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DESCRIPTION

NOVEL AMINOPYRIMIDINE DERIVATIVES AS PLK1 INHIBITORS

Technical Field

The present invention relates to a novel substituted aminopyrimidine derivative useful in
the field of medicine, which inhibits proliferation of tumor celis on the basis of an inhibitory effect
against PLK 1, thereby exhibiting an antitumor effect, and to a PLK 1 inhibitor and an antitumor agent

containing the derivative.

Background Art

Proliferation is known to be active generally in cancerous cells compared with normal
cells, and in many cases, it is thought that the disorderliness of proliferation due to an abnormality in the
cell cycle control mechanism is the cause of cancer. A mitotic phase (M phase) of the cell cycle is the
step of equally partitioning a chromosome into daughter cells, and a strict control in the process> is
essential for cell proliferation and survival. Therefore, it is believed that the inhibition of M phase
progression is an effective means for inhibiting cell proliferation, and practically, antitumor agents
targeting M phase such as taxol, vincristine, or the like have been achieving clinically effective results.

It has been known that many steps in the M phase progression are controlled by protein
kinases which phosphorylate proteins. A PLK (polo-like kinases) family is serine-threonine kinase
playing an important role in controlling the cell cycle including M phase, and this family includes four
similar proteins of PLK1, PLK2, PLK3, and SAK (Nature. Reviéw. Molecular. Cell Biology (Nat. Rev.
Mol. Cell Biol.), Vol. 5, 429, (2004)). Of these, PLK1 is known to participate in a plurality of important
stages at M phase in mammalian cells: PLK1 has been reported to participate in each step of entering the
M phase, control of centrosome, separation of chromosome, and cytokinesis, by phosphorylating various
substrates (Nature. review. Molecular. Cell Biology.) (Nat. Rev. Mol. Cell Biol.), Vol. 5, 429, (2004)).

Moreover, there are many reports suggesting that PLK1 is overexpressed in various
cancerous tissues in humans. For example, PLK is approved to be overexpressed in non small cell lung
cancer (Oncogene, Vol. 14, 543, (1997)) and head and neck cancer (Cancer Research, Vol. 15, 2794,
(1999)), and there are data showing that the overexpression of PLK1 is in relation with a prognosis of
patients with those diseases. It is also reported that the expression of PLK1 is increased in other types of
cancer such as in colon cancer, esophageal cancer, ovarian cancer, and melanoma. Such reports suggest
that the overexpression of PLK 1 is related to malignant alteration of cells in one way or another, and also
that the function of PLK1 is important particularly in the progression of M phase in cancer cells.

From these facts, PLK1 is thought to be a possible target for antitumor approach. In fact,
there are many reports on experiments for examining the inhibitory effect on the function of PLK1
against cancerous cells by using various experimental techniques. For example, it is reported that in the
experiment of expressing a function-inhibited PLK1 mutant in cells by using a viral vector, PLK1

-1-
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inhibition promotes the cancerous cell-selective apoptosis (Cell growth & Differentiation (Cell growth &
Diff.), Vol. 11, 615, (2000)). There is also a report showing that PLK1 siRNA induces cancer cell growth
inhibition and apoptosis (Journal of National Cancer Institute (J. Natl. Cancer Inst.), Vol. 94, 1863
(2002)). In addition, it is reported that PLK1 shRNA (Journal of National Cancer Institute (J. Natl.
Cancer Inst.), Vol. 96, 862, (2004)), or an antisense oligonucleotide (Oncogene, Vol. 21, 3162 (2002))
gives an antitumor effect in a mouse xenograft model. Those experimental results show that inhibition of
the PLK 1 activity causes the promotion of cancer cell growth inhibition and apoptosis, and strongly
suggest that a PLK inhibitor be an effective antitumor agent.

The present inventors have filed a patent application on a substituted imidazole derivative

' having a PLK inhibitory effect (International Publication WO2006/025567).

Disclosure of the Invention

It is an object of the present invention to provide a novel aminopyrimidine derivative that
exhibits a PLK 1 inhibitory effect and excellent cytostatic (cell growth inhibitory) activity based on the
inhibitory effect, thereby to develop an antitumor agent based on such PLK1 inhibitory effect.

In order to attain such object, the inventors of the present invention synthesized a wide
range of aminopyrimidine derivatives, and discovered that a compound represented by Formula [I]
exhibits excellent PLK 1 inhibitory effect and cytostatic activity based on the inhibitory effect, thus
completing the invention. '

That is, the present invention relates to a compound represented by the Formula [1]:

OH

wherein R, and R;, which may be the same or different, are each a hydrogen atom; a
halogen atom; a lower alkyl group having one to two carbon atoms, which may be substituted with one to
three fluorine atoms; or a cyclopropyl group;

one of R; and R4 is a hydrogen atom, while the other one of R and Ry is:

a) a lower alkyl group substituted with NR,R,, where R, and Ry, which may be the same
or different, are each a hydrogen atom, a lower alkyl group, a benzyl group, or a cycloalkyl group having
three to six carbon atoms, wherein the cycloalkyl group may be substituted with one or more substituents,

which may be the same or different, selected from the following 1) to 3):

-2.
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1) a lower alkyl group; _
2) a substituent selected from <Substituent Group B>; and
3) a lower alkyl group substituted with one or more substituents selected from
<Substituent Group $>; and the cycloalkyl group may include an unsaturated bond;
b) a 4- to 6-membered aliphatic heterocyclic group selected from an azetidinyl group, a
pyrrolidinyl group, a piperidinyl group, and a piperazinyl group;
c) a lower alkyl group substituted with a 4- to 6-membered aliphatic heterocyclic group
selected from an azetidinyl group, a pyrrolidinyl group, a piperidinyl group, and a piperazinyl group,
d) a 5- or 6-membered aromatic heterocyclic group selected from a pyrrolyl group, an
imidazolyl group, a pyrazolyl group, a pyridyl group, a pyrazinyl group, and a pyrimidiny! group; or
- ¢) a lower alkyl group substituted with a 5- or 6-membered aromatic heterocyclic group
selected from a pyrrolyl group, an imidazolyl group, a pyrazolyl group, a pyridyl group, a pyrazinyl
group, and a pyrimidinyl group, wherein the aliphatic heterocyclic group and aromatic heterocyclic group

" each independently may be substituted with one or more substituents, which may be the same or different,

selected from the following 1) to 4):
1) a lower alkyl group;
2) a substituent selected from the <Substituent Group p>;
3) a lower alky! group substituted with one or more substituents selected from the
<Substituent Group >; and
4) a cycloalkyl group having 3 to 6 carbon atoms, which may be substituted with one or
more substituents selected from the <Substituent Group p>;
R; is a hydrogen atom, a cyano group, a halogen atom, or a lower alkyl group; and
<Substituent Group B> is defined as below:
<Substituent Group B>: a halogen atom, a hydroxy group, a nitro group, a cyano group, an amino group,
a carbamoy! group, an aminosulfonyl group, an imino group, a lower alkylsulfonyl group, a lower
alkylsulfonylamino group, a lower alkoxy group, a lower alkoxycarbonyl group, a lower
alkoxycarbonylamino group, a lower alkanoyl group, a lower alkanoyloxy group, a lower alkylthio group,
a carboxy! group, and a benzyl group;
or a pharmaceutically acceptable salt or ester thereof. The compound represented by the above Formula
(1) includes all of the existing enantiomers and diastereomers in addition to racemates of the compound.
The invention also relates a combined preparation for simultaneous, separate, or
sequential administration in the treatment of cancer, where the combined preparation includes two
separate preparations of:
* a preparation including, together with a pharmaceutically acceptable carrier or diluent,
the compound represented by the Formula [I] or a pharmaceutically acceptable salt or ester thereof; and
* a preparation including, together with a pharmaceutically acceptable carrier or diluent,
an antitumor agent selected from the group consisting of antitumor alkylating agents, antitumor
antimetabolites, antitumor antibiotics, plant-derived antitumor agents, antitumor platinum complex
-3-
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compounds, antitumor camptothecin derivatives, antitumor tyrosine kinase inhibitors, monoclonal
antibodies, interferons, biological response modifiers, and other antitumor agents, or a pharmaceutically
acceptable salt or ester thereof, wherein:

the antitumor alkylating agents are nitrogen mustard N-oxide, cyclophosphamide,
ifosfamide, melphalan, busdlfan, mitobronitol, carboquone, thiotepa, ranimustine, nimustine,
temozolomide, and carmustine;

the antitumor antimetabolites are methotrexate, 6-mercaptopurine riboside,

mercaptopurine, 5-fluorouracil, tegafur, doxifluridine, carmofur, cytarabine, cytarabine ocfosfate,

_ enocitabine, S-1, gemcitabine, ﬂudarabine, and pemetrexed disodium,;

the antitumor antibiotics are actinomycin D, doxorubicin, daunorubicin, neocarzinostatin,
bleomycin, peplomycin, mitomycin C, aclarubicin, pirarubicin, epirubicin, zinostatin stimalamer,
idarubicin, sirolimus, and valrubicin; v

the plant-derived antitumor agents are vincristine, vinblastin, vindesine, etoposide,
sobuzoxane, docetaxel, paclitaxel, and vinorelbine;

the antitumor platinum complex compounds are cisplatin, carboplatin, nedaplatin, and
oxaliplatin;

the antitumor camptothecin derivatives are irinotecan, topotecan, and camptothecin;

the antitumor tyrosine kinase inhibitors are gefitinib, imatinib, and erlotinib;

the monoclonal antibodies are cetuximab, bevacizumab, rituximab, bevacizumab,
alemtuzumab, and trastuzumab;

the interferons are interferon a, interferon a-2a, interferon a-2b, interferon B, interferon
v-1a, and interferon y-nl;

the biological response modifiers are krestin, lentinan, sizofiran, picibanil, and ubenimex;
and

the other antitumor agents are mitoxantrone, L-asparaginase, procarbazine, dacarbazine,
hydroxycarbamide, pentostatin, tretinoin, alefacept, darbepoetin alfa, anastrozole, exemestane, ’
bicalutamide, leuproreline, flutamide, fulvestrant, pegaptanib octasodium, denileukin diftitox, aldesleukin,
thyrotropin alpha, arsenic trioxide, bortezomib, capecitabine, and goserelin.

In addition, the invention relates to a pharmaceutical composition including, together
with a pharmaceutically acceptable carrier or diluent, the compound represented by the Formula [I] or a
pharmaceutically acceptable salt or ester thereof; and an antitumor agent selected from the group
consisting of antitumor alkylating agents, antitumor antimetabolites, antitumor antibiotics, plant-derived
antitumor agents, antitumor platinum complex compounds, antitumor camptothecin derivatives, antitumor
tyrosine kinase inhibitors, monoclonal antibodies, biological response modifiers, and other antitumor
agents (wherein, the definition of each antitumor agent has the same meaning as defined above),.or a
pharmaceutically acceptable salt or ester thereof.

The invention also relates to a method for treating cancers, comprising administering
simultaneously, separately, or sequentially a therapeutically effective amount of the compound
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represented by Formula {I] above or a pharmaceutically acceptable'salt or ester thereof, in combination
with a therapeutically effective amount of an antitumor agent selected from the group consisting of
antitumor alkylating agents, antitumor antimetabolites, antitumor antibiotics, plant-derived antitumor
agents, antitumor platinum complex compounds, antitumor camptothecin derivatives, antitumor tyrosine
kinase inhibitors, monoclonal antibodies, interferons, biological response modifiers, and other antitumor

agents (wherein, the definition of each antitumor agent has the same meaning as defined above), or a

'pharmaceutically acceptable salt or ester thereof.

The invention further relates to the use of a PLK1 inhibitor for the manufacture of a
medicament in the treatment of cancer, and the use of a PLK1 inhibitor in combination with an antitumor
agent for the manufacture of a medicament in the treatment of cancer. In addition, the invention relates to
a method for treating cancers in mammals (particularly in humans) which comprises administering a
therapeutically effective amount of a PLK1 inhibitor to the mammals, and to a method for treating
cancers in mammals (particularly in humans) which comprises administering a therapeutically effective
amount of a PLK 1 inhibitor to the mammals in combination with a therapeutically effective amount of an
antitumor agent.

Further, the invention relates to an agent for treating cancers including a PLK1 inhibitor
as an active ingredient, and to an agent for treating cancers which comprises, together with an antitumor
agent, a PLK1 inhibitor as an active ingredient.

Hereinafter, the symbols and terms described in the present specification will be
explained. '

The "lower alkyl group" in the above Formula (1) refers to a straight-chained or branched

alkyl group having 1 to 6 carbon atom(s), and examples thereof include a methyl group, an ethyl group, a

propyl group, an isopropyl group, a butyl group, an isobuty! group, a sec-butyl group, a tert-butyl group, '

a pentyl group, a hexyl group, and the like.

The “cycloalkyl group" in the above Formula (I) refers to a 3- to 8-membered alicyclic
group and examples thereof include a cyclopropyl group, a cyclobutyl group, a cyclopentyl group, a
cyclohexyl group, a cycloheptyl group, a cyclooctyl group, and the like, and preferably refers to a 3- to 6-
membered alicyclic group. Preferred examples include a cyclopropyl group, a cyclobutyl group, a
cyclopentyl group, and a cyclohexyl group.

The "aliphatic heterocyclic group” in the above Formula (I) refers to a saturated or
unsaturated aliphatic heterocyclic group generally having at least one atom selected from a nitrogen atom,
an oxygen atom, and a sulfur atom, in addition to carbon atoms, that is a mono-, di-, or tricyclic fused
ring. Examples include an azetidyl group, a pyrrolidinyl group, a piperidinyl group, a piperazinyl group,
a morpholino group, a tetrahydrofuranyl group, an imidazolidinyl group, a thiomorpholino group, a
tetrahydroquinolyl group, a tetrahydroisoquinolyl group, and the like. The "4- to 6-membered aliphatic
heterocyclic group" in the above Formula (I) refers to a saturated or unsaturated aliphatic heterocyclic
group that is a 4- to 6-membered monocyclic ring, and examples thereof include an azetidyl group, a
pyrrolidinyl group, a piperidinyl group, a piperazinyl group, and the like.

-5-
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“The "aromatic heterocyclic group” in the above Formuia (I) generally refers to a
heterocyclic group with aromatic properties containing at least one hetero atom such as a nitrogen atom,
an oxygen atom, or the like, and examples thereof include 5- to 7-membered monocyclic heterocyclic
groups and fused-ring heterocyclic groups formed by fusion of a 3- to 8-membered ring to the monocyclic
heterocyclic group, and the like. Specifically, a thienyl group, a pyrroly! group, a furyl group, a thiazolyl
group, an imidazolyl group, a pyrazolyl group, an oxazolyl group, a pyridyl group, a pyrazinyl group, a
pyrimidinyl group, a pyridazinyl group, an isoxazoly] group, an isoquinolyl group, an isoindolyl group,
an indazolyl group, an indolyl group, a quinoxaliny! group, a quinolyl group, a benzoimidazolyl group, a
benzofuranyl group, and the like may be mentioned. The "5- or 6-membered aromatic heterocyclic
group” in the above Formula (I) refers to a 5- or 6-membered mdnocyélic heterocyclic group with
aromatic properties, and examples thereof include 2 pyrrolyl group, an imidazolyl group, a pyrazolyl
group, an a pyridyl group, a pyraziny! group, a pyrimidiny! group, and the like.

The "halogen atom" in the above Formula (I) may be exemplified by a fluorine atom, a

chlorine atom, a bromine atom, an iodine atom, or the like, and among these, for example, a fluorine atom,

a chlorine atom, and a bromine atom are preferred.

The "lower alkylsuifonyl group” in the above Formula () refers to a substituent formed
by bonding the above "lower alkyl group" to a sulfur atom of a sulfony! group, and examples thereof
include a methylsulfonyl group, an ethylsulfony! group, a butylsulfonyl group, and the like.

The "lower alkylsulfonylamino group" in the above Formula (I) refers to a substituent
formed by N-substitution of the above "lower alkylsulfonyl group" to an amino group, and examples
thereof include a methylsulfonylamino group, an ethylsulfonylamino group, a butylsulfonylamino group,
and the like.

The "lower alkoxy group" in the above Formula (I) refers to a group formed by bonding
the "lower alkyl group" to an oxygen atom, and examples thereof include a methoxy group, an ethoxy
group, a propoxy group, an isopropoxy group, a butoxy group, an isobutoxy group, a sec-butoxy group, a
tert-butoxy group, a pentyloxy group, a neopentyloxy group, a hexyloxy group, an isohexyloxy group,
and the like.

The "lower alkoxycarbonyl group” in the above Formula (I) refers to a group formed by
bonding the "lower alkoxy group” to a carbohyl group, and specific examples thereof include a
methoxycarbonyl group, an ethoxycarbony! group, a propoxycarbonyl group, an isopropoxycarbonyl
group, a butoxycarbonyl group, an isobutoxycarbonyl group, a sec-butoxycarbonyl group, a tert-
butoxycarbonyl group, a pentyloxycarbonyl group, a neopentyloxycarbony! group, a hexyloxycarbonyl
group, an isohexyloxycarbonyl group, and the like.

The "lower alkoxycarbonylamino group” in the above Formula (I) refers to a group
formed by N-substitution of the "lower alkoxycarbonyl group" to an amino group, and specific examples
thereof include a methoxycarbonylamino group, an ethoxycarbonylamino group, a
propoxycarbonylamino group, an isopropoxycarbonylamino group, a butoxycarbonylamino group, an
isobutoxycarbonylamino group, a sec-butoxycarbonylamino group, a tert-butoxycarbonylamino group, a
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pentyloxycarbonylamino group, a neopentyloxycarbonylamino group, a hexyloxycarbonylamino group,

an isohexyloxycarbonylamino group, and the like.

The "lower alkanoyl group” in the above Formula (1) refers to a group formed by -
bonding the "lower alkyl group" to a carbonyi group, and is preferably a group in which the alkyl group
having 1 to 5 carbon atom(s) is bonded to a carbonyl group. For example, an acetyl group, a propionyl
group, a butyryl group, an isobutyryl group, a valeryl group, an isovaleryl group, a pivaloyl group, a
pentanoyl group, and the like can be mentioned.

The "lower alkanoyloxy group” in the above Formula (I) refers to a group formed by
bonding of the "lower alkanoyl group” to an oxygen atom, and examples thereof include an acetyloxy
group, a propionyloxy group, a butyryloxy group, an isobutyryloxy group, a valeryloxy group, an
isovaleryloxy group, a pivaloyloxy group, a pentanoyloxy group, and the like.

The "lower alkylthio group" in the above Formula (I) refers to a substituent formed by
bonding of the "lower alkyl group" to a sulfur atom, and examples thereof include a methylthio group, an
ethylthio group, a butylthio group, and the like.

_The term "PLK" represents a polo-like kinase.

The term "PLK1" is one of the PLK (polo-like kinase) family members constituted by
PLK1, PLK2, PLK3, and SAK.

The term "PLK1 inhibitor" is a drug for inhibiting polo-.like kinase 1.

The terms "pharmaceutically acceptable salt or ester" and "pharmaceutically acceptable
carrier or diluent” will be explained later.

~ The term "treatment of cancer" (“treating cancer") as used in the present specification
means the inhibition of cancer cell growth by administering an antitumor agent to cancer patients. The
treatment preferably regresses the cancer cell growth, that is, reduces the tumor size which can be
measured. The treatment more preferably eradicates cancer completely.

The term "cancer” as used in the present specification includes solid tumors and
hematopoietic cancers. Examples of the solid tumors include cerebral cancer, head and neck cancer,
esophageal cancer, thyroid cancer, small cell lung cancer, non-small cell lung cancer, breast cancer,
gastric cancer, gall bladder/bile duct cancer, hepatic cancer, pancreatic cancer, colon cancer, rectal cancer,
ovarian cancer, chorioepithelioma, uterine cancer, cervical cancer, renal pelvic/ureteral cancer, urinary
bladder cancer, prostate cancer, penile cancer, testicular cancer, embryonal cancer, Wilms’ tumor, skin
cancer, malignant melanoma, neuroblastoma, osteosarcoma, Ewing’s sarcoma, soft tissue sarcoma, and
the like. Examples of the hematopoietic cancers include acute leukemia, chronic lymphatic leukemia,
chronic myelogenous leukemia, true polycythemia, malignant lymphoma, multiple myeloma, non-
Hodgkin’s lymphoma, and the like.

The term "preparation” as used in the present specification includes oral preparations and
parenteral preparations. The oral preparation is exemplified by a tablet, capsule, powder, granule, or the
like, preferably a tablet, capsule, or the like. The parenteral preparation is exemplified by a sterilized
liquid preparation such as solution, suspension, and the like, which is specifically an injectable
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preparation, drip infusion, and the like, and preferably is an intravenous injection preparation and
intravenous drip.

The term "combined preparation” as used in the present specification refers to the
preparation including two or more kinds for simultaneous, separate, or sequential administration in the
treatment, which may be provided as a kit-type preparation or a pharmaceutical composition. The
"combined preparation"” also includes preparations prepared by further combining one or more
preparation(s) to the above described combined preparation including two separate prepafations which is
useful in the treatment of cancer.

In addition to the two separate preparations, one or more preparation(s) including at least
one antitumor agent selected from the group consisting of antitumor alkylating agents, antitumor
antimetabolites, antitumor antibiotics, plant-derived antitumor agents, antitumor platinum complex
compounds, antitumor camptothecin derivatives, antitumor tyrosine kinase inhibitors, monoclonal
antibodies, interferons, biological response modifiers, and other antitumor agents (wherein, the definition
of each antitumor agent has the same meaning as defined above), or a pharmaceutically acceptable salt or
ester thereof, may be further combined, together with a pharmaceutically acceptable carrier or diluent. In
this case, the further-combined at least one preparation may be administered simultaneously, separately,
or sequentially with the two separate preparations. The combined preparation including three '
preparations can be exemplified by: a preparation comprising the compound represented by the above
Formula (I); a preparation comprising 5-fluorouracil; and a preparation comprising leucovorin.

For the combined preparation, both of two separate preparations may be either an oral
preparation or parenteral preparation, or alternatively, one of the two separate preparations may be an oral
preparation while the other one being a parenteral preparation (injectable preparation or drip infusion).

For the "preparation" according to the invention, a therapeutically effective amount of the
compound according to the invention may be included, together with a pharmaceutically acceptable
carrier or diluent. The formulation technique is thought to be the technical common knowledge for those
skilled in the technical field, which is therefore well known. Preferably, such preparation can be formed
into, together with a pharmaceutically acceptable carrier or diluent, a preparation for oral administration,
intravenous infusion, or injection, using a number of methods generally known to those skilled in the art.

The term "administration" as used in the present specification includes parenteral

- administration and/or oral administration in the case of using the combined preparation according to the

invention. That is, when administering the combined preparation, both may be parenterally administered,
or one may be parenterally administered while the other one being administered orally, or otherwise, both
may be orally administered. Here, the "parenteral administration" includes, for example, intravenous
administration, subcutaneous administration, intramuscular administration, and the like, and preferably
includes the intravenous administration. When administering three or more preparations in combination,
at least one preparation may be parenterally administered, preferably intravenously administered, and
more preferably administered by an intravenous drip or intravenous injection. In addition, for the case of

b
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administering three or more preparations in combination, any of the preparations may be an oral
preparation or a parenteral preparation.

In practicing the invention, the compound represented by the above Formula (I) may be
administered simultaneously with other antitumor agent. Also, the compound represented by the above
Formula (I) may be administered first and subsequently the other antitumor agent may be administered, or
alternatively the other antitumor agent may be administered first and subsequently the compound
represented by the above Formula (I) may be administered. Further, the compound represented by the
above Formula (I) may be administered and then the other antitumor agent may be administered
separately at time interval, or alternatively the other antitumor agent may be administered and then the

compound represented by the above Formula (I) may be administered separately at time interval. The

. administration order and administration interval can be appropriately selected by those skilled in the art,

depending on the used preparation including the compound represented by the above Formula (I),
preparation including an antitumor agent which can be used in combination, the type of cancer cells to be
treated, and the patient’s condition.

The term "simultaneously" as used in the present specification means administering
almost at the same time for a treatment. The term "separately” means administering separately at -
different time for a treatment, and for example, it refers to the case where one medication is used on the
first day and another medication is used on the following day for a treatment. The term "sequentially"”
means administering in the order, and for example, it refers to the case where one medication is used first,
and then, the other medication is used after an interval of predetermined time for a treatment.

_ The term "antitumor alkylating agents" as used in the present specification means an
alkylating agent having antitumor activity, and the "alkylating agent" here in general refers to the agent
providing an alky] group in an alkylation reaction of an organic compound in which the hydrogen atom is
substituted with an alkyl group. Examples of the "antitumor atkylating agents" include nitrogen mustard
N-oxide, cyclophosphamide, ifosfamide, melphalan, busulfan, mitobronitol, carboquone, thiotepa,
ranimustine, nimustine, temozolomide, carmustine, and the like.

The term "antitumor antimetabolites" as used in the present specification refers to a
metabolic antagonist having antitumor activity, and the "metabolic antagonist” here in the wide sense
includes substances which interfere a normal metabolic change to take place due to its similar structure or
function to metabolites (vitamins, coenzymes, amino acids, sugars, etc.) that are the important factors in
organisms, and substances which prevent the production of high-energy intermediates by inhibiting an
electron transport system. Examples of the "antitumor antimetabolites” include methotrexate, 6-
mercaptopurine riboside, mercaptopurine, 5-fluorouracil, tegafur, doxifluridine, carmofur, cytarabine,
cytarabine ocphosphate, enocitabine, S-1, gemcitabine, fludarabine, pemetrexed disodium, and the like.

The term "antitumor antibiotics” as used in the present specification refers to an antibiotic
having antitumor activity, and the "antibiotics" here is prepared by microorganisms, and includes.
substances that inhibit the growth or other functions of cells in microorganisms or other organisms.
Examples of the "antitumor antibiotics” include actinomycin D, doxorubicin, daunorubicin,
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neocarzinostatin, bleomycin, peplomycin, mitomycin C, aclarubicin, pirarubicin, epirubicin, zinostatin
stimalamer, idarubicin, sirolimus, valrubicin, and the like. ’

The term "plant-derived antitumor agents" as used in the present specification includes
compounds having antitumor activity, originated in plants, and those compounds which are subject to a
chemical modification. Examples of the "plant-derived antitumor agents" include vincristine, vinblastine,
vindesine, etopdside, sobuzoxane, docetaxel, paclitaxel, vinorelbine, and the like.

The term "antitumor camptothecin derivatives" as used in the present specification
includes camptothecin per se, and refers to an inhibitory compound against proliferation of cancerous
cells, which is structurally related to camptothecin. The "antitumor camptothecin derivatives" is not
particularly limited to, but may be exemplified by, camptothecin, 10-hydroxy camptothecin, topotecan,
irinotecan, 9-aminocamptothecin, or the like. The irinotecan is metabolized in vivo and exhibits
antitumor activity as SN-38. The camptothecin derivative is thought to have almost similar mechanism of
action and activity to camptothecin (Nitta et al, cancer and chemotherapeutics, 14, 850-857 (1987), etc.).

The term "antitumor platinum complex compounds” as used in the present specification
refers to a platinum complex compound having antitumor activity, and the "platinum complex compound"
here means a platinum complex compound that provides platinum in the form of ion. Preferred examples
of the platinum compound include cisplatin; cis-diammine diaquo platinum(I1)-ion;
chloro(diethylenetriamine)-platinum(iI) chloride; dichloro(ethylenediamine)-platinum(II); diammine(1,1-
cyclobutanedicarboxylato)platinum(II)(carboplatin); spiroplatin; iproplatin; diammine(2-ethylmalonato)-
platinum(Il); ethylenediamine malonato platinum(II); aqua(1,2-diamino dicyclohexane)sulphato
platinum(ll); aqua(1,2-diamino dicyclohexane)malonato platinum(II); (1,2-diaminocyclohexane)malonato
platinum(1l); (4-carboxyphthalate)(1,2-diaminocyclohexane)platinum(II); (1,2-diaminocyclohexane)-
(isocitrate)platinum(1I); (],2-diaminocyclohexane)oxélato platinum(1l); ormaplatin; tetraplatin;
carboplatin; nedaplatin; and oxaliplatin. In addition, other antitumor platinum complex compounds
exemplified in the present specification are generally known and are commercially available, and/or can
be from those having ordinary skill in the art in accordance with conventional techniques.

The term "antitumor tyrosine kinase inhibitors" as used in the present specification refers
to a tyrosine kinase inhibitor having antitumor activity, and the "tyrosine kinase inhibitor" here refers to a
chemical substance for inhibiting a "tyrosine kinase” which involves in transferring a y -phosphate group
of ATP to a hydroxyl group of a specific tyrosine in proteins. Examples of the "antitumor tyrosine kinase
inhibitors" include gefitinib, imatinib, erlotinib, and the like.

The term "monoclonal antibodies" as used in the present specification refers to an
antibody produced from monoclonal antibody-forming cells, and examples include cetuximab,
bevacizumab, rituximab, alemtuzumab, trastuzumab, and the like.

The term "interferons” as used in the present specification refers to an interferon having
antitumor activity, and generally in the case of viral infection, is a glycoprotein having the molecular
weight of about 20,000 which is produced/secreted from the most of animal cells. As well as inhibiting
viral proliferation, the interferon inhibits proliferation of cells (tumor cells in particular) and exhibits
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various immunity effector activities including the enhancement of natural killer activity; and it is known
as one of cytokines. Examples of the "interferon” include interferon ., interferon a-2a, interferon a-2b,
interferon P, interferon y-1a, interferon y-n1, and the like.

The term "biological response modifiers" as used in the present specification is also
abbreviated as BRM, and generally is a generic term of substances or drugs which lead to achieve
individual benefits against tumors, infections, or other diseases by regulating biological reactions such as
a defense mechanism possessed by organisms, and survival, proliferation, or differentiation of tissue cells.
Examples of the "biological response modifiers” include krestin, lentinan, schizophyllan, picibanil,
ubenimex, and the like.

The term "other antitumor agents" as used in the present specification refers to an
antitumor agent having antitumor activity which is not included in any of the above. Examples of the
"other antitumor agents" include mitoxantrone, L-asparaginase, prdcarbazine, dacarbazine,
hydroxycarbamide, pentostatin, tretinoin, alefacept, darbepoetin alfa, anastrozole, exemstane,
bicalutamide, leuproreline, ﬂutamide; fulvestrant, pegaptanib octasodium, denileukin diftitox, aldesleukin,
thyrotropin alfa, arsenic trioxide, bortezomib, capecitabine, goserelin, and the like.

" n

All of the above "antitumor alkylating agents", "antitumor antimetabolites", "antitumor

_ antibiotics", "plant-derived antitumor agents”, "antitumor platinum complex compounds”, "antitumor

i " LU | M

camptothecin derivatives", "antitumor tyrosine kinase inhibitors", "monoclonal antibodies”, "interferons",
"biological response modifiers", and "other antitumor agents" are generally known and commercially
available, or can be from those having ordinary skill in the art in accordance with methods known per se
or commonly known/used methods. There is disclosed a process for producing gefitinib, for example, in
the specification of U.S. Patent No. 5,770,599; a process for producing cetuximab, for example, in
International Publication W096/40210; a process for producing bevacizumab, for example, in
International Publication WQ94/10202; a process for producing oxaliplatin, for example, in the
specifications of U.S. Patent Nos. 5,420,3 19 and 5,959,133; a process for producing gemcitabine, for
example, in the specifications of U.S. Patent Nos. 5,434,254 and 5,223,608; a process for producing
camptothecin in the specifications of U.S. Patent Nos. 5,162,532, 5,247,089, 5,191,082, 5,200,524,
5,243,050, and 5,321,140; a process for producing irinotecan, for example, in the specification of U.S.
Patent No. 4,604,463; a process for producing topotecan, for example, in the specification of U.S. Patent
No. 5,734,056; a process for producing temozolomide, for example, in the specification of Japanese
Unexamined Patent Publication No. H4-5029; and a process for producing rituximab in the specification
of Japanese Unexamined Patent Publication No. H2-503143. i .

For the antitumor alkylating agents, for example, nitrogen mustard N-oxide is

commercially available under the product name Nitromin from Mitsubishi Pharma Corporation,

' cyclophosphamide is commercially available under the product name Endoxan from Shionogi & Co,

Ltd.; ifosfamide is commercially available under the product name ifomide from Shionogi & Co., Ltd.;
melphalan is commercially available under the product name Alkeran from GlaxoSmithKline; busulfan is
commercially available under the product name Mablin from Takeda pharmaceutical; mitobronitol is
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commercially available under the product name Myebrol from Kyorin Pharmaceutical Co., Ltd;
carboquone is commercially available under the product name Esquinon from Sankyo Co., Ltd; thiotepa
is commercially available undef the product name Tespamin from Sumitomo Pharmaceuticals Co., Ltd;
ranimustine is commercially available under the product name Cymerin from Mitsubishi Pharma
Corporation; nimustine is commercially available under the product name Nidran from Sankyo Co., Ltd.;
temozolomide is commercially available under the product name Temodal from Schering-Plough Co.,
Ltd.; and carmustine is commercially available under the product name Gliadel wafer from Guilford
Pharmaceuticals. ' ‘

v For the antitumor antimetabolites, for example, methotrexate is commercially available
under the product name Methotrexate from Takeda pharmaceutical; 6-mercaptopurine riboside is
commercially available under the product name Thioinosine from Aventis Co., Ltd.; mercaptopurine is
commercially available under the product name Leukerin from Takeda pharmaceutical; 5-fluorouracil is
commercially available under the product name 5-FU from Kyowa Hakko Co., Ltd.; tegafur is
commercially available under the product name Futraful from Taiho Pharmaceutical Co., Ltd;
doxifluridine is commercially available under the product name Furtulon from Roche Japan; carmofur is
commercially available under the product name Yamafur from Yamanouchi Pharmaceutical; cytarabine is
commercially available under the product name Cylocide from Nippon Shinyaku Co., Ltd.; cytarabine
ocfosfate is commercially available under the product name Starasid from Nippon Kayaku Co., Ltd.;
enocitabine is commercially available under the product name Sunrabin from Asahi Kasei Corporation; S-
1 is commercially available under the product name TS-1 from Taiho Pharmaceutical Col, Ltd;
gemcitabine is commercially available under the product name Gemzar from Eli Lily Co., Ltd.;
fludarabine is commercially available under the product name Fludara from Japan Schering-Plough' K.K.;
and pemetrexed disodium is commercially available under the product name Alimta from Eli Lily Co.,
Ltd.

For the antitumor antibiotics, for example, actinomycin D is commercially available
under the product name Cosmegen from Banyu Pharmaceutical Co., Ltd; doxorubicin is commercially
available under the product name Adriacin from Kyowa Hakko Co., Ltd.; daunorubicin is commercially
available under the product name Daunomycin from Meiji Seika, Ltd.; neocarzinostatin is commercially
available under the product name Neocarzinostatin from Yamanouchi Pharmaceutical; bleomycin is '

commercially available under the product name Bleo from Nippon Kayaku Co., Ltd.; peplomycin is

- commercially available under the product name Peplo from Nippon Kayaku Co., Ltd.; mitomycin C is

commercially available under the product name Mitomycin from Kyowa Hakko Co., Ltd.; aclarubicin is
commercially available under the product name Aclacinon from Yamanouchi Pharmaceutical; pirarubicin
is commercially available under the product name Pinorubin from Nippon Kayaku Co., Ltd.; epirubicin is
commercially available under the product name Farmorubicin from Pharmacia corporation,; zinostatin
stimalamer is commercially available under the product name Smancs from Yamanouchi Pharmaceutical;

idarubicin is commercially available under the product name Idamycin from Pharmacia corporation;
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-sirolimus is commercially available under the product name Rapamune from Wyeth; and valrubucin is

commercially available under the product name Valstar from Anthra pharrnaceuticai.

For the plant-derived antitumor agents, for example, vincristine is commercially available
under the product narhe Oncovin from Shionogi & Co., Ltd.; vinblastin is commercially available under
the product name Vinblastin from Kyorin Pharmaceutical Co., Ltd; vindesine is commercially available
under the product name Fildesin from Shionogi & Co., Ltd.; etoposide is commercially available under
the product name Lastet from Nippon Kayaku Co., Ltd.; sobzoxan'is commercially available under the
product name Perazolin from Zenyaku Kogyo; docetaxel is commercially available under the product
name Taxotere from Aventis Co., Ltd.; paclitaxel is commercially available under the product name
Taxol from Bristol-Myers K.K.; and vinorelbine is commercially available under the product name
Navelbine from Kyowa Hakko Co., Ltd. '

For the antitumor platinum complex compounds, for example, cisplatin is commercially
available under the product name Randa from Nippon Kayaku Co., Ltd.; carboplatin is commercially
available under the product name Paraplatin from Bristol-Myers K K.; nedaplatin is commercially
available under the product name Aqupla from Shionogi & Co., Ltd.; and oxaliplatin is commercially
available under the product name Eloxatin from Sanofi K.K.

For the antitumor camptothecin derivatives, for example, irinotecan is commercially
available under the product name Campto from Yakult Co., Ltd.; topotecan is commercially available
under the product name Hycamtin from GlaxoSmithKline; and camptothecin is commercially available
from Aldrich Chemical Company, US.A., etc.

For the antitumor tyrosine kinase inhibitors, for example, gefitinib is commercially
available under the product name Iressa from AstraZeneca; imatinib is commercially available under the
product name Gleevec from Novartis pharma K.K; and erlotinib is commerciaily available under the
product name Tarceva from OSI pharmaceutical, Inc.

For the monoclonal antibodies, for example, cetuximab is commercially available under
the product name Erbitux from Bristol-Myers Squibb Company; bevacizumab is commercially available
under the product name Avastin from Genentech Inc.; rituximab is commercially available under the
product name Rituxan from Biogen Idec Inc.; alemtuzumab is commercially available under the product
name Campath from Berlex, Inc.; and trastuzumab is commercially available under the product name
Herceptin from Chugai Pharmaceutical Co., Ltd. '

For the interferons, for example, interferon « is commercially available under the product
name Sumiferon from Sumitomo Pharma Co., Ltd.; interferon a-2a is commercially available under the
product name Canferon-A from Takeda pharmaceutical; interferon a-2b is commercially available under
the product name Intron A from Schering-Plough Co., Ltd.; interferon p is commercially available under
the product name IFN B from Mochida Pharmaceutical Co., Ltd.; interferon y-1a is commercially
available under the product name Imunomax-y from Shionogi & Co., Ltd.; and interferon y-n1 is

commercially available under the product name Ogamnia from Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.
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For the biological response modifiers, for example, krestin is commercially available
under the product name Krestin from Sankyo Co., Ltd.; lentinan is commercially available under the
product name Lentinan from Aventis Co., Ltd.; schizophyllan is commercially available under the
product name Sonifilan from Kaken Pharmaceutical Co., Ltd.; picibanil is commercially available under
the product name Picibanil from Chugai Pharmaceutical Co., Ltd.; and ubenimex is commercially
available under the product name Bestatin from Nippon Kayaku Co., Ltd.

For the other antitumor agents, fdr example, mitoxantrone is commercially available
under the product name Novantron from Wyeth-Lederie Japan; L-asparaginase is commercially available
under the product name Leunase from Kyowa Hakko Co., Ltd.; procarbazine is commercially available
under the product name Natulan from Roche Japan; dacarbazine is commercially available under the
product name Dacarbazine from Kyowa Hakko Co., Ltd.; hydroxycarbamide is commercially available
under the product name Hydrea from Bristol K.K.; pentostatin is commercially available under the
product name Coforin from Chemo-Sero-Therapeutic Research Institute; tretinoin is commercially
available under the product name Vesanoid from Roche Japan; alefacept is commercially available under
the product name Amevive from Biogen Idec Inc.; darbepoetin alfa is commercially available under the
product name Aranesp from Amgen Inc.; anastrozole is commercially available under the product name
Arimidex from AstraZeneca; exemestane is commercially available under the product name Aromasin
from Pfizer Inc.; bicalutamide is commercially available under the product name Casodex from
AstraZeneca; leuproreline is commercially available under the product name Lupulin from Takeda

pharmaceutical; flutamide is commercially available under the product name Eulexin from Schering-

 Plough Co., Ltd.; fulvestrant is commercially available under the product name Faslodex from

AstraZeneca; pegaptanib octasodium is commercially available under the product name Macugen from
Guilead Sciences Inc.; denileukin diftitox is commercially available under the product name Ontak from
Ligand Pharmaceuticals Inc.; aldesleukin is commercially available under the product name Proleukin
from Chiron Corporation; Thyrotropin alpha is commercially available under the product name Thyrogen
from Genzyme; Arsenic trioxide is commercially available under the product name Trisenox from Cell
Therapeutics, Inc.; bortezomib is produced under the product name Velcade from Millenium;
capecitabine is produced under the product name Xeloda from Roche; and goserelin is produced under the
product name Zoladex from AstraZeneca.

The term "antituinor agents" as used in the present specification include antitumor agents
selected from "antitumor alkylating agents”, "antitumor antimetabolites", "antitumor antibiotics", "plant-
derived antitumor agents", "antitumor platinum complex compounds”, "antitumor camptothecin
derivatives", "antitumor tyrosine kinase inhibitors", "monoclonal antibodies", "interferons", "biological
response modifiers", and "other antitumor agents".

Embodiments of the compound represented by the above Formula (I) will be described in

more detail.
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R, and R, which may be the same or different, are each a hydrogen atom, a halogen
atom; a lower alkyl group which may be substituted with one to three fluorine atoms; or a cyclopropy!
group. ' '

R, is preferably a lower alky! group having 1 to 2 carbon atomn(s) which may be
substituted with 1 to 3 fluorine atom(s); a cyclopropyl group; or a chlorine atom.

R, is more preferably a methyl group, an ethy! group, a difluoromethy] group, a
trifluoromethyl group, a cyclopropyl group, or a chlorine atom.

R, is even more preferably an ethyl group, a difluoromethy! group, a trifluoromethyl
group, a cyclopropyl group, or a chloride atom.

R, is preferably a hydrogen atom.

For R; and Ry, one of R; and Ry is a hydrogen atom, and the other one of R; and R, is:

a) a lower alkyl group substituted with NR,Ry, where R, and R, which may be the same
or different, are each a hydrogen atom, a lower alkyi group, a benzyl group, or a cycloalkyl group having
three to six carbon atoms, wherein the cycloalkyl group may be substituted with one or more substituents,
which may be the same or different, selected from the following 1) to 3):

1) a lower alky! group;

2) a substituent selected from <Substituent Group B>; and

3) a lower alkyl group substituted with one or more substituents selected from
<Substituent Group B>; and the cycloalkyl group may include an unsaturated bond;

b) a 4- to 6-membered aliphatic heterocyclic group selected from an azetidinyl group, a
pyﬁolidinyl group, a piperidiny] group, and a piperazinyl group; or

c) a lower alkyl group substituted with a 4- to 6-membered aliphatic heterocyclic group
selected from an azetidinyl group, a pyrrolidinyl group, a piperidinyl group, and a piperazinyl group,

d) a 5- or 6-membered aromatic heterocyclic group selected from a pyrrolyl group, an
imidazolyl group, a pyrazolyl group, a pyridy! group, a pyrazinyl group, and a pyrimidinyl group; or

¢) a lower alkyl group substituted with a 5- or 6-membered aromatic heterocyclic group
selected from a pyrrolyl group, an imidazolyl group, a pyrazolyl group, a pyridyl group, a pyrazinyl
group, and a pyrimidiny] group, wherein the aliphatic heterocyclic group and aromatic heterocyclic group
each independently may be substituted with one or more substituents, which may be the same or different,
selected from the following'1) to 4):

1) a lower alkyl group;

2) a substituent selected from the <Substituent Group B>;

3) a lower alkyl group substituted with one or more substituents selected from the
<Substituent Group p>; and

4) a cycloalkyl group having 3 to 6 carbon atoms, which may be substituted with one or
more substituents selected from the <Substituent Group p>.

For R; and Ry, it is preferable that one of R; and Ry is a hydrogen atom, and the other one
of R; and Ry is:
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a) a lower alkyl group substituted with NR.Ry, where R, and Ry, which may be the same
or different, are each a hydrogen atom a lower alkyl group, or a cycloalkyl group having five to six

. carbon atoms, wherein the cycloalkyl group may be substituted with one or more substituents, which may

be the same or different, selected from the following 1) to 3):
1) a lower alkyl group;
2) a substituent selected from <Substituent Group $>; and
‘ 3) a lower alkyl group substituted with one or more substituents selected from
<Substituent Group [3>; or

b) a 4- or 6-membered aliphatic heterocyclic group selected from an azetidinyl group, a
pyrrolidinyl group and a piperidiny! group, wherein the aliphatic heterocyclic group may be substituted
with one or more substituents, which may be the same or different, selected from the following 1) to 3):

1) a lower alkyl group;

2) a substituent selected from the <Substituent Group p>; and

3) a lower alkyl group substituted with one or more substituents selected from the
<Substituent Group B>.

The <Substituent Group B> for R; and R, is preferably a group consisting of a halogen
atom, a hydroxy group, an amino group, a lower alkylsulfonyl group, and a lower alkoxy group.

For R; and Ry, it is more preferable that one of R; and R, is a hydrogen atom, and the
other one of R; and Ry is an amino lower alkyl group (wherein said lower alky! is a linear or branched
alkyl group having 1 to 3 carbon atom(s)) which is N-substitufed or N,N-di-substituted with a linear or
branched alky!l group having 1 to 5 carbon atom(s); a piperidinyl group which is N-substituted with a
linear or branched alkyl group having 1 to 5 carbon atom(s); a pyrrolidinyl group which is N-substituted
with a linear or branched alkyl group having 1 to 5 carbon atom(s); an azetidinyl group which is N-
substituted with a linear or branched. alkyl group having 1 to 5 carbon atom(s); or a cycloalkyl group
having five to six carbon atoms, wherein the piperidinyl group, the pyrrolidinyl group, and the azetidinyl
group each independently may be further substituted with a linear or branched alkyl group having 1 to 3
carbon atom(s), and the cycloalkyl group may be substituted with a linear or branched alkyl group having
1 to 3 carbon atom(s) optionally having a hydroxy group. Here, the piperidinyl group is preferably N-
substituted piperidin-3-yl, N-substituted piperidin-4-yl, or the like. The pyrrolidinyl group is preferably
N-substituted pyrrolidin-2-yl, N-substituted pyrrolidin-3-yl, or the like, and more preferably N-substituted
pyrrolidin-2-yl. The azetidinyl group is preferably N-substituted azetidin-3-yl, or the like. The
cycloalkyl group is preferably cyclopentyl, cyclohexyl, or the like, more preferably cyclopentyl.

For R; and Ry, it is even more preferable that one of R; and Ry is a hydrogen atom, and
the other one of R3 and Ry is a linear or branched alkyl group having 1 to 3 carbon atom(s) which is
substituted with a dimethylamino group, an isopropylamino group, 1,1-dimethylpropylamino group, or t-
butylamino grbup; a piperidinyl group which is N-substituted with a linear or branched alkyl group
having 1 to 5 carbon atom(s); a pyrrolidinyl group which is N-substituted with a linear or branched alky}
group having 1 to 5 carbon atom(s); an azetidinyl group which is N-substituted with a linear or branched
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alkyl group having 1 to 5 carbon atom(s); or a cyclopenty! group which may be substituted with a methyi
group or a hydroxymethyl group, wherein the piperidinyl group, the pyrrolidiny! group, and the azetidinyl
group may be further substituted with a linear or branched alkyl group having 1 to 3 carbon atom(s).

Rs is a hydrogen atom, a cyano group, a halogen atom, or a lower alkyl group.

Rs is preferably a hydrogen atom, a cyano group, a halogen atom, or a methyl group,
more preferably a cyano group, a halogen atom, or a methyl group, particularly preferably a cyano group,
a fluorine atom, or a methyl group.

For R, to Rs, from the viewpoint of exhibiting a cell proliferation inhibitory effect on the
basis of a PLK1 inhibitory effect, the following case (A) is preferable, the following case (B) is more
preferable, and the following case (C) is even more preferable.

(A) Case where:

R, is a lower alky! group having 1 or 2 carbon atom(s) which may be substituted with 1 to
3 fluorine atom(s), a cyclopropyl group, or a halogen ato‘m;

R, is a hydrogen atom;

one of R3 and Ry is a hydrogen atom, while the other one of R; and R, is an amino lower
alkyl group (wherein said lower alkyl is a linear or branched alkyl group having 1 to 3 carbon atom(s))
which is N-substituted or N,N-di-substituted with a linear or branched alkyl group having 1 to 5 carbon
atom(s); a piperidinyl group which is N-substituted with a linear or branched alkyl group having 1 to 5
carbon atom(s); a pyrrolidinyl group which is N-substituted with a linear or branched alkyl group having
1 to 5 carbon atom(s); an azetidinyl group which is N-substituted with a linear or branched alkyl group
having 1 to 5 carbon atom(s); or a cycloalky! group having five to six carbon atoms, wherein the
piperidinyl group, the pyrrolidinyl group, and the azetidinyl group each independently may be further
substituted with a linear or branched alkyl group having 1 to 3 carbon atom(s), and the cycloalkyl group
may be substituted with a linear or branched alkyl group having 1 to 3 carbon atom(s) optionally having a
hydroxy group; and

Rs is a cyano group, a halogen atom, or a methyl group.

(B) Case where:

R, is a methyl group, an ethyl group, a difluoromethy! group, a trifluoromethyl group, a
cyclopropyl group, or a chlorine atom;

R; is a hydrogen atom;

one of R; and R, is a hydrogen atom, while the other one of R; and Ry is a linear or
branched alkyl group having 1 to 3 carbon atom(s) which is substituted with a dimethylamino group, an
isopropylamino group, 1,1-dimethylpropylamino group, or t-butylamino group; a piperidinyl group which
is N-substituted with a linear or branched alkyl group having 1 to 5 carbon atom(s); a pyrrolidinyl group
which is N-substituted with a linear or branched alkyl group having 1 to 5 carbon atom(s); an azetidinyl
group which is N-substituted with a linear or branched alkyl group having 1 to 5 carbon atom(s); or a

cyclopentyl group which may be substituted with a methyl group or a hydroxymethyl group, wherein the
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piperidinyl group, the pyrrolidiny! group, and the azetidinyl group each independently may be further
substituted with a linear or branched alkyl group having 1 to 3 carbon atom(s); and
Rs is a cyano group, a fluorine atom, or a methyl group.
(C) Case where: o
R, is an ethyl group, a difluoromethyl group, a trifluoromethy! group, a cyclopropyl group,
or a chlorine atom;
R, is a hydrogen atom;

. one of R; and R, is a hydrogen atom, while the other one of R; and Ry is at-
butylaminomethyl group; 1-methyl-dimethylaminoethyl group; a piperidin-3-yl group which is N-
substituted with a linear or branched alkyl group having 1 to 5 carbon atom(s); a piperidin-4-yl group
which is N-substituted with a linear or branched alkyl group having 1 to 5 carbon atom(s); a pyrrolidin-2-
yl group which is N-substituted with a linear or branched alkyl group having 1 to 5 carbon atom(s); an
azetidin-3-y] group which is N-substituted with a linear or branched alkyl group having 1 to 5 carbon
atom(s); or a cyclopentyl group which may be substituted with a methyl group or a hydroxymethyl group,
wherein the piperidin-3-yl group, the piperidin-4-yl group, the pyrrolidin-2-yl group, and the azetidin-3-
yl group may be further substituted with a methyl group; and

R; is a cyano group, or a fluorine atom.

The <Substituent Group B> is a group consisting of a halogen atom, a hydroxy group, a
nitro group, a cyano group, an amino group, a carbamoyl group, an aminosulfonyl group, an imino group,
a lower alkylsuifonyl group, a lower alkylsulfonylamino group, a lower alkoxy group, a lower
alkoxycarbonyl group, a lower alkoxycarbonylamino group, a lower alkanoyl group, a lower alkanoyloxy
group, a lower alkylthio group, a carboxy! group, and a benzyl group.

The <Substituent Group B> is preferably a group consisting of a halogen atom, a hydroxy
group, an amino group, a lower alkylsulfonyl group, and a lower alkoxy group.

In relation with the arrowed asymmetric carbon atom in the following substructure, the

compound represented by the Formula (1) is preferably an S-form.

The compound of above Formula (1) is preferably
(2)2-[((1S)-1-{4-[2-(tert-butylamino)-1-hydroxyethyl]phenyl} ethyl)amino}-4-(8-ethylimidazo[ 1,2-
a]pyridin-3-yl)pyrimidine-5-carbonitrile (Examples 2 and 3);

(b)4-(8-ethylimidazo[ 1,2-a]pyridin-3-yl)-2-[((1S)-1-{4-[hydroxy(1-isopropylpiperidin-4-
yl)methyl]phenyl}ethyl)amino]pyrimidine-5-carbonitrile (Examples 9 and 10);
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(c)4-(8-cyclopropylimidazo[ 1,2-a]pyridin-3-yl)-2-[((1S)-1-{4-[hydroxy(1-methyIpiperidin-4-
yhHmethyl]phenyl}ethyl)amino}pyrimidine-5-carbonitrile (Example 12);
(d)4-(8-ethylimidazo{1,2-a}pyridin-3-y1)-2-[((15)- 1- {4-[hydroxy(1-methylpiperidin-3-
yl)methyl]pheny!}ethyl)amino]pyrimidine-5-carbonitrile (Examples 13, 14, 15, and 16);
(e)2-[((1S)-1-{4-[2-(tert-butylamino)-1-hydroxyethyllphenyl} ethyl)amino]-4-(8-chloroimidazo[ 1,2-
a]pyridin-3-yl)pyrimidine-5-carbonitrile (Example 22); _
(£)2-[((18)-1-{4-[2-(tert-butylamino)-1-hydroxyethyljphenyl}ethyl)amino]-4-[8-
(difluoromethyl)imidazo[ 1,2-a]pyridin-3-yl]pyrimidine-5-carbonitrile (Examples 4 and 21);
(g) 4-(8-cyclopropylimidazof 1,2-a)pyridin-3-y1)-2-[((1S)- 1- {4-[(1,2-dimethylpyrrolidin-2-
yD)(hydroxy)methyl]phenyl}ethyl)amino]pyrimidine-5-carbonitrile (Examples 23, 24, 25, and 26);
(h) (1S)-2-(tert-butylamino)- 1-[4-((1S)-1-{[4-(8-chloroimidazo( 1 ,2-a]pyridin—3-yl)-S-ﬂuoropyrimidin—Z-
yl]amino}ethyl)phenyl]ethanol (Example 27);
(i) (1S)-1-[4-((1S)-1-{[4-(8-chloroimidazo[1 ,2-a]pyridin-3-yl)-S-ﬂuoropyrimidin-Z-
ylJamino}ethyl)phenyl]-2-[(1-methylcyclopentyl)amino]ethanol (Example 28);
(i) (18)-2-(tert-butylamino)-1-[4-((1S)-1-{[4-(8-cyclopropylimidazo[ 1,2-a]pyridin-3-yl)-5-
methylpyrimidin-2-y!Jamino}ethyl)phenyl]ethano] (Example 29);
(k) (1S)-2-(tert-butylamino)- 1-[4-((1S)-1-{[4-(8-cyclopropylimidazo[ 1 ,2-a]pyridin-3-yl)-5-
fluoropyrimidin-2-ylJamino}ethyl)phenyl]ethanol (Example 30);
(1) (1S)-2-(tert-butylamino)-1-{4-[(1S)-1-({5-fluoro-4-[8-(trifluoromethyl)imidazo{ 1,2-a]pyridin-3-
yllpyrimidin-2-yl}amino)ethyl]phenyl}ethanol (Example 31);
(m) [4-((1S)-1-{ [4-(8-chior0imidazo[l,2-a]pyridin-3-yl)-5-ﬂuoropyrimidin-2-
ylJamino}ethyl)phenyl}(1,2-dimethylpyrrolidin-2-yl)methanol (Examples 32 and 33);
(n) 1-[4-((1S)-1-{[4-(8-chloroimidazo[ 1 ,2-a]pyridin-3-yl)—S-ﬂ.uoropyrimidin-Z-yl]amino}ethyl)phenyl]—2-
(dimethylamino)—Z-methyIpropan;l-ol (Examples 34 and 35); '
(0) [4-((1S)-1-{[4-(8-chloroimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-5-fluoropyrimidin-2-ylJamino}ethyl)phenyl](1-
isopropylazetidin-3-ylmethanol (Examples 36 and 37); or
(p) (1S)-2-(tert-butylamino)-1-{4-{(1S)-1-({4-[8-(difluoromethyl)imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl}-5-
fluoropyrimidin-2-yl}amino)ethyl]phenyl}ethanol (Example 38),
or a pharmaceutically acceptable salt or ester thereof.
In addition, the preferred aspects of the present invention can also be represented as

follows.

(1) A compound of Formula (I) above or a pharmaceutically acceptable salt or ester thereof, in which Rs
is a hydrogen atom, a cyano group, a halogen atom, or a methy] group; or

(2) The compound described in (1) above or a pharmaceutically acceptable salt or ester thereof, in which
R, is a lower alky] group having one or two carbon atom(s), which may be substituted with 1 to 3 fluorine

atom(s); a cyclopropyl group; or a chlorine atom, and R; is a hydrogen atom; or.
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(3) The cdmpound described in (1) or (2) above or a pharmaceutically acceptable salt or ester thereof, in
which the <Substituent Group B> is a halogen atom, a hydroxy group, an amino group, a lower
alkylsulfonyl group, and a lower alkoxy group; or v

(4) The compound described in any one of (1) to (3) above or a pharmaceutically acceptable salt or ester
thereof, in which one of R3 and R, is a hydrogen atom, and the other one of R; and Ry is:

a) a lower alkyl group substituted with NR,R,,, where R, and Ry, which may be the same
or different, are each a hydrogen atom, a lower alkyl group, or a cycloalkyl group having five to six
carbon atoms, wherein the cycloalkyl group may be substituted with one or more substituents, which may
be the same or diﬂ‘erent,iselected from the following 1) to 3):

1) a lower alkyl group;

2) a substituent selected from <Substituent Group p>; and

3) a lower alkyl group substituted with one or more substituents selected from
<Substituent Group p>; or

b) a 4- or 6-membered aliphatic heterocyclic group selected from an azetidiny! group, a
pyrrolidinyl group and a piperidinyl group, wherein the aliphatic heterocyclic group may be substituted
with one or more substituents, whiéh may be the same or different, selected from the following 1) to 4):

1) a lower alkyl group; ‘

2) a substituent selected from the <Substituent Group pB>; and

3) a lower alkyl group substituted with one or more substituents selected from the
<Substituent Group p>; or

(5) The compound described in any one of (1) to (4) above or a pharmaceutically acceptable salt or ester
thereof, in which:

R, is a lower alkyl group having 1 or 2 carbon atom(s) which may be substituted with 1 to
3 fluorine atom(s), a cyclopropy! group, or a halogen atom;

R, is a hydrogen atom;

one of R3 and Ry is a hydrogen atom, while the other one of R; and R4 is an amino lower
alkyl group (wherein said lower alkyl is a linear or branched alkyl group having 1 to 3 carbon atom(s))
which is N-substituted or N,N-di-substituted with a linear or branched alky| group having 1 to 5 carbon
atom(s); a piperidinyl group which is N-substituted with a linear or branched alkyl group having I to 5
carbon atom(s); a pyrrolidiny} group which is N-substituted with a linear or branched alkyl group having
1 to 5 carbon atom(s); an azetidinyl group which is N-substituted with a linear or branched alkyl group
having 1 to 5 carbon atom(s); or a cycloalkyl group having five to six carbon atoms, wherein the
piperidinyl group, the pyrrolidiny! group, and the azetidinyl group each independently may be further
substituted with a linear or branched alky] group haVing 1 to 3 carbon atom(s), and the cycloalkyl group
may be substituted with a linear or branched alkyl group having 1 to 3 carbon atom(s) optionally having a
hydroxy group; and

R is 4 cyano group, a halogen atom, or a methyl group; or
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(6) The compound described in any one of (1) to (5) above or a phannaceuticélly acceptable salt or ester
thereof, in which:
R, is a methyl group, an ethyl group, a difluoromethy! group, a trifluoromethyl group, a
cyclopropyl group, or a chlorine atom;
R; is a hydrogen atom;
one of R; and Ry is a hydrogen atom, while the other one of R; and R, is a linear or

branched alkyl group having 1 to 3 carbon atom(s) which is substituted with a dimethylamino group, an

isopropylamino group, 1,1-dimethylpropylamino group, or t-butylamino group; a piperidinyl group which

is N-substituted with a linear or branched alkyl group having 1 to 5 carbon atom(s); a pyrrolidinyl group
which is N-substituted with a linear or branched alkyl gfoup having 1 to 5 carbon atom(s); an azetidinyl
group which is N-substituted with a linear or branched alkyl group having 1 to 5 carbon atom(s); or a
cyclopentyl group which may be substituted with a methyl group or a hydroxymethyl group, wherein the
piperidinyl group, the pyrrolidinyl group, and the azetidinyl group each independently may be further
substituted with a linear or branched alkyl group having 1 to 3 carbon atom(s); and

R; is a cyano group, a fluorine atom, or a methyl group.

For the combined preparation according to the invention, which is formed with two
separate preparations, it is preferable that one or both of the two separate preparations is/are oral
preparation(s) or parental preparation(s).

In the combined preparation according to the invention which is formed with two
separate preparations, preferably one preparation, together with a pharmaceutically acceptable carrier or
diluent, is a preparation comprising;:

(@)2-{((1S)-1-{4-[2-(tert-butylamino)- 1-hydroxyethyl]pheny!}ethyl)amino}-4-(8-ethylimidazo{ 1,2-
a]pyridin-3-yl)pyrimidine-5-carbonitrile;

(b)4-(8-ethylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yI)-2-[((1S)- I- {4-[hydroxy(1-isopropyIpiperidin-4-
yDmethyl]phenyl}ethyl)amino]pyrimidine-5-carbonitrile; '
(c)4-(8-cyclopropylimidazo[1,2-a]pyridin-3-y1)-2-[((1S)-1-{4-[hydroxy(1-methylpiperidin-4-
yDmethyl]phenyl}ethyl)amino]pyrimidine-5-carbonitrile;
(d)4-(8-ethylimidazo[1,2-alpyridin-3-y1)-2-[((15)-1-{4-[hydroxy(1-methylpiperidin-3-
yDmethyl]phenyl}ethyl)amino]pyrimidine-5-carbonitrile;
(€)2-[((1S)-1-{4-[2-(tert-butylamino)-1-hydroxyethyl]pheny1} ethyl)amino]-4-(8-chloroimidazo{ 1,2-
alpyridin-3-yl)pyrimidine-5-carbonitrile;
(H2-[((1S)-1-{4-[2-(tert-butylamino)-1-hydroxyethylJphenyl}ethyl)amino]-4-[8-
(difluoromethyl)imidazo[ 1,2-a]pyridin-3-yl]pyrimidine-5-carbonitrile;

(g) 4-(8-cyclopropylimidazo[ 1,2-a]pyridin-3-y1)-2-[(1S)-1-{4-[(1,2-dimethylpyrrolidin-2-
yl)(hydroxy)methyl}pheny1}ethyl)amino]pyrimidine-5-carbonitrile;

(h) (18)-2-(tert-butylamino)- 1-[4-((1S)-1-{[4-(8-chloroimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-5-fluoropyrimidin-2-
yljamino}ethyl)phenyl]ethanol;
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(i) (1S5)-1-[4-((1S)-1-{[4-(8-chloroimidazo[ 1,2-a]pyridin-3-y1)-5-fluoropyrimidin-2-
yllamino}ethyl)phenyl]-2-[(1-methylcyclopentyl)amino]ethanol;

(j) (1S)-2-(tert-butylamino)-1-[4-((1S)-1-{[4-(8-cyclopropylimidazo[ 1,2-a]pyridin-3-yl)-5-
methylpyrimidin-2-ylJamino}ethyl)phenyl]ethanol;

(k) (1S)-2-(tert-butylamino)- 1-[4-((1S)-1-{[4-(8-cyclopropylimidazo[ 1,2-a]pyridin-3-yl)-5-
fluoropyrimidin-2-ylJamino}ethyl)phenyljethanol;

(1) (18)-2(tert-butylamino)-1-{4-[(1 S)-1-({5-fluoro-4-[8~(trifluoromethyl)imidazo[ 1,2-a}pyridin-3-
yllpyrimidin-2-yl}amino)ethy!]phenyl}ethanol;

(m) [4-((1S)-1-{[4-(8-chloroimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-5-fluoropyrimidin-2-
ylJamino}ethyl)phenyl](1,2-dimethylpyrrolidin-2-yl)methanol;

(n) 1-[4-((1S)-1-{[4-(8-chloroimidazo[ 1,2-a)pyridin-3-yl)-5-fluoropyrimidin-2-ylJamino}ethyl)phenyl]-2-
(dimethylamino)-2-methylpropan-1-ol;

(o) [4-((1S)-1-{[4-(8-chloroimidazo[ 1,2-a]pyridin-3-yl)-5-fluoropyrimidin-2-ylJamino}ethyl)phenyl](1-
isopropylazetidin-3-yl)methanol; or

(p) (1S)-2-(tert-butylamino)-1-{4-[(1S)-1-({4-[8-(difluoromethyl)imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl}-5-
fluoropyrimidin-2-yl }amino)ethyl]phenyl }ethanol,

or a pharmaceutically acceptable salt or ester thereof.

The combined preparation according to the invention which comprises two separate
preparations may be further combined with at least one preparation including, together with a
pharmaceutically acceptable carrier or diluent, an antitumor agent selected from the group consisting of
antitumor alkylating agents, antitumor antimetabolites, antitumor antibiotics, plant-derived antitumor
agents, antitumor platinum complex compounds, antitumor camptothecin derivatives, antitumor tyrosine
kinase inhibitors, monoclonal antibodies, interferons, biological résponse modifiers, and other antitumor
agents (here, the definition of each antitumor agent has the same meaning as defined above), or a
pharmaceutically acceptable salt or ester thereof.

A pharmaceutical composition according to the invention preferably includes, together
with a pharmaceutically acceptable carrier or diluent,
(@)2-{((1S)-1-{4-[-2-(tert-butylamino)-1-hydroxyethyl]phenyl} ethyl)amino}-4-(8-ethylimidazo[ 1,2-
a]pyridin-3-yl)pyrimidine-5-carbonitrile;

(b)4-(8-ethylimidazo[ 1,2-a]pyridin-3-y1)-2-[((1S)-1-{4-[hydroxy(l -isopropylpiperidin-4-
yDmethyl]pheny]}ethyl)amino]pyrimidine-5-carbonitrile;

(c)4-(8-cyclopropylimidazo[ 1,2-a]pyridin-3-yl)-2-[((1S)-1- {4-[hydroxy(1-methylpiperidin-4-
yl)methyl]phenyl}ethyl)amino]pyrimidine-5-carbonitrile;
(d)4-(8-ethylimidazo{1,2-aJpyridin-3-yl)-2-{((1S)-1-{4-[hydroxy(1-methylpiperidin-3-
yDmethyl]phenyl}ethyl)amino]pyrimidine-5-carbonitrile;

(e)2-[((1S)-1-{4-[2-(tert-butylamino)- 1-hydroxyethyl]phenyl} ethyl)amino]-4-(8-chloroimidazo( 1,2-
a]pyridin-3-yl)pyrimidine-5-carbonitrile;
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(02-[((1S)-1-{4-[2-(tert-butylamino)-1-hydroxyethyl]pheny1}ethyl)amino]-4-[8-
(difluoromethyl)imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]pyrimidine-5-carbonitrile;
(® 4-(8-cyclopropylimidazo[ 1,2-a]pyridin-3-y1)-2-[((1S)-1-{4-[(1,2-dimethylpyrrolidin-2-
yl)(hydroxy)methyl]phenyl}ethyl)amino]pyrimidine-5-carbonitrile;
(h) (1S)-2-(tert-butylamino)-1-[4-((1S)-1-{[4-(8-chloroimidazo[ 1,2-a]pyridin-3-yl)-5-fluoropyrimidin-2-
ylJamino}ethyl)phenyl]ethanol; _ '
(i) (18)-1-[4-((15)-1-{[4-(8-chloroimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-5-fluoropyrimidin-2-
yl]Jamino}ethyl)pheny!]-2-[(1-methylcyclopentyl)amino]ethanol;
(j) (1S)-2-(tert-butylamino)-1-[4-((1S)-1-{[4-(8-cyclopropylimidazo[ 1,2-a]pyridin-3-yl)-5-
methylpyrimidin-2-y!Jamino }ethyl)phenyl]ethanol;
(k) (1S)-2-(tert-butylamino)-1-[4-((1S)-1-{[4-(8-cyclopropylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-5- A
fluoropyrimidin-2-yi]Jamino } ethyl)phenyl]ethanol;
(1) (18)-2-(tert-butylamino)-1-{4-[(1S)-1-({5-fluoro-4-[8-(trifluoromethyl)imidazof 1,2-a]pyridin-3-
yl]pyrimidin-2-yl}amino)ethy!]phenyl}ethanol; ‘
(m) [4-((1S)-1-{[4-(8-chloroimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-5-fluoropyrimidin-2-
yl]amino}ethyl)phenyl](1,2-dimethylpyrrolidin-2-yl)methanol;
(n) 1-[4-((1S)-1-{[4-(8-chloroimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-5-fluoropyrimidin-2-yl]Jamino}ethy)phenyl]-2-
(dimethylamino)-2-methylpropan-1-ol;
(0) [4-((1S)-1-{[4-(8-chloroimidazo[ 1,2-a]pyridin-3-yl)-5-fluoropyrimidin-2-ylJamino} ethy)phenyl](1-
isopropylazetidin-3-y!)methanol; or
(p) (1S)-2-(tert-butylamino)-1-{4-[(1S)-1-({4-[8-(difluoromethyl)imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]-5-
fluoropyrimidin-2-yl }amino)ethy!]phenyl}ethanol,
or a pharmaceutically acceptable salt or ester thereof.

Hereinafter, representative processes for producing the compound of the present

invention will be described.

Scheme 1a: Process for Producing Compound of Formula (I) from Compound of Formula

(I1a)
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Scheme 1a

The compound of Formula (I) accordiﬁg to the invention (where Ry, R, R3, R4, and Rs
are the same as defined above) can be synthesized by first subjecting the compound of Formula (Ila)
(where R), R;, and R are the same as defined above) to an oxidation reaction to obtain the compound of
Formula (I11a) (where Ry, R, and R; are the same as defined above, and n is 1 or 2) and then conducting a
substitution reaction between the compound of Formula (I1la) and phenethylamine represented by the
above Formula (IV) (where R3 and R, are the same as defined above). v

The compound of Formula (I1la) can be synthesized by oxidizing the compound of
Formula (11a) in a solvent such as dichloromethane, chloroform, N,N-dimethylformamide, or the like,
with the use of an oxidizing agent such as m-chloroperbenzoic acid (m-CPBA), benzoyl peroxide,
hydrogen peroxide solution, sodium periodate, or the like, preferably with the use of m-chloroperbenzoic
acid. In the reaction, m-chloroperbenzoic acid (m-CPBA) is used in the amount of 2 to 5 moles,
preferably 2 moles, to 1 mole of the compound of Formula (I1a). The reaction temperature can be
appropriately selected by those having ordinary skill in the art in accordance with the starting compound
used or the reaction solvent, but the reaction temperature is usually from 0°C to room temperature. The
reaction is usually completed in 1 to 24 hours, but the duration of the reaction can be appropriately
increased or decreased. In addition, the obtained compound of the above Formula (IHa) can be subject
to the following reaction without being separated and purified.

The substitution reaction between the compound of above Formula (I1la) and
phenethylamine of above Formula (IV) is preferably carried out in the presence of a base (e.g., an
inorganic base such as potassium carbonate and sodium hydrogen carbonate, or an organic base such as

triethylamine and diisopropylethylamine). The reaction solvent for use includes chloroform,
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tetrahydrofuran, N,N-dimethylformamide, dimethylsulfoxide, and the like, and preferably includes
chloroform and tetrahydrofuran. In the reaction, phenethylamine of above Formula (I1V) is used in an
amount of 0.5 to 3 moles, to 1 mole of the compound represented by Formula (1Ila). The reaction
temperature can be appropriately selected by those having ordinary skill in the art in accordance with the
starting compound used or the reaction solvent, but the reaction temperature is usually from room
temperature to the boiling point of the solvent, preferably room temperature. The reaction is usually

completed in 1 to 24 hours, but the duration of the reaction can be appropriately increased or decreased.

Scheme 1b: Process for Producing Compound of Formula (I) from Compound of
Formula (11b)

R1 . R1
. =_R
N= 5Rz  HN N=( 52
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N//kCI N ﬂ R4
R3
(Ilb) U N
Scheme 1b

The compound of Formula (1) according to the invention (where Ry, Ry, R3, R4, and R
are the same as defined above) can be synthesized by conducting a substitution reaction between the
compound of Formula (Ha) (where R,, Ry, and R;s are the same as defined above) and phenethylamine
represented by the above Formula (1V) (where R; and R4 are the same as defined above).

The substitution reaction between the compound of above Formula (11b) and
phenethylamine of above Formula (IV) is preferably carried out in the presence of a base (e.g., an
inorganic base such as potassium carbonate, sodium carbonate, sodium cesium, and sodium hydrogen
carbonate, or an organic base such as triethylamine and diisopropylethylamine). The reaction solvent for
use includes chloroform, tetrahydrofuran, N,N-dimethylformamide, N,N-dimethylacetoafnide,N-methyl-
2-pyrrolidinone, dimethylsulfoxide, and the like, and preferably includes N,N-dimethylformamide, N,N-
dimethylacetoamide, N-methyl-2-pyrrolidinone. In the reaction, phenethylamine of above Formula (1V)
is used in an amount of 0.5 to 3 moles, to 1 mole of the compound represented by Formula (1Ib). The
reaction temperature can be appropriately selected by those having ordinary skill in the art in accordance
with the starting compound used or the reaction solvent, but the reaction temperature is usually from
room temperature to the boiling point of the solvent, preferably 80 to 200 °C . The reaction is usually

completed in 1 to 24 hours, but the duration of the reaction can be appropriately increased or decreased.

Scheme 2a: Representative Process for Producing Compound of Formula (I1a)
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The compound of above Formula (V1a) (where R; is the same as defined above) can be
synthesized by Still coupling reaction between cis-1-ethoxy-2-tri-n-butyltin (which can be synthesized
according to the method disclosed in J. Am. Chem. Soc., 1977, 99, 7365) and the compound of above
Formula (Va) (where R; is the same as defined above), using dichlorobis(triphenylphosphine)palladium
(1) as a catalyst. The reaction solvent is preferably acetonitrile, and the reaction temperature is usually
from room temperature to the boiling point of the solvent, and preferably the boiling point of the solvent.
The reaction is usually completed in 1 to 24 hours, but the duration of the reaction can be appropriately
increased or decreased. o

The compound of above Formula (VIIa) (where R; is the same as defined above) can be
prepared by reacting the compound of above Formula (Vla) with N-bromosuccinimide in 1,4-dioxane. In
the reaction, 1 to 3 mole(s), preferably 1 mole of N-bromosuccinimide, to 1 mole of the compound of
Formula (VIa) is used. The reaction temperature can be appropriately selected by those having ordinary
skill in the art in accordance with the starting compound used, but the reaction temperature is preferably
from 0°C to room temperature. The reaction is usually completed in 1 to 12 hours, but the duration of the
reaction can be appropriately increased or decreased. The obtained Compound of Formula (VIla) can
be subject to the subsequent reaction without further isolation and purification.

The compound of above Formula (I1a) (where R,, R;, and R; are the same as defined
abové) can be synthesized from the compound of above Formula (VIIa) and the compound of above
Formula (VIII) (where R, and R, are the same as defined above) in 1,4-dioxane. In the reaction, I to 3
mole(s), preferably 1 mole of the compound of above Formula (VIII), to 1 mole of the compound of
Formula (VIIa) is used. The reaction temperature can be appropriately selected by those having ordinary
skill in the art in accordance with the starting compound used, but the reaction temperature is usually
from room temperature to the boiling point of the solvent, and preferably from room temperature to 50°C.
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The reaction is usually completed in 1 to 24 hours, but the duration of the reaction can be appropriately
increased or decreased. |

The compound of above Formula (Va), for example, is 4-chloro-2-(methylsulfanil)-5-
pyrimidinecarbonitrile, or the like, and the compound of above Formula (V111), for example, is 2-amino-
3-picoline, or the like. These compounds are either commercially available or can be synthesized from a
commercially available compound by a method generally known by those having ordinary skill in the art
or a method analogous thereto (Literature: International Publication W02004/043936, page 32 — 33, etc.).

Scheme 2b: Representative Process for Producing Compound of Formula (11b)
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The compound of above Formula (IIb) (where R), R;, and R are the same as defined
above) can be synthesized using the same method as shown in Scheme 2a from the compound of above
Formula (Vb)(where R; is as defined above) as a starting material, in place of the compound of above-
Formula (Va) in Scheme 2a; refer to Scheme 2b.

The compound of above Formula (Vb), for example, is 2, 4-dichloro-5-methylpyridine,
and the like, and also the compound of above Formula (VIII), for example, is 2-amino-picolin, and the
like, both of which are either commercially available or can be synthesized from a commercially available
compound by a method generally known by those having ordinary skill in the art or a method analogous
thereto (Literature: International Publication W02004/043936, page 32 to 33, etc.).

Scheme 3: Representative Process for Producing Compound of Formula (IV)
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The compound of above Formula (IX) (where Boc is a tert-butoxycarbonyl group) can be
synthesized using commercially available (S)-(-)-1-(4-bromophenyl)ethylamine (above compound (V1II))
in accordance with the method generally known by those having ordinary skill in the art (Literature:

. Protective Groups in Organic Synthesis, the third edition, written by T.W. Greene, John Wiley & Sons

Publication, page 518 — 524, etc.).

Next, the compound of above Formula (XI) (where Boc, Rs, and Ry, are the same as
defined above) can be synthesized by first subjecting n-butyllithium to the compound of above Formula
(IX) in tetrahydrofuran to obtain aryllithium as a reaction intermediate and then reacting with a ketone of
above Formula (Xa) (where R; and R, are the same as defined above) or an aldehyde of above Formula
(Xb) (where R, is the same as defined above), both of which are an electrophile. In the reaction,2to 5
moles, preferably 2 moles of n-butyllithium, to 1 mole of the compound of Formula (IX) is used. In
addition, 1 to 3 mole(s) of the ketone of above Formula (Xa) or the aldehyde of above Formula (Xb), to 1
mole of the compound of Formula (IX) is used. The reaction temperature is usually from -78°C to 0°C,
and preferably -78°C. The reaction is usually completed in 1 to 24 hours, but the duration of the reaction
can be appropriately increased or decreased.

In addition, the compound of above Formula (XI) can also be synthesized by the
following method. That is, the compound of above Formula (IX) is subject to n-butyllithium to obtain
aryllithium as a reaction intermediate, which is then reacted with an electrophile such as Weinrebamide
(Xc) (where R; is the same as defined above). The obtained compound is subjected to a reduction
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reaction with the use of sodium boronhydride to synthesize the compound of above Formula (XI). In the
reaction, 2 to 5 moles, preferably 2 moles of n-butyllithium, to 1 mole of the compound of Formula (IX)
is used. In addition, 1 to 3 mole(s) of the amide of above Formula (Xc), to 1 mole of the compound of
Formula (IX) is used. The reaction temperature is usually from -78°C to 0°C, and preferably -78°C. The A
reaction is usually completedAin 1 to 24 hours, but the duration of the reaction can be appropriately
increased or decreased. In the reduction reaction, 1 to 3 mole(s), preferably 1 mole of sodium
boronhydride, to 1 mole of the compound of Formula (IX) is used.

The compound of above Formula (IV) (where R; and R, are the same as defined above)
can be synthesized using the compound of above Formula (XI) in accordance with the method generally
known by those having ordinary skill in the art (Literature: Protective Groubs in Organic Synthesis, the
third edition, written by T.W. Greene, John Wiley & Sons Publication, page 518 — 524, etc.).

The compound of above Formula (Xa), for example, is 1-methyl-4-piperidone, or the like,
and the compound of above Formula (Xb), for example, is benzyl 2-formylpyrrolidine-1-carboxylate, or
the like. The compound of above Formula (Xc), for example, is benzyl 4-(N-methoxy-N-
methylcarbamoyl)piperidine-]-carboX‘ylate, or the like. These compounds are either commercially
available or can be synthesized from a commercially available compound by a method generally known
by those having ordinary skill in the art or a method analogous thereto (Literature: Bioorg. Med. Chem.,
2003, 11, 3153, Pamphlet of International Publication WO03/011285, page 60 — 61, etc.).

Scheme 4: Representative Process for Producing Compound of Formula (XVI)
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The compound of above Formula (XII) (where Boc is a tert-butoxycarbony! group) can
be obtained by subjecting to a coupling reaction the compound of above Formula (IX) (where Boc is the
same as defined above) and potassium vinyltrifluoroborate or vinyltributyltin, in a solvent such as N,N-
dimethyiformamide, 1,4-dioxane, toluene, tetrahydrofuran, methanol, dimethoxyethane, or the like, in the
presence of a palladium catalyst such as tetrakis(triphenylphosphine)palladium (O) or.
dichlorobis(triphenylphosphine)palladium (1I). When potassium vinyltrifluoroborate is used herein, the

reaction is preferably carried out in the presence of an inorganic base such as sodium carbonate, sodium
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hydrogen carboﬁate, or potassium carbonate, or an organic base such as triethylamine or
diisopropylethylamine. In the reaction, the reaction temperature can be appropriately selected by those
having ordinary skill in the art in accordance with the reagent used or the reaction solvént, but the
reaction temperature is usually from room temperature to the boiling point of the solvent. The reaction is
usually completed in 1 to 24 hours, but the duration of the reaction can be appropriately increased or
decreased. ‘

The compound of above Formula (XIII) (where Boc is the same as defined above) can be
synthesized by subjecting the compound of above Formula (XII) to a dihydroxylation reaction in a mixed
solvent of acetone and water with the use of osmium tetroxide and N-methylmorpholine N-oxide. It is
preferable that the reaction is carried out usually from 0°C to room temperature. The reaction is usually
completed in 1 to 48 hours, but the duration of the reaction can be appropriately increased or decreased.

An optically active substance of the compound of above Formula (XIII) can be
synthesized by subjecting-the compound of above Formula (XII) to a sharpless asymmetric
dihydroxylation reaction (Literature: Chem, Rev., 1994, 94, 2483, etc.) with the use of AD-mix-a or
(available from Aldrich Corporation), instead of osmium tetroxide, as an oxidizing agent.

The compound of above Formula (XIV) (where Boc is the same as defined above) can be
synthesized by selectively introducing a leaving group to a primary hydroxyl group of the compound of
above Formula (XIII) and then subjecting the resultant to a cyclization reaction by heating, in a solvent
such as dichloromethane, chloroform, toluene, tetrahydrofuran, or the like, in the presence of either an
inorganic base such as sodium hydroxide, potassium hydroxide, potassium carbonate, or the like, or an
organic base such as triethylamine, diisopropylamine, pyridine, or the like. In this case, a
methanesulphonyl group, p-toluenesulfonyi group, or the like can be used as a leaving group. In the
reaction of introducing a leaving group, 1 to 3 mole(s), preferably 1.1 moles of methanesuiphonyl
chloride or p-toluenesulfonyl chloride, to 1 mole of the compound of above Formula (XIII}) is used. The
reaction temperature is from 0°C to room temperature, and preferably 0°C. The reaction is usually
completed in 1 to 24 hours, but the duration of the reaction can be appropriately increased or decreased.

The compound of above Formula (XV) (where Nu is a substituent derived from a
nucleophilic agent such as a tert-butylamino group, and Boc is the same as defined above) can be
synthesized by reacting an epoxide repreéented by the above Formula (XIV) with a nucleophilic agent in
a solvent such as methanol, ethanol, or water. In the reaction, 1 mole to excessive amount, preferably
about 10 moles of the nucleophilic agent, to 1 mole of the compound of above Formula (XV) is used.
The reaction temperature can be appropriately selected by those having ordinary skill in the art in
accordance with the starting cbmpound used or the reaction solvent, but the reaction temperature is
usually from room temperature to the boiling point of the solvent, and preferably from 40°C to the boiling
point of the solvent. The reaction is usually completed in 1 to 24 hours, but the duration of the reaction
can be appropriately increased or decreased. The nucleophilic agent in the reaction, for example, is tert-

butylamine, piperazine, or the like. These are either commercially available or can be synthesized from a
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commercially available compound by a method generally known by those having ordinary skill in the art
or a method analogous thereto.

The compound of above Formula (XVI) (where Nu is the same as defined above) can be
synthesized from the compound of above Formula (XV) in accordance with the method generally known
by those having ordinary skill in the art (Literature: Protective Groups in Organic Synthesis, the third
edition, written by T.W. Greene, John Wiley & Sons Publication, page 518 — 524, etc.).

In the production processes described in the above Schemes 1 to 4, desirable compounds
can also be obtained by using the method commonly used in synthetic organic chemistry such as
protecting or deprotecting methods of functional groups [for example, see Protective Groups in Organic
Synthesis, the third edition, written by T.W. Greene, John Wiley & Sons Publication] as necessary.

Next, the PLK 1 inhibitory effect and cell proliferation inhibitory effect of the compound
of Formula (I) will be explained.

1. Measurement of the inhibitory effect against PLK 1 activity (Method A)

(1) Preparation of PLK1-T210D

It has been known that 210" codon of human PLK 1 which originally codes for threonine
can be changed to an active type by altering the site into aspartic acid [Molecular and Cell Biology (Mol.
Cell. Biol.), 17th edition, 3408 (1997)]. In order to obtain a human active type PLK1 protein, cDNA of
mutated PLK 1 (PLK1-T210D) of which the 210" codon codes for aspartic acid by substituting a base in
the 210" codon of human PLK 1 cDNA, was prepared. A baculovirus for which the N terminus of the
PLK1-T210D cDNA is fused with GST (glutathione S-transferase) was prepared, and then the PLK1-
T210D transfected into a Spodoptera frugiperda (Sf) 9 insect cell was highly expressed as a GST-fused
protein. The cells were recovered and suspended in a lysis buffer (50mM tris-hydrochloric acid buffer
(pH 7.4)/150mM sodium chloride/ImM EDTA (ethylenediamine tetraacetic acid)/ImM dithiothreitol
/0.1% polyoxyethylene sorbitan monolaurate) to break cells with sonicator, and supernatant was
recovered after a centrifugation. The supernatant was reacted on glutathione sepharose beads, and then
the beads were washed with a lysis buffer. Thereafter, the beads were reacted ina lysis buffer containing
Precision Protease (available from GE Healthcare Bioscience Company) to recover supernatant.

(2) Measurement of PLK 1-T210D activity

For the measurement of the PLK1-T210D activity, a synthetic peptide (arginine-arginine-
arginine-aspartic acid-glutamic acid-leucine-methionine-glutamic acid-alanine-serine-phenylalanine-
alanine-aspartic acid-glutamine-glutamic acid-alanine-lysine-valine) (SEQ. ID. NO.: 1) in which the
serine surrounding sequence of the amino acid sequence No. 198 of CDC25C having been reported as the
site for PLK ! substrate [EMBO Report, 3" edition, 341 (2002)] is altered, was used as a substrate.

The reaction was carried out in accordance with the method of Toyoshima-Morimoto et
al. [Nature, Vol. 410, 215 - 220, (2001)]. The volume of the reaction solution was 21.1uL and the
composition of the reaction buffer was 20mM tris-hydrochloric acid buffer (pH 7.4) /10mM magnesium
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chloride /0.5mM dithiothreitol /ImM EGTA (ethylene glycol-bis(beta-aminoethylether)-N,N,N’,N’ -
tetraacetic acid). Thereto, purified PLK 1, 50 uM of the substrate peptide, 50 uM of non-labeled
adenosine triphosphate (ATP), and 1 pCi of [y-**P}-labeled ATP (2000 to 4000 Ci/mmole) were added to
carry out the reaction at 25°C for 20 minutes. Then, 10 uL of 350 mM phosphate buffer was added to the
reaction system to terminate the reaction. The resultant solution was spotted onto a multi-screen
phosphocellulose filter on a 96-well plate. Afier washing the phosphocellulose filter with 75 mM
phosphate buffer, the filter was dried to measure the radioactivity with a liquid scintillation counter. The
non-labeled ATP and [y-**P}-labeled ATP were purchased from Amersham Bioscience Corp., and the
multi-screen phosphocellulose filter was purchased from Millipore Corp.

The addition of the compound according to the invention to the reaction system was
carried out by adding 1.1 pL of the solution prepared by preliminarily dissolving in dimethylsulfoxide at
a 20-fold concentration of the final concentration. A control was provided by adding 1.1 pL of
dimethylsulfoxide to the reaction system. _

ICs value of the compound according to the invention for the PLK1-T210D activity was

determined, and the results are shown in Table 1 below.
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Table 1

EXAMPLE No. of PLK1-T210D inhibitory effect
Compounds according |(nM)
to the Present Invention

8 4.1
15 7.0
20 11

2. Measurement of inhibitory effect against PLK1 activity (Method B)

(1) Preparation of PLK1 (wild type)

Human PLK1 was purchased from Carna Biosciences Inc. According to the Product
Information from Carna Biosciences Inc., the present enzyvme is an enzyme obtained by preparing a
baculovirus for which the N terminus of a full-length cDNA of a wild type PLK1 is fused with GST
(glutathione S-transferase), followed by highly expressing PLK1 transfected into an insect cell as a GST-
fused protein, and then carrying out a purification with the use of glutathione sepharose chromatography.

(2) Measurement of PLK1 (wild type) activity

For the measurement of the PLK 1 activity, a synthetic peptide (arginine-arginine-

-arginine-aspartic acid-glutamic acid-leucine-methionine-glutamic acid-alanine-serine-phenylalanine-

alanine-aspartic acid-glutamine-glutamic acid-alanine-lysine-valine) (SEQ. ID. NO.: 1) in which the
serine surrounding sequence of the amino acid sequence No. 198 of CDC25C having been reported as the
site for PLK 1 substrate [EMBO Report, 3 edition, 341 (2002)] is altered, was used as a substrate for the
PLKI1. _

The reaction was carried out in accordance with the method as described by Toyoshima-
Morimoto et al. [Nature, Vol. 410, 215 - 220, (2001)]. The volume of the reaction solution was 10.5 u 1
and the composition of the reaction buffer was a 20 mM Tris-HC! buffer (pH 7.4)/10 mM magnesium
chloride/0.5 mM dithiothreitol/1 mM EGTA (ethylene glycol-bis(beta-aminoethylether-N,N,N’,N’-
tetraacetic acid). Thereto, purified PLK1, 20 u M of the substrate peptide, 10 1 M of non-labeled
adenosine triphosphate (ATP),and 0.3 p Ci[ v -5p]-labeled ATP (> 2500 Ci/mmole) were added to
perform the reaction at a reaction temperature of 25°C for 120 minutes. Thereafter, 20 x| of a 350 mM

phosphate buffer was added to the reaction system to terminate the reaction, and the resultant solution

‘was spotted onto a multi-screen phosphocellulose filter on a 384-well plate. After the phosphocellulose

filter is washed with a 75 mM phosphate buffer and then dried, the radioactivity was measured with a
liquid cintillation counter. The non-labeled and [ v -*°P]-labeled ATPs, and the multi-screen
phosphocellulose filter were purchased from GE Healthcare Bio-Sciences, and Millipore Corporation,
respectively.

Addition of the compound of the present invention to the reaction system was carried out
by adding 0.5 1 1 of the solution prepared by preliminarily dissolving the compound in dimethylsulfoxide
at a 20-fold concentration of the final concentration. A control was provided by adding 0.5 u | of

dimethylsulfoxide to the reaction system.
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ICsp value of the compound of the present invention for the PLK 1 activity was
determined, and the results are shown in Table 2 below.
Table 2

EXAMPLE No. of PLK1 (Wild Type) Inhibitory
Compounds according |Effect (nM)
to the Present Invention

2 2.3

8 1.4

15 1.4

26 1.8

27 2.6

28 ' 2.2

29 10

35 34

37 2.4

As shown above, the same results on the inhibitory activity of the compound of the
invention against PLK1 can be obtained by any of Method A and Method B, and it is clear that the
inhibitory activity is remarkably high.

3. Measurement of the inhibitory effect against cell proliferation: Measurement of the inhibitory activity
against PLK1 at Cellular Level
» (1) Method of Cell Culture

For the measurement of the PLK 1 inhibitory activity of the compound at a cellular level,
human uterine cervix cancer cell lines HeLaS3 cells were used. The HeLaS3 cell was obtained from
American Type Culture Collection (ATTC), and cultured in a CO,-incubator of saturated steam by using
Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium containing 10% fetal caif serum at 37°C in the presence of 5%
CO,. '

(2) Measurement of Inhibitory Activity of the compound according to the invention

It has been reported that PLK 1 plays an important role in various stages of mitotic phase
(M-phase) in mammalian cells (Nature Review Molecular Cell Biology (Nat. Rev. Mol. Cell. Biol.), Vol.
5,429, (2004)). In fact, When mammalian cells are treated with PLK 1 siRNA to control the expression
level, the cell cycle progression is inhibited and thus the cells are arrested at M phase. At the time, when
the phosphorylation level of 10" serine residue on histone H3, which is thought to be required for a
chromosome condensation in M phase, is examined, then it is observed that the level is enhanced to a
high level.- Thus, after treating the cells with the compound according to the invention, the
phosphorylation level of histone H3 was examined by the indirect fluorescent antibody technique;
the M phase cells were identified by using the level thereof as an indicator to analyze the ratio of cells
arrested at M phase; and further EC50 value of each compound was calculated to evaluate the PLK 1

inhibitory activity at a cellular level.
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First, HeLaS3 celis were seeded into a lysine-treated 96-well plate (Falcon Corp.) in the
proportion of 3,000 per one well, and allowed to stand still in the above-mentioned CO, incubator. 24
hours after the seeding, the compound according to the invention, which is diluted in series, was added
into each well of the plate, and further allowed to stand still in the CO, incubator. 18 hours after the
addition of the compound according to the invention, the culture medium containing the compound
according to the invention in each well of the plate was removed, and then 100 pL of ice-cold 100%
methanol (Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) was added, to carry out cell fixation for 10 minutes and
treatment of increasing the membrane permeability. Subsequently, to the wells in which the methanol
was removed, 50 uL of 1% BSA/PBS was added, and then blocking was carried out for 30 minutes.
Thereafier, for the primary antibody.reaction, 50 pL of 1% BSA/PBS containing a 2.5mg/mL Anti-
phospho Histone H3 (Ser10) antibody (Upstate Corp.) was added to the wells, and the plate was left over
at room temperature for 90 minutes. After terminating the reaction, each well was once washed with
PBS; and for the second antibody reaction, 50 uL of 1% BSA/PBS containing 1.5 mg/mL Cy5-labelled
antirabbit IgG (H+L) antibody (Chemicon) and 10 ug/mL DAPI (Sigma) which is a nucleus staining
regent, was added, and further left over at room temperature for 90 minutes. After terminating the
reaction, the reaction solution in wells was removed and replaced with 100 puL of PBS, and then
fluorescence images were captured by using IN Cell Analyzer 1000 (manufactured by GE Amersham) to

analyze the ratio of M phase cells (Mitotic index).in each view. When the maximum value of the ratio of

- cells arrested at M phase which can be induced by each drug is assumed as 100%, the drug concentration

required for inducing 50% out of that 100% is defined as EC50.

ECs values obtained by the above-mentioned method are shown in Table 3 below.
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Table 3
EXAMPLE No. of Inhibitory effect against cell
Compounds according [proliferation (nM)

to the Present Invention|

2 2.6
8 4.6
15 4.0
20 5.0
26 2.9
27 4.0
28 3.5
29 5.7
35 11
37 13.9

EXAMPLE No. of Inhibitory effect against cell
Compounds disclosed [Jproliferation (nM)

in W0O2006/025567
{105 118.4
152 §555.6
1S3 72.3

As shown in Table 3, since the compound of the invention exhibits a strong inhibitory

effect against cell proliferation, it is considered to be extremely useful as an antitumor agent. As

compared with the compounds disclosed in International Publication W02006/025567, it is apparent that

the compound of the invention exhibits remarkably more excellent inhibitory activity against cell

proliferation, due to havihg the following partial structure:

A

Ry R,
OH
As mentioned above, the compound according to the invention has an excellent PLK 1

inhibitory activity and also has a strong inhibitory effect against cell proliferation. Therefore, it is
believed to be useful as an antitumor agent for strongly inhibiting the proliferation of cancerous cells.
That is, a pharmaceutical composition containing the novel substituted aminopyrimidine derivative
according to the invention or a pharmaceutically acceptable salt or ester thereof, or an antitumor agent
containing the novel substituted aminopyrimidine derivative according to the invention or a
pharmaceutically acceptable salt or ester thereof, is believed to be effective for the treatment of cancer
patients. In addition, the pharmaceutical composition or the antitumor agent may contain
pharmaceutically acceptable carriers or diluents. Here, the term "pharmaceutically acceptable carriers or
diluents" refers to excipients [e.g., fats, bees wax, semi-solid or liquid polyol, natural or hydrogenated oil,

etc.]; water (e.g., distilled water, especially distilled water for injection, etc.), physiological brine, alcohol
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(e.g., ethanol), glycerol, polyol, aqueous glucose solution, mannitol, vegetable oil, or the like; additives
[e.g. bulking agent, disintegrant, binder, lubricant, wetting agent, stabilizer, emulsifier, dispersant,
preservative, sweetener, colorant, flavoring agent or aromatic substance, thickening agent, diluent,
buffering substance, solvent or solubilizer, drug for attaining storage effect, salt for adjusting osmotic
pressure, coating agent, or antioxidant], and the like.

The compound according to the invention can also be used as a prodrug containing ester.
Here, the term "prodrug" generally refers to a derivative in which a certain drug molecule is chemically
modified, which itself shows no physiological activity but after being administered in vivo, transforms .
back to its.original drug molecule to exhibit drug efficacy. As the prodrug of the compound according to
the invention, a compound of above Formula (I) in which the hydroxyl group is acylated with a phosphate
group or the like can be exemplified. The prodrug and ester can be produced in accordance with the
method commonly known or used by those having ordinary skill in the art.

Furthermore, for tumors suitable for expecting a therapeutic effect of the compound
according to the invention, for example, human solid tumors and the like may be mentioned. Examples
of the human solid tumors include cerebral cancer, head and neck cancer, esophageal cancer, thyroid
cancer, small cell cancer, non-small cell cancer, breast cancer, gastric cancer, gall bladder/bile duct cancer,
hepatic cancer, pancreatic cancer, colon cancer, rectal cancer, ovarian cancer, chorioepithelioma, uterine
cancer, cervical cancer, renal pelvic/ureteral cancér, urmary bladder cancer, prostate cancer, penile cancer,
testicular cancer, embryonal cancer, Wilms’ tumor, skin cancer, malignant melanoma, neuroblastoma,
osteosarcoma, Ewing’s sarcoma, soft tissue sarcoma, and the like.

Next, the "pharmaceutically acceptable salt or ester thereof" described above will be
explained.

When the compound according to the invention is used as an antitumor agent or the like,
the compound can be used in the form of a pharmaceutically acceptable salt thereof. Typical examples of
the pharmaceutically acceptable salt include inorganic acid salts such as salts with alkali metals, e.g.,
sodium, potassium, and the like, hydrochloride, sulfate, nitrate, phosphate, carbonate, hydrogen carbonate,
and hyperchlorate; organic acid salts such as acetate, propionate, lactate, maleate, fumarate, tartrate,
malate, citrate, and ascorbate; sulfonates such as methanesulfonate, isethionate, benzenesulfonate, and
toluenesulfonate; acidic amino acid salts such as aspartate and glutamate; and the like. A preferred salt of
the compound according to the invention is a hydrochloride salt, and the like.

‘ Preparation of the pharmaceutically acceptable salts of the compound according to the
invention can be carried out by appropriately combining methods that are conventionally used in the field
of organic synthetic chemistry. Specifically, a method of neutrally titrating 2 solution of the compound
according to the invention in a free form using an alkaline solution or an acidic solution, or the like, may
be mentioned.

Examples of the ester of the compound according to the invention include methyl ester,
ethyl ester, and the like. These esters can be prepared by esterifying a free carboxyl group according to
standard methods.
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For the administration form used when administering the compound according to the
invention as an antitumor agent or the like, various forms can be selected. For example, oral preparations
such as tablet, capsule, powder, granule, and liquid; and sterilized liquid parenteral preparations such as
solution and suspension, and the like may be mentioned.

Here, solid preparations can be prepared, without modifications, in the form of tablet,
capsule, granule, or powder according to standard methods, but can be also prepared using appropriate
additives. Examples of the additives include sugars such as lactose and glucose; starches such as those
from corn, wheat, and rice; fatty acids such as stearic acid; inorganic salts such as sodium metasilicate,
magnesium aluminate, and anhydrous calcium phosphate; synthetic polymers such as
polyvinylpyrrolidone and polyalkylene glycol; fatty acid salts such as calcium stearate and magnesium
stearate; alcohols such as stearyl alcohol and benzyl alcohol; and synthetic cellulose derivatives such as
methylcellulose, carboxymethylcellulose, ethylcellulose, and hydroxypropylmethylcellulose. In addition
to these, generally used additives such as water, gelatin, talc, vegetable oils, and gum arabic, and the like,
may also be mentioned. '

These solid preparations such as tablet, capsule, granule, and powder may usually contain
0.1to 100% by weight, preferably 5 to 100% by weight, of the active ingredient.

Liquid preparations can be prepared in the form of suspension, syrup, injectable
preparation, or the like, using appropriate additives which are generally used for liquid preparations, such
as water, alcohols, plant-derived oils e.g., soybean oil, peanut oil, sesame oil, and the like.

In particular, examples of appropriate solvent or diluent useful in the case of parenterally
administering via intramuscular injection, intravenous injection, or subcutaneous injection, include
distilled water for injection, aqueous solution of lidocaine hydrochloride (for intramuscular injection),
physiological brine, aqueous glucose solution, ethanol, fluid for intravenous injection (e.g., aqueous
solution of citric acid, sodium citrate, and the like), electrolyte solution (e.g., fluid for infusion orfor
intravenous injection), and the like, and mixed solutions thereof.

These injectable preparations may be in a form of powder or compound with suitable
additives which is to be dissolved at the time of use, in addition to the form that preliminarily dissolved.
Such injectable liquid can usually contain 0.1 to 10% by weight of the active ingredient.

The liquid for oral administration, such as suspension, syrup or the like, can contain 0.5
to 10% by weight of the active ingredient.

For the treatment according to the invention, the preferred course of medication may be-
varied in accordance with the administration form of the compound represented by Formula (1), the kind
of compound represented by Formula (I) to be used, the formulation comprising the compound
represented by Formula (1) to be used; the kind, administration form, and formulation of other antitumor
agent(s) to be used in combination; and cancerous cells to be treated and the conditions of the patient.
The most suited treatment under a predetermined condition can be determined by those having ordinary |
skill in the art on the basis of a commonly used therapy course and/or considering the present
specification.
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The preferred amount of the compound according to the invention to be administered in
practice can be appropriately increased or decreased in accordance with the kind of the compound to be
used, the kind of the composition mixed, the frequency of administration, the specific site to be treated,
and conditions of the pa'tient. For example, the daily dose for an adult is, in the case of oral
administration, 10 to 500 mg, and in the case of parenteral administration, preferably intravenous
injection, 10 to 100 mg, per day. In addition, the dose frequency may vary depending on the mode of
administration and symptoms, but the administration can be conducted once, or divided into 2 to 5
portions.

The course of the compound represented by the Formula (I) and other antitumor agents to
be used in combination is not particularly limited, but can be appropriately determined in accordance with

the public literature as necessary by those having ordinary skill in the art.

Examples

Hereinafter, the present invention will be described in more detail with reference to
Examples, but the invention is not intended to be limited by the Examples by any means. In Examples,
thin layer chromatography was performed using Silica gel ¢oF2ss (Merck & Co., Inc.) or NH (Fuji Silysia
Chemical, Ltd.) for the plate, and a UV detector for the detection. Wakogel ™C-300 or C-200 (Wako
Pure Chemical Industries, Ltd.), NH (Fuji Silysia Chemical, Ltd.), Biotage Si or Biotage NH (Biotage), or
Purif-Pack (MORITEX) was used as the silica gel for column. In a preparative reversed phase liquid
chromatography, CombiPrep Pro C18 (YMC) was used for a column, and 0.1% trifluoroacetic acid
aqueous solution and 0.1% trifluoroacetic acid acetonitrile solution were used for a mobile phase. For the
MS spectra, IMS-SX102A (JEOL, Co. Ltd.), or QUATTRO II (Micromass) was used, or for the LC-MS,
ZMD (Micromass) was used, for the measurement. For the NMR spectra, dimethylsulfoxide was used as
the internal standard in the case of measuring in a deuterated dimethylsulfoxide solution, »
tetramethylsilane was used as the internal standard in the case of measuring in a deuterated chioroform
solution, and methanol was used as the internal standard in the case of measuring in a deuterated
methanol solution. In addition, a spectrometer such as Mercury 400 (400 MHz; Varian, Inc.), Inova 400
(400 MHz; Varian, Inc.), or INM-AL400 (400 MHz; JEOL, Co. Ltd.) was used for the measurement. All
§ values were expressed in ppm. _

The meanings of the abbreviations used in Examples are given below.

s: Singlet .

d: Doublet

dd: Double doublet .

t: Triplet

dt: Double triplet

q: Quartet |

dq: Double quartet

quint: Quintet
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m: Multiplet

br: Broad

brs: Broad singlet

J: Coupling constant

Hz: Hertz _

DMSO-dg: Deuterated dimethylsulfoxide

CDCl;: Deuterated chloroform

CD;0D: Deuterated methanol

RT: Retention time

Hereinbelow, structural formulae of compounds of Examples 1 to 38 will be
shown in Tables 4 to 8. In the tables, compounds marked with * near by an asymmetric carbon
atom to which Rj, R4, and OH are bonded, indicate that one of their asymmetric carbon atoms is
in an R-form and the other one is in an S-form.

However, Examples 13 to 16 are shown as follows. - In Table 5, compounds
marked with ** near by an asymmetric carbon atom to which R3, R4, and OH are bonded,
indicate that the asymmetric carbon atoms are the same isomers of either an R-form or an S-form. -
Meanwhile, compounds marked with *** indicate that their asymmetric carbon atoms are the
same isomers of either an R-form or an S-form, but they are the different isomers from the
compounds marked with **.
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Synthesis of 2-[((1S)-1-{4-[2-(dimethylamino)-1-hydroxyethyl]pheny!}ethyl)amino]-4-
(8-methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)pyrimidine-5-carbonitrile [1] (hereinafter, referred to as the
compound [1])

(1) 2 g of S-(-)-1-(4-bromophenyl)ethylamine was dissolved in 20 mL of chloroform, and
4.18 mL of triethylamine was added. Thereto, 2.62 g of di-tert-butyl dicarbonate was added under an ice-
cold condition, and the mixture was stirred for 30 minutes at room temperaturé. The reaction solution
was diluted in 300 mL of ethyl acetate and washed with water and saturated brine in that order, and the
resulting organic layer was dried over anhydrous magnesium sulfate. The insolubles were filtered, the
filtrate was concentrated under reduced pressure, and the resulting residue was dissolved in a small
amount of chloroform and solidified with hexane, to obtain 2.6 g of tert-butyl[(1S)-1-(4-
bromophenyl)ethyl]carbamate [1-1] (hereinafter, referred to as the compound {1-1]) as a white solid.

~ (2) A mixture of 600 mg of the compound [1-1], 75 mg of
dichlorobis(triphenylphosphine)palladium (II), 743 pL of tributyl(1-ethoxyvinyl)tin, and 3 mL of 1,4-
dioxane, was stirred overnight at 100°C. After standing to cool, the insolubles were filtered and the

filtrate was concentrated under reduced pressure. The resulting residue was purified by silica gel column

" chromatography (eluent: hexane/ethyl acetate = 8/2) to obtain 367 mg of tert-butyl[(1S)-1-(4-

acetylphenyl)ethyl]carbamate [1-2] (hereinafter, referred to as the compound [1-2]) as a colorless solid.

(3) 984 mg of benzyl tributyl ammonium bromide was dissolved in a mixed solvent of 3
mL of chloroform and 2 mL of methanol, and then 141 uL of bromine was added. Thereto, a solution
prepared by dissolving 363 mg of the compound [1-2] in a mixed solvent of 4 mL of chloroform and 0.8
mL of methanol was added. The reaction mixture was stirred for 30 minutes at 40°C. After standing to
cool, water was added to the reaction solution, which was extracted with chloroform. The organic layer
was washed with saturated brine, and dried over anhydrous sodium sulfate. The insolubles were filtered,
the filtrate was concentrated under reduced pressure, and the resulting residue was purified by silica gel
column chrbmatography (eluent: hexane/ethyl acetate = 7/3), to obtain 170 mg of tert-butyl{(1S)-1-[4-
(bromoacetyl)phenyl]ethyl}carbamate [1-3] (hereinafter, referred to as the compound [1-3]) as a colorless
oily product.

(4) 50 mg of the compound [1-3] was dissolved in 0.5 mL of N,N-dimethylformamide,
and 365 pL of dimethylamine (2.0 M tetrahydrofuran solution) was added thereto. The mixture was
stirred overnight at room temperature, and then to the reaction solution was added a saturated aqueous
solution of sodium hydrogen carbonate, and the solution was extracted with ethyl acetate. The organic
layer was washed with saturated brine and dried over anhydrous sodium sulfate. The insolubles were
filtered, the filtrate was concentrated under reduced pressure, and the resulting residue was purified by
preparative thin-layer chromatography, to obtain 26.3 mg of tert-butyl{(1S)-1-[4-(N,N-
dimethylglycyl)phenylJethyl}carbamate [1-4] (hereinafter, referred to as the compound [1-4]) as a
colorless oily product.

(5) 26.3 mg of the compound [1-4] was dissolved in 1.5 mL of methanol, 16.2 mg of
sodium boronhydride was added thereto, and the mixture was stirred for 30 minutes at room temperature.
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To the reaction solution was added a saturated aqueous solution of sodium hydrogen carbonate, and the

solution was extracted with a mixed solvent of chloroform and methanol (mixing ratio: 9/1). The organic

layer was washed with saturated brine and dried over anhydrous sodium suifate. The insolubles were
filtered, and the filtrate was concentrated under reduced pressure, to obtain tert-butyl((1S)-1-{4-[2-
(dimethylamino)-1-hydroxyethyl]phenyl}ethyl)carbamate [1-5] (hereinafter, referred to as the compound
[1-5]). The compound [1-5) was used in the subsequent reaction without further purification.

(6) 10 g of 4-[(Z)-2-ethoxyvinyl]-2-(methylthio)-5-pyrimidinecarbonitrile (synthesized
according to the method disclosed in International Publication WO02006/025567, pages 90 — 91) was
dissolved in a mixed solvent of 150 mL of 1,4-dioxane and 30 mL of water and then 8.04 g of N-
bromosuccinimide was added thereto under an ice-cold condition, and the mixture was stirred for 1.5
hours at room temperature. To the reaction solution, 4.89 g of 2-amino-3-picoline was added, and the
mixture was further stirred for 2.5 hours. 200 mL of water was added to the reaction solution to extract
with 2 L of a mixed solvent of chloroform and methanol (mixing ratio: 9/1). The organic layer was
washed with water, and dried over anhydrous magnesium sulfate. Thereafter, the insolubles were filtered,
and the filtrate was concentrated under reduced pressure. The resulting residue was dissolved in a small
amount of chloroform and solidified with hexane to obtain 4.02 g of 4-(8-methylimidazo{1,2-a}pyridin-3-
y1)-2-(methylthio)pyrimidine-S-carbonitrile [1-6] (hereinafter, referred to as the compound [1-6])as a
light brown solid. | |

. (7) 20.1 mg of the compound [1-6] was dissolved in 1.5 mL of chloroform and then 24.7
mg of m-chloroperbenzoic acid was added thereto under an ice-cold condition, and the mixture was
stirred for 30 minutes at 0°C. To the reaction solution was added a saturated aqueous solution of sodium
hydrogen carbonate was added, and the solution was extracted with chloroform. The resulting organic
layer was washed with saturated brine, and then dried over anhydrous sodium sulfate. The insolubles
were filtered and the filtrate was concentrated under reduced pressure to obtain the oxidized form of the
compound [1-6]. In a separate flask, the compound [1-5] was dissolved in 1.5 mL of chloroform, and 1.5
mL of trifluoroacetic acid was added thereto. The mixture was stirred for 1 hour at room temperature.
The reaction solution was concentrated under reduced pressure, and the resulting residue was dissolved in
methanol, which was passed through a weak anion exchange resin (Bond Elut Regular type PSA, GL
Sciences Inc.) to remove the trifluoroacetic acid, and the solvent was distilled off under reduced pressure.
The resulting residue was dissolved in 0.5 mL of tetrahydrofuran, and to the resultant solution was added
a solution prepared by mixing 9.9 pL of triethylamine and the previously obtained oxidized form in 1 mL
of chloroform, and the solution was stirred for 3 hours at room temperature. To the reaction solution was
added a saturated aqueous solution of sodium hydrogen carbonate, and the solution was extracted with
chloroform. The resulting organic layer was washed with saturated brine, and then dried over anhydrous
sodium sulfate. The insolubles were filtered, the filtrate was concentrated under reduced pressure, and
then purified by preparative thin-layer chromatography (developing solvent: chloroform/methanot = 20/1),
to obtain 14.5 mg of the title compound [1] as a yellow solid.

The spectral data of the compound [1] are presented below.
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'H-NMR (CDCL) &: 9.64 - 9.62 (m, 1Hx1/5), 8.95 - 8.74 (m, 1H+1Hx4/5), 8.56 (s,
1Hx1/5), 8.53 (s, 1Hx4/5), 7.43 - 7.15 (m, SH), 6.64 - 6.63 (m, 1H), 6.02 - 6.01 (m, 1Hx4/5), 5.85 —5.76

(m, 1Hx1/5), 5.42 - 5.33 (m, 1H+1Hx1/5), 5.16 — 5.12 (m, 1Hx4/5), 4.74 - 4.69 (m, 1H), 2.69 (s, 1Hx3/5),

2.64 (s, 2H+1Hx2/5), 2.36 (s, 3H), 2.03 - 1.80 (m, 2H), 1.63 (d, J = 6.8Hz, 3H)
mass: 442 (M+1)".

EXAMPLE 2
Synthesis of 2-[((1S)-1-{4-[(1S)-2-(tert-butylamino)-1-
hydroxyethyl]phenyl}ethyl)amino]-4-(8-ethylimidazo[ 1,2-a]pyridin-3-yl)pyrimidine-5-carbonitrile [2]

(hereinafter, referred to as the compound [2])

(1) A mixture of 1.0 g of the compound [1-1], 892 mg of potassium vinyltrifluoroborate,
468 mg of dichlorobis(triphenylphosphine) palladium (II), 10 mL of 2.0M aqueous sodium carbonate
solution, and 20 mL of N,N-dimethylformamide, was stirred overnight at 90°C. After standing to cool,
water was added to the reaction solution, which was extracted with ethyl acetate. The resulting organic
layer was washed with saturated brine and dried over anhydrous sodium sulfate. The insolubles were
filtered, the filtrate was concentrated under reduced pressure, and the resulting residue was purified by
silica gel column chromatography (eluent: hexane/ethyl acetate = 100/0-75/25), to obtain 485 mg of tert-
butyl[(1S)-1-(4-vinylphenyl)ethyl]carbamate [2-1] (hereinafter, referred to as the compound {2-1]) as a
white solid. -

(2) 25.3 g of AD-mix-alpha (available from Aldrich Corporation) was added to a mixed
solvent of 110 mL of tert-butanol and 110 mL of water to prepare a suspension. Thereto, 4.34 g of the
compound [2-1] was added under an ice-cold condition, and the mixture was stirred for 24 hours at the
same temperature. 25 g of sodium sulfite was added to the reaction solution, which was stirred for 30
minutes at 0°C, and then extracted with chloroform. The resulting organic layer was dried over
anhydrous sodium sulfate. The insolubles were filtered, the filtrate was concentrated under reduced

pressure, and the resulting residue was purified by silica gel column chromatography (eluent:

~ chloroform/methanol = 100/0 - 90/10), to obtain 4.32 g of tert-butyl((1S)-1-{4-[(1S)-1,2-

dihydroxyethyl]phenyl}ethyl)carbamate [2-2] (hereinafter, referred to as the compound [2-2]) as a white
solid.

(3) 4.32 g of the compound [2-2] was dissolved in 50 mL of pyridine, and 3.66 g of p-
toluenesulfonyl chloride was added thereto under an ice-cold condition. The reaction mixture was stirred
overnight at 0°C, water was added thereto, and then the mixture was extracted with ethyl acetate, and the
resulting organic layer was dried over anhydrous sodium sulfate. The insolubles were filtered, the filtrate
was concentrated under reduced pressure, and then the obtained residue was purified by silica gel column
chromatography (eluent: hexane/ethyl acetate = 50/50 - 0/100), to obtain 6.52 g of (25)-2-(4-{(1S)-1-
[(tert-butoxycarbonyl)amino]ethyl} phenyl)-2-hydroxyethyl 4-methylbenzenesulfonate [2-3] (hereinafter,

referred to as the compound [2-3]) as a colorless amorphous.
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(4) 6.52 g of the compound [2-3] was dissolved in 44.4 mL of chloroform, a solution
prepared by dissolving 2.4 g of sodium hydroxide in 5.54 mL of water was added, and 203 mg of
tetrabutylammonium hydrogen sulfate was added thereto. The reaction mixture was stirred overnight at
room temperature, water was added thereto, and the mixture was extracted with ethyl acetate. The
obtained organic layer was washed with saturated brine and dried over anhydrous sodium sulfate. The
insolubles were filtered, the filtrate was concentrated under reduced pressure, and the resulting residue
was purified by silica gel column chromatography (eluent: 50% chloroform-hexane/ethyl acetate = 100/0
- 75/25), to obtain 4.4. g of tert-butyl((1S)-1-{4-[(2S)-oxiran-2-yl]phenyl}ethyl)carbamate [2-4]
(hereinafter, referred to as the compound [2-4]) as a white solid.

(5) 4.4 g of the compound [2-4] was dissolved in 40 mL of ethanol, 20 mL of tert-
butylamine was added thereto, and the mixture was stirred for 3 days at 50°C. The reaction solution was
concentrated, and the resulting residue was purified by silica gel column chromatography (eluent:
hexane/ethyl acetate = 100/0 - 0/100), to obtain 3.1 g of tert-butyl((lS)—l-{4-[(1S)-2-(tert'-butylamino)-1-
hydroxyethyl]phenyl}ethyl)carbamate {2-5] (hereinafter, referred to as the compound [2-5]) as a white
solid. .

(6) 4.89 g of 4-[(Z)-2-ethoxyvinyl]-2-(methylthio)-5-pyrimidinecarbonitrile (synthesized
according to the method disclosed in International Publication W02006/025567, page 90 to 91) was
dissolved in a mixed solvent of 50 mL of 1,4-dioxane and 5 mL of water, then 3.93 g of N-
bromosuccinimide was added under an ice-cold condition, and the mixture was stirred for 1 hour at room
temperature. To the reaction solution was added 2.7 g of 3-ethylpyridine-2-amine (synthesized according
to the method disclosed in International Publication W02006/025567, page 142), and the solution was
stirred overnight at room temperature. To the reaction solution was added a saturated aqueous solution of
sodium hydrogen carbonate, the solution was extracted with chloroform, and the resulting organic layer
was dried over anhydrous sodium sulfate. The insolubles were filtered, and the filtrate was concentrated
under reduced pressure. Diethylether was added to the resulting residue, and the resultant solution was
stirred for 3 hours. Thus produced solid was taken by filtration and dried under reduced pressure to
obtain 4.46 g of 4-(8-ethylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-2-(methylthio)pyrimidine-5-carbonitrile [2-6]
(hereinafter, referred to as the compound [2-6]) as a pale yellow solid.

(7) 2 g of the compound [2-6] was dissolved in 150 mL of chloroform, and 1.95 g of m-
chloroperbenzoic acid was added thereto under an ice-cold condition. The mixture was stirred for 30
minutes at 0°C. To the reaction solution was added a saturated aqueous solution of sodium hydrogen
carbonate, and the solution was extracted with chloroform. The obtained organic layer was washed with
saturated brine, and then dried over anhydrous sodium sulfate. The insolubles were ﬁltered'and the .
filtrate was concentrated under reduced pressure, to obtain an oxidized form of the compound [2-6]. Ina
separate flask, the compound [2-5] was dissolved in 20 mL of chloroform, and 10 mL of trifluoroacetic
acid was added thereto under an ice-cold condition. The reaction solution was stirred for 1 hour at room
temperature. The reaction solution was concentrated under reduced pressure, the resulting residue was
dissolved in 20 mL of tetrahydrofuran, and a solution prepared by mixing 25 mL of triethylamine and the
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previously obtained oxidized form in 20 mL of chloroform was added thereto, and the mixture was stirred
for 1 hour at room temperature. To the reaction solution was added a saturated aqueous solution of
sodium hydrogen carbonate, and the solution was extracted with a mixed solvent of chloroform and
methanol (mixing ratio: 9/1). The obtained organic layer was washed with water and then washed with
anhydrous sodium sulfate. The insolubles were filtered, the filtrate was concentrated under reduced
pressure, and the resulting residue was purified by silica gel column chromatography (eluent:
chloroform/methanol = 100/0 - 90/10), to-obtain 1.2 g of the title compound [2] as a pale yeliow solid.
803 mg of the compound [2] was suspended in 20 mL of ethanol, and 1.66 mL of a 1N aqueous
hydrochloric acid solution was added thereto, to give a homogeneous solution. The mixture was
concentrated under reduced pressure, and 20 mL of ethanol was added to the resulting residue, and the
resultant solution was re-concentrated under reduced pressure. Thus produced solid was dried under
reduced pressure at 40°C, and 835 mg of hydrochloride salt of the title compound [2] was obtained as a
pale yellow solid.

The spectral data of the compound [2] are presented below.

'H-NMR (DMSO-dg) 8: 9.99 (d, J = 6.8Hz, 1Hx1/2), 9.10 (d, J = 6.3Hz, 1Hx1/2), 9.04 (d,
J=7.3Hz, 1Hx1/2), 8.99 (d, J = 7.8Hz, 1Hx1/2), 8.89 (brs, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.71 (s, 1Hx1/2), 8.64 (s,
1Hx1/2), 8.42 - 8.40 (m, 1H), 7.46 - 7.38 (m, 4H), 7.19 (t, J = 7.1Hz, 1Hx1/2), 7.07 (t, ] = 7.1Hz,
1Hx1/2), 6.10 (m, 1H), 5.24 (t, § = 7.3Hz, 1Hx1/2), 5.15 (t, ] = 7.1Hz, 1Hx1/2), 4.87 (m, 1H), 3.07 - 2.97
(m, 3H), 2.90 - 2.85 (m, 1H), 1.53 (d, J = 7.3Hz, 3Hx1/2), 1.50 (d, ] = 6.8Hz, 3Hx1/2), 1.33 (t, } = 7.6Hz,
3Hx1/2), 1.30 (t, J = 7.3Hz, 3Hx1/2), 1.29 (s, 9Hx1/2), 1.26 (s, 9Hx1/2) -

- mass: 484 (M+1)".

EXAMPLE 3

Synthesis of 2-[((1S)-1-{4-[(1R)-2-(tert-butylamino)-1-
hydroxyethyl)phenyl}ethyl)amino}-4-(8-ethylimidazo[ 1,2-a]pyridin-3-yl)pyrimidine-5-carbonitrile {3]
(hereinafter, referred to as the compound [3])

(1) 2.5 g of tert-butyl((1S)-1-{4-[(1R)-2~(tert-butylamino)-1-
hydroxyethyl]phenyl}ethyl)carbamate [3-1] (hereinafter, referred to as the compound [3-1]) was obtained
as a white solid from 4.14 g of the compound [2-1] and 24 g of AD-mix-f (available from Aldrich
Corporation) according to the methods of Example 2-(2) to (5).

(2) 1.17 g of hydrochloride salt of the compound [3] was obtained as a pale yellow foamy
product from 1.5 g of the compound [2-6] and 1.56 g of the compound [3-1] according to the method of
Example 2-(7).

The spectral data of the compound {3] are presented below.

'H-NMR (DMSO-dg) : 9.98 (d, J=6.8Hz, 1Hx1/2),9.04 (d, ] =8.3Hz, 1H),9.01 (d, J =
8.3Hz, 1Hx1/2), 8.97 - 8.92 (m, 1H), 8.76 (s, 1Hx1/2), 8.76 (s, 1Hx1/2), 8.71 (s, 1Hx1/2),7.49(d, J =
6.3Hz, 1Hx1/2), 7.44 - 7.37 (m, SH), 7.21 (t, J = 7.3Hz, 1Hx1/2), 7.08 (t, J = 7.3Hz, 1Hx1/2), 6.11 (brs,
1Hx1/2), 5.27 - 5.20 (m, 1Hx1/2), 5.17 - 5.10 (m, 1Hx1/2), 4.89 - 4.85 (m, 1H), 3.05 - 2.95 (m,
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3H+1Hx1/2),2.91 - 2.80 (m, 1Hx1/2), 1.53 - 1.49 (m, 3H), 1.34 - 1.30 (m, 3H), 1.28 (s, 9Hx1/2), 1.25 (s,
9Hx1/2).
mass: 484 (M+1)".

EXAMPLE 4

Synthesis of 2-[((1S)-1-{4-{(1R)-2-(tert-butylamino)-1-
hydroxyethyl]phenyl}ethyl)amino]-4-[8-(diﬂuoromethyl)imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]pyrimidine-5-
carbonitrile [4] (hereinafter, reférred to as the compound [4])

(1) 7.15 g of 4-(8-formylimidazo[1,2-a]pyridin-3-y1)-2-(methylthio)pyrimidine-5-
carbonitrile [4-1] (hereinafter, referred to as the compound [4-1]) was obtained as a light brown solid
from 5.69 g of 2-amino-3-formylpyridine and 10 g of 4-[(Z)-2-ethoxyvinyl]-2-(methylthio)-5-
pyrimidinecarbonitrile according to the method of Example 1-(6).

(2) 5 g of the compound [4-1] was suspended in 200 mL of chloroform, then 7.8 mL of
bis(2-methoxyethyl)aminosulfur trifluoride was added thereto under an ice-cold condition, and the
mixture was stirred at the same temperature. After about 30 minutes, the reaction mixture which has

turned into a clear brown solution was further stirred for 30 minutes, and then 300 mL of a saturated

“aqueous solution of sodium hydrogen carbonate was added thereto. The organic layer and the aqueous

layer were separated, and the aqueous layer was extracted with a mixed solvent of chloroform and
methanol (mixing ratio: 9/1). The resultant was combined with the previous organic layer, which was
washed with water and dried over anhydrous magnesium sulfate. The insolubles were filtered, the filtrate
was concentrated under reduced pressure, and the fesulting residue was purified by silica gel column
chromatography (eluent: chloroform/ethy! acetate = 100/0 - 30/70). The solvent was distilled off, then
dissolved in a small amount of chloroform, and hexane was added thereto to be solidified, thereby
obtaining 2.03 g of 4-[8-(difluoromethyl)imidazo[ 1,2-a]pyridin-3-yl]}-2-(methylthio)pyrimidine-5-
carbonitrile [4-2] (hereinafter, referred to as the compound [4-2]) as a light brown solid.

(3) 12 mg of the title compound [4] was obtained as a white foamy product from 20 mg
of the compound [4-2] and 21 mg of the compound [3-1] according to the method of Example 1-(7).

The spectral data of the compound [4] are presented below.

'H-NMR (DMSO-dg) 8: 10.20 (d, J = 7.3Hz, 1Hx1/2),9.09 (d, J = 7.3Hz, 1Hx1/2), 9.05
(d, J =7.3Hz, 1Hx1/2), 8.96 (d, J = 7.3Hz, 1Hx1/2), 8.78 (s, IHx1/2), 8.77 (s, 1Hx1/2), 8.74 (s, 1Hx1/2),
8.63 (s, 1Hx1/2), 7.86 (d, J = 7.3Hz, 1Hx1/2), 7.78 (d, J = 7.3Hz, 1Hx1/2), 7.51 (t, J = 54.6Hz, 1Hx1/2),
7.45 (t, ] = 54.1Hz, 1Hx1/2),7.37 - 7.29 (m, SH+1Hx1/2), 7.12 (t, ] = 7.3Hz, 1Hx1/2), 5.30 - 5.04 (m,
2H), 4.51 - 4.45 (m, 1H), 2.60 - 2.51 (m, 2H), 1.54 - 1.49 (m, 3H), 1.00 (s, 9Hx1/2), 0.94 (s, 9Hx1/2).

mass: 506 (M+1)".

EXAMPLE 5
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Synthesis of 2-[((1S)-1-{4-[hydroxy(pyridin-2-yl)methyl]phenyl}ethyl)amino]-4-(8-
methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-y})pyrimidine-5-carbonitrile [5] (hereinafter, referred to as the compound
5D

(1) 500 mg of the compound [1-1] was dissolved in 10 mL of tetrahydrofuran and cooled
to -78°C. Thereafter, 2.33 mL of n-butyllithium (1.57M hexane solution) was added thereto. After the 1
hour stirring at the same temperature, 193 pL of picolinaldehyde was added to the resulting white
suspension, and the suspension was stirred overnight while heating back to room temperature. 50 mL of
water was added to the reaction mixture, and the mixture was extracted with 200 mL of ethyl acetate.

The obtained organic layer was washed with saturated brine and dried over anhydrous magnesium sulfate.
Then, the insolubles were filtered and the filtrate was concentrated under reduced faressure. The resulting
residue was purified by silica gel column chromatography (eluent: hexane/ethyl acetate = 100/0 - 30/70)
to obtain 212 mg of tert-butyl((1S)-1-{4-[hydroxy(pyridin-2-yl)methyl]pheny1}ethyl)carbamate [5-1]
(hereinafter, referred to as the compound [5-1]) as a light brown oily product.

(2) 24 mg of the title compound [5] was obtained as a gray solid from 58 mg of the
compound [5-1] and 41 mg of the compound [1-6] according to the method of Example 1-(7).

The spectral data of the compound {5] are presented below.

. 'TH-NMR (DMSO-dg) 8: 9.95 (d, ] = 6.8Hz, 1Hx1/2), 8.94 (d, J = 7.1Hz, 1Hx1/2), 8.88 (d,
J=7.8Hz, 1Hx1/2), 8.75 - 8.70 (m, 1H+1Hx1/2), 8.67 (s, IHx1/2), 8.56 - 8.55 (m, 1Hx1/2), 8.42 - 8.35
(m, 1H), 7.77- 7.67 (m, 1H), 7.56 - 7.51 (m, 1H), 7.42 - 7.25 (m, 5H), 7.21 - 7.15 (m, 1H), 7.11 ¢, ) =
6.8Hz, 1Hx1/2), 6.68 - 6.61 (m, 1Hx1/2), 6.03 - 6.00 (m, 1H), 5.66 - 5.65 (m, 1H), 5.19 (quint, ] = 7.1Hz,

1Hx1/2), 5.02 (quint, J = 6.8Hz, 1Hx1/2), 2.58 (s, 3Hx1/2), 2.52 (s, 3Hx1/2), 1.49 (d, J = 7.1Hz, 3Hx1/2), '

1.45 (d, J=6.8Hz, 3Hx1/2)
mass: 462 (M+1)".

EXAMPLE 6

, Synthesis of 2-{((1S)-1-{4-[1-hydroxy-2-(1-methylpiperidin-4-
yl)ethyl]phenyl}ethyl)amino]-4-(8-methylimidazo[ 1,2-a]pyridin-3-yl)pyrimidine-5-carbonitrile [6]
(hereinafter, referred to as the compound [6])

(1) 43 mg of benzyl4-{2-{4-((1S)-1-{[5-cyano-4-(8-methylimidazof1,2-a]pyridin-3-
yl)pyrimidin-2-ylJamino}ethyl)phenyl]-2-hydroxyethyl}piperidine- 1-carboxylate (6-1] (hereinafter,
referred to as the compound [6-1]) was obtained as a pale yellow solid from 300 mg of the compound [1-
1], 516 mg of 1-benzyloxycarbonyl-4-(formylmethyl)piperidine (synthesized according to the method
disclosed in specification of European Patent Publication No. 03671 10, pages 108 to 109), and 41 mg of
the compound [1-6] according to the method of Example 5.

(2) 21 mg of the compound [6-1] was dissolved in a mixed solvent of 3 mL of
tetrahydrofuran and 3 mL of methanol, then 20 mg of a carbon catalyst of 20% palladium hydroxide was
added thereto, and the mixture was stirred for 2 hours at room temperature under hydrogen atmosphere.
The catalyst was filtered through celite, and the filtrate was concentrated under reduced pressure.
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Diethylether was added to the resulting residue, and thus produced solid was taken by filtration to obtain
6 mg of 2-({(1S)-1-[4-(1-hydroxy-2-piperidin-4-ylethyl)phenyl]ethyl} amino)-4-(8-methylimidazo[ 1,2-
a]pyridin-3-yl)pyrimidine-5-carbonitrile [6-2] (hereinafter, referred to as the compound [6-2]).

(3) To a mixture of 2 mg of the compound [6-2] and 100 pL of a 37% formaldehyde
solution, 200 uL of methanol solution containing 4 mg of zinc chloride and 4 mg of sodium
cyanotrihydroborate was added, and the mixture was stirred overnight at room temperature. To the .
reaction mixture was added water and chloroform, and the organic layer was separated from the aqueous
layer. The obtained organic layer was washed with a saturated aqueous solution of sodium hydrogen
carbonate and saturated brine in that order, and dried over anhydrous sodium sulfate. The insolubles were
filtered, and the filtrate was concentrated under reduced pressure. Diethylether was added to the resulting
residue, and the resulting solid was taken by filtration, to obtain 2.2 mg of the title compound [6] as a
gray solid.

The spectral data of the compound [6] are presented below.

'H-NMR (CDCl3) 8: 9.62 (d, J = 7.2Hz, 1Hx1/5), 8.92 - 8.64 (m, |H+1Hx4/5), 8.55 (s,
1Hx1/5), 8.41 (s, 1Hx4/5), 7.45 - 6.55 (m, 6H), 6.23 - 6.20 (m, 1Hx4/5), 5.95 - 5.90 (m, 1Hx1/5), 5.40 -
4.70 (m, 2H), 3.00 - 2.70 (m, 4H), 2.58 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 2.10 - 1.40 (m, 7H), 1.62 (d, J = 6.8Hz, 3H)

mass: 496 (M+1)".

EXAMPLES 7 and 8

Synthesis of 4-(8-ethylimidazof1 ,2-a]pyridin-3-yl)-2-[(( 1S)-1-{4-[hydroxy(1-
methylpiperidin-4-yl)methyl]phenyl}ethyl)amino]pyrimidine-5-carbonitriles [7] (hereinafter, referred to
as the compound [7]) and [8] (hereinafter, referred to as the compound [8]), (here, the compound [7] and
the compound [8] are diastereomers. Please see Table 4)

(1) To a mixture of 975 mg of magnesium, 100 puL of bromoethane, and 20 mL of
tetrahydrofuran, a catalyst amount of iodine was added, and the mixture was stirred for about 10 minutes
until the brown color from iodine disappears. Thereto, 20 mL of a tetrahydrofuran solution containing
5.9 g of 4-chloro-1-methylpiperidine was added, and heated for 2.5 hours under reflux. Thus produced
white suspension was cooled to 0°C, and 10 mL of a tetrahydrofuran solution containing 2 g of the
compound [39] was added thereto (See REFERENCE 1). After the overnight stirring under gradually
heating back to room temperature, a saturated aqueous solution of ammonium chloride was added thereto,
and extracted with ethyl acetate. The obtained organic layer was washed with water and saturated brine
in that order, and dried over anhydrous magnesium sulfate. The insolubles were filtered, the filtrate was
concentrated under reduced pressure, and the resulting residue was purified by silica gel column
chromatography (eluent: chloroform/methanol = 100/0 - 90/10), to obtain 2.27 g of tert-butyl((1S)-1-{4-
[hydroxy(1-methylpiperidin-4-yl)methyl]phenyl}ethyl)carbamate [7-1] (hereinafier, referred to as the
compound [7-1]).

(2) 1.2 g of a mixture of the title compounds [7] and [8] was obtained from 1.42 g of the
compound [7-1] and 1 g of the compound [2-6] according to the method of Example 1-(7).
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(3) 700 mg of the mixture of the compounds [7] and [8] was resolved using Chiralcel
OD-H.

The optical resolution conditions are as follows.

column: Chiralcel OD-H (Daicel Chemical Industries Ltd.), diameter of 20 mm, length of
250 mm;

eluent: hexane/ethanol/diethylamine = 85/15/0.1;

flow rate: 15 mL/min.

The obtained solution was concentrated under reduced pressure; and the residue was
dissolved in a small amount of chloroform to be solidified with diethylether, thereby obtaining 217 mg of
the title compound [7} (RT = 18.3 minutes) as a white solid and 230 mg of the title compound [8] (RT =
24.3 minutes) as a pale yellow solid.

The spectral data of the compound [7] and the compound [8] are presented below.
Compound [7] '

'H-NMR (DMSO-dg) 8: 9.98 (d, J = 6.3Hz, 1Hx2/5), 8.97 (d, J = 7.1Hz, 1Hx3/5), 8.90 (d,
J=17.3Hz, 1H), 8.73 (s, 1H), 8.70 (s, 1Hx2/5), 8.60 (s, 1Hx3/5), 7.42 (d, J = 6.1Hz, 1Hx2/5), 7.35 - 7.33
(m, 2H+1Hx3/5), 7.26 - 7.21 (m, 2H), 7.15 (t, J = 7.1Hz, 1Hx2/5), 6.89 (t, J = 7.1Hz, 1Hx3/5), 5.24

(quint, J = 7.1Hz, 1Hx2/5), 5.17 - 5.05 (m, 1H+1Hx3/5), 4.20 - 4.13 (m, 1H), 3.02 (q, J = 7.6Hz, 2Hx2/5),

2.96 (q, J = 7.6Hz, 2Hx3/5), 2.74 - 2.63 (m, 1H+1Hx2/5), 2.50 - 2.48 (m, 1Hx3/5), 2.06 (s, 3Hx2/5), 2.02
(s, 3Hx3/5),'1.73 - 1.62 (m, 2H+1Hx2/5), 1.52 (d, J = 7.1Hz, 3Hx2/5), 1.49 (d, J = 7.1Hz, 3Hx3/5), 1.32
(t, J = 7.6Hz, 3Hx2/5), 1.28 (t, J = 7.6Hz, 3Hx3/5), 1.22 - 1.04 (m, 4H), 0.97 - 0.94 (m, 1Hx3/5)

mass: 496 (M+1)".
Compound [8] ,

'H-NMR (DMSO-d¢) 8: 9.98 (d, J = 6.1Hz, 1Hx1/2), 8.97 (d, J = 7.1Hz, 1Hx1/2), 8.90 -
8.89 (m, 1H), 8.73 (s, 1Hx1/2), 8.73 (s, 1Hx1/2), 8.70 (s, 1Hx1/2), 8.60 (s, I1Hx1/2),7.43 (d, J = 6.1Hz,

1Hx1/2), 7.35 - 7.33 (m, 2H+1Hx1/2), 7.25 (d, ] = 8.3Hz, 1Hx1/2), 7.22 (d, J = 8.0Hz, 1Hx1/2), 7.15 (, ] -

= 7.1Hz, 1Hx1/2), 6.92 (t, J = 7.1Hz, 1Hx1/2), 5.24 (quint, J = 7.1Hz, 1Hx1/2), 5.08 - 5.05 (m,
1H+1Hx1/2), 4.20 - 4.16 (m, 1H), 3.01 (q, J = 7.6Hz, 2Hx1/2), 2.96 (q, J = 7.6Hz, 2Hx1/2),2.74 - 2.64
(m, 1H+1Hx1/2), 2.55 - 2.51 (m, 1Hx1/2), 2.06 (s, 3Hx1/2), 2.02 (s, 3Hx1/2), 1.72 - 1.55 (m,
2H+1Hx1/2), 1.52 (d, J=7.1Hz, 3Hx1/2), 1 .49 (d, J =17.1Hz, 3Hx1/2), 1.32 (t, ] = 7.6Hz, 3Hx1/2), 1.28
(t, J=17.6Hz, 3Hx1/2), 1.22 - 1.11 (m, 4H), 1.03 - 1.00 (m 1Hx1/2)

mass: 496 (M+1)".

EXAMPLES 9 and 10 _

Synthesis of 4-(8-ethylimidazo[1,2-a)pyridin-3-y1)-2-[((1S)-1-{4-[hydroxy(1-
isopropylpiperidin-4-yl)methyl]phenyl}ethyl)amino)pyrimidine-5-carbonitriles [9] (hereinafter, referred
to as the compound [9]) and [10} (hereinafter, referred to as the compound [10]) (here, the compound [9]

and the compound [10] are diastereomers. Please see Table 5)
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(1) 786 mg of the compound [25-3] was dissolved in 15 mL of chioroform, then 2.4 mL
of acetone and 728 mg of sodium triacetoxyborohydride were added thereto, and the mixture was stirred
overnight at 50°C. After standing to cool, to the reaction solution was added a saturated aqueous solution
of sodium hydrogen carbonate, and the solution was extracted with chloroform. The obtained organic
layer was washed with water and dried over anhydrous magnesium sulfate. The insolubles were filtered,
the filtrate was concentrated under reduced pressure, and the resulting residue was purified by silica gel
column chromatography (eluent: chloroform/methanol = 100/0 - 93/7), to obtain 738 mg of a mixture of
the title compounds [9] and [10]. The mixture was resolved using Chiralcel OD-H.

The optical resolution conditions are as follows.

column: Chiralcel OD-H (Daicel Chemical Industries Ltd.), diameter of 20 mm, length of
250 mm; .

eluent: hexane/ethanol/diethylamine = 85/15/0.1;

flow rate: 15 mL/min.

The obtained solution was concentrated under reduced pressure, and the residue was
dissolved in a small amount of chloroform to be solidified with diethylether, thereby obtaining 175 mg of
the title compound [9] (RT = 17 minutes) as a pale yellow amorphous and 390 mg of the title compound
[10] (RT = 21 minutes) as a gray solid.

The spectral data of the compound [9] and the compound [10] are presented below.
Compound {9] .

'H-NMR (DMSO-d) 3: 9.98 (d, J = 6.6Hz, 1Hx1/2), 8.95 (d, J = 7.1Hz, 1Hx1/2), 8.90 -
8.88 (m, 1H), 8.73 (s, 1Hx1/2), 8.72 (s, 1Hx1/2), 8.70 (s, 1Hx1/2), 8.61 (s, 1Hx1/2),7.42 (d, ] = 6.8Hz,
1Hx1/2),7.35 - 7.32 (m, 2H+1Hx1/2), 7.26 - 7.20 (m, 2H), 7.14 (t, ] = 7.1Hz, 1Hx1/2), 6.89 (t, ] = 7.1Hz,
1Hx1/2), 5.24 (quint, J = 7.3Hz, 1Hx1/2), 5.06 (quint, ] = 7.1Hz, 1Hx1/2), 5.03 - 5.01 (m, 1H), 4.20 -
4.18 (m, 1Hx1/2), 4.15 - 4.12 (m, 1Hx1/2), 3.02 (q, J = 7.6Hz, 2Hx1/2), 2.96 (q, ] = 7.6Hz, 2Hx1/2),

2.75 - 2.60 (m, 1H+1Hx1/2), 2.58 - 2.48 (m, 1Hx1/2), 1.95 - 1.88 (m, 1H+1Hx1/2), 1.76 - 1.73 (m,
1H+1Hx1/2), 1.52 (d, J = 7.3Hz, 3Hx1/2), 1.50 (d, } = 7.1Hz, 3Hx1/2), 1.38 - 1.25 (m, 1H), 1.32(t,J =
7.6Hz, 3Hx1/2), 1.27 (t, J = 7.6Hz, 3Hx1/2), 1.18 - 1.09 (m, 2H), 1.00 - 0.96 (m, 1H), 0.89 - 0.83 (m, 6H)
mass: 524 (M+1)".

Compound [10]

4 'H-NMR (DMSO-dg) &: 9.98 (d, J = 6.8Hz, 1Hx1/2), 8.96 (d, J = 7.1Hz, 1Hx1/2), 8.91 -
8.88 (m, 1H), 8.73 (s, 1H), 8.71 (s, 1Hx1/2), 8.60 (s, 1Hx1/2), 7.43 (d, J = 7.8Hz, 1Hx1/2), 7.35 - 7.33 (m,
2H+1Hx1/2), 7.25 - 7.20 (m, 2H), 7.15 (t, ] = 6.8Hz, 1Hx1/2), 6.92 (t, J = 6.8Hz, 1Hx1/2), 5.26 - 5.22 (m,
1Hx1/2), 5.09 - 5.06 (m, 1Hx1/2), 5.04 - 5.00 (m, 1H), 4.21 - 4.16 (m, 1H), 3.02 (g, J = 7.3Hz, 2Hx1/2),
2.96 (g, J = 7.3Hz, 2Hx1/2), 2.74 - 2.71 (m, 1Hx1/2), 2.67 - 2.63 (m, 1H), 2.55 - 2.48 (m, 1Hx1/2), 1.98 -
1.65 (m, 3H), 1.52 (d, } = 7.1Hz, 3Hx1/2), 1.50 (d, J = 7.3Hz, 3Hx1/2), 1.35 - 1.26 (m, 1H), 1.32(t, J =
7.6Hz, 3Hx1/2), 1.28 (t, ] = 7.6Hz, 3Hx1/2), 1.14 - 1.03 (m, 3H), 0.88 (d, J = 6.3Hz, 6Hx1/2), 0.85 (d, J
=6.6Hz, 6Hx1/2)

mass: 524 (M+1)".
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EXAMPLE 11

Synthesis of 4-(6-bromo-8-ethylimidazo{1,2-a]pyridin-3-y})-2-[((1S)-1-{4-[hydroxy(1-
isopropylpiperidin-4-yl)methyi]phenyl}ethy)amino]pyrimidine-5-carbonitrile [11] (hereinafter, referred
to as the compound [11])

(1) To a solution prepared by dissolving 360 mg of 3-ethylpyridine-2-amine (synthesized
according to the method disclosed in International Publication W02006/025567, page 142) in a mixed
solvent of 12 mL of 1,4-dioxane and 4 mL of water, 553 mg of N-bromosuccinimide was added at 0°C,
and the mixture was stirred for 1.5 hours at the same temperature. Water was added to the reaction
solution, which was extracted with ethyl acetate. The organic layer thus obtained was washed with water
and saturated brine in that order, and dried over anhydrous sodium sulfate. Thereafter, the insolubles
were filtered and the filtrate was concentrated under reduced pressure. The obtained residue was purified
by silica gel column chromatography (eluent: hexane/ ethyl acetate = 75/25), to obtain 394 mg of 5-
bromo-3-ethylpyridine-2-amine [11-1] (hereinafter, referred to as the compound [11-1]).

(2) 530 mg of 4-(6-bromo-8-ethylimidazo[ 1,2-a]pyridin-3-yl)-2-(methyithio)pyrimidine-
5-carbonitrile [11-2] (hereinafter, referred to as the compound [11-2]) was obtained from 388 mg of the
compound [11-1] according to the method of Example 1-(6). A

(3) To a solution prepared by dissolving 2.98 g of the compound [40] (See REF ERENCE
2) in a mixed solvent of 30 mL of tetrahydrofuran and 10 mL of 2-propanol, 750 mg of a carbon catalyst
of 20% palladium hydroxide was added, and the mixture was stirred overnight at room temperature under
hydrogen atmosphere. The catalyst was filtered through celite, and the filtrate was concentrated under
reduced pressure, to obtain 2.3 g of tert-butyl((1S)-1-{4-[hydroxy(piperidin-4-
yl)methyl]phenyl}ethyl)carbamate [11-3] (hereinafter, referred to as the compound [11-3]). The
compound [11-3] was used in the subsequent reaction without further purification. -

(4) 2.14 g of tert-butyl((1S)-1-{4-[hydroxy(1-isopropylpiperidin-4-
yDmethyl]phenyl}ethyl)carbamate [11-4] (hereinafter, referred to as the compound [11-4]) was obtained
from 2.3 g of the compound [11-3] and 15 mL of acetone according to the method of Example 6-(3).

(5) 41 mg of the title compound [11] was obtained as a yellow amorphous from 70 mg of
the compound [11-4] and 63 mg of the compound [11-2] according to the method of Example 1-(7).

The spectral data of the compound [11] are presented below.

'H-NMR (CDCl5) 3: 9.89 (s, 1Hx5/6), 9.74 (s, 1Hx1/6), 8.93 (s, 1Hx5/6), 8.86 (s,
1Hx1/6), 8.55 (s, 1Hx1/6), 8.16 (s, 1Hx5/6), 7.41 - 7.27 (m, 5H), 6.76 (d, } = 8.0Hz, 1Hx5/6), 6.29 (d, ] =
8.0Hz, 1Hx1/6), 5.35 (brs, 1Hx1/6), 5.27 (quint, J = 7.5Hz, 1Hx5/6), 4.38 (d, J = 7.5Hz, 1H), 3.10 (g, =
7.5Hz, 2H), 2.98 - 2.72 (m, 5H), 2.14 - 1.92 (m, 3H), 1.69 (d, J = 7.5Hz, 3H), 1.59 - 1.50 (m, 1H), 1.43 -
1.25 (m, 2H), 1.41 (t, } = 7.5Hz, 3H), 1.02 (d, } = 7.5Hz, 6H)

mass: 602, 604 (M+1)".

EXAMPLE 12
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Synthesis of 4-(8-cyclopropylimidazo[1,2-a]pyridin-3-y1)-2-[((1S)-1-{4-[hydroxy(1-
methylpiperidin-4-yl)methyl])phenyl}ethyl)aminolpyrimidine-5-carbonitrile {12} (hereinafter, referred to
as the compound [12])

(1) 750 mg of 4-(8-cyclopropylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-2-(methylthio)pyrimidine-5-
carbonitrile [12-1] (hereinafter, referred to as the compound [12-1]) was obtained as an orange solid from
390 mg of 3-cyclopropylpyridine-2-amine (synthesized according to the method disclosed in International
Publication W02006/025567, page 142) according to the method of Example 1-(6).

(2) 66 mg of the title compound [12] was obtained as a yellow solid from 100 mg of the
compound [12-1] and 110 mg of the compound [7-1] according to the method of Example 1-(7).

The spectral data of the compound [12] are presented below.

'H-NMR (CD;0D) : 9.85 (d, J = 8.0Hz, 1Hx1/3), 8.78 - 8.73 (m, 1Hx2/3), 8.68 (s,
1Hx1/3), 8.61 (s, 1Hx2/3), 8.43 (s, 1Hx2/3), 8.36 (s, 1Hx1/3), 7.40 - 7.25 (m, 4H), 6.93 (t, ] = 8.0Hz,
1Hx2/3), 6.87 (d, J = 8.0Hz, 1Hx2/3), 6.71 (d, J = 8.0Hz, 1Hx1/3), 6.67 (t, J = 8.0Hz, 1Hx1/3), 5.23 (q, J
= 7.5Hz, 1Hx1/3), 5.01 (quint, J = 7.5Hz, 1Hx2/3), 4.28 - 4.22 (m, 1H), 2.87 - 2.71 (m, 2Hx2/3), 2.59 -
2.51 (m, 2Hx1/3), 2.39 - 2.36 (m, 1H), 2.16 (s, 3Hx1/3), 2.12 (s, 3Hx2/3), 1.99 - 1.79 (m, 2H), 1.71 -
1.04 (m, 7H), 1.56 (d, J = 7.5Hz, 3Hx2/3), 1.06 (d, J = 7.5Hz, 3Hx1/3), 0.82 - 0.73 (m, 2H)

mass: 508 (M+1)" K

.EXAMPLES 13 and 14

. Synthesis of 4-(8-ethylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-2-{[{(1S)-1-(4-{hydroxy[(3R)-1-
methylpiperidin-3-ylJmethyl}phenyl)ethyl]amino} pyrimidine-5-carbonitrile [13] (hereinafter, referred to
as the compound [13]) and 4-(8-ethylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-2-{[(1S)-1-(4-{hydroxy[(3S)-1-
methylpiperidih-3-yl]methyl}phenyl)ethyl]amino}pyrimidine-S-carbonitrile [14] (hereinafter, referred to

as the compound {14]) (here, the compound [13] and the compound [14] are diastercomers. Please see

Table 5)

(1) 11.8 g of benzyl3-[(4-{(1S)-1-[(tert-
butoxycarbonyl)amino]ethyl}phenyl)(hydroxy)methyl]piperidine-1-carboxylate [13-1] (hereinafter,
referred to as the compound [13-1]) was obtained as a mixture of four isomers, from 15 g of benzyl(3R)-
3-formylpiperidine-1-carboxylate (synthesized according to the method disclosed in International
Publication WQ02/46157) and 16.6 g of the compound [1-1] according to the method of Example 5-(1).

(2) 6.81 g of benzyl3-[[4-((1S)-1-{[5-cyano-4-(8-ethylimidazo[1,2-a]pyridin-3-
yl)pyrimidin-2-y1]amino }ethyl)phenyl](hydroxy)methyl]piperidine- 1-carboxylate [13-2] (hereinafter,
referred to as the compound [13-2]) was obtained from 7.56 g of the compound [2-6] and 11.8 g of the
compound [13-1] according to the method of Example 1-(7).

3)s5g of 4-(8-ethylimidazo[1,2-a)pyridin-3-y1)-2-[((1S)-1-{4-[hydroxy(piperidin-3-
ylmethyl]phenyl}ethyl)amino]pyrimidine-5-carbonitrile [13-3] was obtained from 6.81 g of the
compound [13-2] according to the method of Example 6-(2). The obtained compound [13-3] which is a
mixture of four isomers was purified by silica gel column chromatography (eluent: chloroform/methanol
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= 100/0 - 90/10), thereby obtaining 2.21 g of a low polarity compound (compound that eluted first under
the above condition) [13-3a] (hereinafter, referred to as the compound [13-3a]) and 1.88 g of a high
polarity compound (compound that eluted afterwards under the above condition) [13-3b] (hereinafter,
referred to as the compound [13-3b]) each as a mixture of two isomers. Here, the compound [13-3a] is a
mixture of precursors of the compounds [13] and [14], respectively, and the compound [13-3b] is a
mixture of precursors of compounds [15] and [16] described later, respectively.

(4) 1.89 g of a mixture of the title compounds [13] and [14] was obtained from 2.21 g of
the compound [13-3a] according to the method of Example 6-(3). The mixture was resolved using
Chiralpack AD.

The optical resolution conditions are as follows.

column: Chiralpack AD (Daicel Chemical Industries Ltd.), diameter of 50 mm, length of
5,000 mm; ‘

- eluent: hexane/2-propanol/diethylamine = 65/35/0.1;

flow rate: 100 mL/min.

The obtained solution was concentrated under reduced pressure, and the residue was
dissolved.in a small amount of chloroform to be solidified with diethylether, thereby obtaining 892 mg of
the title compound {13] (RT = 15.5 minutes) as a pale yellow solid and 298 mg of the title compound [14]
(RT=35 minufes) as a pale yellow. solid.

The spectral data of the compound [13] and the compound [14] are presented below.
Compound {13]

'‘H-NMR (DMSO-dg) 3: 9.98 (d, ] = 6.8Hz, 1Hx1/3), 8.96 (d, J = 6.8Hz, 1Hx2/3), 8.89 -

8.86 (m, lH), 8.73 (s, 1H), 8.70 (s, 1Hx1/3), 8.61 (s, 1Hx2/3), 7.41 - 7.16 (m, SH+1Hx1/3),6.89 (1, =
7.1Hz, 1Hx2/3), 5.30 - 5.00 (m, 2H), 4.29 - 4.19 (m, 1H), 3.32 (s, 3H), 3.02 - 2.93 (m, 2H), 2.65 - 2.50
(m, 1H), 2.32 - 2.28 (m, 1Hx1/3), 2.12 - 2.06 (m, 1Hx2/3),°1.80 - 1.40 (m, 9H), 1.32 - 1.20 (m, 3H)

mass: 496 (M+1)".
Compound [14]

'H-NMR (DMSO-dg) 5: 9.90 (m, 1Hx2/5), 8.98 - 8.60 (m, 3H+1Hx3/5), 7.60 - 6.85 (m,
6H), 5.18 - 5.05 (m, 2H), 4.30 - 4.20 (m, 1H), 3.34 (s, 3H), 3.20 - 2.80 (m, 2H), 2.70 - 2.50 (m, 1H), 2.18
- 1.45 (m, 10H), 1.40 - 1.20 (m, 3H)

mass: 496 (M+1)".

EXAMPLES 15 and 16

Synthesis of 4-(8- ethyhmldazo[l 2-a]pyridin-3-yl)-2-{{(1S)-1-(4-{hydroxy[(3R)-1-
methylpiperidin-3-yljmethyl}pheny])ethyl]Jamino}pyrimidine-S5-carbonitrile [15] (hereinafter, referred to
as the compound [15]) and 4-(8-ethylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-2-{[(1S)-1-(4-{hydroxy[(3S)-1-
methylpiperidin-3-ylJmethyl}phenyl)ethyl]amino} pyrimidine-5-carbonitrile [ 16] (hereinafter, referred to
as the compound [16]) (here, the compound [15] and the compound [16] are diastereomers. Please see
Table 5)
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921 mg of a mixture of the title compounds [15] and [16] was obtained from 917 mg of
the compound [13-3b] according to the method of Example 6-(3). The mixture was resolved using
Chiralcel OD-H.

The optical resolution conditions are as follows.

column: Chiralcel OD-H (Daicel Chemical Industries Ltd.), diameter of 20 mm, length of
250 mm; ’

eluent: hexane/ethanol/diethylamine = 85/15/0.1;

flow rate: 20 mL/min.

The obtained solution was concentrated under reduced pressure, and the residue was
dissolved in a small amount of chloroform to be solidified with diethylether, thereby obtaining 510 mg of
the title compound [15] (RT = 16.8 minutes) as a pale yellow solid and 253 mg of the title compound [16]
(RT = 23.1 minutes) as a yellow solid.

The spectral data of the compound [15] and the compound [16] are presented below.
Compound [15]

_ 'H-NMR (DMSO-d¢) 8: 10.00 (d, J = 6.8Hz, 1Hx2/5), 8.98 (d, J = 6.8Hz, 1Hx3/5), 8.92 -
8.87 (m, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.73 (s, 1Hx2/5), 8.63 (s, 1Hx3/5), 7.46 - 7.15 (m, SH+1Hx2/5), 6.90 (t ,J =
7.1Hz, 1Hx3/5), 5.25 - 5.05 (m, 2H), 4.22 - 4.20 (m, 1H), 3.34 (s, 3H), 3.10 - 2.80 (m, 2H), 2.70 - 2.50
(m, 1H), 2.15 - 1.60 (m, 10H), 1.39 - 1.22 (m, 3H)
mass: 496 (M+1)". -
Compound [16]

'H-NMR (DMSO-dg) 8: 9.90 (m, 1Hx2/5), 9.00 - 8.60 (m, 3H+1Hx3/5), 7.40 - 6.80 (m,
6H), 5.20 - 5.00 (m, 2H), 4.20 - 4.00 (m, 1H), 3.30 (s, 3H), 3.40 - 3.20 (m, 2H), 2.70 - 1.40 (m, 8H), 1.40
- 1.20 (m, 5H)

mass: 496 (M+1)".

EXAMPLES 17 and 18

Synthesis of 2-{[(1S)-1-(4-{hydroxy[(2S)-1-methylpyrrolidin-2-
yl]methyl}phenyl)ethyllamino}-4-(8-methylimidazo{ 1,2-a]pyridin-3-yl)pyrimidine-5-carbonitriles [17]
(hereinafter, referred to as the compound [17]) and [18] (hereinafter, referred to as the compound [18])
(here, the compound [17] and the compound [18] are diastereomers. Please see Table 6)

(1) 95 mg of benzyl(2S)-2-[(4-{(18)-1-[(tert-
butoxycarbonyl)amino]ethyl} phenyl)(hydroxy)methyl]pyrrolidine-1-carboxylate [17-1] (hereinafter,
referred to as the compound [17-1]) was obtained from 467 mg of benzyl(2S)-2-formylpyrrolidine-1-
carboxylate (synthesized according to the method disclosed in Bioorg. Med. Chem., 2003.11. 3153-3164)
and 500 mg of the compound [1-1] according to the method of Example 5-(1).

(2) 68 mg of benzyl(2S)-2-[[4-((1S)-1-{[5-cyano-4-(8-methylimidazo[ 1,2-a]pyridin-3-
yl)pyrimidin-2-yl]amino}ethyl)pheny!}(hydroxy)methyl]pyrrolidine- 1-carboxylate [17-2] (hereinafter,
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referred to as the compound [17-2]) was obtained from 93 mg of the compound [17-1] and 48 mg of the
compound [1-6] according to the method of Example 1-(7).

(3) 10 mg of 2-{[(1S)-1-(4-{hydroxy[(2S)-pyrrolidin-2-ylJmethyl} phenyl)ethylJamino}-
4-(8-methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)pyrimidine-5-carbonitrile [17-3] (hereinafter, referred to as the
compound [17-3]) was obtained from 30 mg of the compound [17-2] according to the method of Example
6-(2).

(4) 7 mg of the compound [17-3] was dissolved in 1 mL of chloroform, then 4 mg of 37%
formaldehyde solution and 10 mg of sodium triacetoxyborohydride were added thereto, and the mixture
was stirred for 2.5 hours at room temperature. To the reaction mixture was added a saturated aqueous
solution of sodium hydrogen carbonate, and the mixture was extracted with chloroform. The obtained
organic layer was washed with saturated brine and dried over anhydrous sodium sulfate. The insolubles
were filtered, the filtrate was concentrated under reduced pressure, and the resulting residue was purified
by preparative thin-layer chromatography (developing solvent: chloroform/methanol = 20/1), to resolve
the compound [17] and the compound [18] which are diasteromers. According to the above purification
condition, 3 mg of the title compound [17], which is a low polarity compound, and 2 mg of the title
compound [18], which is a high polarity compound, were obtained both as a white solid.

The spectral data of the compound [17] and compound [18] are presented below.
Compound {17]

'H-NMR (CDCls) &: 9.63 (d, J = 6.3Hz, 1Hx1/5), 8.94 (s, 1Hx1/5), 8.89 (s, IHx4/5),
8.76 (d, ] = 6.3Hz, 1Hx4/5), 8.57 (s, 1/5), 8.53 (s, 1Hx4/5), 7.42 - 7.15 (m, 5H), 6.64 - 6.60 (m, 1H), 6.07
- 6.05 (m,-1Hx4/5), 5.88 - 5.80 (m, 1Hx1/5), 5.36 - 5.25 (m, 1H+1Hx1/5), 5.15 - 5.11 (m, 1Hx4/5), 4.94
(s, 1H), 2.65 = 2.40 (m, 3H), 2.69 (s, 1Hx3/5), 2.64 (s, 2H+1Hx2/5), 2.15 - 1.70 (m, 6H), 2.53 (s, 3H),
1.82 - 1.64 (m, 4H), 1.63 (d, J = 7.2Hz, 3H)

mass: 468 (M+1)".

Compound [18]

'H-NMR (CDCl) 8: 9.64 - 9.63 (m, 1Hx1/5), 8.94 - 8.88 (m, 1H+1Hx4/5), 8.53 (s,
1Hx1/5), 8.52 (s, 1Hx4/5), 7.43-7.16 (m, 5H), 6.66 - 6.62 (m, 1H), 6.04 - 6.02 (m, 1Hx4/5), 5.83 - 5.82
(m, 1Hx1/5), 5.18 - 5.13 (m, 1Hx4/5), 4.55 - 4.54 (m, 1H), 3.40 - 3.20 (m, 1H), 2.69 (s, 1Hx3/5), 2.65 (s,
2H+1Hx2/5), 2.57 - 2.45 (m, 6H), 2.38 (s, 3H), 1.96 - 1.55 (m, 4H), 1.63 (d, ] = 7.2Hz, 3H)

mass: 468 (M+1)".

EXAMPLES 19 and 20

Synthesis of 4-(8-ethylimidazo(1,2-a]pyridin-3-yl)-2-{[(1S)-1-(4-{hydroxy[(2R)-1-
methylpyrrolidin—Z-yl]methyl}phenyl)ethyl]amino}pyrimidine-S-carbonitriIes [19] (hereinaﬁer, referred
to as the compound [19]) and [20] (hereinafter, referred to as the compound [20]) (here, the compound
[19] and the compound [20] are diastereomers. Please see Table 6)

(1) 300 mg of the compound [41] (See REFERENCE 3) was dissolved in a mixed solvent
of 6 mL of tetrahydrofuran and 6 mL of methanol, then 100 mg of a carbon catalyst of 20% palladium
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hydroxide was added thereto, and the mixture was stirred for 2.5 hours at room temperature under
hydrogen atmosphere. The catalyst was filtered through celite and the filtrate was concentrated under
reduced pressure. The resulting residue was dissolved in 6 mL of tetrahydrofuran, then 147 pL of 37%
formaldehyde solution and 420 mg of sodium triacetoxyborohydride were added thereto, and the mixture
was stirred for 1.5 hours at room temperature. To the reaction solution was added a saturated aqueous
solution of sodium hydrogen carbonate, the solution was extracted with a mixed solvent of chloroform
and methanol (mixing ratio: 9/1), and the resulting organic layer was washed with saturated brine and
dried over anhydrous sodium sulfate. Thereafter, the insolubles were filtered, and the filtrate was
concentrated under reduced pressure,.to obtain 220 mg of tert-butyl[(1S)-1-(4-{hydroxy[(2R)-1-
methylpyrrolidin-2-yl)methyl} phenyl)ethyi]carbamate [19-1] (hereinaftér, referred to as the compound
[19-1). , ,
(2) 15 mg of the title compound [19] and 13 mg of the title compound [20] were obtained
both as a colorless solid from 73 mg of the compound [19-1] and 65 mg of the compound [2-6] according
to the method of Example 1-(7). According to the purification conditions mentioned in Example 1-(7),
the compound [19] was a low polarity compound and the compound [20] was a high polarity compound.

The spectral data of the compound [19] and compound [20] are presented below.
Compound [19] '

'H-NMR (CDCl;) 8: 9.67 - 9.60 (m, 1Hx1/5), 8.95 - 8.89 (m, IH+1Hx4/5), 8.57 (s,
1Hx1/5), 8.52 (s, 1Hx4/5), 7.45 - 7.17 (m, 5H), 6.70 - 6.67 (m, 1H), 6.03 - 6.02 (m, 1Hx4/5), 5.85 - 5.76
(m, 1Hx1/5), 5.35 - 5.34 (m, 1Hx1/5), 5.16 - 5.13 (m, 1Hx4/5), 4.88 - 4.87 (m, 1H), 3.14 - 3.05 (m, 3H),
2.46 (s, 3H), 2.53 - 2.24 (m, 3H), 1.75 - 1.51 (m, 4H), 1.63 (d, ] = 6.8Hz, 3H), 1.37 (t, J = 7.8Hz, 3H)

" mass: 482 (M+1)".

Compound [20]

'H-NMR (CDCl;) 8: 9.64 (d, J = 6.8Hz, 1Hx1/5), 8.94 (s, 1Hx1/5), 8.89 (s, 1Hx4/5),
8.80 (d, J = 6.8Hz, 1Hx4/5), 8.56 (s, 1Hx1/5), 8.52 (s, 1Hx4/5), 7.43 - 7.16 (m, 5H), 6.70 - 6.66 (m, 1H),
6.04 - 6.03 (m,1 Hx4/5), 5.85 - 5.78 (m, 1Hx1/5), 5.36 - 5.26 (m, iHx1/5), 5.16 - 5.11 (m, 1Hx4/5), 4.34
- 4.33 (m, 1H), 3.10 - 3.04 (m, 3H), 2.74 - 2.71 (m, 1H), 2.44 - 2.17 (m, 2H), 2.26 (s, 1Hx3/5), 2.17 (s,
2H+1Hx2/5), 1.90 - 1.68 (m, 4H), 1.64 (d, ] = 6.8Hz, 3H), 1.37 (t, J = 7.8Hz, 3H) -

mass: 482 (M+1)*

EXAMPLE 21

Synthesis of 2-[((1S)-1-{4-[(1S)-2-(tert-butylamino)-1-
hydroxyethyl]phenyl}ethyl)amino}-4-[8-(difluoromethyl)imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]pyrimidine-5-
carbonitrile [21] (héreinaﬁer, referred to as the compound [21])

29 mg of hydrochloride salt of the title compound [21] was obtained as a white solid
from 101 mg of the compound [2-5] and 95 mg of the compound [4-2] according to the method of
Example 2-(7).

The spectral data of the compound [21] are presented below.
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'H-NMR (DMSO-dg) 3: 10.20 (d, J = 6.8Hz, 1Hx1/2), 9.11 (d, ] = 6.4Hz, 1Hx1/2), 9.06
(d, J=7.2Hz, 1Hx1/2),8.96 (d,J = S.OHZ, 1Hx1/2), 8.78 (s, 1Hx1/2), 8.77 (s, 1Hx1/2), 8.74 (s, 1Hx1/2),
8.64 (s, 1Hx1/2), 7.86 (d, J = 8.0Hz, 1Hx1/2), 7.79 (d, J = 7.2Hz, 1Hx1/2), 7.51 (t, J = 54.4Hz, 1Hx1/2),
7.45(t, J =54.4Hz, 1Hx1/2), 7.37 - 7.29 (m, SH+1Hx1/2), 7.13 (t, J = 7.2Hz, 1Hx1/2), 5.30 - 5.04 (m,
2H), 4.51 - 4.45 (m, 1H), 2.60 - 2.50 (m, 2H), 1.54 - 1.48 (m, 3H), 1.00 (s, 9Hx1/2), 0.93 (s, 9Hx1/2).

mass: 506 (M+1)".

[0243]

EXAMPLE 22

Synthesis of 2-[((1S)-1-{4-[(1S)-2-(tert-butylamino)-1-
hydroxyethyl]jphenyl}ethyl)amino]}-4-(8-chloroimidazo[1,2-a]pyridin-3-ylpyrimidine-5-carbonitrile [22]
(hereinafter, referred to as the compound [22])

1.2 g of hydrochloride salt of the title compound [22] was obtained as a white solid from
2.23 g of the compound [2-5] and 2 g of the compound [9-1] according to the method of Example 2-(7).

The spectral data of the compound [22] are presented below. '

'H-NMR (DMSO-dg) &: 10.06 (dd, J = 6.8Hz, 0.8Hz, 1Hx1/2), 9.06 (d, J = 6.8Hz,
1Hx1/2), 8.99 (dd, ] = 7.2Hz, 1.2Hz, 1Hx1/2), 8.97 (d, J = 8.4Hz, 1Hx1/2), 8.78 (s, 1Hx1/2),8.75(d, } =
5.2Hz, 1Hx1/2), 8.62 (s, 1Hx1/2), 7.79 (dd, J = 7.6Hz; 1.2Hz, 1Hx1/2), 7.72 (dd, J = 7.6Hz, 0.8Hz,
1Hx1/2), 7.37 - 7.28 (m, 5H+1Hx1/2), 7.19 (t, J = 7.2Hz, 1Hx1/2), 7.00 (t, J = 7.2Hz, 1Hx1/2), 5.28 -
5.05 (m, 2H), 4.49 - 4.44 (m, 1H), 2.57 - 2.51 (m, 2H), 1.54 - 1.48 (m, 3H), 1.00 (s, 9Hx1/2), 0.93 (s,
9Hx1/2). '

mass: 490, 492 (M+1)".

EXAMPLES 23 and 24

Synthesis of 4-(8-cyclopropylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-2-[((1S)-1-{4-[[(2S)-1,2-
dimethylpyrrolidin-2-y1](hydroxy)methyl]phenyl}ethyl)amino]pyrimidine-5-carbonitrile [23] (hereinafter,
referred to as the compound [23]) and [24] (hereinafter, referred to as the compound [24]) (here, the
compound [23] and the compound [24] are diastereomers. Please see Table 6)

(1) To the solution prepared by dissolving 500 mg of H-u-Me-Pro-OH (commercially
available from Chem-Impex International Inc.) and 693 mg of benzyl chloroformate in 10 mL of 1,4-
dioxane and 5 mL of water, a 1 M aqueous sodium hydroxide solution was added at room temperature so
as to keep pH 10, and the solution was stirred at room temperature for 30 minutes. To the reaction
solution, 5 M HCI was added so as to adjust the pH to 2, and the mixture was extracted with ethyl acetate.
The obtained organic layer was washed with saturated brine, and dried over anhydrous magnesium sulfate.
The insolubles were filtered, and the filtrate was concentrated under reduced pressure to obtain 842 mg of
1-[(benzyloxy)carbonyl]-2-methyl-L-proline [23-1] (hereinafter, referred to as the compound [23-1]).

(2) To a solution obtained by dissolving 840 mg of the compound [23-1] in 16 mL of
tetrahydrofuran, 4.31 mL of a borane-methyl sulfide complex (a 2 M tetrahydrofuran solution) was added
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at room temperature, and the mixture was heated under reflux for 4 hours. To the reaction solution, a
saturated aqueous sodium hydrogen carbonate solution was added, and the mixture was extracted with
ethyl acetate. The obtained organic layer was washed with saturated brine, and dried over anhydrous
magnesium sulfate. The insolubles were filtered, and the filtrate was concentrated under reduced pressure.
The obtained residue was purified by silica gel column chromatography (éluent: hexane/ethyl acetate =
100/0 to 60/40) to obtain 498 mg of benzyl (28)-2-(hydroxymethyl)-2-methylpyrrolidine-1-carboxylate
[23-2] (hereinafter, referred to as the compound [23-2)).

(3) To a solution obtained by dissolving 377 mg of the compound [23-2] and 147 mg of
pyridine in 7.5 mL of chloroform, 673 mg of Dess-Martin periodinane was added at room temperature,
and the mixture was heated under reflux for 1 hour. To the reaction solutioh, a saturated aqueous sodium
thiosulfate solution was added, and the mixture was extracted with chloroform. The obtained organic
layer was washed with a saturated aqueous sodium hydrogen carbonate solution and saturated brine,
sequentially, and dried over anhydrous sodium sulfate. The insolubles were filtered, and the filtrate was
concentrated under reduced pressure. The obtained residue was purified by silica gel column
chromatography (eluent: hexane/ethy] acetate 100/0 to 60/40) to obtain 346 mg of benzyl (25)-2-formyl-
2-methylpyrrolidine-1-carboxylate [23-3] (hereinafter, referred to as the compound [23-3].

(4) 423 mg of the compound [1-1] and 508 mg of N,N,N’,N’-tetramethylethylene
diamine were dissolved in 22 mL of tetrahydrofuran, the temperature of the solution was kept at -78°C,
and then 1.09 mL of n-buty! lithium (2.66 M hexane solution) was added thereto. After stirring at the
same temperature for 1 hour to obtain the resultant white suspension, 2.2 mL of a tetrahydrofuran solution -
prepared by dissolving 384 mg of the compbund [23-3] was added thereto, and the mixture was stirred at
the same temperature for 1.5 hours. To the reaction mixture, a saturated aqueous ammonium chloride
solution was added, and the mixture was extracted with ethy] acetate. The obtained organic layer was
washed with saturated brine, and dried over anhydrous sodium sulfate. Thereafter, the insolubles were
filtered, and the filtrate was concentrated under reduced pressure to obtain benzyl (2S)-2-{(4-{(1S)-1-
[(tert-butoxycarbonyl)amino]ethyl} phenyl)(hydroxy)methyl]-2-methylpyrrolidine-1-carboxylate [23-4].
The compound [23-4] obtained was a mixture of two isomers, which was then purified by silica gel
column chromatography (eluent: hexane/ethyl acetate = 100/0 to 40/60) to obtain 199 mg of a low
polarity compound (compound that eluted first under the above condition) [23-4a] (hereinafter, referred to
as the compound [23-4a]) and 117 mg of a high polarity compound (compound that eluted afterwards
under the above condition) [23-4b] (hereinafier, referred to as the compound [23-4b]). Here, the
compound [23-4a] is a precursor of a compound [23], and the compound [23-4b] is a precursor of a
compound [24] described later. .

(5) 23.3 mg of the compound [23] was obtained as a white solid from 38 mg of the
compound [12-1] and 57.5 mg of the compound [23-4a] according to the methods of EXAMPLES 17,
and 18-(2) to (4).

The spectral data of the compound {23] are shown below.
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'H-NMR (CDCl) 8: 9.70-9.62 (m, 1H 1/5), 8.98 (d, J = 6.8 Hz, 1H 4/5), 8.92 (s, 1H 1/5),
8.88 (s, 1H 4/5), 8.57 (s, 1H 1/5), 8.52 (s, 1H 4/5), 7:36-7.28 (m, 4H), 6.96-6.88 (m, 1H+1H 1/5), 6.71-
6.68 (m, 1H 4/5), 5.38-5.27 (m, 1H 1/5), 5.15-5.13 (m, 1H 4/5), 4.39 (s, 1H), 3.10-3.07 (m, 1H), 2.59-
2.45 (m, 2H), 2.19-2.03 (m, 2H), 2.10 (s, 3H), 1.73-1.51 (m, 2H), 1.62 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.31-1.26 (m,
1H), 1.17-1.15 (m, 2H), 0.92-0.86 (m, 5H)

mass: 508 (M+1)".

(6) 10.6 mg of the title compound [24] was obtained as a white solid from 38 mg of the
compound [12-1] and 57.5 mg of the compound [23-4b] according to the methods of EXAMPLES 17,
and 18-(2) to (4). :

The spectral data of the compound [24] are shown below.

'H-NMR (CDCl;) 8: 9.63-9.56 (m, 1H 1/5), 8.97 (s, 1H 1/5), 8.90 (s, 1H 4/5), 8.74 (d, ) =
6.8 Hz, 1H 4/5), 8.58 (s, 1H 1/5), 8.53 (s, 1H 4/5), 7.44-7.28 (m, 4H), 6.93-6.85 (m, 1H+1H 1/5), 6.68-
6.64 (m, 1H 4/5), 6.04-6.02 (m, 1H 4/5), 5.85-5.80 (m, 1H 1/5), 5.40-5.28 (m, 1H 1/5), 5.14-5.11 (m, 1H
4/5), 4.43 (s, 1H), 3.15-3.10 (m, 1H), 2.62-2.49 (m, 2H), 2.28 (s, 3H), 2.13-2.05 (m, 1H), 1.78-1.50 (m,
2H), 1.62 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.38-1.25 (m, 1H), 1.15-1.12 (m, 2H), 0.94-0.85 (m, SH)

mass: 508 (M+1)". '

EXAMPLES 25 and 26 .

Synthesis of 4-(8-cyclopropylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-2-[((1S)-1-{4-[(R)-[(2R)-1,2-
dimethylpyrrolidin—2-yl](hydroxy)methyl]phenyl}ethyl)amino]pyrimidine—S-carbonim'le [25] (hereinafter,.
referred to as the compound [25]) and 4-(8-cyclopropylimidazo[1,2-a]pyridin-3-y1)-2-[((1S)-1-{4-[(S)- -
[(2R)-1,2-dimethylpyrrolidin-2-yl](hydroxy)methyl]phenyi}ethyl)amino]pyrimidine-5-carbonitrile [26]
(hereinafter, referred to as the compound [26]) (here, the compound [25] and the compound {26] are
diastereomers. Please see Table 12)

(1) Benzy! (2R)-2-[(4-{(1S)-1-[(tert-
butoxycarbonyl)amino]ethyl} phenyl)(hydroxy)methyl]-2-methylpyrrolidine-1-carboxylate [25-1] was
obtained from 1 g of H-a-Me-D-Pro-OH (commercially available from Chem-Impex International Inc.)
according to the methods of EXAMPLES 23 and 24-(1) to (4). The compound [25-1] obtained was a
mixture of two isomers, and 195 mg of [25-1a] (hereinafier, referred to as the compound [25-1a]) and 134
mg of [25-1b] (hereinafter, referred to as the compound [25-1b]) were obtained under the purification
condition described in EXAMPLES 23 and 24-(4). In EXAMPLES, the low polarity compound
(compound that eluted first under the above condition) is a compound [25-1a],'and the high-polarity
compound (compound that eluted afterwards under the above condition) is a compound [25-1b].

(2) 140 mg of tert-butyl ((1S)-1-{4-[(R)-[(2R)-1,2-dimethylpyrrolidin-2-
yl)(hydroxy)methyl]phenyl}ethyl)carbamate [25-2] (hereinafter, referred to as the compound [25-2]) was
obtained from 193 mg of the compound [25-1a] according to the methods of EXAMPLES 19 and 20-(1).
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(3) 21.4 mg of the title compound [25] (hereinafter, referred to as the compound [25])
was obtained as a pale yellow solid from 45.6 mg of the compound [12-1] and 49 mg of the compound
[25-2] according to the method of EXAMPLE 1-(7).

The spectral data of the compound [25] are shown below.

'H-NMR (CDCls) 8: 9.63-9.55 (m, 1H 1/5), 8.97 (s, 1H 1/5), 8.89 (s, 1H 4/5), 8.73 (d, ] =
6.8 Hz, 1H 4/5), 8.58 (s, tH 1/5), 8.53 (s, 1H 4/5), 7.37-7.29 (m, 4H), 6.93-6.84 (m, 1H+1H 1/5), 6.68-
6.65 (m, 1H 4/5), 6.02-6.00.(m, 1H 4/5), 5.84-5.77 (m, 1H 1/5), 5.38-5.26 (m, 1H 1/5), 5.13-5.09 (m, 1H
4/5), 4.67-4.50 (m, 1H), 4.34 (s, 1H), 3.11-3.07 (m, 1H), 2.62-2.45 (m, 2H), 2.17-2.11 (m, 2H), 2.04 (s,
3H), 1.74-1.61 (m, 2H), 1.62 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.32-1.20 (m, 2H), 1.15-1.12 (m, 1H), 0.90-0.85 (m,
5H)

mass: 508 (M+1)",

(4) The absolute configuration of the title compound [25] was determined by the
following method. To 9.2 mg of the compound [25-1a], 1 mL of a 2 M aqueous potassium hydroxide
solution was added at room temperature, and the mixture was stirred at the same temperature for 2 hours.
The reaction solution was concentrated under reduced pressure. To the obtained residue, water was added,
and the mixture was extracted with chloroform. The obtained organic layer was washed with saturated
brine, and dried over anhydrous sodium sulfate. The insolubles were filtered, and the filtrate was
concentrated under reduced pressure. The obtained residue was purified by preparative thin-layer
chromatography to obtain 6.1 mg of tert-butyl ((1S)-1-{4-[(1R,7aR)-7a-methyl-3-oxotetrahydro-1H-
pyrrolo{1,2-c][1,3]Joxazol-1-yl]phenyl}ethyl)carbamate [25-4] (hereinafter, referred to as the cqmpT)und

-[25-4]). By NOE (Nucleus Overhauser Effect) measurement of the compound [25-4], the absolute

configurations of the compound {25-4] and the title compound {25] were determined.

(5) 15.7 mg of the title compound [26] (hereinafter, referred to as the compound [26])
was obtained as a pale yellow solid from 45.6 mg of the compound [12-1] and 132 mg of the compound
[25-1b] according to the methods of EXAMPLES 25 and 26-(2) and (3).

The spectral data of the compound [26] are shown below.

'H-NMR (CDCls) 8: 9.63-9.55 (m, H 1/5), 8.97-8.90 (m, 1H+1H 4/5), 8.58 (s, 1H 1/5),
8.53 (s, 1H 4/5), 7.43-7.32 (i, 4H), 6.93-6.85 (m, 1H+1H 1/5), 6.66-6.62 (m, 1H 4/5), 6.04-6.03 (m, 1H
4/5), 5.85-5.78 (m, 1H 1/5), 5.38-5.28 (m, 1H 1/5), 5.16-5.13 (m, 1H 4/5), 4.80-4.67 (m, 1H), 4.43 (s, 1H),
3.15-3.07 (m, 1H), 2.63-2.49 (m, 2H), 2.27 (s, 3H), 2.09-2.05 (m, 1H), 1.85-1.50 (m, 2H), 1.62 (d, ] = 6.8
Hz, 3H), 1.36-1.26 (m, 2H), 1.16-1.14 (m, 1H), 0.90-0.80 (m, 5H)

mass: 508 (M+1)".

(6) The absolute configuration of the title compound [26] was determined by the
following method. 11.6 mg of tert-butyl ((1S)-1-{4-[(1S,7aR)-7a-methyl-3-oxotetrahydro-1H-
pyrrolo[1,2-c][1,3]Joxazol-1-yl]phenyl}ethyl)carbamate [25-6] (hereinafter, referred to as the compound
[25-6]) was obtained from 30 mg of the compound [25-1b] according to the methods of EXAMPLES 65
and 66-(4). By NOE (Nucleus Overhauser Effect) measurement of the compound [25-6], the absolute
conﬁgurétions of the compound [25-6] and the title compound [26] were determined.
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EXAMPLE 27

Synthesis of (1S)-2-(tert-butylamino)- 1-[4-((1S)-1-{[4-(8-chloroimidazo[1,2-a]pyridin-3-
yl)-5-fluoropyrimidin-2-yl]Jamino}ethyl)phenyl]ethanol [27] (hereinafter, referred to as the compound
27D

(1) A mixture of 18.9 g of 2,4-dichloro-5-fluoropyrimidine (commercially available from
Fluorochem Co. Ltd), 42.9 g of cis-1-ethoxy-2-tri-n-butylstanylethylene (synthesized by the method as
described in J. Am. Chem. Soc., 1977, 99, 7365), 3.97 g of dichlorobis(triphenylphosphine) palladium
(11), and 380 mL of acetonitrile was stirred at 80°C for 3 hours. After cooling the reaction mixture, 113
mL of water and 53 g of potassium fluoride were added thereto, and the mixture was stirred overnight at
room temperature. The insolubles were filtered through Celite, and the filtrate wés extracted with ethyl
acetate. The obtained organic layer was washed with water and saturated brine, sequentially, and dried
over anhydrous sodium sulfate. The insolubles were filtered, and the filtrate was concentrated under
reduced pressure. Then, the obtained residue was.purified by silica gel column chromatograbhy (eluent:
hexane/ethyl acetate = 100/0 to 40/60) to obtain 14.0 g of 2-chloro—4-[(Z)-Z-ethoxyvinyl]-S-
fluoropyrimidine [27-1] (hereinafter, referred to as the compound [27-1]) as a yellow solid.

(2) 25.2 g of the compound [27-1] was dissolved in a mixed solvent of 320 mL of 1,4-
dioxane and 32 mL of water. Then; 22.2 g of N-bromosuccinic acid imide was added under an ice-cold
condition, and the mixture was stirred at room temperature for 2 hours. To the reaction solution, 16.0 g
of 2-amino-3-chloropyridine was added, and the mixture was stirred overnight at room temperature. A
saturated aqueous sodium hydrogen carbonate solution was added thereto, and the mixture was extracted
with a mixed solvent of chloroform and methanol (mixing ratio: 9/ 1). The obtained organic layer was
dried over anhydrous sodium sulfate. The insolubles were filtered, and the filtrate was concentrated
under reduced pressure. To the obtained residue, hexane was added, and the mixture was stirred for 30
minutes. The solid was taken by filtration, and dried under reduced pressure to obtain 20.0 g of 8-chloro-
3-(2-chloro-5-fluoropyrimidin-4-yl)imidazo[ 1,2-a]pyridine [27-2] (hereinafter, referred to as the
compound [27-2]) as a yellow solid.

(3) 15.8 g of the compound [2-5] was dissolved in 50 mL of chloroform, 45 mL of
tfiﬂuoroacetic acid was added thereto under an ice-cold condition, and the mixture was stirred at room
temperature for 1 hour. The reaction solution was concentrated under reduced pressure, and the obtained
residue was purified by silica gel column chromatography (eluent: chloroform/methanol = 100/0 to
90/10) to obtain 10.7 g of (18)-1-{4-[(1S)-1-aminoethyl]phenyl}-2-(tert-butylamino)ethanol [27-3]
(hereinafter, referred to as the compound [27-3]) as a white solid.

(4) A mixture of 3.00 g of the compound [27-2], 3.01 g of the compound [27-3], 1.12 g
of sodium carbonate, and 10 mL of N-methyl-2-pyrrolidinone was stirred at 170°C for 2 hours. To the
reaction solution, water was added, and the mixture was extracted with a mixed solvent of chloroform and
ethyl acetate (mixing ratio: 1/10). The obtained organic layer was washed with water, and then dried over
anhydrous sodium sulfate. The insolubles were filtered, and the filtrate was concentrated under reduced
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pressure. The obtained residue was purified by silica gel column chromatography (eluent:
chloroform/methanol = 100/0 to 98/2): The obtained solution was concentrated under reduced pressure,
and the residue was dissolved in ethyi acetate and solidified to obtain 3.79 g of the title compound [27] as
a pale yellow solid.

The spectral data of the compound [27] are shown below.

'H-NMR (CDCl5) 5: 9.22 (brs, 1H), 8.41 (d, J =3.9 Hz, 1H), 8.24 (d, ] = 3.9 Hz, 1H),
7.42-7.37 (m, SH), 6.68 (brs, 1H), 5.50 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 5.03 (quint, J = 6.8 Hz, 1H), 4.57 (dd, J=9.0
Hz, 3.7 Hz, 1H), 2.87 (dd, 12.0 Hz, 3.7 Hz, 1H), 2.53 (dd, ] = 12.0 Hz, 9.0 Hz, 1H), 1.60 (d, J = 6.8 Hz,
3H), 1.07 (s, 9H)

mass: 483 (M+1)".

EXAMPLE 28 _

Synthesis of (1S)-1-[4-((1S)-1-{[4-(8-chloroimidazo[1,2-a]pyridin-3-y1)-5-
fluoropyrimidin-2-yljamino}ethyl)phenyl]-2-[(1-methylcyclopentyl)amino)ethanol [28] (hereinafter,
referred to as the compound [28]) .

(1) A mixture of 500 mg of the compound‘ [2-4], 639 mg of 1-methylcyclopentylamine
monohydrochloride (synthesized by the method as described in J. Med. Chem., 2006, 49, 3068), 613 mg
of N,N-diisopropyl ethylamine, 5 mL of ethanol, and 5 mL of water was heated overnight under reflux.
The reactioﬁ solution was concentrated. To the obtained residue, water was added, and the mixture was
extracted with ethyl acetate. The obtained organic layer was dried over anhydrous magnesium sulfate.
The insolubles were filtered, and the filtrate was concentrated under reduced pressure. The obtained
residue was purified by silica gel column chromatography (eluent: chloroform/methanol = 100/0 to 95/5)
to obtain 365 mg of tert-butyl [(15)-1:(4-{(1S)-1-hydroxy-2-[(1- '
methylcyclopentyl)amino]ethyl} phenyl)ethyl]carbamate [28-1] (hereinafter, referred to as the compound
[28-1]) as a white solid. '

(2) 25.9 mg of the title compound [28] (hereinafter, referred to as the compound [28])
was obtained as a pale yellow solid from 45 mg of the compound [27-2] and 150 mg of the compound
[28-1] according to the methods of EXAMPLE 27-(3) and (4).

The spectral data of the compound [28] are shown below.

'H-NMR (CDCl;) 8: 9.21 (br, 1H), 8.41 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 8.23 (d, ] = 3.4 Hz, 1H),
7.42-7.37 (m, 5H), 7.26 (s, 1H), 6.68 (brs, 1H), 5.54 (brs, 1H), 5.07-4.99 (m, 1H), 4.58 (dd, ] =3.9 Hz,
9.3 Hz, 1H), 2.88 (dd, J = 3.9 Hz, 12.2 Hz, 1H), 2.53 (dd, ] =9.3 Hz, 12.2 Hz, 1H), 1.65-1.52 (m, 6H),
1.60 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.47-1.39 (m, 2H), 1.30-1.27 (m, 1H), 1.12 (s, 3H)

mass: 509, 511 (M+1)".

EXAMPLE 29
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Synthesis of (1S)-2-(tert-butylamino)-1-[4-((18)-1-{[4-(8-cyclopropylimidazo[1,2-
a]pyridin-3-yl)-5-methylpyrimidin-2-yljamino}ethyl)phenyl]ethanol [29] (hereinafter, referred to as the
compound [29])

(1) 23.1 mg of 3-(2-chioro-5-methylpyrimidin-4-yl)-8-cyclopropylimidazo[1,2-a]pyridine
[29-1] (hereinafter, referred to as the compound [29-1]) was obtained from 139 mg of 2,4-dichloro-5- '
methylpyrimidine (commercially available from Aldrich Corporation) and 50.2 mg of 3-
cyclopropylpyridine-2-amine (synthesized by the method as described on p. 142 of International
Publication of WO 2006/025567) according to the methods of EXAMPLE 27-(1) and (2).

(2) 10.9 mg of the title compound [29] (hereinafter, referred to as the compound [29])
was obtained as a white solid from 53 mg of the compound [27-3] and 21.3 mg of the compound [29-1]
according to the method of EXAMPLE 27-(4).

The spectral data of the compound [29] are shown below.

'H-NMR (CDCls) 8: 8.77 (brs, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.38 (s, 4H), 6.77 (d, J =
6.8 Hz, 1H), 6.54 (brs, 1H), 5.38 (d, J =5.9 Hz, 1H), 5.11 (quint, J = 7.0 Hz, 1H), 4.60 (dd, ] =9.0 Hz,
3.7 Hz, 1H), 2.89 (dd, J = 11.7 Hz, 3.4 Hz, 1H), 2.64-2.56 (m, 2H), 2.35 (s, 3H), 1.56 (d, J = 6.8 Hz, 3H),
1.15-1.10 (m, 2H), 1.08 (5, 9H), 0.92-0.82 (m, 2H)

mass: 485 (M+1)".

EXAMPLE 30

Synthesis of (1 S)—2-(teﬁ-butylmnino)— 1-[4-((18)-1-{[4-(8-cyclopropylimidazo[1,2-
a]pyridin—3-yl)—5-ﬂuoropyrimidin-2-yl]amiho}ethyl)phenyl]ethanol [30] (hereinafter, referred to as the
compound [30]) _

(1) 13.4 g of 3-(2-chloro-5-fluoropyrimidin-4-y1)-8-cyclopropylimidazo[ 1,2-a]pyridine
[30-1] (hereinafter, referred to as the compound [30-1]) was obtained from 11.5 g of 2,4-dichloro-5-
fluoropyrimidine (commercially available from Fluorochem Co. Ltd.) and 9.21 g of 3-
cyclopropylpyridine-2-amine (synthesized by the method as described on p. 142 of the International
Publication of WO 2006/025567) according to the methods of EXAMPLE 27-(1) and (2).

(2) 673 mg of the title compound [30] (hereinafter, referred to as the compound [30]) was
obtained as an orange solid from 1.17 g of the compound [27-3] and 1.1 g of the compound [30-1]
according to the method of EXAMPLE 27-(4).

The spectral data of the compound [30] are shown below.

'H-NMR (CDCls) 5: 9.20 (brs, 1H), 8.41 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 8.19 (d, J = 3.9 Hz, 1H),
7.39 (q, 4H), 6.83 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 6.69 (m, 1H), 5.44 (d, ] = 5.9 Hz, 1H), 5.06 (quint, J = 7.3 Hz, 1H),
4,57 (dd,J=8.8 Hz, 3.4 Hz, 1H), 2.85 (dd, 12.0 Hz, 3.7 Hz, 1H), 2.62 (dd, J = 11.7 Hz, 8.8 Hz, 1H), 1.59
(d, J=6.8 Hz, 3H), 1.13 (d, ] = 8.8 Hz, 2H), 1.06 (s, 9H), 0.87 (m, 2H) :

mass: 489 (M+1)".

EXAMPLE 31
-68 -



10

15

20

25

30

35

EXAMPLE 33

78

WO 2008/081910 PCT/IP2007/075224

Synthesis of (1S)-2-(tert-butylamino)-1-{4-[(1S)-1-({5-fluoro-4-[8-
(trifluoromethyl)imidazo[ 1,2-a]pyridin-3-yl]pyrimidin-2-yl}amino)ethyi]phenyl}ethanol [31] (hereinafter,
referred to as the compound {31}) . '

(1) 143 mg of 3-(2-chloro-5-fluoropyrimidin-4-yl)-8-(trifluoromethyl)imidazo[1,2-
a]pyridine [31-1] (hereinafter, referred to as the compound [31-1]) was obtained from 113 mg of 2,4-
dichloro-5-fluoropyrimidine (commercially available from Fluorochem Co. Ltd) and 104 mg of 3-
trifluoromethylpyridine-2-amine (synthesized by the method as described on p.81 of the International
Publication of WO 2006/025567) according to the methods of EXAMPLE 27-(1) and (2).

(2) 30.6 mg of the title compound [31] (hereinafter, referred to as the compound [31])
was obtained as a pale yellow solid from 45.6 mg of the compound [27-3] and 47 mg of the compound
[31-1] according to the method of EXAMPLE 27-(4).

The spectral data of the compound [31] are shown below. _

'H-NMR (CDCl;) &: 9.55-9.25 (m, 1H), 8.47 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 3.9 Hz, 1H),
7.64 (d, J =7.3 Hz, 1H), 7.43-7.37 (m, 4H), 6.85-6.73 (m, 1H), 5.55-5.53 (m, 1H), 5.04-5.01 (m, 1H),
4.59-4.56 (m, 1H), 2.87 (dd, 12.0 Hz, 3.7 Hz, 1H), 2.53 (dd, J = 12.0 Hz, 8.8 Hz, 1H), 1.61 (d, J = 6.8 Hz,
3H), 1.07 (s, 9H)

mass: 517 (M+1)".

EXAMPLE 32
. Synthesis of (R)-[4-((18)-1-{[4-(8-chloroimidazof1,2-a]pyridin-3-yl)-5-fluoropyrimidin-
2-ylJamino}ethyl)phenyl][(2R)-1,2-dimethylpymrolidin-2-yljmethanol [32] (hereinafter, referred to as the

- compound [32])

15.6 mg of the title compound [32] (hereinafter, referred to as the compound [32]) was -
obtained as a yellow solid from 34.2 mg of the compound [25-4] and 30 mg of the compound {27-2]
according to the methods of EXAMPLE 27-(3) and (4).

The spectral data of the compound {32] are shown below.

'H-NMR (CDCl;) 8: 9.27-9.05 (m, 1H), 8.39 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 8.24 (d, ] = 3.9 Hz, 1H),
7.42-7.30 (m, 5H), 6.78-6.70 (m, 1H), 5.01-4.99 (m, 1H), 4.36 (s, 1H), 3.11-3.07 (m, 1H), 2.52-2.46 (m,
1H), 2.26 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 1.75-1.53 (m, 2H), 1.60 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.25-1.21 (m, 1H), 0.86 (s,
3H)

mass: 495, 497 (M+1)".

Synthesis of [4-((1S)-1-{[4-(8-chloroimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-5-fluoropyrimidin-2-
ylJamino}ethyl)phenyl][(2S)-1,2-dimethylpyrrolidin-2-ylJmethanol [33] (hereinafter, referred to as the
compound [33])
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(1) 1.69 g of tert-butyl((1S)-1-{4-[[(2S)-1,2-dimethylpyrrolidin-2-
yl](hydroxy)methyl]phenyl}ethyl)carbamate [33-1] (hereinafter, refeired to as the compound [33-1]) was
obtained from 2.55 g of the compound [23-4a] according fo the methods of EXAMPLES 19 and 20-(1).

(2) 10.5 mg of the title compound [33] (hereinafter, referred to as the compound [33])
was obtained from 30 mg of the compound [33-1] and 18.4 mg of the compound [27-2] according to the
methods of EXAMPLE 27-(3) and (4).

The spectral data of the compound [33] are shown below.

'H-NMR (CDCls) 8: 9.48-9.35 (m; 1H), 8.42 (d, ] = 3.4 Hz, 1H), 8.24 (d, J =3.9 Hz, iH),
7.42-7.28 (m, 5H), 6.78-6.70 (m, 1H), 5.05-5.03 (m, 1H), 4.37 (s, 1H), 3.12-3.07 (m, 1H), 2.51-2.47 (m,
1H), 2.08 (s, 3H), 1.85 (s, 3H), 1.85-1.71 (m, 3H), 1.59 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.85 (s, 3H)

mass: 495, 497 (M+1)".

EXAMPLES 34 and 35
Synthesis of 1-[4-((1S)-1-{[4-(8-chloroimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-5-fluoropyrimidin-2-

~ ylJamino}ethyl)phenyl]-2-(dimethylamino)-2-methylpropan-1-ol [34] (hereinafter, referred to as the

compound [34]) and [35] (hereinafter, referred to as the compound [35]) (here, the compound [34] and the
compound [35] are diastereomers. Please see Table 14) '

(1) 51 g of dimethylsulfoxide was dissolved in 70 mL of dichloromethane, and the
temperature of the solution was kept at -78°C. Then, 160 mL of a dichloromethane solution in which
59.1 g of oxalyl dichloride is dissolved was added thereto. The mixture was stirred at the same.
temperature. for 30 minutes, and thereafter 120 mL of a dichloromethane solution in which 18.2 g of 2-
(dimethylamino)-2-methylpropan-1-ol is dissolved was added thereto. The mixture was stirred at the
same temperature for 20 minutes, 107 g of triethylamine was added thereto, and the mixture was stirred at
the same temperature for 40 minutes. The reaction mixture was warmed to room temperature, and then
diluted with dichloromethane. The obtained organic layer was washed with a saturated aqueous sodium
hydrogen carbonate solution and saturated brine, sequentially, and dried over anhydrous magnesium
sulfate. Then, the insolubles were filtered, and the filtrate was concentrated under reduced pressure. The
obtained residue was purified by distillation under reduced pressure to obtain 11.1 g of 2-
(dimethylamino)-2-methylpropanal [34-1] (hereinafter, referred to as the compound [34-1]).

(2) 12.8 g of tert-butyl ((1S)-1-{4-[2-(dimethylamino)-1-hydroxy-2-
methylpropyl]phenyl}ethyl)carbamate [34-2] (hereinafer, referred to as the compound [34-2]) was
obtained from 24.1 g of the compound [1-1] and 11.1 g of the compound [34-1] according to the methods
of EXAMPLES 23 and 24-(4). '

(3) 2.31 g of a mixture of the title compounds [34] and [35] was obtained from 6.24 g of
the compound [34-2] and 2.34 g of the compound [27-2] according to the methods of EXAMPLES 27-(3)
and (4).

(4) 70.2 mg of a mixture of the compounds [34] and [35] was separated on Chiralcel AD-
H.

-70 -



10

15

20

25

30

35

&0

WO 2008/081910 PCT/IP2007/075224

Conditions for optical separation are as follows.

Column: Chiralcel AD-H (Chiralcel AD-H, manufactured by DAICEL CHEMICAL
INDUSTRIES, LTD.), diameter of 20 mm, and length of 250 mm

Eluent: Hexane/2-propanol/diethylamine = 75/25/0.1

Flow rate: 12 mL/min '

The obtained solution was concentrated under reduced pressure to obtain 22.5 mg of the
title compound [34] (RT = 11.5 minutes) and 21 mg of the title compound [35] (RT = 22.3 minutes).

The spectral data of the compound [34] are shown below.

'H-NMR (CD;OD) 5: 8.37 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 7.75 (d, J=7.0 Hz, 1H), 7.51-7.42 (m,
5H), 7.21-7.05 (m, 1H), 5.12-5.01 (m, 1H), 4.95 (s, 1H), 2.94 (s, 3H), 2.80 (s, 3H), 1.58 (d, J = 7.0 Hz,
3H), 1.16 (s, 3H), 1.13 (s, 3H)

mass: 483, 485 (M+1)* _

The spectral data of the compound [35] are shown below.

. 'H-NMR ((CD;OD) &: 8.38 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 7.75 (d, ] = 7.0 Hz, 1H), 7.51-7.43 (m,
5H), 7.19-7.04 (m, 1H), 5.10-5.01 (m, 1H), 4.96 (s, 1H), 2.94 (s, 3H), 2.80 (s, 3H), 1.58 (d, J = 7.0 Hz,

‘3H), 1.17 (s, 3H), 1.12 (s, 3H)

mass: 483, 485 (M+1)"

EXAMPLES 36 and 37

Synthesis of [4-((1S)-1-{[4-(8-chloroimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-3-fluoropyrimidin-2-
yllamino}ethyl)phenyl](1-isopropylazetidin-3-yl) methanol [36] (hereinafter, referred to as the compound
[36]) and [37] (hereinafter, referred to as the compound [37]) (here, the compound [36] and the compound
[37] are diastereomers. Please see Table 15) A

(1) 9.94 g of tert-butyl[(1S)-1-(4-{[ 1-(diphenylmethyl)azetidin-3-
ylJcarbonyl} phenyl)ethyl]carbamate [36-1] (hereinafter, referred to as the compound [36-1]) was obtained
from 1-benzhydrylazetidine-3-carboxylic acid according to the methods of EXAMPLE 1-(1) and (2).

(2) 9.94 g of the compound [36-1] was dissolved in 100 mL of tetrahydrofuran and 20
mL of methanol, 799 mg of sodium borohydride was added thereto at room temperature, and the mixture
was stirred at the same temperature for 2.5 hours; To the reaction mixture, water was added, and the
mixture was extracted with chloroform. The obtained organic layer was dried over anhydrous magnesium
sulfate. Then, the insolubles were filtered, and the filtrate was concentrated under reduced pressure. The
obtained residue was purified by' silica gel column chromatography (eluent: hexane/ethyl acetate = 100/0
to 30/70) to obtain 632 mg of tert-butyl((1S)-1-{4-[[1-(dipheny! methyl)azetidin-3-
ylJ(hydroxy)methyl]phenyl}ethyl)carbamate [36-2] (hereinafter, referred to as the compound [36-2]).

(3) 6.26 g of tert-butyl ((1S)-1-{4-[hydroxy(1-isopropylazetidine 3-yl)
methyl]phenyl}ethyl)carbamate [36-3] (hereinafter, referred to as the compound [36-3]) was obtained
from 9.79 g of the compound [36-2] according to the methods of EXAMPLE 11-(3) and (4).

-71-



10

15

20

25

30

35

WO 2008/081910 PCT/JP2007/075224

(4) 135 mg of a mixture of the title compounds [36] and [37] was obtained from 720 mg
of the compound [36-3] and 200 mg of the compound [27-2] according to the methods of EXAMPLE 27-
(3) and (4).

(5) 130 mg of the mixture of the compounds [36] and [37] was separated on Chiralcel
AD-H.

Conditions for optical separation are as follows.

Column: Chiralcel AD-H (Chiralcel AD-H, manufactured by DAICEL CHEMICAL
INDUSTRIES, LTD.), diameter of 20 mm, and length of 250 mm

Eluent: Hexane/ethanol/diethylamine = 70/30/1

Flow rate: 12 mL/min

The obtained solution was concentrated under reduced pressure to obtain 36 mg of the
title compound {36] (RT = 11.4 minutes) and 63 mg of the title compound [37] (RT = 21.8 minutes).

The spectral data of the compound [36] are shown below.

'H-NMR (CDCl;) 8: 8.90 (br, 1H), 8.22-8.16 (m, 2H), 7.43-7.38 (m, 4H), 7.32(d, J = 7.3
Hz, 1H), 7.27 (s, 1H), 6.60 (brs, 1H), 5.58 (brs, 1H), 4.95 (brs, 1H), 4.89 (d, ] =6.8 Hz, 1H), 3.22(d, J =
5.9 Hz, 2H), 3.15-3.12 (m, 1H), 3.05-3.04 (m, 1H), 2.68-2.65 (m, 1H), 2.30-2.25 (m, 1H)

mass: 495, 497 (M+1)". '

The spectral data of the compound [37] are shown below. A

"H-NMR (CDCl;) 8: 8.99 (br, 1H), 8.29 (brs, 1H), 8.18-8.17 (m, 1H), 7.41-7.37 (m, 4H),
7.32(d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.27 (s, 1H), 6.57 (br, 1H), 5.61 (br, 1H), 4.99-4.95 (m, 1H), 4.87 (d, ] = 6.3 Hz,
1H), 3.21 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 3.14-3.10 (m, 1H), 3.05-3.02 (m, 1H), 2.66-2.62 (m, 1H), 2.27 (quint, ] =
6.3 Hz, 1H), 1.58 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.89 (d, J = 5.9 Hz, 6H)

mass: 495, 497 (M+1)". .

EXAMPLE 38

Synthesis of (1S)-2-(tert-butylamino)-1-{4-{(1S)-1-({4-[8-(difluoromethyl)imidazo[1,2-
a]pyridin-3-yl}-5-fluoropyrimidin-2-yl}amino)ethyl]phenyl}ethanol [38] (hereinafter, referred to as the
compound [38])

(1) 180 mg of 3-(2-chloro-5-fluoropyrimidin-4-yl)imidazo[1,2-a)pyridin-8-
carboaldehyde [38-1] (hereinafter, referred to as the compound [38-1]) was obtained from 568 mg of 2,4-
dichloro-5-fluoropyrimidine (commercially available from Fluorochem Co. Ltd) and 415 mg of 2-
aminonicotinaldehyde (commercially available from Aldrich Corporation) according to the methods of
EXAMPLE 27-(1) and (2).

(2) 97 mg of 3-(2-chloro-5-fluoropyrimidin-4-yl)-8-(difluoromethyl)imidazo[1,2-
a)pyridine [38-2] (hereinafter, referred to as the compound [38-2]) was obtained from 180 mg of the
compound [38-1] according to the method of EXAMPLE 4-(2).
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(3) 12.9 mg of the title compound [38] (hereinafter, referred to as the compound {38])
was obtained from 33.5 mg of the compound [27-3] and 30 mg of the compound [38-2] according to the
method of EXAMPLE 27-(4).

The spectral data of the compound [38] are shown below.

'H-NMR (CDCl;) &: 9.36 (brs, 1H), 8.43-8.40 (m, 1H 4/5), 8.25-8.22 (m, 1H 4/5), 7.97-
7.93 (m, 1H 1/5+1H 1/5), 7.63-7.58 (m, tH 4/5), 7.50-7.37 (m, 4H+1H 1/5+1H 1/5), 7.32 (t, J = 55.1 Hz,
1H), 6.87-6.79 (m, 1H 4/5), 5.57-5.51 (m, 1H 4/5), 5.06-5.00 (m, 1H 4/5), 4.67-4.57 (m, 1H 4/5+1H
1/5+1H 1/5), 4.32-4.26 (m, 1H 1/5), 2.98-2.91 (m, 1H 1/5), 2.90-2.84 (m, 1H 4/5), 2.59-2.51 (m, 1H),
1.62-1.58 (m, 3H), 1.12-1.10 (m, 9H 1/5), 1.09-1.06 (m, 9H 4/5)

mass: 499 (M+1)".

REFERENCE 1
Synthesis of tert-butyl{(1S)-1-(4-formylphenyl)ethyl]carbamate [39]

5 g of the compound [1-1] was dissolved in 100 mL of tetrahydrofuran and cooled to -
78°C. Thereafter, 31.2 mL of n-butyllithium (1.6 M hexane solution) was added thereto, and the mixture
was stirred for 1 hour at the same temperature. 774 pL of N,N-dimethylformamide was added to the
produced white suspension, which was stirred for 5 hours while gradually heating back to room
temperature. To the reaction mixture was added a saturated aqueous solution of ammonium chloride, and
the mixture was extracted with ethyl acetate. The obtained organic layer was washed with saturated brine
and dried over anhydrous magnesium sulfate. The insolubles were filtered, the filtrate was concentrated
under reduced pressure, and the resulting residue was purified by silica gel column chromatography .
(eluent: hexane/ethyl acetate = 100/0 - 50/50), to obtain 514 mg of tert-butyl[(1S)-1-(4-
formylphenyl)ethyl]carbamate [39] as a pale yellow amorphous.

REFERENCE 2

Synthesis of bénzyl4-[(4- {(1S)-1-[(tert-
butoxycarbonyl)amino]ethy!} phenyl)(hydroxy)methyl]piperidine-1-carboxylate [40]

267 mg of the compound [42] (See REFRENCE 4) was dissolved in a mixed solvent of 10
mL of tetrahydrofuran and 1 mL of methanol, then 22 mg of sodium boronhydride was added thereto, and
the mixture was stirred overnight at room temperature. Water was added to the reaction solution, which
was extracted with ethyl acetate. The obtained organic layer was washed with water and saturated brine
in that order, and dried over anhydrous magnesium sulfate. The insolubles were filtered, the filtrate was
concentrated under reduced pressure, and the resulting residue was purified by silica gel column
chromatography (eluent: hexane/ethyl acetate = 100/0 - 30/70), to obtain 256 mg of benzyl4-[(4-{(15)-1-
[(tert-butoxycarbony)amino]ethyl} phenyl)(hydroxy)methyl]piperidine- I -carboxylate [40].

REFERENCE 3
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Synthesis of benzyl(2R)-2-[(4-{(1S)-1-[(tert-
butoxycarbonyl)amino]ethyl} phenyl)(hydroxy)methyl]pyrrolidine-1:carboxylate [41]

337 mg of benzyl(2R)-2-[(4-{(1S)-1-[(tert-
butoxycarbonyl)amino]ethyl} phenyl)(hydroxy)methyl]pyrrolidine- 1-carboxylate [41] was obtained from
1.06 g of benzyl(2R)-2-formylpyrrolidine-1-carboxylate (synthesized according to the method disclosed
in Bioorg. Med. Chem., 2003.11. 3153-3164) and 1.14 g of the compound [1-1] according to the method
of Example 2-(1).

REFERENCE 4

Synthesis of benzyl4-(4-{(1S)-1-[(tert-butoxycarbonyl)amino]ethyl} benzoyl)piperidine-1-
carboxylate [42] .
1.26 g of benzyl4-(4-{(1S)-1-[(tert-butoxycarbonyl)amino]ethyl} benzoyl)piperidine-1-
carboxylate [42] was obtained from 2.39 g of benzyl4-(N-methoxy-N-methylcarbamoyl)piperidine-1-
carboxylate and 2.13 g of the compound [1-1] according to the method of Example 2-(1).

Industrial Applicability

The compound of the present invention has an excellent inhibitory effect against PLK 1

and cell proliferation, and thus it is expected to serve as a useful antitumor agent in the field of medicine.
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CLAIMS
1. A compound of Formula [1]:
Ry
Nze\\/"z
N
)
N
A,
H
Rs R,
OH

or a pharmaceutically acceptable salt or ester thereof wherein:

R, and R;, which may be the same or different, are each a hydrogen atom; a halogen
atom; a lower alkyl group having one to two carbon atoms, which may be substituted with one to three
fluorine atoms; or a cyclopropyl group;

one of R; and Ry is a hydrogen atom, while the other one of R; and Ry is:

a) a lower alkyl group substituted with NR,R,, where R, and Ry, which may be the same

or different, are each a hydrogen atom, a lower alkyl group, a benzyl group, or a cycioalkyl group having

three to six carbon atoms, wherein the cycloalkyl group may be substituted with one or more substituents,
which may be the same or different, selected from the following 1) to 3):
1) a lower alkyl group;
2) a substituent selected from <Substituent Group §>; and
3) a lower alkyl group substituted with one or more substituents selected from
<Substituent Group B>; and the cycloalkyl group may include an unsaturated bond;
b) a 4- to 6-membered aliphatic heterocyclic group selected from an azetidinyl group, a
pyrrolidinyl group, a piperidinyl group, and a piperazinyl group;
c)a lower alky! group substituted with a 4- to 6-membered aliphatic heterocyclic group
selected from an azetidinyl group, a pyrrolidinyl group, a piperidinyl group, and a piperazinyl group,
d) a 5- or 6-membered aromatic heterocyclic group selected from a pyrroly! group, an
imidazolyl group, a pyrazolyl group, a pyridyl group, a pyrazinyl group, and a pyrimidinyl group; or

¢) a lower alkyl group substituted with a 5- or 6-membered aromatic heterocyclic group

selected from a pyrrolyl group, an imidazolyl group, a pyrazolyl group, a pyridyl group, a pyrazinyl

group, and a pyrimidinyl group, wherein the aliphatic heterocyclic group and aromatic heterocyclic group
each independently may be substituted with one or more substituents, which may be the same or different,
selected from the following 1) to 4):

1) a lower alkyl group;

2) a substituent selected from the <Substituent Group p>;
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3) a lower alkyl group substituted with one or more substituents selected from the
<Substituent Group p>; and
4) a cycloalkyl group having 3 to 6 carbon atoms, which may be substituted with one or
more substituents selected from the <Substituent Group $>;
Rs is a hydrogen atom, a cyano group, a halogen atom, or a lower alkyl group; and
<Substituent Group > is defined as below:
<Substituent Group B>: a halogen atom, a hydroxy group, a nitro group, a cyano group, an amino group,
a carbamoyl group, an aminosulfony! group, an imino group, a lower alkylsulfonyl group, a lower
alkylsulfonylamino group, a lower alkoxy group, a lower alkoxycarbonyl group, a lower
alkoxycarbonylamino group, a lower alkanoy! group, a lower alkanoyloxy group, a lower alkylthio group,
a carboxyl group, and a benzyl group.
2. The compound according to Claim 1 or a pharmaceutically acceptable salt or ester
thereof, wherein Rs is a hydrogen atom, a cyano group, a halogen atom, or a methyl group.
3. The compound according to Claim 2 or a pharmaceutically acceptable salt or ester
thereof, wherein R, is a lower alkyl group having 1 or 2 carbon atom(s), which may be substituted with 1
to 3 fluorine atoms; a cyclopropyl group; or a chlorine atom, and R, is a hydrogen atom.

. 4. The compound according to Claim 3 or a pharmaceutically acceptable salt or ester
thereof, wherein the <Substituent Group B> is a halogen atom, a hydroxyl group, an amino group,a lower
alkylsulfonyl group, and a lower alkoxy group. ,

5. The compound according to Claim 4 or a pharmaceutically acceptable salt or ester
thereof, wherein: i ' '
one of R; and R, is a hydrogen atom, while the other one of R; and R, is:

-a) a lower alkyl group substituted with NR,R,,, where R, and Ry, which may be the same
or different, are each a hydrogen atom, a lower alkyl group, or a cycloalkyl group having five to six
carbon atoms, wherein the cycloalkyl group may be substituted with one or more substituents, which may
be the same or different, selected from the following 1) to 3):

1) a lower alkyl group;

2) a-substituent selected from <Substituent Group p>; and

3) a lower alky] group substituted with one or more substituents selected from

<Substituent Group B>; or
b) a 4- or 6-membered aliphatic heterocyclic group selected from an azetidinyl group, a

pyrrolidinyl group and a piperidinyl group, wherein the aliphatic heterocyclic group may be substituted
with one or more substituents, which may be the same or different, selected from the following 1) to 3):

1) a lower alkyl group; .

2) a substituent selected from the <Substituent Group >; and

3) a lower alkyl group substituted with one or more substituents selected from the

<Substituent Group $>.
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6. The compound according to Claim 1 or a pharmaceutically acceptable salt or ester
thereof, wherein:

R, is a lower alkyl group having 1 or 2 carbon atom(s), which may be substituted with 1
to 3 fluorine atoms; a cyclopropyl group; or a halogen atom;

R, is a hydrogen atom;-

one of R; and Ry is a hydrogen atom, while the other one of R; and Ry is an amino lower
alkyl group (wherein said lower alkyl is a linear or branched alkyl group having 1 to 3 carbon atom(s})
which is N-substituted or N,N-di-substituted with a linear or branched alkyl group having 1 to 5 carbon
atom(s); a piperidinyl group which is N-substituted with a linear or branched alky! group having 1 to 5
carbon atom(s); a pyrrolidinyl group which is N-substituted with a linear or branched alky! group having
1 to 5 carbon atom(s); an azetidiny! group which is N-substituted with a linear or branched alkyl group
having 1 to 5 carbon atom(s); or a cycloalkyl group having five to six carbon atoms, wherein the
piperidinyl group, the pyrrolidiny! group, and the azetidinyl group each independently may be further
substituted with a linear or branched alkyl group having 1 to 3 carbon atom(s), and the cycloalkyl group
may be substituted with a linear 6r branched alky! group having 1 to 3 carbon atom(s) optionally having a
hydroxy group; and

R;s is a cyano group, a halogen atom, or a methyl group.

7. The compound according to Claim 6 or a pharmaceutically acceptable salt or ester
thereof, wherein:

R, is a methyl group, an ethyl group, a difluoromethyl group, a trifluoromethyl group, a
cyclopropyl group, or a chlorine atom;

R, is a hydrogen atom;

one of R; and Ry is a hydrogen atom, while the other one of R; and Ry is a linear or
branched alkyl group having 1 to 3 carbon étom(s) which is substituted with a dimethylamino group, an
isopropylamino group, 1,1-dimethylpropylamino group, or t-butylamino group; a piperidinyl group which
is N-substituted with a linear or branched alkyl group having 1 to 5 carbon atom(s); a pyrrolidinyl group
which is N-substituted with a linear or branched alky! group having 1 to 5 carbon atom(s); an azetidinyl
group which is N-substituted with a linear or branched alky! group having 1 to 5 carbon atom(s); or a
cyclopentyl group which may be substituted with a methyl group or a hydroxymethyl group, wherein the
piperidiny! group, the pyrrolidinyl group, and the azetidinyl group each independently may be further

-substituted with a linear or branched alkyl group having 1 to 3 carbon atom(s); and

Rs is a cyano group, a fluorine atom, or a methyl group.

8. The compound according to Claim 1 which is:
(a)2-{((1S)-1-{4-[2-(tert-butylamino)- 1-hydroxyethyl]pheny!} ethyl)amino]-4-(8-ethylimidazo[ 1,2-
a]pyridin-3-yl)pyrimidine-5-carbonitrile;
(b)4-(8-ethylimidazo[1,2-a)pyridin-3-y1)-2-{((1S)-1-{4-[hydroxy(1-isopropylpiperidin-4-
yDmethyliphenyl}ethyl)amino]pyrimidine-5-carbonitrile;
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(c)4-(8-cyclopropylimidazo[1,2-a]pyridin-3-y1)-2-[((1S)-1- {4-[hydroxy(1-methylpiperidin-4-
yl)methyl]phenyl}ethyl)amino]pyrimidine-5-carbonitrile;
(d)4-(8-ethylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl1)-2-[((15)-1-{4- [hydroxy(]-methylp1per1dm-3-
yl)methyl]phenyl}ethyl)amino]pyrimidine-5-carbonitrile;
(€)2-[((1S)-1-{4-[2-(tert-butylamino)-1-hydroxyethyl]phenyl} ethyl)amino]-4-(8-chloroimidazo[1,2-
a)pyridin-3-yl)pyrimidine-5-carbonitrile; »
(f)2;' [((1S)-1-{4-[2-(tert-butylamino)-1-hydroxyethyl]phenyl }ethyl)amino]-4-[8-
(difluoromethyl)imidazof1,2-a]pyridin-3-yl]pyrimidine-5-carbonitrile,
(g) 4-(8-cyclopropylimidazo[ 1,2-a]pyridin-3-yl)-2-[((1S)-1-{4-[(1,2-dimethylpyrrolidin-2-
yl)(hydroxy)methyl]pheny!}ethyl)amino]pyrimidine-5-carbonitrile;
(h) (1S)-2-(tert-butylamino)-1-[4-((1S)-1-{[4-(8-chloroimidazo[ 1,2-a]pyridin-3-yl)-5-fluoropyrimidin-2-
yl]amino}ethyl)phenyl]ethanol;
(i) (1S)-1-[4-((1S)-1-{[4-(8-chloroimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-5-fluoropyrimidin-2-
ylJamino}ethyl)phenyl]-2-[(1-methylcyclopentyl)amino]ethanol,;
() (1S)-2-(tert-butylamino)-1-[4-((1S)-1-{[4-(8-cyclopropylimidazo[ 1,2-a]pyridin-3-yl)-5-
methylpyrimidin-2-yl]amino}ethyl)phenyl]ethanol;
(k) (1S)-2-(tert-butylamino)- 1-[4-((1S)-1-{[4-(8- cyclopropyhmldazo[l 2-a]pyridin-3-yl)-5-
fluoropyrimidin-2-ylJamino}ethyl)phenyl]ethanol;
(1) (1S)-2-(tert-butylamino)-1- {4-[(1S)-1-({ 5-fluoro-4-[8-(trifluoromethy)imidazof{ 1,2-a]pyridin-3-
yl]pyrimidin-2-yl}amino)ethyl]phenyl}ethanol;
(m) [4-((1S)-1-{[4-(8-chloroimidazo{1,2-a]pyridin-3-yl)-5-fluoropyrimidin-2-
yl]amino}ethyl)phenyl](1,2-dimethylpyrrolidin-2-yl)methanol; »
(n) 1-[4-((1S)-1-{{4-(8-chloroimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-5-fluoropyrimidin-2-ylJamino}ethyl)phenyl]-2-
(dimethylamino)-2-methylpropan-1-ol;
(0) [4-((1S)-1-{[4-(8-chloroimidazo[1,2-a]pyridin-3-y1)-5-fluoropyrimidin-2-ylJamino } ethyl)phenyl](1-
isopropylazetidin-3-yl)methanol; or
(p) (1S)-2-(tert-butylamino)-1-{4-{(1S)-1-({4-[8-(difluoromethyl)imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]-5-
fluoropyrimidin-2-yl}amino)ethyl]phenyl}ethanol,
or a pharmaceutically acceptable salt or ester thereof.

9. A pharmaceutical composition comprising, together with a pharmaceutically
acceptable carrier or diluent, at least one compound according to Claim 1 as an active ingredient.

10. A PLK)] inhibitor comprising, together with a pharmaceutically acceptable carrier or
diluent, at least one compound of Claim 1 as an active ingredient.

11. An antitumor agent comprising, together with a pharmaceutically acceptable carrier

or diluent, at least one compound of Claim 1 as an active ingredient.
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MEMORIA DESCRIPTIVA
NUEVOS DERIVADOS DE AMINOPIRIMIDINA COMO INHIBIDORES DE PLK |

Campo Técnico

La presente invencion se refiere a un nuevo derivado de aminopiridina sustituido util en
el campo de la medicina, que inhibe la proliferacion de células tumorales sobre la base de un efecto
inhibidor contra PLK1, demostrando de esta manera un efecto antitumoral, y a un inhibidor de PLK1 y

un agente antitumoral que contiene el derivado.

Técnica Antecedente

Se sabe que la proliferacion es activa generalmente en células cancerosas en
comparacion con células normales, y en muchos casos, se cree que el desorden de la proliferacion debido
a la anormalidad en el mecanismo de control del ciclo celular es la causa del cancer. Una fase mitdtica
(fase M) del ciclo celular es la etapa de repartir equitativamente un cromosoma entre las células hijas, y
es esencial un control estricto en el procedimiento para la proliferacion y supervivencia celular. Por lo
tanto, se cree que la inhibicién de la progresion de la fase M es un medio eficaz para inhibir Ia
proliferacion celular, y de forma practica, agentes antitumorales que se dirigen a la fase M tales como
taxol, vincristina, o similares han conseguido resultados clinicamente eficaces.

Debe apreciarse que muchas etapas de la progresion de la fase M se controlan por
proteina quinasas que fosforilan proteinas. Una familia de PLK (quinasas de tipo polo) es la serina-
treonina quinasa que juega un papel importante en el control del ciclo celular incluyendo la fase M, y
esta familia incluye cuatro proteinas similares de PLK 1, PLK2, PLK3, y SAK (Nature. Review.
Molecular. Cell Biology (Nat. Rev. Mol. Cell Biol.), Vol. 5, 429, (2004)). De éstas, se sabe que PLK
participa en una pluralidad de etapas importantes de la fase M en células de mamiferos: se ha notificado
de que PLK1 participa en cada etapa de entrada de la fase M, control de centrosomas, separacion de
cromosomas, y citocinesis, fosforilando diQersos sustratos (Nature. review. Molecular. Cell Biology.)
(Nat. Rev. Mol. Cell Biol.), Vol. 5, 429, (2004)).

Ademas, hay muchos informes que sugieren que PLK1 se sobreexpresa en diversos
tejidos cancerosos en seres humanos. Por ejemplo, se ha aprobado que PLK1 se sobreexpresa en cancer
de pulmon no microcitico (Oncogene, Vol. 14, 543, (1997)) y cancer de cabeza y cuello (Cancer
Research, Vol. 15, 2794, (1999)), y existen datos que demuestran que la sobreexpresion de PLK1 esta
relacionada con una prognosis de pacientes con esas enfermedades. También se ha notificado de que la
expresion de PLK1 se aumenta en otros tipos de cancer tales como en cancer de colon, cancer de
esofago, cancer de ovario, y melanoma. Tales informes sugieren que la sobreexpresion de PLK 1 esta
relacionada de una manera u otra con la alteracion maligna de las células, y también que la funcion de

PLK1 es importante particularmente en la progresion de la fase M en células cancerosas.
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Por estos hechos, se cree que PLK1 es una posible diana para una estrategia antitumoral.
De hecho, hay muchos infonﬁes sobre experimentos para examinar el efecto inhibidor sobre la funcion
de PLK1 contra células cancerosas mediante el uso de diversas técnicas experimentales. Por ejemplo, se
ha notificado que en el experimento de expresion de un mutante de PLK1 con la funcién inhibida en
células mediante el uso de un vector viral, la inhibicién de PLK1 promueve la apoptosis con selectividad
por las células cancerosas (Cell growth & Differentiation (Cell growth & Diff.), Vol. 11, 615, (2000)).
También existe un informe que demuestra que el ARNsi de PLK1 induce la inhibicién del crecimiento y
la apoptosis de las células cancerosas (Journal of National Cancer Institute (J. Natl. Cancer Inst.), Vol.
94, 1863 (2002)). Ademds, se ha notificado que el ARNsh de PLK1 (Journal of National Cancer Institute
(J. Natl. Cancer Inst.), Vol. 96, 862, (2004)), o un oligonucledtido antisentido (Oncogene, Vol. 21, 3162
(2002)) proporciona un efecto antitumoral en un modelo de xenoinjerto de ratén. Esos resultados
experimentales demuestran que la inhibicion de la actividad de PLK 1 promueve la inhibicion del
crecimiento y la apoptosis de las células cancerosas, y sugieren firmemente que un inhibidor de PLK1 es
un agente antitumoral eficaz.

Los presentes inventores han presentado una aplicacion de la patente un derivado de

imidazol sustituido que tiene un efecto inhibidor de PLK (Publicacion Internacional WO 2006/025567).

Descripcion de la Invencion

Es un objeto de la presente invencion proporcionar un nuevo derivado de
aminopirimidina que muestre un efecto inhibidor de PLK1 y una excelente actividad citostatica
(inhibicion del crecimiento celular) basandose en el efecto inhibidor, para desarrollar de esta manera un
agente antitumoral basandose en tal efecto inhibidor de PLK1.

Para lograr tal objeto, los inventores de la presente invencion sintetizaron una gran
diversidad de derivados de aminopirimidina, descubrieron que un compuesto representado por la
Foérmula [I] muestra un excelente efecto inhibidor de PLK1 y una actividad citostatica basandose en el
efecto inhibidor, completando de esta manera la invencion.

Es decir, la presente invencion se refiere a un compuesto representado por la Férmula

{1
R4
N$\/R2
A N\/
)
S
NN R
4R3
OH

R4
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en la que cada uno de R, y R,, que pueden ser iguales o diferentes, es un 4tomo de
hidrégeno; un atomo de halégeno; un grupo alquilo inferior que tiene de uno a dos atomos de carbono,
que puede estar sustituido con de uno a tres atomos de fliior; o un grupo ciclopropilo;

uno de R; y Ry es un atomo de hidrégeno, mientras que el otro de R; y Ry es:

a) un grupo alquilo inferior sustituido con NR,Ry, donde cada uno de R, y Ry, que
pueden ser iguales o diferentes, es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo bencilo, o
un grupo cicloalquilo que tiene de tres a seis atomos de carbono, donde el grupo cicloalquilo puede estar
sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, seleccionados entre los
siguientes 1) a 3):

1) un grupo alquilo inferior;

2) un sustituyente seleccionado entre el <Grupo de Sustituyentes 3>; y

3) un grupo alquilo inferior sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados entre
el <Grupo de Sustituyentes 3>; y el grupo cicloalquilo puede incluir un enlace insaturado;

b) un grupo heterociclico alifatico de 4 a 6 miembros seleccionado entre un grupo
azetidinilo, un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, y un grupo piperazinilo;

¢) un grupo alquilo inferior sustituido con un grupo heterociclico alifatico de 4 a 6
miembros seleccionado entre un grupo azetidinilo, un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, y un
grupo piperazinilo,

d) un grupo heterociclico aromatico de 5 6 6 miembros seleccionado entre un grupo
pirrolilo, un grupo imidazolilo, un grupo pirazolilo, un grupo piridilo, un grupo pirazinilo, y un grupo
pirimidinilo; o

e) un grupo alquilo inferior sustituido con un grupo heterociclico aromatico de 5 6 6
miembros seleccionado entre un grupo pirrolilo, un grupo imidazolilo, un grupo pirazolilo, un grupo
piridilo, un grupo pirazinilo, y un grupo pirimidinilo, donde cada uno del grupo heterociclico alifatico y
el grupo heterociclico aromatico pueden estar sustituidos independientemente con uno o mas
sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, seleccionados entre los siguientes 1) a 4):

1) un grupo alquilo inferior;

2) un sustituyente seleccionado entre el <Grupo de Sustituyentes 3>;

3) un grupo alquilo inferior sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
el <Grupo de Sustituyentes 3>; y

4) un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 6 atomos de carbono, que puede estar
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el <Grupo de Sustituyentes 3>;

Rs es un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un atomo de halégeno, o un grupo alquilo
inferior; y

<QGrupo de Sustituyentes 3> es como se define a continuacion:
<Grupo de Sustituyentes 3>: un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo nitro, un grupo ciano, un

grupo amino, un grupo carbamoilo, un grupo aminosulfonilo, un grupo imino, un grupo alquilsulfonilo
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inferior, un grupo alquilsulfonilamino inferior, un grupo alcoxi inferior, un grupo alcoxicarbonilo
inferior, un grupo alcoxicarbonilamino inferior, un grupo alcanoilo inferior, un grupo alcanoiloxi
inferior, un grupo alquiltio inferior, un grupo carboxilo, y un grupo bencilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable o éster del mismo. El compuesto representado por la Férmula ()
anterior incluye todos los enantiomeros y diasteredmeros existentes ademas de los racematos del
compuesto.

La invencién también se refiere a una preparacién combinada para la administracion
simultanea, separada o secuencial en el tratamiento del cancer, donde la preparacién combinada incluye
dos preparaciones separadas de:

* una preparacion que incluye, junto con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable, el compuesto representado por la Férmula [1] o una sal farmacéuticamente aceptable o éster
del mismo; y

* una preparacion que incluye, junto con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable, un agente antitumoral seleccionado entre el grupo constituido por agentes alquilantes
antitumorales, antimetabolitos antitumorales, antibioticos antitumorales, agentes antitumorales obtenidos
a partir de plantas, compuestos de complejos de platino antitumorales, derivados de camptotecina
antitumorales, inhibidores de la tirosina quinasa antitumorales, anticuerpos monoclonales, interferones,
modificadores de la respuesta bioldgica, y otros agentes antitumorales, o una sal farmacéuticamente
aceptable o éster del mismo, donde:

los agentes alquilantes antitumorales son N-6xido de mostaza de nitrogeno,
ciclofosfamida, ifosfamida, melfalan, busulfan, mitobronitol, carbocuona, tiotepa, ranimustina,
nimustina, temozolomida, y carmustina;

los antimetabolitos antitumorales son metotrexato, ribosido de 6-mercaptopurina,
mercaptopurina, 5-ﬂuor0uracilo, tegafur, doxifluridina, carmofur, citarabina, ocfosfato de citarabina,
enocitabina, S-1, gemcitabina, fludarabina, y pemetrexed disodio;

los antibidticos antitumorales son actinomicina D, doxorubicina, daunorubicina,
neocarzinostatina, bleomicina, peplomicina, mitomicina C, aclarubicina, pirarubicina, epirubicina,
zinostatin stimalamer, idarrubicina, sirolimus, y valrubicina;

los agentes antitumorales obtenidos a partir de plantas son vincristina, vinblastina,
vindesina, etopo6sido, sobuzoxano, docetaxel, paclitaxel, y vinorelbina;

los compuestos de complejos de platino antitumorales son cisplatino, carboplatino,
nedaplatino, y oxaliplatino;

los derivados de camptotecina antitumorales son irinotecano, topotecano, y
camptotecina;

los inhibidores de la tirosina quinasa antitumorales son gefitinib, imatinib, y erlotinib;

los anticuerpos monoclonales son cetuximab, bevacizumab, rituximab, bevacizumab,

alemtuzumab, y trastuzumab;
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los interferones son interferon o, interferén a-2a, interferén a-2b, interferon B,
interferdn y-1a, e interferon y-nl;

los modificadores de la respuesta biologica son krestina, lentinan, sizofiran, picibanil, y
ubenimex; y

los otros agentes antitumorales son mitoxantrona, L-asparaginasa, procarbazina,
dacarbazina, hidroxicarbamida, pentostatina, tretinoina, alefacept, darbepoetin alfa, anastrozol,
exemestano, bicalutamida, leuprorelina, flutamida, fulvestrant, pegaptanib octasodio, denileucina
diftitox, aldesleucina, tirotropina alfa, triéxido de arsénico, bortezomib, capecitabina, y goserelina.

Ademas, la invencion se refiere a una composicion farmacéutica que incluye, junto con
un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable, el compuesto representado por la Formula [1] o
una sal farmacéuticamente aceptable o éster del mismo; y un agente antitumoral seleccionado entre el
grupo constituido por agentes alquilantes antitumorales, antimetabolitos antitumorales, antibioticos
antitumorales, agentes antitumorales obtenidos a partir de plantas, compuestos de complejos de platino
antitumorales, derivados de camptotecina antitumorales, inhibidores de la tirosina quinasa antitumorales,
anticuerpos monoclonales, modificadores de la respuesta bioldgica, y otros agentes antitumorales (donde
la definicion de cada agente antitumoral tiene el mismo significado que se ha definido anteriormente), o
una sal farmacéuticamente aceptable o éster del mismo.

La invencion también se refiere a un procedimiento para tratar canceres, que comprende
administrar simultaneamente, por separado o secuencialmente una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto representado por fa Férmula [I] anterior o una sal farmacéuticamente aceptable o éster del
mismo, junto con una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente antitumoral seleccionado entre el
grupo constituido por agentes alquilantes antitumorales, antimetabolitos antitumorales, antibidticos
antitumorales, agentes antitumorales obtenidos a partir de plantas, compuestos de complejos de platino
antitumorales, derivados de camptotecina antitumorales, inhibidores de la tirosina quinasa antitumorales,
anticuerpos monoclonales, interferones, modificadores de la respuesta bioldgica, y otros agentes
antitumorales (donde la definicion de cada agente antitumoral tiene el mismo significado que se ha
definido anteriormente), o una sal farmacéuticamente aceptable o éster del mismo.

La invencion también se refiere al uso de un inhibidor de PLK1 para la preparacion de
un medicamento en el tratamiento del cancer, y el uso de un inhibidor de PLK1 junto con un agente
antitumoral para la preparacién de un medicamento en el tratamiento del cancer. Ademas, la invencion se
refiere a un procedimiento para tratar canceres en mamiferos (particularmente en seres humanos) que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de PLK 1 a los mamiferos, y
a un procedimiento para tratar canceres en mamiferos (particularmente en seres humanos) que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de PLK1 a los mamiferos

junto con una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente antitumoral.
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Ademds, la invencion se refiere a un agente para tratar canceres incluyendo un inhibidor
de PLK1 como un ingrediente activo, y a un agente para tratar cinceres que comprende, junto con un
agente antitumoral, un inhibidor de PLK1 como un ingrediente activo.

En lo sucesivo, se explicaran los simbolos y términos descritos en la presente memoria
descriptiva.

El “grupo alquilo inferior” en la Formula (I) anterior se refiere a un grupo alquilo de
cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 6 atomo(s) de carbono, y sus ejemplos incluyen un grupo
metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo, un grupo butilo, un grupo isobutilo, un
grupo sec-butilo, un grupo terc-butilo, un grupo pentilo, un grupo hexilo, y similares.

El “grupo cicloalquilo” en la Formula (I) anterior se refiere a un grupo aliciclico de 3 a 8
miembros y sus ejemplos incluyen un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo, un
grupo ciclohexilo, un grupo cicloheptilo, un grupo ciclooctilo, y similares, y preferiblemente se refiere a
un grupo aliciclico de 3 a 6 miembros. Los ejemplos preferidos incluyen un grupo ciclopropilo, un grupo
ciclobutilo, un grupo ciclopentilo, y un grupo ciclohexilo.

El “grupo heterociclico alifatico” en la Férmula (I) anterior se refiere a un grupo
heterociclico alifatico saturado o insaturado que tiene en general al menos un atomo seleccionado entre
un 4tomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno, y un atomo de azufre, ademas de atomos de carbono, es
decir, un anillo condensado mono-, di- o triciclico. Los ejemplos incluyen un grupo azetidilo, un grupo
pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo piperazinilo, un grupo morfolino, un grupo
tetrahidrofuranoilo, un grupo imidazolidinilo, un grupo tiomorfolino, un grupo tetrahidroquinolilo, un
grupo tetrahidroisoquinolilo, y similares. El “grupo heterociclico alifatico de 4 a 6 miembros” en la
Formula (I) anterior se refiere a un grupo heterociclico alifatico saturado o insaturado, es decir, un anillo
monociclico de 4 a 6 miembros, y sus ejemplos incluyen un grupo azetidilo, un grupo pirrolidinilo, un
grupo piperidinilo, un grupo piperazinilo, y similares.

El “grupo heterociclico aromatico” en la Formula (I) anterior se refiere en general a un
grupo heterociclico con propiedades aromaticas que contiene al menos un heteroatomo tal como un
atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno, o similar, y sus ejemplos incluyen grupos heterociclicos
monociclicos de 5 a 7 miembros y grupos heterociclicos de anillo condensado formados por fusién de un
anillo de 3 a 8 miembros con el grupo heterociclico monociclico, y similares. Especificamente, pueden
mencionarse un grupo tienilo, un grupo pirrolilo, un grupo furilo, un grupo tiazolilo, un grupo
imidazolilo, un grupo pirazolilo, un grupo oxazolilo, un grupo piridilo, un grupo pirazinilo, un grupo
pirimidinilo, un grupo piridazinilo, un grupo isoxazolilo, un grupo isoquinolilo, un grupo isoindolilo, un
grupo indazolilo, un grupo indolilo, un grupo quinoxalinilo, un grupo quinolilo, un grupo
benzoimidazolilo, un grupo benzofuranilo, y similares. El “grupo heterociclico aromatico de 5 6 6
miembros” en la Formula (I) anterior se refiere a un grupo heterociclico monociclico de 5 6 6 miembros
con propiedades arométicas, y sus ejemplos incluyen un grupo pirrolilo, un grupo imidazolilo, un grupo

pirazolilo, un grupo piridilo, un grupo pirazinilo, un grupo pirimidinilo, y similares.
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» El “4tomo de halégeno” en la Formula (1) anterior puede ejemplificarse por un atomo de
fldor, un dtomo de cloro, un dtomo de bromo, un atomo de yodo, o similar, y entre éstos se prefieren, por
ejemplo, un atomo de fltior, un atomo de cloro, y un 4tomo de bromo.

El “grupo alquilsulfonilo inferior” en la Férmula (I) anterior se refiere a un sustituyente
formado por unién del “grupo alquilo inferior” anterior con un 4tomo de azufre de un grupo sulfonilo, y
sus ejemplos incluyen un grupo metilsulfonilo, un grupo etilsulfonilo, un grupo butilsulfonilo, y
similares.

El “grupo alquilsulfonilamino inferior” en la Férmula (I) anterior se refiere a un
sustituyente formado por N-sustitucion del “grupo alquilsulfonilo inferior” anterior con un grupo amino,
y sus ejemplos incluyen un grupo metilsulfonilamino, un grupo etilsulfonilamino, un grupo
butilsulfonilamino, y similares.

El “grupo alcoxi inferior” en la Formula (I) anterior se refiere a un grupo formado por
union del “grupo alquilo inferior” con un atomo de oxigeno, y sus ejemplos incluyen un grupo metoxi, un
grupo etoxi, un grupo propoxi, un grupo isopropoxi, un grupo butoxi, un grupo isobutoxi, un grupo sec-
butoxi, un grupo terc-butoxi, un grupo pentiloxi, un grupo neopentiloxi, un grupo hexiloxi, un grupo
isohexiloxi, y similares.

El “grupo alcoxicarbonilo inferior” en la Férmula (1) anterior se refiere a un grupo
formado por unién del “grupo alcoxi inferior” con un grupo carbonilo, y los ejemplos especificos del
mismo incluyen un grupo metoxicarbonilo, un grupo etoxicarbonilo, un grupo propoxicarbonilo, un
grupo isopropoxicarbonilo, un grupo butoxicarbonilo, un grupo isobutoxicarbonilo, un grupo sec-
butoxicarbonilo, un grupo terc-butoxicarbonilo, un grupo pentiloxicarbonilo, un grupo
neopentiloxicarbonilo, un grupo hexiloxicarbonilo, un grupo isohexiloxicarbonilo, y similares.

El “grupo alcoxicarbonilamino inferior” en la Férmula (I) anterior se refiere a un grupo
formado por N-sustitucion del “grupo alcoxicarbonilo inferior” con un grupo amino, y los ejemplos
especificos del mismo incluyen un grupo metoxicarbonilamino, un grupo etoxicarbonilamino, un grupo
propoxicarbonilamino, un grupo isopropoxicarbonilamino, un grupo butoxicarbonilamino, un grupo
isobutoxicarbonilamino, un grupo sec-butoxicarbonilamino, un grupo ferc-butoxicarbonilamino, un
grupo pentiloxicarbonilamino, un grupo neopentiloxicarbonilamino, un grupo hexiloxicarbonilamino, un
grupo isohexiloxicarbonilamino, y similares.

El “grupo alcanoflo inferior” en la Formula (1) anterior se refiere a un grupo formado por
union del “grupo alquilo inferior” con un grupo carbonilo, y es preferiblemente un grupo en el que el
grupo alquilo que tiene de 1 a 5 atomo(s) de carbono esta unido a un grupo carbonilo. Por ejemplo, puede
mencionarse un grupo acetilo, un grupo propionilo, un grupo butirilo, un grupo isobutirilo, un grupo
valerilo, un grupo isovalerilo, un grupo pivaloilo, un grupo pentanoilo, y similares.

El “grupo alcanoiloxi inferior” en la Férmula (I) anterior se refiere a un grupo formado

por unidn del “grupo alcanoilo inferior” con un atomo de oxigeno, y sus ejemplos incluyen un grupo
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acetiloxi, un grupo propioniloxi, un grupo butiriloxi, un grupo isobutiriloxi, un grupo valeriloxi, un grupo
isovaleriloxi, un grupo pivaloiloxi, un grupo pentanoiloxi, y similares.

El “grupo alquiltio inferior” en la Férmula (I) anterior se refiere a un sustituyente
formado por uni6n del “grupo alquilo inferior” con un atomo de azufre, y sus ejemplos incluyen un grupo
metiltio, un grupo etiltio, un grupo butiltio, y similares.

El término “PLK” representa una quinasa de tipo polo.

El término “PLK1” es uno de los miembros de la familia PLK (quinasa de tipo polo)
constituida por PLK1, PLK2, PLK3, y SAK.

El término “inhibidor de PLK1” es un farmaco para inhibir la quinasa de tipo polo 1.

Las expresiones “sal farmacéuticamente aceptable o éster” y “vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable” se explicaran a continuacion.

El término “tratamiento del cancer” (“para tratar el cancer”), como se usa en la presente
memoria descriptiva, se refiere a la inhibicion del crecimiento de células cancerosas mediante la
administracion de un agente antitumoral a pacientes con cancer. Preferiblemente, el tratamiento hace
retroceder el crecimiento de células cancerosas, es decir, produce una reduccion del tamaiio del tumor
que puede medirse. Mas preferiblemente, el tratamiento elimina completamente el cancer.

El término “cancer”, como se usa en la presente memoria descriptiva, incluye tumores
solidos y canceres hematopoyéticos. Los ejemplos de tumores sélidos incluyen cancer cerebral, cancer de

cabeza y cuello, cancer de esofago, cancer de tiroides, cancer de pulmon microcitico, cancer de pulmén

" no microcitico, cancer de mama, cancer gastrico, cancer de la vesicula biliar/conductos biliares, cancer

hepético, cancer de pancreas, cancer de colon, cancer rectal, cancer de ovario, corioepitelioma, cancer de
utero, cancer cervical, cancer pélvico renal/de uréter, cancer de vejiga urinaria, cancer de prostata, cancer
de pene, cancer testicular, cancer embrional, tumor de Wilms, cancer de piel, melanoma maligno,
neuroblastoma, osteosarcoma, sarcoma de Ewing, sarcoma de tejidos blandos, y similares. Los ejemplos
de los canceres hematopoyéticos incluyen leucemia aguda, leucemia linfatica cronica, leucemia
mielogenosa crénica, policitemia verdadera, linfoma maligno, mieloma multiple, linfoma no Hodgkin, y
similares.

El término “preparacion”, como se usa en la presente memoria descriptiva, incluye
preparaciones orales y preparaciones parenterales. La preparacion oral se ejemplifica por un comprimido,
céapsula, polvo, granulo, o similar, preferiblemente un comprimido, capsula, o similar. La preparacion
parenteral se ejemplifica por una preparacion liquida esterilizada tal como una solucion, suspension, y
similares, que es especificamente una preparacién inyectable, infusion de goteo, y similares, y
preferiblemente es una preparacion para inyeccion intravenosa y goteo intravenoso.

El término “preparacion combinada”, como se usa en la presente memoria descriptiva, se
refiere a la preparacion que incluye dos o mas tipos para la administracion simultinea, separada o
secuencial en el tratamiento, que puede proporcionarse como una preparacion o composicion

farmacéutica de tipo kit. La “preparacion combinada” también incluye preparaciones preparadas
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combinando adicionalmente una o mas preparaciones con la preparacion combinada descrita
anteriormente que incluye dos preparaciones separadas que son utiles en el tratamiento del cancer.

Ademas de las dos preparaciones separadas, una o mas preparaciones que incluyen al
menos un agente antitumoral seleccionado entre el grupo constituido por agentes alquilantes
antitumorales, antimetabolitos antitumorales, antibidticos antitumorales, agentes antitumorales obtenidos
a partir de plantas, compuestos de complejos de platino antitumorales, derivados de camptotecina
antitumorales, inhibidores de la tirosina quinasa antitumorales, anticuerpos monoclonales, interferones,
modificadores de la respuesta biologica, y otros agentes antitumorales (donde la definicion de cada
agente antitumoral tiene el mismo significado que se ha definido anteriormente), o una sal
farmacéuticamente aceptable o éster del mismo, pueden combinarse adicionalmente, junto con un
vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable. En este caso, la al menos una preparacion combinada
adicionalmente puede administrarse simultaneamente, por separado, o secuencialmente con las dos
preparaciones separadas. La preparacion combinada que incluye tres preparaciones puede ejemplificarse
por: una preparacion que comprende el compuesto representado por la Formula (I) anterior; una
preparacion que comprende 5-fluorouracilo; y una preparacion que comprende leucovorina.

Para la preparacion combinada, las dos preparaciones separadas pueden ser una
preparacion oral o una preparacion parenteral, o comno alternativa, una de las dos preparaciones separadas
puede ser una preparacién oral mientras que la otra es una preparacion parenteral (preparacion inyectable
o infusion por goteo).

Para la “preparacion” de acuerdo con la invencidn, puede incluirse una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de acuerdo con la invencion, junto con un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable. Se cree que la técnica de formulacion esta el conocimiento técnico comun
de los especialistas en el campo técnico, y por lo tanto es bien conocida. Preferiblemente, tal preparacion
puede formarse, junto con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable, en una preparacion para
administracion oral, infusion intravenosa, o inyeccion, usando varios procedimientos conocidos
generalmente por los especialistas en la técnica.

El término “administracién”, como se usa en la presente memoria descriptiva, incluye
administracion parenteral y/o administracion oral en caso de usar la preparacion combinada de acuerdo
con la invencion. Es decir, cuando se administra la preparacion combinada, las dos pueden administrarse
por via parenteral, o una puede administrarse por via parenteral mientras que la otra se administra por via
oral, o de otra forma, las dos pueden administrarse por via oral. Aqui, la “administracion parenteral”
incluye, por ejemplo, administracion intravenosa, administraciéon subcutanea, administracion
intramuscular, y similares, y preferiblemente incluye la administracién intravenosa. Cuando se
administran tres o mas preparaciones en combinacion, al menos una preparacion puede administrarse por
via parenteral, preferiblemente por via intravenosa, y mas preferiblemente se administra por un goteo

intravenoso o inyeccion intravenosa. Ademas, en caso de administrar tres o mas preparaciones en
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combinacion, cualquiera de las preparaciones puede ser una preparacion oral o una preparacion
parenteral.

En la practica de la invencion, el compuesto representado por la Férmula (1) anterior
puede administrarse simultdneamente con otro agente antitumoral. Ademas, el compuesto representado
por la Formula (I) anterior puede administrarse primero y posteriormente puede administrarse el otro
agente antitumoral, o como alternativa puede administrarse primero el otro agente antitumoral y
posteriormente puede administrarse el compuesto representado por la Férmula (I) anterior. Ademas,
puede administrarse el compuesto representado por la Formula (1) anterior y después puede administrarse
el otro agente antitumoral por separado con un intervalo de tiempo, o, como alternativa, puede
administrarse el otro agente antitumoral y después puede administrarse el compuesto representado por la
Formula (I) anterior por separado con un intervalo de tiempo. El orden de administracion y el intervalo
de administracion pueden seleccionarse apropiadamente por los especialistas en la técnica, dependiendo
de la preparacion usadas que incluye el compuesto representado por la Férmula (1) anterior, incluyendo
la preparacion un agente antitumoral que puede usarse en combinacién, del tipo de células cancerosas a
tratar, y de la afeccion del paciente.

El término “simultineamente”, como se usa en la presente memoria descriptiva, significa

administracion casi al mismo tiempo para un tratamiento. El término “por separado” significa administrar

por separado en momentos diferentes para un tratamiento, y por ejemplo, se refiere al caso en el que se
usa una medicacion el primer dfa y se usa otra medicacion al dia siguiente para un tratamiento. El
término “secuencialmente” significa administrar en orden, y por ejemplo, se refiere al caso en el que se
usa primero una medicacion, y después, se usa la otra medicacion después de un intervalo de tiempo
predeterminado para un tratamiento.

El término “agentes alquilantes antitumorales”, como se usa en la presente memoria
descriptiva, significa un agente de alquilacion que tiene actividad antitumoral, y aqui el “agente de
alquilacion” se refiere en general al agente que proporciona un grupo alquilo en una reaccién de
alquilacion de un compuesto organico en el que el 4tomo de hidrogeno esta sustituido con un grupo
alquilo. Los ejemplos de los “agentes alquilantes antitumorales™ incluyen N-6xido de mostaza de
nitrégeno, ciclofosfamida, ifosfamida, melfalan, busulfan, mitobronitol, carbocuona, tiotepa,
ranimustina, nimustina, temozolomida, carmustina, y similares.

El término “antimetabolitos antitumorales”, como se usa en la presente memoria
descriptiva, se refiere a un antagonista metabolico que tiene actividad antitumoral, y aqui el “antagonista
metabolico” en el sentido mas amplio incluye sustancias que hacen que se produzca un cambio
metabélico normal debido a su estructura o funcion similar a los metabolitos (vitaminas, coenzimas,
aminoacidos, azicares, etc.) que son factores importantes en el organismo, y sustancias que previenen la
produccion de intermedios de alta energia inhibiendo un sistema de transporte de electrones. Los

ejemplos de los “antimetabolitos antitumorales” incluyen metotrexato, ribosido de 6-mercaptopurina,
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mercaptopurina, 5-fluorouracilo, tegafur, doxifluridina, carmofur, citarabina, ocfosfato de citarabina,

enocitabina, S-1, gemcitabina, fludarabina, pemetrexed disodio, y similares.

El término “antibidticos antitumorales”, como se usa en la presente memoria descriptiva,
se refiere a un antibidtico que tiene actividad antitumoral, y los “antibi6ticos™ aqui se preparan mediante
microorganismos, e incluyen sustancias que inhiben el crecimiento u otras funciones de las células en
microorganismos u otros organismos. Los ejemplos de los “antibiGticos antitumorales™ incluyen
actinomicina D, doxorubicina, daunorubicina, neocarzinostatina, bleomicina, peplomicina, mitomicina C,
aclarubicina, pirarubicina, epirubicina, zinostatin stimalamer, idarrubicina, sirolimus, valrubicina, y
similares.

El término “agentes antitumorales obtenidos a partir de plantas”, como se usa en la
presente memoria descriptiva, incluye compuestos que tienen actividad antitumoral, originados en
plantas, y los compuestos que se someten a una modificacion quimica. Los ejemplos de los “agentes
antitumorales obtenidos a partir de plantas” incluyen vincristina, vinblastina, vindesina, etopésido,
sobuzoxano, docetaxel, paclitaxel, vinorelbina, y similares.

El término “derivados de camptotecina antitumorales”, como se usa en la presente
memoria descriptiva, incluye camptotecina per se, y se refiere a un compuesto inhibidor contra la
proliferacion de células cancerosas, que esta relacionado estructuralmente con la camptotecina. Los
“derivados de camptotecina antitumorales” no se limitan particularmente a, pero pueden ejemplificarse
por, camptotecina, 10-hidroxi camptotecina, topotecano, irinotecano, 9-aminocamptotecina, o similares.
El irinotecano se metaboliza in vivo y muestra actividad antitumoral como SN-38. Se cree que el
derivado de camptotecina tiene un mecanismo de accion y una actividad practicamente similares a la
camptotecina (Nitta y col., cancer and chemotherapeutics, 14, 850-857 (1987), etc.).

El término “compuestos de complejos de platino antitumorales”, como se usa en la
presente memoria descriptiva, se refiere a un compuesto de complejo de platino que tiene actividad
antitumoral, y el “compuesto de complejo de platino;’ aqui significa un compuesto de complejo de
platino que proporciona platino en forma de ion. Los ejemplos preferidos del compuesto de platino
incluyen cisplatino; ion cis-diamina diaquo platino (II); cloruro de cloro(dietilenotriamina)-platino (iI);
dicloro(etilendiamina)-platino (II); diamina(1,1-ciclobutanodicarboxilato)platino (I1)(carboplatino);
espiroplatino; iproplatino; diamina(2-etilmalonato)-platino (II); etilendiamina malonato platino (11);
aqua(l,2-diamino diciclohexano)sulfato platino (II); aqua(1,2-diamino diciclohexano)malonato platino
(I1); (1,2-diaminociclohexano)malonato platino (II); (4-carboxiftalato)(1,2-diaminociclohexano)platino
(I1); (1,2-diaminociclohexano)-(isocitrato)platino (I1); (1,2-diaminociclohexano)oxalato platino (11);
omaplatino; tetraplatino; carboplatino; nedaplatino; y oxaliplatino. Ademas, otros compuestos de
complejos de platino antitumorales ejemplificados en la presente memoria descriptiva son conocidos
generalmente y estan disponibles en el mercado, y/o pueden formarse a partir de los conocidos por los

especialistas en la técnica de acuerdo con técnicas convencionales.
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El término “inhibidores de la tirosina quinasa antitumorales”, como se usa en la presente
memoria descriptiva, se refiere a un inhibidor de tirosina quinasa que tiene actividad antitumoral, y aqui
el “inhibidor de tirosina quinasa” se refiere a una sustancia quimica para inhibir una “tirosina quinasa”
que esta implicada en la transferencia de un grupo v -fosfato de ATP a un grupo hidroxilo de una tirosina
especifica en proteinas. Los ejemplos de los “inhibidores de la tirosina quinasa antitumorales” incluyen
gefitinib, imatinib, erlotinib, y similares.

El término “anticuerpos monoclonales”, como se usa en la presente memoria descriptiva,
se refiere a un anticuerpo producido a partir de células monoclonales formadoras de anticuerpos, y los
ejemplos incluyen cetuximab, bevacizumab, rituximab, alemtuzumab, trastuzumab, y similares.

El término “interferones”, como se usa en la presente memoria descriptiva, se refiere a
un interferon que tiene actividad antitumoral, y en general en el caso de infeccion viral, es una
glicoproteina que tiene un peso molecular de aproximadamente 20.000 que se produce/segrega por la
mayoria de las células animales. Al igual que inhibe la proliferacion viral, el interferén inhibe la
proliferacion de células (en particular células tumorales) y muestra diversas actividades efectoras de
inmunidad incluyendo la potenciacion de la actividad asesina natural; y se conoce como una de las
citoquinas. Los ejemplos del “interferon” incluyen interferdn o, interferén a-2a, interferén o-2b,
interferon (3, interferon y-1a, interferén y-nl1, y similares.

El término “modificadores de la respuesta biologica”, como se usa en la presente
memoria descriptiva, también se abrevia como BRM, y generalmente es un término genérico de
sustancias o formacos que llevan a alcanzar beneficios individuales contra tumores, infecciones u otras
enfermedades por regulacion de reacciones bioldgicas tales como un mecanismo de defensa que poseen
los organismos, y supervivencia, proliferacion o diferenciacion de células de tejidos. Los ejemplos de los
“modificadores de la respuesta bioldgica™ incluyen krestina, lentinan, esquizofilan, picibanil, ubenimex,
y similares.

El término “otros agentes antitumorales”, como se usa en la presente memoria
descriptiva, se refiere a un agente antitumoral que tiene una actividad antitumoral que no esté incluida en
ninguna de las anteriores. Los ejemplos de los “otros agentes antitumorales” incluyen mitoxantrona, L-
asparaginasa, procarbazina, dacarbazina, hidroxicarbamida, pentostatina, tretinoina, alefacept,
darbepoetin alfa, anastrozol, exemstano, bicalutamida, leuprorelina, flutamida, fulvestrant, pegaptanib
octasodio, denileucina diftitox, aldesleucina, tirotropina alfa, trioxido de arsénico, bortezomib,
capecitabina, goserelina, y similares.

M«

Todos los “agentes alquilantes antitumorales”, “antimetabolitos antitumorales”,

W b1

“antibidticos antitumorales™, “agentes antitumorales obtenidos a partir de plantas”, “compuestos de

W

complejos de platino antitumorales”, “derivados de camptotecina antitumorales”, “inhibidores de la
tirosina quinasa antitumorales™, “anticuerpos monoclonales”, “interferones”, “modificadores de la
respuesta biologica”, y “otros agentes antitumorales™ anteriores son generalmente conocidos y estan

disponibles en el mercado, o pueden prepararse por los especialistas en la técnica de acuerdo con
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procedimientos conocidos per se o procedimientos cominmerté conocidos/usados. Se describe un
procedimiento para producir gefitinib, por ejemplo, en la memoria descriptiva de la Patente de Estados
Unidos N° 5.770.599; un proceso para producir cetuximab, por ejemplo, en la Publicacién Internacional
WO 96/40210; un proceso para producir bevacizumab, por ejemplo, en la Publicacién Internacional WO
94/10202; un proceso para producir oxaliplatino, por ejemplo, en las memorias descriptivas de las
Patentes de Estados Unidos N° 5.420.319 y 5.959.133; un proceso para producir gemcitabina, por
ejemplo, en las memorias descriptivas de las Patentes de Estados Unidos N° 5.434.254 y 5.223.608; un
proceso para producir camptotecina en las memorias descriptivas de las Patentes de Estados Unidos N°
5.162.532,5.247.089, 5.191.082, 5.200.524, 5.243.050, y 5.321.140; un proceso para producir
irinotecano, por ejemplo, en la memoria descriptiva de la Paterite de Estados Unidos N° 4.604.463; un
proceso para producir topotecano, por ejemplo, en la memoria descriptiva de la Patente de Estados
Unidos N° 5.734.056; un proceso para producir temozolomida, por ejemplo, en la memoria descriptiva de
la Publicacion de Patente Japonesa sin Examinar N° H4-5029; y un proceso para producir rituximab en la
memoria descriptiva de la Publicacion de Patente Japonesa sin Examinar N° H2-503 143.

Para los agentes alquilantes antitumorales, por ejemplo, N-0xido de mostaza de nitrégeno
esta disponible en el mercado con el nombre de producto Nitromin de Mitsubishi Pharma Corporation;
ciclofosfamida estd disponible en el mercado con el nombre de producto Endoxan de Shionogi & Co.,
Ltd.; ifosfamida esta disponible en el mercado con el nombre de producto ifomide de Shionogi & Co.,
Ltd.; melfalan esta disponible en el mercado con el nombre de producto Alkeran de GlaxoSmithKline;
busulfan esta disponible en el mercado con el nombre de producto Mablin de Takeda pharmaceutical;
mitobronitol esta disponible en el mercado con el nombre de producto Myebrol de Kyorin
Pharmaceutical Co., Ltd; carbocuona esta disponible en el mercado con el nombre de producto Esquinon
de Sankyo Co., Ltd; tiotepa est4 disponible en el mercado con el nombre de producto Tespamin de
Sumitomo Pharmaceuticals Co., Ltd; ranimustina esta disponible en el mercado con el nombre de
producto Cymerin de Mitsubishi Pharma Corporation; nimustina esta disponible en el mercado con el
nombre de producto Nidran de Sankyo Co., Ltd.; temozolomida esta disponible en el mercado con el
nombre de producto Temodal de Schering-Plough Co., Ltd.; y carmustina esta disponible en el mercado
con el nombre de producto Gliadel wafer de Guilford Pharmaceuticals.

Para los antimetabolitos antitumorales, por ejemplo, metotrexato esta disponible en el
mercado con el nombre de producto Methotrexate de Takeda pharmaceutical; ribésido de 6-
mercaptopurina esta disponible en el mercado con el nombre de producto Tioinosine de Aventis Co.,
Ltd.; mercaptopurina esta disponible en el mercado con el nombre de producto Leukerin de Takeda
pharmaceutical; 5-fluorouracilo esta disponible en el mercado con el nombre de producto 5-FU de
Kyowa Hakko Co., Ltd.; tegafur esta disponible en el mercado con el nombre de producto Futraful de
Taiho Pharmaceutical Co., Ltd; doxifluridina esta disponible en el mercado con el nombre de producto
Furtulon de Roche Japan; carmofur esta disponible en el mercado con el nombre de producto Yamafur de

Yamanouchi Pharmaceutical; citarabina estd disponible en el mercado con el nombre de producto
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Cylocide de Nippon Shinyaku Co., Ltd.; ocfosfato de citarabina esta disponible en el mercado con el
nombre de producto Starasid de Nippon Kayaku Co., Ltd.; enocitabina esta disponible en el mercado con
el nombre de producto Sunrabin de Asahi Kasei Corporation; S-1 esta disponible en el mercado con el
nombre de producto TS-1 de Taiho Pharmaceutical Col, Ltd; gemcitabina esta disponible en el mercado
con el nombre de producto Gemzar de Eli Lily Co., Ltd.; fludarabina esta disponible en el mercado con el
nombre de producto Fludara de Japan Schering-Plough K.K.; y pemetrexed disodio esta disponible en el
mercado con el nombre de producto Alimta de Eli Lily Co., Ltd.

Para los antibioticos antitumorales, por ejemplo, actinomicina D est4 disponible en el
mercado con el nombre de producto Cosmegen de Banyu Pharmaceutical Co., Ltd; doxorrubicina esta
disponible en el mercado con el nombre de producto Adriacin de Kyowa Hakko Co., Ltd.;
daunorrubicina esta disponible en el mercado con el nombre de producto Daunomicina de Meiji Seika,
Ltd.; neocarzinostatina estd disponible en el mercado con el nombre de producto Neocarzinostatin de
Yamanouchi Pharmaceutical; bleomicina estd disponible en el mercado con el nombre de producto Bleo
‘ de Nippon Kayaku Co., Ltd.; peplomicina esta disponible en el mercado con el nombre de producto
Peplo de Nippon Kayaku Co., Ltd.; mitomicina C est4 disponible en el mercado con el nombre de
producto Mitomicina de Kyowa Hakko Co., Ltd.; aclarrubicina est4 disponible en el mercado con el
nombre de producto Aclacinon de Yamanouchi Pharmaceutical; pirarrubicina esta disponible en el
mercado con el nombre de producto Pinorubin de Nippon Kayaku Co., Ltd.; epirrubicina esta disponible
en el mercado con el nombre de producto Farmorubicin de Pharmacia corporation; zinostatin
estimalamer esté disponible en el mercado con el nombre de producto Smancs de Yamanouchi
Pharmaceutical; idarrubicina esta disponible en el mercado con el nombre de producto Idamicina de
Pharmacia corporation; sirolimus esta disponible en el mercado con el nombre de producto Rapamune de
Wyeth; y valrrubucina esta disponible en el mercado con el nombre de producto Valstar de Anthra
pharmaceutical.

Para los agentes antitumorales obtenidos a-partir de plantas, por ejemplo, vincristina esta
disponible en el mercado con el nombre de producto Oncovin de Shionogi & Co., Ltd.; vinblastina esta
‘ disponible en el mercado con el nombre de producto Vinblastin de Kyorin Pharmaceutical Co., Ltd;
vindesina esta disponible en el mercado con el nombre de producto Fildesin de Shionogi & Co., Ltd.;
etoposido esta disponible en el mercado con el nombre de producto Lastet de Nippon Kayaku Co., Ltd.;
sobzoxan esta disponible en el mercado con el nombre de producto Perazolin de Zenyaku Kogyo;
docetaxel esta disponible en el mercado con el nombre de producto Taxotere de Aventis Co., Ltd.;
paclitaxel esta disponible en el mercado con el nombre de producto Taxol de Bristol-Myers K.K.; y
vinorelbina esta disponible en el mercado con el nombre de producto Navelbine de Kyowa Hakko Co.,
Ltd.

Para los compuestos de complejos de platino antitumorales, por ejemplo, cisplatino esta
disponible en el mercado con el nombre de producto Randa de Nippon Kayaku Co., Ltd.; carboplatino

esta disponible en el mercado con el nombre de producto Paraplatin de Bristol-Myers K.K.; nedaplatino
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esta disponible en el mercado con el nombre de producto Aqupla de Shionogi & Co., Ltd.; y oxaliplatino
esta disponible en el mercado con el nombre de producto Eloxatin de Sanofi K.K.

Para los derivados de camptotecina antitumorales, por ejemplo, irinotecano esta
disponible en el mercado con el nombre de producto Campto de Yakult Co., Ltd.; topotecano esta
disponible en el mercado con el nombre de producto Hycamtin de GlaxoSmithKline; y camptotecina esta
disponible en el mercado de Aldrich Chemical Company, U.S.A., etc.

Para los inhibidores de la tirosina quinasa antitumorales, por ejemplo, gefitinib esta
disponible en el mercado con el nombre de producto Iressa de AstraZeneca; imatinib esta disponible en
el mercado con el nombre de producto Gleevec de Novartis pharma K.K; y erlotinib esta disponible en el
mercado con el nombre de producto Tarceva de OSI pharmaceutical, Inc.

Para los anticuerpos monoclonales, por ejemplo, cetuximab esta disponible en el
mercado con el nombre de producto Erbitux de Bristol-Myers Squibb Company; bevacizumab esta
disponible en el mercado con el nombre de producto Avastin de Genentech Inc.; rituximab esta
disponible en el mercado con el nombre de producto Rituxan de Biogen Idec Inc.; alemtuzumab esta
disponible en el mercado con el nombre de producto Campath de Berlex, Inc.; y trastuzumab esta
disponible en el mercado con el nombre de producto Herceptin de Chugai Pharmaceutical Co., Ltd.

Para los interferones, por ejemplo, interferon o esta disponible en el mercado con el
nombre de producto Sumiferon de Sumitomo Pharma Co., Ltd.; interferén a-2a esta disponible en el
mercado con el nombre de producto Canferon-A de Takeda pharmaceutical; interferon a-2b esta
disponible en el mercado con el nombre de producto Intron A de Schering-Plough Co., Ltd.; interferon
esta disponible en el mercado con el nombre de producto IFN 3 de Mochida Pharmaceutical Co., Ltd.;
interferon y-1a estd disponible en el mercado con el nombre de producto Imunomax-y de Shionogi & Co.,
Ltd.; e interferon y-nl esta disponible en el mercado con el nombre de producto Ogamma de Otsuka
Pharmaceutical Co., Ltd.

Para los modificadores de la respuesta bioldgica, por ejemplo, krestina esta disponible en
el mercado con el nombre de producto Krestin de Sankyo Co., Ltd.; lentinan esta disponible en el
mercado con el nombre de producto Lentinan de Aventis Co., Ltd.; esquizofilan esta disponible en el
mercado con el nombre de producto Sonifilan de Kaken Pharmaceutical Co., Ltd.; picibanil esta
disponible en el mercado con el nombre de producto Picibanil de Chugai Pharmaceutical Co., Ltd.; y
ubenimex esta disponible en el mercado con el nombre de producto Bestatin de Nippon Kayaku Co., Ltd.

Para los otros agentes antitumorales, por ejemplo, mitoxantrona esta disponible en el
mercado con el nombre de producto Novantron de Wyeth-Lederie Japan; L-asparaginasa esta disponible
en el mercado con el nombre de producto Leunase de Kyowa Hakko Co., Ltd.; procarbazina esta
disponible en el mercado con el nombre de producto Natulan de Roche Japan; dacarbazina esta
disponible en el mercado con el nombre de producto Dacarbazina de Kyowa Hakko Co., Ltd.;
hidroxicarbamida esta disponible en el mercado con el nombre de producto Hydrea de Bristol K.K.;

pentostatina esta disponible en el mercado con el nombre de producto Coforin de Chemo-Sero-
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Therapeutic Research Institute; tretinoina esta disponible en el mercado con el nombre de producto
Vesanoid de Roche Japan; alefacept esta disponible en el mercado con el nombre de producto Amevive
de Biogen Idec Inc.; darbepoetina alfa estd disponible en el mercado con el nombre de producto Aranesp
de Amgen Inc.; anastrozol esta disponible en el mercado con el nombre de producto Arimidex de
AstraZeneca; exemestano esta disponible en el mercado con el nombre de producto Aromasin de Pfizer
Inc.; bicalutamida esta disponible en el mercado con el nombre de producto Casodex de AstraZeneca;
leuprorelina esta disponible en el mercado con el nombre de producto Lupulin de Takeda
pharmaceutical; flutamida esta disponible en el mercado con-el nombre de producto Eulexin de Schering-
Plough Co., Ltd.; fulvestrant esta disponible en el mercado con el nombre de producto Faslodex de
AstraZeneca; pegaptanib octasodio esta disponible en el mercado con el nombre de producto Macugen de
Guilead Sciences Inc.; denileucina diftitox esta disponible en el mercado con el nombre de producto
Ontak de Ligand Pharmaceuticals Inc.; aldesleucina esta disponible en el mercado con el nombre de
producto Proleucina de Chiron Corporation; Tirotropina alfa esta disponible en el mercado con el
nombre de producto Thyrogen de Genzyme; Trioxido de arsénico esta disponible en el mercado con el
nombre de producto Trisenox de Cell Therapeutics, Inc.; bortezomib se produce con el nombre de
producto Velcade de Millenium; capecitabina se produce con el nombre de producto Xeloda de Roche; y
goserelina se produce con el nombre de producto Zoladex de AstraZeneca.

El término “agentes antitumorales”, como se usa en la presente memoria descriptiva,
incluye agentes antitumorales seleccionados entre “agentes alquilantes antitumorales”, “antimetabolitos
antitumorales”, “antibidticos antitumorales”, “agentes antitumorales obtenidos a partir de plantas”,
“compuestos de complejos de platino antitumorales”, “derivados de camptotecina antitumorales”,
“inhibidores de la tirosina quinasa antitumorales”, “anticuerpos monoclonales”, “interferones”,
“modificadores de la respuesta bioldgica”, y “otros agentes antitumorales”.

Las realizaciones del compuesto representado por la Formula (1) anterior se describiran
con mas detalle.

cada uno de R, y R,, que pueden ser iguales o diferentes, es un atomo de hidrogeno, un
atomo de halégeno; un grupo alquilo inferior que puede estar sustituido con de uno a tres atomos de
flaor; o un grupo ciclopropilo.

R, es preferiblemente un grupo alquilo inferior que tiene de 1 a 2 atomo(s) de carbono
que puede(n) estar susﬁtuido(s) con 1 a 3 atomo(s) de fluor; un grupo ciclopropilo; o un atomo de cloro.

R es mas preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo difluorometilo, un
grupo trifluorometilo, un grupo ciclopropilo, o un atomo de cloro.

R, es ain mas preferiblemente un grupo etilo, un grupo difluorometilo, un grupo
trifluorometilo, un grupo ciclopropilo, o un 4tomo de cloruro.

R; es preferiblemente un atomo de hidrégeno.

Para R; y Ry, uno de R; y R4 es un atomo de hidrogeno, y el otro de Ry y Ry es:
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a) un grupo alquilo inferior sustituido con NR,Ry, donde cada uno de R, y Ry, que
pueden ser iguales o diferentes, es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo bencilo, o
un grupo cicloalquilo que tiene de tres a seis atomos de carbono, donde el grupo cicloalquilo puede estar
sustituido con uno o mas sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, seleccionados entre los
siguientes 1) a 3):

1) un grupo alquilo inferior;

2) un sustituyente seleccionado entre el <Grupo de Sustituyentes B>; y

3) un grupo alquilo inferior sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
el <Grupo de Sustituyentes (3>; y el grupo cicloalquilo puede incluir un enlace insaturado;

b) un grupo heterociclico alifatico de 4 a 6 miembros seleccionado entre un grupo
azetidinilo, un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, y un grupo piperazinilo; o

¢) un grupo alquilo inferior sustituido con un grupo heterociclico alifatico de 4 a 6
miembros seleccionado entre un grupo azetidinilo, un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, y un
grupo piperazinilo,

d) un grupo heterociclico aromatico de 5 6 6 miembros seleccionado entre un grupo
pirrolilo, un grupo imidazolilo, un grupo pirazolilo, un grupo piridilo, un grupo pirazinilo, y un grupo
pirimidinilo; o

€) un grupo alquilo inferior sustituido con un grupo heterociclico aromatico de 5 6 6
miembros seleccionado entre un grupo pirrolilo, un grupo imidazolilo, un grupo pirazolilo, un grupo
piridilo, un grupo pirazinilo, y un grupo pirimidinilo, donde cada uno del grupo heterociclico alifatico y
el grupo heterociclico aromatico pueden estar sustituidos independientemente con uno o mas
sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, seleccionados entre los siguientes 1) a 4):

1) un grupo alquilo inferior;

2) un sustituyente seleccionado entre el <Grupo de Sustituyentes >;

3) un grupo alquilo inferior sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
el <Grupo de Sustituyentes 3>; y

4) un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 6 atomos de carbono, que puede estar
sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados entre el <Grupo de Sustituyentes >.

Para R3 y Ry, se prefiere que uno de R; y R, sea un atomo de hidrogeno, y el otro de Ry y
R, sea: ’

a) un grupo alquilo inferior sustituido con NR,R, donde cada uno de R, y Ry, que
pueden ser iguales o diferentes, es un &tomo de hidrégeno un grupo alquilo inferior, o un grupo
cicloalquilo que tiene de cinco a seis atomos de carbono, donde el grupo cicloalquilo puede estar
sustituido con uno o mas sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, seleccionados entre los
siguientes 1) a 3):

1) un grupo alquilo inferior;

2) un sustituyente seleccionado entre el <Grupo de Sustituyentes >; y
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3) un grupo alquilo inferior sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
el <Grupo de Sustituyentes B>; o

b) un grupo heterociclico alifatico de 4 6 6 miembros seleccionado entre un grupo
azetidinilo, un grupo pirrolidinilo y un grupo piperidinilo, donde el grupo heterociclico alifatico puede
estar sustituido con uno o mas sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, seleccionados entre los
siguientes 1) a 3):

1) un grupo alquilo inferior;

2) un sustituyente seleccionado entre el <Grupo de Sustituyentes >; y

3) un grupo alquilo inferior sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
el <Grupo de Sustituyentes 3>.

El <Grupo de Sustituyentes B> para R; y Ry es preferiblemente un grupo constituido por
un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo alquilsulfonilo inferior, y un grupo
alcoxi inferior.

. Para R; y Ry, es mas preferible que uno de R; y Ry sea un 4tomo de hidrogeno, y el otro
de R3 y Ry sea un grupo aminoalquilo inferior (donde dicho grupo alquilo inferior es un grupo alquilo
lineal o ramificado que tiene de 1 a 3 4tomo(s) de carbono) que estd N-sustituido o N, N-di-sustituido con
un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 5 atomo(s) de carbono; un grupo piperidinilo que
estd N-sustituido con un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 5 atomo(s) de carbono; un
grupo pirrolidinilo que estd N-sustituido con un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 5
atomo(s) de carbono; un grupo azetidinilo que esta N-sustituido con un grupo alquilo lineal o ramificado
que tiene de 1 a 5 atomo(s) de carbono; o un grupo cicloalquilo que tiene de cinco a seis dtomos de
carbono, donde cada uno del grupo piperidinilo, el grupo pirrolidinilo, y el grupo azetidinilo puede estar
independiente y adicionalmente sustituido con un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 3
atomo(s) de carbono, y el grupo cicloalquilo puede estar sustituido con un grupo alquilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 3 4&tomo(s) de carbono que tiene opcionalmente un grupo hidroxi. Aqui, el
grupo piperidinilo es preferiblemente piperidin-3-ilo N-sustituido, piperidin-4-ilo N-sustituido, o

. similares. El grupo pirrolidinilo es preferiblemente pirrolidin-2-ilo N-sustituido, pirrolidin-3-ilo N-
sustituido, o similares, y mas preferiblemente pirrolidin-2-ilo N-sustituido. El grupo azetidinilo es
preferiblemente azetidin-3-ilo N-sustituido, o similares. El grupo cicloalquilo es preferiblemente
ciclopentilo, ciclohexilo, o similares, mas preferiblemente ciclopentilo.

Para R; y Ry, es atin mas preferible que uno de R; y R, sea un atomo de hidrogeno, y el
otro de R; y R4 sea un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 3 4&tomo(s) de carbono que esta
sustituido con un grupo dimetilamino, un grupo isopropilamino, un grupo 1,1-dimetilpropilamino, o un
grupo t-butilamino; un grupo piperidinilo que esta N-sustituido con un grupo alquilo lineal o ramificado
que tiene de 1 a 5 atomo(s) de carbono; un grupo pirrolidinilo que esta N-sustituido con un grupo alquilo
lineal o ramificado que tiene de 1 a 5 dtomo(s) de carbono; un grupo azetidinilo que esta N-sustituido con

un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 5 atomo(s) de carbono; o un grupo ciclopentilo que

-18-



BY0220YS IGQ

puede estar sustituido con un grupo metilo o un grupo hidroximetilo, donde el grupo piperidinilo, el
grupo pirrolidinilo, y el grupo azetidinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con un grupo alquilo
lineal o ramificado que tiene de 1 a 3 atomo(s) de carbono.

R; es un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un atomo de haldgeno, o un grupo alquilo
inferior.

R; es preferiblemente un atomo de hidrogeno, un grupo ciano, un atomo de halégeno, o
un grupo metilo, mas preferiblemente un grupo ciano, un atomo de haldgeno, o un grupo metilo,
particular y preferiblemente un grupo ciano, un atomo de flior, o un grupo metilo.

Para R a Rs, desde el punto de vista de mostrar un efecto inhibidor de la proliferacion
celular basandose en un efecto inhibidor de PLK1, se prefiere el siguiente caso (A), se prefiere mas el
siguiente caso (B), y se prefiere ain mas el siguiente caso (C).

(A) Caso en el que:

R| es un grupo alquilo inferior que tiene 1 ¢ 2 atomo(s) de carbono que puede(n) estar
sustituido(s) con 1 a 3 atomo(s) de fltor, un grupo ciclopropilo, o un dtomo de halégeno;

R; es un atomo de hidrégeno;

uno de R3 y Ry es un atomo de hidrogeno, mientras que el otro de R; y Ry es un grupo
aminoalquilo inferior (donde dicho grupo alquilo inferior es un grupo alquilo lineal o ramificado que
tiene de 1 a 3 atomo(s) de carbono) que esta N-sustituido o N, N-di-sustituido con un grupo alquilo lineal
o ramificado que tiene de 1 a 5 atomo(s) de carbono; un grupo piperidinilo que esta N-sustituido con un
grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 5 atomo(s) de carbono; un grupo pirrolidinilo que esta
N-sustituido con un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 5 atomo(s) de carbono; un grupo
azetidinilo que esta N-sustituido con un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 5 4tomo(s) de
carbono; o un grupo cicloalquilo que tiene de cinco a seis 4tomos de carbono, donde cada uno del grupo
piperidinilo, el grupo pirrolidinilo, y el grupo azetidinilo puede estar independiente y adicionalmente
sustituido con un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 3 dtomo(s) de carbono, y el grupo
cicloalquilo puede estar sustituido con un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 3 4tomo(s)
de carbono que tiene opcionalmente un grupo hidroxi; y

Rs es un grupo ciano, un atomo de halégeno, o un grupo metilo.

(B) Caso en el que:

R es un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo difluorometilo, un grupo trifluorometilo,
un grupo ciclopropilo, o un atomo de cloro;

R; es un atomo de hidrogeno;

uno de R3 y R4 es un dtomo de hidrégeno, mientras que el otro de R; y Ry es un grupo
alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 3 4tomo(s) de carbono que esta sustituido con un grupo
dimetilamino, un grupo isopropilamino, un grupo 1,1-dimetilpropilamino, o un grupo ¢-butilamino; un
grupo piperidinilo que estd N-sustituido con un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 5

atomo(s) de carbono; un grupo pirrolidinilo que esta N-sustituido con un grupo alquilo lineal o
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ramificado que tiene de 1 a 5 atomo(s) de carbono; un grupo azetidinilo que esta N-sustituido con un
grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 5 atomo(s) de carbono; o un grupo ciclopentilo que
puede estar sustituido con un grupo metilo o un grupo hidroximetilo, donde cada uno del grupo
piperidinilo, el grupo pirrolidinilo, y el grupo azetidinilo puede estar independiente y adicionalmente
sustituido con un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 3 atomo(s) de carbono; y

Rs es un grupo ciano, un atomo de flior, o un grupo metilo.

(C) Caso en el que: '

R es un grupo etilo, un grupo difluorometilo, un grupo triﬂuorometﬂo, un grupo
ciclopropilo, o un atomo de cloro;

R; es un atomo de hidrogeno;

uno de Rz y Ry es un atomo de hidrégeno, mientras que el otro de R; y R4 es un grupo ¢-

butilaminometilo; un grupo 1-metil-dimetilaminoetilo; un grupo piperidin-3-ilo que esta N-sustituido con -

un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 5 atomo(s) de carbono; un grupo piperidin-4-ilo que
esta N-sustituido con un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 5 dtomo(s) de carbono; un
grupo pirrolidin-2-ilo que esta N-sustituido con un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 5
atomo(s) de carbono; un grupo azetidin-3-ilo que estd N-sustituido con un grupo alquilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 5 4tomo(s) de carbono; o un grupo ciclopentilo que puede estar sustituido con
un grupo metilo o un grupo hidroximetilo, donde el grupo piperidin-3-ilo, el grupo piperidin-4-ilo, el
grupo pirrolidin-2-ilo, y el grupo azetidin-3-ilo pueden estar adicionalmente sustituidos con un grupo
metilo; y

Rs es un grupo ciano, o un atomo de fluor.

El <Grupo de Sustituyentes B> es un grupo constituido por un atomo de haldgeno, un
grupo hidroxi, un grupo nitro, un grupo ciano, un grupo amino, un grupo carbamoilo, un grupo
aminosulfonilo, un grupo imino, un grupo alquilsulfonilo inferior, un grupo alquilsulfonilamino inferior,
un grupo alcoxi inferior, un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo alcoxicarbonilamino inferior, un
grupo alcanoilo inferior, un grupo alcanoiloxi inferior, un grupo alquiltio inferior, un grupo carboxilo, y
un grupo bencilo.

El <Grupo de Sustituyentes B> es preferiblemente un grupo constituido por un atomo de
halogeno, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo alquilsulfonilo inferior, y un grupo alcoxi inferior.

En relacion con el atomo de carbono asimétrico marcado con una flecha en la siguiente

subestructura, el compuesto representado por la Formula (1) es preferiblemente una forma S.

RS\K\N
|
N)\H
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El compuesto de la Formula (I) anterior es preferiblemente
(a)2-[((15)-1-{4-[2-(terc-butilamino)-1 -hidroxietil]fenil}etil)amino]-4-(8-etilimidaz0[1 ,2-a]piridin-3-
il)pirimidina-S—carbonitrilb (Ejemplos 2 y 3);
(b)4-(8-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-2-[((1S)-1-{4-[hidroxi( 1-isopropilpiperidin-4-
il)metil]fenil}etil)amino]pirimidina-5-carbonitrilo (Ejemplos 9 y 10);
(c)4-(8-ciclopropilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-2-[((1S5)-1-{4-[hidroxi(1-metilpiperidin-4-
il)metil]fenil}etil)amino]pirimidina-5-carbonitrilo (Ejemplo 12);

(d)4-(8-etilimidazo[ 1,2-a}piridin-3-il)-2-[((15)-1-{4-[hidroxi(1-metilpiperidin-3-
il)metil]fenil}etil)amino]pirimidina-5-carbonitrilo (Ejemplos 13, 14, 15, y 16);
(€)2-[((18)-1-{4-[2-(terc-butilamino)-1-hidroxietil]fenil } etil)amino]-4-(8-cloroimidazo[ 1,2-a]piridin-3
il)pirimidina-5-carbonitrilo (Ejemplo 22);

(D2-[((185)-1-{4-[2-(terc-butilamino)- 1-hidroxietil]fenil} etil)amino]-4-[ 8-(difluorometilJimidazo[ 1,2-
a]piridin-3-il]pirimidina-5-carbonitrilo (Ejemplos 4 y 21);

(g) 4-(8-ciclopropilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-2-{((15)-1-{4-[(1,2-dimetilpirrolidin-2-
il)(hidroxi)metil]fenil} etil)amino]pirimidina-5-carbonitrilo (Ejemplos 23, 24, 25, y 26);

(h) (15)-2~(terc-butilamino)-1-[4-((LS)-1-{[4-(8-cloroimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-2-
ilJaminoj}etil)fenil]etanol (Ejemplo 27);

(1) (18)-1-[4-((1S)-1-{[4-(8-cloroimidazo[ 1 ,2-a]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-2-ilJamino} etil)fenil]-2-
[(1-metilciclopentil)amino]etanol (Ejemplo 28);

() (1.9)-2-(terc-butilamino)-1-[4-((15)-1-{[4-(8-ciclopropilimidazo[ 1 ,2-a]piridin-3-il)-5-metilpirimidin-2-
ilJamino}etil)fenil]etanol (Ejemplo 29);

(k) (18)-2-(terc-butilamino)-1-[4-((1S)-1-{[4-(8-ciclopropilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-
2-ilJamino}etil)fenil]etanol (Ejemplo 30);

(1) (18)-2-(terc-butilamino)- 1-{4-[(1S)-1-({5-fluoro-4-[ 8-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-
il]pirimidin-2-il}amino)etil]fenil} etanol (Ejemplo 31);

(m) [4-((15)-1-{[4-(8-cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-2-ilJamino} etil)fenil](1,2-
dimetilpirrolidin-2-il)metanol (Ejemplos 32 y 33);

(n) 1-[4-((18)-1-{[4-(8-cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-2-ilJlamino} etil)fenil]-2-
(dimetilamino)-2-metilpropan-1-ol (Ejemplos 34 y 35);

(0) [4-((15)-1-{[4-(8-cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-2-il Jamino} etil)fenil](1-
isopropilazetidin-3-il)metanol (Ejemplos 36 y 37); o 4

(p) (15)-2-(terc-butilamino)-1-{4-[(15)-1-({4-[8-(difluorometil)imidazo[ 1,2-a}piridin-3-il]-5-
fluoropirimidin-2-il}amino)etil]fenil } etanol (Ejemplo 38),

o una sal farmacéuticamente aceptable o éster de los mismos.
Ademas, los aspectos preferidos de la presente invencion también pueden representarse

como se indica a continuacion.
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(1) Un compuesto de Formula (1) anterior o una sal farmacéuticamente aceptable o éster del mismo,
donde Rs es un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un atomo de haldgeno, o un grupo metilo; o
(2) El compuesto descrito anteriormente en (1) o una sal farmacéuticamente aceptable o éster del mismo,
donde R, es un grupo alquilo inferior que tiene uno o dos atomo(s) de carbono, que puede estar sustituido
con 1 a 3 atomo(s) de flaor; un grupo ciclopropilo; o un atomo de cloro, y R, es un atomo de hidrdgeno;
0
(3) El compuesto descrito anteriormente en (1) o (2) o una sal farmacéuticamente aceptable o éster del
mismo, donde el <Grupo de Sustituyentes 3> es un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo
amino, un grupo alquilsulfonilo inferior, y un grupo alcoxi inferior; o
(4) El compuesto descrito anteriormente en uno cualquiera de (1) a (3) o una sal farmacéuticamente
aceptable o éster del mismo, donde uno de R; y Ry es un 4tomo de hidrogeno, y el otro de R; y R, es:
a) un grupo alquilo inferior sustituido con NR,R;, donde cada uno de R, y Ry, que
pueden ser iguales o diferentes, es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, o un grupo
‘ cicloalquilo que tiene de cinco a seis 4tomos de carbono, donde el grupo cicloalquilo puede estar
. 7 sustituido con uno o mas sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, seleccionados entre los
siguientes 1) a 3):
1) un grupo alquilo inferior;
2) un sustituyente seleccionado entre el <Grupo de Sustituyentes B>; y
3) un grupo alquilo inferior sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
el <Grupo de Sustituyentes 3>; o
b) un grupo heterociclico alifatico de 4 6 6 miembros seleccionado entre un grupo
azetidinilo, un grupo pirrolidinilo y un grupo piperidinilo, donde el grupo heterociclico alifatico puede
estar sustituido con uno o mas sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, seleccionados entre los
siguientes 1) a 4):
1) un grupo alquilo inferior;
2) un sustituyente seleccionado entre el <Grupo de Sustituyentes B>; y
. 3) un grupo alquilo inferior sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
." el <Grupo de Sustituyentes 3>; o
(5) El compuesto descrito anteriormente en uno cualquiera de (1) a (4) o una sal farmacéuticamente
aceptable o éster del mismo, donde:
R es un grupo alquilo inferior que tiene 1 6 2 atomo(s) de carbono que puede(n) estar
sustituido(s) con 1 a 3 atomo(s) de flor, un grupo ciclopropilo, o un dtomo de halégeno;
R; es un 4tomo de hidrégeno;
uno de R3 y Ry es un atomo de hidrégeno, mientras que el otro de R; y R4 es un grupo
aminoalquilo inferior (donde dicho grupo alquilo inferior es un grupo alquilo lineal o ramificado que
tiene de 1 a 3 atomo(s) de carbono) que esta N-sustituido o N, N-di-sustituido con un grupo alquilo lineal

o ramificado que tiene de 1 a 5 atomo(s) de carbono; un grupo piperidinilo que esta N-sustituido con un
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grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 5 dtomo(s) de carbono; un grupo pirrolidinilo que esta
N-sustituido con un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 5 4tomo(s) de carbono; un grupo
azetidinilo que esta N-sustituido con un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 5 4tomo(s) de
carbono; o un grupo cicloalquilo que tiene de cinco a seis atomos de carbono, donde cada uno del grupo
piperidinilo, el grupo pirrolidinilo, y el grupo azetidinilo puede estar independiente y adicionalmente
sustituido con un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 3 atomo(s) de carbono, y el grupo
cicloalquilo puede estar sustituido con un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 3 atomo(s)
de carbono que tiene opcionalmente un grupo hidroxi; y

Rs es un grupo ciano, un atomo de haldgeno, o un grupo metilo; o
(6) El compuesto descrito anteriormente en uno cualquiera de (1) a (5) o una sal farmacéuticamente
aceptable o éster del mismo, donde:

R es un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo difluorometilo, un grupo trifluorometilo,
un grupo ciclopropilo, o un atomo de cloro;

R; es un atomo de hidrogeno;

uno de R3 y R4 es un atomo de hidrégeno, mientras que el otro de R; y R4 es un grupo
alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 3 atomo(s) de carbono que estd sustituido con un grupo
dimetilamino, un grupo isopropilamino, un grupo 1,1-dimetilpropilamino, o un grupo #-butilamino; un
grupo piperidinilo que esta N-sustituido con un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 5
atomo(s) de carbono; un grupo pirrolidinilo que estd N-sustituido con un grupo alquilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 5 atomo(s) de carbono; un grupo azetidinilo que esta N-sustituido con un
grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 5 atomo(s) de carbono; o un grupo ciclopentilo que
puede estar sustituido con un grupo metilo o un grupo hidroximetilo, donde cada uno del grupo
piperidinilo, el grupo pirrolidinilo, y el grupo azetidinilo puede estar independiente y adicionalmente
sustituido con un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 3 atomo(s) de carbono; y

Rs es un grupo ciano, un atomo de flior, o un grupo metilo.

Para la preparacion combinada de acuerdo con la invencion, que se forma con dos
preparaciones separadas, se prefiere que una o las dos preparaciones separadas sea(n) preparacion(es)
oral(es) o preparacion(es) parenteral(es).

En la preparacion combinada de acuerdo con la invencion que se forma con dos
preparaciones separddas, preferiblemente una preparacion, junto con un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable, es una preparacion que comprende:
(a)2-[((15)-1-{4-[2-(terc-butilamino)-1-hidroxietil}fenil } etil)Jamino]-4-(8-etilimidazo[ 1 ,2-a]piridin-3-
il)pirimidina-5-carbonitrilo;
(b)4-(8-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-2-[((1S5)-1-{4-[hidroxi(1-isopropilpiperidin-4-
il)metil]fenil}etil)amino]pirimidina-5-carbonitrilo;

(c)4-(8-ciclopropilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-2-[((15)-1-{4-[hidroxi(1-metilpiperidin-4-

il)metil]fenil}etil)Jamino]pirimidina-5-carbonitrilo;
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(d)4-(8-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-2-[((1S)-1 -‘{4-[l1idr0xi( I-metilpiperidin-3-
il)metil]fenil}etil)amino]pirimidina-5-carbonitrilo;
(€)2-[((15)-1-{4-[2-(terc-butilamino)-1-hidroxietil]fenil } etilJamino]-4-(8-cloroimidazo[ 1,2-a]piridin-3-
il)pirimidina-5-carbonitrilo;
(02-[((15)-1-{4-[2-(terc-butilamino)-1-hidroxietil}fenil } etil)amino]-4-[ 8-(difluorometil)imidazo[ 1 ,2-
a]piridin-3-il]p.irimidina-S-carbonitrilo;

(g) 4-(8-ciclopropilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-2-[((15)-1-{4-[(1,2-dimetilpirrolidin-2-
il)(hidroxi)metil]fenil}étil)amino]pirimidina-5-carb0nitrilo;

(h) (15)-2-(terc-butilamino)-1-[4-((1S)-1-{[4-(8-cloroimidazo[ 1 2-a]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-2-
ilJamino}etil)fenil]etanol;

(1) (18)-1-[4-((1.5)-1-{[4-(8-cloroimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-2-ilJamino} etil)fenil]-2-

[(I-metilciclopentil)amino]etanol;

- (§) (18)-2-(terc-butilamino)-1-[4-((15)-1-{[4-(8-ciclopropilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-5-metilpirimidin-2-

ilJamino}etil)fenil]etanol;

(k) (15)-2-(terc-butilamino)-1-[4-((15)-1-{[4-(8-ciclopropilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-
2-ilJamino}etil)fenil]etanol,

(1) (18)-2-(terc-butilamino)-1-{4-[(15)-1-({5-fluoro-4-[8-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-
il]pirimidin-2-il}amino)etil]fenil } etanol;

(m) [4-((15)-1-{[4-(8-cloroimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-2-ilJamino} etil)fenil](1,2-
dimetilpirrolidin-2-il)metanol;

(n) 1-[4-((1S)-1-{[4-(8-cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-2-ilJamino} etil)fenil]-2-
(dimetilamino)-2-metilpropan-1-ol;

(0) [4-((15)-1-{[4-(8-cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-2-il Jamino} etil)fenil](1-
isopropilazetidin-3-il)metanol; o

(p) (15)-2~(terc-butilamino)-1-{4-[(1S)-1-({4-[8-(difluorometil)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il]-5-
fluoropirimidin-2-il}amino)etil }fenil } etanol,

o una sal farmacéuticamente aceptable o éster de los mismos.

La preparacion combinada de acuerdo con la invencion que comprende dos
preparaciones separadas puede combinarse adicionalmente con al menos una preparacion incluyendo,
Jjunto con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable, un agente antitumoral seleccionado entre
el grupo constituido por agentes alquilantes antitumorales, antimetabolitos antitumorales, antibioticos
antitumorales, agentes antitumorales obtenidos a partir de plantas, compuestos de complejos de platino
antitumorales, derivados Vde camptotecina antitumorales, inhibidores de la tirosina quinasa antitumorales,
anticuerpos monoclonales, interferones, modificadores de la respuesta bioldgica, y otros agentes
antitumorales (aqui, la definicion de cada agente antitumoral tiene el mismo significado que se ha

definido anteriormente), o una sal farmacéuticamente aceptable o éster del mismo.
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Una composicion farmacéutica de acuerdo con ld invencion incluye preferiblemente,
Jjunto con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable,
(2)2-[((15)-1-{4-[-2~(terc-butilamino)- 1 -hidroxietil}fenil } etil)amino]-4-(8-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-
il)pirimidina-5-carbonitrilo;
(b)4—(8?etili1nidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-2-[((1S)-1-{4-[hidroxi(1-isopropilpiperidin-4-
il)metil]fenil}etil)amino]pirimidina-5-carbonitrilo;
(c)4-(8-ciclopropilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-2-[((1S)-1-{4-[hidroxi( 1 -metilpiperidin-4-
ihmetil]fenil}etil)Jamino]pirimidina-5-carbonitrilo;
(d)4-(8-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-2-[((1S)-1-{4-[hidroxi(1-metilpiperidin-3-
iDmetil}fenil}etil)amino]pirimidina-5-carbonitrilo;
(e)2-[(( 15)-1-{4-[2-(terc-butilamino)-1-hidroxietil]fenil } etil)amino}-4-(8-cloroimidazo[ 1,2-a]piridin-3-
il)pirimidina-5-carbonitrilo;
(D2-[((15)-1-{4-[2-(terc-butilamino)-1-hidroxietil]fenil} etil )amino]-4-[8-(difluorometil)imidazo[ 1,2-
a]piridin-3-il]pirimidina-5-carbonitrilo;
(g) 4-(8-ciclopropilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-2-[((15)-1-{4-[(1,2-dimetilpirrolidin-2-
il)(hidroxi)metil]fenil}etil)amino]pirimidina-5-carbonitrilo;
(h) (18)-2-(terc-butilamino)-1-[4-((1S5)-1-{[4-(8-cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-2-
ilJamino}etil)fenil]etanol;
(i) (15)-1-[4-((15)-1-{[4-(8-cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-2-ilJamino} etil)fenil]-2-
[(1-metilciclopentil)amino]etanol;
() (15)-2-(terc-butilamino)-1-[4-((15)-1-{[4-(8-ciclopropilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-5-metilpirimidin-2-
ilJamino}etil)fenil]etanol;
(k) (15)-2-(terc-butilamino)-1-[4-((1S)-1-{[4-(8-ciclopropilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-
2-illamino}etil)feniljetanol;
(1) (15)-2-(terc-butilamino)-1-{4-[(15)-1-({5-fluoro-4-[8-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-
il]pirimidin-2-il}amino)etil]fenil} etanol; _
(m) [4-((15)-1-{[4-(8-cloroimidazo[ },2-a]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-2-ilJamino} etil)fenil](1,2-
dimetilpirrolidin-2-il)metanol,
(n) 1-[4-((15)-1-{[4~(8-cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-2-ilJamino} etil)fenil]-2-
(dimetilamino)-2-metilpropan-1-ol;
(o) [4-((15)-1-{[4-(8-cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-2-ilJamino} etil)fenil]( 1~
isopropilazetidin-3-il)metanol; o
(p) (15)-2-(terc-butilamino)-1-{4-[(1S5)-1-({4-[8-(difluorometil)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il]-5-
fluoropirimidin-2-il} amino)etil]fenil } etanol,
o una sal farmacéuticamente aceptable o éster de los mismos.

En lo sucesivo, se describiran los procedimientos representativos para producir el

compuesto de la presente invencion.
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Esquema la: Procedimiento para Producir El Compuesto de Formula (1) a Partir Del

Compuesto de Férmula (1la)

R4 | B R4 .
N=8\‘\/R2 m-CPBA N=2\\/Rz
N j —_— N Nj
R5 ‘ SN R5 | >N
N/)\SMe L N’)\SOnMe-
(lla) (l1a)
Ry
=_R
a H,N N=( 52
. . 2 R4R3 N7
| \Y Rs A
o (V) OH 5 i
N"N .
E 1 " Rs
squema 1a ) OH

El compuesto de Férmula (I) de acuerdo con la invencion (en la que Ry, Ry, R;, Ry, y Rs
son como se han definido anteriormente) puede sintetizarse sometiendo primero el compuesto de
Férmula (11a) (en la que Ry, Ry, y Rs son como se han definido anteriormente) a una reaccién de
oxidacion para obtener el compuesto de Formula (111a) (en la que R, R;, y Rs son como se han definido
anteriormente, y n es 1 6 2) y después realizando una reaccion de sustitucion entre el compuesto de
Formula (11la) y la fenetilamina representada por la Formula (1V) anterior (en la que R; y R4 son como se
han definido anteriormente).
Q El compuesto de Formula (I1la) puede sintetizarse oxidando el compuesto de Formula
‘ (11a) en un disolvente tal como diclorometano, cloroformo, N, N-dimetilformamida, o similares, con el uso
de un agente oxidante tal como acido m-cloroperbenzoico (m-CPBA), peréxido de benzoilo, solucion de
perdxido de hidrégeno, peryodato sodico, o similares, preferiblemente con el uso de acido m-
cloroperbenzoico. En la reaccidn, se usa acido m-cloroperbenzoico (m-CPBA) en una cantidad de 2 a 5
moles, preferiblemente 2 moles, con respecto a 1 mol del compuesto de Formula (I1a). La temperatura de
reaccion puede seleccionarse apropiadamente por el especialista en la técnica de acuerdo con el
compuesto de partida usado o el disolvente de reaccion, pero normalmente la tefnperatura de reaccion es
de 0°C a la temperatura ambiente. Normalmente, la reaccion se completa en 1 a 24 horas, pero la

duracion de la reaccion puede aumentarse o disminuirse apropiadamente. Ademas, el compuesto
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obtenido de la Férmula (Illa) anterior puede someterse a la siguiente reaccion sin separacion ni
purificacion.

La reaccion de sustitucion entre el compuesto de Formula (1lla) anterior y la fenetilamina
de Formula (IV) anterior se realiza preferiblemente en presencia de una base (por ejemplo, una base
inorganica tal como carbonato potasico e carbonato acido sédico, o una base organica tal como
trietilamina y diisopropiletilamina). El disolvente de reaccion para el uso incluye cloroformo,
tetrahidrofurano, N, N-dimetilformamida, dimetilsulfoxido, y similares, y preferiblemente incluye
cloroformo y tetrahidrofurano. En la reaccion, la fenetilamina de Formula (IV) anterior se usa en una
cantidad de 0,5 a 3 moles, con respecto a 1 mol del compuesto representado por la Férmula (Illa). La
temperatura de reaccion puede seleccionarse apropiadamente por el especialista en la técnica de acuerdo
con el compuesto de partida usado o el disolvente de reaccion, pero la temperatura de reaccion es
normalmente de la temperatura ambiente al punto de ebullicion del disolvente, preferiblemente la
temperatura ambiente. Normalmente, la reaccion se completa en 1 a 24 horas, pero la duracién de la

reaccion puede aumentarse o disminuirse apropiadamente.

Esquema 1b: Procedimiento para Producir EI Compuesto de Férmula (1) a Partir Del
Compuesto de Formula (1Ib)
R Rq

N:XiRZ H,N R, N=hR2
R;

SN2 N7
Rs Ay (V)  OH . Rs N
| 2L /)\N

N“>Cl N

R4
H R,

Esquema 1b 0 OH

El compuesto de Férmula (I) de acuerdo con la invencion (en la que R;, R, Rz, Ry, y Rs
son como se han definido anteriormente) puede sintetizarse realizando una reaccion de sustitucion entre
el compuesto de Férmula (I1a) (en la que Ry, Ry, y Rs son como se han definido anteriormente) y la
fenetilamina representada por la Formula (IV) anterior (en la que R3 y R, son como se han definido
anteriormente).

La reaccion de sustitucion entre el compuesto de Formula (11b) anterior y la fenetilamina
de Formula (IV) anterior se realiza preferiblemente en presencia de una base (por ejemplo, una base
inorganica tal como carbonato potasico, carbonato sodico, sodio cesio, e carbonato acido sodico, o una
base organica tal como trietilamina y diisopropiletilamina). El disolvente de reaccion para el uso incluye
cloroformo, tetrahidrofurano, N, N-dimetilformamida, N, N-dimetilacetoamida, N-metil-2-pirrolidinona,
dimetilsulfoxido, y similares, y preferiblemente incluye N,N-dimetilformamida, N, N-dimetilacetoamida,

N-metil-2-pirrolidinona. En la reaccion, la fenetilamina de Férmula (IV) anterior se usa en una cantidad
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de 0,5 a 3 moles, con respecto a 1 mol del compuesto representado por la Formula (11b). La temperatura
de reaccion puede seleccionarse apropiadamente por el especialista en la técnica de acuerdo con el
compuesto de partida usado o el disolvente de reaccion, pero la temperatura de reaccion es normalmente
de la temperatura ambiente al punto de ebullicién del disolvente, preferiblemente de 80 a 200°C.
Normalmente, la reaccion se completa en 1 a 24 horas, pero la duracion de la reaccion puede aumentarse

o disminuirse apropiadamente.

Esquema 2a: Procedimiento Representativo para Producir El Compuesto de Formula

(lla)
Rs
R
R \/\Rz 1 .
fj vy N=(" R
H,N"N N
>
Rs N Esquema 2a
N/J\SMe
(lla)

El compuesto de Férmula (VIa) anterior (en la que Rs es como se ha definido
anteriormente) puede sintetizarse por la reaccion de acoplamiento de Still entre cis-1-etoxi-2-tri-n-
butilestafio (que puede sintetizarse de acuerdo con el procedimiento descrito en J. Am. Chem. Soc., 1977,
99, 7365) y el compuesto de Formula (Va) anterior (en la que Rs es como se ha definido anteriormente),
usando diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) como catalizador. El disolvente de reaccion es
preferiblemente acetonitrilo, y la temperatura de reaccion es normalmente de la temperatura ambiente al
punto de ebullicion del disolvente, y preferiblemente el punto de ebullicion del disolvente. Normalmente,
la reaccion se completa en | a 24 horas, pero la duracion de la reaccion puede aumentarse o disminuirse
apropiadamente.

El compuesto de Formula (Vl1la) anterior (en la que Rs es como se ha definido
anteriormente) puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto de Férmula (Vla) anterior con N-
bromosuccinimida en 1,4-dioxano. En la reaccion, se usan 1 a 3 mol(es), preferiblemente 1 mol de N-
bromosuccinimida, con respecto a 1 mol del compuesto de Férmula (Vla). La temperatura de reaccion

puede seleccionarse apropiadamente por el especialista en la técnica de acuerdo con el compuesto de
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partida usado, pero la temperatura de reaccion es preferiblemente de 0°C a la temperatura ambiente.
Normalmente, la reaccion se completa en 1 a 12 horas, pero la duracion de la reaccion puede aumentarse
o disminuirse apropiadamente. El compuesto obtenido de Férmula (VIla) puede someterse a la reaccion
posterior sin aislamiento ni purificacion adicionales.

El compuesto de Férmula (I1a) anterior (en la que Ry, R,, y Rs son como se han definido
anteriormente) puede sintetizarse a partir del compuesto de Formula (V1la) anterior y el compuesto de
Formula (VIII) anterior (en la que R, y R; son como se han definido anteriormente) en 1,4-dioxano. En la
reaccion, se usan 1 a 3 mol(es), preferiblemente 1 mol del compuesto de Férmula (VIII) anterior, con
respecto a 1 mol del compuesto de Formula (VIla). La temperatura de reaccion puede seleccionarse
apropiadamente por el especialista en la técnica de acuerdo con el compuesto de partida usado, pero la
temperatura de reaccion es normalmente de la temperatura ambiente al punto de ebullicién del
disolvente, y preferiblemente de la temperatura ambiente a 50°C. Normalmente, la reaccion se completa
en 1 a 24 horas, pero la duracion de la reaccion puede aumentarse o disminuirse apropiadamente.

El compuesto de Formula (Va) anterior es, por ejemplo, 4-cloro-2-(metilsulfanil)-5-
pirimidinacarbonitrilo, o similares, y el compuesto de Formula (VIII) anterior es, por ejemplo, 2-amino-
3-picolina, o similares. Estos compuestos estan disponibles en el mercado o pueden sintetizarse a partir
de un compuesto disponible en el mercado por un procedimiento conocido generalmente por los

especialistas en la técnica o un procedimiento analogo al mismo (Bibliografia: Publicacién Internacional
WO 2004/043936, paginas 32 — 33, etc.).

Esquema 2b: Procedimiento Representativo para Producir EI Compuesto de Férmula
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El compuesto de Formula (1Ib) anterior (en la que Ry, R;, y Rs son como se han definido
anteriormente) puede sintetizarse usando el mismo procedimiento que el mostrado en el Esquema 2a a
partir del compuesto de Férmula (Vb) anterior (en la que Rs es como se ha definido anteriormente) como
material de partida, en lugar del compuesto de Férmula (Va) anterior en el Esquema 2a; con respecto al
Esquema 2b.

El compuesto de Formula (Vb) anterior es, por ejemplo, 2, 4-dicloro-5-metilpiridina, y
similares, y también el compuesto de Formula (VIII) anterior es, por ejemplo, 2-amino-picolina, y
similares, estando los dos disponibles en el mercado o pudiendo sintetizarse a partir de un compuesto
disponible en el mercado por un procedimiento conocido generalmente por los especialistas en la técnica
o un procedimiento analogo al mismo (Bibliografia: Publicacion Internacional WO 2004/043936, paginas
32 a 33, etc.).

Esquema 3: Procedimiento Representativo para Producir EI Compuesto de Formula (1V)

H,N —» BocHN
Br Br

(Vi (1X)

ﬁR4 (Xa)

1. n-BulLi 2.|:g3

y ol

1.n-Buli 2H R, Xb) _ pocyn R, —H»H,N R,
R3 R3
o 8 OH OH
eO- (X1) v
1.n-BuLi 2. N Rs(Xc) ™
-
3. NaBH,
Esquema 3

El compuesto de Formula (IX) anterior (en la que Boc es un grupo terc-butoxicarbonilo)
puede sintetizarse usando (S)-(-)-1-(4-bromofenil)etilamina disponible en el mercado (compuesto (VIII)
anterior) de acuerdo con el procedimiento conocido generalmente por los especialistas en la técnica
(Bibliografia: Protective Groups in Organic Synthesis, tercera edicion, escrito por T. W. Greene, John
Wiley and Sons Publication, paginas 518 — 524, etc.).

Despuéé, el compuesto de Formula (XI) anterior (en la que Boc, Rs, y Ry, son como se

han definido anteriormente) puede sintetizarse sometiendo primero »-butillitio al compuesto de Formula
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(IX) anterior en tetrahidrofurano para obtener arillitio como un intermedio de reaccién y haciéndolo
reaccionar después con una cetona de Formula (Xa) anterior (en la que R; y Ry son como se han definido
anteriormente) o un aldehido de Férmula (Xb) anterior (en la que R4 es como se ha definido
anteriormente), siendo los dos un electrofilo. En la reaccion, se usan de 2 a 5 moles, preferiblemente 2
moles de n-butillitio, con respecto a 1 mol del compuesto de Formula (IX). Ademas, se usan 1 a 3
mol(es) de la cetona de Férmula (Xa) anterior o el aldehido de Férmula (Xb) anterior, con respecto a |
mol del compuesto de Férmula (IX). La temperatura de reaccion es normalmente de -78°C a 0°C, y
preferiblemente de -78°C. Normalmente, la reaccion se completa en 1 a 24 horas, pero la duracién de la
reaccion puede aumentarse o disminuirse apropiadamente.

Ademas, el compuesto de Formula (XI) anterior también puede sintetizarse por el
siguiente procedimiento. Es decir, el compuesto de Formula (1X) anterior se somete a n-butillitio para
obtener arillitio como un intermedio de reaccion, que después se hace reaccionar con un electréfilo tal
como amida de Weinreb (Xc) (en la que R; es como se ha definido anteriormente). El compuesto
obtenido se somete a una reaccion de reduccién con el uso de borohidruro sédico para sintetizar el
compuesto de Férmula (XI) anterior. En la reaccion, se usan de 2 a 5 moles, preferiblemente 2 moles de
n-butillitio, con respecto a 1 mol del compuesto de Formula (IX). Ademas, se usan 1 a 3 mol(es) de la
amida de Férmula (Xc) anterior, con respecto a 1 mol del compuesto de Férmula (1X). La temperatura de
reaccion es normalmente de -78°C a 0°C, y preferiblemente de -78°C. Normalmente, la reaccion se
completa en 1 a 24 horas, pero la duracion de la reaccion puede aumentarse o disminuirse
apropiadamente. En la reaccion de reduccion, se usan 1 a 3 mol(es), preferiblemente 1 mol de
borohidruro sodico, con respecto a 1 mol del compuesto de Férmula (IX).

El compuesto de Formula (IV) anterior (en la que R; y R4 son como se han definido
anteriormente) puede sintetizarse usando el compuesto de Férmula (X1) anterior de acuerdo con el
procedimiento conocido generalmente por los especialistas en la técnica (Bibliografia: Protective Groups
in Organic Synthesis, tercera edicion, escrito por T. W. Greene, John Wiley and Sons Publication,
paginas 518 — 524, etc.).

El compuesto de Férmula (Xa) anterior es, por ejemplo, 1-metil-4-piperidona, o similares,
y el compuesto de Formula (Xb) anterior es, por ejemplo, 2-formilpirrolidina-1-carboxilato de bencilo, o
similares. El compuesto de Formula (Xc) anterior es, por ejemplo, 4-(N-metoxi-N-
metilcarbamoil)piperidina-1-carboxilato de bencilo, o similares. Estos compuestos estan disponibles en el
mercado o pueden sintetizarse a partir de un compuesto disponible en el mercado por un procedimiento
conocido generalmente por los especialistas en la técnica o un procedimiento analogo al mismo
(Bibliografia: Bioorg. Med. Chem., 2003, 11, 3153, Folleto de Publicacion Internacional WO 03/011285,
paginas 60 — 61, etc.).

Esquema 4: Procedimiento Representativo para Producir El Compuesto de Formula
(XVD
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El compuesto de Formula (XII) anterior (en la que Boc es un grupo ferc-butoxicarbonilo)
puede obtenerse sometiendo a una reaccion de acoplamiento el compuesto de Férmula (IX) anterior (en
la que Boc es como se ha definido anteriormente) y viniltrifluoroborato potésico o viniltributilestafio, en

. un disolvente tal como N, N-dimetilformamida, 1,4-dioxano, tolueno, tetrahidrofurano, metanol,

A

. dimetoxietano, o similares, en presencia de un catalizador de paladio tal como
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) o diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II). Cuando se usa
viniltrifluoroborato potasico en este documento, la reaccion se realiza preferiblemente en presencia de
una base inorganica tal como carbonato sédico, carbonato 4cido sddico, o carbonato potasico, o una base
organica tal como trietilamina o diisopropiletilamina. En la reaccion, la temperatura de reaccion puede
seleccionarse apropiadamente por los especialistas en la técnica de acuerdo con el reactivo usado o el
disolvente de reaccion, pero la temperatura de reaccion es normalmente de la temperatura ambiente al
punto de ebullicion del disolvente. Normalmente, la reaccion se completa en 1 a 24 horas, pero la
duracién de la reaccion puede aumentarse o disminuirse apropiadamente.

El compuesto de Formula (XIII) anterior (en la que Boc es como se ha definido
anteriormente) puede sintetizarse sometiendo el compuesto de Férmula (X1I) anterior a una reaccion de
dihidroxilacion en un disolvente mixto de acetona y agua con el uso de tetradxido de osmio y N-Oxido de

. N-metilmorfolina. Se prefiere que la reaccion se realice normalmente de 0°C a la temperatura ambiente.
. Normalmente, la reaccion se completa en 1 a 48 horas, pero la duracion de la reaccion puede aumentarse
o disminuirse apropiadamente. '

Una sustancia Opticamente activa del compuesto de Formula (XIII) anterior puede
sintetizarse sometiendo el compuesto de Formula (XII) anterior a una reaccion de dihidroxilacion
asimétrica de Sharpless (Bibliografia: Chem, Rev., 1994, 94, 2483, etc.) con el uso de AD-mix-o o B
(disponible en Aldrich Corporation), en lugar de tetradxido de osmio, como un agente oxidante.

El compuesto de Formula (XIV) anterior (en la que Boc es como se ha definido
anteriormente) puede sintetizarse introduciendo selectivamente un grupo saliente en un grupo hidroxilo
primario del compuesto de Férmula (XIII) anterior y después sometiendo el producto resultante a una

reaccion de ciclacion antes del calentamiento, en un disolvente tal como diclorometano, cloroformo,
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tolueno, tetrahidrofurano, o similares, en presencia de una base inorganica tal como hidroxido sédico,
hidréxido potasico, carbonato potésico, o similares, o una base organica tal como trietilamina,
diisopropilamina, piridina, o similares. En este caso, puede usarse un grupo metanosulfonilo, un grupo p-
toluenosulfonilo, o similar como un grupo saliente. En la reaccion de introduccién de un grupo saliente,
se usan de 1 a 3 mol(es), preferiblemente 1,1 moles de cloruro de metanosulfonilo o p-toluenosulfonilo
cloruro, con respecto a 1 mol del compuesto de Formula (XIII) anterior. La temperatura de reaccion es de
0°C a la temperatura ambiente, y preferiblemente de 0°C. Normalmente, la reaccion se completa en 1 a 24
horas, pero la duracion de la reaccion puede aumentarse o disminuirse apropiadamente.

El compuesto de Férmula (XV) anterior (en la que Nu es un sustituyente obtenido a
partir de un agente nucledfilo tal como un grupo ferc-butilamino, y Boc es como se ha definido
anteriormente) puede sintetizarse haciendo reaccionar un epoxido representado por la Férmula (XIV)
anterior con un agente nucleofilo en un disolvente tal como metanol, etanol, o agua. En la reaccion, se
usa 1 mol a una cantidad en exceso, preferiblemente aproximadamente 10 moles del agente nucleofilo,
con respecto a 1 mol del compuesto de Formula (XV) anterior. La temperatura de reaccion puede
seleccionarse apropiadamente por el especialista en la técnica de acuerdo con el compuesto de partida
usado o el disolvente de reaccion, pero la temperatura de reaccion es normalmente de la temperatura
ambiente al punto de ebullicion del disolvente, y preferiblemente de 40°C al punto de ebullicion del
disolvente. Normalmente, la reaccion se completa en 1 a 24 horas, pero la duracion de la reaccion puede
aumentarse o disminuirse apropiadamente. El agente nucleéfilo de la reaccion es, por ejemplo, ferc-
butilamina, piperazina, o similares. Estos estan disponibles en el mercado o pueden sintetizarse a partir
de un compuesto disponible en el mercado por un procedimiento conocido generalmente por los
especialistas en la técnica o un procedimiento analogo al mismo.

El compuesto de Férmula (X V1) anterior (en la que Nu es como se ha definido
anteriormente) puede sintetizarse a partir del compuesto de Formula (XV) anterior de acuerdo con el
procedimiento conocido generalmente por los especialistas en la técnica (Bibliografia: Protective Groups
in Organic Synthesis, tercera edicion, escrito por T. W. Greene, John Wiley and Sons Publication,
paginas 518 — 524, etc.).

En los procedimientos de produccion descritos en los Esquemas 1 a 4 anteriores, los
compuestos deseados también pueden obtenerse usando el procedimiento usado cominmente en quimica
organica sintética tal como procedimientos de proteccion o desproteccion de grupos funcionales [por
ejemplo, véase Protective Groups in Organic Synthesis, tercera edicion, escrito por T. W. Greene, John

Wiley and Sons Publication] cuando sea necesario.

Después, se explicaran el efecto inhibidor de PLK 1 y el efecto inhibidor de la

proliferacion celular del compuesto de Formula (1).
1. Determinacion del efecto inhibidor contra la actividad de PLK (Procedimiento A)
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(1) Preparacion de PLK1-T210D

Se ha conocido que el 210° codén de PLK1 humana que originariamente codifica para
treonina se puede cambiar a un tipo activo alterando el sitio en 4cido aspartico [Molecular and Cell
Biology (Mol. Cell. Biol.), 17a edicién, 3408 (1997)]. Para obtener una proteina PLK1 de tipo activo
humana, se prepar6 ADNc de PLK1 mutada (PLK1-T210D) del que el 210° codén codifica para acido
aspartico sustituyendo una base en el 210° codén de ADNc de PLK1 humana. Se preparé un baculovirus
para el cual el extremo N del ADNc de la PLK1-T210D se fusiona con GST (glutation S-transferasa), y
después la PLK1-T210D transfectada en una célula de insecto de Spodoptera frugiperda (Sf) 9 se expreso
en gran medida como una proteina fusionada con GST. Las células se recuperaron y suspendieron en un
tampon de lisis (tampon tris-dcido clorhidrico 50 mM (pH 7,4)/cloruro sodico 150 mM /EDTA (4cido
etilendiaminotetraacético) 1mM/ditiotreitol ImM /polioxietileno sorbitan monolaurato al 0,1%) para
romper las células con un sonicador, y el sobrenadante se recuperé después de una centrifugacién. El
sobrenadante se hizo reaccionar con perlas de glutation sepharose, y después las perlas se lavaron con un
tampon de lisis. Después, las perlas se hicieron reaccionar en un tampon de lisis que contenia Proteasa de
Precision (disponible en GE Healthcare Bioscience Company) para recuperar el sobrenadante.

(2) Determinacion de la actividad de PLK1-T210D

Para la medicion de la actividad de 1a PLK1-T210D, se us6 como un sustrato un péptido
sintético (arginina-arginina-arginina-acido aspartico-acido glutimico-leucina-metionina-acido glutdmico-
alanina-serina-fenilalanina-alanina-acido aspartico-glutamina-acido glutimico-alanina-lisina-valina)
(SEC. ID. N°: 1) en el que la secuencia que rodea la serina de la secuencia de aminoacidos N° 198 de
CDC25C que se habia descrito como el sitio para el sustrato de PLK1 [EMBO Report, 3 edicion, 341
(2002)], esta alterada.

La reaccion se realiz6 de acuerdo con el procedimiento de Toyoshima-Morimoto y col.
[Nature, Vol. 410, 215 - 220, (2001)]. El volumen de la solucion de reaccion era 21,1 ul y la composicion
del tampon de reaccion era tampon tris-acido clorhidrico 20 mM (pH 7,4)/cloruro de magnesio 10
mM/ditiotreitol 0,5 mM/EGTA (acido etilenglicol-bis(beta-aminoetilether)-N,N,N’,N’,-tetraacético |
mM). A esto se aitadieron PLK purificada 1,50 uM del péptido sustrato, 50 uM de adenosina trifosfato
no marcada (ATP), y 1 uCi de ATP marcado con [y-""P] (de 2000 a 4000 Ci/mmol) para realizar la
reaccion a 25°C durante 20 minutos. Después, se afiadieron 10 pl de tampdn fosfato 350 mM al sistema
de reaccion para terminar la reaccion. La solucidn resultante aplico sobre un filtro de fosfocelulosa de
multi-screen en una placa de 96 pocillos. Después de lavar el filtro de fosfocelulosa con tampon fosfato
75 mM, el filtro se seco para medir la radiactividad con un contador de escintilacion liquida. El ATP no
marcado y el ATP marcado con [y-"’P] se adquirieron en Amersham Bioscience Corp., y el filtro de
fosfocelulosa de multi-screen se adquirio en Millipore Corp.

La adicion del compuesto de acuerdo con la invencion al sistema de reaccion se realizod

afiadiendo 1,1 pl de la solucion preparada disolviendo previamente en dimetilsulfoxido a una
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concentracion 20 veces la de la concentracion final. Se proporcioné un control afiadiendo 1,1 pl de
dimetilsulfoxido al sistema de reaccion.
' Se determing el valor de la Clso del compuesto de acuerdo con la invencién para la
actividad de PLK1-T210D, y los resultados se muestran a continuacion en la Tabla 1.
[Tabla 1]

N°de EJEMPLO de Efecto Inhibidor de PLK -
los Compuestos de T210D (nM)
acuerdo con la

Presente Invencion

8 4,1
15 7,0
20 11

2. Determinacion del efecto inhibidor contra la actividad de PLK1 (Procedimiento B)

(1) Preparacion de PLK1 (tipo salvaje)

Se adquirié PLK1 humana en Carna Biosciences Inc. De acuerdo con la Informacién de
Producto de Carna Biosciences Inc., la presente enzima es una enzima obtenida preparando un
baculovirus en el que el extremo N de un ADNc de longitud completa de una PLK1 de tipo silvestre se
fusiona con GST (glutation S-transferasa), seguido de la alta expresion de PLK 1 transfectada en una
célula de insecto como una proteina fusionada con GST, y realizando después una purificacion con el uso
de cromatografia de glutation sepharose.

(2) Determinacién de actividad de PLK1 (tipo salvaje)

Para la medicion de la actividad de PLK1, se usé como un sustrato para la PLK1 un
péptido sintético (arginina-arginina-arginina-dcido aspartico-acido glutdmico-leucina-metionina-acido
glutdmico-alanina-serina-fenilalanina-alanina-acido aspartico-glutamina-acido glutdmico-alanina-lisina-
valina) (SEC. ID. N°: 1) en el que la secuencia que rodea la serina de la secuencia de aminoacidos N° 198
de CDC25C que se ha descrito como el sitio para el sustrato de PLK1 [EMBO Report, 3% edicion, 341
(2002)], esta alterada.

La reaccion se realizo de acuerdo con el procedimiento descrito por Toyoshima-
Morimoto y col. [Nature, Vol. 410, 215 - 220, (2001)]. El volumen de la solucion de reaccion era 10,5 pl
y la composicion del tampdn de reaccion era un tampén Tris-HCI 20 mM (pH 7,4)/ cloruro de magnesio
10 mM/ditiotreitol 0,5 mM/EGTA (acido etilenglicol-bis(beta-aminoetilether)-N,N,N’,N’,-tetraacético 1
mM). A esto se afiadieron PLK purificada, 20 uM del péptido sustrato, 10 pM de adenosina trifosfato no
marcada (ATP), y 0,3 uCi de ATP marcado con [y-"P] (> 2500 Ci/mmol) para realizar la reaccion a una
temperatura ambiente de 25°C durante 120 minutos. Después de esto, se afiadieron 20 ul de tampén
fosfato 350 mM al sistema de reaccion para terminar la reaccion, y la solucion resultante se aplico sobre
un filtro de fosfocelulosa de multi-screen en una placa de 384 pocillos. Después de que el filtro de

fosfocelulosa se haya lavado con un tampén fosfato 75 mM, y después secado, se midio la radiactividad
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con un contador de escintilacion liquida. Los ATP no marcado y marcado con [y-"P], y el filtro de
fosfocelulosa de multi-screen se adquirieron en GE Healthcare Bio-Sciences, y Millipore Corporation,
respectivamente.

La adicion del compuesto de la presente invencion al sistema de reaccion se realizé
afladiendo 0,5 pl de la solucion preparada disolviendo previamente en dimetilsulfoxido a una
concentracion 20 veces la de la concentracion final. Se proporcioné un control afiadiendo 0,5 pl de
dimetilsulfoxido al sistema de reaccion.

Se determiné el valor de la Clso del compuesto de la presente invencién para la actividad

de PLK1, y los resultados se muestran a continuacion en la Tabla 2.
[Tabla 2]

N°de EJEMPLO de Efecto Inhibidor de PLK 1
los Compuestos de | (Tipo Salvaje) (nM)
acuerdo con la

Presente Invencion

2 2,3

8 1,4

15 1,4

26 1,8

27 2,6

28 2,2

29 10

35 3,4

37 2,4

Como se ha mostrado anteriormente, pueden obtenerse los mismos resultados sobre la
actividad inhibidora del compuesto de la invencion contra PLK1 mediante cualquiera del Procedimiento

A'y el Procedimiento B, y es evidente que la actividad inhibidora es extraordinariamente alta.

3. Determinacion del efecto inhibidor contra la proliferacion celular: Determinacion de la actividad
inhibidora contra PLK1 a Nivel Celular

(1) Procedimiento de Cultivo Celular

Para la determinacion de la actividad inhibidora de PLK 1 del compuesto a un nivel
celular, se usaron células HeLLaS3 de lineas celulares de cancer de cuello uterino humanas. La célula

HeLaS3 se obtuvo de la American Type Culture Collection (ATTC), y se cultivo en un incubador de CO,

de vapor saturado usando Medio Eagle Modificado por Dulbecco que contenia suero fetal bovino al 10%

a 37°C en presencia de CO,al 5%,

(2) Determinacion de Actividad Inhibidora del compuesto de acuerdo con la invencion
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Se ha informado de que la PLK 1 juega un papel importante en diversas etapas de fase
mitotica (fase M) en células de mamifero (Nature Review Molecular Cell Biology (Nat. Rev. Mol. Cell.
Biol.), Vol. 5, 429, (2004)). De hecho, cuando se tratan células de mamifero con ARNDpi de PLK 1 para
controlar el nivel de expresion, se inhibe la progresion del ciclo celular y por tanto las células se detienen
en la fase M. En el momento en el que el nivel de fosforilacion del 10° resto de serina en la histona H3,
que se cree que se requiere para una condensacion del cromosoma en la fase M, se examina, entonces se
observa que el nivel se potencia a un nivel elevado. Por lo tanto, después de tratar las células con el
compuesto de acuerdo con la invencion, se examiné el nivel de fosforilacion de la histona H3 mediante la
técnica de anticuerpo por fluorescencia indirecta; las células en fase M se identificaron usando el nivel
de las mismas como un indicador para analizar la proporcion de células detenidas en la fase M; y
posteriormente se calcul¢ el valor de la CE50 de cada compuesto para evaluar la actividad inhibidora de
PLK 1 a un nivel celular.

En primer lugar, se inocularon células HeLaS3 en una placa de 96 pocillos tratada con
lisina (Falcon Corp.) en la proporcién de 3,000 por un pocillo, y se dejaron reposar en el incubador de
CO, que se ha mencionado anteriormente. 24 horas después de la inoculacién, el compuesto de acuerdo
con la invencion, que se diluye en series, se afiadio a cada pocillo de la placa, y posteriormente se dejo
reposar en el incubador de CO,. 18 horas después de la adicion del compuesto de acuerdo con la
invencion, se retir6 el medio de cultivo que contenia el compuesto de acuerdo con la invencion en cada
pocillo de la placa, y después se aiiadieron 100 pl de metanol al 100% helado (Wako Pure Chemical
Industries, Ltd.), para realizar la fijacion celular durante 10 minutos y el tratamiento para aumentar la
permeabilidad de la membrana. Posteriormente, a los pocillos de los que se habia retirado el metanol, se
afiadieron 50 ml de BSA al 1%/PBS, y después se realizo el bloqueo durante 30 minutos. Después de
esto, para la reaccion de anticuerpo principal, se afiadieron 50 pl de BSA al 1%/PBS que contenia un
anticuerpo Anti-fosfo Histona H3 (Ser10) (Upstate Corp.) de 2,5 mg/ml a los pocillos, y la placa se dejo
a temperatura ambiente durante 90 minutos. Después de terminar la reaccion, cada pocillo se lavo una
vez con PBS; y para la segunda reaccion de anticuerpo, se afiadieron 50 pl de BSA al 1%/PBS que
contenia 1,5 mg/ml de anticuerpo anti IgG de conejo marcado con Cy5(H+L) (Chemicon) y 10 ug/ml de
DAPI (Sigma) que es un reactivo de tincion nuclear, y se dejé posteriormente a temperatura ambiente
durante 90 minutos. Después de terminar la reaccion, se retird la solucion de reaccion en los pocillos y se
sustituyo por 100 ml de PBS, y después se captaron imagenes de fluorescencia usando IN Cell Analyzer
1000 (fabricado por GE Amersham) para analizar la proporcion de células en fase M (indice Mitético) en
cada vista. Cuando se asume que el valor maximo de la proporcioén de células detenidas en fase M que se
puede inducir por cada farmaco es el 100%, la concentracion de farmaco requerida para inducir el 50%
de ese 100% se define como CE50

Los valores de CEsg obtenidos mediante el procedimiento que se ha mencionado
anteriormente se muestran a continuacion en la Tabla 3.

[Tabla 3]
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N°de EJEMPLO de los Compuestos de Efecto inhibidor contra la

acuerdo con la Presente Invencion proliferacion celular (nM)

2 2,6

8 4,6

15 4,0

20 5,0

26 2,9

27 4,0

28 3,5

29 5,7

35 11

37 13,9

N°de EJEMPLO de los Compuestos descritos | Efecto inhibidor contra la
‘ en el documento WO 2006/025567 proliferacion celular (nM)

105 1184

152 555,6

153 72,3

Como se muestra en la Tabla 3, ya que el compuesto de la invenciéon muestra un fuerte
efecto inhibidor contra la proliferacion celular, se considera extremadamente Gtil como un agente
antitumoral. En comparacion con los compuestos descritos en la Publicacion Internacional WO
2006/025567, es evidente que el compuesto de la invencion muestra una actividad inhibidora
remarcablemente mas excelente contra la proliferacion celular, debido a que tiene la siguiente estructura

parcial:
R
»

OH

Como se ha mencionado anteriormente, el compuesto de acuerdo con la invencion tiene
una excelente actividad inhibidora de PLK 1 y también tiene un fuerte efecto inhibidor contra la
proliferacion celular. Por lo tanto, se cree que es Gtil como un agente antitumoral para inhibir
fuertemente la proliferacion de las células cancerosas. Es decir, una composicion farmacéutica que
contiene el nuevo derivado de aminopirimidina sustituido de acuerdo con la invencion o una sal
farmacéuticamente aceptable o éster del mismo, o un agente antitumoral que contiene el nuevo derivado
de aminopirimidina sustituido de acuerdo con la invencién o una sal farmacéuticamente aceptable o éster
del mismo, se cree que es eficaz para el tratamiento de pacientes con cancer. Ademas, la composicion
farmacéutica o el agente antitumoral pueden contener vehiculos o diluyentes farmacéuticamente

aceptables. Aqui, el término “vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables” se refiere a
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excipientes [por ejemplo, grasas, cera de abejas, poliol semi-sélido o liquido, aceite natural o
hidrogenado, etc.]; agua (por ejemplo, agua destilada, especialmente agua destilada para inyeccién, etc.),
salmuera fisioldgica, alcohol (por ejemplo, etanol), glicerol, poliol, solucion acuosa de glucosa, manitol,
aceite vegetal, o similares; aditivos [por ejemplo, un agente de carga, disgregante, aglutinante, lubricante,
agente humectante, estabilizante, emulsionante, dispersante, conservante, edulcorante, colorante, agente
aromatizante o sustancia aromatica, agente espesante, diluyente, sustancia tamponante; disolvente o
solubilizante, firmaco para mantener el efecto de almacenamiento, sal para ajustar la presién osmoética,
agente de recubrimiento o antioxidante], y similares.

El compuesto de acuerdo con la invencion también puede usarse como un profarmaco
que contiene éster. Aqui, el término “profarmaco” se refiere en general a un derivado en el que una cierta
molécula de farmaco estd quimicamente modificada, que por si mismo no muestra actividad fisiologica
pero que después de administrarse in vivo, se transforma de nuevo en su molécula de farmaco original
para mostrar la eficacia del farmaco. Como profarmaco del compuesto de acuerdo con la invencion,
puede ejemplificarse un compuesto de Formula (I) en la que el grupo hidroxilo se acila con un grupo
fosfato o similar. El profarmaco y el éster pueden producirse de acuerdo con el procedimiento conocido o
usado comuinmente por los especialistas en la técnica.

Ademaés, para tumores adecuados para esperar un efecto terapéutico del compuesto de
acuerdo con la invencion pueden mencionarse, por ejemplo, tumores solidos humanos y similares. Los
ejemplos de los tumores solidos humanos incluyen cancer cerebral, cancer de cabeza y cuello, cancer de
esofago, cancer de tiroides, cancer microcitico, cancer no microcitico, cancer de mama, cancer gastrico,
cancer de la vesicula biliar/conductos biliares, cancer hepatico, cancer de pancreas, cancer de colon,
cancer rectal, cancer de ovario, corioepitelioma, cancer de dtero, cancer cervical, cancer pélvico renal/de
uréter, cancer de vejiga urinaria, cancer de prostata, cancer de pene, cancer testicular, cancer embrional,
tumor de Wilms, cancer de piel, melanoma maligno, neuroblastoma, osteosarcoma, sarcoma de Ewing,
sarcoma de tejidos blandos, y similares.

Después, se explicara la “sal farmacéuticamente aceptable o éster del mismo” descrito
anteriormente.

Cuando el compuesto de acuerdo con la invencion se usa como un agente antitumoral o
similar, el compuesto puede usarse en forma de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Los
ejemplos tipicos de la sal farmacéuticamente aceptable incluyen sales de acidos inorganicos tales como
sales con metales alcalinos, por ejemplo, sodio, potasio, y similares, clorhidrato, sulfato, nitrato, fosfato,
carbonato, hidrogeno carbonato, e hiperclorato; sales de acidos organicos tales como acetato, propionato,
lactato, maleato, fumarato, tartrato, malato, citrato, y ascorbato; sulfonatos tales como metanosulfonato,
isetionato, bencenosulfonato, y toluenosulfonato; sales acidas de aminoacidos tales como aspartato y
glutamato; y similares. Una sal preferida del compuesto de acuerdo con la invencion es una sal

clorhidrato, y similares.
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La preparacion de las sales farmacéuticamente aceptables del compuesto de acuerdo con
la invencidn puede realizarse apropiadamente por métodos de combinacién que se usan habitualmente en
el campo de la quimica sintética organica. Especificamente, puede mencionarse un procedimiento para
valorar de forma neutra una solucion del compuesto de acuerdo con la invencidn en una forma libre
usando una solucién alcalina o una solucion acida, o similares.

Los ejemplos de los éster del compuesto de acuerdo con la invencion incluyen éster
metilico, éster etilico, y similares. Estos ésteres pueden prepararse por esterificacion de un grupo
carboxilo libre de acuerdo con procedimientos convencionales.

Para la forma de administracion usada cuando se administra el compuesto de acuerdo
con la invencion como un agente antitumoral o similar, pueden seleccionarse diversas formas. Por
ejemplo, pueden mencionarse preparaciones orales tales como un comprimido, capsula, polvo, granulo, y
liquido; y preparaciones parenterales liquidas esterilizadas tales como una solucién y una suspension, y
similares.

. Aqui, las preparaciones sélidas pueden prepararse, sin modificaciones, en forma de un
comprimido, capsula, granulo, o polvo de acuerdo con procedimientos convencionales, pero también
pueden prepararse usando aditivos apropiados. Los ejemplos de los aditivos incluyen aziicares tales como
lactosa y glucosa; almidones tales como los obtenidos a partir de maiz, trigo, y arroz; acidos grasos tales
como acido estearico; sales inorganicas tales como metasilicato sddico, aluminato de magnesio, y fosfato
de calcio anhidro; polimeros sintéticos tales como polivinilpirrolidona y polialquilenglicol; sales de
acidos grasos tales como estearato de calcio y estearato de magnesio; alcoholes tales como alcohol
estearilico y alcohol bencilico; y derivados sintéticos de celulosa tales como metilcelulosa,
carboximetilcelulosa, etilcelulosa, e hidroxipropilmetilcelulosa. Ademas de éstos, también pueden
mencionarse aditivos usados habitualmente tales como agua, gelatina, talco, aceites vegetales, y goma
arabiga, y similares.

Las preparaciones solidas tales como un comprimido, capsula, granulo, y polvo pueden
contener normalmente del 0,1 al 100% en peso, preferiblemente del 5 al 100% en peso, del ingrediente
activo.

Las preparaciones liquidas pueden prepararse en forma de suspension, jarabe,
preparacion inyectable, o similares, usando aditivos apropiados que se usan generalmente para
preparaciones liquidas, tales como agua, alcoholes, aceites obtenidos de plantas, por ejemplo, aceite de
semilla de soja, aceite de cacahuete, aceite de sésamo, y similares.

En particular, los ejemplos de disolventes o diluyentes apropiados ttiles en el caso de
administracion por via parenteral mediante inyeccidn intramuscular, inyeccion intravenosa, o inyeccion
subcutanea, incluyen agua destilada para inyeccion, solucion acuosa de clorhidrato de lidocaina (para
inyeccion intramuscular), salmuera fisiologica, solucion acuosa de glucosa, etanol, fluido para inyeccion

intravenosa (por ejemplo, solucidn acuosa de acido citrico, citrato sédico, y similares), solucion de
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electrolitos (por ejemplo, fluido para infusién o para inyeccion intravenosa), y similares, y soluciones
mixtas de los mismos.

_ Estas preparaciones inyectables pueden estar en forma de polvo o compuesto con
aditivos adecuados que van a disolverse en el momento del uso, ademas de la forma disuelta con
anterioridad. Tales liquidos inyectables pueden contener habitualmente del 0,1 al 10% en peso del
ingrediente activo.

El liquido para la administracion oral, tal como una suspension, jarabe o similar, puede
contener del 0,5 al 10% en peso del ingrediente activo.

Para el tratamiento de acuerdo con la invencion, el curso preferido de medicacion puede
variarse de acuerdo con la forma de administracion del compuesto representado por la Férmula (1), el
tipo de compuesto representado por la Férmula (I) a usar, la formulacion que comprende el compuesto
representado por la Férmula (I) a usar; el tipo, forma de administracion, y formulacién de otro(s)
agente(s) antitumoral(es) a usar en combinacion; y las células cancerosas a tratar y las afecciones del
paciente. El tratamiento mds adecuado en una afeccion predeterminada puede determinarse por los
especialistas en la técnica basandose en un curso de terapia usado habitualmente y/o considerando la
presente memoria descriptiva.

La cantidad preferida del compuesto de acuerdo con la invencion a administrar en la
practica puede aumentarse o disminuirse apropiadamente de acuerdo con el tipo del compuesto a usar, el
tipo de composicion mixta, la frecuencia de administracion, el sitio especifico a tratar, y afecciones del
paciente. Por ejemplo, la dosis diaria para un adulto es, en el caso de administracion oral, de 10 a 500
mg, y en el caso de administracion parenteral, preferiblemente inyeccion intravenosa, de 10 a 100 mg, al
dia. Ademas, la frecuencia de dosificacion puede variar dependiendo de la via de administracion y de los
sintomas, pero la administracion puede realizarse toda de una vez, o dividida en 2 a 5 porciones.

El curso del compuesto representado por la Formula (1) y otros agentes antitumorales a
usar en combinacidn no se limita particularmente, pero puede determinarse apropiadamente de acuerdo

con la bibliografia piblica cuando sea necesario por los especialistas en la técnica.

Ejemplos

En lo sucesivo, la presente invencion se describird con mas detalle con referencia a los
Ejemplos, pero la invencion no pretende limitarse por los Ejemplos de ningin modo. En los Ejemplos, se
realizé cromatografia de capa fina usando Gel de Silice 4F,s4 (Merck & Co., Inc.) o NH (Fuji Silysia
Chemical, Ltd.) para la placa, y un detector de UV para la deteccion. Se usé Wakogel ™C-300 o C-200
(Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), NH (Fuji Silysia Chemical, Ltd.), Biotage Si o Biotage NH
(Biotage), o Purif-Pack (MORITEX) como gel de silice para la columna. En una cromatografia liquida
preparativa de fase inversa, se usd6 CombiPrep Pro C18 (YMC) para una columna, y se usaron solucion
acuosa al 0,1% de &cido trifluoroacético y solucion acuosa de acetonitrilo en acido trifluoroacético al
0,1% para una fase movil. Para los espectros de EM, se usé IMS-SX102A (JEOL, Co. Ltd.), 0
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QUATTRO II (Micromass), o para la CL-EM, se usé ZMD (Micromass), para la determinacion. Para los
espectros de RMN, se us¢ dimetilsulféxido como patrén interno en el caso de medicion en una solucion
de dimetilsulfoxido deuterado, se uso tetrametilsilano como patrén interno en el caso de medicién en una
solucion de cloroformo deuterado, y se us6 metanol como patrén interno en el caso de medicion en una
solucion de metanol deuterado. Ademas, se usd un espectréometro tal como Mercury 400 (400 MHz;
Varian, Inc.), Inova 400 (400 MHz; Varian, Inc.), o INM-AL400 (400 MHz; JEOL, Co. Ltd.) para la
determinacion. Todos los valores 8 se expresaron en ppm.

A continuacién se dan los significados de las abreviaturas usadas en los Ejemplos.

s: Singlete

d: Doblete

dd: Doblete doble

t: Triplete

dt: Triplete doble

c: Cuadruplete

dc: Cuadruplete doble

quint.: Quintuplete

m: Multiplete

a: Ancho

s a: Singlete Ancho

J: Constante de acoplamiento

Hz: Hertzios

DMSO-d¢: Dimetilsulfoxido deuterado

CDCl;: Cloroformo deuterado

CD;0D: Metanol deuterado

TA: Tiempo de retencion

En lo sucesivo, las férmulas estructurales de los compuestos de los Ejemplos 1 a
38 se mostraran en las Tablas 4 a 8. En las tablas, los compuestos marcados con * cerca de un
atomo de carbono asimétrico al que estan unidos R3, R4, y OH, indican que uno de sus atomos de
carbono asimétricos esta en una forma R y el otro est4 en una forma S.

Sin embargo, los Ejemplos 13 a 16 se muestran como se indica a continuacion. En
la Tabla 5, los compuestos marcados con ** cerca de un atomo de carbono asimétrico al que
estan unidos R3, R4, y OH, indican que los atomos de carbono asimétricos son los mismos
isomeros de una forma R o una forma S. Mientras tanto, los compuestos marcados con ***
indican que sus atomos de carbono asimétricos son los mismos isomeros de una forma R o una
forma S, pero son isomeros diferentes de los compuestos marcados con **.

-42 -

[ 3¢



153

BY0220YS
{Tabla 4]
Ry
R4
R3

OH

R4
R
Ejemplo |R; Rs \F 3
OH
~CHj

1 CH3 CN

® 2 CH,CHs |CN
< J<CH3

OH
3 CH,CH, |CN j”<°’CH3
R
\E/\H CH,
OH
CH
2 CHF, [CN )<30Hs
R
\é/\” CHs
OH
5 CHs CN ~
Y
N

C’r -
6 CHj, CN
CHj,

OH
8 CH,CHs |CN \(O(C'“
OH

N\



. L34
BY0220YS

[Tabla 5]
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[Tabla 6]
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[Tabla 7]
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[Tab]a 8]
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Sintesis de 2-[((15)-1-{4-[2-(dimetilamino)- 1-hidroxietil]fenil } etil)amino]-4-(8-
metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)pirimidina-5-carbonitrilo [1] (en lo sucesivo, denominado el compuesto
)]

(1) Se disolvieron 2 g de S-(-)-1-(4-bromofenil)etilamina en 20 ml de cloroformo y se
afiadieron 4,18 ml de trietilamina. A esto, se le afiadieron 2,62 g de dicarbonato de di-ferc-butilo en
condiciones de refrigeracion con hielo, y la mezcla se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente.
La solucion de reaccién se diluy6 en 300 ml de acetato de etilo, se lavo con agua y salmuera saturada en
ese orden y la fase orgédnica resultante se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Los materiales
insolubles se filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida y el residuo resultante se disolvid en
una pequeila cantidad de cloroformo y solidificé con hexano, obteniendo 2,6 g de [(1.5)-1-(4-
bromofenil)etil]carbamato de ferc-butilo [1-1] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [1-1]) en forma
de un solido blanco.

(2) Una mezcla de 600 mg del compuesto [1-1], 75 mg de
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II), 743 pl de tributil(1-etoxivinil)estafio y 3 ml de 1,4-dioxano se agito
durante una noche a 100°C. Después de un periodo de reposo para refrigerar, los materiales insolubles se
filtraron y el filtrado se concentro a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 8/2), obteniendo 367 mg de [(15)-1-
(4-acetilfenil)etilJcarbamato de ferc-butilo [1-2] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [1-2]) en
forma de un soélido incoloro.

(3) Se disolvieron 984 mg de bromuro de benciltributilamonio en un disolvente mixto de
3 ml de cloroformo y 2 ml de metanol y después se afiadieron 141 ul de bromo. A esto, se le afiadié una
solucién preparada disolviendo 363 mg del compuesto [1-2] en un disolvente mixto de 4 ml de
cloroformo y se afiadieron 0,8 ml de metanol. La mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos a 40°C.
Después de un periodo de reposo para refrigerar, a la solucién de reaccion se le afiadi6 agua, que se
extrajo con cloroformo. La fase organica se lavd con salmuera saturada y se sec sobre sulfato sédico
anhidro. Los materiales insolubles se filtraron, el filtrado se concentro a presion reducida y el residuo
resultante se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo
=7/3), obteniendo 170 mg de {(1.5)-1-[4-(bromoacetil)fenil]etil} carbamato de rerc-butilo [1-3] (en lo
sucesivo, denominado el compuesto [1-3]) en forma de un producto oleoso incoloro.

(4) Se disolvieron 50 mg del compuesto [1-3] en 0,5 ml de N, N-dimetilformamida y se
afiadieron 365 pl de dimetilamina (solucidn 2,0 M de tetrahidrofurano). La mezcla se agit6 durante una
noche a temperatura ambiente, después a la solucién de reaccion se le afiadié una solucidn acuosa
saturada de carbonato 4cido sdédico y la solucion se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd
con salmuera saturada y se seco sobre sulfato sodico anhidro. Los materiales insolubles se filtraron, el
filtrado se concentrd a presion reducida y el residuo resultante se purifico por cromatografia preparativa
de capa fina, obteniendo 26,3 mg de {(15)-1-[4-(V,N-dimetilglicil)fenil]etil} carbamato de zerc-butilo [1-

4] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [1-4]) en forma de un producto oleoso incoloro.
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(5) Se disolvieron 26,3 mg del compuesto [1-4] en 1,5 ml de metanol, se afiadieron 16,2
mg de borohidruro sédico y la mezcla se agit6 durante 30 minutos a temperatura ambiente. A la solucion
de reaccion se le afiadio una solucion acuosa saturada de carbonato 4cido sédico y la solucién se extrajo
con un disolvente mixto de cloroformo y metanol (proporcion de mezcla: 9/1). La fase organica se lavo
con salmuera saturada y se secé sobre sulfato sédico anhidro. Los materiales insolubles se filtraron y el
filtrado se concentro a presion reducida, obteniendo ((1S5)-1-{4-[2-(dimetilamino)-1-
hidroxietil]fenil }etil)carbamato de rerc-butilo [1-5] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [1-5]). El
compuesto [1-5] se usd en la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

(6) Se disolvieron 10 g de 4-[(Z)-2-etoxivinil]-2-(metiltio)-5-pirimidinacarbonitrilo
(sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito en la Publicacion Internacional WO 2006/025567,
paginas 90 — 91) en un disolvente mixto de 150 ml de 1,4-dioxano y 30 ml de agua, después se aiiadieron
8,04 g de N-bromosuccinimida en condiciones de refrigeracion con hielo y la mezcla se agité durante 1,5
horas a temperatura ambiente. A la solucién de reaccion se le afiadieron 4,89 g de 2-amino-3-picolina y la
mezcla se agit6 adicionalmente durante 2,5 horas. A la solucién de reaccion se le afiadieron 200 mi de
agua para realizar la extraccion con 2 I de un disolvente mixto de cloroformo y metanol (proporcion de
mezcla: 9/1). La fase organica se lavo con agua y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Después,
los materiales insolubles se filtraron y el filtrado se concentr6 a presién reducida. El residuo resultante se
disolvid en una pequefia cantidad de cloroformo y solidific6 con hexano, obteniendo 4,02 g de 4-(8-
metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo [1-6] (en lo sucesivo, denominado
el compuesto [1-6]) en forma de un sélido pardo claro.

(7) Se disolvieron 20,1 mg del compuesto [1-6] en 1,5 ml de cloroformo, después se
afiadieron 24,7 mg de acido m-cloroperbenzoico en condiciones de refrigeracion con hielo y la mezcla se
agitd durante 30 minutos a 0°C. A la solucion de reaccion se le afiadi6 una solucién acuosa saturada de
carbonato acido sédico y la solucion se extrajo con cloroformo. La fase organica resultante se lavé con
salmuera saturada y después se seco sobre sulfato sédico anhidro. Los materiales insolubles se filtraron y
el filtrado se concentro a presion reducida, obteniendo la forma oxidada del compuesto [1-6]. En un
matraz separado, el compuesto [1-5] se disolvié en 1,5 ml de cloroformo y se afiadieron 1,5 ml de acido
trifluoroacético. La mezcla se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. La solucion de reaccion se
concentro a presion reducida, el residuo resultante se disolvié en metanol, que se pasé a través de una
resina de intercambio anionico débil (Bond Elut Regular type PSA, GL Sciences Inc.) para retirar el
acido trifluoroacético y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se
disolvi6 en 0,5 ml de tetrahidrofurano, a la solucion resultante se le afiadié una solucién preparada
mezclando 9,9 pl de trietilamina y la forma oxidada obtenida previamente en 1 ml de cloroformo y la
solucion se agitd durante 3 horas a temperatura ambiente. A la solucion de reaccion se le afiadio una
solucién acuosa saturada de carbonato acido sodico y la solucion se extrajo con cloroformo. La fase
organica resultante se lavo con salmuera saturada y después se secé sobre sulfato sddico anhidro. Los

materiales insolubles se filtraron y el filtrado se concentro a presion reducida y después se purifico por
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cromatografia preparativa de capa fina (disolvente de desarrollo: cloroformo/metanol = 20/1), obteniendo
14,5 mg del compuesto del titulo [1] en forma de un sélido amarillo.

Los datos espectrales del compuesto [1] se presentan a continuacion.

'HRMN (CDCl5) 8: 9,64 - 9,62 (m, 1H x 1/5), 8,95 - 8,74 (m, IH+1H x 4/5), 8,56 (s, 1H
x 1/5), 8,53 (s, IH x 4/5), 7,43 - 7,15 (m, SH), 6,64 - 6,63 (m, 1H), 6,02 - 6,01 (m, 1H x 4/5), 5,85 - 5,76
(m, 1H x 1/5), 5,42 - 5,33 (m, 1H+1H x 1/5), 5,16 — 5,12 (m, 1H x 4/5), 4,74 - 4,69 (m, 1H), 2,69 (s, 1H x
3/5), 2,64 (s, 2H+1H x 2/5), 2,36 (s, 3H), 2,03 - 1,80 (im, 2H), 1,63 (d, J = 6,8 Hz, 3H)

masa: 442 (M+1)".

EJEMPLO 2

Sintesis de 2-[((1S)—1-{4-[(1S)-2—(terc-butilamino)-1-hidroxietil]fenil}etil)amino]-4-(8-
etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)pirimidina-5-carbonitrilo [2] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [2])

(1) Una mezcla de 1,0 g del compuesto [1-1], 892 mg de viniltrifluoroborato de potasio,
. 468 mg de diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II), 10 ml de una solucién acuosa 2,0 M de carbonato
) sédico y 20 ml de N, N-dimetilformamida se agito durante una noche a 90°C. Después de un periodo de
reposo para refrigerar, a la solucion de reaccion se le afiadié agua, que se extrajo con acetato de etilo. La
fase organica resultante se lavd con salmuera saturada y se seco sobre sulfato sddico anhidro. Los
materiales insolubles se filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida y el residuo resultante se
purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 100/0-
75/25), obteniendo 485 mg de [(1S)-1-(4-vinilfenil)etilJcarbamato de terc-butilo [2-1] (en lo sucesivo,
denominado el compuesto [2-1]) en forma de un sélido blanco.

(2) Se afiadieron 25,3 g de AD-mix-alfa (disponible en Aldrich Corporation) a un
disolvente mixto de 110 ml de terc-butanol y 110 ml de agua para preparar una suspension. A esto se le
ailadieron 4,34 g del compuesto [2-1] en condiciones de refrigeracion con hielo y la mezcla se agito
durante 24 horas a la misma temperatura. A la solucion de reaccion se le afiadieron 25 g de sulfito
sodico, que se agito durante 30 minutos a 0°C y después se extrajo con cloroformo. La fase orgéanica
‘ resultante se secd sobre sulfato sodico anhidro. Los materiales insolubles se filtraron, el filtrado se
| concentrd a bresién reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (eluyente: cloroformo/metanol = 100/0 - 90/10), obteniendo 4,32 g de ((15)-1-{4-[(15)-1,2-
dihidroxietil}fenil}etil)carbamato de zerc-butilo [2-2] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [2-2])
en forma de un sélido blanco.

(3) Se disolvieron 4,32 g del compuesto [2-2] en 50 ml de piridina y se afiadieron 3,66 g
de cloruro de p-toluenosulfonilo en condiciones de refrigeracion con hielo. La mezcla de reaccion se
agité durante una noche a 0°C, se afiadié agua, después la mezcla se extrajo con acetato de etilo y la fase
organica resultante se seco sobre sulfato sédico anhidro. Los materiales insolubles se filtraron, el filtrado
se concentrd a presion reducida y después el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna

sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 50/50 - 0/100), obteniendo 6,52 g de 4-
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metilbencenosulfonato de (25)-2-(4-{(1S)-1-[(terc-butoxicarbonil)amino]etil} fenil)-2-hidroxietil [2-3]
(en lo sucesivo, denominado el compuesto [2-3]) en forma de un producto amorfo incoloro.

(4) Se disolvieron 6,52 g del compuesto [2-3] en 44,4 ml de cloroformo, se afiadié una
solucién preparada disolviendo 2,4 g de hidroxido sddico en 5,54 ml de agua y se afiadieron 203 mg de
hidrogenosulfato de tetrabutilamonio. La mezcla de reaccion se agitd durante una noche a temperatura
ambiente, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica obtenida se lavo
con salmuera saturada y se secd sobre sulfato sddico anhidro. Los materiales insolubles se filtraron, el
filtrado se concentrd a presion reducida y el residuo resultante se purifico por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: cloroformo al 50%-hexano/acetato de etilo = 100/0 - 75/25), obteniendo 4,4,
g de ((15)-1-{4-[(28)-oxiran-2-il]fenil} etil)carbamato de terc-butilo [2-4] (en lo sucesivo, denominado el
compuesto [2-4]) en forma de un sélido blanco.

(5) Se disolvieron 4,4 g del compuesto [2-4] en 40 ml de etanol, se afiadieron 20 ml de
terc-butilamina y la mezcla se agit6 durante 3 dias a 50°C. La solucion de reaccion se concentrd y el
residuo resultante se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato
de etilo = 100/0 - 0/100), obfeniendo 3,1 g de ((15)-1-{4-[(1S)-2-(terc-butilamino)-1-
hidroxietil]fenil}etil)carbamato de ferc-butilo [2-5] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [2-5]) en
forma de un sélido blanco.

(6) Se disolvieron 4,89 g de 4-[(Z)-2-etoxivinil}-2-(metiltio)-5-pirimidinacarbonitrilo
(sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito en la Publicacion Internacional WO 2006/025567,
paginas 90 a 91) en un disolvente mixto de 50 ml de 1,4-dioxano y 5 ml de agua, después se afiadieron
3,93 g de N-bromosuccinimida se afiadi6 en condiciones de refrigeracion con hielo y la mezcla se agitd
durante 1 hora a temperatura ambiente. A la solucion de reaccion se le afiadieron 2,7 g de 3-etilpiridina-
2-amina (sintetizada de acuerdo con el procedimiento descrito en la Publicacion Internacional WO
2006/025567, pagina 142) y la solucién se agit6 durante una noche a temperatura ambiente. A la solucion
de reaccion se le afiadié una solucién acuosa saturada de carbonato acido sddico, la solucién se extrajo
con cloroformo y la fase orgéanica resultante se seco sobre sulfato sédico anhidro. Los materiales
insolubles se filtraron y el filtrado se concentrd a presion reducida. Al residuo resultante se le afiadio éter
dietilico y la solucion resultante se agité durante 3 horas. El s6lido producido de esta manera se recogid
por filtracion y se seco a presion reducida, obteniendo 4,46 g de 4-(8-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-2-
(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo [2-6] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [2-6]) en forma de un
solido amarillo palido. |

(7) Se disolvieron 2 g del compuesto [2-6] en 150 ml de cloroformo y se afiadieron 1,95
g de 4cido m-cloroperbenzoico en condiciones de refrigeracion con hielo. La mezcla se agito durante 30
minutos a 0°C. A la solucién de reaccion se le afiadié una solucion acuosa saturada de carbonato acido
sodico y la solucion se extrajo con cloroformo. La fase organica obtenida se lavé con salmuera saturada y
después se seco sobre sulfato sddico anhidro. Los materiales insolubles se filtraron y el filtrado se

concentro a presion reducida, obteniendo una forma oxidada del compuesto [2-6]. En un matraz

-51-

(G



BY0220YS 19¢

separado, el compuesto [2-5] se disolvio en 20 ml de cloroformo y se aiiadieron 10 ml de acido
triﬂuordacético en condiciones de refrigeracion con hielo. La solucion de reaccion se agitd durante |
hora a temperatura ambiente. La solucion de reaccion se concentré a presion reducida, el residuo
resultante se disolvié en 20 ml de tetrahidrofurano, se afiadio plla solucion preparada mezclando 25 ml de
trietilamina y la forma oxidada obtenida previamente en 20 m:l de cloroformo y la mezcla se agit6 durante
1 hora a temperatura ambiente. A la solucién de reaccion se le afiadié una solucion acuosa saturada de
carbonato 4cido sodico y la solucién se extrajo con un disolvente mixto de cloroformo y metanol
(proporcion de mezcla: 9/1). La fase organica obtenida se lavo con agua y después se calenté con sulfato
sodico anhidro. Los materiales insolubles se filtraron, el filtrado se concentrd a presion reducida y el
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
cloroformo/metanol = 100/0 - 90/10), obteniendo 1,2 g del compuesto del titulo [2] en forma de un sélido
amarillo palido. Se suspendieron 803 mg del compuesto [2] en 20 ml de etanol y se afiadieron 1,66 ml de
una solucion acuosa 1 N de acido clorhidrico, dando una solucién homogénea. La mezcla se concentrd a
presion reducida, al residuo resultante se le afiadieron 20 ml de etanol y la solucién resultante se
concentrd de nuevo a presion reducida. El solido producido de esta manera se sec6 a presion reducida a
40°C y se obtuvieron 835 mg de sal clorhidrato del compuesto del titulo [2] en forma de un sélido
amarillo palido.

Los datos espectrales del compuesto [2] se presentan a continuacion.

'"H RMN (DMSO-dg) 8: 9,99 (d, J = 6,8 Hz, IH x 1/2),9,10 (d, J = 6,3 Hz, 1H x 1/2),
9,04(d,J =73 Hz, 1Hx 1/2), 8,99 (d, J = 7,8 Hz, IH x 1/2), 8,89 (s a, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,71 (s, IH x
1/2), 8,64 (s, 1H x 1/2), 8,42 - 8,40 (m, 1H), 7,46 - 7,38 (m, 4H), 7,19 (t, J = 7,1 Hz, IH x 1/2), 7,07 (t, J
=7,1Hz, 1Hx 1/2), 6,10 (m, 1H), 5,24 (t,/=7,3 Hz, 1H x 11/2), 5,15 (t,J=7,1 Hz, IH x 1/2), 4,87 (m,
1H), 3,07 - 2,97 (i, 3H), 2,90 - 2,85 (m, 1H), 1,53 (d, J = 7,3 Hz, 3H x 1/2), 1,50 (d, J = 6,8 Hz, 3H x
1/2), 1,33 (t, J = 7,6 Hz, 3H x 1/2), 1,30 (t, J = 7,3 Hz, 3H x 1/2), 1,29 (s, 9H x 1/2), 1,26 (s, 9H x 1/2)

masa: 484 (M+1)".

EJEMPLO 3

Sintesis de 2-[((1.5)-1-{4-[(1R)-2-(terc-butilamino)-1-hidroxietil]fenil} etil)Jamino]-4-(8-
etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)pirimidina-5-carbonitrilo [3] (en lo sucesivo, denominado el‘compuesto 3D

(1) Se obtuvieron 2,5 g de ((15)-1-{4-[(1 R)-2-(terc-butilamino)-1-
hidroxietil]fenil} etil)carbamato de ferc-butilo [3-1] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [3-1]) en
forma de un sélido blanco a partir de 4,14 g del compuesto [2-1]y 24 g de AD-mix-3 (disponible en
Aldrich Corporation) de acuerdo con los procedimientos del Ejemplo 2-(2) a (5).

(2) Se obtuvieron 1,17 g de sal clorhidrato del compuesto [3] en forma de un producto
espumoso amarillo péalido a partir de 1,5 g del compuesto [2-6] y 1,56 g del compuesto [3-1] de acuerdo
con el procedimiento del Ejemplo 2-(7).

Los datos espectrales del compuesto [3] se presentan a continuacion.
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'H RMN (DMSO-dq) 8: 9,98 (d, J = 6,8 Hz, 1H x 1/2), 9,04 (d, J = 8,3 Fiz, 1H), 9,01 (d,
J=28,3Hz, 1Hx 1/2), 8,97 - 8,92 (n, 1H), 8,76 (s, 1H x 1/2), 8,76 (s, 1H x 1/2), 8,71 (s, 1H x 1/2), 7,49
(d,J =6,3 Hz, IHx 1/2), 7,44 - 7,37 (m, 5H), 7,21 (t, J = 7,3 Hz, IH x 1/2), 7,08 (t,J=73Hz, IHx
1/2), 6,11 (s a, THx 1/2), 5,27 - 5,20 (m, 1H x 1/2), 5,17 ~ 5,10 (m, 1H x 1/2), 4,89 - 4,85 (m, 1H), 3,05 -
2,95 (m, 3H+1H x 1/2), 2,91 - 2,80 (i, 1H x 1/2), 1,53 - 1,49 (m, 3H), 1,34 - 1,30 (m, 3H), 1.28 (s, 9H x
1/2), 1,25 (s, 9H x 1/2).
_masa: 484 (M+1)".

EJEMPLO 4

Sintesis de 2-[((15)-1-{4-[(1R)-2-(terc-butilamino)-1-hidroxietil]fenil} etil}amino]-4-[ 8-
(difluorometil)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il]pirimidina-5-carbonitrilo [4] (en lo sucesivo, denominado el
compuesto [4])

(1) Se obtuvieron 7,15 g de 4-(8-formilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-2-(metiltio)pirimidina-
. 5-carbonitrilo [4-1] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [4-1]) en forma de un sélido pardo claro a
partir de 5,69 g de 2-amino-3-formilpiridina y 10 g de 4-[(Z)-2-etoxivinil]-2-(metiltio)-5-
pirimidinacarbonitrilo de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1-(6).

(2) Se suspendieron 5 g del compuesto [4-1] en 200 ml de cloroformo, después se
afiadieron 7,8 ml de trifluoruro de bis(2-metoxietil)aminoazufre en condiciones de refrigeracion con
hieloy la mezcla_ se agitd a la misma temperatura. Después de aproximadamente 30 minutos, la mezcla
de reaccion que se habia convertido en una solucion parda transparente se agité adicionalmente durante
30 minutos y después se afiadieron 300 m! de una solucién acuosa saturada de carbonato 4cido sodico. La
fase orgénica y la capa acuosa se separaron y la capa acuosa se extrajo con un disolvente mixto de
cloroformo y metanol (proporcion de mezcla: 9/1). El producto resultante se combind con la fase
organica anterior, que se lavé con agua y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Los materiales
insolubles se filtraron, el filtrado se concentrd a presion reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: cloroformo/acetato de etilo = 100/0 - 30/70). El
' disolvente se retird por destilacion, después se disolvi6 en una pequeifia cantidad de cloroformo y se
— afiadio hexano para producir la solidificacion, obteniendo de esta manera 2,03 g de 4-[8-
(difluorometil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo [4-2] (en lo sucesivo,
denominado el compuesto [4-2]) en forma de un solido pardo claro.

(3) Se obtuvieron 12 mg del compuesto del titulo [4] en forma de un producto espumoso
blanco a partir de 20 mg del compuesto [4-2] y 21 mg del compuesto [3-1] de acuerdo con el
procedimiento del Ejemplo 1-(7).

Los datos espectrales del compuesto [4] se presentan a continuacidn.

'"H RMN (DMSO-dg) : 10,20 (d, J = 7,3 Hz, 1H x 1/2),9,09 (d,J = 7,3 Hz, IHx 1/2),
9,05(d,J =7,3Hz, 1Hx 1/2), 8,96 (d,J = 7,3 Hz, 1H x 1/2), 8,78 (s, 1H x 1/2), 8,77 (s, 1H x 1/2), 8,74
(s, IHx1/2),8,63 (s, IHx 1/2), 7,86 (d, J = 7,3 Hz, IHx 1/2), 7,78 (d,J = 7,3 Hz, IH x 1/2), 7,51 (t,J
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= 54,6 Hz, IH X 1/2), 745 (t, J = 54,1 Hz, 1Hx 1/2), 7,37~ 7,20 (m, SH+1H x 1/2), 712 (4, J = 7.3 Hz,
[Hx 1/2), 5,30 - 5,04 (m, 2H), 4,51 - 4,45 (m, 1H), 2,60 - 2,51 (m, 2H), 1,54 - 1,49 (m, 3H), 1,00 (s, 9H
x 1/2), 0,94 (s, 9H x 1/2).

masa: 506 (M+1)".

EJEMPLO 5

Sintesis de 2-[((15)-1-{4-[hidroxi(piridin-2-il)metil]fenil} etil)amino]-4-(8-
metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)pirimidina-5-carbonitrilo [5] (en lo sucesivo, denominado el compuesto
(5D

(1) Se disolvieron 500 mg del compuesto [1-1] en 10 ml de tetrahidrofurano y se enfrié a
-78°C. Después, se aiiadieron 2,33 ml de #-butillitio (solucién 1,57 M en hexano). Después de 1 hora de
agitacion a la misma temperatura, a la suspension blanca resultante se le afiadieron 193 pl de
picolinaldehido y la suspension se agité durante una noche mientras se calentaba de nuevo a temperatura
. ambiente. A la mezcla de reaccion se le afladieron 50 ml de agua y la mezcla se extrajo con 200 ml de
acetato de etilo. La fase organica obtenida se lavo con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro. Después, los materiales insolubles se filtraron y el filtrado se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
hexano/acetato de etilo = 100/0 - 30/70), obteniendo 212 mg de ((18)-1-{4-[hidroxi(piridin-2-
i)metil]fenil}etil)carbamato de zerc-butilo [5-1] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [5-1]) en
forma de un producto oleoso pardo claro.

(2) Se obtuvieron 24 mg del compuesto del titulo [5] en forma de un s6lido gris a partir
de 58 mg del compuesto [5-1]y 41 mg del compuesto [1-6] de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo
1-(7).

Los datos espectrales del compuesto [5] se presentan a continuacion.

'H RMN (DMSO-dg) &: 9,95 (d,J=6,8Hz, IHx 1/2), 8,94 (d,J = 7,1 Hz, IHx 1/2),
8,88(d, J = 7,8 Hz, IHx 1/2), 8,75 - 8,70 (m, 1H+1H x 1/2), 8,67 (s, IH x 1/2), 8,56 - 8,55 (m, 1H x
. 1/2), 8,42 - 8,35 (m, 1H), 7,77 - 7,67 (n, 1H), 7,56 - 7,51 (m, 1H), 7,42 - 7,25 (m, 5H), 7,21 - 7,15 (m,
1H), 7,11 (, J = 6,8 Hz, 1Hx 1/2), 6,68 - 6,61 (m, 1H x 1/2), 6,03 - 6,00 (m, 1H), 5,66 - 5,65 (m, 1H),
5,19 (quint., J = 7,1 Hz, 1H x 1/2), 5,02 (quint., J = 6,8 Hz, 1H x 1/2), 2,58 (s, 3H x 1/2), 2,52 (s, 3H x
1/2), 1,49 (d,J =7,1 Hz, 3H x 1/2), 1,45 (d, J = 6,8 Hz, 3H x 1/2)

masa: 462 (M+1)".

EJEMPLO 6
Sintesis de 2-[((1S)-1-{4-[1-hidroxi-2-(1-metilpiperidin-4-il)etil]fenil } etil)amino]-4-( 8-
metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)pirimidina-5-carbonitrilo [6] (en lo sucesivo, denominado el compuesto

[6])
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(1) Se obtuvieron 43 mg de 4-{2-[4-((15)-1-{[5-ciano-4-(8-metilimidazo[ I ,2-a]piridin-3-
il)pirimidin-2-ilJamino}etil)fenil]-2-hidroxietil} piperidina-1-carboxilato de bencilo [6-1] (en lo sucesivo,
denominado el compuesto [6-1]) en forma de un s6lido amarillo palido a partir de 300 mg del compuesto
[1-1], 516 mg de 1-benciloxicarbonil-4-(formilmetil)piperidina (sintetizado de acuerdo con el
procedimiento descrito en memoria descriptiva de la Publicacion de Patente Europea N° 0367110,
paginas 108 a 109) y 41 mg del compuesto [1-6] de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 5.

(2) Se disolvieron 21 mg del compuesto [6-1] en un disolvente mixto de 3 ml de
tetrahidrofurano y 3 ml de metanol, después se afiadieron 20 mg de un catalizador de carbono de
hidréxido de paladio al 20% y la mezcla se agit6 durante 2 horas a temperatura ambiente en atmosfera de
hidrégeno. El catalizador se filtro a través de celite y el filtrado se concentrd a presion reducida. Al
residuo resultante se le afiadio éter dietilico y el solido producido de esta manera se recogio por
filtracion, obteniendo 6 mg de 2-({(15)-1-[4-(1-hidroxi-2-piperidin-4-iletil)fenilJetil}amino)-4-(8-

metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)pirimidina-5-carbonitrilo [6-2] (en lo sucesivo, denominado el compuesto
‘ [6-2]).

formaldehido se le afiadieron 200 ul de una solucién en metanol que contenia 4 mg de cloruro de cinc y 4

(3) A una mezcla de 2 mg del compuesto [6-2] y 100 pl de una solucion al 37% de

mg de cianotrihidroborato sédico y la mezcla se agité durante una noche a temperatura ambiente. A la
mezcla de reaccion se afiadieron agua y cloroformo y la fase orgénica se separ6 de la fase acuosa. La fase
orgénica obtenida se lavé con una solucién acuosa saturada de carbonato 4cido sédico y salmuera
saturada en ese orden y se secé sobre sulfato sédico anhidro. Los materiales insolubles se filtraron y el
filtrado se concentré a presion reducida. Al residuo resultante se le afiadié éter dietilico y el solido
resultante se recogio por filtracion, obteniendo 2,2 mg del compuesto del titulo [6] en forma de un sélido
gris.

Los datos espectrales del compuesto [6] se presentan a continuacion.

'"H RMN (CDCl3) 8: 9,62 (d, J = 7,2 Hz, 1H x 1/5), 8,92 - 8,64 (m, 1H+1H x 4/5), 8,55
(s, IH x 1/5), 8,41 (s, 1H x 4/5), 7,45 - 6,55 (m, 6H), 6,23 - 6,20 (m, 1H x 4/5), 5,95 - 5,90 (m, 1H x 1/5),
. 5,40 -4,70 (m, 2H), 3,00 - 2,70 (m, 4H), 2,58 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,10 - 1,40 (m, 7H), 1,62 (d, J = 6,8
" Hz,3H) |
masa: 496 (M+1)".

EJEMPLOS 7y 8

Sintesis de 4-(8-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-2-[((15)-1-{4-[hidroxi(1-metilpiperidin-4-
ilmetil]fenil}etil)amino]pirimidina-5-carbonitrilos [7] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [7]) y
[8] (en lo sucestvo, denominado el compuesto [8]), (aqui, el compuesto [7] y el compuesto [8] son
diastereomeros. Por favor, véase la Tabla 4)

(1) A una mezcla de 975 ﬁlg de magnesio, 100 pl de bromoetano y 20 ml de

tetrahidrofurano se le afiadio una cantidad catalitica de yodo y la mezcla se agitd durante
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aproximadamente 10 minutos hasta que desapareci6 el color pardo del yodo. A esto, se le afiadieron 20
ml de una solucion en tetrahidrofurano que contenia 5,9 g de 4-cloro-1-metilpiperidina y se calenté a
reflujo durante 2,5 horas. La suspension blanca producida de esta manera se enfri6 a 0°C y se aiiadieron
10 ml de una solucién en tetrahidrofurano que contenia 2 g del compuesto [39] (Véase la REFERENCIA
1). Después de una noche de agitacion calentando gradualmente de nuevo a temperatura ambiente, se
afiadio una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica obtenida se lavo con agua y salmuera saturada en ese orden y se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro. Los materiales insolubles se filtraron, el filtrado se concentrd a presion reducida y el residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: cloroformo/metanol =
100/0 - 90/10), obteniendo 2,27 g de ((15’)—14{4-[hidroxi(1-metilpiperidin-4-il)metil]fenil}etil)carbamato
de ferc-butilo [7-1] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [7-1]).

(2) Se obtuvieron 1,2 g de una mezcla de los compuestos del titulo [7] y [8] a partir de

1,42 g del compuesto [7-1] y 1 g del compuesto [2-6] de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1-(7).

(3) Se resolvieron 700 mg de la mezcla de los compuestos [7] y [8] usando Chiralcel
OD-H.

Las condiciones de resolucion dptica son las siguientes.

columna: Chiralcel OD-H (Daicel Chemical Industries Ltd.), diametro de 20 mm,
longitud de 250 mm;

“eluyente: hexano/etanol/dietilamina = 85/15/0,1;

caudal: 15 ml/min.

La solucion obtenida se concentro a presion reducida y el residuo se disolvié en una
pequefia cantidad de cloroformo para producir la solidificacion con éter dietilico, obteniendo de esta
manera 217 mg del compuesto del titulo [7] (TA = 18,3 minutos) en forma de un s6lido blanco y 230 mg
del compuesto del titulo {8] (TA = 24,3 minutos) en forma de un sélido amarillo palido.

Los datos espectrales del compuesto [7] y el compuesto [8] se presentan a continuacion.
Compuesto [7]

'"H RMN (DMSO-dg) 5: 9,98 (d, J = 6,3 Hz, 1H x 2/5), 8,97 (d, J = 7,1 Hz, IH x 3/5),
8,90 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,70 (s, 1H x 2/5), 8,60 (s, 1H x 3/5), 7,42 (d,J = 6,1 Hz, IH x
2/5),7,35 - 7,33 (m, 2H+1H x 3/5), 7,26 - 7,21 (m, 2H), 7,15 (t,J = 7,1 Hz, 1H x 2/5), 6,89 (t,J = 7,1
Hz, 1H x 3/5), 5,24 (quint., J = 7,1 Hz, 1H x 2/5), 5,17 - 5,05 (m, 1H+1H x 3/5), 4,20 - 4,13 (m, 1H),
3,02 (c,J = 7,6 Hz, 2H x 2/5), 2,96 (¢, J = 7,6 Hz, 2H x 3/5), 2,74 - 2,63 (m, 1H+1H x 2/5), 2,50 - 2,48
(m, 1H x 3/5), 2,06 (s, 3H x 2/5), 2,02 (s, 3H x 3/5), 1,73 - 1,62 (m, 2H+1H x 2/5), 1,52 (d, J = 7,1 Hz,
3H x 2/5), 1,49 (d, J = 7,1 Hz, 3H x 3/5), 1,32 (t,J = 7,6 Hz, 3H x 2/5), 1,28 (t,J = 7,6 Hz, 3H x 3/5),
1,22 - 1,04 (m, 4H), 0,97 - 0,94 (m, 1H x 3/5)

masa: 496 (M+1)".

Compuesto [8]
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'H RMN (DMSO-dq) 8: 9.98 (d,J = 6,1 Hz, 1H x 1/2), 8,97 (d, J = 7,1 Hz, 1Hx 1/2),
8,90 - 8,89 (m, 1H), 8,73 (s, 1H x 1/2), 8,73 (s, IHx 1/2), 8,70 (s, 1H x 1/2), 8,60 (s, 1H x 1/2), 7.43 (d, J
=6,1 Hz, IH x 1/2), 7,35 - 7,33 (m, 2H+1H x 1/2), 7,25 (d, J = 8,3 Hz, IH x 1/2), 7,22 (d, J = 8,0 Hz,
1Hx 1/2),7,15(t,J =7,1 Hz, IHx 1/2), 6,92 (t,J = 7,1 Hz, IH x 1/2), 5,24 (quint., J = 7,1 Hz, 1H x
1/2), 5,08 - 5,05 (m, 1H+1H x 1/2), 4,20 - 4,16 (m, 1H), 3,01 (¢, J = 7,6 Hz, 2H x 1/2),2,96 (c,J =17,6
Hz, 2H x 1/2), 2,74 - 2,64 (m, IH+1H x 1/2), 2,55 - 2,51 (m, |H x 1/2),2,06 (s, 3H x 1/2), 2,02 (s, 3H x
1/2), 1,72 - 1,55 (m, 2H+1H x 1/2), 1,52 (d, J = 7,1 Hz, 3H x 1/2), 1,49 (d, J = 7,1 Hz, 3H x 1/2), 1,32 (t,
J=T7,6Hz,3Hx 1/2), 1,28 (t,J = 7,6 Hz, 3H x 1/2), 1,22 - 1,11 (m, 4H), 1,03 - 1,00 (m, 1H x 1/2)

masa: 496 (M+1)".

EJEMPLOS 9y 10

Sintesis de 4-(8-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-2-[((15)-1-{4-[hidroxi(1-
isopropilpiperidin-4-il)metil]fenil}etil)amino]pirimidina-S-carbonitrilos [9] (en lo sucesivo, denominado
. el compuesto [9]) y [10] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [10]) (aqui, el compuesto [9] yel
compuesto [10] son diasteredmeros. Por favor, véase la Tabla 5)

(1) Se disolvieron 786 mg del compuesto [25-3] en 15 ml de cloroformo, después se
afiadieron 2,4 ml de acetona y 728 mg de triacetoxiborohidruro sodico y la mezcla se agité durante una
noche a 50°C. Después de un periodo de reposo para refrigerar, a la solucién de reaccion se le afiadi6 una
solucidn acuosa saturada de carbonato acido sodico y la solucion se extrajo con cloroformo. La fase
organica obtenida se lavo con agua y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. Los materiales
mmmuumﬁmmmmdﬁmwowcmmeamwbnmwdwydmﬁ@owwMMempmmwpm
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: cloroformo/metanol = 100/0 - 93/7), obteniendo
738 mg de una mezcla de los compuestos del titulo [9] y [10]. La mezcla se resolvié usando Chiralcel
OD-H.

Las condiciones de resolucion 6ptica son las siguientes.

columna: Chiralcel OD-H (Daicel Chemical Industries Ltd.), diametro de 20 mm,

‘ longitud de 250 min;

eluyente: hexano/etanol/dietilamina = 85/15/0,1;

caudal: 15 ml/min.

La solucién obtenida se concentré a presion reducida y el residuo se disolvié en una
pequeiia cantidad de cloroformo para producir la solidificacion con éter dietilico, obteniendo de esta
manera 175 mg del compuesto del titulo [9] (TA = 17 minutos) en forma de un producto amorfo amarillo
palido y 390 mg del compuesto del titulo [10] (TA = 21 minutos) en forma de un sélido gris.

Los datos espectrales del compuesto [9] y el compuesto [10] se presentan a continuacion.
Compuesto [9]

1HRMN(DMSOd0&998@NI=Q6HL1Hx10}895mﬂl=llHalelQL
8,90 - 8,88 (m, 1H), 8,73 (s, 1H x 1/2), 8,72 (s, IH x 1/2), 8,70 (s, IH x 1/2), 8,61 (s, IH x 1/2), 7,42 (d, J
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= 6,8 Hz, 1H x 1/2), 7,35 - 7,32 (m, 2H+1H x 1/2), 7,26 - 7,20 (m, 2H), 7,14 (t, /= 7,1 Hz, IH x 1/2),
6,89 (t,J =7,1 Hz, 1H x 1/2), 5,24 (quint.; J = 7,3 Hz, 1H x 1/2), 5,06 (quint., J = 7,1 Hz, IH x 1/2),
5,03 -5,01 (m, 1H), 4,20 - 4,18 (m, 1H x 1/2), 4,15 - 4,12 (m, 1H x 1/2), 3,02 (¢, J = 7,6 Hz, 2H x 1/2),
2,96 (¢, J = 7,6 Hz, 2H x 1/2), 2,75 - 2,60 (m, 1H+1H x 1/2), 2,58 - 2,48 (m, 1H x 1/2), 1,95 - 1,88 (m,
1H+1H x 1/2), 1,76 - 1,73 (m, 1H+1H x 1/2), 1,52 (d,J = 7,3 Hz, 3H x 1/2), 1,50 (d, J = 7,1 Hz, 3H x
1/2), 1,38 - 1,25 (m, 1H), 1,32 (t, J = 7,6 Hz, 3H x 1/2), 1,27 (t, J = 7,6 Hz, 3H x 1/2), 1,18 - 1,09 (m,
2H), 1,00 - 0,96 (m, 1H), 0,89 - 0,83 (m, 6H)
masa: 524 (M+1)".
Compuesto [10]
'H RMN (DMSO-dg) 8: 9,98 (d,J=6,8Hz, 1Hx 1/2), 8,96 (d,J = 7,1 Hz, IHx 1/2),
8,91 - 8,88 (m, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,71 (s, IHx 1/2), 8,60 (s, IH x 1/2), 7,43 (d,J = 7,8 Hz, IH x 1/2),
7,35 -7,33 (m, 2H+1H x 1/2), 7,25 - 7,20 (m, 2H), 7,15 (t, J = 6,8 Hz, 1H x 1/2), 6,92 (t, J = 6,8 Hz, 1H
x 1/2),5,26 - 5,22 (m, 1H x 1/2), 5,09 - 5,06 (m, 1H x 1/2), 5,04 - 5,00 (m, 1H), 4,21 - 4,16 (m, 1H), 3,02
‘ (c,J=73Hz,2Hx 1/2),2,96 (¢,J = 7,3 Hz, 2H x 1/2), 2,74 - 2,71 (m, 1H x 1/2), 2,67 - 2,63 (m, 1H),
- 2,55 -2,48 (m, 1H x 1/2), 1,98 - 1,65 (m, 3H), 1,52 (d, J = 7,1 Hz, 3H x 1/2), 1,50 (d, J = 7,3 Hz, 3H x
1/2), 1,35 - 1,26 (m, 1H), 1,32 (t,J = 7,6 Hz, 3H x 1/2), 1,28 (t,J = 7,6 Hz, 3H x 1/2), 1,14 - 1,03 (im,
3H), 0,88 (d, J = 6,3 Hz, 6H x 1/2), 0,85 (d, J = 6,6 Hz, 6H x 1/2)
masa: 524 (M+1)".

EJEMPLO 11

Sintesis de 4-(6-bromo-8-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-2-[((18)-1-{4-[hidroxi(1-
isopropilpiperidin-4-il)metil}fenil } etil)amino]pirimidina-5-carbonitrilo [11] (en lo sucesivo, denominado
el compuesto [11])

(1) A una solucion preparada disolviendo 360 mg de 3-etilpiridina-2-amina (sintetizada
de acuerdo con el procedimiento descrito en la Publicacion Internacional WO 2006/025567, pagina 142)
en un disolvente mixto de 12 ml de 1,4-dioxano y 4 ml de agua se le afiadieron 553 mg de N-
. bromosuccinimida a 0°C y la mezcla se agitd durante 1,5 horas a la misma temperatura. A la solucion de
reaccion se le afiadio agua, que se extrajo con acetato de etilo. La fase organica obtenida de esta manera
se lavo con agua y salmuera saturada en ese orden y se secé sobre sulfato sédico anhidro. Después, los
materiales insolubles se filtraron y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se
purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/ acetato de etilo = 75/25),
obteniendo 394 mg de S-bromo-3-etilpiridina-2-amina [11-1] (en lo sucesivo, denominado el compuesto
[11-1]).

(2) Se obtuvieron 530 mg de 4-(6-bromo-8-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-2-
(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo [11-2] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [11-2]) a partir de

388 mg del compuesto [11-1] de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1-(6).

-58-



%4
BY0220YS

(3) A una solucion preparada disolviendo 2,98 g del compuesto [40] (Véase la
REFERENCIA 2) en un disolvente mixto de 30 ml de tetrahidrofurano y 10 ml de 2-propanol se le
afiadieron 750 mg de un catalizador de carbono de hidréxido de paladio al 20% y la mezcla se agitd
durante una noche a temperatura ambiente en atmosfera de hidrogeno. El catalizador se filtro a través de
celite y el filtrado se concentrd a presion reducida, obteniendo 2,3 g de ((15)-1-{4-[hidroxi(piperidin-4-
il)metil]fenil}etil)carbamato de terc-butilo [11-3] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [11-3]). El
compuesto [11-3] se usé en la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

(4) Se obtuvieron 2,14 g de ((15)-1-{4-[hidroxi(1-isopropilpiperidin-4-
il)metil]fenil}etil)carbamato de zerc-butilo [11-4] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [11-4]) a
partir de 2,3 g del compuesto [11-3] y 15 ml de acetona de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 6-
(3).

(5) Se obtuvieron 41 mg del compuesto del titulo [11] en forma de un producto amorfo
amarillo a partir de 70 mg del compuesto [11-4] y 63 mg del compuesto [11-2] de acuerdo con el
 . procedimiento del Ejemplo 1-(7).

Los datos espectrales del compuesto [11] se presentan a continuacion.

'H RMN (CDCl3) : 9,89 (s, 1H x 5/6), 9,74 (s, IH x 1/6), 8,93 (s, 1H x 5/6), 8,86 (s, |H
x 1/6), 8,55 (s, 1H x 1/6), 8,16 (s, 1H x 5/6), 7,41 - 7,27 (m, 5H), 6,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H x 5/6), 6,29 (d,
J=8,0Hz, IHx 1/6), 5,35 (s a, IH x 1/6), 5,27 (quint., J = 7,5 Hz, 1H x 5/6), 4,38 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
3,10 (¢, J = 7,5 Hz, 2H), 2,98 - 2,72 (m, 5H), 2,14 - 1,92 (m, 3H), 1,69 (d, J = 7,5 Hz, 3H), 1,59 - 1,50
(m, 1H), 1,43 - 1,25 (m, 2H), 1,41 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,02 (d, J = 7,5 Hz, 6H)

masa: 602, 604 (M+1)".

EJEMPLO 12

Sintesis de 4-(8-ciclopropilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-2-[((15)-1-{4-[hidroxi( -
metilpiperidin-4-il)metil]fenil} etil)Jamino]pirimidina-5-carbonitrilo [12] (en lo sucesivo, denominado el
compuesto [12])

‘ (1) Se obtuvieron 750 mg de 4-(8-ciclopropilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-2-
(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo [12-1] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [12-1]) en forma de
un sélido naranja a partir de 390 mg de 3-ciclopropilpiridina-2-amina (sintetizada de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Publicacién Internacional WO 2006/025567, pagina 142) de acuerdo con el
procedimiento del Ejemplo 1-(6).

(2) Se obtuvieron 66 mg del compuesto del titulo [12] en forma de un sélido amarillo a
bal“[ir de 100 mg del compuesto [12-1]y 110 mg del compuesto [7-1] de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 1-(7).

Los datos espectrales del compuesto [12] se presentan a continuacion.

'H RMN (CD;OD) 8: 9,85 (d, J = 8,0 Hz, 1H x 1/3), 8,78 - 8,73 (m, 1H x 2/3), 8,68 (s,
1H x 1/3), 8,61 (s, 1H x 2/3), 8,43 (s, 1H x 2/3), 8,36 (s, 1H x 1/3), 7,40 - 7,25 (m, 4H), 6,93 (t, J = 8,0
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Hz, 1H x 2/3), 6,87 (d, J = 8,0 Hz, 1H x 2/3), 6;71 (d,J=8,0 Hz, IH x 1/3), 6,67 (t,J = 8,0 Hz, 1H x
1/3), 5,23 (¢, J = 7,5 Hz, 1H x 1/3), 5,01 (quint., J = 7,5 Hz, 1H x 2/3), 4,28 - 4,22 (m, 1H), 2,87 - 2,71
(m, 2H x 2/3), 2,59 - 2,51 (m, 2H x 1/3), 2,39 - 2,36 (m, 1H), 2,16 (s, 3H x 1/3), 2,12 (s, 3H x 2/3), 1,99 -
1,79 (m, 2H), 1,71 - 1,04 (m, 7H), 1,56 (d, J = 7,5 Hz, 3H x 2/3), 1,06 (d, J = 7,5 Hz, 3H x 1/3), 0,82 -
0,73 (m, 2H)

masa: 508 (M+1)".

EJEMPLOS 13y 14

Sintesis de 4-(8-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-2-{[(15)-1-(4- {hidroxi[(3R)-1-
metilpiperidin-3-iljmetil} fenil)etilJamino} pirimidina-5-carbonitrilo [13] (en lo sucesivo, denominado el
compuesto [13]) y 4-(8-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-2-{[(15)-1-(4- {hidroxi[(35)-1-metilpiperidin-3-
ilmetil} fenil)etilJamino} pirimidina-5-carbonitrilo- [14] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [14])
(aqui, el compuesto [13] y el compuesto [14] son diasteredmeros. Por favor, véase la Tabla 5)

‘ (1) Se obtuvieron 11,8 g de 3-[(4-{(15)-1-[(terc-

. butoxicarbonil)amino]etil} fenil)(hidroxi)metil|piperidina-1-carboxilato de bencilo [13-1] (en lo sucesivo,
denominado el compuesto [13-1]) en forma de una mezcla de cuatro isémeros, a partir de 15 g de (3R)-3-
formilpiperidina-1-carboxilato de bencilo (sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito en la
Publicacion Internacional WO 02/46157) y 16,6 g del compuesto [1-1] de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 5-(1).

(2) Se obtuvieron 6,81 g de 3-[[4-((1S)-1-{[5-ciano-4-(8-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-
ihpirimidin-2-ilJamino} etil)fenil](hidroxi)metil]piperidina- 1-carboxilato de bencilo [13-2] (en lo
sucesivo, denominado el compuesto [13-2]) a partir de 7,56 g del compuesto [2-6] y 11,8 g del
compuesto [13-1] de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1-(7).

(3) Se obtuvieron 5 g de 4-(8-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-2-[((15)-1-{4-
[hidroxi(piperidin-3-il)metil]fenil} etil)amino]pirimidina-5-carbonitrilo [13-3] a partir de 6,81 g del
compuesto [13-2] de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 6-(2). El compuesto obtenido [13-3] que
. es una mezcla de cuatro isémeros se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
' cloroformo/metanol = 100/0 - 90/10), obteniendo de esta manera 2,21 g de un compuesto de baja
polaridad (compuesto que eluyo primero en las condiciones anteriores) [13-3a] (en lo sucesivo,
denominado el compuesto [13-3a]) y 1,88 g de un compuesto de alta polaridad (compuesto que eluy6
después en las condiciones anteriores) [13-3b] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [13-3b]) cada
uno en forma de una mezcla de dos isémeros. Aqui, el compuesto [13-3a] es una mezcla de precursores
de los compuestos [13] y [14], respectivamente, y el compuesto [13-3b] es una mezcla de precursores de
los compuestos [15] y [16] que se describen mas adelante, respectivamente.

(4) Se obtuvieron 1,89 g de una mezcla de los compuestos del titulo [13] y [14] a partir
de 2,21 g del compuesto [13-3a] de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 6-(3). La mezcla se

resolvié usando Chiralpack AD.
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Las condiciones de resolucion optica son las siguientes.

columna: Chiralpack AD (Daicel Chemical Industries Ltd.), diametro de 50 mm,
longitud de 5.000 mm;

eluyente: hexano/2-propanol/dietilamina = 65/35/0,1;

caudal: 100 ml/min.

La solucion obtenida se concentré a presion reducida y el residuo se disolvié en una
pequeiia cantidad de cloroformo para producir la solidificacién con éter dietilico, obteniendo de esta
manera 892 mg del compuesto del titulo [13] (TA = 15,5 minutos) en forma de un s6lido amarillo palido
y 298 mg del compuesto del titulo [14] (TA = 35 minutos) en forma de un sélido amarillo palido.

Los datos espectrales del compuesto [13] y el compuesto [14] se presentan a
continuacion.
Compuesto [13]

'"H RMN (DMSO-dg) 8: 9,98 (d, J = 6,8 Hz, IHx 1/3), 8,96 (d, J = 6,8 Hz, 1H x 2/3),

8,89 - 8,86 (m, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,70 (s, IH x 1/3), 8,61 (s, IH x 2/3), 7,41 - 7,16 (m, SH+1H x 1/3),

e 6,89 (t,J = 7,1 Hz, 1H x 2/3), 5,30 - 5,00 (m, 2H), 4,29 - 4,19 (m, 1H), 3,32 (s, 3H), 3,02 - 2,93 (m, 2H),
2,65-2,50 (m, 1H), 2,32 - 2,28 (m, 1H x 1/3), 2,12 - 2,06 (m, 1H x 2/3), 1,80 - 1,40 (m, 9H), 1,32 - 1,20
(m, 3H)

masa: 496 (M+1)".
Compuesto [14]

'"H RMN (DMSO-dg) §: 9,90 (m, 1H x 2/5), 8,98 - 8,60 (m, 3H+1H x 3/5), 7,60 - 6,85
(m, 6H), 5,18 - 5,05 (m, 2H), 4,30 - 4,20 (m, 1H), 3,34 (s, 3H), 3,20 - 2,80 (m, 2H), 2,70 - 2,50 (m, 1H),
2,18 - 1,45 (m, 10H), 1,40 - 1,20 (m, 3H)

masa: 496 (M+1)".

EJEMPLOS 15y 16

Sintesis de 4-(8-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-2-{[(15)-1-(4-{hidroxi[(3R)-1-

metilpiperidin-3-il]metil} fenil)etilJamino} pirimidina-5-carbonitrilo [15] (en lo sucesivo, denominado el

‘. compuesto [15]) y 4-(8-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-2-{[(15)-1-(4-{ hidroxi[(3S)-1-metilpiperidin-3-
ilJmetil} fenil)etil]Jamino} pirimidina-5-carbonitrilo [16] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [16])
(aqui, el compuesto [15] y el compuesto [16] son diasteredmeros. Por favor, véase la Tabla 5)

Se obtuvieron 921 mg de una mezcla de los compuestos del titulo [15] y [16] a partir de
917 mg del compuesto [13-3b] de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 6-(3). La mezcla se resolvid
usando Chiralcel OD-H.

Las condiciones de resolucion 6ptica son las siguientes.

columna: Chiralcel OD-H (Daicel Chemical Industries Ltd.), diametro de 20 mm,
longitud de 250 mm;

eluyente: hexano/etanol/dietilamina = 85/15/0,1;
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caudal: 20 ml/min.

La solucion obtenida se concentro a presion reducida y el residuo se disolvié en una
pequefia cantidad de cloroformo para producir la solidificacién con éter dietilico, obteniendo de esta
manera 510 mg del compuesto del titulo [15] (TA = 16,8 minutos) en forma de un sélido amarillo palido
y 253 mg del compuesto del titulo [16] (TA = 23,1 minutos) en forma de un sélido amarillo.

Los datos espectrales del compuesto [15] y el compuesto [16] se presentan a

continuacion.
Compuesto [15] :
'H RMN (DMSO-d) &: 10,00 (d,J=6,8 Hz, 1H x 2/5), 8,98 (d, J = 6,8 Hz, 1H x 3/5),
8,92 - 8,87 (m, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,73 (s, 1H x 2/5), 8,63 (s, 1H x 3/5), 7,46 - 7,15 (m, SH+1H x 2/5),
6,90 (t,J = 7.1 Hz, 1H x 3/5), 5,25 - 5,05 (m, 2H), 4,22 - 4,20 (m, 1H), 3,34 (s, 3H), 3,10 - 2,80 (m, 2H),
2,70 - 2,50 (m, 1H), 2,15 - 1,60 (m, 10H), 1,39 - 1,22 (m, 3H)

masa: 496 (M+1)".
Compuesto [16]

"H RMN (DMSO-dg) 8: 9,90 (m, 1H x 2/5), 9,00 - 8,60 (m, 3H+1H x 3/5), 7,40 - 6,80
(m, 6H), 5,20 - 5,00 (m, 2H), 4,20 - 4,00 (m, 1H), 3,30 (s, 3H), 3,40 - 3,20 (m, 2H), 2,70 - 1,40 (m, 8H),
1,40 - 1,20 (im, 5H)

masa: 496 (M+1)".

EJEMPLOS 17y 18

Sintesis de 2-{[(1S5)-1-(4- {hidroxi[(2S)- I-metilpirrolidin-2-il]metil} fenil)etil Jamino} -4-
(8-metilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)pirimidina-5-carbonitrilos [17] (en lo sucesivo, denominado el
compuesto [17]) y [18] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [18]) (aqui, el compuesto [17] y el
compuesto [18] son diasteredmeros. Por favor, véase la Tabla 6)

(1) Se obtuvieron 95 mg de (25)-2-[(4-{(15)-1-[(terc-
butoxicarbonil)amino]etil} fenil)(hidroxi)metil]pirrolidina-1-carboxilato de bencilo [17-1] (en lo
sucesivo, denominado el compuesto [17-1]) a partir de 467 mg de (25)-2-formilpirrolidina-1-carboxilato
de bencilo (sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito en Bioorg. Med. Chem., 2003,11, 3153-
3164) y 500 mg del compuesto [1-1] de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 5-(1).

(2) Se obtuvieron 68 mg de (25)-2-[[4-((1S)-1-{[5-ciano-4-(8-metilimidazo[1,2-a]piridin-
3-il)pirimidin-2-ilJamino}etil)fenil](hidroxi)metil]pirrolidina-1-carboxilato de bencilo [17-2] (en lo
sucesivb, denominado el compuesto [17-2]) a partir de 93 mg del compuesto [17-1]y 48 mg del
compuesto [1-6] de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1-(7).

(3) Se obtuvieron 10 mg de 2-{[(1S)-1-(4-{hidroxi[(2S)-pirrolidin-2-
il]metil} fenil)etil]Jamino } -4-(8-metilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)pirimidina-5-carbonitrilo [17-3] (en lo
sucesivo, denominado el compuesto [17-3]) a partir de 30 mg del compuesto [17-2] de acuerdo con el

procedimiento del Ejemplo 6-(2).
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(4) Se disolvieron 7 mg del compuesto [17-3] en 1 ml de cloroformo, después se
afiadieron 4 mg de una solucién al 37% de formaldehido y 10 mg de triacetoxiborohidruro sodico y la
mezcla se agit6é durante 2,5 horas a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se le afiadié una
solucion acuosa saturada de carbonato acido sédico y la mezcla se extrajo con cloroformo. La fase
organica obtenida se lavé con salmuera saturada y se secd sobre sulfato sédico anhidro. Los materiales
insolubles se filtraron, el filtrado se concentro a presion reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia preparativa de capa fina (disolvente de desarrollo: cloroformo/metanol = 20/1),
resolviendo el compuesto [17] y el compuesto [18] que son diastereémeros. De acuerdo con las
condiciones de purificacion anteﬁores, se obtuvieron 3 mg del compuesto del titulo {17], que es un
compuesto de baja polaridad, y 2 mg del compuesto del titulo [18], es un compuesto de alta polaridad, los
dos en forma de un s6lido blanco.

Los datos espectrales del compuesto [17] y el compuesto [18] se presentan a
continuacion.

Compuesto [17]

'H RMN (CDCL) 8: 9,63 (d, J = 6,3 Hz, 1H x 1/5), 8,94 (s, IH x 1/5), 8,89 (s, 1H x 4/5),
8,76 (d, J = 6,3 Hz, 1H x 4/5), 8,57 (s, 1/5), 8,53 (s, 1H x 4/5), 7,42 - 7,15 (m, 5H), 6,64 - 6,60 (m, 1H),
6,07 - 6,05 (m, 1H x 4/5), 5,88 - 5,80 (m, 1H x 1/5), 5,36 - 5,25 (m, IH+1H x 1/5), 5,15 - 5,11 (m, 1H x
4/5), 4,94 (s, 1H), 2,65 - 2,40 (m, 3H), 2,69 (s, 1H x 3/5), 2,64 (s, 2H+1H x 2/5), 2,15 - 1,70 (m, 6H),
2,53 (s, 3H), 1,82 - 1,64 (m, 4H), 1,63 (d, J = 7,2 Hz, 3H)

masa: 468 (M+1)".

Compuesto [18]

'"H RMN (CDCl) &: 9,64 - 9,63 (m, 1H x 1/5), 8,94 - 8,88 (m, 1H+1H x 4/5), 8,53 (s, 1H
x 1/5), 8,52 (s, IH x 4/5), 7,43 - 7,16 (m, 5H), 6,66 - 6,62 (m, 1H), 6,04 - 6,02 (m, 1H x 4/5), 5,83 - 5,82
(m, 1H x 1/5), 5,18 - 5,13 (m, 1H x 4/5), 4,55 - 4,54 (m, 1H), 3,40 - 3,20 (m, 1H), 2,69 (s, 1H x 3/5), 2,65
(s, 2H+1H x 2/5), 2,57 - 2,45 (m, 6H), 2,38 (s, 3H), 1,96 - 1,55 (m, 4H), 1,63 (d, J = 7,2 Hz, 3H)

masa: 468 (M+1)",

EJEMPLOS 19y 20

Sintesis de 4-(8-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-2-{[(1S)-1-(4-{hidroxi[(2R)-1-
metilpirrolidin-2-il]metil } fenil)etil]Jamino} pirimidina-5-carbonitrilos [19] (en lo sucesivo, denominado el
compuesto [19]) y [20] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [20]) (aqui, el compuesto [19] y el
compuesto [20] son diasteredémeros. Por favor, véase la Tabla 6)

(1) Se disolvieron 300 mg del compuesto [41] (Véase la REFERENCIA 3) en un
disolvente mixto de 6 ml de tetrahidrofurano y 6 ml de metanol, después se afiadieron 100 mg de un
catalizador de carbono de hidroxido de paladio al 20% y la mezcla se agit6 durante 2,5 horas a
temperatura ambiente en atmdsfera de hidrogeno. El catalizador se filtrd a través de celite y el filtrado se

concentro a presion reducida. El residuo resultante se disolvio en 6 ml de tetrahidrofurano, después se
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affadieron 147 pl de una solucién al 37% de formaldehido y 420 mg de triacetoxiborohidruro sédico y la
mezcla se agit6 durante 1,5 horas a températura ambiente. A la solucion de reaccion se le afiadi6 una
solucion acuosa saturada de carbonato acido sddico, la solucién se extrajo con un disolvente mixto de
cloroformo y metanol (proporcion de mezcla: 9/1) y la fase orgéanica resultante se lavé con salmuera
saturada y se seco sobre sulfato sodico anhidro. Despusés, los materiales insolubles se filtraron y el
filtrado se concentré a presion reducida, obteniendo 220 mg de [(1S)-1-(4-{hidroxi[(2R)-1-
metilpirrolidin-2-il]metil} fenil)etil]carbamato de rerc-butilo [19-1] (en lo sucesivo, denominado el
compuesto {19-1]).

(2) Se obtuvieron 15 mg del compuesto del titulo [19] y 13 mg del compuesto del titulo
[20] los dos en forma de un sélido incoloro a partir de 73 mg del compuesto [19-1] y 65 mg del
compuesto [2-6] de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1-(7). De acuerdo con las condiciones de
purificacion mencionadas en el Ejemplo 1-(7), el compuesto [19] era un compuesto de baja polaridad y el
compuesto {20] era un compuesto de alta polaridad.
. Los datos espectrales del compuesto [19] y el compuesto [20] se presentan a
continuacion,
Compuesto [19]

'H RMN (CDCly) 8: 9,67 - 9,60 (m, 1H x 1/5), 8,95 - 8,89 (m, 1H+1H x 4/5), 8,57 (s, 1H
x 1/5), 8,52 (s, IH x 4/5), 7,45 - 7,17 (m, 5H), 6,70 - 6,67 (m, 1H), 6,03 - 6,02 (m, 1H x 4/5), 5,85 - 5,76
(m, IHx 1/5), 5,35 - 5,34 (m, 1H x 1/5), 5,16 - 5,13 (m, 1H x 4/5), 4,88 - 4,87 (m, 1H), 3,14 - 3,05 (m,
3H), 2,46 (s, 3H), 2,53 - 2,24 (m, 3H), 1,75 - 1,51 (m, 4H), 1,63 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,37 (t,J = 7,8 Hz,
3H)

masa: 482 (M+1)".
Compuesto [20]

'H RMN (CDCl5) 8: 9,64 (d, J = 6,8 Hz, 1H x 1/5), 8,94 (s, 1H x 1/5), 8,89 (s, 1H x 4/5),
8,80 (d, / = 6,8 Hz, 1H x 4/5), 8,56 (s, 1H x 1/5), 8,52 (s, 1H x 4/5), 7,43 - 7,16 (m, 5H), 6,70 - 6,66 (m,
1H), 6,04 - 6,03 (m,1 H x 4/5), 5,85 - 5,78 (m, 1H x 1/5), 5,36 - 5,26 (m, 1H x 1/5), 5,16 - 5,11 (m, 1H x
. 4/5), 4,34 - 4,33 (m, 1H), 3,10 - 3,04 (m, 3H), 2,74 - 2,71 (m, 1H), 2,44 - 2,17 (m, 2H), 2,26 (s, 1H x 3/5),
) 2,17 (s, 2H+1H x 2/5), 1,90 - 1,68 (m, 4H), 1,64.(d, J=6,8 Hz, 3H), 1,37 (t, J = 7,8 Hz, 3H)

masa: 482 (M+1)"

EJEMPLO 21

Sintesis de 2-[((15)-1-{4-[(15)-2-(terc-butilamino)-1-hidroxietil]fenil} etil)amino]-4-[ 8-
(difluorometil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]pirimidina-5-carbonitrilo [21] (en lo sucesivo, denominado el
compuesto [21])

Se obtuvieron 29 mg de sal clorhidrato del compuesto del titulo [21] en forma de un
solido blanco a partir de 101 mg del compuesto [2-5] y 95 mg del compuesto [4-2] de acuerdo con el

procedimiento del Ejemplo 2-(7).
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Los datos espectrales del compuesto [21] se presentan a continuacion.

'"H RMN (DMSO-dg) 8: 10,20 (d, J = 6,8 Hz, 1H x 1/2),9,11 (d,J = 6,4 Hz, 1H x 1/2),
9,06 (d,J =172 Hz, 1H x 1/2), 8,96 (d, J = 8,0 Hz, 1H x 1/2), 8,78 (s, 1H x 1/2), 8,77 (s, 1H x 1/2), 8,74
(s, IHx 1/2), 8,64 (s, 1H x 1/2), 7,86 (d, J = 8,0 Hz, IH x 1/2), 7,79 (d, J = 7,2 Hz, IH x 1/2), 7,51 (t, J
= 54,4 Hz, IHx 1/2), 7,45 (t, J = 54,4 Hz, 1H x 1/2), 7,37 - 7,29 (m, SH+1H x 1/2), 7,13 (t,J = 7,2 Hz,
1H x 1/2), 5,30 - 5,04 (m, 2H), 4,51 - 4,45 (m, 1H), 2,60 - 2,50 (m, 2H), 1,54 - 1,48 (m, 3I~I), 1,00 (s, 9H
x 1/2), 0,93 (s, 9H x 1/2).

masa: 506 (M+1)".

[0243]

EJEMPLO 22 .

Sintesis de 2-[((15)-1-{4-[(15)-2-(terc-butilamino)-1-hidroxietil|fenil } etil)Jamino]-4-(8-
cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-il)pirimidina-5-carbonitrilo [22] (en lo sucesivo, denominado el compuesto
[22])

. Se obtuvieron 1,2 g de sal clorhidrato del compuesto del titulo [22] en forma de un
’ solido blanco a partir de 2,23 g del compuesto [2-5] y 2 g del compuesto [9-1] de acuerdo con el
procedimiento del Ejemplo 2-(7).

Los datos espectrales del compuesto [22] se presentan a continuacion.

'"H RMN (DMSO-dg) 8: 10,06 (dd, J = 6,8 Hz, 0,8 Hz, 1H x 1/2),9,06 (d, J = 6,8 Hz, |H
x 1/2), 8,99 (dd, J = 7,2 Hz, 1,2 Hz, 1H x 1/2), 8,97 (d, J = 8,4 Hz, I1H x 1/2), 8,78 (s, 1H x 1/2), 8,75 (d,
J=35,2Hz, 1Hx 1/2), 8,62 (s, IHx 1/2), 7,79 (dd, J = 7,6 Hz, 1,2 Hz, IH x 1/2), 7,72 (dd, J = 7,6 Hz,
0,8 Hz, 1H x 1/2), 7,37 - 7,28 (m, SH+1H x 1/2), 7,19 (t, J = 7,2 Hz, 1H x 1/2), 7,00 (t, J = 7,2 Hz, 1H x
1/2), 5,28 - 5,05 (m, 2H), 4,49 - 4,44 (m, 1H), 2,57 - 2,51 (m, 2H), 1,54 - 1,48 (m, 3H), 1,00 (s, 9H x 1/2)
0,93 (s, 9H x 1/2).

masa: 490, 492 (M+1)".

b

EJEMPLOS 23 y 24
‘ Sintesis de 4-(8-ciclopropilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-2-[((LS)-1-{4-[[(2S)-1,2-
) dimetilpirrolidin-2-ilj(hidroxi)metil]fenil }etil)amino}pirimidina-5-carbonitrilo [23] (en lo sucesivo,
denominado el compuesto [23]) y [24] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [24]) (aqui, el
compuesto [23] y el compuesto [24] son diasteredmeros. Por favor, véase la Tabla 6)

(1) A la solucion preparada disolviendo 500 mg de H-a-Me-Pro-OH (disponible en el
mercado en Chem-Impex International Inc.) y 693 mg de cloroformiato de bencilo en 10 ml de 1,4-
dioxano y 5 ml de agua se le afiadi6 una solucién acuosa 1 M de hidréxido a temperatura ambiente para
mantener el pH a 10 y la solucion se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la solucién de
reaccion se le afiadio HCl 5 M para ajustar el pH a 2 y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase

organica obtenida se lavo con salmuera saturada y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Los
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materiales insolubles se filtraron y el filtrado se concentré a presion reducida, obteniendo 842 mg de 1-
[(benciloxi)carbonil]-2-metil-L-prolina [23-1] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [23-1]).

(2) A una solucion obtenida disolviendo 840 mg del compuesto [23-1] en 16 ml de
tetrahidrofurano se le afiadieron 4,31 ml de un complejo de borano-sulfuro de metilo (una solucién 2 M
en tetrahidrofurano) a temperatura ambiente y la mezcla se calent6 a reflujo durante 4 horas. A la
solucion de reaccion se le afiadié a una solucion saturada de carbonato acido sodico y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica obtenida se lavo con salmuera saturada y se secO sobre
sulfato de magnesio anhidro. Los materiales insolubles se filtraron y el filtrado se concentré a presion
reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
hexano/acetato de etilo = de 100/0 a 60/40), obteniendo 498 mg de (25)-2-(hidroximetil)-2-
metilpirrolidina-1-carboxilato de bencilo [23-2] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [23-2]).

(3) A una solucién obtenida disolviendo 377 mg del compuesto [23-2] y 147 mg de
piridina en 7,5 ml de cloroformo se le afiadieron 673 mg de peryodinano de Dess-Martin a temperatura
'. ambiente y la mezcla se calento a reflujo durante 1 hora. A la solucién de reaccion se le afiadio una

solucion acuosa saturada de tiosulfato sodico y la mezcla se extrajo con cloroformo. La fase orgénica
obtenida se lavé con a una solucion saturada de carbonato acido sédico y salmuera saturada,
secuencialmente, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. Los materiales insolubles se filtraron y el
filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: de 100/0 a 60/40 de hexano/acetato de etilo), obteniendo 346 mg de (25)-2-
formil-2-metilpirrolidina-1-carboxilato de bencilo [23-3] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [23-
3].

(4) Se disolvieron 423 mg del compuesto [1-1]y 508 mg de NN’ N’ -
tetrametiletilendiamina en 22 ml de tetrahidrofurano, la temperatura de la solucién se mantuvo a -78°C y
después se afiadieron 1,09 mi de n-butillitio (solucién 2,66 M en hexano). Después de agitar a la misma
temperatura durante 1 hora para obtener la suspensién blanca resultanté, se afiadieron 2,2 ml de una
solucion en tetrahidrofurano preparada disolviendo 384 mg del compuesto [23-3] y la mezcla se agit6 a la
. misma temperatura durante 1,5 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié una solucion acuosa saturada
de cloruro de amonio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica obtenida se lavé con
salmuera saturada y se secé sobre sulfato sodico anhidro. Después, los materiales insolubles se filtraron y
el filtrado se concentré a presion reducida, obteniendo (25)-2-[(4-{(15)-1-[(terc-
butoxicarbonil)amino]etil} fenil)(hidroxi)metil]-2-metilpirrolidina- 1-carboxilato de bencilo [23-4]. El
compuesto [23-4] obtenido era una mezcla de dos isémeros, que después se purificod por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = de 100/0 a 40/60), obteniendo 199 mg de
un compuesto de baja polaridad (compuesto que eluy6 primero en las condiciones anteriores) [23-4a] (en
lo sucesivo, denominado el compuesto [23-4a]) y 117 mg de un compuesto de alta polaridad (compuesto

que eluyé después en las condiciones anteriores) [23-4b] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [23-

-66 -



53
BY0220YS

4b]). Aqui, el compuesto [23-4a] es un precursor de un compuesto [23], y el compuesto [23-4b] es un
precursor de un compuesto [24] como se describe a continuacion.

(5) Se obtuvieron 23,3 mg del compuesto [23] en forma de un sélido blanco a partir de
38 mg del compuesto [12-1] y 57,5 mg del compuesto [23-4a] de acuerdo con los procedimientos de los
EJEMPLOS 17,y 18-(2) a (4).

Los datos espectrales del compuesto [23] se muestran a continuacion.

'H RMN (CDCls) 8: 9,70-9,62 (m, 1H 1/5), 8,98 (d, J = 6,8 Hz, 1H 4/5), 8,92 (s, IH
1/5), 8,88 (s, 1H 4/5), 8,57 (s, 1H 1/5), 8,52 (s, 1H 4/5), 7,36-7,28 (m, 4H), 6,96-6,88 (m, 1H+1H 1/5),
6,71-6,68 (m, 1H 4/5), 5,38-5,27 (m, 1H 1/5), 5,15-5,13 (m, 1H 4/5), 4,39 (s, 1H), 3,10-3,07 (m, 1H),
2,59-2,45 (m, 2H), 2,19-2,03 (m, 2H), 2,10 (s, 3H), 1,73-1,51 (m, 2H), 1,62 (d, J = 6-,8 Hz, 3H), 1,31-
1,26 (m, 1H), 1,17-1,15 (m, 2H), 0,92-0,86 (m, 5H)

masa: 508 (M+1)".

(6) Se obtuvieron 10,6 mg del compuesto del titulo [24] en forma de un sélido blanco a
. partir de 38 mg del compuesto [12-1] y 57,5 mg del compuesto [23-4b] de acuerdo con los
procedimientos de los EJEMPLOS 17,y 18-(2) a (4).

Los datos espectrales del compuesto [24] se muestran a continuacion.

'H RMN (CDCl;) &: 9,63-9,56 (m, 1H 1/5), 8,97 (s, 1H 1/5), 8,90 (s, 1H 4/5), 8,74 (d, J
= 6,8 Hz, 1H 4/5), 8,58 (s, 1H 1/5), 8,53 (s, 1H 4/5), 7,44-7,28 (m, 4H), 6,93-6,85 (m, 1H+1H 1/5), 6,68-
6,64 (m, 1H 4/5), 6,04-6,02 (m, 1H 4/5), 5,85-5,80 (m, 1H 1/5), 5,40-5,28 (m, 1H 1/5), 5,14-5,11 (m, 1H
4/5), 4,43 (s, 1H), 3,15-3,10 (m, 1H), 2,62-2,49 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,13-2,05 (m, 1H), 1,78-1,50 (m,
2H), 1,62 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,38-1,25 (m, 1H), 1,15-1,12 (m, 2H), 0,94-0,85 (n, 5SH)

masa: 508 (M+1)",

EJEMPLOS 25y 26

Sintesis de 4-(8-ciclopropilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-2-[((1S)-1-{4-[(R)-[(2R)-1,2-
dimetilpirrolidin-2-ilj(hidroxi)metiljfenil} etil)amino]pirimidina-5-carbonitrilo [25] (en lo sucesivo,

. denominado el compuesto [25]) y 4-(8-ciclopropilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-2-[((15)-1-{4-[(S)-[(2R)-
1,2-dimetilpirrolidin-2-ilj(hidroxi)metil]fenil} etil)amino]pirimidina-5-carbonitrilo [26] (en lo sucesivo,
denominado el compuesto [26]) (aqui, el compuesto [25] y el compuesto [26] son diasteredmeros. Por
favor, véase la Tabla 12)

(1) Se obtuvo (2R)-2-[(4-{(15)-1-[(terc-butoxicarbonil)amino]etil} fenil)(hidroxi)metil]-
2-metilpirrolidina-1-carboxilato de bencilo [25-1] a partir de 1 g de H-o-Me-D-Pro-OH (disponible en el
mercado en Chem-Impex International Inc.) de acuerdo con los procedimientos de los EJEMPLOS 23 y
24-(1) a (4). El compuesto [25-1] obtenido era una mezcla de dos isomeros, y se obtuvieron 195 mg de
[25-1a] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [25-1a]) y 134 mg de [25-1b] (en lo sucesivo,
denominado el compuesto [25-1b]) en las condiciones de purificacion descritas en los EJEMPLOS 23 y

24-(4). En los EJEMPLOS, el compuesto de baja polaridad (compuesto que eluy6 primero en las
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condiciones anteriores) es un compuesto [25-1a], y el compuesto de alta polaridad (compuesto que eluyé
después en las condiciones anteriores) es un compuesto [25-1b].

(2) Se obtuvieron 140 mg de ((15)-1-{4-[(R)-[(2R)-1,2-dimetilpirrolidin-2-
il](hidroxi)metil}fenil} etil)carbamato de ferc-butilo [25-2] (en lo sucesivo, denominado el compuesto
[25-2]) a partir de 193 mg del compuesto [25-1a] de acuerdo con los procedimientos de los EJEMPLOS
19y 20-(1).

(3) Se obtuvieron 21,4 mg del compuesto del titulo [25] (en lo sucesivo, denominado el
compuesto [25]) en forma de un sélido amarillo palido a partir de 45,6 mg del compuesto [12-1]y 49 mg
del compuesto [25-2] de acuerdo con el procedimiento del EJEMPLO 1-(7).

Los datos espectrales del compuesto [25] se muestran a continuacion.

'"H RMN (CDCls) 8: 9,63-9,55 (m, 1H 1/5), 8,97 (s, 1H 1/5), 8,89 (s, 1H 4/5), 8,73 (d, J
= 06,8 Hz, 1H 4/5), 8,58 (s, 1H 1/5), 8,53 (s, 1H 4/5), 7,37-7,29 (m, 4H), 6,93-6,84 (m, 1H+1H 1/5), 6,68-
6,65 (m, 1H 4/5), 6,02-6,00 (m, 1H 4/5), 5,84-5,77 (m, 1H 1/5), 5,38-5,26 (m, 1H 1/5), 5,13-5,09 (m, 1H
4/5), 4,67-4,50 (m, 1H), 4,34 (s, 1H), 3,11-3,07 (m, 1H), 2,62-2,45 (m, 2H), 2,17-2,11 (m, 2H), 2,04 (s,
3H), 1,74-1,61 (m, 2H), 1,62 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,32-1,20 (m, 2H), 1,15-1,12 (m, 1H), 0,90-0,85 (m,
5H)

masa: 508 (M+1)".

(4) La configuracion absoluta del compuesto del titulo [25] se determiné mediante el
siguiente procedimiento. A 9,2 mg del compuesto [25-1a] se le afiadié 1 ml de una solucién acuosa 2 M
de hidroxido potésico a temperatura ambiente y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 2
horas. La soluci6n de reaccion se concentro a presion reducida. Al residuo obtenido se le afiadi6 agua y
la mezcla se extrajo con cloroformo. La fase organica obtenida se lavé con salmuera saturada y se sec
sobre sulfato sédico anhidro. Los materiales insolubles se filtraron y el filtrado se concentr a presion
reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia preparativa de capa fina, obteniendo 6,1 mg
de ((15)-1-{4-[(1R,7aR)-7a-metil-3-oxotetrahidro-1 H-pirrolo[1,2-c][ 1,3]oxazol-1-il]fenil} etil}carbamato
de zerc-butilo [25-4] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [25-4]). Por medicion NOE (Efecto
Nuclear Overhauser) del compuesto [25-4], se determinaron las configuraciones absolutas del compuesto
[25-4] y el compuesto del titulo [25].

(5) Se obtuvieron 15,7 mg del compuesto del titulo [26] (en lo sucesivo, denominado el
compuesto [26]) en forma de un sélido amarillo palido a partir de 45,6 mg del compuesto [12-1] y 132
mg del compuesto [25-1b] de acuerdo con los procedimientos de los EIEMPLOS 25y 26-(2) y (3).

Los datos espectrales del compuesto [26] se muestran a continuacion.

'"H RMN (CDCl;) &: 9,63-9,55 (m, 1H 1/5), 8,97-8,90 (m, 1H+1H 4/5), 8,58 (s, 1H 1/5),
8,53 (s, IH 4/5), 7,43-7,32 (m, 4H), 6,93-6,85 (m, IH+1H 1/5), 6,66-6,62 (m, 1H 4/5), 6,04-6,03 (m, 1H
4/5), 5,85-5,78 (m, 1H 1/5), 5,38-5,28 (m, 1H 1/5), 5,16-5,13 (m, 1H 4/5), 4,80-4,67 (m, 1H), 4,43 (s,
1H), 3,15-3,07 (m, 1H), 2,63-2,49 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,09-2,05 (i, 1H), 1,85-1,50 (m, 2H), 1,62 (d, J
= 6,8 Hz, 3H), 1,36-1,26 (m, 2H), 1,16-1,14 (m, 1H), 0,90-0,80 (m, 5H)
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masa: 508 (M+1)".

(6) La configuracion absoluta del compuesto del titulo [26] se determind mediante el
siguiente procedimiento. Se obtuvieron 11,6 mg de zerc-butil ((15)-1-{4-[(1S,7aR)-7a-metil-3-
oxotetrahidro-1H-pirrolo[1,2-c][1,3Joxazol-1-il]fenil} etil)carbamato [25-6] (en lo sucesivo, denominado
el compuesto [25-6]) a partir de 30 mg del compuesto [25-1b] de acuerdo con los procedimientos de los
EJEMPLOS 65 y 66~(4). Por medicién NOE (Efecto Nuclear Overhauser) del compuesto [25-6], se

determinaron las configuraciones absolutas del compuesto [25-6] y €l compuesto del titulo [26].

EJEMPLO 27

Sintesis de (15)-2-(terc-butilamino)-1-{4-((1S)-1-{[4-(8-cloroimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-
5-fluoropirimidin-2-ilJamino}etil)fenilJetanol [27] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [27])

(1) Una mezcla de 18,9 g de 2,4-dicloro-5-fluoropirimidina (disponible en el mercado de
Fluorochem Co. Ltd), 42,9 g de cis-1-etoxi-2-tri-n-butilestaniletileno (sintetizado por el procedimiento
. que se describe en J. Am. Chem. Soc., 1977, 99, 7365), 3,97 g de diclorobis(trifenilfosfina)paladio (1I) y

380 ml de acetonitrilo se agito a 80°C durante 3 horas. Después de enfriar la mezcla de reaccion, se
afiadieron 113 ml de agua y 53 g de fluoruro potasico y la mezcla se agitd durante una noche a
temperatura ambiente. Los materiales insolubles se filtraron a través de Celite y el filtrado se extrajo con
acetato de etilo. La fase orgénica obtenida se lavo con agua y salmuera saturada, secuencialmente, y se
seco sobre sulfato sédico anhidro. Los materiales insolubles se filtraron y el filtrado se concentré a
presion reducida. Después, el residuo obtenido se purifico por cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = de 100/0 a 40/60), obteniendo 14,0 g de 2-cloro-4-[(Z)-2-
etoxivinil]-5-fluoropirimidina [27-1] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [27-1]) en forma de un
solido amarillo.

(2) Se disolvieron 25,2 g del compuesto [27-1] en un disolvente mixto de 320 ml de 1,4-
dioxano y 32 ml de agua. Después, se afiadieron 22,2 g de imida del 4cido N-bromosuccinico en
condiciones de refrigeracion con hielo y la mezcla se agito a temperatura ambiente durante 2 horas. A la
. solucion de reaccion se le afiadieron 16,0 g de 2-amino-3-cloropiridina y la mezcla se agit6 durante una
noche a temperatura ambiente. Se afiadio a una solucion saturada de carbonato 4cido sédico y la mezcla
se extrajo con un disolvente mixto de cloroformo y metanol (proporcion de mezcla: 9/1). La fase
organica obtenida se sect sobre sulfato sodico anhidro. Los materiales insolubles se filtraron y el filtrado
se concentro a presion reducida. Al residuo obtenido se le afiadi6 hexano y la mezcla se agitd durante 30
minutos. El s6lido se recogio por filtracién y se seco a presion reducida, obteniendo 20,0 g de 8-cloro-3-
(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridina [27-2] (en lo sucesivo, denominado el compuesto
[27-2]) en forma de un s6lido amarilio.

(3) Se disolvieron 15,8 g del compuesto [2-5] en 50 ml de cloroformo, se afiadieron 45
ml de 4cido trifluoroacético en condiciones de refrigeracion con hielo y la mezcla se agité a temperatura

ambiente durante 1 hora. La solucién de reaccion se concentro a presion reducida y el residuo obtenido

=69 -



BY0220YS

se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eiuyente: cloroformo/metanol = de 100/0 a
90/10), obteniendo 10,7 g de (15)-1-{4-[(1S)-1-aminoetil]fenil}-2-(ferc-butilamino)etanol [27-3] (en lo
sucesivo, denominado el compuesto [27-3]) en forma de un sélido blanco.

(4) Una mezcla de 3,00 g del compuesto [27-2], 3,01 g del compuesto [27-3], 1,12 g de
carbonato sodico y 10 ml de N-metil-2-pirrolidinona se agit6 a 170°C durante 2 horas. A la solucién de
reaccion se le afiadi6 agua y la mezcla se extrajo con un disolvente mixto de cloroformo y acetato de etilo
(proporcion de mezcla: 1/10). La fase organica obtenida se lavo con agua y después se seco sobre sulfato
sodico anhidro. Los materiales insolubles se filtraron y el filtrado se concentré a presion reducida. El
residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
cloroformo/metanol = de 100/0 a 98/2). La solucion obtenida se concentré a presion reducida y el residuo
se disolvio en acetato de etilo y solidifico, obteniendo 3,79 g del compuesto del titulo [27] en forma de
un sélido amarillo palido.

Los datos espectrales del compuesto [27] se muestran a continuacion.

'H RMN (CDCly) 8: 9,22 (s a, 1H), 8,41 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 3,9 Hz, 1H),
7,42-7,37 (m, SH), 6,68 (s a, 1H), 5,50 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 5,03 (quint., J = 6,8 Hz, 1H), 4,57 (dd, J =
9.0 Hz, 3,7 Hz, 1H), 2,87 (dd, 12,0 Hz, 3,7 Hz, 1H), 2,53 (dd, J = 12,0 Hz, 9,0 Hz, 1H), 1,60 (d, J = 6,8
Hz, 3H), 1,07 (s, 9H)

masa: 483 (M+1)".

EJEMPLO 28

Sintesis de (15)-1-[4-((15)-1-{[4-(8-cloroimidazol[ | ,2-a]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-2-
ilJamino}etil)fenil]-2-[(1-metilciclopentil)amino]etanol [28] (en lo sucesivo, denominado el compuesto
[28])

(1) Una mezcla de 500 mg del compuesto [2-4], 639 mg de monoclorhidrato de 1-
metilciclopentilamina (sintetizado por el procedimiento que se describe en J. Med. Chem., 2006, 49,
3068), 613 mg de N,N-diisopropiletilamina, 5 ml de etanol y 5 ml de agua se calentd a reflujo durante
una noche. La solucién de reaccion se concentrd. Al residuo obtenido se le afiadio agua y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica obtenida se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Los
materiales insolubles se filtraron y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se
purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: cloroformo/metanol = de 100/0 a_
95/5), obteniendo 365 mg de [(1S)-1-(4-{(1S)-1-hidroxi-2-[(1-
metilciclopentil)amino]etil} fenil)etilJcarbamato de terc-butilo [28-1] (en lo sucesivo, denominado el
compuesto [28-1]) en forma de un sélido blanco.

(2) Se obtuvieron 25,9 mg del compuesto del titulo [28] (en lo sucesivo, denominado el
compuesto [28]) en forma de un sélido amarillo palido a partir de 45 mg del compuesto [27-2] y 150 mg
del compuesto [28-1] de acuerdo con los procedimientos del EJEMPLO 27-(3) y (4).

Los datos espectrales del compuesto [28] se muestran a continuacion.
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'H RMN (CDCl;) 8: 9,21 (a, 1H), 8,41 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 3,4 Hz, 1H),
7,42-7,37 (m, SH), 7,26 (s, 1H), 6,68 (s a, 1H), 5,54 (s a, 1H), 5,07-4,99 (m, 1H), 4,58 (dd, J = 3.9 Hz,
9,3 Hz, 1H), 2,88 (dd, J = 3,9 Hz, 12,2 Hz, 1H), 2,53 (dd, J = 9,3 Hz, 12,2 Hz, 1H), 1,65-1,52 (m, 6H),
1,60 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,47-1,39 (m, 2H), 1,30-1,27 (m, 1H), 1,12 (s, 3H)

masa: 509, 511 (M+1)".

EJEMPLO 29

Sintesis de (15)-2-(terc-butilamino)-1-[4-((15)-1-{[4-(8-ciclopropilimidazo[ 1,2-a]piridin-
3-il)-5-metilpirimidin-2-ilJamino} etil)fenil]etanol [29] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [29])

(1) Se obtuvieron 23,1 mg de 3-(2-cloro-5-metilpirimidin-4-il)-8-ciclopropilimidazo[ 1,2-
a]piridina [29-1] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [29-1]) a partir de 139 mg de 2,4-dicloro-5-
metilpirimidina (disponible en el mercado de Aldrich Corporation) y 50,2 mg de 3-ciclopropilpiridina-2-
amina (sintetizada por el procedimiento que se describe en la pag. 142 de la Publicacion Internacional de
WO 2006/025567) de acuerdo con los procedimientos del EIEMPLO 27-(1) y (2).

(2) Se obtuvieron 10,9 mg del compuesto del titulo [29] (en lo sucesivo, denominado el
compuesto [29]) en forma de un sélido blanco a partir de 53 mg del compuesto [27-3]y 21,3 mg del
compuesto [29-1] de acuerdo con el procedimiento del EJEMPLO 27-(4).

Los datos espectrales del compuesto [29] se muestran a continuacion.

'H RMN (CDCls) 8: 8,77 (s a, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,06 (s, IH), 7,38 (s, 4H), 6,77 (d, J =
6,8 Hz, 1H), 6,54 (s a, 1H), 5,38 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 5,11 (quint., J = 7,0 Hz, 1H), 4,60 (dd, J = 9,0 Hz,
3,7 Hz, 1H), 2,89 (dd, J = 11,7 Hz, 3,4 Hz, 1H), 2,64-2,56 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 1,56 (d, J = 6,8 Hz,
3H), 1,15-1,10 (m, 2H), 1,08 (s, 9H), 0,92-0,82 (m, 2H)

masa: 485 (M+1)".

EJEMPLO 30

Sintesis de (15)-2-(terc-butilamino)-1-[4-((15)-1-{[4-(8-ciclopropilimidazo[1,2-a]piridin-
3-il)-5-fluoropirimidin-2-ilJamino}etil)fenil]etanol [30] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [30])

(1) Se obtuvieron 13,4 g de 3-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-8-ciclopropilimidazo[1,2-
a]piridina [30-1] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [30-1]) a partir de 11,5 g de 2,4-dicloro-5-
fluoropirimidina (disponible en el mercado de Fluorochem Co. Ltd.) y 9,21 g de 3-ciclopropilpiridina-2-
amina (sintetizada por el procedimiento que se describe en la pag. 142 de la Publicacion Internacional de
WO 2006/025567) de acuerdo con los procedimientos del EJEMPLO 27-(1) y (2).

(2) Se obtuvieron 673 mg del compuesto del titulo [30] (en lo sucesivo, denominado el
compuesto [30]) en forma de un sélido naranja a partir de 1,17 g def compuesto [27-3]y 1,1 g del
compuesto [30-1] de acuerdo con el procedimiento del EJEMPLO 27-(4).

Los datos espectrales del compuesto [30] se muestran a continuacion.
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'H RMN (CDCls) 8: 9,20 (s a, 1H), 8,41 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 8,19 (d, J = 3,9 Hz, 1H),
7,39 (c, 4H), 6,83 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 6,69 (m, 1H), 5,44 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 5,06 (quint., J = 7,3 Hz,
1H), 4,57 (dd, J = 8,8 Hz, 3,4 Hz, 1H), 2,85 (dd, 12,0 Hz, 3,7 Hz, 1H), 2,62 (dd, J = 11,7 Hz, 8.8 Hz,
1H), 1,59 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,13 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 1,06 (s, 9H), 0,87 (m, 2H)

masa: 489 (M+1)".

EJEMPLO 31

Sintesis de (15)-2-(terc-butilamino)-1-{4-[(15)-1-({5-fluoro-4-[8-
(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il]pirimidin-2-il }amino)etil]fenil } etanol [31] (en lo sucesivo,
denominado el compuesto [31])

(1) Se obtuvieron 143 mg de 3-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-8-
(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]piridina [31-1] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [31-1]) a partir
de 113 mg de 2,4-dicloro-5-fluoropirimidina (disponible en el mercado de Fluorochem Co. Ltd) y 104 mg
. de 3-trifluorometilpiridina-2-amina (sintetizada por el procedimiento que se describe en la pag. 81 de la
Publicacion Internacional de WO 2006/025567) de acuerdo con los procedimientos del EJIEMPLO 27-(1)
y ).

(2) Se obtuvieron 30,6 mg del compuesto del titulo [31] (en lo sucesivo, denominado el
compuesto [31]) en forma de un s6lido amarillo palido a partir de 45,6 mg del compuesto [27-3] y 47 mg
del compuesto [31-1] de acuerdo con el procedimiento del EJEMPLO 27-(4).

Los datos espectrales del compuesto [31] se muestran a continuacion.

'"H RMN (CDCls) &: 9,55-9,25 (m, 1H), 8,47 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 3,9 Hz,
1H), 7,64 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,43-7,37 (m, 4H), 6,85-6,73 (m, 1H), 5,55-5,53 (m, 1H), 5,04-5,01 (m,
1H), 4,59-4,56 (m, 1H), 2,87 (dd, 12,0 Hz, 3,7 Hz, 1H), 2,53 (dd, J = 12,0 Hz, 8,8 Hz, 1H), 1,61 (d, J =
6,8 Hz, 3H), 1,07 (s, 9H)

masa: 517 (M+1)".

¢ EJEMPLO 32

Sintesis de (R)-[4-((15)-1-{[4-(8-cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-2-
ilJamino}etil)fenil][(2R)-1,2-dimetilpirrolidin-2-ilJmetanol [32] (en lo sucesivo, denominado el
compuesto [32])

Se obtuvieron 15,6 mg del compuesto del titulo [32] (en lo sucesivo, denominado el
compuesto [32]) en forma de un solido amarillo a partir de 34,2 mg del compuesto [25-4] y 30 mg del
compuesto [27-2] de acuerdo con los procedimientos del EJEMPLO 27-(3) y (4).

Los datos espectrales del compuesto [32] se muestran a continuacion,

'H RMN (CDCl3) 8: 9,27-9,05 (m, 1H), 8,39 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 3,9 Hz,
1H), 7,42-7,30 (m, 5H), 6,78-6,70 (m, 1H), 5,01-4,99 (m, 1H), 4,36 (s, 1H), 3,11-3,07 (m, 1H), 2,52-2,46
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(m, 1H), 2,26 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 1,75-1,53 (m, 2H), 1,60 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,25-1,21 (m, 1H), 0,86
(s, 3H)
masa: 495, 497 (M+1)".

EJEMPLO 33

Sintesis de [4-((15)-1-{[4-(8-cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-2-
ilJamino}etil)fenil][(2S)-1,2-dimetilpirrolidin-2-iljmetanol [33] (en lo sucesivo, denominado el
compuesto [33]) v

(1) Se obtuvieron 1,69 g de ((15)-1-{4-[[(25)-1,2-dimetilpirrolidin-2-
il](hidroxi)metil]fenil} etil)carbamato de terc-butilo [33-1] (en lo sucesivo, denominado el compuesto
[33-1]) a partir de 2,55 g del compuesto [23-4a] de acuerdo con los procedimientos de los EJEMPLOS 19
y 20-(1).

(2) Se obtuvieron 10,5 mg del compuesto del titulo [33] (en lo sucesivo, denominado el
. compuesto [33]) a partir de 30 mg del compuesto [33-1]y 18,4 mg del compuesto [27-2] de acuerdo con
los procedimientos del EJEMPLO 27-(3) y (4).

Los datos espectrales del compuesto [33] se muestran a continuacion.

'H RMN (CDCl;) 8: 9,48-9,35 (m, 1H), 8,42 (d,J=3,4Hz, 1H), 8,24 (d, J = 3,9 Hz,
IH), 7,42-7,28 (m, SH), 6,78-6,70 (m, 1H), 5,05-5,03 (m, 1H), 4,37 (s, 1H), 3,12-3,07 (m, 1H), 2,51-2,47
(m, 1H), 2,08 (s, 3H), 1,85 (s, 3H), 1,85-1,71 (m, 3H), 1,59 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,85 (s, 3H)

masa: 495, 497 (M+1)".

EJEMPLOS 34y 35

Sintesis de 1-[4-((IS)-I-{[4-(8-clor0imidazo[1 ,2-a]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-2-
ilJamino}etil)fenil]-2-(dimetilamino)-2-metilpropan-1-ol [34] (en lo sucesivo, denominado el compuesto
[34]) y [35] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [35]) (aqui, el compuesto [34] y el compuesto
[35] son diasteredmeros. Por favor, véase la Tabla 14)
‘ (1) Se disolvieron 51 g de dimetilsulfoxido en 70 ml de diclorometano y la temperatura
de la solucién se mantuvo a -78°C. Después, se afiadieron 160 ml de una solucion en diclorometano en la
que se disolvieron 59,1 g de dicloruro de oxalilo. La mezcla se agito a la misma temperatura durante 30
minutos y después de esto se afiadieron 120 ml de una solucion en diclorometano en la que se disolvieron
18,2 g de 2-(dimetilamino)-2-metilpropan-1-ol. La mezcla se agitd a la misma temperatura durante 20
minutos, se afiadieron 107 g de trietilamina y la mezcla se agito a la misma temperatura durante 40
minutos. La mezcla de reaccion se calent6 a temperatura ambiente y después se diluyd con
diclorometano. La fase organica obtenida se lavo con a una solucién saturada de carbonato acido sodico
y salmuera saturada, secuencialmente, y se sec sobre sulfato de magnesio anhidro. Después, los

materiales insolubles se filtraron y el filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo obtenido se
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purifico por destilacion a presion reducida, obteniendo 11,1 g de 2-(dimetilamino)-2-metilpropanal [34-
1] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [34-1]).

(2) Se obtuvieron 12,8 g de ((15)-1-{4-[2-(dimetilamino)-1-hidroxi-2-
metilpropil]fenil}etil)carbamato de terc-butilo [34-2] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [34-2]) a
partir de 24,1 g del compuesto [1-1] y 11,1 g del compuesto [34-1] de acuerdo con los procedimientos de
los EIEMPLOS 23 y 24-(4). '

(3) Se obtuvieron 2,31 g de una mezcla de los compuestos del titulo [34] y [35] a partir
de 6,24 g del compuesto [34-2]y 2,34 g del compuesto [27-2] de acuerdo con los procedimientos de los
EJEMPLOS 27-(3) y (4).

(4) Se separaron 70,2 mg de una mezcla de los compuestos [34] y [35] en Chiralcel AD-

H.
Las condiciones para la separacion Optica son las siguientes.
Columna: Chiralcel AD-H (Chiralcel AD-H, fabricada por DAICEL CHEMICAL
. INDUSTRIES, LTD.), diametro de 20 mm, y longitud de 250 mm
.’ Eluyente: Hexano/2-propanol/dietilamina = 75/25/0,1

Caudal: 12 ml/min
La solucion obtenida se concentré a presion reducida, obteniendo 22,5 mg del compuesto

del titulo [34] (TA = 11,5 minutos) y 21 mg del compuesto del titulo [35] (TA = 22,3 minutos).

Los datos espectrales del compuesto [34] se muestran a continuacion.

'"H RMN (CD;OD) &: 8,37 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,75 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,51-7,42 (m,
5H), 7,21-7,05 (m, 1H), 5,12-5,01 (m, 1H), 4,95 (s, 1H), 2,94 (s, 3H), 2,80 (s, 3H), 1,58 (d, J = 7,0 Hz,
3H), 1,16 (s, 3H), 1,13 (s, 3H)

masa: 483, 485 (M+1)"

Los datos espectrales del compuesto [35] se muestran a continuacién.

'"H RMN ((CD;OD) &: 8,38 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,75 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,51-7,43 (m,

. 5H), 7,19-7,04 (m, 1H), 5,10-5,01 (m, 1H), 4,96 (s, 1H), 2,94 (s, 3H), 2,80 (s, 3H), 1,58 (d, J = 7,0 Hz,
® 3H), 1,17 (s, 3H), 1,12 (s, 3H)

masa: 483, 485 (M+1)"

EJEMPLOS 36y 37

Sintesis de [4-((15)-1-{[4-(8-cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-2-
illamino}etil)fenil](1-isopropilazetidin-3-il) metanol [36] (en lo sucesivo, denominado el compuesto
[36Dy 3 7j (en lo sucesivo, denominado el compuesto [37]) (aqui, el compuesto [36] y el compuesto
[37] son diasteredmeros. Por favor, véase la Tabla 15)

(1) Se obtuvieron 9,94 g de [(1S)-1-(4-{[1-(difenilmetil)azetidin-3-

ilJcarbonil} fenil)etil jcarbamato de ferc-butilo [36-1] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [36-1]) a
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partir de 4cido 1-benzhidrilazetidina-3-carboxilico de acuerdo con los procedimientos del EJIEMPLO 1-
My Q).

(2) Se disolvieron 9,94 g del compuesto [36-1] en 100 ml de tetrahidrofurano y 20 ml de
metanol, se afiadieron 799 mg de borohidruro sédico a temperatura ambiente y la mezcla se agité a la
misma temperatura durante 2,5 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadi6 agua y la mezcla se extrajo
con cloroformo. La fase organica obtenida se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Después, los
materiales insolubles se filtraron y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se
purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = de 100/0 a
30/70), obteniendo 632 mg de ((15)-1-{4-[[1-(difenilmetil)azetidin-3-
il](hidroxi)metil]fenil}etil)carbamato de terc-butilo [36-2] (en lo sucesivo, denominado el compuesto
[36-2]).

(3) Se obtuvieron 6,26 g de ((15)-1-{4-[hidroxi(1-isopropilazetidina 3-il)
metil]fenil } etil)carbamato de terc-butilo [36-3] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [36-3]) a
partir de 9,79 g del compuesto [36-2] de acuerdo con los procedimientos del EJEMPLO 11-(3) y (4).

(4) Se obtuvieron 135 mg de una mezcla de los compuestos del titulo [36] y [37] a partir
de 720 mg del compuesto [36-3] y 200 mg del compuesto [27-2] de acuerdo con los procedimientos del
EJEMPLO 27-3) y (4).

(5) Se separaron 130 mg de la mezcla de los compuestos [36] y [37] en Chiralcel AD-H.

Las condiciones para la separacion Optica son las siguientes.

Columna: Chiralcel AD-H (Chiralcel AD-H, fabricada por DAICEL CHEMICAL
INDUSTRIES, LTD.), didmetro de 20 mm, y longitud de 250 mm

Eluyente: Hexano/etanol/dietilamina = 70/30/1

Caudal: 12 ml/min

La solucion obtenida se concentrd a presion reducida, obteniendo 36 mg del compuesto

del titulo [36] (TA = 11,4 minutos) y 63 mg del compuesto del titulo [37] (TA = 21,8 minutos).

Los datos espectrales del compuesto [36] se muestran a continuacion.

'H RMN (CDCl;) 8: 8,90 (a, 1H), 8,22-8,16 (m, 2H), 7,43-7,38 (m, 4H), 7,32 d,J=173
Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 6,60 (s a, 1H), 5,58 (s a, 1H), 4,95 (s a, 1H), 4,89 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 3,22 (d, J =
5,9 Hz, 2H), 3,15-3,12 (m, 1H), 3;05-3,04 (m, 1H), 2,68-2,65 (m, 1H), 2,30-2,25 (m, 1H)

masa: 495, 497 (M+1)".

Los datos espectrales del compuesto [37] se muestran a continuacion.

"H RMN (CDCL) &: 8,99 (a, 1H), 8,29 (s a, 1H), 8,18-8,17 (m, 1H), 7,41-7,37 (m, 4H),
7,32 (d,J = 6,8 Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 6,57 (a, 1H), 5,61 (a, 1H), 4,99-4,95 (m, 1H), 4,87 (d, J = 6,3 Hz,
1H), 3,21 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 3,14-3,10 (m, 1H), 3,05-3,02 (m, 1H), 2,66-2,62 (m, 1H), 2,27 (quint., J =
6,3 Hz, 1H), 1,58 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,89 (d, J = 5,9 Hz, 6H)

masa: 495, 497 (M+1)".
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EJEMPLO 38

Sintesis de (15)-2-(terc-butilamino)-1-{4-[(15)-1-( {4-[8-(difluorometil)imidazo[1,2-
a]piridin-3-il]-5-fluoropirimidin-2-il}amino)etil]fenil } etanol [38] (en lo sucesivo, denominado el
compuesto [38])

(1) Se obtuvieron 180 mg de 3-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-8-
carbaldehido [38-1] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [38-1]) a partir de 568 mg de 2,4-dicloro-
5-fluoropirimidina (disponible en el mercado de Fluorochem Co. Ltd) y 415 mg de 2-
aminonicotinaldehido (disponible en el mercado de Aldrich Corporation) de acuerdo con los
procedimientos del EJEMPLO 27-(1) y (2).

(2) Se obtuvieron 97 mg de 3-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-8-
(difluorometil)imidazo[1,2-a]piridina [38-2] (en lo sucesivo, denominado el compuesto [38-2]) a partir
de 180 mg del compuesto [38-1] de acuerdo con el procedimiento del EJEMPLO 4-(2).

(3) Se obtuvieron 12,9 mg del compuesto del titulo [38] (en lo sucesivo, denominado el
compuesto [38]) a partir de 33,5 mg del compuesto [27-3] y 30 mg del compuesto [38-2] de acuerdo con
el procedimiento del EJEMPLO 27-(4).

Los datos espectrales del compuesto [38] se muestran a continuacion.

'H RMN (CDCls) 8: 9,36 (s a, 1H), 8,43-8,40 (m, 1H 4/5), 8,25-8,22 (m, 1H 4/5), 7,97-
7,93 (m, 1H 1/5+1H 1/5), 7,63-7,58 (m, 1H 4/5), 7,50-7,37 (m, 4H+1H 1/5+1H 1/5), 7,32 (t, J = 55,1 Hz,
1H), 6,87-6,79 (m, 1H 4/5), 5,57-5,51 (m, 1H 4/5), 5,06-5,00 (m, 1H 4/5), 4,67-4,57 (m, 1H 4/5+1H
1/5+1H 1/5), 4,32-4,26 (m, 1H 1/5), 2,98-2,91 (m, 1H 1/5), 2,90-2,84 (m, 1H 4/5), 2,59-2,51 (m, 1H),
1,62-1,58 (m, 3H), 1,12-1,10 (m, 9H 1/5), 1,09-1,06 (m, 9H 4/5)

masa: 499 (M+1)".

REFERENCIA 1
Sintesis de [(15)-1-(4-formilfenil)etil]carbamato de ferc-butilo [39]
Se disolvieron 5 g del compuesto [1-1] en 100 ml de tetrahidrofurano y se enfrié a -78°C.
Después, se afiadieron 31,2 ml de »-butillitio (solucién 1,6 M en hexano) y la mezcla se agit6 durante 1
hora a la misma temperatura. A la suspension blanca producida se le afiadieron 774 pl de N, N-
dimetilformamida, que se agit6 durante 5 horas mientras se calentaba de nuevo gradualmente a
temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se le afiadié una solucion acuosa saturada de cloruro de

amonio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica obtenida se lavé con salmuera

saturada y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Los materiales insolubles se filtraron, el filtrado se

concentrd a presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 100/0 - 50/50), obteniendo 514 mg de [(15)-1-(4-

formilfenil)etilJcarbamato de ferc-butilo [39] en forma de un producto amorfo amarillo palido.
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REFERENCIA 2

Sintesis de 4-[(4-{(15)-1-[(terc-butoxicarbonil)amino]etil} fenil)(hidroxi)metil|piperidina-
1-carboxilato de bencilo [40]

Se disolvieron 267 mg del compuesto [42] (Véase la REFERENCIA 4) en un disolvente
mixto de 10 ml de tetrahidrofurano y 1 ml de metanol, después se afiadieron 22 mg de borohidruro sodico
y la mezcla se agit6 durante una noche a temperatura ambiente. A la solucion de reaccidn se le afiadié
agua, que se extrajo con acetato de etilo. La fase organica obtenida se lavé con agua y salmuera saturada
en ese orden y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Los materiales insolubles se filtraron, el
filtrado se concentré a presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 100/0 - 30/70), obteniendo 256 mg de 4-[(4-{(15)-

1-[(terc-butoxicarbonil)amino]etil} fenil)(hidroxi)metil]piperidina-1-carboxilato de bencilo [40].

REFERENCIA 3

Sintesis de (2R)-2-[(4-{(1S)-1-[(terc-
butoxicarbonil)amino]etil } fenil)(hidroxi)metil]pirrolidina-1-carboxilato de bencilo [41]

Se obtuvieron 337 mg de (2R)-2-[(4-{(1S)-1-[(terc-
butoxicarbonil)amino]etil} fenil)(hidroxi)metil]pirrolidina-1-carboxilato de bencilo [41] a partir de 1,06 g
de (2R)-2-formilpirrolidina-1-carboxilato de bencilo (sintetizado de acuerdo con el procedimiento
descrito en Bioorg. Med. Chem., 2003,11, 3153-3164) y 1,14 g del compuesto [1-1] de acuerdo con el
procedimiento del Ejemplo 2-(1).

REFERENCIA 4
Sintesis de 4-(4-{(1S5)-1-[(terc-butoxicarbonil)amino]etil} benzoil)piperidina-1-carboxilato
de bencilo [42]
Se obtuvieron 1,26 g de 4-(4-{(15)-1-[(terc-
butoxicarbonil)amino]etil} benzoil)piperidina-1-carboxilato de bencilo [42] a partir de 2,39 g de 4-(V-
metoxi-N-metilcarbamoil)piperidina-1-carboxilato de bencilo y 2,13 g del compuesto [1-1] de acuerdo

con el procedimiento del Ejemplo 2-(1).

Aplicabilidad Industrial
El compuesto de la presente invencion tiene un excelente efecto inhibidor contra PLK1 y
a la proliferacién celular, y por lo tanto se espera que sirva como un agente antitumoral util en el campo

de la medicina.
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REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto de Férmula [I]:

OH
o una sal farmacéuticamente aceptable o €ster del mismo, donde:

cada uno de R; y R, que pueden ser iguales o diferentes, es un 4tomo de hidrogeno; un
atomo de haldgeno; un grupo alquilo inferior que tiene de uno a dos 4tomos de carbono, que puede estar
sustituido con de uno a tres atomos de fliior; o un grupo ciclopropilo;

uno de R; y Ry es un atomo de hidrogeno, mientras que el otro de Ry y R, es:

a) un grupo alquilo inferior sustituido con NR,Ry, donde cada uno de R, y Ry, que
pueden ser iguales o diferentes, es un atomo de hidrgeno, un grupo alquilo inferior, un grupo bencilo, o
un grupo cicloalquilo que tiene de tres a seis atomos de carbono, donde el grupo cicloalquilo puede estar
sustituido con uno o mas sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, seleccionados entre los
siguientes 1) a 3):

1) un grupo alquilo inferior;

2) un sustituyente seleccionado entre el <Grupo de Sustituyentes 3>; y

3) un grupo alquilo inferior sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
el <Grupo de Sustituyentes 3>; y el grupo cicloalquilo puede incluir un enlace insaturado;

b) un grupo heterociclico alifatico de 4 a 6 miembros seleccionado entre un grupo
azetidinilo, un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, y un grupo piperazinilo;

¢) un grupo alquilo inferior sustituido con un grupo heterociclico alifatico de 4 a 6
miembros seleccionado entre un grupo azetidinilo, un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, y un
grupo piperazinilo,

d) un grupo heterociclico aromatico de 5 6 6 miembros seleccionado entre un grupo
pirrolilo, un grupo imidazolilo, un grupo pirazolilo, un grupo piridilo, un grupo pirazinilo, y un grupo
pirimidinilo; o

€) un grupo alquilo inferior sustituido con un grupo heterociclico aromatico de 5 6 6
miembros seleccionado entre un grupo pirrolilo, un grupo imidazolilo, un grupo pirazolilo, un grupo

piridilo, un grupo pirazinilo, y un grupo pirimidinilo, donde cada uno del grupo heterociclico alifatico y
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el grupo heterociclico aromatico pueden estar sustituidos independientemente con uno o mas
sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, seleccionados entre los siguientes 1) a 4):

1) un grupo alquilo inferior;

2) un sustituyente seleccionado entre el <Grupo de Sustituyentes 3>;

3) un grupo alquilo inferior sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
el <Grupo de Sustituyentes B>; y

4) un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 6 atomos de carbono, que puede estar
sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados entre el <Grupo de Sustituyentes B>;

Rs es un atomo de hidrogeno, un grupo ciano, un atomo de haldgeno, o un grupo alquilo
inferior; y

El <Grupo de Sustituyentes > es como se define a continuacion:
<Grupo de Sustituyentes >: un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo nitro, un grupo ciano, un
grupo amino, un grupo carbamoilo, un grupo aminosulfonilo, un grupo imino, un grupo alquilsulfonilo
‘ inferior, un grupo alquilsulfonilaminé inferior, un grupo alcoxi inferior, un grupo alcoxicarbonilo
inferior, un grupo alcoxicarbonilamino inferior, un grupo alcanoilo inferior, un grupo alcanoiloxi
inferior, un grupo alquiltio inferior, un grupo carboxilo, y un grupo bencilo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable o éster del mismo, donde Rs es un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un 4tomo de haldgeno,
o un grupo metilo.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 o una sal farmacéuticamente
aceptable o éster del mismo, donde R, es un grupo alquilo inferior que tiene 1 6 2 4tomo(s) de carbono,
que puede estar sustituido con 1 a 3 atomos de fltior; un grupo ciclopropilo; o un atomo de cloro, y R; es
un dtomo de hidrogeno.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3 o una sal farmacéuticamente
aceptable o éster del mismo, donde el <Grupo de Sustituyentes 3> es un atomo de halégeno, un grupo
hidroxilo, un grupo amino, un grupo alquilsulfonilo inferior, y un grupo alcoxi inferior.

. 5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4 o una sal farmacéuticamente
aceptable o éster del mismo, donde:

uno de R3 y Ry es un atomo de hidrégeno, mientras que el otro de R; y R4 es:

a) un grupo alquilo inferior sustituido con NR,R,, donde cada uno de R, y Ry, que -
pueden ser iguales o diferentes, es un d4tomo de hidrogeno, un grupo alquilo inferior, o un grupo
cicloalquilo que tiene de cinco a seis atomos de carbono, donde el grupo cicloalquilo puede estar
sustituido con uno o mas sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, seleccionados entre los
siguientes 1) a 3):

1) un grupo alquilo inferior;

2) un sustituyente seleccionado entre el <Grupo de Sustituyentes 3>; y
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3) un grupo alquilo inferior sustituido con uilo o mas sustituyentes seleccionados entre
el <Grupo de Sustituyentes B>; o
b) un grupo heterociclico alifatico de 4 6 6 miembros seleccionado entre un grupo
azetidinilo, un grupo pirrolidinilo y un grupo piperidinilo, donde el grupo heterociclico alifatico puede
estar sustituido con uno o mas sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, seleccionados entre.
los siguientes 1) a 3):
1} un grupo alquilo inferior;
2) un sustituyente seleccionado entre el <Grupo de Sustituyentes B>; y
3) un grupo alquilo inferior sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
el <Grupo de Sustituyentes 3>.
6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable o éster del mismo, donde:
R| es un grupo alquilo inferior-que tiene 1 6 2 atomo(s) de carbono, que puede estar
‘ sustituido con 1 a 3 atomos de fluor; un grupo ciclopropilo; o un 4tomo de halégeno;
’ R; es un atomo de hidrégeno;
uno de R3 y Ry es un 4tomo de hidrégeno, mientras que el otro de R; y R4 es un grupo
aminoalquilo inferior (donde dicho grupo alquilo inferior es un grupo alquilo lineal o ramificado que
tiene de 1 a 3 dtomo(s) de carbono) que esta N-sustituido o N, N-di-sustituido con un grupo alquilo lineal
o ramificado que tiene de 1 a 5 atomo(s) de carbono; un grupo piperidinilo que esta N-sustituido con un
grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 5 atomo(s) de carbono; un grupo pirrolidinilo que esta
N-sustituido con un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 5 dtomo(s) de carbono; un grupo
azetidinilo que estd N-sustituido con un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 5 atomo(s) de
carbono; o un grupo cicloalquilo que tiene de cinco a seis 4tomos de carbono, donde cada uno del grupo
piperidinilo, el grupo pirrolidinilo, y el grupo azetidinilo puede estar independiente y adicionalmente
sustituido con un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 3 4tomo(s) de carbono, y el grupo
cicloalquilo puede estar sustituido con un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 3 atomo(s)
. de carbono que tiene opcionalmente un grupo hidroxi; y
‘ Rs es un grupo ciano, un atomo de haldégeno, o un grupo metilo.
7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6 o una sal farmacéuticamente
aceptable o éster del mismo, donde: |
R; es un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo difluorometilo, un grupo trifluorometilo,
un grupo ciclopropilo, o un atomo de cloro;
R; es un atomo de hidrogeno;
uno de R; y Ry es un 4tomo de hidrégeno, mientras que el otro de R; y Ry es un grupo
alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 3 atomo(s) de carbono que esta sustituido con un grupo
dimetilamino, un grupo isopropilamino, un grupo 1,1-dimetilpropilamino, o un grupo r-butilamino; un

grupo piperidinilo que estd N-sustituido con un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 5
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atomo(s) de carbono; un grupo pirrolidinilo que esta N-sustituido con un grupo alquilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 5 4tomo(s) de carbono; un grupo azetidinilo que esta N-sustituido con un
grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 5 atomo(s) de carbono; o un grupo ciclopentilo que
puede estar sustituido con un grupo metilo o un grupo hidroximetilo, donde cada uno del grupo
piperidinilo, el grupo pirrolidinilo, y el grupo azetidinilo puede estar independiente y adicionalmente
sustituido con un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 3 ‘4tomo(s) de carbono; y

Rs es un grupo ciano, un atomo de flior, o un grupo metilo.

_ 8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es:
(2)2-[((18)-1-{4-[2-(terc-butilamino)-1-hidroxietil]fenil} etil}amino]-4-(8-etilimidazo[ 1 2-a]piridin-3-
il)pirimidina-5-carbonitrilo; ‘
(b)4-(8-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-2-[((1S)-1-{4-[hidroxi( 1 -isopropilpiperidin-4-
il)metil]fenil}etil)amino]pirimidina-5-carbonitrilo;
(c)4-(8-ciclopropilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-2-[((1S5)-1-{4-[hidroxi( 1-metilpiperidin-4-

: il)metil]fenil}etil)amino]pirimidina-5-carbonitrilo;
: (d)4-(8-ctilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-2-[((1S5)-1-{4-[hidroxi(1-metilpiperidin-3-
il)metil]fenil } etil)amino]pirimidina-5-carbonitrilo;
(€)2-[((15)-1-{4-[2-(terc-butilamino)- 1 -hidroxietil }fenil} etilJamino]-4-(8-cloroimidazo[ 1,2-a]piridin-3-
il)pirimidina-5-carbonitrilo; '
(D2-[((15)-1-{4-[2-(terc-butilamino)-1-hidroxietil }fenil} etil)amino]-4-[8-(difluorometil)imidazo[ 1 ,2-
a]piridin-3-il}pirimidina-5-carbonitrilo,
(g) 4-(8-ciclopropilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-2-[((1S)-1-{4-[(1,2-dimetilpirrolidin-2-
il)(hidroxi)metil]fenil} etil)amino]pirimidina-5-carbonitrilo;
(h) (18)-2-(terc-butilamino)-1-[4-((15)-1-{[4-(8-cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-2-
illamino}etil)fenil]etanol,
(1) (15)-1-[4~((1S)-1-{[4-(8-cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-2-ilJamino} etil )fenil]-2-
[(1-metilciclopentil)amino]etanol;
' () (18)-2-(terc-butilamino)-1-[4-((15)-1-{[4-(8-ciclopropilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-5-metilpirimidin-2-
' ilJamino}etil)fenil]etanol;
(k) (15)-2-(terc-butilamino)-1-[4-((15)-1-{[4-(8-ciclopropilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-
2-il]Jamino}etil)fenil]etanol;
(1) (1.8)-2-(terc-butilamino)-1-{4-[(1S)-1-({5-fluoro-4-[ 8-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-
il]pirimidin-2-il}amino)etil ]fenil } etanol;
(m) [4-((1S5)-1-{[4-(8-cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-2-ilJamino} etil)fenil](1,2-
dimetilpirrolidin-2-il)metanol,
(n) 1-[4-((15)-1-{[4-(8-cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-2-ilJamino} etil)fenil]-2-

(dimetilamino)-2-metilpropan-1-ol;
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(o) [4-((1S)-l-{[4-(8-clor0imidazo[1,2-a]pi'ridin—3—il)-S-fluor"opirimidin—2-il]amino}etil)fenil](1 -
isopropilazetidin-3-il)metanol; o

(p) (18)-2-(terc-butilamino)-1-{4-[(1S5)-1-({4-[8-(difluorometil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-5-
fluoropirimidin-2-il}amino)etil]fenil } etanol,

o una sal farmacéuticamente aceptable o éster del mismo.

9. Una composicion farmacéutica que comprende, junto con un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable, al menos un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 como un
ingrediente activo.

10. Un inhibidor de PLK1 que comprende, junto con un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable, al menos un compuesto de la reivindicacion 1 como un ingrediente activo.

11. Un agente antitumoral que comprende, junto con un vehiculo o diluyente

farmacéuticamente aceptable, al menos un compuesto de la reivindicacién 1 como un ingrediente activo.
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RESUMEN

La presente invencion se refiere a un compuesto representado por la Formula {1]:

OH
o una sal farmacéuticamente aceptable o éster del mismo, donde cada uno de R, y R, que pueden ser
‘ iguales o diferentes, es un 4tomo de hidrogeno, un atomo de haldgeno, un grupo alquilo inferior que
puede estar sustituido, o un grupo ciclopropilo; cada uno de R3 y Ry, que pueden ser iguales o diferentes,
es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior sustituido con NR,R,, un grupo heterociclico
alifatico de 4 a 6 miembros, un grupo alquilo inferior sustituido con un grupo heterociclico alifatico de 4
a 6 miembros, un grupo heterociclico aromatico de 5 6 6 miembros, o un grupo alquilo inferior sustituido
con un grupo heterociclico aromatico de 5 6 6 miembros; y Rs es un dtomo de hidrégeno, un grupo ciano,

un atomo de haldgeno, o un grupo alquilo inferior.
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o una sal farmacéuticamente aceptable o éster del mismo, donde cada uno de R, y R;, que pueden
ser iguales o diferentes, es un 4tomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo inferior
que puede estar sustituido, o un grupo ciclopropilo; cada uno de R; y R4, que pueden ser iguales o
diferentes, es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior sustituido con NR.R,, un grupo
heterociclico alifatico de 4 a 6 miembros, un grupo alquilo inferior sustituido con un grupo
heterociclico alifatico de 4 a 6 miembros, un grupo heterociclico aromatico de 5 6 6 miembros, o un
grupo alquilo inferior sustituido con un grupo heterociclico aromatico de 5 6 6 miembros; y Rs es un
atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un atomo de halégeno, o un grupo alquilo inferior.




- pas B i
o T A
e - "
P st A
; eV bgr"‘«.&t&\v
z AR [
g PR

on 241 £
poard
i

"o

S8 ke
AR I Y
L LY

i e e St
O

o T
8. o

inn‘: PUTHER IO e N

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

T

No. 09-048000- -00000-0000

Fecha: 2009-05-12 16:00:23 Dep. 2020 NUECREAGIONI
' Tra. 11 PATENTEIYN Eve: 378 FASENACIONAL

wn

Act. 411 PRESENTACION Folios: 180

titse

vt

7%



Corre=pohsalla a Nwel b' ndlal

v Bogota D C.. Colomb|a
'da 2 ark\f\!ay N6:37.~'31 Of 202.
o Tels(571) 2444096 - 3690624
Fax (571) 2442498 A.A. Mo 8207~

¢ . E-mail: mde@rmdelaw.com o

Mlembros ACP| ASIPI AlPPl }

' Tii¢ Undersigned

\\hlch was mmally mcorporated at ST grant

'Bogot (Colombla) $0 that: oh our behall’ and representation;

“retiewal of all kinds of. Product. and Service trademarks,

-cemf' cales rene\\al mod|f canon lransfer ‘assighment and

. Sup
s propem

‘receive docusiients, - to pay: -legal fees " to: aprove-
E\plmtatlons, to ‘agree " oi transactlons on- - (rademark
agreements  wWith third parties ‘of legal’ enlmes to dbandon-
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and_ draviigs, inverition patems utifity " models, Integrated . -
eircuits, - narme . of - domain; - Copynghts : plant . varieties, '
'i agncultural vetennary and’ sanitary-. reglsmes capacnty

\pan oits; and to be respons:ble as gerieral atiorneys, for the o
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Notano de Madud LEGITMIMO la ﬁnna y rubuca que ante ;
’.‘cede de DON JUAN PEDRO VALLEJO LOPEZ estampad
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [j,}/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
/

¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente //'/ ’
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud ] e
{ Descripcion de la invencion [H/
¢ Dibujos de ser estos pertinentes I
$ Comprobante de pago de las tasas establecidas [
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial []

¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion gréfica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []
material que incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA 1

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ ]
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacién grafica del esquema trazado []
- ¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA INCOMPLETA [ ]
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor (a)

DELGADO VILLEGAS JAIME EDUARDO
Apoderado(a) y/o Representante de
BANYU PHARMACEUTICAL CO, LTD.

REFERENCIA Radicacién No. 9 48000
Solicitud internacional PCT/JP2007/075224
Fecha inicio fase nacional 28/07/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430
Oficio No. L Qoo
.-~ &l A

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de

la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
. Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
‘f}nica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

‘\ 1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a 1lo
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
deberin legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 1i) del Tratado de Cooperacidén en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segin indiquen
claramente una cesién 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 Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1lo 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, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perderad su prelacidn.

conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal

‘ Notifiquese el presente o
£ tigulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

e), del capitulo gquinto d

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la divifsién de Nuevas Creaciones

El anterik requerimiento fue notificado por fijacidén en lista de
fecha ENIEY
adpall 4060, 2009
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