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PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
Patente de Invencion. L] Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo 1. O] Capitulo II.
@ Nombre: MNERCK PATENT GMBH
iomecciiadmconstlmlda y existente bajo las IDENTIEICACION -
SOLICITANTE yes de Alemania.
1) s c.cC. ] NIT []
Direccion: Frankfurte Strasse 250,
64293 Darmstadt, C.E. [ Otro L
Alemania Cual
Domicilio: Darmstadt, Numero -
Alemania
: Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ . IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4% No. 72-35 ccC NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| .~ 21186 50 C.E. O ora - U
O APODERADO E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P 23.555
1. Dieter DORSCH 2. Oliver SCHADT
@ Koenigsberger Strasse 17A, Forststrasse 4,
] 64372 Ober-Ramstad, 63517 Rodenbach,
'NVENTOR (ES) Alemania Alemania
(72) 3. Frank STIEBER 4. Andree BLAUKAT
Max-Reger-Strasse 16, Branichstrasse 9,
69121 Heidelberg, 69198 Schriesheim,
Alemania Alemania
PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/EPZOOS]OO%?O Fecha: 25 de noviembre de 2008
Publicacion Internacional No. WO 2009/083076 A1  Fecha: 9 de julio de 2009

Titulo (54)
DERIVADOS DE PIRIDAZINONA

Clasificacion Internacional {51) CO7D 401/014

@ Q| O

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
siil Nold DE 21 de diciembre de 2007 10 2007 061 963.6
@ Comprobante de pago No.: 10-37,648 Fecha: 10 de mayo de 2010
Comprobante de pago No.: 10-40.433 Fecha: 19 de mayo de 2010
Comprobante de pago No.: 10-48,335 - Fecha: 15 de junio de 2010
Comprobante de pago No.: 10-48,396 Fecha: 15 de junio de 2010

Comprobante de pago No.: 10-48,397 Fecha: 15 de junio de 2010
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 554.000.00.

Comprobante de pago por 16 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $416.000.00.

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

Poderes, si fuere el caso:

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones. |

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

Traduccion de [a solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicacicnes,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12x12

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

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS'
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@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

) ).
FIRMA (\L<. @’/é“/ﬂé‘/)cbza@%é.}
C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacion 1nternabiona| WO 2009/083076 A1

Descripcién:
Paginas 80 en el idioma original
Paginas 103 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 26

Figuras: Ndmero (s)
2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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Representacion y Poder con autenticacién notarial y\Apostille

para patentes, modelos de utilidad, disefios industriales,
marcas de fabrica, nombres comerciales, ensciias, nombres
de dominio, lemas comerciales, licencias.

3 ] 009
Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade

emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

- REPRESENTATION. AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 {we), the undersigned

Lk
0105

\ MERCK PATENT GMBH

domiciliado (s) en/of _Frankfurter Strasse 250, 64293

Darmstadt, Republica Federal de Alemania

Hereby ratify the patent applications numbers 05.099.907 and 05.105.366 filed by Emilio Ferre

ro on October 3 and 14,
‘por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO,- tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domicitiados.en la Carrera 4*
N° 72_35, Bogotd, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el
paragrafo 1o del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, el primero como
principat y los demas como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazara al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla se aplicara cuando el segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declarardn su intencién de no ejercer la representacion mediante
declaracion autenticada por Notario Publico en Colombia, o por Notario
u otro Funcionario Publico, o Consul de Colombia, en el extranjero; y si
se tratare de impedimento, con el certificado respectivo, Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante p?incipal, o de su
podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segln el caso, asumiéndola por

primero o segundo suplentes, en su caso,
el solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el ejercicio de la

representacidn por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccidn de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderades para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccion, especialmente ante las del orden
administrativo,

tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes

contencioso_.administrativo y judicial, asi como los
asuntos: a) Obtencion de patentes de invencidn, modelos de utilidad, y
disefios industriales:;
defensivas, de servicio, lemas comerciales,
ensefias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de

traspaso,

el registro de marcas de fabrica, colectivas,
nombres comerciales,
origen; su renovacion, cambio de nombre o domicilio,
cancelacién voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencia desleal, proteccién del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacidon administrativa y judicial,

nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias,
proteccidn de secretos industriales, y en general los juicios civiles,

penales, administrativos o contencioso ..administrativos relacionados con

2005, respectively, and

la tutela, la

in due compliance with the terms of paragraph lst. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERQ, tpa. 31929
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4° N°
72..35, Bogota, Colombia, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, as our representatives for all
industrial property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace the
principal in case of his absence or of tempora! or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or second
alternates in their turn, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second alternates in their tum, or
beth of them, shall state their intention not to act as representatives
through a declaration given before a Notary Public in Colombia, or before
a Notary or another Public Official or a Colombian Consul abroad; and in
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointees were to be definitely absent, the following alternate shall take
When impediment
representative, or of the first or second alternate in their turn ccases, the

his  place. the absence or of the principal

representation can be taken again in their sequence, by the principal, the

first or second alternate depending on c& *wand the mere fact or its
exercise will suffice. The exercise of the representation by the first,

second or third alternates in their turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the above_named
attorneys_at_law so that they may obtain the protection of my (our)
industrial property and against the unfair competition, for which purpose |
(we) authorize the said attorneys to represent me (us) before any
authorities or persons, specially those
administrative, administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters conceming the following: a) Obtainment

with or without jurisdiction,

of patents, utility models and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial

names, trade emblems, domain names, vegetal varieties and

denominaticns of origin; its renewal, assignmenl change of name or

-:: AL ROWLO; B3 protection 1o the
Wﬁ worocopm;,

trative  or  Court

domicile, vq

the above Figf
consumer,
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al the civil, penal,

instituted i}l the above matters




eslos deréchos::, 'ag:ciones ¥ proc’esos que promovamos O Se nos
promuevan. Y para que en todos los asuntos arriba determinados, puedan
sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos del
proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de

agentes oficiosos.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

they may substitute this Power of Attorney, compromise, conciliate, admit

the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney.

en/in
por/by
Firma Signature
Merck Patent GmbH
i.v. i.V.
()? 228 A
Dr. Eiermann Dr. Lahg

penales, administratives o contencioso ..administrativos relactonados con

_:;couo,uormu SEXTA.DEL CIRCULO.DE B W
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| Instituted by me {Us) OF AgaINSt me (US). ANd INat In atl tNE above mal
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CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

1infrascrito Notdrio Certifica: Que la firma que antecede de
Dr., Volker Fiermann y Dr., Ulrich Lang

s auténtica; que el signatario desempefia actualmente el cargo
Representantes

e
¢ la compaifiia _MERCK PATENT GMBH

]

aciedad que actualmente existe y esté organizada de acuerdo a

NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies: That the preceding signature of
Dr, Volker Eiermann and Dr, Ulrich lang
is authentic, that the signatory currently acts in the position of

Representatives
of the company _MERCK PATENT GMBH

a company currently existing and organized under the laws of
Germany

is Jeyes de la _Republica Federal de Alemania
ue la direccion de dicha compatiiia es __Frankfurter Strasse
250, 64293 Darmstadt, Republica Federal de Alemania

that the address is Frankfurter Strasse 250, 64293 Darmstadt,
Germany

que el signatario tiene facultad para otorgar este documento.

‘odos los hechos anteriores le constan por haber examinado los
ocumentos respectivos y de todo ello da fe.

and that the signatory has the power to grant this document.

y
The Notary Public is aware and attests to the above facts upon
examination of the corresponding documents.

)ado y firmado en Parmstadt Given and signed in (?0}/7757/00/7[ Ff
‘ : ner, :
i 14 noviembre 2005 On 1 4 NCV: 2005 .
S
1
J
(Firma-sello) >
b
R r
S
1
APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) ’
|

1. COUNMIIY. L et e
This public document 3
2. . hasbeensigned by ... ’

-acting inthe capacity of ...
4. bearsthe seal/stampof ...................o !
}
{
Certified ;

"COMO-NOTARIA: SEXIA DEL |
.0.C:; HAGO CONSTAR! ousb rRo‘r"g%:%E 30%&

5. AL o 6.the ...... sELCORIGINALQUE - HE ' TENIDO-A- ;
t
7. DY e f
8. NO |
0. Seal/stamp 10. Signature i
f
t
t

penales, administrativos o contencioso ..administratives relacionados con

.’_>

instituted by me (us) or agamst me {us). And that in all the above matters
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File No. 580/2005

| hereby certify, that the above are the true signatures, subscribed today at e
Frankfurter Strafle 250 in Darmstadt in my presence, of -
1) Mr. Dr. Volker Eiermann ' -

2) Mr. Dr. Ulrich Lang

business address: D-64293 Darmstadt, Frankfurter Stralle 250, ,
both identified by German identity card.

€

’

The notary public asked the appeared whether he or any member of his 3

. . IO

firm hat acted in the matter which is the subject of this instrument, except in s

a notarial matter. The appeared denied. I

0

e

Darmstadt, the 14" day of November 2005 COWONOTARIS SEgA DEL ngégéggﬁcmﬂ&“ ;
!Laoamnw QUE :HE . TENIDO A LA

BOGOTA! nemncmrromuau 2

08 JUN. 201 ;
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APOSTILLE
(Conveniiom de La Haye du 5 octobre 1961)

I.Lend: Bundesrepublik Deutschland
Diase offenthiche Urkunde

2. ist uslersenneben von . [4[1"! QM':/U 40/(’ ’g_(/

3. iz seiner Eigenschali als MNotar

4. sic ist versaben mii dermnSew='Ttemnel des . Nc)tnrs

Blevander. /O/er/yﬂ/ in Jp/mﬂapé¥

Be
5. o Darmstadi Wﬁ NOV~ ?2"5
- —:L.Qm,h den Prisidenteds e oo
Lf?’lﬁ{ D10 E2/1 - /7930/&’5
SN ] tcn‘nel 10, Umerschwift
' Do i
e gl oy ?étung, :
Vi R ‘..‘a.'..‘.....: ...... e n.\ Q', ........,..,:.:\g
et &Qi r‘ . £ ‘v..‘t'
N i [ (F
° Schichor
Vizeprisidentin

T sse—ssssunus Lduiauua LU ] isUtuLed Oy e (US) or against me (us). And that in all the above matters ;
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TRADUCCIéN OFICIAL No. 03.12/05 preparada por Maria Elvira Martelo, traductora
oficial aprobada por el Ministerio de Justicia mediante resolucién 2879 de 1999 y

reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores.

A continuacidon se traducen los sellos y legalizaciones de un documento de
Representacién y.Poder escrito en inglés y espafol, por el cual MERCK PATENT
GMBH, domiciliada en Frankfurter Strasse 250,64293, Darmstadt, Repiiblica Federal de
Alemania, ratifical las solicitudes de patente nL'Jm.eros 05.099.907 y 05.105.366
presentadas por Emilio FERRERO los dias 3 y 14 de octubre, respectivamente, de
2008, y otorga poder a EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ CLEMENCIA
DE PAEZ y GERMAN CAVELIER.

Merck Patent GmbH

V. Y
(Firma ilegible) ) (Firma ilegible)
Dr. Eiermann Dr. Lang

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) otorgada en inglés.y espafiol con respecto a
autenticidad de las firmas del Dr. Volker Eiermann y del Dr. Ulrich Lang y la existencia
legal de MERCK PATENT GMBH.

Dado en Darmstadt e! 14 de noviembre de 2005

Expediente No. 580/2005

1. Sr.Dr. Vo!kér Eiermann

2. Sr. Dr. Ulrich Lang

Direccidén comercial: D-64293 Darmstadt, Frankfurter Strasse 250, ambos identificados

con tarjeta de identidad de Alemania.
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El notario publico pregunté a cada uno de los comparecientes si él o algdn miembro de

su firma habia actuado en el asunto objeto de este instrumento de alguna forma
diferente a un asunto notarial. Los comparecientes respondieron que no.

Darmstadt, 14 de noviembre de 2005

(Firma ilegible)
(Selio del Sr. ALEXANDER PFEIFFER, Pfeiffer

NOTARIO DE DARMSTADT Notario publico

Apostilla otorgada en la Republica Federal de Alemania el 16 de noviembre de 2005

bajo el No. 910 E 2/1 — 1930/05.¢
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TRADUCCION OFICIAL No. 11059
de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Arriaga de Herber,
resolucion del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1978.-

Traduccion de la 'l'egalizacién y apostilla en alemén que se encuentran a
continuacion de un documento de ratificacién, representacién y poder, escrito en
espaiol e inglés, por medic del cual MERCK PATENT GMBH, domiciliada en
Frankfurter Strasse 250, 64293, Darmstad, Reptiblica Federal de Alemania, ratifica
las solicitudes de patentes No. 05.099.907 y 05.105.366 presentadas por Emilio
Ferrero el 3 y 14 de octubre 2005, respectivamente, y nombra comoc sus
representantes a EMILIO FERRERO tpa 31929, GONZALO PERDOMO tpa 831,
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa 832,
domiciliados en la Carrera 4. No. 72-35, Bogota. Dado y firmado por.los sefiores Dr.
Eiermann y Dr. Lang, representantes legales de dicha firma. Hay dos firmas ilegible
de los mencionados sefores.

Sigue certificacién notarial en espafiol e inglés de las fimas de los serfores Dr.
Eiermann y Dr. Lang, como representantes legales de MERCK PATENT GMBH,
domiciliada en Frankfurter Strasse 250, 64293, Darmstad, y de la existencia de Ia
sociedad, por el notario de Darmstadt, Alexander Pfeiffer, el 14 de noviembre de
2005.- Fdo.: firma ilegible.- (sello redondo en tinta) Alexander Pfeiffer — notario de
Darmstadt. |

Sigue certificacion solamente en inglés de las firmas de los sefores Dr. Eiermann y ..
Dr. Lang, como representantes legales de MERCK PATENT GMBH, por el notario
de Darmstadt, Alexander Pfeiffer, el 14 de noviembre de 2005.- Fdo.: ﬁr'ma itegible.-
(sello redondo eh tinta) Alexander Pfeiffer — notario de Darmstadt, bajo el No.
580/2005, del 14 de noviembre de 2005.

WHREER
:7E OFICIAL

Resolucion No 650 Eﬂ}_m-‘, ticta

-COMO:NOTARIA: SEXTATDELi'ClRC'ULUfDEtBoeoT' GOTAS

CHAG% g%ffST@%E %EOI%%P ) OmchAE
: VQUEHE: 3 i
mo%!'nzrgtgglt_m}:%cqgoua ol

08 JUN 2010—-‘
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: APOSTILLE
- {Convention de La Haya du 5 octobre 1961)
1. Pais: Republica Federal de Alemania
Este documento publico
2. Ha sido firmado por Alexander Pfeiffer

3. Actuando en calidad de notario
4. Lleva el sello oﬁciai del notario de Darmstadt, Alexander Pfeiffer

Certificado
5. en Darmstadt 8. el 16 de noviembre de 2005

7. por el Presidente del Tribunal Regional

8. bajo el No 910 E 2/1 1930/05 =
9. Sello 10. Firma wE L
(sello redondo No.3, en tinta — Fdo.: ilegible 8]
El Presidente del Tribunal Regional Schichor h o
de Darmstadt) Vicepresidente' ”::’ ‘*%j

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de

estas oficinas para su confrontacién.

S ' .3

. Y S et o oy, Lt

Bogota, 9 de diciembre de 2005 T s
LUZ ARRIACADE HEgRER

i i
¢ INTERBRETE OFICIAL

C. 2013 : TRADUCTOR
. y ’ A 7
. : B .___;:q, ";

n: No.59%
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NOTARIA: SEXTA DEL'CIRCUL 008 0k
XL %Eﬁ,’f TAR QUE LA FOTOCOPIA COMCIDS:
YAD.C.' REPUBLICA DE COLOMB

08 JUN. 2010
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CAVELIER CJ&-—l—«

ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
‘B SITE: www.cavelier.com . CARRERA 4 No.72-35 TELEFONO: (57)(1}347-3611
1AIL:  cavelier@cavelier.com BOCOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57)(1)217-9217% (57} (1} 310-4995

Seriores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante : MERCK PATENT GMBH

Poder conferideo el : 14/11/2005

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado’ principal del
poderdante arriba mencicnado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fuercn conferidas.

Hago la anterior sustitucidn conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

Seficra Jefe,

EMILIO FERRERO
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DECLARATION OF INVENTORSHIP

WITH ASSIGNMENT

We, the undersigned
Dieter Dorsch
Oliver Schadt
Frank Stieber
Andree Blaukat
citizens of

Germany

residing at

Frankfurter Str. 250
64293 Darmstadt

by these presents declare under oath to be the

sole and true inventors of the invention titled:

Pyridazinderivatives

residing at

Darmstadt

who may apply for and obtain its own name the
registration of the corresponding patent in the
Republic of Columbia, holding all the corres-

ponding rights.

Granted and signed at
on

INVENTORS:

Dot Oore £

and to transfer in full property without reservation
imitatt atshever alt our rights on same to

Dieter Dorsgh
7 y
04l

Oliv Qt
| %m,..é <M
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DECLARACION DE INVENTORES -

CON TRANSFERENCIA

Nosotros,

de nacionalidad

domiciliados en

14sio-f

m g~ 101

42

por el presente documento declaramas bajo jura-
mento ser los Unicos y verdaderos inventores de la

invencion titulada:

Y

y gue cedemos en plena propiedad y sin reserva ni
limitacién alguna todos nuestros derechos sobre la

misma a

domiciliada en

quien podra solicitar y obtener a su nombre el re-

gistro de la patente correspondiente en la Republi-
ca de Columbia ejerciendo todos los derechos ~

que a ello corresponde,

Dado y firmado en

alos dias del mes de de 20

INVENTORES:

Andree Blaukat ~
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R0oll of Deeds No. 1178 for 2008

| hereby certify, that the above are the true signatures, subscribed today

at Frankfurter Stral’e 250 in Darmstadt in my presence, of

1) Mr. Dr. Dieter Dorsch
born on 14 February 1957

2) Mr. Dr. Oliver Schadt
born on 03 March 1969

3) Mr. Dr. Frank Stieber
born on 28 February 1972
and

4) Mr. Dr. Andree Blaukat
born on 30 January 1968

business address:
Frankfurter StralRe 250 in 64293 Darmstadt / Germany

- who are personally known to me -.
The Notary asked the appeared whether he or any member of his firm

had acted in the matter which is the subject of this instrument, except in
a notarial matter. The appeared denied.

Darmstadt, this 22 September 2008

]

Notary




APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1.Land: Bundesrepublik Deuntschland
Diese dffemliche Urkunde
2. ist unterscarieben von Alexander Preiffer in Darmstadt
3. in seiner Eigenschaft s . No@r -
4. sie ist versohon mit demn Siegel/ Stempel des . NOArS

..................................................................................

" Beatétigl
5. in Darmmiadt 6. a1n 23.S€DZUUﬁ
7. durehs den Présidenten des Laodgerichts
8. unter 910 £2/1 - SAJL( 03 .
9

_ Siegel/Stempel

LA

N—



14

La presente traduccion oficial No. 0068/10 fue elaborada por Hernando Torres Barrera, Traductor e

Intérprete Oficial, segiin Resolucion 01305 de 1998 del Ministerio de Justicia y del Derecho.

A continuacién se traduce una apostilla en alemdn, que acomparia al Registro Notarial No. 1178/2008 en

idioma inglés, en una DECLARACION DE INVENTORES CON TRANSFERENCIA.

© > N -

APOSTILLA
(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

Péis: Republica Federal de Alemania

Este documento pablico

estéa firmado por Alexander Pfeiffer en Darmstadt
en su calidad de notario

lleva el sello del notaric

Alexander Pfeiffer en Darmstadt
Certificado R

&3
:‘__1 X
en Darmstadt 6. el 23 de septiembre de;zpoa

[

X

por el Presidente del Tribunal Regional
bajo el No. 910 E 2/1 2192/08
Sello/timbre 10. Firma -
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Juez Presidente

SELLO: EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL EN DARMSTADT

Bogota, D.C., 9 de junio de 2010

[ P

TRADUCTOR E INTERPRETE ORCAL
RES. No. 1305 MINNSTICA 1998
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RADUCCION OFICIAL No. 06.10/10b realizada por Diego Vargas, Traductor

ficial, Resolucidén No. 0001 de 19899 del Ministerio de Justicia,

egistrado ante el Ministerio de Relacione Exteriores de Colombia.

A continuacidn se traducen los sellos y legalizaciones de un
ccumento de cesidn por medio del cual el Dieter Dorsch; Oliver
chadt; Frank Stieber y Andree Blaukat domiciliados en Frankfurter
tr. 250, 64293 Darmstadt, Alemania, declaran bajo juramento ser
nicos y verdadercos inventores de la invencidén “Derivados de
iridazin” vy declaran asi misc que ceden yy. transfieren sin
imitacién a favor de la sociedad Merck Patent GmbH, démiciliada en
armstadt, Alemania, todos los derechos inherentes a dicha

nvencidén y que dicha Compafiia gueda facultada parafsolicitar a su

ombre la patente correspondiente en la Republica de Colombia.

Firmas de todes los inventores mencionados anteriormente.

Registro de escrituras No. 1178 para 2008

or el presente certifico que las anteriores son las firmas
uténticas, suscritas el dia de hoy, en Frankfurter Strafe 250 in

varmstadt en mi presencia, por parte de

1. Sr. Dr. Dieter Dorsch

nacido el 14 de febrero de 1957
2. Sr. Dr. Oliver Schadt

nacido el 3 de marzo de 1969

3. Sr. Dr. Frank Stieber ; f
. ?ﬁ‘_ /‘:/f/g;;‘ns s
nacido el 28 de febrero de 1972 IERO F. VARBAD £

TRADUJCTOR E IMTERPRETE GHICIAL
ESPARIOL - INGLES — INGLES - ESPANOI
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA



4. Sr. Dr. Andree Blaukat

nacido el 30 de enero de 1968

direccidén comercial:

Frankfurter Strabe 250 in 64293 Darmstadt / Alemania

- a guienes doy fe de conocer personalmente -.

El notario publico inquirié a los comparecientes si él o algun otro
miembro de su firma habia actuado en el asunto que es objeto de

este instrumento, exceptuando en asuntos . notariales. Los

comparecientes negaron que asi fuera.

Darmstadt, 22 de septiembre de 2008

Firma Ilegible

Alexander Pfeiffer Sello de oblea
, o .
Notario N B
. &“" 0l ;.l.
PR e
Sello de Apostille expedido por la Republica Fedgﬁél de Alemanla 1%
== Ty
é?w = f&g?
certificada en Darmstadt, el 23 de septiembre de 20083 con=el Nri}glo E
e B
2/1 2182108. R

Es traduccidén fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacidn.

DVZ\DVZ\ID-172439\WPCLO0O2H\COLO 09266-841-022-5

/cjsj.:é . w{ REAS
TRADLICTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES ~ INGLES - ESPANOL
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMM.ENARBEIT ‘AUF DEM GEBIET DES
' PATENTWESENS (PCT) VEROFFEN‘T'LICHTE INTFRNATIONALE ANMELDUNG

. (19) Weltorgamsanon fiir geistiges Elgentum
Internationales Biiro
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(10) Internationale Veroffenthchungsnnmmcr ;

WO 2009/083076 Al

“» I'ntérfiaﬁunules Veréffenﬂichungsdatum'
: 9. Juli 2009 (09.07.2009)

(51} Iuternatlonale Patentklassifikation: . BLAUKAT, Andree [DE/MDE]; Bramcnstrasse 9 69198 -
. CO7D 401/14 (2006.01) AGIK 31/501 (2006.01) Schriesheim {DE).
' 06.01)  A61P 35/00 (2006.01
corD 403110 et (2006.01) (74) Gemeinsamer Vertreter: MERCK PATENT GMBI;

Frankfurter Strasse; 250, 64293 Darmstadt (DB).

v (21) Infemtitlonales Aktenzelchen' PCT[EP2008/009970 (81) Besﬂmm‘l%ngsstaaten (SOWE!'I nicht anders angegeben_ fdr oL
Jjede verfilgbare nationale Schutzrechisart):’ AE, AG, AL,

(22) Internatlouales Anmeldedatum; - AM, AQ, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY; -

25. Novembar 2008 (25.11.2008) BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,
: . v : DZ, BC, BE, BG, ES, ¥, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, -
(25) Einrcichungssprache: : Deutsch HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ,
S o ‘ LA,LC,LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK,
(26) Veriffentlichungssprache: ' Deuntsch MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, -
o e . .. PH,PL, PT, RO, RS, RU,.SC, 8D, SE, §G, SK, SL, $M,"
(30) ‘Angaben zur Prlorltit: . . ST, 8V, SY, TJ, T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
10 2007 061 963.6 V¢, VN, ZA, 7ZM, ZW. :

] ” L
2. Dezember 2007 (21.12.2007) - DE (34) Bcstimmu'ngsstnaten {soweit nicht anders angegeben, fiir

Jede verfilgbare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, §L, §7, TZ, UG;_
ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TJ, TM), europiisches (AT, BE, BG, CH, CY;CZ, DE, DK’
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IR, 1S, IT, LT, LU, LV,
("'7-) Exfinder; und MC, MT, NL,NO, PL, PT, RO, SE, S, SK, TR), OAPI (BE,

(75)._ErﬁnderlAnmelde_r (nur fur US): DORSCH, DI- BJ, CE.C C"{CM GA,GN.G
. “eter [DE/DE]; Koenigsberger Strasse 17A, 64372 ™, TG)G AG Q’GWMLMR”NESN L

*  Cber-Ramstadt (D). SCHADT,. Oliver [DB/DE};
. Forststrasse4 63517 Rodenbach.(DE). STIEBER, Frank Vertiffentlicht: . '
[DE/DE] Max. Reger Strasse 16, 69121 Heidelberg (DE). — . mit internationalem Recherchenbericht |

(71) ‘Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnalme von
‘US): MERCK PATENT GMBH [DE/DE]; Frankfurter
. Strasse 250, 64293 Darmstadt (DB)

L !!llﬂlltlll‘l!lllllll!l_il.-‘ |

(54) Title: 2-BENZYLPYRIDAZINONE DERIVATIVES AS MET KINASE INHIBITORS
(54) Bcze)c}mung 2 BB\IZYL‘PYRI'DA?TNONDERWATE ALS MET- KH‘IASL’HEMMER .

(57 Absfract- Compounds of the formula (I), where R .

(i) ' mhlbltors of tyrosine kinases, in patticular Met kmase and '
can beé used, inter alia, for the treatment of | tumours

&) Zusammcnfassung Verbindungen der Formel ([)'

wormR R R R, R die in Anspruch (1) a.ngegehenen'

Bedentungen haben, sind Tnhibitoren der Tyrosinkinasen,

R3 - insbesondere d_er Met-Kinase und konnen u.a: ‘zur
' Bchapdlung von Tumoren:eingesetzt werden. - -

osscmon; . M|

R,R,R R have the meanings’ given in, chaim (1), are
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 Pyridazinone derivatives

BACKGROUND OF THE INVENTION

T_he:invention had t'he.object of finding novel compounds he_ving"valuable E

~ properties, in b_articu!ar those which can be used for the prepération of -

 medicaments.

', The present invention relates to compounds and to 't_he use of compounds :
Sin which the inhibition, regulation and/or modulation of signal transduction
. by'kinases, in particular tyrosine kinases and/or serine/threonine kinases,

_play's‘a role, furthermore to pharmaceutical compositions which comprise ‘_: -

these eompounds, and to the use of the compounds for the treatment of

kinase-induced diseases. ‘ '
~n particular the present invention relates to compounds and to the'uee of

'compounds in which the inhibition, regulatlon and/or modulation of S|gna1 ;

transduchon by Met kinase plays a role.

One of the prmcipal mechanisms by which celiular regulation is effected is‘" '

' through the transduction of extracellular signals across the membrane that.'
in turn modulate blochemtca! pathways within the cell Protein phosphoryl- _
“ation represents one course by which intracellular signals are prqpagated Lo '

- from molecule to molecule resulting finally in a cellular response'.'These C

signal transduction cascades are highly regulated and often overlap, as is:
evident from the existence of many protein kmases as well as phosphata-‘ =

ses. Phosphorylatlon of protelns occurs predomlnantly at: senne threonme‘ '

or tyrosine residues, and protein kmases have therafore been C!aSSifed by.'- k

their specuﬁcrty of phosphorylation sne Le. serlne/threonme kmases and

tyrosine kinases. Since phosphorylatlon is such a ubuqultous proeess o
within. cells and since _cei_lular-phenofrypes are largeiyfinfllfueneed by the .
activity of these pa_lthu/ays, it is currently believed that-a number of disease ‘.
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states and/or diseases are attributable to either aberrant activation or
functiona! mutations in the molecular components of kinase cascades.

Consequently, considerable attention has been devoted to the characteri- o

“sation of these proteins and compounds that are able to modulate their

activity (for a review see: Weinstein- Oppenhelmer et al. Pharma. &
Therap., 2000 88 229-279).

The role of the receptor tyrosine kinase Met in hunﬁan o'hcogenesis and
the possibility of inhibition of HGF (hepatocyte growth factor)dependent

Met activation are described by S. Berthou et al. in Oncogene, Vol. 23, No.

31, pages 5387-5393 (2004). The inhibitor SU11274 described therein, a -

pyrrole-indoline compound, is potentially suitable for combating cancer.. . R

Another Met kinase inhibitor for cancer therapy is described by J.G.
Christensen et al. in Cancer Res. 2003, 63(21), 7345-56. |

* A further tyrosine kinase inhibitor for combatlng cancer is reported by ‘
H. Hov et al. in Clinical Cancer Research Vol. 10, 6686-6694 (2004). The
compound PHA-665752, an indole derivative, is directed against the :HGF A

recept_br c-Met. It is furthermore reported therein that HGF and Met make a o
considerable contribution to the malignant process of various forms.of

cancer, such as, for example, multiple myeloma.

. The éynthesis'of small compounds which specifically inhibit; régulate

and/or modulate signal transduction by tyrosine kinases and/or serine/ ‘

threonine kinases, in particular Met kjnase, is therefore desirable and an g

“aim of the present invention.

i has been found that the compounds accordlng to the :nventlon and satts _

, thereof have very valuable pharmacologmal propertles whilé: being weu tol— ‘

erated.

The present invention specn‘lcaliy relates to compounds of the formuia 3 ;_'

- .which inhibit, regulate and/or modulate srgna| transductlon by Met kmase
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" to compositions which comprise these compounds, and to processes for -

the use ihereof for the treatment of Met kinase-induced diseases and com- -

| plaints, _Such as angiogenesis, cancer, tumour formation, growth and pro-'_ )

pagation, arteriosclerosis, ocular diseases, such as age-induced macular

degeneration, choroidal neovascularisation and diabetic retinopathy,
i_nﬂ‘a-mm_atory diseases, arthritis, thrombosis, fibrosis; glomerulonephritis, ‘,
neurodegeneration, psoriasis, restenosis, wound healing, transplant »
rejection, metabolic diseases and diseases of the immune system, also
a'utoimmLGé diseases, cirrhosis, diabetes and diseases of the blood

vessels, also instability and permeability and the like in mammals.

Solid tumours, in particular fast-growing tumours, can be treated with Met
kinase inhibitors. These solid tumours include monocytic leukaemia, brain, "

urogenital, lymphatic system, stomach, laryngeal and lung carcinoma, in-

- cluding lung adenocarcinoma and small-cell lung carcinoma.

Thé present invention is-directed to processes .for.the regu!a'tion, modula-

tion or i‘nhibition of Met kinase for the prevention and/or treatment of dis-

eases in connection with unregulated or disturbed Met kinase activity. In

‘particular, the compounds of the formula | can also be employed in the -
o - '_trEatmént of certain-forms of cancer. The compounds of the formula l__-Can_ L
25

furthermore be used to provide additive or synergistic effects in certain’ o

- existing cancer chemotheraples and/or can be used to restore the effcacy,: -

- of certain existing cancer chemotherapies and radrotheraples

The compounds of the formula { can-furthermore be used for the ié.platidn R L

and inVestigation of the activity or expressioh of Met kinase.’ln addiﬁch‘ '

, they are particularly suxtable for use in diagnostic methods for duseases m |

connection with unregulated or disturbed Met kmase act:\nty

- it can be shown that the compounds accordlng to the mventlon have :an

e antlprohferatlve action in vivo'in a xenotransplant turnour model The com-
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: -podnds-accbrding to the invention are administered o a patient having a L

hyperproiiferative disease, for examp!e to inhibit tumour growth to reduce

' mﬂammatlon associated with a Iymphoprohferat!ve disease, to inhibit trans-

plant rejection or neurological damage due to tissue repair, etc. The pre-

sent compounds are suitable for prophylactic or therapeutic purposes. As

used hérein,‘the term "treatment” is used to refer to both prevention of dis-

eases and treatment of pre-existing conditions. The prevention of prolif- -
eration is achieved by administration of the compounds according to the -
invention prior to the development of overt disease, for example to prevent |

the gro.EWth of tumours, prevent metastatic growth, diminish restenosis as-’

*-sociéted_ with cardiovascular surgery, etc. Alternatively, the compounds‘aret -

used for the treatment of ongoing diseases by stabilising or improving the

~ clinical'symptoms of the patient.

The host or patient can belong to any mammalian species, for example a .

‘primaté species, particularly humans: rodents, including mice, rats and

“hamsters; rabbits; horses, cows, dogs, cats, etc. Animal models are of

interest for experimental investigations, providing a mode! for treatment of |

human disease.

The sts-sceptibility of a panicular celt to treatment wit.h the componnds

éccording to the invention can be determined by in vitro tests. Typi'célly_', a:
culture of the cell is combined with a compound according to the i'nve'nt_ionj
at various conbentrations for a period of time which is sufﬁcie_nt' to allow. the .

activeragents to induce cell death or to inhibit migration usually be‘tv&)eén ‘

: about one hour-and one week. In vitro testmg can be carried out usmg cul-

tlvated cells from a biopsy cample The wab‘s cells remammg =ﬁer the -

L treatment are then counted

The dose varies dependlng on the specn‘lc compound used; the. specuﬂc :
disease, the patient status, etc A therapeutlc dose is. typncally sifficient
conslderab{y to reduce the undes:red cell pOputatlon in the target tissue .

while'the wablhty of the patient is maintained. The treatment 1S generaliy
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continued until a considerable reduction has cccurred, for example an- at '

' least about 50% reduction in the cell burden, and may be continued unt||

essentially no more undesired cells are detected in the body.

-For ldenttflcatlon of a signal transduction pathway and for detection of
mteractlons between various signal transduction pathways various scien-

, ‘tlStS have developed suitable models or model systems, for exampie cell
: culture modelé (for example Khwaja et al., EMBO, 1997, 16, 2783-93) and

models of transgenic animals (for example White et al., Oncogene, 2001,
20, 7064-7072). For the determination of certain stages in the signal trans—.
duchon cascade, interacting compounds can be utilised in order to modu—
tate the s;gnal (for example Stephens et al., Blochermcal J., 2000; 351,
95—105). The compounds according to the invention can also be use_d aS“-'

reagents for testing kinase-dependent signal transduction pathways in ani-- 3

mals and/or cell cuiture models or in the clinical diseases mentioned.in this

application.

Meésurement of the kinase activity is a technique which is well known 1o |
thé pér‘sot’l skilled in the art. Generic test systems for‘thé determination of
the kinase activity using substrates, for example histone (for example .

A19551 etal FEBS Lett. 1996, 399, 3, pages 333- 338) or the basic mye!m

.proteln are described in the literature (for example Campos Gonzalez R.
',and Glenneéy, Jr., J.R. 1992, J. Biol. Chem. 267, page 14535).

. For the identification of kinase inhibitors, various assay- syéte‘msl are a’\/aitf,
- able. In scintillation_proximity assay (Sorg et al., J. of Biomolecular Scr"eep- o
“ing, 2002, 7, 11-18) and flashplate assay, the radioactive phosphotylatio'h'

- of a'protein or peptide as substrate with yATP is measured. In the prés} s '

ence of an inhibitory compound, a decréased radioactive signal, or none at

all, is detectable. Furthermare, homogeneous time-resclved fluorescénce. |

" yesonance energy transfer (H'T_R-F.RET-)"and‘ﬂ_uoresc_:en_t‘:e; p@tériéatidn.(FF) .
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_ 'technoiog1es are suitable as assay methods (Sttls et al.; J. of Blomolecular}
-Screemng 2002, 191-214). .

Other non-radioaqtive ELISA assay methods use specific phospho-anti- -

- bodies (phospho~ABs). The phospho-AB binds only the phosphorylated ' o

substrate. This binding can be detected by chemiluminescence using & .

- second;peroxidase- conjugated anti- sheep antlbody (Ross etal., 2002
: Blochem J).

There are many diseases associated with deregulation of cellular prolifera-

© tion and cell death (apoptosis). The conditions of interest include, but aré

. ‘ot Jimited to, the following. The compounds according to the invention are -

suitable for the freatment of various conditions where there is 'pro!ifer,atidn' s

"and/or.migration of smocth muscle cells and/or inflammatory cells into-the

intimal layer of a vessel, resulting in restricted blood flow through that ves-

sel, for example in the case of neointimal occlusive lesions. Occlusive graft -

vascular diseases of interest include atherosclerosis, coronary vascular

diséaSé after grafting, vein graft stenosis, peri-anastomatic prosthetic

‘restenosis, restenosis after angioplasty or stent placement, and the fike:

~ PRIOR ART

Other. pyndazme denvahves are described as MET kinase mhlbitors in -7 '
WO 2007/065518 '
Thiadiazinones are described in DE19604388 \N02003/037349
WO2007/057093 or VV02007/057092

Dlhydropyndazmones for combating cancer are descrlbed in

- WO 03/037349 A1

Other pyridazines for the treatment of diseases of ’the immune system E
nschaemlc and infltammatory dnseases are’ known from EP 1 043 317 At L

.357-, and EP 1061077 Aj
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EP 0738716 A2 and EP 0711759 B1 descrlbe other dthydropyndazm- '

ones and pyridazinones as funglmdes and insecticides.

_ Other pyridazinones are described as cardiotonic agents in US 4,397, 854
JP 57-95964 discloses other pyndaztnones

SUMMARY OF THE INVENTION

in which

7R1"

The invention relates to- compounds of the formula |

-~ denotes H or A,

denotes an unsaturated, saturated- or-aromatic 5- or 6-

- membered heterocycle having 1 to 4 N, O and/or- S atoms, o

which may be unsubstituted or mono-, di- or trisubsﬁmt_edﬁby_
Hal, A, [C(R*)21.0R?, N=CRN(R%),, SR*, NO,, CN, COOR® - -
CON(R®2, NR*COA, NR3*S0,A, SON(R®)2, S{O)mA, -

(CRYIN(R), [CR)DHet, OIC(R)IN(R e OC(R)liHet,
S[C(R3 aN(R%)2, S[C(R)zlaHet, NRC(ROENRY):,
NR[C(R?)2JaHet, NHCON(R®)2, NHCONHIC(RY)IN(R’):, :

~ NHCONHIC(R? )zlHet, [C(R® )z]nNHCO[C R3)2]nN(R3)2

[C(R®::NHCO[C(R®):},Het, CON(R?),,

CONRIC(RY1.N(R% CONRIC(R )Z]HNRsco'oA-'

CONR®[C(R?);].OR?, CONR}C(R);]:Het, COHet COA

and/or =0 (carbonyl oxygen)

: denotes HorA,
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each, independently of one another, denote H, Hal, A, '
OR?®, CN, COOR’®, CON(R®),, NR*COA, NR’SOA,
SO;N(R®); or S(O)mA,

denotes phenyl, naphthyl or. blphenyl each of Wthh is
unsuhstituted or mono-, di- or trisubstituted by Hal, A,
[C(R%)2:0R?, [C(R%)2lN(R®)2, SR®, NO,, CN, COOR?,
CON(R%),, NR*COA, NR¥SOA, SO.N(R®),, S(O)nA,
CO-Het, Het, O[C(R*):1.N(RY,,- O[C(R3)21,,Het NHCOOA,
NHCON(R®),, NHCOO[C(R*),1.N(R™):,
NHCOO[C(R?),].Het, NHCONHJC(R®)21/N(R?):,
NHCONH[C(R?);]sHet, OCONH[C(R)2].N(R%).,
OCONH[C(R?),].Het, CONRYC(RY)21.NRY)z,
CONR’[C(R?)]:Het and/or COA, ' _
denotes a mono-, bi- or tricyclirc saturated, 'unvsaturated Qr'.-
aromatic heterocycle having 1 to 4 N, O and/or S atoms, -
which may be unsubstituted or mono-, di- or trisubstituted by.
Hal, A, [C(R*2],0R?, [C(R)21.NRY2, SR?, Noz,'CN, COOR?, -
CON(R®)z, NR’COA, NR*SO2A, SO:N(R’)z, 8(O)nA, CO- -
Het', [C(R%):zliHet", OIC(RIN(RY):, OIC(R et -
NHCOOA, NHCON(R®)2, NHCOO[C(RY)21.N(RY)2, -
NHCOO[C(R*)]nHet!, NHCONHIC(R?),].N(R%),,
NHCONH[C(R%);],Het', DCONH[C(R?)2].N(R?),, .
OCONH[C(R?)].Het', CO-Het', CHO, COA, =S, =NH';. =NA " -
and/or =O (carbonyl oxygen), |
denotes a monogyciic saturated heterocycle having. 1 to '-2-Nv -
and/or O atoms, which may be mono- or disﬁbsﬁtlj_ted_ by A, -
OA, OH, Ha! and/or =Q {carbonyl oxygen), T
denctes unbranched or branched'alkyl having 1- 10”C at'Onis N
in which 1-7 H atoms may be replaced by F and/or m whuch |
one or two nen-adjacent. CHz groups may be replaced by O
NH, S, SO, SO, and/or. by CH CH groups

or
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cyclic alkyl having 3-7 C atoms,

Hal _denotes F, Cl, Bror |,

m ' denotes 0, 1or 2,
n - denotes 0, 1, 2, 3 or 4,

. and phsrma‘ceuticaliy usable salts, tautomers and stereoisomers thereof,

including mixtures thereof in all ratics.

~ The compounds.of the formula | are also taken to mean pharmaceutically

- usable derivatives and soivates thereof.

The invention aisec relates to the optically active forms (sterecisomers), the ;

R enantiomers, the racemates, the diastereomers and the hYdrates_and sol-

vates of these compounds. The term solvates of the compounds is taken ..

to mean adductions of inert solvent molecules onto the compounds which

-form owing to their mutua! attractive force. solvates are, for example, .

mono- or dihydrates or alkoxides. e
The term pharmaceutically usable derivatives is taken to mean, for exam- o

ple, the salts of the compaounds according to the invention and also so-

- called prodrug compounds

The term prodrug derivatives is taken to mean compounds of the formuia (I
which have been modified by means of, for example, alky! or acy! groups,

s'u'gars or oligopeptides and which are rapidly cleaved in the organismto -

forin the effective compounds according to the invention.

These also include biodegradable polymer derivatives of the cornpound‘su Lo
accordrng to the invention, as descrrbed for example, in Int. J Pharm '
115, 61-67 (1995). | ‘ ‘

The expression ”effective amount” denotes the amount of a medroament or

ofa pharmaceutrcal active ingredient which causes in a tissue, system

animal or human a biological or medrcal response whrch rs sought or i

: des'red for example, by a researcher or physmran
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" In addition, the expression "therapeutically effective amount” denotes an
~amount which, compared with a corresponding subject who has not

‘recefved this amount, has the following consequence:

improved treatment, healing, prevention or elimination of a disease, syn--
drome, condition, complaint, disorder or side-effects or also the reduction
in the advance of a disease, complaint-or disorder.

The expression "therapeutically effective amount” also encompasses the. .

amounts which are effective for increasing normal physiological function. :

The invention also relates to the use of mixtures of the compoUnds of the
formula |, for example mixtures of two diastereomers, for example inthe -
ratio 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10, 1:100 or 1:1000. '

' These are particuiarly preferably mixtures of stereoiéfomeric compoundé.

The invention relates to the compounds of the formula | and salts thereof

and to.a process for the preparation of compounds of the formula | accord---

ing to 'Crlaims 1-10 and pharmaceutically usable salts, tautomers and

sterecisomers thereof, characterised in that

~a) acompound of the formula |l

N0

" inwhich R" has the meaning indicated in Claim 1,

. is reacted with a compound of the formula i
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R3

in which R?, R*, R* and R* have the meanings indicated in Claim 1 and

L~ denotesCl, Br, | orafree or reactively functionally modified

. OH group,
or

'b) . aradical R? is converted into another radical R by

i) . arylating a heterocycle,

i) acylating or alkylating an amino group,
iy etherifying a hydroxy! group,

ar

" ¢) itis liberated from one of its functional derivatives by treatment with a

solvolysing or hydrogenolysing agent,

and/or

" abaseor acid of the formuia lis converted mto one of its salts.-

Above and below, the radicals R', R?, R3 RY, R4 have the meanlngs lndr—

~ Adenotes alkyl, this is unbranched (linear) or branched, and has 1, 2,34,
5,8, 7 8, 9or 10 C afoms. A preferably denotes methyl furthermore ethyl, -
| - propyl isopropyl, buty! isobutyl, sec—butyl or tert—buty| furthermore also

pentyl, 1-, 2- or 3~ methylbutyi,-1,1 . 1,2-0r2:2- dimethylpropyl, 1- e__thyl-
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- propyl, hexyl, 1-, 2-, 3- or 4-methylpentyl, 1,1-, 1,2, 1,3-, 2,2-, 2,3—4or- oo

3,3-dimethy!butyl, 1- or 2-ethylbutyl, 1-ethyl-1-methylpropyl, 1-ethyl-2-
methylpropyl 1,1,2- or 1,2,2-trimethylpropyl, furthermore preferably, for-

_example, triflucromethyl.

A very particularly preferably denotes alkyl having 1,2, 3,4, 5016 C
atoms, preferably methyl, ethyl, propyl isopropyl, butyl, isobutyl, sec-butyl
tert-butyl, pentyl, hexyl, trifluoromethyl, pentaflucroethyl or 1,1,1—tnﬂuoro—
ethyl. |

Cyclic alkyl (cycloalkyl) preferably denotes cyclopropyi, cyclobutyl Cyclc»
pentyl, cyclohexyl or cycloheptyi.

Ar denotes, for example, o-, m- or p-tolyl, o-, m- or p-ethylphenyl, o-, m-or .-
p-propylphenyl, o-, m- or p-isopropylphenyl, o-, m- or b-tert—butylphenyl, 0-, -

m- or p-hydroxyphenyl, o-, m- or p-nitrophenyl, o-, m- or p-.aminophenyl 0-,

" m- or p-(N-methylamino)phenyl, o-, m- or p-(N- methylamrnocarbonyl)

phenyl, o-, m- or p- acetamrdophenyl o-, m- or p- methoxyphenyl 0-, m- or
p- pthoxyphenyl 0-, m- or p- ethoxycarbonyrphenvl 0-, m- or p-(N,N- dr-

methylammo)phenyl o-, m--or p-{N,N- drmethylamrnocarbonyl)phenyi o,

Cm- or.p-(N-ethyiammo)phenyl, o-, m- or p-(N,N-diethylamino)phenyt, o-, m-

or p-fluorophenyl, o-, m- or p-bromaphenyl, o-, m- or p-chlorophenyl, dé,—' ms "
©oor p-(rrlethylsulf()r_ramido)phenyl, o-, m- or p-(methylsulfonyl)phenyl, o-, m:. _
or p-methylisulfanyiphenyl, o-, m- or p-cyanophenyt, o-, m- or p-carboxy- -

.zpheny! 0-, m- or p-methoxycarbonylphenyl, o-, m- or p-formylphenyl o-,

m- o p- acetylphenyi, o-, m- or p- ammosulfony!pheny! o m- Of p- (morpho-.

* . lin-4-ylcarbonyl)phenyl, o-, m- or p-(morpholin- 4y%caroonyl)pheny| o-, m— '

35

.30

or p-(3-oxomorpholin-4-yliphenyl, o-, m- or p- (prperrdrnykcarbonyl)phenyl
0-, m- or p-[2-(morpholin-4-yl)ethoxyjphenyl, o-, m- or p-[3-(N,N- drethy!— -
amino)propoxylphenyl, o-, m- or p- [3-(3- drethylamrnopropyl)urerdo]phenyl
o-, m- or p-(3- drethyiammopropoxycarbonylammo)phenyl furthermore E
‘prefarably 2,3-, 2,4-, 2,5+, 2,6-, 3 4- 0or 3, 5 -difluorophenyl, 2, 3 2,4- 2 5-,

’ 2,6-, 3,4- or35dnvhrorophenyl 2,3-, 24 ,2,5-,2,6-, 3,4 or35d|bromo-‘;

phenyl 2,4- or 2,5-dinitrophenyl, 2,5- or 3,4- drmethoxyphenyl 3- n=tro 4~
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| .- chlorophenyl, 3-amino-4-chloro-, 2-amino-3-ch|oro—, 2—arriino-44ch|o'ro—;

2-amino-5-chloro- or 2-aminc-6-chlorophenyl, 2—nitro~4-N,N-dimethyl-
amino- or 3-nitro-4-N,N-dimethylaminophenyl, 2,3—diaminophenyl,-2,3‘,4—,_
2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- or 3,4,5-trichlorophenyl, 2,4,6-trimethoxyphenyl,

- 2-hydroxy-3,5-dichiorophenyl, p-fodophenyl, 3,6-dichloro—4-aminophenyi,'
3 4-fluoro-3-chlorophenyl, 2-fluoro-4-bromophenyl, 2,5-difluoro-4-bromo- )

phenyf,‘3§bromo-6-methoxyphenyl. 3-chloro-6-methoxyphenyi, 3-chloro¥4- o

‘acetamidophenyl, 3-fluoro-4-methoxypheny!, 3-amino-6-methyiphenyl,

3-chlore-4-acetamidophenyl or 2,5~dimethyt—4‘-c’hlorophenyi.

- Ar furthermore preferably denotes phenyl, naphthyi or biphenyi, each of
- which is unsubstituted or mono-, di- or trisubstituted by Hal, CN,
O[C(R*)21:N(R?)2, CONR[C(R%),],N(R%)2 and/or CONR[C(R?)z] Het.

irrespectlve of further substitutions, Het denotes, for example 2- of 3—furyl o

- 2- or 3-thienyl, 1-, 2- or 3-pyrrolyl, 1-, 2, 4- or 5-imidazolyl, 1-, 3-, 4-or

5- pyrazo!yl 2-, 4- or 5-oxazolyl, 3-, 4- or 5-isoxazolyl, 2-, 4- or 5—thlazolyl
3-, 4- or 5-isothiazolyl, 2-, 3- or 4-pyridyl, 2-, 4-, 5- or 6: pyrimtdmyl further- 3

- _more preferably 1,2,3-triazol-1-, -4~ or -5-yl, 1,2,4-triazol-1-, -3- or 5-yl, 1- _
7 or 5-tétrazolyl,'1,2,3—~oxadiazol-4- or-5-yl, 1,2 4-oxadiazo!-3- or -5-yi, 1,3,4‘-' “‘ L
' thiadiazol-2- or -5-yl, 1,2, 4-thiadiazok-3- or -5-yl, 1,2,3-thiadiazol-4- of -5-yl,

. _25 " 3- or 4-pyridazinyl, pyrazinyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 8- or 7-indolyi, 4- er 5-is0- |
. indolyl, indazolyl, 1-, 2-, 4- or 5-benzimidazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6_- or?-behzo‘el

pyrazolyi 2-, 4-, 5-, 6- or 7-benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-, 8-or 7- benzisdx‘azolyL L

2-, 4-:5-, 8- or 7-benzothiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- or 7- benz:sothlazolyl 4-, 5+

- 6- or /- benz 2,1,3-oxadiazolyl, 2-, 3-, 4-, 5- 6--7—or8qumoiy|1 3 4-
‘5- 6-, 7- or 8- -isoquinolyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- 0r8 cinnolinyl; 2-, 4 S-, 6 J7- or

8- qumazohnyl 5- or 6-quinoxalinyl, 2-, 3-, 5 6-, 7- or 8-2H- benzo-1 4- ’
oxazinyl, further preferably 1,3- benzodloxol -5-yl, 1,4~ benzodloxan—e—yl

. 2,1,3- benzothiadiazal- 4- -5- yl or 2,1,3 benzoxad:azol 5-yr or dlbenzo— .

furanyt

~ The heterocychc radicals may also be partlally or fully hydrogenated
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'irrespective of further substitutions, Het can thus aiso denote, for example,_';

o 2,3-_dihydro-2-, -3-, -4- or -5-furyl, 2,5-dihydro-2-, -3-, -4- or 5-furyl, tetra-
“hydro-2- or -3-furyl, 1,3-dioxolan-4-yl, tetrahydro-2- or -3-thienyl, 2 3-di-
_"hydro—1- -2=, -3-, -4- or -5-pyrrolyl, 2,5-dihydro-1-, -2-, -3-, -4- or 5 pyrrolyl

"~ 1-, 2- or 3-pyrrolidinyl, tetrahydro-1-, -2- or -4-imidazolyl, 2,3- dihydro ?-

-2-, -3-, -4- or -5-pyrazolyl, tetrahydro-1-, -3- or -4-pyrazolyl, 1,4—d|hydro-17, -
-2-, -3-.or -4-pyridyl, 1,2,3 4-tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- or -6-pyridyl, 1-,

2-, 3- or 4-piperidinyl, 2-, 3-.or 4-morpholinyl, tetrahydro-2-, -3- or -4-
- pyranyl, 1,4-dioxanyl, 1,3-dioxan-2-, -4- or -5-yl, hexahydro-1-, -3- or -4- *
>pyridazinyl, hexahydro-1-, -2-, -4- or -5-pyrimidinyi, 1-, 2- or 3-pipe’fazinyl,

12,3 4-tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- or -8-quinoly}, 1,2,3,4-tetra-
hydro-1--2- -3-, 4=, 5=, -6, -7- or -B-isoquinolyl, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- or B- 3.4
dinydro-2H-benzo-1,4-oxazinyl, furthermore preferably 2,3-methylene-
dioxypﬁhenyl, 3.4-methylenedioxyphenyl, 2, 3-ethylenedicxyphenyl, '3,4~ _
ethylenedioxyphenvl, 3,4—(diﬂuoromethylenédioxy)phenyl,_2,3—dihy_dro~' s

~ benzofuran-5- or 6-yl, 2,3-(2-oxomethylenedioxy)phenyl or aiso 3,4-di- '

hydro-2H-1,5-benzodioxepin-6- or -7-yl, furthermore preferably 2,3~
dihydrobenzofuranyt, 2,3-dihydro-2-oxofuranyi, 3,4—d_ihydro-2-ox'o-1H—_

- gquinazolinyl, 2,3-dihydrobenzoxazolyl, 2-oxo-2,3-dihydrobenzoxazolyl, 2,3- .
- dihydrobenzimidazolyl, 1,3-dihydroindole, 2-oxo-1,3-dihydroindole or .

2-0x0-2,3-dihydrobenzimidazolyl.

Het preferably denotes a monocyclic saturated, unsaturated or aromatic : |
heterocycle having 1to 4 N, O and/or S atoms which may be unsubshtuted
or mono-, di- or trisubstituted byA and/or [C(Re)z]nHet .

Het particularly preferably denotes piperidinyl, plperazmyl pyrrohdmyi mor- ,
pholinyl, furyl, thienyl, pyrro!y!, :mldazolylv, pyrazoly!, oxazolyl,r isoxazolyl, thia-

zolyi isothiazoly!, pyridyl, pyrimidiny!, triazolyi, tetrazolyl, OXadiazofyi'thiadia-

zolyl, pyridazinyl or pyrazmyl each of which is monosubstltuted by A or -
[C(R¥)z]aHet’. ' ' |
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Het' preferably denotes a monocyclic saturated heteroéy’cle havingzv1 to 2N '-

- “and/or O atoms, which may be mono- or disubstituted by A and/or =0 (car— -

bonyl oxygen).

: Het' particularly preferably denotes pyrrolidine, piperidine, piperazine or _

- morpholine, each of which is unsubstituted or mono- or disubstiiuted by A .

and/or =0 (carbonyl oxygen).

R preferably denotes cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl methyl,
~ethyi, propy! or isopropyl, furthermore also H.

- The unsaturated, saturated or aromatic 6-membered heterocycle haVing. 1Auic‘J

4 N and/or O atoms in the meaning of R? has, for example, the following - |

‘meanings: furyl, thienyl, pyrrolyl, imidazolyl, pyrazoly!, oxazolyl, isoxazolyl,

thiazolyl, isothiazolyi, pyridyl, pyrimidinyi, triazolyl, tetrazolyt, oxadiazo{yior o

. thiadiazolyl.

‘R? preferably denotes an unsaturated or aromatic 5- or 6-membered hetero- . _

cycle having 1 to 4 N and/or O atoms, which may be unsﬁbstituted br mono-,
di- or trisubstituted by Hal, A, [C(R YJaN(RY)z, [C(R%)z]sHet, O[C(R%)z]n N(Rs) '
and/or - O[C(R )2] Het. o

' R pamculariy preferably denotes furyl, thienyl, pyrrolyl, imidazolyt, pyrazoly[

oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, pyridyl, pyrimidinyl, tnazoly! tetra- ,

zolyl, oxadiazoly! or thiadiazoly), each of which is monosubstituted by Hal A |

[CRYANR ), [C(Ce )2laHet, O[C(R™)21N(R)z or ozC<R JeloHet.
R® preferably denctes H, methyl, ethy! or propyl, very particularly p’referat:ﬁ}y_ |

R“‘ R preferably denote H.

Hal p’réferab[y denotes F, Cl or Br, buf.also i,-particularly'preférably F orCl
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" Throughout the invention, ali radicals which occur more than once may be

identical or different, i.e. are vindependent of one another.

The compounds of the formula | may have one or more chiral centres and

can therefore occur in various sterecisomeric forms. The formula | encom- '

. passes all these forms.

- Accordingly, the invention relates, in particular, to the compounds of the

formula: 1 in which at least one of the said radicals has one of the preferred' -

meanings indicated above. Some preferred groups of compounds may be

.~ expressed by the following sub-formutae la to Ik, which conform to the for-_"'_ '
- mula | and in which the radicals not designated in greater detail have the .

“meaning indicated for the formula I, but in which

Cinla R? denotes an unsaturated or aromatic-5- or 6-membered -

heterocycle having 1 to 4 N and/or O atoms, which may' '
be unsubstituted or mono- dl— or trisubstituted by Ha! A
[CRY)DN(Rz, [CRzlaHet, OIC(R)zIN(R)z-andlor
O[C(R®)2laHet,;

inlb R R*  denote H:

inlc Het- denotes a monocyclic safurated, unsaturated or arométfc =
heterocycle having 1to 4 N, O and/or S atoms, whicﬁ mey
be unsubstituted or mono-, di- or trisubstituted by A and/or'r
[C(R ) J.Het': L

mild A denotes unbranched or branched a|kyi havmg 1-8 C .
| atoms, in which 1-7 H atoms may be replaced by F and/or
Cl, B
or

cyclic alkyl having 3-7 C atoms;.
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denotes H, methyl, ethyl or propyl;

denotes a monocyclic saturated hetérocycle having 1 to 2
N and/or O atoms, which may be mono- or disubstituted

by A and/or =0 (carbony! oxygen),

denotes furyl, thienyl, pyrrolyl, imidazalyl, pyrazoiyl, oxa-
zolyl, isoxazolyl, thiazoly!, isothiazolyl, pyridyl, pyrimidiny!,
triazolyl, tetrazolyl, oxadiazolyl or thiadiazoly!, each of |
which is monosubstituted by Hal, A, {C(R*2J.N(R®)2,
[C(R*2lHet, O[C(RY)1N(R®); or O[C(RY ] Het;

denotes piperidinyl, piperazinyl, pyrrolidinyl, morpholinyi,-
furyl, thienyl, pyrrolyl, imidazolyl, pyrazolyl, oxazolyl,
isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, pyridyl, pyrimidinyl, tria-
zolyl, tétrazolyi, oxadiazolyl, thiadiazolyl, p‘yrida‘zinyl-orr o
pyrazinyl, each of which is monosubstituted by A or o
[C(R%)2}Het’; | '

denotes pyrrolidine, piperidine, piperazine or morpholine, -
each of:which is unsubstituted or mone- or dis_ubstitutéd o

by A andfor =0 (carbony! oxygen);

denotes H or A, 7 v
denotes-an unsaturated or _ardma}ti'c 5- or 6-memb'e"red;. :
heterdoycie having 1 to'4 N and/or O étQms,»'Which“maY‘ |
be unsubstituted or mono-, di- o trisubstituted by Hal, A;
[C(R%)2N(R®)2, [C(R®)2):Het, O[C(R*)]N(R), andlor
O[C(R)alHet, | P
denotes H, methyl, ethyl or propyl, -

denote H,
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denoctes a monocyclib saturated, unsaturated or aromatic. ,
heterocycle ha\)ing 110 4 N, O and/or S atoms, which may
be unsubstituted or mono-, di- or trisubstituted by A and/or
[C(R®)2]Het’, |
denotes a monocyclic saturated heterocycle having 1102
N and/or O atoms, which may be mono- or disubstituted
by A and/or =0 (carbonyl oxygen), |
denotes unbranched or branched alkyl having 1-8 C
atoms, in which 1-7 H atoms may be replaced by F and/dr -
ci, | |
or

cyclic alkyl having 3-7 C atoms,
denotes F, Cl,.Bror |, '
denotes. 0, 1, 2, 3 or 4,

denotes H or A, _
denotes furyl, thienyt, pyfrolyl, imidazolyl, pyrazolyl,.ox‘a—\ |
zolyl, isoxazotyl, thiazalyl, isothiazoly!, pyridyl, pyrimidinyl, -
triazolyl, tetrazolyt, oxadiazolyl orthia‘diazo!y!,.-ea>c,hl of -
which is monosubstituted by Hal, A, [C(RY)2.N(R)a, .
[C(R?)2laHet, O[C(R*):1:N(R?); or O[C(R%)z]iHet,

denotes H, methyl, ethyl or propy! '

denote H, | :
denotes piperidinyl, piperaziny!, pyrrolidinyl, morbholinyi,

- furyt, thienyl, pyrrolyl imidazolyl, pyrazolyl, oxazoiyl, -

isoxazolyl, thlazolyl isothiazolyt, pyridy!, pyrimidinyl, tna-
zoly! tetrazolyl, oxadiazolyl, thiadiazolyl, pyridaziny! or :
pyrazinyl, each of which is monosubstituted by Aor ..
[C(R®)z]nHet',

denotes pyrrolidine, piperidine, piperazine or mo"rpholin'e
each of which is unsubshtuted or mono- or dlsubststuted

by A and/or =0 (carbonyl oxygen)
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A denotes unbranched or branched.alkyl having 1-8 c _
. atoms, in which 1-7 H atoms méy be replaced by F and/or .
o, |

or

: cyclic alkyl having 3-7 C atoms
Hal denotes F, Cl, Bror |,
n - denotes 0,1, 2, 3 or 4;

and pharmaceutically usable salts, tautomers and stereocisomers thereof,

including mixtures thereof in ail ratios.

The compounds of the formula | and also the starting materials for their

- preparation are, in addition, prepared by methods known per se, as
. .described in the literature {for example in the standard works, such as
o Houben Weyl, Methoden der organischen Chemie [Methods of Organlc '
" Chemistry], Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart), to be precise under reactlon ,
- conditions which are known and suitable for the said reactions. Use can |

-also be made here of variants-known per-se which-are not mentioned here

in greater detail.

The starting compounds of the formulae Il and 11l are generally known. If

- they are novel, however, they can be prepared by methods known per se.. .

The pyridazinones of the formula !l used are, if not commercially : availabie
generally prepared by the method of W. J. Coates A. McKiilop, Synthesus
1093, 334-342.

Compounds of the formula | can preferably be obtamed by reactlng a com-

' pound of the formula Il with a compound of the formula lil.

in the compounds of the formula Ill; L preferably denotes Cl, Br X or a free

or reactwe}y modified OH group, such as, for example, an actlvated ester N ‘
~an imidazolide or alkylsulfonyloxy having 1-6 C atoms (preferably methyl-

_qulfonyloxy or trifluoromethylsuifonyloxy) or arylsu}fonyloxy havmg 6—10 C. |
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_atoms (preferably phenyl- or p-tolylsulfonyloxy).

" The reéction is generally carried out in the'p.resenc,e of an acid-binding

agent, preferably an organic base, such as DIPEA, triethylamine,‘dirrie'thy!-_- .
aniline, pyridine or quinoline. _
The addition of an alkali or alkaline earth metal hydroxide, carbonate or - .

bicarbonate or another salt of a weak acid of the alkali or alkaline earth

“metals, preferably of potassium, sodium, calcium or caesium, may élsq be L

favourable.

Depending on the conditicns used, the reaction time is betwéen afew”
minutes and 14 days, the reaction temperature is between about -30° and
140°, qérmaily between -10° and 90°, in.particular between about 0° and
about 70°. | )

_Examples of suitable inert solvents are hydrocarbons, such as hexane,

petroleum ether, benzene, toluene or xylene; chlorinated hydrocarbon's, .
such as trichloroethylene, 1,2-dichloroethane, carbon tetrachloride, ch_lbro—

form or dichloromethane; alcohols, such as methanol, ethanol, isopropa-. -

nol, népropanol, n—butanol.or.tet’t-butanot; ethers, such as.diethyl ether;

diisopropyt ether, tetrahydrofuran (THF) or-dioxane; glycol ethers, such as .
ethylene glycol monomethyl or moncethyl ether, ethylene glycol dimethyl - -

~ ether (diglyme); ketones, such as acetone or butanone; amides, such-as i}

‘acetamide, dimethylacetamide or dimethy1forn'iamide (DMF); nitriles, such . :

as acetonitrile; sulfoxides, such as dim_ethyl sulfoxide (DMSQ); carbon
disulfide; carboxylic acids, such as formic acid or acetic acid; nitrb'corh-

pdunds, such as nitromethane or nitrobenzene; esters, such as éthylﬁace—f

- tate, or mixtures of the said solvents.

Particular preference is given to acetohitriie,' dichlorbmé{hanefand{or'ﬁM!::;'

| The reaction of a compound of the formula 1l with a 'compoun:d, of.vthé'for_"—"' T

mula: 11l in which L denotes OH, is preferably carried out in a Mitsunobu

reaction by addition of, for example, triphenylphosphine and.adialkyl azo;_ N

dicarboxylate. THF is preferred as solvent. .
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The compounds of the formula I'can furthermore be obtained by converting a

radical R? into another radical R? by, for example, arylating a hete'rocyde inréfa B

.- Suzuki reaction.

The 'compounds of the formula | can furthermore be obtained by liberating
them from their functional derivatives by solvolysis, in particular hydrolysis, -
or by hydrogenaolysis. |
P_re'ferred start?ng materials for the sd|vo|ysis or hydrogenclysis éreithose ‘

which c'ontaih corresponding protected amino and/or"hydroxyi gro‘ups

- instead of one or more free amino and/or hydroxyl groups, preferably

those which carry an amino-protecting group .iristead of an H atom bondedl
to an N atom, for example those which conform to-the formula i, but con- - |
tair;' a‘anHR-’ group (in which R’ is an amino-protecting group, for ék_amp!e
BOC o'r CBZ) instead of an NH; group.

Preference is furthermore given to starting materials which carrya

hydroxyl-protecting group instead of the H atom of a hydrt)xyi grodp, for

example those which conform to the formula |, but contain an R’G-phenyl

grbup {in which R” is-a hydroxyl-protecting group) instead of a hydrcjiy«-' : -

phenyl group.

itis also possible for a plurality of - identical or different - protected amino | A
and/or hydroxyl groups to be present in the molecule of the starting mate-. o

|  rial. If the protecting groups present are different from one another, they -

~.can in many cases be cleaved off‘se!et:tively. ’

The term "amino-protecting group” is known in general terms éhd relates - -

to groups which are suitable for protecting (blocking) an amino group

~ against chemical reactions, but are easy to remove after the desired

chemical reaction has been carried out elsewhere in the molecule. Typical

of such groups are, in particular, unsubstituted of substifuted.acyl',ﬁ,a_ryl, s .'
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- aralkoxymethyl or aralkyl groups. Since the amino-protecting groups are .
removed after the desired reaction (or reaction sequence), their type and

. size are furthermore not crucial; however, preference is given to those hav-

ing 1-20, in particular 1-8, carbon atoms. The term "acyl group” is to be

‘understood in the broadest sense in connection with the present p‘rocesé. o
~Itincludes acyl groups derived from aliphatic, araliphatic, aromatic or

' heterocyclic carboxylic acids or sulfonic acids, and, in particular, alkoxy-.

carbonyl, aryloxycarbonyl and especially aralkoxycarbonyl groups. Exam-

~ ples of such acyl groups are alkanoyl, such as acetyl, proypionyl‘ and -
" butyryl; aralkanoyi, such as phenylacetyl; aroyl, such as benzoy! and tolyl;

arylo'xylalkanoyl, such as POA: alkoxycarbonyl, such as methoxycarbonyl,

ethoxycarbonyl, 2,2,2-trichioroethoxycarbonyl, BOC and 2-iodoethoxy-

carbonyl; aralkoxycarbonyl, such as CBZ ("carbobenzdxy"), 4—metho’xy-‘_' .

benzyloxycarbonyl and FMOC; and arylsulfonyl, such as Mtr, Pbf and Pmc.j '
Preferred amino-protecting groups are BOC and Mir, furthermore CBZ,-

Fmoc, benzyl and acetyl.

The term "hydroxyl-protecting group” is likewise known in generai terms

and relates to groups which are suitable for protecting a hydroxy[ group

- agamst chemical reactions, but are easy to remove after the desrred

chemical reaction has been carried out elsewhere in the molecule. Typlcal .
of such groups are the above-mentioned unsubstituted or substituted ary! .
aralkyl or acy! groups, furthermore also alkyl groups. The nature and snze
of the hydroxyl}-protecting groups are not crucial since they are removed
again after the desired chemical reaction or reaction sequence; preference
is given to groups having 1-20, in particutar 1-10, carbon-atoms. Examples: -
of hydroxyl-protecting groups are, inter alia, tert-butoxycarbonyl, benzyl,

p-nitrébenzoyl, p-toluenesulfonyl, tert-buty! and acetyl, where benzyland

-tert-butyl are particularly preferred. The COOH groups in aspér.tic acid and.

glutamic acid are preferably protected in the form of their tert~buty1= esterrsf-
(for example Asp(OBut)). o
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The compounds of the formuia | are liberated from their functional deriva- -

~ tives — depending on the protecting group used — for example using stlong a
. acids, a'dvanlageously using TFA or perchloric acid, but also using other ‘
~ strong inorganic acids, such as hydrochloric acid or sulfuric acid, strong

- organicf carboxylic acids, such as trichloroacetic acid, or sulfonic acids; -

~ such 'as_ benzene- or p-toluenesulfonic acid: The presence of an additional S

inert solvent is possible, but is not always necessary. Suitable inert sol-

-vents are preferably organic, for example carboxylic acids, such as acetic

acid, ethers, such as tetrahydrofuran or dioxane, amides, such.as DMF,~
halbgenated hydrocar'bohs, such as dichloromethane, furthermore alsc _
alcohols, such as methanol, ethanol or isopropanol, and water. Mixtures of B

the abov‘e-mentioned solvents are furthermore suitable. TFA is preferably ©

-used m excess without addition of a further solvent, and perchloric acid is

preferably used in the form of a mixture of acetic acid and 70% perchlorl'clA:, o
acid in the ratio.9:1. The reaction temperatures for the cleavage are -
advantageously between about 0 and about 50°, preferably between 15 -

and 30° (room temperature).

The BOC, OBut, Pbf, Pmc and Mtr groups can, for example, preferably be

cleaved off using TFA in dichloromethane or using approximétely 3to.5N .

"HCl in dioxane at 15-30°, and the FMOC group can be cleaved off uSlngll': L
“an approximately 5 to 50% solution of dimethylamine, diethylamine or : '
" piperidine in DMF at 15-30°.

© The trity! group is employed to protect the amino acids histidine, aspe_ir-_ S

agine, glutamine and cysteine. They are cleaved off, depending on the.. -

-desired end product, using TFA / 10% thiophenol, with the trityl group

being cleaved off from all the said amino acids; on use of TFA/ anisdle or "

" TFA / thioanisole, only the trity! group of His, Asn and Gin is cleaved off,

~ whereas.it remains on the Cys side chain.

The Pbf (pentamethylbenzofuranyl) group is employed to protect Arg Itis _

cleaved off using, for example, TFA in dichioromethane. -
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_“Hydrogenalytically removable protecting groups (for example CBZ or
- benzyl} can be cleaved off, for example, by treatment with hydrogen in the-

presence of a catalyst (for example a noble-metal catalyst, such as palla-

~ dium, 'advantageously on a support, such as carbon). Suitable solvents

here are those indicated above, in particular, for example, alcohols, such

“as methanol or ethanol, or amides, such as DMF. The hydrogenolysis is

generally carried out at temperatures between about 0 and 100° and pres- '7

sures between about 1 and 200 bar, preferably at 20-30° and 1-10 bhar..
Hydrogenolysis of the CBZ group-éucceeds well, for example, on 510 10%
Pd/C in methano! or using ammonium fdrméte'(instead of hydrogén) on
Pd/C in methanol/DMF at 20-30°. | '

Pharmaceutical salts and other forms

The said compounds according to the invention can be used in their final .

non-salt form. On the other hand, the present invention also encompasses; .

the use of these compounds in the form of their pharmaceutically accept--

able salts, which can be derived from various organic and inorganic. a_cids‘

and bases by procedures known in the art. Pharmaceutically acceptable "

salt forms of the compounds of the formula | are for the most part prepared.

by conventional methods. if the compound of the formula | contains a car--
boxyl group, one of its suitable salts can be formed by reacting the com: -

pound with a suitabie base to give the correspending base-addition sait.

Such hases are, for example, alkali metal hydroxides, including potassium

hydroxide, sodium hydroxide and lithium hydroxide; alkaline earth metal . -
~~ hydroxides, such as barjum hydroxide and calcium hydroxide; alkali-metal -

~ alkoxides, for example potassium ethoxide and sodium propoxide';and

various organic bases, such as piperidine, diethanclamine and N'-methy,!- -

glutamine. The aluminium salts of the compounds of the formula-_l_are‘\ike—-

wise included. In the case of certain compounds of the formuia |, acid-

addition salts can be formed by treating these compounds with phajr‘r‘na-'

ceutically acceptable organic and ihorganic acids, for example hydrogen -
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halides, such as hydrogen chloride, hydrogen bromide or hydrogen iq'dide, |
other mineral acids and corresponding salts thereof, such as sulfate,-
nitrate or phosphate and the like, and alkyl- and monoérytsulfonates, such -

as ethanesulfonate, toluenesulfonate and benzenesulfonate, and other -

NS B

Qrganic acids and corresponding salts thereof, such as acetate, trifluoro-

acetate, tartrate, maleate, succinate, citrate, benzoate, salicylate, ascor-

bate and the like. Accordingly, pharmaceutically acceptable acid-addition ' ‘ _
salts of the compounds of the formula | inclLJde the following: a'cetate',‘ adi- - o

o -‘107- pate, alginate, arginate, aspartate, benzoate, benzenesulfonate (besylate),' :

biéu!fa‘te, bisulfite, bromide, butyrate, camphorate', camphorsdlfonate,
caprylate, chloride, chlorobenzoate, citrate, cyclopentanepropionate, diglu-
ﬁonate,‘dihydrogenphosphate, dinitrobenzoate, dodecylsulfate, ethané;— -
45 sulfonate; fumarate, galacterate (from mucic acid), galacturonate, gluco-
heptanoate, gluconate, glutamate, glycerophosphate, hemisuccinate,.
' hemis_:ulfate, heptanoate, hexanoate, hippurate, hydrochloride, hydro- :
bromide, hydroiodide; 2-hydroxyethanesulfonate, iodide, is_ethichate, iso-
L butyrate, lactate, lactobionate, malate, maleate, malonate, nﬁéndélate,-_- )
; 20 metabhosphate, methanesulfonate, methylbenzoate, monohydrogenphos-
' phate,: 2-naphthalenesulfonate,. nicotinate, nitrate, oxalate, oleate, palmo-
ate, pectinate, persulfate, phenylacetate, 3-phenylpropionate, phos_phaté,, .
_ - phosphonate, phthalate, but this does not r'epreéent a restriction. k
a5 ) , . |
Furthermore, the base salts of the c’ompdunds according to the in\)ention"' -
'inciUdre aluminium, ammonium, calcium, cop;Ser. iron(1lt), iron(Il), lithium,
magnesium, manganese(ll), manganese(ll), potassium, sodium and zivnc". .
. 30, salts, but this is not intended to represent a restriction. Of the aboVe—rhén-;-
tioned salts, preference is given to ammonium, the alkali metal salts- - - -
sodiufn and potassium, and the alkaline earth metal’saitsrc;amium énd_”_‘ .
| “magnesium. Salts of the compounds of the formula | which are derived '
- from pharmaceutically acceptable organic non-toxic bases include salts of
30 primary, secondary and tertiary amines, substituted amines, _also-ihclﬂdihg‘

-naturally occurring substituted amines, cyclic amines, and basic ion - '
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.eixchanger resins, for example -arginine, betaine, caﬁefne, chforoprocavihé‘,
choiine, N,N'-dibenzylethylenediamine (benzathine), dicyclohexylamine,
diethanolamine, diethylamine, 2-diethylaminoethanal, 2-dimethy|amino-

“ethanol, ethanolamine, ethyler\édiamine, N-ethylmorpholine, l\‘l-ethyl-r_ ‘

- _piperidine; glucamihe, glucosamine, histidine, hydrabamihe,-isopropyt-_
amine,_—lidocairie, lysine, meglumine, N-methyl-D-glucamine, morphofine; -
vpiperaz‘ine, piperidine, polyamine resins, procaine, purines;‘theobromfhe,; ‘
triethanotamine, triethylamine, trimethylamine, tripropylamine and tris- _

,1'(') . (hydroxymethyl)methylamine (tromethamine), but this is not intended to .

represent a restriction.

Compounds of the present invention.whiéh contain basic nitro'gAen-contain- |

15 ing groups can be guaternised using agehts such as {C-Cy)alkyl ha‘lides;

for example methyl, ethyl, isopropyl and tert-butyl chioride, bromide and

iodide; di(C+-Ca)alkyl sulfates, for example dimethyl, diethyl and diamyl
- sulfate; (C40-C1s)alkyl halides, for example decyl, dodecyl, lauryl, myri_'sty,lr :
o ' ;&nd stéaryl chloride, bromide and i.odide; and aryl(C4-Cy)alky! halides, for
20 ~ exampie benzyl chloride and phenethyl bromide. Both water- and oil-solu-

ble compounds according to the invention can be prepared using such

- salts

25 ©  The above-mentioned pharmaceutical salts which are preférred include
acetate, trifluoroacetate, besylate, citrate, fumarate, giuconate, herﬁiéucci-i ‘
néte, hippurate, hydrochloride, hydrobromide, isethionate, mandelate,

_ _mégiumine, nitrate, oleate, phosphonate, pivalate, sodium phosp.ha_te,f
o 43(')»" _ E stearate, sulfate, sulfosalicylate, ta.rtrate,,thiomalate, tosylate and trbméth-f '

amine, but this is not inteﬁded-to'represent a restriction.

‘Particular preference is given to hydrochloride, dihydrochloride, hydro- -~

o bromide, maleate, mesylate, phosphate, sulfate and succinate. =~
35 R |
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. The acid-addition salts of basic compounds of the formula | are prepared .. .- .
. by bringing the free base form into contact with a sufficient amount of thé '

desired acid, causing the formation of the salt in a conventional manner.

The free hase can be regenerated by bringing the salt form into contact

- with a base and isolating the free base in a conventional manner. The free’. -
- base forms differ in a certain respect from the corresponding salt forms

. thereof with respect to certain physical properties, such as solubility in

polar solvents; for the purposes of the invention, however, tﬁe saits other- :

wise correspond to the respective free base forms thereof.

.As nﬁentioned, the pharmaceutically acceptable base«addition salts ofthe .

compounds of the formula | are formed with metals or amines, such as

- alkali metals and alkaline earth metals or organic amines. Preferred metals -

are sodium, potassium, magnesium and calcium. Preferred organic
amines are N,N'-dibenzylethylenediamine, chloroprocaine, choline, di-

ethanolamine, ethylenediamine, N-methyl-D-glucamine and procaine.

: The base-addition salts of acidic compounds accocding-to the invention ére..

prepared by bringing the free acid form into contact with a sufficient .
amount of the desired base, causing the formation of the salt in a conven-
tional manner. The free acid can be regenerated by bringing the salt form .

into contact with an acid and isolating the free acid in a conventional man-

ner. The free acid forms differ in a certain respect from the corres ponding.

salt forms thereof with respect to certain physical properties, such as solu- -

bility in polar solvents; for the purposes of the invention, however; the salts s |

-otherwise correspond to the respective free acid forms-thereof.

if a compotind according to the invention contains more than one group .
which is capable of forming pharmaceutically acceptable salts of this type, -

the invention also encompasses multiple salts. Typical multiple salt form's,f'  '

include, for example, bitartrate, diacetate, difumarate,'dimeglumi'ne. '
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-diphosphate, disodium and trihydrochloride, but this is not ihtended torep- - |

resent a restriction.

- With regard to that stated above, it can be seen that the expression ”pha-r- :
maceutically acceptable salt” in the present connection is taken to mean
" an active ingfedient which comprises a compound of the formula  in the

. form of one of its salts, in particular if this salt form imparts improved

phafmécokinetic properties on the active ingredient compared with the free

form of the active ingredient or any other salt form of the active ingredient

used earlier. The pharmaceutically accepiabie salt form of the active

' ingredient can also provide this active ingredient for the first time' with a

desired pharmacokinetic property which it did not have earlier and can . . "

- even have a positive influence on the pharmacodynamics of this active

ingredient with respect to its therapeutic efficacy in the body.-

. The invention furthermore relates to medicaments comprising at least one-*

compound of the formula | and/or pharmaceutically usable derivatives, sol-
vates and stereoisomers thereof, including mixtures thereof in all ratios,

and optionally excipients and/or adjuvants.

- Pharmaceutical formulations can be administered in the form of dosage

units which comprise a predetermined amount of active ingredient per

dosage unit. Such a unit can comprise, for example 0.5mgto1g, préfere : _

ably 1 mg to 700 mg, particularly preferably 5 mg to 100 mg, of a com-

pound according to the invention, depending on the condition treated, the

method of administration and the age, weight and condition of the patient, -

‘or.pharmaceutical formulations can be administered in the form of désége?‘-. '

units which comprise a predetermlned amount of active mgredlent per

dosage unit. Preferred dosage unit formulations are those WhICh comprlse -

a daily dose or part-dose, as indicated above, or a correSpondmg fractaon

Vth’ereof of an active ingredient. Furthermore, pharmaceutical’ fqrmulatlons o
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~ of this type can be prepared using a process which is generally known in -

the pharmaceutical art.

Pharmaceutical formulations can be adapted for administration via any-

desired suitable method, for example by oral (including buccal or sublin-

- gual), rectal, nasal, topical (including buccal, sublingual or transdermal),

vaginal or parenteral (including subcutaneous, intramuscular, intravenous

" or intradermal) methods. Such formulations can be prepared using all

processes khown in the pharmaceutical art by, for example, combining the )

- active ingredient with the excipient(s) or adjuvani(s).

Pharmaceutical formulations adapted for oral administration can be

administered as separate units, such as, for example, capsules or tablets; .

powders of granules; solutions or SUSpensions in agqueous of non-agueous
liquids; edible foams or foam foods,; or oil-in-water liquid emulsions or

water-in-oil liquid emulsions.

Thus, forexample, in the case of oral administration in the form of a tablet:‘

or capsule, the active-ingredient component can be combined with an oral,’

" non-toxic and pharmaceutically acceptable inert excipient, such as, for -

example, ethanol, glycerol, water and the like. Powders are prepared by -

comminuting the compound to a suitable fine size and mixing it with a

- pharmaceutical excipient comminuted in a similar manner, such as, for

example; an edible carbochydrate, such as, for example, starch dr_rna_mnito'l, )

A ﬂav'our, preservative, dispersant and dye may likewise be present.

Capsules are produced by preparing a powder mixture as described above |

: and filling shaped gelatine shells therewith. Glidants and.lubricants, such. . _

- as, for example, highly disperse silicic acid, talc, magnesium s_teéfate, cai_'-

cium stearate or polyethylene glycol in solid form, can be added to the o
powder mixture before the filling operation. A disintegrant or s'o}ubiliéer, '

such as, for example, agar-agar, calcium carbonate or sodium carbonate,
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~Mmay likewise be added in order to improve the availability of the medica- -

ment after the capsule has been taken.

" In addition, if desired or necessary, suitable binders, lubricants and disin--

- tegrants as well as dyes can likewise be incorporated into the mixture.

Suitable binders include starch, gelatine, natural sugars, such as, for

- example, glucose or beta-lactose, sweeteners made from maize, naturai

and synthetic rubber, such as, for example, acacia, tragacanth or sodium e
al'ginaté, carboxymethylcellulose, polyethylene glycol, waxes, and the like. .

The lubricants used in these dosage forms include sodium oleate, sodium

. stearate, magnesium stearate, sodium benzoate, sodium acetate, sodium . -

chloride and the like. The disintegrants include, without being restricted. -
thereto' starch, methylcellulose, agar, bentonite, xanthan gum and the like.

‘The tablets are formulated by, for example, preparing a powder mixture,

granulating or dry-pressing the mixture, adding a lubricant and a dlsmteg- :
rant and pressing the entire mixture to give tablets. A powder mixture i is _
prepared by mixing the compound comminuted in a suitable manner witha .

diluent or a base, as described above, and optionally with a binder, -such.

as, for example, carboxymethylcellulose, an alginate, gelatine or polyvinyk .

- pyrrolidone, édissoiution retardant, such-as, for example, paraffin, an

absorption accelerator, such as, for example, a quaternary salt, and/or an -

'. absorbant, such as, for example, bentonite, kaolin or dicalcium pho_sphate.

The pdwder mixture can be granulated by wetting it with a binder, such as,

for example, syrup, starch paste, acadia mucilage or solutions of cellulose - '

Cor polymer materials and pressing it thrbugh a sieve. As an alternative ta -

granulation, the powder mixture can be run through a tabletting mécﬁhine,".;

givingjlumps of non-uniform shape, which are broken up to form grénules.

~ The granules can be fubricated by addition of stearic acid, a stearate salt;

ta'!c or.mineral oil in order to preveht sticking to the tablet casting: .moulds.':: '

The lubricated mixture is then pressed to give tablets. The compounds™ .
-according to the invention can also be combined with a free-flowing inert

excipient and then pressed directly to give tablets without carrying out thei. -

‘
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granulétion or dry-pressing steps. A transparent or opaqué protective léy_ér_-» B
consisting of a shellac sealing layer, a layer of sugar or polymer material -

and a gloss layer of wax may be present. Dyes can be added te these

'~ coatings in order to be able to differentiate between different dosage units.” -

Oral liquids, such as, for example, solution, syrups and elixirs, can be pre- o

pared in the form of dosage units so that a given quantity c'omprises.a pre-

-specified amount of the compound. Syrups can be prepared by dissol\)ing

the compound in an agueous solution with a suitable flavour; while elixirs

are prépared using a nhon-toxic alcoholic vehicle. Suspensions can be for-

 rmulated by dispersion of the compound in a non-toxic vehicle. Solubilisers

énd emulsifiers, such as, for example, ethoxylated isosteary! alcohols and

. polyoxyethyfene sorbitol ethers, preservatives, flavour additives, such as, .

- for example, peppermint oil or natural sweeteners or saccharin, or other -

artificial sweeteners and the like, can likewise be added.

The dbsage unit fermulations for oral administration can, if‘desired, be -

- encapsulated in microcapsules. The formulation can .aiso be prepared in -

such a way that the release is extended or retarded, such as, for example;

by Coatihg or embedding of particulate material in polymers, wax and the

like. .

The c__ompoundé of the formula | and salts, solvates and physio1ogicall_y
functional derivatives thereof can also be administered-in the form of Eip_b—? n

some delivery systems, such as, for example, small unilamellar vesicles,

-"large unitametlar vesicles and multifamellar vesicles. Liposomes can be. :

formed from various phospholipids, such as, for example, cholesterol,

_stearylamine or phosphatidylcholines.

“The compounds of the formula I.and the salts, solvates and phys_ioiogicaliy

functiona! derivatives thereof can also be delivered using menoclonal anti-

bodies as individual carriers to which the compound molecules-are
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coupled. The compounds can also be coupled to soluble polymers as

g
Q)

rgeted medicament carriers. Such polymers may encompass bolyvinyl— :

‘pyrrolidone, pyran copolymer, polyhydroxypropylmethacrylamidophenol,
' _ polyhydroxyethylaspartamidophenol or polyethylene oxide polylysine, sub- .
8

stituted by palmitoyl radicals. The compounds may furthermore be cbubled

—t

o a class of biodegradable polymers which are suitable for. achieving'coh'- |

~—~

rolled release of a medicament, for example polylactic acid, poly-epsilon-

caprolactone, poiyhydroxybutyric acid, polyorthoesters, polyacetals, polydi-

‘hydroxypyrans, pelycyanoacrylates and crosslinked or amphipathic block

gopolymers of hydrogels.

Phamﬁaceutica[ formulations adapted for transdermal administration can. )

“be administered as independent plasters for extended, close éon_taCt with

Lhe epidermis of the recipient. Thus, for example, the active ingredient can

e delivered from the plaster by iontophoresis, as described in general

terms in Pharmaceutical Research, 3(6), 318 (1986).

Pharmaceutical compounds adapted for topical administration can be for-

~ mulated as ointments, creams, suspensions, lotions, powders, solutions, -

pastes, gels, sprays, aerosols or oils.

For the treatment of the eye or other external tissue, for exémple mouth
and skin, the formulations are preferably applied as topical ointment or
cream. In the case of formulation to give an ointment, the active ingre’diehtv o

can be employed either with a paraffinic or a water—mismble cream-base. .
an oikin-water cream base or a water-in-oii base.

Pharmaceutical formulations adapted for topical applncatlon to the. eye
mclude eye drops, in which the active mgredient is dlssoived or suspended ‘

‘in a suitable carrier, in particular an aqueous solvent.

Alternatively, the active ingredient can be formulated to give a cream wnth o
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-.Pharmaceutic'al formulations adapted for topical application in the mouth ™

encompass lozenges, pastilles and mouthwashes.

Pharmaceutical formulations adapted for rectal administration can be -

administered in the form of suppositories or enemas.

Pharmaceutical formulations adapted for nasal administraticn in which the

carrier substance is a solid comprise a coarse powder having a particle
size, for example, in the range 20-500 microns, which is administered in E
the manner in which snuff is taken, i.e. by rapid inhalation via the nasal . -

passages from a container containing the powdér held close to the nose.

Suitab!ie formulations for administration as nasal spray or nose drops with o

a liquid as carrier substance encompass active-ingredient solutions in

water or oil.

Pharmraceutical formulations adapted for administration. by i.nhalati_on

encompass finely particulate dusts or mists, which can be generated by .

* various types of pressurised dispensers with asrosols, nebulisers or insuf:

flators:

_Pharrhaceutical formulations adapted for vaginal administration can be. .

administered as pessaries, tampons, creams, gels, pastes, foams or spray "

formulations.

Pharmabeutical formulations adapted for parenteral administration in‘cludé

" agueous and non-agueous sterile injection solutions comprising-antioxi- .

dants, buffers, bacteriostatics and solutes, by means of which the formula- B

tion is rendered isotonic with the blood of the recipient to be tfeatéd;_and -

~ agueous and non-agqueous sterile suspensiohs,which may comprise sus- .

" pension media and thickeners. The formulations‘can be administered in -

single-dose or multidose containers, for example sealed ampoules and

vials, and stored in freeze-dried (lyophilised) state, so that only _.the addition

S0
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of the sterile carrier liquid, for example.water for injection purposes, imm_e-

diately before use is necessary. Injection solutions and suspensions pre-.
paréd in accordance with the recipe can be prepared from sterile powders,

granules and fablets.

It goes without saying that, in addition to the above particulatly mentionéd -

constituents, the formulations may also comprise other agents usual in the
art with respect to the particular type of formulation; thus, for example,

formulations which are suitable for oral administration may comprise fla-

. Vours.

A therapeutically effective amount of a compound of the formula | depends -

- on a number of factors, including, for example, the age and weight of the

animal, the precise condition that requires treatment, and its severity, the
nature of the formulation and the method of administration, and is ulti-

mateiy determined by the treating doctor or vet. However, an effective

-amount of 'a compound according to the invention.for the treattnent of neo-

plastic growth, for example colon or breast carcinoma, is generally in the .
range from 0.1 to 100 mg/kg of body weight of the recipient (mammal) per
day and particularly typically in the range from.1 to 10 mg/kg of body

weight per day. Thus, the actual amount per day for ah adult mammal
weighing 70 kg is usually between 70.and 700 mg, where this amount can
be administered as a single dose per day or usually in a éeries of part-

doses (such as, for example, two, three, four, five or six) per day, so that 7
the total d‘aily dose is the same. An effective amount of a salt or solvate or -

ofa phySIoioglcaIIy functional derivative thereof can be determlned as the.

fraction of the effective amount of the compound accordlng to the mventlon

per se. It can be assumed that similar doses are suitable for the treatment

-of other conditions mentioned above.

The invention furthermore relates to medtcaments comprlsmg at Ieast o*ae

~ compound of the formula | and/or pharmaceutlcally usab|e salts and
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' sterecisomers thereof, mcludmg mixtures thereof in all ratios, and at: least

- one further medscament active ingredient.

The invention also relates to a set (kit) consisting of separate packs of

. (a) an effective amount of a compound of the formula | and/or pharma-

- ceutically usable salts and stereoisomers thereof, including _mixtu_‘res" o
- thereof in all ratios, '
and

(b) an effective amount of a further medicament active ingredient.

" The set comprises suitable containers, such as boxes, individua! bottles,

bags or ampoules. The set may, for example, comprise separate am- -

' pouies', each containing an effective amount of a compound of the formula

I and/or pharmaceutically usable derivatives, solvates and stereocisomers,

- thereof, including mixtures thereof in all ratios,

and an effective amount of a further medicament active ingredient in dis- -

‘ solved or lyophilised form.

USE

The present compounds are suitable as pharmaceutical active ingredients

for mammals, especially for humans, in the treatment of tyrosine kinase- |

~induced diseases. These diseases include the proliferation of tumour ce!!s

) patho!oglcal neovasculansataon (or angiogenems) which promotes the

growth of solid tumours, ocular neovascularisation (diabetic retinopathy,
age-induced macular degeneration and the like) and inﬂammation (psoria-. . -

sis, rheumatoid arthritis and the fike).

~The pfesent invention encompasses the use of the‘ Compounds"of'th'e' for—"

mula 1 and/cr physiologically acceptable salts and solvates thereof for the

- “preparation of a medicament for the treatment or preventlon of cancer

.Preferred carcinomas for the treatment originate from the group cere_bral .
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. earcinoma, urogenital tract carcinama, carcinoma of the lymphatic system, © -

stomach carcinoma, laryngeal carcinoma and lung carcinoma. A further .

~group of preferred forms of cancer are monocytic leukaemia, lung adeno- -

carcinoma, smaii-cell lung carcinomas, pancreatic cancer, glioblastomas |
and breast carcinoma. | |
Also'encompassed is the use of the compounds according to Claim 1
according to the invention and/or physiologically acceptable salts and sol--. ”
vates thereof for the preparation of a medicament for the treatment or bte-

vention of a disease in which angiogenesis is implicated.

Such a disease in which angiogenesis is implicated is an ocular disease,

such as retinal vascularisation, diabetic retinopathy, age-induced macular -

" degeneration and the like.

The use of compounds of the formula | and/or physiologically 'acceptéble .

salts and solvates thereof for the preparation of a medicament for the -

treatment or prevention of inflammatory diseases also fa!ls within the

‘scope: of the present invention. Examples of such inflammatory dlseases

include rheumatoid arthritis, psonaSIs contact dermatitis, delayed. hyper—

sensitivity reaction and the like.

" Also encompassed is the use of the compounds of the formula | and/or

- physiologically acceptable saits and solvates thereof for the preparation of ..

a medicament for the treatment or prevention of a tyrosine kinase-induced 7

. disease or a tyrosine kinase-induced condition in a mammal, in whichto

this method a therapeutically effective amount of a. compound aecording to.

the mventlon is administered to a sick mammal in need of such treatment

VThe therapeutic amount varies according to the.specific disease and can. .

be determined by the person skilled in the art without undue effort.

The present invention also encompasses the use compounds of the for—

-mula | and/or physiologically acceptable salts and spivates thereof for-the: -

preparation of a medicament for the treatment or preventibn.of-rettnéi vas-

- cularisation.
39 ~ Methods for the treatment or prevention of ocular. d[seases such as- dlau L

betic retmopathy and age- mduced macular degenerataon are IlkeW|se part
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of the invention.- The.use for the treatment or prevention of i'nﬂammatory
' dis‘eases, such as rheumatoid arthritis, ps-oriasis, contact dermatitis and
delayed hypersensitivity reaction, as weli as the treatment or pre\/ention'éf
bone pathologies from the group osteosarcoma, osteoarthritis and rickets, '
likewise falls within the scope of the present invention. -
The expression "tyrosine kinase-induced diseases ‘or conditions" refers- to
pathological conditions that depe'nd on the activity of one or more tyrosine - |
kinases. Tyrosine-kinases either directly or indirectly participate in the sig-
10 . nal transduction pathways of a variety of cellular activities, including prolif-
| aration, adhesion and migration and differentiation. Diseases associated
‘with tyrosine kinase activity include proliferation of tumour cells, pathologi- '
cal neovascularisation that promotes the growth of solid tumours, ocular -
| 15 “neovascularisation (diabetic retivnopathy, age-induced macular deger'_\era-_' o
- tion and the like) and inflammation (psoriasis, rheumatoid arthritis and the
lke). | |

The compounds of the formula I can be administered to patients for the

~ treatment of cancer, in particular fast-growing tumours.

The invention thus relates to the use of compounds of the formula |, and

‘pharmaceutically usable salts and stereoisomers thereof, including mix-
25 tures thereof in all ratios, for the pr_eparétion of a medicament for the - .

treatment of diseases in which the inhibition, regulation and/or mddulation_ .

of kinase signal transduction plays a role.

a0 Preference is given here to Met kinase.
Preference is given to the use of compounds of the formula |; and pharmé;
ceutically usable salts and stereoisomers thereof, including mixtures

‘ 'thereof in all ratios,

W
n
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for th‘e:preparation of a medicament for the treatment of diseases Whi¢h‘-_

" are influenced by inhibition of tyrosine kinases by the compounds accord--

ing to Claim 1.

Partic@lar preference is given to the use for the preparation of a medica- |

'm_en‘t for the treatment of diseases which are influenced by inhibition of

Met kinase by‘the' compounds according to Claim 1.

" Especial preference is given to the use for the treatment of‘ a disease-

where the disease is a solid tumour.

The solid tumour is preferably selected from the group of tumours of the
fung, équamous epithelium, the bladder, the stomach,-the kidneys, of head
and neck, the oesophagus, the cen)ix, the thyroid, the intestine, the Iivér,
the brain, the prostate, the urogenital tract, the lymphatic system, the - -

stomach and/or the larynx.

The solid tumour is furthermore preferably selected from the group lung‘l -

adenocarcinoma, small-cell lung carcinomas, pancreatic cancer, glioblas-

~ tomas, colon carcinoma and breast carcinoma.

Preference is furthermore given to the use for the treatment of a tumour of

the blood and immune system, preferably for the treatment of a tumour

- ‘selécted from the group of acute myeloid leukaemia, chronic myeloid: leu- 3

i kaemia, acute lymphatic leukaemia and/or chrenic Iymphatic'ieukaemiaﬁ '

The disclosed compounds of the formula | can be administered in 6¢mbii

.nation' with other known therapeutic agents, including anticancer agents - o

As used here, the term "anticancer agent" relates to any agent which is ':_

administered to a patient with cancer for the purposes. of treating the can-

" cer.
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- The anti-cancer treatment defined herein may be- apphed as a sole therapy

or may involve, in addition tc the compound of the invention, oonventlonal

surgery or radiotherapy or chemotherapy Such chemotherapy may mclude

one or more of the foliowing categories of anti- tumour agents:

' (!) g antiproI[feratlve/antlneoplastrc/DNA-damagrng agents and combi-

nations thereof, as used in medical oncology, such as alkylating agents' -

'('for example cis-platin, carboplatin, cyclophosphamide, nitrogen mustard,

melphalan, chloroambucil, busulphan and nitrosoureas); antimetabolites

" {for example antifolates such as fluoropyrimidines like 5-fluorouracil and . -

tegafur, raltitrexed, methotrexate, cytosine arabinoside, hydroxyurea and

gemcitabihe); antitumour antibiotics (for example anthracyclines, like

©adriamycin, bleomycin, doxorubicin,;daunomycin, epirubicin, idarubicin,

mitomycin-C, dactinomycin and mithramycin) ; antimitotic agents (for
examble vinca alkaloids, like vincristine, vinblastine, vindesine and yinc-
relbine, and taxoids, like taxol and taxotere} ; topoisomerase in'hibitors (for
example epipodophyllotoxins, like etoposide and teniposide, ar'nsac-riner .
topotecan, irinotecan and camptothecin) and cell—differentiating\agents‘(fo‘r.;.v
examole afi-trans-retinoic acid, 13-cis-retinoic acid and fenretinide)' |

(i) cytostatic agents, such as ant;oestrogens (for example tamoxrfen

toremifene, raloxifene, droloxifene and iodoxyfene), oestrogen receptor

downregulators (for example fulvestrant), antiandrogens (for example b|~:_ |

calutamide, flutamide, nilutamide and cyproterone acetate), LHRH ahtago_'-':

nists or LHRH agonists (for example goserelin, leuprorelin and buserelin), '
progesterones (for example megestrol acetate), aromatase inhibitors (for .
examLple as anastrozole, letrozole, vorazole and exemestane) and ‘inhib‘i{f
tors of Sa-reductase, such as finasteride; - o

(iii) h agents which inhibit.cancer cell invasion (for exampie metallo-

_proteinase lnhrbr’tors like marimastat, and inhibitors of urokinase plasm;-

" nogen actrvator receptor functlon)

(iv) - inhibitors of growth factor functlon for examp%e such |nh|brtors

include growth factor antibodies, growth factor receptor antlbodlee (for"
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example the anti-erbb2 antibody trastuzurhab_'[HerceptinTM] and the anti- © .

erbbl antibody cetuximab [C225]), farnesyl transferase inhibifors, tyrosi'ne

kmase inhibitors and serine/threonine kinase mhlbntors ior example
mhlb;tors of the epidermal growth factor famity (for example EGFR famlly
tyrosine kinase inhibitors, such as ﬂ-(3-ch!oro-4-fluorophenyl)-7-methoxy—
6- (3-morpholinopropoxy) guinazolin-4-amine (gefitinib, AZD1839), N-(3- |
ethynyiphenyl)-6,7-bis (2-methoxyethoxyjquinazolin-4-amine (e‘rlotinib,‘
0S51-774) and 6—acrylamide-ﬂ-(B_-chloro-4-ﬂuorophenyl)-?—(S-morpho!ihb-

propoxy)quinazolin-4-amine (Cl 1033) }, for example inhibitors of the

platelet-derived growth factor family and for example inhibitors of the

hepatocyte growth factor family;

(v)antiangiogenic agents, such as those which inhibit the effects of veecué
lar endothelial growth factor, (for example the anti-vascular endothefial cell
grow{h factor antibody bevacizumab r'Avasﬂn ] compounds such as
those disclosed in publlshed international patent applications

WO 97722596, WO 97/30035, WO 97/32856 and WO 98/13354) and:

compounds that work by other mechanisms (for exampre linomide, inhibi-

tors of integrin avp3 function and angicstatin};

(vi) vessel-damaging agents, such as combretastatin A4 and com- |
pounds disclosed in international patent applications WO 99/0216'6,.

‘WO 00/40529, WO 00/41669, WO 01/92224, WO 02/04434 and

WO 02/08213;
(vii) antisense therapies, for example those which are directed to the.

targets listed above, such as IISIIS 2503, an anti-Rés antisense;

(viiiy  gene therapy appfoaches, inoiqding,for example, approalchesjfotl -

replacement of aberrant genes, such as aberrant p53 or aberrant BRCA1:
or BRCA2, GDEPT (gene-directed enzyme pro-drug therapy) appr_baches‘,

such as those using cytosine deaminase, thymidine kinase or a 'bactefial

nitroreductase enzyme, and approaches fori mcreasmg patient tolerance to

r*hemo’[herapy of rad:otherapy, such’ as mult;—drug remstance gene ther- .

'apy,and
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(ixy - immunotherapy approaches, including, for example, ex-vivo and - - -

in-vivo approaches for increasing the immunogenicity of patient tumour '

cells, such as transfection with cytokines, such as interleukin 2, intefl_eukin‘

4 or granulocyte-macrophage colony stimulating factor, apprqaches for

decreasing T-cell anergy, approaches using transfected immune cells,

such as cytokine-transfected dendritic cells, approaches using cytokine- '

bodies.
10 .

. combined with the compounds of the formula |

- transfected tumour cel lines, and approaches using anti-idiotypic anti-

"~ The medicaments from Table 1 below are preferably, but not exclusively,

Table 1.

6-Thioguanine

Alkylating agents | Cyclophosphamide l.omustine
' Busulfan Procarbazine
Ifosfamide Altretamine: .
Melphalan . Estramustine phosphate
Hexamethylmelamine Mechloroethamine -
Thiotepa - Streptozocin
chloroambucil Temozoiomide
Dacarbazine Semustine
Carmustine
- | Platinum agents | Cisplatin Carboplatin :
~ ' Oxaliplatin ZD-0473 (AnorMED) =«
Spiroplatin Lobaplatin (Aetema) .
Carboxyphthalatoplatinum  Satraplatin (Johnson .
Tetraplatin Matthey)
Ormiplatin BBR-3464 :
{proplatin - (Hoffmann-La‘Roche) .
SM-11355 (Sumitomo). =
- AP-5280 (Access) .
Antimetabolites Azacytidine Tomudex . -
Gemcitabine - Trimetrexate |-
Capecitabine Deoxycoformycin .
5-fluorouracit Fludarabine '
Floxuridine . Pentostatin: .
-|2-chlorodesoxyadenosine . Raltitrexed- -
6-Mercaptopurine - ~ . Hydroxyurea

Decitabine (SuperGen)
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antibiotics

Doxorubicin (Adnamycm)
Deoxyrubicin

- 42 -
Cytarabine Clofarabine (Bioenvision)
2-fluorodesoxycytidine irofulven (MGl Pharma)
Methotrexate DMDC (Hoffmann La
ldatrexate Roche) =~ .

Ethynylcytidine (Taiho )

TJopoisomerase Amsacrine Rubitecan (SuperGen)

inhibitors Epirubicin” Exatecan mesyiate
Etoposide (Daiichi) .
Teniposide or Quinamed (ChemGenex) -
mitoxantrone Gimatecan (Sigma- Tau)
frinotecan (CPT-11) Diflomotecan (Beaufour-
7-ethyi-10- Ipsen) -
hydroxycamptothecin TAS-103 (Talho)
Topotecan Elsamitrucin (Spectrum) -
Dexrazoxanet J-107088 (Merck & Co) .
(TopoTargef) BNP-1350 (BioNumerik} -
Pixantrone (Novuspharma) CKD-602 (Chong Kun
Rebeccamycin analogue  Dang) :
(Exelixis) KW—2170 (Kyowa Hakko)-
BBR-3576 (Novuspharma) .

Antitumour ] Dactmomycm (Actinomycin Amonafide
D) Azonafide

Anthrapyrazole
Oxantrazole

Dolastatin 10 (NCI)

Valrubicin Losoxantrone
Daunorubicin - Bleomycin sulfate
(Daunomycin} - (Blenoxan)
Epirubicin ~ Bleomyeinic acid -
Therarubicin Bleomycin A
idarubicin ‘Bleomycin B
Rubidazon Mitomycin C
Plicamycinp MEN-10755 (Menar'm)
Porfiromycin GPX-100 (Gem
Cyanomorpholinodoxo- Pharmaceuticals)
rubicin . :
Mitoxantron (Novantron)

| Antimitotic agents | Paclitaxel - SB 408075
Docetaxel (GIaxoSmlthKllne)
Colchicine E7010.(Abbott)
Vinblastine PG-TXL (Cell =~
Vincristine Therapeutics)
Vinorelbine IDN 5109 (Bayer)
Vindesine - A 105972 (Abbott)

A 204197, (Abbott)
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Rhizoxin {Fujisawa)
Mivobulin (Warner-
Lambert) :
Cemadotin (BASF)
RPR 109881A (Aventis)
TXD 258 (Aventis)

| Epothilone B (Novartis)

T 900607 (Tutarik)

T 138067 (Tularik)
Cryptophycin 52 (Eli Lilly)
Vinflunine (Fabre)
Auristatin PE (Teikoku
Hormone)

| BMS 247550 (BMS)

BMS 184476 (BMS)
BMS 188797 (BMS)

Taxoprexin (Protarga)

LU 223651 (BASF)

D 24851 {ASTA Medica)
ER-86526 (Eisai) '
Combretastatin A4 (BMS) -
isohomohalichondrin-B -
(PharmaMar) _
ZD 6126 (AstraZeneca)"
PEG-Paclitaxel (Enzon).
AZ10992 (Asahi) .
IDN-5109 (Indena)}
AVLB (Prescient
NeuroPharma)
Azaepothilon B (BMS)-
BNP- 7787 (BioNumerik)”
CA-4-prodrug (OXiGENE)
Dolastatin-10 (NrH)

CA-4 (OXiGENE)

Aromatase Aminoglutethimide Exemestan
inhibitors Letrozole Atamestan (BloMedlcmes)
- Anastrazole YM-511 (Yamanouchi)
Formestan :
Thymidylate Pemetrexed (Eli Lilly) Nolatrexed (Eximias) . -
synthase ZD-9331 (BTG) CoFactor™ (BioKeys)"

inhibitors

DNA antagonists

Trabectedin (PharmaMar)
Glufosfamide (Baxter
International) -

Albumin + 32P (Isotope
Solutions)

Thymectacin (NewBiotics)

Mafosfamide (Baxter -
International)

Apaziquone (Spectrum
Pharmaceuticals)
OB-benzylguanine
(Paligent)

Edotreotid (Novartis)

Farnesyl
transferase

“inhibitors

Arglabin (NuOncology

Labs)

lonafarnib (Schering-'

Tlplfarnlb (Johnson & :
Johnson)

Periliyl alcohol (DOR

Plough) BioPharma)
BAY-43-9006 (Bayer)
Pump inhibitors CBT-1‘(CBA Pharma) VZOSUCIUldar

Tariquidar (Xenova)

‘trihydrochfonde (Eh Lllly)

MS-209 (Schering AG)

_Biricodar dicitrate (Vertex)




:PQ7135 TRANS GB.doc

-44 -

o'l

Pivaloyloxymethy! butyrate |

.25

Histone acetyl Tacedinaline (Pfizer)
transferase in- SAHA (Aton Pharma) (Titan)
hibitors MS-275 (Schering AG) Depsipeptide (Fujisawa)
Metalloproteinase |Neovastat (Aeterna Labo- CMT -3 (CollaGenex).
‘5. jinhibitors- ratories) BMS-275291 (Celltech)
o Ribonucleoside Marimastat (British Bio- Tezacitabine (Aventis)
reductase inhibi- jtech) Didox (Molecules for:
tors Gallium maltolate (Titan) Health)
Triapin {Vion) '
K TNF-alpha Virulizin {(Lorus Therapeu- Revimid (Celgene)
10 agonists/ tics)
‘| antagonists CDC-394 (Celgene)
Endothelin-A re- | Atrasentan {(Abbot) YM-598 (Yamanouchi)
ceptor antagonists | ZD-4054 (AstraZeneca)
45 - |Retinoic acid re- |Fenretinide (Johnson & Afitretincin (Ligand)
. ceptor agonists Johnson) :
. L.GD-1550 (Ligand)
Immunomodula- | Interferon : Dexosome therapy (Ano-
tors Oncophage (Antigenics)  sys) S
, GMK (Progenics) Pentrix (Australian Cance
- 20 Adenocarcinoma vaccine® Technology)
(Biomira) JSF-154 (Tragen) .
CTP-37 (AVI BioPharma) Cancer vaccine (Interceil) -
JRX-2 {(immuno-Rx) Norelin (Biostar)
| PEP-005 (Peplin Biotech)  BL.P-25 (Biomira)
Synchrovax vaccines (CTL MGV (Progenics)
Himmuno) 13-Alethin (Dovetail)
Melanoma vaccine (CTL CLL-Thera (Vasogen).
Immuno) _ o
p21-RAS vaccine (Gem-
Vax) :
~ {Hormonal and Oestrogens - Prednisone
{antihormonal Conjugated oestrogens Methylprednisolone
agents Ethynyloestradiol - Prednisolone
chlorotrianisene Aminoglutethimide
Idenestrol Leuprolide -
Hydroxyprogesterone.- - Goserelin®
Lo caproate i Leuporelin |
' 35 Medroxyprogesterone '~ Bicalutamide
: Testosterone’ Flutamide
Testosterone propionate  Qcireotide -
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Fiuoxymesterone Nilutamide
Methyltestosterone Mitotan
Diethyistilbestrol P-04 (Novogen)
Megestrol 2-Methoxyoestradiol (En-
Tamoxifen treMed) :
Toremofin Arzoxifen (Efi Lilly)
Dexamethasone
Photodynamic Talaporfin (Light Sciences) Pd-Bacteriopheophorbid
agents: Theralux (Theratechno!o— (Yeda) '
gies) Lutetium-Texaphyrin
S | Motexafin-Gadolinium (Pharmacyciics)
10 (Pharmacyclics) Hypericin. .~
Tyrosine kinase Imatinib (Novartis) Kahalide F (PharmaMar).
inhibitors Leflunomide(Sugen/Phar- CEP- 701 (Cephalon)
' macia) CEP-751 (Cephalon)
ZDI839 (AstraZeneca) MLN518 (Millenium)
15 Erfotinib (Oncogene Sci-  PKC412 (Novartis)
_ ence) Phenoxodiol O ,
Canertjnib (Pfizer) Trastuzumab (Genentech)
Squalamine (Genaera) €225 (ImClone) v
SUb416 (Pharmacia) rhu-Mab (Genentech)
SUBB68 (Pharmacia) MDX-H210 {Medarex)
ZD4190 (AstraZeneca)’ 2C4 (Genentech)
ZD6474 (AstraZeneca) MDX-447 (Medarex) -
Vatalanib (Novartis) ABX-EGF (Abgenix)
| PKI166 (Novartis) IMC-1C11 (ImClone) -
GW2016 (GlaxoSmith-
Kiine)
EKB-509 (Wyeth)
EKB-569 (Wyeth)
.| Various agents SR-27897 (CCK-A inhibi- BCX- 1777 (PNP mhnbrtor |
- tor, Sanofi-Synthelabo) BioCryst) o
Tocladesine {cyclic AMP  Ranpirnase (rlbonuclease
agonist, Ribapharm) stimulant, Alfacel!)
_ Alvocidib (CDK inhibitor, Galarubicin (RNA synthe- :
S Aventis) sis inhibitor, Dong-A) . .
- 30 CV-247 (COX-2 inhibitor,  Tirapazamine (reducing.
Ivy Medical) agent, SRl International): |
| P54 (COX-2 inhibitor, - ‘N-Acetylcysteine. (reducmg
Phytopharm) © " agent, Zambon) -
CapCell™ (CYP450 - R-Flurbiprofen (NF- kappaB :
stimulant, Bavarian Nordic) inhibitor, Encore). -
GCS-100 (gal3 antagonist, 3CPA (NF-kappaB .
GlycoGenesys) inhibitor, Active Biotech)
G17DT immunogen (gas-  Seocalcitol (vitamin D
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trin inhibitor, Aphton)
Efaproxiral (oxygenator,
Allos Therapeutics)

P!-88 (heparanase inhibi-

- {tor, Progen)

Tesmilifen (histamine an-
tagonist, YM BioSciences)
Histamine (histamine H2

‘| receptor agonist, Maxim)

Tiazofurin (IMPDH mh|b|-
tor, Ribapharm)
Cilengitide (integrin an-
tagonist, Merck KGaA)
SR-31747 (IL-1 antagonist,
Sanofi-Syntheiabo)
CCI-779 (mTOR kinase
inhibitor, Wyeth)

Exisulind (PDE-V inhibitor,
Cell Pathways)

-{CP-461 (PDE-V inhibitor,

Cell Pathways)

AG-2037 (GART inhibitor,
Pfizer)

WX-UK1 (plasmmogen
activator inhibitor, Wilex)

PBI-1402 (PMN stimulant,

ProMetic LifeSciences)
Bortezomib (proteasome
inhibitor, Millennium) -
SRL-172 (T-cell stimulant,
SR Pharma)

TLK-286 (glutathione-S
transferase inhibitor, Telik)
PT-100 (growth factor
agonist, Point Therapeu-
tics)

Midostaurin (PKC mhlbntor

Novartis)

Bryostatin-1 (PKC stimu-
lant, GPC Biotech)
CDA-lI (apoptosis pro-
moter, Everlife) .
SDX-101 (apoptosis pro—
moter, Salmedix)
Ceflatonin (apoptosis pro-

receptor agonist, Leo)
131-1-TM-601 (DNA
antagonist,
TransMolecular)
Eflornithin (ODC InthItOr
ILEX Oncology)
Minodronic acid
(osteoclast inhibitor,
Yamanouchi)

Indisulam (p53 st!mulant
Eisai)

© Aplidin (PPT inhibitor, -

PharmaMar) -

Rituximab (CD20 antlbody .

Genentech) .
Gemtuzumab (CD33
antibody, Wyeth Ayerst)
PG2 (haematopaiesis . .

promoter, Pharmagenesis) |.

fmmunol™ (triclosan
mouthwash, Endo) ,
Triacetyluridine {uridine :
prodrug, Wellstat)
SN-4071 (sarcoma agent

Signature BioScience) -

TransMiD-107™ -
(immunotoxin KS
Biomedix)

'PCK-3145 (apoptosns

promoter, Procyon) -
Doranidazole (apoptosis-
promoter, Pola) ’
CHS-828 (cytotoxlc agent
Leo) .
Trans-retinic acid -
(differentiator; NIH)

‘MX6 (apoptosis promotef

MAXIA)

Apomine (apoptosis -~~~ |

promoter, ILEX Oncology)
Urocidin (apoptosis '
promoter, Bioniche)

~Ro-31-7453 (apoptosis - |

promoter, La-Roche)
Brosta!hcm (apoptosis -

moter, ChemGenex)

promotler Pharmama)
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Alkylating agents | Cyclophosphamide Lomustine -
Busulfan Procarbazine
Ifosfamide - Altretamine
Melphalan Estramustine phosphate m

.| Hexamethylmelamine

Thiotepa
chloroambucil

Mechloroethamine
Streptozocin
Temozolomide

Dacarbazine Semustine
Carmustine

Platinum agents | Cisplatin Carboplatin '
Oxaliplatin ZD-0473 (AnorMED)
Spiroplatin Lobaplatin (Aetema)

Carboxyphthalatoplatinum

Satraplatin (Johnson -

Tetraplatin Matthey)
Ormiplatin BBR-3464
iproplatin (Hoffmann-La Roche) .
“SM-11355 (Sumitomo)
AP-5280 (Access)
Antimetabclites Azacytidine Tomudex

Gemcitabine
Capecitabine
5-fluorouracil
Floxuridine

| 2-chlorodesoxyadenosine

6-Mercaptopurine”

_16-Thioguanine

Trimetrexate
Deoxycoformycin
Filudarabine
Pentostatin
Raltitrexed
Hydroxyurea -

Decitabine (SuperGen)

Teniposide or -
mitoxantrone

| frinotecan (CPT-11)

7-ethyl-10-
hydroxycamptothecin
Topotecan
Dexrazoxanet
{(TopoTarget)

Pixantrone (Novuspharma)

Cytarabine Clofarabine (Bioenvision) .

2-fluorodesoxycytidine . Irofulven (MG! Pharma) -

Methotrexate DMDC (Hoffmann-La

Idatrexate Roche)

Ethynylcytidine (Taiho )
Topoisomerase  jAmsacrine Rubltecan- (SuperGen) . ..
~ linhibitors ‘| Epirubicin Exatecan mesylate
Etoposide (Daiichi)

Quinamed (ChemGenex) s
Gimatecan (Sigma- Tau)- -
Diflomotecan (Beaufour— _
. Ipsen). a

TAS- 103 (Taiho). -

Elsamitrucin (Spectrum) -
.J-107088 (Merck & Coy « - -
BNP-1350 (BioNumerik) Sl

CKD-602 (Chong Kun -
Dang) »

Rebeccamycin analogue
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(Exelixis)
BBR-357€ (Novuspharma)

KW-2170 (Kyowa Hakko) - |-

Antitumour
antibiotics

Dactmomycm (Actinomycin
D) .

Doxorubicin (Adriamycin) .
Deoxyrubicin

Valrubicin

Daunorubicin
(Daunomycin)

" | Epirubicin

Therarubicin

Idarubicin

Rubidazon

| Plicamycinp

'Porfiromycin
‘Cyancmorpholinodoxo-
rubicin

Mitoxantron (Novantron)

B omr

Amonafide
Azonafide
Anthrapyrazole-
Oxantrazole
Losoxantrone
Bleomycin sulfate
(Blenoxan)
Bleomycinic acid”
Bleomycin A~ -
Bleomycin B

-.Mitomycin C

MEN-10755 (Menarini) .
GPX-100 (Gem '
Pharmaceuticals)

Antimitotic agents

Paclitaxel

Docetaxel

Colchicine

Vinblastine

Vincristine

Vinorelbine

Vindesine

Dotastatin 10 (NCI)
Rhizoxin (Fujisawa)
Mivobulin (Warner-
Lambert)

Cemadatin (BASF)
RPR 109881A (Aventis)
TXD 258 (Aventis)
Epothilone B (Novartis)
{ T 900607 (Tularik) -

T 138087 (Tularik)
Cryptophycin 52 (Eli Lilly)
Vinfiunine (Fabre)
Auristatin PE (Teikoku
Hormone) '
BMS 247550 (BMS)
BMS 184476 (BMS)
BMS 188797 (BMS) |

SB 408075 -
{(GlaxoSmithKline)
E7010 (Abbott)
PG-TXL (Celt

“ Therapeutics)

iDN 5109 (Bayer) .

A 105972 (Abbott) .

A 204197 (Abbott)

LU 223651 (BASF) -
D 24851 (ASTA Medica)
ER-86526 (Eisai)

Combretastatin A4 (BMS)

Isohomohalichondrin-B -
(PharmatMar) o
ZD 8126 (AstraZeneca)

- PEG-Paclitaxel (Enzon) .

AZ 10992 (Asahi) -

- IDN-5109 (Indena) .

AVLB (Prescient - -
NeuroPharma)

' ‘Azaepothilon B (BMS)
BNP- 7787 (BloNumenk)

CA-4-prodrug (OXIGENE)
Dolastatin-10 (NrH) -

Taxoprexin (Protarga)

CA-4 (OXIGENE) -

Aromatase

[Aminoglutethimide -

Exemestan -
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inhibitors Letrozole
Anastrazole YM-511 (Yamanouchi) -
Formestan :
L Thymidy{afe Pemetrexed (Eli Lilly) Nolatrexed (Eximias) =
5 synthase ZD-9331 (BTG) CoFactor™ (BioKeys)
inhibitors '
DNA antagonists | Trabectedin (PharmaMar) Mafosfamide (Baxter .
o Glufosfamide (Baxter International) .
International) Apaziquone (Spectrum -
Albumin + 32P (lsotope Pharmaceuticals)
100 Solutions) 06-benzylguanine
' Thymectacin (NewBiotics) (Paligent)
Edotreotid (Novartis)
Farnesyl Arglabin (NuOncology - Tipifarnib (Johnson &
" itransferase Labs) Johnson) .
inhibitors lonafarnib (Schenng- " Perillyl alcohol {DOR-
Plough) BioPharma)
BAY-43-9006 (Bayer)
Pump inhibitors CBT-1 (CBA Pharma) Zosuguidar
‘ Tariquidar (Xenova) trihydrochloride (Eli Llliy)
- oo MS-209 (Schering AG) Biricodar dicitrate (Vertex) |
' [Histone acetyl TTacedinaline (Pfizer) Pivaloyloxymethyl-b_u‘cyréte
transferase SAHA (Aton Pharma) (Titan) 7 -
inhibitors MS-275 (Schering AG) Depsipeptide (Fujisawa) |-
Meta'lioproteinase Neovastat (Aeterna CMT -3 (Colla‘Genex)'
inhibitors Laboratories) BMS-275291 (Celltech) -
Ribonucleoside Marimastat (British Tezacitabine (Aventis)
reductase Biotech) Didox (Molecules for
inhibitors Gallium maltolate (Titan) Health)
Triapin (Vion)
TNF-alpha Virulizin (Lorus - Revimid (Celgene)
| agonists/ Therapeutics) a o
antagonists CDC-394 (Celgene)
Endothelin-A Atrasentan (Abbot) “YM-598 (Yamanouchi) -
receptor ZD-4054 (AstraZeneca) ' S
antagonists '
Retinoic acid | Fenretinide (Johnson & ° Alitrétinoin.(Ligand)
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receptor agonists

Johnson)
LGD-1550 (Ligand)

Immuno-

‘| modulators

Interferon

Oncophage (Antlgemcs)
GMK {Progenics)
Adenocarcinoma vaccine
(Biomira)

CTP-37 {(AVI BioPharma)
JRX-2 (Immuno-Rx)
PEP-005 (Peplin Biotech)

| Synchrovax vaccines (CTL"
" Immuno)

Melanoma vaccine (CTL
Immuno)
p21-RAS vaccine

Dexosome therapy
(Anosys)

Pentrix (Australian Cancer
Technology)

JSF-154 (Tragen)
Cancer vaccine (Intercell)
Norelin (Biostar)
BLP-25 (Biomira)

MGV (Progenics)
13-Alethin (Dovetail)
CLL-Thera {Vasogen)

(GemVax)
Hormonal and - - | Oestrogens Prednisone
antihormonal Conjugated oestrogens Methylprednisolone -
.jagents Ethynyloestradiol Prednisolone -~
chlorotrianisene Aminoglutethimide .
Idenestrol Leuprolide
Hydroxyprogesterone Goserelin
caproate Leuporelin
Medroxyprogesterone Bicalutamide
Testosterone Flutamide
Testosterone propionate  Octreotide
Fluoxymesterone Nilutamide
Methyltestosterone Mitotan
Diethyistilbestrol P-04 (Novcgen)
Megestrol 2-Methoxyoestradiol
Tamoxifen (EntreMed) o
Toremofin Arzoxifen (Eli Lilly) . .
Dexamethasone . B -

Photodynamic

agents

Ta|aporﬂn (nght Sc1ences)

Theralux
(Theratechnologie‘s) '
Motexafin-Gadolinium
(Pharmacyclics)

Pd-Bacteriopheophorbid
(Yeda) L o
Lutetium-Texaphyrin
(Pharmacyclics)
Hypericin

i Tyrosine kinase

inhibitors

Imatinib (Nova-rtis)

Leflunomide(Sugen/Pharm

acia) .
ZDI1833 (AstraZeneca)
Erlotinib (Oncogene

'CEP- 701 (Cephalon)

"~ MLN518 (Millerium)

Kahalide F (PharmaMar), T

CEP-751 (Cephalon)’

PKC412 (Novartis)
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Science)

Canertjnib (Pfizer)
Squalamine {Genaera).
SU5416 (Pharmacia)
SU6668 (Pharmacia)
ZD4190 (AstraZeneca)
ZD6474 (AstraZeneca)
Vatalanib (Novartis)
PKI166 (Novartis)
GW2016
(GlaxoSmithKline)
EKB-509 (Wyeth)
EKB-569 (Wyeth)

Phenoxodiol O
Trastuzumab (Genentech)
C225 (ImClone)

rhu-Mab (Genentech)
MDX-H210 (Medarex)
2C4 (Genentech}
MDX-447 (Medarex)
ABX-EGF (Abgenix)
IMC-1C11 (ImClone)

Various agenis

SR-27897 (CCK-A
inhibitor, Sanofi-
Synthelabo)

Tocladesine (cyclic AMP
agonist, Ribapharm)
Alvocidib (CDK inhibitor,
Aventis)

CV-247 (COX-2 inhibitor,
vy Medical)

P54 (COX-2 inhibitor,
Phytopharm)

CapCell™ (CYP450
stimulant, Bavarian Nordic)
GCS-100 {gal3 antagomst

GlycoGenesys)

G17DT immunogen

| (gastrin inhibitor, Aphton)

Efaproxirai {(oxygenator,
Allos Therapeutics)
PI-88 (heparanase
inhibitor, Progen) .
Tesmilifen (histamine
antagonist, YM
BioSciences)

Histamine (histamine H2
receptor agonist, Maxim)
Tiazofurin (IMPDH
inhibitor, Ribapharm}
Cilengitide (integrin

| antagonist, Merck KGaA)
SR-31747 (IL-1 antagonist,

Sanofi-Synthelabo) .
CCI-779 (ImTOR kinase ,
inhibitor, Wyeth) }

BCX-1777 (PNP inhibitor,
BioCryst) _
Ranpirnase (ribonuclease
stimulant; Alfacell)
Galarubicin (RNA
synthesis inhibitor, Dong—
A)
Tirapazamine (reducmg;
agent, SRI International}
N-Acetylcysteine (reducing
agent, Zambon) .
R-Fiurbiprofen (NF- kappaB
inhibitor, Encore)
3CPA (NF-kappaB 1
inhibitor, Active Biotech) |- ..
Seocalcitol (vitamin D
receptor agonist, Leo) -
131-1-TM-601 (DNA
antagonist,
TransMolecular)
Eftornithin (ODC mhibltor

_ ILEX Oncology) -

Minodroni¢.acid -
{osteoclast mhibltor-,_ .
Yamanouchi) :
Indisulam (p53 stlmuiant
Eisai)

Aplidin (PPT mhlbitor
PharmaiMar)

Rituximab (CD20 ahtlbody,_ o

Genentech) :
Gemtuzumab (CD33 _
antibody, Wyeth Ayerst)

PG2 (haématopoiesis
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Exisulind (PDE-V inhibitor, promoter, Pharmageneéj}s) 1

Cell Pathways) , immunol™ (triclosan -
CP-461 (PDE-V inhibitor, mouthwash, Endo) _
Cell Pathways) Triacetyluridine {uridine:
AG-2037 (GART inhibitor, prodrug, Welistat)

| Pfizer) SN-4071 (sarcoma agent,

WX-UK1 (plasminégen - Signature BioScience)
activator inhibitor, Wilex)  TransMID-107™

PBI-1402 (PMN stimuiant, (immunotoxin, KS

ProMetic LifeSciences) Biomedix)
Bortezomib (proteasome  PCK-3145 (apoptosis
inhibitor, Millennium} promoter, Procyon)
SRL-172 (T-cell stimulant, Doranidazole (apoptosis

- 1SR Pharma) promoter, Pola) '

TLK-286 (glutathione-S CHS-828 (cytotoxic ageht,
transferase inhibitor, Telik) Leo) -

PT-100 (growth factor Trans-retinic acid

agonist, Point (differentiator, NIH)
Therapeutics) MX6 (apoptosis promoter,
Midostaurin (PKC inhibitor, MAXIA) _
Novartis) Apomine (apoptosis
Bryostatin-1 (PKC promoter, ILEX Oncology)
stimulant, GPC Biotech) Urocidin (apoptosis-
CDA-If (apoptosis promoter, Bioniche) . -
promoter, Everlife) Ro0-31-7483 (apoptosis
SDX-101 (apoptosis - promoter, La-Roche)
promoter, Salmedix) Brostallicin (apoptosis
Ceflatonin (apoptosis. promoter, Pharmacia)

promoter, ChemGenex)

A combined treatment of this type can be achieved with the aid of simulta-

neous, consecutive or separate dispensing of the individual components of

‘the treatment. Combination products of this type employ the compounds .

'~ according to the invention.

ASSAYS

The compouhds of the formula | described in the examples were"tésted by - '

the assays described below and were found to ha-ve kinase inhibitory. -

activity. Other assayé are known from the literature and cou!d re‘adily,b‘é E
performed by the person skilled in the art (see, for example, Dhanabal et
al., Cancer Res. 59:1898-197; Xin et al., J. Biol. Chem. 274:9118-9121; - -
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' Sheu et al., Anticancer Res. 18:4435-4441; Ausprunk et al., Dev. Biol.

38:237-248: Gimbrone et al., J. Natl. Cancer Inst. 52:413-427: Nicosia et ‘
al., In Vitro 18:538- 549). o

‘Measurement of Met kinase activity

According to the manufacturer's data ( Met, active, upstate, catalogue No: '

- 14-526), Met kinase is expressed for the purposes of protein produétidn in-

insect cells (5f21; S. frugiperda) and subsequent affinity-chromatographic - |
purification as "N-terminal 6His-tagged" recombinant human proteinina -

baculovirus expression vector.

The kinase activity can be measured using various availablev measurement:
systems. In the scintillation proximity method (Sorg et al., J. of Biomolec_i.l— -
lar Screening, 2002, 7, 11-18), the flashplate method or the filter binding

test, the radioactive phosphorylation of a protein or peptide as substrate:is

measured using radioactively labelled ATP (?P-ATP, ®P-ATP). Inthe -

- case of the presence of an inhibitory compound, a reduced radioactive -

signal, or none at all, can be detected. Furthermore, homogeneous time-

» resolved fluorescence resonance energy tranSfer'(HTR;FRET-) and

fluoroescence polarisation (FP) technolegies can be used as assay meth-

ods (Sills et al., J. of Biomolecular Screening, 2002, 191-214).

-éther non-radioactive ELISA assay methods use specific phospho-anti--

bodies (phospho-ABs). The phospho-antibody only binds the phosphor-

~ ylated substrate. This binding can be detected by chemllummescence
| using a second peroxidase-conjugated antibody (Ross et al., 2002, Bio-

' chem. J.}.

Flashplate method (Met kinase)

~ The test plates used are 96-well Flashplate microtitre plates from Perkm

Elmer (Cat. No. SMP200). The components of the kinase reaction’
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- described below are pipetted into the assay plate. The Mef kinase and'th.e:
substrate poly Ala-Glu-Lys-Tyr, (pAGLT, 6:2:5:1), are incubated for 3 hrs at

rroom temperature with radioactively labeltled **P-ATP in the pres_enc'e"and,

absence of test substances in a total volume of 100 pl. The reaction is
terminated using 150 pl of a 60 mM EDTA solution. After incubation for a
further 30 min at room temperature, the supernatants are filtered off with -

suction, and the wells are washed three times with 200 pl of 0.9% NaCl

solution each time. The measurement of the bound radioactivity is cartied -

out by means of a scintillation measuring instrument (Topcounf NXT, ..

Perkin-Elmer).

The full vaiue used is the inhibitor-free kinasé reaction. This should be

approximately in the range 6000-9000 cpm. The pharmacological zero -

‘value used is staurosporin in a final concentration of 0.1 mM. The inhibi:

- “tory values (IC50) are determined using the RS1_MTS program.'

Kinase reaction conditions per well:

30 i of assay buffer

10 pl of substance to be tested in assay buffer with 10% of DMSO

10 yl of ATP (final concentration 1 M cold, 0.35 pCi of ®P-ATP) -

50 ul of Met kinase/substrate mixture in assay buffer;

(10 ng of enzyme/well, 50 ng of pAGLT/well)

Solutions used:
- Assay buffer:

50 mM HEPES
3 mM magnesium chloride
3 pM sodium orthovanadate
3 mM manganese(ll) chloride
1 mM dithiothreitol (DTT)
pH =75 (to be set using sodium hydroxide)

- Stop solution:
60 mM Titriplex Ul (EDTA)

+H
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- p.ATP: Perkin-Elmer; o
- - Met kinase: Upstate, Cat. No. 14-526, Stock 1 ug/10 pl; spec.

activity 954 U/mg;

- Poly-Ala-Giu-Lys-Tyr, 6 : 2 : 5: 1 : Sigma Cat. No. P1152

. In-vivo tests (Fig. 1/1)

Experimental procedure: Female Balb/C mice (breeder: Ch'arles River

Wiga) were 5 weeks old on arrival. They were acclimatised to our keeping

~ conditions for 7 days. Each mouse was subsequently injected subcutane-

ously in the pelvic area with 4 miliion TPR-Met/NIH3T3 cells in 100 pi of

12

PBS (without Ca++ and Mg++). After 5 days, the animals were randomised -

into 3 groups, so that each group of 9 mice had an average tumour _votdrn,e ) -

of 110 ! {range: 55 — 165). 100 pl of vehicle (0.25% methylceliulose/

100 mM acetate buffer, pH 5.5) were administered daily to the control

‘group, and 200 mg/kg of "A56" or "A91" dissolved in the vehicle (vplume ‘
likewise 100 pl/animal) were administered daily to the treatment groups, in

each case by gastric tube. After 9 days, the controls had an average vol- .

ume o_f‘1530 pl and the experiment was terminated.

Meas@rement of the tumour volume: The length (L) and breadth (B) were.

measured using a Vernier calliper, and the tumour volume was calculated

~ from the formula L x B x B/2.

.Keeping conditions: 4 ¢r 5 animais per cage, feeding with commercial .

mouse food (Sniff).

~The compounds "A18" and "A22" have a signiﬁdant-anﬁtdmoura! ébtiQn;' PR

Above and below, all temperatures are indicated in °C. In the following ex--

amples, "conventional worl-up" means: water is' added if necessary, the
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pH is adijusied, if necessary, to values between 2 and 10, dependingon .

' 'the. cor_ﬁstitution of the end progduct, the mixture is extracted with ethyi acie- '

tate or dichloromethane, the phases are separated, the organic phase is

driad over sodium sulfate and evaporated, and the residue is purified by - )

chromatography on silica gel and/cr by crystallisation. Rf values on'silica

gel; eluent: ethyl acetate/methanol S:1.

- Mass spectrometry (MS): Ef (electron impact ionisation) M"

FAB (fast atom bombardment) (M+H)" -
. ES! (electrospray ionisation) (M+H)"

' APCI-MS (atmospheric pressure chemical ionisation - mass spectrometry)

(M+H)"

Mass specirometry (MS): El (electron impact ionisation) M

FAB (fast atom bombardment) (M+H)™
 ESI (electrospray ionisation) (M+H)" 7
APCI-MS (atmospheric pressure chemical ionisation - mass spectrometry)--
(MHH)",

" HPLC methods:

HPLC/MS analyses

_are cei_rried out in a 3 p Silica-Rod column with a 210 second gradien{ from -

20 to ‘1'00% waterfacetonitrile/0.01% of trifluoroacetic acid, at a flow rate of. |

| 2.2 mi/fmin, and detection at 22OlnmA

HPLC analyses {Method A)

_Column: Chromolith R 18e 100*3 mm

Flow rate: 2 ml/min

Soiverit A: H20 +0.1% of trifluoroacetic acid

"Solvent B: acetonitrile + 0.1% of trifluoroacetic acid

Gradient 5 min
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0-4 - min: 99:1 -> 1:99
4-5 min: 199 — 1:99

"HPLC analyses (Method B)

5
Column: Chromolith RP18e 100*3 mm
Flow rate: 4 ml/min
.Solvent A: H,C + 0.05% of HCOOH

10 Solvent B: acetonitrile + 10% of solvent A

Gradient 8 min
0-1 min: 99:1 -> 9&:1
47 min: 99:1 — 1:99
15 7-8 min: 1:99 -> 1:99

. ‘Retention time Rt in minutes [min].

: ' Examgl le 1
20 _
The préparation of 2-[3-(5—bromopyrimidinjz-yl)benzyl]—B-cyclopropyl—2H-
pyridazin-3-one ("A1") and 6-cyciopropy|—2-(3'—{5-[1-(2-pyrrolidin-1—yle't.hyi)-v
1H-pyrazol-4-y!lpyrimidin-2-yiYbenzyl)-2H-pyridazin-3-one ("A2") is carried out
25 analogously to the following scheme: - '
.30

35
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1.1 A mixture of 16.6 g (180 mmol) of glyoxylic acid monohydrate and
50 mi (535 mmol) of cyclopropyl methyl ketone is heated at 1_'20‘fC for_-twd
35 hours with stirring. The reaction mixture is cooled to 40°C, and 70-m) of water -

- and 14 ml of 32% aqueous ammonia solution are added. This mixture is .
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extracted three times with dichloromethane. 8.7 mi (179 mmol) of hydrazin-

'ium hydroxide are added to the aqueous phase, and the mixture is heated at

reflux for one hour. The reaction mixture is cooled to room témperature. The
precipitate formed is filtered off with suction, washed with water and dried in

vacuo: 6-cyclopropyl-2H-pyridazin-3-one as colourless crystals; ESI 137: .

1.2 Asolution of 318 g (3.00 mmol) of sodium carbonate in 1.5 1 of water

.-is added to a solution, kept under nitrogen, of 427 g (1.50 mol) of 5-bromo-2-

‘iodopyrimidine in 1.5 | of toluene. This mixture is warmed to 80°C, and 34.7 g

(30 mmol) of tetrakis(triphenylphosphine)palladium and a solution of 228 g '

- (1.50 mol) of 3 (hydroxymethyt)benzeneboronic acid in 3 | of ethanol are

added. The reactlon mixture is subsequently heated at reflux for 18 hours
The reaction mixture is cooled to room temperature, filtered and partitloned

beiween water and tert-buty! methyl ether. The organic phase is dried over

sodium sulfate and concentrated to a volume of 1 |. The precipitate formed is

filtered off with suction and washed with toluene: [3-(5-bromopyrimidin-2-yl)-

phenylimethanol as colourless crystals; ESI'265, 267.

1.3 A solution, kept under nitrogen, of 2.23 g (8.41 mmol} of [3—(5-bron’_io- :

pyrilmi_din-2—yi)phenyl]methanol, 1.49 g (10.9 mmol) of 6-cyclopropyl-2H-pyri- -

dazin-3-one and 3.34 g (12.6 mmol) of triphenylphosphine in 80 ml of THF |s :

cooled in an ice bath, and 2.61 ml (12.6 mmol) of diisopropy! azodicarbOXy
late (DIAD) are slowly added dropwnse The reaction mixture is stlrred at’

room temperature for 2 hours.and evaporated. The residue is chromatogra—

. phed on a silica-ge! column with dichioromethane/methanol as eluent. The-
product-containing fractions are combined, evaporated and recrystal!ised'-

from isopropanol: 2-[3-(5-bromopyrimidin-2- -yhbenzyl}-6- cyclopropyl 2H- pyn- _

dazin-3-one ("A1") as colourless crystals; ESI 383, 385;.

"H-NMR (DMS0-dg): & [ppm] 0.80 (m, 2H), 0.93 (m, 2H), 1.96__(m:,f,1 H), 5.26

(s, 2H), 6.91(d, J = 9.5 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 7.46 (dt, J, =
7.5 Hz, J2= 1 Hz, 1H), 7.51t, d = 7.5 Hz, 1H), 8.27 (dt, J; = 7.5 Hz; Ji =
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© 1Hz, 1H), 8.30 (&, J =1 Hz, 1H), 9.07 (s, 2H).

+

1.4 15.0 g (86.7 mmol) of N~(2-chloroethyl)pyrrolidine hydrochloride ah’dl o

42.4 g (130 mmol) of caesium carbonate are added to a solution of 8.58¢g

© (43.3 mmol} of pinacolyl pyrazole-4-boronate in 86 m! of acetonitrile, and the

suspension formed is stirred at room temperature for 18 hours. The reaction

mixture is fitered, and the residue is Wéshed with acetonitrile. The filirate is_

evaporated, and the residue is partitioned between satu'rate_zd sodium chlo-- :

ride solution and ethyi acetate. The organic phase is dried over sodium suI:- ’

fate and evaporated: 10.9 g of 1-(2-pyrrolidin-1-ylethy!)-4-(4,4,5 5-tetra- )
methy!-1,3 2-dioxaborolan-2-y)-1H-pyrazole as yellow oil; ESI 292. ‘

1.5 425 mg (2.0 mmol) of tripotassium phosphate trihydrate and 56.2 mg

| (0.08 mmol) of bis(triphenylphosphine)palladium chloride are add_ed toa

solution, kept under nitrogen, of 394 mg (1.00 mmol) of 2—[3-(5-bromo- |
pyrlmldln 2 -yl)benzyl]-6-cyclopropyl-2H-pyridazin-3-one and 337 mg

- (1.10 mmel) of 1-(2-pyrrolidin-1-ylethyl)-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2- dloxa-
borolan-2-y)-1H-pyrazole in 10 m! of 1,2-dimethoxyethane, and the mlxture 5
is stirred at 80°C for 18 hours. The reaction mixture is fiitered through k'iesel'—'
guhr and washed with dichloromethane. The filtrate is evaporated, and-the .
residue is chromatographed on a silica-gel column with dichloromethane/- = -

_methanol as eluent: 6-cyclopropyl-2-(3-{5-{1-(2-pyrrolidin-1-ylethyl)-1H-pyra- -

zol-4-yllpyrimidin-2- yl}benzyl) 2H-pyridazin- 3 one ("A2") as colourless 01! ‘
ES| 468; -
"H-NMR (DMSO-ds): & [ppm] 0.82 (m, 2H), 0.95 (m, 2H), 1.68 (m, 4H), '1}98
(m, 1H), 2.51 (m, 4H), 2.88 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 4.28 (t, J = 6.8 Hz, 2H) 5.28-
(s, 2H), 6.93 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 742(d J= Tsz
1H), 7.50 (t, J=7.5 Hz, 1H), 8.11 (s, 1H), 8.31 (d J—rSHZ 1H), 8&3(}93
1H),8:45 (s, 1H), 9.14 (s, 2H).

The folloWing:compounds are obtained analogously:
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6-cyclopropy!-2-{3-{5-[1-(2- morpho!m -4- ylethyu) 1H-pyrazol-4- yl]
pynmidm -2-yltbenzyl}-2H-pyridazin-3-one

.5 : ‘- | | AN !iN\N I N\\/O

N0 Nﬂ/K/. .
SN
: ' ' ("A3"), ESI 484,

6-cyclobutyl-2-(3-{b-[1-(2-pyrroiidin-1-ylethyl)- 1H-pyrazol-4- yl}pynmndm-

10

2-yiibenzyh)-2H- pyrldazm 3-one
15

| O L
B 6N < S
B ST
20 - Xy T

TH-NMR (dg-DMSO): § [ppm] 1.67 (m, 4H), 1.83 (m, 1H), 1.97 (m, 1H),

("A15");

" 25

2.21 (m, 4H), 2.49 (m, 4H), 2.87 (t, 4 = 6.8 Hz, 2H), 3.50 (quintet, J = 8.5 Hz,
" 1H), 4.26 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 5.32 (s, 2H), 6.96 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 7.43 (d,
J=7.5Hz 1H), 7.45(d, J = 9.5 Hz; 1H), 7.50 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 8.10 (s}
1H), 8.30 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.36 (bs, 1H), 8.44 (s, 1H), 9.12 (s, 2H).

30-

Example 2

~ The preparation of 6-cyc|o'propyl—2-[3-(5—meihytpyr_imidin<2-yi)be_rizyi];2H>',-" '

; 35' pyridazin-3-one ("A4") is carried out analogously to the following scheme:: B
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| 2.1 1.31 mi (11.0 mmol) of 3-ethoxymethacrolein and 2,04 ml

{11.0 mmol) of a 30% solution of sodium ethoxide in methanot are .elxdded to - .

a suspension of 2.41 g (10.0 mmol) of methyl 3-carbamimidoylbenzeate

acetate in 40 ml of methanol, and the resultant solution is stirred at 50°C for _
18 hours. The reaction mixture is evaporated in vacuo, and water is added. -

The précipitate formed is filtered off with suction, washed with water and

dried in vacuo: methyl 3-(5-methylpyrimidin-2-yl)benzoate as colourless
crystals; ESI 229, ' |

2.2 800 mg (5.41 mmol) of powdered calcium chloride are added‘to.a -

‘suspension of 400 mg (10.6 mmol} of sodium borchydride in 20 mi of THF,

and.th:e mixture is stirred at room temperature for 1.5 hours. A solution-of -

THF is added dropwise to this suspension with stirring, and the mixture |s :

: stirrec? at room temperature for 18 hours. 10 ml of 1 N NaOH, water and di-

751 mg (3.29 mmol) of methyl 3-(5-methylpyrimidin-2-yl)benzoate in 10 mi o‘f

chloromethane are added to the reaction mixture, which is then ﬁ!t'_ered.vThe‘ '

organic' phase of the filirate is separated off, dried over sodium sUI'fate'_ and o

evaporated. The residue is chromatographed on a silica-gel cblui‘hn with di-
chloromethane/methanol as eluent: [3-(5-methylpyrimidin-2-y)phenyl]- .~

methandl as colourless solid; ES! 201.
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23 | 147 (0;75 mmol) of diisopropyl diazodicarboxylate are added drc.‘)p—‘
~ wise to a solution of 68l.1 mg (0.50 mmol) of 6-cyclopropyl-2H-pyridazin-3-
~ one, 100 mg (0.50 mmol) of [3-(5—methytpyrimidi»n-2-yi)phenyl]nvwethanolv and
197 ‘mg,(O.?S mmot) of triphenylphosphine in 3 ml of THF, and the fesuitant ‘

solution is stirred at room temperature for 18 hours. The reaction mixfu_re_ is.

evaporated in vacuo, and the résidue is chromatographed on a silica-gel--‘c;o!—
umn with dichloromethane/methanol as eluent: 8-cyclopropvi-2-[3-(5-methyl-
pyrihidin-2-yl)benzyi]-2H—pyridazin-S-_one ("A4"') as colourless solid; ESI 319.

Example 3

The preparation of 6-cyclopropyl-2-{3-[5-(1 -piperidin-4-yl-1 H~pyrazoln4:y])-

pyrimidin-2-yllbenzy!}-2H-pyridazin-3-one ("A5") is carried out analog_bus'iy to

the following scheme:

YO
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- HClidioxane

N
~ NH

—

3.1 637 mg (3.0 mmol) of tripotassium phosphate trihydrate and 84.2.mg
(G.12 mmof) of bis(triphenyiphosphine)palladium chloride are added to a
solution, kept under nitrogen, of 599 mg (1.50 mmol) of 2-[3-(5- bromOpyrii'ni—

din- 2—yi)benzyl] 8-cyclopropyl-2H-pyridazin-3-one and 623 mg (1. 65 mmoi) of

tert-butyl 4-14-(4,4 5,5-tetramethyi-1,3,2- dioxaborolan- 2-yhpyrazol-1- yl]

piperidine-1-carboxylate (prepared as described in WO 2_007_/066.1’87) in -

15 ml of 1,2- -dimethoxysthane, and the mixture is stirred at 80°C for 1:8

hours. The reaction mixture is filtered through kieselguhr-and washed W|th
dir‘hlcromothane The filtrate is Washed with water. The organic phase is

dried over sodium sulfate and evaporated. The residue is chromatographed

- ona silica-gel column with dichloromethane/methanol as eluent: tert-butyl

4-(4-{2—[3-(3-cyclopropyi-6-0xo-6H-pyridaz’inf1—ylmeth'yAl')p'hehyl]pyrimidi_n-ﬁe :
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-ylpyrazol-1-ylpiperidine-1-carboxylate as yellowish high-viscosity oil; ESI
554, | |

3.2 2'mi of methanol are added to a suspension of 692 mg {1.24 mmol) of

tert-buty} 4—(4-{2-[3—(3-cyclopropyl-b‘-oxo-ﬁH-pyridazin-1-ylmethyl)phény1]-v . |

pyrimidin-5-yl}pyrazol-1-yhpiperidine-1-carboxylate in & ml of 4 N HCl in '

dioxane, and the mixture is heated at BO°C-for 5 minutes. The reaction MiX -

ture is evaporated, and water, dichloromethane and saturated sodium

hydrogencarbonate solution are added successively. The organic phase»'té'
separ.ated off dried over sodium suifate and evaporated. The residue is re-
crystaliised from tert-butyl methyi ether: 8-cyclopropyl-2-{3-[5-(1-piperidin-4-
yk-1H-pyrazol-4-yhpyrimidin-2- yl]benzyi} -2H- pyndazm 3-one ("A5") as col-
ourless crystals; ESI 454;

"H-NMR (DMSO-d): & [ppm] 0.81 (m, 2H), 0.94 (m, 2H), 1.80 (m, 2H) 1.99

(m,:3H), 2.60 (m, 2H), 3.05 (m, 2H), 4.23 (m, 1H), 5.27 (s, 2H), 6.92 (d,

=95 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.49 (t,
Jd=7.5Hz, 1H), 8.10 (s, TH), 8.30 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.33 (bs, 1H), 8.48 (s,
1H), .14 (s, 2H).

The compound

_ 6-methyt-2-{3-[5-(1-piperidin-4-yl-1H-pyrazol-4-yhpyrimidin-2-yllbenzyl}-

-2H-pyridazin-3-one

K@)% r |
~ ("AB"), ESI 428

is obtained analogously.
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Exampie 4

The preparation of 6—cyclopropyI-2-[3~(5-methyl-1,2,4-oxadiazol—3—’yl)benzy1]— :

. 2H-pyridazin-3-one ("A7") is carried out analogously to the following scheme:

N-g DMF o

) "A\TH

o s
r ° \/@\/ CoC05 Kfﬁ\g/v@/ |
Br N . Sy N
. N
V/(NTH Ty P

i'69 mg (1.0 mmol) of caesium carbonate are added to a solution of 68.1 m:g -

(0.50 mol) of 6-cyclopropyl-2H-pyridazin-3-one and 126.5. mg (0.50 fnm_‘ol) oi_‘

3-{3-bromomethylphenyl}-5-methyl-1 2 4-oxadiazole {prepared as described
by W. W. K. R. Mederski et al., Tetrahedron 55, 1939, 127_57-12770) in1ml

of dimethylformamide (DMF), and the suspension formed is stirred at room

temperature for 18 hours. Water and tert-buty! methyl ether are added to the L

reaction mixture. The organic phase is separated off, dried over'sodium sul- .

fate and evaporated. The residue is chromatographed on a siIiCa-géi column

with dichloromethane/methanol as eluent: 6—Cyclppropyi—Z—[3~(5—methy|—1 ,2‘,4—

oxadiazoi-S-yl)benzyl}-ZH-pyridazin-B—one ("A7") as colourless crystals; ESI-

309.

E);'amgle 5

The preparation of 6-cyclopropyt-2-{3-[5-(3-dimethylaminopropoxy)pyrimidin- -

2-yllbenzyl}-2H-pyridazin-3-one ("A8") is carried out anaiogdusly to the fol-: e

. !owing scheme:
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51 1382 g {10.0 mol) of potassium carbonate are added in portions with - |
stirring to a suspension, held at 30°C, of 500 g (3.40 mol) of 3-cyanobenzoic
acid in 8 | of methanol. 695 g (10.0 mol) of hydroxylammonium chloride"are
subsequently added in smali pOrtiOnS at an internal temperature of40to
- 30 45°C: The reaction mixture is then heated at the boil for 15 hours The reac- -

tion mixture is evaporated in vacuo, dlssolved in water and acxdlfled usmg
37% agueous hydrochloric acid. The precipitate formed is filtered off with -
. stiction, washed with water and dried in vacuo: 3—(N-hydroxycarbam_lmldoyl)—
35 ' benzeic acid as colourless crystals; ES1 181. | .
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' 52 ‘A mixture of 614 g (3.41 mol) of 3—(N-hydroxycarbamimidoyi)behzoic'

acid, 756 m! (8.0 mol) of acetic anhydride and 2 1 of acetic acid is heated at'a

temperature of 118°C for 14 hours. The reaction mixture is cooled to 6° C

and filtered with sucticn. The residue is taken up in'2 | of water, filtered off

. with suction and washed well with water. The residue is recrysta_ll:sed from

- ethanol/water: 3-(5—méthy|-1 ,2,4-0xadiaszB—yi)benzoiC acid as colourles‘s'

crystals; m.p. 225°C; ESI 205.

| 5.3 7.83 mi (147 mmol) of concentrated suifuric acid are added to a sus-
-pension of 30.0 g (147 mmol) of 3-(5-methy}-1 2,4-oxadiazol-3-yl)benzoic
-acid in 150 mi of methanol, and the mixture is heated at the boil for 18 hours..

The reaction mixture is cooled in an ice bath, water is added, and the prod-'

uct is filtered off with suction-and washed well with water: methy! 3- (5—me’thy|~ '._ :

1,2,4- oxadiazol-3- -ylbenzoate as colourless crystals; ESI 219.

~ 54 150 ml of acetic acid, 150 ml of water and 50 g of water-mOlS* Ra”ey L

n"“kpi aje added to a soiution of 327 g (1.47 mol) of methyi 3-(5- methy.-
1,2,4-oxadiazol-3-y)benzoate in 3 | of methanol, and the mixture is hydro- . “
genated at room temperature and atmospheric pressure for 18 hours. The
catalyst is filtered off, and-the filirate is evaporated. The residue is'take'nf up
in tert-buty! methyl ether, heated to the boil and filtered off with_suct-io'n'{ The

- residue is dried in vacuo: 3-methoxycarbonylbenzamidinium acetate as col-

ourless crystals; £ES1 179,

5.5 2.2 1 of a freshly ﬁrepared 1.5 M sodium methoxide solution are .-

added drbp’wise with stirring to a suspension of 259 g (1.09 mol) of 3

methoxycarbonylbenzamidinium acetate and 528 g (1.08.m0|) b_f_ ({2-di= .

- methylamino-1—[dimeth'ylimmoniomethyl]vinylamino}methylene)dimethyli": o

ammonium dihexafluorophosphate (prepared as described by C.B. Dousson
etal. Synthess 2005, 1817) in 1 | of methanol. The réaction m|xture is thﬂn

“warmed to 60°C over the course of 40 mln and held at this temperature for

30 min. The reaction mixture is then cooled to room temperature; .dlluted with

H
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10 | of dichloromethane and washed three times with 5 | of water each t_imé. o
The organic phase is dried over sodium sulfate and evaporated. The residue .
~ is recrystallised from ethyl acetate: methyl 3-[5-(dimethylaminomethylene-. -

“amino)pyrimidin-2-yijbenzoate as beige crystals; m.p. 140°C, ESI 285,

56 - 160 mi (2.88 mof) of concentrated sulfuric acid are added to a sus-
pension of 103.5 g (364 mmol) of methyi 3-[5-(dimethylaminomethylene-
amiho)pyrimidin—2—yljbenzoate in 1.3 | of water, and the mixture is heated at |

10 . the.boil for 4 hours. The reaction mixture is cooled to room température,

| diluted with water and filtered with suction. The residue is Wa‘shed,with-wafer
and dried in vacuo: 3-(5-hydroxypyrimidin-2-yl)benzoic acid as brownish

" crystals; ESI 217, |

50 ' | \

' 57 32.7 ml (445 mmol) of thionyl chloride are added to a suspension of
88.0¢g (366 mmol) of 3-(5—h$/droxypyrimidin-2—yl)benzoic acidin 1.4 1of )
methanol, and the mixture is heated at 80°C for 2 hours. 20 ml (276 mmol) of

. thiony‘l‘chioride and a further 10 mi (138 mmol) of thionyl chloride are then

20° added. After each addition, the reaction mixture is stirred at 80°C for.2 hours.

' The reaction mixture is concentrated to a volume of approx. 300 mt in vacuo, "
and the precipitate forrﬁed is filtered off and dried in vacuo: methyl 3-(5- '
hydroxypyrimidin-2-y)benzoate as brownish crystals; ESI 231.

58 A solution, kept under nitrogen, of 6.1 g (26.5 mmol) of methyl (5- "

hydroxypyrimidin-2-yl)benzoate, 10.5 g (39.8 mmol) of triphe,nylphospﬁihe_

‘and 4.76 ml (39.8 mmol) of 3-(dimethyldamino)-1-prepanol in 200 mi of THF'is -
30 | cooled in an ice bath, and 8.21 mi (39.8 mmol) of diisopropyl azodi_carboxyi— B

ate are slowly added dropwise with stirring. After the reaction mixture has .

been stirred at robm temperature for 2 hours, it is évaporated in vacuo. The -

residue is. partitioned between dichloromethane and saturated ,aq.ueodsl -

. potassium hydrogensulfate solution. The aqueous phasé is 'sépara'ted off.,-'

- 35'_ ) adjusted to a pH of 12 using saturated aqueous sodium:hydfox'ide-‘sclu’tbn

. and extracted twice with dichloromethane. The organic phase is idried_ov‘e'r'




5+

Faint ek

: P07135 TRANS GB.doc

10 .

15

20

30

35

-70 -

‘sodium sulfate and evaporated. The residue is chromatograpned on a silica-

h -gel column with dichloromethane/methanol as eluent: methy! 3-[54(3-di—

methy]amihopropoxy)pyrimidin-2-y!]benzoate as colourless ‘crys‘tals; ESI316.

5.9 . 200 ml of a 1 M solution of diisobutylatuminium hydride in THF are

- added dropwise with stirring to a solution, kept under nitrogen, of 12.6 g _
(40.0 mmot) of methyl 3-[5-(3-dimethylaminopropoxy)pyrlmidin-2-yl]be,n_zoaté e

in'2-00im| of THF. After the mixture has been stirred at room terhperaiure for .
1 hour; 10 miofa satufated aqueous sodium sulfa_te solution are added e
dropwise. The precipitate formed is filtered off with suction and washed with e
diphlofomethane, The filtrate is-dried over sodium sulfate and eVaporate_d.‘:
The residue is taken up in a mixture of‘diethyl ether and petroleum ether.
The precipitate formed is filtered off with suction, washed with petroleum -

ether and dried in vacuo: {3-[5-(3-dimethylaminopropoxy)pyrimidin-2-yl}- = =

phenylimethanol as colourless crystals; m.p. 95 — 97°C; ESI 288.

5.10 A suspension of 144 mg (0.50 mmol) of {3-[5-(3-dim’ethylamiho-

propoxy)pyrimidin-2-yllphenyl}methanol, 88.5 mg (0.65 mmol) of 6-cyclo- - ,
- propyl-2H-pyridazin-3-one and 199 mg (0.75 mmol) of triphenylphosphine in f
1 ml of THF is cooled in an ice bath,-and 160 mg (0.75 mmo!) of diisopropyt

azodicarboxylate are slowly added dropwise. After the mixture has been
stirred at room temperature for 1 hour, ethyl acetate and 2 N aqueous hydro-

chloric acid are added. The aqueous phase.is separated off and washed

- three times with ethyl acetate. The aqueous phase is adju'sted toapHof 14 -

Lising 2 N sodium hydroxide solution and extracted twice with ethyl aceta’gé.' .

The organic phase is dried over sodium sulfate and evaporated. The residue

“is purified by preparative'HPLLC. The product—confaining-fractions’ are evapb— .

rated, dissolved in 0.5'ml of 1 N aquedus hydrochloric acid and a little water

| .and lyophilised: 8-cyclopropyl-2-{3-[5-(3-dimethylaminopropoxy)pyrimidin-2-

yl]benrz‘yl}-ZH-pyridazin-3—one ("A8") hydrochloride as colourless ‘gllass;vES'l o -
408; - g ' L
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~ " "H-NMR (DMSO-dg): 3 {ppm] 0.80 (m, 2H), 0.93 (m, 2H), 1.96 (m, TH), 2.21 |
(m, 2H), 2.78 (d, J = 5 Hz, 6H), 3.22 (m, 2H), 4.31 (t, J = 6 Hz, 2H), 5.25 (s,
" OH), 6.81(d, J = 9.5 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 7.5 Hz,

1H), 7.45 (t, d = 7.5 Hz, 1H), 8.22 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.25 (bs, 1H), 8.65 (s,
2H), 10.57 (bs, 1H). |

" The following compounds are obtained analbgously:

| 6-cyclopropyl-2-{3-[5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)pyrimidin-2-yllbenzyl}-2H-

pvridazin-3-one

("A8"), ESI 418;

2-{3-[5-(3~dimethy!aminopropoxy)pyrimidin-2~y|]benzyl}76—'isopropyl-Z'H-

pyridazin-3-one formate

("A10"), ESI 408,

_B-cyclopropyh-2-{3-[5-(piperidin-4-yloxy)pyrimidin-2-yllbenzyi}-2H-pyri- .

dazin-3-one (preparation via the Boc-protected compound)
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N NH '
: N
’ -~ ("A11"), ESI 404; -

6-cyclobutyi-2-{3-[5-(3-dimethviaminopropoxy)oyrimidin-2-yilbenzyl}-2H-

.pyridazin-3-one

Q

/j/ \/\/'!‘j | '
UL ('A16";

B~ Lyclopropyl -2-{3-[5-(2- morpho]m 4—ylethoxy)pyrlmxdln 2- yl]benzyi} 2H-

. pyndazm -3-one

% N/\/ \/\N/\) | ‘ _
‘\@)\ O )
("A1T").

Example 6

The preparation of 6-cyclopropyi—2-{3—[5-(4’-methyipiperazin-‘|—yl)pyrimidi‘n}é- -

‘_ vilbenzyl-2H-pyridazin-3-one.("A12") is carried out analogously to the fol-~

lowing scheme:




PG7135 TRANS GB.doc

10

15

20

. 25

30

- 35

-73 -

N 2, MeOH/H,S0, 0 N

. + e
c;/\/H\ YQ(\;L DiBALH Q\/

K,CO,

NMP
120°C .

/07(©\|/N\ 1. K,CO,/dioxane/100°C /07(©\KN o
0 NQ\ o~ ~ '\j\-
N ==
NH

Di-tert-butyl azod'carboxylate
pelymer-bound triphenylphosphine
THF/DMF

8.1 - Asolution of 30.g (215 mmol} of potassium carbonate in 500 mi of
water is added to a solution of 23.3 g (82.1 mmol) of methyl 3-[5-(dimethyl-

aminomethyleneamino)pyrimidin-2-yljoenzoate in 300 ml of dioxane, and the -

mixture is stirred at 100°C for.12 hours. The reaction mixture is co_oledto

- room temperature, and a pH of 6-7 is set using 35 ml of 37% aqueous -
-Hydrochloric acid. The solution is substantially evaporated in vacuo énd»
lyophi:lised (crude 3-(5-aminopyrimidin-2-yl)benzoic acid; ESI 216). 400 mlof
" methanol are added to the residue, and 26 ml of concentrated sulfuric ac’_i'd .
are added dropwise to the resultant suspension witﬁ ice-cooling. The reac- - -
tion mixture is stirred at room temperature for € hours, 500 mi of w‘aterrare" '

-then added and 32% aqueous sodium hydroxide solution IS added with ice-

coohng until a basic pH has been reached. The mixture is extracted: with -

' “ethyl acetate. The organic phase is dried over sodium sulfate_ and evapor-

ated: methy! 3-(5-aminopyrimidin-2-yl)benzoate as brown sd!id_; _ESI 230. :

90
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6.2 2.59 g (1.7 mmo) of potassium carbonate and 3.6 g (1.7 mmol) of

(10.9 mmol) of methyl 3-(5-aminopyrimidin-2- yl)benzoate in 10 ml of 1-
methyl-2-pyrrolidone, and the suspension is stirred under argon at 120°C for

18 hours and at 140°C for 6 hours. The reaction mixture is cooled to room

QL

- ,' bis(2-chloroethyl)methylammonium chloride are added to.a solution of 2.50 g -

temperature 150 mi of water are added, and the mixture is fittered through |

solution and extracted twice with ethyl acetate. The combined organic
phases are dried over sodium sulfate and evaporated: methyl 3-[5-(4-methyl-

piperazin-1-yhpyrimidin-2-yllbenzoate as brown oil; ESI 313.

6.3 13.8 mi of a 1 M solution of diisobutylaluminium hydride in THF are
added dropwise at room temperature to a-solution, kept under argon, of

860 mg (2.75 mmol) of methyl 3-[5—(4—methylpiperazin41-yI)pyrimidin-Q-yI]—‘
benzoate in 16 mi of THF. 3 mi of saturated sodium sulfate solutiorr and d'i; -
chioromethane are added to the reaction mixture. The precrprtate formed | is
filtered off with suction and washed with dichloromethane. The filtrate is dried
over sodium sulfate and evaporated: {3-[5-(4-methylpiperazin-1—yl)pyrim-iq.in-_:
2-yllphenylimethanol as yellow solid;'ES] 285.

‘kieselguhr. The filtrate is adjusted to a pH of 14 using 32% sodium hydroxide -

6.4 402 mg {corresponds to 1.2 mmol) of polymer-bound triphenylphos-.- . .

.phine and 277 mg (1.20 mmol) of di-tert-butyl azodicarboxylate are added to

a solution, kept under argon, of 54.7 mg (0.402 mmol} of 6-cyc!opr’opyl—_2H'-k
pyridazin-3-one and 114 mg (0.402 mmol) of {3—[5—(4—meth_ylpiperazin4-y])-
pyrimidin-2-yllphenylimethanol in 3 mi of THF and 1 ml of DMF, and the '

mixture is stirred at room temperature for 3 hours. The reaction mixture is -

filtered through kieselguhr with suction. The filtrate is evaporated and p‘uriﬁ"ed'--‘

by preparative HPLC: 6-cyclopropyl-2-{3-[5-(4- methylprperazm 1-yi)pyrrm1d|n— :

2-yibenzy-2H- pyrrdazrn -one ("A1 2"} bistrifluoroacetate as coiourless oil;-

. ESl403,
35 -
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Example 7

~ The preparation of 6-isopropy5-2~(37{5-[1-(2.—morpho{fn-4~yléthyl)-1_H-pyrazo!—_ |

4-yl]pyrimidin-2-ylbenzyl)-2H-pyridazin-3-one ("A13") is carried out analo-

- gously to the foliowing scheme:

-B
(0] = .
N . N .
\‘:;' ’\-’N\’JO | ,

+ NHNH, x H,0
j Pd(PPh,),Cl,

K.PO,.
DME
O . o o
o 7Y '&40\@(N\ ' .
NH , P o :
W NH \/\ . N\/kf .
N SN

PPh,/DIAD

7.1 A mixture of 14.4 g (157 mmol) of glyoxylic acid. monohydfa’te é‘md‘

50 mi (464 mmo!l) of isopropyl methyl ketone is heated at 120°C with stirring
for two hours. The reaction mixture is cooled to 40°C, and 70 ‘m_l-of'waiér,‘,a'nd
12 ml of 32% aqueous ammonia solution are added. This mixture is extrac-

ted three times with dichloromethane. 7.55 mi (155 mmol) of hydralzi'rzium_ |

j hydroxide are added to the aqueous phase, and the rhixture is heated'at -

reflux for 18 hours. The reaction mixture is cooled to room temperature and

‘extracted with dichloromethane. The organic phase.is drled over sodium ,_‘

sulfate and evaporated. The residue is chromatographed on a sﬂma—gei-cql-
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_urﬁn with petroleum ether/tert-butyl methyl ether as eluent, giving 4-hydroxy-

. | 5,'5,6-tr'imethyl-4,5-dihydro-2H-pyridazin—3-one as colourless crystals (ESI j _"
187) and 8-isopropyl-2H-pyridazin-3-one as colourless crystei!s (ESI 139). .- .. '

_ The following is likewise prepared by this method: 6-cyclobutyl-2H- pyndazm—

3-one. .

7.2 4.25 g (20.0 mmol) of tripotassium phosphate trihydrate and 842 mg
(1.2 mmol) of bis(triphenylphosphine)palladium chioride are added to a solu--

-, tion, kept under nitrogen, of 2.65 g (16.0 mol) of [3-(5- bromopynmidm 2 yi)- .
- phenyllmethanol and 3.38 g (11.0 mmol) of 4-{2-[4-(4,4,5,5-tetramethyl-
A ,3,2—dioxaborolan-?_-yl)pyrazol-1-yl]ethy!}morpholline in 50 ml of 1 ,2'-dif -

methoxyethane, and the mixture is stirred at 80°C for 18 hours. Dichloro-
methane and water are added to the reaction mixture, which is then filtered

through kieselguhr, and the residue is washed with dichloromethane. The

| orgahic phase is separated off, dried over sodium sulfate and evaporafed..
- The residue is recrystallised from 2-propanol, giving (3-{5-[1-(2-morpholin-4-
“ylethy!)-1H-pyrazol-4-yl]pyrimidin- 2—y!}phenyl)methanol as yellowish crystals

ESI| 366.

7.3 A solution, kept under nitrogen, of 324 mg (0.70 mmol) of (3-{5-[1-(2- -
morpholin-4-ylethy!)-1 H—pyrazol-4-y|]pyrimidir_\—2—yl}phenyl)methanbi,' 131 mg
(0.91 mmol) of 6-isopropyl-2H-pyridazin-3-one and 278.mg (1.05 mmol) of

triphenylphosphine in 1.4 ml of THF is cooled in an ice bath, and 217 I

(1.056.mmol) of dnsopropyl azodicarboxylate are added dropwise. Aﬁer the

reaction mixture has been stirred at room temperature for 2 hours, it |s eva-
porated. The residue is chromatographed. on a silica-gel column with di- -
chioromethane/rhethanoi as eluent, giving 6-isopropyl-2-(3-{5¥[ﬂ-'(2-morph¢-' o
lin-4—ylethyi)—1H-pyrazoi-4-yl]pyrimidin-2-yI}benzyl)-ZH»pyridazin-@one. =
("A13") as yellowish crystals; ESI 486; . -
"H-NMR (DMSO- de) 8 [ppm} 1.20 (d, J = 7 Hz, 6H), 2.44 (m 4H) 2.77 (
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" J.=6.5Hz, 2H), 2.90 (septet, J = 7 Hz, 1H), 3.57 (m, 4H), 4.30 (1, J =65 Hz,
'2H), 5.31 (s, 2H), 6.97 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.50 (t,

J=75Hz 1H), 7.51 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 8.11 (s, 1H), 8.31 (d, J = 7.5 Hz,
1H), 8.36 (bs, 1H), 8.44 (s, 1H), 9.13 (s, 2H).

The quIOWEng compound is obtained analogously: |

2-(3-{5-{1-(Z-morphclin-4-ylethyl)-1 i-l—pyrazol—4—yl_]pyrimidin-2-y|}benzyl)-

2H-pyridazin-3-one ("A14"} triflucroacetate

' | __N 2
. @ ~ \NINL/O
| ‘ N\N \O NF ! ~/ 3

("A14"), ESI 444,

Examg. le 8

The preparation of 2-{3-(5-aminopyrimidin-2-yl)benzyl]-6-cyclopropyl-2H-

pyridazin-3-one ("A18") is carried out analogously to the following scheme.

The individual reaction steps are carried out analogously to Corresponding_

" reactions in Examples 5 and 6:
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O NH; OL +
0 : NH,

\N,NH

‘ ' 0
L . N |
di-tert-butyl azodicarboxylate _ \Q!/ \j\
Z N

10 polymer-bound triphenylphosphine N
: THF/DMF

K,CO,/dioxane/100°C l l _ ,
J ,N N . N “A18“

| o _ Mo N
' | Z N,

Pharmacological data

20

30

Table :1 Met kinase inhibition (enzyme assay and/or cell éssay) '

Compound No. ICso ICsq
{enzyme) ' (cell)

AT A — B

"A2" A A

"AZ" A A

"A4” A B

- "AB" A A

"AB" A B

AT B C

‘ e "AB" A A
35 TAQ” A A
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TAT0" A B
R A B
A2 A A
RIS A B
SATE A B
EXE A A
TALE" B B

1Csp: InM—-01pM=A 01pM-10uM=B >10uM = C

The foHoWing examples.relate to medicaments:

Example A: Injection vials

A solution of 100 g of an active ingredient of the formula | and 5 g of di- -

sodium hydrogenphosphate in 3 | of bidistilled water is adjusted to pH 6.5 7
using 2 N hydrochloric acid, sterile filtered, transferred into injection vials, '
lyephilised under sterile conditions and sealed under sterile conditions. -

Each injection vial contains 5 mg of active ingredient.

Example B: Suppositories o , _ _
A mixture of 20 g of an active ingredient of the formuia | with 100 g of soya
lecithin and 1400 g of cocoa butter is meited, poured into moulds and

allowed to cool. Each suppository contains 20 mg of active ingredien’t-.

Exarﬁple C: Solution -

A, solution is prepared frofn 1 gofan active,ingrediént of the form_ufa 1, _. .
9.38 g of NaH,PO, - 2 H,0, 28.48 g-of Na;HPO, - 12 H,0 and 0.1 g of
benzalkonium chloride in 940 ml of bidistilled water. The pH is adjusted to .
6.8, and the solution is made up to 1 1 and sterilised by irradiation. Th'is; .

solution can be used.in the form of eye drops.
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Exampie D: Ointment
500 mg of an active ingredient of the formula | are mixed with 89.5 g of ‘

Vaseline under aseptic conditions.

Eicample E: Tablets
A mixture of 1 kg of active ingredient of the formula |, 4 kg of lactose,

1.2 kg of potato starch, 0.2 kg of talc and 0.1 kg of magnesium stearate is

prassed in a conventional manner to give tablets in such a way that each

tablet contains 10 mg of active ingredient.

' Example F: Dragees

Tablets are pressed analogously to Example E and subsequently coated in

a conventional manner with a coating of sucrose, potato starch, talc, traga-

-.canth and dye.

Example G: Capsules

2 kg of active ingredient of the formula | are introduced into hard gelatine -~
capsules in a conventional manner in such a way that each capsule con- -

~tains 20 mg of the active ingredient.

Example H: Ampoules

A solution of 1 kg of active ingredient of the formula ! in 80 | of bidistilled

water is sterile filtered, transferred into ampoules, lyophilised under sterile - '

' conditions and sealed under sterile conditions. Each ampoule contains :

10 mg of active ingredient.
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Patent Claims

Compounds of the formula |

in which
R1
R2

: R4, R4'

Ar

R4
R? o

R -
R3 |

denotes H or A,

denotes an unsaturated, saturated or aromatic 5- or 8-
membered heterocycle having 1 to 4 N, O and/or S
atorns, which may be unsubstituted or mono-, di- or
trisubstituted by Hal, A, [C(R®),].0R®, N=CR*N(RY);,
SR® NO,, CN, COOR?, CON(R?),, NR*COA, NR*SO,A,
SON(RYz, SOMmA, [CRIINRY,, [C(RY2)Het,
O[C(R)2IN(R®), O[CHR:]nHet, SIC(RY)2LN(R®):,
SIC(R®luHet, NRUC(R)21N(R%), NRIIC(R®) ] Het,
NHCON(R®), NHCONH[C(RY)2I.NRY2, -
NHCONH[C(R®);]nHet, [C(RY)2]-NHCO[C(R)21.N(R%).,
[C(R)2].NHCO[C(R®)z]Het, CON(R®),, o
CONRYC(R*21,N(R?),, CONRYC(R):1I.NR’COOA,

CONR[C(R%)1,0R?, CONR’[C(R®),],Het, COHet, COA

and/or =0 (carhonyl oxygen),
denotes H or A,

45

each, independently of one another, denote H, Hal, A, ..

OR®, CN, COOR?, CON(R%),, NR’COA, NR*S0,A, .

SO,N(RY, or S(O)LA,

denotes phenyl, naphthyi or biphenyl, each of which is |

unsubstituted or mono-, di- or trisubstituted by‘-'Hai,-A,

[CR*RIOR’, [C(R*)2JN(R)2, SR®, NO,, CN, COOR’,
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CON(RY),, NR*COA, NR*>S0,A, SO:N(R%),, S(O)mA,
CO-Het, Het, O[C(RY)21.N(R),, O[C(R®)z]Het,

NHCOOA, NHCON(R?),, NHCOO[C(R3)2]hN(R3)2,
NHCOO[C(R¥)2l.Het, NHCONH[C(R),].N(R%),,
NHCONH[C(R*,],Het, OCONH[C(R?):].N(R%),,
OCONH[C(R%)2]-Het, CONRYC(R))21.N(R?).,
CONRI[C(R®),],Het and/or COA, -

denotes a mono-, bi- or tricyclic saturated, unsaturated .
or aromatic heterocycle having 1to 4 N, O andior S
atoms, which may be unsubstituted or mono-, di-.or tri-
substituted by Hal, A, [C(R)2],0R?, [C(R*)2}.N(R%)z,
SR®, NO3, CN, COOR?®, CON(R%),, NR’COA, NR’SO.A,
SON(RY)2, S(O)mA, CO-Het', [C(R*):)Het', O[C(R®)z)n.
N(RY),, O[C(R%)s]:Het!, NHCOOA, NHCON(RY)2,
NHCOO[C(R*)21:N(R®)z, NHCOO[C(RY)]Het',
NHCONH[C(R®):].N(RY),, NHCONH[C(R?),),Het',
OCONHIC(R®):1.N(R%., OCONHIC(R®)z]Het', co;He;’, -
CHO, COA, =S, =NH, =NA and/or =O (carbony! oxy-
gen), | | |
denctes a monocyclic saturated heterocycle having 1.to:
2 N and/or O atoms, which may be mono- or disubsti-
tuted by A, OA, OH, Hal and/or =0 (carbonyl oxygen), -
denotes unbranched or branched alkyl having 1’-A1O‘C
atoms, in which 1-7 H atoms may be replaced by F
and/or in which one or two non-adjacent CH; gfoupS _
may be replaced by O, NH, S, SO, SO, and/or by -
CH=CH groups, o

or

eyclic alkyl having 3-7 C atoms,

denotes ¥, Cl, Bror |,

denotes 0, 1 or,2‘,>

denotes 0, ‘1, 2,30r4,
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“and pharmaceutically usable salts, tautomers and sterecisomers

© thereof, including mixtures thereof in all ratios.

2. Compounds accbrding te Claim 1 in which
| R? ' denotes an unsaturated or arbmatic 5- or 6-membered -
heterocycle having 1 to 4 N and/or O atoms, which'may
be unsubstituted or mono-, di- or trisubstituted by Hal, A, ‘
- [CRD)21MN(R)z, [C(R)zlnHet, O[C(R)21:N(R”), and/or
10" | OIC(RY),].Het, ‘ :
 and pharmaceutically usable salts, tautomers and sterecisomers

~ thereof, including mixtures thereof in all ratios.

""1"5 3. Compounds according to Claim 1 or 2 in which
R* R* denote H,
and pharmaceutically usabie salts, tautomers and stereoisomers

- thereof, including mixtures thereof in all ratios.

) 2__0 4. Compounds according to one or more of Claims 1-3 in which
: Het‘ denotes a monocyclic saturated, unsaturated or arofnatic _
heterocycle having 1 to 4 N, O and/or S atoms, which m‘ay |
‘ be unsubstituted or mono-, di- or trisubstituted by A and/or
25 [CRY)alHet', o
| and pharmaceutically usable salts, tautomers and stereoisomers -
thereof, including mixtures thereof in all ratios. B
26 5 _Compouﬁ.ds aogo’rd]ng to one or more of Claims 1-4 in which
A denotes unbranched or branched alkyl having -8 C- -
atoms, in which 1-7 H atoms may be replaced by F.and/or
ol _ N
ar

'-',35- cybfic alkyl having 3—7_‘_C atoms,




101

PO7135 TRANS GB.doc -

10

20

25

'30_

O)

-84 -

and pharmaceutically usable salts, tautomers and stereoisomers

thereof, including mixtures thereof in all ratios.

Compounds according to one or more of Claims 1-5 in which
R denotes H, methyl, ethyl of propyi,
and pharmaceutically usable salts, tautomers and stereoisomers -

thereof, including mixtures thereof in all ratios.

Compounds according to one or more of Claims 1-6 in which
Het' . denotes a monocyclic saturated heterocycle having 1to 2 -
N and/or O atoms, which may be monoe- or disubstituted

by A and/or =0 (carbonyl oxygen),

and pharmaceutically usable saits, tautomers and stereoisomers

thereof, including'mixtures thereof in all ratios.

. Compounds according to one or more of Claims 1-7 in which

R2 denotes furyl, thienyl, pyrrolyl, imidazolyl, pyrazot.yl,boxé- ‘
zolyl, isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, pyridyl,» pyrimidinyl, |
triazolyl, tetrazolyl, oxadiazolyl or thiadiazolyl, each of -
which is monosubstituted by Hal, A, [C(R*)2lsN(R?)-,
[C(R)2lHet, O[C(R®)2]N(R?): or O[C(R®)z]aHet,

and pharmaceutically usable salts, tautomers and stereocisomers

thereof, including mixtures thereof in all ratios.

Compounds according to one or more of Claims 1-8 in which N
He{ : denotes piperidinyl,’piper'azinyl., pyrrolidinyl, morphoiiny],
' furyl, thienyl, pyrrolyt, imidazolyl, pyrazolyi, oxaiolyl,' )
| isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, pyridy!, pyrimidinyt, tria |
zolyl, tetrazolyl, oxadiéiolyl, thiadiazolyl-,_ py'rida.zinyl br ' :
- pyrazinyl, each of which is mor}o'substittjted by A or
TCRY et | A
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and pharmaceutically usable salts, tautomers and stereoisomers

thereof, including mixtures thereof in all ratios.

10, Comp’oUnds according to one or more of Claims 1-9>in which
Het' denotes pyrrolidine, piperidine, piperazine or morpho!iné,
each of which is unsubstituted or mono- or disubstituted: .
by A and/or =0 (carbonyl oxygen), |
- and pharmaceﬁticaily usable salts, tautomers and sterecisomers

10 thereof, including mixtures thereof in all ratios.

11. Compounds according to one or more of Claims 1-10 in whicH
R denotes H or A,

DY RE ~ denotes an unsaturated or aromatic 5- or 6-membered
heterocycle having 1 to 4 N and/or O atoms, which may-
be unsubstituted or mono-, di- or trisubstituted by Hal, A, . -
[C(R*)21N(RY:, [CIR)lHet, O[C(R%):]WN(R®); andlor |
O[C(R®)]aHet, |

R’ denotes H, methyl, ethy! or propyl,

RY R* denote H, |

Het denotes a monocyclic saturated, unsaturated or aromatic

20

heterocycle having 1 to 4 N, O and/or S atoms', which may
.25 - . be unsubstituted or mono-, di- or trisubstituted by A and/or
| [C(R)ahHet', o 3
Het' - denotes a monocyclic saturated heterocycle having 1to 2 |
N and/or O atoms, which may be mono- or disub‘stituted _
36 ' ' by A and/or =O (carbonyl oxygen), | '_
' A : denotes unbranched or branched alkyl having 1-8 C
atoms, in which 1-7 H atoms may be rep!abed by,F-'and/or,
_ CI, - o L : o .
or ‘
¥ cyclic alkyl having 3-7 C atoms,
Hal denotes F, C!, Br orrl,
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denotes 0, 1, 2, 3 or 4,

and pharmaceutically usable salts, tautomers and stereotsomers

thereof, including mixtures thereof in all ratios.

Compounds accordmg to one or more of Claims 1-11 in WhiCh

R1
RZ

R RY
. Het

Het'

Hal

N

denotes HorA,

denotes furyl, thienyi, vpyrrolyl,' imidazolyl, pyrazoly!, oxa-

zolyl, isoxazalyl, thiazolyl, isothiazolyl, pyridyl, pyrimid_inyl, ‘

triazolyl, tetrazolyl, oxadiazolyl or thiadiazolyi, each of
which is monosubstituted by Hal, A, [C(R*):].N(R%).,
[C(R®)2laHet, OIC(R):IN(R); or O[C(R)zlaHet,

denotes H, methyl, ethyl or propy!,

denote H, ‘ -

denotes piperidinyl, piperazinyl, pyrrolidinyl, morbholiﬁyL
furyl, thienyi, pyrrolyl, imidazolyl, pyrazolyl, oxazolyl,
isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, pyridy!, pyrimidinyl, N

trnazoiyl tetrazolyl, oxadiazolyl, thladlazolyl pyndazmyl or-

pyrazinyl, each of which is monosubstituted by A or
[C(R%)].Het',

133

denoies pyrrolidine, pipérid'ine, piperazine or morpholine, - '

each of which is unsubstituted or mono- or disubstituted
by A and/or =0 (carbonyl oxlygen), | 7'
denotes unbranched or branched alkyl having 1-8'C
atoms, in which 1-7 H atoms may be replaced by F and/or
cl, R

or

cyclic alkyl having 3-7 C-atoms,

denotes F, Cl, Brorl, |

denotes 0, 1, 2, 3 or 4,

and pharmacedutically usable salts, tautomers and stereonsomers

thereof, including-mixtures thereof In all ratios.
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13. Cbmpounds according to Claim 1, selected from the group

No. Name and/or structure
"A1" 2u[3~(5—Brbmopyrimidin-2-yl)benzyl}~6—cyciopropy|—2 H-
" pyridazin-3-one
v 6-Cyclopropyl-2-(3-{5-[1-(2-pyrrolidin-1-ylethyl)-1 H-pyrazol-
4-yl]pyrimidin-2-yl}benzyl}-2H-pyridazin-3-one | _
AN R 6—Cyclopropy|—2—(3—{5-[1-(2-morpholin—4-ylethyl)-1H-pyrazbl—- .
4-yllpyrimidin-2-yl}benzyl)-2H-pyridazin-3-one
“A4" 6-Cyclopropyl-2-{3-(5-methylpyrimidin-2-yhbenzyl}-2H-
_ . pyridazin-3-one . '
"AS5" 6-Cyclopropyl-2-{3-[5-(1-piperidin-4-yl-1H- pyrazoi 4-yh--
pyrimidin-2-yl} benzyl}-2H-pyndazm-3—one ' .
“AG" | 6-Methyi-2-{3-[5-(1-piperidin-4-y|-1 H»pyrazol-4~yl)pyrimidi‘n"-
| 2-yllbenzyi}-2H-pyridazin-3-one '
CUATY 6-Cyclopropyl-2-{3-(5-methyl-1,2 4- oxad!azol 3 yI)benzyI]
2H-pyridazin-3- one .
"A8" ‘6—Cyciopropyt-2—{3—{ 5-(3-dimethylaminopropoxy)pyrimidin-2-
yllbenzyl}-2H-pyridazin-3-one |
"AZ" 6-Cyclopropyl-2-{3-[5-(1-methyfpiperidin—4-yioxy)pyfim.idin‘—2_— I
_ yllbenzyl}-2H-pyridazin-3-one ol
"A10" | 2-{3-[5-(3- Dlmethylamlnopropoxy)pynmldln 2- yl]benzyl}-6- 3
~ isopropyl-2H-pyridazin-3-one.
"A11" 6-Cyciopropyl-2-{3-[5-(piperidin- 4-y|0xy)pynmldm 2-yl]-
| benzyl}-2H-pyridazin- 3 one ’.
"A12" 6 Cyclopropyl-2-{3-[{5-(4- methylp!perazm 1- y})pyrimldm -2~ yl]
benzyl} -2H-pyridazin-3- -one
"A13" |- B-lsopropyl-2-{3-{5-{1-(2- morphol|n-4 ylethyl) 1H pyrazol 4-
yipyrimidin-2- yl}benzyl) -2H- pyndazm 3 -one -
“A14" 2—(3‘-{5-[1 -(2-Morpholin-4-ylethyl}-1 H-pyrazol-ﬁ—yl]pyrirhiQin-
| 2-yi}b§nzyl)—2H-pyridaz-in-'s-‘qne. | »
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6-Cyciobutyl-2-(3-{5-[1-(2-pyrrolidin-1-ylethyt)-1 H-pyréidl-4-.

"A15"
yipyrimidin-2-yl}benzyl)-2H-pyridazin-3-one ‘
"A16" | B-Cyclobutyl-2-{3-[5-(3- dmethylammopropoxy)pynmldm -2-
yl]benzyi}-ZH pyndaz:n -3 -one
"A17" | B-Cyclopropyl-2-{3-[5-(2-morpholin-4- ylethoxy)pynrmdm 2- -
yllbenzyl}-2H-pyridazin-3- -one _
"A18" 2-[34(5—Aminopyrimidin-2wy!)benzyl]-6-cyclopropyl-2Hv X
pyridazin-3-one '

and pharmaceutically usable salts, tautomers and qtoremsomers R

thereof, including mixtures thereof in ali ratios.

Process for the preparation of compounds of the formula | accordzng

to Claims 1- 13 and pharmaceutically usable salts, tautomers and :

steremsomers thereof Charactensed in that

a) a compound of the formuia It

f\f O
s _NH

Rt

in which R" has the meaning indicated in Claim 1,

is reacted with a compound of the formula 1li
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R4
R2 . -

R4
R3

in which R%, R®, R* and R* have the meanings indicated in Claim 1

and ‘

L denotes Cl, Br, | or a free or reactively functionally modified
OH group,

or

b) a radical R? is converted into another radical R? by

i) arylating a heterocycle,

i) acylating or alkylating an amino group,

fit) etherifying a hydroxyl group,
or

c) itis liberated from one of its functional derivatives by treatment

with a solvolysing or hydregenolysing agent,

‘andfor

a base or acid of the formula | is converted into one of its salts. |~~~

Medicaments comprising at least one compoundfof the formula |
according'to Claims 1-13 and/or pharmaceutically usable salts; tauto- .
mers and sterecisomers thereof, including mixtures thereof inall =~

ratios, and optionally excipients and/or adjuvants.

Use of compounds according to Claims 1-13
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ahd pharméoeutical!y usable salts, tautomers and stereoisomers
thereof, including mixtures thereof in all ratios, '

for the preparation of a medicament for the treatment of diseases in
which the inhibition, regulation and/br modulation of kinase sigha[ :

transduction plays a role.

Use according to Claim 16 of compounds according to Claims 1-13
and pharmaceutically usable salts and stereoisomers thereof,
including mixtures thereof in all ratios, | ‘ |

for the preparatlon of a medicament for the treatment of dlseases
which are influenced by inhibition of tyrosine kinases by the com-

pounds according to Claims 1-13.
Use according to Claim 16 for the preparaticn of a medicament for
the treatment of diseases which are influenced by inhibition of Met '

kinase by the compounds according to Claims 1-13.

Use according to Claim 17 or 18, where the disease to be treatedisa .

solid tumour.

Use according to Claim 18, where the solid tumour originates from

the group of tumours of the squamous epithelium, the bladder; the

.étomach the kidneys, of head and neck, the oesophagus, the cervix,"_ |

the thyroid, the intestine, the liver, the brain, the prostate, the uro-
genital tract, the lymphatic system, the stomach, the larynx and/or the

lung.

Use according to Claim 18, where the solid tumour originates from
the group monocytic leukaemia, lung adenocarcinoma, smali-ceil-
lung carcinomas, pancreatic cancer, glioblastomas and breast carci- - -

noma.
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~ the group of lung adenocarcinoma, small-cell lung carcinomas, pan-

23

24,

25.

26.
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Use according to Claim 20, where the solid tumour origihates from

creatic cancer, glioblastomas, colon carcinoma and breast carci-

noma.

Use according to Claim 17 or 18, where the disease fo be treated is a

tumour of the blood and immune system.

Use according to Claim 23, where the tumour originates from the

group of acute myeloid leukaemia, chronic myeloid leukaemia, acute

) lymphatic leukaemia and/or chronic lymphatic leukaemia.

Medicaments conﬁprising at least one compound of the formula |
according to one or mere of Claims 1 to 13 and/or pharmaceuticélly
usable salts and sterecisomers thereof, including mixtures thereof in -

all ratios, and at least one further medicament active ingredient.

Set (kit) consisting of separate packs of

(a) an effective anﬁount- of a compound of the formula | according
to one or more of Claims 1 to 13 and/or. pharmaceutically usable salts
and stereoisomers thereof, including mixtures thereof in all ratios,
and

(b) an effective amount of a further medicament active ingredi-

ent.
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Abstract
Compounds of the formula |

R4

z 0

. R2
A N |

R? N R4

R3

in which R', R% R, R*, R* have the meanings indicated in Claim 1,

~ are inhibitors of tyrosine kinases, in particular Met kinase, and can be em-,

- ployed, inter alia, for the treatment of tumours.
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DERIVADOS DE PIRIDAZINONA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

- La invencidn tiene por objéto el‘déscpbrimienté de ﬁué;
vos compuestos con propiedades valiosas, enn.partfcuiar}.
agquellos que pueden usarée para preparar. medicamentos.

' la presénte invencién se relaciona con compuesfds YICOnL‘ﬁ
el uso Ae compuestos relacionados con la inhibiCiéﬁjTlarré; ‘
gulacién y/o la modulaciéﬁ de la transduccién de-seﬁéieé dé
vquinésas, en particular, tirosin-quinasas y/o serin/preéniﬁ;'
quiﬁasas, con compesiciones farmacéuticés gque cQﬁtienen‘es— ‘
tosécompuestos, y con el uso de los compuestos‘para ei.tra~
tamiento de enfermedades relacionadas con las quihasgs. i

En particular, la presente invencidn se relacioné c6nI

compuestos y con el uso de compuestos relacionados con la

-inhibicién, la regulacién y/o la modulacidn de “lai trans-

duccién de sefales de Met-quinasa.

Uno de los mecanismos principales por medio del ‘cual sé .

produce la regulacidén celular es la transduccidén de las se=.

flales extracelulares a través de la membrana, las . que a su
vez modulan vias biogquimicas en al célula. La foSforilacidn

de las proteinas constituye una posibilidad §Or-med£o de la -

cual las seflales intracelulares son propagadas de mglécula a
. molécula, lo cual resulta finalmente en una respuesta-de la

célula. Estas cascadas de transduccidn de sefialed ison muy

controladas -y frecuentemente se superponen.,. CQMO€Suf§e‘de'la'
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" presencias de muchas protein-quinasas y también .fosfatasas. - -

La fosforilacién de las proteinas aparece princiﬁalﬁéhté eﬁ
los residucos de serina, treconina o tirpsina,_yien-cbﬁ9q—'
cuencia, las protein-quinasas se clasificaron de-acueraé c6n3‘
la especif@cidad'del lugar de la fosforilacién,»eswdebir, de‘
las:serin/tréonin—quinasas y las tirosin- quinasaé{ Dado.que'Q“

la fosforilacidén es un proceso tan difundido en las células,

vy como la mayor parte de los fenotipos celulares son influi-

dos por la actividad de estas vias, en la- actualidad. se -su- "
pone que una parte de los estados patoldgicos y/o las,énfeﬁ;

medades se deben a una activacién diferente o-a mﬁtaéiqhesl‘
funcionales de .los componentes moleculafes de 1las qascadés
de -quinasa. En éonsecuenéia, se le brindé una'atencién éon;_

siderable a la caracterizaciédn de estas proteinas y: & com-

‘puestos que son capaces de modular su actividad (véase el

articulo general Weinstein-Oppenheimer et al. Pharma. &

‘Therap., 2000, 88, 229-279).

El papel de la tirosin-quinasa reéeptora Met;éﬁHia bﬁ;
cogénesis humana, asi como la pOSibilidad de inhibiﬁ”lé ac-
tivacién Met depehdiente dellHGF (factor de crecimfehtd dé
los hepatocitos) ha sido descripta por S. Berthou‘étjai.lén
Oncogene, Vol. 23, N° 31, piginas 5387-5393 (2004)-. E::.i--irihiﬂ

bidor SU11274 -descripto en dicha publicacidén, un. cdémpuesto

de pirrol-indolina, es potencialmente apropiaaofpaf&‘cOmbaéi

tir el cancer



11

10

20

25

Otro inhibidor de Met-quinasa apto péré‘la.terapiaiéﬁ;;
ticdncer ha sido descripto por J.G. Christensen et,élf.eﬁ:_
Cancer Res. 2003, 63{(21), 7345—55! .

H. Hov et al. en Clinical Cancer ReSearch..V§l: 10,
6686-6694 (2004) describen otro inhibidor de'tifoéin;quihésé.

para combatir el céncer. El compuesto PHA-665752, un deri-

vado de indol, estd concebido para actuar contra el receptor.

HGF c-Met. En dicha pﬁblicacién'también'sé informa'qug.HGF Y
Met:contribuyen considerablemente al proceso maligﬂb.éé di%
ferentes formas de cancer, tales como el mieloma mﬁltiple, 

| De alli que sea deseable y es un objeto de la pﬁgsente'
invencién la sintesis de pequeﬁos’COmpueStos que ihhiben,

regulan y/o modulan especificamente la transduccién de sefa-

"les. de las tirosin-guinasas y/o las serin/treonin- guinasas.

Se comprobd que, ademas de sger bien tolerables, los
compuestos de la invencién y sus sales poseen propiedades
farmacoldgicas muy valiosas.

En particular, la presente invencién se relaciona con

compuestos de férmula I que inhiben, regulan y/o modulan. la

transduccidn de seflales de la Met-quinasa, cOnvcompcsiciones
que comprenden estos compuestos y con proceédimientos. para si

uso para el tratamiento de enfermedades y trastornos ‘condi-

~cionados por la Met-quinasa, tales com¢ la angiogénesis, €l

cancer, la formacidén, el crecimiento y la proliferacidén de’

tumores, la arteriocescleérosis, las enfermedades de 1ds ojos,
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tales como la degeneraciédn macular condicionada. por la edad,

‘la neovascularizacién coroidal y la retinopatia diabética,

las enfermedades infecciosas, la artritis, la trombosis, la

fibrosis, 1la glomerulonefritis, la neurodegeneracién, la

psoriasis, la restenosis, la-curacién de lesiones; el recha-

zo de transplantes, las enfermedades metabélicas y del sis-
tema inmune, y también las enfermedades autoinmunes, la ci--
rrosis, la diabetes y las enfermedades de los vasos sangui-.

neos, asi como la inestabilidad y la perimeabilidad, y tras-

.Lornos similares en mamiferos.

Los tumores sdlidos, particularmente los tumcres de
crecimiento rapido, pueden tratarse con inhibidbres-dg‘Met4
guinasa. Entre estos tumores sdélidos se cuénta 13 léuéémié
mOnobitica, el carcinomé de cerebro, urbgenital,_linfétiéo,
gastrico, de laringe y de pulmdn, y entre estos, adenOCa?—
cinoma de pulmén_y carcinoma de pulmén de células pequefias.

La presente invencién esta relacionaaa con2Un'§rbcedi4‘
miénto paré regular,. modular-e inhibir 1la MetﬁquinaSaf para
la  prevencién y/o el trataﬁiento de enfermedades relacio-
nadas con una actividad no regulada o defectuosa de la Met-
gquinasa. En particular, los cohpuestos de fé6rmula I puedeﬁ
usarse para el tratamiento de ciertas fcrmas»de:céncéf. Los
cbmpuestoS de fdérmula I también pueden usarse'péra ﬁfqvbcar 
éfectbs aditivos o sinérgicos en determinadas'quimioﬁéiaﬁias.

anticéncer existentes, y/o para restituir el efectoc de de-
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terminadas quimioterapias y tratémientos de rayos'antibéﬁcer:
existerntes.

Los compuestos de férmula I también pueden usarsé‘péra
ailglar y analizar la actividad o la expresidn de ia Méf—
quinasa. Adem&s, son especialmentg aprop;adoé-p;ra'u§a£ en’
procedimientos de diagnéstico de enfermedades felaCioné@&é'
conila falta de ;egulacién o la regulacién defectuoéaﬁde'lé
actividad de la Met-quinasa. |

Es posible comprobar gque los compuestos de la invencién
presentan un efedto_antiproliferativo_in viVo'eﬁluq'modéiéA
de xenotransplante de tumores. Los compuestos de la inven-

cién se administran a un paciente que padece una enfermedad

"hiperproliferativa, p.ej., para inhibir el crecimiento del
tumor, reducir la inflamacién que acompafia a una enfermedad:

linfoproliferativa, inhibir el rechazo en.transplaﬁte$ o”1Qs

dafios neuroldgicos mediante la reparacidén de los tejidos,.

etcétera. Estos compuestos son Utiles para fines profildcti-

"¢os y terapéuticos. Tal como se lo usa en la presente docu-

mentacidén, el término “tratamiento” hace referencia a .la
prevencién de enfermedades, y también al tratamiento. de
trastornos preexistentes. La prevencidén de la proliferacién

se logra administrando los compuestos de la invencidn' antes

"que la enfermedad sea evidente, p-ej., paraiimpedii'gi*cre~'

cimiento de tumores, impedir metdstasis, reducir restesosis
gue acompafian las cirugias cardiovasculares, etcétera. Como

1
3
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alternativa, los compuestos pueden usarse para el trétémiénﬁ
to de enfermedades de larga duracidn, por medio dé 1aAQStari
bilizacisn o la mejora de los sintomas clinicos dei:pacien;
te.

El huésped o paciente puéde pertenecer a cualquier.cla%

"se “de mamiferos, por ejemplo, primates, particularmente

humanos; roedores, incluyendo ratones, ratas y hamsteres;
conejos; caballos, vacunos, perros,. gatos, etc. Los modelos
animales son de interés para estudios experimentales, ya que

ponen a disposicidén un modelo para el tratamiento de una ‘en=

fermedad humand.

La susceptibilidad de una determinada célula frente al

tratamiento con los compuestos de la invencidn puede deter-

. minarse mediante ensayos in vitro. Caracteristicamente, un

cultivo de la célula con un compuesto de la -invencidén .en

distintas concentraciones se combina durante un tiempo sufi-

‘ciente para permitir que los medios activos induzcan. la-.

muerte de la célula o inhiban su migracién, normalmente en- - . -

tre aproximadamente 1 hora y una semana. Para.los ensayos in

vitro pueden usarse células cultivadas ‘de una muestra -de-

.biopsia. Después, se cuentan las células viables gue quedan

después del tratamiento. La dosis varia segin el‘compuesto'
especifico que se utiliza, la enfermedad especifica, el es-
tado del paciente, etcétera. Tﬁpicamente,IUna.dosis tera-

péutica alcanza para reducir considerablemente -la poblacidn
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de células indeseables en el tejido celular, mientras que

conserva la supervivencia del paciente. En general, el tra-

- tamiento se prolonga hasta lograr una reduccién conside- .

rable, por ejemplc, al menos aproximadamente 50% dé las cé-
lulas dafiinas y puede prolongarse hasta gue no sé detecten

células indeseables en el cuerpo.

Para identificar una via de transferencia de sefiales y

comprobar la interaccidén entre diferentes vias de transfe-

rencia de sefiales, distintos cientificos desarrollaron mode-.

los o sistemas de modelos apropiados, por ejemplo, ‘'modelos

de cultivo de células (por ejemplo, Khwaja et al.b'EMBO,

w

1997, 16, 2783-93) y modelos de animales transgénicos  (por

ejemplo, White et al., Oncogene, 2001, 20, 7064-7072). Para..

establecer determinadas etapas de la cascada de transfe-

rencia de sefiales se pueden aprovechar compuestos de accién

interactiva para modular la sefial (por ejemplo,‘Stefens_ét

al., Biocchemical J., 2000, 351, 95-105). Los compuestoérde_

la .invencién también pueden usarse como reactivos para eva-

Iuar vias de transferencia de seflales dependientes de quina-

sas en animales y/o modelos de cultivo de célulasgd‘en.ias.

enfermedades clinicas mencionadas en esta solicitud. -

La medicién de la actividad de la quinasa es wun proce-
dimiento bien conocido por aquellos  entrenadcs .en-la técni-

‘cai En la bibliografia se describen sistemas .genéricos para

determinar la actividad de la quinasa con sustratos, por
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ejemplo, Histon (por ejemplo, Alessi et al., FEBS_“Léftf
1996, 399, 3, padginas 333-338) © con la proteina de-mieiina'
bésica (per ejemplo, Campos-Gonzalez, R. vy Glenney;’ Jr;]i
J.R. 1992, J. Biol. Chem. 267, pAgina 14535). .
Para identificar los inhibidores de quinasa, se'dispone

de distintos sistemas de ensayo. En el ensayo de centelleo

por proximidad (Sorg et al., J. of. Biomolecular SCrgening;

2002, 7, 11-19) y el ensayo flash plate se mide la fos-

forilacidén radicactiva de una proteina o un péptido conio

‘sustrato con YATP. En presencia de un compuesto inhibidor,

no se detecta o sdlo se detecta una sefial radioactivé redq—A
cida. También son Gtiles las tecnologias de transferencia de
energia de resonancia por fluorescencia con resolucién ﬁem-”'
poral homogénea (HTR-FRET-) y pélarizacién de.flﬁéréscénciar'
(FP) éomorprOCedimientOS‘de ensayo (Sills et-al;;'J;ﬁde Bib; 7
molecular Screening, 2002, 191-214). - |

En otros métodos de ensayo ELISA no radicactivos sé.
usan fosfo-anticuerpos especificos (Phospho-AK). EI Phoéphqf
AK : fija solamente el sustrato fosforilado. Esta ~fijaci6n~‘
puede comprobarse con un segundo anticuerpo ahti;0vgja‘éog-
jugade por luminiscencia quimicé con peroxidaééﬁ (ﬁdés' et
al., 2002, Biochem. J.).

Existen muchas enfermedades que estin acompafiadas ¢on

" una desregulacién de la proliferacidén y la apdptosis celu-

‘lar. Las enfermedades que interesan  incluyen, sin  limita-



HWE

10

15

20

25

ciones, los trastornos que se indicardn mds adelante. Les_

‘compuestos de la invencidén son Gtiles para €l tratamiento de’

una: serie de padecimientos diferentes en los cuales se pro- .
duce una proliferacién y/o una migracién de células mus-
cularés lisas y/o cé&lulas inflamadas a la capa intima dé un

vaso, lo cual se traduce en una circulacisdn limitada en este

vaso, por ejemplo, en lesiones neointimas oclusivas. Entre

las. afecciones oclusivas de vasos transpléntados de,ihterés
se cuentan la arterioesclerosis, las afecciones de vasos co- -
ronarios después de transplante, la eétenosis -dél_venasf
trahSplantadas, la restenosis de prétesis‘pefi;anééﬁbmésicé;f
la restenosis posterior a la angicplastia o la-colocatiéﬁ‘d§ 
stents, y semejantes. | -
ESTADO DE ‘LA TECNICA
En WO 2007/065518 se describen otros derivados dé piri—i
dazina como inhibidores de MET-quinasa.
En DE19604388, WO 2003/037349' WO 2007/057093.. V. _Wo'
20@7/055092 se describen tiadiazinonas. R
| En WO 03/037349 Al se describen dihidrépliridazi'no'has_‘
para combatir el cancer. |
En EP 1 043 317 AL y EP 1 061 077 Al se des’c'ribe'n‘*o"trlas
piridazinas para el tratamiento de enfermedadééldeifsisteﬁa
inﬁune, isquémicas e inflamétorias. |
En EP 0 738 716 A2 y EP 0 711 759 BI1. sé de‘é-cr-"ib‘e'ﬁ o.éra(’s

dihidropiridazinonas y piridazinonas como fungicidag e in-
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secticidas.
En US 4397854 se describen otras piridazinoﬁasi édm§Aj
agentes cardiotdnicos.
En JP 57-95964 se describen otras piridazinonas.
5 RESUMEN DE LA INVENCION

lLa invencién se relaciona con compuestos de férmula I -
" R4 ' .

R2 |.

RS

donde
| R* representa H o A,

10 . R? representa un heterociclo de 5 & 6 hiembros insatu- .
.rado, saturado © aromdtico con entre 1 y 4 Atomos de N, C-‘
y/o's, el cual no estd sustituido o puede estar sustituidé"
con: uno, dos ro tres de los siguientes grupos: Hal, -3,
[C(R?),].OR?, N=CR®N(R?®),, SR®, NO,, CN, COOR?, C.ZON-(RB-)_IQ,-‘ o

15 NR3(§OA; NR’S0,A, © SO,N (R?) 5, S(O-)mA, [C(RB)zj;N(Rjr)z,-:

(C(RY) ] Het, OLC(R’},ILN(R),, O[C(R®),).Het, S[c:(R])z‘].',-N(RB)'s,"

SIC(R®) ) aHet, NRP[C(R®):1.N(R%),, NR¥[C(R®),].Het, NHCON(R®),,

NHCONH [C (R*) ;12N (R?) 5, ' NHCONH [C(R) ] nHe £,
[C(R®) 2] NHCO [C(R®) 2] N (R®) 5, [C(R?) 21 aNHCO[C (R?) ;] nHet,
20 CON(R’), . CONR?[C(R*),1aN(RY),, = coNR3ﬁ[_c'(R?)2]‘-n1§1R»3COOA,

CONR® [ (R?) ;] ,0R®, CONR®[C(R®),] Het, COHet, COA y/u =0 .{oxige--

no de carbonilo),
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R’ representa H o A,

R*, R'’, independientemente uno del otro, repréSentah
H, Hal, A, OR’, CN, COOR?, CON(R?),, i\TR3COA, NRZ‘sbzA, so‘zN(Rﬂg
o S(0)uh, | |

. Ar representa fenilo, naftilo o bifeniio no’susfi;ﬁidc

o sustituido con uno, dos o tres de los siguientes grupoé;
Hal, A, [C(R):1.0R°, [C(RP).IN(R),, SR, NOz; cn, COOR®,
CON{(R’);, NR'COA, NR’SOA, SO;N(R’);, S(0)«, CO-Het, Het,
OIC(R?) 21N (R?) 5, 0IC (R*) ;] aHet, NHCOOA, NHCON (R*) 5,
NHCOO [C(R?) ;12N (R%*) 5, NHCOOI[C(R?),] Het, -NHCONH[C(Rf‘)z]‘nN.(R?)z,l.
NHCONE [C(R*) ;) Het,  OCONH [C(R?),1.N(R%},, ocoNH[:C(-R?)z],,Het,'.
CONR® [ (R?) 2], (R?);, CONR? [C(R?),]nHet y/o COA, |

Het representd un heterociclo de uno, dos o tres ni-
cleos, saturado, insaturado o aromético, con‘entrqfilf{AJj
dtomos de N, O y/o S, el cual no esta sustituido'o.pﬁéde es- -
tar sustituido con uno, dos o tres de los siguientes grupos:
Hal, A, [C(R).1,0R%, [C(R'),1.N(R*),, SR®, -NO;, CN, COOR®, .

CON(R’),, NR’COA, NR'SO;A, SO;N(R%)2, S(O)sA,  CO-Het!,

[C(R®)z)aHet?,  OIC(RY),1.N(R)),,  O[C(R®),],Het),  NHCOOA,
NHCON (R?) 5, NHCOO [C (R?) 2] aN (R?) 2, 'NHCOO [C(R?) 2] JHet?,
NHCONH [C(R’) 2] N (R?) 5, _ NHCONHtc(RJ)EzlnHetl’,

J

OCONH[C (R®),]1oN(R%) 2, OCONH[C(R®),].Het!, CO-Het®, -CHO, COA,

=8," =NH, =NA y/u =0 (oxigeno de carbonilo),
Het® representa un heterociclo de  un ndcleo - saturado . =

con 1 & 2 &tomos de N y/u 0, el cuélfpﬁede‘éStafAEuétithido
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con - uno o dos de los siguientes grupos: A, OA,“OH,'Hal v/u
=0 (oxigeno de carbonilo),
A representa un alquilo no ramificado o ramificado coﬁ'f

1-10 atomos de C, donde 1-7 atomos de H pueden-habe:,sidof

reemplazados por F, y/o donde uno o dos grupos CHg'adyacéﬂ4

‘tes:pueden haber sido reemplazados por O, NH, S, S0, 80, y/o

grupos CH=CH, o un alquilo ciclico con 3-7 Atomos de C;

Hal representa ¥, Cl, Br o I,

m representa 0, 1 & 2,

n representa 0, 1, 2, 3 6 4, '
y también sus sales, tautdmeros y estereoisémeros aceptables
para el uso farmacéutico, incluyendo sus mezclas en cual-
gquier relacidn.

Entre los compuestos de foérmula I también se inCluyéﬁf
sus derivados y solvatos aceptables para el uso . farmacéu- .
tico. Ctro objeto de la invencidén lo éonstituyen ias formas.
con. actividad o6ptica (estereoisdmeros), los enantiémeroé,
los racemates, los diastereémeros/ y también los hidratgé 3%
los soivatds de estos compuestos. Entre los solﬁatos:de los
comﬁuestos se incluyen combinaciones de moléculas;301vénteé
con  los compuestos, los cuales se mantienen unidos ﬁébia6'a‘
las fuerzas de atraccién que se dan entre ellbsj‘Lés sél—
vatos son, por ejemplo, mono o dihidratos, o alcohgia£cs}-

Los derivados aceptables para el uSO'farméééﬁtigo in--

cluyen, pof ejemplo, las sales de 1los -conipuestos de,écuerdo
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con-la invencién, al igual que los denominados compuesto:

del tipo de las prodrogas.

Los derivados tipo prodrogas hacen referencia_-a'_lo:
compuestos de férmula I modificados con grupos alguilo «
acilo, azlGcares u oligopéptidos, que se descomponénrrépida
mente en organismo para proporcionar los compuestos aétiVO:
de acuerdo con la invencién. |

A esta categoria también pertenecen 1los derivados. a(
polimeros de log compuestos de acuerdo con 15 inventiéﬁ-qu(
pueden degradarse en un medio bioldgico, tales coho1 p.ejf
los que se describen en Int. J. Pharm. 115, 61-67 11995%.‘

La expresidn “cantidad eficaz” denota la cantidad de w

medicamento o un principio activo que provoca una respuest:

.biolégica o medicinal en un tejido, un sistema, un animal <

un hombre que es buscada o deseada, por ejemplo, por un in
vestigador o un médico.
Mads aln, la expresién “cantidad eficaz para el uso te:

rapéutico” designa una cantidad que produce al menos :uno -de

-los siguientes efectos, en comparacién con oetro sujeto . qu

no ha recibido esta cantidad:
mejora de la terapia, la curacidn, la prevencidn o la erra-
dicacién de una enfermedad, un cuadro de enfermedad, un es-

tado de enfermedad, una afeccidn, un trastorno o -sus efector

secundarios, o también.el alivio de la progrésidén de una en-

fermedad, una afeccidn o un trastorno.
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La descripcién de una “cantidad eficaz para el uso te-
rapéutico” incluye aquellas cantidades que son eféctivas pa-
ra élevar o reforzar la funcidén fisiolégica normal.

Otro objeto de la invencidn es el uso de mezclas de los'

'compuestos de férmula I, por ejemplco, mezclas de;dos;diaste;_f"”

‘redmeros, por ejemplo, en una relacién - de 1:1, l:2f‘i:3;

1:4, 1:5, 1:10, 1:100 & 1:1000.
En particular preferiblemente, se trata de mezclas de

estereoisémercs de los compuestos.

Los objetos de la invencidén incluyen los compuestos'ae
formula I y sus sales, y también un procedimiento éa;é pféi‘
parar los compuéstos de férmula I de acuerdo con las reivin-
dicaciones 1-10, al igual que sus sales, tautdmeros vy

estereoisémeros aceptables para el uso farmacéutico, que

comprende:
a) - transformar un compuesto de férmula II
= ,O
R SN I

!
donde R' tiene el significado indicado en la reivindicacién
1, con un compuesto de férmula TIII

R4

: 2
R I

R#
R3
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donde R2, R®, R* y R*’ tienen los sigﬂificadoé indiéédoéﬁér
la féivindicac;én 1, vy | |
L representa Cl, Br, I o un grupo OH libre o capaz de
reaécionar, funcional vy modificado, |
o
b) transformar un radical R? en otro ragiCal R?_po: médio'dé
cualguiera de las siguientes opciones:
1) + 1la arilacién de un heterociclo,
ii) la acilacidén o la alquilacidn de un grﬁpo.amind;
iii) +la eterizacién de un grupo hidroxilo, o |
c¢) liberarlo a partir de uno de sus derivados funcibnales,
por medio de un tratamiento con medios de solvéiisis ¢
‘hidrogenélisis, |
y/o
convertir ‘una base o un &cido de féfmula I en una‘dé sus
sales. |
Los radicales RY, R?*, Rr?), R', RY menCionaQOs cdf
antefioridad y mas adelante tienen los ‘significados ?india
cados para la férmula I, siempre y cuando no-'ée:kindiqpe
expresamente algo diferente. |
A representa alquilo, el cual no estéd rahigidédo (es
liﬁeal)-o estd ramificado, y tiene 1, 2;.3, 4/‘5,l6,f7, 8, 9
6 10 Atomos de carbono. Preferiblementé,*A représénta meti -
lo, ademéds, etilo, propilo, isopfopilo; butildL is@bﬁtilb,

sec-butilo o ter-butilo, también pentilb, l;‘-i_ & 3-
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metilbutilo, 1,1, 1,2 & 2,2-dimetil-propilo, l—éti}bfoﬁilb,
hexilo, 1, 2, 3 O 4-metilpentilo, 1,1, 1,2, 1,3,'2,?} 2,3_6
3,3-dimetilbutilo, 1 6 2-etilbutilo, l-etil-l-metil-propilo,
lﬁeﬁil—2~metilpropilo, 1,1,2 & 1,2;2-trimetilpropilé, adi-
ciconalmente y preferiblemente, p.ej., trifluormétiio.‘

En particular, mas preferiblemente, A representa alqui-

lo con 1, 2,-3, 4, 5 & 6 atomos de C, prefefiblemenée

- metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, -sec-

butilo, ter-butilo, pentilo, hexilo,; trifluormetilo, pénta-
fluoretilo o 1,1,1-trifluoretilo,
Algquilo ciclico (cicloalquileo) preferiblemente denota

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexils ¢

cicloheptilec.

Ar representa, por ejemplo, o-, m- o p-tolilo, .0-, m- ¢

p-etilfenilo, o-, m- o p-propilfenilo, o-, m- o p-

isopropilfenilo, o-, m- © p-ter-butilfenilo, o-, m- o p-
hidroxifenilo, o-, m- o p-nitrofenilo, o-, m- o p—aminoé
fenilo, o©-, m- o p-(N-metilamino)-fenilo, Oh,“1h5 ‘o p-{(N-

' metilaminocarbonil)-fenilo, o-, m- o p-acetamidofenilo, o-,

m- o p-metoxifenilo, o-, m- o p-etoxifenilo, o-, m- o p:
etoxicafbonil~fenilo, o-, m- O p—(N,N~dimetilémino);fenilo{
o=, mWm- O p-(N,N—di-métilaminocarbcnil);fenilo, o-,'mF,b p-
(N-etilamino)-feniloc, o-, m- o p-(N,N—diétiléminoY:fenilo,

o-, m- o p-fluorfenilo, o-, m- o b—bromofénild,goff:m~ o p-

clorofenilo, o-, m- o p-(metilsulfonamido)-fernilo, G-, m: o
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p- (metilsulfonil)-fenile, o-, m- o p—metilsulfanilfeniloh’o

, m+ o p-cianfenilo, o-, m- o p-carboxi-fehilo; o-, m- o P

metoxicarbonilfenilo, o-, m- o p-formilfenilo, o-, m- & p

 acetilfenilo, o-, m- o p-aminosulfonilfenilo, o-, w- o p

(morfolin-4—ilcérbonil)—fenilo, o-, m- d pw(mcffolin«g
ilcarbonil) -fenilo, o;, m- o p-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenilo
o-, m- o p-(piperidinil-carbonil)-fenilo, o-, m- © p-l[2
(morfolin-4-iljetoxi]-fenilo, o-, wm- o p-[3—(N,N¥aiéﬁil
amino) propoxil -fenilo, o-, m- o p—[3—(3;dietilamin0pfopilj
ureidol -fenilo, o-, m- © p—(3—dietilaminOpropdxi%carbd
nilémino)—fenilo, adicionalmente vy preferiblemente; 2,3
2,4, 2,5, 2,6, 3,4 6 3,5-difluorfenilo, 2,3, 2,4, 2,57 2,6
3,4 & 3,5-diclorofenilo, 2,3, 2,4, 2,5, 2,6, 3,4 6 3,5
dibromfenilo, 2,4 & 2,5-dinitrofenilo, 2,5 -_6' 3,4
dimétoxifenilo, 3-nitro-4-clorofenilo, 3-amino-4-cloro,  2
amino-3-cloro, 2-amino-4-cloro, 2-amino-5-cloro 5 27amingié
clorofenilo, 2-nitro-4-N,N-dimetilamino o 3—9itfo-44N,N
dimetilaminofenilo, 2,3-diaminofenilo, 2,3,4, 2,3,5,:2,3,6
2,4,6 & 3,4,5-triclorofenilo, 2,4,6~trimetoxifeniiq,: 2

hidroxi-3,5-diclorcfenilo, p-iodofenilo, 3,6—dic10f064

aminofenilo, 4-fluoro-3-clorofenilo, 2-fluoro—4¥bromofeﬁilo

2,5-diflucro-4-bromofenilo, 3-bromo—6hmetoxif8nilo,.éécloro‘

6-metoxifenilo, 3-cloro-4-acetamidofenilo, ':Bfflﬁorc—4

metoxifenilo, 3-amino-6-metilfenilo, HSLclor6—4

acetamidofenilo o 2,5—dimetil—4—clor0fénilo.'
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preferiblemente, Ar también representa ferilo, naftilc
o bifenilo no sustituido o sustituido coh uno, dos o tres dé

los siguientes grupos: Hal, CN, O [C(R*) 21N (R%) 5,

CONR® {C (R*) 21N (R), y/o CONR’[C(R’).].Het. | .
Independientemente de otras - sﬁstituci¢ﬁés,j>'Het

representa, por ejemplo, 2 & 3-furilo, 2 & 3-tienilo, 1, 2 ¢

3-pirrolilo, 1, 2, 4 & 5-imidazolilo, 1, 3, 4 & 5-

pirazolilo, 2, 4 & S5-oxazolilo, 3, 4 & S5-isoxazolilo, 2, 4-¢

" 5-tiazolilo, 3, 4 & S-isotiazolilo, 2, 3 & 4-piridilo; 2, 4,

5 & 6-pirimidinileo, adicionalmente vy preferiblementéll,z,aj
triazol-1, 4 & S5-ilo, 1,2,4-triazeol-1, 23 6‘54110, 1 6.5F
tetrazolilo, 1,2,3-oxadiazol-4 & 5—ilo,11,2,4joxadia201—3 ¢
5-ilo, 1;3,4—tiadiazol—2 6 5-ilo, 1,2,4-tiadiazol-3 & 5-ilo,
1,2,3-tiadiazol-4 6 5-ilo, 3 & 4-piridazinilo, piraéin%lo,
1, 2, .3, 4, 5, 6 6 7-indolilo, 4 & s-isDinddliio-,
indazolilo, 1, 2, 4 6 5-benzimidazolilo, 1, 3, 4, 5, 5 & 7-
ben?opirazolilo, 2, 4, 5, & 5 7—benzoxazolilo,_3, 4, 5; 6 ¢
7—bénzisoxa201ilo, 2, 4, 5, 6 & 7-benzotiazolilo, 2}:4;.5,;6
& 7-benzisotiazolilo, 4, 5, 6 6 7—benz-2,1,3—oxadiézolild,
2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8-quinolilo, 1, 3, 4, 5, 6, 7u8
isoquinolilo, 3, 4, 5, 6, 7 u 8-cinolinilo, 2, 4{ §, 6, 71
8-Quinazolinile, 5 & 6-quinoxalinilo, 2;. 3, 5; 6,'7 u 8-2H-
beﬁzo[1,4]oxazinilo, ademés, preferiblemehterul,3{bénzodio—
x0l-5-ilo, 1,4-benzodioxan-6-ilo, 2,1,3—benzotiadiazbl-4l6.—

S-ilo,'2,1,3—benzoxadiazol—5-ilo o dibeﬂiofuranilb,f
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Los radicales heterociclicos también puedén'esté£ pér-
cial o completémente hidrogenados. |

Independientemente de otras sustituciones, Het también -
puede representar, por gjemplo, 2,3-dihidro-2; 3, 4 & .5-
furilo, 2,é-dihidro—2, 3, 4 6 5-furilo, tétrahidroaé & 3;_,
furilo, 1,3—dioxolén~4—ilg, tetrahidro-2 & 3*£ienil§,.2,§—f'
dihidro-1, 2, 3, -4 & 5-pirrolilo, 2,5-dihidro-1i, 2, 3, -4 &
5—p;rrolilo, 1, 2 & 3-pirrolidinilo, tetrahidroil,“— é‘éf_
imidazolilo, 2,3-dihidro-1, 2, 3, 4 & S-pirazolilo,
tetfahidro—l, 3 6 4-pirazolilo, 1,4-dihidro-1, 2, 3 & 4-
piridilo, 1,2,3,4-tetrahidro-1, 2, 3, 4, 5 & G—piridilo,-l;
2, 3 6 4-piperidinilo, 2, 3 6 4-morfolinilo, tetrahidro;z, 3'»
b 4-pirénilo, 1,4-dioxanilo, 1,3-dioxan-2, 4 &6 5-ilo,

hexahidro-1, 3 & 4-piridazinilo, hexahidro—i, 2, 4 & 5-

pirimidinile, 1, 2 & 3-piperazinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-1,

2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8-quinolilo, 1,2,3,4-tetrahidro-1, 2, 3,

4, S, 6, 7 u 8-isoquinolilo, 2, 3, 5, 6, 7 u 8-3,4-dihidro-
2H-benzo [1, 4] oxazinilo, ademds, preferiblemente .2,3:métilen- .
dioxifenilo, 3,4-metilendioxifenilo, 2,3-etilendioxifénilo;'

3,4-etilendioxifenilo, 3,4-({difluormetilendioxi) -fenilo,

" 2,3-dihidrobenzofuran-5 &6 6-ilo, 2,3—(2—oxo—metilendiéxi)-_

fenilo, o también 3,4-dihidro-2H-1,5-benzodioxepin-6 .6 7-

ile, adicionalmente vy preferiblemente 2,3Fdihidrob6nzo—

furanilo, 2,3-dihidro-2-oxo-furanilo, B,deihidfo-z:oxo~1H—

quinazolinilo, 2,3—dihidro;5énZOXazolilo; 2fcxd42k3-dihidrd;
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benzoxazolilo, 2,3-dihidro-benzimidazolilo, 1;3adihidr5—"

indol, 2-oxo-1,3-dihidro-indol o 2-oxo—2;3—dihidro—bénéihi<
dazolilo.

- Preferiblemente, Het representa un heterociclo de un
niicleo saturado, insaturado o aromatico con entre 1’yi4 étc¥.
mos de N, O y/o S, el cual no estid sustituido o puede éstar:
sustituido con uno, dos o tres de los siguienﬁes grupos;3A 
y/o  [C(R%);)Het’. |

En particular, Het preferiﬁlemente representa pipéri;
dinilo, piperazinilo, pirreclidinilo, morfelinilo, -fufilok,

tienilo, pirrolilo, imidazolilo,  pirazolilo, oxazolilo,

"isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, piridilo, pirimidi-

nilo, triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, tiadiaioliloi
piridazinilo. o pirazinilo sustituido con uno,{de‘ los
siguientes grupos: A o [C(R?),] Het'.

» En particular, Het’ preferiblemente representa un ﬁeﬁg-_'

rociclo de un nicleo saturado, insaturado o aromidtico con -1

& 2 atomos de N y/u 0, el cual puede estar sustituido .con

uno o'dos de los siguientes grupos: A y/ﬁ =0 Joxigeﬁo'de
carboriilo} . ‘

ﬁn particular, Het' preferiblemente representa.pirroli—
dina, piperidina} piperazina o morfolina no SuétiﬁUida ol
sustituida con uno o dos de los siguientes grup05v5$§Y/u QO
(oxigeno de carbonilo). o

R* preferiblemente représenta ciclopropilo, ciclobu-
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tilo, ciclopentilc, ciclohexilo, metilo, etilo; propilu_b_v
isopropilo, también H.

Para R?, el heterociclo de 6 miembros insaturado,

- saturado o aromatico con entre 1 y 4 &tomos de N y/u o)

tiehe, por ejemplo, los siguieﬁtes significados:  furil65_ 
tiehilo, pirrolile, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilé, iSb;
xazblilo, tiazolilo, isotia%olilo, piridilo, piriﬁidiﬁilé;
triazoli}o, tetfazolilo, oxadiazolilo o tiadiazolilé.

R® preferiblemente representa un hetercciclo qé 5‘6 6
miembros insaturado o aromdtico con entre 1 y 4 étomps dé N
y/u O, el cual no estd sustituidec o puede estar suétituid5: 
con uno, dos o tres de los siguientes grupos; _ﬁal, AL
[C(R?) 21N (R) 3, [C(R’).], Het, o[C(R?);]nN(R?)z LY/
O1C (R*) 5] nHet . '

En particular, R? preferiblemente fepresenta “furilo,
tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxézblilb,_iSdé
xazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, piridilo, piriﬁidinilq, L
triazolilo; tetrazolilo, oxadiazolileo o tiadiazolilo sUsti;.
£uido con uno de los- sigquientes grupésﬁl Hél,-.:A,
[C(R*)2]1,N(R%)2, [C(R):]aHet, O[C(R'):)aN(R')2 u O[C(R?),],Het.

R’ preferiblemerite represeﬁta ﬁ, metilo;-étilon‘propi—
lo, mds particularmente H. |

R?, R"" preferiplemente representan H.

Hal preferiblemente representa F, Cl o Br,‘pefdftambién

"I, en particular preferiblemerite F o C1.
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En la invencién como un todo, los diversos, radiééles;.
que aparecen una © mas veces pueden ser iguales © difé—
rentes, es decir, son independientes unos de otros. Los coim-.

.- puestos de f£érmula I pueden presentar uno © ﬁés cgntros qui;

S rales, por lo que puede haber d;stintas forﬁas eétéréoj'f
isoméricas. La fbérmula I abarca todas estas fdrmas. 

Por consiguiente, un objeto particular de la_invenCiéh
estd constituido por aquellos compuests'de férmula I donde
al menos uno de los radicaleé mencicnados tiene uno de los .-

10 significados preferidocs indicados con anterioridad.1Un gfupo
particularmente de compuestos esta representado por las féf?

- mulas parciales Ia a Ik, que corresponden a la férmula I, y,
donde los radicales no ilustrados tienen los significados
indicados‘para la férmula I, donde sin embargo

15 en Ia, R® representa un heterociclo de 5 & 6 miembrds.insaf ‘
‘turado o aromético con entre 1 y 4 Atomos de N y/u O,‘éi_

cual no estd sustituido o puede estar sustituidoc c¢on uno,

dos o tres de los siguientes  grupos: -fﬂal, ? A,
[C(R®) 21N (R%) 2, [C(R?) ;] Het, OICIRNIN(R):  y/u
20, OIC(R?),]Het;

én Ib, R*, R'' representan H;

en .Ic Het representa un heterociclo de un nﬁCIeOgsétufaSC{
insaturado o aromitico con entre 1 v 4 Atomos dérﬁ}fo'y/o'

vS,‘el cual no estéd sustituido o puede estar‘éustitﬁidd'céﬁ

.25 ﬁno, dos o tres de los siguientés‘:grupos::-A. y/o
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[C(R%),] Het?;
en Td, A representa un alquilo no ramificado o famiﬁicado
con 1-8 &tomos de C, donde 1-7 Atomos de H pueden_ﬁaber
sido reemplazados por F y/o C1,
e
un alguilo ciclico con 3-7 atomos de C;
en Ie, R’ representa H, metilo, etilo o propilo;
en If, Het® representa un heterociclo de un nﬁcleo‘saturado_
cén 1 6 2 Atomos de N, y/u 0, el cual puede estar susti-
iO tuide con uno o dos de los siguientes grupos: A y/u-=01
{oxigeno de carbonilo); |
en Ig, R? representa furilo, tienilo, pirrolilo, imidazbii-
lé, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazélilo; isotia-
zolilo, piridilo, pirimidinilo, triazolilo, tetréﬁoiilb,'
15 oxadiazolilo o tiadiazelilo sﬁstiﬁuido con uno dé‘ioé si-
guientes grupos: Hal, A, [C(RY)2]aN(R?) 3, [CkRﬁz]hHet}f
OIC(R®)2]aN(R’) 2 u O[C(R’),], Het; . |
"en Ih, Het representa piperidinilo, piperazinilo, pi;rqlidi;v
nilo, morfolinilo; furilo, tienilo, pirrolilo, iﬁidazcli;
20 lo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,rtiazolildq ﬁsdtia{‘
zolilo, piridilo, pirimidinilo, Triazolilé, téﬁfézolilb,-
oxadiazolilo, tiadiazolilo, piridazinilo o piraziniio:susa
tituido coﬁ uno de los siguientes grupOsff A é
[C(R?) ] pHet?; | | |

25 ~en Ii, Het! representa pirrolidina, piperidina, piperazina o
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" morfolina no sustituida o sustituida con uno o-dos:défiﬁs>
siguientés grupos: A y/u =0 (oxigenc de carboﬁilo);  |
en Ij, R' representa H o A, |
R’ representa un heterociclo de 5 & 6 miembros insatu-

-

rado o aromatico con entre 1 y 4 Atomos de. N y/u 0, el cual

‘no estd sustituide o puede estar sustituido con uno, dos o

tres de los siguientes grupos: Hal, A&, [C(Rﬁ;]nN(Rﬂ;)
['C(F:?)anHet, O[C(R?) 2] .N(R*), y/u O[C(R?),] Het, --

R’ representa H, metilo, etilo o propilo,

R*, R*’ representan H,

Het representa un heterocicle de un nicleoc saturadq,
insaturado o aromitico con entre 1 y 4 atomos de N, O y/b:éf
el cual ﬁo estd sustituido o puede estar sus;ituidé con uno,
dos o tres de los siguientes grupos: A y/o [C(RﬂzlnHéflh

Het? representa un hetercciclo de un nlcleo 'ﬁaturadO'
con 1 & 2 atomos de N, y/u O, el cual puede estar sustituido
con uno o dos de los siguientes grupos: A y/u =0 (oxigeﬁd.de
carbonilo}, | |

A representa un alquilo no ramificado © ramifiéédé_ch
;-B:étomos de C, donde 1-7 a&tomos de H pueden’haber”éido-re-
emplazados por F y/o C1, -

o
un alquilo ciclico con 3-7 atomos de c,
Hal representa F, Cl, Br o I,

n representa 0, 1, 2, 3 0 4;
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en Ik, R' representa H o A,

R’ representa furilo, tienilo, pirrolilo, imidaZolilé;f'
pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazoliié;.‘
piridilo, pirimidinilo, triazolilo, tetrazolilo, oxadiézo-

5 1lilo o tiadiazolilo sustituido con uno de los . siguientes.
grupos: Hal, A, [C(R).JN(R),, [C(R®).]Het, O[C(R)21aN(RY),
u O[C(R’),].Het, o

R’ representa H, metilo, etilo o propilo,

R?, R'' representan H,

10 Het representa piperidinilé, piperazinilo, _pirfolidif
nilo, morfolinileo, furile, tienilo, pirrolilo; imidaiolilo;
pirazolilo, oxazolilof isoxazolilo, tiazolilo, isotiaédlilo,
piridilo, pirimidinileo, triazolilo, tetrazolilo,. oxadiazo-
1ilo, tiadiazolilo, piridazinilc o pirazinilo sustituiao.coh

{5 uno ‘de los siguientes grupos: A o [C(R?),] Het?,

Het' representa pirrolidina, piperidina,‘pipérgzina»O"'
morfolina no sustituida o sustituida con unoc o dos de lés
siguientes grupos: A y/u =0 (oxigeno de carbOnilb)p'

A representa un alquilo no ramificédo o] ;amifiq&dO'con

"20 1-8 &tomos de C, donde 1-7 atomos de H pueden ﬁaber'sidg.re-'

emplaZadoé por F y/o C1, o

'.o :

un alQuilo ciclico con 3-7 Atomos de C,
Hal represenﬁa F, C1, Br o I,

25 n representa 0, 1, 2, 3 & 4;




dae

10

15

20

25

2%

y también sus sales, tautdmeros y estereoisémerds aceptables}:
para el uso farmacéutico, iﬁcluyendo sus mezclas. en cual-
qﬁier relacién.

Los compuestos de férmula I, y también los matériaies
de partida para su preparacidén, se preparan de acuerdo C6n.
métodos conocidos, tal como se describe en la iiteratufil
(pof ejemplo, en los tfabajos de referencia, tales como ﬂod~
ben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, GeorguThieme—
Verlaé, Stuttgart), y bajo condiciones de reaccidn gonocidés,
y apropiadas para las conversiones mencionadas. Para esto
también pueden utilizarse variantes conocidas no especi-
ficadas en la pfesente documentacidén. Los compuestos‘deipar—
tida de las f£6rmulas II y III son generalmente conocidos. En
el caso en que sean novedosos, también ha de ser posible-
brépararlos de acuerdo con métodos conocidos..

Cuando se hallan estéan disp@nibles comerciaimehte[ las
piridazindnas_de férmula II empleadas pueden prepérarse én.
general de acuerdo con W. J. Coates, A. McKillop, Synthesis,
1923, 334-342. e o

Preferiblemenfe, los compuestos de f£dérmula I.puedén ob- .

tenerse transformando un compuesto de férmula II c¢on un com-

puesto de f£érmula IIT.

En los compuestos de foérmula III, L preferiblemerite re-
presenta Cl, Br, I o un grupo OH libre o capaz de reacéionar

y modificado, tal como un éster activado, una'imidaquida,
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un alquilsulfoniloxilo con 1-6 &tomos de C (preferiblemente

metilsulfoniloxilo o trifluormetilsulfonileoxileo) o un aril-
sulfoniloxilo con 6-10 Atomos de C (preferiblemente fenil o
p-toluensulfoniloxile). En general, la transformacién -se

efectla en presencia de un agente que se une a acidos o una -~

base organica, tal comoc DIPEA, trietilamina, dimetilanilina,
piridina o quinolina.

También puede resultar Gtil la adicidn de un hidréxido,

un carbonato ¢ un bicarbonato de un metal alcalino o un me;
tal alcalino térreo, u otra sal de un acido débil del‘metal-'

aicalino o el metal alcalino térreo,'preferibleméntéxde po-

tasio, sodio, calclio o cesio.

La duracidén de la reaccidn depende de las condiciones

empleadas, y varia entre algunos minutos y 14 dias. La tem-

peratura de la reaccién varia aproximadamente entre -30° y

140°, normalmente entre -10° y 90°, en particular, eéntre 0°

y aproximadamente 70°.
Como sclventes inertes son apropiados, por  ejemplo,

hidratos de carbono tales como hexano, éter de petrdleo,

benceno, tolueno o xilol, hidratos de carbono cloradps, ta- -

les como tricloroetileno, 1,2-dicloroetano, tetracloruro dé

carbono, cloroformo o diclorometano, alcoholes, talés como

metanol, etanol, isopropanol, n-propanol, n-butanol ‘o ter-

" butanol, éteres, tales como éter dietilico, éter diiscpropi-

lico, tetrahidrofurano (THF) o dioxano, étefeé.de'glicqlt

FZAT Ty e TRl S YTER, DCah e s TP E es, 7 oG ST
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tales como monometLil o monoetiléter de etilengliboiﬁkmétilf

glicol o etilgiicol), dimetiléter de etilenglicol (diglima),

cetonas, tales como acetona olbutanona, amidasf talesréomb
aceﬁamida, dimetilacetamida o dimetilformamida (DMF), nitrij
los, tales como acetonitrilo, sulfdxidos; tales como dime-

tilsulfdxido (DMSO), hidrocérburos sulfuraadsﬁ éc@déS'car-

boxilicos, tales como &dcido férmico o &dcido acétic6, ¢oﬁ—'
puestos nitrados, tales como nitrometané 0 nitrobenceno, és-

teres, tales como acetato de etilo, o mezclas de los solven-

tes{mencionados.

ﬁn particular, preferiblemente se emplea acetonitrflé,
diclorometano y/o DMF. La transformacién de un compueS£o_dé
férmula II con un compuesto de férmula IIT, donde L,re§re{
senta OH, preferiblemente se lleva a caboc en una reaéciéh.de
Mitsunobu, mediante la adicién, por ejemplo, de t;iféniifoé-‘
fina y un dialguilazodicarboxilato. Preferiblemente: se em-
plea THF como solvente.

Ademas, los compuestos de fo6rmula I puedehu:obtenerse
coﬁvirtiendo un radical R’ en otro radical R?, por'éjemplo,'
por medio de la arilacidén de un heteréciclo_én uné'ﬁeaccién
de Suzuki. |

Adicionalmente, los compuestos de fdédrmula i_pﬁédeh ob-

tenerse liberandolos a partir de uno de sus derivados fun-.

- cionales por solvdlisis, prefériblemente hidrdlisis. -

Los compuestos de partida para la ‘8blvélisié o la
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hidrélisis son aquellos que contienen grupds amino Yy/o

hidroxilo protegidos en lugar de uno 0 mas grupos amino v/o..

hidroxilo libres, preferiblemente aquellos que cdhtiénen

grupos protectores, por ejeﬁplo, aquellos que cérréépanden a
la foérmula I, en lugar de un &tomo de H unido a un éﬁomo de
N, péro que en lugar de un grupo NH,, contienen un giupo.
NHR’. (donde R’ es un grupo protector de amino, pof-ejembléL
BOC o CBZ). Ademas, se prefieren aquellos compuestos_détﬁar— 

tida que, en los grupos hidroxilo, en lugar de atomos de H

‘contienen grupos protectores de hidroxilo, por ejemplo,

agquellos que corresponden a la £érmula I; pefo que eh lugér

del grupo hidroxilo de fenilo, contienen un grupo;R"Offenilo;

{donde R" representa un grupo protector de hidroxilo): . |
También puede haber varios grupos amino y/o hidroxilo

protegidos, igquales o diferentes, en la molécula del mate-

rial inicial. En el caso en que los distintos gruposlproteCQ

tores sean diferentes unocs de ctros, en muchos casos es po-

sible separarlos de manera selectiva.

. El término “grupo protector de amino” es de ¢oﬂ6ci;
miento general y hace referencia a grupos que son:apropiédés
para proteger a un grupco amino de transformacicnes qpimicas
(bloguearlo), y que son fiaciles de eliminar después.que'se
ha llevado a cabo la reaccidn quimica deseada en otré_lugar-
de 1a,molécuia. Los grupos tipicos de esta clége-SOﬁfespé—..'

cialmente grupos acilo, arilo, aralquilo o aralCoximEtiio,
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no sustituidos o© sustituidos. Dado gue los grupos prdtec{

tores amino son eliminados después de la reaccidn deseada (o

" la sucesidn de reacciones), su naturaleza y su tamafic no es

critico; sin embargo, se prefieren aquellos que tiénén;l—zd;
particularmente 1-8 &tomos de C. En relaciédn con el piesehte‘
procedimiento, el término “grupo acilo" ha de interpretarsé
en .sentido amplisimo. Comprende grupos acilo derivédqs:dé
acidos carboxilicos alifaticos, aralifaticos, arohéticoé_c<
heterociclicos o de &cidos sulfénicos, asi como especial-
meﬁte grupos alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo y sbbre.todo,
aralcoxicarbonilc. Entre-los ejemplos de tales grupds écilo
se cuentan. los alcanilos, tales como.acetilo,‘propionilﬁ,

butirilo; los aralcanilos, tales como fenilacetilo; los ari-

los, tales como benzoilo o toluilo; los tales ariloxi-

alcanilos, tales como POA; los alcoxicarboﬁilds,'tales[comb.
métoxicarbonilo, etoxicarbonilo, 2,2,2—tri;lorethicafbo—.
nilo, BOC, 2-icdoetoxicarbonilo; los aralquiloxicarbonilos,'
tales como CBZ (“carbobenzoxilo"), 4-metoxibenciloxicar-
bonile, FMOC; 1los arilsulfonilos, taies como Mtr, Pb§ o ng.
Los grupos protectores amino preferidos son BOC vy Mtr, tam-
bién CBZ, Fmoc, bencilo y acetilo.

lLa expresién “grupo protector de hidroxilo" también es

de conocimiento general, y hace referencia a grupos - -que son’

apropiados para proteger un grupo hidroxilo - de trans-

formaciones quimicas, y cque pueden eliminarse con facilidad
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después que se ha llevado a cabo la reaccidn guimica -deseada

en otro lugar de la molécula. Estos grupos tipiéamente son

los grupos arilo, aralquilo o acilo, no sustituidcs o 'sus-

" tituidos mencionados con anterioridad, y también los grupos

alquilo. La naturaleza y el tamafioc de los grupos protectores

de hidroxilo no son criticos, va que, después de la reaccidén

gquimica deseada o la sucesidn de reacciones, se los elimina

nuevamente; se prefieren los grupos con 1—20,Aespec1almente_w

1—16 dtomos de C. Los ejemplos de grupos protectéres de
hidroxilo incluyen, entre otros, ter-butoxicarbonilo, ben=
cilo, p—ﬁitrobenzoilo, p-toluolsulfonilo, ter4butilory.aéé>*
tilo; ée prefiere en particular el bencilo' y el férﬁbutilo.
Los grupos COOH de los &cidos aspdartico y glutamico prefe-
riblemente se protegen en forma de ter—butilésteresl (pof
ejemplo, Asp (OBut)) .

Los compuestos de férmula se pueden liberarse]cdh'éxitdj'
de 'sus derivados funcionales dependiendo del'grupo protéctor
gue se use, por ejemplo, con acidos fuertés, éonVEniéhF
temente con TFA o Acido perclérico, aunqué también con otros
dcidos inorgédnicos fuertes, tales como acido Clorhidfico.o
acido gulflrico, &acidos carboxilicos orgénicos_fuertes,'ta—
les como acido tricloracético o acidos sulfdnicos, ;aleslco;
mo &cido p-bencen o toluénsulfdnico. La presenciandélun soi-
vente inerte adicional es posible, perc no siempré'és nece-

sario. Como solventes inertes son apropiados preferiblemente



L4t

32

dcidos organicos, por ejemplo, &cidos carboxilicoé, ﬁélesrr'
como Aacido acético, éteres, tales como tetrahidrofﬁréﬁo;o
dioxano, amidas, tales como DMF, hidrocarburoé halogénadQSL"
'talesrcomo diclcrometano, ademéas, tahbién alcoholeg,‘téleél-
5 comé metanol, etanol o isopropancl y agua. También_puédén'v
usarse mezclas de los solventes mencionadoé. E1l TFA se USa
preferiblemente en exceso, sin la adicién de ctro solVente,
el acido percldrico, en forma de una mezcla de écidotacétiCO,
y &cido percldrico al 70% en una relacidn 9:1. La températuét'
10 ra de reaccidn para la separacidén convenientemente es.de en-
tre aproximadamente 0 y aproximadamente 50°, preferiblémente 
veﬁtre 15 y 30° (temperatura ambienté);
Los integrantes del grupo BOC, OBut, Pbf, Pmc y:Mtr
preferiblemente pueden separarsé, por ejemplo, con'TFA en
15  diclorometano, o con aproximadamente HCl1 3 a 5 N en dioxano
a 15-30°, el grupo FMOC, con una solucién de dimetilamina ali
5 a:SO%, dietilamina o piperidina en DMF a 15-30°. |
El grupo tritilo se usa para proteger los amiﬁbécidbs
~histidina, asparagina, glutamina y cisteina. La éepéréciéh
20 se 1lleva a cabo, seglin el producto final deéeadb, con.
| TFA/tiofenol al 10%, con lo cual el grupo'trifiio.esﬁéepara-
do de. todos los aminodcidos mencionados; cuandol ééf usa

TFA/anisol o TFA/tiocanisol, solamente se separa el grupo -

tritilec de His, Asn y Gln, miéntras gue permanece éﬁila ca-

25  dena lateral Cys.
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El grupo Pbf (pentametilbenzofuranilo) se usa para pro- -
teger a Arg. La separacidén se lleva a cabo por ejemplo, con

TFA en diclorometano. Los grupos protectores separables por

'hidﬁogenacién (por ejemplc, CBZ o bencilo) pueden-separarse,

- por ejemplo, por medio de un tratamiento con hidrdégenc en

pregencia de un catalizador (por ejemplo, un Eataliéadbride
metal noble como paladio, convenientemente sobre un.Qéhicﬁlsﬁ
Como carbéh). Como solventes son apropiados los menéibnados.
con anterioridad, en particular, por ejemplo, alcohdles, ta-

les como metanol o etancl, o amidas, tales como DMF. En ge-

neral, la hidrogendélisis se realiza a temperaturas de entre -

aproximadamente 0 y 100°, y a presiones de entre aproximadaf
mente 1 y 200 bar, preferiblemente a 20-30° y 1-10 bar. Una
hidrogendlisis del grupo CﬁZ tiene éxito por ejemplo, ~con
PA/C al 5 a 10% en metanol o formiato de amonio (en.lugér de
hidrégeno), con P4A/C en metanol/DMF a 20-30°, |

Salés farmacéuticas y otras formas

Los-compuestos mencionados de acuerdo con la invencién
pueden utilizarse en una forma final distinta~de,sélx Por’
otro lado, en lé presente invencidn también se céntéﬁplé'el
usc- de estos compuestos en forma de sales-inofenéivaéhdeSdé.
el bunto de vista farmacéutico, las cuales puedeh'dbﬁénerse
por derivacidn a partir de distintos &cidos Y baSES;orgénii
cas. e inorganicas, de acuerdo con pfocedimientbsfconocidbé-

por. aduellos entrenados en la técnica. Las fp%mas_de sales-
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inofensivas desde el punto de vista farmacéutico de los com-.

puestos de férmula I se preparan mayormente de manera con-’

veng¢ional. Siempre que el compuesto de £&rmula I contenga un

grupo de acido carboxilico, podrd prepararse una gal &pro-

piada convirtiendo el compuesto con una base apropiada en la
sal de adicibén bdsica correspondiente. Estas bases sén, por.

ejemplo, hidréxidos de metales alcalinos, entre ellosf'

.hidrdéxido de potasio, hidréxido de sodio e hidréxido de 1li-

tio; hidréxidos de metales alcalinos térreos, taléé‘ como
hidroxido de bario e hidrdxideo de calcio; alcoholatos de me-
talés alcalinos, por ejemplo, etancato de potasio yrpfopa—
noato de sodio; .y también distintas bases orgénicésé tales
como piperidina, dietanolamina vy N-metilglutaminé._Ademas,
se incluyen las sales de aluminios de ;os compuestos dé for-
mula I. Con determinados compuestos de fdormula I, és posibie
preparar sales de adicién &cida, las cuales se preparan con-
virtiendo estos compuestos con dcidos organicos e ihorgéni{

cos:; inofensivos desde el punto de vista farmacéutico, por

ejemplo, &cidos con halégenos, tales como cloruro de hidré-

geno, bromurc de hidrégeno o ioduro de hidrégeno, otros &ci-

dos minerales y sus sales correspondientes, tales como sul-

fato, nitrato o fosfato y semejantes, y también sulfonatos
de alguilo y monoarilo, tales como sulfonato de etano,. sul-

fonato de tolueno y sulfonato de beénceno, 'y otros éCidOS-Orf

’

ganicos y sus sales correspondientes, tales como acetato,




10

s

20

25

:3'5_' 

- trifluoracetato, tartrato, maleato, succinato, citrato, ben-

zoato, salicilato, ascorbato, y semejantes. POr-dohsiguien<

‘te,  entre las sales de adicidn acida de los compueStds de

férmula I inofensivas desde el punto farmacéutico se inclu-

ven, sin limitaciones, las siguientes: acetato, adipato, al-

" ginato, arginato, aspartato, benzoato, bencensulfonato (be-

silato), bisulfato, bisulfito, bromurco, butirato, cahforatop

canforsulfonato, caprilato, cloruro, c¢lorobenzoato,. citrato,m

ciclopentanpropionato, digluconato, dihidrégenofosfato, di- - -

nitrobenzoate, dodecilsulfato, etansulfonato, fumaratp, ga-

lacterato {a partir de &cido mﬁcico); galacturonato, gluco-

heptancato, gluccnato, glutamato, glicercfosfato, hemiSucdi:
nato, hemisulfato, heptanoato, hexanocato, hipurateo, clor-

hidrato, bromhidrato, iodhidrato, 2-hidroxietansulfonato,.

.ioduro, iseticnato, iscbutirato, lactato, lactobicnato, ma-

lato, maleaﬁ&, malonato, mandelato, metafosfato;.meténsuifo— 
na;o,' metilbenzoato, monohidrégenonfosfaﬁo,ﬁ l'~j2—
naﬁtalensulfonato; nicotinato, nitrato, oxalato;'oleétb, pa-
moato, pectinato, persulfato, fénilacetatoy -:35-
fenilpropionato, fosfato, fosfonato, ftalato. o
También se incluyen las sales basicas de-ldchoﬁpuestoé

de acuerde con la invencidn, tales como, sSin- limitaciones,

- lag sales de aluminio, amonio, calcio, tébre,. hierro (III),

_hierro (II), - litio, magnesio, manganesd (III), manganeso

(IT), potasio, sodic y cinc¢. Entre las éélesiménciOnadas-con
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anterioridad se prefieren las sales de amonio, las sales de
los metales alcalinos sodio y potasio, y las sales -de 1los’
metales alcalinos térreos calcio y magnesio. Las sales  de

los compuestos de férmula I derivadas de bases orgdnicas no

toxicas inofensivas desde el punto de vista farmacéutico in-

.cluyen, sin limitaciones, las sales de aminas primarias, se-

éundarias y terciarias, aminas sustituidas, entre éllas;‘lés
aminas sustituidas de ocurrencia natural, 1las aminas‘cigli»
cas' vy las resinas de intercambio idénico basicas, pof”ejem;
ple, arginina, betaina, cafeina, cloroprocaina, _boiina,
N,N’—dibenciletiléndiamina (ben?atina)f diciciohéxilaminéj.
dieianolamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetil-
aminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-etilmorfolina, N-
etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidraba-
mina, iso-propilamina, lidocaina, 1lisina, ﬁeglumiﬁa, N-

metil-D-glucamina, morfolina, piperazina, -piperidina, resi- —

‘nas: de poliamina, procaina, purina, teocbromiha, trietanol-.

amina, -trietilamina, trimetilamina, tripropilaﬁiha y_tris;
{hidroximetil) -metilamina {trometamina).

Los compuestos de la presente invencién qUe*cdmprenden
grupos basicos que contienen nitrdgenc pueden éuétérnizarse
con medios tales como halogenuros de - {Cy-Cy) alqﬁiloj’por
ejdmplo, cloruro, bromuro e ioduro de. metilo, e?ilé,_isoprOQ_
ﬁilo y ' ter-butilo; sulfatos de di(Cl4i)aléuilo, ﬁdr‘éjeﬁ~

plo, sulfato de dimetilo, dietilo y diamild; halogerurcs de
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(Cio-Cis) algquilo, por ejemplo, cloruro, bréomuro e iodiro’ de -
decilo, dodecilo, laurilo, miristilo y estearilé;'y tanmbién
halogenuros de aril-({(C;-C4)alquilo, porlejemplo, ciorurdsdé
bencilo y bromuro de fenetilo. Con estas salés puéden prepa4»-
rarse ‘compuestos de acuerdo con la invencién, tantoﬁs;lubléé“
en ?gua como solubles en aceite.
Entre 1las sales farmacéuticas preferidas vménciohadééff
confanterioridad se incluyen, sin limitaciones, las sales de
acetato, trifluorocacetato, besilato, citrato, fumarato, gluﬁ
COnéto, hemisuccinato, hipurato, clorhidrato, ’bromhid:étb}
iseﬁionato, mandelato, meglumina, nitrato, oleatof: fdsfdﬂ;
nato, pivalato, fosfatoc de sodid, estearato, sulfato, sﬁ1fda 1l
salicilato, tartrato, tiomalato, tosilato vy trometémina.

Se prefieren en particular 1los . clorhidratos, los

‘diclorhidratos, los bromhidratos, los maleatos, IGS‘mésiia—_v

tog, los fosfatos, los sulfatos y los succinatoes.

Las sales de adicién acida de los compuestos basicos dehiflr

férmula I se preparan poniendo en contacto la forma de base
libre c¢on una cantidad suficiente del Aacido deseadq,rcoﬁ;lo
que se prepara la sal deseada de forma convenciornal. La base.

libre puede regenerarse poniendo en contacto la forma de sal

con una base, y aislando la base libre de manera conven- .

cicnal. La forma &e base libre difiere de’ la forma de sal
correspondiente con relacidn a determinadas.propiedades fi-

sicas determinadas, tales como la solubilidad’ en  solventes
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polares; sin embargo, en el marco de la -invencidn, las sales' . .

corfesponden a las bases libres reépectivas ép.tédds}ios"aQJ
pectos restantes.

Como se ha mencicnado, las sales de adicidn Sésiéa de
IOSicbmpuestos de férﬁula I inofensivas desde el.pun;o de -

vista farmacéutico se preparan con metales o aminas, ‘tales

.como metales alcalinos y metales alcalinos térreos, o aminas

orgédnicas. Los metales preferidos sSon scdio, potasib,imagne— '
sioiy calcio. Las aminas orgénicas preferidas son'la N,N’J
dibenciletilendiamina, la clorprocaina, la colina, 1a dieta—
nolamina, la etiléndiamina; la N~metilLdngiucaminé Y 1a‘pro;
caina.

Las sales de adicidén basicas de los compuestos. &cidos
de acuerdo con la invencién se preparaﬁ poniendo eﬁ éontacto'
la forma de &cido libre con una cantidad éuficiénté de 1@

bage deseada, con lo que se obtiene la sal de forma conven-

‘cional. El &cido libre puede regenerarse de manera conven-

cional, poniendo en contacto la forma de sal con un &acido .y

aislando el &cido libre. Las formas de &cidos libres -difie-
ren de las formas de sales correspondientes eh_pfbpiedédes

fisicas determinadas, tales comc la solubilidad en solventes

-polares; sin embargo, en el marco de la invencidn, las sales

corresponden a las formas de Aacidos libres regpectivas en

‘todos los aspectos restantes.

Cuando un compuesto de acuerde con la invencién con-
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tiene mds de un grupo que permite formar esta sal inofensiva

desde el punto de vista farmacéutico, la invencidén: también -

‘puede abarcar sales miltiples. Las formas de sales miltiples

tipicas incluyen, por ejemplo y sin limitaciones, las"sa;esl
de bitartrato, diacetato; difuﬁaratoy dimegluminaﬂ' aifOSJ
fato/ disocdio vy triclorhidrato.

_Cbn relacidén a 1o establecido con-anteriofidad;‘puede 
obsérvarse que la expresidn “sai inofensiva desde el punto
de vista farmacéutico” designa en este contexto un principio
activo que contiene un compuesto de férmula I bajo'lé fofmé
deluna sal, preferiblemente cuando esta forma de sal_dél_*
principio activo presenta propiedades farmacdcinétidéé sépé?'
riores a las de la forma libre del principio activo,.d_a~las;

de otra forma de sal del principio activo utilizada:previa4 

mente. La forma de sal del principio activo indfensiva;&és@e.

el ‘punto de vista farmacéufico puede conferir ﬁna'prOpieaad
faﬁmacoéinética deseada a este‘principio activd, pfoPieaad
de .la gue carecia previamente dichq principio act;VQj vy aln
puéde influir positivamente la farmacodinamica dé-ésEé pfih—
ciﬁio activo en relacidén a su efectividad terapéﬁtida en el-
organismo. |

Otro objeto de la invencidén son los medicamén;ds que
coniprenden al menocs uﬁ compuesto de férﬁula-i y/O!éQé deri;
vados, solvatos y estereoisémeros aéeptables"parad el.;ﬁso

farmacéutico, incluyendo sus mezclas en cualquier-relacidn,
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y opcionalmente, también vehiculos y/o coadyuvantes.: .
Las formulaciones farmacéuticas pueden adminiétrarsé en .
forma de dosis individuales, cada una de las cualeg contiene -

una cantidad predeterminada de un principio activo. Una de-

estés unidades puede contener, por ejemple, entre 0,5 mgy I

g, preferiblemente entre 1 mg y 700 mg, en particular:?fefé?
riblemente entre 5 mg y 100 mg de un compuesto delacuerdé”
con- la ihvencién, dependiendo del estado de'enfermedad, la
ruta de administracién y>1a edad, el peso y el esﬁadbfdel
paciente, o es posibie administrar las fofmdlaciones;farma}
céuticas en forma de dosis individuales, cada una.de 138 '
cuales comprende una cantidad predeterminada de un principio
activo. Las formulaciones de dosis individuales preferidas '
son;aquellas que contienen una dosis diaria o parcialijpﬁof
se_indicé con anterioridad, o una fraccién cor;espohdienté¥'
del principio active indicado. Adicionalmente, estas formu-
laciones farmacéuticas pueden prepararse con uno de'loé érbe
cedimientos conocidos por aquellos entrenados en la.técﬁidai
Las formulaciones farmacéuticas pueden.adaptarse'de'mdj

do '‘gque puedan administrarse por una ruta arbitraria-apﬁo4

Ppiada, por ejemplo, por via oral (incluyendd bugai b-subliﬁ-ji w-

gual), rectal, nasal, tépica (incluyendo bucal,,Sublingualgé
transdérmica), vaginal o parenteral (incluyendo subcutdnea,
intramuscular, intravenosa o intradérmica). Estas formula-

ciones pueden preparare de acuerdo con procedimientos cono-
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. ¢idos por aguellos entrenados en la técnica farmacéutica, en.

los ‘que, p.ej., se combina el principio activo con la & las

sustancias vehiculo o la o las sustancias coadyuvantes.

Las formulaciones farmacéuticas para administracidn
oral pueden prepararse como unidades separadas, tales como,

pﬁej., cédpsulas o tabletas, polvos o granuladog, soluciones

. 0 suspensiones en ligquidos acuosos © noO acuosos, espumas o

caldos comestibles, ¢ emulsiones fluidas de aceiteé en agua o

de agua en aceite.

para una administracién oral en forma de tabletas o
capsulas, los componentes del principio activo puedén;combiL"
narse, p.ej., con un vehiculo oral, no téxico e inéfensivo-
_desde el punto de vista farmacéutico, tal como} pgef;, eta-
nol, glicerina y agua, entre otros. Los polvos puedeniprep;—
rarse moliendo el compuestc hasta que obtener partiéulas fi--
nas apropiadas, y mezclandolo con vehiculos farmacéﬁticos
molide de forma similar, tal como, por ejemplo, un hidratbA'
de carbono comestible, tal como, por ejemplo, almidéﬁfq-maf
nitol. Del mismo modo, también puede estar presénté urt sabo-
rizante, un conservante, un dispersante y un colorahté. |

Las capsulas pueden obtenerse preparando una mezcla de
polvos como se describidé con anterioridad y colocandola en
cdpsulas de gelatina moldeadas. Pueden agregarserdééliZantés
? lubricantes, tales'como; por ejemplo, éciGO'silicicb aiﬁa—

mente dispersado, talco, estearato de magnesio,.ésteérato de
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calcio o polietilenglicol, en forma sélida, antes de reali-

zar el relleno con la mezcla de polvos. Del mismo modé*puedeg

agregarse un agente de disgregacién o un agente que favorece

la disolucidén, tal como agar-agar, carbonato de calcio o

carbonato de sodio, para mejorar la disponibilidad del medi-

caménto una vez ingerida la céapsula.

-Adémés, cuando se desee O sea necesario, podrén‘incluir—,'
se en la mezcla aglutinantes, lubricantes y agentes de dié-f.
gregacidén apropiados, al igual que colorantes. Los 1a§lu7
tinantes apropiados incluyen almidén, gelatina, az(icares na-
turales{ tales como, por ejemplo, gluccsa o beta—lactoséﬂ
eduicorantes basados en maiz, gomas naturalés vy sintéticas,i

tales como, pox ejemplo, acacia, tragacanto o alginato de .

'sodio, carboximetilceluloga, polietilenglicol vy ceras;'entre

otros. Entre los lubricantes gque pueden usarse en €stas for-

mas de dosificacién se incluyen el oleato de sodio, el es-.

tearato de sodio, el estearato de magnesio,_el‘bEnZQatorde;"
sodio, el acetato de sodio y el cloruro de. sodio,  entre

otrog. Los agentes que favorecen la disgregacidn incluyen,.

sin limitaciones, almiddén, metilcelulosa, agar, benténita:y
gomé xantana, entre otros. Las tabletas se fdrmulan,'por
ejemplo, preparando, granulando o. comprimiendo en séco uné
mezcla de polvos, agregandovun lubricante,y,unJageﬁte.qUe
favorece la disgregacién, y comprimiendo la mé£¢lé”péraAQb-

tenér tabletas. Una mezcla de polvos se prepara mezclando
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apropiadamente un compuesto molido con un diluyente. 0. una

base, tal como se describid con anterioridad, y opcional-

ménte con un aglutinante, tal como, por ejemplo, carbo-

ximetilcelulosa, un alginato, gelatina o polivinilpirro-

'lidona, un retardador de la disolucidn, tal como, por. ejem- o

plo, parafina, un acelerador de la reabsorcién,~tallcomq,
por ejemplo, una sal cuaternaria y/o un absorbente, tal co-. -

mo, por ejemplo, bentonita, caolin o fosfato de dicalcio. La

" mezcla de polvos puede granularse humedeciéndola <¢on un.

aglutinante, tal como, por ejemplo, jarabe, pasta de almi-.

dén, mucilage de Acadia o© soluciones de.celulosaié_mate=:'
riales poliméricos, y prehsandola a través de un tamizi Como
alternativa a la granulacién, es posible procésar la mezcla
de polvos con una maguina productoré de tabletas, cOn;Lovque

se obtienen grumos de forma irregular que se quiebran. para. -

obténer granulados. Los granulados pueden lubricarse median- .-

-te la adicidén de acido esteldrico, una sal de estearato, tal-.

co é aceite mineral, para impediﬁ que se adhieran_afigs mol -
des de la migquina productora de tabletas. Luego s&~c5mpfime 
la mezéla lubricada formado tabletas. Los cdmpﬁésﬁos_fdéi
acuerdo con la invencidén también pueden comb}harsejéén ﬁﬁ'
vehiculo inerte de flujo libre, y luego pueden cdmpriﬁifse
sinvun procesamiento adicional de granulado o'compfesién‘éﬁi

seco. Puede haber una capa protectora transparente U oOpaca;

compuesta por un sello de goma laca, una capa. de -azicar o
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material polimérico y una capa brillante de cera. A estos

recubrimientos pueden agregarsele colorantes para poder -di-

ferenciar las distintas dosis individuales.

Los liquidos orales, tales como, por ejemplo}_laé'solu-

‘ciones, los jarabes y los elixires, pueden prepararse ‘én

forma de dosis individuales, cada una de las cuales contiene”
una cantidad dada del compuesto. Los Jjarabes pueden pre-
pararse disolviendo el compuesto en una solucidn acubSa'bon

un sabor apropiado, mientras que los elixires pueden prepa-

~rarse utilizando un vehiculo alcohdlico no téxico. Las sus-.

pensiones pueden formularse dispersando el compuesto én un

vehiculo no téxico. De igual modo, pueden agregarSe‘disoI—“'”‘

ventes y emulsionantes, tales como, por ejemplo, alcdﬁolj'
isoestearilico etoxilado y éter de polioxietilenSGrbitOlL
conservantes, aditivos saborizantes, tales cdomo, por ejem-
plo, aceite de menta, edulcorantes haturales o sacafina,.u
otrbs edulcorantes artificiales, entre otros.

Las formulaciones de las dosis individuéles_pafa'édmiﬁ
nistracién oral pueden colocarse en microcépsulas.:También

puede prepararse la formulacién de modo de prolongar o re-

tardar la liberdcién, tal como, p.ej., recubriendo 6_EmbeF_

biendo el material particulado en polimeros o ceras, éntre.

‘otros.

Los compuestos de férmula I, sus sales, sus 'solvatos y

sus derivados funcionales desde el punto ck:ﬁﬁiéta fisio-
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16gico pueden prepararse también en forma de sistémas de ad-
ministracién con liposomas, tales como, por ejemplo, vesicu-

las unilamelares pequefias, vesiculas unilamelares grandes 'y

“vesiculas multilamelares. Los liposomas pueden preépararse

con -distintos fosfolipidos, tales como, por ejemplo, coles- "

‘terina, estearilamina o fosfatidilcolina.

Los compuestos de f£érmula I, sus sales, sus solvatos vy

sus derivados funcionales desde el punto de vista fisio-

légico pueden también aplicarse unideos a anticugrﬁoé_mOnoQ
clonales, que se usan como vehiculos individuales_péfé ias 
moléculas dgi compuesto. Los compuestos también‘puedéﬁ unir-
se con polimeros solubles como vehiculos puntuales de medi;

camentos. Estos polimeros pueden incluir polivinil-.

-pirrolidona, copolimerc de pirano, polihidroxipropilméta—‘

crilamidofenol, polihidroxietilaspartamidofenol o polieti- -
lenoxidpolilisina, sustituida con radicales de paimitoiloﬂ“

Ademds, los compuestos pueden ser estar unidos -a una clase

_de polimeros degradables en un medio biolédgico, qué pueden

ser: apropiados para realizar una liberacién controiadafde un
medicamento, por ejemplo, &cido polildctico, poliépsilon-

caprolactona, A&cido polihidroxibUtiricb, poliortdéSth; po-

- liacetal, polidihidroxipirano,.policianoacrilatd b copoii—

meros de blogues reticulados o anfipdticos de hidrogeles. .
Para una administracién transdérmica, pueden emplearse

formulaciones farmacéuticas adaptadas como eémplastoés autd-
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mnomos, para ofrecer un contacte cercano méS‘prolongado con

la epidermis del receptor. De este modo{ poxr ejempld,uée
puede introducir el principio activo de un emplasto por ibna"
toféresis, tal como se describe en general en Pharmaééutical
Research,r3(6), 318 (1986). ‘ "

Para una administracidn tépica, pueden formﬁiaiéeﬁiqs 
compuestos como unglentos, cremas, suspensiones, loéione§,
polves, soluciones, pastas, geles, rocios, éerosoles»o.écei—
tes.

Para tratar los ojos u otrocs tejidos expuestos al:exte—'
rior, por ejemplo, la boca y la piel, las formulaciones'préf
feriblemente se aplican como unglientocs © cremas tépiéas: Pa-
ra formularlo como unguento, es posible.cdmbinar e1 princi—
pio activo con una base de crema basada en.parafiga o agué;
Como alternativa, puede formularse el priﬁcipic activo éomo”
uné crema con una base de crema de aceite en agua © dekagua‘
en .aceite. |

‘Entre las formulaciones farmacéuticas adaptadas para -

~aplicar sobre los ojos se hallan las gotas para 1lo8 ojosd,

donde el principio activo estd disuelto © suspendido en. un
vehiculo apropiado, preferiblemente un solvente acuoso.

Para la aplicacién tdpica en la boca, las formulaciores’

farmacéuticas apropiadas incluyen comprimidos que se disuel-

ven en la boca, pastillas y enjuagues bucales. .

Para la administracién rectal, las formulaciones farma-
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céuticas apropiadas pueden tomar la forma de supositorios o

enemas.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para—la'admi~

nistracién nasal donde la sustancia vehiculo es un sdélido,

contienen un polvec grueso con un tamafio de particﬁia, pof 
ejeﬁplo, en el rango de entre 20 y 500 micrémétros, qﬁé-ée:
aplica a la manera de por ejemploc rapé, por inhalaciéﬁ répii1

da a través de las narinas, sosteniendo cerca de la ﬁariz‘un‘

recipiente qué contiene dicho polvo. Las formuiﬁciones»adap—'

tadas para uha.administracién en forma de ﬁéciornasal o go-.
tas nasales, con un fluido como sustancia‘vehiculo:-inclﬁyen.v'
solu&iones del principio activo en agua o aceite.

Para la administracidén por inhalacidn, las fbrmula—
ciohes farmacéuticas apropiadas incluyen polvos o neblihas_f
de particulas finas, gque pueden producirse con divefsés ti—.
pos de dispositivos de dosificacién a presidn, talés-cbmo
aerosoles, nebulizadores o insufladores. -

Para la administracién wvaginal, 1las fbrmulacioﬁés»far-.
macéuticas pueden tomar la forma de diafragmas/ tahpohés;.
cremasg, geles, pastas, espumas o fofmulacién tippvrocio.‘

Para una administracidn parenteral, las formdlgcibhesv

farmacéuticas apropiadas incluyen solventes para inyeécidn

estériles acuosos y no acuosos, los cuales contienen anti-
oxidantes, amortiguadores, bacteriostaticos y 'solutos, mér-

ced a los ¢uales se tornan isoténicas con la sangre del ré-
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ceptor a tratar; también suspensiones estériles acuosas y no

‘acuosas, que pueden contener agentes de suspénsién y espesac

dores. Las formulaciones pueden tomar la forma de re;ipienf_
tes:con dosis individuales o miltiples, por gjémplor_ampo;
llas y recipientes no sellado, vy pueden almacenarsefen-esta4' 
do congelado y seco (liofilizado), de modo que solamente’ sea
necesaria la adicién de vehiculos fluidos estériles, :pofi
ejemplo, agua para inyeccidn, inmediatamente antes'de'utili— -

zarlas. Las solucicnes y suspensiones -inyectables de acuerdo

con estas formulaciones pueden prepararse con polvos esté-

riles,Agranulados y tabletas.

Ha de comprenderse gque las formulagiones pueden conte-
ner:otros medios convencionales c¢onocidos envlavtéCnica'ré-
lacionados con cada tipo de formulacién, ademis de los .com-
ponentes mencionados previamente; por ejemplo, péra lé édﬁi;,
nistracién cral, las formulaciones apropiadas'pueden_conté;}
ner saborizantes apropiados.

Una cantidad efectiva para el uso terapéuticd de un

compuesto de féormula I depende de un cOnjuhto de'fa¢tores,

por .ejemplo, la-edad y el peso del animal, el estdado de en-

fermedad exacto,.las necesidades del tratamiento, la séveri-

dad -de la enfermedad, la. cowmposicidtn y la ruté;dé‘adminis{

‘"tracidén de la formulacidn, y serd determinada por el niédico

o el veterinarioc a cargo. Sin embargo, una c¢antidad eféctiva

para el uso terapéuticc de un compuesto de acuerds :con la
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invencidn para el tratamiento de crecimientos néopléSicOs; 
p.ej., carcinoma de colon o mama, varia en genérél en un
rango de entre 0,1 y 100 mg/kg de peso corporal del réceptor_i
(mamifero) por dia, en especial tipicamente en un rangq,de.
entre 1 vy 10 mg/kg de peso corporal por dia. De'esté:quo,
paré un mamiferc adulto de 70 kg de peéso, la cantidad efec--
tiva diaria cominmente variard entre 70 y 700 mg, donde ‘esti
cantidad podra administrarse como una dosis indiv@dual‘bor
aia; o mas cominmente, enluna serie de dosis parciales (ta;
come, p.ej., dos, tres, cuatro, cinco o sgeis) porldia,_de
modo que la dosis total permanezca igual. Puede ‘determinarse
pér‘se una cantidad efectiva de una sal o un solvatof O un
derivado funcional desde el puntoc de vista fisiolégiCO dgﬁ
ésta, como fraccidn de la cantidad efectivé del compuesto_def

acuerdo con la invencién. Puede asumirse que otras dosifi-

caciones similares serdn apropiadas para el tratamiento .

otros estados de enfermedad mencionados previamente.

Otro objeto de la invencidén lo constituyen los médica~ l'-

mentos que contienen al menos un compuesto de férmula.I,Ay/o:
sus derivados, solvatos y estereocisdmeros aceptablés}ﬁara él
uso farmacéutico, incluyendo sus mezclas en cualquiefArela-
cidén, y al menos otro ingrediente activo..

Otro objeto de la invencién es un conjunto de‘blémehtos'
(kit) que, en envases Separados,'cbmpfendefj," | |

{a) una cantidad eficaz de un compueéto‘de férmula I y/o sus
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‘sales y estereoisdmeros aceptables para el uso- farma-.

céutico, incluyendo sus mezclas en cualquier relacién,

Y

(b) . una cantidad eficaz de un principio activo adicional.

El conjunto de elementos comprende un recipiehte apro— 
piado, tal como un una caja o un cartdn, viales;.boisés:o
ampollas individuales. Por ejemplo, el conjunto de elementos.

puede comprender ampollas separadas, cada una de las cuales

contiene una cantidad efectiva de un compuesto de férmula I

y/o sus derivados, solvatos y estereoisdmeros aceptables paQ

ra el uso farmacéutico, incluyendo sus mezclas ‘en cualquier |

relacién, vy puede haber presente una cantidad-efectiva de
otro ingrediente activo, disuelto o en forma liofiliiéaé;
Uso:

Estos compuestos‘son apropiados como principio-abtivb

farmacéutico para mamiferos, particularmente ' para seres

humanos, en el tratamiento de enfermedades dependientes de-

tirosin-quinasa. Entre estas enfermedades se cuenta la pro- .

liferacién de células tumorales, la generacidén patoldgica de
nuevos vasos (0 angiogénesisg) que favorece el crecimiento de

tumores sélidos, la neovascularizacidén en el cjo (retinopa-

tia diabética, degeneracidén macular condicionada por la edad
y Eimilares), asi como »inflamaciOneS-,(psoriasiéj--@rﬁritis.
reumatica y similares). La presente invencién'compfénde'él

usd de los compuestos de férmula I y/o sus salés. y éblvatos-
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éceptables desde-el punto de vista fisiolégido'parafpreéafar
un medicamento destinado al tratamiento o la profilaxis de
cancer. 7

Los carcinomas que pueden tratarse preferibleménté per-
tenécen al grupo formado por el carcinoma .de cé;ebréL el
caréindma urogenital, el carcinoma del sistema linfatico;-él'
carcinoma de estdmago, el carcinoma de laringe y eliéarCino; 

ma de pulmén. Otro grupo preferido de formas de céncér estd

formado por la leucemia monocitica, el adenocarcinoma de-

pulmén, el carcinoma de células pulmonares pequefias, el can-
cer de pancreas, el glioblastoma y el carcinoma de mama.

También se incluye el uso de los compuestos de  la in-

. veéncién de acuerdo con la reivindicacién 1 y/o sus sales y .-

solvatos aceptables desde -el punto de vista fisio}égigo para“ 

preparar un medicamento para el tratamiento o la prbfilaxis

de una enfermedad en la que participa la angiogénesis.m
»ﬁicha enfermedad en la que participa 1la angiogénésis és-

una enfermedad de los ojos, tal como la vascularizacidh de

"la retina, la retinopatia diabética, 1la degeneracién macular

con@icionada‘por la edad, y semejantes.

El uso de los compuestos de la reiviﬁdicacién 1 y/o'Sus'
sales y solvatos aceptables desde el punto de‘v;sta fiéiolé~-
gico para preparar un medicamentp'paré el;t;atamiento o) ia'

profilaxis de enfermedades inflamatorias también. esta in-

‘cluido dentro el alcance de la presente invencidn. Entre es-
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tas enfermedades inflamatorias se cuentan, por ejemplo, la

artritis reumdtica, la psoriasis, la dermatitis de contacto,

la hipersensibilidad retardada, y semejantes.

También se incluye el uso de los compuestos de férmula
I y/o sus sales. y solvatos aceptables desde el-puntoﬂde_visj
ta fisioldgico para preparar un medicamento péra el,ﬁraEa-‘
miento o la profilaxis de una enfermedad o un trastorno dé-
pendiente de tirotrisina en un mamifero, que comprendeladmif 
nisfrar a un mamifero enfermo que requiere dicho_tratémienﬁa-
una’ cantidad eficaz para el uso terapéuﬁiCO de un'compﬁes£o 
de la invencidén. La cantidad terapéutica depende de la en-
fermédad respectiva, y puede ser determinada por el expértél
sin: mayores inconvenientes. R

La presente invencidén también comprende el uSOgde‘ch—“,
puestos de foérmula I y/c sus sales y solvatos'aceptéb1é§5
desde el punto de vista fisioldgico para preparar Uh-medi—"

camento para el tratamientoc o la profilaxis de la vaséula—

‘rizacidén de la retina.

También son parte de la invencidén los métodos para -el

tratamiento o la profilaxis de enfermedades de 1¢s ojos; ta;

les como la retinopatia diabética y la degeneracidén facular -

condicionada por la edad. Dentro del alcance de la presente.
invencién también se halla el uso para el triatamiento o la
profilaxis de enfermedadés infecciosas), tales_cémo'iaiartri-

tis. reumdtica, la psoriasis, la dermatitis de contacto y las
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reacciones de hipersensibilidad retardada; también.eiltrata—

- mientoc o la profilaxis de patolcogias éseas del grupo_formaab

por osteosarcoma, osteocartritis y raquitismo.

La expresidn “enfermedades o trastornos depeﬁdientés-dé'
tirbsin;quinASa" hace referencia a estados patolégiCoS‘que.
depénden de la actividad de una © varias tifosin-quinasas;
Lasitirosin—quinasas participan directa o indiréctamentefen
las vias de transducciédn de sefiales de distintas acti&idédes
celulares, tales como la proliferaéién, la adhesi6n'y‘1atmi¥l
gracién, asi como la diferenciacién. Entre las enferhedades
asociadas con la actividad de la tirosin-quinasa se»cuentan-:
ia proliferacién de células tumorales, 1la vascularizacién
patblégica que favorece el crecimiento de tumores éélidOSﬁ
la vascularizacifén ocular (retinopatia diabética, deéénefé;
cidén de la macula condicionada por la edad y siﬁilareé), ;sj:
como ‘inflamaciones {psoriasis, artritis reumdtica y.éiﬁila{
res§. |

Los compuestos de férmula I puedén administrarsé é pé-..
cientes para el tratamiento del céncer, particula;ménte:ae,
tumores de crecimiento rapido. Pcr lo tanto, el-dbjetbgde lé
invéﬁcién es el uso de compuestos de férmula I, suévSalés Y
estereoisémeros de uso farmacéutico, incluyendo;éus mezclas
en todas las relaciones, para preparar un medicémenﬁd para-
el  tratamiento de enfermedades en iaS_CUalég es:iﬁpdrtanfe.

la inhibicién, la regulacién y/o la modulacidén de iagtrans—
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ducbién de seflales de quinasas.‘Para eéto se ﬁrefiéré.la
Met-gquinasa. -

Se prefiere el uso de los compuestos de férmula Iy sﬁs'
sales v estereoisdémeros de uso farmacéutico, incluyendo'sﬁs
mezclas en todas las relaciones, para preparar uQ ‘medi~'
camento para el tratamiento de enfermedadeS'qﬁé son iﬁfldi-{
das por los compuestos de la reivindicacién 1.por'medié'ﬁé'
la inhibicién de las tirosin-quinasas.

En particular, se prefiere el uso para preparar un me-
dicamento para el tratamiento de enfermedades gue sonliﬂ—_
fluidas‘por inhibicién de la Met-guinasa, por>medio.deflos

7

compuestos de la reivindicacidn 1.

;Particularmente preferido es el uso para el tratamiento de-

una enfermedad, cuya enfermedad es un tumos sblido. E1 tumor
sdlido se selecciona preferentemente del grupc de los tu-
mores de pulmdn, de epitelio pavimentoso, de 1las vesiculas,

del estémago, de los rifiones, de la cabeza y cuello, de esd-

'fagb, del cuello del Gtero, de la gléndula tiroides, de in-

testino, de higado, de cerebro, de présﬁata, delﬂtragto-uro%
genital, del sistema linf&tico, de estdmago y/o de'léringe._

El tumor sdlido también se selecciona preferenﬁéﬁénte'
del grupo formadc por adenocarcinomas de pulmén,-éarCiﬁéméé

de pulmdn de células pequeflas, cancer de péncreas,_gl;oblas—'

. tomas, carcinoma de cédlon y carcinoma de mama. . -

Adicionalmente y preferiblemente es el uso para el
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traﬁamiento de un tumor del sistema‘circulétoriofe'ihhﬁqe,
preferentemente para el tratamiente de un tumor seleccionado
del' grupo formado' por leucemia wmieldtica aguda, leucemia-
mielética croénica, ieucemia linfatica aguda y/é legéeﬁiéf
linfatica crénica.

Los compuestos revelados de la férmula I pueden éer
administrados en combinacién con otros mediéamentés,
incluyendo medicamentos anticdncer. Tal como se empleé en 131-
preseﬁte, el término “medicamento anticéncer"_sé'apiicé ?'
cualquier medicamento que se administra a un pacients de
cancer para el tratamiento del céncer.

El tratamiento anticéncer que aqui se define se puede
usar como terapia fGnica o comprendér, ademés  de lgé
compuestos de la invencidn, operaciones o terapias de rayééjl
o quimioterapié convencionales. Una quimioterapia de-vese:'
tipo puede comprender una o varias de las siguiéntes.
categorias de medicamentos antitumoraleg: | |
(i) agentes antiproliferativos/antineoplésicbs/que’daﬁan”él.

.ADN, combinaciones de é&stos, como se los usa -en oncolagia
médica, tales como agentes alquilantes (por ejemp%o? §is—‘
platina, carboplatina, ciclofosfamida, moStazaidéfﬁitrél
vgeno, melfalan, clorambucil, busulfan vy ﬁitrbéouréas},
antimetabolitos (por ejemplo, éntifolatos;: tales’ comb
fluoropirimidinas, tales como 5-fluorouracilo y tégafﬁr[

-raltitrexed, metotrexato, citosina. arabinosido, - hidroxi--
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urea y gemcitabina), antibidticos . antitumorales: (por: .
ejemplo, antraciclinas, tales como adriamicina, bleomici-
na, doxorrubicina, daunomicina, epirrubicina, idarrubici- .

na, mitomicina-C, dactinomic¢ina y mitramicina), agentes

~antimitéticos (p.ej., vinca alcaloides, tales como. vin-

cristina, vinblastina, vindesina y vinorelbina, ¥y taxoi- :

des, tales como taxol y taxdtero), inhibidores de la to- =

poisomerasa (p. ej., epipodeofilotokinas, tales cbmo.etq~
pésido y tenipésido, amsacrina, topotecan y campto-
tecina), y agentes para la diferenciacidn celﬁlar (p.éj{}
écido retinoico completamente trans, acido. 13-cis-

retinoico y fenretinida);

(1ii) agentes citostaticos, talés como antiestrégenos (pér‘

ejemplo, tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifenc
e iodoxifeno), reguladores negativos del receptor 'de es-

trégeno {por ejemplo, fulvestrant), antiandrdgenos  (por

. ejemplo, bicalutamida, flutamida, nilutamida y acetato de

ciproterona), antagonistas de LHRH o agohistasﬁdé LHRH;
(por ejemplo, goserelina, leuprorelina vy buéerglina);
progesterona (por ejemplo, acetato de megestrél), inhibi-
doresg de aromatasé (por ejemplo, anastrozol,f-létfozbl,
vorazol y exemestano), e inhibiaores la Sa—redﬁctésa, ta-

les come finasteride;

(iii}agentes que inhiben la invasidén de célulag cancerosas.

(poxr ejemplo, inhibidores de ﬁetaloproteinasas,:talés.coF '
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mo marimastat, e inhibidores de la funcidén de activador

del receptor de plasmindgeno de la uroguinasa);

{iv) inhibidores de la funcién de los factores de creci- 1;‘*

miento, por ejemplo, inhibidores gue incluyen antiéuerpOé:

contra factores de crecimiento, anticuerpos'coﬁtré'recep;' 
tores de factores de crecimiento (por ejemplo, el anti-
cuerpo anti-erbb2 trastuzumab [Herceptin™] y el anticuer::f
po anti-erbbl cetuximab [C225]), inhibidores de laifarnef
sil transférasa, inhibidores de 1la tirgsin—quinasa e in-
hibidores de la serin/treonin-quinasa, por ejempio,'inf
hibidores de la familia del factor de crecimiento.épidér—
mico ({por ejemplo, inhibidores de 1la familia EGFR de ti-
rosin-quinasa, tales como N—(3—cloro—4—flUOrofénil);75'
metoxi-6- {3-morfolinopropoxi)gquinazolin-4-amina ,(gefitiﬁ'
nib,  AZD1839), N—(3—etinilfenil)-6,7;bis(2—metox'i‘e>t':-o—.';‘
xi)quinazolin-4-amina (erlotinib, '0SI-774) y'6—acrilamie
do—N—(3—cloro-4-fluorofenil)—7—(3-morfolinopro?éxi)quiné=_
zolin-4-amina (CI 1033)), por ejeﬁplo, inhibidbres'dé»la'
familia de factores de crecimiento derivadosAdé.p;anEf

tas, y, por ejemplo, inhibidores de la-familia'dei‘fa&téfv

de crecimiento de hepatocitos;

(v) ' agentes antiangiogénicos, tales como aguellos .qgué in-

hiben los efectos del factor de‘crecimientorva§Cular en-
dotelial (por ejemplo, el anticﬁerpo contra el .factor de

crecimiento celular vascular -endotelial . bevacizumab




Jor

58

[Avastin™], compuestos como los que se describen en las
Solicitudes Internacionales de Patentes WO 97/22596; Wé
97/30035, WO 97/32856 y WO 98/13354) v compuestos.‘-que.
funcionan a través de otros mecanismos {por ejemplo, 1li-
homida,-inhibidores de la funcién de la integrina a;Bj y-
éngiostatina); | |

(vi) agentes contra el dafio vascular, tales como la[combre—
tastatina A4, y los compuestos que se describen:en'las
Solicitudes Internacionales de Patentes' WO 99/02}66,”.
WOOO/40529, WO00/41669, W001/92224, WO02/04434 y
WO02/08213;

(vii)terapias antisentido, por ejemplo, aguellas qﬁe se di-
figen a los blancos sefialados previamente, tales 'bcmé'
ISIS 2503, un antisentido anti-ras; -

(viii)abordajes de terapia génica, incluyendo, por éjemplbf
ébordajes para reemplazar genés aberrantes, tales’ cohé
p53 aberrante o BRCAl o BRCA2 abefrante, enquue94 de
GDEPT (terapia con prodrogas dirigidas a genes o'énZi;,
ﬁas), tales como aquellos que emplean citosina deaminasa,
timidina gquinasa o una enzima nitrroreduétasa,bécﬁériana,

‘v abordajes para incrementar la tolerancia‘aei'péqienée a
la guimioterapia o la radioterapia,‘tales comorla-ﬁerapia
ae registencia génica a miltiples drogas; y |

(ix) abordajes de inmunoterapia, incluyendo, - por ejemplo;

abordajes ex vivo e in vivo para incrementar la inmunoge-
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nicidad de las c¢&lulas tumorales del paciente, tales cono-

la transfeccién con citoquinas, tales como interleuquina

2, interleuquina 4 o factor estimulador de colonias de-

macréfagos granulociticos, abordajes para "disminuir- la

anergia de las células T, abordajes donde se emplean cé:='

1ulag inmunes transfectadas, tales como cé&lulas dendriti-

cas transfectadas con citoquina, abordajes donde se usan

lineas de células tumorales transfectadas con citoquina y

abordajes donde se usan anticuerpos anti-idiotipicos.

Es preferible combinar los medicamentos que se ‘indican

en la siguiente Tabla 1 con los compuestos de £érmula I, sin

que esto implique una limitacidn.

Tabla 1

Medios de Ciclofosfamida Lomustina

alguilacién Busulfan Procarbazina
Ifosfamida Altretamina
Melfalan Fosfato de
Hexametilmelamina estramustina
Tiotepa Mecloretamina - _
Clorambucil Estreptozocina -
Dacarbazina Temozolomida
Carmustina Semustina

Medios de Cisplatina - Carboplatina_

platinacidn | Oxaliplatina ZD-0473 (AnOrMED)

Spiroplatina
Carboxiftalatopla-
tino

Tetraplatina

Lobaplatina (Aetema)

Satraplatina (Johnson -

Matthey) -

BER—3464_(Hoffméhn-La

TN,

Ly,

R o T A e T e

"

Do)
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Ormiplatina

6-mercaptopurina

Roche)
Iproplatina SM-11355 (Sumitomo)
AP-5280 (Access)-
"Antimetabdlitos Azacitidina Tamudex
Gemcitabina Trimetrexato
Capecitabina Deoxicoformicina
5-flucoruracilo Fludarabina
Floxuridina Pentostatina
2-clorodesgoxiadeno- |Raltitrexed
sina Hidroxiurea

Decitabina (SuperGen)

Irinotecan (CPT-11)

7-etil-10-hidroxi -
camptotecina
Topotecan
Dexrazoxanet
(TopoTarget)

Pixantrona

6-tioguanina Clofarabina
Citarabina (Bicenvision)
2-fluordesoxiciti- Irofulven (MGI .
dina Pharma)
Metotrexato DMDC (Hoffwmann-La
Idatrexato Roche) '
Etinilcitidina
(Taiho)
Inhibidores de | Amsacrina Rubitecan (SuperGen).
| la Epirrubicina Mesilato de exatecan
topoisomerasa Etopdsido (Daiichi) ' '
Tenipésido Quinamed (ChemGenék).,
mitoxantrona Gimatecan (Sigma-.

Tau)

Diflomotecan
(Beaufour-lpseﬁf
TAS-103 (Taiho) .-
Elsamitrucina i
{Spectrum)

J-107088 {(Merck &
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(Novuspharma)

Andlogos de

Co) 7
BNP-1350 (BicNumerik)

vVindesina

rebecamicina CKD-602  (Chong  Kun
(Exelixis) Dang)
BBR-3576 KW-2170 (Kyowa
{Novuspharma) Hakkoe)
',Antibiéticos Dactinomicina Amonafid

antitumorales {Actinomicina D) Azonafid
Doxorrubicina Antrapirazol
{Adriamicina) Oxantrazol
Desoxirrubicina Losoxantrona
Valrubicina Sulfato de _
Daunorrubicina Bleomicina (Blenéxan)”
(Daunomicina) Acido bleomicinico .
Epirrubicina Bleomicina A
Terarrubicina Bleomicina B
Idarrubicina Mitomicina C
Rubidazona MEN-10755 (Menarini)
Plicamicinap GPX-100 (Gem
Porfiromicina Pharmaceuticals) -
Cianomerfolinodoxorr
ubicina
Mitoxantrona
(Novantron)

Antimitéticos Paclitaxel SB7408075 :
Docetaxel (GlaxoSmithKlihe)
Colchicina 'E7610 (Abbott) .
Vinblastina PG-TXL (Cell
Vincristina Thérapeuticsf“
Vinorelbina IDN '5109 (Bayer)

A 105972 (Abbott)
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Dolastatina 10
(NCI)

Rizoxina (Fujisawa)
Mivobulina (Warner-
Lambert)

Cemadotina ({BASF)
RPR 109881A '
(Aventis)

TXD 258 {Aventis)

Epotilona B

(Novartis)
T 900607 (Tularik)
T 138067 (Tularik)

Criptoficina 52
(Eli Lilly)
vinflunina (Fabre)
Aurigtatina PE
{Teikoku Hormone)
{BMS)

BMS 184476 (BMS)

BMS 247550

{Abbott)
LU 223651, (BASF)
D 24851 {(ASTA

A 204197

Medica)

ER-86526 (Eisai)
Combretastatina A4
(BMS) | |
IsohomohalicondrinaiB'
{PharmaMar)
ZD 6126
(AstraZeneca)
PEG-Paclitaxel
(Enzon)
AZ10992 (Asahi)
IDN-5108 (Indénaj
AVLB (Prescient
NeuroPharma)
Azaepotilona B (BMS):
BNP-7787

{(RioNumerik)

sintetasa

ZD-9331 (BTG)

BMS 188797 {BMS) Prodroga CA-4
Taxoprexina {OXiGENE)
(Protarga) Dolastatina-10 (NpHy'
CA-4 (OXiGENE)
Inhibidores de | Amincglutetimida Exemestan
' aroﬁatasa Letrezol Atamestan
Anastrazol {(RioMedicines) |
Formestan YM-511 (Yamanouéhiﬂ_ i
Iﬁhibidores dé' Pemetrexed (Eli Noiatfexed.(ﬁﬁiﬁia;f.'
timidilato Lilly) CoFactérm‘(ﬁipKéys)

)




T2

Antagonistas
del .ADN

Trabectedina
(PharmaMar)
Glufosfamida (Baxter
Intérnational)
Albumina + 32P
(Soluciones
igotdpicasg)
Timectacina
{NewBiotics)
Edotreotida

(NoVartis)

Mafoéfamida",(Baxter
International)
Apaziquon (SpeqtrgmA
Pharmaceuticals) '

06 -bencilguanina

(Paligent)

Ihhibidores de
Farnesiltranst

erasa

Arglabina
(NuOncology Labsg)

Tonafarnib

- {Schering-Plough)

BAY-43-9006 {Bayer)’

Tipifarnib (Johﬁson=&
Johneon)
Alcohol perililico-

{DOR BioPharma}

Inhibidores de

lbombas

CBT-1 (CBA Pharma)
Tariquidar (Xenova)

MS-209 - (Schering

Triclorhidrato de
zosuquidar (E1i .

Liily)

AG) Dicitrato de
biricodar (Vertex).
Inhibidores de | Tacedinalina Pivaloiloximetil—
histonacetilty | (Pfizer) butirato (Titan)
ansferasa SAHA (Aton Pharma) Depsipéptido
M8-275 (Schering (Fujisawa)
AG) ' ‘

Inhibidores de

Neovastat (Aeterna

Laboratories)

CMT-3 (CollaGeneX)

BMS-275291 -(Celltech).
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metaloproteina
sa

InHibidores de

Marimastat

Biotech)

Maltolato de galio

{(British

Tezacitabina
(Aventis}

Didox (Molecules for

Ribonucleésido | (Titan) health)

‘ Triapin (Vion
rreductasa P ( )
Agonistas/anta | Virulizina (Lorus Revimid (Celgene).
gonistas de | Therapeutics) '
"TNFialfa CDC-394 (Celgene)
Antagonistas Atrasentan (abbot) YM-598 (Yamanbuchi)
del  receptor |ZD-4054
endotelina-»A (AstraZeneca)
Agohistés del | Fenretinida (Johnson | Alitretinoin (Ligand{

GMK (Progenics)
Vacuna contra el
adenocarcinoma
(Biomira)

CTP-37 (AVL
BioPharma) _
JRX-2 (Immunoc-Rx)
PEP-005 (Peplin
Biotech)

receptor de | & 'Johnson)

dcido LGD-1550 (Ligand)

retinoico

Inmunmodulador | Interferdn Terapia con Dersom .

es oncéfago (Anosys) '
(Antigenics) Pentrix (Australian

Cancer Technology)
JSF-154 (Tragen)
Vacuna .
cancer (Intéréell). 
Norelin (Bidsﬁar);i'
BLP-25 (Biomira).
MGV (Proéenicsy'i

B—aletina\(DOvetéil)-

contra . el

CLLfTherag(Vasdgén) '




Vacdnas Synchrovax
(CTL Immuno)
Vacuna cohtra
melanomas (CTL
Immuno)

vacuna p2l-RAS

{(Theratechnologies)

Motexafin-Gadolinio -

{GemVax)

Medios Estrégenos Prednisona

_hormonales y | Estrégenos Metilprednisolona

antihormonales | conjugados Prednisodlcna |
Etinilestradiol Aminoglutetimida
Clorotrianisen Leuprolida
Ideﬁestrol Gosgerelina
Caprcoato de Leuporeliné
hidroxiprogesterona Bicalutamida
Medroxiprogesterona Flutamida
Testosterona Octreotid
Propionato de Nilutamida
testosterona Mitotan
Fluoximesterona P—O4-(Novbgen)
Metiltestosterona ‘2—metoxiestradiol
Dietilstilbestrol (EntreMed)
Megestrol Arzoxifen (Eli
Tamoxifen ‘Lilly)
Toremofina
Dexametascna

Medios Talaporfin (Light Pd-bacteriofecforbido

fotodinamicog |Sciences) (Yeda) , |

' Theralux Texafirina de:

lutecio -

_PharmacicliCS)
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{Pharmaciclics)

Hipericina

j Inhibidecres de

Imatinib (Novartis)

Kahalid F (PharﬁaMar) 

tirosinquinasa | Leflunomid CEP—701'(Cépha10n) ;
' ' (Sugen/Pharmacia) CEP-751 (Cephalon)
ZD1839 (AstraZeneca) | MLN518 {(Millenium)
Erlotinib (Oncogene PKC412 (Novartis)
Science) Fenoxodiol O
Canertjnib (Pfizer) Trastuzumab.
Squalamin (Genaera) (Genentech)
SUS416 (Pharmacia) C225 (ImClone) ,
SU6668 (Pharmacia) rhu-mab (Genentech)
ZD4190 (AstraZeneca) |MDX-h210 (Medarex)
ZD6474 (AstraZeneca) | 2C4 (Genentech)
Vatalanib (Novartis) | MDX-447 (Medarex)
PKI166 (Novartis) ' ABX-eGF (Abgenix)
i GW2016 IMC-1C11 (ImClone)
| (GlaxoSmithKline)
EKB-509 (Wyeth)
EKB-569 (Wyeth) _ L
Medios §R-27897  (inhibidor | BCX-1777  (inhibidor
de CCK-A, Sanofi- de PNP, BioCryét)‘

diversos

Synthelabo)
Tocladesina
(agonista de amP
ciclico, Ribapharm)
Alvocidib (inhibidor

de CDK, Aventis)
CV-247 (inhibidor

l de cox-2, Ivy

Medical)
P54 (inhibidor ‘de

COX-2, Phytopharm) -

Ranpirnasa

(estimulador de

_ribonucleasa,

Alfacell)
Galarrubiciné. _
(inhibidor de la = .
sintegis de.f  ARN,
Dong-a) o :

Tirapazamin:

:'(redﬁctqt{ SRT

International] -
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CapCell™ (CYP450-
Stimulans, Bavarian
Nordic)
GCS-100

de gal3,

(antagonista

GlicoGenesys)
G17DT - Immunogen
(inhibidor de
gastrina, Aphton)
Efaproxiral
(Oxigenator, Allos
Therapeutics)

PI-88 (inhibidor de
heparanasa, Progen}
Tesmilifen
(antagonista de
histamina, ¥YM
BioSciences)
Histamin (agonista
del receptor de
histamina-h2, Maxim)
Tiazofurina
(inhibidor de

IMPDH, Ribapharm)
Cilengitid

(antagonista de

integrina, Merck
KGah)

SR-31747
{antagonista de IL-
1, Sanofi-
Synthelabof

CCI-779

{inhibidor

N-acetilcisteina
A{reductor, Zaﬁbon)
R-flurbiprofen
(inhibidor de -
| kappaB, Encore)
3CPA (inhibidor de -
NF-kappaB, Activé ;
Biotéch)

Seocalcitol
(agonista del
receptor de vitamina
D, Leo)

131-I-TM-601

| TransMolecular)
Eflornitina
{inhibidor ° de 0ODC,

ILEX Oncology)
Acido minodrénico ..
(;nhibidor de
ogsteoclastos,
Yamanouchi)

Indisulam

Eisai)
Aplidina
de PPT, PharmaMar)‘
Rituximab . |
(anticuerpo cp20,
Genentech) o
Gemtuzumab S
-_(anticuerpé CcD33,"

Wyeth Ayerst)

NF-:

{antagonista de. ADN,

(estimulador de pb53,

(inhibido® |

: 67f
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de mTOR-¢uinasa,
Wyeth)
Exisulind (inhibidor
de PDE, Cell
Pathways)

CP-461 (inhibidor de
PDE-V, Cell
Pathways)

AG-2037 (inhibidor
de GART, Pfizer)
WX-UK1l {activador
del plasmindgeno,
Wilex)

PBI-1402
(estimulador de
PMN, ProMetic
LifeSciences)
Bortezomib
{inhibidor de
proteasomas,
Millennium)
SRL-172 ({(estimulador
de las células T, SR
Pharma)
TLK-286 (inhibidor
de glutatién-S-
transferasa, Telik)
PT-100 (agonista
del factor de
crecimiento, Point
Therapeutics)
Midostaurina

{inhibidor de PXC,.

PG2 (potenciador dé
la hematopoyesis,
Pharmagenesis) '
Immunol™
enjuague bucal,’
Endo)
Triacetiluridina
(prodroga de

uridina, WellIstat)

SN-4071 (medio pard | .

tratarx sarcoma,

Signature BioScience) .

TransMID-107™
(inmunotoxina, K8

Biomedix)

PCK-3145 (potenciador

de la

apoptosis, Procyon)
Doranidazol o
(pctenciador de 1la
apoptosis, Poia)
CHS-828 (medio . -
citotéxico, Leo)
Acido trans-
retinoico A

(diferenciador, NIH)

MX6 (potenciador = de

la apoptosisj7MAXIAY .

Apomin (potehciador

de la apoptosis; ILEX

Oncelogy)

Urocidina

(potenciador . de lila

(Triclosan-

68
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Noﬁartis) apoptosis, Bioniche}’

Briostatina-1 RoO-31-7453 a
(estimulador de (potenciador de ,;1a'
PKC, GPC Biotech) | apoptosis, LawRoché)

CDA-II (potenciador Brostalicina

de la apoptosis, (potenciador de la
Everlife) apoptosis, Pharmacié)
SDX-101 (potenciador C
de la

apoptosis, Salmedix)
Ceflatonin
a(potenciador de la
apoptosig, '

ChemGenex)

Un tratamiento de este tipo puede efectuarse por.medig
de ia dogificacién simultéanea, consecutiva o separada de7los
COmponentes individuales del tratamiento. Eﬁ estOs:ﬁfdectoS:
de combinacidén se emplean los compuestos de acuerdofconlla'
invencidn. |
ENSAYOS

Log compuestos de férmula I descriptos .en lésféjempios
se evaluaron en los ensayos gque se describiran mésVadélante,
y se descubrié que presentaban efectoé de,inhibicién;de 1a§
quiﬁasas. Se conbdcen otros ensayos avpar;ir.dé-iapiiﬁefatu~
ra;-loé cuales pueden ser puestos en.préctiéé-ﬁo# é@uéllos
entrenados en la técnica (véanse, p.ej., Dhanabal_étlél.,
Cancer Res. 59:189-197; Xin et al., d. Bio;; Chem;f27§:91164

9121; Sheu et al., Anticancer Res. 18:4435-4441; Ausprunk &t -
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al., Dev. Biol. 38:237-248; Gimbrone et al., J. Natl. Cancer
Tnst. 52:413-427; Nicosia et al., In Vitro 18:538- 549).

Medicién de la actividad de la Met-quinasa

Los experimentos con la Met-quinasa se realizaron de. . ¢

‘acuerdo con las instrucciones de preparacién (Met, activa,

Upstate, N° de Catdlogce 14-526), 'como una proteina humana
recémbinante “marcada en el extremo N con 6His” en uh.vector

de expresién en baculevirus, con el fin de producir.-protei:’

‘nas en células de insectos (Sf21; S. frugiperda). y'luegd,

-redalizar una purificacidn por cromatografia de afinidad. -

Para medir la actividad de quinasa, pueden emplearse.

distintos sistemas de medicidén disponibles. En el erisayo de

centelleco-proximidad (Sorg et al.,-J. of Biomolecuiax écrEe--
ning, 2002, 7, 11-19), se mide 1la fosforilacién_radiacﬁivé
de -una proteina o un péptido como-sustrato con ATP marcads -
con radiactividad (*?p-ATP, *P-ATP) haciendo uso de;un{pro—.
cedimiento FlashPlate o una pfugba de unién a fil—tr,o;':-D»e
haber presente un compuesto inhibidor, se observaré:una se-

fial radiactiva minima o nula. Adicionalmente, proéédimienfdéi }

de . .ensayo (tiles pueden usarse las tecnologias de transfe-

-rencia de energia.por resonancia de fluorescencia  (HTR-FRET)

y polarizacidén de fluorescencia (FP) (Sills et al., J. de

- Biomolecular Screening, 2002, 191-214). En otrcs;proCedi-

mientos de ensayos ELISA no radiactivos: se hace. uso de fos-

fé-anticuerpos (fosfo AK) especifiéosn‘LOS‘fosfd?antiéuerpbs
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solamente se unen al sustrato fosforilado. Esta uniéh'pﬁéde

demostrarse por quimioluminiscencia con un segundo aﬁtiduer;'
po conjugado con peroxidasa (Ross et él., 2002,: Bibchem;

).

Procedimiento Flashplate (Met-quinasa)

Como placas de prueba se usan placas de microtitulacidén

de 96 cavidades de la firma Perkin Elmer. (N° de ¢atdlogo’

- SMP200). En las placas de ensayo se pipetean los compOnentes-

de la reaccidn de quinasa que se describird a cdntinuacién.:'

La Met-quinasa y el  sustrato poli Ala—Glﬁ—Lys—Tyr'
(pAGLT, 6:2:5:1) se incuban con *'P-ATP marcado en ausencia
Yy pﬁesencia de las sustancias de prueba, en un vo}Umén total
de 100 pl, a temperatura ambiente durante 3 horés.-Lé reac-

cién se detiene con 150 pl de una solucién 60 mM de EDTA,

Después de incubar otros 30 minutos a temperatura ambiente, .

gse extrae el sobrenadante por succidn y se lavan-iaé'cavida-
des tres veceg, cada una con 200 pl de una éoluciéﬁ de>Na¢l
al 0,9%. La medicién. de la radiactividad unida se efe¢tﬁa
por medio de un dispositivo medidor de centelleo (Tépcdﬁnt
NXT, producido por Perkin-Elmeér). Como valér,mékiquseiemﬁ
plea la reaccién de guinasa libre de inhibiabr. EIVVai§r7gqp:
rrespondiente deberia ﬁallarse en el rango de ehtfef6000 Y
9000 cpm. Como valor farmacoldgico nulo se empléareétauros~w
porina en una concentracién final dé'b,l mM. La detérmina-

cién del valor de inhibicién (ICs) se realiza“medianté el
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uso del programa RS1 MTS ().
Condiciones de reaccién de quinasa por cavidad:

30 pl de amortiguador de ensayo

10 pl de la sustancia a evaluar en amortiguador de ensayq,'

con 10% de DMSO

.10 ﬁl de ATP (concentracién final: 1 uM, frio, O,35‘pCi Ppo

ATP)

SObpl de mezcla de Met-quinasa/sustrato en amortiguador de

ensayo;
(10 ng de enzima/cavidad, 50 ng de pAGLT/cavidad) Solu-
ciones empleadas:

- Amortiguador de ensayo: HEPES 50 mM

Clorurc de magnesio 3 mM

Ortovanadato de socdio 3 pM

Clorurc de manganeso (IXI) 3 mM
Ditiotreitol (DTT) 1 mM

pH = 7,5 (fijado con hidréxido de. sodio)
- Solucibn de detencidn:

Titriplex III (EDTA) 60 mM

- 3¥Pp-ATP: Perkin-Elmer;

- Met-quinasa: Upstate, N° de Catdlogo 14-526, Solucién ma-

dre: 1 ug/1l0 upl; actividad especifica: 954 U/mg;
- Peli-ala-Glu-Lys-Tyr, 6:2:5:1, Sigma, N° dé‘_CaEéIOgo:
pP1152

Pruebas in vivo (FIG. 1/1)

A Ta L e TR 2y CIA T i 9T 31T Tt T Lt W 4 T R
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Procedimiento experimental. Se emplearon ratones Balb/C
hembra (criados por Charles River Wiga) con una'edgd de 5
semanas al comienzo del experimento. Se los aclimatd durante
7 dias en las instalaciones donae habfia.de réaliza?sgééia.
experimento. Posteriormente, a cada ratdn se41e inyectar¢n 4‘
millones de cé&lulas TPR-Met/NIH3T3 en 100 pl de PBSV(siﬁ
Ca++ °© Mg++} por via Subcuténea en la regién,pé;vica.;5 diés

después, los animales se distribuyeron al azar en 3 grupos, °

de manera que cada grupo de 9 ratones presentara un volumen - .

tumcral promedio de 110 pl (rango: 55-165). Al grupb control
éé'le administraron 100 pl de vehiculo (0,25% de metilcelu-
loga/amortiguador de acetato 100 mM, pH 5,5). Al_grupo de
trdtémiento se le administraron 200 mg/kg de.“ASGW 0 “A9if
diéuelto en vehiculo (volumen en ambos casos: 100
pl/cavidad) por medio de una dosis oral diaria. Dequés:de 9r
dias, los controles presentaron un vclumen promedio‘de:1536‘
pl, y se termind el ensayo. |

Medicidén del volumen tumoral. La longitud (L)'f_elian~
cho (B) se midieron con un calibre, y el VOIUmen‘tumorai se
calculé de acuerdo con la férmula LxAXA/2. B

Condiciones.de cria. 4 & 5 animales por jaﬁla;iaiimén-'

tacién con alimento para ratones comercial (producido por.

Sniff).

Los compuestos “Al8" y "“A22" preseﬁtan un efédto anti;4

tumoral convincente.
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Las temperaturas indicadas con anterioridad y més ade{“
lante estan expresadas en °C. En los siguientes ejemplos,:un”
“procesamiento usual” abarca la adicidén de agua, de‘Ser‘ne;
cesario, la fijacién de un valor de pH entre 2 y 10,?depéh<

diendo de la constitucién del producto final, la extraccién

con acetato de etilo o diclorometano, la Separaciénf el'SeF T

cddo de la fase organica sobre sulfato de sodio, Ia‘Concen~¥ :

tracién y la purificacién por cromatografia en gel dé:éiiiéeg'
y/o cristalizacidén. Valores de Rf en gel de silice; éolvéﬁé'

te: acstato de etilo/metanol 9:1. |
Espectrometria de masa (MS):

ET kionizacién por impacto electrénico) M’

FAB (bombardeo con Atomos rapidos) (M+H)'

EST - (electronebulizacidn) (M+H)"

APCI-MS (ionizacién quimica a presidn atmosférica ;~§Spec§-
trometria de masa) (M+H)".

Métodos de HPLC

Aﬁélisis de HPLC/MS

Estos andlisis se realizan en una columna de 3 HvSilié
ca-Rod, con un gradiente gque se prolonga duranteu210‘3egune'-
dos, desde 20 hasta 100% de agua/acetonitrilo/0,01% aéiédido'
trifluorcacético, con un flujo de 2,2 ml/minuto,§ ﬁné-detec;
ciéﬁ a 220 ﬁm. | ”

Analisis de HPLC (Método A)

- Columna: Chromelith RP18e de 100*3 mm
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Flujo: 2'ml/minuto

Solvente A: H,0 + 0,1% de &cido trifluéroécétiCo

SOl&ente B: Acetonitrilo + 0,1% de acido triflucfdaééficoz_-
Gradiente: 5 minutos

0-4 minutos: 99}1'9 1:99

4-5. minutos: 1:99 = 1:99

Analisis de HPLC (Método B)

Columna: Chromolith RP18e de 100*3 mm

- Flujo: 4 ml/minuto

Solvente A: H,O0 + 0,1% de HCOOH

Solvente B: Acetonitrilo + 0,1% de solvente A

‘Gradiente: 8 minutos

0-1 minuto: 99:1 -2 1:99
1-7 minutos: 99:1 - 1:99
7-8 minutos: 1:99 > 1:99

tiempos de retencién en minutos [min] .
Ejemplo 1
| la preparacién de la 2-[3—(5-bromopirimidin—2~il)-
bencilj-6-ciclopropil-2H-piridazin-3-ona (“Al") fy. la zé-
ciclopropil-2- (3-{5-[1- (2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-pirazol-"
4-il1] -pirimidin-2-il1})-bencil)-2H-piridazin-3-ona  (“A2") se

realiza da manera andloga al siguiente esquema:. =



oL
HO: BoH),  Nig

Vj\ + EFOH-* NH;NH, x H,0
) :‘ Q"E:

INSLO; .

PR l

PEh/DIAD

"A1Il
2 iim
\N'N . N\ qun .
=2y NN/:\ :
1.1 Se calienta una wmezcla de 16,6 g (180

monchidrato de A&cido glioxilico y 50 ml (535

ciclopropilmetilcetona a 120°C durante dos horas. -

. de reaccidn se enfria a 40°C y se agregan 70 ml de

ml -de una solucidn acuosa de amoniaco al 32%. Esta

76

- “etoH0/0lueN0;

mmel) . de

Immoiml de

La mezcla
agua y 14

mezbla se

extrae tres veces con diclorometano. La fase. acuosa se
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mezcla con 8,7 ml (179 mmol) de hidréxido de hidrazina y'ée

calienta a reflujo durante una hora. La mezcla de reaccidén

se enfria a temperatura ambiente. El residuc rémanente se

extrae por succifén, se lava con agua y Se seca al vdcio: se

obtiene  6-ciclopropil-2H-piridazin-3-ona en forina 1:de"

cristales incoloros; ESI 137.

1;2 A una solucidn de 427 g (1,50 mol) dé. S—brbmoi2~
ioaopirimidina bajo nitrégeno en 1,5 1 de tolueno .se agrega-
una solucidn de 318 g (3,00 mmoi) de carbonato de ébdio én
l,S 1 de agua. Esta mezcla se calieénta a 80°C, senagreganu
34,7 g . (30 mmol}) de tetrakis(trifenilfosfina)-paladio y'uﬁa 
soiucién de 228 g (1,50 mol} de é&cido 3—(Hidr6ximetil);
bencenborénico en 3. 1 de etanol. Después, la mezcla ‘de-
reaccién se calienta a reflujo durante 18 horas. La ﬁeZCIé”

de reaccidn se enfria a temperatura ambiente, se filtra v se

- gepara entre agua y ter-butilmetil-éter. La fase orgénica se’

seca sobre sulfato de sodio y se concentra ha;ta'gnJleumén
de 1 1. El precipitado obtenido se extrae por suqci6n y_se
lava con tolueno: se obtiene [3—(5-brom0pirimidiﬁj2lil);‘
fenil] -metanol en forma de_cristales incoloros; ESI 265)267;
1;3 Se enfria una solucién de 2,23 g (8,41 mmol) dé_{Bw(S;
bromopirimidin—z-il)—fenil]—metanol, 1,49 g 110L5=ﬁmol) de.
6-ciclopropil-2H-piridazin-3-ona y 3,34 g (12,6 * mmol} de
triféhilfosfina en 80 ml de THF bajo nitrégenorehaunfbaﬁé.dé:'

hielo, y se agregan por goteo 2,61 ml (12;6 ﬁmol)'»def
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diisopropilazo-dicarboxilato (DIAD). Después de .agitar 2
horas a temperatura ambiente, se concentra la mezcla de
reaccién. El residuo se somete a una cromatografia en uha

columna de gel de silice con diclorometano/metanol como: -

solvente. Las fracciocnes obtenidas como producto se

combinan, se concentran y se cristalizan a partir de
isopropanol: se obtiene 2- [3- (5-bromopirimidin-2-il) - -

bencil] -6-ciclo-propil-2H-piridazin-3-ona (“Al") én_forma.def"

‘¢ristales incoloros; ESI 383,385;

*H-NMR (DMSO—ds): & [ppm] 0,80 (m, 2H), 0,93 (m, 2H), 1,§6
(m, 1H), 5,26 (s, 2H), 6,91 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,29 (d, J'_._"‘
= 9,5 Hz-, 1H), 7,46 {(dt, J» = 7,5 Hz, J; = 1 Hz, '1'H-)'-, 5,51
(t, J = 7,5 Hz, 1H), 8,27 (dt, J; = 7,5 Hz, J, = 1 H';z;.'.iH)-,,_
8,3Q (¢, J =1 Hz, 1H), 9,07 (s, 2H).

1.4 Una solucién de 8,58 g (43,3vmmol) de pinacoi—éstef de
scido pirazol—4;bor6nico en 86 ml de acetohitrilo Se-me2c15f1 
coﬁ 15,0 g (86,7 mmol) de clorhidrato de N-{2-¢loroetil)-
pirrolidina vy 42,4 g (130 mmol) de carbonato de céSiq,ﬂy la";.
suspensién resultante se agita 18 horas a tehpefétﬁra;:;
ambiente. Se filtra ia ‘mezcla de reaccidn vy se,-iava e1- 
residuc con acetonitrilo. El1 filtrado se 'cohceﬁtré Ly el
résiduo se divide entre una solucidén saturada de clbfﬁro dé'
sodic v acetatc de etilo. La fase organica se seéa,éobre"
sulfato de sodic y se concentra: se obtieﬂen.10y9'g3defli(z;'

pirrolidin-1-il-etil)-4-(4,4,5,5-tetrametil- [1,3,2]dioxa-
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borolan-2-il) -1H-pirazol como un aceite amarillo; ESI 292.
1.5 Se mezcla una solucién de 394 mg (1,00 mmol) de 2-[3- "
'(5-brdmopirimidin~2-i1)~bencil}—6;ciclopropil—2H—pirida21n-»

3-ona vy 337 mg (1,10 mmol) de l—(2—pirrolidin—1Fii4etii);44"

(4,4,5,5-tetrametil~[1,3,2]dioxa~-borolan-2-1il)-1H-pirazol en
10 ml de 1,2-dimetoxietano bajo nitrdgeno con 425 mg (2,0
mmol) de trihidrato de fosfato de tripotasio y 56,2 mg,(OﬂOBl

mmol) de clorurxo de bis(trifenil-fosfin)-paladio, y se agita

a 80°C durante 18 horas. La mezcla de reaccidén se.filtfa‘

sobre gel de silice y se lava con diclorometano. El fiitradb‘-
se.congentra y el residuo se somete a una cromatografia‘enl
una columna de gel de silice coh diclorometano/metanol cdmd'
solvente: se obtiene 6-ciclopropil—2—(3-{5—i1~(2—pirrolidin—'
1—£l—etil)—1H—pirazol-4-il]—pirimidin—z—il)—bencil);ZH?piri-b'
dazin-3-ona (“A2") comé un_aceite incoloro; ESI 468; - | .
'H-NMR (DMSO-dg): & [ppm) 0,82 (m, 2H), 0,95;_(m, 2H), 'l>,'68-
(m, 4H), 1,98 (m, 1H), 2,51 {(m, 4H), 2,88 (t, J = 6,8 Hz,
2H), 4,28 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 5,28 (s, 2H), 6,93‘wd,-J_;.'
9,5 Hz, 1H), 7,31 (4, J = 9,5 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 7,5 Hz,
1H)., 7,50 (t, 'J = 7,5 Hz, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,31 (4, J =
7,5 Hz, 1H), 8,33 (bs, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,14 (s, 2H). "

‘Los siguientes compuestos se obtienen 'de; méﬁeré
analoga: |
6—éiclopfopi1—2—(3—{5-[l—(2-mbrfolin—4fi1—etil)—lHepifazél-

4—i1]-pirimidinuz—il}—bencil)42H~piridaziﬁr3—0na
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("A3"),' ESI 484,
6-ciclobutil-2-(3-{5-{1~(2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-pirazol-

4-il) -pirimidin-2-il}-bencil)-2H-piridazin-3-ona

¥¢
0\
o
o N/Tl:/ NQ
3N
N .

('A15");

lH-NMR (d6-DMSO): § [ppml 1,67 (m, 4H), 1,83 (m, 1H), 1,97

(m, 1H), 2,21 (m, 4H), 2,49 {(m, 4H), 2,87 (t, J = 6,8 Hz,

2H), 3,50 (quinteto, J = 8,SHz, 1H), 4,26 (t, J = 6,8 Hz,

2H), 5,32 (s, 2H), 6,96 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,43 {4, T =
7,5 Hz, 1H), 7,45 (4, J = 9,5 Hz, 1H), 7,50 (t, J = 7,5 HZ,

1H), 8,10 (s, 1H), 8,30 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,36 (bs, 1H),

‘8,44 (s, 1H), 9,12 (s, 2H).

Ejemplo 2
. la preparacidn de la 6-ciclopropil-2-[3-(5-
metilpirimidin—2~il)—bencil]—2H—piridazin—3aona L‘Aéﬂ) , sé:

efectia de manera andlcga al siguiente esquema:
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. ST NaOMe

: §7J:\EZ A0 -

Ca(BH4)2 "©\1’ «E;:v@\ﬁj\ :

N = .

_ J\ PPhy/DIAD :
I'A4"

2.1 Una suspensién de 2,41 g (10,0 mmol) de acetato “de
metil éster de &cido 3-carbamidoil-benzoico en 40 ml de

metanol se mezcla con 1,31 ml (11,0 mmol) de 3-

. etoximetacroleina y 2,04 ml (11,0 mmol) de una solucidn al

30% de étanolato de sodio en metanol, ¥y lé';séiqciéhf
resultante se calienta a 50°C durante 18 horas. ﬁa mezcla dé 
reaccién se concentra al vacio vy se mezcla con agua. El
precipitado obtenido se extrae por succidn, se lava:con aéua' 
vy ée gseca al vaclo: se obtiene metil éstérrde‘écido 3*(54
metilpirimidin-2-11) -benzoico en forma de crisféle?
incoloros; ESI 229.

2.2 A una suspensidn de 400 mg (10,6 mﬁol) de borhidruro de
égdio en 20 ml de THF se le agregan 600 m§ (é,éi,mméi)-dé
cloruro de calcio en polvo, y la mezcla se agita 1}55hcr55‘a‘

temperatura ambiente. A esta suspensidén se le agreda por

-goﬁeo una solucién de 751 mg (3,29 mmol) de metil.éétef’de

- 4cido 3-(5-metilpirimidin-2-il)-benzoico & .10  ml_:dé' THF

bajo agitacién, y $se calienta-a temperatura ambiénte durante
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18 horas. La mezcla de reaccidn se mezcla con 10 ml de‘NaOH _

1 N, agua y diclorometano, y se filtra. La fase orgénida del

filtrado se separa, se seca sobre sulfato de sodio y se
concentra. El residuo se somete a una cromatografialen unaf
columna de gel de silice con diclorometano/metancl <&omo

solvente: se obtiene [3-(5-metil pirimidin-2-il)-fenil]-

-metanol como un sélido inceoloreo; EST 201.

2.31 A una solucidén de 68,1 mg (0,50 mmol) de 6¥ci61dpropil;
2H—§iridazin—3—ona, 100 mg | (0,50 mmol) -de 13-(5~
metilpirimidin~2—il)—fenil]—metanol y 197 mg (0,75'mm01f de
trifenilfosfina en 3 ml de THF se le agregan por gqteo'l47
ml = (0,75 mmol) de .diisopropildiazédicarboxiléta, y la
solucién resultante se agita a temperatura ambienté_dUraﬁtéﬁ
18;horas. La mezcla de reaccidn se concentra al vécig;-y elf
residuo se somete a una cromatografia en una colunnal de gélb
de silice con diclorometanco/metanol como solvénte: - se
obtiene 6—ciclopropil-2—[3—(S-metil—pirimidin—z-il)-behcil}—

2H-piridazin-3-ona (“A4") como un sélido incolorc; ESI. 319. -

Ejemplo 3

La preparacidén de la 6—cicl§pr0pi152-{31{55(15pi§e£i;
dinF4—il—1H-pirazol-4-i1)—pirimidin—z-ilj‘béﬁcil}-éH;pirif
dazin—3—ona ("A5") se efectiia de manera aniloga al siguienﬁé'

esquema:
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83A

PA(PPh;),Cl

:5’§ﬂ%
¥ DME’

nAsn

3.1 Una solucidén de 599 mg (1,50 mmol) de 2—[3—(5— _
bromopirimidin-2~i1)-bencil]—6-ciclopropil~2H-piridazin-3—
ona vy 623 mg {1,65 mmol) de ter-butil éster de‘écido'4~[4—.'

(4;4,5,5—tetrametil-[1,3,2]dioxaborolaﬁ—2—il)-pirazol—l-iil—'

piperidin-l-carboxilico (preparado de acuerdo con WO’

2007/066187) en 15 ml de 1,2-dimetoxietano bajo ni;régenb'Se
me;cla con 637 mg (3,0 mmol) de trihidrato_dé-foéfato'de_
tripotasio y 84,2 mg (0,12 mmol) de cloruro_de.bis(ﬁfifeﬁii—
fosfina)-paladic, y se agita 18 horas a 80°C;.Lé.ﬁ§zclatdé

reaccidn se filtra sobre gel de silice y. se lava con

‘diclorometano. El filtrado se lava con ‘agua. La. fase
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organica se seca sobre sulfato de sodio y se concentra. El
residuo se somete a una cromatografia en una columna de gel

de silice con diclorometano/metancl como solvente: se

obtiene ter-butil éster de &cido 4—(4—{2-[3—(3~ciclopr6pilf'

6—dxo—6H—piridazin—l—ilmetil)—fenil}—pirimidin—Sfil}—
pirazol—l—il)-piperidin«l—carboxilico como un aceite amari-
1lo muy viscoso; ESI 554.

3.2 Una gugpensidén de 692 mg (1,24 mmol) de tér}butil‘éster

- de . &cido 4—(4—{2—[3~(3—ciclopropi1—6—oxo—6H-pifidazin—1—

ilmetil)—fenil]-pirimidin—s—il}—pirazol—l—il)—piperidiﬁ—l-
carboxilico en 5 ml de HCl 4 N en dioxano se mezcla 5§n 2 ml
de metanol y se calienta a 80°C durante 5 minutos: La mezela-
de reaccién se concentra, y posteriormente se lava cOﬁ:agua;
diclorometanc y una solucidn saturada de bicarbonato_ de -
sodic. Se separa la fase orgénica, se seca sobrersulfato de
sodio y se concentra. El residuo se cristaliza a parti# de
tef-butilmetiléter: se obtiene 6-ciclopropil—2¥{34fsm(lipiﬁ
péridin—4—i1-1H~pirazol~4—il)—pirimidin-z—ill—bencil}f2H—pi—‘
ridazin-3-ona (“A5") en forma de cristales incolorps;iESI

454 ;

CH-NMR (DMSO-dg): & [ppm] 0,81 (m, 2H), 0,94 (m, 2H), 1,80

(m, 2H), 1,99 (m, 3H), 2,60 (m, 2H), 3,05 (m, 2H), 4,23 (m,
iH), 5,27 (s, 2H), 6,92 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,30 (d, J =
9,5 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 7,5 Hz,

1H), 8,10 (s, 1H), 8,30 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,33 (bs, 1H),
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8,48 (s, 1H), %,14 (s, 2H).
El sigulente compuesto se obtiene de manera anéiogaE
.6—metil—2-{3-[5—(1—piperidin—4-il-lH-pirazol—4—il)?

pirimidin-2-il] -bencil}-2H-piridazin-3-ona

5. ("AB™), ESI 428. .
Ejemplo 4
La preparacién de la 6-ciclopropil-2-([3-(5-metil:
7[1;2,4]oxadiazol—3~il)-bencil]-2H—piridazinj3—ona {™AT7T") se
. efectGa de manera andloga al siguiente esguema:
. | | . :
O Cs,CO, f i i
N + Br N ———— N ‘\ N\
NrNH h\l‘ \>___ N_O>-‘

o oMF "ATY
10 . : N

Se mezcla una solucidn de 68,1 mg (0,50 mol) . de '6;
ciclopropil-2H-piridazin-3-ona y 126,5 mé (0,50 ﬁmol) dé_3;‘
(3-bromometil-fenil) -5-metil- (1,2, 4] oxadiazol (?reparado de;'”-
acuerdo con W. W. K. R. Mederski et al., tetrahédron 55,
15 1999, 12757-12770) en 1 ml de dimetilformamida (DMF) ‘_C.o'-n 1-69_'
mg . (1,0 mmol) de carbonato de cesio, vy la suspeﬁs-ic’?h resul-
tanﬁe se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. La’
»meﬁcla de reaccién se mezcla con agua y terjbutilmeﬁiléter;'. ;
La fase orgdnica se separa, se seca SOBrefsﬁlfatdfdéiéodio’?

20 se concentra. El residuo se somete & unha cromatografia en
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una columna de gel de silice con diclorometano/metanol como

.solvente: se obtiene 6—Ciclopropil—2—[3~(5—metil~[1,2,-4]oxa— o

diazol-3-1il) -bencil] -2H-piridazin-3-ona (“A7") en ermé de
cristales incolioros; ESI 309.
Ejeinplo 5

La preparacién de la 6&-ciclopropil-2-{3-[5-(3-dime-

tilamino-propoxi) -pirimidin-2-il]-bencil) -2H-piridazin-~-3-ona

{va8") ge efecttia de manera andloga al siguiente esquéma:
: NH,OH x HCI Ac,o '
HO HO
= , NH, \>__
o . KgCO, o Nooy, AcOH N~o
MeOH
MeOH e . :
- - 0 N, Hy/RaNi 0 NH, \fo
H,SO, 5 e g
. -0 MaOH/ACOH o NH, o
T

S
N
N Py ,oﬁri::]\ﬁjfj\ . iSO, Hojri::]\7’
~ 0 s
N. = NA’i‘/ \J\

NaOMe

el Va0 QU< WA
' PFh /DIAD \J\
\)\ D/V\N
NH
oleasn ‘/E:j\( ‘7/[AT;‘7/(A71/[:]\K
1 ;L A
o'ﬂ“/-“N PPh,/DIAD 0" N

5.1 A una suspensidén mantenida a 30°C de 500. g (3,40 mol)



194

10

15

.20

25

87

de &cido 3-cianobenzoico en 8 1 de metanol se agredan en

porciones y con .calentamiento 1382 g (10,0 mel) de carbonéto

_de potasio. Luego se agregan 695 g (10,0 mol) de cloruro de .

‘hidroxiamonio en pequefias porcicnes -a una temperatura.

ihterna de entre 40 y 45°C. Después, la mezcla de féaccién
se calienta a ebullicidén durante 15 horas.. La Fﬁech; idé,
réaCcién se dconcentra al vacio, se disuelve en'égﬁa'ylééf
acidifica con &cido clorhidrico acuoso al 3?%; El;preéiE
pitado obtenido se extrae por succidn, se lava één agua 'y se
seca al vacio: se obtiene &cido 3-(N-hidroxicarbamimidoil)-

benzoico en forma de cristales incocloros; ESI 181.

5.2 Se calienta una mezcla de 614 g (3,41 mol) de &cido 3-

(N-hidroxicarbamimidoil) -benzoico, 756 lml (5;0 'ﬁol) 
anhidrido de acido acético y 2 1 de Acido acético”dufante 14i.
a una temperatura de 118°C. La mezcla de reaccién sé~gﬁffié
a 6°C y se extrae por succidén. El residuo se toma éoﬁ 2-1 del
agua? se extrae por succidn y se lava bien_Coﬁ aéﬁa._El
residuo se cristaliza a partir de etanol/agua;‘sé;bﬁtieﬁe
adcido 3-(5-metil-[1,2,4]oxadiazol-3-~il)-benzoico en forma de
cristales incoloros; F. 225°C; ESI 205. .

5.3 Una suspensién de 30,0 g (147 mmol) deA‘écid§'>3;K5*i
metil-[1,2,4)oxa-diazol-3-11) -benzoico en 150 ml de:metanol:
se mezcla con 7,83 ml (147 .mmol) de 'ééido  sulflrico
coricentrado vy se calienta a ebulliéién'duraﬁﬁé_}s,horés;.La.

mezcla de reaccién se enfria en un bafio de hielo, . se mezcla
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con agua, se extrae por succién 'y se lava bien con agua: se .

obtiene metil éster de &acido 3—(S-metil—[1,2,4]0xadiazoi—3~‘

il)Fbenzoico en forma de cristales incoloros; ESI.219, 

5.4 Una solucidén de 327 g (1,47 mol) de metil é&ster dé

acido 3-(5-metil-[1,2,4]oxadiazcl-3-1il)-benzoico eén 3 1 de:‘
metanol se mezcla con 150 ml de A&cido acético, 150 ml de
agua y 50 g de niguel Raney empapado con agua, y. se hif
drogena durante 18 horas a temperatura ambienté-y_presién
normal. Se elimina el catalizador por filtracidn.y se Eonj__
centra el filtrado. El residuo se toma con ter—butilmeﬁil;
&ter, se calienta a ebullicidén y se extrae por succién. El
résiduo se seca al vacio: se obtiene acetato de-3-meﬁoxiCaf;
bonil-benzamidinio en forma de cristales incoloros; Esi 179.

5.5 A una suspensién de 259 g (1,09 mol) de‘aCetatovde 3-”
me;oxicarbonil—benzamidinio y 528 g (1,08 mélr{iaé di- -
hexafluorofosfato de | ({2-dimetilamino-1- {dimetil-immonio-
meﬁilj—&inilamino}-metilen)-dimetil-amonio (preéarado i de
acﬁerdo con-C. B. Dousson et al., Synthesis 2065, 1817fueh‘1f
1 de metanol se le agregan por goteo y bajo agitaéién-é,z 1 
de;una solucidn 1,5 M preparada recientemente;ae meﬁanolato
de scdio. DeSéués, la solucién .se calienta a 60°C &n un .
periodo de 40 minutos, -y se mantiene 30 minutOSE a esta.
temperatura. Posteriormente, la mezcla de réadcién‘se'enfria
a @émperatura ambiente, se diluye 10 l=dé dicldromeﬁéno Yy se

lava tres veces, cada una con 5 1 de agua. La fasé organica
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se seca sobre sulfato de sodio y se concentra. EI regiduc se
cristaliza a partir de acetato de etilo: se obtiene metil

éster de Acido 3—[5—(dimetilaminokmetilenamino)-pirimidih42—7

ill-berizoico en forma de cristales beige; F. 140°C, ‘ESI 285.

5.6 Una suspensién de 103,5 g (364 mmol) ge metil éster.de ..

acido 3»[5-(dimetilamino—metilenamino)—pirimidin-é—il};bena'
zoico en 1,3 1 se mezcla con 160 ml (2,88 mol) de écido

sulflirico concentrado y se calienta a ebullicidn durante 4

horas. La mezcla de reaccién se enfria a  temperatura

amﬁiente, se diluye con agqua y ge extrae por succién. Ei
residuo se lava con agua y Se seca al vacio: se thiené'
écido 3-({5-hidroxipirimidin-2-il) -benzoico en forma de
cristales marrcnes; ESI 217.

5.7 'Una suspensién de 88;0 g (366 mmol) de écidB, 3-(5;:f-
hidroxipirimidin-2-il)-benzoico en 1,4 1 de mefénol f;é
mezcla con 32,7 ml (445'mmol) de cloruro de tionilo Y se
calienta a 80°C durante 2 horas. Después, se agrégan 2ofmi
(276 mmol) de cloruro de tionilo, seguidos pof otfos 10 ml
(135 mmol) de cloruro de tionilo. Despuéé de cada’adiciéh,:
la mezcla de reaccidn ge agita 2 horas a 80°C. La mezcla de
redccién se concentra al vacio hasta un volumen de.
aproximadamente 300 ml, y el precipitado obtenidbgsé exgrae
por. filtracién y se seca al vacio: sé obtienékﬁéﬁilréstér'de"

dcido . 3-(5-hidroxipirimidin-2-il)-benzoico ‘en. - forma de

éristales marrones; ESI 231.
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5.8 Una solucidén de 6,1 g (26,5 mmol) de meti1 éster‘dé-
scido(5-hidroxipirimidin-2-il)-benzoico, 10,5 g (39,8 mmol)
de - trifenilfosfina y 4,76 ml (39,8 ‘mmol) -de. ;3f
(dimetilamino)-1-propanol en 200 ml de THF bajo niﬁrégeho ég'
5 enfria en un bafio de hielo, y lentamente y bajo agitacién.se"
agregan 8,21 ml (39,8 mmol) de diisopropi1azodicérbGXiiatoi}:*}
‘Después de agitar por 2 horas a témperatﬁra ambienté; se
concentra la mezZcla de reaccidn al wvacio. Elr reSidUo.-se.
divide entre diclorometano y una solucidn satﬁrada;-de
10 bisulfato de potasio. La fase acuosa se separa,‘su‘pH se’
| lléva hasta 12 con una solucidn acuosa saturada dg hidréxido
de sodio y se extrae dos veces con diclorometand.:La fése‘
or§énica se seca sobre sulfato de sodio y se concéﬁtré. ﬁl
residuo se somete a una cromatografia en uné columna de géi
15 de silice con diclorometano/metancl como sclventer se 
obtiene metil ééter de &acido 3~tSv(deimetilamiﬁo%pfopCXi)4.
pirimidin-2-il] -benzoico en forma de cristales inéblofdsf
ESI 316.
5.9 A una solucién de 12,6 g (40,0 mmol) de metil éster de
20 &acido 3¢[5—(3~dimeti1amino—propoxi)—pirimidin»Z—il]¥benZOiCO,
en-200 ml de THF bajo nitrdgeno se agregan por goteo y bajo
agitacién 200 wl de wuna solucidén 1 M de hidruro de
diisobutilaluminio en THF. Después de agitar dﬁraﬁté 1 ‘hora
a temperatura ambiente, se agregan éor goteo ibﬁml‘de;una'

25 solucién acucsa saturada de sulfato de sodio. El pfe¢ipitado
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-obtenido se extrae por succidn y gse lava con diclorometano.

El filtrado se seca sobre sulfato de sodioc y se corcentra.

"El residuo se toma con una mezcla de éter dietilico 'y é&ter -

de petrdleo. El precipitado obtenido se extrae por succiénk
se lava con éter de petrdleo y se seca al vacio:-se_bbtiéhé
{3-[5- (3-dimetilamino-propoxi) -pirimidin-2-11] -fenil}-
metanol en forma de cristales incoloros; F. .95-9756; ﬁSI#
288. | | |
5.10 Una suspensién de 144 mg (0,50 ‘mmol) de {3-[5-(3-
dimetilamino-propoxi) -pirimidin-2-il]}-fenil}-metanol, 88?5
mg (0,65 mmol) de 6—ciclopropil-2H—piridazih—3—ona"y 199 mglr
de - (0,75 mmol) trifenilfosfina en 1 ml de THFIsé enffié_eh'
un bafio de hielo, y se agregan por goteo 160 mg (0,75 mméi)?.
de diisopropilazodicarboxilato. Déspués de égitaf 1 héra_a 
temperatura ambiente, se agrega acetato de etilo jf—écido
clorhidrico acucso 2 N, La fagse orgéanica se sepafaly.Se 1avé
tres veces con acetato de etilo. El pH de la fase acuosa se-
1leva hasta 13 con una solucién 2 N de hidréxido de sodid; ?

se extrae dos veces con acetato de etilo. La fase organica

_se seca sobre sulfato de sodio y se doncentra. ELl residuo se

purifica por HPLC preparativa. Las fracciones obtenidas como
producto se concentran, se disuelven en 0,5 ml ‘de ‘acido

clorhidrico acuocso 1 N y algo de agua, y,se_lidfilizan: se

obtiene clorhidrato de ‘6-cicioprdpil<2—{32[5~(3-

dimetilamino-propoxi) -pirimidin-2-il]-bencil)-2H-piridazin-
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3-ona (“A8") como un cristal incoloro; ESTI 406;
'H-NMR (DMSO-d¢): & [ppm} 0,80 (m, 2H), 0,93 (m, 2H); 1,96
(m, 1), 2,21 (m, 2H), 2,78 (4, J = 5 Hz, 6H), 3,22 (m, 2H),
4,31 (t, J = 6 Hz, 2H), 5,25 (s, 2H), 6,91 (4, J = 9,5‘H2,
1), 7,29 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,37 (4, J = 7,5 Hz, 1H),
7,46 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 7,5 Hz,‘lﬂ),-éjésf,'
(bgs, 1H), 8,65 (s, 2H), 16,57 (bs, 1H). | .
Los siguientes coﬁpuestos se obtienen déi manera‘
andloga:
6~qiclopropi1—2—{3-[5—(1—metil—piperidin—4—iléxi)—pirimidinf‘l
2-ill -bencil}-2H-piridazin-3-ona | | |

| =

N O
N 0 N%)/
N N\

N . .
("AQ"), ESI 418;
Formiato de  2-{3-[5-(3-dimetilamino-propoxi)-pirimidin-2-

il]l -bencil}-6-isopropil-2H-piridazin-3-ona

g©/CT

6—ciclopropil—2—{3—{5—(piperidin~4-iloxi)—pirimidiheé-il}—

O\v/“\v/N

- ("A10"), ESI 408;

‘bencil}-2H-piridazin-3-ona (preparacién  a  través, del

compuesto protegido con Boé)
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("A11"), ESI 404;
6-ciclobutilf2—{3~[5—(3-dimetilamino-propoxi)—pirimidin—i-’

il] -bencil)-2H-piridazin-3-ona

("A1 6");
5 6-ciclopropil-2-{3-{5-(2-morfolin-4-il-etoxi)-pirimidin-2-

il)-bencil}-2H-piridazin-3-ona

("A17").
- Ej e:mElo 6
La preparacién de la 6—ciclopropii—2-{3—[§4J4—ﬁetil«
16 piperazin—l-il)~pirimidin-2~il]—bencil}—2H;pirida2in;3;dna

(*A12") se efectla de manera andloga al siguiente esduema:
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1:K,CODioxan/100°C

-

eSS,

Ny ALY

- ”‘f\.’)\.u’ﬁ !

diéter—butilazodicarboxilato- : L\/

trifenilfosfina unida a un

* polimerc THF/DMF

6.1 Se mezcla una solucién de 23,3 g (82,1 mmol)_de-métill.
éster de A&cido 3—[5—(dimetilamino—metilen—amino)—pi&imidihév
2-11)-benzcico en 300 ml de dioxano éon una soluéién de 30 g
(215 mmol) de carbonato de potasio en 500 ml de agﬁa, y se
agita 12 horas é 100°C. La mezcla de reaccidn sg-enfriéla_
temperatura amblente y se -agregan 35 ml de écidq cioﬁhiarico
acuoso al 37%, hasta alcanzar un valor de ApH  de 6-7.
Después, la solucidén se concentra al vacio ygée liofiliza
(4cido 3—(5—amino—pirimidin—2~il)—benzoico- en brﬁto; iESi
216). El1 residuo se mezéla con 400 ml de metanoi, y a 1a
“suspensién obtenida se le agregan 26 ml de'écidofsu1fﬁr;¢o

concentrade mientras se enfria con. hielo. La mezcla de

- reaccidén se .agita 6 horas & temperatura ambiénte, luego se
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agregan 500 ml de agua, Yy mientras se enfria con .hielo, se
agrega hidréxido de seodio acuoso al 32% hasta que_se‘alcanZa
un pH bésico. 8Se extrae con acetato de etilo.” La fase

orgénica se seca sobre sulfato de sodio y se concentra: se

‘obtiene wmetil éster de 4&cido 3-(5-aminopirimidin-2-il)-

benzoico como un sé6lido marrdn; ESI 230.
6.2 Una solucibén de 2,50 g (10,9 mmol) de metil éster de

dcido 3-(5-aminopirimidin-2-il)-benzoico en 20 ml de 1-

‘metil-2-pirrolidona se mezcla con 2,59 g (1,7 ‘mmol) de_"

carbonato de potasio y 3,6 g (1,7 mmol) de cloruro de bis-

{2-cloroetil) -metil-amonio, y la suspensién se ‘agita Abajb_

argén, a 120°C durante 18 horas y a 140°C durante 6 horas. -

La mezcla de reaccidén se enfria a temperatura ambiente, Se:

" mezcla con 150 ml de agua y se filtra sobre gel de silice.

El -pH del filtrado se lleva hasta 14 con hidréxido de.sodio-

al 32%, y se extraé dos veces con acetato de etilo.fLaé;'
fases orgadnicas combinadas se secan sobre sulfato de sbdiofy
se: concentran: se obtiene metil éstef de -acido  §5[5f(4-l
meﬁilpiperazin—l—il)—pirimidin—z—il]‘benzbico comoluﬁ acéite
marrén; ESI 313. | :

6.3 A una solucidén de 860 mg (2,75 mmol) de metil éster:éé

dcido 3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-pirimidin-2-il}-benzoico

“en- 16 ml de THF bajo argébn se le agregan .poxr’ goteo -a

temperatura ambiente 13,8 ml de una solucién 1 M de hidruro

de  diisobutilaluminio en THF. La mezcla .de reéaccidn se
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mezcla con 3 ml de una solucidn séturaaa de sulfatp_"dé'
caleio y diclorometano. EL precipitadé obtenido se é#tféeg
por succién y se lava con diclorometano. El filtrado se seca
sobfe sulfato de sodio y se concentra: se obtiene {3-([5-(4-

metilpiperazin-1-il)-pirimidin-2-il]}-£fenil}-metanol "¢omo ' un

.86lido amarillo; ESI 285.

6.4 Una solucidn de 54,7 mg (0,402 mmol} de 6-ciclopropil- "

2H-piridazin-3-ona y 114 mg (0,402 mmol) de {3-[5-(4-metil-

» piperazin-1-il) -pirimidin-2-i1]-fenil}-metanocl en 3 ml  de.

THF y 1 ml de DMF bajo argdén se mezcla con 402 mg (lo gue

corresponde a 1,2 wmmol) de trifenilfosfina  unida -a. un
polimero v 277 mg (1,20 mmol) de di-ter-butilazodicarboxi-

lato, y se agita 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla

de reaccidén se extrae por succibén sobre gel de silice. BL .

filtrado seé concentra y se purifica por HPLC preparativa: se
obtiene bistrifluoracetato de 6-ciclopropil-2-{3-[5-(4-
metilpigerazin-1-il)-pirimidin-2-1il] -bencili}-2H-piridazin-3-
ona {“Al2") como un aceite incoloro; ESI 403,
Ejemplo 7

La preparacidn de 1la 6—isopropi1—2—(3—{5—[l—(é*ﬁﬁrfo—

lin—4-il>etil)—1H-pirazol-4—il]-pirimidin-2—il}ébencily42H—'z

piridazin-3-ona ({("A13") se efectia de manEra-1anélogan al

siguiente esquemna:
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_ o C{ HOVQ/N\ + —Q
o "
) " o Br

-B
o] == R
\‘:\‘N—\_—N Q
. N -
+ NHNH, x H,0
: PA(PPh,),Cl,
, . KPO,
' - DME
OH
O .
j\/&(O g ”O‘/@\r”
‘ + x>, NH P
\N'NH N N A = '
\N‘N-\...N[—_\O
. o
PPh,/DIAD
= 0 ‘
||A13FI
\N,N l\Nl(\
N =
—
N VA

7.1 Se calienta una mezcla de 14,4 g (157"ml;\c‘>l)liae:.v
monohidrato de écido glioxilicoc y 50 wml (464 rﬁrﬁol’)- de.
isopropilmetilcetona a 120°C durante dos horas cvon agita-
¢idén. La mezcla de reaccldn ge enfria a 40-"C, Yy se ag'relgan'
70 ml agua vy 12 ml de una solucién acuosav‘d‘tel amcﬁiaco al
32%. Esta mezcla se extrae tres veces con diclc;rome‘.tah‘c;. La.
fase acuosa se mezcla con 7,55 ml (155 mmol).de hidrékido:de
hidrazina y se calienta a reflujo durante 18 horas . La
mezcla de reaccidén se enfria a temperatﬁr‘a a‘m.b'ilen'te y se
extrae con diclorometano. La fase organica s-e‘ -seé.a 'sobr'ev

sulfato de sodio y se concentra. El residuo se somete a una

cromatografia en una columna de gel d4dé si‘l_i.ce"'con,;ét"er de



20

10

15

20

98-

' petrdleo/ter-butilmetiléter como solvente. Se obtiehe 4 -

hidroxi-5,5,6-trimetil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-ona en
‘forﬁa de cristales incoloros (ESI 157) vy Gfisoprdpii~2Hf
piridazin-3-ona en forma de cristales incoloros (ESIilBQ)..ﬁ*
De acuerde con este método también puede prepararseé lé:
6-ciclobutil-2H-piridazin-3-ona.
7.2 Una solucién de 2,65 g . (10,0 mol) de [3-(5- .
bromopirimidin-2-il) -fenil] -metanocl y 2,38 g (il,O»ﬁmolfvde _'
4—{2—[4—(4,4,5,5—tetrametil—[1,3,2]dioxaborolan—zjilf4 o
pirazol—l—il]—etil}—mo?foﬁina en 50 ml de 1,2-dimet5xietano
bafo nitrégeno se mezcla con 4,25 g (20,0 -hwol) de
trihidrato de fosfato de tripotasio y 842 mg (1,2.ﬁmol) de
cloruro de bis(trifenilfosfina)-paladio, y.sé agita 18 hcraé_
a 80°C. La mezcla de reaccidn se mezcla con diclorometanc y
aguia y se filtra sobre gel de silice, y el residuc se lava

con dicloronetano. La fase orgdnica se separa, se gecad . sobre

‘sulfato de sodio y se concentra. El residuo se .cristaliza a

partir de 2-propanol. Se obtiene (3-{5-[1-(2-morfolin-4-il- =

etil)—lH—pirazol—4-il]—pirimidin-2—il}-fenil)-metaﬂOI  ~-en

forma de cristales amarillos; ESI 366.

7.3 Una solucién de 324 mg (0,70 mmol) de (3-{5-T[1-(2-

Morfolin~4~i1—etil)—lepirazol-4—i1]—pirimidin*2—il}?fenil):

metanol, 131 mg (0,91 mmol) de 6—isoprOpi1€2H¥piridazin—3—

. ona y 278 mg (1,05 mmol) de trifenilfosfina en 1,4 ml de THF

bajo nitrédgeno se enfria en un bafio de hielo, y se.agregan
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pof goteo 217 pl (1,056 mwmol) de diiSOpropilazo?.

- dicarboxilato. Después de agitar por 2 horas a temperatura ’

ambiente, gse concentra la mezcla de reaccidn. Ei residuo se
somete a una cromatografia en una columna de gel de silice
con diclorometano/metanocl como solvente. Se obtiene la_é;‘
isopropil—2—(3—{5-[l—(2—morfolin—4-il~etil)—1H—pirazdi—4~.
il}Lpirimidin-z-il}~benc11)—2H-piridazin-3-§na ~{rA13n) -enl‘
forma de cristales amarillos; ESI 486; |
'H-NMR (DMSO-dg¢): & [ppm]l 1,20 (d, J = 7'Hz, 6H) , 2,44‘(m;
4H), 2,77 (¢, J = 6,5 Hz, 2H), 2,90 (septeto, J = 7le, 1H},
3,57 (m, 4H), 4,30 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 5,31 (s,’za); 6,97

(d, &

9,3 Hz, 1H), 7,44 (4, I = 7,5 Hz, 1H), 7;50 (t, J

7,5 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,31

(&, J = 7,5 Hz, 1H), 8,36 (bs, 1H), 8,44 (s, 1H), 9,13 (s,.
2H) .
El siguiente compuesto se obtiene de manera anélpga:

Trifluoracetato de 2-(3-{5-[1-(2-morfolin-4-il-etil) -1H-

pirazol-4-il] -pirimidin-2-il}-bencil)-2H-piridazin-3-ona

(\\];1411)

. /h‘\
| Q ,jﬁ"f\\/o
e

('AT4"), ESI 444.

anemElo 8

La preparacién de 1la 2-[3-(5-amino—pirimidiﬁ¥2—il)-
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bencil] -6-ciclopropil-2H-piridazin-3-ona (“A1l8") se ‘efectfia

de manera andloga al siguiente esquema.

Los pasos individuales de la reaccibn se llevan a cabo-

de manera andloga a las reacciones correspondientes en los

‘ejemplos 5 y 6:

di-ter-butilazodicarboxitato
trife’tiilf_pSf_ihé%Uhida':'aun_ipmfme"r'd

THFIDMF

- K;C0,/Dioxano/100°C.

n

Datos farmacolégicos

S AN
A

N

NH,

IIAT‘VBII

Tabla 1. Inhibicién de la Met-quinasa (ensayo enzimitico y/o

ensayo celular)

Compuesto N° .
{enzimdtico) [{celular)
\\Al M A v B :
\\A2 " » A A
" A3 " A v - ) A .
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“AgY A B
CNASY A A
p6 A B

“AT7” B . C

“Ag" A , A

“A9# A A
10" A B
NA11 A B
nA12Y A a
NEL A 8
SA14” A B
~a15” A A
“A18” B B

TCso: 1 M - 0,1 UM = A 0,1 pM - 10 UM = B > 10 pM = C
Los siguientes ejemplos estan  relacionados con
medicamentos:

Ejemplo A: Viales para inyeccién

Se mezcla una solucidén de 100 g de un principio-aéti&O
de férmula I y de 5 g hidrégeno fosfato de'diéodib én 3 1'de
agua pidestilada con &acido clorhidrico 2 N, hastalélcahéar
un pH de 6,5, se filtra de manera egtéril, seicdiOCa ‘en
viales para'inyeccién, se liofiliza bajo cOndicibﬁeSEéstéfi—
les y se los sgella de manera egtéril. Cadé ‘Viél' ﬁafa

inyeccién contiene 5 mg de principio activo.
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Ejemplo B: Supositorios

Se funde una mezcla de 20.g de un principid acti§§ dé.‘
férmula I con 100 g de lecitina de sdja y 1400 g de'mantécg
de cacao, se vierte en moldes y se deja ‘enfriafé. Cada. -
supositorio contiene 20 mg principio activo.

Ejemplo C: Solucién

Se prepara una solucidén con 1 g de un principio-adtivorf
de férmula I, 9,38 g de NaH,PO, - 2 H,0, 28,48 g de- NagﬁPO4   —
12 H,0 vy 0,1 g de cloruro de benzalconio en 940'ml_de agua'f
bidestilada. Se fija el pH en 6,8, se lleva el voiuﬁén é 1;1
Y se esteriliza por irradiacidén. Esta solucidn puede:emplé;

arse en forma de gotas para los ojos.

Ejeniplo D: Ungiiento
Se mezclan 500 mg de un principio activo de f6rmula. I -
con 99,5 g de vaselina bajo condiciones de asepsia.

Ejemplo E: Tabletas

Se preparan tabletas de manera usual con una mezcla de.
1 kg de principio activo de férmula I, ¢ kg de lactdSaj i,é
kg de almiddén de papa, 0,2 kg de talco y 0,1 kg de estearato

de magnesio, de manera que cada tableta contiene " 10 mg .de

principio activo.

Ejemplo F: Grageas
De manera andloga al ‘E, se preparan tabletas; a las
cuales, de acuerdo con los procedimientos usuales, se les

aplica un recubrimiento de sacarosa, almidén de papa, talco,
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tragacanto y colorante.

Ejemplo G: Capsulas

De manera usual, se colocan 2 kg de un principic¢ activo.

de férmula I en cédpsulas de gelatina duras, de modo quénCada

céapsula contiene 20 mg de principio activo-

-Ejemplo H: Ampollas

Se filtra de manera estéril una solucién de 1 kgféé o

principio activo de £6rmula I en 60 1 de agua bidestilada;

se .la coloca en ampollas, se liofiliza bajo condiciones’
estériles y se -las sella de manera estéril. Cada ampolla

contiene 10 mg de principio activo.
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REIVINDICACIONES:

J
1.Compuestos de férmula I

R4
y O

N ke I
-
R N R4

R3

CARACTERIZADOS pordque

R' representa H o A,
R’ representa un heterocicle de 5 ‘6 6 miembros
insaturado, saturado o aromatico con entre 1 v 4 dtomos de

N, O y/o 8, el cual no estd sustituido o puede. estar

sustituido con uno, dos o tres de los sigulentes grupos:

Hal, 2, [C(R*,]Ja0R®, N=CR’N(R%),, SR®, NO,, CN, COOR®,
CON(R’),, NR’COA, NR’SO;A, SON(R%),, S(O),A, I[C{R*).),N(R®),,
[C(R’)2]nHet, O[C(RY):JaN(R))2, O[C(RY)]Het, S[C(RY)2] ,N(R’),;

S[C(R%):1aHet, NR[C(RY),]1,N(R’),, NR*[C(R’);].Het, NHCON(R®),,

NHCONH [C(R?),] .N(R*) 5, NHCONH [C (R3.);2]' JHet,
[C(R?) 2] )NHCO [C(R?) 3] N (R?) 5, [C(R?) ] sNHCO[C (R*),] Het,

CON (R?) ,, CONR’ [C(R®) 2} nN (R%) 5, - CONR’ [C (R®) ;]nNR?>COOR,
CONR? [C(R’)21.0R®, CONR®[C(R®),],Het, COHet, COA y/u =OA
(oxigenc de carbonilo)}, | | |

R® representa H o A,

rR*, RY'r, independientemente uno del Jdtro, -represeﬁtén ;'
H, Hal, A, OR®, CN, COOR’, CON(R®),, NRCOA, NR’SO.A, ‘»S_OQN'(RH )

© S(0)A,
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Ar representa fenilo, ﬁaftilo o} bifeniio nqréuStituid§
o sustituido con uno, dos o tres de los siguieﬂteS'gfupﬁg;
Hal, A, [C(R%),]1.0R°, [C(R’);].N(R'),, SR®, NO;, CN, COOR®,
CON(R);, NRCOA, NR’SOA, SON(R’);, S(O)nA, CO-Fet, Het;

O[C(R?)21aN(R%) 2, O [C{R) ;] nHet, NHCOOA; ‘NHCON'(RF’)Q.'

| NHCOO[C(R®) 21N (R*)2, NHCOO[C(R?),) Het, NHCONH[C(R’);):aN (R,

NHCONH [C (R®),] Het, OCONHIC(R®),].N(R®),,  OCONHIC(RY,].Het,.
CONR’ [C (R?) 21N (R*) 2, CONR®[C(R®),] Het y/o COB,

Het representa un heterociclo de unco, dos © tres ni-

.cleos, saturado, . insaturado o aromdtico, con. entre 1 y 4

tomos de N, O y/o 8, el cual no estd sustituido o puede es-
tar sustituido con uno, dos o tres de los siguientes grupos:

Hal, A, I[C(R*:).0R’, [C(R?).]1.N(R’),, SR®, NO,, CN, COOR’,

CON(R%),, NR’COA, NR’SO,A,  SO;N(R®),, S(O)nA, CO.-Hé‘tl‘,‘
[C(R?),] nHet?, OIC(R?),] N (R%) S, O[C(RY),] , Het?, &HC@QA,
NHCON (R?) ,, NHCOO [C(R?) 21N (R) 5, NHCOO [.C(‘RB).Q]nHetl., -
NHCONH [C(R?),] N (R?) 5, : NHCONH [C (R%) ] nHet?,

OCONH [C(R’) ;12N (R’)2, OCONH[C(R®).]qHet'; CO-Het', CHO, COA, -
=S, =NH, =NA y/u =0 (oxigenoc de carbonilo),

Het' representa un heterociclo de un nﬁcleé-satﬁrédo
COn:1 & 2 atomos de N y/u O, el cual puede estar éustipuiao
con uno o dos de los siguientes grupos: A, OA,-bH, Hal_y/ﬁ7
=0 (oxigeno de carbonilo), |

A representa un alqgquilc no ramificado o ramificédo.édn

1-10 atomos de C, donde 1-7 Atomos de H puedén;habér sido
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reemplazados por F, y/o donde uno o dos grupos'CHg adya-
ceﬁtes pueden haber sido reemplazadps por 0, NH, S;iSO,:SOQ“
y/o grupos CH=CH, o un alquilo ciclico con 3-7 étbmdéidélé;
Hal representa F, Cl, Br o T,
5 m representa 0, 1 6 2,
n representa 0, 1, 2, 3 & 4,
v témbién sus sales, tautdémeros y estereoisémeros aceptables
para el uso farmacéutico, incluyendo sus .meééiaS  éh
cualguier relacidn.
10 2.Compuestos de acuerdo con la vreivindiCaéién 1,
CARACTERIZADOS porgque
R?* representa un heterociclo de 5 & 6 miémbroé
insaturado o ardmético con entre 1 y 4 dtomos de N vy/u O,Vél
cual no estd sustituido o puede estar sustituido con uné;
15 dos o tres de los siguientes grupos: Hal, A, [C(R”ﬁ]ﬁN(Rﬂj,
[C(R)2]nHet, OIC(R’),IaN(R’), y/u O[C(R®):].Het,
y también sus sales, tautdmeros y estereoisbmeros aceptabieél
para el uso farmacéutico, incluyendo sus mezcias en -
cualquier relacidn. | -
20 3. Compuestos de acuerdo con la reivindicaciéﬂjl o] 2,
CARACTERIZADOS pordque
. R*, R*'" representan H,
vy también sus sales, tautémeros vy eStérebisémeros_aceﬁtables'
paralel use farmacéutico, incluyendo sus mezclas én cual-

25 quier relacidn.
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4.Compuestos de acuerdo con una o mas de las‘reivih;"
diCaéiones 1-3, CARACTERIZADOS porgue
Het representa un heterociclo de un nacleo Saturado;
insaturado o aromdtico con entre 1 y 4 atomos de N, © y/é s,
el .cual no estd sustituido o puede estar sustituido cOn’uﬁd,;

dos o tres de los siguientes grupos: A y/o [C(R’),]l.Het’,

y también sus sales, tautdmeros y estereoisémeros aceptables’

para el uso farmacéutico, incluyendo sus ‘mezclas en .
cualquier relacidn.

5. Compuestos de acuerdo con una o mds de. .las’

 reivindicaciones 1-4, CARACTERIZADOS porqgue

A representa un algquilo no ramificado o ramifiéado coﬁ
1-8 &tomos de €, donde 1-7 &Atomos de H pueden haber sido
reemplazados por F y/o Cl,

o‘.

un alquilo ciclice cen 3-7 dtomos de C,

y también sus sales, tautdmercos y estereoisdmeros aceptables

para el wuso farmacéutico, incluyendo sus mezclas ~en

cualquier relacidn.
6.Compuestos de acuerdo con una o mas .de las
reivindicaciones 1-5, CARACTERIZADOS porque |
R? representa H, metilo, etilc o propilo,
v también sus sales, tautdmeros vy estereoi;émerés aceptables
paré el uso farmacéutico, incluyendo sus tiezclas én cual-

gquier relacidn.
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7.Compuestos de acuerdo con unha © wmas de las

reivindicaciones 1-6, CARACTERIZADOS porgue

Het' representa un heterociclo de un nicleo éaﬁurédo
con 1 6 2 &tomos de N y/u O, el cual puede estar sustituidb-
con uno o dos de los siguientes grupos: A y/u =0 (oxiggno_dé._
éarbonild), |
v también sus sales, tautémeros y estereoisémeros aceptables
para el uso farmacéutico, incluyendo sus mézclas.en cual-
quier relacidn.

8. Compuestos de acuerdo c¢on una o mésj;de3 159

reivindicaciones 1-7, CARACTERIZADOS porgue

R* representa furilo, tienilo, pirrolilo, imidazoiild,
pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isoti#quiiQ,“
piﬁidilo, pirimidinilo, triazolilo, tetrazolilo, .oxadiazo—
1iio o tiadiazolilo sustituido con unc de los siguiéntes
grupos: Hal, A, [C(R%);1.N(R%)., [C(R%):]l Het, O[C(Ré)éjnN(R%lz>'
u O[C(R®),] Het, | |
y también sus sales, tautdémeros y estereolisdémeros acéptables
para el uso farmacéutico, incluyendo sus mezclas en cual-
quier relacidn,

9.Compuestos de acuerdo con una o mas de ' las

reivindicaciones 1-8, CARACTERIZADOS porque

Het representa piperidinilo, piperazinilo, pirrolidi-
nilo, morfolinilo, furilo,'tienilo, pirrolilo; imidézolilb,

pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
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';piridilo, pirimidinilo, triazolilo, tetrazolilo, chaiaZOLJ

lilo, tiadiazolilo, piridazinilo o pirazinilo Sustiﬁuiﬁo_éon‘
uno de los siguientes grupos: A o [C(R)]qHet?,
y también sus sales, tautdmeros y egterecisdmeros aceptables
para el uso farmacéutico, incluyendo =zus mezclas»eﬁ_cualQ
quier relacidn. | |
'10. Compuestos de acuerdo con una o més idé  1§§

reivindicaciones 1-9, CARACTERIZADOS porque | 7

" Het®! representa pirrolidina, piperidina, piperazina oL
morfolina no sustituida o sustituida con unc o dos de los
siguientes grupos: A y/u =0 (oxigeno de carbonilo),
vy también sus sales, tautdédmeros y estereoisdmeros aceptablééu

para el wuso farmacéutico, incluyendo sus. mezclas en

‘cualquier relacidn.

11. Compuestos de acuerdo con una o mds -de‘ las
réivindicaciones 1-10, CARACTERIZADOS porgque

R? representa H o A,

R®> representa un heterociclo de 5 &6 6 mieﬁbrOS"
insaturado o aromatico con entre 1 y 4 &tomos dé:Nvf/u.O, el
cual no esté sustituido o puede estar sustituidoipoh:uho,
dos o tres de los siguientes grupos: Hal, B3, [C(Rﬂz]hN(Rﬂz,
[C(R%)2]nHet, OIC(R’),1.N(RY) 2 y/u O[C(R’).] Het, -

R’ representa H, metilo, etilo o propiilo,

R‘;, R’ representan H,

Het representa un heterocicle de un nficieo saturado,
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inséturado o aromatico con entre 1 y 4 &tomos de N, 0 ?/0 S,'
el cﬁal no estd sustituido o puede estar Sustifuiao con ﬁno;:
dos o tres de losg siguientes grupos: Aly/o‘[C(R%ZJhHetI,‘ N
Het' representa un heterocic1c> de un nltcleo saturado
con 1 & 2 4tomos de N y/u O, el cual puede estar suéﬁifuidd’
con:uno o dos de los sgiguientes grupos: A y/u =O‘(oxigeno de
carbonilo), |
A representa un alguilo no ramificado o ramificédo>00n 
l—a_étomos de C, @onde 1-7 &atomos de H pueden haber‘sidb
reemplazados por F y/o C1,
o)
. un algquilo éiclico conn 3-7 Atomos de C,
Hal representa F, Cl, Br o I,

-

n representa 0, 1, 2, 3 & 4,

'y también sus sales, taut®meros y estereoisémeros aceptables

para el uso farmacéutico, incluyendo sus mezclas en cual-
quier relacidn.

12. Compuestos de acuerdo con una o méds de  las
reivindicaciones 1-11, CARACTERIZADOS porque

R' representa H o 2,

R* representa furilo, tienilo, pirrolilo, imidazoiilo,
pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiaéblilo,
piridilo, pirimidinilo, triazolilo, tetrazoli;o,  o£adiazo—
lilo o tiédiazolilo sustituido con unoc ‘de -165  siéﬂientes_

grupos: Hal, A, [C(R’) 1aN(RY):, [C(RY).]aHet, O[C(R’)21aN(R'),

I eI
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u O[C(R’) ;] Het,
'R® representa H, metilo, etilo o propilo,

R*, R''" representan H,

Het representa piperidinilo, piperazinilo;_pirrdlidi{_"t

nilo, morfolinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo,

pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolile, isotiazolilo,

piridilo, pirimidinilo, triazolilo, tetrazolilo, oxadiazo}
lilo, tiadiazolilo, piridazinilo o pirazinilo sustituido con'
unc de los siguientes grupos: A o [C(R?),] Het?,

Het' representa pirrolidina, piperidina, piperazina o

"morfolina no sustituida o sustituida con uno o dos de - los |

siguientes grupos: A y/u =0 (oxigeno de carbonilo),

A represgenta un alquilo no ramificado o ramifiéadd con
1-8 Atomos de C, donde 1-7 Atomos de H pueden haber sido
reemplazados por F y/o C1,

] :

un alguilo ciclico con 3-7 &tomos de C,

Hal representa F, Cl, Br o I,

n representa 0, 1, 2, 3 & 4,
y también sus sales, tautémeros y estereoiéémeros aégptébles
para el uso farmacéutico, incluyendo sus wmezclas éﬁ éuai—
quier relacidn. |

13. Compuestos de acuerdo con la reiﬁindiéécién.l,'

CARACTERIZADOS porgue se seleccidonan del siguiente grupo:

N° Nombre y/o estructura
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“ALY 2-[3-(5-bromopirimidin-2-il) -bencil] -6-
o ciclopropil-2H—piridazin~3—ona
A2 6-ciclopropil-2-(3-{5~[1~(2-pirrolidin-1-il-
| etil) -1H-pirazol-4-il] -pirimidin-2-1il}-
bencil)-2H-piridazin-3-ona
“.%’-\.3'.r 6-ciclopropil-2-(3-{5-[1-(2-morfolin-4-il-
| etil)~1H—pirazol—il]-pirimidin—z—il}-bencil)}
2H-piridazin-3-ona
"R 6-ciclopropil-2- [3-(5-metilpirimidin-2-1il) -
bencil] ~2H-piridazin-3-ona -
“ASY 6—cicloprépi1—2;{3-[5-(1-piperidin-4—il~1H-
‘ pirazol-4-il)-pirimidin-2-il] -bencil}-2H-
piridazinQB—ona
“A6'.I 6-metil-2-{3-[5-(1l-piperidin-4-il-1H-pirazol-
4-1il1) -pirimidin-2-il] -bencil}-2H-piridazin-3-
ona
CATY 6-ciclopropil-2-[3~(5-metil-[1,2,4]oxadiazol-
3-1l1)-bencil] -2-piridazin-3-ona
“AgY 6~ciclopropil-2-{3-[5-(3-dimetilamino-
propoxi)-pirimidin-2-i1] -bencil}-2H-
piridazin-3-ona
“AQN 6-ciclopropil-2-{3-[5-(l-metil-piperidin-4-
iloxi)—pirimidin—2~i1]-bencil)—2H~piridéiin~,fv'
3-ona | |

“AlO" 2-{3-[5-(3-dimetilamino-propoxi})-pirimidin-2--




SAlin

“‘A12 "

“AL3™

“‘Aln‘. 1

\\AlS i}

A6

SALT7Y

\\Al 8 n

il]—bencil}—6—isopropil—2H—piridazin—3-ona_'
6-ciclopropil-2-{3- [5- (piperidin-4-iloxi) -
pirimidin-2-il] -bencil}-2H-piridazin-3-ona

6-ciclopropil-2-{3-[5-(4-metil-piperazin-1-

- il) -pirimidin-2-il]-bencil}-2H-piridazin-3-

ona

6-igsopropil-2-(3-{5-[1-(2-morfolin-4-il-
etil)—1H—pirazol-4—il]pirimidih-z-il};
bencil) -2H-piridazin-3-ona
2-(3-{5-[1-({2-morfolin-4-il-etil) -1H-pirazol-
4—11]vpirimidin-il}wbencil)—2H—piridéiih—3—
ona
6-ciclobutil-2-(3-{5-[1-(2-pirrolidin-1-il-
etil)-lH—pirazol{4—il]—pirimidin—z—il}—
bencil) -2H-piridazin-3-ona
s—ciclobutil—z-{s—[5~(3-dimetiilamino-
propoxi)-pirimidin~2-il]-bencil}-2H-
piridazin-3-ona
6-ciclopropil-2-{3-[5-(2-morfolin-4-1i1l-"
etéki)—pirimidin~2~il]~bencil}—2H—piridazin—‘
3-ona

2-[3~(5-amino-pirimidin-2-il) -bencil]-6- .

ciclopropil-2H-piridazin-3-ona

220,

113

y tambilén sus sales, tautdmeros y estereoisdmercs aceptables

para el uso farmacéutico, incluyerndo sus mezclas. en cual-
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‘quier relacidn.

14. Procedimiento para - preparar compuestos . "de

férmula I de acuerdo con las reivindicaciones 1-13, Yy

también sus sales, tautémeros y estereoisdmerocs aceptables

para el uso farmacéutico, CARACTERIZADO porque comprende

a) transformar un compuesto de f£drmula. IT
‘ 0
= :
I T d
R

donde R' tiene el sgignificado indicado en la reivindicacién
1, ¢on un compuesto de férmula TIT
. iy
R?

R¥
R3

i’

donde R2, R?, R' v RY tienen los significados indicados .en

~la reivindicacién 1, vy

L representa Cl, Br, I o un grupo OH libre @vbépaz de
reaccionar, funcional y modificado,
o
b)  transformar un radical R’ en otro radical R’ pdﬁ-medio
de cualquiera de las siguientes opciones:
i) la arilacién de un heterociclo,
ii) 1a.acilaciéh o la alquilacidén de un grupb7ahino;4ﬁ

iii) la eterizacién de un grupo hidroxilo, ©
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¢) liberarlo a partir de uno de sus derivados funcionales,

por medio de un tratamiento con medios de soleliéiS'd.

hidrogenélisis, |
y/o:
convertir una base o un &dcido de férmula I en una de'sﬁs'
sales. »

15. Medicamento CARACTERIZADO porgque 'comprende ;ali

menés un compuesto de férmula I de acuerdo ¢on las.reivin—r
dicaciones 1-13 y/o sus sales, tautémeros y estereoiéémerbs
aceptables para el uso farmacéutico, incluyendo Sps'mézciaé‘
en cualgquier relacidén, vy opcionalmente, también vehiculos
y/o coadyuvantes.

16. Uso de los compuestos de acuerdo c¢on las

reivindicaciones 1-13, y también sus sales, tautdmeros .y

estereoisbmeros aceptables para el uso farmacéutico,

incluyendo sus mezclas en cualgquier relaciédn, CARACTﬁRiZADO
porgue es en la preparacidén de un medicamento para el

tratamiento de enfermedades donde cumple una funeién la

~inhibicidén, la regulacién y/o la modulacién - de. ‘la

transduccidn de seflales de las guinasas.
17. Uso de acuerdo con la reivindicacién 16 de los

compuestos de acuerdo con - las reivindicaciones -1<13, v,

-también sus sales, tautdmeros y estereoisdmeros aceptables

para el uso farmacéutico, incluyendo -sus  mezclas en’

'cualquier relacibn, . CARACTERIZADO  porqgque es en la
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'preparacién de un medicamento para el tratamiento de

enfermedades que pueden ser influidas por: la inhibicién de:
las: tirosin-quinasas, merced al uso de los coﬁpuéétoé-:de
acuerdo con las reivindicaciones 1-13.

-18? Uso de acuerdo con 1la reivindicacidén 16, CA-
RACTERIZADO porque es para la preparacidn de un medicamento -
para el tratamiento de enfermedades que pueden ser~inf1uidas
por la inhibiciébn de la Met-quinasa, merced al uso de los
compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 1-13. |

1¢. Uso de acuerdo con las reivindicaciones 17 6 18!
CARACTERIZADO porque la enfermedad a tratar es un tﬁmOr
s6lido. | |

20. Uso de acuerdo con la reivindiCaciéh 1;9,
CARACTERIZADO porgue el tumor sbdlido se selecciona del grupo
de tumores gue comprende tumores del epi;elio lamiﬁar, la
vejiga, el estédmago, los rifiones, la cabeza y el cuello, el
eséﬁago, el cuello uterino, 1la tiroides, el intestino,_el
higado, el cerebro, la prdstata, el tracto urogeﬁiﬁél; el
sigtema linfético, el estdmago, la laringe y/o los puimones.

21. Uso de acuerdo con la réivindicaciéﬁ- lé,
CARACTERIZADO porgue el tumor s&lido se seleccioné delrgrupél

gue consiste "en leucemia monocitica, adenocarcinoma de

pulmdn, carcinoma de células pulmonares peduefias, caricer de

pancreas, glioblastoma y carcinoma de mama.

22. Uso. de acuerde con -la reivindicacién 20,
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CARACTERIZADO porque el tumor sélido se selecciona del grupo

‘que consiste en adenocarcinoma de pulmdn, carcinoma de:
células pulmonares pequefias, cancer . de  péncreésf
"~ gliocblastoma, carcinoma de colon y carcinoma de mama.. |
23. Uso de acuerdo con las reivindicacidnes 17 & 18}w

 CARACTERIZADO porque la enfermedad a tratar es un tumor de

la sangre o el sistema inmune.

24. Uso de acuerdo con la reivindicacién- 23,

CARACTERIZADO porgue el tumor se selecciona del grupo que

consiste en leucemia mielocitica aguda, leucemia mielocitica

crdnica, leucemia linfdtica aguda y/o leucemia.‘iinfética'

crénica,

25. Medicamento CARACTERIZADC porque comprende al

menos un compuesto de férmula I de acuerdo con una o mas de

las reivindicaciones 1 a 13, y/o sus sales y esteredisdmeros
aceptables para el uso farmacéutico, incluyendo sus mezclas
en cualquier relacién, y al menos un principio d&ctive

adicional.

26. Conjunto de elementos (Kit) CARACTERIZADO" porque

consiste en recipientes separados que comprenden
(a) una cantidad eficaz de un compuesto de férmula I “de

acuerdo con una © mas de las reivindicaciones 1l a 13,

y/o sus sales y estereoisdmeros aceptables para el uso.

farmacéutico, incluyendo sus mezclas  én cualquier

relacién,

\
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Y

(b) una cantidad eficaz de un principio activo adicional.
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DERIVADOS DE PIRIDAZINONA

RESUMEN

Logs compuestos de fdrmula I

R4
pZ O
2
\N,N R |
R -
R3

donde R*, R?, R’, R*, R'' tienen los significados indicéabéf
eh la reivindicacidn 1, A

son inhibidores de las tirosin-quinasas, en particular, la

Met-quinasa, y pueden usarse, enﬁre otros, para ei—trata¥'

miento de tumores.
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
' DEM GEBIET DES'PATENTW ‘,__,_ENS

INTERNATIONALER:RE CHERCHENBERICHT

(Amkel 18 sow1e Regetn 43 und 44 PCT)

Aktenzelchen des Anmeiders oder Anwalts’

L pg7/135.ve/rg -
interhatlonales ‘Aktenzelchen

ch /EP2 d'cj-gi/ 009970 :2 5:/ 1 1 / 2 0 0 8"

[T Anmelder -

tgaRn) e e
21/12/2007.

'MERCK ‘PATENT GMBH .

derintemationalen Antsldung'ii déar Sprachs, I der sle eingereicht wurde R O
D, einer Ubersetzung dar Internationalen Anmeldung in die folgende Sprache ' bel der es sich umj

‘ die Sprache, der Ubesrsetzung handelt, die fiir die Zwecke der Intarnationalen Recherche elngereicht wordan ist
. {Regeln 12.3 a) und 23.1 b}}. .

b..[-] Dieser intsmationale Recherchenbericht wurde srstelll unter Bericksichtigung der Berlchtigung eines offensiohtlichen
Fehlers, die nach Rege! 81 von dieser Behdrde genshmigt wurde bzw. dieser Behdrde mitgstsllt wurde (Regel 43.6bls. (a)). -

C. D Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid— und/oder Aminosauresequenz slehe Feld Nr. L. :

T2 L__] ‘Bestimmte Anspriiche haben sich als nicht recherchl_erbar erwiesen (slehe Feld Nr. il}. .

Formblat PG T/SA210°Blatt 1] (Abiil 2007)




luTERNAhOnALERREcHERCHEﬁBEmcHT

Inlernatlbnélés Akte‘rizelchéh

. PCT/EP2008/009970 .
: KLASSIFIZIERUNGD SANMELDUNGSGEGE STANDE . BT
: C07D401 ‘14 - CO7D403 10 CO?D403/14 A61K31/501 A61P35/00 -

or, lmarnaﬁonalen Patenlklasslﬂkaﬂon (IPC).oder nach dar nauonalsn Klassmkatlon und der’iPC

‘Recharchierte, aber nicht zum Mindestpfifstoff gehdrende Versttanllichungen, sowelt diesa unter dia Techerchlerien Geblete, failen

Wéhrend dér mlemahonalen Recherche konsulliena e!ektronische Datenbank. (Name der Datenbank und evil. verwendets Suchbegrme)

EPO Interna1 CHEM ABS Data BEILSTEIN Data

* Balr. Ansprich Nr.

126
AL Uwo 03/037349 A (MERCK PATENT GMBH) - 1-26:
- 8. Mai 2003 (2003-05-08) ' . ‘
1 ~1in der Anmeldung erwdhnt
-Anspriiche . 1-6 :
A | DE 196 04 388 A (MERCK PATENT GMBH) 1-26

14. August 1997 (1997-08-14)
“ in der -Anmeldung erwahnt
Anspriche 1-10

‘=§éﬁ2; Claus

FarnblattPCTASA/Z10 (Blart 2F [Apri] 2005)

Seite 1 von 2
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lﬁf’éﬁﬂﬁ%ﬁiﬁi’_\muén RECHERCHENBERICHT

‘Internatisnales Ai@jlqﬁ:ihlchpn o

| Pe7/EP2008/009970

77-A_(KOWA.CO. ; L1D.)
2000 (2000-12-20)
nd sldung erwihnt:

Anspriiche 1-14

Sefte 2 von 2 .




lNTERNATlONALER HECHERCHENBERICHT

Angaben Zu \’erbﬁenlilchungen die zur selben Palenﬂannhe gehéren

Inlemationaies Aktenzelchen -

PCT/EP2008/009970.-LL. .L¢‘-_ﬂ

Datum der :

Mltglied(er) der ’
en ‘ Verﬁffentllchung o Patenuamfl[e » Verdffentllchung i
( A 19-04-2007 KEINE e
W0 03037349 A 08-05-2003- CA 2462525 Al 08-05- 2003_f

2412958

. Formbleli PBETASAZ10 (APHEng Paishitiamiie] (Apdi 2008)

CN
i
HU
JP
mx ,j
SK - 1862004:A3
'DE 19604388 A 14-08-1997
© DE 102005057924 A 06-06-2007"
o
EP 1061077 . A 20-12-2000 739431 6 :
: 2641499 A )-04-199¢ | I
2321254 Al 10-09-1999 s
1291979 A 18-04-2001 - | . |
1035194 Al 20-08-2004 = |
0101461 A2 28-03-2002 |
9944995 Al 10-09-1999 |
20004353 A 101-09-2000 |
- 506144 A 30~11-2001 |
2221790 C2 20- 01—2004~ |




R

a
g _0
N’N : -
) (1)
R3
R4
e
Y
1 .
| O
N.’N :
RZ
RB
R4

("




|

REEVUELIBA‘IDE CcoLOMBIA
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@ —

MINISTERIO DE COMERCIO INDUSTRIA'Y TURISMO
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION NUMERO g 5 0 5 DE 2008.
( '28 MAR 2308 > h

|
Por la cual se archiva una actuacioén.

Radicacion 07 011136

( .
LA SUPERINTENDENTE DELEGADA PARA LA PROTECCION DEL CONSUMIDOR

f |
En egjercicio de sus facultades legales, en especaal las confendmcreto 2153 de
1992 y el Cédig Contencmso Admlnlstratlvo y

5

CONSIDERAND
PRIMERO: Que ante esta Superintendenci fu presentada una denuncia por parte del
reclamante, por la presunta violacion a las \ |sp03|c10nes en materia de los requisitos

metrologicos para productos preempacados ¢t ntenidos en la resclucion 16379 de 2002",
incorporada en el Titulo VI Capitulo Cuarto de/IaCircular Unica de esta Superintendencia.

Denunciante:
Nombre: Carl Bernoske Merino.
Identificacion: 93362613

SEGUNDO: Que de conformigad coh el artlculo 12 del Codigo Contencioso Administrativo
el dia 15 de mayo de 2007 y el/dia 28 de septietbre del mismo afio este Despacho
requirié al denunciante pafa que/aportara toda" la informacion concerniente con el fin de
poder individualizar y dirgir la idvestigacion hacia el gnvasader correspondiente, toda vez
que en la queja no fug/aportada la informacién}suﬁcj nte, la cual se hace necesaria para

.

dos meses desde la fecha en que

esta Entldad formulé/el requerimiento de mformalm sin que se haya producido la
correspondiente r{es esta, se entiende deS|st;da defiuncia en los términos del articulo
13 del Codigo Ceftencioso Administrativo®, perjuidio de que el interesado presente
posteriormente upa nueva solicitud.

' El contenido 1e/lo de todo producto empacado o envasado debe correspor der al contenido enunciado en su rotulado o
empaque. , g ‘

| .
! ]

* “Se entenderé que el peticionario ha desistido de su solicitud si hecho el requerimiento de completar los requisitos, los
documentos o las informaciones de que tratan los dos articulos antenores no da respuesta en el término de dos (2) meses.
Acto seguido se archivard el expedleme sin perjuicio de que el interesado presente posteriormente una nueva solicitud”
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SURERINTENDENCIA DE IRDUSTRIA ¥ COMERCID

HIT @ 300i7608%-2
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BEt CONSTGNACTON 11t

T N S N
CAVELIER ABEG-’-\T[QS CONSIGNATION  BANCC DE BOBDTA 062734337 179527310 10/05/2040 4a1,440,000.00
f#10r C 0 N CE P T 0 f1ins
. I

t 59005-01-03 CARBIG DE WODALIDAD Y NMODIFICA {2 MARCAS Y LEMAS COMERCIALES 114,000.00

TBTRL E] £14,000,00
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RECIBG DE CAJA APLICADD AL EXPEDIEMTE Ne,

Wo omes - 240123



SUFERTNTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCID

NIT + ROOLITE0ES-2
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1 10 40 433 , SUPERINTENDENCiA BE INDUSTRIA Y COMERCIO
IB0 OFIEIAL DE CAJA : 1O - +433
RECIED |

FECHA ; HAYD 19 DE 2049 [ liilmmsﬂﬁli

DT

No. 10-073802- -00000-6000 !

i Fecha: 2010-06-18 17:01: 28 DUep. 2020 DIR.INUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIY - Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 237

Iy COHSIGHACTON dedty

LT N
;;;;LIER ARDGADOS CONSIGNACION  BANCO DE ROGOTA 042754307 132664637 18/03/2010 27,147,900.00
13y 0 0 N O EF T 0 syt
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FECIBG DE CAJA APLICADD AL EYPEDIENTE Ma,

No oq66-841-0025
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SUPERINTENDENCIA G INDUSTRIA Y COMERCIC

. | . i |
oo s to - ee3ss | ENEHREAGRBLSRIRAN
FECHA t JUNID 15 OF 201 : 073802 -00000-0
A JUNID 13 TE 2010 | No. 10-073802- -00000-0000
l Fecha: 201C-06-18 17:01:28  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
l Tra. 11 PATENTEIYH Eve: 373 FASENACIONALI
! Act. 411 PRESENTACION Folios: 237
R CONSIENACTION sty
SEPO3ITANTE TIFD PABE  BANCO CUEHT Ho. PO FECHA PAD yr. PORD
CAUELIER REUSADOS CONGIBNACION  BANCH OF BOGOTA 042794367 L32664984  LS/06/ZDN0 §1,336,000.00
fHHOC 0N CEF T 0. 4nm
CANT. RENTISTICZ EONCEPTD TOTAL CUNCEPT
I 50005-01-01 SBLICITUBES 1 TRAHTTES DE 50L. DE PATENTE DE IN 534,000, 06
TOTAL 5 354,000.09
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a0 066 RU0ZTS
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e e e e

—_——_— e e e e — ———— e ——————— e
N

L

BERDSITANTE TIFG PAED BANCE CUENTA Mo, Pacd FECHA =BD Yr. FABL
CHYELTER ABOBADOS CONCIGNACION  BANDO DR 2OGOTE 02794387 132666984 15/06/2010 31,336,090.00
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SUPERlNTENDENClA DE INDUSTRIAY COMERCIO
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PATENTE DE INVENCION E] MODELO DE UTI ~ A® o ww wuvISION 486/00

IO

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacion del saolicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)
Completa J Incompleta D

PATENTE DE

ENCION PCT MODELO DE UTILIDAD PCT [:] Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

D Dibujos de ser estos pertinentes :
Comprobaﬁté de pago de las tasas establecidas (de ser ef caso formato de descuento)

ndmamon que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada mlmalmente (capitulo descriptivo,
relwndlcatorlo resumen) '

Completa r—l - Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL [ ] - (Art. 119 Decision 486/00)

L]
]
[]
]

Indicacién que se solicita Disefio industriai

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta lé solicitud

Representacién grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio :

Comprobante de pago de las lasas establecidas

Completa E] Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO [ | (Art. 82 Decision 486/00)

ooy

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D incompleta D
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Folio 239

020
ogota D.C.,

octor{a)

UAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA
pederado{a) y/o Representante de
ERCK PATENT GMBH

EFERENCIA Radicacién No. 10 73802
Solicitud internacional PCT/EP2008/009970
Fecha inicio fase nacional 21/12/2007
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 416
Oficio No. 11156
Folios 1

eniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
xpediente indicado en la referencia, reine los requisitos de forma establecidos en
a Decisidén 486 de la Comigidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidén en
ateria de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
e Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
omunicaciones para efecto de su publicacidn en la Gaceta de Propiedad Industrial.

implase . ‘07 SET Zum

ado en Bogota DC,

4
LIX CARMENZA SPEDES DE VERGEL
irectora 4 Nuevas “Creaciones (c)

239

dpall
31l contestar favor indique el namerc Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
e radicacidn consignado en el rétule Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-510165
Web: www.Sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogotd D.C. Colombia



