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PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD
PATENTE PCT
_ ___ENTRADA EN FASE NACIONAL P2011/000012
. SOLICITUD DE:
O
|' ¥ | Patente de Invencién. Patente de Modelo de Utilidad.
’ x | Capitulo 1, Capitulo II.
- —
!
@ | Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM IDENTIFICACION
| INTERNATIONAL GMH
SOLICITANTE | Direccion: Binger Strasse 173, 55216 C.C. NIT
(71) ! Ingelheim Am Rhein
l Nacionalidad o Domicilio: Alemania C.E. Otro
| Lugar de Constitucion: Alemania
- Cual
Teléfono: Fax: |
E-mail: NGmero
l IDENTIFICACION
Nombre:; CARLOS R. OLARTE .
C.C.] X | NIT
REPRESENTANTE | Pireccién: Diagonal 34 No. 5-28 Bogot3, '
! 0 APODERADO i Colombia C.E. Otro
| Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799 Cual
E-mail: office@olarteraisbeck.com Nimero 79.782.747Bta
TP 74.295

Nombre: 1. Mathias TREU, 2. Thomas Karner, 3) Ulrich Reiser

Direccién: 1) Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse

173, 55216 Ingelheim am Rhein Alemania

Nacionalidad o Domicilio: 1 y 2) Austriaca, 3) Alemana

®' PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/EP2009/059770

Publicacién Internacional No. WQ 2010/012747
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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

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

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple ver expediente No. ’}_1905[ 2 L| Q_

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante. Dectecin bQO la E"‘l l2
1D de | PET.

Declaraciones.

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

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos).

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

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

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

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

Arte final 12 x 12,

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

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

Otros. Busqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:

4 N

o /

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: _CARLOS R. QLARTE FIRM

.782.747 Bt4 _T.P._74.295

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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*** Conceptos Pagados ***
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e
DELEGACIO® /DE”'FJODER
QUE 5TORGA
BOEHRINGER |N§guﬁmm INTERNATIONAL GMBH

5; RESENTADO POR
JANBE IVETTE LUQUE CARDENAS
AFAVOR DE
CARLOS REINALDO OLARTE

SaRUEBSEEEARASAEABREBBEEREARAIALEEREBREALEIEEIAALEEAEARERAREBLEEAEEARIAEEBRLEEERESEALE
INTRODUCCION ===s=ssmsmsmssplonczsonssmsmsomoas szsamanazoazennens ==

. EN LA CIUDAD DE LIMA AL vemnsjg;é/ DE JULIO DEL DOS MIL DIEZ, ANTE WI; MARIO GINO BENVENUTO MURGUIA, NOTARIO DE
ESTA CAPITAL. z====== A mez=zzz ===
COMPARECEN: s====zas=dbzes z== =szsmzes=s R T —

> = z=
JANHE IVETTE LUQUE CARDENAS, QUIEN MANIFIESTA SER DE NACIONALIDAD: PERUANA, DE ESTADO CIVIL CASADA, DE .
PROFESION U OCUPACION, ABOGADA Y DOMICILIAR EN AVENIDA REPUBLICA DE PANAMA 3531, OFICINA 1203, DISTRITO DE
SAN ISIDRO PROVINCIA A DEPARTAMENTO DE LIMA, DEBIDAMENTE IDENTIFICADA COH DOCUMENTO NACIONAL DE IDENTIDAD

FACUILTADES CONSTAN EN EL PODER OTORGADO CON FECHA QUINCE DE JULIO DEL DOS MIL DIEZ, DEBIDAMENTE LEGALIZADO

POREL MINISTI:;R O DE RELACIONES ESTERIORES CON FECHA VEINTITRES DE JULIO DEEL DOS MIL DIEZ, QUE SE INSERTA, ====

LA COMPARCEIENTE ES INTELIGENTE EN EL IDIOMA CASTELLAND, QUIEN SE OHLIGA CON CAPACIDAD, LIBERTAD Y

CONOCIMIEKTO SUFICIENTE DE CONFORMIDAD CON EL EXAMEN QUE LE HE EFECTUALO DE LO {QQUE DQY FE; Y ME ENTREGO

UNA MMQUE ARCHIVO EN SU LEGAJO RESPECTIVO BAJO EL NUMERO DE ORDEH CORRESPONDIENTE Y GUYO TENOR ~
€S COMO SIGUE: === smEEsssmisres ==

TA: ====== ===smozsssmss=z=oss- = z==”

LITE;:;S& ____________ . —

FAOR NOTARIO; ===== Sms=oSmsozoononeos S SSS=sSIssoorsTS=CEoooozzsss=soommr—s znz ==z === ===
IRVASE EXTENDER EN SU REGISTRO DE ESCRITURAS PUBLICAS UNA DE DELEGACION NE PODER QUE OTORGA LA SEFICRA
IVETTE LUQUE CARDENAS, IDENTIFICADA CON DNI H° 29562321, DE NACIONALIDAD PERUANA, ESTADO CIViL CASADA,

OCUPACION'ABOGADO Y CON DOMICILIO EN AV REPUBLICA DE PANAMA N° 3531, OF ICINA 1203, SAN ISIDRC, QUIEN ACTUA EN

" NUMERO 2956232}fU5EN PROCEDE EN REPRESENTACION DE BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH, CUYAS .

YES DE ALEMANIA, CON DOMICILIO £N BINGER STRASSE 173, 55216 INGELHEIM AM RHEIN, ALEMANIA, SEGUN PODER
OTORGADO CON FECHA 13 DE OCTUBRE DE 2009, Y A QUIEN EN ADELANTE SE LE DENOMINARA EL PODERDANTE; A FAVOR DEL
SENOR CARLOS REINALDO GLARTE, IDENTIFICADO CON CEDULA N° 79.782.747, A GUIEN EN ADELANTE SE LE DENOMINARA EL
APODERADO; EN LOS SIGUIENTES TERMINOS Y CONDICIONES: B e T o
PRIMERO: CON FECHA 15 DE JULIO DE 2010, LA EMPRESA BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH, UNA EMPRESA
CONSTITUIDA Y EXISTENTE BAJO LAS LEYES DE ALEMANIA, CON DOMICILIO EN BINGER STRASSE 173, 55216 INGELHEIM AM
RHEN, ALEMANIA, OTORGO PODER A FAVOR DE EL PODERDANTE, EL CUAL USTED SENOR NGTARIO SE SERVIRA INSERTAR. ==
SEGUNDO: POR EL PRESENTE DOCUMENTO, EL PODERDANTE DELEGA PODER A FAVOR DE EL APODEZADO PARA QUE
REPRESENTE EN LA REPUBLICA DE COLOMBIA A LA SOCIEDAD BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH, TAL COMO .
CONSTA EN EL PODER ADJUNTO, ANTE CUALQUIER AUTORIDAD ADMINISTRATIVA O JUDICIAL, INCLUYENDO LA SECRETARIA Y
TRIBUNAL DE JUSTICIA DE LA COMUNIDAD ANDINA, PARA EL INICIO, TRAMITACION, CBTENCION, DEFENSA Y HACER RESPETAR

" TODAS Y CUALQUIERA DE LAS PATENTES DE INVENCION, MODELOS DE UTILIDAD, DISENOS INDUSTRIALES, MARCAS, LEMAS
COMERCIALES, NOMBRES COMERCIALES, PROTECCION DE DATOS DE PRUEBA, PROTECCION DE SECRETOS EMPRESARIALES,
DERECHOS DE AUTOR, REGISTRO DE NOMBRES DE DOMINIO, O SEGUIMIENTO DE PROCEDIMIENTCS EN MATERIAS TALES
COMO PROPIEDAD INTELECTUAL. === mo=z=s SRS ESEREESsmEsosssossszoonooos

/e
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Av. Juan de Arona N° 545 Altura Cdra. 31 de la Av. Arequipa — San Isidro )
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AVOGADO ROGT015 DR LIMA

S : |_TeEsTivoNio

EL APODERADO ACTUANDC EN FORMA INDIVIDUAL POBRA !)EN[ANI'IJAR, RECONVENIR, CONTESTAR DEMANDAS Y
REC !)NVENCIONES, PRESENTAR TODO TIPO DE SOLICITURES, RECURSOS, RESPUES'TAS U OPOSICIONES, PRESENTAR TODO
TlPO! DE RECURSOS DE IMPUGNACION, PRESENTA BECLARACIONES, JURADAS, O MO, PRESENTAR CUALQUIER OTRO
RECURSO O REMEDIO PROCESAL PERMITIDO P LEY, PAGAR IMPUESTOS Y ANUALIDADES, SOLICITAR TESTIMONIOS,

* RENUNCIAR A LOS DERECHOS DE REGISTRO SOBHE UN ELEMENTO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL, DESISTIRSE DEL PROCESQ
Y DB LA PRETENSION, ALLANARSE A LA PR NSION, CONCILIAR, ?TRANSIGIR, SOMETER A ARBITRAJE LAS PRETENSIONES.
CON'{ROVERTIDAS EN EL PROCESOE%K)ITAR Y EJECUTAR MEDIDAS | CAUTELARES ASl COMO VISITAS INSPECTIVAS,

RATIFICAR LOS ACTOS JURIDICOS PROCESALES SUSCRITOS CON ANTERIORIDAD AL OTORGAMIENTO Y/0 PRESENTACION DEL
PRESENTE PODER, SUSTITUR O (LEGAR LA REPRESENTACION,' REVOCAR LOS PODERES OTORGADOS, RECIBIR
NOTIFICACIONES EN NOMBRE DE ;
AGREGUE USTED SEROR NOTARI
LIMA! 21 DE JULIO DE 2010, s==54===== =s3xsszzsmcessss
FIRMADO.- UNA FIRMA ILEGIGKE - = '

. ABOGADO QUE AUTORIZA /N SELLO QUE DICE - JURGEN STROBACH FLORIAN.- ABOGADO.- C.A.L. 30548.- UNA FIRMA ILEGIBLE
INSERTO UNG: TRADUCGION OFICIAL = : S

MARIO GINO BENVENIAO MURGUIA, ABOGADO NOTARIO DE LIMA, CERTIFICO QUE HE TENIDO A LA VISTA LA TRADUCCION
ESPECIAL, DEBIDAMENTE LEGALIZADO POR EL MINISTERIC DE RELACIONES EXTERIORES CON FECHA

10 DEL DOS MiL. DIE

, CUYO TENOR LITERAL ES COMO SIGUE: = ==

TRADUGCION OFIGIAL

TRA. N® TOI.00%7.10
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Primera p'ég:_ina el doecumento crigingl
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Segluinda pdgina ofal documenes original:
.r UR. Nr. 1446,2010

For la présente se ﬁ:ex:'l:;i.f:i.cex-qu_e lana firmas gque antecedan
He

- Dr. Milichael Kompter, 'nan::l.cic: 2l 11 de mayo cda 18955, ocan

domfecilie an 55216 Ingelheim am Rhein,

173

Bingaer Strape

. oL - r. Christian Hauka,  nacidoe @l 21 de E\(_;jG:s(:O de 1847,

‘on domicilio en  S8216 Ingelheim am Rhein, Binger
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a guilenes he conocide e pPerssna,

han sido aistampadas en mi presmsncia
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¢ TRA. N° TOT.0077.10

i
Alemania, _c;on'. domicilj - &n B_‘j_nge; Strasse 173, ‘ 55216

Dicha _soé:iedad se encuen‘tré inscrita en el Registro
. - . : T l . ‘i [ -

‘ Juzgado do DJ.btrJ_Lo de¢ Bingen, 'bajo e.'L'.
f!3_ 1063 desde el 'ul de mayo de .196i8.- Ejiéha
ha sido transferlda por  ley al '.Regi'str‘o
fncil :.'dél. Juzlgado: de - Distrito de M.ain'zl', : 'dondé se
uentré ':Lnscrlta bajo el numero HR B 21063 deqde el 28

A
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. . . . =.:. T :i ) . . , ' )
Asimismg, ‘certifico que 1os [doctores Michael Kompter vy

I_.

Christian ‘Hauke, han :,sidc} autgrizados paré -firmar el -

documento ' que antecede . y' lactualmente ' se- encuentran

" nombre  de

'I"-Boeh'ringef' Incjeiheim Internatlonal GmbH. en ecalidad -ce

apoderados .

- Ingelheim am Rhein, 15ide julio de 2010

(firmado ilegible)

' Notario Publico

o _
Estadns Unides 388 - Lima 19+ Pern - Teds.: {8191 101059  (511) 4539197 » Fax (i) 4634 ‘ale
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Lello en ldlnma|extranjero dlStlntO al 1nglés,

1 de jullo de 2010)

(sello en‘ldxoma

‘ h'a .20 (:ie julur de 2010)

.MIN S'I‘ERIO DE RELACIONES

' '.D_RECCION GENERAL, DE POL
‘'Se legaliza la . firma
‘Alfredo. jArecco-Sabilich
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EXTERIORES

ITICA COWSULAR

Legajlzaclon N°'092720_ o '
¥ . N ) N | ) .
i .que: antecedea: del. 3Sr. (a)
'::I_ Lo . ! X o ' o
ilich sin' juzgar el,
A .

‘contenido -

{
23 de jullo de 2010

ana,
del RosariofLuyo_JAVIER

.Departamento de-iegélizaciones C
Direccién de Tramchs Consulares/eello T
[£i] :‘: !I — ?g / (:\ai’.fh;k:}“,&\
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< N . R,
" gorroota del fuxt original en - loma (Qwletiams...... ..512_’5 g 8 e
wl- i in s ]
adjunio., Esta traduosién no dabs Inlérpratarse 55 ig 18 fo  a
h . HU =X -4
“womo reconocimicnto da la autenticidad _5?.&‘, Is ;’8 _Pygg_,_;;‘_;
2 I Tag3 =
del documente fraducido, dy 15 ]5 ;agr:
'E . foa
En fo da fo cual, firmo .y selio en.,. ....glnmmu".“.;... gg%i 'J.E g ‘r_)qjgw
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Coniste for & p{esenljj umento el Podar Edpacial fue olirga

podertdantoj, domiciliada en finsertar

dnmfcihp} constitulds’ds acuerio a lns laves te fusartar pafs tlg
coulsiitucion], - fepfeseniada. por sy finsertar, caryo en 1y cia]
Srja) fidsertar nfiubre def fepresaitante de'la cing, a favor de -

FERNANDEZ.DAVIL A

ABOGADOS - AL, CARLDS

FERNANDEZ /DAVIL A WIKLER, . ROSA | BUEND- MERA,
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FLORES; ﬁ

TUERD MARTINO, DIEGO CORDOYA

IifE'l’TE_. Luate CARDENAS yls "CLARISA SILES

San'leidre, Lima, Per, para que 1a representen en la

Repiblie,

a de Pgig, A

.v:nsc_or WS, domightzdos en Av: Repiblica tle Parama 3531,
Oficina 1203, §

2publica dz Bofivia, Répibliza da Cliila,

Reilﬂyﬁcé da Ci‘»l(‘:lii!;éﬁ_-F‘.EPL‘I]]“CB da Ecuadyr y Repililica

Boliytriana dz vepa

unidad Anris

leicer 1&4feter 1;
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sausla, anfe cualquier auloildad adminiglrativa
0 Jhlicial, inciryesids 3 Secrelarla y Trilunat de Jusiicia tala
G 22 &l inkcin, framitacion, obtenclon, defensa -

i . .
¥ euskyuliang de las patentes de invancisn,
Seflos  induslriales, | Jmarcas,  lemas

oaaiales, preteccitn dg datos da pryeba,

presarniales, _fle[e_chpsl'de aultor, regisiro
o seguimiznty fde precedimicntns en
2d intelecfual, | S

35 [N erger &l frasets podar Bcluandsien lora - -
. ndisling, y gnzaran (s lag Shlulenies facuades sislss
- butsg denandar, (EconveLn -conlestat Uzriandas y fednvancianes,

pleseniar - lodo- o & saoliciudas, {eCursos, degpuasias u ¢
oposiciones, - Preseniar lado ligo «e’ fecursos’ da impugaacion, - -
prezentar riecléfa-:imgz_s!. juradas . . po; presanlar cusiquiar ol
TeCurso o remediy procesal pemmiligh par. ley, pagar impunsios v
anssaliciadas,, soficilar . teslimonios - renuncisr a fos derechos de

W renist sehie un elemento de la propledad industrial, desistires et °

procese y de fa prelension, lanarse a 13- pretension: congliar,

Uanigir, someter'a arbiirgje las- pretensiones: controveilidas en of

procesa, .solicilary. ejecaiar medirlas cautidares as| comgp visitas® |

- ngpectivas, ralificar Ins

arios Juridieos pecesatas suserltos ops - .

anferioridad ‘af olirgamients yio resedifacion el presenle jinder,

suslitelr o delegar Ih_ieﬁr'a'&ienl_z'zt:ihn_;;rgnésar;- Tevocar Ins poieras
- oforgados,, ;écihir,aolifiaqqiu_nes"en Anibre’ dé la compania y [ns
demis actos que exprese latey. o
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- STLCIAL FOWER OF ATTORNEY

By mians'of s Spatial Potwgr of Allomgy Bovheinger lngelhaty
butornational Guibif v, aihhass i Mingor Shasso 113, §ri
ingafheh anmy 12 2k, Germsany inesapiecalend undr (1 s ul
Uistsany sluly raasenlind by ity Authoreed Siynatories 1y,

Iichael KOMPTER ang Do Cluisian HAUKE,

arans o

l-’!?i\'l-,‘;"\m;IEZ-[IAVILA ABUGADGS SAC, CARILOY Fritiamnz
DAVILA WIRKLER, ROsa BTN BIELRA, JULIETA DEL PILAR

" TUERD MARTING, DIEGO COROWA FLORES, WETTE LyQyE

i CARDI‘:N;‘}S andfor Cl.._r’\lf\'iti.f‘:. SILLS VASCONES, will inldress oy
Av. Repibdica da Panan,s L4, Olicing 1203, San I, Vi,

] Pnrl‘g, tha pawers o represant i lhe Repiblic: of frem, (he Regputiis
of Bolivia, 'Repuliic of thile, Republly of Coloidia, Bepaliic of
Ecuaddor and he Bofvarian Bopiblic of Vaseaels oo aiy

adiliistralive o judiclal ail g ity of any clags,

inchuding the Anamn

Secretaniat And the Ardesn Conal of Jistiee (o Infties, prosenution,

oblain, dafend ane ok
Invention, ity Modats, dinhistriat Designs,

ONCes ety il &l of tha Company's Putanls for

Traclsmanks, Trade

Naiis, Coanmerciol Ermtions, Test Dula Pitection, Moladion of
5 LAy

Trade 'Seciols, Copyriglts, begishraiion

of Domakt nais  an

hareda provagings relled i Yilodlzotuad Propeaty,
i :

:
The e!rnpci.i'ered fepresanlalivas will. exerl his power of aliomey
acling indivichuzly anq indfiglinclivedy wilth he follawing powurg, heving

- avtherry 1 elsim, 19 cawmiler-alaimn, 1o angwer complainly sl
{:pume}{laims. lo fite peditions, ECOLEES, r'eﬂﬂes and nppesilions, o
vilhdrdw \he registaallon of an industria) property elomenl, o
ithanekin Ihe action sl e redtested uliel, b difung g suil, to file

- slandard o s theclaralious, 1o file all sot of pelitions, appeal and

mations permitled by gy,

hay laxes and anpitios, st

testimanies, i) #CEpt in el o part e dermandted fuedansinng,

cancifiate, sellle, sbnut fo lsalion he contradiclad prelensions in

e piocess, In fenitie a0 exacule PRCAUTONAY IDGastes i

inzpeciiong atong olbers, b ialiiy all e acls in reqular procedures

-, and progeeings enterad ity isefoie the graniing anclior [resentation

of this documen, subgliind: ur rlalogata (e fpresantalion, sevoke:

£ such subsliiulions, receive nutifications un behalf of the Canpany
.+ ad for the rest of the acts shich the tay provides,

Executad In Ingietheinn, on 15m Judy of 2010

 DOBURINGER INGH1-i{an m'n-:uN.-\'1‘1(‘){41\1, ML

s i ppit.
. IJ'D.II//,/ // 17' ppi
et AT A
- ).-/ ~ - *—:.,r',-
P I
/J

B

z_

ized Stgncetry

I\

Dr. Christein Tia bR

Autisormed Skgntiteary

THIS POWER OF ATTORNEY REQUIRES LEGALIZATION OFF A
NOTARY - (STATING THAT ) 2 REPRESENTATIVE 11A3

EHOUGH POWERS TO GRANMT [T AND

APPEARED AND

EXECUTED IT PERSONAL LY} AND OF A PERIVIAN CONSL

(WHEN GRANTEDY ABROAD)

Av. Juan de Arona N° 545 Allura Cera. 31 de I Av. Arequina ~ San Isidro

Central: 719 - 1667/ 719 - 1668
www.notariabenvenuto.com / e-m

1719 - 1669 / Telefax.: 717 ~ 1031
ail: notario@notariahenvenuto. corn
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URNr 144612010 - l L
!us ﬁerewehcertlﬂed that above &gnaturss of R .
* Dr: Michael Kompter, boin 11" day of May 1955 with ts busmess address
ét 65216 Ingelheim am Rhein, Binger StraRe 173, T

Dr Christian Ha.u k e, born 31St day of August 194? with its bustness address
dt 55216 Ingelheim ami Rheln Bmger Stiaﬂe 173 Con
personally known, ‘
wsrs duly glven in my presence ,

It is herewith . certified thAt Boehrmger Ingelhelm Intemdtlonal GmbH is a
serpsrailon duly organizéd and existing under the laws of the Federal Republic of

!Ge;'lmany having its nnmpal place of busme S at Bmger Slrasse 173 39216
Ins‘,!heim am Rhe1 Germany . ]

{

t had been epfered into the Commercaal Register of the District Court of Bmgen
undef HR B 1463 as of 14“‘ day of May 1968. Thls registration was trans ferred by law -
fo tn_c_Co' mercial Register of the ch trict Court of ‘Mainz, Wwhere it has been *

. {ﬁg steregfunder HR B 21063 since 28“‘ day of Dpcember 2005,

Funh'rmsre | cemfy that Dr. Mnchaei Kompter and Dr. Christian - Hauke were
i ‘imzsd {o.sign the foregomg document and still are duly authonzed to- stgn on
:a!{ as procurists of Boehrmger ingelhelm Internatlonal GmbH. -

Ingglhelm am Rhem the 15™ day of July Ge

Notary public- - | S

Av. Juan de Arona N° 545 Altura Cdra. 31 de la Av. Arequipa - San Isidro
Central: 719 - 1667/ 719-1668/719— 1669 / Telefax.: 717 - 1031
www.notariabenvenuio.com / e-mail: nolario@notariabenvenuto.com
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CODIGO PROCESAL CIVIL: "“ARTICULO 74°.- FACULTADES GENERALES.- LA REPRESENTACION JUDICIAL CONFIZRE AL
‘ REPRESENTANTE LAS ATRIBUCIONES Y POTESTADES GENERALES QUE CORRESPCMNDEN AL REPRESENTADO, SALVO
, AQU rLLAS PARA LAS QUE LA LEY EXIGE FACULTADES EXPRESAS. LA REPRESENTACION SE ENTIENDE OTORGADA PARA TODO .
EL PROCESQ, INCLUSO PARA LA EJECUCION DE LA SEMTENCIA Y EL COBRO DE COSTAS Y COSTOS, LEGITIMANDO AL
REPRESENTANTE PARA SU INTERVENCION EN EL PROCESO Y REALIZACION DE TODOS LOS ACTOS DEL MISMD, SALVO'

AQU[}LLOS QUE REQUIERAN LA INTERVENCION PERSONAL Y DIRECTA DEL, REPRESENTADO =

CODIGO PROCESAL CiVIL: "ARTICULO 78°- FACULTADES ESPEC!ALES SE REQUIERE El. OTORGAMIENTO DE FACULTADES

ESPECIALES PARA REALIZAR TODOS LOS ACTOS DE DISPOSICION DE DERECHOS oUc‘TANTIVOS Y PARA  DEMANDAR,
RECONVENlR CONTESTAR DEMANDAS Y RECONVENCIONES, DESISTIRSE DEL PROCESO Y DE LA PRETENSION, ALLANARSE A

LA PRETENSION CONCILIAR, TRANS!GIR SOMETER A ARBITRAJE LAS PRETENSIONES CONTROVERTIDAS EN EL PROCESO,
SUS'I ITUIR O DELEGAR LA REPRESENTAC!ON PROCESAL ¥ PARAI LOS DEMAS ACTOS QUE EXPRESE LA LEY. EL

OTORGAMIENTO DE FACULTADES ESPECIALES SE RIGE POR EL PRINCIPIO DE LITERALIDAD. NG SE PRESUME LA
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CONTENIDO DECLARANDO QUE SE TRATA DE UN ACTO /ALIDO Y NQ SIMULADO, MANIFESTANDO IGUALMENTE CONOCER LOS .

v DEJO CONSTANCIA DE HABER ADVERTIDO A LA INTERESADA DE L\OS EFECTOS LEGALES DEL PRESENTE INSTRUMENTOQ
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" CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

, . . Lima~Pera | | '

1

=y | [
No.[/7Y3 Lima, 02 Aposto 2010

El | suscrito Cénsul General Consulares hace constar que el(a) soffor (a)
JULIA ADELA MOREANO DE DUENAS - DIRECION DI TRAMITES

. CONSULARES, Cuya firma aparece al pie del presente documento desempefiaba las
E .

funciones alli indicadas.

1 . . P .

El suscrito Consul General no asume responsabilidad alguna por el contenido de este
J .

documento. : i

Pago Impuesto de Timbre US$10.00
'Y derechos consulares US$15.00

|
| ~ JAIRO MONTES MORENO
: Coénsul Genera!

{ .

' Direccion: Jorge Basadre 1580 TEL. (511} 4410530- 4410954 Fax: 2213661-4416922-4218029
Sitio Web: http:/imww.embajadacolombia.org.pe/htmi/ - consuladogeneral@embajadacolombia.org.pe
Perd no es miembro del convenio de Apostilla.
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Box No, VIII (i) DECLARATION: ENTITLEMENT TQ APPLY FOR AND BE GRANTED A PATENT

The declaration musi canforn to the siandardized wording provided for in Section 21 2; see Notes to Boxes Nos. VIIL Vil (i) to (v) (in general)
and the specific Notes 1o Rox No.VIlL (). If this Box is not used, this sheet showld not be included in the request.

Decloration as to the applicant’s entitlement, as at the international filing date, to apply for and be granted a patent (Rules 4.17(ii)
and 51bis. 1{a){i)), in a case where the declaration under Rule 4.1 7(iv) is not appropriate;

In relation to international application no. PCT/EP2009059770,

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH is entitled to apply for and be
granted a patent by virtue of the following:

(i} Matthias TREU, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173, 55216
Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Austna

Thomas KARNER, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173, 65216
Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Austna

Ulrich REISER, Boehringer Ingetheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173, 55216
ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Germany

are the inventors for the subject matter for which protection is sought by way of this
application.

(i) BOEHRINGER INGELHEIM RCV GMBH & CO KG is entitled as employer of the
inveniors Matthias TREU, Thomas KARNER and Ulrich REISER

(iii) An agreement between BOEHRINGER INGELHEIM RCV GMBH & CO KG and
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH having an effective date of January
01, 20086.

[1 This declaration is cantinucd on the following sheet, “Coatinuation of Box No. VI (ii)",

- 02gL \O

Form PCT/RQ/101 (declaration sheet (ii)) (July 2009) See Notes to the reguest for

"
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Traduccion oficial de un documento que estd originalmente en inglés

Copia Certificada

CESION DE INVENTORES
Por buena y valiosa consideracidn, de lo cual se da acuse de recibo y suficiencia, 0s
suscritos (los “Cedentes”™)
Matthias TREU, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim am Rhein, Alemania, ciudadano de Austria,
Thomas KARNER, Boehringer Ingelheim Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger
Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Alemania, ciudadano de Austria,
Ulrich REISER, Boehringer Ingelheim Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse
173, 55216 Ingelheim am Rhein, Alemania, ciudadano de Alemania,
inventores de un invento relacionado con:

“NUEVOS COMPUESTOS”

para el cual se radicéd una primera solicitud ¢n Furopa
Serial No. EP 08161381.2
Fecha de radicacion: 29 de JULIO de 2008
por medio del presente documento ceden y transfieren todos los derechos, titulo e
interés en y para el mismo invento a
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
situada en Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Alemania
a la cual se le ha hecho la cesion de todos los derechos y titulo de dicho invento,

para los siguientes territorios:

Traductor Of
JORGE E. SIERRA REYES
cicencia 376 - 1993 Minlusticy



o

Argentina, Brasil, Canada, Chile, China, Colombia, Ecuador, Egipto, India,
Indonesia, Pakistan, Peru, Surdfrica, Taiwan, Tailandia, Uruguay, Venezuela,
Vietnam, Estados Miembros del GCC y los Emiratos Arabes Unidos,

antes mencionados sin ninguna clase de restriccion.

Hecho y firmado en

(Firmado)

Matthias TREU Fecha: 20 de julio de 2009.
Thomas KARNER Fecha: 26 de junio de 200:9
Ulrich REISER Fecha: 13 de junio de 2009.

Hay un sello redondo.

Hay una apostilla de la Repiiblica de Alemania certificada en Mainz el 6 de octubre de

2010, bajo el nitmero 1826/2010, firmada por Marliese Dicke.

Fin di Ju trwdvscrion

@cxxﬂﬁica&idm

@mh‘pw e fo jzamulc e wna lraduccidn auténfica 0 \k)l\FA')Ej.:l,.l dof Lnyflb af ('/aJklo-\u‘? Jod dociementa cnaj'u,nla. flu.

cual be fabiorada a,eﬂ&'m wmi Leal aalier " endandea.

Documento: " Bachuinger Sngelheim Snternational - Cesisn incentoren ~ Duesor Compueator”

Fecha: 11 3e encac 3e 2011

g{«::zm: %}13@ 6rm.¢cw¢ @%E}a g)Rcuu (&l " _[.’mnc. aiﬂitwr delidamende seggioliados ante of Miniskonia e
ducianea @xleriaren de nhia

Liconcia 1 876 3¢ 1998, wxpedida por of Ninistesio de Fuatici.

Dineccign: Canmera 15 # 9218 Of. 411, Bagata. D.C.

Golsfonca: (571) 218 2308, (571) 628 2923

&-maif: fusasaen] (@yahos.com

Sraduccisn H 15-838

Trductor

JORGE E SIERRA REYES
Licencio 374 . 1993 Minlusticty

ictal
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Texto en inglés con fecha del 4 de octubre de 2010 /Ge del notario publico en Ingelhetm

am Rhein

Calculo de costos:
Derechos para expedicion
de la legalizacion

Valor: 3.000 €
JVKostO del 26.7.1957
t.V.m § 45 Orden de costos
Tarifa: 10.00 €
Mainz, 06.10.10

Firma

Beyer

Empleada de justicia

SANDRA REISING MORALES
ratuciora e Nlerpret
Oloat Mlemar
Certilicado N2, 0310



APOSTILLA

(Convencidn de la Hava del 3 de octubre de

0. Pais: Republica Federal de Alemania

Lste documento publico

7. estd firmado por Horst Heiniskill

8. en su calidad de Notario /

. . - - . .’I ‘ - L.“
9. esta provisto con el umbre/selto de Horst Heintskill - Notario en Ineetheim am Riwein
< -t

confrrmado

10. en Mainz G.el 061012010

10. por fa presidente de la audiencia provincial
H. bajo el numero 1826/2010

12. Sello 10. Firma

La presidente de la audiencia

provincial Marlicse Dicke
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SANDRA REISING MORALES
Traductora e interprete

Oficial Aleman
Cenlificado N°. 0310
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.‘ ﬁEd COpy Case: P12-0286

1 of ]

Assignment of Inventors

For good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby
acknowledged, the undersigned (the “*Assignors™)

Matthias TREU, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Austria

Thomas KARNER, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Austria

Ulrich REISER, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Germany

inventor/s of an invention related to:

“NEW COMPOUNDS”

for which a first application was filed in Europe
Serial No.: EP 08161381.2
Filing Date: July 29, 2008

do hereby assign, and transfer all my/our rights, title and interest in and to the same to
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH )
residing in
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NEW COMPOUNDS

The present invention relates to new indolinones of general formula (1),
1

Rz /R
N
R% J
O
3
R N (1)

wherein the groups R' to R have the meanings given in the claims and specification,
5  the isomers thereof, processes for preparing these indolinones and their use as .

medicaments.

The aim of the present invention is to indicate new active substances which may be used
for the prevention and/or treatment of discases characterised by excessive or abnormal cell

proliferation.

10 Background to the invention
Indolinones arc described for example as receptor tyrosinekinases and cyclin/CDK-
complex inhibiting compounds, and are substituted in the 6 position éither with a methyl
carboxylate (WO02/081445), carbamoyl (WO001/27081) or with halogens
(WO2004/026829).

15  Detailed description of the invention
It has now been found that, surprisingly, compounds of gencral formula (1), whercin the .
groups R' to R* have the meanings given hereinafter act as inhibitors of specific cell cycle
kinases. Thus, the compounds according to the invention may be uscd for example for the
treatment of diseases connected with the activity of specific cell cycle kinases and

20  characterised by excessive or abnormal cell proliferation.

The present invention relates to compounds of general formula (1),

2 R'

R* /

/
N
H

O
(1)
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wherein

R' denotes hydrogen or a group, optionally substituted by one or more identical or
different R°, selected from among Csocycloalkyl, 3-8 membered hctcrc;cycloalkyl,
Cs.1saryl and 5-15 membered heteroaryl; and

R? denotes a group, optionally substituted by one or more identical or different R, selected
from among Cq.jsaryl and 5-15 membered heteroaryl; and

R* denotes a group, optionally substituted by one or more identical or different R, selected
from among Csalkyl, Cygalkenyl, Cysalkynyl, Cs ysaryl and 5-12 membered heteroaryl,
and

R* is hydrogen, Cyqalkyl or R, and

R® cach independently of one another denote a group selected from among R®, R and R
substituted by one or more identical or different R” and/or R%; and

each R* is selected independently from among Cysalkyi, Cosalkenyl, C; salkynyl, Cs.
ocycloalkyl, Cascycloalkylalkyt, Coparyl, Coysarylalkyl, 2-6 membered heteroalkyl, 3-8
membered heterocycloalkyl, 4-14 membered heterocycloalkylalkyl, 5-12 membered
heteroaryl and 6-18 membered heteroarylalkyl,

each R” is a suitable group and each is independently selected from among =0, ~OR°,
Cjshaloalkyloxy, —OCFs, =8, =SR*, =NR*, =NOR", =NNR‘R®, =NN{R*)C(O)NR‘R",
-NRR®, —ONRR®, -N{ORR®, -N(R¥)NRR®, halogen, —CF;, -CN, -NC, —OCN, —SCN,
-NO, -NO,, =N, -N1_-S(0)R’, -S(O)OR®, -S(0):R", -S(0),0R", =S(O)NRR’,
-S(0),NRRE, ~0S(0)R", -OS(0),R", —0S(0),0R", -OS(O)NRR", -08(0).NRR,
-C(O)R®, —C(O)OR’, -C(O)SR, —C(O)NRR", -C(O)N(RE)NRR®, —-C(O)N(R®)OR",
-C(INREINR R, -C(NOH)R®, -C(NOH)NRR", -OC(O)R®, ~OC(O)OR"®, —OC({0)SR",
-OC(OINRR’, -OC(NRENR R, —-SC(O)R", -SC(O)OR’, —-SC(O)NRR®, -SC(NR®)NRR®,
-N(RHC(O)R®, -N[C(O)R ]z, -N(OREYC(O)R’, -N(REYC{NRE)R®, -N(REN(R*)C(O)R",
-N[C(O)R°INRR", -N(R®C(S)R®, -N(R®S(O)R", -N(R%)S(O)OR®, -N(R®)S(0):R",
NIS(O):R°L, N(RHS(O),0R®, -NRES(OLNRRE, -N(RE[S(O):L.RS, ~N(R)C(O)OR,
-N(R®C(O)SR’, -N(REC(OINR R, -N(REC(O)NRENR R, -N(R®N(R®)C(O)NRR®,
-N(R¥)C(S)NRR®, -[N(R®C(O)]2R®, -N(R)[C(0)]:R®, -N{[C(O)]2R"}2,
-N(R#[C(0)]20R?, -N(RH[C(O),NRRE, -N{[C(O)].0R"},, -N{[C(O)].NRR}>,
-[N(RHC(0)],0R", ~N(RHC(NRHOR®, -N(RHC(NOH)R®, -N(R®)C(NRH)SR® and

2.
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-N(RE)C(NRHNRCR®,

cach R® independently of one another denotes hydrogen or a group optionally substituted
by one or more identical or different R® and/or R® sclected from among Cyalkyl,
Czealkenyl, Casalkynyl, Ci.ocycloalkyl, Cq.icycloalkylalkyl, Cs.i0aryl;, Cysarylalkyl, 2-6
membered heteroalkyl, 3-8 membered heterocycloalkyl, 4-14 membered
heterocycloalkylalkyl, 5-12 membered heteroaryl and 6-18 membered heteroarylalkyl;
each R? is a suitable group and each is independently selected from among =0, -OR°,
Cizhaloalkyloxy, -OCF;, =S, —SR®, =NR®, =NOR", =NNR°R*, =NN(R#)C(O)NR‘R",
-NRR?, -ONR°R’, -N(R®)NR°R®, halogen, —CF3, -CN, -NC, -OCN, —=SCN, —-NO, -NO,,
=Nz, -N3, =S(O)R*, -S(0)OR?®, -S(O);R?, —S(0),0R", -S(O)NRR®, -S(0),NRR",
-OS8(0)R’, —OS(0)R’, -0OS(0),0R?, ~-OS(0)NR'R’, -OS(0),NR°R®, ~C(O)R®, —-C(O)OR",
—C(O)SR?, -C(O)NRRS, —C(O)N(RBYNRR®, -C(O)N(R®)OR®, -C(NR¥)NRR®,
-C{NOH)R®, -C(NOH)NR°R’, “OC(O)R®, -OC(OQ)OR’, -OC(0)SR®, -OC(O)NR"R®,
-OC(NRENRR®, -SC(O)R’, —SC(O)OR’, -SC(O)NRR’, -SC(NR®NRR*, -N(R¥)C(O)R®,
—-N[C(O)R"],, -N(OREH)C(O)R’, -N(RHC(NR®R®, -N(REN(RE)C(QO)R, -N[C(O)R°INR°R’,
-N(RBC(S)R®, -N(R®S(O)R", -N(R®HS(O)OR®, -N(RE)S(0);R", —N[8(0)R];,
-N(R®S(0)0R’, -N(R®)S(0);NR°R°®, -N(R¥)[S(0),]2R®, -N(ROC(OYOR®, -N(REYC(O)SR”,
-N(R®C(OINRR", -N(R®C(O)NRENRR®, -N(REN(REIC(O)NR R®, -N(RE)C(S)NRR’,
INRHC(ONRY, -NRH[C(O)2R, -N{[C(0)]2R"}2, -N(RH)[C(0)]OR’,
-NRHHC(O)2NR'R’, -N{[C(0)]:0R"}2, -N{[C(O)]:2NR*R}2, -[N(RE)C(0)],0R",
-N(R®)C(NR®OR®, -N(REC(NOH)R®, -N(R®)C(NRE)SR® and -N(R®)C(NRF)NR°R’,

each R® independently of one another denotes hydrogen or a group optionally substituted
by onc or more identical or different Rf and/or R® selected from among C,galkyl,
Casalkenyl, Cogalkynyl, Cascycloalkyl, Cajcycloalkylalkyl, Cqoaryl, Cosarylalkyl, 2-6
membered heteroalkyl, 3-8 membered heterocycloalkyl, 4-14 membered
heterocycloalkylalkyl, 5-12 membered heteroaryl and 6-18 membered heteroarylalky!,
each R'is a suitable group and each is independently selected from among halogen, -CF;
and -NRERE; and

cach R independently of one another denotes hydrogen, Cysalkyl, Casalkenyl,
Czsalkynyl, Cigcycloalkyl, Caqicycloalkylalkyl, Cs.joaryl, Cogarylalkyl, 2-6 membered
heteroalkyl, 3-8 membered heterocycloalkyl, 4-14 membered heterocycloalkyl, 5-12

3.
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membered heteroaryl or 6-18 membered heteroarylalkyl, optionally in the form of the
prodrugs, the tautomers, the racematces, the enantiomers, the diastereomers and the
mixtures thereof, and optionally the pharmacologically acceptable acid addition salts
thereof, with the proviso that in the event that R is phenyl, this is at lcast substituted by an
R®, and with the proviso that 3-(Z)- {1-[4-(piperidin-1-yl-methyl}-anilino]-1-phenyl-
methylidenc }-6-(pyrrol-1-yl)-2-indolinone and 3-(Z)-{1-[4-(piperidin-1-yl-methyl)-
anilino]-1-phenyl-methylidene }-6-(pyrrolidin-1-yl)-2-indolinone arec excludc;i.

In one aspect the invention relates to compounds of general formula (1), wherein R? is

Csasaryl or 5-12 membered heteroaryl.

In another aspect the invention relates to compounds of general formula (1), wherein R’ is

phenyl.

In another aspect the invention relates to compounds of general formula (1), wherein R is

selected from among furan, pyrazole, pyridine, pyrimidine and pyrazine.

In another aspect the invention relates to compounds of general formula (1), wherein R” is
hydrogen.
In another aspect the invention relates to compounds of general formula (1), wherein RY is

Cisalkyl, Csgalkenyl or Cosalkynyl.

In another aspect the invention relates to compounds of general formula (1), wherein R is

Cagalkynyl.

In another aspect the invention relates to compounds of general formula (1), wherein R? is
phenyl.
In another aspect the invention relates to compounds of general formula (1), whercin R

denotes unsubstituted phenyl.

In another aspect the invention relates to compounds of general formula (1), or the

pharmaceutically effective salts thereof, as medicaments.



15

20

25

WO 2010/012747 PCT/EP2009/059770

In another aspect the invention relates to compounds of general formula (1), or the
pharmaceutically effective salts thereof, for preparing a medicament with an

antiproliferative activity.

In another aspect the invention relates to a pharmaceutical preparation, containing as active
substance one or more compounds of general formula (1) or the physiologically acceptable

salts thereof, optionally in combination with conventional excipients and/or carriers.

In another aspect the invention relates to the use of compounds of general formula (1) for
preparing & medicament for the treatment and/or prevention of cancer, infections,

inflammations and autoimmune diseases.

In another aspect the invention relates to a pharmaceutical preparation comprising a
compound of general formula (1) and at least one further éytostatic or cytotoxic active
substance, different from formula (1), optionally in the form of the tautomers, the
racemates, the enantiomers, the diastercomers and the mixtures thereof, and optionally the

pharmacologically acceptable acid addition salts thereof

Definitions

As used herein, the following definitions apply, unless stated otherwise,

Alkyl is made up of the sub-groups saturated hydrocarbon chains and unsaturated

hydrocarbon chains, while the latter may be further subdivided into hydrocarbon chains

with a double bond (alkenyl) and hydrocarbon chains with a triple bond (alkynyl). Alkenyl .

contains at least one double bond, alkynyl at least one triple bond. If a hydrocarbon chain
should have both at least one double bond and at least one triple bond, by definition it
belongs to the alkynyl sub-group. All the above-mentioned sub-groups may be further
subdivided into straight-chain (unbranched) and branched. If an alkyl is substituted, it may
be mono- or polysubstituted independently of one another at all the hydrogen-carrying

carbon atoms.

Examples of individual sub-groups arc listed below.

Straight-chain (unbranched) or branched, saturated hydrocarbon chains:

methyl; ethyl; n-propyl; isopropyl (1-methylethyl); n-butyl; 1-methylpropyl; isobutyl
(2-methylpropyl); sec.-butyl (1-methylpropyl); rert.-butyl (1.1-dimethylethyl); n-pentyl; 1-

-5-
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methylbutyl; 1-ethylpropyl; 1sopentyl (3-methylbutyl); neopentyt (2,2-dimethyl-propyl);
n-hexyl; 2,3-dimethylbutyl; 2,2-dimethylbutyl; 3,3-dimethylbutyl; 2-methyl-pentyl; 3-
methylpentyl; n-heptyl; 2-methylhexyl; 3-methylhexyl; 2,2-dimethylpentyl; 2,3-
dimethylpentyl; 2,4-dimethylpentyl; 3,3-dimethylpentyl; 2,2,3-trimethylbutyl,
3-cthylpentyl; n-octyl; #-nonyl; #-decyl cte.

straight-chained (unbranched) or branched atkenyl:

vinyl (ethenyl); prop-1-enyl; allyl {prop-2-enyl); isopropenyl; but-1-enyl; but-2-enyl; but-
3-enyl; 2-methyl-prop-2-cnyl; 2-mcthyl-prop-1-enyl; 1-methyl-prop-2-enyl; 1-methyl-
prop-1-cnyl; 1-methylidenepropyl; pent-1-enyl; pent-2-enyl; pent-3-enyl; pent-4-enyl; 3-
methyl-but-3-cnyl; 3-methyl-but-2-cnyl; 3-methyl-but-1-enyl; hex-1-enyl; hex-2-enyl; hex-
3-enyl; hex-4-enyl; hex-5-enyl; 2,3-dimethyl-but-3-enyl; 2,3-dimethyl-but-2-enyl; 2-
methylidene-3-methylbutyl; 2,3-dimethyl-but-1-enyl; hexa-1,3-dieny!; hexa-1,4-dienyl;
penta-1,4-dienyl; penta-1,3-dienyl; buta-1,3-dienyl; 2,3-dimethylbuta-1,3-diene etc.

straight-chain (unbranched) ot branched alkynyl:

ethynyl, prop-1-ynyl; prop-2-ynyl; but-1-ynyl; but-2-ynyl; but-3-ynyl; I-mcthyl-prop-2-
ynyl etc.

By the terms propyl, butyl, pentyl, hexyl, heptyl, octyl, nonyl, decyl ctc. unless otherwise
stated are meant saturated hydrocarbon groups with the corresponding number of carbon

atoms, including all the isomeric forms.

By the terms propenyl, buteny!, pentenyl, hexenyl, heptenyl, octenyl, nonenyl, decenyl etc.
unless otherwise stated are meant unsaturated hydrocarbon groups with the corresponding
number of carbon atoms and a double bond, including all the isomeric forms, also (Z)/(£)-

isomers, where applicable.

By the terms butadienyl, pentadienyl, hexadienyl, heptadienyl, octadienyl, nonadienyl,
decadienyl etc. unless otherwise stated are meant unsaturated hydrocarbon groups with the
corresponding number of carbon atoms and two double bonds, including all the isomeric

forms, also (Z)/(E)-isomers, where applicable.
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By the terms propynyl, butynyl, pentynyl, hexynyl, heptynyl, octynyl, nonynyl, decynyi
etc. unless otherwise stated are meant unsaturated hydrocarbon groups with the

corresponding number of carbon atoms and a triple bond, including all the isomeric forms.

By the term heteroalkyl are meant groups which are derived from the alkyl as hereinbefore
defined in its widest sense by replacing, in the hydrocarbon chains, one or more of the
groups —CHs independently of one another by the groups —OH, ~SH or -NH,, one or more
of the groups —CH>- independently of one another by the groups -O-, —-S— or ~NH-, one

or more of the groups

by the group

»

one or more of the groups =CH- by the group =N—, one or more of the groups =CH; by the
group =NH or one or more of the groups =CH by the group =N, while a total of not more
than three heteroatoms may be present in one heteroalkyl, there must be at least one carbon
atom between two oxygen atoms and between two sulphur atoms or between one oxygen

and one sulphur atom and the group as a whole must have chemical stability.

A direct result of the indirect definition/derivation from alkyl is that heteroalkyl is made up
of the sub-groups saturated hydrocarbon chains with heteroatom(s), heteroalkenyl and
heferoalkynyl, and it may be further subdivided into straight-chain {unbranched) and
branched. 1f a heteroalkyl is substituted, it may be mono- or polysubstituted independently
of onc another at all the hydrogen-carrying oxygen, sulphur, nitropen and/or carbon atoms.
Heteroalkyl itself as a substituent may be attached to the molecule both through a carbon

atom and through a heteroatom.

The following are listed by way of example:

dimethylaminomethyl; dimethylaminocthyl (1- dimethylaminocthyl; 2-dimethyl-
aminoethyl); dimethylaminopropyl (1-dimethylaminopropyl, 2-dimethylaminopropyl,

-7-
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3-dimethylaminopropyl); diethylaminomethyl; diethylaminoethyl (1-dicthylaminocthyl, 2-
dicthylaminocthyl); dicthylaminopropyl (1-diethylaminopropyl, 2- diethylamino-propyl, 3-
diethylaminopropyl); diisopropylaminoethyl (1-diisopropylaminocthyl, 2-di-
isopropylaminoethyl); bis-2-mcthoxyethylamino; [2-(dimethylamino-cthyl)-ethyl-amino]-
mcthyl; 3-[2-(dimethylamino-cthyl)-ethyl-amino]-propyl; hydroxymethyl; 2-hydroxy-
ethyl; 3-hydroxypropyl; methoxy; ethoxy; propoxy; methoxymethyl; 2-methoxyethyl etc.

Halogen encompasscs fluorine, chlorine, bromine and/or iodine atoms.

Haloalkyl is derived from alkyl as hereinbefore defined in its broadest sense, by replacing
onc or more hydrogen atoms of the hydrocarbon chain independently of one another by
halogen atoms, which may be identical or different. A direct result of the indirect
definition/derivation from alkyl is that haloalkyl is madc up of the sub-groups saturated
hydrohalogen chains, haloalkenyl and haloatkynyl, and it may be further subdivided into
straight-chain (unbranched) and branched. 1If a haloalkyl is substituted, it may be mono- or

polysubstituted independently of one another at all the hydrogen-carrying carbon atoms.

Typical examples include, for example:

—CFs; —CHF,; —CH;F; —-CF;CF3; —-CHFCF5; —CH,CF;; —CF;CHs; ~-CHFCHz; -CF,CF2CF3;
—CF,CH,CH;; -CF=CF,; -CCI=CH>; -CBr=CH,;, —CI=CHj;; -C=C-CF;; -CHFCH,CH3;
and -CHFCH-CF-.

Cycloalkyl is made up of the sub-groups monocyclic hydrocarbon rings, bicyclic
hydrocarbon rings and spirohydrocarbon rings, while cach sub-group may be further
subdivided into saturated and unsaturated (cycloalkenyl). By unsaturated is mecant that
there 1s at least one double bond in the ring system, but no aromatic system is formed. In
bicyclic hydrocarbon rings two rings arc linked such that they share at least two carbon
atoms. In spirohydrocarbon rings one carbon atom (spiroatom) is shared by two rings. Ifa
cycloatkyl is substituted, it may be mono- or polysubstituted independently of one another
at all the hydrogen-carrying carbon atoms. Cycloalkyl itself as a substituent may be

attached to the molecule through any suitable position of the ring system.
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The following individual sub-groups are listed by way of example:

monocyclic saturated hydrocarbon rings:
cyclopropyl; cyclobutyl; cyclopentyl; cyclohexyl; cycloheptyl etc.

monocyclic unsaturated hydrocarbon rings:

5  cycloprop-1-enyl; cycloprop-2-enyl; cyclobut-1-enyl; cyclobut-2-enyl; cyclopent-1-cnyl;
cyclopent-2-enyl, cyclopent-3-enyl; cyclohex-1-enyl; cyclohex-2-enyl; cyclohex-3-enyl;
cyclohept-1-enyl; cyclohept-2-enyl; cyclohept-3-enyl; cyclohept-4-enyl; cyciobuta-1,3-
dienyl; cyclopenta-1,4-dienyl; cyclopenta-1,3-dienyl; cyclopenta-2,4-dienyl; cyclohexa-
1,3-dienyl; cyclohexa-1,5-dienyl; cyclohexa-2,4-dienyl; cyclohexa-1,4-dicnyl; cyclohexa- .

10 2,5-dienyl etc.

saturated and unsaturated bicyclic hydrocarbon rings:

bicyclo[2.2.0]hexyl; bicyclo[3.2.0]heptyl; bicyclo[3.2.1]octyl; bicyclo{2.2.2)octyl;

bicyclo[4.3.0]nonyl (octahydroindenyl); bicyclo[4.4.0]decyl (decahydronaphthalene);

bicyclo[2.2. 1Theptyl (norbornyl); (bicyclo{2.2.1]hepta-2,5-dienyl (nofborna—Z,S-dienyl);
15 bicyclo[2.2.1]hept-2-enyl (norbornenyl); bicyclo[4.1.0Theptyl (norcaranyl); bicyclo-

[3.1.1]heptyl (pinanyl) ctc.

saturated and unsaturated spirohydrocarbon rings:
spiro[2.5)octyl, spiro[3.3]heptyl, spiro[4.5]dec-2-ene, etc.
Cycloalkylalkyl denotes the combination of the alky! and cycloalkyl groups defincd
20 hereinbefore, in each case in their broadest sense. The alkyl group as substituent is dircctly .
linked to the molecule and is in turn substituted by a cycloalkyl group. The linking of
alkyl and cycloalkyl in both groups may be effected by means of any suitable carbon
atoms. The sub-groups of alkyl and cycloalkyl are also included in the combination of the

two groups.

25 Aryl denotes mono-, bi- or tricyclic carbon rings with at least one aromatic ring. If an aryl
is substituted, thc substitution may be mono- or polysubstitution in cach case, at all the
hydrogen-carrying carbon atoms, independently of one another. Aryl itsclf may be linked

to the molecule as substituent via any suitable position of the ring system.
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Typical examples include phenyl, naphthyl, indanyl (2,3-dihydroindenyl), 1,2,3,4-
tctrahydronaphthyl and fluorenyl.

Arylalky!l denotes the combination of the groups alkyl and aryl as hereinbefore defined, in
each case in their broadest sense. The alkyl group as substituent is directly linked to the
molecule and is in turn substituted by an aryl group. The alky! and aryl may be linked in
both groups via any carbon atoms suitable for this purpose. The respective sub-groups of

alkyl and aryl are also included in the combination of the two groups.

Typical examples include benzyl; 1-phenylethyl; 2-phenylethyl; phenylvinyl; phenylally!

ete.

Heteroaryl denotes monocyclic aromatic rings or polycyclic rings with at least one
aromatic ring, which, compared with corresponding aryl or cycloalkyl, contain instcad of
one or more carbon atoms one or more identical or different heteroatoms, selected
independently of one another from among nitrogen, sulphur and oxygen, while the
resulting group must be chemically stable. If a heteroaryl is substituted, the substitution
may be mono- or polysubstitution in each casc, at all the hydrogen-carrying carbon and/or
nitrogen atoms, independently of one another. Heteroaryl itsclf as substituent may be
linked to the moleculc via any suitable position of the ring system, both carbon and

nitrogen,
Typical examples are listed below.

monocyclic heteroaryls:

furyl; thienyl; pyrrolyl; oxazolyl; thiazolyl; isoxazolyl; isothiazolyl; pyrazolyl; imidazolyl,
triazolyl; tetrazolyl; oxadiazolyl; thiadiazolyl; pyridyl; pyrimidyl; pyridazinyl; pyrazinyl,
triazinyl; pyridyl-N-oxide; pyrrolyl-N-oxide; pyrimidinyl-N-oxide; pyridazinyl-N-oxide;
pyrazinyl-N-oxide; imidazolyl-N-oxide; isoxazolyl-N-oxide; oxazolyl-N-oxide; thiazolyl-
N-oxide; oxadiazolyl-N-oxide; thiadiazolyl-N-oxide; triazolyl-N-oxide; tetrazolyl-N-oxide

etc.

polyevclic heteroarvls:

indolyl; isoindolyl; benzofuryl; benzothienyl, benzoxazolyl; benzothiazolyl;

benzisoxazolyl, benzisothiazolyl, benzimidazolyl; indazolyl; isoquinolinyl; quinolinyl;

-10-
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quinoxalinyl; cinnolinyl; phthalazinyl; quinazolinyl; benzotriazinyl; indolizinyl;
oxazolopyridyl; imidazopyridyl; naphthyridinyl; indolinyl; isochromanyl; chromanyl,
tetrahydroisoquinolinyl; isoindolinyl; isobenzotetrahydrofuryl; isobenzotetrahydrothienyl;
isobenzothienyl; benzoxazolyl; pyridopyridyl; benzotetrahydrofuryl; benzotetrahydro-
thicnyl; purinyl; benzodioxolyl, phenoxazinyl; phenothiazinyl; pteridinyl; benzothiazolyl;
imidazopyridyl; imidazothiazolyl; dihydrobenzisoxazinyl; benzisoxazinyl; benzoxazinyl,
dihydrobenzisothiazinyl; benzopyranyl; benzothiopyranyl; cumarinyl; isocumarinyl,
chromonyl; chromanonyl; tetrahydroquinolinyl; dihydroquinolinyl; dihydroquinolinonyl,
dihydroisoquinolinonyl; dihydrocumarinyl; dihydroisocumarinyl; isoindolinonyl,;
benzodioxany!l; benzoxazolinonyl; quinolinyl-N-oxide; indolyl-N-oxide; indolinyl-N-oxide;
1soquinolyl-N-oxide; quinazolinyl-N-oxide; quinoxalinyl-N-oxide; phthalazinyl-N-oxide;
indolizinyl-N-oxidc; indazolyl-N-oxide; benzothiazolyl-N-oxide; benzimidazolyl-N-oxide;

benzo-thiopyranyl-S-oxide and benzothiopyranyl-S,S-dioxide etc.

Heteroarylalkyl denotes the combination of the alkyl and heteroary! groups defined
hereinbefore, in each case in their broadest sense. The alkyl group as substituent is directly
linked to the molecule and is in turn substituted by a heteroaryl group. The linking of the
alkyl and heteroaryl may be achicved on the alkyl side via any carbon atoms suitable for
this purpose and on the heteroaryl side by any carbon or nitrogen atoms suitable for this
purpose. The respective sub-groups of alkyl and heteroaryl are also included in the

combination of the two groups.

By the term heterocycloalkyl are meant groups which are derived from the cycloalkyl as
hereinbefore defined if in the hydrocarbon rings one or more of the groups -CH,— arc
replaced independently of one another by the groups —0—, —S— or -NH- or one or more of
the groups =CH- are replaced by the group =N—, while not more than five heteroatoms
may be present in total, there must be at least one carbon atom between two oxygen atoms
and between two sulphur atoms or betwcen one oxygen and one sulphur atom and the
group as a whole must be chemically stable. Heteroatoms may simultaneously be present
in all the possible oxidation stages (sulphur > sulphoxide —SO-, sulphone —SO2—; nitrogen
- N-oxide). It is immediately apparent from the indirect definition/dcrivation from

cycloalkyl that heterocycloalkyl is made up of the sub-groups monocyclic hetero-rings,
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bicyclic hetero-rings and spirohetero-rings, while cach sub-group can also be further
subdivided into saturated and unsaturated (heterocycloalkenyl). The term unsaturated
means that in the ring system in question there is at least one double bond, but no aromatic
system is formed. In bicyclic hetero-rings two rings are linked such that they have at lcast
two atoms in common. In spirohetero-rings one carbon atom (spiroatom) is shared by two
rings. If a heterocycloalkyl is substituted, the substitution may be mono- or
polysubstitution in each case, at all the hydrogen-carrying carbon and/or nitrogen atoms,
independently of one another. Heterocycloalkyl itself as substituent may be linked to the

molecule via any suitable position of the ring system.
Typical examples of individual sub-groups are listed below.

monocyclic heterorings (saturated and unsaturated):

tetrahydrofuryl; pyrrolidinyl; pyrrolinyl; imidazolidinyl; thiazolidinyl; imidazolinyl,
pyrazolidinyl; pyrazolinyl; piperidinyl; piperazinyl; oxiranyl; aziridinyl; azetidinyl; 1,4-
dioxanyl; azcpanyl; diazepanyl; morpholinyl; thiomorpholinyl, homomorpholinyl;
homopiperidinyl, homopiperazinyl;, homothiomorpholinyl; thiomorpholinyl-S-oxide;
thiomorpholinyl-S,S-dioxide; 1,3-dioxolanyl; tetrahydropyranyl; tetrahydrothiopyranyl;
[1,4]-oxazepanyl; tetrahydrothienyl; homothiomorpholinyl-§, S-dioxide; oxazolidinonyl;
dihydropyrazolyl; dihydropyrrolyl; dihydropyrazinyl; dihydropyridyl; dihydro-
pyrimidinyl; dihydrofuryl; dihydropyranyl; tetrahydrothienyl-S-oxide; tetrahydrothienyl-
S, 8-dioxide; homothiomorpholinyl-S-oxide; 2,3-dihydroazet; 2H-pyrrolyl; 4H-pyranyl;
1,4-dihydropyridinyl etc.

bicyclic heterorings (saturated and unsaturated):

8-azabicyclo[3.2.1]octyl; 8-azabicyclo[5.1.0]octyl; 2-oxa-5-azabicyclo[2.2.1]heptyl;
8-oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]octyl; 3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]octyl; 2,5-diaza-bicyclo-
{2.2.1]heptyl; 1-aza-bicyclo[2.2.2]octyl; 3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]octyl; 3,9-diaza-
bicyclo[4.2.1nonyl; 2,6-diaza-bicyclo[3.2.2]nonyl; hexahydro-furo[3,2-b]furyl; etc.

spiro-heterorings (saturated and unsaturated):

1,4-dioxa-spiro[4.5]dccyl; 1-oxa-3.8-diaza-spiro[4.5]decyl; and 2,6-diaza-spiro[3.3Theptyl;
2,7-diaza-spiro[4.4nonyl; 2,6-diaza-spiro{3.4]octyl; 3,9-diaza-spiro[5.5]undecyl; 2,8-
diaza-spiro[4.5]decyl ctc.

-12-
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Heterocycloalkylalkyl denotes the combination of the alkyl and heterocycloalkyl groups
defined hereinbefore, in each case in their broadest sense. The alkyl group as substituent is
directly linked to the molecule and is in turn substituted by a heterocycloalkyl group. The
linking of the alkyl and heterocycloalkyl may be achieved on the alkyl side via any carbon
5  atoms suitable for this purpose and on the heterocycloalkyl side by any carbon or nitrogen
atoms suitable for this purpose. The respective sub-groups of alkyl and heterocycloalkyl

are also included in the combination of the two groups.

By the term "suitable substituent” is meant a substituent which on the one hand is suitable

by virtue of its valency and on the other hand leads to a system which is chemically stable. .

i0 By "prodrug” is meant an active substance in the form of its precursor metabolite. B
distinction may be made between partly multi-part carrier-prodrug systems and
biotransformation systems. The latter contain the active active substance in a form that
requires chemical or biological metabolisation. The skilled man will be familiar with
prodrug systems of this kind (Sloan, Kenneth B.; Wasdo, Scott C. The role of prodrugs in

15  penetration enhancement. Percutancous Penetration Enhancers (2nd Edition) (2006).51-
64; Lloyd, Andrew W. Prodrugs. Smith and Williams' Introduction to the Principles of
Drug Design and Action (4th Edition) (2006}, 211-232; Neervannan, Seshadri. Strategies
to impact solubility and dissolution rate during drug lead optimization: salt selection and
prodrug design approaches. American Pharmaceutical Review (2004), 7(5), 108.110-113).

20 A suitable prodrug contains for example a substance of the gencral formulae which is .
linked via an enzymatically cleavable linker (e.g. carbamate, phosphate, N-glycoside or a
disulphide group to a dissolution-improving substance (c.g. tetraethyleneglycol,
saccharide, amino acids). Carrier-prodrug systems contain the active substance as such,
bound to a masking group which can be cleaved by the simplest possible controllable

25 mechanism. The function of masking groups according to the invention in the compounds
according to the invention is to neutralise the charge for improving cell uptake. If the
compounds according to the invention are used with a masking group, these may also
additionally influence other pharmacological parameters, such as for-example oral
bioavailability, tissue distribution, pharmacokinetics and stability against non-specific

30  phosphatases. The delayed release of the active substance may also involve a sustained-

-13-
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release effect. In addition, modified metabolisation may occur, thus resulting in a higher
efficiency of the active substance or organic specificity. In the case of a prodrug
formulation, the masking group or a linker that binds the masking group to the active
substance is selected such that the prodrug is sufficienyl hydrophilic to be dissolved in the
blood scrum, has sufficient chemical and enzymatic stability to reach the activity site and
is also sufficiently hydrophilic to ensure that it 13 suitable for diffusion-controlled
membrang transport. Furthermore, it should allow chemically or ensymatically induced
release of the active substance within a rcasonable period and, it goes without saying, the
auxiliary components released should be non-toxic. Within the scope of the invention,
however, the compound without a mask or linker, and a mask, may be regarded as a
prodrug which first of all has to be prepared in the cell from the ingested compound by

enzymatic and biochemical processes.

1. Preparation of the intermediates and components

1.1. Indolinone intermediates

1
2

/

R
N
H

9]
Br

Iz

All the indolinone intermediatc compounds that arc not explicitly described are prepared
using components obtained commercially or known from the literature using standard
methods of synthesis or analogously to the methods described in WO 2007/122219 and
PCT/EP2008057149 starting from 6-bromoindolinone, the preparation of which is
described in WO2004009547.

1.2.  Other intermediate compounds

1.2.1. S5-fluoro-6-bromo-indolinone

-14-
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a) 1-Bromo-2,4-difluoro-5-nitrobenzene (2 g) is combined with 30 mL dioxanc and
1.1 mL dimethylmalonate. While cooling by means of an ice bath, 0.8 gofa 60 %
sodium hydride suspension in mineral oil is added batchwise. Then the mixture is
stirred at RT until the reaction is complete. The reaction mixture is combined with
5 5 mL saturated NH,Cl solution and cxtracted repeatedly with DCM. The combined
organic phases are dried, filtered and freed from the volatile constituents in vacuo. The

crude product is further used directly.

b) The crude product obtained is combined with 700 mg LiCl, 150 uL water and 50 mL
DMSO and stirred for 3 h at 100°C. Then the reaction mixture is cooled to RT, .
10 combined with saturated saline solution and extracted repeatedly with EtOAc. The )
combined organic phases are dried, filtered and freed from the volatile constituents in
vacuo. 20 mL acetic acid and 2 g iron powder are added to the remaining mixture which
is then heated to 100°C until 5-fluoro-6-bromo-indolinone has formed. The reaction
mixture is freed from the volatile constituents, combined with EtOAc, filtered and the

15 product is isolated by normal phase chromatography.

1.2,2, 5-S0O;,-substituted indolinones
General method for 5-amino-sulphonyl compounds

c

?
N. #
[k
R i
Q
B

o

N
H

(o]

o Cl\,,sf/
Br ” N
Br H

Chlorosulphonic acid (30 ml) is taken, cooled to 0°C cooled and combined with 8 g of

20 6-bromoindolinone with vigorous stirring. The ice bath is removed and the mixture is
stirred for a further 16 h at RT. The reaction mixture is slowly poured onto ice with
vigorous stirring, the precipitate formed is filtered off and dried in the vacuum dryer.
6-Bromindolinone-5-sulphonyl chloride is obtained as crude product, which is further used
dircctly.

25 The corresponding amine (1.62 mmol) is placed in 2 mL ACN together with 2 eq.
iPr;NEt. A mixture of 500 mg of 6-bromindolinone-5-sulphonyi chloride and 2 mL ACN
18 slowly added thereto with stirring. Once the reaction has ended the reaction mixture is

extracted with water and several times with DCM. The combined organic phases are dried
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and frced from the volatile constituents in vacuo. The crude product obtained may be

further used directly.

a) 6-bromo-5-(4-fluorophenylsulphonyl)-indolinone

o]
~ T 4

I O - /F’ =
Br F N e © I 0
H -
Br

N
H

4-fluoro-benzolsuiphonyl chloride (3.76 g) and aluminium chloride (10 g) are mixed with
40 mL of 1,2-dichlorocthane and stirred for 1 h at RT. Then 4 g 6-bromoindolinone are
added and the mixture is stirred for 5 h at 55°C. The reaction mixture is combined with
water and EtOAc¢. The organic phase is separated off and the product is obtained by RP
chromatography.

1.2.3. (5-Bromopyridin-2-yl)alkylamines

B
f = r ReReNH =

F N Methode A |

Rc
Method A) 5-Bromopyridin-2-yl)methylamines
2-fluoro-5-bromopyridine (2.00 g, 11.37 mmol), methylamine-hydrochloride (1.92 g,
28.40 mmol) and N-ethyldiisopropylamine (2.14 ml., 12.50 mmol) in NMP (10 mL) are
stirred for 40 min in a microwave reactor at 140°C. The crude mixture is purificd by

normal phase chromatography. Yicld: 1.33 g (63 %).
1.2.4. (5-Bromopyrimidin-2-ylalkylamines

8r
Nl/j/ RERNH e
/k “ R )l\N/

Cl N Methode B I’?I
R

c

Method B) 5-Bromopyrimidin-2-yl)methylamine
5-bromo-2-chloropyrimidine (2.00 g, 10.34 mmol}, methylamine (41 % in water, 2.00 mL,
23.78 mmol) and potassium carbonate (1.43 g, 10.34 mmol) in zerr-butanol (4 mL)/THF

(4 mL) are stirred for 15 min at 150°C in a microwave reactor. The crude mixture is
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diluted with DCM, the organic phase is washed with semi-saturated potassium carbonate

solution and water, dried, filtered and evaporated down. Yield: 1.90 g (98 %).

In the preparation of analogous components, depending on the amine chosen, it may be
necessary to increasc the reaction temperature or the reaction time or to add further amine

to complete the reaction.

No. Product Amine Yield [%)]

N Br
NH
Z1 )l\j P i 98

HN N
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No. Product Amine Yield [%o]
Br
S
Y H,
s
Z8 W N quant.
0
o}

1.2.5. (5-Bromopyrazin-2-yl)alkylamine

1. Ac,O

N Br
N 8r 2. RHal -~
X 3. HC |
| R.. P
H.N N/ Methode C m N
2 Methode D
Methode E

Method C) N-(5-Bromopyrazin-2-yl)acetamide
2-Amino-5-bromopyrazine (500 mg, 2.87 mmol) is stirred in acetic anhydride (5 mL) for
12 h at RT. The resulting solid is filtered off, digested with toluene and dried.

Yield: 540 mg (98 %).

Method D) N-(5-Bromopyrazin-2-yl)-N-alkylacetamide
N-(5-Bromopyrazin-2-ylacetamide is stirred with 6 — 8 eq. alkylhalide and 1.5 - 3 eq.
potassium carbonate in ACN {1 mL/ 100 mL educt) in a microwave reactor for 20 min at

130°C. The reaction mixture is divided between DCM and water, the organic phase is

washed with water, dned, filtered and evaporated down.

No. Product Alkylhalide Yield [%]

. \L/[[Nj ] s

Q
jSog J
Z10 N7 N quant.

o
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No. Product Alkylhalide Yield |%)]

Z11

e '
) e -

quant.

Method E) (5-Bromopyrazin-2-yl)alkylamine
N-(5-Bromopyrazin-2-yl)-N-alkylacetamide (120 mg} is stirred in water (200 pL)/conc.
HCI1 (200 pL)/isopropanol (100 nL) in a microwave reactor for 10 min at 85°C. The

reaction mixture is used directly in the next step without further purification.

1.3.  Other intermediate compounds

1.3.1. Propynoic acid amides
The propynoic acid amides used are prepared analogously to the synthesis of propynoic

acid -N-methylamide known from the literature (e.g. Journal of Organic Chemistry 1998

H

63(15), 5050-5058) or analogously to the synthesis of propynoic acid!-N- phenylamide
known from the literature (e.g. Synthetic Communications 1993, 23(14), 2003-2010).

2. Prcparation of the end compounds

2.1.  Variation of the aryl substituent

At fr2 Al P2
ArB(OR},
" Pd{0) &
Method H
Br H Ar
Ar1 Ar2

/
(RO),BB(OR}, ArHal,
Pd(0) j R Pd(0)
Method | Method H
X

Method H) Reaction of 6-bromoindolinone derivatives with arylboric acids or arylboric
acid esters
6-Bromoindolinone, arylboric acid or arylboric acid ester (1.1 eq.) and tetrakis tri-

phenylphosphine palladium (0.01 — 0.03 eq.) are stirred in MeOH (2 mL/1 mmol educt)/
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dioxane (2 mL/1 mmol educt)/2 M potassium carbonate solution (1 mL/l mmol educt) in a
microwave reactor for 10 min at 120°C. The reaction mixture is acidified with

trifluoroacetic acid, filtered and purified by preparative RP-HPLC/MS.

Method I) Preparation of 6-(4,4,5,5-Tetramethyl-1.3.2-dioxaborolan-2-yl)indolmones
5  6-Bromoindolinone, bis(pinacolato)diboron (1.1 eq.), potassium acetate (2.0 eq.) and
PdClLdppf*CH,Cl; (0.02 — 0.03 eq.) are stirred in a mixture of anhydrous dioxane (5 mL/1
g educt) and anhydrous MeOH (5 mL/1 g educt) in a microwave reactor for 20 min at
100°C, The reaction mixture is divided between DCM and water, the organic phase 1s
’ washed with water, dried, filtered and evaporated down. The crude product is optionally
10 purified by chromatography or by crystallisation.

No, Product Yield|{ %]
"
(0

] % 6
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No. Product Yield[ %]
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The reaction of indolinone-6-boric acids or -boric acid esters with arylhalides is carried out

according to method H.
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/
N\
/ )
JH
=
| o)
Aryt Z [‘j
. UVmHX cy t l
No Aryl tre M+H]* o CONtro
ry t[m]n] [ ] [ﬂM] (l uM)
N
§
] /\ﬁ 7 2.18 491 298 1525
N .-
1
\/ H
. 443
3 o ’ 2.38 392, 288 16.8
(fragment) :
4 2.57 3 386, 285
’ (fragment) g 77.46
T
5 Pt M/ 2.26 490 308, 295 708
H
B
6 \\T N/' 2.35 490 308, 297 11.43
vy 420
7 I 2.30 390, 289 1.3
NN (fragment) :
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e UV max % trol
No. Aryl tret [Min M+H|" =Y o contro
Bt '
8 S 2.16 476 397, 294 1561
H

Ny |
» 488
N 2.28 395, 294

? O (ﬁaément)

N/\j @
10 /l = 2.34 517 398, 295

10.57

26.58

o) .
1 : 235 3 390, 286
' . (fragment) ’ 56.91

12 QA

221 524 397, 311
S 40.01
O
401 '.
13 © 2.49 392, 291 . ¢
(fragment) 9.17
T
P .
14 (\N N 2.28 532 398, 295 20.69
o
T

l
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: . + UV % control
No. Aryl tree [min] [M+H] [nM] (1 uM)
16 ©\, = 2.34 el 396, 288
N\N/ . (fragment) ’ 8.46
~
17 w 2.20 461 | 390,292 | L, 45
N
18 \/© 235 MO 303, 209
N . 3
_ (fragment) 16.62
391
19 @ 238 297 1033
0 (fragment) :
i '
20 P 2.16 461 388, 287 107.39
431
21 2.46 393, 288 135
~o0 (fragment) :
F
22 2.49 419 389, 289
) (fragment) ’ 32.31
23 NH 2.23 539 385, 287 10,61
O=!|3:O
24 ; 2.19 4 392, 293
HN_ 2 . (fragment) ’ 31.36
s
17 ~
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: | uv .
No. Aryl teet [Min M+HI" UV max % control
9 494
25 gl 2.15 394, 293
o N (fragment) 16.26
H ?
26 @ 2.57 43 392, 291
' (fragment) ’ 37.62
27 /@ 259 31 303200
' (fragment) ’ 24.45
28 ©\ 2.46 ¥ 389, 288
(|) ' (fragment) o 71.9
Xy
29 | 2.33 2 390, 291
o . ,
N CI) (fragment) 72.13
- 434 [M-
= ‘
30 o@ 234 a5 g
31 O 2,78 77 397, 291
O ' (fragment) | 12.58
32 | 2.68 129 392, 291
. (fragment) ’ 30.56
33 1.75 445 392, 291
' (fragment) | 9247
o OH
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. + UVinax % control
No. Aryl teee [Min] {M+H] [nM] (1 uM)
34 2.63 12 384, 283
' (fragment) ’ 112.25
35 \/@ 2.69 291 392,901
' (frapment) T 3351
36 HO | 1.70 " 394, 299
' (fragment) ’ 106.21
(]
37 [:;:] 2.47 ] 392292
' (fragment) ’ 31.08
/O
38 ///,[:::]“ 2.41 426 399, 320
N'// ' (fragment) ’ 94.38
39 2.41 471 391, 292 30.85
Il
N
Xy
40 N/ 2.36 497 396, 275 34.69
0
Xy
41 | ) 2.11 489 393, 289 13.47
N
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tufmin] | ey | W
1.59 492 396 139.39
2.01 489 395, 305 10027
232 491 396, 294 2795
2.36 517 394, 290 176
2.32 505 394, 292 213
295 527 393, 290 159
2.17 503 395, 291 3.44
2.17 507 [M-H] | 395,291 3.64
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. UVimax | % control
No. Aryl t M+H1" a o contro
ry ret [Min| [ ] [nM] (1 M)
\\l\ w,/ii],-
50 N,LN/ 231 505 395,292 270
H
0y
51 Py 2.34 517 395, 292 184
N N
H
O
|
52 N ,LN/ 2.20 491 395, 292 -
H
53 2.34 4 399
O .
(fragment) 54.29
N7 Ry
|
HO
54 ~ 1.64 491 397 156.55
QO
@" 398, 294,
55 _ 237 516 5ol
vah'i 248 9
\ Fl
396, 294
56 WP 2.42 516 T
N N7 248 5.45
57 \L |\ 2.38 504 398, 292,
El N ' 248 5.74
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UV
[nM]

% control
(1 pM)

396, 294,
250

8.01

396, 294

395, 293

395, 287

393, 297

392, 292

392,292

390, 291

395, 291
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. UV max o/ trol
No. Aryl tee M+H]| a contro
: e i L R
H2N\S¢O
/ -
67 & \@ 2.11 525 392, 291 5 48
0
68 HEN)b‘ 2.06 489 392, 291 1815
YO
HN .-
69 \© 2.16 503 392, 292 1717
70 M 2.34 477 | 392,288 | o
0] N
s
71 _ 2.12 447 391, 293 2452
N
72 PN 2.13 503 | 393,296 | 5.

Iz

The following compound is obtained analogously to the synthesis of Example 46 starting

from 3-fluoro-6-bromoindolinone.
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trot -+ | UVmax % control
No. Structure (min] [M+H] M| (1 pM)
N :
73 F J H 2.30 523 395 5.59
(Lo
= N
N H
HN)\N/
Examples 74 - 94
2 s
N
JH
(L
LT
NN
H
tret + UVinax % control
No. R |min) | M*H] [aM] (1 M)
74 ©/\D 2.46 | 530 [M-H] | 396, 290 773
: |
75 N 2.01 562 396, 291 1.74
o |
460
76 Q/\D 2.19 306, 29] 1.96
N\ (fragment) '
" -
77 O 2.1 456 368, 288 96.23
r/ﬁ\N/ﬁ\\§7
78 UN\) 2.27 592 | 368,288 | 11103
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tl"{.‘t + UVmax 0/0 COntrOl
No. R (min) | M*H] mM] | @ pam)
-~
79 ) 221 469 368,288 | 103.04
9]
OH 399, 292,
80 1.42 522 732
A 246 ‘
|
OH
81 @W 1.62 s34 | 395,291 126
- 8]
82 ©>Ljr°\ 2.47 548 | 395,291 | 513
. 0
O
83 ©)\0H 1.44 492 39§, 292 1.04
[8]
84 N e 2.38 506 292 65.23
Az
H
N\
85 ©/ 2.26 477 | 395,291 | 5033
(\N/
86 ~ LN 2.13 547 | 392,290 | 168
=N
87 S 2.13 463 292 5 67
LA
O~
88 ©/ i) 240 | 561 | 390,291 | 33
| 390, 290
89 @/ov’\/“\ 2.39 549 | 597
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tret + Ume % control
No. R {min| [M+H] [nM] ( uM)
90 Q/\D 2.56 545 395, 291 3.77
01 @\/NO 240 | 531 | 392,202 | g 4g
S5
92 ON\-) 1.94 546.3 291 3.85
(\N/
93 ©/N\/'\ 1.98 560.3 291 292
94 _[::::[::)V—— 1.88 503 393,290 5.83
Examples 95 - 98
HetAr }Ar
N
JH
=0
Ly
| H
/“\N N7
H
- tree — + | UVmax | % control
No. HetAr Aryl [min] .[M-i-H] | [nM] (1 uM)
& N
95 >y | 2.03 494 293 227
7 o} N/
96 9 ! 2.06 508 296 4.28
AN N 395,
97 | [:::]//\‘t::> 1.97 531
“ 206 5.77
o8 | ] Y 180 | sos | O
A L7 : 201 10.92
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2.2, Amide syntheses

s} c
—QH Is) ,R
N
-
) =
. «
H
] ReR*NH p N
O o iPr,NEt, TBTU
)\ )Nl\\ N Methode J N " °
N
= H
N N /L )l\ <

Method J) Reaction of carboxylic acids to form carboxamides

Triethylamine (3.0 equivalents) is added to a solution of the carboxylic acid and TBTU
(1.3 equivalents) in anhydrous DMSO or NMP (5 — 7 uL/1 mg carboxylic acid) and stirred
for 15 min at RT. The aminc (1.5 cquivalents) is added and stirred for 1 h at RT. The
reaction mixture is acidified with trifluoroacetic acid, filtered and purified by preparative

RP-HPLC/MS.

Examples 99 - 140

% control

No. Aryl ey | IMFET | OV oM} | O

[min]

o N\/J\
99 ] 2.14 616 | 394,292,246 | 464

4
= \
100 _ 2.20 630 | 396,292,246 | 336
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1]
No. Al’y] [l:‘:lel‘l] IM+H]T Uvmn;& [nM] /'zlc‘:l];flSOI
/
0 D—N\
101 2.20 630 |394,292,246 | 342
0 N
102 1;0\ 2.22 630 1396,290,244 | 77
oM
103 Pt U\ 2.26 644 397, 292 3.84
,-l -
o7 o
104 Ej\LNQCL 223 658 399, 292 1.71
o o
105 fjﬂ/@ 2.07 618 399, 292 1.57
N—
o~ ©
106 CHLN’\ 2.22 632 399, 292 294
N k/N\I/
i ,
107 ©)LO 2.14 632 399, 291 1.66
N
|
07 o
108 | e N 2.00 616 399, 292 1.45
NEF SEL
o7 0
L
109 o S 2.06 604 399, 292 208
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Lrec + % control
No. Aryl iy | MHHIT | UVaw (oM |70
o7 o
110 _@A"L 2.07 618 399, 292 | 54
, -
7/
o’ g |
111 NI/\/N\ 2.11 606 399, 292 235
o7 o T/
112 @J\T 2.09 632 399, 291 17
0
13 ©) "Q, 1.16 588 399, 291 425
Q
114 N 2.47 616 399, 291 711
[o]
115 @ALN/\( 1.99 574 398, 292 325
NH
[¢]
116 A 2.13 614 399, 291 316
/ ]
[«]
S
117 ©)H[>O 2.22 628 398, 291 303
Q
118 ST 2.24 614 399, 292 4.44
! = IL\//—\ '
[e]
119 SN 2.26 614 399, 292
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tret + | 4 ' % control
No. Aryl (min] [M+H] UV max [nM] (1 uM)
[s]
120 @ALN”\ 2.06 588 399,292 275
' NI '
[¢)
T
121 ©)L UN/\ 2.06 644 399,292 331
Lo
[o]
122 gLLl A 225 628 399, 292 4
P N
[o]
123 QAQY 221 602 399,292 2 69
o]
124 @ ”(PN: 2.05 588 399, 292 338
o]
N
125 ©)L Q\ 2.34 642 399,291 883
F/l:F
[¢]
126 B ’O 224 600 399, 202 584
= N\v
o f’J::>
2.33 628 399, 292
127 f\j}“’ Q 4.67
o
128 @JLU ) 2.11 602 399, 292 434
- N
|

-39-




WO 2010/012747

PCT/EP2009/059770

trec + % control
No. Aryl (min] [M+H] UV [nM] (1 uM)
0
\JLN/\1
129 O k/“ 2.06 644 292 455
1@
.
130 o :5 2.33 628 398, 292 | 43
.-‘ P
[e]
131 @/‘L»@ 1.99 586 | 399,293 5.48
N LN
O
132 A 1.95 560 399, 292 )
'“ﬂii/ LN 03
[e]
133 dQH 2.00 574 397, 293 0.55
7 l
134 ©)LH/\‘/N\ 2.10 562 399, 292 143
[e]
135 @*r«/\ 2.05 574 399, 291 0.77
NN .
[s]
136 @HL NQ 2.07 588 399, 292 0.48
_ .
[e]
137 Q)L “Q 2.08 588 399, 292 0.67
A -
6]
|
138 S 2.10 576 398, 292 0.68
e
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Tret + % control
No. Aryl [min] [M+H] UV,,.a_x [nM] (1 uM)
o} O/
139 [::j/ﬂ\T 2.11 602 399, 291 0.88
140 @AH 2.13 588 399, 29 226
2.3. Synthesis of aminoacetamide derivatives
C
e ;

n‘l H

2Re
O o ReRe¢NH
N~ ™~

Iz

H

Methode K
/J\ /“\ = ' )N‘\\
N N | P

Method K) Nucleophilic substitution

QP Q-

A mixture of the indolinonc component, the amine (1.5 ¢q.), triethylamine (5 eq.) and

5  potassium iodidc (0.1 e¢q.) in NMP (5 mL/g indolinone) is stirred for 6 min at 150°C in a

microwave reactor. The reaction mixture is acidified with trifluoroacetic acid, filtered and

purified by preparative RP-HPLC/MS.

Examples 141 - 150

10
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eyt tre( . + U\’mx % control
No. NR°R (min] [M-+H] (nM] (M)
141 ,NO 221 588 396, 292 0.98
N/
142 N\) 2.06 617 396, 291 166
NH
143 N\A 2.06 617 394,292 234
N
144 \v 2.15 574 396, 291 0.94
|
145 _,.N\CN___ 2.18 631 398, 292 1.71
5
146 N\) 2.08 604 396, 291 0.99
147 I\(/ 2.26 590 395, 291 0.81
NH
148 Q 2.04 603 396, 291 2
N
N
149 \r 2.17 576 396, 292 1.15
/
150 .-NOWN\ 2.13 631 397,292 1 45
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2.4. Synthesis of Examples 151 - 158 — General method

RA r\ij
R* "
0
Br N

The correspondingly substituted 6-bromoindolinone (92 pmol) is combined under argon
with the corresponding alkyne (360 pmol), Cul (18 pumol), 0.5 mL NMP or DMSO, 93 pL

5  triethylamine and Pd(PPh3);CL (9 umol). The mixture is heated to 80 — 100°C and stirred
for 1 - 12 h until the desired product has formed. The product is isolated by RP
chromatography.

2.5. Synthesis of Examples 159 - 177 — General method

RZ aR [ lR1
ﬁ N
J JH
o — o)
Br N N
H =
R’ 7 i

10 The correspondingly substituted 6-bromoindolinone (134 pmol) is combined under argon
with tert-butyldiphenylphosphine (27 pmol), 1,1,3,3-tetramethylguanidine (202 pmol),
600 nL NMP and tris(dibenzylidencacetone)dipalladium(0) (13 umo!). The reaction
mixture is heated to 85°C and after a foew minutes a mixture of 403 pumol of the
corresponding alkyne, 300 uL NMP and 1,1,3,3-tetramethylguanidine (404 pmol) is

15 slowly added dropwise. The mixture is stirred until product has formed, cooled to RT,

diluted with ACN and neutralised with 1 N HCl . The volatile constitucnts are removed

and the product is isolated by RP chromatography.
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Examples 151 - 177

tret +| UVmax | % control
No. Structure [min] [M+H] (nM] (1 M)
N,
151 212 609 401 1 89
(N'
152 o M 2.06 661 401 433
Q.4 /i .
o O/C W
rNH
153 213 | 53 387 12
-~
(N_)
Nl
F -
3N M-H
154 NOPS 218 | ] 405 262
| o]
o%ﬂ
CFNH
N
Q) @5
153 I3 r 227 | 509 390 861
o, # i
Hl‘ql\O
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trer +| UVmax | % control
No. Structure [min] [M+H] [nM] (1 pM)
156 2.13 675 402 3.02
157 217 538 380 1.98
158 2.06 469 396 753
159 1.86 477 396 207
N/
()
160 9 P 178 | 506 402 139
{
=0
;?u | # H
161 2.08 513 1.69
l =
-45-
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ot ~+1 UVmax | % control
No. Structure (min] (M+H] [nM] (1 pM)
o
162 O i 1.82 465 396 1.65
in]
o. & i
I,NH
163 2.03 505 398 2.08
164 1.96 546 402 3.17
165 1.96 491 397 24
166 1.65 481 396 1.93
167 1.89 501 398 296
(o]
NH
F'LF
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No.

Structure

tret
[min]

[M-+H]*

U¥Vmax

% control
(1 pM)

1.85

1.71

1.39

3.39

321

3.68
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trot . +| UVmax | % control
No. Structure [min] [M+H] [nM] (1 pM)
W
O Hd -
; .
174 ! 223 537 400 2.67
o N
@,NH
'S
2R
175 ?{/ R
/@ , 173 491 396 3.04
0. N
r‘LH
176 1.99 483 398 1.65
177 2.11 499/501 398 1.83

3. Abbreviations used

ACN
eq.
DCM
DMSO
dppf
EtOAc
iPr;NEt
h

acetonitrile

equivalent(s)

dichloromethane

dimethylsulphoxide
1,1*-bis(diphenylphosphino)ferrocene
cthyl acetate

diisopropylethylamine (Hiinig base)
hour(s)
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HCl hydrochloric acid

HPLC high performance liquid chromatography

conc. concentrated

iPrOH isopropanol

M molar

MeOH methanol

min minute(s)

mL millilitre(s)

MS mass spectrometry ,
N normal .
NMP N-methylpyrrolidinone

RP Reversed phase

RT room temperature

TBTU O-benztriazol-1-yl-N,N,N', N'-tetramethyluronium tetrafluoroborate

tert tertiary

THF tetrahydrofuran

tRet retention time

4, HPL.C Analysis

HPLC: Agilent 1100 Series

MS: 1100 Serics LC/MSD (APL-ES +/- 3000V, Quadrupol, G1946D) .

MSD Signal Settings: Scan pos 120-900, Scan neg 120-900
5  Column: Phenomenex; Part No.00M-4439-BO-CE; Gemini 3 C18 1104; 20 x 2.0mm
column
Eluant:
A: 5 mM NH4HCO3/ 20 mM NH; (pH=9.5)
B: acetomtnle HPLC grade
10 Detection :
SignaL: UV 254 nm (bandwide 1, reference off)
Spectrum: range: 250-400 nm, step: 1nm
Peak width < 0.01min (0.1s)

Injection: 10 pL standard injection




10

15

20

25

30

WO 2010/012747 PCT/EP2409/059770

Method: LCMSBASI
flow: 1.0 mL/min

column temp.: 40°C

pump gradient: 0.0-2.5min 5 % -> 95 % solvent B
2.5-2.8 min 95 % solvent B
2.8-3.1 min 95 % -> 5 % solvent B

Compounds that elute with the injection peak are given the retention time
tre. = 0.0 min.
The Examples describe the biological activity of the compounds according to the invention

without restricting the invention to these Examples.

Example Aurora-B Kinase Assay

A radioactive enzyme inhibition assay was developed using E.coli-expressed recombinant
Xenopus laevis Aurora B wild-type protein cquipped at the N-terminal position with a
GST tag (amino acids 60-361) in a complex with Xenopus laevis INCENP (amino acids
790-847), which is obtained from bacteria and purified. In equivalent manner a Xenopus
laevis Aurora B mutant (G96V) in a complex with Xenopus laevis INCENP"**" may also

be used.

Expression and purification

The coding sequence for Aurora-B**~% from Xenopus laevis is cloned into a modified
version of pGEX-6T (Amersham Biotech) via BamHI and Sall cutting sites. The vector
contains two cloning casscttes which are separated by a ribosomal binding site, allowing
bi-cistronic expression. In this configuration Xenopus laevis Aurora B is expressed by the

790-847

first casseite, and the Xenopus laevis INCENP is cxpressed by the second cassette.

The resulting vector is pAUB-IN™" |

First of all the E.coli strain BL.21 (DE3) is co-transformed with pUBS520 helper plasmid
and pAUB-IN*"", after which protein expression is induced using 0.3 mM IPTG at an
ODggo 0f 0.45-0.7. The expression is then continued for approx. 12-16 h at 23-25°C with

agitation.

The bactceria are then removed by centrifuging and the pellet is lysed in lysis buffer

(50 mM Tris/C! pH 7.6, 300 mM NaCl, | mM DTT, 1 mM EDTA, 5 % glyccrol, Roche

-50-
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Complete Protease Inhibitor tablets) using ultrasound, using 20-30 mL lysis buffer per litre
of E.coli culture. The lysed material is freed from debris by centrifugation (12000 rpm,
45-60 min, JA20 rotor). The supernatant is incubated with 300 uL of equilibrated GST
Sepharosc Fast Flow (Amersham Biosciences) per litre of E.coli culture for 4-5 h at 4°C.
5  Then the column material is washed with 30 volumes of lysis buffer and then equilibrated

with 30 volumes of cleavage buffer (50 mM Tris/Cl pH 7.6, 150 mM NaCl, 1 mM DTT,
1 mM EDTA). To cleave the GST tag from Aurora B, 10 units of Prescission Protease
(Amersham Biosciences) are used per milligram of substrate and the mixture is incubated
for 16 h at 4°C. The supernatant which contains the cleavage product is loaded onto a

10 6 mL Resource Q column (Amersham Biosciences) equilibrated with ion exchange buffer .
(50 mM Tris/Cl pH 7.6, 150 mM NaCl, 1 mM DTT, 1 mM EDTA). The Aurora
B/INCENP complex is caught as it flows through, then concentrated and loaded onto a
Superdex 200 size exclusion chromatography (SEC) column equilibrated with SEC buffer
(10 mM Tris/Cl pH 7.6, 150 mM NaCl, | mM DTT, | mM EDTA). Fractions which

15 contan the AuroraB /INCENP complex are collected and concentrated using Vivaspin
concentrators (molecular weight exclusion 3000-5000 Da) to a final concentration of
12 mg/mL. Aliquots (c.g. 240 ng/uL) for kinase assays are transferred from this stock
solution into freezing buffer (50 mM Tris/Cl pH 8.0, 150 mM NaCl, 0.1 mM EDTA,
0.03% Brij-35, 10% glycerol, 1 mM DTT) and stored at -80°C.

20 Kinase Assay
Test substances are placed in a polypropylene dish (96 wells, Greiner #655 201), in order
to cover a concentration frame of 10 uM - 0.0001 uM. The final concentration of DMSO
in the assay is 5%. 30 uL of protein mix (50 mM tris/Cl pH 7.5, 25 mM MgCl,, 25 mM
NaCl, 167 uM ATP, 10 ng Xenopus lacvis Aurora B/INCENP complex in freezing buffer)

25 are pipetted into the 10 pl of test substance provided in 25% DMSO and this is incubated
for 15 min at RT. Then 10 uL of peptide mix (100 mM tris/Cl pH 7.5, 50 mM MgCl,,
50 mM NaCl, 5 uM NaF, 5 uM DTT, 1 uCi gamma-P33-ATP [Amersham], 50 uM
substrate peptide [biotin-EPLERRLSLVPDS or multimers thereof, or biotin-
EPLERRLSLVPKM or multimers thereof, or biotin-

30 LRRWSLGLRRWSLGLRRWSLGLRRWSLG]) arc added. The reaction is incubated for

51-
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75 min (ambient temp-erature) and stopped by the addition of 180 uL of 6.4%
trichloroacetic acid and incubated for 20 min on ice. A multiscreen filtration plate
(Millipore, MAIP NOB10) is equilibrated first of all with 100 pL 70% ethanol and then
with 180 uL trichloroacctic acid and the liquids are climinated using a suitable suction
apparatus. Then the stopped kinase reaction is applied. After 5 washing steps with 180 ulL
1 % trichloroacetic acid in cach case the lower half of the dish is dried (10-20 min at 55°C)
and 25 uL scintillation cocktail (Microscint, Packard # 6013611) is added. Incorporated
gamma-phosphate is quantified using a Wallac 1450 Microbeta Liquid Scintillation
Counter. Samples without test substance or without substrate peptide are used as controls.
The inhibitory effect of the test substance at a defined concentration of 1 uM is given as a

percentage (%) of the positive control (1.e. maximum value without test substance).

The anti-proliferative activity of the compounds according to the invention is determined
in the proliferation test on cultivated human tumour cells and/or in a cell cycle analysis, for
example on NCI-H460 tumour cells. In both test methods compounds 1 - 177 exhibit good
to very good activity, i.c. for example an EC50 value in the NCI-H460 proliferation test of
less than 5 pmol/L, generally less than 1 umol/L..

Measurement of the inhibition of proliferation on cultivated human tumour cells

To measure proliferation on cultivated human tumour cells, cells of lung tumour cell line
NCI-H460 (obtained from American Type Culture Collection (ATCC)) are cultivated in
RPMI 1640 medium (Gibco) and 10 % foetal calf serum (Gibco) and harvested in the log
growth phase. Then the NCI-H460 cells are placed in 96-well flat-bottomed plates
(Falcon) at a density of 1000 cells per well in RPM1 1640 medium and incubated overmight
in an incubator (at 37°C and 5 % CO;). The active substances are added to the cells in
various concentrations (dissolved in DMSQ; DMSO final concentration: 0.1%). After 72 h
incubation 20 puL AlamarBlue reagent (AccuMed International) is added to each well, and
the cells are incubated for a further 5-7 h. After incubation the colour change of the
AlamarBlue reagent is determined in a Wallac Microbeta fluorescence spectrophotometer.
ECsq valucs arc calculated using Standard Levenburg Marquard algorithms

(GraphPadPrizm).
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Cell cycle analyses are carried out for example using FACS émalyses (Fluorescence

Activated Cell Sorter) or by Cellomics Array Scan (CellCycle Analysis) .

FACS Analysis
Propidium iodide (PT) binds stoichiometrically to double-stranded DNA, and is thus

5  suitable for determining the proportion of cells in the G1, 8, and G2/M phase of the cell
cycle on the basis of the cellular DNA content. Cells in the GO and G1 phase have a
diploid DNA content (2N), whereas cells in the G2 or mitosis phase have a 4N DNA

content,

For PI staining, for example, 1.75x10° NCI-H460 cells are seeded onto a 75 cm? cell .
10 culture flask, and after 24 h either 0.1 % DMSO is added as control or the substance is

added in various concentrations (in 0.1 % DMSO). The cells are incubated for 42 h with

the substance or with DMSO. Then the cells are detached with trypsin and centrifuged.

The cell pellet is washed with buffered saline solution (PBS) and the cells are then fixed

with 80 % ethanol at -20°C for at least 2 h. After another washing step with PBS the cells
15  arc permeabilised with Triton X-100 (Sigma; 0.25% in PBS) on ice for 5 min, and then

incubated with a solution of PI (Sigma; 10ug/mlL)and RNAse (Serva; 1mg/mL) in the

ratio 9:1 for at least 20 min in the dark.

The DNA measurement is carried out in a Becton Dickinson FACS Analyzer, with an
argon laser (500 mW, emission 488 nm); data are obtained and evaluated using the DNA
20 Cell Quest Programme (BD). .

Cellomics Array Scan

NCI-H460 cells arc seeded into 96-well flat-bottomed dishes (Falcon) in RPMI 1640

medium (Gibco) with 10 % foetal calf serum (Gibco) in a density of ?000 cells per well

and incubated overnight in an incubator (at 37°C and S % CO;). The active substances are
25  added to the cells in various concentrations (dissotved in DMSQ; DMSO final

concentration: 0.1%). After 42 h incubation the medium is suction filtered, the cells are

fixed for 10 min with 4 % formaldehyde solution and Triton X-100 (1:200 in PBS) at

ambient temperature and simultancously permeabilised, and then washed twice with a

0.3 % BSA solution (Calbiochem). Then the DNA is stained by the addition of 50 pL/well
30  of 4°,6-diamidino-2-phenylindole (DAPI; Molecular Probes) in a final concentration of
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300 nM for 1 h at ambient temperature, in the dark. The preparations are then carefully
washed twice with PBS, the plates are stuck down with black adhesive film and analysed
in the Cellomics ArrayScan using the CellCycle BioApplication programme and visualised

and evaluated using Spotfire.

As demonstrated by DNA staining followed by FACS or Cellomics Array Scan analysis,
the inhibition of proliferation brought about by the compounds according to the invention
is mediated above all by errors in chromosome segregation. Because of the accumulation
of faulty segregations, massive polyploidia occurs which may finally lead to inhibition of
proliferation or even apoptosis. On the basis of their biological properties the compounds
of general formula (1) according to the invention, their isomers and the physiologically
acceptable salts thereof are suitable for treating diseases characterised by excessive or

abnormal cell proliferation.

The substances of the present invention are Aurora kinase inhibitors. On the basis of their
biological properties the compounds of general formula (1) according to the invention,
their isomers and the physiologically acceptable salts thereof are suitable for treating

discases characterised by excessive or abnormal cell proliferation.

Such diseases include for example: viral infections (e.g. HIV and Kaposi's sarcoma);
inflammatory and autoimmune diseases {(e.g. colitis, arthritis, Alzheimer's disease,
glomerulonephritis and wound healing); bacterial, funga! and/or parasitic infections;
leukaemias, lymphomas and selid tumours (e.g. carcinomas and sarcomas), skin diseases
(e.g. psoriasis); diseases based on hyperplasia which are characterised by an increasce in the
number of cells (e.g. fibroblasts, hepatocytes, bones and bonc marrow cells, cartilage or
smooth muscle cells or epithelial cells (e.g. Endometrial hyperplasia}); bonc discases and

cardiovascular diseases (c.g. restenosis and hypertrophy).

For example, the following cancer diseases can be treated with compounds according to
the invention, without, however, being restricted thereto: brain tumours, such as acoustic
neurinoma, astrocytomas such as piloid astrocytomas, fibrillary astrocytoma, protoplasmic
astrocytoma, gemistocytic astrocytoma, anaplastic astrocytoma and glioblastornas, brain
lymphomas, brain metastases, hypophyscal tumour such as prolactinoma, HGH (human

growth hormone) producing tumour and ACTH-producing tumour (adrenocorticotrophic
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hormone), craniopharyngiomas, medulloblastomas, meningiomas and oligodendrogliomas;
nerve tumours (neoplasms) such as tumours of the vegetative nervous system such as
neuroblastoma sympathicum, ganglioneuroma, paraganglioma (phacochromocytoma and
chromaffinoma) and glomus caroticum tumour, tumours in the peripheral nervous system
such as amputation ncuroma, neurofibroma, ncurinoma (ncurilemoma, schwannoma) and
malignant schwannoma, as well as tumours in the central nervous system such as brain and
spinal cord tumours; intestinal cancer such as rectal carcinoma, colon carcinoma, anal
carcinoma, small intestine tumours and duodenal tumours; eyelid tumours such as
basalioma or basal cell carcinoma; pancreatic gland cancer or pancreatic carcinoma;
bladder cancer or bladder carcinoma; lung cancer (bronchiai carcinoma) such as small-cell
bronchial carcinomas (oat cell carcinomas) and non-small-cell bronchial carcinomas such
as squamous epithelium carcinomas, adenocarcinomas and large-cell brenchial
carcinomas; breast cancer such as mammary carcinoma, such as infiltrating ductal
carcinoma, colloid carcinoma, lobular invasive carcinoma, tubular carcinoma, adenoid
cystic carcinoma, and papillary carcinoma; non-Hodgkin’s lymphomas (NHL) such as
Burkitt’s lymphoma, low-malignancy non-Hodkgin’s lymphomas (NHL) and mucosis
fungoides; uterine cancer or endometrial carcinoma or corpus carcinoma; CUP syndrome
(cancer of unknown primary); ovarian cancer or ovarian carcinoma such as mucinous,
endometrial or serous cancer; gall bladder cancer; bile duct cancer such as Klatskin’s
tumour, testicular cancer such as seminomas and non-seminomas; lymphoma
(lymphosarcoma) such as malignant lymphoma, Hodgkin’s disease, non-Hodgkin’s
lymphomas (NHL) such as chronic lymphatic leukaemia, hair cell leukaemia,
immunocytoma, plasmocytoma (multiple mycloma), immunoblastoma, Burkitt’s
tymphoma, T-zone mycosis fungoides, large-cell anaplastic lymphoblastoma and
lymphoblastoma; laryngeal cancer such as vocal cord tumours, supraglottal, glottal and
subglottal laryngeal tumours; bone cancer such as osteochondroma, chondroma,
chrondoblastoma, chondromyxoidfibroma, ostcoma, osteoid-osteoma, osteoblastoma,
eosinophilic granuloma, giant cell tumour, chondrosarcoma, osteosarcoma, Ewing’s
sarcoma, reticulosarcoma, plasmocytoma, fibrous dysplasia, juvenile bone cyst and
aneurysmatic bone cyst; head/neck tumours such as tumours of the lips, tongue, floor of

the mouth, oral cavity, gingiva, pallet, salivary glands, pharynx, nasal cavities, paranasal
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sinuses, larynx and middle car; liver cancer such as liver cell carcinoma or hepatocellular
carcinoma (HCC), leukaemias, such as acute leukaemias, such as acute
lymphatic/lymphoblastic leukaemia (ALL), acute mycloid leukaemia (AML); chronic
leukacmias such as chronic lymphatic leukaemia (CLL), chronic myeloid leukaemia
(CMLY); stomach cancer or stomach carcinoma such as papillary, tubular and mucinous
adcnocarcinoma, signet ring cell carcinoma, adenoid squamous cell carcinoma, smail-ccll
carcinoma and undifferentiated carcinoma; melanomas such as superficially sprcading,
nodular malignant lentigo and acral lentiginous melanoma; renal cancer, such as kidney
cell carcinoma or hypernephroma or Grawitz’s tumour; oesophageal cancer or oesophageal
carcinoma; cancer of the penis; prostate cancer; pharyngeal cancer or pharyngeal
carcinomas such as nasopharyngcal carcinomas, oropharyngeal carcinomas and
hypopharyngeal carcinomas; retinoblastoma; vaginal cancer or vaginal carcinoma;
squamous epithclium carcinomas, adeno carcinomas, in situ carcinomas, malignant
mclanomas and sarcomas; thyroid gland carcinomas such as papillary, follicular and
meduliary thyroid gland carcinoma, and also anaplastic carcinomas; spinalioma, prickle
cell carcinoma and squamous epithelium carcinoma of the skin; thymomas, urethral cancer

and vulvar cancer.

The new compounds may be used for the prevention, short-term or long-term treatment of
the above-mentioned diseases, optionally also in combination with radiotherapy or other
"state-of-thc-art" compounds, such as ¢.g. cytostatic or cytotoxic substances, cell

proliferation inhibitors, anti-angiogenic substances, steroids or antibodies.

The compounds of general formula (1) may be used on their own or in combination with
other active substances according to the invention, optionally also in combination with

other pharmacologically active substances.

Chemotherapcutic agents which may be administered in combination with the compounds
according to the invention, include, without being restricted thereto, hormones, hormone
analogues and antihormones (c.g. tamoxifen, toremifene, raloxifene, fulvestrant, megestrol
acctate, flutamide, nitutamide, bicalutamide, aminoglutethimide, cyprotcrone acctatc,
finasteride, buserelin acetate, fludrocortinsone, fluoxymesterone, medroxyprogesterone,

octrcotide), aromatase inhibitors (e.g. anastrozole, letrozole, liarozole, vorozole,
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exemestane, atamestane), LHRH agonists and antagonists (e.g. goserclin acetate,
luprolide), inhibitors of growth factors (growth factors such as for example "platelet
derived growth factor” and "hepatocyte growth factor”, inhibitors are for example "growth
factor" antibodies, "growth factor receptor” antibodies and tyrosinckinase inhibitors, such
as for examplc gefitinib, imatinib, lapatinib and trastuzumab), antimetabolites (c.g.
Bntifolates such as methotrexate, raltitrexed, pyrimidine analogues such as 5-fluorouracil,
capecitabin and gemcitabin, purine and adenosine analogues such as mercaptopurine,
thioguanine, cladribine and pentostatin, cytarabine, fludarabinc); antitumour antibiotics
(e.g. anthracyclins such as doxorubicin, daunorubicin, epirubicin and idarubicin,
mitomycin-C, bleomycin, dactinomycin, plicamycin, streptozocin); platinum derivatives
(e.g. cisplatin, oxaliplatin, carboplatin); alkylation agents (e.g. Estramustin,
meclorethaming, melphalan, chlorambucil, busuiphan, dacarbazin, cyclophosphamide,
ifosfamide, temozolomide, nitrosoureas such as for example carmustin and lomustin,
thiotepa); antimitotic agents (e.g. Vinca alkaloids such as for example vinblastine,
vindesin, vinorelbin and vincristine; and taxanes such as paclitaxcl, docetaxel);
topoisomerase inhibitors {e.g. epipodophyliotoxins such as for examplc etoposide and
ctopophos, teniposide, amsacrin, topotecan, irmnotecan, mitoxantron) and vatious
chemotherapeutic agents such as amifostin, anagrelid, clodronat, filgrastin, interferon
alpha, leucovorin, rituximab, procarbazine, levamisole, mesna, mitotane, pamidronate and

porfimer.

Suitable preparations include for example tablets, capsuies, suppositorics, solutions, -
particularly solutions for injection (s.c., i.v.,, i.m.) and infusion - elixirs, cmulsions or
dispersible powders. The content of the pharmaceutically active compound(s) should be in
the range from 0.1 to 90 wt.-%, preferably 0.5 to 50 wt.-% of the composition as a whole,
L.e. In amounts which are sufficient to achieve the dosage range specificd below. The

doses specificd may, if necessary, be given several :cimes a day.

Suitable tablets may be obtained, for example, by mixing the active substance(s) with
known excipients, for example inert diluents such as calcium carbonate, calcium phosphate
or lactose, disintegrants such as corn starch or alginic acid, binders such as starch or

gelatine, lubricants such as magnesium stearate or talc and/or agents for delaying release,
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such as carboxymethyl cellulose, cellulose acetate phthalate, or polyvinyl acetate. The

tablets may also comprise several layers.

Coated tablets may be prepared accordingly by coating cores produced analogously to the
tablets with substances normally used for tablet coatings, for cxample collidone or shellac,
gum arabic, talc, titanium dioxide or sugar. To achicve delayed release or prevent
incompatibilities the core may also consist of a number of layers. Similarly the tablet
coating may consist of a number of layers to achieve delayed release, possibly using the

excipients mentioned above for the tablets.

Syrups or clixirs containing the active substances or combinations thercof according to the
invention may additionally contain a sweetener such as saccharine, cyclamate, glycerol or
sugar and a flavour enhancer, ¢.g. a flavouring such as vanillin or orange extract. They
may also contain suspension adjuvants or thickeners such as sodium carboxymethyl
cellulose, wetting agents such as, for example, condensation products of fatty alcohols with

ethylene oxide, or preservatives such as p-hydroxybenzoates.

Solutions for injection and infusion are prepared in the usual way, ¢.g. with the addition of
isotonic agents, preservatives such as p-hydroxybenzoates, or stabilisers such as alkali
metal salts of ethylenediamine tetraacetic acid, optionally using emulsifiers and/or
dispersants, whilst if water is used as the diluent, for example, organic solvents may
optionally be used as solvating agents or dissolving aids, and transferred into injection

vials or ampoules or infusion bottles.

Capsules containing onc or more active substances or combinations of active substances
may for example be prepared by mixing the active substances with inert carriers such as

lactose or sorbitol and packing them into gelatine capsules.

Suitable suppositorics may be made for example by mixing with carriers provided for this

purpose, such as neutral fats or polyethyleneglycol or the derivatives thereof.

Excipients which may be used include, for example, water, pharmaccutically acceptable
organic solvents such as paraffins (c.g. petroleum fractions), vegetable oils (e.g. groundnut
or sesame oil), mono- or polyfunctional alcohols {e.g. cthanol or glycerol), carriers such as

¢.g. natural mineral powders (c.g. kaolins, clays, taic, chalk), synthetic mineral powders
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(e.g. highly dispersed silicic acid and silicates), sugars (c.g. cane sugar, lactose and
glucose) emulsifiers (e.g. lignin, spent sulphite liquors, methylcellulose, starch and
polyvinylpyrrolidone} and lubricants (¢.g. magnesium stearate, talc, stearic acid and

sodium laury! sulphate).

The preparations arc administered by the usual methods, preferably by oral or transdermal

route, most preferably by oral route. For oral administration the tablets may, of course

~ contain, apart from the abovementioned carriers, additives such as sodium citrate, calcium

carbonate and dicalcium phosphate together with various additives such as starch,
preferably potato starch, gelatine and the like. Moreover, lubricants such as magnesium
stearatc, sodium lauryl sulphatc and talc may be used at the same time for the tabletting
process. In the case of aqueous suspensions the active substances may be combined with

various flavour enhancers or colourings in addition to the excipients mentioned above.

For parenteral use, solutions of the active substances with suitable liquid carriers may be

vsed.

The dosage for intravenous use is from 1 - 1000 mg per hour, preferably between 5 and

500 mg per hour.

However, it may sometimes be necessary to depart from the amounts specified, depending
on the body weight, the route of administration, the individual response to the drug, the
nature of its formulation and the time or interval over which the drug is administered.
Thus, in some cases it may be sufficient to use less than the minimum dose given above,
whereas in other cases the upper limit may have to be exceeded. When administering large
amounts it may bc advisable to divide them up into a number of smaller doses spread over

the day.

The formulation examples which foilow illustrate the present invention without restricting

1ts scope:
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Examples of pharmaceutical formulations

A) Tablets _per tablet

active substance according to formula (1} 100 mg

lactose 140 mg
corn starch 240 mg
polyvinylpyrrolidone 15 mg
magnesium stearate Smg

500 mg

The finely ground active substance, lactose and some of the corn starch are mixed together.
The mixture is screcned, then moistened with a solution of polyvinylpyrrolidone in water,
kncaded, wet-granulated and dried. The granulcs, the remaining corn starch and the
magnesium stearate are screened and mixed together. The mixture is compressed {0

produce tablets of suitabie shape and size.

B) Tablets per tablet
active substancc according to formula (1) 80 mg
lactose 55mg
corn starch 190 mg
microcrystalline cellulose 35mg
polyvinylpyrrolidone 15 mg
sodium-carboxymethy! starch 23 mg
magnesium stearate 2 mg

400 mg

The finely ground active substance, some of the corn starch, lactose, microcrystalline
cellulose and polyvinylpyrrolidone are mixed together, the mixture is scrcened and worked
with the remaining corn starch and water to form a granulate which is dried and screened.
The sodiumcarboxymethyl starch and the magnesium stearate are added and mixed in and

the mixture is compressed to form tablets of a suitable size.

O Ampoule solution
active substance according to formula (1) 50 mg
sodium chloride 50 mg
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water for inj. 5 mL
The active substance is dissolved n water at its own pH or opticnally at:pH 5.5 to 6.5 and
sodium chloride is added to make 1t isotonic. The solution obtained is filtered free from
pyrogens and the filtrate is transferred under aseptic conditions into ampoules which are
5  then steriliscd and scaled by fusion. The ampoules contain 5 mg, 25 mg and 50 mg of

active substance.
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Claims

1.  Compounds of general formula (1),
1

R2 /R
N
R* /.
Q
3
R N (1)

wherein

R! denotes hydrogen or a group, optionally substituted by one or more identical or
different RS, selected from among Csjocycloalkyl, 3-8 membered heterocycloalkyl,
Ce.15aryl and 5-15 membered heteroaryl; and

R? denotcs a group, optionally substituted by one or more identical or different R’,
selected from among Cg.saryl and 5-15 membered heteroaryl; and

R* denotes a group, optionally substituted by one or more identical or different R’,
selected from among C, galkyl, Cigalkenyl, Cygalkynyl, Cs.ysaryl and 3-12
membered heteroaryl, and

R'is hydrogen, C,salkyl or Rh, and

R? each independently of one another denote a group selected from among R®, R’
and R* substituted by one or more identical or different R® and/or R®; and

cach R* is selceted independently from among C,salkyl, Cysalkenyl, Cysalkynyl,
Ci.ocycloaikyl, Cyscycloalkylalkyl, Cs.iparyl, Crisarylalkyl, 2-6 membered
heteroalkyl, 3-8 membered heterocycloalkyl, 4-14 membered heterocycloatkylalkyl,
5-12 membered hetcroaryl and 6-18 membered heteroarylalkyl,

each R" is a suitable group and each is independently sclected from among =0,
-OR®, Cjahaloalkyloxy, -OCF3, =S, -SR®, =NR*, =NOR®, =NNR‘R®,
=NN(RHC(OINRR®, -NR°R®, ~-ONRR®, -N(ORR®, -N(R®)NR°R®, halogen, ~CF3,
~CN, ~NC, ~OCN, ~-SCN, -NO, -NO,, =N,, —N3, -S(O)R®, -S(0)OR, -S(0).R",
-S(0),0R’, -S(O)NR‘R’, -S(0),NR‘R’, ~OS(O)R", -0OS(0),;R", ~0S(0),0R",
-OS(O)NR°R®, -08(0),NRR®, -C(O)R, ~-C(O)OR", -C(O)SR*, -C(O)NR'R",
-C(O)N(RBNR RE, —-C(O)N(R®OR®, -C(NR¥NRR", -C(INOH)R®, -C(NOH)NRR",
-OC(O)R", —OC(O)OR’, ~OC(O)SR*, ~OC(O)NRR®, -OC(NR®NR R’, ~-SC(O)R’,
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-SC(O)OR®, -SC(O)NRRF, ~SC(NRENRR’, -N(R®)C(O)R®, -N[C(O)R),,
-N(OR®)C(O)R’, -N(RBC(NRHR®, -N(REN(RHC(O)R®, —N[C(O)RINR'R’,

-N(REC(S)R®, -N(R®)S(O)R", -N(R®)S(O)ORS, —N(RE)S(O)ZR", =N[S(0):R )z,
-N(R®S(0),0R", -N(RE)S(0),NRR, -N(R®[S(0):]:R°, -N(RE)C(O)OR,

-N(RHC(O)SR®, -N(RE)YC(O)NRR®, -N(RBC(O)NRENRR®,

NRINRHC(ONRR®, -NREC(S)NRR, -[NREC(O)]2RS, “NR[C(O)LRS,
N{[C(O)]2R}2, -N(R®HC(O)]20R", ~N(RH)[C(O)].NRR*, -N{[C(0):0R"}>,
-N{[C(O)]:NR'R%}2, -[N(R®)C(0)).OR’, -N(R®)C(NRHOR’, -N(R¥)C(NOH)R",
-N(R®HC(NR¥)SR" and -N(R®)C(NRE)NRR®, .
each R® independently of one another denotes hydrogen or a group optionalty
substituted by one or more identical or different R and/or R® sclected from among
Cisalkyl, Czgalkenyl, Cysalkynyl, Cs.jocycloalkyl, Caicycloalkylaliyl, Cé.0aryl,
Crasarylalkyl, 2-6 membered heteroalkyl, 3-8 membered heterocycloatkyl, 4-14
membered heterocycloalkylalkyl, 5-12 membered heteroaryl and 6-18 membered
heteroarylalkyl;

cach R” is a suitable group and each is independently selected from among =0,
-OR®, Cyshaloalkyloxy, ~-OCFs, =S, -SR?, =NR°®, =NOR®, =NNR‘R’,
=NN(R®)C(O)NR°R’, -NR°R®, -ONR°R®, -N(R®)NRR’, halogen, —CF3, -CN, -NC
—OCN, -SCN, -NO, -NO;, =Ny, -N3, -S(0)R’, -S(O)OR?®, ~S(0);R®, —=S(0),0R",
-S(O)NR°R®, —=S(0):NR°R", -OS{O)R", ~0S(0);R®, —0S(0);0R’, ~OS(O)NRR,
-0S(0):NR°R?, -C(O)R*, —C(0O)OR’, ~C(0Q)SR?®, -C(O)NR°R®, —C({OIN(R®NRR, ‘
-C(O)N(R®OR’, -C(NRHNRR®, ~C(NOH)R", -C(NOH)NRR®, -OC(O)R",
-OC(O)OR?, -OC(0)SR*, ~OC(O)NR'R’, -OC(NRE)NRR*, ~SC(0)R®, -SC(O)OR®
-SC(O)NR°R®, -SC(NRENRR’, -N(R®)C(O)R?, —-N[C(O)R];, -N(OR®YC(O)R’,
-N(R®HCINRHR, -N(RBHN(RHC(O)R®, -N[C(OIRINRR?, -N(R®C(S)R®,
NRHS(O)R?, -N(REYS(OYOR’, -N(RES(0),R, -N[S(0);R ]z, -N(RES(0),0R",
-N(R®)S(0)NRR®, -N(RH{S(0):12R", -N(REYC(O)OR?, -N(RE)C(O)SR,
-N(R®HC(O)NRR®, -N(R®)C(O)NRENR’R®, -N(RBHN(R®)C(O)NRR®,
-NRHC(S)NRR?, [N(RF)C(O)]:R, -N(RE[C(O)]R®, -N{[C(0)]2R"}2;
-NRH[C(0)].0R?, -NRH[C(O)]2NR'R?, -N{[C(0)];0R}2, -N{[C(Q)]:NR'R‘}>,
-[N(R®)C(0)].0R", -N(R®)C(NRBOR®, ~-N(RHC(NOH)R®, -N(RE)C(NRE)SR® and

3

b
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-N(RE)C(NR®HNRR",

each R indcpendently of one another denotes hydrogen or a group optionally
substituted by one or more identical or different R! and/or R® selected from among
Cisalkyl, Cysalkenyl, Cogalkynyl, Cigcycloalkyl, Cayicycloalkylalkyl, Cs.ioaryl,
Cr.isarylalkyl, 2-6 membered heteroatkyl, 3-8 membered heterocycloalkyl, 4-14
membered heterocycloalkylalkyl, 5-12 membered heteroaryl and 6-18 membered
heteroarylalkyl,

each R is a suitable group and each is independently selected from among halogen,
-CF; and -NR2RE; and

cach R? independently of one another denotes hydrogen, C,.salkyl, Czsalkenyl,
Casalkynyl, Cigcycloalkyl, Ca.icycloalkylalkyl, Cs.oaryl, Crjsarylalkyl, 2-6
membered heteroalkyl, 3-8 membered heterocycloalky!, 4-14 membered
heterocycloalkyl, 5-12 membered heteroaryl or 6-18 membered heteroarylalkyl,
optionally in the form of the prodrugs, the tautomers, the racemates, the enantiomers,
the diastercomers and the mixtures thercof, and optionally the pharmacologically
acceptable acid addition salts thereof, with the proviso that in the event that R is
phenyl, this is at least substituted by an R®, and with the proviso that 3-(Z)-{1-[4-
(piperidin-1-yl-methyl)-anilino]-1-phenyl-methylidene} -6-(pyrrol- 1-y1}-2-indolinone
and 3-(Z)-{1-[4-(piperidin- I-yl-methyl)-anilino}-1-phenyl-methylidene}-6-

(pyrrolidin-1-yl)-2-indolinone are excluded.

Compounds according to claim 1, wherein R*is Ce.saryl or 5-12 membered

heteroaryl.

Compounds according to claim 2, wherein R? is phenyl, which is substituted at least

with an R®,

Compounds according to claim 2, wherein R? is selected from among furan,

pyrazole, pyridine, pyrimidine and pyrazine.
Compounds according to claim 2 to 4, wherein R* is hydrogen.

Compounds according to claim 1, wherein R is Cygalkyl, Cygalkenyl or

CgAr,alkynyl.
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7. Compounds according to claim 6, wherein R? is Cogalkynyl.
8.  Compounds according to claim 1 to 7, wherein R? is phenyl.
9.  Compounds according to claim 8, wherein R? denotes unsubstituted phenyl.

10.  Compounds - or the pharmaceutically effective salts thereof - according to one of

5 claims 1 to 9 for use as medicaments.

11. Compounds — or the pharmaceuticaily effective salts thereof — according to one of

claims 1 to 9 for preparing a medicament with an antiproliferative activity.

12.  Pharmaceutical preparations, containing as active substance one or more compounds
of gencral formula (1) according to one of claims 1 to 9 or the physiologically
10 acceptable salts thereof, optionally in combination with conventional excipients

and/or carriers.

13, Usc of compounds of gencral formula (1) according to one of claims 1 to 9 for
preparing a medicament for the treatment and/or prevention of cancer, infections,

inflammations and autoimmune diseases.

15 14. Pharmaceutical preparation comprising a compound of general formula (1) according
to one of claims 1 to 9 and at least one further cytostatic or cytotoxic active
substance, different from formula (1), optionally in the form of the prodrugs thereof,
the tautomers, the racematcs, the enantiomers, the diastereomers and the mixtures

thereof, and optionally the pharmacologically acceptable acid addition saits thereof.
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NUEVOS COMPUESTOS

La presente invencion se refiere a nuevas indolinonas de |a férmula general (1),

2 R'

R /
N

R? /s

0

R’ N (1)
en la que los radicales R' a R* tienen los significados mencionados en las
reivindicaciones y en la memoria descriptiva, a sus isomeros, a procedimientos para [a
produccién de estas indolinonas, asi como a su uso como medicamentos.

La presente invencion tiene la mision de presentar nuevas sustancias activas que
puedan emplearse para la prevencién y/o tratamiento de enfermedades que se

caracterizan por una proliferacién celular excesiva o anémala.

Antecedentes de {a invencion

Las indolinonas se describen, por ejemplo, como compuestos inhibidores de
tirosina quinasas receptoras y de complejos de ciclina/CDK, en donde, en la posicion 6
estan sustituidos con un éster metilico del acido carboxilico (documento W(002/081445),
carbamoilo (documento WO01/27081) o con halégenos (documento W(02004/026829).

Descripcion detallada de la invencidén

Ahora se halld, sorprendentemente, que los compuestos de la formula general (1),
en donde los radicales R' a R* tienen los significados mencionados mas abajo, actuan
como inhibidores de quinasas especificas del ciclo celular. Por ello, los compuestos
conformes a la invencion pueden utilizarse, por ejemplo, para tratar enfermedades que
estan relacionadas con la actividad de cinasas de ciclo celular especificas y que se

caracterizan por una proliferacion celular excesiva 0 anémala.

La presente invencion se refiere a compuestos de la formula general (1),
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(M

en la cual

R" es hidrégeno o un radical, eventualmente sustituido con uno o varios R®, seleccionado
del grupo consistente en cicloalquilo Cj.14, heterocicioalquilo de 3-8 miembros, arilo Ce.qs y
heteroarilo de 5-15 miembros; y

R? es un radical, eventualmente sustituido con uno o varios R®, seleccionado del grupo
consistente en arilo Cg.q5 ¥ heteroariic de 5-15 miembros; y

R’ es un radical, eventualmente sustituido con uno o varios R®, seleccionados del grupo
consistente en alquilo C, arilo Ce.45 y heteroarilo de 5-12 miembros, y

R* es hidrégeno, alquilo 160 R®, y

R®, en cada caso independientemente unc de otro, es un radical seleccionado del grupo
consistente en R?, R® y R? sustituido con uno o varios R® y/o R®, iguales o distintos; y
cada R® esta seleccionado, independientemente uno de otro, del grupo consistente en
alquilo C., cicloalquilo Cs.4, cicloalquil Caqe-alquilo, arilo  Cg.q6, arit C;.qs-alquilo, hetero-
alquilo de 2-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-8 miembros, heterocicloalguilalquilo de 4-
14 miembros, heteroarilo de 5-12 miembros y heteroarilalquilo de 6-18 miembros;

cada R® es un radical adecuado y, en cada caso independientemente uno de otro, se
selecciona del grupo consistente en =0, ~OR", haloalquiloxi C4.3, ~OCF;, =8, -SR®, =NR¢,
=NOR®, =NNR‘R°, =NN(RY)C(O)NRR®, -NR°R®, ~ONR°R®, —N{OR%R®, -N(RI)NR°R",
halégeno, —CF;, —CN, -NC, —OCN, —SCN, -NO, -NO,, =N, -N; -S(O)R®, -S(O)OR",
—-S(0).R", -8(0),;0R®% -S(O)NRR®, -S(0);NR°R®, —OS(0O)R®, -OS(0),R¢, ~0OS(0),0R®,
-OS(O)NRR", -OS(0),NR°R°, -C(O)R°, -C(O)OR®°, -C(O)SR®, —C(O)NR°RS,
-CIOIN(RHNRR®, -C(O)N(RDHOR®, —C(NRHNR'R®, -C(NOH)R®, -C(NOH)NR°R®,
-OC{O)R®, —-OC(O)OR®, -OC(O)SR®, —OC(O)NR°R®, -OC(NRHNR°R’, -SC(O)RS,
-SC(O)OR®, —SC(O)NR°R®, —-SC(NRINR°R®, -N(R®)C(O)R®, =N[C(O)R;, -N(OR)C(O)R®,
=N(RY)C(NRHR®, -N(RHN(R®C(O)R®, —N[C(O)R°INR°R®, -N(RHC(S)RS, —N(R%)S(O)R®,
-N(R%)S(O)OR®, ~-N(R%S(O).R°, ~N[S(O):R%]z, -N(R9S(0),0R®, -N(R%S(0),NR°R®,
—N(RY[S(0),].R", —N(R%C(O)OR®, -N(RYC(O)SR, -N(R%)C(O)NR°R®,
—N(RY)C(O)NRONRR®, —N(RIN(R®)C(O)NRR®, -N(RYC(S)NR°R:, —[N(R®C(O)]:R",
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—N(R9)[C(O)]2R®, -N{[C(O)]:R2, -N(R®)[C(O)].0R", ~N(R¥)[C(O)].NR°R®, -N{[C(O)]:0R%}:.
-N{[C(O)]:=NR*R%;, -[N(R%)C(0)).0R", -N(RIC(NRYHORE, -N(RHC(NOH)R®,
—-N(RC(NRYSR® y -N(R)C(NRNR R,

cada R® es, independientemente uno de otro, hidrégeno o un radical eventualmente
sustituido con uno o varios R? y/o R® iguales o distintos, seleccionado del grupo
consistente en alquilo Cy, cicloalquilo Ci.q, cicloalquil C4.q15-alquilo, arilo Ce.10, aril Cr_16-
alquilo, heteroalgquilo de 2-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-8 miembros,
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo de 5-12 miembros y
heteroarilalquilo de 6-18 miembros;

cada RY es un radical adecuado y, en cada caso independientemente uno de otro, se
selecciona del grupo consistente en =0, —OR®, haloalquiloxi Cy3, -OCF,, =S, —SR®, =NR?,
=NOR®, =NNR°R®, =NN(R®)C(O)NR°R®, -NR°R®, —ONR°R®, —N(R%)NR°R®, haldgeno,
—CF;, —-CN, -NC, —OCN, —SCN, —NO, =NO;, =N,, -N; -S{0O)R®, —S{0)OR®, —-S(0).R®,
—S(0),0R®, -S{OINR°R®, —S(0),NR°R®, -OS(O)R°, -0S(0),R®, —0S(0),0R®
—-OS(O)NR°R®, -OS(0),NR°R®, -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)SR®, -C{O)NR°R®
—C(ON(RIONR®R®, -C(OIN(RIHOR®, -C(NRINR®R®, -C(NOH)R®, -C(NOHINR°R®,
—OC(O)R®, -OC(Q)OR®, -OC(O)SR®, —OC(O)NR°R®, -OC(NRYNR°R®, -SC(O)R®
—SC(O)ORS®, -SC(OINR®R?, -SC(NRINRR®, -N(R%)C{O}R®, —~N[C(O)R®],, -N(OR%)C(O)R®,
—N(RC(NRIR®, -N(RON(RYC(O)R®, —N[C{O)R°INR°R®, -N(RC(S)R®, -N(R%)S(O)R®,
-N(RHS(OYOR®, -N(RHS(0O):R®, -N[S(0)R®%];, -N{RHS(0),0R®? -N(RY)S({0).NRR®
—N(R%)[S(0).]:R®, -N(R%)C(O)OR®, -N(R%C(O)SR?®, -N(RY)C(O)NR°R®,
N(RYC(OINRNR®R®,  -N(RON(ROC(O)NRR®, —-N(RHC(S)NR°R®, -[N(R%)C(O)]:R",
-N(RI[C(O)LR?, -N{[C(O)]:R"}2, —N(R)[C(O)].0R®, -N(R%)IC(O)]:NR°R®, -N{[C(O)I.0R"},
-N{[C(O)]:2NR°R*}s, —N(R%)C(O)],0R", -N(RHC(NRHORE, -N(R%C(NOH)R®,
-N(RHC(NRSR® y -N(RY)C(NR®)NR®R®,

cada R® es, independientemente uno de otro, hidrogeno o un radical eventualmente
sustituido con uno o varios R' ylo RY iguales o distintos, seleccionado del grupo
consistente en alquilo Cy, cicloalquilo Ca., cicloalquil Cy.q4-2lquilo, arilo Ce.1g, aril Cye-
alquilo, heteroalquilo de 2-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-8 miembros,
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo de 5-12 miembros y hetero-
arilalquilo de 6-18 miembros;

cada R' es un radical adecuado vy, en cada caso independientemente uno de otro, se

selecciona del grupo consistente en halégeno, -CF; y -NR°RY; y
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cada R® es, independientemente uno de otro, hidrogeno, alquilo Cys, cicloalquilo Cs.a,
cicloalquil C,yq-alquilo, arilo Cg.q, aril Crie-alquilo, heteroalquilo de 2-6 miembros,
heterocicloalquilo de 3-8 miembros, heterocicloalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo de
5-12 miembros ¢ heteroarilalquilo de 6-18 miembros, eventualmente en forma de sus
profarmacos, sus tautémeros, sus racematos, sus enantidmeros, sus diastereoisdémeros y
sus mezclas, asi como, eventualmente, sus sales por adicién de Acidos

farmacolégicamente inocuas, con la condicion de que no estén incluidos 3-(Z){1-[4-

(piperdin-1-il-metil)-anilino]-1-fenil-metiliden}-6-(pirrol-1-il)-2-indolinona  y  3-(Z)-{1-[4- .

(piperidin-1-il-metil)-anilino]-1-fenil-metiliden}-6-(pirrolidin-1-il)-2-indolinona.

Un aspecto de la invencion son compuestos de la formula general (1), en donde
R® es arilo Cq.15 0 heteroarilo de 5-12 miembros.

Otro aspecto de la invencién son compuestos de la formula general (1), en donde
R? es fenilo.

Otro aspecto de la invencién son compuestos de la férmula gneral (1), en donde
R® se selecciona del grupo consistente en furano, pirazol, piridina, pirimidina y pirazina.

Otro aspecto de la invencion son compuestos de la formulageneral (1), en la que
R* es hidrogeno.

Otro aspecto de la invencién son compuestos de la formula general (1), en la que
R? es alquilo Cy.6.

Otro aspecto de la invencién son compuestos de la formula general (1), en donde
R? es alquinilo Cus.

Otro aspecto de la invenciéon son compuestos de la férmula general (1), en donde
R? es fenilo.

Otro aspecto de la invencion son compuestos de la formula general (1), en la que
R? significa fenilo no sustituido.

Otro aspecto de la invencion son compuestos de la formula general (1), o de sus
sales farmacéuticamente aceptables, como medicamentos,

Otro aspecto de la invencion son compuestos de la formula general (1), o sus
sales de eficacia farmaceutica, para preparar un medicamento con accidn
antiproliferativa.

Otro aspecto de la invencion es un preparado farmacéutico que, como principio
activo, contiene uno o varios compuestos de la formula general (1), o sus sales
fisiologicamente tolerables, eventualmente en combinacidon con coadyuvantes y/o

sustancias de soporte habituales.
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Otro aspecto de la invencion es el uso de compuestos de la formula general (1)
para preparar un medicamento para el tratamiento y/o la prevencion de cancer,
infecciones, enfermedades inflamatorias y autoinmunes.

Otro aspecto de la invencién es una preparacién farmacéutica que comprende un
compuesto de la formula general (1) y al menos otra sustancia activa citostatica o
citotoxica distinta de [a formula (1), eventualmente en forma de sus tautdmeros, sus
racematos, sus enantiomeros, sus diastereoisomeros y sus mezclas, asi como

eventualmente sus sales por adicién de acidos farmacelégicamente inocuas.

Definiciones

Tal como se las utiliza aqui, rigen las siguientes definiciones, a menos que se
describa de otra manera.

El alquilo estd compuesto por los subgrupos de cadenas hidrocarbonadas
saturadas y cadenas hidrocarbonadas insaturadas, en donde las Ultimas se pueden
seguir subdividiendo en cadenas hidrocarbonadas con enlace doble (alquenilo) y cadenas
hidrocarbonadas con enlace triple (algquinile). El alquenilo contiene al menos un enlace
doble, alquinilo al menos un enlace triple. Si una cadena hidrocarbonada lieva tanto al
menos un enlace doble como también al menos un enlace triple, pertenecera entonces
segun la definicidn al subgrupo alquinilo. Todos los subgrupos previamente mencionados
también se pueden clasificar en de cadena lineal (no ramificada) y ramificados. Si un
alquilo esta sustituido, la sustitucidén se puede efectuar de modo independiente, en cada
caso, una o varias veces en todos los atomos de carbono que llevan hidrégeno.

A modo de ejemplo se muestran en lo que sigue representantes de subgrupos
individuales.
Cadenas hidrocarbonadas lineales (no ramificadas) o ramificadas saturadas:

metilo; etilo; n-propilo; isopropilo {1-metiletilo); n-butilo; 1-metilpropilo;

isobutilo  (2-metilpropilo); sec.-butilo (1-metilpropilo}; terc.-butilo {1,1-dimetiletilo); n-
pentilo; 1-metilbutilo; 1-etilpropilo; isopentilo (3-metilbutilo); neopentilo (2,2-dimetil-
propilo); n-hexilo; 2,3-dimetilbutilo; 2,2-dimetilbutilo; 3,3-dimetilbutilo; 2-metil-pentilo; 3-
metilpentilo; n-heptilo; 2-metilhexilo; 3-metilhexiio; 2,2-dimetilpentilo; 2,3-dimetilpentiio;
2. 4-dimetilpentilo; 3,3-dimetilpentilo; 2,2,3-trimetilbutilo; 3-etilpentilo; n-octilo; n-nonilo; n-
decilo, etc.

Alguenilo lineal {(no ramificado) o ramificado:
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vinilo (etenilo), prop-1-enilo; alilo (prop-2-enilo); isopropenilo; but-1-enilo; but-2-enilo; but-
3-enilo; 2-metil-prop-2-enilo; 2-metil-prop-1-enilo; 1-metil-prop-2-enilo; 1-metil-prop-1-
enilo; 1-metilidenpropilo; pent-1-enilo; pent-2-enilo; pent-3-enilo;

pent-d-enilo; 3-metil-but-3-enilo; 3-metil-but-2-enilo; 3-metil-but-1-enilo; hex-1-enilo; hex-
2-enilo; hex-3-enilo; hex-4-enilo; hex-5-enilo; 2,3-dimetil-but-3-enilo; 2,3-dimetil-but-2-
enilo; 2-metiliden-3-metilbutilo; 2,3-dimetil-but-1-enilo; hexa-1,3-dienilo;

hexa-1,4-dienilo; penta-1,4-dienilo; penta-1,3-dienilo; buta-1,3-dienilo; 2,3-dimetilbuta-1,3-
dieno, etc.

Alguinile lineal (no ramificado) o ramificado:

etinilo; prop-1-inilo; prop-2-inilo; but-1-inilo; but-2-inifo; but-3-inilo; 1-metil-prop-2-inilo, etc.
Por los conceptos superiores propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo,
etc. sin ulterior denominacion se entienden radicales hidrocarbonados saturados con el
correspondiente numero de atomos de carbono, estando comprendidas todas las formas
isoméricas.

Por los conceptos superiores propenilo, butenilo, pentenilo, hexenilo, heptenilo, octenilo,
nonenilo, decenilo, etc. sin ulterior denominacion se entienden radicales hidrocarbonados
insaturados con el correspondiente nimero de atomos de carbono y un enlace doble,
estando comprendidas todas las formas isoméricas, incluso los isdmeros (2)/(E), siempre
que sean utilizables.

Por los conceptos superiores butadienilo, pentadienilo, hexadienilo, heptadienilo,
octadienilo, nonadienilo, decadienilo, etc. sin ulterior denominacién se entienden radicales
hidrocarbonados insaturados con el correspondiente numero de atomos de carbono y dos
enlaces dobles, estando comprendidas todas las formas isoméricas, incluso los isomeros
(Z)/(E)}, siempre gue sean utilizables.

Por los conceptos superiores propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo, heptinilo, octinilo,
noninilo, decinilo, etc. sin ulterior denominacidn se entienden radicales hidrocarbonados
insaturados con el correspondiente numero de atomos de carbono y un enlace triple,
estando comprendidas todas las formas iscméricas. .

Con el término heteroalquilo se representan radicales que se derivan del alquilo
previamente definido en su significado mas amplic de que en las cadenas
hidrocarbonadas estan reemplazados uno o varios de los grupos —CH,, de modo
independiente entre si, por los grupos —OH, ~SH o —NH,, uno o varios de los grupos

—CH,~, de modo independiente entre si, por los grupos —O—, —S— 6 =~NH—, uno o varios

de los grupos
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con el grupo

._._N_

|

uno o varios de los grupos =CH- con el grupo =N—, uno o varios de los grupos =CH, con

1

el grupo =NH o uno o varios de los grupos =CH con el grupo =N, en donde en total sélo
un maximo de tres heteroatomos pueden estar presentes en un heteroalquilo, entre dos
atomos de oxigeno y entre dos atomos de azufre o bien entre en cada caso un atomo de
oxigeno y uno de azufre al menos un atomo de carbono y el radical debe disponer en
total de estabilidad quimica.

De la definicidn/derivacion indirecta de alquilo resulta directamente que el
heteroalquilo esta compuesto de los subgrupos de cadenas hidrocarbonadas saturadas
con heteroatomos, heteroalquenilo y heteroalquinilo, en donde se puede realizar una
subdivision en lineal (no ramificado) y ramificado. Si un heteroalquilo esta sustituido, la
sustitucion se puede realizar, de modo independiente entre si, una o varias veces, en
todos los atomos de oxigeno, azufre, nitrégeno y/o carbono que llevan hidrégeno. El
heteroalquilo en si puede estar unido como sustituyente tanto a través de un atomo de
carbono como también a través de un heteroatomo con la molécula.

A modo de ejemplo, se enumeran a continuacioén representantes:

dimetilaminometilo; dimetilaminoetilo (1-dimetilaminoetilo; 2-dimetilaminoetilo),
dimetilaminopropilo (1-dimetilaminopropilo, 2-dimetilaminopropilo, 3-dimetilaminopropilo);
dietilaminometilo; dietilaminoetilo (1-dietilaminoetilo, 2-dietilaminoetilo); dietilaminopropiio
(1-dietilaminopropilo, 2-dietilaminopropilo, 3-dietilaminopropilo); diisopropilaminoetilo
(1-diisopropilaminoetilo, 2-diisopropilaminoetilo); bis-2-metoxietilamino; [2-(dimetilamino-
etil)-etil-amino)-metilo; 3-[2-(dimetilamino-etil}-etil-amino]-propifo; hidroximetilo; 2-hidroxi-
etilo; 3-hidroxipropilo; metoxi; etoxi; propoxi; metoximetilo; 2-metoxietito, etc.

Halégeno abarca atomos de flGor, cloro, bromo y/o yodo.

Halogenalquilo se deriva del alquilo previamente definido en su significado mas
amplio, al ser reemplazados uno ¢ varips atomos de hidrogeno de la cadena
hidrocarbonada, de modo independiente entre si, por atomos de halégeno, iguales o

diferentes. De la definicion/derivacion indirecta de alquilo resulta directamente que el
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halogenalquilo se compone de los subgrupos cadenas halohidrocarbonadas saturadas,
halogenalguenilo y halogenalquinilo, en donde se puede llevar a cabo otra subdivisién en
lineal (no ramificado) y ramificado. Si un halogenalguilo es sustituido, la sustitucion se
puede efectuar de modo independiente, en cada caso, una o varias veces en todos |os
atomos de carbono que llevan hidrégeno.

Representantes a modo de ejemplo son, por ejemplo, ~CF3; —CHF,; ~CH,F; ~CF,CFj;
—CHFCFa; —CHCFs; -CF.CH3; ~CHFCHj;, -CF,CF,CF;; —CF,CH,CH;; -CF=CF;;
—CCi=CH,, —CBr=CHj; =CI=CH,, -C=C-CF3; —CHFCH,CH3; y -CHFCH,CF,.

El cicloalquilo estda compuesto por los subgrupos anillos de hidrocarburos
monociclicos, anillos de hidrocarburos monaciclicos biciclicos y anillos de hidrocarburos
espiro, en donde cada subgrupo se puede seguir clasificando en saturado e insaturado
{cicloalquenilo). En este caso, por insaturado se entiende que én el correspondiente
sistema de anillos hay al menos un enlace doble, pero no se forma ningun sistema
aromatico. En anillos de hidrocarburos biciclicos, dos anillos estan unidos de modo tal
que tienen al menos dos atomos de carbono. En heteroanillos espiro, un atomo de
carbono {(espircatomo) corresponde a dos anillos juntos. Si un alquilo es sustituido, la
sustitucion se puede efectuar de modo independiente, en cada caso, una o varias veces
en todos los atomos de carbono que llevan hidrégeno. El cicloalquilo en si puede estar
unido a la molécula como sustituyente a través de cada posicion del sistema de anillos
apropiada para elio.

A modo de ejemplo, se enumeran a continuacion representantes de cada uno de los
subgrupos.

Anillos de hidrocarburos monociclicos saturados:

ciclopropilo; ciclobutilo; ciclopentilo; ciclohexilo; cicloheptilo, etc.

Anillos de hidrocarburos monociclicos insaturados:

cicloprop-1-enilo; cicloprop-2-enilo; ciclobut-1-enilo; ciclobut-2-enilo;

ciclopent-1-enilo; ciclopent-2-enilo; ciclopent-3-enilo; ciclohex-1-enilo;

ciclohex-2-enilo; ciclohex-3-enilo; ciclohept-1-enilo; ciclohept-2-enilo;

ciclohept-3-enilo; ciclochept-4-enilo; ciclobuta-1,3-dienilo; ciclopenta-1,4-dienilo;
ciclopenta-1,3-dienilo; ciclopenta-2 4-dienilo; ciclohexa-1,3-dieniio;
ciclohexa-1,5-dienilo; ciclohexa-2,4-dienilo; ciclohexa-1,4-dienilo; ciclohexa-2,5-dienilo;

etc.

Anillos de hidrocarbureos biciclicos saturados e insaturados:
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biciclo[2,2,0]hexilo; biciclo[3,2,0]heptilo; biciclo[3,2,1]octilo; biciclo[2,2,2]octilo;
biciclo[4,3,0]nonilo (octahidroindenilo); biciclo[4,4,0]decilo (decahidronaftalina);
biciclo[2,2,1]heptilo  {norbornilo}; (biciclo[2,2,1]hepta-2,5-dienilo (norborna-2,5-dienilo);
biciclo[2,2,1]hept-2-enilo (horbornenilo); biciclo[4,1,0]heptilo (norcaranilo);
biciclo-[3,1,1]heptilo (pinanilo), etc.

Anillos de hidrocarburos espiro saturados e insaturados;

espiro[2,5]octilo, espiro[3,3]heptilo, espiro[4,5]dec-2-eno, etc.

Cicloalquilalquilo designa la combinacidn de los radicales previamente definidos
alquilo y cicloalquilo, cada uno en su significado mas amplio. En este caso, el radical
alquilo como sustituyente esta unido directamente con la molécula y, a su vez, esta
sustituido con un radical cicloalquilo. La unién de alquilo y cicloalguilo se puede realizar
en ambos radicales a través de todos los atomos de carbono apropiados para ellc. Los
correspondientes subgrupos de alquilo y cicloalquilo también estan comprendidos en la
combinacién de ambos radicales.

El arilo designa anillos mono-, bi- o triciclicos con al meneos un anillo aromatico. Si
un arilo esta sustituido, la sustitucion se puede efectuar de modo independiente, en cada
caso una o varias veces en todos los dtomos de carbono que llevan hidrégeno. El arilo en
si puede estar unido a la molécula como sustituyente a través de cada posicion del
sistema de anillos apropiada para ello.

Representantes a modo de ejemplo son, por ejemplo, fenilo, naftilo, indanilo,
2,3-dihidroindenilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo y fluorenilo.

Arilalquilo designa la combinacion de los radicales previamente definidos alquifo y
arilo, cada uno en su significado mas amplio. En este caso, el radical alquilo como
sustituyente esta unido directamente con la molécula y, a su vez, esta sustituido con un
radical arilo. La unién de alquilo y arilo se puede realizar en ambos radicales a traves de
todos los 4tomos de carbono apropiados para ello. Los correspondientes subgrupos de
alquilo y arilo también estan comprendidos en la combinacién de ambos radicales.
Representantes a modo de ejemplo son, por ejemplo, bencilo; 1-feniletilo; 2-feniletilo;
fenilvinilo; fenilalilo, ete,

Heteroarilo designa anillos aromaticos monociclicos o anillos policiclicos con al
menos un anillo aromatico que, en comparacion con el correspondiente arilo o bien
cicloalquilo, contienen en lugar de uno o varios atomos de carbono, uno o varios
heteroatomos iguales o diferentes seleccionados, de modo independiente entre si, del

grupo compuesto por nitrogeno, azufre y oxigeno, en donde el radical resultante debe ser
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quimicamente estable. Si esta sustituido un heteroarilo, la sustitucion se puede llevar a

cabo, de modo independiente entre si, una o varias veces en todos los atomos de

carbono y/o nitrégenc que llevan hidrogeno. El heteroarilo en si puede estar unido con la

molécula como sustituyente a través de cada posicion del sistema de anillos apropiada
| 5  para ello, tanto como carbono como también nitrégeno.

Representantes a modo de ejemplo se listan seguidamente.

Heteroarilos monociclicos:

furilo; tienilo; pirrolilo; oxazolilo; tiazolilo; isoxazolilo; isotiazolilo; pirazolile; imidazolilo; .
triazolilo; tetrazoliio; oxadiazolilo; tiadiazoiilo; piridilo; pirimidilo; piridazinilo; pirazinilo;

10 triazinilo; N-Oxido de piridilo; N-6xido de pirrolilo; N-Oxido de pirimidinilo; N-éxido de
piridazinilo; N-6xido de pirazinilo; N-6xido de imidazolilo; N-6xido de isoxazolilo: N-dxido
de oxazolilo; N-Oxido de tiazolilo; N-dxido de oxadiazolilo; N-6xido de tiadiazolilo; N-6xida
de tnazolilo; N-éxido de tetrazolilo, etc.

| Heteroarilos policiclicos:

15  indolilo; isoindolilo; benzofurilo; benzotienilo; benzoxazolilo; benzotiazolilo:
benzisoxazolilo, bencisotiazolilo; bencimidazolilo; indazolilo; isoquinelinilo; quinoliniio;
quinoxalinilo;  cinolinilo;  ftalazinilo;  quinazolinilo;  benzotriazinilo;  indolizinilo;
oxazolopiridilo;  imidazopiridilo;  naftiridinilo;  indolinilo;  isocromanilo;  cromanilo:
tetrahidroisoquinofinilo; isoindolinilo; isobenzotetrahidrofurilo; isobenzotetrahidrotienilo;

20 isobenzotienilo, benzoxazolilo; piridopiridilo; benzotetrahidrofurilo; benzotetrahidrotienilo: .
purinilo;  benzodioxolilo;  fenoxazinilo;  fenotiazinilo;  pteridinilo;  benzotiazolilo;
imidazopiridilo; imidazotiazolilo; dihidrobenzisoxazinilo; benzisoxazinilo; benzoxazinilo;
dihidrobenzisotiazinilo;  benzopiranilo; benzotiopiranilo;  cumarinilo;  isocumarinilo;
cromonilo; cromanonilo; tetrahidroquinolinilo;  dihidroquinolinilo;  dihidroguinolinonilo;

25  dihidroisoguinclinonilo; dihidrocumarinilo; dihidroisocumarinilo; isoindolinonilo;
benzodioxanilo; benzoxazolinonilo; N-4xido de quinolinilo; N-dxido de indolilo; N-6xido de
indolinilo; N-oxido de isoquino!ilo; N-0xido de quinazolinilo; N-éxido de quinoxalinilo; N-
oxido de ftalazinilo; N-6xido de indolizinilo; N-6xido de indazolilo; N-éxido de
benzotiazolilo; N-6xido de bencimidazolilo; S-6xido de benzotiopiranilo y S, S-didxido de

30 benzotiopiranilo, etc.

Heteroarilalquilo designa la combinacion de los radicales previamente definidos
alquilo y heteroarilo, cada uno en su significado mas amplio. En este caso, el radical
alquilo como sustituyente esta unido directamente con la molécula v, a su vez, esta

sustituido con un radical heteroarilo. La union de alquilo y heteroarilo se puede realizar

o
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del lado del alquilo a través de todos los atomos de carbono apropiados para ello, del
lado del heteroarilo a través de todos los atomos de carbono o nitrégeno apropiados para
ello. Los correspondientes subgrupos de alquilo y heteroarilo también estan
comprendidos en la combinacién de ambos radicales.

A través de la expresiéon heterocicloalquilo se representan radicales que se
derivan del cicloalquilo definido con anterioridad de modo tal que en los anillos de
hidrocarburos se reemplazan uno o varios de los grupos —CH,—, de modo independiente
entre si, por los grupos —O—, —S— o0 —NH-, ¢ uno o varios de los grupos =CH- por el
grupo =N-, en donde en total pueden estar presentes séloc un maximo de cinco
heteroatomos, entre dos atomos de oxigeno y entre dos atomos de azufre o bien entre un
atomo de oxigeno y un atomo de azufre puede haber al menos un atomo de carbono y el
radical debe disponer en total de estabilidad quimica. Los heteroidtomos pueden estar
presentes al mismo tiempo en todas las etapas de oxidacidn posibles (azufre —
sulféxidos —SO-, sulfonas —SO.—; nitrégeno — N-dOxidos). De la definicion/derivacion
indirecta de cicloalquilo resulta directamente que el heterocicloalquilo esta compuesto de
los subgrupos heteroanillos monociclicos, heteroarnillos biciclicos y heteroanillos espiro,
en donde cada subgrupo se puede subdividir en saturado e insaturado
(heterocicloalquenilo). En este caso, por insaturado se entiende que en el
correspondiente sistema de anillos hay al menos un enlace doble, pero no se forma
ningun sistema aromatico. En heteroanillos biciclicos, dos anillos estan unidos de modo
tal que tienen al menos dos atomos de carbono. En heteroanillos espiro, un atomo de
carbono (espiroatomo) corresponde a dos anillos juntos. Si esta sustituido un
heterocicloalquile, la sustitucién se puede llevar a cabo, de modo independiente entre si,
una o varias veces en todos los atomos de carbone y/o nitrégeno que llevan hidrégeno. El
heterocicloalquilo en si puede estar unido a la molécula como sustituyente a través de
cada posicion del sistema de anillos apropiada para ello.

A modo de ejemplo, se enumeran a continuacién subgrupos individuales.

Heteroanillos monociclicos (saturados e insaturados);

tetrahidrofurilo;  pirrolidinilo;  pirrolinilo;  imidazolidinilo;  tiazolidinilo;  imidazolinilo;
pirazolidinilo; pirazolinilo; piperidinilo; piperazinilo; oxiranilo; aziridinilo; azetidinilo;
1,4-dioxanilo; azepanilo, diazepanilo; morfolinilo; tiomorfolinile; homomeorfolinilo;
homopiperidinilo; homopiperazinilo; homotiomerfolinilo; S-6xido de tiomorfolinilo; S,S-
didéxido de tiomorfolinilo; 1,3-dioxolanilo; tetrahidropiranilo; tetrahidrotiopiranilo; [1,4]-

oxazepanilo, tefrahidrotienilo; S,S-diéxido de homotiomorfolinilo; oxazolidinonilo;



10

15

20

23

30

12 ' 12-0286_prio

dihidropirazolilo; dihidropirrolilo;  dihidropirazinilo;  dihidropiridilo; ~ dihidro-pirimidinito;
dihidrofurilo; dihidropiranilo; S-oxido de tetrahidrotienilo; S,S-diéxido de tetrahidrotienilo;
S-oxido de homotiomorfolinilo;  2,3-dihidroazet; 2H-pirrolilo;  4H-piranilo;  1,4-
dihidropiridinilo, etc.

Heteroanilios biciclicos (saturados e insaturados):

8-azabiciclo[3,2,1]octilo; 8-azabiciclo[5,1,0]octilo; 2-oxa-5-azabiciclo[2,2,1]heptilo; 8-oxa-
3-aza-biciclo[3,2, 1]octilo; 3,8-diaza-biciclo[3,2,1]octilo;

2,5-diaza-biciclof2,2,1]octilo; 1-aza-biciclof2,2,2]octilo; 3,8-diaza-biciclo[3,2,1]octilo; 3,9-
diaza-biciclof4,2,1]nonilo; 2,6-diaza-biciclo[3.2.2]nonilo;

hexahidro-furo[3,2-bjfurilo; etc.

Heteroanillos espiro (saturados e insaturados):

1,4-dioxa-espiro[4,5]decilo; 1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decilo; y
2,6-diaza-espiro[3.3]heptilo; 2,7-diaza-biciclo{4,4]nonilo; 2,6-diaza-biciclo[3,4]nonilo;
3.9-diaza-biciclo[5,5]nonilo; -oxa2,8-diaza-espiro[4,5]decilo, etc..

Heterocicloalquilalquilo designa la combinaciéon de los radicales previamente
definidos alquilo y heterocicloalquilo, cada uno en su significado mas amplio. En este
caso, el radical alquilo como sustituyente esta unido directamente con la molécula y, a su
vez, esta sustituido con un radical heterocicloalquilo. La unién de alquilo vy
heterocicloalquilo se puede realizar del lado del alquilo a través de todos los atomos de
carbono apropiados para ello, del lado del heterocicioalquilo a través de todos los atomos
de carbono o nitrégeno apropiados para ello. Los correspondientes subgrupos de alquilo
y heterocicloalquilo también estan comprendidos en la combinacion de ambos radicales.

Por la expresion "sustituyente apropiado” se ha de entender un sustituyente que
es adecuado, por un lado, debido a su valencia y, por otro, que lleva a un sistema con
estabilidad quimica.

Por "profarmaco‘ se ha de entender un principio activo en forma de su metabolito
precursor. Se puede distinguir entre sistemas de soporte-profarmaco, en parte de varias
partes y sistemas de biotransformacién. Estos Gltimos contienen el principio activo en una
forma que requiere una metabolizacion guimica o una metabolizacion biolégica. El

experto en la materia conoce sistemas de profarmacos de este tipo (Sloan, Kennet B_;

Wasdo, Scott C. The role of prodrugs in penetration enhancement. Percutaneous
Penetration Enhancers (22 Edicion} (2006), 51-64; Lloyd, Andrew W. Prodrugs. Smith and
Williams' Introduction to the Principles of Drug Design and Action (4 Edicidn) (20086), 211-
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232; Neervannan, Seshadri. Strategies to impact solubility and dissolution rate during
drug lead optimization: salt selection and prodrug design approaches. American
Pharmaceutical Review (2004), 7(5), 108,110-113). Un profarmaco adecuado contiene,
por ejemplo, una sustancia de las férmulas generales que esta ligada a través de un
enlazador enzimaticamente disociable (p. ej. carbamato, fosfato, N-glicosido o un grupo
disulfuro a una sustancia mejoradera de la disclucion (p.ej. tetraetilenglicol, sacaridos,
aminodcidos). Sistemas de soporte-profarmaco contienen el principio activo como tal,
unidos a un grupo de enmascaramiento, que se puede separar mediante un mecanismo
controlable de la forma mas sencilla. La funcién de grupos de enmascaramiento, de
acuerdo con la invencion, en los compuestos de acuerdo con la invencién es la
neutralizacién de la carga para una recogida mejorada de la célula. Siempre que los
compuestos de acuerdo con la invencién se usen con un grupc de enmascaramiento,
éste también puede influir adicionalmente sobre otros parametros farmacolégicos tales
como, por ejemplo, la biodisponibilidad oral, la distribucién de los tejidos, la
farmacocinética, asi como la estabilidad ante fosfatasas inespecificas. La liberacién
retardada del principio activo también puede conllevar un efecto de deposito. Ademas,
puede manifestarse una metabolizacién modificada, con o que se alcanza una mayor
eficacia del principio activo o especificidad organica. En e! caso de una formulacién de
profarmaco el grupo de enmascaramiento ¢ un grupo enlazador, que une el grupo de
enmascaramiento al principio activo, se elige de manera que el profarmaco presente una
hidrofilia suficiente como para ser disuelto en el suero sanguineo, posea unas
estabilidades quimica y enzimatica suficientes como para acceder al lugar de accién, asi
como una hidrofilia tal que ésta sea adecuada para un transporte de la membrana
controlade en la difusidbn. Ademas, debe permitir una liberaciéon inducida quimica o
enzimaticamente del principio activo dentro de un periodo adecuado y, por supuesto, los
componentes auxiliares liberados no deben presentar una toxicidad. En el sentido de la
invencién, sin embargo, también puede concebirse el compuesto sin una mascara ni un
enlazador y una mascara en calidad de profarmaco, el cual debe proporcionarse
mediante procesos enzimaticos y bioquimicos primeramente a partir del compuesto

recogido en la célula.

Preparacion de los compuestos conformes a la invencién
1. Preparacion de los compuestos intermedios y componentes

1.1. Compuestos intermedios de indolinona
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Br

Iz

Todos los compuestos intermedios de indolinona; no descritos explicitamente, se
preparan utilizando componentes adquiribles en el comercio o conocidos por la
bibliografia, segun métodos de sintesis estandares a analogamente a las prescripciones
en los documentos WO 2007/122219 y PCT/EP2008057149, partiendo de 6-
bromoindolinona, cuya preparaciéon se describe en el documento WO2004009547.

1.2. Otros compuestos intermedios

1.2.1. 5-fluoro-6-hromo-indolinona

Br NO, NO, Br N

a) 1-bromo-2,4-difluoro-5-nitrobenceno (2 g) se mezcla con 30 mL de dioxano y 1,1 mL
de malonato de dimetilo. Bajo enfriamiento mediante un bafio de hielo se afiaden, en
porciones, 0,8 g de una suspensién al 60 % de hidruro de sodio en aceite mineral. A
continuacion, se agita a TA hasta que haya finalizado la reaccion. La mezcla de
reaccién se combina con 5 mL de solucion saturada de NH,Cl y se extrae varias veces
con DCM. Las fases organicas reunidas se secan, se filtran y se liberan de los
componentes volatites en vacio. El producto bruto se emplea ulteriormente de forma
directa.

b) El proeducto bruto obtenido se mezcla con 700 mg de LiCl, 150 uL de agua y 50 mL de
DMSO y se agita durante 3 h a 100 °C. A continuacién, la mezcla de reaccion se enfria
hasta TA, se combina con solucion saturada de sal comun y se extrae varias veces
con EtOAc. Las fases organicas reunidas se secan, se filtran y se liberan de los

componentes volatiles en vacio. A ello se afiaden 20 mL de acido acético, asi como
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2 g de polvo de hierro y se calienta hasta 100 °C hasta que se haya formado 5-fluoro-
B-bromo-indolinona. La mezcla de reaccidon se libera de los componentes volatiles, se
combina con EtOAc, se filtra y el producto se aisla mediante cromatografia en fase

normal.

1.2.2. Indolinonas 5-8S0,-sustituidas

a) Prescripcion general para compuestos de 5-amino-sulfonilo

RC
Y [
gy NG
(o] O’, R .r/s
Br H Br N

Se dispone acido clorosulfonico (30 mL), se enfria hasta 0 °C y, bajo fuerte agitacion, se
mezcla con 8 g de 6-bromoindolinona. Se retira el bafno de hielo y la mezcla se agita
durante otras 16 h a TA. La mezcla de reaccién se vierte lentamente, bajo fuerte
agitacién, sobre hielo, el precipitado resultante se separa por filtracion y se seca en la
estufa de secado en vacio. Se obtiene cloruro de 6-bromoindolinona-5-sulfonilo como
producto bruto, el cual se emplea ulteriormente de forma directa.

La amina correspondiente (1,62 mmol) se dispone en 2 mL de ACN junto con 2 eq. de
iPr;:NEt. A ello se afade lentamente, bajo agitacién, una mezcla a base de 500 mg de
cloruro de 6-bromoindolinona-5-sulfonilo y 2 mL de ACN. Una vez finalizada la reaccién,
la mezcla de reaccion se extrae con agua y varias veces con DCM. Las fases organicas
reunidas se secan, se filtran y se liberan de los componentes volatiles en vacio. El
producto bruto obtenido se puede emplear ulteriormente de forma directa.

b) 6-bromo-5-(4-fluorofenilsulfonil}-indolinona

Cloruro de 4-fluoro-bencenosulfonilo (3,76 g) y cloruro de aluminio (10 g) se mezclan con
40 mL de 1,2-dicloroetano y se agitan durante 1 h a TA. A continuacién, se afaden 4 g de

B-bromindolinona y la mezcla se agita durante 5 h a 55 °C. La mezcla de reaccion se
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combina con agua y EtOAc. La fase organica se separa y el producto se obtiene
mediante cromatografia de fase inversa.

1.2.3. {5-bromopiridin-2-il)alquilaminas

’ ~ Br ReReNH I = Br
P R P
F N Método A NN
[f.{c

Método A) 5-brompiridin-2-ilymetilamina

2-fluoro-5-brompiridina (2,00 g, 11,37 mmol), hidrocloruro de metilamina (1,92 g, 28,40
mmol) y N-etildiisopropilamina (2,14 mL, 12,50 mmol) en NMP (10 mL) se agitan en un
reactor de microondas durante 40 min a 140 °C. La mezcla bruta se purifica mediante
cromatografia en fase normal.

Rendimiento: 1,33 g (63%).

1.2.4_ (5-bromopirimidin-2-il)alquilaminas

Br
/k = R® P
—-
}'qc

Cl N --

Metodo B
Método B) 5-brompirimidin-2-ilimetilamina
5-bromo-2-cloropirimidina (2,00 g, 10,34 mmol), metilamina (al 41 % en agua, 2,00 mL,
23,78 mmol) y carbonato de potasio (1,43 g, 10,34 mmol) en terc.-butanol (4 mL)/THF
(4 mL) se agitan en un reactor de microondas durante 15 min a 150 °C. La mezcla bruta
se diluye con DCM, la fase organica se lava con solucién semisaturada de carbonato de
potasio y agua, se lava, filtra y se concentra por evaporacion.
Rendimiento: 1,90 g (98%).

En el caso de la preparacion de componentes analogos puede ser necesario, en
funcidén de la amina elegida, un aumente de la temperatura de reaccién o del tiempo de

retencion o la adicion ulterior de amina para una conversion completa.
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N.° Producto Amina Rendimiento
[%]
Z1 N Br NH, 98
oy
HNT TN
Z2 N Br NH, 96
oy
HN™ TN
73 N Br NH 98
M v)
HN™ TN
24 N Br NH, 97
Oy -
Z5 N Br NH, g7
A <5
H<N§ N
Z6 Br NH, g8
N~ ™%
)Q/ PN
27 N B NH, cuant.
L O
HN™ TN
Z8 cuant.

1.2.56. (5-bromopirazin-2-iljalquilaminas
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1. Ac0
2 N

2. RHal 2
AN 3. HCI /[ j/
| —— R\H N/
-
Método ¢
HNT TN
2 Método D

Método E

Br

Método C} N-(5-bromopirazin-2-ilyacetamida

2-aminc-5-bromopirazina (500 mg, 2,87 mmol) se agita en anhidrido de acido acético (5 .
mL) durante 12 h a TA. El sdlido resultante se separa por filtracion, se digiere con tolueno

y se seca.

Rendimiento: 540 mg (98 %)

Método D) N-(5-bromopirazin-2-il)-N-alquilacetamida

N-{5-bromopirazin-2-iljacetamida se agita con 6 — 8 eq. de halogenuro de alquiloy 1,5 - 3
eq. de carbonato de potasio en ACN (1 mL/ 100 mL de precursor) en un reactor de
microondas durante 20 min a 130 °C. La mezcla de reaccién se ireparte entre DCM y
agua, la fase organica se lava con solucién semisaturada de carbonato de potasio y

agua, se lava, filtra y se concentra por evaporacion.

N.© Producto Halogenuro de‘ Rendimiento
alquilo [%]

r |

Z9 IN/[:D/B \) 85
Ao

Loy S

PN

e J
3

Método E) (5-bromopirazin-2-il}alquilaminas
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N-(5-bromopirazin-2-il)-N-alquilacetamida {120 mg) se agita en agua (200 uL)/HCI conc.
(200 pL)/isopropanao! (100 uL) en un reactor de microondas durante 10 min a 85 °C. La

mezcla de reaccion se emplea, sin purificacion adicional, directamente en la siguiente

etapa.

1.3. Otros compuestos intermedios

1.3.1. Amidas de acido propidnico

Las amidas de acido propidnico utilizadas se preparan analogamente a la sintesis,
conocida por la bibliografia, de N-metilamida del acido propidnico (p..ej. Journal of
Organic Chemistry 1998, 63(15), 5050-5058) o analogamente a la sintesis, conocida por
la bibliografia, de AN-fenilamida del acido propidnico (p. ej. Synthetic Communications
1993, 23(14), 2003-2010).

2. Preparacion de los compuestos finales

21, Variacién del sustituyente arilo

Ar f\r2 Ar1 ;\ 2
N N
) ArB(OR),, N
PA(0)
e
. 0 Método H y 0
Br h A H

Ar1

Ar2
(RO},BB{OR),, Artial,
PA(0) / Pd(0)
Método | 0 Método H
O. N
X4
O

Método H) Reaccién de derivados de 6-bnromoindolinona con acidos arilberonicos o

o sy

ésteres de acidos arilboronicos

6-bromoindolinona, acido arilborénico o éster de acide arilboronico (1,1 eq.) vy
tetrakistrifenilfosfinapaladio (0,01 — 0,03 eq.) se agitan en MeOH (2 mL/1 mmol de
precursor)/ dioxano (2 mL/1 mmol de precursor)/solucién de carbonato de potasio 2 M

(1 mL/1 mmol de precursor) en un reactor de microondas durante 10 min a 120 °C. La
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mezcla de reaccion se acidifica con acido trifluoroacético, se filtra y $e purifica mediante
RP-HPLC preparativa/MS.

Método |) Preparacion de 6-(4,4,5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)indolinonas

6-bromoindolinona, bis(pinacolato)diborona (1,1 eq.), acetato de potasio (2,0 eq.) y

PdCl,dppf*CH,Cl, (0,02 — 0,03 eq.) se agitan en una mezcla a base de dioxano anhidro (5

mL/1 g de precursor) y MeOH anhidro (5 mL/1 g de precursor) en un reactor de

microondas durante 20 min a 100 °C. La mezcla de reaccién se reparte entre DCM y .

agua, la fase organica se lava con solucién semisaturada de carbonato de potasio y

agua, se lava, filtra y se concentra por evaporacion. El producto bruto se purifica

eventualmente por cromatografia o mediante cristalizacion.

Ne Producto Rendimieﬁto
(%]
1 / 60
)
N
QP
/ H
(L=
O._IB ﬁ
X
2 44
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Ne Producto Rendimientoe
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0
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La reaccion de acidos o ésteres de acidos indolinona-6-boronicos con halogenuros

de arilo se efectla segun el Método H.




Ejemplos 1 - 73

C

/

H

(L =
N
H
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Aryl
N.° | Arilo trot [M+H]" UV max
[min] [nM]
1 /[N\ 2,18 |49 298
L
AN
H
2 Naw” 2,25 | 517 296
£
N~ "N
va
3 2,38 | 443 392, 288
0 (fragmento)
4 257 | 415 386, 285
(fragmento)
5 S 226 | 490 398, 295
|
SN
H
6 S 235 |490 398, 297
|
SNTW
|
7 N 230 | 420 390, 289
| P (fragmento)
F N
8 SN 2,16 | 476 397, 294
|
SN
H
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N° | Arilo tret [W+HT" UV
[min] | [nM]
9 N Xy 2,28 488 395, 294
/l - (fragmento)
(\N N
o
10 N/ﬁ 2,34 517 ') 398, 295
P
°a
11 o 235 | 443 390, 286
? . i (fragmento)
12 2,21 524 397, 311
o
/S\\
o
13 2,49 401 392, 291
© {fragmento)
1 ~ 228 {532 398, 295
l s
(\N N
o
15 ~ 258 | 517 391, 268
l
V/\O N
16 ) 2,34 | 481 396, 288
@\’ — (fragmento)
N
N
17 N - 2,20 | 461 390, 292
| e
N
18 2.35 | 440 393, 293
Nxb\/© (fragmento)
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N.° | Arilo tet [M+H]" UVmax
[min] [nM]
19 S 2,38 391 297
\ 0 (fragmento)
20 | S 2,16 461 388, 287
N. =
21 2,46 431 393, 288
~o /© (fragmento)
22 F 249 | 419 389, 289
© {fragmento)
23 @ 2,23 539 385, 287
ITIH
0=8=0
|
24 2,19 494 392, 293
@ (fragmento)
HN., f/o
P
25 o 2,15 494 394, 293
\S/f @ (fragmento)
i \N
O H
26 2,57 415 392, 291
\© (fragmento)
27 2.59 415 393, 290
/© (fragmento)
28 2,486 431 389, 288
@ (fragmento)
7
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N.° ! Arilo trot [M+H]" UV nax
[min] | [ni]
29 N 2,33 [432 390, 291
| P (fragmento)
N O
I
30 @ 2,34 | 434 [M-H)- | 394, 289
0
31 2.78 | 477 397, 291
{fragmento)
32 2.68 |429 392, 291
\Q (fragmento)
33 1,75 | 445 392, 291
@ (fragmento)
0 OH
34 2,63 | 429 384, 283
@\ (fragmento}
35 269 [429 392, 291
\/© (fragmento)
36 1,70 | 445 394, 299
HO T(© (fragmento)
O
37 2,47 | 431 392, 292
(fragmento)
/O
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®

N.° tret [M+H]* UVmax
[min] [niV]
38 2.41 426 399, 320
{fragmento}

Z
39 2,41 471 391, 292
40 - 2,36 497 396, 275

)

N

41 2,11 489 393, 289
42 1,59 492 396
43 2,01 489 395, 305
44 2,32 491 396, 294
45 2,36 517 394, 290
46 2,32 505 394, 292
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N.5 | Arilo tet | IMFHT | UV
[min] [nM]
47 F\EF N/\j 225 | 527 393, 290
M |
N N
H
48 217 503 | 395,291

39 TF N 217 | 507 [M-H] | 395, 291
\L )'\/:[
N N
H

50 \L N/\j 2,31 505 ' 395, 292
/“\ -
N N
H

51

2,34 517 395, 292

52 N N 2,20 491 395, 292
L ;

N N
H :
53 2,34 | 443 ) 399
0 (fragmento)
54 N 1,64 ;491 ' 397
HO l =
O
55 SN 237 (516 ' 398,
| P 294, 248
v i
H
56 SN 2,42 516 396,

D\ | 204, 248
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N.? | Arilo tret [I‘M’|+H]+ UV nax
[min] [nM)]
57 \ 238 | 504 398,
\L | . 292, 248
N N
H
58 S 2,37 504 396,
/L w 294, 250
N N
H
59 S 2,32 502 398, 294
Ay
N N
H
60 2,06 501 395, 293
o~ 1)
N
H
61 1,96 436 395, 287
o
N
N
62 0 | S 2,11 504 393, 297
M A7
N N
H
63 | 217 477 392, 292
O N
| o
N
64 —‘r\lg 2,43 512 392, 282
C ~
65 | 2,38 553 390, 291
N 2
s .-
/ -
AP
66 - 2,02 | 462 395, 291
| -
H,N" TN
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N-D ArilO tret [M+H]+ UVmax
[min] [nM]
67 | in. 2 211 | 525 302, 291
S .-
I/ -
AP
68 0 206 | 489 392, 291
HZN)KQ,,,
60 YO 216 | 503 302 202
HN. :
70 I\/ 234 | 477 302, 288
o N
71 - 212 | 447 391, 293
I -
N
72 o /@ 213 | 503 393, 206
P,
H

De manera analoga a la sintesis del Ej. 46 se obtiene el compuesto siguiente,

partiendo de 5-fluoro-6-bromeindolinona.

N.° | Estructura tret [M+H]" ~ | UVmax
[min] [nM]
73 / 2,30 | 523 395




Ejemplos 74 — 94
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N° [R tret [M+H]* UVmax
[min] [nM]
74 ©/\D 2,46 530 [M-H] | 396, 290
75 | 2,01 562 386, 291
Nj_‘/\ -~
N

SRS
76 ©/\N/\ 2,19 460 396, 291

K/N\ {(fragmento)
77 O) 2.1 456 368, 288
78 (\ /W 2,27 592 368, 288

N
O/N\)

79 O/ 2,21 469 368, 288
80 O 1,42 522 399,

0

[
81 1,62 534 395, 291
OH
)




34 12-0286_prio
N.° teee [M+H]" UViax
[min] [nM]
82 2 47 548 395, 291
0\
1" O
83 0 144 | 492 398, 202
@ALOH
84 0 238 506 292
©)LO/
85 H 256 1477 395, 201
Cro
86 K\ — 213 | 547 392, 290
N 1 1
~ N\)
’ ~N
87 213 | 463 202
B
A
88 OO%D 2,40 | 561 390, 291
89 239 | 549 390
@/O\/\/N\ 290, 244
30 @/\D 256 | 545 395, 291
91 240 | 531 392, 292
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N.O R tret [M+H]+ Uvmax
[min] [nM]
92 K\ - 1,94 546.3 291
N
@/N\)
a3 (\ ~ 1,98 560.3 291
N 1
©/ij\
94 1,88 503 393, 290
-
Ejemplos 95 - 98
HetAr IAr
N
JH
o
o = N
)J\ | &
N” TN
H
N.? | HetAr Arilo tret [M+H]" UV nax
[min] [nM]
95 / 0 N 2,03 494 293
= |
96 i 0 N 2,06 508 296
. |
97 /1N NQ 1,97 531 395, 296
o8 N/| N~ 1,80 505 393, 301
- |

2.2. Sintesis de amidas
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ReReNH / N
iPr,NEL, TBTU
Método J O y ©

T
/Lﬁ)\N/ .

Método J) Reaccion de acidos carboxilicos para dar carboxamidas

Trietilamina (3,0 equivalentes) se afiade a una sclucién del acido carboxilico y (1,3

equivalentes) en DMSO o NMP anhidro (5 — 7 uL/1 mg de acido carboxilico) y se agita
5 durante 15 min a TA. Se afade la amina (1,5 equivalentes) y se agita durante 1 h a TA.

La mezcla de reaccion se acidifica con acido trifluoroacético, se filtra y se purifica

mediante RP-HPLC preparativa/MS.

Ejemplos 99 — 140

19 i |
N.° Arilo tret [WIH'H]+ Uvmax
[min] [niM]
99 (\NH 2,14 616 394, 292,

O N A 246

100 P 220 | 630 396, 292,
0 IO""'N\ 246
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N.° | Arilo tret [M+HT | UVina
[min] [nM]
101 / 2,20 630 394, 292,
0N N 246
102 o ﬁ 2,22 630 396, 290,
244
N\
103 | 226 | 644 397, 202
0. N
T
104 o o 223 |658 399, 292
ij O
105 o o 207 |618 399, 292
N7\
. K//N“
106 0/ o 2,22 632 399, 292
N/j
L \\/NY
107 o o 214 | 632 399, 291
@* L
T/
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N.D Ar”O tret [M+H]+ Uvmgx
[min] [nM]
108 " o 200 |616 399, 292
@A 5%
N
109 o o 206 | 604 399, 292
@JL @ ¢
N
110 o o 207 |618 399, 292
J@)L i,
”N—‘—‘
/
111 o l 211 | 606 399, 292
NN
- |
112 o o /O/ 209 | 632 399, 201
N
, |
113 9) 116 | 588 1399, 201
N/\
114 0 247 | 616 399, 291
N/\
L k/NJ\
115 0 169 | 574 398, 292
©/l g
. NH
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N.° | Arilo tor [MHH]" | UVpar
[min] [nM]
116 O 213 614 399, 291
d A
17 g  |222 |e28 398, 291
d e
118 0 2,24 614 399, 292
N/\
. |\/N\A
119 0 2,26 614 399, 292
N
, K’_/“‘<f
120 O 2,06 588 399, 292
NTTY
LU0
121 0 206 | 644 399 202
Q* L
.7 N/\
L_o
122 0 225 |628 399 292
©* 1
123 o) 221 | 602 399, 292
N/\
Lo I\/N\’/
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N° [ Arilo tret [M+H]" | UV
[min] | [nM]
205 |588 y 399 292

124

125 2,34 642 399, 291

126 224 | 600 399, 292

128 2,11 602 399, 292 o

129 206 | 644 292

O
o
o
fon
o8
- l
©/L uO

130 O 2,33 628 1398, 292
N
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N.° | Arilo tret M+HY" UVinax
[min] [nM]
131 0 1,99 586 399, 293
@JL 5%
N
132 O 1,95 560 399, 292
N/\
k/NH
133 o) 2,00 574 387, 293
N/\
NH
134 O | 2,10 562 399, 292
N/\/N\
H
135 O 2,05 574 399, 291
@J\N/\
K/N\
136 0 2,07 588 399, 292
©A O
) ((N—
/
137 O 2,08 588 399, 262
d Q
. e
/
138 0 | 2,10 576 398, 292
l
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N.° | Arilo tot [M+H] | UV
[min] [nM]
139 o /O/ 211 602 399 201
N
" |
140 5 /O/ 213 | 588 399 202
(Y °

2.3. Sintesis de derivados de aminoacetamida

Cl
WL e
0 NJ{,{

N
L) "

: Cl

j H N
O o ROR*NH /

NI = N Methode K N O N ©
Pup X y

e
H H N

Método K) Sustitucion nucledfila

5 Una mezcla a base del componente indolinona, la amina (1,5 eq.), trietilamina (5 eq.) y
yoduro de potasio (0,1 eq.) en NMP (5 mL/g de indolinona) se agita en un reactor de
microondas durante 6 min a 150 °C. La mezcla de reaccidén se acidifica con dacido

trifluoroacético, se filtra y se purifica mediante RP-HPLC preparativa/MS.

10
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Ejemplos 141 - 150

N.° NR°R® tret [M+H]" UV ax
[min] [nM]

141 /:> 2,21 588 396, 292
N

142 I/\j/ 2,06 617 396, 291
.-N

143 (\\/It 2,06 617 394, 292
N

144 H 2,15 574 396, 291

145 | 2,18 631 398, 292
C

N.—-—

146 (\j 2,08 604 396, 291
N

147 |/ 2,26 590 395, 291
,"N‘\//

148 O’H 2,04 603 396, 291
N

149 Hj/ 2,17 576 396, 292
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N° |NRR° trer IM+HIT | UVar
[min] M)
150 O / 2,13 631 397, 292
"lllN
N \

2.4. Sintesis de los Ejemplos 150 - 158 — Prescripcién general

Br

Iz
I=

La 6-bromoindolinona (92 pmol), correspondientemente sustituida, se mezcla,
bajo argodn, con el correspondiente alquino (360 umol), Cul (18 umol), 0,5 mL de NMP o
DMSO, 93 pL de trietilamina y Pd(PPh;),Cl, (9 pmol). Se calienta hasta 80 — 100 °C y se
agita durante 1-12 h, hasta que se haya formado el producto deseado. Mediante
cromatografia RP se aisla el producto.

2.5. Sintesis de los Ejemplos 159 - 175 - Prescripcion general

R? R R R
N
N N
/ /Il H
o 0
Br N N
H ///I H

La 6-bromoindolinona (134 pmol}, correspondientemente sustituida, se mezcla,
bajo argon, con terc.-butildifenilfosfina (27 pmol), 1,1,3,3-tetrametilguanidina (202 pmol),
600 ul. de NMP y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (13 pmol). La mezcla de reaccién
se calienta hasta 85 °C y, después de unos pocos minutos, se afade lentamente gota a
gota una mezcla de 403 pmol del correspondiente alquino, 300 uL de NMP y 1,1,3,3-

tetrametilguanidina (404 umol). Se agita hasta que se haya formado el producto, se enfria
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hasta TA, se diluye con ACN y se neutraliza con HCI 1 N. Los componentes volatiles se

retiran y el producto se aisla mediante cromatografia RP.

Ejemplos 151 - 175

N.° | Estructura tret [M+H]* UVmax
[min] [nM]
2,12 609 401
2,06 661 401
213 535 387

2,18 (M-HJ 405

699
227 509 390
o il
!
156 213 675 402

2,17 538 390
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N.2 | Estructura teet [M+H]T" UVmax
[min] [nM]
15 é 206 469 396
] \
o N
7 d 186 | 477 1739
DV/HO? °
V,M'i
1€ {5 178 506 402
F
11 §Z§{ 208 513
(j”“
16 §:§ 1,82 465 306
o N
™ |
1 ﬁd,( 2,03 505 398
UV/% °
o
16 éj 1,96 545 402
H
. 8
o™ ‘
1 196 491 397

12-0286_prio
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N.° | Estructura teet [M+H]* UVmax
[min] [nM]
d,{ 1,65 481 396
Y/gﬁ
s]
o, A N
Ha N
1€ d 189 1501 398
i
o W
L
T 60 2,06 | 527 398
K
o K
L
1 d@ 198 | 509 398
i
. i
S
1 duj 2,26 557 401
Y
o i
c
dn(m 171 | 495 396
ﬁ“
o Ko
HD’W"NH
' dg 184 | 521 396
H
o i
Ho’j“"“
1 'S 2,37 [M-HJ 402
d 571
ol
R K

<

]

12-0286 prio
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N.° | Estructura tree [M+H]" UVmax
[min] [nM]
1 'S 2,23 [M-HJ 400
{j 537
o
o W
Cr '”‘
1 g@ 1,73 491 396
0 i
rm
176 N 1,99 483 398
A
9 & |
g |
(L=
o A N
N
r
177 N 2.11 499/501 | 398
hY
o -
/ N
(L=
0. N
N
r
3. Abreviaturas utilizadas
ACN Acetonitrilo
eq. equivalente(s)
DCM Diclorometano
DMSO Dimetilsulfoxido
dppf 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno
EtOAC acetato de etilo
iProNEt diisopropiletilamina (base de Hnig)
H hora(s)
HCI acido clorhidrico

HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento
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conc, concentrado(a)

iPrOH Isopropanol

M Molar

MeOH Metanol

min minuto(s)

mL Mililitro

MS espectrometria de masas
N Normal

NMP N-metilpirrolidinona

RP fase inversa

TA temperatura ambiente
TBTU tetrafluoroborato de O-benzotriazol-1-il-N N, N’ N -tetrametiluronio
terc Terciario

THF Tetrahidrofurano

tret tiempo de retencién

4. Analitica por HPLC
HPLC: Agilent 1100 Series
MS: 1100 Series LC/MSD (API-ES +/- 3000V, cuadrupolar, G1946D);
Ajustes de la sefal por MSD: Scan pos 120-'900, Scan neg 120-900
Columna: Phenomenex; Part No.0OM-4439-BO-CE; Gemini 3y C18 110A; columna de 20
mm x 2,0 mm
eluyente:
A: NH,HCO35 mM/ NH; 20 mM (pH=9,5)
B: acetonitrilo calidad HPLC
Deteccion:
Sefial: UV 254 nm (ancho de banda 1, sin referencia)
Espectro: intervalo: 250 - 400 nm; escalén: 1 nm
Anchura del pico < 0,01 min (0,1 §)
Inyeccion: 10 UL de inyeccién estandar
Método LCMSBAS1
Flujo: 1.0 mli/min
Temp. de la columna: 40°C
gradiente de la bomba: 0,0 - 2.5 min 5 % -> 95 % de disolvente B
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2,5-28min 95 % de disolvente B
2,8-3,1min 95 % -> 5 % de disolvente B
Los compuestos que eluyen con el pico de inyeccidn, obtienen el tiempo de
retencién tre = 0,0 min.
Los siguientes ejemplos describen la accidon biolégica de los compuestos

conformes a ta invencidn, sin limitar la invencion a estos ejemplos.

Ejemplo del ensayo de quinasa Aurcra-B

Se desarrollé un ensayo de inhibicién enzimatica radiactiva, que utiliza N-terminal
recombinante que expresa E.coli con una proteina de tipo salvaje Aurora B de Xenopus
laevis provista de GST-tag (aminoacidos 60-361) en complejo con INCENP de Xenopus
laevis (aminoacidos 790-847), que se obtiene y purifica de bacterias. De forma
equivalente, también se puede usar un mutante de Aurora B de Xenopus laevis (G98V)
en complejo con INCENP****7 de Xenopus laevis.

Expresion y purificacién

La secuencia que codifica Aurora-B®**®"

de Xenopus laevis se ¢lona en una
version modificada de pGEX-6T (Amersham Biotech) a través de sitios de corte de
BamHI y Sall. E! vector contiene dos casetes de clonacion que estan separadas por un
sitio de union ribosomal, lo cual permite la expresion bicistronica. En esta configuracion,
se expresa Aurora B de Xenopus /aevis del primer casete que expresa INCENP®%5% de
Xenopus laevis del segundo casete. El vector resultante es pAUB-IN® .

Primeramente se co-transforma la cepa BL21 (DE3) de E.coli con el plasmido
adyuvante pUBS520 y pAUB-IN®*’, tras lo cual se induce la expresion de proteinas
mediante IPTG 0,3 mM a una DOgy de 0,45 - 0,7. La expresion se reanuda luego durante
aprox. 12- 16 h a 23 - 25 °C bajo sacudimiento.

Las bacterias se centrifugan mas tarde y el sedimento en tampén de lisis (Tris/Ci
50 mM pH 7,6, NaCl 300 mM, DTT 1 mM, EDTA 1 mM, 5§ % de glicerol, comprimidas de
inhibidor de proteasa completo de Roche) se desintegra con ayuda de ultrasonido,
empleando 20-30 mL de tampon de lisis por litro de cultivo de E.coli. La desintegracion se
libera por centrifugacién (12000 rpm, 45-60 min, rotor JA20) de desechos. El
sobrenadante se incuba con 300 pyL de GST Sepharose Fast Flow equilibrado
(Amersham Biosciences) por litro de cultivo de E. coli durante 4 - 5 h a 4 °C. Después, el

material de la columna se lava con 30 volimenes de tampon de lisis y, a continuacién, se
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equilibra con 30 volimenes de tampon de disociacion (Tris/Cl 50 mM pH 7,6, NaCl 150
mM, DTT 1 mM, EDTA 1 mM). Para separar el GST-tag de Aurora B, se emplean 10
unidades de proteasa Prescission (Amersham Biosciences) por miligramo de sustrato y
se incuba durante 16 h a 4 °C. El sobrenadante, que contiene el producto de disociacion,
se carga en una columna Resource Q (Amersham Biosciences) de 6 mL equilibrada con
tampon de intercambio de iones (Tris/Cl 50 mM, pH 7,6, NaCl 150 mM, DTT 1 mM, EDTA
1 mM). El complejo Aurora B/INCENP se capta en el paso que se concentra y se carga
en una columna de cromatografia por exclusion de tamario Superdex 200 (SEC) que esta
equilibrada con tampén SEC (Tris/Cl 10 mM pH 7,6, NaCl 150 mM, DTT 1 mM, EDTA 1
mM). Se recogen las fracciones que contienen el complejo AuroraB /INCENP, se reunen
y se concentran, mediante concentradores Vivaspin (exclusién del PM 3000-5000 Da) a
una concentracion final de 12 mg/mL. Se transfieren alicuctas (por ejemplo, 240 ng/ul.)
para los ensayos de quinasa de esta solucién madre en tampén de enfriamiento (Tris/Cl
50 mM pH 8,0, NaCl 150 mM, EDTA 0,1 mM, 0,03% de Brij-35, 10% de glicerol, DTT 1

mM) y se conserva a -80 °C.

Ensayo de quinasa

Las sustancias de ensayo se disponen en una placa de polipropileno (96
cavidades, Greiner #655 201) para cubirir un marco de concentracion de 10 yM - 0,0001
UM. La concentracion final de DMSO en el ensayo es de 5%. A los 10 uL de sustancia de
ensayo dispuestos en 25% de DMSO se pipetean 30 uL de mezcla de proteina (Tris/Cl 50
mM pH 7,5, MgCl; 25 mM, NaCl 25 mM, 166 yM de ATP, 10 ng de complejo de Aurora
B/INCENP de Xenopus laevis en tampén de enfriamiento) y se incuba durante 15 min a
TA. Luego se afiaden 10 L de mezcla de péptidos (Tris/Cl 100 mM pH 7,5, MgCl, 50
mM, NaCl 50 mM, NaF 5 mM, DTT 5 mM, 1 uCi de gamma-P33-ATP [Amersham], 50 pM
de péptido de sustrato [biotina-EPLERRLSLVPDS o© sus multimeros, o biotina-
EPLERRLSLVPKM 0 sus multimeros, 0 bien biotina-
LRRWSLGLRRWSLGLRRWSLGLRRWSLG])). La reaccién se incuba durante 75 min (TA)
y se detiene por adicion de 180 pL de 6,4 % de acido tricloroacético y se incuba durante
20 min sobre hielo. Una placa de filtracion Multiscreen (Miilipore, MAIP NOB10) se
equilibra primero con 100 pL de EtOH al 70% y mas tarde con 180 pL de acido
tricloroacético y los liquidos se eliminan con un aparato de aspiracion apropiado.
Después se anade la reaccion de quinasa detenida. Después de 5 etapas de lavado con,

cada vez, 180 pL de acido tricioroacético al 1 %, se seca la parte inferior de ia placa (10-
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20 min a 55 °C) y se afiaden 25 pL de combinado de centellec (Microscint, Packard #
6013611). El gamma-fosfato incorporado se cuantifica con ayuda de un contador de
centelleo de liquidos Wallac 1450 Microbeta. Como controles sirven muestras sin
sustancia de ensayo o sin péptido de substrato. Los valores Cls, se calculan por medio
dei software Graph Pad Prism.

La accién antiproliferativa de los compuestos conformes a la invencién se
determina en el ensayo de proliferacion en células tumorales humanas cultivadas y/o en
un analisis del ciclo celular, por ejemplo en células tumorales NCI-H460. En ambos
métodos de ensayo, los compuestos 1-175 muestran una eficacia de buena a muy buena,
es decir, por ejemplo un valor de CEsy en el ensayo de proliferacién de NCI-H460, inferior

a 5 pymol/L, por lo general inferior a 1 pmol/L.

Medicion de la inhibicion de la proliferacién en células humanas tumorales
cultivadas

Para la medicién de la proliferacion en células tumorales humanas cultivadas se
cultivan células de la cepa de celulas tumorales pulmonares NCI-H460 (adquiridas de
American Type Culture Collection (ATCC)) en medio RPMI 1640 (Gibco) y suero fetal de
ternero al 10% (Gibco), y se las cosecha en la fase de crecimiento logaritimico. A
continuacién, se introducen las células NCI-H460 en placas de fondo plano de 96 pocillos
(Falcon) con una densidad de 1000 células por pocillo en medio RPMI 1640 y se incuban
durante la noche en una incubadoera (a 37 °C y 5 % de CO,). Las sustancias activas se
afiaden en diversas concentraciones (disueltas en DMSO; concentracién final de DMSO:
0,1%) a las células. Al cabo de 72 h de incubacion, a cada pocillo se afiaden 20 L de
reactivo AlamarBlue (AccuMed international), y las células se incuban durante otras 5-7
h. Después de la incubacion se determina la conversion de color del reactivo AlamarBlue
en un espectrofotdémetro de fluorescencia Wallac Microbeta. Los valores de CEs se
calculan mediante algoritmos Estandar de Levenburg Marquard (Graf Pad Prism).

Los analisis de los ciclos de las células se llevaron a cabo mediante analisis de
FACS (Fluorescence Activated Cell Sorter, Clasificador de Células Activado por
Fluorescencia) o mediante Cellomics Array Scan (CellCycle Analisis — andlisis del ciclo
celular).

Analisis de FACS
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El yoduro de propidio (Pl) se une estequiométricamente a ADN de doble cadena,
y por ello es adecuado para determinar |a proporcion de células en la fase G1, S y G2/M
del ciclo celular en base al contenido en ADN celular, Las células en la fase GO y G1
tienen un contenido de ADN dipioide (2N), mientras que las células en la fase G2 o en la
mitosis tienen un contenido 4N de ADN.

Para una tincion con Pl se siembran por ejemplo 1,75x10° células NCI-H460 en un
vial de cultivo celular de 75 cm?, despues de 24 h se afiade DMSO al 0,1% como control,
o la sustancia en diversas concentraciones (en DMSO al 0,1%). Las células se cultivan
durante 42 h con la sustancia o con DMSO. A continuacién se desprenden las células con
tripsina, y se las centrifuga. El sedimento celular se lava con solucién tamponada de
cloruro de sodio (PBS), y las células se fijan seguidamente con etanol al 80% a -20 °C
durante al menos 2 h. Después de otra etapa de lavado con PBS se permeabilizan las
células con Triton-X100 (Sigma; al 0.25% en PBS) durante 5 min sobre hielo, y
seguidamente se incuban con una solucién de Pl (Sigma; 10 pg/ml) y RNAsa (Serva; 1
mg/ml) en la relacion 9/1 durante al menos 20 min en la oscuridad.

La medicion de ADN tiene lugar en un analizador Becton Dickinson FACS, con un
laser de argon {500 mW, emision 488 nm), la recopilacion de datos y la evaluacién de

datos tiene lugar mediante e! programa DNA Cell Quest (BD).

Barrido de Cellomics Array Scan

Se sembraron células NCI-H460 en placas de fondo plano de 96 pocillos (Falcon)
en Medio RPMI 1640 {Gibco) con suero fetal de ternero al 10% (Gibco) con una densidad
de 2.000 células por pocillo, y se incubaron durante la noche en una incubadcra (a 37 °C
y bajo 5 % de CO;). Las sustancias activas se afiaden en diversas concentraciones
(disueltas en DMSQ; concentracién final de DMSQ: 0,1%) a las céluias. Después de 42 h
de incubacion se retira el medio por succidn, las células se fijan durante 10 min con
solucion de formaldehido al 4% y Triton X-100 (1:200 en PBS) a TA, y al mismo tiempo se
las permeabiliza, y seguidamente se las lava dos veces con una solucidon de BSA al
0,3 % (Calbiochem). Seguidamente tiene lugar la tincién del ADN mediante adicién de S0
pl/pecillo de 4',6-diamidino-2-fenilindol (DAPI; Molecular Probes) en una concentracion
final de 300 nM durante 1 h a TA en la oscuridad. A continuacion se lava cuidadosamente
dos veces con PBS, se despegan las placas con laminas adhesivas negras y se analiza
en Cellomics ArrayScan mediante el programa CellCycle BioApplication, y se visualiza y
evalua mediante Spoffire.
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Tal como pudo demostrarse mediante tincién de ADN con subsiguiente analisis de
FACS o de Cellomics Array Scan, la inhibicién de la proliferacién determinada por los
compuestos conformes a la invencién estd mediada ante todo por errores en la
segregacion de cromosomas. Debido a la acumulacion de segregaciones erréneas se
llega a una poliploidia masiva, que en ultima instancia puede desembocar en una
inhibicion de la proliferacion e inclusive en una apéptosis. En virtud de sus propiedades
biolégicas, los compuestos conformes a la invencidon de la formula general (1), sus
isdomeros y sus sales fisiololégicamente aceptabies, asi como sus polimorfos, son
adecuados para el tratamiento de enfermedades que se caracterizan por una
proliferacién excesiva o anormal de las células. -

Las sustancias de la presente invencién son quinasas inhibidoras Aurora. En
virtud de sus propiedades biologicas, los nuevos compuestos de la férmula general (1),
sus isdmeros y sus sales fisioldogicamente aceptables son adecuados para el tratamiento
de enfermedades que se caracterizan por una proliferacion excesiva 0 andmaia de las
celulas.

A enfermedades de este tipo pertenecen, por ejemplo: infecciones virales (por
ejemplo, HIV y sarcoma de Kaposi), inflamacion y enfermedades autoinmunes (por
ejemplo, colitis, artritis, mal de Alzheimer, glomerulonefritis y curacion de heridas),
infecciones bacterianas, fingicas y/o parasitarias, leucemia, linfoma y tumores sélidos
(por ejemplo, carcinomas y sarcomas), enfermedades cutaneas (por ejemplo, psoriasis),
enfermedades basadas en hiperplasia que estan caracterizadas por un aumento de la
cantidad de células (por ejemplo, fibroblastos, hepatocitos, huesos y células de fa méduia
Osea, cartilagos o células de la musculatura lisa o céiulas epiteliales (por ejemplo,
hiperplasia del endometrio); enfermedades dseas y enfermedades cardiovasculares (por
ejemplo, restenosis e hipertrofia).

A modo de ejemplo, se pueden tratar las siguientes enfermedades cancerosas
con compuestos conformes a la invencion, pero sin estar limitados a ellos: tumores
cerebrales tales como, por gjemplo, neurinomas acusticos, astrocitomas, tales como
astrocitomas npilociticos, astrocitoma fibrilar, astrocitoma protoplasmatico, astrocitoma
gemistocitario, astrocitoma anaplastico y glioblastomas, linfomas cerebrales, metastasis
cerebrales, tumor de hiposifis, tal como prolactinoma, tumor productor de HGH (human
growth hormon, hormona humana de crecimiento) y tumor productor de ACTH (hormona

adrenocorticotrdpica),  craneofaringiomas, meduloblastomas, meningiomas vy

oligedendrogliomas, tumores de los nervios (neoplasmas), tales como por ejemplo
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tumores del sistema nervioso vegetativo tales como neuroblastoma del simpatico,
ganglioneuroma, paraganglioma (feocromocitoma, cromafinoma) y tumor del cuerpo
carotideo, tumores en el sistema nervioso periférico tales como neuroma de amputacion,
neurcfibroma, neurinoma (neurilemona, schwannoma) y schwannoma maligno, asi como
tumores en el sistema nervioso central tales como tumores de cerebro y de meédula
espinal; cancer intestinal como, por ejemplo, carcinoma de recto, carcinoma de colon,
carcinoma anal, tumores del intestino delgado y tumores del duodeno; tumores de los
parpados tales como basalioma ¢ carcinoma basocelular; cancer de pancreas o
carcinoma de pancreas; cancer de vejiga o carcinoma de vejiga, cancer de pulmén
(carcinoma bronquial) tal como, por ejemplo, carcinomas bronquiales de células
pequenas (carcinomas de células de avena) y carcinomas bronquiales de células no
pequerias tales como carcinomas de epitelio escamoso, adenocarcinomas y carcinomas
bronquiales de células grandes; cancer de mama tal como, por ejemplo, carcinoma
mamario tal como carcinoma ductal infiltrante, carcinoma coloide, carcincma lobular
invasivo, carcinoma tubular, carcinoma adenocitico y carcinoma papilar; linfomas no
Hodgkin (NHL) tales como, por ejemplo, linfoma de Burkitt, linfomas no Hodgkin de baja
malignidad (NHL) y mucosis fungoides; cancer de matriz o carcinoma de endometrio o
carcinoma del Gtero; sindrome de CUP (Cancer of Unknown Primary); cancer de ovario o
carcinoma ovarico, tal como cancer mucinoso, endometrial 0 seroso; cancer de vesicula
biliar; cancer de conducto biliar tal como, por ejemplo, tumor de Kiatskin; cancer de
testiculos tal como, por ejemplo, seminomas y no seminomas; linfoma {linfosarcoma) tal
como, por ejempio, linfoma maligno, enfermedad de Hodgkin, linfomas no-Hodgkin (NHL),
tales como leucemia linfatica crénica, leucemia de células del pelo, inmunozitoma,
plasmozitoma (mieloma multipie), inmunoblastoma, linfoma de Burkitt, micosis fungoides
de zonas T, linfoblastoma anaplastico de células grandes y linfoblastoma; cancer de
laringe, tal como, por ejemplo, tumores de cuerdas vocales, tumores laringeos
supragléticos, gldticos y subglidticos; cancer de huesos tales como, por ejemplo,
osteocondroma, condroma, condroblastoma, condromixoidefibroma, osteoma, osteoma
osteoide, osteoblastoma, granuloma eosinofilico, tumores de celulas gigantes,
condrosarcoma, osteosarcoma, sarcoma de Ewing, reticulosarcoma, plasmocitoma,
tumor de células gigantes, displasia fibrosa, quistes éseos juveniles y quistes éseos
aneurismaticos; tumores de cabeza-garganta tales como, por ejemplo, tumores de labios,
lengua, paladar, suelo bucal, cavidad bucal, encias, paladar, glandulas salivares, faringe,

fosas nasales, fosas paranasales, laringe y oido medio; cancer de higado tal como, por
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ejemplo, carcinoma de células hepaticas o carcinoma hepatocelular (HCC); leucemias
tales como, por gjemplo, leucemias agudas como leucemia linfatica/linfoblastica aguda
(ALL), leucemia mielocitica aguda (AML); leucemias cronicas tales como leucemia
linfatica crénica (CLL), leucemia mielocitica crénica (CML); céncer:’ de estémago o
carcinoma de estdmago tales como, por ejemplo, adenocarcinoma papilar, tubular vy
mucinoso, carcinoma celular de anillos cerrados, carcinoma adenoescamoso, carcinoma
de células pequefias y carcinoma no diferenciado; melanomas tales como, por ejemplo,
melanoma de extension superficial, melanoma nodular, melanoma lentiginoso maligno y
melanoma acrolentiginoso; cancer de rifiones tal como, por ejemplo, carcinoma de
celulas renales o hipernefroma o tumor de Grawitz; cancer de eséfage o carcinoma de
eséfago; cancer de pene; cancer de préstata; cancer de laringe o carcinomas de faringe
tales como, por ejemplo, carcinomas nasorafingeos, carcinomas orofaringeos y
carcinomas hipofaringeos; retinoblastoma; cancer de vagina o carcinoma vaginal;
carcinomas del epitelio escamoso, adenocarcinomas, carcinomas en situ, melanomas
malignos y sarcomas; carcinomas de glandula tiroides tales como, por ejemplo,
carcinoma papilar, folicular y medular de tiroides, asi como carcinomas anaplasicos;
espinalioma, carcinoma de células espinosas y carcinoma del epitelioc escamoso de la
piel; timonas, cancer de uretra y cancer de vulva.

Los nuevos compuestos pueden emplearse para la prevencion, tratamiento a
corto y largo plazo de las enfermedades precedentemente mencionadas, eventualmente
también en combinacién con radioterapia o con otros compuestos del "estado de la
técnica" tales como, por ejemplo, sustancias citostaticas o citotéxicas, inhibidores de la
proliferacion de células, sustancias antiangidgenas, esteroides o anticuerpos.

Los compuestos de la formula general () pueden pasar a empiearse solos o en
combinacién con otras sustancias activas conformes a la invencidn, eventuaimente
tambien en combinacién con otras sustancias farmacologicamente activas.

Los productos quimioterapéuticos que pueden administrarse en combinacién con
los compuestos conformes a la invencién, abarcan, sin estar limitados a ellos, hormanas,
analogos de hormonas y antihormonas (por ejemplo, Tamoxifen, Toremifen, Raloxifen,
Fulvestrant, acetato de megestrol, Flutamid, Nilutamid, Bicalutamid, Aminoglutetimid,
aced4tato de ciproterona, Finasterid, acetato de buserelina, Fludrocortinson,
Fluoximesteron, Medroxiprogesterona, Octreotid), inhibidores de aromatasas (por ejemplo
Anastrozol, Letrozol, Liarozol, Vorozol, Exemestan, Atamestan), agonistas y antagonistas

de LHRH (por ejemplo, acetato de goserelina, Luprolid), inhibidores de factores de
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crecimiento (factores de crecimiento tales como, por ejemplo, "platelet derived growth
factor" (factor de crecimiento derivado de plaquetas) y "hepatocyte growth factor" (factor
de crecimiento de hepatocitos), inhibidores son por ejemplo anticuerpos de "growth
factor” {anticuerpos de factor de crecimiento), anticuerpos del "growth factor receptor”
(receptor del factor de crecimiento) e inhibidores de tirosinquinasas tales como, por
ejemplo, Gefitinib, Imatinib, Lapatinib y Trastuzumab); antimetabolitos (p. ej. antifolatos,
tales como metotrexato, raltitrexed, anadlogos de pirimidina, tales come 5-fluorouracilo,
capecitabina y gemcitabina, analogos de purina y adenosina, tales como mercaptopurina,
tioguanina, cladribina y pentostatina, citarabina, fludarabina); antibidticos antitumorales
(por ejemplo, antraciclinas tales como doxorrubicina, daunorrubicina, epirrubicina e
idarubicina, mitomicina-C, bleomicina, dactinomicina, plicamicina, estreptozocina);
derivados de platino (por ejemplo, cisplatino, oxaliplatine, carboplatino); agentes de
alquilacion, por ejemplo estramustina, mecloretamina, meifalano, clorambucilo, busulfano,
dacarbazina, ciclofosfamida, ifosfamida, temozolomida, nitrosoureas tales como, por
ejemplo, carmustina y lomustina, tiotepa); agentes antimitéticos (por ejemplo, alcaloides
vinca tales como, por ejemplo, vinblastina, vindesina, vinorelbina y vincristina; y taxanos
tales como paclitaxel, docetaxel); inhibidores de t{opoisomerasa (por ejemplo,
epipodofilotoxinas tal como, por ejemplo, etoposid y etopofos, Teniposid, Amsacrin,
Topotecan, Irinotecan, Mitoxantron) y diversos productos quimioterapéuticos tales como
Amifostin, Anagrelid, Clodronat, Filgrastin, interferén alfa, Leucovorin, Rituximab,
Procarbazin, Levamisol, Mesna, Mitotan, Pamidronat y Porfimer.

Formas de administracion adecuadas son, por ejemplo, comprimidos, capsulas,
supositorios, soluciones - en particular soluciones para inyeccion (s.c., i.v., i.m.) e infusién
- zZumos, emuisiones o polvos dispersables. En este caso, la proporcion del o de los
compuestos farmacéuticamente activos debe encontrarse en cada caso en el intervalo de
0,1 - 90 % en peso, preferentemente 0,5 - 50 % en peso de la composicién total, es decir
en cantidades que sean suficientes para alcanzar el intervalo de dosificacién abajo
indicado. En caso necesario, las dosis mencionadas pueden administrarse varias veces
al dia.

Se pueden obtener los comprimidos correspondientes por mezcladura det o de los
principios activos con excipientes conocidos, por ejemplo diluyentes inertes tales como
carbonato de calcio, fosfato de calcio o lactosa, disgregantes como almidon de maiz o
acido alginico, aglutinantes tal como almidén o gelatina, lubricantes tal como estearato de

magnesio o talco y/o agentes para lograr unh efecto de depdésito tal como
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carboximetilcelulosa, acetato-ftalato de celulosa o poli(acetato de vinilo). L.os comprimidos
pueden constar también de varias capas.

De modo correspondiente, se pueden preparar grageas por revestimiento de
nucleos preparados de modo analogo a los comprimidos con agentes utilizados
usualmente en revestimientos de grageas, por ejemplo colidena 0 goma laca, goma
arabiga, talco, diéxido de titanio o azicar. Para lograr un efecto retardado o para evitar

incompatibilidades, el nucleo también puede estar compuesto por varias capas. De igual

manera, para conseguir un efecto de depésito, la envoltura de la gragea puede consistir .

en varias capas, pudiendo utilizarse los coadyuvantes arriba:mencionados en el caso de
los comprimidos.

Los jugos de los principios activos o las combinaciones de principios activos
segun la invencién también pueden contener adicionaimente un edulcorante tal como
sacarina, ciclamato, glicerina o0 azlcar, asi como un mejorador del sabor, por ejemplo
aromatizantes tales como vainillina o extracto de naranja. Ademas, pueden contener
coadyuvantes de suspension o agentes espesantes, tales como carboximetiicelulosa de
sodio, agentes humectantes, por ejemplo productos de condensacién de alcoholes
grasos con oOxido de etileno, o sustancias protectoras, tales como p-hidroxibenzoatos.

Las soluciones para inyeccion e infusién se preparan de la manera habitual, por
ejemplo afadiendo isotonizantes, conservantes tales como p-hidroxibenzoatos, o
estabilizantes tales como sales alcalinas del acido etilendiaminotetracético, utilizando
eventualmente emulsionantes y/o dispersantes, pudiendo emplearse, en el caso de
utilizar agua como agente de dilucidén, eventuaimente disolventes organicos tales como
inductores de disolucion o, respectivamente, disolventes auxiliares, y se envasan en
frascos ¢ ampollas para inyeccién o frascos para infusion.

Las capsulas que contienen uno o varios principios activos, o bien combinaciones de
principios activos, pueden ser preparadas, por ejemplo, mezclando los principios activos
con soportes inertes, tales como lactosa o sorbita, e incorporandolos en capsulas de
gelatina.

Se pueden preparar supositorios apropiados, por ejemplo, mezclando con los vehiculos
previstos para ese fin, tales como grasas neutras o polietilenglicol o sus derivados.

Como coadyuvantes se pueden mencionar, por ejemplo, agua, disolventes
organicos farmacéuticamente inocuos, tales como parafinas (p. ej. fracciones del
petrdlec), aceites de origen vegetal (p. j. aceite de cacahuete o de sésamo), alcoholes

mono- o polifuncionales (p. ej. etanol ¢ glicerina), sustancias de soporte, tales como, p.
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ej., harinas de piedra naturales (p. &j. caolines, arcillas, talco, greda), harinas de piedra
sintéticas (p. €j. acido silicico muy disperso y silicatos), aztcares (p. ej. azucar de cafia,
lactosa y glucosa), agentes emulsionantes (p. ej. lignina, lejias al sulfito, metilcelutosa,
almidon y polivinilpirrolidona) y agentes deslizantes (p. ej. estearato de magnesio, talco,
acido estearico y laurilsulfato de sodio).

La aplicacion se realiza de forma usual, con preferencia por via oral o
transdérmica, con preferencia especial por via oral. En el caso de la aplicacion oral, los
comprimidos pueden contener, por supuesto, ademas de los vehiculos mencionados,
también aditivos tales como, por ejemplo, citrato de sodio, carbonato de calcio y fosfato
dicélcico, junto con diferentes sustancias adicionales tales como almiddn, con preferencia
almidon de patata, gelatina y similares. Ademas, pueden utilizarse conjuntamente
agentes deslizantes, tales como estearato de magnesio, laurilsulfato de sodio y talco para
la formacion de los comprimidos. En el caso de suspensiones acuosas los principios
activos pueden llevar mezclados, ademdas de los aditivos anteriormente citados,
diferentes correctores de sabor o colorantes.

Para el caso de la aplicacion parenteral, se pueden usar soluciones de los
principios activos empleando materiales de soporte liquidos apropiados.

La dosificacidn para la aplicacién intravenosa se encuentra en 1 - 1000 mg por
hora, preferiblemente entre 5 - 500 mg por hora. '

A pesar de eilo, puede ser necesario desviarse eventualmente de las cantidades
citadas, y ciertamente en funcion del peso corporal o, respectivamente del tipo de via de
administracion, del comportamiento individual frente al medicamento, del tipo de
formulacion del mismo y dei momento e intervalo con el cual tiene lugar la administracién.
Asi, en algunos casos puede ser suficiente con menos de la cantidad minima
anteriormente citada, mientras que en otros casos se tenga que sobrepasar el limite
méaximo anteriormente citado. En el caso de la aplicacién de grandes cantidades, puede
ser aconsejable distribuirlas en varias dosis individuales a lo largo del dia.

Los siguientes ejemplos de formulacion ilustran la presente invencion sin limitar su

alcance:

Ejemplos de formulacion farmaceéutica

A) Comprimidos __por comprimido

principio activo segun férmula (1) 100 mg

lactosa 140 mg
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estearato de magnesio
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240 mg
15 mg

5mg
500 mg

El principio activo finamente molido, la lactosa y una parte del almidén de maiz se

mezclan entre si. La mezcla se tamiza, a continuacion se humedece con una solucién de

polivinilpirrolidona en agua, se amasa, se granula en humedo y se seca. El granulado, el

resto del almidén de maiz y el estearato de magnesio se tamizan y se mezclan entre si.

La mezcla se prensa para formar comprimidos de una forma y tamario apropiados.

Comprimidos

por comprimido

sustancia activa segun férmuia (1)
lactosa

almidon de maiz

celulosa microcristalina
polivinilipirrolidona
carboximetil-almidén de sodio

estearato de magnesio

80 mg
55 mg
190 mg
35 mg
15 mg
23 mg

2 mg
400 mg

E! principio activo finamente triturado, una parte del almidén de maiz, lactosa,

celulosa microcristalina y polivinilpirrolidona se mezclan entre si, la mezcla se tamiza y se

elabora con el resto del almidén de maiz y agua para formar un granulado que se seca y

se tamiza. A ello se afiaden el carboximetilalmidén sédico y el estearato de magnesio, se

mezclan y se comprime la mezcla para formar comprimidos de tamafio apropiado.

[8))

Solucién en ampollas

principio activo segun férmula (1)
clorure de sodio

Agua pro inj.

50 mg
50 mg
5mi

El principio activo se disuelve al pH propio o, eventualmente, a pH 5,5 - 6,5 en

agua y se mezcla con cloruro de sodio como isotonificante. La solucion obtenida se filtra
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sin pirdégenos y el filtrado se envasa en ampollas en condiciones asépticas, que luego se

esterilizan y se funden. Las ampollas contienen 5 mg, 25 mg y 50 mg de principio activo.
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Reivindicaciones

1. Compuestos de la férmula general (1),

(M

en la cual

R’ es hidrégeno o un radical, eventualmente sustituidoe con uno o varios R® seleccionado
del grupo consistente en cicloalquilo Cs.q0, heterocicloalquilo de 3-8 miembros, arilo Ce.q5 ¥
heteroarilo de 5-15 miembros; y

R? es un radical, eventualmente sustituido con uno o varios R®, seleccionado del grupo
consistente en arilo Ce 15 y heteroarilo de 5-15 miembros; y

R* es un radical, eventualmente sustituido con uno o varios R®, seleccionados del grupo
consistente en alquilo C, arilo Ce.45 y heteroarilo de 5-12 miembros, y

R* es hidrégeno, alquilo C,50 R®, y

R®, en cada caso independientemente uno de otro, es un radical seleccionado del grupo
consistente en R?, R® y R? sustituido con uno o varios R® y/o RS, iguales o distintos; y
cada R? esta seleccionado, independientemente uno de otro, del grupo consistente en
alquilo C,., cicloalquilo Cs.10, cicloalguil Cy.qp-alquilo, arilo Ce.16, aril Cy.4g-alquilo, hetero-
alquilo de 2-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-8 miembros, heterocicloalquilalguilo de 4-
14 miembros, heteroarilo de 5-12 miembros y heteroarilalquiio de 6-18 miembros;

cada R® es un radical adecuado y, en cada caso independientemente uno de otro, se
selecciona del grupo consistente en =0, —OR", haloalquiloxi C,.3, -OCF3, =S, —=SR®, =NR°,
=NOR®, =NNR°R®, =NN(R%C(O)NR°R®, -NR‘R*, —ONR°R®, ~N(OR%R® -N(R%)NR°RS,
halégeno, ~CF;, ~CN, —NC, —OCN, -SCN, -=NO, -NO,, =N, —N; -S(0O)R® -S{O)OR",
~S{0);R®, -5(0),0R°, —S(OINRR®, -S(Q),NR°R®, —-OS(0O)JR® -OS(0),R®, —-OS(0},0R?,
-OS(O)NR°R®, -OS(0);,NR°R®, —C(O)R°, -C(O)OR®, -C(O)SR°, —C(O)NR°R",
-C(OIN(RONRR®, —C(O)N(R%)OR®, -C(NRINRR®, -C(NOH)R®, -C(NOH)NRR®
-OC(O)R®, —OC(O)OR®, -OC(O)SR°, ~OC(O)NR°R®, -OC(NRYNR°R°, -SC(O)R®,
-SC(O)OR®, —SC(O)NRR®, ~SC(NRINR°R®, -N(R%)C(O)R®, -N[C(O)R"],, -N(ORC(O)R®,
~N(R%)C(NRHR®, -N(RHN(RHC(O)R®, —-N[C(O)R°INR°R®, -N(RHC(S)R®°, —N(R9)S(O)R",
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-N{RHS(OYOR®, —N(RHS(O).R®, —N[S(0).R,, -N(R®S(0),0R®, -N(R%S{0),NR°R®,
—N(R%)[S(0)-)2R", —N(R%C({O)OR®, -N({R%C(O)SR®, -N(R®C{O)NR"R",
—N(RHC(OINRINRR®,  —N(RHN(RHC(OINRR®, -N(RC(SINRR®, —[N(R®)C(O)].R",
—N(R)[C(O):R®, ~N{[C(O)2R}2, -N(RIHC(O)I:0R®, ~N(R%IC(O)]2NRR?, ~N{[C(O)].OR %,
-N{[C{Q)]z2NR°R%};, -[N(R%)C(0)),OR", —N{RHC(NR%OR", -N(R%)C(NOH)R",
—N{RHC(NRIHSR® y -N(RY)C(NRNR°R®,

cada R°® es, independientemente uno de otro, hidrégeno o un radical eventualmente
sustituido con uno o varios R® y/o R® iguales o distintos, seleccionado del grupo
consistente en alquilo Cy, alquenilo C,4, alquinilo Ca, cicloalquilo Cs.qp, cicloalquil Cy.q4-
alquilo, arilo Ce.1, aril C7.4s-alquilo, heteroalquilo de 2-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-
8 miembros, heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo de 5-12 miembros y
heteroarilalquilo de 6-18 miembros,;

cada R es un radical adecuado y, en cada caso independientemente uno de otro, se
selecciona del grupo consistente en =0, ~OR®, haloalguiloxi C4.3, -OCF3, =S, -SR®, =NR°®,
=NOR®, =NNR®R®, =NN(RYC(ONR®R®, ~-NR°R®, —ONR°R® -N(RNR°R®, haldgeno,
—-CF;, =CN, ~NC, —OCN, =SCN, -NO, -NO;, =N,, -N; -S(O)R®, —-S{O)OR®, —S(0),R?,
-S(0),0R®, -S{O)NR°R®, -S(O},NR°R®, -OS(O)R®, -0O8(0O);R%, -08(0),0R",
~OS(OINR®R®, -OS(O),NR°R%, -C(O)R®, —C(O)OR®, -C(O)SR® -C{O)NR°R®
~C(ON(RINR®R®, -C(O)N(RHOR®, -C(NRYNR®R®, —C(NOH)R®, -C{NOH)NR°R®,
—OC(OJR%, -OC(O)OR®, -OC(O)SR®, —-OC(O)NR°R®, -OC(NRYHNR°R®, -SC(O)R®,
—SC(O)OR?®, -SC(OINR®R®, -SC(NRINR®R®, -N(R*)C(O)R®, —N[C(O)R®],, -N(OR")C(O)R®,
—N(RHC(NRHR®, -N(REIN(ROC(OIR®, —N[C(OIR?INR®R®, -N(RHC(S)R®, -N(R%S(O)R®,
-N(RYS(O)OR®, -N(RY)S(0),R%, -N[S(O),R]., -N(R?)S(0O),0R®, -N(RI)S(O).NR°R®,
—N(R®)[5(0).).R®, -N(R®)C{Q)OR®, -N(R%HC(O)SR?, -N(R°%)C(O)NR°R®,
—N(RQ)C('O)NRQNR"R", -N(RHON(RIC(OINR®R®,  -N(RYC(S)NR®R®,  -[N(R%)C(O)].R®,
-N(RI[C(O)12R®, -N{[C(O)1:R}2, ~N(RI[C(O).OR®, -N(R%)[C(O)].NR°R?, -N{[C(O)]-0R"};,
-N{[C(O)].NR°R},, ~{N{R%)C(O)].0R®, -N(R%C(NR®)OR®, ~N(R%C(NOH)R®,
-N(RYC(NR%)SR® y ~N(R%)C{NR%NR®R®,

cada R® es, independientemente uno de otro, hidrogeno o un radical eventualmente
sustituido con uno o varios R’ y/o R? iguales o distintos, seleccionado del grupo
consistente en aiquilo Cg, cicloalquilo Ca., cicloalquil C4q-alquilo, arile Ce.o, aril Cr.qe-
alquilo, heteroalquilo de 2-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-8 miembros,
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo de 5-12 miembros y
heteroarilalquilo de 6-18 miembros;
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cada R' es un radical adecuado y, en cada caso independientemente uno de otro, se
selecciona del grupo consistente en halégeno, —CF3y -NRRY; y

cada R? es, independientemente uno de otro, hidrégeno, alquilo Cqe, cicloalquilo Ca,
cicloalguil Cs4q-alquilo, arilo Cgqo, aril Csie-alquilo, heteroalquilo de 2-6 miembros,
heterocicloalquilo de 3-8 miembros, heterocicloalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo de
5-12 miembros o heteroarilalquilo de 6-18 miembros, eventuafmente en forma de sus
profarmacos, sus tautdmeros, sus racematos, sus enantiémeros, sus diastereocisémeros y
sus mezclas, asi como, eventualmente, sus sales por adicion de Aacidos
farmacolégicamente inocuas, con la condicion de que no estén incluidos 3-(Z)-{1-14-
(piperdin-1-il-metil)-anilino]-1-fenil-metiliden}-6-(pirrol-1-il)-2-indolinona y  3-(2)-{1-[4-
(piperidin-1-il-metil)-anilino]-1-fenil-metiliden}-6-{pirrolidin-1-il)-2-indolinona.

2.  Compuestos segln la reivindicaciéon 1, en donde R® es arilo Cg.45 0 heteroarilo de 5-

12 miembros.
3. Compuestos segun la reivindicacién 2, en donde R® es fenilo.

4. Compuestos segun la reivindicacién 2, en donde R® se selecciona del Qrupo

consistente en furano, pirazol, piridina, pirimidina y pirazina.
5. Compuestos segun las reivindicaciones 2 a 4, en donde R* es hidrégeno.
6. Compuestos segun la reivindicacion 1, en donde R® es alquilo Cy.
7.  Compuestos segun la reivindicacion 8, en donde R® es alquinito Ca.g.
8. Compuestos segun las reivindicaciones 1 a 7, en donde R? es fenilo.
9. Compuestos segln la reivindicacion 8, en donde R? significa fenilo no sustituido.

10. Compuestos - o sus sales de eficacia farmacéutica — segin una de las

reivindicaciones 1 a 9 para utilizar como medicamentos.
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Compuestos - o sus sales de eficacia farmacéutica — segln una de las

reivindicaciones 1 a 9 para preparar un medicamento con accion antiproliferativa.

Preparaciones farmacéuticas que contienen como principio activo uno o varios
compuestos de la formula general (1) segtn una de las reivindicaciones 1 a 9 o sus
sales fisiclogicamente tolerables, eventualmente en combinacidn con excipientes

y/o vehiculos usuales.

Uso de compuestos de la formula general (1) segun una de las reivindicaciones 1 a
9 para preparar un medicamento para el tratamiento y/o la prevenciéon de cancer,

infecciones, enfermedades inflamatorias y autoinmunes.

Preparacidn farmacéutica que comprende un compuesto de la formula general (1)
segun una de las reivindicaciones 1 a 9 y al menos otra sustancia activa citostatica
o citotdxica distinta de la férmula (1), eventualmente en forma de sus profarmacos,
sus tautdmeros, sus racematos, sus enantidmeros, sus diasteredmeros y sus
mezclas, asi como eventualmente sus sales por adicion de acidos

farmacolégicamente inocuas.
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RESUMEN

La presente invencion comprende compuestos de la férmula general (1)

=

en la cual
R' a R* son tal como se definieron en la reivindicacién 1, que son apropiados para el
tratamiento de enfermedades caracterizadas por una proliferacion celular excesiva o

10 anormal, asi como su uso para preparar un medicamento con las propiedades

previamente mencionadas.
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