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. JANNE IVETTE LINUE CAR['JENAS, QUIEN MANIFIESTA SER DE NACIOMALIDAD: PERUAKA, DE ESTARD CIVIL CASADA, DE -

PROFESION U OCUPACIOM’ABOGADA Y DOMICILIAR EN AVENIDA REPUBLICA BE PANAMA 3531, OFICINA 1203, RISTRITO DE

SAN I1SIDRO PROVIN(IIA,TE”DEF‘ARTAMEI‘JTO CE LIMA, DEBDAMENTE IDENTIFICADA CON DOCUMENTO NACIONAL DE IDENTIDAD
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0 DE RELACIONES ESTERIORES CON FECHA VEINTITRES,DE JULIO DEL DOS MIL DIEZ, QUE SE INSERTA, ====
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CIVIL CASADA,
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é‘ L TESTIMONIO 1

EL APODERADO ACTUANDO EN FORMA INDIVIDUAL p,obﬁA DEMANDAR RECONVENIR CONTESTAR DEMANDAS Y
RECONVENCIONES, PRESENTAR TODO TIPO DE SOLIGITUPES, RECURSOS, RESPUESTAS U OPOSICIONES, PRESENTAR TODO |-
TIPO DE RECURSOS DE IMPUGNACION, PRESENTA DECLARACIONES JURADAS O O, PRESENTAR CUALQUIER OTRO
RECURSO O REMEDIO PROCESAL PERMITIOO PO LEY, PAGAR IMPUESTOS Y ANUALIDADES, SOLICITAR TESTIMONIOS;
RENUNCIAR A LOS DERECHOS DE REGISTRO SOBKE UN ELEMENTO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL, DESISTIRSE DEL PROCESO
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MARIO GINO BENVENWTO MURGUIA, ABOGADO NOTARIO DE LIMA, CERTIFI(‘O QUE HE 1FNIDO A LA VISTA LA TRADUGCION -
OFICIAL DEL PODEX ESPECIAL, DEBIDAMENTE LEGALIZADO POR EL MNISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES CON FECHA
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INSERTO, === : Su— l .
_ DE CONFORMIDAD CON LA LEY DEL NOTARIADO, ARTICULO 59, INCISO D). TRANSCRISO:
o CODIGO PROCESAL CVIL::"ARTICULO 74%- FACULTADES GENERALES.: LA REPRESENTACION JUDICIAL CONFIERE AL*
. REPRE‘%ENTANTE LAS ATRIBUCIONES Y  POTESTADES GENERALES QUE CORRESPONDEN AL REPRESENTADO, SALVO
* AQUELLAS PARA LAS QUE LA LEY EXIGE FACULTADES EXPRESAS. LA REPRESENTACION SE ENTIENDE OTORGADA PARA TODO
EL PROCESO INCLUSO PARA LA EJECUCION DE (A SENTENCIAY EL COBRO DE COSTAS Y COSTOS, LEGITIMANDO AL
REPRESENTANTE PARA SU INTERVENCION EN EL PROCESO. Y REALIZACION DE TODOS LOS ACTOS DEL MISMO, SALVO
AQUELLOS QUE REQUIERAN LA INTERVENGION PERSONAL Y DIRECTA DE; REPRESENTADQ) . ===smsssanzzs .
CODIGO PROCESAL CIVIL: "ARTICULG 75°- FACULTADES ESPECIALES - SE REQUIERE EL. OTORGAMIENTO DE FACULTADES -
ESPECIALES PARA REALIZAR TODOS LOS ACTOS DE DISPOSICION DI: DERECHOS SUSTANTIVOS Y PARA  DEMANDAR, |
RECONVENIR, CONTESTAR DEMANDAS Y RECONVENCIONES, DESISTIRS SE DEL PROCESO.Y DE LA PRETENSION, ALLANARSE A
LA PRETENSION, CONCILIAR, TRANSIGIR, SOMETER A ARBITRAJE LAS PRETENSIONES CONTROVERTIDAS EN EL PROCESO
SUSTITUIR O DELEGAR LA REPRESENTACION PROCESAL Y PARA'LOS DEMAS ACTOS QUE EXPRESE LA LEY. EL
OTORGAMIENTO - DE FACULTADES ESPECIALES SE RIGE POR EL PRINCIPIO DE  LITERALIDAD. NO SE PRESUME LA
EXISTENCIA DE FACULTADES ESPECIALES NO CONFERIDAS EXPLICITAMENTE .
'CONCLUSION
FORMALIZADO EL INSTRUMENTO LA COMPARECIENTE LE DIO LECTURA, DESPUES DE LO CUAL SE AFIRMA Y RATIFICA EN SU
CONTENIDO, DECLARANDO QUE SE TRATA DE UN N ACTO VALIDO Y NO SHH{ULADO, MANIFESTANDO IGUALMENTE CONOCER L0s !
ANTECEDENTES Y/0 TITULOS QUE SE ORIGIMNARFOR EL PRE\E:‘KE iNSTRUMENTO Y DECLARANDO RECONGCER COMO SUYA
LA FIRMA DE LA MINUTA QUE LA ORIGIN
DEJO CONSTANGIA DE HABER ADYRRTIDO A LA INTERESADA DE l\OS EFECTOS LEGALES DEL PRESENTE INSTRUMENTO
NOTARIAL. : :
LA PRESENTE ESCRITURA PUB/CA SE INICIA EN LA FOUA DE oAPEl NOTARIAL CON 1 NUMERO DE SERIE B N'006090 Y
- CONCLUYE EN LA FOJA DE PAPEL NOTARIAL CON NUMERO DE SERIE B N D708093(VUELTA) ), D0 QUE DOY FE, ==semssmzncs
FIRMADO: JANNE IVETTE LU; UE CARDENAS - UNA HUELLA DIGITAL - U FIRMA ILEGIBL'?/ FIRMO EL VEINTISEIS DE JULIO DEL
ARG DOS MIL DIEZ.- - £,
EL PROCESO DE FIRMAS GONCLUYO EL: VEINTISEIS DE %/DEL DOS § }[tL DIEZ; L

T T T m i E e o e e e o e

FIRMADO: DR. MARIO GING BENVENUTO MURGUIA. ABOG NOTARID DE L \/lA

ES TRANSCRIPCION DE LR ESCRITURA PUBLICA QU 3}0 EENELR -‘GI»{/:') CON FECHA VEINTISEIS DJAS DEL MES DE JULIO

DEL ANO DOS MIL DIEZ| DE FOJAS 004590 A FQUAS 1693(VUE A)/ Y A SOLICITUD DE PARTE INTERESADA EXPIDO EL'

PRESENTE, DE ACUERDO}A LEY EL QUE RUBRICO EN CADA pNA/DF. 5US HOJAS, SELLO, SIGNO Y FIRMO EN LIMA. VEINTISEISDE
7

El IL.IIEZ.
a7

an

LDE i NOTARIOS DE LIMA (‘Emmf&' :

1y sellos que anteceden en esta foj 0ja ' Qé.\“?ir_ﬂ!"/qp \
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T'mAuccién o[:icia\ de un documento gue estd origina’mente en ingl \

e \

Copia Certificada

Caso P01-2434
CESION DE INVENTORES

Por buena v valiosa consideracién, de 10 cual se da acuse de recibo y suficiencia,
los suscritos (los “Cedentes”)
Elke LAMGYVOPF, Bochringer Tagelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 172,
55216 Inzelheim am Fhein, Alemania, ciudadano de Alemania.
Polf GOEGGEL. Bochringer Inzelheim GmbH, CD Fatents, Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim arm Rhein, Alemania, ciudadano de Alemania.
Franl> HIMMELSBEACH, Boehringer Tnzelheirm GmbH, CD Patents, Binger Strazse
172, 55216 Ingelheim am Phein, Alemania, ciudadano de Alemania.
Birgit JUNG, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173, 55216
Ingelheim am Rhein, Alemania, cindadano de Alemania.

Holger WAGMEP, Boehringer Ingelheim GrmbH, CD Patents, Binger Sirasse 173,
55216 Ingelheim am Rhein, Alemania, ciudadana de Alermania.
inventores de un invento relacionado con:
“BEMZAMIDASTIOVEDNISAS, SU FRODUCCION Y USD COMO
| | MEDICAMENTO”
para el cual se radicd una primera solicitud en Europa.

Serial No. EP 08163525.2
Fecha de radicacién: 2 de sepiiemlre de 2008
Traductor

JORGE E. SIER
Viewncia 378 + 1993 Minfusticls



por medio del presente documento cedemos y transferimos todos nuestros
derechos, titulo e interés en v para ol mismo a

BOEHPIFMGER INGELHEIM INTERPFIATIONAL GMEBH

sitvada en Dinger Strasze 173, 55216 Ingelheim AT *hein, Alemania

a la cual se le ha hecha la cesidin de todos los derechos y Hiulo de dicho invento,
para los siguientes territorios:

Argentina, Prasil, Canada, Chile, China, Colombia, Ecuador, Egipto, India,
Indonesia, Palistin, Per, Surafrica, Taiwirn, Tailandia, Uruguay, Venecuela,
Vietnarn, Estadas Mierrbros del GCC y los Eriratos Arabes Unidos

antes mencionados sin nd 'ngund clase de restriccidn.

Hecho y firmado en

(Firmado) Rolf GOEGGEL Fecha: 23 de julio de 2009
(Firmado) Franl: HIMMET ISEATH Fecha: 25 de julio de 2009
(Firmado) Birgit JUNG Fecha: 23 de julio de 2009
(Firmado) Holger WAGNEP Fecha: 22 de julio de 2009
Se certifica por el presente que la copia anterior corresponde con el original.

Ingelheim am Rhein, el dia 12 de diciembre de 2010 /Ge

(Firmado) Notario Pablico

Hay una apostilla de la Repiiblica de Alemania certificada en Mainz el 7 de diciembre de
2010, bajo el niirmero 2235/2010, firmada por Marliese Dicke.

*FIN DE LA TRADUCCION®

Traductos-
JORGE E. SIERRA REYES
Ueancle 376 .. 1993 Minkestici
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Direccién: Camena 15 # 9918 Of. 411, Bogots, D.C.
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fo-mail: trerenssl ((Dyoahoc.con

8/:‘clau.cc,{én, # 15-91 O@
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Trductor Ofictal
JORGE E. SIERRA REYES

ticancie 376 . 1993 Minfusticns
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Protocolo 1 UR 431 /2009 fUZ

Notariado 1 Biberbach a.d.Riss*Tel. 07351/150010%Fax 07351/180266

Autenticacion notarial

Certifico publicamente la firma rendida ante mi

1. De la seiiora Dr. Birgit Jung,
Nacida el 23.04.1959
Domiciliada en 88471 Laupheim, Schlossicker 9.

- Conocida en persona —

2. Del sefior Dr. Rolf Goeggel
Nacido el 02.02.1970.
Domiciliado en 89073 Ulm, Baurengasse 8

- Identificado con documento de identidad —

Del sefior Dr. IFrank Himmelsbach.

(O8]

Nacido el 16.01.1958
Domiiciliado en 83441 Mittelbiberbach, Hornweg 16.

- Conocido en persona —

434 /2009 X
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4. Del sefior Dr. Holger Wagner,

Nacido el 30.11.1967,

Domiciliado en 8§400 Biberbach-Mettenberg. Mana-Miiller-Gégler-Weg 3.

- Identificado con documento de identidad —

Biberbach a.d. Riss, 23.07.2009

Firma y sello

Notario

(Gross)

§60rden de costos Objeto Valor comercial Suma

§8451, 141, 32 O.costos Autenticacion firma 50.000.00 € 33.00 €

65 581, 141, 32 O.costos Tarifa externa 50.000.00 € 30,00 €
IVA 19% de 63.00 € 11.97¢

Suma: 7497 €&

Numero factura: 103957

‘601.» A@K\(?Q S L,th\/’
ALES

SANDRA REISING MOR
raductera e interprete
Oficial Aleman
Cortiticada N°. 0310



Calculo de costos

Derechos para el otorgamiento de la legalizacion
Valor: 3.000,00 €

JVKostO del 26.7.1957

i.V.m. § 45 Orden de costos

Derechos: 10,00 €

Mainz, 07.12.10

Firma

Wilhelm

Empleada judicial

‘-ﬁludm@mﬁu. V

SANDRA BEISING MORALNS
Traductora e nterpie's
Qf pigt Ao oy

~ Fype -
Crirttmein Ne (314
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APOSTILLA

(Convencion de la Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Republica Federal de Alemania

Este documento publico

2. esta firmado por Horst Heintskill
byl
3. ensucalidad de Notario i
4. esta provisto con el timbre/sello de Horst Heintskill — Notario en Ingelheim am Rhein . © 2
b o
e
l.\.:’ =3
confirmado ’ bt
5. en Mainz 6.el07.12.2010
7. por la presidenta de la audiencia provincial ™ .
W
[T ~ ..n
. ~ v ~* —
8. bajo el numero 2235/2010 -z
[0 il
v R {
~ O
¢ 5:‘:"
9. Sello 10. Firma e L o
. . -
' Y,
]
Presidenta de la audiencia Marliese Dicke
provincial

f-’(}udaa?ak_‘) \.LL&M
SANDRA REISING MORALES
Traductara e interprete
Oficial Aleman
Certificado N*. 0310
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[Certified Copy| Case: P01-2434

|1 of 2

Assignment of Inventors

For good and valuable concideration, the receipt and sufficiency of which iz hereby
aclmowledged, the undersigned (the “Azcignors”)

Elke LANGKOPT, Bo¢hringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Germany

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

Frank HIMMELSBACH, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse

173, 55216 Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Germany

Birgit JUNG, Bochringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173, 55216
Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Germany

Holger WAGNER, Bochringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Germany |

iaventor/s of an invention related to:

“NOVEL BENZAMIDES, THEIR PRODUCTION AND THEIR USE AS
MEDICAMENT”

for which first applications werz filed in Europe
Serial No.: EP 08163525.2
Filing Date: Sept. 02, 2008

do hereby accign, and trancfer all my/our rights, titlz and intzrzzt in and o the zane to

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
residing in
Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Germany

to whom assignment has been made of all rightz and tiile to the said invention for the
following territories:

Argentina, Brazil, Canada, Chile, China, Colombia, Ecuador, Egypt, India,
Indonesia, Pakistan, Peru, South Africa, Taiwan, Thailand, Uruguay, Venezuela,
Viet Nam, GCC Member States and the United Arabian Emirates

aforezaid without any restriction whatever.

Done and signed at

Ellze LAMGFK.OPF Date

Wl 4/ 03212009

Rolf GOEGGEL Date

.2
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Frank HIMMELSEACH
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Holger WAGNER —
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Urkundenralle | UR 4217 /7 2009 U2 43472009
Hotariai 1 Biberachad RiR™Tel 07351/130310*Fax 07351/180366

Notarielle Beglaubigung
Vorstehends, vor mir vallzogens Unterschrift von

1. Frau Dr. Birgit Jung,
geboren am 23.04 1959,

b
k. -

wohnhaft in 23471 Laupheim, Schiobacker 9,
] - persdnhich bekannt -

Herrn Dr. Ralt Goeggel,
geboren am 02.02.1970.

wohnhaft in 39072 Uim, Baurengasse 3,

N

- auszgewiesen durch Personalausweis -

3. Herm Dr. Frank Himmelsbach,

gebaoren am 16.01 1955,
waohnhafl in 32441 Mitlelbiberach, Ahormweg 16,

- persanlich bekannt -
4. Herrn Dr. Holger Wagner,

geboren am 30.11.1967,
wohnhaft in 35400 Biberach-Meltenbarg, Mana-Milller-Gégler-Weg 5,

- ausgewiesen durch Perzonalausweis -

-
C\

!

beglaubige ich hiermit dffenthich.

Biberach a.d. Rifk, den 235.07 2009

Notar

! (Grof

WNOTWEECO01SUQ0 \NOAHGroup\Work\MOAHWOrd\REFCCCONDOKHOTARWIZ_URKUMUO043409A U01

«Dokumen!_ivrx



85 Vosto

Gegansiand

Geschiftzwert

§§ 451, 141, 3
§§ 581, 141, 3

Summe:

Rechnungs-Nr.:

Unierschritsbeglaubigung
Auswartsgebuhr
Umsatzsteuer 19.00% aus

103957

50.000,00 €
50.000,00 €
63,00 €






Conformity of the above copy with the original
is hereby certified.

Ingelheim am Rhein, the 01 day of December 2010 /Ge

7% * <
('l
Notary pulf{c’,w




Kostenrechnung:
Gebiihr fiir die Erteilung
der Legalisation

Wert: 3.000,00 €
JVKostO v. 26.7.1957
i.v.m. § 45 KostO
Gebihr: 10,00 €

g\ den 07,42.10
h

Justizbeschaftigte

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Land: Bundesrepublik Deutschland

Diese o6ffentliche Urkunde
ist unterschrieben von Horst Heintskill
in seiner Eigenschaft als Notar
sie ist versehen mit dem Horst Heintskill - Notar in Ingelheim am
Siegel/Stempel Rhein

Bestatigt

in Mainz 6. am 07.12.2010

durch die Prasidentin des Landgerichts

unter Nr. 2235/2010

10. Unterschrift

72 L

arliese Dicke
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Tva&‘uccién o{:ic}al de un docurento gue estd owiginalmen"\:e en Jg\{es

Copia Certificada
Caso P01-2434

CESION DE INVENTORES
Por buena y valiosa consideracién, de 1o cual se da acuse de recibo y suficiencia,
los suscritos (los “Cedentes™)
Elke LAMGKOPF, Bochringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 172,

55216 Ingelheim am Rhein, Alemania, ciudadano de Alemania.

55216 Ingelheim am Rhwin, Alemania, ciudadano de Alemania.

Franl: HIMMELSPACH, Pochringer Ingelheim GrabH, CD Fatents, Binger Strasse
173, 55216 Ingelheim am Rhein, Alemania, ciudadal'u:, de Alemania.

Birgit JUMG, Bochringer Ingelheim GrbH, D Patents, Binger Strasse 172, 55214
Irigelheim am Rhein, Alemania, ciudadana de Alemania.

Holger WAGNER, Bochringer Ingelheirn SmbH, D Fatents, Binger Strasse 173,
55216 Ingelheirn am Rhein, Alemania, cindadano de Alemania.

inventores de un invento relacionado con:

“BEM ZAMID'AS FOVEDOSAS, SU PRODUCCION Y USO COMO
MEDICAMENTO”

{1

para el cual se radicd una primera solicitud en Furopa.
Serial No. EP 08163525.2 \

Fecha de radicacion: 2 de sepiiemnbre de 2008

Traductay
JORGE E. sigrpA g
‘ranels 376 . 1993 M



i
n_ .

.

por medio del presente documents cedemos yotransferimos todos nuaedted

14

derechos, titulo & interés en y para el mismo a

EOEHPIFGER INGELHEIM INTERIMTATIONAL GMBH

situada en Binger Strasse 173, 55216 Iy izelheimn am Phein, Alemania
a la cual se le ha hecho la cesidn de todos los derechos y titulo de dicho invento,
para los siguientes territorios:

Argentina, PBrasil, Canadé, Chile, China, Colombia, Ecuador, Egipto, India,
Indonesia, Palistan Peri, Surdfrica, Taiwén, Tailandia, Uruguay, Venezuela,
Vietnam, Estados Miembros del GCC y 1os Emiratos Arabes Unidos

antes mencionados sin ninguna clase de restriceidn.

Hecho y firmado en

(Firmado) Elke LAMNGEOPF. Fecha: 8 de abril de 2009

(Firmado) Georg DAHMATRNDN Fecha: 29 de julio de 2009
(Firmado) Rolf GOEGGEL | Fecha: 25 de julio de 2009
(Firmado) Franl: HIMMED ISEACH Fecha: 23 de julio de 2009
(Firmado) Birgit JUNG Fecha: 22 de julio de 2009

Se certifica por el presente que la copia anterior corresponde con el original.
Ingelheim am Rhein, el dia 12 de diciembre de 2010 /Ge

(Firmado) Notario Publico

Hay una apostilla de la Pepiiblica de Alemania certificada en Mainz el 7 de diciembre de

2010, bajo el niimero 2226/2010, firmada por Marliese Dicke.

e v

“FIN DE LA TRADUCCION®

Teaducter
JORGE E, SIER
Liconcis 376 - 1993 Minkustids



@42 'uh|{1 cacidn: #

Contifico qus fo pssects 26 wan tiadussiss autiatios g somplils 220 ngls of eupaiicl 220 dzcume sle adjunta, b
el b efaborade o25iin i loal aoban Y 2afander.

C.Decunuml'o: “g?)oegnziyftgzrz 8:132%&('11 -g.vfz‘z.;\cn,{ﬁimaf - @co,ién s.u;:.xtm@,”

Secha: 81 22 enzeo e 2011, ‘

Fraduston: Jorge Batique Siewea Rayee (Sfla y fna Azital 2Lidomante wegiclinday ands of Miniaterio de
Reofosionen ga:tz‘z,i-::zco' de. @o?-:fip&ia)

Sicencin £ 876 3 1998, cpedida por of Minisloric. 22 Guaticia.

Dinescicn: Cornera 15 # 99.18 Of. 411, Bagets, D.C

Selefonon: (571) 218 2808, (571) 628 2925,

641104‘{: {neacoend (51 ),15,41,[)10«: Cam.

Clraducesidn # 15.910

Trd
JORGE E SIERRA REYES
Licencia 378 - 1993 Minhuatiels



Protocolo 1 UR 480 / 2009 [ UZ 494 / 2009 (\/j

Notariado 1 Biberbach a.d.Riss*Tel. Q7351/1303 10*Fax 07351/180306

Auteaticacion notarial

Certifico publicamente la firma rendida ante mi de

1. Lasefiora Dr. Elke Langkopf
Nacida el 16.06.1967
Domiciliada en 85447 Warthausen, Schloss 3,
-identificada con documento de identidad
BEiberbach a.d. Riss, 04.03.2009

Firma y sello

Notario

(Gross)

§80rden de costos Objeto Valor comercial Suma

§9451, 141, 32 O.costos Autenticacion firma 50.000,00 ¢ 33,00 €

§§ 581, 141, 52 O.costos Tarifa externa 50.000.00 € 30,00 €
IVA 19% de 63.00 € 11.97 €

Suma: 74.97 €

Numero factura: 104016

SANBRA REISING MORA
Traductora e interprety
Ofcial Alemzn
Ceruficado N°. 0310

-f)CLucQuTZQ Sl {\;’



Calculo de costos

Derechos para el otorgamiento de la legalizacion
Valor: 3.000.00 €

IVKostO del 26.7.1957

i.V.m. § 45 Orden de costos

Derechos: 10,00 €

Mainz, 07.12.10

Firma

Wilhelm

Empleada judicial

60-'-'1114@(*2@151_\.' AL

SANDRA REISING MORAL
Traductera e interprete
Oficial Aleman
Certificado N 071



APOSTILLA

(Convencion de la Haya del 5 de actubre de 1961)

1. Pais: Republica Federal de Alemania

Este documento publico

wd
. o VL3
2. esta firmado por Horst Heintskill . "
: 3
3. en su calidad de Notario - Suss
J R
Ly

. : . . . . D 4
4. esta provisto con el timbre/sello de Horst Heintskill = Notario en Ingelheim.am Rhéih

3
confirmado
. - - r—q i
5. en Mainz 6.¢107.12.2010 . I
v oo o .
. T (o
- P2 bt
7. por la presidenta de la andiencia provincial . - J[jj
'. N
: 0 S8
8. Dbajo el numero 2236/2010 ¥ IS
: !
I » )
9. Sello 10. Firma '
Presidenta de la audiencia Marliese Dicke
provincial

6&\).6@?12;% A (‘\‘/&

SANDRA REISING MORN 5«
Traductora e interpre,
. Of.cial Alem. .
“Gertficadn M 0310
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| Certified Cor Casc: P01-2434

| Certified Copy| 248
| \

Assignment of Inventors &

For good and valuable concideration, the receipt and sufficiency of which iz herzhy
acknowledged, ths underzignad (the “Assignors”)

Elke LANGKOPF, Bochringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Germany

Rolf GOEGGEL, Boehringer Ingelheim GmbI, CD Patents, Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Germany

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

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

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

inventor/s of an invention related to:

“NOVEL BENZAMIDES, THEIR PRODUCTION AND THEIR USE AS
MEDICAMENT”

for which first applications were filed in Europe
Serial No.: EP 08163525.2
Filing Date: Sept. 02, 2008
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(54) Tiile: HOVEL BENZAMIDES, PRODUCTION THEREOF, AL USE THEREOF AS MEDICAMENTS
(54) Bezeichnung : EUE BENZAMIDE, DEFEIN HEFESTELLULIG Uil DEEEN VERWENTDUNIG ALS APTTIEIMITTEL

o 2O Y LR
SOy |
Is R \sz

(57) Absiract: Disclosed are heieroaryloxy-subsiituted benzamides of general formula (I), vhers the gioups P! to P7as well az X
and Y aic defined as indicaled in claim 1, including the ianiomeis, sicicoicomers, mixtuics, and salts heicof. The corapounds ac-

cording to the inveniion aie suitable for th treatment of iespiraiory discases, in particular COPD and asthma.

(57) Zusammenfassung: Heteroarylozy-cubstituierte Renroesdureamide der allgemoeinen Formel (T) wobei die Reste P! biz B so-
wie ¥ und ¥ gemil Anspruch 1 definien sind, eingchlieBlich deren Tavtonicr:, daven Stercoisomere, deren Gemische und deren
Dalre, Dic erfindungsgemile Verbindungen vmrl accianet mur Rehandlung von Atcmveegseilrantamgen, incbezondere COPD und

Asthma.
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Neue Benzamide, deren Herstellung und deren Verwendung als Arzneimittel

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind substituierte Benzoeséaureamide der allgemeinen

Formel |
R7
0
4
RS N o} |Y\ R |
O H 1 X 2N
R>” R
R® \r’;

wobei die Reste und Gruppen R, R% R® R* R® R® R’, X und Y nachfolgend definiert sind,
einschliellich deren Tautomere, deren Sterecisomere, deren Gemische und deren Salze. Ein
weiterer Gegenstand dieser Erfindung betrifft Arzneimittel enthaltend eine erfindungsgemafie
Verbindung der Formel | sowie die Verwendung einer erfindungsgemafen Verbindung zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Atemwegserkrankungen. Dariber hinaus
sind Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels sowie einer erfindungsgemalen

Verbindung Gegenstand dieser Erfindung.

In der Literatur werden Verbindungen, die eine Hemmwirkung auf das: Enzym p38 Mitogen-
aktivierte Protein (MAP)-Kinase besitzen, u.a. zur Behandlung von Atemwegserkrankungen,
insbesondere von chronisch obstruktiver Bronchitis (COPD) und Asthma, vorgeschlagen
(siehe z.B. Journal of Allergy and Clinical Immunology 2007, 119, 1055-1062 und Drug
Discovery Today 2007, 12, 479-486 sowie darin zitierte Literatur).

In der internationalen Offenlegungsschrift WO 2005/085202 (Merck) werden Verbindungen der

allgemeinen Formel
A
Ar—N

12

R

Arr—z—ar®

worin Ar', A, Ar®, Z, Y und R? wie darin definiert sind, als Inhibitoren von Tyrosin- und Raf-
Kinasen beschrieben, die u.a. zur Behandlung von Krankheiten, die durch Angiogenese
verursacht, vermittelt und/oder propargiert werden, eingesetzt werden konnen.

In der internationalen Offenlegungsschrift WO 2005/086904 (Amgen) werden Verbindungen

der allgemeinen Formel
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1
rRA R
Ar1\ X l
Y—R?

worin R, R® R®, ¥, Y und Ar' wie darin definiert sind, als Madulatoren des PPARYy-Rezertors

beansprucht.

Den Erfindern ist nicht bekannt, dass Benzamide der vorliegendsn allgemainen Strubtur als

Inhibitoren des Enzyms p28& MAP-Kinase beschrieben sind.

. Aufgabe der Erfindung

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue substituierte Benzoesdursamide
aufzuzeigen, insbesondere solche, die ine Aktivitat auf das Enzym p38 MAP-kinase besitzen.
Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht im Aufzeigen von substituierten
Benzoesdureamiden, die in vilro und/oder in vivo eine Hemmwirkung auf das Enzym p38
MAP-Kinase bhesitzen und geeignete pharmakologische und/ader pharmakotinetische

Eigenschaften aufweisen, um diese als Arzneimittel verwenden zu kénnen.

Ferner ist s eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, neue Arzneimittel bareit zu stellen,
welche zur Frophylaxe und/oder Behandiung von Atemwegserkrankungen, inshesondzre von
COPD und Asthma geeignet sind.

Ebenfalls eine Aufgabe dieser Erfindung ist es, ein Verfahren zur Herstellung der
erfindungsgemafien Verbindungen bereit zu stellen.

Weitere Aufgabwen der vorliegendszn Erfindung ergeben sich fir den Fachmann unmittelbar aus

den vorhergehenden und nachfolgenden Ausfihrungen.

Gegenstand der Erfindung
Ein erster Gegenstand der vorlizgenden  Erfindung  sind  Heteroaryloxy-substituisrte

Benzoesdurzamide der allgemeinen Formel |

R
/I O
6.7 . U o 'R4
A A !
e O Nl { P el
~ R
" R WR/2
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in der
R L,-Rg ist,

wobei L; ausgewahlt ist aus einer Bindung, O, CO, NH, CONH, NHCO, SO, SO,, SO,NH,
NHSOZ und C1—C4-Alkylen,

wobei R ausgewahlt ist aus Wasserstoff, Halogen, Cig-Alkyl, C,s-Alkinyl, C,.e-Alkenyl,
Cigs-Cycloalkyl, Csg-Heterocycloalkyl, Ce4o-Aryl, Cs.io-Heteroaryl, Cyan, - Carboxy,

C1.4-Alkyloxycarbonyl, Nitro, Amino, Di-(C,4-alkyl}-amino, Hydroxy, C,.s-Alkylsulfanyi,

wobei Rg teilweise oder volisténdig fluoriert und/oder mit einem oder mehreren Substituenten L ‘

substituiert sein kann, und

wobei in Heterocycloalkyi-Resten eine Methylengruppe durch CO, SO oder SO, substituiert

sein kbnnen, und
wobei R' nicht Wasserstoff ist, wenn R® die Bedeutung Wasserstoff hat, und
R2 Lz‘Rg ist,

wobei L, ausgewahlt ist aus einer Bindung, O, CO, NH, CONH, NHCO, SO, SO,, SO,NH,
NHSO, und C,-C,-Alkylen

wobei Ry ausgewahlt ist aus Wasserstoff, Halogen, Cis-Alkyl, C,s-Alkinyl, C,¢-Alkenyl,
C..s-Cycloalkyl, Cg,g-Cycloalkenyl, Csg-Heterocycloalkyl, Cs.10Aryl, Cs.i-Heteroaryl, Cyan,
Carboxy, C.4-Alkyloxycarbonyl, Nitro, Amino, Di-(C,.s-alkyl)-amino, Hydroxy, C,.¢-Alkylsulfanyi,

wobei Ry teilweise oder vollstandig fluoriert und/oder mit einem oder mehreren Substituenten L

substituiert sein kann, und

wobei in den genannten Alkyl-Resten optional eine oder zwei CH,-Gruppe gegen O und/oder

NR" ausgetauscht sind,

wobei in den genannten Cycloalkyl-Resten eine oder zwei CH,-Gruppen unabhéngig
voneinander durch NR, O, S, CO, SO oder SO, und eine oder zwei CH-Gruppen durch N

ersetzt sein kénnen, und
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R3 L3-R1o ist

wabei Ly ausgewdhll ist aus einer Bindung, O, CO, NH, CONH, NHCO, S0, SO, SO.NH,
NHSO; und C4-C;-Alkylen.

wohei Ry, ausgewdhlt ist aus Wasserstoff, Halogen, Ci.-Alkyl, Cog-Alkinyl, Cyg-Alkenyl,
Csy-Cycloalkyl, C,s-Cycloalkenyl, Cyg-Hzterocycloalkyl, Ce.g-Aryl, Cs.1g-Hetercaryl, Cyan,

Carbavy, C_-Alkyloxycarbonyl, Nitro, Amina, Di-(C,_-alkyl)-amino, Hydroxy, Cy.c-Alkylsulfanyl

wobei Ry, teilweise oder vollstandig fluoriert und/oder mit einem oder mehreren Substituenten

L substituiert sein kann, und

wobei R? nicht Wasserstoff ist, wenn R’ die Eedeutung Wasserstoff hat,

R* Ls-Ryq ist

wobei Ly ausgewahlt ist aus einer Bindung, O, CO, NH, CONH, NHCO,

wobei Ry, ausgewdhlt ist aus Wasserstoff, Halogen, Amino, Cire-Alkyl, C;.,-Cycloalkyl,
Cs.g-Heteracycloalkyl, Trifluoromethyl, Difluormethyl, Cyan, Carbory, C.u-Alkylorysarbonyl, Di-
(C.s-alkyl)-amino, C,_-Alkylsulfanyl,

R®  Cye-Alkyl,

R®  LsRy,ist,

wobsi L; ausgewdahlt ist aus einer Bindung, NH, Cy;-Alkern-NH, NHCO, CONH,

wobel Ry Cog-alkyl,  NH-(Co-alkyl),,  Csi-Cycloalkyl, C,-Heretocycloalkyl, OH,

Cr.s-Alkylsulfanyl, C,_-Alkylsulfinyl, Ci-Allylsulfonyl, Cs.a-Cycloalkylsulfonylamino,

R Cig-Alkyl, Trifluormethyl, Pentafluorethyl,
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X,Y  unabhangig voneinander N oder C-R,3;, wobei X und Y nicht beide N sein kénnen und
R,s ausgewahlt ist aus Wasserstoff, Fluor, Chlor, C14-Alkyl, Trifluormethyl, OH, C,4-Alkyloxy,
Trifluormethoxy, Difluormethoxy und Cyan, '

R" ausgewahlt ist aus H, Cq4-Alkyl, 1,1,1 Tnfluorethyl Cyanmethyl Acetyl Methy!sulfonyl
Ce. 10~Arylmethyl ' ) :

L ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 'Cyan, C16-Alkyl, Cy6-Alkyloxy,
Amino, Ci.s-Alkylamino, Di-(C.;-Alkyl)-amino,  C,.4-Alkylcarbonylamino,  Difluormethyl,
C1a-Alkylsulfonylamino Trifluormethyl, Hydroxy, C,. 3-Alkoxy, Difluormethoxy, Tnﬂuormethoxy,
Acetylamino, CemAryl und Cs. 10—Heteroaryi S

In einer bevorzugten Ausfihrungsform ist

R' ausgewahlt aus Wasserstoff, Halogen, C,s-Alkyl, Coe-Alkinyl, Cos-Alkenyl, C;7-Cycloalkyl,
Cs.-Cycloalkyl-C,_s-alkyl, Cs.10-Aryl, Cs.q0-Heteroaryl, Ce.10-Aryl-C,_s-alkyl,
Cs.1o-Heteroaryl-C4.s-alkyl, Cy.4-Alkylcarbonyl, Cyan, Aminocarbonyl, Ci4-Alkyl-aminocarbonyl,
Di-(C.s~Alkyl)-aminocarbonyl, Pyrrolidin-1-ylcarbonyi, Piperidin-1-ylcarbonyl,
Morpholin-4-ylcarbonyl, Piperazin-1-ylcarbonyl, 4-(C,.,-Alkyl)-piperazin-1-ylcarbonyl, Carboxy,
C,.4-Alkyloxycarbonyl, Nitro, Amino, Ci4-Alkylamino, Di-(C,.s-alkyl)-amino, Pyrrolidin-1-yl,
Piperidin-1-yl, Morpholin-4-y!, Piperazin-1-yl, . 4-(C4.4-Alkyl)piperazin-1-yi,
C..4-Alkylcarbonylamino, Ci4-Alkylsulfonylamino, Hydroxy, Ci.e-Alkyloxy, Ca;-Cycloalkyloxy,
Cs.10-Aryloxy, CM-AlkylsulfanyI CM-AlkyIsulfnnyl und C,4-Alkylsulfonyl, '

wobei Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Cycloalkyl- und Heterocycloalkyl-Reste teilweise oder
volistandig fluoriert und/oder ein- oder zweifach mit gleichen oder verschiedenen
Substituenten ausgewahit aus Cyan, Hydroxy, Cq3-Alkyloxy, Acetylamino, Methylsulfonylamino
und C,.;-Alkyl substituiert sein kénnen, und '

wobei in Cycloalkyl-Resten ein oder zwei Methylengruppen unabhéngig voneinander durch O,
S, CO, SO oder SO, substituiert sein kénnen, und

wobei in N-Heterocycloalkyl-Resten eine Methylengruppe durch CO oder SO, substituiert sein

kann,
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wobei R nicht Wasserstoff ist, wenn R? die Bedesutung Wasserstoff hat, und

R? ausgewahlt aus Wasserstoff, Cia-Alkyl, Cog-Alkenyl, C.s-Alkinyl, Cs.7-Cycloalkyl-C, -alkyl,
Cire-Alkylcarbonyl-Cys-alkyl, Cyqg-Aryl-Cy_-alkyl, Ceqo-Hetzroaryl-Cys-allyl, C;;-Cycloalkyl,

&  Cis-Alkylcarbonyl,  Cy;-Cycloalkyl-carbonyl, Cyan, Aminocarbonyl, Carbcxy,  Amino,
Ci.-Alkylearbonylarning, C.4-Alkylsulfonylaming, Cia-Alkyloxy, Ce.g-Aryl, Cg.qg-Heteroaryl,
Hydroxy,

wolszi allz genannten Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- und Cycloalkyl-Reste teilweise oder vollstandig

10 flucriert und/oder ein-, zwei- oder dreifach mit dleichen oder verschiedenen Substituenten
ausgewdhlt aus C..-Alkyl, Cyan, Hydrosy, Ci.a-Alkyloxy, Amino, Cis-Alkylaming, Di-(Cq4-
Alkylamine, Acetylamine, Methyleulfonylaming, Ce.10-Aryl und Cq_y,-Heteroary!l substituiert szin
kénnen,

1% wobei in den gznannten Alkyl-Resten optional eine oder zwei CH--Gruppe gegen O und/oder
NR" ausgetauscht sind,

wobei in den genannien Cycloalkyl-Resten eine oder zwei CHz-Gruppen unabhingig
veneinander durch NRM, O, S, CO, SO oder SO; und &ine oder zwei CH-Gruppen durch N
20  ersetzt sein kénnen, und

R? ausgewahlt aus Wasserstoff, Halogen, C,-Alkyl, Cus-Alkinyl, Cos-Alkenyl, Cyo-Cyaloallyl-
Cig-alkyl,  C.s-Cycloalkyl,  Trifluormethiyl, Difluormethyl, Hydroxy,  Cyi-Alkyloxy,
Trifluormethoxy, Difluormethoxy, Cyan,  Aminocarbonyl, Ci-Alkyl-aminccarbonyl,

25 Di~(Cyp-Alkyl)-aminocarbonyl,  Carboxy, Ci-Alkyloxycarbonyl,  Amine, C..-Alkylamino,
Di-(Cy.s-alky)-amina, C.,_,-Alkylcarbonylan'uinc-, C.-Alkylsulfonylamino, wabei R’ nicht
‘Wasserstoff ist, wenn R’ die Bedeutung Wasserstoff hat,

R* ausgewshlt aus Wasserstoff, C,-Alkyl, Css-Cycloallyl, Trifluoromethyl, Difluormethyl,

%0 Cyan, Carbovy, Aminocarbonyl,  Cis-Alkylaminocartionyl, Di-(Cy.;-alkyl)aminocarbonyl,
Ci-Alkylaxycarbonyl, Amino, Ci.:-Alkylamino, Di-(C1.3-aIkyI)amin.o, Hydroxy, C,.-Alkyloxy,
Ci.4-Alkylsulfanyl, | :

R® Cy.4-Alkyl ist,
35
R® ausgewahit aus Arnina-C.s-albyl, Cy-Alkylaring-C, ;-alkyl, Di-(C,.;-alkylh)amino-Cy.s-allyl,

Ca.e-Cyclo-alkylamine-C, z-all-yl, Azetidin-1-yl-Cy_s-alkyl, Pyrrolidin-1-yl-C,_s-alkyl,
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Piperidin-1-yI-C,.;-alkyl, Hydroxy-C.z-alkyl, Cs.s-Alkylsulfanyl-C,.5-alkyl,
C.a-Alkylsulfinyl-C,_s-alkyl, C1.a-Alkylsulfonyl-C_s-alkyl, C.s-Alkylcarbonylamino,

Cs.6-Cycloalkylcarbonylamino, C,.s-Alkylsulfonylamino, Cs.5-Cycloalkylsulfonylamino,
C,..-Alkylisulfinyl, C44-Alkylsulfonyl, ’

R ausgewdhit aus C.-Alkyl, Trifluormethyl, Pentafluorethyl,

X,Y unabhangig voneinander N oder CRis, wobei X und Y in der selbenBedeutung N
ausgeschlossen ist und Ris ausgewahlt ist aus Wasserstoff, Fluor, Chior, Cq4-Alkyl,
Trifluormethyl, Hydroxy, Ci4-Alkyloxy, Trifluormethoxy, Difluormethoxy, Cyano,

RY ausgewahlt aus H, Cis-Alkyl, 1,1,1-Trifluorethyl, Cyanmethyl, Acetyl, - Methylsulfonyl,
Ce.10-Arylmethyl, : : o

L ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, C,.s-Alkyl, Difluormethyl,
Trifluormethyl, = Hydroxy, Cqs-Alkoxy, Difluormethoxy,  Trifluormethoxy,  Acetylamino,

Methylsulfonylamino und Cyan,

wobei unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwéhnten
Cs.1o-Arylgruppen Phenyl- oder Naphthylgruppen zu verstehen sind, weiche unabhéngig von
einander ein- oder zweifach mit gleichen oder verschiedenen Resten L substituiert sein

kénnen; und

unter den bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Heteroaryl-gruppen
eine Pyrrolyl-, Furanyl-, Thienyl-, Pyridyl-, Indolyl-, Benzofuranyl-, Benzothiophenyl-,

Chinolinyl- oder Isochinolinylgruppe zu verstehen ist,

oder eine Pyrrolyl-, Furanyl-, Thienyl- oder Pyridylgruppe zu verstehen ist, in der eine oder

zwei Methingruppen durch Stickstoffatome ersetzt sind,

oder eine Indolyl-, Benzofuranyl-, Benzothiophenyl-, Chinolinyl- oder Isochinolinyl-gruppe zu

verstehen ist, in der eine bis drei Methingruppen durch Stickstoffatome ersetzt sind,

wobei die vorstehend erwéhnten Heteroarylgruppen unabhangig voneinander ein- oder

zweifach mit gleichen oder verschiedenen Resten L substituiert sein kénnen;
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wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnien Alkylgruppen gerad-

kettig oder varzweigt sein kénnen,

deren Tautomers, deren Sterecisomere, deren Gemische und deren Salze, inshesondere

deren physiclogisch vertraglichen Salze.

In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform ist

R" ausgewahlt aus Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, C,_-Alkyl, Trifluormethyl, C;¢-Cycloalkyi,
Cyan, Aminocarbonyl, C.i_,,-AIIA.tyI-aminocarbonyl, Di-(Cy..-Alkyl)-aminocarbonyl, Carbao:y,
Ci-Alkyloxycarbonyl,  Amino,  Cis-Alkylamino,  Di-(Cs-alkyl)-amino, Pyrrolidin-1-yl,
Piperidin-1-yl, Morpholin-4-yl, Acztylamino, Methylsulfonylamino, Hydroxy, C.-Alkylcyy,
Trifluermethoxy, Difluormethoxy und C,4-Alkylsulfonyl,

wobei die genannten Alkyl-, Cycloalkyl- und N-Heterocycloall:yl-Reste ein- oder zweifachmit
gleichen oder verschiedenen Substituenten ausgewahlt aus Cyan, Hydroxy, C,.;-Alkyloxy,
Acetylamino, Methylsulfonylamine und C,.;-Alkyl substituiert sein kénnen, und

wohei in den genannten Cycloalkyl-Resten ein oder zwei Methylengruppen unabhangig
voneinandsar durch Q, CO oder $O- und in den genannten N-Heterocycloalkyl-Resten eine
Methylengruppe durch CO oder SO, substituiert s=in kénnen, und

wobei R nicht Wasserstoff ist, wenn R? die Bedeutung Wasserstoff hat, bedeutet.

In &iner weiteren bevorzugten Ausfilhrungsform ist

R' ausgewahlt aus Wasserstoff, Fluor, Chicr, Bram, C-Alkyl, Triflusrmethyl, C;..-Cycloalkyl,
Cyan, Aminocarbonyl, C; ~Alkyl-aminacarkonyl, Di-(Cy.;~Alkyl)-aminocarbonyl,  Carbaxy,
Cr-Alkylosycarbonyl,  Amino, Gy -Alkylaming, — Di-(C,z-alkyl)-amino, Pyrrolidin-1-yl,
Piperidin-1-yl, Morpholin-4-yl, Acetylaming, Mathylsulfonylamine, Hydrowy, Cig- Alkyloxy,
Triflusrmethovy, Difluormethoxy und C,-Alkylsulfonyl, wobei R’ nicht Wasserstoff ist, wenn R?
diz Bedeutung Wasserstoff hat. |

In einer weiteren bevarzugten Ausfiihrungsform ist
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R" ausgewahit aus Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl und Trifluormethyl, wobei R’
nicht Wasserstoff ist, wenn R® die Bedeutung Wasserstoff hat. ' ’

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform ist

R? ausgewahilt aus Wasserstoff, C14-Alkyl, Ca.s-Cycloalkyl-C4.5-alkyt,
C,.s-Alkyl-amino-C,_s-alkyl, Cs.s-Cycloalkylamino-C,s-alkyl, Pyrrolidinyl-C._s-alkyl,
Piperidin-Cj.3-alkyl, Azepany!-C,;-alkyl, Piperazinyl-C,.s-alkyl, Morpholinyl-C4_s-alkyl,
Homopiperazinyl-C,.s-alkyl,  Pyrrolidin-3-ylamino-C.s-alkyl, Piperidin-3-ylamino-C,_s-alkyl,
Piperidin-4-ylamino-C.s-alkyl, Css-Cycloalkyl, Trifluormethyl, : : '

Cyan, Aminocarbonyl, C,4-Alkyl-aminocarbonyl, Di-(C.5-Alkyl)-aminocarbonyl,
Piperazin-1-ylcarbonyl, Morpholin-4-ylcarbonyl, Carboxy, Cq.4-Alkyloxycarbonyl, = - -

Amino, C,.-Alkylamino, Cse-Cycloalkylamino, Cs.e-Cycloalkyl-C4_s-alkylamino, Pyrrolidin-1-yl,
Piperidin-1-yl, Piperazin-1-yl, Morpholin-4-yl, C. 5-Alkyl-amino-C,.s-alkylamino,
Pyrrolidin-3-ylamino, Piperidin-3-ylamino, Piperidin-4-ylamino, Pyrrolidinyl-C+.;-alkyl-amino,
Piperidin-C,.3-alkyl-amino, Piperazinyl-C,.s-alkyl-amino, - Morpholinyl-C4.5-alkyl-amino,

Homopiperazinyl-C1_3-alkyI-amiho, Acetylamino, Methylsulfonylamino,

Hydroxy, Ci.a-Alkyloxy, Trifluormethoxy, Difluormethoxy, C16-Cycloalkyloxy,
C,.s-Cycloalkyl-C4_s-alkyloxy, C,.s-Alkylamino-C,.s-alkyloxy, Di-(C1.a-Alkyl)-amino-C,_;-alkyloxy,
Pyrrolidinyl-C,.s-alkyloxy, Piperidin-C,.;-alkyloxy, Piperazinyl-C,.s-alkyloxy,
Morpholinyl-C,.s-alkyloxy, Homopiperazinyl-C,.s-alkyloxy,

wobei die oben genannten Alkyl-, Cycloalkyl- und N-Heterocycloalkyl-Reste ein-oder zweifach
mit gleichen oder verschiedenen Substituenten ausgewéhlt aus Ci;-Alkyl, Cyan, Amino,
Cis-Alkylamino, Di-(Cy.s-alkyl)amino, ~Acetylamino, Methylsulfonylamino, Hydroxy und
C,.5-Alkyloxy substituiert sein kénnen, und

wobei in den oben genannten CycloalkyI-Res{en ein oder zwei Methylen-gruppen unabhéngig
voneinander durch O und/oder CO und in den genannten N-Heterocycloalkyl-Resten eine
Methylengruppe durch CO oder SO, substituiert sein konnen, und wobei optional alle in den
oben genannten Resten beinhalteten NH-Gruppen durch N-Me, N-Et, N-iPr, N-Acetyl und
N-SO,Me ersetzt sind. ’ :

In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform ist
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2 ausgewdhlt aus Wasserstoff, C,-Alkyl, Ci.s-Alkylamino-Cy.s-alkyl,
Tetrahydrofuran-2-ylamine-C.s-alkyl, Fyrrolidinyl-C,_s-alkyl, Piperidinyl-C,_s-alkyl,
Azepanyl-C_-alkyl, Piperazinyl-C_z-alkyl,4-(1,1,1-Trifluorethyl)-piperazin-1-yl-C _s-alkyl,

4-Cyanmethyl-pip=racin-1-yl-Co;-alkyl,  Homapiperazingl-Cog-alkyl,  Morpholinyl-C,_s-alkyl,
N-(Pyrrolidin-2-yl)-N-(C,_;-alkyl)-amino-C,_;-alk:yl, Pyrrolidin-3-ylamino-C.;-alkyl,
N-[Di-(Cy.s-alkyl)amino-C..z-alkyl]-N-(C, s-alkyl)-amino-C,.-alkyl, ' |
N-[Di-(C+.5-alkyl)amino-C,.;-alkyl]-amino-C.;-alkyl,
N-(Piperidinyl)-N-(C,_s-alkyl)-amino-C,_;-alkyl, Piperidinylamino-C, s-alkyl,
Ci.z~Alkyl- aminocarbonyl,  Piperazin-1-ylcarbonyl,  Morpholin-3-ylcarbonyl,  Amino,
Ciz-Alkylamino,  Cse-Cycloalkylamino,  Pyrrolidin-1-yl,  Piperidin-1-yl,  Piperazin-1-yl,
Morpholin-4-yl, Pyrrolidin-2-ylaming, N-(C;.5-Alkyl)-N-(pyrrolidin-3-yl)-amino,
Piperidin-4-ylamino, N-(C4.5-Alkyl)-N-(piperidin-4-yl)-amino,
Di-(Cy.s-alkyl)-amine-C..;-alkylaming,  N-[Di-(Cy_;-alkyl)-amino-C..;-alkyl]-N-(C,;-alk:yl)-amino,
Pyrrolidin-1-yI-Cg.a-aIkyl-amino, Hydroxy-C..;-alkyl-amina, Hydroxy,

wobei in den zuvor genannten N- und O-Heterocycloalkyl-Resten optional eine CH.-Grupps

durch C=0 ersetzt ist und jeder dieser Cyclen optional mit inem Rest  ausgewihit aus
Ci.g-alkyl, Amino, Cy.;-Alkyl-amino, Di-(C,_;-alkyl)-amine und Hydroxy  substituizrt ist,
bedeutet.

In giner weiteren bevorzugten Ausfihrungsform ist

R? ausgewahilt aus Wasserstoff, Methyl, Methylaminomethyl,
3-Hydroxypyrrolidin-1-ylmethyl, 3-Dimezthylaminopyrrolicin-1-yimethyl,
N-(1-Methylpyrrolidin-3-yl)-N-methyl-aminomethyl, Fiperidin-4-yimethyl,
N-Methyl-piperidin-4-yimethyl, Azepan-4-yimethyl, 1-Methyl-azepan-4-yimeathyl,
N-(2-Dimethylaminoethyl)-N-methyl-aminomethyl, N-(2-Dimethyl-aminoethyl)-aminomethyl,
N-(1 -Methylpyrrolidin-S-yI)-ar'nwir1on1ethyl, 1-Methylpipzridin-4-ylaminomethyl,
1-Methylpiperidin-3-yl-aminomethyl,  Piperazin-1-ylmethyl, 3-Methyl-piperazin-1-yimethyl,
4-(1,1,1-Triflucorethyl)-piperazin-1 -ylrﬁethyl, 4-Cyanmethyl-piperazin-1-yimeathyl,
Piperazin-2-an-4-ylmathyl, Marpholin-d4-ylmethyl, Tetrahydrofuran-3-ylaminomethyl,
Homo-piparazin-1-yimethyl, 4-Methylhomepipzrazin-1-yimethyl, Methylaminocarbonyl,

Piperazin-1-ylcarbonyl, 4-Mathylpiperazin-1-ylcarbonyl, Morpholin-d-ylcarbonyl, Methylaninc,
4-Dimethylaminocyclohzsyl-amino,  3-Dimethyl-amina-pyrralidin-1-yl,  Pyrrolidin-3-ylamino,
N-Methyl-N-pyrrolidin-2-yl-amine, N-Methyl-N-(1-methyipyrrolidin-3-yl)-amino,
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Piperidin-4-ylamino, 1-Methyl-piperidin-4-ylamino, N-Methyl-N-piperidin-4-yl-amino,
4-Dimethylamino-piperidin-1-yl, Piperazin-1-yl, Piperazin-2-on-4-yl, ~Morpholin-4-yl,

2-(Dimethylamino)ethyl-amino, 2-(Pyrrolidin-1-yl)ethylamino, 2-Hydroxy-ethylamino,
N-(2-Dimethylaminoethyl)-N-methyl-amino, Hydroxy. '

In einer weiteren bevorzugten Ausfilhrungsform ist R® ausgewahlt aus Wasserstoff, C4_5-Alkyl,
Ca.s-Cycloalkyl, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Difluormethyl, Hydroxy, C;s-Alkyloxy,
Trifluormethoxy, Difluormethoxy und Cyan , wobei R® nicht Wasserstoff ist, wenn R' die
Bedeutung Wasserstoff hat. ’ ' ‘

In einer weiteren bevorzugten Ausfilhrungsform ist R® ausgewahlt aus Wasserstoff, C,_s-Alkyl,
Fluor, Chlor, Trifluormethyl, C,.s-Alkyloxy und Cyan , wobei R? nicht Wass_erstoff ist, wenn R’

die Bedeutung Wasserstoff hat.

In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform ist R® ausgewahlt aus Wasserstoff, Methyl,
Fluor und Chlor, wobei R® nicht Wasserstoff ist, wenn R' die Bedeutung Wasserstoff hat.

In einer weiteren bevorzugten Ausfilhrungsform ist R* ausgewahlt aus Wasserstoff, Cia-Alkyl,
Trifluoromethyl, Carboxy, Aminocarbonyl, Methylaminocarbonyl, Dimethylamino-carbonyl,

Amino, Cys-Alkylamino, Di-(C.s-alkyl)-amino, Hydroxy und C,_;-Alkyloxy .

In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform ist R* ausgewahlt aus Wasserstoff, Methyl,
Dimethylamino, Hydroxy und Methoxy .

In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform ist R* Wasserstoff.

In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform ist R® ausgewahlt aus Methyl, Ethyl, n-Propyl

und Isopropyl.

In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform ist R® ausgewahlt aus Methyl, Ethyl und

Isopropyl.
In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform ist R® Methyl.

In einer- weiteren bevorzugten  Ausfihrungsform ist R® ausgewshlt aus

Dimethylamino-C,.3-alkyl, Cyclopropylamino-C,_;-alkyl, Pyrrolidinyl-C,_s-alkyl,
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Hydroxy-C,_s-alkyl, Mathylsulfanyl-C_;-alkyl, Methylsulfinyl-C,_;-alkyl, Methylsulfanyl-C,_z-alkyl,
Cis-Alkylearbonylamino, Cy¢-Cycloalkyl-carbonylamino, Cr.4-Alkylsulfonylamine,
C,.5-Cyclealkylsulfenylamino, Cqa-Alkylsulfinyl und C_s-Alkylsulfonyl.

In ziner weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform ist R® ausgewahlt aus Dimethylaminomethyl,
Cyclopropylaminomethyl,  Pyrrolidin-1-ylaming,  Hydroxymethyl, Methylsulfanylmethyl,
Methylsulfinylmethyl, Methylsulfonylmethyl, n-Butylcarbonyl-amino, Isopropylcartonyl-aming,
Isobutylcarbionylamino, Cyclopropylcarbonylamino, Methylsulfonylaming,
Isopropylsulfenylamina, n-Butylsulfonylamino, Isclutylsulfonyl-aminag,

Cyclopropyl-sulfonylamino, Methylsulfinyl und Methylsulfonyl.
In einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform ist R® Mzthylsulfonylamino.

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsformi ist R ausgewahlt aus Ischutyl, tert-Butyl,

Trifluormethyl und Pentafluorethyl.

In giner weiteran bavorzugten Ausfihrungsform ist R” ausgewahit aus tert-Butyl, Trifluormethyl

und Pentafluorethyl.
In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform ist R’ tert-Butyl.

In einer weiteren bevorzugtern Ausfihrungsform sind X und Y unabhéngig voneinander
ausgewdhlt aus N, C-H, C-F, C-Cl, C-C,s-alkyl und C, s-alkylo=y, mit der Einschrankung, dass

X und Y nicht in der selben Bedeutung N vorkommen.

In einer weiteren bevorzugten Ausflhrungsform sind X und Y unabhingig voneinander
ausgewshit aus N, C-H, C-F und C-Me, mit der Einschrénkung, dass X und Y nicht in der

selben Bedeutung N varkommen.

In giner weitaren bavorzuglen Ausfuhrungsform sind X und Y CH und CH, N und CH oder CH
und N.

Die erfindungsgeméalen Verbindungen der allgesmeinen Formel | und ihre physiologisch
vertraglichen Salze weisen wertvollz pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine

Hemmwirkung auf das Enzym p38 MAP-Kinase.
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch die physiologisch vertraglichen Salze der
erfindungsgemaRen Verbindungen mit anorganischen oder organischen Sauren. Gegenstand
der Erfindung sind die jeweiligen Verbindungen der Formel 1 in Form ihrer pharmakologisch
vertraglichen Salze. Diese pharmakologisch vertraglichen Salze der Verbindungen der Formel
I kbnnen ebenfalls in Form ihrer jeweiligen Hydrate (z.B. Monohydrate, Dihydrate etc.) sowie in
Form lhrer jeweiligen Solvate vorliegen. Unter einem Hydrat der Verbindung nach Formel i
verstent man im Rahmen der Erfindung ein kristallines, kristallwasserhaltiges Salz der
Verbindung nach Formel 1. Unter einem Solvat der Verbindung nach Formel | versteht man im
Rahmen der Erfindung ein kristallines Salz der Verbindung nach Formel I, welches
Losungsmitteimolekiile-Molekile (z.B. Ethanol, Methanol etc) im Kristallgitter enthalten.
Dem Fachmann sind Standardverfahren zur Gewinnung von Hydraten und Solvaten (z.B. das

Umkristallisieren aus dem entsprechenden Lésungsmittel bzw. aus Wasser) bekannt.

Daher ist die Verwendung der erfindungsgeméafRen Verbindungen, einschlieBlich der
physiologisch vertraglichen Salze, als Arzneimittel ebenfails ein Gegenstand dieser Erfindung.

Ein weiterer Gegenstand dieser Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend mindestens eine
erfindungsgemafe Verbindung oder ein erfindungsgemafes physiologisch vertragliches Salz
neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tréagerstoffen und/oder Verdunnungs-

mitteln.

Ebenfalls ein Gegenstand dieser Erfindung ist die Verwendung mindestens einer
erfindungsgemafen Verbindung oder eines physiologisch vertraglichen Salzes solch einer
Verbindung zur Herstellung eines Arzneimittels, das zur Behandlung oder Prophylaxe von
Erkrankungen oder Zustdnden geeignet ist, die durch Inhibierung des Enzyms p38 MAP-

Kinase beeinflussbar sind.

Ein weiterer Gegenstand dieser Erfindung ist die Verwendung mindestens einer
erfindungsgemafBen Verbindung zur Herstellung eines Arzneimittels, das zur Behandiung von

Atemwegserkrankungen geeignet ist.

Ein weiterer Gegenstand dieser Erfindung ist die Verwendung mindestens einer
erfindungsgemafen Verbindung zur Herstellung eines Arzneimittels zur Inhibition des Enzyms
p38 MAP-Kinase.

Ferner ist ein Verfahren zur Herstellung eines erfindungsgemaRen Arzneimittels Gegenstand

dieser Erfindung, dadurch gekennzeichnet, dass auf nicht-chemischem Wege eine
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erfindungsgemadle  Verbindung in einen oder mehrere  inerte  Tragerstoffe  undfoder

Verdinnungsmiittel eingeari»=itet wird.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung der

erfindungsgemalen Verbindungen der allgemeinen Formel |, dadurch gekennzeichnet, dass

a) zur Herstellung von Verbindungen der allyemeinen Formel |, die wie vor- und nachstehend
definiert ist,

eine Verhindung der allgemeinen Formel I,

A~ o v R

LG I: ll W !
~ L Y. N
R T
R R

in der R bis R*, X und Y dig in den Anspriichen 1 bis 14 und 24 bis 28 angegebanzn
Bedeutungen besitzen und LG

F luor, Chlor, Brom, Cyan, Cip-Alkory, Cis-Alkylsulfanyl, C.;-Alkenyl-oxy,
C...-Alkinyloxy, Benzatriazol-1-yloxy |, [1,2,3]Triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy, Ce.io-Heteroaryl

(Uker N an Il gebunden), Succinyl-N-oxy, Ci-Alkylcarbonyloxy,
Di-(Cy-alkyhaminacarkonyloxy, Pyrrol-1-ylearbonyloxy, Piperidin-1-yl-carbonyloxy,
Morphalin-4-ylcarbonyloxy, Tri-(Cy4-alkyl)carbamimidoyloxy,
N,N,N’ N'-Tetra-(C,_-alkyl)-uronium-0O-yl, N,N'-Dicyclohexyluren-Q-yl,
N-(2-Dimethylaminopropyl)-N'-ethyl-uronyl, Di-(C ~alkyloxy)-phospharylory,

Bis(di-C,s-alkylamino)-phaspharylovy, Dipyrrolidinyl-phiosphorylory, Cs-1o-Arylsulfanyl,
Ce.io-Heteroarylsulfanyl, Cs.(~Aryloxy oder Cq.q-Hetercaryloyy, '

wobei alle in der Definition erwéhnten Alkyl- Alkenyl- und Alkinyl-Gruppen mit Fluor, Chlar,

Ci.s-Alkyl und/oder C,;-Alkory einfach oder mehrfach substituizrt sein kénnen,

weobei alle in der Definition erwdhnten Aryl-Gruppen fur Phenyl oder Naphthyl und alle
Hetercaryl-Gruppen far Pyridinyl, Pyrimidinyl, Triazinyl, I[midazolyl, Pyrazolyl, Triazolyl,

Tetrazolyl stehen, die, sowoh! Aryl- als auch Hetzroaryl-Gruppen, optional einfach oder
mehrfach mit identischen oder unterschiedlichen Resten ausgewahit von Fluor, Chlor, Brom,

Cys-Alkyl, Cyz-Alkylovy, Nitro, Cyan und Di-(C,z-alkyl)aminc substituiert sind, ist,

mit einem Anilin der allgem«=inen Formel
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R7
R® - ry’H
5,0 H

)

in der R°, R® und R” die in den Ansprichen 1, 2, 15 bis 23, 27 und 28 angegebenen

Bedeutungen besitzen

optional in Gegenwart einer Base und/oder eines Additivs wie z.B. Triethylamin, Pyridin,
Ethyldiisopropylamin, 4-Dimethylaminopyridin, Kaliumcarbonat oder 1-Hydroxybenzotriazol,

zur Reaktion gebracht wird; und

erforderlichenfalls ein bei den vorstehend unter a) und b) beschriebenen Umsetzungen

verwendeter Schutzrest wieder abgespalten wird und/oder

falls gewilnscht eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel | in ihre Stereoisomere

aufgetrennt wird und/oder
falls gewunscht eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel | in ihre Salze,
insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze,

Uberfithrt wird.

In einer bevorzuigtebn Ausfihrungsform des Verfah'rens wird eine Verbindung der allgemeinen

Formel Il}
R7
0
RS N OH n
Rs,o H R’

in der R, R%, R%, R® und R’ die in den Anspriichen 1 bis 5, 9 bis 11, 15 bis 23, 27 und 28

angegebenen Bedeutungen besitzen,

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel [V

G Y. _R*

Y 1

XN

v,

RZ
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in der R? und R die in den Ar!sprljc;l'len 1, 2, 3 bis &, 12 bis 14, 24 bis 26, 27 und 28
angegebenen Bedeutungen baesitzen und LG &ine Austrittsgruppe  darstellt, inshesondere
hedeutet LG

F, Cl, Br, I, QO-C;-Alkyl, QO-Cgg-Aryl, S(O)-Cyy-Alkyl, §(0)ny-Csp-Aryl, QOSQO;-Cy,-Alkyl,
080,-Ce.10-Aryl, NO»,

wobei alle erwahnten Alkyl-Gruppen optional mit Fluor, Cq;-Alkyl und/oder Cyq- Alkoxy einfach
cder mehrfach substituizrt sind, und

wolbei alle erwdhnten Aryl-Gruppen far Pheny! oder Naphthyl stehen, die optional einfach oder
mehrfach mit identischen oder unterschiedlichen Resten ausgewihlt aus Fluor, Chlor,

Cy.s-Alkyl, Cy5-Alkyloxy, Nitro und Cyan substituiert sind,
wobei n und m unabhdngig voneinandar 0, 1 oder 2 sein kénnen,

in Gegenwart siner Base, 2.E. NaH, KH, KO{Eu, MaOtEu, NaOMz, NaOEt, NaO/Fr, KF, ¥,CQ;,
652c03, Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, NEt; oder EtM/Pr,,

optional in Gegenwart eines Katalysators, z.B. eines Cu- oder Pd-Kompleres,

umgesetzt wird; und

erforderlichenfalls ein bei den vorstehend unter a) und b) beschriebenzn Umsetzungen

verwendeter Schutzrest wieder abgespalten wird und/oder

falls gewinscht eine so erhaltene Verbindung der allgemeinzn Formel | in ihre Stereoisomere
aufgetrennt wird und/oder

falls gewidnscht eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel | in ihre Salze,
inskesond=rs fir die pharmazeutische Anwendung in ihre physiclogisch vertraglichen  Salze,
Uberfihrt wird.

Detailierte Beschreibung der Erfindung

Sofern nicht anders ang=gsben besitzen die Gruppen, Reste und Substituenten, insbesonders

R" bis R, RN, X, Y und L die zuver und nachfolgend angegebenzn Bedsutungen.

)
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Kommen Reste, Substituenten oder Gruppen in einer Verbindung mehrfach vor, so kénnen
diese gleiche oder verschiedene Bedeutungen aufweisen. '

Bevorzugte Ausfihrungsformen der Erfindung sind durch die folgenden Definitionen

wiedergegeben:

a) Die Definitionen (&) fur R' gemaf ihrer zunehmenden Praferenz, beginnend mit bevorzugt

(a') Uber besonders bevorzugt (a®) zu ganz besonders bevorzugt (a°), sind wie folgt:

(a'): Bevorzugt bedeutet R' Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Ci,-Alkyl, Trifluormethyl,
Ca.s-Cycloalkyl, Cyan, Aminocarbonyl, C,.4-Alkyl-aminocarbonyl, Di-(C;.s-Alkyl)-aminocarbonyl,
Carboxy, Ci4-Alkyloxycarbonyl, Amino, C,4-Alkylamino, Di-(C4s-alkyl)-amino, Pyrrolidin-1-yl,
Piperidin-1-yl, Morpholin-4-yl, Acetylamino, Methyisuifonylamino, Hydroxy, Ci.4-Alkyloxy,
Trifluormethoxy, Difluormethoxy und C,4-Alkylsulfonyl, | |
wobei die genannten Alkyl-, Cycloalkyl- und N-Heterocycloalkyl-Reste ein- oder
zweifach mit gleichen oder verschiedenen Substituenten ausgewahlt aus Cyan,
Hyd_rbxy, C..3- Alkyloxy, Acetylamino, Methylsulfonylamino und Ci;-Alkyl substituiert
sein kénnen, und _
wobei in den genannten Cycloalkyl-Resten ein oder zwei Methylengruppen
unabhéngig voneinander durch O, CO oder SO, und in den genannten N-
Heterocycloalkyl-Resten eine Methylengruppe durch CO oder SO, substituiert sein
kénnen und o |

wobei R" nicht Wasserstoff ist, wenn R® die Bedeutung Wasserstoff hat.

(a’): Besonders bevorzugt bedeutet R' Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Cj4-Alkyl,
Trifluormethyl, C.5-Cycloalkyl, Cyan, Aminocarbonyl, Ci4-Alkyl-aminocarbonyl,
Di-(Cq.3-Alkyl)}-aminocarbonyl, Carboxy, C,s-Alkyloxycarbonyl, Amino, C;4-Alkylamino,
Di-(C.3-alkyl)-amino, Pyrrolidin-1-yl, Piperidin-1-yl, Morpholin-4-yl, Acetylamino,
Methylsulfonylamino, Hydroxy, Ci4-Alkyloxy, Trifluormethoxy, Difluormethoxy und
C...-Alkylsulfonyl, wobei R" nicht Wasserstoff ist, wenn R® die Bedeutung Wasserstoff hat.

(a°): Ganz besonders bevorzugt bedeutet R' Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl
und Trifluormethyl, wobei R" nicht Wasserstoff ist, wenn R® die Bedeutung Wasserstoff hat.

b) Die Definitionen (b’) fur R? gemaR ihrer zunehmenden Praferenz, beginnend mit bevorzugt

(b') Gber besonders bevorzugt (b?) zu ganz besonders bevorzugt (b%), sind wie folgt:
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(b'): PBevorzugt badeutet R® Wasserstoff, C.-Alkyl,  Cye-Cycloalkyl-Cys-alkyl,

Ci5-Alkyl-amiino-C s-alkyl, C;s-Cycloalkylamine-C,;-alkyl, Fyrrolidinyl-C,.a-alkyl,

Riperidin-C,_s-alkyl, Azepanyl-C,_-alkyl, Fiperazinyl-C_s-alkyl, Morpholinyl-C,_.-alkyl,

Homopiperazinyl-C.,-alkyl,  Pyrrolidin-3-ylamino-C.;-alkyl,  Fiperidin-3-ylamino-C,.s-alkyl,

Piperidin-4-ylamino-C . s-alkyl, Triflusrmethyl, C;.;-Cycloalkyl,

Cyan, Aminacarbonyl, C,4-Alkyl-aminocarbonyl, Di-(C,.5-Alkyl)-aminocarbonyl,
Fiperazin-1-ylcarbonyl, Morpholin-d-ylcarbonyl, Carbiory, Ci-Alkyloxycarbonyl,

Amino, Cys-Alkylamino, Cis-Cycloalkylamine, Caﬂa—Cycldalkyl-C.,.g-alkylamino, Pyrrolidin-1-yl,
Pips=ridin-1-yl, Piperazin-1-yl, Morpholin-4-yl, | C.s-Alkyl-amino-C,_;-alkylamino,
Pyrrolidin-2-ylamino, Piperidin-3-ylamino, Piperidin--i-ylamiho, Pyrrolidinyl-C_s-alkyl-aminc,
Pihéridin-m_;-alkyl-amino, Piperazinyl-C,_;-alkyl-aming, Morpholinyl-C, ;-alkyl-amino,
Homorpiperazinyl-C,.s-alkyl-aminc, Acetylamino, Methylsulfonylamino, |

Hydroyy, Ci.s-Alkyloxy, Trifluormethoxy, Difluormethosy, C;.;-Cycloalkylory,
'Cg.a-Cycloalkyl-C._3-alkylo,>ty, Cya-Alkylamino-C._s-alkylovy, Di-(Cq.s-Alkyl)-amino-C..;-alkyloxy,
Pyrrolidinyl-C._s-alkyloxy, Piperidin-C;_;-alkyloxy, Piperazinyl-C.._;-alkyloxy,
Morpholinyl-C._;-alkyloxy, Homopiperazinyl-C;.z-alkyloxy, o

wobei die oben genannten Alkyl-, Cycloalkyl- und N-Heterocycloalkyl-Reste ein- oder

zweifach mit gleichen oder verschiedenen Substituenten ausgewahit aus C,.5-Alkyl,

Cyan, Aminn, Cs-Alkylamino, Di-(C,.s-alkyl)amino, Aéetylamino, Methylsulfonylamine,

Hydroxy und C,_z-Alkyloyvy substituiert sein kdnnen, und

wobei in den oben genannten Cycloalkyl-Resten ein oder zwei Methylsngruppen

unabhangig voneinander durch O und/oder CQ urnd in den gsnannten
N- Heterocycloalkyl-Resten eine Methylengruppe durch CO oder SO, substituiert sein

kénnen, und ‘

wobei optional alle in den oben genannten Resten beinhalteten NH-Gruppen durch

NR" ersetzt sind. S |

(b°): Besonders baverzugt bedeutet BT Wasserstoff, Ciy-Alkyl, C;-Alkylamine-C . g-alkyl,
Tetrahydrofuran-2-ylamino-Cy_s-alkyl, Pyrralidinyl-C,.5-alkyl, RPiperidinyl-C,_;-alkyl,
Azepanyl-C,_.-allyl, Piperazinyl-Cg-allyl,  4-(1,1,1-Triflucrethyl)-piperazin-1-yl-C,_;-alkyl,
4-Cyanmethyl-piperazin-1-yl-C_s-alkyl,  Homopipsraziny!-C,-alkyl,  Morpholinyl-C,_s-alkyl,
N-(Pyrrolidin-3-yl)-N-(C,_s-alkyl)-amino-C._s-alkvl, Pyrralidin-3-ylamino-C_s-alkyl,
N-[Di-(Cy_s-alkyl)amina-C; 3-alkyl]-N-(Ca-alkyl)-amina-Cy_s-alkyi,
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N-[Di-(C,.;-alkyl)amino-C,_s-alkyl]-amino-C_s-alkyl,
N-(Piperidinyl)-N-(C,_s-alkyl)-amino-C,.s-alkyl, Piperidinylamino-C,.;-alkyl,
Ci.s-Alkylaminocarbonyl, Piperazin-1-ylcarbonyl, Morpholin-4-ylcarbonyi,
Amino, Ci;-Alkylamino, Cse-Cycloalkylamino, Pyrrolidin—1-yl,. Piperidin-1-yl, Piperazin-1-yl,
Morpholin-4-yi, Pyrrolidin-3-ylamino, . N-(C4.3-Alkyl)-N-(pyrrolidin-3-yl)-amino,
Piperidin-4-ylamino, N-(C1.s-Alkyl)-N-(piperidin-4-yl)-amino,
Di-(Cq.s-alkyl)-amino-C,_;-alkylamino,  N-[Di-(C;.;-alkyl)-amino-C,.s-alkyl]-N-(C.. 3-alkyl) amino,
Pyrrolidin-1-yl-C, s-alkyl-amino, Hydroxy-C,.s-alkyl-amino, Hydroxy,
wobei in den zuvor genannten Heterocycloalkyl-Resten optional eine CH,-Gruppe durch C=0
ersetzt ist und jeder dieser Cyclen optional mit einem Rest ausgewahlt aus C,.s-alkyl, Amino,
C1.5-Alkyl-amino, Di-(C1-3-aIkyI)-amino und Hydroxy substituiert ist. :

(b°): Ganz besonders bevorzugt bedeutet R? Wasserstoff, Methyl, 'Methylami’nomiethyl

3-Hydroxypyrrolidin-1-yimethyl, ' 3 Dlmethylamlnopyrrohdln 1-yimethyl,
N-(1-Methylpyrrolidin-3-yl)-N-methyl-aminomethyl, Plpendln-4 ylmethyl
N-Methyl-piperidin-4-ylmethyl, Azepan-4-yimethyl, 1-Methyl-azepan-4- ylmethyl,
N-(2-Dimethylaminoethyl)-N-methyl-aminomethyl, N-(2-Dimethylaminoethyl)-aminomethyl,
N-(1-Methylpyrrolidin-3-yl)-aminomethyl, 1-Methylpiperidin-4-ylaminomethyl,
1- Methylpiperidin -3- ylaminomethyl Piperazin- 1-ylmethyl - 4-Methylpiperazin- 1-ylmethy|
4-(1,1,1- Tnfluorethyl) -piperazin-1- ylmethyl _ 4- Cyanmethyl plperazm 1-ylmethyl
Piperazin-2-on-4- ylmethyl, Morpholin-4-ylmethyl, Tetrahydrofuran-3- ylammomethyl,
Homopiperazin-1-yimethyl, 4-Methylhomopiperazin-1-ylmethyl, Methylaminocarbonyl,

Piperazin-1-ylcarbonyl, 4-Methylpiperazin-1-yicarbonyl, Morpholin-4-ylcarbonyl, Methylamino,
4-Dimethylaminocyclohexyl-amino,  3-Dimethylamino-pyrrolidin-1-yl,  Pyrrolidin-3-ylamino,
N-Methyl-N-pyrrolidin-3-yl-amino, N-Methyl-N-(1-methylpyrrolidin-3-yl)-amino,
Piperidin-4-ylamino, 1-Methyl-piperidin-4-ylamino, N-Methyl-N-piperidin-4-yl-amino,
4-Dimethylamino-piperidin-1-yl, Piperazin-1-yl, Piperazin-2-on-4-yl, Morpholin-4-yl,
2-(Dimethylamino)ethyl-amino, 2-(Pyrrolidin-1-yl)ethylamino, 2-Hydroxy-ethylamino,
N-(2-Dimethylaminoethyl)-N-methyl-amino, Hydroxy.

c) Die Definitionen (¢’) fur R® gemaR ihrer zunehmenden Préaferenz, beginnend mit bevorzugt

(c') tber besonders bevorzugt (¢?) zu ganz besonders bevorzugt (¢®), sind wie folgt:

(c'): Bevorzugt bedeutet R® Wasserstoff, Ci.;-Alkyl, Cs¢-Cycloalkyl, Fiuor, Chlor, Brom,
Trifluormethyl, Difluormethyl, Hydroxy, Cis-Alkyloxy, Trifluormethoxy, Difluormethoxy und
Cyan, wobei R® nicht Wasserstoff ist, wenn R die. Bedeutung Wasserstoff hat.
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(¢?): Besonders bevorzugt bedeutet R® Wasserstoff, Cy5-Alkyl, Fluor, Chlor, Triflucrmethyl,

o

Cra-Alkylaxy und Cyan, wobei R® nicht Wasserstoff ist, wenn R die Bedsutung Wasserstoff
hat.

5  (¢%): Ganz besonders bevorzugt bedsutet R® Wasserstoff, Methyl, Fluor, Chlar, wobei R® nicht
Wasserstoff ist, wenn R’ die Badeutung Wassearstoff hat.

d) Dig Definitionen (d) fur R* gemaf ihrer zunehmenden Prafarens, beginnend mit bevorzugt

(d') Uker besonders bevorzugt (6f) zu ganz besonders bevorzugt (d°), sind wie folgt:

10 (d'): Beverzugt bedeutst R® Wasserstoff, Cqz-Alkyl, Trifluormethyl, Carboxy, Aminocartonyl,
Mezthylaminocarbonyl, Dimethylaminocarbonyl, Amino, C,;-Alkylamino, Di-(Cy_s-alkyl)-amino,
Hydroxy, Cq.s-Alkylovy.

(cF): Besonders bevorzugt bedeutst R" Wasserstoff, Methyl, Dimethylamino, Hydroxy,
15  Methoxy. ' '

(d°): Ganz besonders bevorzugt bedeutet R* Wasserstoff.

e) Die Definitionén (€') fur X und Y YY) gemat ihrer zunehmenden Praferenz, beginnend mit

20 bevorzugt (e') tber besonders bevorzugt (€°) zu ganz besonders bevorzugt (€?), sind wie folgt:

~ (e'): Bevorzugt bedeuten X/¥Y CR/CR, N/CR und CF/N, wobei R Wasserstoff, Fluor, Chlor,
Cis-Alkyl und C,;-Alkyloxy ist. ' S

(€°): Besonders bevorzugt bedeuten X/Y CR/ICR, N/CR und CR/N, wabei R Wasserstoff, Fluor
25  oder Methy! ist. ' ' '

(€%): Ganz basonders bevorzugt bedeuten XY CH/CH, N/CH und CH/N.

f) Die Definitionen (f) fur R gzmal ihrer zunehmenden Praferenz, beginnend mit bavorzugt

20 (F) Giber besonders bavorzugt (F) zu ganz besonders bevorzugt (F), sind wie folgt:

(f'): Bevorzugt bedeutet R Wasserstoff, Methyl, Ethyl, lsopropyl, Acetyl, Methylsulfonyt,
1,1,1-Trifluorethyl und Cyanmethyl.

(F): Besonders bevorzugt bedeutst RV Wasserstoff, Methyl, Acetyl, Methylsulfonyl,

)
o

1,1,1-Trifluorethyl und Cyanmethyi.
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(F): Ganz besonders bevorzugt bedeutet R Wasserstoff, Methyl, 1,1,1-Trifluorethyl und
Cyanmethyl. '

g) Die Definitionen (g) fir L gemaR ihrer zunehmenden Praferenz, beginnend mit bevorzugt
(g’) uber besonders bevorzugt (g°) zu ganz besonders bevorzugt (g°), sind wie foigt:

(g'): Bevorzugt bedeutet L Fluor, Chior, Brom, C,s-Alkyl, Difluormethyl, Trifluormethyl,
C+.s-Alkoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, Acetylamino und Cyan. o

(g°): Besonders bevorzugt bedeutet L Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Trifluormethyl, Methoxy,'

Acetylamino und Cyan.

(g°): Ganz besonders bevorzugt bedeutet L Fluor, Methyl, Methoxy, Acetylamino und Cyan.

h) Die Definitionen (k) fur R®> geméR ihrer zunehmenden Praferenz, beginnend mit bevorzugt
(h') iber besonders bevorzugt (h) zu ganz besonders bevorzugt (h®), sind wie folgt:

(h"): Bevorzugt bedeutet R® Methyl, Ethyl, n-Propy! und Isopropyl.
(h?): Besonders bevorzugt bedeutet R® Methyl, Ethyl und Isopropyl!.
(h): Ganz besonders bevorzugt bedeutet R® Methyl.

j) Die Definitionen (f) fur R® gemaR ihrer zunehmenden Praferenz, beginnend mit bevorzugt
(i) uber besonders bevorzugt (/) zu ganz besonders bevorzugt (%), sind wie folgt:

('): Bevorzugt bedeutet R° Dimethylamino-Cis-alkyl, Cyclopropylamino-C,.s-alkyl,
Pyrrolidin-1-yl-Cs-alkyl, Hydroxy-C,_;-alkyl, Methylsu|fanyI-C1_3-alkyl, Methylsulfinyl-C,_s-alkyl,
Methylsulfonyl-C,.s-alkyl, C,4-Alkylcarbonylamino, C,.s-Cycloalkyicarbonylamino,
Ci.4-Alkylsulfonylamino, Cs.s-Cycloalkylsulfonylamino, C,.5-Alkylsulfinyl und C;.3-Alkylsulfonyl.

(7): Besonders bevorzugt bedeutet R® Dimethylaminomethyl, Cyclopropylaminomethyl,
Pyrrolidin-1-ylmethyl, Hydroxymethyl, Methylsulfanylmethyl, Methylsulfinylmethyl,
Methyl-sulfonylmethyl, n-Butylcarbonylamino, Isopropylcarbonylamino, Isobutylcarbonylamino,
Cyclopropylcarbonylamino, Methylsulfonylamino, Isopropylsulfonylamino,
n-Butylsulfonyl-amino, Isobqtylsulfonylamino, Cyclopropylsulfonylamino, Methylsulfinyl und
Methylsulfonyl.
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(*): Ganz besondars bevorzugt kedeutet RS Methylsulfonylaniing.

k) Die Definitionen (K) fir R” gemat ihrer zunehmendsan Préferenz, beginnend mit bavorzugt
(k') ber besonders bevorzugt (k) zu ganz besonders bevorzugt (k°), sind wie folgt:

(k"): Bevorzugt hedeutet R7 1sobutyl, tert-Butyl, Triflusrmethyl und Pentafluorethyl.
(K*): Besonders bevorzugt bedeutet R7 tert-Butyl, Trifluormethy! und Pentaflucrethyl.
(KK°): Ganz besonders bevorzugt bedeutet R7 tert-Butyl.

Jedes @' b' ¢, d', &', f, ¢ h, |, K reprasentiert eine definierte, individuelle Ausfahrungsform
der jeweiligen Gruppe so wie oben dargestellt. Geman der ohen dargestelliten Definitionen ist
jede einzelne bevorzugte Ausfuhrungsform durch den Ausdruck (a'b'c'd'e'fg'h'j'k’) vollstandig
charakterisiert, wobei der Index i jewsils fir eine individuelle Ausfihrungsform steht und die
einzelnen Indices i unabhangig voneinander einstellbar sind. Alle individuellen Ausfuhrungs-
formen, die von dem Ausdruck in Klammern umfasst sind, wolei die Indices | gemat der oben
dargestzliten Definitionzn beliebig einstell- und kombinierbar sind, sollen von der vorlizgenden
Erfindung umfasst sein. | |

In der nachfolgenden Takelle 1 sind exemplarisch, mit aufsteigender Praferenz von der ersten
zur lztzten Reihe, die bevorzugten Ausfuhrungsformen E-1 bis E-14 aufgelistet. Demgeman

hat die Ausfihrungsform E-14, dargestellt in der letzten Rzihe von Tabelle 1, die hdchste

Praferenz.

Tabelle 1.
R R? R? R* | xxy | R" L R® R® R’
E4 | & | b | ¢ | d | ¢ f | g | W | J K’
E-2 a' b* ¢’ F e’ f g | K j K
E-3 a b’ ¢’ o e’ F g h* i K
E4 | a b* ¢’ d e F | g h i K
E-5 | & b’ c’ d | e’ f | g h* i K
E-6 a b’ ¢’ ] d’ l e’ l F g’ W J K
E-7 a b* c” d e’ f g n i K
E-8 a' b’ ¢’ d e’ f g h J K
E-9 | & b’ ¢ d’ e’ r g’ h* i K
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E10| &' | B | & | & | €| F | & | | | K
EM| & | b | & || & | FfF |l | | | K
E-12 | & b’ N e’ £ g W i K
E13 | &° b? c’ d’ e’ f g h? I K
E14 | a° b’ ¢’ d e’ f g K i K

einschlielich deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Gemische.

Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel | sind ausgewahlt aus der Gruppe :
5 e N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(pyridin-
4-yloxy)-benzamid

o N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(2-

methylamino-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid

10
¢ N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(6-

methylamino-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid

s N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3- [2 (2-
15 pyrrolidin-1-yl-ethylamino)-pyrimidin-4-yloxy}-benzamid

0o H
o 0O
. 0 N N\/\
S\ f N o NQ
H 5 H N
e
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N-(5-tert-Butyl-2-methansulfenylaming-2-methozxy-phenyl)-2-[6-(2-hydroxy-
ethylamino)-pyrimidin-4-yloxy]-4-methyl-benzamid

x 0
o-.":(p %{ u. Tl ,0\ A ‘
H o H t,/l\ My N

N-(5-tert-Butyl-2-methansulfonylamino-2-methe:y-phenyl)-3-[6-(2-

s
e TNOH

dimethylarmino-ethylaming)-pyrimidin-4-yloxy]-4-methyl-benzamid

N
O N

N-(5-tert-Eutyl-2-methansulfonylamino-2-methoxy-pheniyl)-4-methyl-3-[6-(3-

oyo-piperazin-1-yl)-pyrimidin-4-ylayy]-benzamid

N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoy-phenyl)-4-methyl-3-(3-
pyrrolidin-1-yl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid

x 0
o2 I ] 1 . rD
P , .

PN TN
ol

NOTON b

- "~

N-(&-tert-Butyl-3-methansulfonylaming-2-methary-phenyl)-4-methyl-3-(3-

morpholin-4-yl-pyrimidin-4-ytovy)-kenzamid

i

N

0]
U. PN O
“| 1 [
/’L N~\\’/N

(R)-N-(&-tert-Butyl-3-meathansulfonylaminc-2-metho:y-phenyl)-3-[2-(3-

dimethylaminc-pyrraolidin-1-yl)-pyrimidin-3-ylo=y]-4-methyl-benzamid
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0 ]

—S (0] N N/D‘: 7
/‘,S‘N N = \Ir N
O H H \

0 x-N

(S)-N-(S-ten-Butyl-3-methansuIfonylamirno-2-methoxy-phenyl)-3-[2-(3—
dimethylamino-pyrrolidin-1-yl)-pyrimidin-4-yloxy]-4-methyl-benzamid

O 0]

—s O NN S
7N N Z \'r "N
O H H \

O N

N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-[2-(4- .
dimethylamino-piperidin-1-yl)-pyrimidin-4-yloxy]-4-methyl-benzamid

|
N
5 o
—S. O.__N__N
PN N Y
SOl

N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-[2-(1-
methyl-piperidin-4-ylamino)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid

N R
O
0 o g b
TN N ©
O H OH
7

N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(2-
piperazin-1-yl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid

o (NH
O\\ /,O O N N\)
/S‘N N \I//y\”/
H 4 H =N
-

N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyi-3-(6-
piperazin-1-yl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid

NH
0. 0 i 0 @
SSey NJ\@W
H o H Ny N
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e N-(5-tert-Butyl-2-methansulfonylamina-Z-methosy-phenyl)-4-methyl-3-[6-

(piperazin-1-carbonyl)-pyrimidin-4-ylozy]-benzamid

0 j])\
B TN N

H “ L Ny N L NH
NS

N-(5-tert-ButyI-S-methansdlfonylamino-2-methoz-ty-phenyl)-4-c.hIor—3-[f:‘~-

(piperazin-1-carhonyl)-pyrimidin-4-yloxyl-benzamid

5
0 0]
O“ u i _~ /U\
s sl e v’?-g‘:_ . LT “/\I
g T SO T
~ cT )
e N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methaxy-phenyl)-3-(2-piperazin-1-yl-
pyrimidin-4-yloxy)-4-trifluormethyl-benzamid
‘/\NH
7 N\ N\)
Xy O
Oc"o I z U )
P TR A T
H /l. H “\,/;J\ F
FF
10 s N-(&-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methory-phenyl)-4-chior-2-(2-

piperazin-1-yl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid

N N
N
Se LfN
O“c"o | ”Q R~ 0
SRR
H o " 2

s N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamina-2-methory-phenyl)-4-methyl-3-(2-

piparazin-1-ylmethyl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid

15
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o N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(6-
piperazin-1-ylmethyl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid

O\ /p 6\ O O
"S- % N/\
N ”)KCL 7‘;}“/\ L_NH
pd

¢ N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methoxy-3-(2-
5 piperazin-1-yl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid

o o " ONH
O\\ 1 O N N\)
/S‘N N ~ \lr

H o H - N
P ? _

e N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(2-

piperazin-1-ylmethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid

0,0 0
R O
/S\N N Z | N/\
H 'H SN NH
0O

10 o N-(5-ter1-Butyl-3-methansulfonylamin6-2-methoxy—phenyl)-4-ﬂuor-3-(2-
piperazin-1-yl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid

o (" NH
O\‘ ”C) O N N\/I
/S\N N t/\lr
H o H N
- F

e N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-brom-3-(2-

piperazin-1-yl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid

NH
0.9 i oO_N r\(\)
/S‘N N \E/\Il/
H o H N
s Br

o N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-chlor-4-methyl-5-

15

(2-piperazin-1-yl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid
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N-(5-tert-Butyl-2-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-flucr-4-methyl-5-
(2-piperazin-1-yl-pyrimidin-4-ylo=y)-benzamid

N-(&-tert-Butyl-2-methansulfonylamina-2-methoxy-phenyl)-4-rmethyl-2-[2-(N-
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¢  N-[3-(Butan-1-sulfonylamino)-5-teri-butyl-2-methoxy-phenyl]-4-methyl-3-(2-
piperidin-4-ylmethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid
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o N-(5-tert-Butyl-2-methoy-2-pentanoylaming-phenyl)-4-methyl-2-(2-piperidin-4-

yimethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid
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¢ N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonyl-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(2-piperidin-4-
yimethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid

¢ N-[&tent-Butyl-Z-methay-3-(3-methyl-butyrylamine)-phenylj-4-methyt-2-(2-
piperidin-4-yimethyl-pyridin-4-yloxy)-benzarmid '
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N-(5-tert-Butyl-3-isobutyrylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(2-piperidin-4-
yimethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid S

0 0
_0 N NH

N-(5-tert-Butyl-3-methansulfinyl-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(2-piperidin-4-
ylmethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid ‘

0]
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N-(5-tert-Butyl-3-methansulfinylmethyl-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(2-

o]

piperidin-4-ylmethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid
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N-(5-tert-Butyl-3-methansulfinylmethyl-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(2-
piperidin-4-ylmethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid

O
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_0 ~ N NH

N-(5-tert-Butyl-3-cyclopropansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(2-

n=0

piperidin-4-ylmethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid
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o 3-(2-Azepan-4-ylmethyl-pyridin-4-ylo.y)-N-(3-tert-butyl-3-
methansulfonylaminc.-2-métho:-:y-phenyl)-4-methyl-benzamid
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2-(2-Azepan-4-yimethyl-pyrimidin-4-yloxy)-N-(5-tert-butyl-3-
methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-benzamid
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»  N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-2-[2-(1-

methyl-azepan-4-yimethyl)-pyridin-4-yloxy]-benzamid
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N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-Z-methoyy-phenyl)-4-methyl-3-[2-(1-

methyl-azepan-4-ylmethyl)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid

2-(A-Azezpan-4-yimethyl-pyrimidin-4-yloxy)-N-(&-tert-tbutyl-2-
methanesulfonylamino-2-méthoxy-pl'nenyl)-4-methyl—benzamid
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N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-[6-(1-
methyl-azepan-4-ylmethyl)-pyrimidin-4-yloxy}-benzamid
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/O N%/N

n=0

7

N-(3-Methanesulfonylamino-2-methoxy-5-pentafluoroethyl- phenyl) -4- methyl -3-

(2-piperidin-4-ylmethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamide
F
F
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N-(5-tert-Butyl-3-hydroxymethyl-2-methoxy-pheny})-4-methyl-3-[2-(4-methyl-

N=0Q

piperazin-1-ylmethyl)-pyrimidin-4-yloxy}-benzamid

N-(5-tert-Butyl-3-methansulfinyl-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-[2-(4-methyl-
piperazin-1-ylmethyl)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid

N-(5-tert-Butyl-3-dimethylaminomethyl-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(2-
piperidin—4-ylmethyl-p_yridin-4-yloxy)-benzamid_
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e N-(B-tert-Butyl-3-mzthansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-[2-(4-cyanmethyl-

piperazin-1-ylmethyl)-pyridin-4-ylovyl-4-methyl-benzamid

(0] X
M |
oH L w | ] !
_0 l- S |v M I (A_,N\]
| v i
‘N

° N-(S-te|1-ButylaZ-metho):y-;’s-pyrrolidin-1-yIrnethyl-ph'e-nyl)-4-rnethyl-3-(2-

piperidin-d-yimethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid
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N-(&-tert-Butyl-2-hydroxymethyl-2-metho:y-phenyl)-4-methyl-2-(2-piperazin-1-

yimethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid
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N-(5-tert-Butyl-2-hydroxymethyl-Z-metho=y-phenyl)-4-methyl-2-[2-(4-methyl-

L}
piperazin-1-yimathyl)-pyridin-4-yloyy}-benzarmid
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o N-(5-tert-Butyl-3-hydroxymethyi-2-methoxy-phenyl)-3-(2-[1 ,4]diazepan-1-
ylmethyl-pyridin-4-yloxy)-4-methyl-benzamid |

e N-(5-tert-Butyl-3-hydroxymethyl-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-[2-(4-methy!-
[1,4]diazepan-1-ylmethyl)-pyridin-4-yloxy]-benzamid - '
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o N-(5-tert-B_utyl-3-cyclopropylaminomvethyl-2-methoxy-phenyl)-4_-methy|-3-(2-
piperidin-4-ylmethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid

H 0
N
A8 ACEERe
_0 soN - K UNH

einschliefllich deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Gemische.

Im folgenden werden Begriffe, die zuvor und nachfolgend zur Beschreibung der

erfindungsgeméfien Verbindungen verwendet werden, naher definiert.

Der Begriff “substituiert’, wie er hierin verwendet wird, bedeutet, dass ein oder mehrere
Wasserstoffatom(e) an einem bestimmten Atom (einer Gruppe/eines Restes) durch ein Atom
(eine  Gruppe/ein Rest) ausgewéhit aus einer bestimmten Gruppe ersetzt ist/sind,
vorausgesetzt die mdgliche Valenzzahl des entsprechenden Atoms wird nicht (iberschritten

und die Substitution fihrt zu einer stabilen Verbindung.
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Diz Bezsichnung Halogen bezeichnet ein Atom ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F,
Cl, Brund I.

Die Bezeichnung Co-Alkyl, wobsi n @inen Wert von 2 his 1€ besitzen kann, hedeutet eine
gesattigte, verzweigte oder unverzweigte I'\c»hlenwasserstoffgruppe mit 1 hiz n C-Atomen.
Beispiele solcher Gruppen umfassen Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, Butyl, iso-Eutyl, sec-
Buty!, tzri-Butyl, n-Pentyl, iso-Pentyl, nec-Pentyl, tert-Pentyl, n-Hexyl, iso-Hexyl, atc.

Die Bezeichnung C...-Alkenyl, webei n ginen Wert von 2 bis 18 besitzen kann, bedeutet eine
gesatligle, verzweigte oder unverzweigte Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 bis n C-Atomen.

Beispiele solcher Gruppen umfassen Ethenyl, Propenyl, Butenyl, Pentenyl, etc

Der Begriff C,..-Alkinyl, wobei n einen Werl von 3 bis 6 besitzl, bezeichnet eine verzweigte
cder unverzweigte Kohlenwasserstoffgrupze mit 2 bis n C-Atomen und einer C=C-Dreifach-
bindung. Beispiele solcher Gruppen umfassen Ethinyl, 1-Propinyl, 2-Prapinyl, 1-Butinyl, 2-
Butinyl, 3-Butinyl, 1-Fentinyl, 2-Pentinyl, 3-FPentinyl, 4-Pentinyl, g-McthyI -1-butinyl, 1-Hexinyl,
2-Hexinyl, 3-Hayinyl, 4-Hexinyl-, 5-Havinyl ete.. ' '

Der Begriff C..-Alkory oder Cy-Alkyloxy bezeichnet eine C,.-Alkyl-C-Gruppe, worin C..-Alkyl
wie oben definiert ist. Beispiels solcher Gruppen unifassen Methoyxy, Ethoxy, n-Propoxy, iso-
Propoxy, n-Butoxy, iso-Butoxy, sec-Butory, tert-Butoxy, n-Pentaxy, iso-Fentory, neo-Fentaxy,
ter-Pantoxy, n-Hexoxy, isc-Hexovy ete..

Der Begriff Cy.-Alkylcarbonyl bezeichnet eine C-Alkyl-C(=0)-Gruppe, worin Cy.-Alkyl wi2
ohen definiert ist. Beispiele solcher Gruppen umfassen Methylcarbonyl, Ethylcarbonyl, n-
Propylcarbonyl, iso-Propylcarbonyl, n-Butylcarbonyl, isc-Butylcarbonyl, sec-Butylcarbonyl, tert-
Butylcarbonyl, n-Pentylcarbonyl, iso-Pentylcarbonyl, neo-Pentylcarkonyl, tert-Pentylcarbonyl,

n-Hevylcartonyl, iso-Hexylcarbonyl, etc..

Der Begriff Cs.-Cycloalkyl bezeichnet eine gesatligte mona-, bi-, tri- ader spirocarbooyclische

Gruppe mit 3 bis n C-Atomen, wobei n fir 4 bis 15, bevorzugt 8, steht. Beispizle solchar

Gruppen umfassen Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexvyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl,

Cyclenonyl, Cyclododecyl, Bicyclo[2.2.1.]actyl, Spiro[4.5]decyl, Norpinyl, Norbonyl, Norcaryl,
Adamantyl, etc.. Vorzugsweise umfasst der Begriff C,;-Cycloalkyl geséattigte monccyclische
Gruppen. Entsprechend  bezsichnet Cu, Hsterccycloallyl gesattigie  mono-,  bi-  oder
spirocarbocyclische Gruppen mit 3-15, bevarzugt 3-8, C-Atomen und mindestens &inem
Heteroatom ausgewahlt aus N, O odzr S im Ring.
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Der Begriff C,.,-Cycloalkyloxy bezeichnet eine Cs.,-Cycloalkyl-O-Gruppe, worin Cs_,-Cycloalky!
wie oben definiert ist. Beispiele solcher Gruppen umfassen Cyclopropyloxy, Cyclobutyloxy,

Cyclopentyloxy, Cyclohexyloxy, Cycloheptyloxy, etc..

Der Begriff Cs.,-Cycloalkenyl bezeichnet eine Cs ,-Cycloalkyl-Gruppe, die wie oben definiert ist
und zuséatzlich mindestens eine ungeséttigte C=C-Doppelbindung hat. '

Der Begriff C,.,-Cycloalkylcarbonyl bezeichnet eine C,. n—CycIoaIkyI -C(=0)- Gruppe worin Cs -
Cycloalkyl wie oben definiert lst n ist bevorzugt 7. o ’

Der Begriff Cs.,-Heterocycloalkylcarbonyl bezeichnet eine Cs.,-Heteroccyloalkyl-C(=0)-Gruppe,
worin Cs,-Heterocycloalkyl wie oben definiert ist. n ist bevorzugt 7. '

Der Begriff Cs,-Cycloheteroalkyl bezeichnet eine geséttigte mono-, bi-, tri- oder
spirocarbocyclische Gruppe mit 3-m bis n-m C Atomen, wobei n fiir 4 bis 12 C-Atome und m
fur 1 bis 3 Heteroatome, unabhéangig voneinander ausgewahlt aus NR", O, S, SO und SO,,
steht, welche zusétzlich eine Carbonylgruppe beinhalten kann. Beispiele solcher Gruppen
umfassen Aziridinyl, Oxiranyl, Azetidinyl, Oxetanyl, Pyrrolidinyl, Tetrahydrofuranyl, Piperidinyl,
Tetrahydropyranyl, Azepanyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Tetrahydrofuranonyl, Tetrahydro-
pyranonyl, Pyrrolidinonyl, Piperidinonyl, Piperazinonyl, Morpholinonyl. Vorzugsweise umfasst
der Begriff Cs;,-Cycloheteroalkyl gesattigte monocycllsche Gruppen mit einem oder zwei

Heteroatomen.

Der Begriff Aryl bezeichnet aromatische Kohlenstoffringe. Bevorzugt im Rahmen der Erfindung
ist Cs~10 Aryl. Bevorzugte Beispiele sind Phenyl und Naphtyl.

Der Begriff Heteroaryl bezeichnet aromatische Kohlenstoffringe mit mindestens einem
Heteroatom im Ring ausgewahit aus N, O uns S. Bevorzugt im Rahmen der Erfindung ist Cs-1o

Heteroaryl. Bevorzugte Beispiele sind Pyridin, Pyrimidin.

Der Begriff Tri-(Ci4-alkyl)silyl umfasst Silyl-Gruppen, die gleiche oder zwei oder drei

verschiedene Alkylgruppen aufweisen.

Der Begriff Di-(C,4-alkyl)amino umfasst Amino-Gruppen, die gleiche oder zwei verschiedene

Alkylgruppen aufweisen.
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Der Beqriff N-Heterocyclealkyl bezeichnet einen gesattigten carlocyclischen Ring, der
mindestens ein Stickstoff-Atom im Ring aufweist und zusatzlich weitere Stickstoff-Gruppen, O-
und/oder S-Atome im Ring aufweisen kann. Beispiele sclcher N-Heterccycloalkyl-Gruppen
sind Pyrrolidin, Piperidin, Piperazin, Homopiperazin und Morpholin,

Falls in Gruppen, beispislsweise in R', R? R® ader R®, vorkommende Alkyl-Reste substituizrt,
beispizlsweis: fluoriert, sein kénnen, so umfasst dies nicht nur Alkyl-Reste in den Gruppen die
unmittelbar  Alkyl bedeuten, scondern auch andere, Alkyl-Reste/Fragmente aufweisende
Bedeutungen, wiz beispislsweise Alkylosy, Alkylcarbonyl, Alkoxyalkyl, etc.. So umfasst
beispielsweise R', P? R® oder RY in der Bedeutung Alkyloxy, wobei Alkylreste teilweise oder
vollstandig fluoriert sein kénnen, auch Difluormethoxy und Trifluormethoxy. Das gleiche gilt far
Alkyl-Reste/Fragmente, in denen eine CHo-Gruppe durch ein Atom, =.B. O oder S, oder eine
Gruppe, z.B. NR" CQ oder SO,, ersetzt sein kann, was beispielsweise in der Bedeutung
Hydroxy-C_s-alkyl, webei in AIkyIfesten eine CHx-Gruppe durch CO ersetzt sein Fann, auch
Carboxy, Carboxymethyl, Hydrorzymethylcarbonyl, Carborysthyl, Hydroxymethylcarbonyl-
methyl und Hydroxyethylcarbonyl umfasst. '

Die vorstehend und nachfolgend verwendete Schreibweise, bei der in einer Phenylgruppe eine
Bindung eines Substituenten zur Mitte des Phenylrings hin dargestelit ist, bedeutet, sofern
nicht anders angegebsn, dass dieser Substituent an jede freie, =in H-Atom tragende Position

des Phenylrings gebunden sein kann.

Alle in der varliegenden Schrift erwédhntzn Elemente/Atome, einschlieflich der, die Bestandteil
giner Gruppe sind, umfassen alle stabilen isotopen Formen des jeweiligen Elements. So
umfasst =.B. die Nennung des Atoms/Elerments Wasserstoff neben Wasserstoff selbst auch
immer das stabile Isotop Deuterium.

Wie bereits zingangs erwdhnt, weisen diz erfindungsgemafien Verhindungen der allgemeinen
Formel | und ihre physiolegisch vertraglichen Salze wervalle pharmakologische Eigenschaften

auf, insbesondere eine Hemmwirkung auf das Enzym p28 MAP-Kinase.

. Die biologischen Eigenschaften der neuen Verbindungen kénnan wie folgt geprift werden:

Die Hemmung der p3& MAP-Kinase vermittelten Signalibertragung bann =.B. mittels =ines
enzymatischen Assays nachgewizsen werden. Dabei wird die Mange eings durch die Kinasez

phosphorylisfen Substrats quantifizicrt. Der Test wird wie folgt durchgefihrt:
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Enzymatischer Assay:

Die Kinasereaktion wird in Anwesenheit von HEPES (20 mM, pH 7), MgCl, (10 mM), DTT (1
mM) und TWEEN20 (0.01%) durchgefuhrt. Zuerst werden in einem ReaktionsgefaR
Dimethylsulfoxid oder Inhibitor (Endkonzentration: 1 M) gelost in Dimethylsulfoxid vorgelegt.
Danach wird die aktivierte p38 MAP-Kinase (Endkonzentration 1 nM) zugegeben und das
Gemisch fur 4 h bei Raumtemperatur inkubiert. Danach wird ein Gemisch aus Substrat (GST-
tagged ATF2) und ATP zugegeben und alles zusammen fir eine weitere Stunde inkubiert
(Endkonzentration-ATP: 100 puM; Endkonzentration ATF2: 10 nM).

Die Konzentration von phosphorylietem ATF2 wird durch Chemolumineszenz induzierte

Lichtemission quantifiziert. Dazu wird zu dem Reaktionsgemisch ein Glutathion-Donor-Bead

(Endkonzentration: 5 ug/ml), welcher an das Gluthathion am ATF2 bindet, und phospho-ATF2
Antikérper hinzugegeben (Endkonzentration: 3 nM; dieser bindet die durch die Kinasereaktion
angeflugte Phosphatgruppe) an welchen ein Protein A Acceptor Bead (Endkonzentration: 5
pg/ml) bindet. Diese Komponenten sind in einem Puffer gelost, welcher 20 mM HEPES pH 7.0,
200 mM NaCL, 80 mM EDTA sowie 0.3% BSA enthélt. Dieses Reaktionsgemisch wird fur 1
Stunde bei Raumtemperatur im Dunkeln inkubiert. Kommen diese beiden Beads in raumliche
Nahe wird sichtbares L_icht emittiért, welches in einem Photometer bei 520-620nm gemessen

wird.

Auswertung:

Zur Bestimmung der inhibitorischen Aktivitat der erfindungsgemaRen Verbindungen wird
berechnet um wieviel Prozent die Kinaseaktivitat bei einer festen Inhibitorkonzentration von
1uM inhibiert ist. Die maximale Aktivitdt wird dabei durch die nicht inhibierte Kinase bestimmt.
Die minimale Aktivitdt bzw. unspezifische Hintergrundaktivitit wird durch einen
Reaktionsansatz ohne Kinase ermittelt. Die erfindungsgemaRen Verbindungen der
allgemeinen Formel | zeigen beispielsweise Inhibitionswerte von >50%, vorzugsweise von
>90%. |

In Tabelle 2 ist das MaR der Inhibition des Enzyms p38 MAP-Kinase -so wie oben beschrieben
bestimmt- der erfindungsgemaRen Verbindungen, die im Abschnitt ,Herstellung der

Endverbindungen® dargestelit sind, zusammengefasst.
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Tabelle 2. Hemmwirkung von erfindungsgemalen Verhindungen der allgemeinen Formel | auf

das Enzym 38 MAP-Kinase bei 1 pM Inhibitorkonzentration

SeHemm- %%sHemm- SoHemm- SuHemm-

Beispiel | wirkung Beispizl | wirkung Beispigl | wirkung Beispiel | wirkung

bei 1 uM cbei 1 uM - bei 1 UM bei 1 uM
1 60,8 £(11) a3 4 547 97,5 B(23) 7.6
2 07,7 5(12) 9SG E(48) 60,4 &6(24) a2 4
z 9%, 1 5(13) 9s,2 E(46) 65,2 8(25) 03,6
2(1) 7,0 5(14) 8,5 5(50) 9,6 8(26) 97,7
4 a7.7 5(15) 6,0 5(52) 99,5 &6(27) 68,4
4(1) aa,6 5(18) 98,0 5(53) 7.0 8(26) e1.8
4(2) ad & 5(17) 98,2 E(54) 99,7 £(29) 86,0
a(3) 96,3 B(18) a&,7 E(55) 00,6 8(20) 91,3

4(4) a7.5 R(1G) | a7 8 64,4 8(21) 85,5
aE) 7.4 | 520 oG & 7 O5.6 B(32) | 926
4(6) a2.0 E21, | 88,0 ) 6.2 B(32) 97,1
a(7) 08,6 £22) | e&7 7(3) 9z,8 8(34) ag,3
4(8) 8.6 5(23) & 3 7(4) o, 1 £(25) Ge.6
4(9) G, 6 E(2d) 7.0 7(5) 9&,5 &(36) §2.3
4(10) 10 | 525 o7 ¢ 3 5,0 8(37) 91,3
4(11) e, 1 E(2F) 97,6 &(1) 55,0 R(3€) a8, &
4(12) 95,6 527) | @9z () 8.7 &(39) 98,0
413 | 963 528) | 99,0 &(2) 95,2 9 98,4
4(14) 96,4 B(28) 6o,0 Ed) 56,0 51) 96,9
4(15) 99,6 5(30) 00,0 5(E) 05,8 92 98,5
4(18) 9,4 5(31) | 9a4d (%) w7 |10 aa 8
4(17) 9&,7 A(22) a7 6 B(7) G4, 1 K 56,2
4(13) 96,0 £(23) 0,2 &(9) a8 4 (1) 60,4
4(19) 93,6 By | o9 5(10) xS (2 a5,
4(20) 5,6 E(35) g% A(11) a5, 7 T1(2) 99,5
E, 99,0 5(26) 9o 3 8(12) 97,0 11(4) 95, 1
5(1) 9F. & E(37) @93 3(13) O, & 12 97,5
5(2) 9z,2 5(23) g8 &(14) 61,1 12(1) 09,4
5(3) 9.0 E(Z4) 9.4 R(15) 659 | 120 6g,7
5(4) 453 B(400) GO & B(16) 08,7 12(3) 09,6
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Tabelle 2 (Fortsetzung). ‘
%Hemrh- %Hemm- %Hemm-. %Hemm-
Beispiel | wirkung Beispiel | wirkung Beispiel | wirkung Beispiel | wirkung
bei 1 yM bei 1 uM bei 1 pM bei 1 yM
5(5) 08,3 5(41) 996 | 8(17) 96,7 12(4) 99,3
5(6) . 98,3 5(42) 99,5 8(18) 98,6 12(5) 99,5
5(7) 97,8 5(43) 98,6 8(19) 97,0 12(6) | 996
5(8) 98,9 5(44) 93,2 8(20) . » 99,4 12(7) 99,8
5(9) 98,5 5(45) 99,6 8(21) 98,5 13 98,2
5(10) 94,6 5(46) 99,6 8(22) 98,3 13(1) -97,0
Indikationen

Im Hinblick auf die Fahigkeit die p38 MAP-Kinase-Aktivitdt zu hemmen, sind die erfindungs-
gemalen Verbindungen der allgemeinen Formel | und ihre entsprechenden pharmazeutisch
akzeptablen Salze prinzipiell - geeignet, alle diejenigen Zustdnde oder Krankheiten zu
behandeln und/oder vorbeugend zu behandeln, die durch eine Hemmung der p38 MAP-
Kinase-Aktivitét beeinflusst werden. Die erfindungsgemafen Verbindungen eignen sich z.B.
zur Verbesserung eines durch p38 MAP-Kinase vermittelten abnormen Zytokinspiegels, im
Besonderen zur Regulierung einer Uberproduktion der Zytokine IL-1, 1L-4, IL-8 und TNF-q.
Daher sind die erfindungsgeméafien Verbindungen zur Prophylaxe oder Behandlung von
Krankheiten, insbesondere bei Atemwegserkrankungen, gastrointestinalen Erkrankungen oder
Beschwerden, entzindlichen Krankheiten (insbesondere der Atemwege, der Gelenke, der
Haut oder der Augen), Autoimmunerkrankungen, destruktiven Stérungen der Knochen,
Proliferationsstérungen, Stérungen der Angiogenese, Neurodegenerativen Erkrankungen,
Infektionskrankheiten und Viruserkrankungen sowie Erkrankungen des periphdren oder
zentralen Nervensystems anwendbar.

Bevorzugt genannt sei die Vorbeugung und Behandiung von Atemwegs- oder
Lungenerkrankungen, welche mit einer erhéhten Schieimproduktion, Entziindungen und/oder
obstruktiven Erkrankungen der Atemwege einhergehen wie z.B. akute, allergische oder
chronische Bronchitis, chronisch obstruktive Bronchitis (COPD), Husten, Lungenemphysem,
allergische oder nicht-allergische Rhinitis oder Sinusitis, chronische Rhinitis oder Sinusitis,
Asthma, Alveolitis, Farmers Krankheit, hyperreaktive Atemwege, infektidse Bronchitis oder
ARDS

Atemnotsyndrom des Erwachsenen), Bronchialédem, Lungenddem, Bronchitis, Pneumonie

Pneumonitis, pediatrisches Asthma, Bronchiektasien, Lungenfibrose, (akutes

oder interstitielle Pneumonie ausgeldst durch Ursachen wie Aspiration, Inhalation von
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tovischen Gasen oder Bronchitis, Pneumonie oder interstitiellz Pneumonie ausgeldst durch
Herzinsuffizienz, Bestrahlung, Chemotherapie, Zystische Fibrose oder Mukoviszidose und
alphat-Antitrypsin-Mangel. | |

Des Weiteren sei diz Behandlung von entztindlichen Erbrankungen des Gastrointestinaltraktes
wie =.B. akute oder chronische entziindliche Veranderungen bei Gallenblasenentzindung,
Mortus Crohn, Celitis ulcercsa, entztindliche Pseudopalypen, juvenile Polypen, Colitis cystica
profunda, Pneumatosis  cystoides  intestinales, Erbrankungen der  Gallengénge und
Gallenblase, =.B. Gallensteine und Konglomerate, entziindliche Erkrankungen der Gelenke
wie rheumatoide Arthritis oder antziindliche Erkrankungen der Haut (z.B. Fscriasis) und der
Augen beveorzugt genannt. |

AuBerdem sei die Vorbeugung und Behandlung von Erkrankungen des periphdren oder
zentralen Nervensystems wie =B, Alzheimersche Erkrankung, Parkinsonsche Erbrankung,
alwute und chronische Multiple Sklerose, akute und chronische Schmerzzustande sowie
Verletzungen des Gehirns hervorgerufen durch Schlaganfall, Hypoxie oder Schadel-Hirn-
Trauma bevarzugt genannt. ' '

Ganz besonders  sind  die  erfindungsgemaien  Verbindungen, =inschiiel®lich  deren
physiologisch  vertraglichen Salze, =zur  Praphylase oder  Behandlung  von

Atemwegserkrankungen, insbesondere COPD und Asthma geeignet.

Kombinationen

Auf Grund ihrer biclogischen Eigenschaften kénnen die erfindungsgeméafien Verbindungen dar
allgemeinen Formel | allein oder in Kembination mit anderen erfindungsgeméaien Wirksteffen
der Formel | zur Anwendung gelangen. Gegebenenfalls kdnnen die Verbindungen der Formel |

auch in Kombination mit einem oder mehreren weiteren pharmatologisch aktiven Wirkstoffen

. eingesetzt werden. Fir die Behandlung von  Atemwegserkrankungen  kénnen  die

erfindungsgemalen Verbindungen der allgemeinen Formel | allzin oder in Kombination mit
anderzn Atemwegstherapeutika,‘ wie =.B. selretalytisch (2.B. Ambroxol, N-acetyloystein,
EGFR-Hemmern), broncholylisch  (z.B. Tiotropium  oder  {pratropium  oder Fenoterol,
Salmeteral, Salbutamol)  und/oder  entziindungshemmend [z.B. Theophylline oder

Glucccorticoide (wie z.B., Prednisclon, Prednison, Butixocortpropionat, Beclomethason,

~ Budesonid,  Fluticason, Mometason,  Ciclesenid, Dexamethason,  Betamethason),

Leukotrienrezeptorinhibitoren oder Leukotrisnbiosyntheseinhibitoren, Antihistaminika, PDE4
Inhibitoren (wie z.B. Enprofyllin, Theophyllin, Roflumilast, Ariflo (Cilemilast), Toﬁmilasf,
Pumafentrin, Lirimilast, Arofyllin, Atizoram)] wirksamen Substanzen angawendst werden.
Aulerdem kdnnen  diese  Verbindungen mit  nicht-stercidalen  antiinflammatorischen

Substanzen ("NSAID"; wiz z.B. lbuprcfen, Celzcovib und Rofecovik), Dopamin-Agonisten,
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Statinen, antiviralen Wirkstoffen wie Abacavir, PI3-Kinase Inhibitoren, MRP4-Inhibitoren, PAF-
Antagonisten und antiproliferativen Agentien (z.B. Methotrexat, Leflunomid, FK506
(Tacrolimus, Prograf)) kombiniert werden. Die Kombinationen, die eine oder mehrere der oben
genannten Verbindungen enthalten, kdnnen zusammen oder nacheinander, zur simuitanen,
sequentiellen oder separaten Verabreichung eingesetzt werden. Die Anwendung dieser
Verbindungen entweder alleine oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen kann intravenés,
subkutan, intramuskulér, intraperitoneal, intranasal, durch Inhalation oder transdermal oder
oral erfolgen, wobei zur Inhalation insbesondere Aerosolformulierungen geeignet sind.
Zur Behandlung von Erkrankungen im Bereich des Magen-Darm-Traktes koénnen die
erfindungsgemafen Verbindungen der allgemeinen Formel | ebenfalls alleine oder in
Kombination mit Motilitéts- oder Sekretions-beeinflussenden Substanzen gegeben werden.
Diese Kombinationen kénnen entweder simultan oder sequentiell verabreicht werden.
Des Weiteren kénnen die erfindungsgeméfen Verbindungen in der Tumortherapie in
Kombination mit Anti-Tumor Therapeutika, beispielsweise in Kombination mit Topoisomerase-
Inhibitoren (z.B. Etoposide), Mitoseinhibitoren (z.B. Vinblastin), mit Nukleinsiuren
interagierenden Verbindungen (z.B. cis-Platin, Cyclophosphamid, Adriamycin), Hormon-
Antagonisten (z.B. Tamoxifen), Inhibitoren metabolischer Prozesse (z.B. 5-FU etc.), Zytokinen
(z.B. Interferonen), Antikorpern etc. angewandt werden. Diese Kombinationen ‘kénnen

entweder simultan oder sequentiell verabreicht werden.

Darreichungsformen

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung bei der Behandlung oder Prophylaxe
erforderliche Dosierung hangt iblicherweise von der zu verabreichenden Verbindung, vom
Patienten, von der Art und Schwere der Krankheit oder des Zustandes und der Art und
Haufigkeit der Verabreichung ab und liegt im Ermessen des zu behandeinden Arztes.
ZweckmaRigerweise kann die Dosierung bei inhalativer Gabe im Bereich von 0.01 bis 100
mg/kg, vorzugsweise 0.01 bis 10 mg/kg, und bei oraler Gabe im Bereich von 0.01 bis 100
mg/kg, vorzugsweise 0.01 bis 10 mg/kg, jeweils 1 bis 4 x taglich, liegen. Hierzu lassen sich die
erfindungsgemaf’ hergestellten Verbindungen der Formel I, gegebenenfalls in Kombination mit
anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder mehreren inerten Ublichen Tréagerstoffen,
Konservierungs- und/oder Verdinnungsmitteln, z.B. mit Glucose, Arabinose, Lactose,
Saccharose, Maltose, Dextrane, Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner
Zellulose, Sorbit, Mannit, Xylit, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronenséure,
Weinsédure, Apfelsdure, Ascorbinsdure, Maleinsdure, Bernsteinséure, Fumarsaure,
Essigsdure, Natriumchlorid, Calciumcarbonat, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin,

Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Cetylstearylalkohol,
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Carboxymethylezllulose,  fetthaltigen  Substanzen wie  Hartfett oder deren  geeigneten
Genischen, Cetylpyridiniumchlorid, Benzalkoniumchlorid, Benzoesdure, Natriumbenzcat,
obzrfldchenaktive Stoffe wie Scjalecithin, Olsdure, Polysorbate oder Polyvinylpyrrolidon in
Ublichen galenischen Zubereitungen wie Tabletten, Dragées, Kapseln, Pulver, Lisungzn,
Suspensionen, Zapfchen, Emulsioner, Inhalationspulver oder -aeroscole einarbeiten, Zur
Herstellung von treibgashaltigen Inhalationsaerosolen’ werden Treibgase bzw. Gemische von
Treibgasen wie =.B. n-Propan, n-Butan, Isobutan, Halegenkiohlenwasserstoffe wie fluorierte
Derivate  des Methans, Ethans [z.B. 1,1,1,2-Tetraflucrethan (TG134a)}, Propans [z.B.
1,1,1,2,3,3,3-Heptafluorpropan (TG227)], Butans, Cyclopropans oder Cyclobutans verwendet.

Die Dosis fur die zuvor angefuhrten Kombinationspartner betragt hierbei zwackmiligenwveise
1/5 der Ublicherweise empfohlznen niedrigsten Dosierung bis zu 1/1 der normalerweise

empfohlenen Dosierung.

Daher betrift ein  weiterer Gegenstand  dieser Erfindung  die  Verwendung  einer
erfindungsgemalen Verbindung oder eines physiclogisch vertraglichen Salzes solch einer
Verhindung in  Kombination mit‘_ mindestens einem der zuvor als Kombinationspartner
beschrickenen Wirkstoffe cur Herstellung eines Arzneimittels, das zur Behandlung oder
Prophylarze von Erkrankungen oder Zustanden geeignet ist, die durch Inhitierung des Enzyms
p3& MAP-Kinase Leeinflussbar sind. Hierbzi handelt es sich vorzugsweise um  eine
Atemwegserkrankung, inshesondere eine der zuvor angefihrten Erkrankungen oder Zustande,
ganz besonders COPD oder Asthma.

Die Verwendung der erfindungsgemalien Verbindung, oder eines physiologisch vertraglichen
Salres hiervon, in Kombination mit einem weiteren Wirkstoff kann zeitgleich oder eitlich
versetzt, insbesondere aber zeitnah erfolgan. Bei einer zzitgleichen Verwendung werden beide
Wirkstoffe dem Patienten zusammen verabreicht, bei einer z2itlich versetzten Verwendung
werden beide Wirkstoffe dem Patienten in einem Zzitraum von kleiner gleich 12, insbasondere

klziner gleich & Stunden nacheinander verabreicht.

‘Folglich betrifit ein weiterer Gegenstand dieser Erfindung ein  Arzneimittel, das eine

erfindungsgemale Verbindung oder ein physiclogisch vertragliches Salz solch einer

Verbindung sowie mindestens einen der zuvor als Kombinationspartner heschriebenen

Wirkstoffe neben gegebenenfalls einem oder mehreren inzrten Tragerstoffen, Konservierungs-

und/oder Verdinnungsmitteln aufweist.
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Die erfindungsgemafe Verbind'ung, oder eines physiologisch vertraglichen Salzes, und der
damit zu kombinierende weitere Wirkstoff konnen zusammen in einer Darreichungsform,
beispielsweise einer Tablette, Kapsel, eines Inhalationspulvers oder -aerosols, oder getrennt in
zwei gleichen oder verschiedenen Darreichungsformen, beispielsweise als sogenanntes kit-of-

parts, vorliegen.
Experimenteller Abschnitt

Allgemeine Synthese

Die erfindungsgemafen Verbindungen sind unter Anwendung im Prinzip bekannter
Syntheseverfahren erhéitlich. Bevorzugt werden die Verbindungen nach den nachfolgend
néher erlauterten erfindungsgemafRen Herstellungsverfahren erhalten. '

Die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel | kann gemaR der in Schemata 1
und 2 dargestellten Strategien durchgefiihrt werden; R’ bis R*, X und Y haben darin die wie
zuvor und nachfolgend definierte Bedeutung, Ar steht fir den mit R®, R® und R’ substituierten
Phenylring, PG' ist eine Carbonsiureschutzgruppe (s. nachfolgende Schutzgruppen-
beschreibung), PG? eine Phenolschutzgruppe und LG steht entweder fiir eine Austrittsgruppe
wie  Halogen, Ci4-Alkyloxy,  2,2,2-Trifluorethoxy,  Aryloxy, C.4-Alkylsulfonyloxy,
Trifluormethylsulfonyloxy, Aryisulfonyloxy, Nitro, Cyano, C.4-Alkylsulfanyl, C,_4-Alkylsulfinyl, C,.
s-Alkylsulfonyl, Arylsulfanyl, Arylsulfinyl oder Arylsulfonyl oder fiir eine B(OH),-, BF;K-, B(OC,.
«alkyl)- oder B(OCMe,CMe,O)-Gruppe. Die beiden Strategien umfassen die gleichen
Transformationen an den jeweiligen funktionellen Gruppen, jedoch in veranderter Reihenfolge;
nachfolgend sind deshalb die einzelnen Transformationen nur fur die in Schema 1 dargestelite
Sequenz beschrieben. ' o

Synthesestrategie 1 geht von 3-Hydroxy-benzoesaurederivaten aus, die entweder in der
Literatur beschrieben oder in Analogie zu verwandten Strukturen fur den Fachmann ohne
Weiteres herstellbar sind. Der ersté Reaktionsschritt in Synthesestrategie 1 ist die
Umwandiung der phenolischen OH-Gruppe in ein geschiitztes Derivat, OPG?. Geeignete
Schutzgruppen fiir die OH-Gruppe von Phenolen, deren Herstellung und Entschiltzung sind
nachfolgend dargestellt und kénnen hier analog angewendet werden; so kénnen hier z.B.
Methyl, Benzyl, Allyl, 4-Methoxybenzyl und Methylsulfonyl als Schutzgruppe zur Anwendung
kommen. Nachfolgend wird die Schutzgruppe PG’ der Carbonsaurefunktionalitat entfernt, um
die freie Sdure mit dem Amin-Baustein, Ar-NH,, in einer Amidknipfungsreaktion umzusetzen.
Die Freisetzung von Carbonsé&uren ist nachfolgend beschrieben und kann hier entsprechend
durchgefuhrt werden. Die Amidknipfung erfolgt nach Uberfithrung der Carbonséauregruppe in
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eine aktivierte Form derselben wie =.B. ein Acylfluorid, -chlorid, -bromid, -cyanid, -imidazalid
(N-acyliert), einen Ester, z.B. 2,2,2-Trifluorzthylester,  Vinylester,  Phenylester,
Pentafluarphenylester,  4-Nitrophenylester,  Succinyl-N-oxy-ester,  Triazinylester  oder
Arylotriazol-1-ovy-2ster,  oder  &inen  Thioester wie z.B.  Methylsulfanylcarbonyl  und
Phenylsulfanylzarbonyl. Gemischte Anhydride der Carbansdure mit Kohlensdureestern, -.B.
abgeleitet vern  Isobutylkohlznsdureester,  odar  andere  Abgangsgruppen,  wiz B
Dimethylaminccarbonyloxy, Pyrrol-1-ylcarbanyloxy, Piperidin-1-yl-carbonyloxy, Morpholin-4-
yicarbonyloxy, Trimethylcarbamimidoyloxy, N,N,N',N'-Tetramethyl-uronyl, N,N'-Dicyclohexyl-
uronyl, Diisopropory-phosphorylosy, Di-(dimethylamino)phos-pharyloxy und Dipyrrolidin-1-yl-

phosphorylexy, sind ebenfalls geeignete aktivierte Formen der Carbons&ure zur Kupplung mit -

einem Amin. Die genannten aktivierten Acylverbindungen werden in Abhéngigkeit von ihrer
Stabilitdl bevorzugt in einem separaten Reaklionsschritt oder in situ hergestzlit. So wird =.B.
das Saurechlorid durch Behandeln der Carbonsiure mit Thionylchlorid, Phosphoroxychlarid
oder Oralylchlorid eventuell in  Gegenwart von katalytischen Mengen an  NN-
Dimethylformamid in  Dichlermethan, 1,2-Dichlorethan,  Acetonitril,  Toluol, Benzol,
Tetrahydrofuran, Ether  oder  ohne  Lésungsmittel in einem  Uberschuss  von
Chlorierungsreagenz bei Temperaturen zwischen -20 und 120°C oder das Imidazolid durch
Reaktion der Carbonsgure mit Carbonyldiimidazol in Dichlormethan, Tetrahydrofuran,
Acetontril oder 1,4-Dioxan bei Te}mperaturen zwischen 20 und 120°C erhalten. Reagenzien,
die sich zur in situ-Aktivierung von Carbonsduren eignen, sind z.B. N,N'-Diisopropyl-
carbodiimid, N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3-Dimethylamino-propyl)-N’-ethyl-carbodiimid,
O-(Benzotriazal-1-yl)-N,N,N' N'-tetramethyluroniumtetrafiuorborat (TETU), O-(Benzotriazol-1-
yl)-N,N, N’ N'-tetramethyluroniumhexafluorphosphat (HBTU), n-Propylphosphonsdureanhydrid,
O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N' N'-tetramethyluroniumhexaflucrphosphat  (HATU), (Benzo-
triazol-1-yloxy)-tris-(dimethylamino)pliosphoniumhezafluorphesphat (BOF) oder (Benzotriazol-
1-y|o>:y)-tripyrrolidin-1-y|-phosphohiumhe.\:aﬂuorphosphat (PyBOP). Die¢ Amidknipfungs-
reaktion wird bevorzugt in einem Losungsmittel wie beispielsweise Dichlormethan, 1,2-
Dichlorethan, Toluol, Benzol, N,N-Dimethylforrnamid, N, ,N-Dimethylacetamid, N-Methyl-
pyrrolidinon, Tetrahydrofuran,  Acetonitril,  Dimethylsulfexid — oder  Gemischen  daraus
durchgefihit. Alkohole, z.B. Methanol, Ethanal oder Isopropancol, oder Wasser kénner in
ginigen Fallen ebenfalls als  Losungsmittel oder Co-Solvens  eingesetzt werden. Dis
Reaktionen werden bevorzugt in Gegenwart einer Base wie z.B. Triethylamin, Pyridin,
Imidazal, Diisopropylethylamin ader Kaliumcarb:onat und gegebeneanfalls eines Additivs, z.E. 4-
Dimethylaminopyridin oder 1-Hydroxyhenzotriazal, ki Temparaturen zwischen -20 und 120°C,

bevorzugt jedoch zwischen 0 und 30°C durchgefihrt.

Schera 1: Synthesestrategie 1 zur Herstellung der Verbindungan |

!
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Nach Entfernung der phenolischen O-Schutzgruppe (Vorgehensweise s. nachfolgend) wird der
Phenolsauerstoff durch Reaktion mit einem Elektrophil oder Nucleophil des N-Heteroaromaten
in den entsprechenden Diarylether Gberfihrt. Bei Reaktionen mit einem elektrophilen N-
Heteroaromaten (LG = anionische Austrittsgruppe) kann die Reaktion in Gegenwart eines
Ubergangsmetallkatalysators oder unkatalysiert durchgefiihrt werden. Unkatalysierte
Reaktionen lassen sich besonders gut mit N-Heteroaromaten durchfiihren, die Fluor, Chior,
Nitro, 2,2,2-Trifluorethoxy, Ci.4-Alkylsulfonyloxy, Trifluormethylsulfonyloxy, Arylsulfonyloxy, C,.
+-Alkylsulfinyl, Cq4-Alkylsulfonyl, Arylsuifinyl oder Arylsulfonyl als LG tragen. Dazu wird das
Phenol mit einer Base, wie z.B. Natriumhydrid, Kaliumhydrid, KOfBu, NaOtBu, NaOMe,
NaOEt, NaOiPr, KF, Kaliumcarbonat, Césiumcarbonat, Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, NEt;

oder EtN/Pr;, in einem Lésungsmittel, wie beispielsweise Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan, 1,2-
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Dimethosyethan, Aceton,  Acetonitril, N N-Dimethylformarid, N ,N-Dimethylacetamid, N-
Methylpyrrolidinon, Wasser, Methanel, Ethanal, Iscpropanol, Dimethylsulfaxid oder Gemischen
daraus, deprotoniert und bei Temperaturen zwischen -20 und 180°C, bevorrugt zwischen O
und  120°C, mit dem Elektrdphil umgesetzt. Die Reaktionen kénnen  auch  unter
Mikrows=llenbestrablung  in - einermn Mikrowellengerdt  durchgefihit  werden.  Sollte  die
Elektraphilie des N-Hetercaromatzn zur Substitution durch den Phenolbaustein  nicht
ausreichend sein, kann durch Qxidation eines  Stickstoffatoms, das Bestandteil des
aromatischen Rings ist, in beispielsweise Toluol, Dichlormethan oder 1,2-Dichlorethan mit =.B.
3-Chlorperoxybenzocsdure  (mCPBA),  Wasserstoffperoxid oder tert-Butylhydroperoyid,
eventuell in Gegenwart eines Ubergangsmetallkatalysators, z.B. Methylrheniumtrioxid, diese
durch Bildung des entsprechenden N-Opids (—Pyridin-N-oxid, Pyrimidin-N-oxid) erhéht
werden. Diz N-Qyide lassen sich dann nach EinfGhrung des Phenolrestes wieder durch
Reduttion, z.B. mit Zn eder Fe in Essingsdure oder mit Wasserstoff in Gegenwart eings
Ubergangsmetalls wie Pd/C oder Rh/C, in die I‘J-ciéo;-:ygenieﬂen Héterdaromaten (berfihren.
Katalysierte Reaktionen werden bevorzugt mit Aza-Heteroaromaten durchgefihrt, die lod,
Brom, Chlor, Trifluormethylsulfonyloxy, Mesyloxy oder Tosyloxy als LG tragen. Als
Katalysatoren eignen sich dabei Komplexe, Salze oder elementare Formen von Cu, Ni, Pd
oder Fe. In den Komplesen kénnen Phosphine, =.B. Triphenylphosphin, Tritolylphosphin, Tri-
cyclohexylphosphin, Tri-tert-butylphasphin, 1,1-Bis(diphenylphosphino)ferrocen, substituierte
{2-Phenylphen-1-yl)-di-tert-butylphosphine  oder  (2-Phenylphen- 1-yl)-dicyclohexylphosphine,
2,2-Bis(diphenyiphasphinyl)-1,1'-binaphthyl,  1,3-Diaryl-imidazol-  oder imidacolidincarbens,
2,2,3,8-Tetrarethylheptan-3,5-dion, Thienyl-2-carbozylat, Phosphite, Nitrile, =.B. Acetonitril
oder Benzonitril, oder Alkene, =.B. Dibenzylidenaceton oder Allyl, Verwendung finden. Als
Salzformen eignen  sich  z.B.  Fluoride, Chloride, Bromide, Trifluormethansulfonate,
Trifluoracetate oder Acetate. Elementare Formen der Ubergangsmetalle sind z.B. Palladium
auf Kohle oder Nanopartikel von Palladium oder Eiszn. Die Reaktionen werden bevorzugt in
Gegenwart einer Base, wie 2.B. einer der hereits bei der unkatalysizrten Variante genannten,
bevorzugt mit NaQtBu, Cs:C0,; oder K;PQ,, in 2inem Losungsmittel, wie beispiclaweise
Tetrahydrofuran, Tolual, Benzol, 1,4-Diexan, 1,2-Dimzthoxyethan,  Acetonitril,  M,N-
Dimethylfermamid, N,N-Dimetl‘uylaﬁetamid ocler N-Methylpyrrolicdinon, zwischen 0 und 180°C,
bevorzugt zwischen 20 und 120°C durchgefihrt.

Kupplungen des Phencls mit Borderivatzn des N-Heteroaromaten werden bevorzugt unter
oxidativen Bedingungen mit Cu(ll)-Salzen, z.B. Cu(@COCH):, in Gegenwart von
Molzkularsi=b und Triethylamin, Pyridin cder 4-Dimathylaminopyridin in Dichlormethan, 1,2-
Dichlorethar, Tolual, Tetrahydrofuran oder Benzol bei 0 bis 120°C oder in der Mikrowelle bei
bis ~u 160°C durchgefiihrl. Die Reaktionen Fénnen durch Verwandung eines Co-Qxidans, 2.B.

Sauerstoff ader Pyridin-N-oxid, auch mit katalylischen Mzngen an Cu(ll) durchgefiihrt werden.
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Die Herstellung des Vorldufers des N-Heteroaromaten, RZAr® (s. Schema 3), wird in

Abhangigkeit des die Reste Ar'*® und R? verkniipfenden Atoms unterschiedlich ausgefihrt. Ist

Het Het

R? Uber eine Aminogruppe mit Ar verknlpft, wird bevorzugt von einem Ar'® ausgegangen,
das in der zu verknupfenden Position eine Abgangsgruppe LG? tragt, welche (ber die

Aminogruppe mit dem Rest R? nucleophil substitiuert wird. Diese Reaktion kann durch ein

Ubergangsmetall, bevorzugt einem Palladium- oder Kupferkomplex, katalysiert werden, wird -

aber bevorzugt, gilt besonders fur LG? = F, Cl, NO,, SOC,-alkyl, SO,C,4-alkyl, ohne
Katalysator in Gegéhwart einer Base, z.B. KOtBu, K,CO;, Na,CO,, Cs,COs, Pyridin, 4-
Dimethylaminopyridin, NEt; oder EtN/Pr,, in beispielsweise Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan, 1,2-
Dimethoxyethan, Acetonitril, N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid, N-Methyl-
pyrrolidinon, Wasser, Methanol, Ethanol, Isopropanol, Dimethylsulfoxid oder Gemischen
daraus bei Temperaturen zwischen 0 und 180°C, bevorzugt zwischen 20 und 120°C
durchgefiihrt. Alternativ 14sst sich der Rest R? durch ein Ubergangsmetall, eines Salzes oder
Komplexes davon katalysiert an die Ar*®-Gruppe anbinden; LG? ist in diesem Fall zB Cl, Br, |,
OSO,CF;, 0OSO,Me, 0SO,Tol. Von Palladium und Kupfer abgeleitete Katalysatoren, z.B.
Pd,(Dibenzylidenaceton); kombiniert mit (2-Diméthylaminopheny!phen-1-yl)-di—tert-butyl-
phosphin, [2-(2,4,6-Triisopropylphenyl)phen-1-yl]-dicyclohexyl-phosphin, 2—Chlor—1,é-bis(2,6-
diisopropylphenyl)-1,3,2-diazaphoépho|idin oder [2-(2,4,6-Triisopropylphenyl)phen-1-yl]-di-tert-
butyl-phosphin oder Cul kombiniert mit 2-(Isopropylcarbonyl)-cyclohexanon oder trans-1,2-Di-
(methylamino)-cyclohexan, die bevorzugt in Losungsmitteln wie Tetrahydrofuran, Toluol,
Benzol, 1,4-Dioxan, 1,2-Dimethoxyethan, N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid, N-
Methylpyrrolidinon oder Acetonitril zwischen 0 und 180°C, bevorzugt zwischen 20 und 120°C
eingesetzt werden, sind dafur besonders geeignet. | ' | o

Schema 3: Vorgehen zur Kniipfung des Restes R? an Ar''®
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LG
>=x [ '
Allgemsin: N />— = A LG? A R?
' Y
R4

Verkniipfung dber H: LG2 =B F, Cl, Br, $(0)g , .C,-Alkyl/Aryl

> Ar'"°‘—u@

H-0(aus R?)

Verknopfung dber O: LG2 = 2B F, CL Br, S(0), 45 -Albyl, D30.CH, = A= (zus B
Varkntpfung Ober O LG?=z.B. Cl, Br, |, 080,CF, > Ar"'e'—-c@

M = 2.B. B(OH),, E(OCMe,TMs,0), BF,H, Li, MgCl, MgBr

In den Fallen, in densn R? Gber O an Ar*® angeknipft ist, Fann wie zur Herstellung der
Diarylether wie oken dargestellt (s. Schemata 1 und 2) vergegangen werden. Der Hydrovy-
Rest lasst sich auch hier Ubergangsmetall-katalysiert oder unkatalysiert einbringen. Diz dort
als ge=ignat bezeichneten Realtionsbedingungen sind hier analog anwendbar (siehe zur O-
und N-Kniipfung auch: Angew. Chem. 2003, 115, 55868-5607 und dort zitierte Literaturstellen).
Zur Herstellung eines dber &in C verknipftes AR? bedient man sich bevorzugt der
Ubsrgangsmetali-vermittelten Kupplung =ines Ar*®-LG®, worin LG® fur CI, Br, 1, OSQ.CF,,
0OSO:Me oder OSO;Tol steht, mit einsm C-Nucleophil von R*. Geeignete Katalysatoren
kénnen Komplaye des Ubergangsmetalls, bevorzugt Pd, Ni, Fe und Cu, mit Phosphinen [z.B.
Tri-tert-butylphosphin,  Tricyclohexylphosphin,  2,2'-Bis(diphenylphosphinyl)-1,1"-binaphthyl,
substitutierte  (2-Phenyl-phen-1-yl)-dicycloheyylphesphing  (2.B.  Xphos), substituierte  (2-
Phenyl-phen-1-yl)-di-tert-butylphosphine,  Triphenylphosphin,  Tritolylphosphin, - Trifurylphos-
phin, 1,1-Bis(diphenylphosphinyl)ferroczne], Phosphite, 1,2-disubstituierts Imidazolcarbene
oder Imidazclidincarbene, Dibenzylidenaceton, Allyl eder Nitrile sein, aufferdem kFénnen auch
elementare Formen des Ukergangsmetalls wie z.B. Palladium auf Kohle odar Nanopartibel van
Pd oder Fe gesignzt sein. Diz aktiven Komplexs werdan haufig erst in situ aus Salzformen des
Ubergangsmetalls hergastellt, wobei u.a. Fluoride, Chloride, Bromide, Acetate, Triflate oder
Trifluorcacetate eingesatzt werden kénnen. Die Umsetzung wird bevorzugt mit einem
Trifluorbarat, einer Boronsdure oder einem Boronsiuresster (Suzuki oder Suzuki-artige
Kupplung), einem Zinkhalogenid (Negishi oder Negishi-artige Kupplung), einem Stannan (Stille
oder Stille-artige Kupplung), einem Silan (Hiyama oader Hiyama-artige Kupplung), ineni Mag-
nesiumhalegenid (kumada cder Kumada-artige Fupplung) des von R? zu buppeinden C
durchgefuhrl. In Abhangigkeit von  der Natur  der elebtrophilen  und  nucleophilen
Reaktionspartner kénnen Additive wie Halogenide, =.B. LiCl, KF, nBu,NF, Hydroside, z.E.
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KOH, K,COs, Cs,CO;5, Silbersalze, z.B. Ag,O oder AgOTf, und Kupfersalze, z.B. CuCl, Cul
oder Kupfer(l)thiophencarboxylat, vorteilhaft oder sogar essenziell sein. Die Kupplung wird
optional in Dichlormethan, N,N-Dimethyiformamid, N-Methylpyrrolidinon, Benzol, Toluol, Tetra-
hydrofuran, Wasser, Ethylacetat, Alkohol, Ether, Dimethylsulfoxid, 1,2-Diméthoxyethan,' 1,4-
Dioxan oder Mischungen daraus durchgefithrt, wobei in Abhangigkeit vom Nucleophil das ein
oder andere Ldsungsmittel weniger gut oder Uberhaupt nicht geeignet ist. Die Reaktionen
werden vorzugsweise zwischen -10 und 180°C durchgefihrt.

Het

Tréagt die Gruppe Ar ™ in der gewinschten Position eine Carboxy- oder Acylgruppe kann tber

diese der Rest R? ebenfalls aufgebaut werden. Mégliche Anknipfungen sind dabei u.a. Gber

Het gebunden

eine Carbonsaureamidfunktion, wobei R? iiber eine Aminocarbonylgruppe an Ar
ist, und ein Uber eine Aminomethyleinheit angebundenes R2,_ Der Aufbau von
Carbonséaureamiden ist zuvor beschrieben und kahh hier analog zur Anwendung kommen. Die
Anknipfung Uber eine Aminomethyleinheit wird bevorzugt durch reduktive Aminierung des

e mit einem primaren oder sekundaren Amin bewerkstelligt. Dazu werden die

acylierten Ar
Reaktionspartner in Gegenwart eines Reduktionsmittels, z.B. NaBH(OCOCHs3);, NaH;B(CN)
oder NaBH,, und optional einer Lewis-S&ure, z.B. Essigsaure oder ZnCl,, in Tetrahydrofuran,
1,4-Dioxan, Methanol, Ethanol, Isopropanol, Wasser, N,N-Dimethylformamid, N-Methyl-
pyrrolidinon, Acetonitril, Toluol, Dichlormethan oder 1,2-Dichlorethan bei -10 bis 100°C
umgesetzt. Alternativ ist der Zugang zu dieser Aminométhylverknﬂpfung auch Ober die
Reduktion der oben erwéhhten Carbonséureamidfunktion m(_jglich. Geeignete Reduktionsmittel
dafu.r sind u.a. Lithiumaluminiumhydrid, Diisobutylaluminiumhydrid oder Borane, die bevorzugt
in Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan, Ether, Toluol oder Dichlormethan bei -50 bis 100°C

angewendet werden.

Im nachfolgenden sind einige Transformationen ausgehend von Verbindungen der
allgemeinen Formel | oder naher Verwandter beschrieben, tiber die weitere Strukturen der

allgemeinen Formel | zuganglich sind.

Wird eine Verbindung der allgemeinén Struktur | erhalten, die eine Amino- oder
Alkylaminogruppe tragt, so lasst sich diese mittels Acylierung oder Sulfonylierung in die

entsprechende Acylamino- bzw. Sulfonylamino-Verbindung tiberfuhren.

Wird eine Verbindung der allgemeinen Struktur | erhalten, die eine Hydroxygruppe tragt, so
lasst sich diese mittels Acylierung oder Sulfonylierung in die entsprechende Acyloxy- bzw.

Sulfonyloxy-Verbindung tberfihren.
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Wird eine Verbindung der allgemeinen Struktur 1 erhalten, die eine Hydroxygruppe trégt, so
lasst sich diese mittels Alkylierung in den entsprechenden Alkylether ukerfihren.

Wird eine Verbindung der allgemeinen Struktur | erhalten, die eine Aminogruppe tragt, so l3sst
sich diese durch Urnsetzung mit einem Isacyanat oder Carbamoylchlorid in das entsprechende

Harnstoffderivat Uberfihren.

Wird einez Verbindung der allgemeinen Struktur | erhalten, die eing Nitrogruppe tragt, so lasst
sich diese durch Reduktion in die entsprechende Aminoverbindung Uberfihren.

Wird eine Verbindung der allgemeinen Struktur | erhalten, die eine Ci-Alkylovycarbonyl-

gruppe tragt, so lasst sich diese zur entsprechenden Carbonséure spalten.

Wird eine Verbindung der allgemeinen Struktur | erhalten, die einz Carborygruppe tragt, so

lasst sich diese durch Veresterung zum entsprechenden Carlonséureester umformen.

Wird eine Verbindung der allgereinen Struktur | erhalien, die eine Carboxy- oder Estergruppe

tragt, so lasst sich diese zum entsprechenden Carbonséureamid umformen.

Wird eine Verbindung der allgemeinen Struktur | erhalten, die eine Carboxygruppe oder
aktivierte Form (z.B. Anhydrid, Carbonsdurechlorid) derselben tragt, 1asst sich diese durch
gine C-Abbaureaktion in das entsprechende Amine-, Harnstoff- oder Urethanderivat
u_berfUhr_en. |

Wird eine Verbindung der aligemeinen Struktur | erhalten, die eine aromatische/
heteroaromatische Aminogruppe enthalt, lasst sich diese in das entsprechende aromatische/
hetercaromatische Chlorid, Fluorigl, Bromid, Cyanid, Hydroxid, Azid, Sulfid oder Thiol durch
Uberfohrung der Aminagruppe in gine Diazogrupps und anschliefender Umsetzung dieser mit

einer Chlarid-, Fluorid-, Bromid-, Cyanid-, Hydro-id-, Azid-, Sulfid- bzw. Thiolqueltz umformen.

Wird eine Verbindung der allgemeinen Struktur | erhalten, die ein Amino-, Alkylamino- oder
Dialkylaminofragment  beinhalt=t, ldsst sich diese in das entsprechende  Alkylamino-,
Dialkylamina- oder Trialbylaminoderivat durch Alkylizrung mit einem  Alkylelektrophil cder
durch reduktive Alkylizrung mit einem Aldehyd oder Keton Gberflhren.

Wird eine Varbindung der  allgemeinen Struktur | erhalten, die einen  aromatischen/

heteroaromatischen Cl-, Br-, I-, F:C0.80-, Me0,80- oder TalQ,.SOQ-Rest tragt, 15sst sich diese
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durch einen Ubergangsmetall-vermittelten Austausch der genannten Reste durch Aryl-,
Alkenyl-, Alkinyl- oder Alkylgruppen in die entsprechenden Derivate Gberflihren.

Wird eine Verbindung der allgemeinen Struktur | erhalten, die einen aromatischen/
heteroaromatischen Cl-, Br-, |-, F3C0,SO-, MeO,SO- oder TolO,SO-Rest tragt, Iasst sich diese
durch einen Ubergangsmetall-vermittelten Austausch der genannten Reste durch
Alkyloxycarbonyl in die entsprechenden Carbonséureester Uberfihren.

Wird eine Verbindung der aligemeinen Struktur | erhalten, die einen Alkenylrest tragt, Iését sich
diese durch Dihydroxylierung in eine eine 1,2- Dlhyroxyethylemhelt-tragende Verbmdung der

-allgemeinen Formel | Uberfuhren.

Wird eine Verbindung der aligemeinen Struktur | erhalten, die ein 1 .2-Dihydroxyethylfragment
beinhaltet, lasst sich diese durch Glycolspaltung in den entsprechenden verkirzten Aldehyd

umwandeln.

Wird eine Verbindung der allgemeinen Struktur | erhalten, die eine Carbonsaureester-
funktionalitat tragt, lasst- sich diese durch Reduktion in den entsprechenden Aldehyd

umformen.

Die nachfolgende Acylierung oder Sulfonylierung wird optional in einem Lésungsmittel oder
Losungsmittelgemisch ausgewahlt aus CH,Cl,, Benzol, Chlorbenzol, Toluol, Tetrahydrofuran
oder 1,4-Dioxan mit einem entsprechenden Acyl- oder Sulfonylelektrophil, optional in
Gegenwart eines tetrigren Amins, - einer anorganischen Base und/oder - eines
Dehydratisierungsreagenzes, durchgefihrt. Gewéhnlich genutzte Reagenzien sind z.B.
Thionyichlorid, Isobutylchlorformat, Trimethylchlorsilan, Schwefelsdure, Methansulfonsaure,
p-Toluolsulfonsaure, PCl;, P,0s, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Carbonyldiimidazol,
Triphenyiphosphin mit CCl, oder Kombinationen daraus, die optional in Gegenwart von 4-
Dimethylaminopyridin und/oder 1-Hydroxybenzotriazol zwischen 0 and 150°C, bevorzugt

zwischen 0 und 80°C eingesetzt werden.

Die nachfolgende Veresterung wird mit dem entsprechenden Alkohol, optional in einem
Losungsmittel oder Lésungsmittelgemisch ausgewéhlt aus CH,Cl,, N,N-Dimethylformamid,
Benzol, Chlorbenzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder 1,4-Dioxan oder besonders bevorzugt im
Alkohol selbst, mit einer Saure, z.B. Salzsadure oder Schwefelsaure, oder einem
Dehydratisierungsreagenz durchgefiihrt. Isobutylchlorformat, Trimethylchlorsilan, Schwefel-
saure, Methansulfonséure; Thionylchlorid, p-Toluolsuifonséure, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid,
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N, N-Carbonyldiirnidazol, PCly, PuOg, Triphenylphosphin/CCLy oder Kornbinationen daraus,
optional in Gegenwart von 4-Dimethylaminopyridin und/oder 1-Hydraxybenzotriazol, gehiren
zu den haufig genutzten Reagenzien. Die Reaktionsn werden bei -20 - 100°C, bavorzugt bei 0
- 80°C durchgefihrt. ‘

Die Veresterung Fann ebenfalls mit einsm Alkylelzktrophil wie 2.B. Mel, Me.SO,, BnBr oder
Aliylbromid in Gegenwart einer Base, 2.E. CsOH, Cs;C0;, K.C0;5 NaCOH, NEt;, ausgefibhrt
werden.

Die nachfolgende Alkylierung/Veretherung wird optienal in z.B. Dichlormethan, Benzol, Tolual,
N,N-Dimethylformarnid, Tetrahydrofuran oder 1 4-Diaxan mit einem Alkylierungsmittel des
entsprechenden Halogenids oder Sulfonsiureesters, =.B. Mel, MeBr, EtBr, Me,S0,, BnCl,

optional in Gegenwart einer tertidren organischen Base oder einer ancrganischen Base bei

- Temperaturen zwischen 0 und 150°C, bervozugt zwischen 0 und 100°C durchgefihrt.

Die nachfolgende Bildung eines Harnstoffs ausgehend von einem Amin Kann Z.B. in einem
Losungsmittel  oder  Lésungsmittelgemisch  ausgewadhlt aus  Dimethylformamid, N-
Methylpyrrolidinon, Toluol, Acetonitril, Dichloromethan, 1,2-Dichlorcethan, Tetrahydrofuran,
Ether, 1,2-Dimethoxyathan oder Dioxan mit einem [sosyanat odsr Carbamoylchlorid, optional
in der Gegenwart einer tertidran organischen Base, z.B. NEt; oder EtN/Pr, oder einer
anorganischen Base, =.B. K,CO; oder CaQ, bei 0 bis 180°C, bevorzugt bei 5 bis 120°C
bewerkstelligt werden. Die Zugabe von Additiven wie Pyridin oder 4-Dimethylaminopyridin
kann dabei vorteilhaft sein. |

Die nachfolgende Reduktion einer Nitro-Gruppe wird beispiclsweise mit Wassearstoff in
Gegenwart =ines Ubergangsmetallkatalysators, z.B. Palladium auf Kohle, PtO. oder Raney-

Nickel, oder mit Eisen oder Zink in Gegenwart einer Saure wie Essigsaurs ausgefuhrt.

Die nachfalgende Spaltung einer  C,-Alkyloxycarbonylgruppe zur Bildung der  freien
Carbonsdure  wird  beispizlsweise  durch  saure odsr basische Hydrolyse mit HCI,
Schwefeledure, LIOH, NaOH oder KOH in einem wassrigen oder alkoholischen Lésungsmittel

ader -gemisch erreicht.

Der nachfolgende Austausch einer Carbowygruppe, =.B. Carbonsdure- odar aktivierte
Carbongaursgruppe, gegen einen Stickstoffrest wird =.B. durch ging Abbaureaktion Gber das
entsprechende Acylazid verwirklicht (z.B. Curtius-Abbau, Hofmann-Abbau). Dabzi erhalt man
das Acylazid z.B. durch Reaktion der Carbonséure mit (PhO):P(O)N; in Gegenwart eginer
Basg, z.BE. NEt;, /Pr:NEt, Pyridin, J4-Dimethylaminopyridin, K-.CO; oder Cs.CQy, in Z.B.
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Cyclohexan, tert-Butanol, Toluol, Benzol, Dichloromethan, 1,2-Dichloroethan, 1,4-Dioxan,
Tetrahydrofuran, N,N-Dimethylformamid oder Gemischen daraus. Ausgehend von einer
aktivierten Carbons&urefunktion, z.B. Acylchlorid, gemischte Anhydride mit z.B. Urethanen,
Kohlensaureestern oder Phosphorsaureestern, Arylester wie Pentafluorophenyl- oder 4-
Nitrophenylester, Alkyl- oder Arylthioester, kann das Acylazid nach Umsetzung mit einem
Azidnucleophif, z.B. NaN; oder Me;SiN;, optional in Gegenwart eines Additivs, z.B. Bu,NBr,
vorzugsweise in Toluol, Benzol, Tetrahydrofuran, Ether, 1,4-Dioxan, Dichloromethan, N,N-
Dimethylformamid, N-Methylpyrrolidinon, Acetonitril, Aceton, Wasser oder Gemischen daraus
erhalten werden; in Abhangigkeit von der Azidquelle sind einige der genannten Kombinationen
ungeeignet. ‘Das Acylazid lagert -eventuell erst durch Erhéhung der Temperatur auf
vorzugweise 60 bis 140°C eingeleitet- zum Isocyanat um, welches im Fall eines inerten
Lésungsmittels isoliert werden kann. Durch Zugabe von Wasser wird daraus das freie Amin,
von Alkohol das entsprechende Urethan und nach Zugabe eines Amins der entsprechende

Harnstoff erhalten.

Die nachfolgende Umwandlung einer reaktiven - Carbonsadurefunktionalitit in das
entsprechende Carbonsdureamid wird durch Reaktion mit dem entsprechenden Amin
vorzugsweise in einem Lésungsmittel wie Dichlormethan, N,N-Dimethylformamid, N-
Methylpyrrolidinon, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan, Gemischen
daraus oder im Amin selbst, optional in Gegenwart einer tertidren organischen Aminbase oder
einer anorganischen ‘Base und optional mit- 4-Dimethylaminopyridin als Additiv, bei
Temperaturen von 0 bis 180°C, vorzugsweise zwischen 0 und 80°C, erzielt. '

Die nachfolgende Umwandlung einer aromatischen/heteroaromatischen Aminogruppe wird
durch Diazotierung der Aminogruppe mit beispielsweise salpetriger Saure, einer
Nitrosoniumquelle oder Aquivalenten davon wie z.B. NaNO,/HCI, NOBF,, tert-Butylnitrit oder
Isoamyinitrit erreicht. Die Diazotierung wird beispielsweise in Dichlormethan, 1,2-
Dichloroethan, N,N-Dimethylformamid, N-Methylpyrrolidinon, Benzol, Toluol, Chlorobenzol,
Tetrahydrofuran, Wasser, Ethylacetat, Alcohol, Ether, 1,2-Dimethoxyethan, 1,4-Dioxan oder
Gemischen daraus bei -10 bis 100°C durchgefiihrt (Diazotierungen von Aminogruppen sind
zB. in Angew. Chem. Int. Ed. 1976, 15, 251 und dort zitierten Literaturstellen beschrieben).
Der anschlieBende Austausch der Diazogruppe gegen eine Cyanogruppe, ein Chlor- oder
Bromatom mittels CuCN, CuCl bzw. CuBr ist in-der Literatur als die Sandmeyer-Reaktion
bekannt (s. March's Advanced Organic Chemistry, Michael B. Smith and Jerry March, John
Wiley & Sons Inc., 6. Ed., New Jersey, 2007 und dort zitierte Literaturstellen). Die Reaktion
wird vorzugsweise zwischen -10 und 120°C in einem der oben genannten Lésungsmittel oder

Gemischen ausgefuhrt. Der Austausch einer Diazogruppe gegen Fluor kann durch Umsetzung
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der Diazaverbindung mit einem Alkali-Tetrafluorborat oder Tetrafluorborsdure bei 20 bis 160°C
realisiert werden, diese Reaktion ist unter dem Namen Schiemann-Reaktion bekannt. lod kann
durch Bshandlung der Diazoverbindung mitl einem lodid, =.B. Nal, vorzugsweise in Wasser
oder einem wassrigen Lasungsmittzlgemisch, bei 0 bis 120°C gingeflhrt werden. Dar Diazo-
Hydroxy-Austausch kann durch Umsetzung in Gegenwart von Wasser bei 0 his 180°C erreicht
werden. Diese Reaktion lauft normalerweise ohne weitere Additive ab, jedoch kann die
Zugabe von Kupferosid oder starker Séure vorleilhaft sein. Mercapto- oder Albylsulfanylreste
kénnen durch Umsetzung der Diazoverbindung mit Alkalidisulfiden cder Dialkylsulfiden bei
Temperaturen von O bis 120 °C eingefuhrt werden; in Abhangigkeit von der ginzufthrenden
Schwefelspezies sind inerte oder wassrige Losungsmittelsysteme eher geeignet (siehs z.B.

Synth. Commun. 2001, 31, 1857 und darin zitierte Literaturstellen).

Di= nachfolgende reduktive Alkylicrung eines Amins wird mit der entsprechencizn
Carbonylverbindung, wie z.B. Formaldehyd, Acetaldehyd, Propionaldehyd, Aceton oder
Butyraldehyd, und einem kompleren Metallhydrid, =.B. NaBH,, LiBH,, NaHE(OCOCH;)s,
NaH E(CN), vorzugsweise bei einermn pH-Wert von 6-7 oder mit Wasserstoff, bei 1 bis 5 bar, in

‘Gegenwart eines Ubergangsmetalls, z.B. Pd/C, durchgefihrt. Die Methylierung kann auch mit

Ameisensaure oder Formiaten als Reduktionsmittz! bei 60 bis 120°C errcicht werden.

. Der nachfolgende Austausch eines aromatischen/heteroaromatischen Chlor-, Brom-, lodatoms

oder einer aromatischen/hetercaromatischen - Trifluormethylsulfonyloxy-, Mesyloxy- oder
Tosylosygruppe gegen einen Aryl-, Hetercaryl-, Alkenyl-, Alkinyl- oder Alkyirest wird

vorzugsweise durch einen Ubergangsmetallkatalysator, z.B. solche die von Pd, Ni, Rh, Cu und

Fe abgeleitet sind, vermittelt. Geeignete Katalysatoren oder Vorstufen davon kénnen

Kompleye der Ubergangsmetalle mit 2.B. Phosphinen [z.B  Tri-tert-butylphosphin,
Tritolylphosphin, Tricyclohexylphosphin, Triphenylphosphin, substitutierte (2-Phenyl-phen-1-
yh)-dicycloherylphosphine, - Trifurylphasphin,  substitutierts  (2-Phenyl-phen-1-yl)-di-tert-
butylphosphine, 1, 1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocen], 1,3-disubstituierte Imidazolcarbene, 1,3-
disubstituierte Imidazolidincarbans, Phosphite, Diberzylidenaceton, Allyl  oder  Nitrile,
clementare Formen des Ubergangsmetalls, z.B. Pd/C oder Nancpartikel von Pd oder Fe,
Salze der Ubergangsmetalle, wie =.B. Fluorid, Chlorid, Bromid, Acetat, Trifluormethansulfonat

oder Trifluoracetat, oder Kombinationen daraus sein. Der Austausch erfolgt vorzugsweise mit

derm entsprechenden Alkalimetalltrifluarborat, Boronséurs oder -ester (Suzuki oder Suzuki-

artig Reaktion), Zinkhalegenid (Megishi oder Negishi-artige Reaktion), Stannan (Stille oder

Stille-artige: Peaktion), Silan (Hiyama oder Hiyama-arlige Reaktion), Magnesiumhalogenid

~ (Kumada coder Kumada-artig Reaktion) des einzufihrenden Aryl-, Alkenyl- oder Alkylrestes.

~ Der Auslausch gegen ein terminales Alkin wird vorzugsweise mit dernselben oder dem
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entsprechenden Zinkacetylid durchgefuhrt. In Abhangigkeit der Reaktionsfihrung und der
Natur der Reaktionspartner kénnen Additive wie z.B. Halogenide, z.B. LiCl, KF, nBu,NF,
Hydroxide, z.B. KOH, K,COs;, Cs,CO; K;PO,, Silbersalze, z.B. Ag,O oder AgOSO,CF,,
Kupfersalze, z.B. CuCl oder Kupfer(i)thiophencarboxylat vorteilhaft oder sogar essenziell sein.
Cul ist ein bevorzugtes Additiv far die Kupplung mit terminalen Alkinen (Sonogashira-
Reaktion). Die Reaktionen werden vorzugsweise in Dichlormethan, N,N-Dimethylformamid, N-
Methylpyrrolidinon, Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran, Wasser; Ethylacetat, Alkohol, Ether,
Dimethylsulfoxid, 1,2-Dimethoxyethan, 1,4-Dioxan oder Gemischen daraus durchgefiihr,
wobei die richtige Wahl des Lésungsmittels vom Nucleophil abhéngig ist und einige nicht in
jedem umgesetzt werden kénnen. Die Reaktionen werden bevorzugt bei -10 bis 180°C
durchgefiihrt. | L

Der nachfolgende Austausch eines aromatischen/heteroaromatischen Chlor-, Brom-, lodatoms
oder einer aromatischen/heteroaromatischen Trifluormethylsulfonyloxy-, Mesyloxy- oder
Tosyloxygruppe gegen eine Alkyloxycarbonylgruppe wird durch Umsetzung der jeweiligen
Verbindung unter CO-Atmosphéare in Gegenwart des entsprechenden Alkohols und eines

- Ubergangsmetallkatalysators erzielt. Geeignete Katalysatorsysteme sind-z.B. Pd(OCOCH,),

kombiniert mit PPhs, Pd(OCOCH,), kombiniert mit Ph,P(CH,);PPh,, PdCI[1,1-
Bis(diphenylphosphino)ferrocen], (BINAP)PACI,, Pd(P{Bus),, PdCI,(PhCN),/Ph,P(CH,);PPh,,
Pd(OCOCH,)./Ph,P(CH,),PPh,, die vorzugsweise in Gegenwart von Basen, wie z.B.
KOCOCH;, NaOCOCH; NEt;, K,CO,;, NaHCO; in Loésungsmitteln, wie z.B. N,N-
Dimethylformamid, N-Methylpyrrolidinon, Toluol, 1,4-Dioxan oder dem Alkohol selbst,
eingesetzt werden. Der CO-Druck betragt dabei vorzugsweise 1 bis 5 bar bei Temperaturen
zwischen 20 und 160°C. o '

Die nachfolgende Dihydroxylierung einer Alkenylgruppe kann mit OsO, oder KMnO, als
Oxidationsmittel ausgefiihrt werden. Vorzugsweise werden OsO, und K,OsO, in Kombination
mit einem Co-Oxidans, z.B. KsFe(CN)s, N-Methylmorpholin-N-oxid, NaOCI oder NaClO,, in
katalytischen Mengen eingesetzt. Als Losungsmittel oder Bestandteil des L&sungsmittel
eignen sich z.B. Wasser, Chloroform, Dichlormethan, Ether, Tetrahydrofuran, Aceton, Pyridin,
Acetonitril, Toluol und tert-Butanol. Additive wie MeSO.NH,, KCI, Basen, z.B. K,CO,,
Diazabicyclooktan (DABCO), oder Liganden, z.B. 1,4-Bis(dihydrochinidyl)-phthalazin, die in
einheitlich chiraler Form auch die enantioselektive Dihydroxylierung erlauben (s. Sharpless-
Dihydroxylierung und AD-mix-a, AD-mix-B), sind vorteilhaft oder sogar essenziell. Die
Dihydroxylierung kann zwischen -50 und 60°C durchgefuhrt werden, wird jedoch vorzugsweise
zwischen -10 und 40°C durchgefiihrt. '
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Alternativ kann diese Transformation auch durch Epozidierung der Doppelbindung, =.B. mit 3-
Chlorperosybenzocsédure, Diméthyldioxiran  oder H0, oder (BuO.H mit einem
Ukergangsmetallk-atalysator Fombiniert, und nachfolgends Offnung dss Owirans mit @inem
Hydroxynucleophil, =.B. Wasser, LiOH, NaOH, KOH oder NaOOH mit anschlielender
Reduktion dzr O-0-Bindung, realisiert werden.

Die nachfolgende Glycolspaltung eines  1,2-Dihydrozyethylfragments  wird entweder mit
Ph(OCQOCH:), oder NalQ, bzw. HIO, als Oxidationsmittel durchgefiihrt. Pb{OCOCH,), wird
vornehmlich in aprotischen Lésungsmitteln, vorzugsweise Benzol oder Dichlormethan, bei
Temperaturen zwischan -10 und 80°C eingesetzt. NalQ, wird dagegen hevorzugt in wéssrigen
Lasungsmitteln oder Gemischen von  organischen  Lasungsmitteln, z.B. Dichlormethan,
Tetrahydrofuran, 1,4-Dicxan, Methanol, Acetonitril, mit Wasser bei -10 bis 80°C verwendet;
NalO; in Kembination mit Silicags! oder auf Silicagel aufgezogen erlaubt auch die wassarfreie

Reaktionsfliihrung in ginem der genannten organischen Lésungsmittel.

Die nachfolgends einstufige Reduktion eines Carbonsduressters zum  entsprechendzn
Aldehyd wird vorzugsweise mit Diisobutylalurniniumhydrid (DIBAI-H) in Dichlormethan, Toluol,
Hexan, Tetrahydrofuran oder Gemischen daraus bei -80 bis 20°C ausgefihrt.

Alternativ bietet sich die zweistufige Variante, Redultion des Esters zum Alliohol, =.B. mit
DIBAI-H, LiAIH, oder LiBH,, und nachtrdgliche Qxidation des Alkohols zum Aldehyd, =.E. mit
dem Dess-Martin-Periodinan, Pyridin-S0Q; oder  Pyridiniumchlorochromat  (PCC),

™

ur

Erreichung dieser Umwandlung an.

Bei den vorstehend beschriebenen Umnsetzungen honnen gegebenenfalls vorhandens reaktive
Gruppzn wie Carboxy-, Carbonyl-, Hydroxy-, Amino- oder Alkylaminogruppen oder terminale
Alkine wahrend der Umsetzung durch Gbliche Schutzgruppen geschitzt werden, welche nach

- der Umsetzung wieder ahgespélten werden (siehe z.B.: Frotecting Groups, Philip J. Kocienski,

3" edition, Georg Thierme Verlag, Stuttgart, 2004 und dort zitierte Literaturstellen).

- Beispiglsweise kommt als Schutzrest for eine Carbo:ygruppe die Trimethylsilyl-, Methyl-,
Ethyl-, tert-Butyl-, Allyl- oder Benzylgruppe in Batracht.

Beispielsweise kommt als Schutzrest fir eine Carbonylgruppe eines Ketons oder Aldehyds ein

Ketal bow. Acetal, 2.B. abgelsitet von Methanol, Glycol oder Propan-1,2-diol, in Betracht.

Beispiclsweise Femmen als Schutzrest fir eine aliphatische Hydrovygruppe die Trimethylsilyl,

tert-Butyldimet'hylsilyl-. Triizopropyleilyl-, Acetyl-, Pivaloyl, Benzoyl, Methyl, Allyi, Benzyl-, 4-
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Methoxybenzyl-, Trityl-, Methoxymethyl-, Ethoxymethyl-, 2-Trimethylsilylethoxymethyl- oder
Tetrahydropyranylgruppe in Betracht. R R '

Fur eine phenolische OH-Gruppe eignen sich, neben den firr die aliphatische Hydroxygruppe
bereits genannten, Methylsulfonyl, Tosyl und Trifluormethylsulfonyl als Schutzgruppe.

Als Schutzreste fir eine Amino- oder Alkylaminogruppe kommen beispielsweise die Formy}-,
Acetyl-, Trifluoracetyl-, Ethoxycarbonyl-, tert-Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, 4-
Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe in Betracht; fur die NHZ Gruppe elgnet sich
noch zusatzlich Phtalyl oder Tetrachlorphthalyl

Beispielsweise kommt als Schutzrest fir eine terminale Alkinylgruppe die Trimethylsilyl-,
Triisopropylsilyl- oder 2-Hydroxyprop-2-ylgruppe in Betracht. ' :

Die Abspaltung eines verwendeten Acyl-Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in
einem wassrigen Losungsmittel, z.B. Wasser, lIsopropanol/Wasser, Essigsaure/Wasser,
Tetrahydrofuran/Wasser oder 1,4-Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure, z.B.
Trifluoressigsaure, Salzsdure oder Schwefelséure, oder in Gegenwart einer Alkalibase, z.B.
Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, bei Temperaturen zwischen 0 und
140°C, vorzugsweise zwischen 10 und 100°C. Eine weitere Methode die sich zur Spaltung
eines Alkylesters eignet, ist die Umsetzung mit lodtrimethylsilan, als solches eingesetzt oder in
situ hergestellt, in einem inerten Lésungsmittel wie Dichlormethan, 1,2-Dichlorethan, Toluol

oder Acetonitril.

Die Abspaltung eines verwendeten Acetal- oder Ketal-Schutzrestes erfolgt bevorzugt in einem
wéssrigen Losungsmittel, z.B. Wasser, Isopropanol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder 1,4-
Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure, z.B. Essigsaure, Trifluoressigséure, Salzsaure
oder Schwefelsdure, bei Temperaturen zwischen -0 und 120°C, vorzugsweise zwischen 10 und
100°C.

Die Abspaltung eines Trimethylsilylrestes erfoigt beispielsweise in Wasser, einem wassrigen
Lésemittelgemisch oder einem niederen Alkohol wie Methano! oder Ethanol in Gegenwart
einer Base wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid, Kaliumcarbonat oder Natriummethylat. in
wassrigen oder alkoholischen Lésungsmitteln eignen sich ebenfalls Sauren, wie z.B.
Salzséaure, Trifluoressigsdure oder Essigsdure. Zur Abspaltung in organischen Lésungsmitteln,
wie beispielsweise Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dichlormethan, eignen sich auch
Fluoridreagenzien, wie z.B. Tetrabutylammoniumfluorid oder HF. Letztere Methode ist, neben
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der Anwendung von starken Sauren, auch zur Abspaltung von gréferen Silylgruppen, wie 2.6

tert-Butyldimethylsilyl und Triisapropylsilyl, gzeignet.

Die Abepaliung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzylo-ycarhonylrestze arfolgt vorteilhaft
hydrogenolytisch, = B. mit Wasserstoff in Gegenwart ines Katalysators wie Palladium auf
Kohle, Paltadiumhydro:id oder Platinoxid, in einem gesigneten Lésungsmittel wie Methanal,
Ethanol, Essigsdureethylester oder Eisassig, gegebenenfalls unter Zusatz einer Séure wie
Salzsaure, bei Temperaturen awischen 0 und 100°C, verzugsweise jedoch zwischen 20 und
G0°C, und bei einem Wasserstoffdrucl: von 1 bis 7 bar, vorzugsweise 3 bis & bar.
Trimethylsilyliodid, Eortrichlorid oder Bortrifluorid in Gegenwart eines Abfangreagenzes, =.B.
Anisal, Thioanisol oder Pentamethylbenzol, kénnen ebenfalls zur Spaltung von Benzylethern
einschlieflich deren substituierten Derivaten verwendet werden. Die  Abspaltung  ven
glektronenreichen Benzylresten, wie =.B. 4-Methoxybenzyl, kann auch oxidativ mit =.B. 2,3~
Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzachinon (DDQ) oder Cerammoniumnitrat (CAN), bevorzugt in
alkoholischen oder wassrigen Lésungen, zwischen 10 und 120°C bewerkstelligt werden. Die
2 4-Dimethosybenzylgruppe wird vorzugsweise in Trifluoressigséure in Gegenwart eines

Abfangreagences, z.B. Aniscl, abgespalten.

Die Abspaltung eines tert-Butyl- oder t=rt-Butylovycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch
Behandlung mit einer Saure wiz Trifluoressigsdure oder Salzsdure gegebenenfalls unter
Verwendung eines Lisungsmittels wiz Dichlormethan, 1,4-Diovan, Methanol, Isopropanol cder
Diethylether, |

Eine Mathylgrupp2 an ecinem tertidgren Amin kann durch Behandlung mit 1-Chlor-
ethylchlorformat abgespalten werden. HBr oder BEr; sind besonders zur Spallung von

Methylethern g=eignet.

Ferner kénnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel |, wie bereits eingangs
erwahnt wurde, in ihre Enantioreren und/oder Diastercomeren aufgetrennt werden. So
kannen beispielsweise cis-ftrans-Gemische in ihre cis- und trans-lsomere, und Verbindungen
mit mindestens einem optisch aktiven Kohlenstoffatom in ihre Enantiomeren aufgetrennt

werden.

So lassen zich beispielsweise die erhaltenen cis-ftrans-Gemische durch Chromatographiz in

ihre cis- und trans-lsomeren, die erhaltenzn Verbindungen der allgemeinen Formel |, welche in

'Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (sishe Allinger N. L. und Elil E. L. in

"Topics in Stereochemistry”, Vol. A, Wiley Interscience, 1971) in ihre optischen Antipoden und
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Verbindungen der allgemeinen Formel | mit mindestens 2 asymmetrischen Kohlenstoffatomen
auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden,
z.B. durch Chromatographie und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren
auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anfallen, anschlieRend wie oben erwahnt in die

Enantiomeren getrennt werden kénnen.

Die Enantiomerentrehnung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen Phasen
oder durch Umkristallisieren aus einem optisch aktiven Lésungsmittel oder durch Umsetzen
mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie z.B. Ester oder Amide
bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder
Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren Salzgemisches oder
Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen Léslichkeiten, wobei aus den reinen
diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel
freigesetzt werden kdnnen. Besonders gebréuchliche, optisch aktive Sauren sind z.B. die D-

und L-Formen von Weinsédure oder Dibenzoylweinsiure, Di-O-Tolylweinsaure, Apfelsiure,

Mandeisdure, Camphersulfonsdure, Glutaminsédure, Asparaginsdure oder Chinaséure. Als .

optisch aktiver Alkohol kommt beispielsweise (+)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver
Acylrest in Amiden beispielsweise (+)-oder (-)-Menthyloxycarbonyl in Betracht.

Des Weiteren kénnen die erhaltenen Verbindungen der Formel | in ihre Salze, insbesondere
fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit
anorganischen oder organischen Sauren, tberfuhrt werden. Als Sauren kommen hierfur
beispielsweise ~Salzs&ure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure, Methansulfonsaure,
Phosphorséure, Fumarsaure, Bernsteinsdure, Milchséure, Zitronensidure, Weinsaure oder

Maleinsdure in Betracht.

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln Il und 1l sind
teilweise literaturbekannt oder kénnen nach an sich literaturbekannten Verfahren sowie in
Analogie zu den in den Beispielen beschriebenen Verfahren, gegebenenfalls unter

zusatzlicher Einfihrung von Schutzresten, erhalten werden.

Beispiele

Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung néher erliutern ohne diese zu

beschranken.
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Die nachfolgend heschriebenen Verbindungen wurden anhand einer charabteristischen Masse

nach lonigation in zinem Massensprektrometer, eines RrWerizs auf einer DC-Platte und/oder

Retentionszeit auf einer analytischien HPL.C charakterisian.
Verwandte HPLC Methoden:

Methode 1:  Saule: Merck Cromclith Speed ROD, RP18=2, 50 x 4,6 mm; 1,5 mi/min; UV-
Detekdion: 230 nm/254 nm; Lauimittel A: Wasser (0,1% Ameisensdure), Laufmitiel B:
Acetonitril (0, 1% Ameisensaure)

Gradient: Zeit (min.) % Laufmittel B

0,00 10
4,50 90
500 a0
5,50 10

Methods 2: Sdule: Agilent Zorbay Bonus RP, 50 » 2,1 mm, 3§ pm; 1,2 mi/min; UV-
Detettion: 220 nm/254 nm; Laufmittel A: Wasser (0,1%% Ameisensdure), Laufmittel E:
Acetonitril (0,1% Ameisensaure) |

. Gradient: Zeit (min.) % Laufmitte! B

0,00 10
4,50 99
5,00 99
5,50 10

Methode 3:  Saule: Waters Xbridge C1&, 30 » 4.6 mm, 2,5 pm; 1,6 ml/min; UV-Detektion:
230 nm/254 nny; Laufrittel A: Wasser (0, 1% Ammoniak), Laufmittel B: Methanol
Gradient: Zeit (min.) % Laufmittel B

0,00 10
0,15 10
4,00 100
4,40 100
4,55 10
5,00 10

Herstellung der Ausgangsverbindungen

Beispiel |
N-(&-tert-Butyl-3-methansulfonylaming-2-methoxy-phenyl)-3-hydroxy-4-methyl-

benzamid
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710 g  3-Benzyloxy-N-(5-tert-butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-

methyl-benzamid werden in einem Gemisch aus 70 ml Methanol und 40 mi

Tetrahydrofuran in Gegenwart von 800 mg Palladium auf Aktivkohle (10% Pd) bei -
Raumtemperatur und 50 psi Wasserstoffpartialdruck hydriert. Anschlieend wird der

Katalysator abgesaugt und das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt. Zurlick

bleibt ein weiller Feststoff, welcher ohne weitere Reinigung weiterumgesetzt wird.
Ausbeute: 5,90 g (100 % der Theorie)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 407 [M+H]"

Analog Beispiel | werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) N-(5-tert-Butyl-3-methansuifonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-hydroxy-4-chlor-

benzamid

O

oes,,O OH
>N ”
H
o cl

e

R-Wert: 0,40 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 1:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 427/429 (Cl) [M+H]"

(2) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-hydroxy-4- o
trifluormethyl-benzamid

O‘. IIO OH
rd

Fr
ReWert: 0,51 (Kieselgel, Petrolether/E{hylacetat =1:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 461 [M+H]"
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(3) N-(5-ter-Butyl-Z-methansulfonylaming-2-methory-phenyl)-3-hydro<y-4-metho-y-
bernzamid

R~-Wert: 0,20 (Kizeelgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1)
5  Massenspaktrum (ESI"): m/z = 423 [M+H]"

(4) N-(5-tert-Butyl-2-methansulfonylaraine-2-methary-phenyl)-3-hydroxy-4-fluor-

benzamid
R (@]
0»,:'10 0 U0 .. .on
/\-\.N T N I .
H /0 H I\’//L\F

10 ReWert: 0,46 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 1:1)
Massenspaktrum (ESI'): m/z = 411 [M+H]"

(56) N-{(&-terl-Butyl-2-methansulfonylamino-2-methaxy-phenyl)-2-chlor-5-hydroxy-4-

methyl-benzamid

(0]
Oz\’:{ 2N u . . OH
e ‘N “
H P
15 cl

Ri-Wert: 0,42 (Kizselg=zl, Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1)
Massenspektrum (ESIT): miz = 441/443 (Cl) [M+H]"

(B) N-(&-tert-Butyl-2-miethansulfonylamino-2-metheyy-phenyl)-3-fluor-8-hydroxy-4-
20  methyl-benzamid
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RrWert: 0,40 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 425 [M+H]"

(7) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-hydroxy-5-methyl-

benzamid

('? 0]
/S\(\)\N N OH
H H
0O

Rr-Wert: 0,35 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 407 [M+H]"
(8) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonyl-2-methoxy-phenyl)-3-hydroxy-4-methyl-

benzamid

0O

ol
\ OH
o _O

R-Wert: 0,55 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1)

Beispiel Ii
3-Benzyloxy-N-(5-tert-butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl- ¢

benzamid

O

Og-N  o—
at

Zu 4,50 g 3-Benzyloxy-4-methyl-benzoesaure in 25 mi N,N-Dimethylformamid werden
unter Argonatmosphére 10,59 g O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyl-
uronium-hexafluorphosphat, 8,54 ml Diisopropylethylamin und 1,26 g 1-Hydroxy-7-
azabenzotriazol gegeben. Das Gemisch wird 15 Minuten bei Raumtemperatur
geriihrt, bevor 5,74 g N-(3-Amino-5-tert-butyl-2-methoxyphenyl)methansulfonamid-
hydrochlorid zugegeben werden. Das Reaktionsgemisch wird {ber Nacht bei 50°C
geruhrt. Nach Abkihlung auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit
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Ethylacetat verdlnnt, mit Wasser, 1 N Salzsfure und geséttigter wassriger
Matriumchlorid-Lésung gewaschen, Gbzr Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.
Der Kolbenrickstand wird mit Methanol verrthrt, und der entstandens weille
Niederschlag wird abgesaugt und ;getrocknet.

Ausbeute: 7,10 g (77 % der Theorie)

Massenspektrum (ESIY): m/z = 497 [M+H]"

Analog Beispiel || werd=n folgende Verbindungen erhalten:

(1) 3-Benzyloxy-N-(5-tert-butyl-3-methansulfenylamina-2-methoxy-phenyl)-4-chlor-

benzamid
o—j
0
Cl
N
o) H
"
O=5-N o0—
/ H

R-Wert: 0,68 (Kizselgel, Petrolether/Ethylacetat = 1:1)
Massenspektrum (ESI™): m/z = 517/519 (CI) [M+H]*

(2) 2-Benzyloxy-N-(5-tert-butyl-2-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-

trifltuormethyl-benzamid

Osg.N  o0—
gt

R-Wert: 0,70 (Kieselgel, Patrolether/Ethylacetat = 1:1)
Massenspektrum (ESI™): mi/z = 51 [M+H]

3) 2-Benzylosy-i-(&-tert-butyl-2-methansulfonylamine-2-methoxy-phenyl)-4-fluor-

benzamid
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O IO O \/@
¢S/ O
& J\CE
H
/O F

RrWert: 0,60 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 1:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 501 [M+H]"

5  (4) 4-{4-[2-Brom-5-(5-tert-butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl-
aminocarbonyl)-phenoxy]-pyrimidin-2-yl}-piperazin-1-carbonséure-tert-butylester
o]

J
0.0
)S\Né\N)J\C[OﬂYN\) /<
H ') H N
- Br

RrWert: 0,40 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 733/735 (Br) [M+H]*
10
(5) 4-{4-[5-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenylaminocarbonyl)-2-
ethyl-phenoxy]-pyrimidin-2-yl}-piperazin-1-carbonséure-tert-butylester

0
P 0 o
SN N/u\@ \(N/TN\/' K
H H
0 N
Rr-Wert: 0,40 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1)
15  Massenspektrum (ESI*): m/z = 683 [M+H]"

(6) 3-Benzyloxy-N-(5-tert-butyl-3-methansulfonylamin0-2-methoxy-phenyl)-5-rhethyl-

benzamid

20 RrWert: 0,35 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 2:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 497 [M+H]*
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(7) 3-Benzyloxy-M-(5-ter-butyl-2-methansulfonyl-2-methony-phenyl)-4-methyl-
benzamid

cr: =0

e

O

Ri-Wert; 0,77 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 2:1)
Massenspektrum (ESI'): m/z = 482 [M+H]"

(B) 4-{4-[5-(5-tert-Butyl-2-methoxy-2-methylsulfanylmethyl-phenylcarbamoyl)-2-

methyl-phenoxy]-pyridin-2-yimethyl}-piperidin-1-carbonsdure-tert-butyl-ester

o H I ; | . |~_.;u,,r1 | R AP
|
0
(Diex Umsetzung wird mit 2-(Benzotriazol-1-yl)-I, N, N', N'-tetramathyl-uronium-
tetraflucrborat als Kupplungsreagenz durchgefihrt)
HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 4,00 min
Massenspektrum (ESIY): m/z = 648 [M+H]"

(9) 4-{4-[5-(B-tert-Butyl-2-methavy-3-methylsulfonylmethyl-phenylcarizamoyl)-2-

methyl-phenoxy]-pyridin-2-ylmethyl}-piperidin-1-carbonsaure-tert-butyl-ester

(Die Umsetzung wird mit 2-(Benzotriazal-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyl-uronium-
tetrafluorborat als Kupplungsreagenz durchgefihrt)

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 5,37 min

Massenspaktrum (ESI™): m/z = 680 [M+H]*
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(10) 4-{4-[5-(5-tert-Butyl-2-methoxy-3-methylsulfinylmethyl-phenylcarbamoyl)-2-

methyl-phenoxy]-pyridin-2-ylmethyl}-piperidin-1-carbonsaure-tert-butyl-ester

P\/& O

/S N 0 2

TV oy
T

(Die Umsetzung wird mit 2-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyl-uronium-
tetrafluor,borat als Kupplungsreagenz durchgefiihrt)

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 3,18 min

Massenspektrum (ESI™): m/z = 664 [M+H]"

(11) 4-{4-[5-(3-Amino-5-tert-butyl-2-methoxy-phenyicarbamoyl)-2-methyi-phenoxy]-
pyridin-2-yimethyl}-piperidin-1-carbonséaure-tert-butyl-ester

o
O
_0 N ‘ N\(I/OY
o

(Die Umsetzung wird mit 2-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyl-uronium-
tetrafluorborat als Kupplungsreagenz durchgefihrt) S
Massenspektrum (ESI*): m/z = 603 [M+H]"

(12) 4-{4-[5-(5-tert-Butyl-2-isopropoxy-3-methansulfonylamino-phenylcarbamoyl)-2-
methyl-phenoxy]-pyridin-2-ylmethyl}-piperidin-1-carbonsaure-tert-butyl-ester

(Die Umsetzung wird mit 2-(Benzotriazol—1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyl-uronium-
tetrafluorborat als Kupplungsreagenz durchgefiihrt)

HPLC (Methode 1). Retentionszeit = 3,60 min

Massenspektrum (ESI*): m/z = 709 [M+H]"
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(13) 4-{4-[5-(5-tert-Butyl-2-ethory-3-methansulfonylamina-phenylcarbarnoyl)-2-methyl-
phenaxy]-pyridin-2-yimethyl}-piperidin-1-carbonsaure-tent-butyl-aster

M nx[ .
I
0

(Die Umsetzung wird mit 2-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tztramethyl-uronium-
tetraflucrtxorat als Kupplungsreagenz durchgafiihrt)

HPLC (Methade 1): Retentionszeil = 3,54 min

Massenspektrum (ESIT): m/z = 695 [M+H]"

Beispiel 111
N-(5-tert-Butyl-3-methansulionylamino-2-methoyxy-pheny)-3-(2-chlor-pyrimidin-4-

yloxy)-4-methyl-benzamid

0 0
O I A 1 L .o N .C
B T T R
) /;’r ; “\’//1\ L\\‘/'N

Zu 1,50 g N-(56-tert-Butyl-2-methansulfonylamino-2-metho-y-phenyl)-3-hydroxy-4-
methyl-benzamid in 15 ml Acetonitril und 3 ml N,N-Dimethylformamid werden 567 mg
2, 4-Dichlorpyrimidin -+ und 6683 mg Kaliumcarbonat gegeben, und  das
Reaktiocnsgemisch wird Ober Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Anschlisflend
werden nochmals 57 mg 2,4-Dichlorpyrimidin zugegeben, und das Gemisch wird zine
weitere  Stunde  bei Raunmitermperatur  gerithrt.  Zur  Aufarbeitung  wird  das
Reaktionsgemisch mit Wasser verdiinnt und der enstandens weille Niederschlag
abfiltriert, mit Wasser nachgewaschen und im Exsiklator gatrocknet.

Ausbeute: 1,69 g (%8 % der Theorie)

R-Wert: 0,30 (Kieszlgel, Petrolether/Ethylacetat = 1:1)

Massenspektrum (ESI™): m/z = 519/521 (Cl) [M+H]"

Analag Beispiz! Il werden folgende Verbindungzn erhalten:

(1) N-(&-tert-Butyl-2-methansulfonylamiria-2-methoxyy-phenyl)-2-(G-chlor-pyrimidin-4-
y _

yloxy)-4-methyl-benzamid
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(Umsetzung erfolgt in Gegenwart von Kalium-tert-butylat bei 50°C)
RrWert: 0,66 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 1:2)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 519/521 (Ci) [M+H]"

(2) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2- methoxy phenyl) 3-(2- chlor—pyrlmldln 4-
yloxy)-4-trifluormethyl-benzamid

(Umsetzung erfolgt in Dimethylsulfoxid in Gegenwart von Kalium-tert-butylat)
10 RrWert: 0,44 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 1:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 573/575 (Cl) [M+H]"

(3) N-(5-tert- Butyl -3-methansulfonylamino-2- methoxy phenyl) 3 -(2- chlor—pyrlmldln-4-
yloxy)-4-chlor-benzamid ‘

16
(Umsetzung erfolgt in Dimethylsulfoxid in Gegenwart von Kalium-tert-butylat)

R-Wert: 0,34 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 1:1)
Massenspektrum (ESI"): m/z = 539/541/541 (2 Cl) [M+H]*

20  (4) 3-(2-Chlor-pyrimidin-4-yloxy)-4-methyl-benzoes&ure-methylester

e qes

(Umsetzung erfolgt in Dimethylsulfoxid in Gegenwart von Kalium-tert-butylat)
R~Wert: 0,87 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 95:5)
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Massenspettrum (ESI™): m/z = 279/281 (Cl) [M+H]"

&) N-(E-tert-Butyl-Z-methansulfonylaming-2-methoy-phenyl)-3-(2-chlar-pyrimidin-4-
) y

yloxy)-4-methoxy-benzamid

X O
oL [ 1 1 . o N ¢l
g ” N N ~ -
g u T H E S]\ I\\\;/IN

(Umsetzung erfolgt in Dimethylsulfo-id in Gegenwart van Kalium-tert-butylat)
R-Wert: 0,15 (Fieselgel, Cyclohe:an/Ethylacetat = 1:1)
Massenspektrum (ESI): m/z = 535/537 (CI) [M+H]"

(3) N-(5-tert-Butyl-Z-rnethansulfonylamina-2-metheiy-phenyl)-2-(C-fluor-pyrimidin-J4-

yloxy)-4-chler-benzamid

S (@]
L0l 1 . o N .

VTR L LA

- ~ °F

O,
7

(Umsetzung erfolgt in Dimsthylsulfoxid in Gegenwart von Kalium-tert-butylat)
R-Wert: 0,41 (Kieselgel, Petrolzther/Ethylacetat = 1:1)
Massenspektrum (ESI™): m/z = §23/525-(Cl) [M+H]"

(7) 4-Brom-3-(2-chlor-pyrimidin-4-yloxy)-benzoeséure-methylester

0. .N._.Cl

(Umsetzung erfolgt in Dimethylsulforid in Gegenwart von Kalium-tert-butylat)
RrWert: 0,45 (Kizselgel, Petrolether/Ethylacetat = 7:3)
Massenspekirum (ES): m/z = 343/345/247 (Cl+Br) [M+H]"

(&) M-(E-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-chlor-8-(2

-chlor-pyrimidin-4-yloxy)-4-methyl-benzamid
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(Umsetzung erfolgt in Dimethyisulfoxid in Gegenwart von Kalium-tert-butylat)
RrWert: 0,30 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1)
Massenspektrum (ESI’): m/z = 553/555/557 (2 Cl) [M+H]+

(9) N—(5-tert-ButyI-3-methansuIfonylamino-2—methoxy—ph_en‘yl)-3-chlor-5-(2
-fluor-pyrimidin-4-yloxy)-4-methyl-benzamid |

B

(Umsetzung erfolgt in Dlmethylsulfomd in Gegenwart von Kalium-tert- butylat)
Rr-Wert: 0,28 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1)
Massenspektrum (ES!*): m/z = 537/539 (Cl) [M+H]"

(10) N-(5-tert-Butyl-3- methansulfonylamlno 2- methoxy -phenyl)-3- (2 chlor-pynm»dm 4-
yloxy)-5-methyl-benzamid '

(Umsetzung erfolgt in Dimethylsulfoxid in Gegenwart von Kalium-tert-butylat)
Rr-Wert: 0,30 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 519/521 (CI) [M+H]"

an N-(5-tert-Butyl-3-methansuIfonylamino-2-methoxy_-phenyl)-4-chIor-3-(2-chlor-
pyridin-4-yloxy)-benzamid




WO 2010/026095 ‘ PCT/EP2009/061024

~90 -

(Umseatzung erfolgt in Dimethylsulfoxid in Geganwart van Kaliumcarbonat mit 2-Chlor-
4-flusrpyridin bai BO°C) |

Ri-Wert: 0.20 (Kieselgel, Dichlormethan/Mi:thanol = 98:2

Massenspektrum (ESIT): m/z = 538/540/540 (2 Cl) [M+H]"

(12) B-[5-(5-tert-Butyl-3 nu,thanwlfonylammo- -methory-phenylcarbamoyl)-2-chlor-
phenoxy]-pyrimidin-4-carbonsduremethyl ester

(Umsgetzung =arfolgt in Dimethylsulfe:id in Gegenwart von Casiumcarhonat mit 6-
Chlor-pyrimidin-4-v*arI:-onQéure-mathylaster bei 45°C)

R-Wert: 0,42 (Kieselgel, Cyo Iuhman/Ethylac».—tat =1:1)

Massenspektrum (ESI™): mfz = 563/565 (Cly (M+H]”

(1) N-(5-tert-Butyl-S-methansuIfohylamino-2-methorzy-pheny|)~4-chIor-u-((.‘ chlor-
pyrimidin-4-yloxy)-benzamid

~ el

(Umsetzung erfolgt in Dimethyleulfoxid in Gegenwart von Kalium-tert-butylat bei
Raumtemperatur)

Ri-Wert: 0,25 (Kieselgel, Cyclaheran/Ethylacetat = 1:1)

Massenspektrum (ESI ) m/z = 533/541/842 (2 Cly [M+H]*

(14) N-(5-tert-Butyl- -~m.-th—nmulfonyl-”-mvsthr‘n 'y-phenyl)-3-(2-chlor-pyrimidin-4-yloxy)-
4-methyl-benzamid
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(Umsetzung erfolgt in Dimethylsulfoxid in Gegenwart von Kalium-tert-butylat bei
Raumtemperatur) |

RrWert: 0,47 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 504/506 (Cl) [M+H]"

(15) 3-(2-Chlor-pyridin-4-yloxy)-4-methyl-benzoesauremethylester

(Umsetzung erfolgt in Dimethylsulfoxid in Gegenwart von Kalium-tert-butylat bei
Raumtemperatur) '
HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 4,05 min

Massenspektrum (ESI*): m/z = 278/280 (Cl) [M+H]"

Beispiel IV
4-{4-[5-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenylaminocarbonyl)-2-

methyl-phenoxy]-pyrimidin-2-yl}-piperazin-1-carbonsaure-tert-butylester

O
0 O
O\\ ’y O N N\)
/S\N N \QT
H o H ~_N
Ve

Zu einer Lésung voh 350 mg N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-

phenyl)-3-(2-chlor-pyrimidin-4-yloxy)-4-methyl-benzamid in 1,4-Dioxan werden 188
mg Piperazin-1-carbonséure-tert-butylester und 247 pi N,N-Diisopropylethylamin
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 4 h bei 70°C geriuhrt und anschlieBend {iber
Nacht auf Raumtemperatur abkihlen gelassen. Nun wird das Reaktionsgemisch mit
Ethylacetat verdinnt, mit 3M wassriger Kaliumcarbonat-Lésung gewaschen, Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird chromatographisch
Uber eine Kieselgelsaule mit Ethylacetat/Cyclohexan (40:60—100:0) als Laufmittel
gereinigt.

Ausbeute: 433 mg (96 % der Theorie)

R~Wert: 0,80 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak = 90:10:1)
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Massznspektrum (ESI): m/z = 6RO [M+H]"

Analog Beispiel IV werden folgende Verbindungen erhalten:

o

(1) 4-{6-[5-(E-tert-Butyl-2-mathansulfonylaming-2-methoxry-phenylcarbamoyl)-2-

methyl-phenoxy]-pyrimidin-d-yl}-piperazin-1-carbonsaure-tert-hutylester

(0]
X ok
S O
ocf’o | . ”. ~ 0. 2~ ,N\)
7

3\N' ~ N Ly 7 .
H I H T|\7/1\ NQ/N

-
ReWert: 0,41 (Kizselgel, Petrdlether/EthyIacetat =1:2)
Massanspektrurn (ESIY): m/z = 669 [M+H]"

10
(2) 4-{4-[5-(E-tert-Butyl-3-methansuifonylamine-2-methoxy-phenylaminocarbonyl)-2-

trifluormethyl-phenosy}-pyrimidin-2-yi}-piperazin-1-carbonsdure-tert-butylester
i

| T
o ¢
~
TN TN Nk
P N
FF

ReWert: 0,40 (Kizselgel, Petrolether/Ethylacetat = 1:1)
15 Massenspektrum (ESIY): mi/z = 723 [M+H]"

(3) 4-{4-[B-(5-tert-Butyl-2-methansulfonylamine-2-methoyy-phenylaminocarbonyl)-2-
chlor-phenoxy]-pyrimidin-2-yl}-piperazin-1-carbonsaure-ter-butylester

o

O..
/v:.\N,

20 ReWert: 0,38 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 1:1)
Massenspektrum (ESIY): m/z = 688/691 (Cl) [M+H]*



10

15

20

WO 2010/026095 PCT/EP2009/061024

- 93—
(4) 4-[4-(5-Methoxycarbonyl-2-methyl-phenoxy)-pyrimidin-2-yl]-piperazin-1-
carbonséure-tert-butylester
0

ottt

(Umsetzung erfolgt in Tetrahydrofuran in Gegenwart von Triethylamin bei

- Raumtemperatur)

R-Wert: 0,81 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 95:5)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 429 [M+H]*

(5) 4-{4-[5-(5-tert-Butyl-3-methaneulfonylamino-2-methoxy-phenylaminocarbonyl)-2-
methoxy-phenoxy]-pyrimidin-2-yl}-piperazin-1-carbonséure-tert-butylester
0

IS

N~ O
0,0 1 S
ﬁk@@rd -~
H 45 H =N
g 7

(Umsetzung erfolgt in Acetonitril in Gegenwart von Triethylamin unter Riickfluss)
R-Wert: 0,58 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 95:5)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 685 [M+H]* -~

(6) 4-{4-[5-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenylaminocarbonyl)-2-
fluor-phenoxy]-pyrimidin-2-yl}-piperazin-1-carbonsaure-tert-butylester
0

J

o I/\N 0

0.0
/\S\NELN O\IiN/\er\) /<
H 45 H [ I N
- F

(Umsetzung erfolgt in Tetrahydrofuran in Gegenwart von Triethylamin bei 50°C)
RrWert: 0,48 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 1:1)
Massenspektrum (ESI): m/z = 673 [M+H]" o

(7) 4-[4-(2-Brom-5-methoxycarbonyl-phenoxy)-pyrimidin-2-yl]-piperazin-1-

carbonsédure-tert-butylester
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(Umeetzung erfolgt in Acetenitril n. Gegenwart von Triethylarnin bei S0°C)

R-Wert: 0,40 (kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 9£:2)
Massenspektrum (ESI™): m/z = 493/495 (Br) [M+H]"

(&) 4-{4-[E-(&-tert-Butyl-Z-methansulfonylamino-2-methory-phenylaminocarbonyl)-3-
chlor-2-methyl-phenoxvy]-pyriniidin-2-yl}-piparazin-carbonséure-tert-butylester

0
J
) NT O
hj - (u._‘..bN. ,ff/l ,’<
N LA
Cl

(Umsestzung erfolgt in Acetonitril in Gegenwart von Tricthylamin bei 80°C)
10 ReWent: 0,48 (Kieselgel, Cycloheran/Ethylacetat = 1:1)
Massenspektrum (ESI*): miz = 703/705 (Cl) [M+H]"

(9) 4-{4-[5-(&-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methory-phenylaminocarbonyl)-3-

fluor-2-methyl-phenoxyl-pyrimidin-2-yl}-piperazin-carbonséure-tert-butylester

16
(Umsetzung erfalgt in Acstonitril in Gegenwart ven Triethylamin bei 80°C)
RrWert: 0,40 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1)

Massenspektrum (ESIY): m/z = 837 [M+H]"

X0 (10) 4-({4-[5-(5-teri-Butyl-3-methansulfonylamine-2-methoxy-phenylaminocarbonyl)-2-
methyl-phenoxy]-pyrimidin-2-yl}-N-methyl-aminc)-piperidin-1-carbonséure-tert-
butylester
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(Umsetzung erfolgt in N,N-Dimethylformamid bei 50°C)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 697 [M+H]" ’

(11) 4-({4-[5-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenylaminocarbonyl)-2-
methyl-phenoxy]-pyrimidin-2-yl}-amino)-piperidin-1-carbonsaure-tert-butylester

o o H
—8 O_N._N
SN Y Q4
O H H
_0 N N\ﬂ/oﬁ/
o

(Umsetzung erfolgt in N,N-Dimethylformamid in Gegenwart von Triethylamin bei
50°C) |
RrWert: 0,38 (Kieselgel, Petrolether/EthyIacetat/Essigséure = 50:5_0:0,1)
Massenspektrum (ESI"): m/z = 683 [M+H]" | o

(12) 4-{6-[5-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenylaminocarbonyl)-2-
methyl-phenoxy}-pyrimidin-4-ylamino}-piperidin-1-carbonséure-tert-butylester

0 0
—S$ o §
//S\N N =
O H H I
_0 ’ NN NTO\\)/
0

(Umsetzung erfoigt in N,N-Dimethylformamid bei 50°C)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 683 [M+H]"

(13) 3-{4-[5-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenylcarbamoyl)-2-
methyl-phenoxy]-pyrimidin-2-ylamino}-pyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butyl-ester

0 0 H
—3 o0._N._N 0
i -z
SN YN T A
O N o}
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(Urnsetzung erfolgt in N N-Dirmethylformarmid in Gegenwart von Ethyldiisopropylamin
bei 50°C)
R-Wert: 0,52 (Kieselgel, Dichloromethan/Methancol/NH,OH = ©90:10:0,1)
Massenspektrum (ESI™): m/z = 669 [M+H]"

5
(14) 3-({4-[5-(E-tert-Butyl-2-methansulfonylamino-2-methaxy-phenylcarbamoyl)-2-
methyl-phencexyl-pyrimidin-2-yl}-methyl-amine)-pyrrolidin-1-carbonséaure-tert-butyl-
ester
O Z7 O
ml:“f‘l“N“[\“‘i'ﬂ y I 0. ,N.“ .r!L ‘,,»\\N‘_(O
H 0 ! ,’I L- \\/ 07/\
10 (Umsetzung erfolgt in N,N-Dimethylformamid in Gegenwart von Ethyldiisopropylamin
bei 50°C)
R-Wert: 0,75 (Kieseigel, Dichloromethan/Methanol/NH,OH = 90:10:0,1)
Massenspektrum (ESIY): m/z = 683 [M+H]"

15 (15) 4-({6-[5-(5-tért-Butyl-3-rnetf'iansulfonylamino-2-metho:~:y-phc-.nyléarbamoyl)-2-
methyl-pheno,\-:y]-pyrimi«:lin—4-yl}-methyl-amino)-piperidin-1-Carbonséure-tert-l:'utyl
ester

._B:;,N L_r I o RN
H o H “Jﬁl Mo, .M l‘M o\
3
(Umsetzung erfolgt in M,N-Dimethylformamid in Gegenwart von Ethyldiisopropylamin
20  hei 40°C)

Massenspektrum (ESI%): m/z = R97 [M+H]

(16) 3-{G-[&-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylarino-2-metho:y-phenylcarbamoyl)-2-
methyl-phenciyl-pyrimidin-4-ylamino}-pyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butyl-ester

O = v
o N A
SH L H I L

25
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(Umsetzung erfolgt in Dimethylsulfoxid in Gegenwart von Ethyldiisopropylamin bei
40°C) |
HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 4,16 min
Massenspektrum (ESI*): m/z = 669 [M+H]"

(17) 4-{6-[5-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenylcarbamoyl)-2-
chlor-phenoxy]-pyrimidin-4-ylamino}-piperidin-1-carbonséure-tert-butyl-ester

: Lo
SN N Y
H o H NN N_O
- cl Y
0]

(Umsetzung erfolgt in Acetonitril in Gegenwart von Triethylamin bei 70°C)
RrWert: 0,45 (Kieselgel, Dichloromethan/Methanol = 95:5)
Massenspektrum (ESI"): m/z = 703/705 (Cl) [M+H]"

(18) 4-{4-[5-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenylcarbamoyl)-2-
chlor-phenoxy}-pyrimidin-2- ylammo} plperldm 1-carbonsaure tert butyl -ester

?
,,S JK(:[
0 \n/ %

(Umsetzung erfolgt in Acetonitril in Gegenwart von Triethylamin bei 90°C)
RrWert: 0,40 (Kieselgel, Dichloromethan/Methanol = 95:5)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 703/705 (Cl) [M+H]"

Beispiel V
6-ChIor-pvrimidin-4-carbonséure-methvl_amid
: O
CINN/
I H
NN

Zu 177 mg 6-Chlor-pyrimidin-4-carbonséurechlorid in 5 ml Dichlormethan werden
unter Argonatmosphare und Eis/Agetonbad-KiJhlung 0.5 ml einer 2 M Methylamid-
Lésung in Tetrahydrofuran und 1 mi 1 N Natronlauge gegeben. Das
Reaktionsgemisch wird tber Nacht unter Ruhren auf Raumtemperatur erwarmt und
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anschliefend mit =twas geséttioter wéassriger Natriumhydrogencarbonat-Lasung
versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit 0,1 N Salzsdure und gesattigter Natriumchlorid-Lésung gewaschizn, (her
Magnesiumsulfat getrocknet und éingeengt.

Ausbeute: 110 mg (64 % der Theorie)

PrWer: 0,52 (Kies=lgel, Petrolather/Ethylacetat = 1:1)

Analog Beispiel V wird folgends Verkindung erhalten:

(1) 4-(6-Chlcr-pyrimidin-4-carbonyl)-piperazin- 1-carbonséure-tert-butylester
0

Ci PN ,Jj\. .
2l N /\ .
\hf\\j L V.N,T,,O

N

R-Wart: 0,68 (Kizselyel, Petrolether/Ethylacetat = 1:2)

Beispiel V!
JIR-[5-(6-tert-Butyl-3-methansulfanylamino-2-methoxy-phenylaminecarbonyl)-2-

methyl-phencyl-pyrimidin-d-carbonyl*-piperazin-1-carbonséure-tert-hutylester

e

=
O.f .

\N' T
H -
/U

1,
o
<

=
¢,
)
=

Zu 228 mg N-(5-izrt-Butyl-3-methansulfonylamina-2-methory-phenyl)-3-hydrosy-4-
methyl-benzamid in 2 ml N ,N-Dimethylformamid werden bei Raumtemperatur unter
Argonatmosphiare 786 mg Kalium-tert-butylat gegeben. Nach zehn Minuten werden
210 mg  4-(B-Chlor-pyrimidin-t-carbanyl)-piperazin-1-carbonsaure-tent-butylester
zugegeben, und das Fte:alitions;;emiscl'n wird sechs Tage bei Raumtemperatur
gerdhrt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt und mit
Eihylacetat extrahied. Die versinigten Ethylacetat-Exlrakte werden mit gesattigter
Natriumchlorid-Lésung gewaschen, tber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.
Der Kolbenrickstand wird Uhber eine Kieselgelsdulz mit Cyclohexan/Ethylacetat
(50:50—20.80) chromatographiert.

Ausbeute: 292 mg (76% der Theoris)
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RrWert: 0,20 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 1:2)
Massenspektrum (ESI’): m/z = 695 [M-HJ

Analog Beispiel VI werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 4-{6-[5-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenylaminocarbonyl)-2-
chlor-phenoxy]-pyrimidin-4-carbonyl}-piperazin-1-carbonséure-tert-butylester

o]
O‘\S//O 6\ i OWLN
>N N I
H N.__O
"o : ZC|N*/N ~ Y
Oﬂ/
R-Wert: 0,45 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 1:2)
Massenspektrum (ESI'): m/z = 715/717 (Cl) [M-HJ

(2) 4-[4-(2-Ethyl-5-methoxycarbonyl-phenoxy)-pyrimidin-2-yl]-piperazin-1-
carbonsaure-tert-butylester
o)

A
0 N"To
MeS<ade

(Umsetzung erfolgt in Dimethyisulfoxid)
R-Wert: 0,45 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 7:3)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 443 [M+H]"

Beispiel VII
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-(6-formyl-pyrimidin-4-

yloxy)-4-methyl-benzamid

o ©
R O
~S~\ H %\I(U\H

Bei -65°C wunter Argonatmosphdre werden zu 1,00 g 6-[5-(5-tert-Butyl-3-

methansulfonyl-amino-2-methoxy-phenylaminocarbonyl)-2-methyl-phenoxy]-pyrimidin-
4-carbonsaure-methylester in 15 ml Tetrahydrofuran 7.40 ml Diisobutyl)-




(%]
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aluminiumhydrid (1 M in Tatrahydrofuran) getropfl, wobei die Temperatur auf -60°C
ansteigt. Nach 2 h Rihren werden bei -50°C emeut 7.40 mil Diiscbutyl-
aluminiumhydrid (1 M in Tetrahydrofuran) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird
tber Nacht unter Rihran im Fahlhad auf Raumterperatur erwdrmt und anschliefend
mit & ml | M wassriger Kalium-Natriumtartrat-Lésung neutralisiert und mehrmals mit
Ethylacetat und Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit  gesattigter  wassriger  Natriumchlorid-Lésung  gewaschen,  Ober
Magnesiumsulfat getrocknet und eingzengt. Das Rohprodukt wird ohne weitere
Reinigung weiterumgesetzt.
Ausbheute: 540 mg (62 % der Theorie)
Massenspektrum (ESF): m/z = 511 [M-H]

Analog Beispiel VIl werden folgende Verbindungen erhalten:
‘ ]

(1) N-(&-tert-Butyl-2-methansulfonylamino-2-methory-phenyl)-3-(2-formyl-pynmidin-4-
yloxy)-4-methyl-benzamid

0

O

H

Jhe u oy 0O N
(V] {:ll T[ ,41‘ l\\ ',If!j
SN L

Ri-Wert: 0,40 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanal = 95:5)
Massenspektrum (ESF): m/z = 511 [M-H]

(2) N-{&-tert-Butyl-3-methansulfonylamina-2-methorxy-phenyl)-3-(2-formyl-pyridin-4-
yloxy)-4-methyl-benzamid

Xy O a
O~‘ f’o l ] U - ,Q\ e /u\
7

AN

< .
0 N

F-Wert: 0,63 (Fieselgeld, Dichlormethan/Methanol/banz, Ammaonial: = 90:10:1)
Massenspektrum (ESIY): m/z = 5§12 [M+H]*

(3) 4-[3-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylaming-2-methasy-phenylaminocarbonyl)-&-

methyl-phenoryl-pyrimidin-2-carbonséure
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(Wird anstelle des gewiinschten N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-
phenyl)-3-(2-formyl—pyrimidin-4-y|oxy)-5-methyl—benzamid_s erhalten)
Massenspektrum (ESI"): m/z = 529 [M+H]* '

5
(4) N-(5-ter1-ButyI-3—methansulfonyl»amino-2~methoxy-phenyI)-4-chIo‘r-_3-(6-f_ormybl-
pyrimidin-4-yloxy)-benzamid
0 9 ;
/S“\N N/“\@OW
o)
H o H o NN
RrWert: 0,33 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 95:5)
10

(5) N-(5-ter1-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-chlor-3—(2-formy|-
pyridin-4-yloxy)-benzamid

- ReWert: 0,35 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 95:5)
15 Massenspektrum (ESI*): m/z = 532/534 (Cl) [M+H]"

(6) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-chlor-3-(2-formyl-
pyrimidin-4-yloxy)-benzamid

S 0 ,N\')
- ‘Oﬁ 0 HJ\@ K/’N
d = =cl
20  RrWert: 0,43 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 95:5)

Beispiel VI
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6-[5-(S-tert-Butyl-2-methansulfonylaming-2-methay-phenylaminocarbonyl)-2-methyl-

phe.no:»:v]-pvrin'-idin-4—«:.arbc-ns'a’t.lre-methvlester

Zu ZZ0&% g N-(S-ten-E:utyl~3-methaneulfonylamino-.‘l-methor-iy-phenyl)-3-(2-chlor-
pyrimidin-4-yloxy)-4-methyl-benzamid in zinem Gemisch aus § ml Acztonitrit und 50
mil Methanal unter Argonatmosphare werden 30 mi N,N-Dimethylforrmamid gegebean.
Anschlisfend werden 0.81 ml Triethylamin und 242 mg Dichlc'r-[1,1~bié(diphenyl-
phosphino)ferrocen]-palladium(ll)-Dichlormethan-Komplex zugzgeben. Das Gemisch
wird in einem Druckgefal mit Kohlenmonoyid versetzt (5 bar) und ca. 1& h auf 70°C
erhitzt. Nach Abblhlung auf Raumtemperatur wird der Katalysator abfiltriert und das
Filtrat eingeengt. Der Kolbenrtickstand wird mit Diethylether verrihrt, abgesaugt und
getrocknet.

Ausbeute: 2,15 g (100 % der Theorie)

F-Wert: 0,81 (Kieselgel, Dichlormathan/Methanaol = 95:5)

Massenspektrum (ESI): m/z = 543 [M+H]"

Analog Beispiel VIl werden folgends Verbindungen erhalten:

(1) 4-[5-(5-tert-Butyl-3-meathansulfonylaming-2-methoxy-phenylaminocarbonyl)-2-

methyl-phenoxy]-pyrimidin-2-carbonséure-methylester

R-Wert: 0,158 (Kieselgel, Petrolsther/Ethylacetat = 2.7)
Massenspektrum (ESI"): m/z = 543 [M+H]"

(2) 4-[5-(E-tert-Butyl-3-methansulfonylamina-2-methery- phenylaminocarbonyl)-2-

methyl-phenoyy]-pyridin-2-carbonséure-methylester
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R-Wert: 0,75 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak = 90:10:1)
Massenspektrum (ESI"): m/z = 542 [M+H]"

5 (3) 4-[3-(5-tert—ButyI-3-methansquonyIamino-2-methoxy-phenylamin_ocarbon_yl)-s-
methyl-phenoxy]-pyrimidin-2-carbonsaure-methylester

O (0] (0]
Y OT;NVL‘“
o ~N

RrWert: 0,40 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck),
Acetonitril/Wasser/Trifluoressigsaure = 50:50:1)
10  Massenspektrum (ESI*): m/z = 543 [M+H]"

(4) 4-[5-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenylcarbamoyl)-2-chior-
phenoxy}-pyridin-2-carbonsauremethylester

15 RrWert: 0,50 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 95:5)
' Massenspektrum (ESI*): m/z = 562/564 (Cl) [M+H]"

(5) 4-[5-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenylcarbamoyl)-2-chlor-
phenoxy]-pyrimidin-2-carbonsauremethylester

(0] O o}
1
/S\(\)‘” ”)J\@O\KN)/U\O/
0 ol N

RrWert: 0,50 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 95:5)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 563/565 (Cl) [M+H]"

20
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Beispisl IX
2-Benzylory-4-chlor-benzoesdurs:

Be
[N

Zu 1.73% g 3-Hydrovy-4-chlor-benzoesdure und 3.04 g Kaliumcarbonat in 10 ml N,N-
Dimethylformamid werden 2.67 mil Benzylbromid getropft, und das Reaktionsgemisch
wird GOber Nacht bei Raumtemperatur  gerGhrt.  Anschlielend wird  das
Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Diz vereinigten
organischen Fhasen werden Gber Magnesiumsulfal getrocknat und eingeengt. Der
Kolbenrickstand wird in & ml Methanol aufgencmmesn, mit 2 ml 10 M wassriger
Kalilauge versetzt und 4 h bei 50°C gerihrt. Die rétliche Lésung wird mit Wasser
verdannt und mit 3 N wassriger Salzsdure angesiuert. Der entstandens Niederschlag
wird abgesaugt, mit Wasser ge—waéc.hen und getrocknet.

Ausbeute: 2,50¢g (95 % der Theorie)

Massenspektrum (ESI): m/z = 261/263 (Cl) [M-HY

RrWert: (1,60 (Kieselgel, Petrolethzr/Ethylacetat = 1:1)

Analog Beispizl IX werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 3-Benzyloxy-4-triflucrmethyl-benzoesdure

o—j
0 j F
HO FF
RrWaert: 0,60 (Kieselgel, Petrolsther/Ethylacetat = 1:1)

Massenspertrum (ESI): m/z = 295 [M-HY

(2) 3-Benzyloxy-E-chlor-4-methyl-benzoesaure
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Rr-Wert: 0,75 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat/Essigséure = 50:50:0,1)

Massenspektrum (ESI’): m/z = 275/277 (Cl) [M-H]

(3) 3-Benzyloxy-5-fluor-4-methyl-benzoesaure

0 OQ

HO

F

RrWert: 0,75 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat/Essigsaure = 50:50:0,1)

Massenspektrum (ESI’): m/z = 259 [M-H]
(4) 3-Benzyloxy-4-methyl-benzoeséure

e

HPLC (Methode 2): Retentionszeit = 3,41 min
Massenspektrum (EST): m/z = 241 [M-HJ

Beispiel X
4-[4-(5-Carboxy-2-methyl-phenoxy)-pyrimidin-2-yl]-piperazin-1-carbonsaure-tert-
butylester | |

0

BN

St £

Zu 145 g 4-[4-(5-Methoxycarbonyl-2-methyl-phenoxy)-pyrimidin-2-yl]-piperazin-1-

carbonsaure-tert-butylester in 15 ml Tetrahydrofuran werden 6.77 ml 1 N Natronlauge

gegeben, und das Reaktionsgemisch wird tber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt.

Anschliefend wird es noch 3 h auf 50°C erwarmt, bis die Umsetzung vollsténdig ist.

Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, mit etwas Wasser versetzt und mit 1 N

Salzsdure angesauert. Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt und

getrocknet.

Ausbeute: 1,26 g (90 % der Theorie)

RrWert: 0,35 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 95:5)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 415 [M+H]*
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Analog Peispizl X werden falgende Verbindungan erhalten:

(1) 4-[+4-(2-Brom-5-carbiosy-phenory)-pyrimidin-2-yl]-piperazin- 1-carbonsdure-tert-

butylester

(Esterspaltung erfolgt mit Lithiurmhydroxid in einem Tetrahydrofuran/Msthanal-
Gemisch)

ReWert: 0,12 (Kigselgel, Dichlormathan/Methanol = 9£:2)

Massenspektrum (ESI): miz = 479/481 (Br) [M+H]'

(2) 4-[4-(5-Carbo:y-2-ethyl-phenory)-pyrimidin-2-yi]-piperazin- t-carbonséure-tert-

butylester

(Esterspaltung srfolgt mit Lithiumhydroxid in einem Tetrahydrofuran/Methancl-
Gemisch)

R-Wert: 0,58 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat/Essigsdure = £0:80:0,1)
Massenspektrum (ESI™): m/z = 429 [M+H]"

(3) 4-Methyl-2-[2-(-4-methyl-piperazin-1-yImethyl)-pyrimidin-4-ylory]-benzoesiure
i
A 00 WNo
SIS
S CORTR I & M
R~Wert: 0,25 (Kieselgal, Dichlormethan/Methanol/konz, Ammaoniak = 95:5:0,1)

Massenspektrum (ESI™): m/z = 343 [M+H]"

(4) 4-[4-(5-Carhory-2-methyl-phency)-pyridin-2-ylmethylj-piperidin-1 -carbonsaure-
tert-butyl-ester |
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o
HOJ\(IO\G\J/\Q:\H/OY
0

(Die Umsetzung erfolgt in Ethanol statt Tetrahydrofuran)
HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 2,70 min
Massenspektrum (ESI*): m/z = 427 [M+H]"

(5) 3-(2-Chlor-pyridin-4-yloxy)-4-methyl-benzoeséure
0

HOJ\CC) B Cl
=N
(Die Umsetzung erfolgt in Ethanol statt Tetrahydrofuran)

Beispiel XI
4-{4-[5-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenylaminocarbonyl)-2-

methyl-phenoxyl-pyrimidin-2-yimethyl}-piperazin-1-carbonsdure-tert-butylester

O
o. P
/\S\Ng\uk@Oﬂ\lf\U \Oé

Zu 180 mg N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-(2-formyl-

pyrimidin-4-yloxy)-4-methyl-benzamid in 8 ml CICH,CH,CI werden 262 mg Piperazin-
1-carbonsaure-tert-butylester, 89 ul Essigsaure und 89 mg Natriumtriacetoxy-
borhydrid gegeben, und das Reaktionsgémisch wird 3,5 h bei Raumtemperatur
gerahrt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit etwas Dichlormethan
verdinnt und mit geséttigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung verriihrt.
Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet
und eingeengt. Der Kolbenrlickstand wird Uber eine Kieselgelsdule mit
Dichlormethan/Methanol (98:2—96:4) chromatographiert. Das harzartige Produkt wird
mit wenig Diethylether verriihrt und stehen gelassen, bis es vollsténdig kristallisiert ist.
Dann wird der Feststoff abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute: 112 mg (58 % der Theorie)

RrWert: 0,53 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 95:5)

Massenspektrum (ESI): m/z = 681 [M-HJ
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Analog Beispiel Xi werden folgende Verbindungsn erhalten:

(1) 4-{B-[5-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamine-2-methe:y-phenylaminocarbonyl)-2-

methyl-phenoxy]-pyrimidin-4-yimethyl}-piperazin-1-carbonséure-tert-butylester

i
VL NN P S
Ny S R
H A omen LN 0
~Z7 N R ~ ﬂ
5 o]
R-Wert: 0,84 (kieselgel, Dichlormethan/Methanal/-enz. Ammoniab: = 60:10:1)
Massenspektrum (ESI™): m/z = 683 [M+H]"
(2) 4-{4-[5-(5-tert-Butyl-2-methansulfenylamine-2-methoxy-phenylaminocart:onyl)-2-
10

methyl-phencsyl-pyridin-2-ylmethyl}-piperazin-1-carbonsaure-tert-butylester

Ri-Wert: 0,72 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak: = 90:10:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 682 [M+H]" |

15 (3 4-{4-[3-(5-tert-Butyl-‘B-methansL:Ifonylamino~2-metf‘uo,\:ynphenylan’ninocarbonyl)-S-
methyl-phenoxyl-pyrimidin-2-ylmethyl}-piperazin-1-carbonsaure-tert-butylester
o
/I“°|°N"Ji“" I ~4~U iy O M
‘\\ l [ ~
OH o H p Lg b N0\
T f
. . o
R-Wert: 0,65 (Kisselgsl, Dichlormethan/Methanol = 90:10)
Massenspektrum (ESI™): m/z = 683 [M+H]"
20

(1) 4-{B-[5-(&-terl-Butyl-2-methansulfonylamino-2-methc:y-phenylcarbamaoyl)-2-chlor-

phenaxy]-pyrimidin-4-yimethyl}-piperazin-1-carbonsaure-tent-butyl-ester
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RrWert: 0,40 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 95:5)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 703/705 (Cl) [M+H]*

(5) 4-{4-[5-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenylcarbamoyl)-2-chlor-

5
phenoxy]-pyridin-2-ylmethyl}-piperazin-1-carbonséure-tert-butyl-ester
‘.?
RrWert: 0,45 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 95:5)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 702/704 (CI) [M+H]"
10

(6) 4-{4-[5-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenylcarbamoyl)-2-chlor-
phenoxy]-pyrimidin-2-ylmethyl}-piperazin-1-carbonsaure-tert-butyl-ester "

Sy N/U\©:o /NY\N/\
|
OH o H C'K/N K/N\ﬂ/oﬁ/
ol

R-Wert: 0,39 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 95:5)
15 Massenspektrum (ESI'): m/z = 701/703 (Cl) [M-HJ

(7) 4-{6-[5-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-ﬁ1ethoxy-phenyIcarbamoyI)-Z-chlor-

phenoxyl-pyrimidin-4-ylmethyl}-[1,4]diazepan-1-carbonséure-tert-butyl-ester

20  RrWert: 0,40 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 95:5)
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Massenspektrum (ESI"): m/z = T17/719 (Cl) (M+H]®

(8) 4-14-[5-(B-tert-Butyl-3-methansulfonylamina-2-methoxy-phenylcarbamoyl)-2-chior-

phanoyyl-pyridin-2-yimethyl}-[1,4Jdiazepan-1-carbonsdure-tert-butyl-ester

RrWert: 0,30 (Kigselgel, Dichlormethan/Methanol = 65:5)
Massenspektrurn (ESIY): m/z = 716/718 (Cl) [M+H]

(€) 4-{4-[5-(E-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenylcarbamoyl)-2-

10 methyl-phencxy]-pyridin-2-ylmethyl}-[1,4]diazepan-1-carbonsdure-tert-butyl-estar

e 1 i
AR N s i
0 /(g Aol -[ 4 QJ o\

ReWert: 0,6 (Kies=lgel, Dichlormethan/Methanol = 90:10)
Massznspektrum (ESIT): m/z = 396 [M+H]'

15 (10) (5-tert-Butyl-2-methaxy-3-nitro-benzyl)-dimethyl-amin

=

N A 0
Ty
(5-tert-Butyl-2-methoxy-3-nitro-binzaldehyd und Dimethylanmin werdzn miteinander
umgesetzt)
R-Wert: 0,69 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak = 90:10:0,1)
20 Massenspebtrum (ESIM): m/z = 267 [M+H]
(11) 3-L4-[5-(5-tert-Butyl-Z-methovy-3-pyrrolidin- 1-ylmethyl-phenylcarbamaoyl)-2-

methyl-phenoxyl-pyridin-2-yimethyl}-piperidin-1-carbonsdure-tert-butyl-ester
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(4-{4-[5-(5-tert-Butyl-3-formyl-2-methoxy-phenylcarbamoyl)-2-methyl-phenoxy}-
pyridin-2-ylmethyl}-piperidin-1-carbonsaure-tert-butyl-ester und Pyrrolidin werden
miteinander umgesetzt) ' o
Massenspektrum (ESI*): m/z = 671 [M+H]"

(12) (5-tert-Butyl-2-methoxy-3-nitro-benzyl)-cyclopropyl-amin

(S-tert-Butyl-2-methoxy-3-nitro-benzaldehyd und Cyclopropylamin werden eingesetzt)
Massenspektrum (ESI"): m/z = 279 [M+H]" : : . o

Beispiel Xl ‘
N-(5-tert-Butvl-3-methansulf0nvlamino-2-methoxv-phenvl)—3-(2-chlor—pvridin-4-yloxy)—

4-methyl-benzamid

O
o O
> 0 Cl
H NP
/O

Zu 2,77 g  N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-hydroxy-4-
methyl-benzamid in 15 ml N,N-Dimethylformamid werden unter Argonatmosphére und
Eisbad-Kuhlung 545 mg Natriumhydrid (60%ig in Mineral6l) gegeben, und das
Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur gerOhrt, bis keine weitere
Wasserstoffentwicklung mehr zu erkennen ist. Nun werden 1,63 g 2-Chlor-4-
iodpyridin zugegeben, und das Reaktionsgemisch wird Uber Nacht bei 110°C gerihrt.
Nach  Abkihlung auf Raumtemperatur wird das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Der Kolbenrickstand wird in  Ethylacetat
aufgenommen, mit geséttigter wassriger Natriumhydrocencarbonat-Lésung und
gesattigter wassriger Natriumchlorid-Lésung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat

getrocknet und eingeengt. Der Kolbenriickstand wird Uber eine Kieselgelsaule mit
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Petrolether/Ethylacetat (50:20—30:70) als Laufmittel chromatographiert. Das Produkt
wird mit Diethylether rr(’xhrt, abyesaugt und getrocknet.
Ausbeute: 1,77 g (80 % der Theorie)
_rWert: 0,30 (Kieselgel, Patro l'.th»=r/Ethylacetat= 1:1)
Masgenspektrum (ESIY): m/z = 51&/520 (Cl) [M+H]

Beispiel Xl :
3-Bencylony-N-(B-tert-butyl-S-methanzulfonylamine-2-methesy-phenyl)-4-methory-

" benzamid

Zu 526 mg N-(3-Amino-&-tert-butyl-2methoxyphenyl)methansulfenamid-hydrochlorid
7 ml Acetonitril werden 0,56 ml Tnethylamm J=geben. Dann wird eine Lésung von

2-Benzylo-y-4-methaxy-keenzoylchlorid in 3 mil Acetonitril ruomunqwus cugegeben,

und das Reaktionsgemisch wird 30 Minuten bei Raumtemperatur gertihit, wobei &in

heller Niederschlag ausfallt. Di¢ hallz Suspension wird teilweise eingesngt, der

Ruckstand mit Wasser versetzt und angeséuert. Der Niederschlag wird abgesaugt,

it Wasser und Wenig Methanal geWasc:hen und getrocknet. '

Austeute: 679 mg (85 % der Theorig)

R-Wert: 0,35 (Kizselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1)

Massenspektrum (ESIY): m/z = 513 [M+H]"

Analng Beispizl XH werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 3-Benzyloxy-N-(5-tert-butyl-E‘-methansulfonylan‘nino-ﬁ-metho:-:y-phenyl)-5-chlor-4—
methyl-benzamid

R-Wert: 0,67 (Kiesslgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1)
Massenspektrum (ESI): m/z = §31/832 (Cl) [M+H]’
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(2) 3-Benzyloxy-N-(5-tert-butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-5-fluor-4-

methyl-benzamid

R-Wert: 0,68 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 515 [M+H]" R

Beispiel XIV
3—Benzvloxv-5-<_:hIor-4-methyl—benzovlchlorid

0 OQ

Cl
Cl

350 mg 3-Benzyloxy-5-chlor-4-methyl-benzoesaure in 10 ml Acetonitri werden mit
0,60 ml Thionychlorid versetzt und 15 Minuten unter leichtem Ruckfluss erhitzt.
Anschliefend wird das Reaktionsgemisch eingeengt und mit Toluol nachgedampift.
Das Saurechlorid wird ohne weitere Reinigung weiterumgesetzt.

Analog Beispiel XIV wird folgende Verbindung erhalten:

(1) 3-Benzyloxy-5-fluor-4-methyl-benzoylichlorid

0 OQ

cl
F
Beispiel XV
3-Chlor-5-hydroxy-4-methyl-benzoeséure
0
OH
HO

C
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840 myg 3-Amino-5-chlor-4-methyl-benzoesaure werdan in 20 ml 30%%Liger wassriger
Schwefelsdure suspendiert und 10 Minuten bei 90°C gerthrt. Die feine Suspension
wird mit  einem Eis-KochsaIzlSad abgekahit und bei 0-5°C  Innentemperatur
tropfenweise mit ¢iner Ldsung von 328 mg Natriumnitrit in 4.5 ml Wasser varsetzt,
Das Reaktionsgemisch wird noch 30 Minuten bei 0°C Innentamperatur geriihrt und
anschliefend zu 40 ml @iner bei 135°C gerlhrten 20%igen wassrigen Schwefelsdure-
Lésung gegossen. Nach 1.5 h wird das Reaktionsgemisch im Eisbad abgekihit, mit
Eiswasser verdinnt und mit tert-Butylmethylether extrahiert. Die vereinigten Extrakte
werden mit Wasser und gesdttigter wassriger Natriumachiorid-Lésung gewaschen,
Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.
Ausbeute: 790 mg (94 % der Theorie)
ReWert: 0,55 (Kieselgel, Cyclaheyan/Ethylacztat/Essigsaure = 50:50:0,1)
Massenspehtrum (ESI): m/z = 185/187 (Cl) [M-HJ

Analog Beispiel XV wird folgends Verbindung erhalten:

(1) S-Fluc-r-5-hydi'oxy--i-methyl-benzoeséure

)i
_OH
HO ~ X
Z
F

(3-Fluor-5-hydroxy-4-methyl-benzoesduremethylester wird als Startmaterial
eingesetzt; die Estergruppe wird unter den Rzalktionsbedingungen zur Saure
hydrolysiert)

R-Wert: 0,55 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat/Essigsaure = 50:50:0,1)
Massenspektrum (ESI): m/z = 169 [M-H]

Beispiel XVI
3-Aming-5-chlor-4-methyl-benzoesdurs

o

Cl
Hergestzllt durch Schitlzln =iner Lisung von 1,00 g 3-Chlor-4-methyl-5-nitro-
benzoesdurs in 20 ml Tetrahydrofuran mit 100 mg Ranzy-Nicl el in einer Atmosphéare
von 50 psi Wasserstoffpartialdruct. bei Raunitemperatur. Mach @ h Peaktionszeit wird

der Katalysatcr abfiltriert und das Filtrat eingeengt.
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Ausbeute: 0,85 g (99 % der Theorie)
RrWert: 0,60 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat/Essigséure = 50:50:0,1)
Massenspektrum (ESI): m/z = 184/186 (Cl) [M-H] -

Analog Beispiel XV! wird folgende Verbindung erhalten:

(1) 3-Amino-5-fluor-4-methyl-benzoes&ure-methylester

O
NH,

F

RrWert: 0,35 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 7:3)
Massenspektrum (ESI"): m/z = 184 [M+H]"

Beispiel XVII
3-Fluor-4-methyl-5-nitro-benzoeséure-methylester
0 14
\O ‘O_

Zu 3,89 g Nitrosyltetrafluorborat in 15 ml 1,4-Dioxan wird unter Argonatmosphdre eine
Losung von 1,00 g 3-Amino-4-methyl-5-nitro-benzoeséaure-methylester in 15 ml 1,4-
Dioxan unter Ruhren rasch zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei
Raumtemperatur, eine weitere Stunde bei 55°C und anschlieRend weitere acht
Stunden bei 90-95°C gerlihrt. Nach Stehen uber Nacht bei Raumtemperatur wird das
Reaktionsgemisch eingeengt und der Rickstand zwischen tert-Butylmethylether und
Wasser verteilt. Die organische Phase wird mit wassriger Natriumhydrogencarbonat-
Losung, Wasser und geséttigter wassriger Natriumchlorid-Lésung gewaschen, (iber
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird tber eine
Kieselgelsdule mit Petrolether/Ethylacetat (95:5) chromatographiert.

Ausbeute: 310 mg (31 % der Theorie)

RrWert: 0,60 (Kieselgel, Petro!ether/Ethylacetat =7:3)

Beispiel XVIiI
4-{6-[5-(5-tert-Butyl-3-methansuifonylamino-2-methoxy-phenylaminocarbonyl)-2-

methyl-phenoxyl-pyrimidin-4-yimethyl}-piperidin-1-carbonséure-tert-butylester
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Zu 400 mg  N-(&-tert-Butyl-2-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-(6-chlor-
pyrimidin-d-yloxy)-4-methyl-benzamid in 2,5 ml N,N-Dimethylformamid und 380 pi

Wasser werdzn unter Argonatmosphare 750 mg Kaliumcarbonat und 5& mg

(53]

Palladiurn-dichlar[1,1'-bis(diphenylphosphine)ferrocen]*CH.Cl: - zugegeben.  Dann
werden 1,35 mil der Reaktionsldsung des Hydroborierungsprodukts aus Beispisl XIX
zugegeben, und das Reaktionsgemisch wird 2 h bei 60°C gerlihrt. Zur Aufarbeitung
wird das Reaktionsgzmisch eingeengt, der Ftﬂckétand in Ethylacetat aufgenommen
und filtriert. Das Filtrat wird mehrmals mit Wasser und einmal mit geséttigter Wéssriger
10 Natriumchlarid-Lésung gewaschen, (ber Magnesiumsulfat getrocknet und singesngt.
Das Rohprodubt wird QOber eine Kieselgelsdulz mit Dic:hIc»rmethan/EthyIécetat
(40:60—30:70) gersinigt. | o
Ausbeute: 430 mg (91 % der Theatie)
HPLC (Methods 1): Retentionszeit = 4,59 min
15 Massenspektrum (ESIY): m/z = 282 [M+H]

Analog Beispiel XVIIl werden folgende Verbindungen erhalteh:

(1) 4-{4-[5-(5-tert-Butyl-3-msthansulfonylamino-2-methoxy-phenylaminocarbonyl)-Z-

20 methyl-phenoxy]-pyrimidin-2-ylmsthyl}-piperidin- 1-carbonsure-tert-butylester

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 4,59 min
Massenspektrum (ESIT): m/z = 682 [M+H]"

5 (2) 4-{4-[5-(5-tert-Butyl-2-methansulfonylamino-2-methoxy-phenylcarbamoyl)-2-

1

methyl-phenaxy]-pyridin-2-yimethyl}-piperidin-1-carhonsaure-tert-butylester
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HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 3,39 min
Massenspektrum (ESI*): m/z = 681 [M+H]*

(3) 4-{4-[5-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenylcarbamoyl)-2-chlor-
phenoxy]-pyridin-2-ylmethyl}-piperidin- 1-carbonsaure-tert-butyl-ester

0 o '
S\
_0 o SN N\H/Oﬁ/
o)

RrWert: 0,35 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 95:5)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 701/703 (CI) [M+H]"

(4) 4-{4-[5-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenylcarbamoyl)-2-chlor-
phenoxy]-pyrimidin-2-ylmethyl}-piperidin-1-carbonsaure-tert-butyl-ester

5 J\@[CLY\@ oy

RrWert: 0,15 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 702/704 (CI) [M+H]"

(5) 4-{4-[5-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenylcarbamoyl)-2-chlor-
phenoxy]-pyrimidin-2-ylmethyl}-piperidin-1-carbonsaure-tert-butyl-ester

O\\ /O O .
S.
e N N 0 - |
H H NN N__O
0 cl I \n/ \\1/
(6]

RrWert: 0,40 (Kieselgel, Dichlormethan/Methano! = 95:5)
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Massenspektrura (ESI): m/z = 700/702 (Cl) [M-H}

(B) 4-{4-[5-(5-tert-Butyl-3-methansulfonyl-2-methovy-phenylcarbamoyl)-2-msthyl-

phenoxyl-pyrimidin-2-ylmethyl}-pipzridin-1-carbonsiure-tert-butyl-ester

(.\)é, N.c‘i_ RSN R
0 '(11 Aol I‘;,Lll | n\
‘ 0]
R-Wert: 0,15 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1)

Massenspektrum (ESI): m/z = 667 [M+H]"

(7) 4-[3-(E-Methoxycart:onyl-2-methyl-pheno=y)-pyridin-2-yimethyl}-piperidin-1-

carbonsaure-tert-butyl-ester

HPLC (M=thede 1): Ratentionszeit = 3,05 min
Massenspektrum (ESIY): m/z = 441 [M+H]"

£) 4-{4-[5-(E-tert-Butyl-3-methansulfaenylamino-2-metho:y-phenylcarbamoyl)-2-

methyl-phenoxy]-pyridin-2-ylimethyl}-azepan- 1-carbonsdure-tert-butyl-ester

Al . . . —~ N /
N Ty Ty \ -
Aol L NN
s 1{;’,N \\J _ﬁo
R~Wert: 0,35 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 95:5)
Massenspektrum (ESI™): mi/z = B95 [M+H]"

(9) 4-{4-[5-(5-tert-Butyl-2-methansulfonylamino-2-methosy-phenylcarbamaoyl)-2-

methyl-phencey]-pyrimidin-2-ylmethyl}-azepan-1-carbonséure-tert-butyl-ester

o JJ T OO0 M \\ N7
PREND e

0
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RrWert: 0,20 (Kieselgel, Ethylacetat/Petrolether = 7:3)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 696 [M+H]"

(10) 4-{6-[5-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenylcarbamoyl)-2-
methyl-phenoxy]-pyrimidin-4-ylmethyl}-azepan-1-carbonséure-tert-butyl-ester

o 5 k@imw X

Massenspektrum (ESI*): m/z = 696 [M+H]*

—(I) =0

Beispiel XIX . _
4-(9-Bora-bicvclol3._3. 1 ]non-9-vlmethvl)-piperid in-1-carbonséaure-tert-butylester

oy

Zu 620 mg 4-Meth,ylen-piperidin-1-carbonséure-tert-butylester werden unter Argon-

atmosphére 6,29 ml einer 0.5 M Lésung von 9-Borabicycio[3.3.1]Jnonan in
Tetrahydrofuran gegeben, und das Reaktionsgemisch wird 1 h unter Rickfluss erhitzt.
Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur wird die Reaktionslésung ohne weitere

Aufarbeitung weiterumgesetzt.
Analog Beispiel XIX wird folgende Verbindung erhaiten:

) 4-(9-Bora—bicyclo[3.3.1]non-9-ylmethyl)-azepan-1,-carbonséure-t_ert-butyl ester
I
O__N
>y
o

4-{4-[3-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenylaminocarbonyl)-5-

methyl-phenoxyl-pyrimidin-2-carbonyl}-piperazin-1- carbonsaure-tert-butylester
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Ein Gemisch aus 39 mg 4-[3-(5-1&|1-Butyl-3-n1etlwansulfonylan'ninc~-2-methor»iy-phenyl-
amino-:arbonyl)-E-metl'uyl-pheno;-:y]-pyrimidin-.?--:arl:nc-nséure 25 mg O-(Benzofriazal-
1-y1)-1,1,3, 3-tetramethylurcnium-tetraflucrborat, 25 pl Diisopropylethylamin und 1& mg
Piperazin-1-carbonsaure-teri-butylester in 2 mi M,N-Dimethylformamid wird Gber
Nacht hei Raumtemperatur gerlihrt. Anschliefend wird das Realtionsgemisch
einge=ngt und der Kolbenrickstand tber eine Kieéelgelséiule mit Dichlormethan/
Methanol (100:0—90:10) als Laufmittel chromatographiert.

Ausbeute: 37 mg (72 % der Theorie)

ReWert: 0,15 (Reversed Phase DC- r\:l'tlgrll.’:'lt'[c (E. Mcrck) Acetonitril/Wasser/
Trifluoressigsaure = 50:50:1)

Beispiel XXI
H-(&-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-metho:y-phenyl)-2-( 2-formyl-pyrimidin-4-

ylox v) &-methyl-benzamid

Zu einer Suspension aus 3,00 g Kieselge! in 12 ml Dlrhlurmu,than wird eine Ldsung
aus 400 mg Natriumperiodat in & ml Wasser gctro;.uft. Dann wird eine Lésung von 247
mg N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-[2-(1,2-dihydroxy-
ethyl)-pyrimidin-4-yloxy}-5-methyl-henzamid in 2 ml Dichlormethan zugegeben, und
das Reaktionsgemisch wird zweai Stunden bei Raumtempesratur gerhrt. Anschliefend
wird das Reaktionsgemisch abgesaugt und der Filterkuchen mit Dichlormethan/
Ethylacetat gewaschen. Das Filtrat wird Gber Magnesiumsulfat getrocknet und
ginrotiert. o

Ausbeute: 215 (93 % der Theorie)

R-Wert: 0,40 (Feversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/
Triflucressigsaure = §0:50:1)

Massenspektrum (ESIT): m/z = A13 [M+H]"
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Analog Beispiel XXI wird folgende Verbindung erhalten:

(1) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-(6-formyl-pyrimidin-4-
yloxy)-4-methyl-benzamid

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 3,46 min
Massenspektrum (ESI*): m/z = 513 [M+H]"

Beispiel XXII
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-[2-(1,2-dihydroxy-ethyi)-

pyrimidin-4-yloxy}-5-methyl-benzamid

i 0 oH
~9N N O\EN/m)\/OH
H. H :
_0 ‘ N

Zu 298 mg N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-methyl-5-(2-
vinyl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid in 3 m! Aceton werden 360 mg N-Methyl-morpholin-
N-oxid, 110 pl einer 4 %igen wassrigen Osmiumtetroxid-Lésung und 300 pl Wasser
gegeben, und das Reaktionsgemisch wird (ber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt.
Dann wird eine Losung aus 400 mg Natriumsulfit in 10 ml Wasser zugegeben. Das
Gemisch wird eine halbe Stunde gerthrt und anschlieBend im Vakuum eingeengt. Der
Ruckstand wird mit Ethylacetat extrahiert, die wassrige Phase wird mit geséttigter
wassriger Natriumchlorid-Lésung versetzt und erneut mit Ethylacetat extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden {ber Magnesiumsulfat getrocknet und
eingeengt.

Ausbeute: 247 mg (78 % der Theorie)

R-Wert: 0,45 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/\WWasser/
Trifluoressigsaure = 50:50:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 545 [M+H]"

Analog Beispiel XXII wird folgende Verbindung erhalten:
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(1) N-(E-tert-Butyl-3-methansulfonylaming-Z-mathoxy-phenyl)-3-[6-(1, 2-dihydroey-
ethyl)-pyrimidin-4-yloxy]-4-methyl-benzamid

0O z O . OH
l‘_l R ﬂ u 0. H I JOH
) T R S
OH 0 H “ /l Me. UM
e NS S N

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 3,15 min
Massenspektrurn (ESIY): m/z = 545 [M+H]'

Beispiel XXIII
N-(5-tert-Butyl-2-methansulfenylamino-2-methoxy-phenyl)-3-methyl-5-(2-vinyl-

pyrimidin-4-vioxy)-benzamid

Zu 529 mg N-(&-tert-Butyl-2-methansulfonylamino-2-methory-phenyl)-3-(2-chlor-
pyrimidin-4-ylo>:y)-5-methyl-benza‘mid und 600 mg Kalium-vinyltrifluorborat in & ml
Tetrahydrofuran und 2 mil Telual unter Argonatmosphére werden 120 Jl Wasser und
240 my Telrakistriphenylphosphinpalladiunmi(0) gegeban, und das Reaktionsgemisch
wird Uber Nacht bei 100 °C geruhrl. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit
Ethylacetat verdiinnt, mit Wasser, 10%iger wassriger Armaniumchlorid-Lésung und
geséattigter wéssriger Natriumchlorid-Losung  gewaschen, (ber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingeengt. Der  Kolbenriickstand wird Gker eine Kieselgelsdule mit
Cylohexan/Ethylacetat (£0:20—0:100) als Laufmittel chromatographiert.

Ausbeute; 298 mg (57 %6 der Theorie)

RrWert: 0,20 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1)

Massenspektrum (ESI): m/z = 511 [M+H]"

Analog Beispicl XX wird folgende Verbindung erhalten:

(1) N-(&-tert-Butyl-2-rmethansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-2-(6-vinyl-

pyrimidin-4-yloxy)-benzamid
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HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 4,08 min
Massenspektrum (ESI"): m/z = 511 [M+H]"

Beispiel XXIV
4-Methyl-3-[2-(4-methyl-piperazin-1-yimethyl)-pyrimidin-4-yloxyl-benzoeszure-

methylester
O
~ 0 N
L0
=N N\

Zu 264 mg 3-Hydroxy-4-methyl-benzoesaure-methylester in 4 ‘ml Dimethylisulfoxid

werden unter Argonatmosphére 225 mg Kalium-tert-butanolat gegeben. Nach einigen
Minuten werden 360 mg 4-Chlor-2-(4-methyl-piperazin-1-yimethyl)-pyrimidin in 2 ml
Dimethylsulfoxid geldést zugegeben, und das Reaktionsgemisch wird bei
Raumtemperatur Uber Nacht gerUhrt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch
mit Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten Ethylacetat-
Extrakte werden mit geséttigter wassriger Natriumchlorid-Lésung gewaschen, tber
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird chromatographisch
iber eine Kieselgelsaule mit Dichlormethan/Methanol/konz. - Ammoniak
(96:4:0—95:4:1) gereinigt. ' '
Ausbeute: 313 mg (55 % der Theorie)

R-Wert: 0,28 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak = 95:5:0,1)
Massenspektrum (ESI): m/z = 357 [M+H]"

Beispiel XXV
4-Chlor-2-(4-methyl-piperazin-1-ylmethyl)-pyrimidin

RAE

700 mg 2-(4-Methyl-piperazin-1-ylmethyl)-pyrimidin-4-ol in 4 ml Acetonitril werden
zum Sieden erhitzt und mit 2 ml Phosphoroxychlorid versetzt. Nach 10 Minuten wird
das Reaktionsgemisch im Wasserstrahlvakuum eingeengt, mit Eis und Dichiormethan
versetzt und unter Eisbad-Kiihlung mit gesattigter wassriger Natriumcarbonat-Lésung

alkalisch gestellt. Nach beendeter Hydrolyse wird die wassrige Phase mit
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Dichlormethan  extrahizrt und diz verzinigten Ethylacstat-Extrakte werden mit
verdinnter  Natriumcarbonat-Lésung  gewaschen  und  Ober  Magnesiumsulfat
getrocknet. Die Lésung wird mit 2 g Kieselgel verrdhrt und abgesaugt. Der
Filterkuchen wird mit Aceton gewaschen und das Filtrat eingeengt. Das gelbliche,
harzartige Rohpradukt wird ohne weitere Reinigung weiterumgesetzt.
Ausbeute: 285 mg (51 % der Theorie) |
Re-Werl: 0,40 (Kieselgel, Dichlormethan/Meathancl/bonz. Ammoniak = 95:5:0,1)
Massenspektrurn (ESI™): m/z = 227/229 (Cl) [M+H]*

Beispicl XXVI
2-(4-Methyl-piperazin-1-ylniethy}-pyrimidin-4-ol

HO ,N.\ ~ .
(Y
~

2N

Ein Gemisch aus 1,74 g 2-Chlormethyl-pyrimidin-4-ol und 1,60 ml N-Methylpiperazin
in A5 ml n-Propancl wird 4,5 h unter Rlckfluss erhitzt. Anschliefend wird das
Reaktionsgemisch mit 12 ml 1 N wassriger Natronlaugs versetzt und eingeengt. Der
Kolbenriickstand wird mit Toluol nachgedampft und erneut zur Trockene eingeengt.
Der feste Eindampfrickstand wird mit 150 ml Aceton bei Raumtemperatur verrihrt,
abgesaugt und mit 100 ml Aceton gewaschen. Das Filtrat wird eingeengt und Gber
Nacht im Exsikkator getrocknet. -

Ausbeute: 1,54 g (62 % der Theorie)

R-Wert: 0,20 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak = 95:5:0,1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 208 [M+H]"

Beispiel XXV
2-Chlermethyl-pyriniidin-4-ol

HO N~
\Ej\[ Ct
~N

30,60 g Natrium-2-zthovycarbonyl-ethenolat  und 1805 g Chloracetamidin-
hydrochiorid werden mit 200 ml Wasser versetzt, und das Rzaktionsgemisch wird drei
Tage bei Raumtemnperatur stehen gelassen. Anschliefend wird der entstandzne
dunkle Miederschlag abgesaugt, das Filtrat mit 3 N wasriger Salzsdurz auf pH §-6
eingestellt und teilweise eingzengt. Der Rickstand wird mit insgzsamt 500 ml
Methylethylketon extrahiert. Die versinigten Extrakle werden mit gesattigter wéssriger

Natriumchlorid-Lésung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingesngt.
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Das Rohprodukt wird mit 30 ml Methanol kurz zum Sieden erhitzt, im Eisbad
abgekihlt, abfiltriert, mit wenig kaltem Methanol gewaschen und getrocknet.
Ausbeute: 5,98 g (30 % der Theorie) '
RrWert: 0,25 (Kieselgel, Ethylacetat)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 145/147 (Cl) [M+H]"

Beispiel XXXVIii
5-tert-Butyl-2-methoxy-3-nitro-anilin

e
o_ O

2.0 g 5-tert-Butyl-2-methoxy-1,3-dinitro-benzol werden in 20 ml Ethanol geltst, mit
100 pl Wasser und 100 mg 10 % Palladium auf Aktivkohle versetzt und dann zum
Rickfluss erhitzt. Man tropft 1,9 ml 4-Methyl-cyclohexen zu und erhitzt fir weitere 2
Stunden zum Ruckfluss. AnschlieBend werden weitere 950 pl 4-Methyi-cyclohexen
zugetropft und dann 16 Stunden zum Ruickfluss erhitzt. Die Losungsmittel _werden
dann im Vakuum entfernt, der Rickstand in Ethylacetat aufgenommen und
nacheinander mit geséttigter wassriger Natriumhydrogencarbonatiésung und
gesattigter wassriger Natriumchlorididsung gewaschen. Nach Trocknen mit
Natriumsulfat wérden die Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand im
Vakuum getrocknet. o '
Ausbeute: 1.7 g (96% der Theorie)
RrWert: 0.20 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 9:1)

Beispiel XXXIX
N-(5-tert—B_utvI-3-methansuIfonvlamino-2-met_hoxy-phenyl)-4-chlor-3—(2-chIor-pvridin-4-

yloxy)-benzamid

Ein Gemisch aus 500 mg N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-
4-Chlor-3-hydroxy-benzamid, 170 mg 2-Chlor-4-fluor-pyridin, 240 mg K,CO; und 3 ml
Dimethylsufloxid wird auf 50°C erwdrmt und Uber Nacht bei dieser Temperatur
geruhrt. Das Gemisch wird dann auf Raumtemperatur abgekihlt und mit Wasser
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verdinnt. Der ausgefallzne Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und
getrocknet.
Ausbeute: 488 mg (V7% der Theorie)
R-Wert: (1,5 (Kieselyel, Dichlormethan/Methanol = 98:5)
Massenspektrum (ESI): m/z = 638/540/542 (2 Cly [M+H]"

Beispiel XL
4-{4-[8~(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenylcarbamoyl)-2-chlor-

phenoxyl-pyridin-2-ylaminel-piperidin-1-carbonsaure-tert-butyl-ester

o~ mn

ES [l 2,8,9-Triisobutyl-2,5,5,6-tetraaza- 1-phasphabicyclof3.53.2lundekan und 26 mg
Pdg(Dil)en:ylidehaceton); werden cu einer unter Argonatn‘nosphéré gehaltenen
Mischung aug 350 mg N-(5-tert-Buty|-3-methansulfonylamino-2-metho>:y-phenyl)--J,-
chlor-3-(2-chlar-pyridin-4-ylovy)-benzamid, 110 mg 4-Arnino-pir.-eridine-1-cafbon-
siure-tert-butyl-ester und 200 mg KO'Bu in & ml Toluol gegeben. Das Gemisch wird
auf 105°C erwérmt und dber 401h bei dieser Temperatur gerhrt. Danach wird das
Gemisch auf Raumtemperatur abgekOhlt und Ethylacetat zugegeben. Das Gemisch
wird dann jeweils einmal mit verdinnter Zitronensdure, Wasser und gesattigter
Kochsalzlésung géwaschen. Die organische Phase wird getrocknet (Na,SO,), und
dann wird das Lésungsmittzl entfernt. Der Kolbenriickstand wird Ober Kieszlgel mit
Dichlormethan/Methanol (100:0—95:5) als Laufmittel chromatographiert.

Ausbeute: 35 mg (8% der Theorie)

ReWert: 0,35 (Kieselge!, Dichlormethan/Methanol = 95:5)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 702/704 (Cl) [M+H]"

Beispiel XLI
&-tert-Butyl-3-methansulfonyl-2-methoxy-anilin

R
8 NH,
0 O
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Ein Gemisch aus 14,5 g 5-tert-Butyl-1-methansulfonyl-2-methoxy-3-nitro-benzol, 3,0 g
10% Palladium auf Kohle und 250 mi Methanol wird 6 h bei Raumtemperatur unter
Wasserstoff-Atmosphare (50 psi) geschittelt. Danach wird der Katalysator abfiltriert
und das Filtrat bis zur Trockene eingeengt. -
5  Ausbeute: 1,7 g (96% der Theorie)
R-Wert: 0,3 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 4:1)

Analog Beispiel XLI werden folgende Verbindungen erhalten:

10 5-tert-Butyi-3- methansulfonylmethyl 2-methoxy-anilin

O,

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 2,81 min
Massenspektrum (ESI*): m/z = 272 [M+H]"

15 (2) 5-tert-Butyl-3-methansulfinylmethyl-2-methoxy-anilin

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 2,39 min
Massenspektrum (ESI”): m/z = 256 [M+H]"

20 3) 1,3-Diamino-5-tert-butyl-2-isopropoxy-benzol

(5-tert-Butyl-2-isopropoxy-1,3-dinitro-benzol wird als Ausgangsverbindung eingesetzt)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 223 [M+H]"

25  (4) 1,3-Diamino-5-tert-butyl-2-ethoxy-benzol
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2

H,N NH
o~
(5-tert-Eutyl-2-athoxy-1,3-dinitro-benzal wird als Ausgangsverbindung eingesetzt)
HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 1,94 min '
Massenspektrum (ESI™): m/z = 209 [M+H]"

“(5) &-tert-Butyl-3-methansulfinyl-2-methoxy-anilin
y

(Die Urnsetzung wird mit Palladiumhydroxid in Ethylacetat durchgefthrt)
R-Wert: 0,3 (Kieselgel, Petrolzther/Ethylacetat = 1:1)

(8) 1,3-Diamina-2-methovy-S-triflucromethyl-benzol

FOF

H,N NH
O

~
(2-Methoy-1,3-dinitre-5-trifluormeathyl-benzol wird als Ausgangsverbindung und
Raney-Nickel als Katalysator eingasetzt)

HPLC (Methode 1). Retentionszzit = 1,94 min

Massenspektrum (ESIT): m/z = 200 [M+H]"

(7) Prapan-Z-sulfan-saure-(3-amina-5-tart-butyl-2-rmethoxy-phenyl)-amid

(o) AN

o
\/‘ﬁ‘*N/ N NH
f[on [ ™

~N

(Propan-2-sulfansdurs-(S-tert-butyl-2-methory-2-nitro-phenyl)-amid wird als
Ausgangsverbindung eingesetzt)
HPLC (Mathode 1): Retentionszzit = 3,42 min
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(8) Cyclopropansulfonséure-(3-amino-5-tert-butyl-2-methoxy-phenyl)-amid

S.

N NH,
O H

. O

(Cyclopropansuifonséure-(5-tert-butyl-2-methoxy-3-nitro-phenyl)-amid wird als

Ausgangsverbindung eingesetzt)

"HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 3,24 min

Massenspektrum (ES!*): m/z = 299 [M+H]"

(9) 1,3-Diamino-2-methoxy-5-pentafluorethyl-benzol

FF
F F

H,N NH
o

~

(2-Methoxy-1,3-dinitro-5-pentafluorethyl-benzol wird als Ausgangsverbindung und
Raney-Nickel als Katalysator eingesetzt)

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 3,19 min

Massenspektrum (ESI*): m/z = 257 [M+H]*

(10) (3-Amino-5-tert-butyl-2-methoxy-phenyl)-methanol

HO NH

Ol

[Die Umsetzung erfolgt in Ethylacetat und Methanol (5:1)]
HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 2,08 min
Massenspektrum (ESI*): m/z = 210 [M+H]"

(11) S-tert-Butyl-3-dimethylaminomethyl-2-methoxy-anilin
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R-Wert: 0,28 (Kieselgel, Dichlormethan/Methancl/konz. Ammenial: = 90:10:0,1)
Massenspektrum (ESI™): m/z = 237 [M+H]”

(12) 2-Aminc-5-tert-butyl-2-methoy-benzesduremethylester
| A
0 l P
TOY
0 O

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 2,02 min
Massenspektrum (ESIT): m/z = 238 [M+H]"

(13) (3-Amino-5-tert-butyl-2-methoxy-benzyl)-cyclopropyl-carbamins&ure-tert-butyl-

ester

Massenspektrum (ESIT): m/z = 349 [M+H]

Beispiel XLII
5-tert-Butyl- 1-methansulfonyl-2-methoxy-3-nitro-henzol

| D

O

i Gl
o 0_0

850 mg TThige m-Chlarperavybenzoesure werden zu einer gisgekdhlten Lésung
von 500 mg &-ter-Butyl-2-metho-y-1-methylsulfanyl-3-nitro-benzol (kann ausgehend
von S-tert-Butyl-2-methory-3-nitro-anilin analog =zu dem in Syn. Commuorn. 1984, 14,
21E-8 oder in Syn. Commun, 2001, 31, 1887-62 beschrizbenesn Vorgehen erhalten

werden) in 10 ml Dichlormethan gzgeben. Die Losung wird 6 h bai Raumtemeperatur
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gerithrt und dann mit Dichlormethan verdunnt. Die verdiinnte Reaktionslésung wird
mit gesattigter wéassriger Na,COs-Losung und gesattigter wassriger Kochsalzlésung
gewaschen und getrocknet (Na,SO,). Danach wird das Lésungsmittel entfernt und der
Ruckstand auf Kieselgel mit Petrolether/Ethylacetat (9:1) als Laufmittel
chromatographiert.
Ausbeute: 350 mg (62% der Theorie)
RrWert: 0,3 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 9:1)

Analog Beispiel XLII wird folgende Verbindung erhalten:

(1) 5-tert-Butyl-1-methansulfonyimethyl-2-methoxy-3-nitro-benzol

't
/S\\ N’D
o) A
o_ 0

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 3,69 min

Beispiel XLil
5-tert-Butyl-1-methansulfinyl-2-methoxy-3-nitro-benzol

Bei Raumtemperatur werden 1,1 ml einer 35%igen wassrigen Wasserstoffperoxid-
Lésung zu einer Lésung von 500 mg 5-tert-Butyl-2-methoxy-1-methylsulfanyl-3-nitro-
benzol (kann ausgehend von 5-tert-Butyl-2-methoxy-3-nitro-anilin analog zu dem in
Syn. Commun. 1984, 14, 215-8 oder in Syn. Commun. 2001, 31, 1857-62
beschriebenen Vorgehen erhalten werden) in 15 ml 1,1,1,3,3,3-Hexafluorisopropanol
gegeben. Die Lésung wird 5 h bei Raumtemperatur gertihrt und dann mit 10%iger
wassriger Na,S,0;-Lésung gequencht. Das resultierende Gemisch wird mit
Ethylacetat extrahiert, und die vereinigten Extrakte werden mit gesattigter wéssriger
NaHCOs-Lésung und geséttigter wassriger Kochsalzlésung gewaschen. Die
organische Phase wird getrocknet (Na,SO,) und das Lésungsmittel abdestilliert. Der
Ruckstand wird auf Kieselgel mit Petrolether/Ethylacetat (20:1) als Laufmittel

chromatographiert.
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Ausbeute: 350 mg (86% der Theorie)
RrWert: 0,2 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 9:1)

Analoy Beispizl XLII wird folgende Verbindung erhalten:

(1) &-tert-Butyl-1-methansulfinylmethyl-2-methexy-3-nitro-benzaol

P
S \r/ e
o_ O

HPLC (Methode 1) Retentionszeit = 3,28 min
Massenspektrum (ESI'): m/z = 286 [M+H]"

Beispiel XLIV
5-(2-Chlor-pyridin-d-vio:y)-4-methyl-benzoesuremethylester

0
UL o a

PR

~

Pei Raumtemperatur werden 1,6 ml Methyliodid zu einem Gemisch aus 6,21 g 2-(2-
Chlor-pyridin-4-yloxy)-4-methyl-benzoesiure, 4,62 g Kaliumearbonat und 30 ml N N-
Dimethylformamid gegeben. Das Gemisch wird Gher Nacht bei Raumtemperatur
geriihrt. Dann wird das Gemisch in siskaltes Wasser gegeben, und der Niedarschlag
wird abfiltriert und bei 45°C getrocknet.

Ausbeute: 6,26 g (96% der Theorie)

Massenspektrum (ESIT): m/z = 278/280 (Cl) [M+H]"

Analog Beispiel XLIV werden folgende Verhindungen erhalten:

(1) &-tert-Butyl-2-methoxy-3-nitro-benzaldehyd

S
0. | o

Y

N;{)
e

s

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 4,21 min
Massenspektrum (ESIY): m/z = 238 [M+H]"
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(2) 5-tert-Butyl-2-isopropoxy-1,3-dinitro-benzol

(4-tert-Butyl-2,6-dinitro-phenol und Isopropyliodid werden miteinander umgesetzt)
HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 4,68 min

(3) 5-tert-Butyl-2-ethoxy-1,3-dinitro-benzol

(4-tert-Butyl-2,6-dinitro-phenol und Ethyliodid werden miteinander umgesetzt)
HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 4,58 min L - ‘

Beispiel XLV
5-tert-Butyl-2-methoxy-3-methyisulfanylmethyl-anilin

S NH

N

Ein Gemisch aus 1,00 g 5-tert-Butyl-2-methoxy-1-methylsulfanylmethyl-3-nitro-benzol,
4,20 g Zinndichloriddihydrat und 15 mi Ethano! wird 2 h unter Rickfluss gekocht.
Danach wird das Lésungsmittel entfernt, und Wasser und Dichlormethan werden zum
Rickstand gegeben. Das Gemisch wird Uber Celite filtriert, und der wéssrige Teil des
Filtrats wird abgetrennt und zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden getrocknet (Na,SO,), und das Lésungsmittel wird
entfernt. Der Rickstand wird auf Aluminiumoxid mit CycIohexan/EthyIacetat
(4:1—1:4) als FlieBmittel chromatographiert. '
Ausbeute: 0,62 g (70% der Theorie)

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 3,85 min
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Massenspektrum (ESIT): m/z = 240 [M+H]*

Beispiel XLVI
A-tert-Butyl-2-methory-1-methylsulfanylmethyl-3-nitro-benzol

Bei Raumtemperatur werden 1,50 g Natriumthiomethylat zu einer Lésung von 4,64 g
Methansulfonséure-5-tert-butyl-2-methoxy-23-nitro-benzylester in 50 mi  1,4-Dioxan
gegeben. Die Lésung wird Uber Nacht bei 40°C gerOhrt. Danach wird das
Losungsmittel entfernt und der Rickstand auf Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat
(98:2—60:40) als Fliefmittel chromatographiert.

Ausbeute: 2,91 g (87% der Theorig)

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 4,74 min

Beispiel XLVII
Methansulfonséiure-S-ten-butvl-2-me:thc»xv-3-ni_trc--benzvlester

5

1,20 ml Methansulfonsaurechlorid werden zu 2iner eisgakihlten Lésung von 3,43 g

C)-CI.‘; =

N
o

(5-tert-Butyl-2-methory-3-nitro-phenyl)-methancl und 2,40 ml Triethylamin in 30 ml
Dichlormethan gegeben. Die Lasung wird unter Eiskithlung 2 h gertihrt und dann mit
Dichlormethan verdinnt. Die verdinnte Lasung wird drei Mal mit Wasser und ginmal
mit gesattigter wassriger Kochsalzlé sung gewaschen, getrocknet (MgSQ.) und bis zur
Trockene eingeengt.

Ausbeute: 3,97 g (87% der Theorie)

Massenspektrum (ESI'): m/z = 335 [M+NH,]"

Beispiel XLVIII
(5-tert- Butyl-f_-metho:ntv-s-nitro-phenyl)-methanol

D
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HO 9]
o_©O

Bei ca. 10°C werden 0,65 g Natriumborhydrid zu einer Losung von 3,75 g 5-tert-Butyl-
2-methoxy-3-nitro-benzaldehyd in 15 ml Dichlormethan und 15 ml Methanol gegeben.
Die Lésung wird 2 h bei Raumtemperatur geriihrt und dann eingeengt. Der Riickstand
wird mit wassriger Essigsaure versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten
Extrakte werden mit Wasser und mit geséattigter wassriger Kochsalzlésung
gewaschen, getrocknet (MgSO,) und bis zur Trockene eingeengt.

Ausbeute: 3,63 g (96% der Theorie) '

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 3,64 min

Massenspektrum (ESI): m/z = 238 [M-H]

Beispiel IL.
5—tert-ButvI—2—hvdroxv-3-nitrofbenzaldehvd

Oa N@

OH O

Bei -30°C werden 4,84 g Nitroniumtetrafluorborat zu einer Lésung von 5,00 g 5-tert-
Butyl-2-hydroxy-benzaldehyd in 200 ml Acetonitrii gegeben. Die Lésung wird
innerhalb 1 h auf -15°C erwdrmt und dann mit Ethylacetat und gesattigter wassriger
NaHCO;-Lésung versetzt. Das resultierende Gemisch wird mit Ethylacetat extrahiert,
und die vereinigten Extrakte werden mit geséattigter wassriger Kochsalzlésung
gewaschen, getrocknet (MgSO,) und eingeengt. Der Rlickstand wird in 2 ml Wasser
und 40 mi konzentrierter Essigséure aufgenommen, und das resuitierende Gemisch
wird 2 h unter Ruckfluss gekocht. Die erkaltete Losung wird in eiskaltes Wasser
gegossen, und der sich bildende Niederschlag wird abfiltriert und in Ethylacetat
gelést. Die organische Losung wird getrocknet (MgSO,) und eingeengt. Das
zuriickbleibende Ol verfestigt sich rasch.

Ausbeute: 5,89 g (94% der Theorie)

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 4,04 min

Massenspektrum (ESI): m/z = 222 [M-H]

Analog Beispiel IL werden folgende Verbindungen erhalten:
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(1) 4-tert-Butyl-2,G-dinitro-phenol

(4-tert-Butyl-phenol wird mit 2,7 Aquivalenten Nitroniumtetrafluorborat umgesetzt)
HPLC (Methode 1). Retentionszeit = 4,09 min
Massenspektrum (ESI): m/z = 239 [M-H]”

o

(2) 2-Methoxy-1,3-dinitro-5-trifluormethyl-benzol

10 (1-Methory-2-nitre-d-trifluormethyl-henzol wird als Ausgangsverbindung gingesatzt)
HPLC (Methade 1): Retentionszeit = 3,93 min

(3) 2-Methovy-1,3-dinitro-5-pentafluorethyl-benzol

15 (1-Methoxy-d4-pentaflucrozthyl-benzol wird mit 2,7 Aquivalenten
Nitroniumtetrafluorborat umgesetzt)

HPLC (Methede 1): Retentionszeit = 4,23 min

Beispiel L
o0 J-(4-15-[5-tert-Buivl-3-(cyclopropancarbonyl-amine)-2-methexy-phenylcarbamoyl]-2-

methyl-phenoryl-pyridin-2-yimethyl)-piperidin-1-carbonsaure-tert-butyl-ester
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HE

Bei Raumtemperatur werden 36 ul Cyclopropancarbonsaurechlorid zu einer Lésung
von 160 mg 4-{4-[5-(3-Amino-5-tert-butyl-2-methoxy-phenylcarbamoyl)-2-methyl-
phenoxy]-pyridin-2-ylmethyl}-piperidin-1-carbonsaure-tert-butyl-ester und 70
Triethylamin in 2 ml Dichlormethan gegeben. Die Lésung wird Uber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt und dann mit Wasser versetzt. Das Gemisch wird mit
Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten Extrakte werden mit Wasser und
gesattigter wassriger Kochsalzlésung gewaschen, getrocknet (MgSQ,) und eingeengt.
Der Ruckstand wird auf Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat (50:50—0:100) als
Fliemittel chromatographiert. '

Ausbeute: 5,89 g (94% der Theorie)

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 3,56 min

Massenspektrum (ESI*): m/z = 671 [M+H]*

Analog Beispiel L werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 4-{4-[5-(5-tert-Butyl-2-methoxy-3-pentanoylamino-phenylcarbamoyl)-2-methyl-
phenoxy]-pyridin-2-ylmethyl}-piperidin-1-carbonsaure-tert-butyl-ester

é}O 5 ~ Way
s e |

(Valeriansdurechlorid wird als Acylierungsreagenz eingesetzt)
HPLC (Methode 1) Retentionszeit = 3,80 min
Massenspektrum (ESI*): m/z = 687 [M+H]"

(2) 4-(4-{5-[5-tert-Butyl-2-methoxy-3-(3-methyi-butyrylamino)-phenylcarbamoyl]-2-
methyl-phenoxy}-pyridin-2-yimethyl)-piperidin-1 -carbonséure-t_ert-butyl-ester
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(Isovalerians3urechlorid wird als Acylizrungsrzagenz gingesetot)
HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 3,77 min
Massenspektrum (ESI™): m/z = 687 [M+H]"

(2) 4-{4-[5-(5-tert-Butyl-3-isabutyrylamino-Z-methory-phenylcarbamoyl)-2-methyl-
phenoxyl-pyridin-2-ylmethyl}-pipzridin-1-carbonséure-tert-butyl-ester |

. o—{ N
7< O\> <“‘/> QH /—\N_\<O_€
o H
_Q-N o—
H

(Isobuttersdurechlorid wird als Acylierungsreagenz eingesetzt)
HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 2,62 min
Massenspektrum (ESI"): m/z = 673 {(M+H]"

Beispiel L| _
N-(3-Arnino-5-iert-butyl-2-isopropozy-phenyl)-methansulfonamid

Bei Raumtemparatur werden 0,20 ml Methansulfonsdurechlorid tropfenweise Zu einer
Lésung ven 0,48 g 1,2-Diamina-5-tert-butyl-2-isopropovy-benzal und 0,25 ml Pyridin
in 5 ml Dichlormethan gegeben. Die Lésung wird 2 h bei Raumtemperatur geriihrt und
dann eingesngt. Der Rickstand wird auf Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat
(90:10—40:60) als FlieBmittel chromatographiert.

Ausbeute: 0,35 g (54% der Theoriz) |

HPLC (Mathode 1); Retentionszeit = 3,42 min

Massenspektrum (ESIY): m/z = 301 [M+H]"
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Analog Beispiel LI werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) N-(3-Amino-5-tert-butyl-2-ethoxy-phenyl)-methansulfonamid

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 3,16 min
Massenspektrum (ESI*): m/z = 287 [M+H]"

(2) 4-(4-{5-[5-tert-Butyl-2-methoxy-3-(2-methyl-propan-1-sulfonylamino)-
phenylcarbamoyl]-2-methyl-phenoxy}-pyridin-2-ylmethyl)-piperidine-1-carbonsaure-
tert-butyl-ester

0 N
o : \ O%
N—{ v
N 0 _
0 H
SN 0— v _
\ |

(Isobutansulfonsaurechlorid wird als Sulfonylierungsreagenz eingesetzt)
HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 3,86 min
Massenspektrum (ESI*): m/z = 723 [M+H]"

(3) 4-(4-{5-[3-(Butan-1-sulfonylamino)-5-tert-butyl-2-methoxy-phenyicarbamoyl]-2-
methyl-phenoxy}-pyridin-2-ylmethyl)-piperidin-1-carbonsaure-tert-butyl-ester

o) N
o) : \_¢ O‘é
N
N ' 6]
H
S-N O0—
oH

Q
S
(n-Butansulfonsaurechlorid wird als Sulfonylierungsreagenz eingesetzt)

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 3,85 min
Massenspektrum (ESI'): m/z = 723 [M+H]"

(4) N-(3-Amino-2-methoxy-5-trifluormethyl-phenyl)-methansulfonamid
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HRPLC (Methade 1). Retentionsz=it = 2,02 min

Massenspektrum (ESIY): m/z = 285 [M+H]"

(5) Propan-2-sulfonséure-(5-tert-butyl-2-methoxy-3-nitro-phenyl)-amid

(Isopropylsulfonséurechlorid wird als Sulfenylierungsreagenz eingesetzt)
HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 4,18 min
Massenspektrum (ESI): m/z = 321 [M+H]"

(6) Cyclopropansulfonsdure-(S-tert-butyl-2-methoxy-3-nitro-phenyl)-amid

(Cyclopropylsulfonsaurechlorid wird als Sulfenylierungsreagenz eingesetzt)
HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 4,09 min
Massenspehtrum (ESI*): m/z = 329 [M+H]"

(7) N-(z-Amina-2-mathony-8-pentaflucrathyl-phenyl)-methansulfonarmid
FF '

Massenspektrurm (ESI'): m/z = 335 [M+H]"

Beispiel LI|
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4-{4-[5-(5-tert-Butyl-3-methansulfonyl-2-methoxy-phenylcarbamoyl)-2-methyl-

phenoxy]-pyridin-2-ylmethyl}-piperidin-1-carbonséure-tert-butyl-ester

/
w=0

@)

0O
0 N N\g/oﬁ/

Bei Raumtemperatur werden nacheinander 10 pl N,N-Dimethylfdrmamid und 100 ul

Oxalylchlorid zu einer Losung von 140 mg 4-[4-(5-Carboxy-2-methyl-phenoxy)-pyridin-
2-ylmethyl]-piperidin-1_-ca_rbonsz‘a’ure-tert-butyl-este_r_ in 2 ml Acetonitril getropft. Die
Lésung wird 2 h bei Raumtemperatur gerﬂhrt und dann bis zUr Trockene eingeengt.
Der Ruckstand wird in 2 ml 1,2-Dichlorethan aufgenommen und bei Raumtemperatur
mit 85 mg 5-tert-ButyI-3-methansuIfonyl-2-methoxy-énilin und 180 pi Triethylamin
versetzt. Die Lésung wird Uber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt und danach mit
Wasser und geséttigter wassriger Kochsalziésung gewaschen und getrocknet
(Na,S0O,). Das Losungsmittel wird abgedampft, und der Rickstand wird auf Kieselgel
mit Cyclohexan/Ethylacetat (50:40—0:100) als FlieBmittel chromatographiert.
Ausbeute: 0,35 g (54% der Theorie) e
Massenspektrum (ESI*): m/z = 666 [M+H]"

Beispiel Llii
4-{4-[5-(5-tert-Butyl-3-methansulfinyi-2-methoxy-phenylcarbamoyl)-2-methyl-

phenoxyl-pyridin-2-yimethyl}-piperidin-1-carbonséure-tert-butyl ester

O
0 _O N Nworoﬁ/

Bei Raumtemperatur werden 560 pl einer 50%igen Loésung von

(0]

Propanphosphorséurecycloanhydrid in Ethylacetat zu einer Losung von 120 mg 4-[4-
(5-Carboxy-2-methyl-phenoxy)-pyridin-2-ylmethyl]-piperidin-1-carbonsaure-tert-butyl-

ester, 68 mg 5-tert-Butyl-3-methansulfinyl-2-methoxy-anilin und 145 pl Triethylamin in
4 ml Tetrahydrofuran getropft. Die Lésung wird auf 80°C erwarmt und bei dieser
Temperatur Uber Nacht gerihrt. Danach wird die L&sung bis zur Trockene eingeengt
und der Ruckstand mit geséattigter wassriger NaHCO;-Loésung und Ethylacetat
versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt und mit Wasser und gesaéttigter
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wassriger Kochsalzlésung gewaéchen und getrocknet (Na.S0;). Das Lasungsmittel
wird abgedampft, und der Rlckstand wird auf Kigselgel mit Dichlormethan/10%
miethanclischer Ammoniaklésung (99:1—90:1Q) als Fliefmittel chromatographiert.
Ausbeute: 105 mg (&7% der Thecarie)
HPLC (Method: 1) Retentionszeit = 2,21 min
Maseenspektrum (ESI™): m/z = G&0 [M+H]"

Analog Beispiel LIl werden folgends Verbindungen erhalten:

() 4-{4-[5-(3-MethansuIfonylamino-2-melho>:y-5-tﬁﬂubrmethyl-phenylc:.arbamoyl)-2-
methyl-phenoxy]-pyridin-2-ylmethyl}-pip=ridin-1 -c.arhonséure-tert-butyl-estef

F:FtF
0 n ‘\*l 0
< A
TN ° (i
- ; ITX[

HPLC (Methade 1): Retentionszeit = 3,35 min
Massenspektrum (ESI*): m/z = 693 [M+H]"

(2) 4-(4-{5-[5-ert-Butyl-2-methory-3-(propan-2-sulfonylamino)-phenylcarbamoyl]-2-
methyl-phencyy}-pyridin-2-ylimethyl)-piperidin-1-carbonséure-tart-butyl-ester

wo=C
E—\
4
=0
»

HPLC (Methode 1) Retentionszeit = 2,67 min
Massenspektrum (ESI™): m/z = 709 [M+H]"

(3) 4-{4-[5-(5-tert-Butyl-2-cyclopropansulfonylamine-2-methoy-phenylcarbamoyl)-2-
methyl-phenoxyl-pyridin-2-ylmethyl}-piperidin-1-carbonsaure-tert-butyl-ester
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HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 3,63 min
Massenspektrum (ESI*): m/z = 707 [M+H]"

(4) 4-{4-[5-(3-Methansuifonylamino-2-methoxy-5-pentafluorethyl-phenyicarbamoyl)-2-
methyl-phenoxy]-pyridin-2-yimethyl}-piperidin-1-carbonsaure-tert-butyl-ester

N N\g/oﬁ/ |

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 3,55 min
Massenspektrum (El): m/z = 316 [M*]"

(5) 4-{4-[5-(5-tert-Butyl-3-dimethylaminomethyl-2-methoxy-phenylcarbamoyl)-2-
methyl-phenoxy]-pyridin-2-ylmethyl}-piperidin-1-carbons&ure-tert-butyl-ester

| ﬁ Q

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 2,71 min
Massenspektrum (ESI*): m/z = 645 [M+H]"

(6) 4-{4-[5-(5-tert-Butyl-2-methoxy-3-trimethylsilyloxymethyl-phenylcarbamoyl)-2-
methyl-phenoxy]-pyridin-2-ylmethyl}-piperidin-1-carbonsaure-tert-butyl-ester
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HPLC (Methade 1): Retentionszeit = 2,33 min

(7) 5-tert-Butyl-3-[2-(2-chlor-pyridin-1-ylovy)-4-methyl-benzoylamine]-2-methoxy-
benzoesduremethylester

HFLC (Methode 2): Retentionszeit = 4,21 min
Massenspektrurn (ESI): m/z = 483/485 (Cl) [M+H]"

2) 4-[4-(5-{3-[(lerl-Buto;-:ycarbonylQcyc:lopropyl-amino)»methyl]-S-ten-butyl-2-metho:n:y~
phenylcarbamoy }—2-methyl-pheno;fy)-pyridin-2-ylmethyl]-[:»iperidin-1 -carbonsaure-tert-
butyl-ester

v O
\ 0 rll l 0. e -
RELAUNER ¢ N N O e
oo A X(
0

Beispiel LIV |
1-Methory-4-pentaflucrethyl-henzol

i

Eine Mischung aus 2,00 g d-lod-anisol, 2,00 g Pentafluorethyl-trirmethylsilan, 0,50 ¢
Faliumfluorid, 2,43 g kupferiodid und 15 ml N,N-Dimethylformarmid wird Gber Nacht

bei 80°C geriihrl. Danach wird das Gemisch noch weitere 36 h bei 80°C gerihrt,
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wobei nach 4 h, 12 h und 24 h jeweils noch einmal 2,00 g Pentafluorethyl-
trimethylsilan zugegeben werden. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird 2 M
wassrige Amfnoniak-Lbsung zugegeben und das Gemisch filtriert. Das Filtrat wird mit
Ethylacetat extrahiert, und die vereinigten organisch.en Extrakte werden getrocknet
(Na;SO;) und eingedampft. Der Rickstand wird Uber Kieselgel —mit
Petrolether/Ethylacetat (9:1)>als FlieBmittel chfomatographiert. R
Ausbeute: 1,14 g (59% der Theorie) o
HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 4,40 min
Massenspektrum (El): m/z = 226 [M*]

Beispiel LV
4-{4-] 5-(5-tert-Buty|-3-formv|-2-methoxv-phenvlcarbamovl)-2-methyl-phenoxy]—pyridin—_

2-yimethyl}-piperidin-1-carbonséure-tert-butyl-ester

- .0_\ -9 ”J\CLO\@/\Q@IOY

120 mg 1,1,1-Triacetoxy-1,1-dihydro-1,2-benziodoxol-3(1H)-on  (,Dess-Martin-
Periodinan®) werden zu einer eisgekihlten Lésung von 200 mg 4-{4-[5-(5-tert-Butyl-3-

hydroxymethyl-2-methoxy-phenylcarbamoyl)-2-methyl-phenoxy]-pyridin-2-ylmethyl}-
piperidin-1-carbonsaure-tert-butyl-ester in 6 m! Dichlormethan gegeben. Das Kihlbad
wird entfernt, und die Lésung wird tber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt. Dann wird
die Losung mit Dichlormethan verdiinnt und m‘it wassriger K,CO;-Lésung und
wéssriger Na,S,05;-Lésung gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet
(Na;SO,) und daé Ldsungsmi‘ttel entfernt. Der Ruckstand wird Uber Kieselgel mit
Dichlormethan/Methanol (99:1—90:10) als FlieRmitte! chromatographiert.

Ausbeute: 55 mg (46% der Theorie)

HPLC (Methode 3): Retentionszeit = 4,34 min

Massenspektrum (ESI): m/z = 616 [M+H]"

Beispiel LVI
5-tert-Butyl-2-methoxy-3-trimethyisilyloxymethyl-phenylamin
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Bei Raumternperatur werdan 0,45 ml Trimethylsilylchlorid zu &iner Lésung ven 0,50 g
(3-Amino-&-tert-butyl-2-methoxy-phenyl)-methanal  und 0,29 g Imidazel in € ml
Tetrahydrofuran getropft. Dis Lasung wird 2 h bei Raumtemperatur geriihrt und dann
his zur Trockene eingeengt. Der Rickstand wird in Ethylacetat aufgenommean und mit

wassriger 10%) K,CQ4-Losung und geséattigter wissriger Kochsalzlésung gewaschen.

Danach wird die organische Fhase getracknet (Na.SO,;) und eingeengt. Der

Ruckstand  wird tber Kiesslgel mit  Cyclohs: an/Ethylacatat  (95:.5—-50:50) als
FlieRmittel chromatographiert. | '

Ausbeute: 0,51 g (76% der Theorie)

Ri-Wert: 0,5 (Kieselg=l, Cyclohexan/Ethylacatat = 2:2)

Beispiel LVII
E-tert-Butyl-2-methoxy-3-[4-methyl-2-(C-piperazin-1-yimethyl-pyridin-4-yloxy)-

benzoylaminol-benzoesauramethylester

L e

[ W
Y 1T N i)
O |

C o Sy
Bei Raumtemperatur werden 1,4 mL einer 5-6 M isc:propanoliséhen Salzséure-Lééung
zu einer Léasung von 270 mg 4~l{4-[5—(5-tert~Butyl-2-metho>:y—3—me_tho>:ycarb0nyl-
phenylcarl:»amoyl)-2-methyl-phenoxyj-pyridin-2-ylmethyl}-piperazin-‘1-carbonséure-

tert-butyl-ester in & ml Dichlormethan gegeben. Die Lésung wird iiher Nacht bei
Raumtemperatur gerihrt und dann mit Dichicrmethan verdinnt. Die Losung wird mit

geséttigter wassriger NaHCQ,-Lésung gewaschen und die wassrige Phase einmal mit

Dichlormethan extrahiert. Die versinigtzn organischen Phasen werden getrocknet

(Na,S0,), und das Lasungsmitiel wird veollstandig entfernt.
Ausheute: 215 mg (94 % der Theorie)

HPLC (Methodz 1): Retentionszeit = 2,61 min
Massenspektrum (ESIY): n/z = 647 [M+H]"

Analoyg Beispiel LVII wird folgends Verbindung erhaltan:
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(1) 5-tert-Butyl-3-[3-(2-[1,4]diazepan-1-yimethyl-pyridin-4-yloxy)-4- methyl-

benzoylamino]-2-methoxy-benzoesduremethylester

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 2,73 min
Massenspektrum (ESI*): m/z = 561 [M+H]"

Beispiel LVII|
4-{4-[5-(5-tert-Butyl-2-methoxy-3-methoxycarbonyl-phenylcarbamoyl)-2-methyl-

phenoxyl-pyridin-2-yimethyl}-piperazin-1-carbonséure-tert-butyl-ester

) 0 |
éﬂ\@fx@ﬂmjﬁ%

Eine Mischung aus 414 mg 5-tert-Butyl-3-[3-(2-chlor-pyridin-4-yloxy)-4-methyl-

benzoylamino]-2-methoxy-benzoesauremethylester, 370 mg Kalium-(4-tert-
butyloxycarbonyl-piperazin-1-yimethyl)-trifluorborat, 0,84 g Cs,CO,;, 0,80 ml Wasser
und 8 ml Tetrahydrofuran wird 10 min mit Argon gespilt. Danach werden 200 mg 2-
Dicyclohexylphosphinyl-2’,4’,6'-triisopropyl-1,1’-biphenyl  (XPhos) und 20 mg
Palladium(il)acetat zugegeben, und das Gemisch wird auf 80°C erwarmt. Das
Reaktionsgemisch wird in Argonatmosphére Gber Nacht bei 80°C geriihrt. Nach dem
Abkihlen auf Raumtemperatur wird das Gemisch eingeengt und der Ruickstand in
Ethylacetat und Wasser aufgenommen. Die organische Phase wird abgetrennt, mit
Wasser und wassriger gesattigter Kochsalzlésung gewaschen und getrocknet
(MgSO0,). Das Losungsmittel wird entfernt, und der Riuckstand wird Gber Kieselgel mit
Dichlormethan/Methano! (99:1—90:10) und anschlieRend auf reversed phase (HPLC,
Xbridge C18) mit Methanol/Wasser/Ammoniak chromatographiert.

Ausbeute: 270 mg (49 % der Theorie)

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 3,54 min

Massenspektrum (ESI"): m/z = 647 [M+H]"

Analog Beispiel LVIII wird folgende Verbindung erhalten:
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(1) 4-{4-[5-(5-tert-Butyl-2-methoxy-3-methoxycarbonyl-phenylcarbamoyl)-2-methyl-

phenosy)-pyridin-2-yimethyl}-[1,4]diazepan-1-carbonsdure-tert-butyl-ester

TR ¥ A
O 0 A O e S

- ta ~ < e’ 0

HPLC (Methode 3): Retentionszeit = 4,29 min
Massenspektrum (ESIT): m/z = 861 [M+H]"

Beispiel LIX
Kalium-(d-tert-bulylaxycarbonyl-piperazin-1-ylnethyl)-trifluorbarat
. F\ -~ .
+ N
K ’
Ffl= k_v,N. O\ -~
il
(0]

5,00 g Kalium-brommethyl-trifluorborat werden zu einer Lésung von 4,87 g Piperazin-
1-carbonsdure-tert-butyl-ester in 25 ml Tetrahydrofuran gegeben. Das Gemisch wird 2
h bei 80°C geruhrt und dann auf Raumtemperatur abgekihit. Das Lésungsmittel wird
entfernt, und der Rickstand wird in 50 ml Aceton suspendiert und mit 3,44 ¢
Kaliumcarbanat versetzt. Das Gemisch wird Ober Nacht bei Raumtemperatur geriihrt.
Dann wird das Gemisch filtriert unct das Filtrat eingeengt. Das zurickbleibende Ol
wird mit Diisopropylether versetzt und der nach einer Weile entstehende farblose
Nizderschlag abgetrennt und getrocknet. |

Ausbeute: 4,20 g (55% der Theorie)

Massenspektrum (ESI): m/z = 267 [M]" [4-ter-butyloxycarbonyl-piperazin-1-ylmethyl)-
trifluorborat)

Analog Beispizl LIX wird folgende Verbindung erhalten:

(1) Kalium-(4-tert-hbutyloxycarbonyl-homopiperazin-1-yimethyl)-triflucrborat
Fj‘?_\
F i\/N\n,O\\[/
o]
Massenspektrum (ESF): m/z = 281 [M] [4-tert-butyloxycarbonyl-homaopiperazin-1-
yimethyl)-trifluorborat]

Beispiel L.X
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5-tert-Butyl-2-methoxy-3-nitro-benzoeséure
HO Nw
0O _O O

Eine Mischung aus 2,3 ml 65% Salpetersaure und 2,6 m| 96% Schwefelsaure wird zu
einer eisgekuhlten Lésung von 5,00 g 5-tert-Butyl-2-methoxy-benzoeséure in 15 ml
96% Schwefelsaure getropft. Die Lésung wird 1,5 h im Kihlbad und dann 1 h bei
Raumtemperatur gerthrt. Danach wird die Lésung in Eiswasser gegeben, und der
sich bildende Niederschlag wird abfiltriert und in Dichlormethan aufgenommen. Die
Dichlormethanphase wird getrocknet (Na,SO,), und das Loésungsmittel wird
vollsténdig entfernt.

Ausbeute: 5,40 g (89% der Theorie)

Beispiel LXI
5—tert—Butvl-2-methoxy-3-nitro-benzoeséuremethvlester

I
0 ¥el

N
O _O0 O

2,3 mi Thionylichlorid werden zu einer eisgekihlten Lésung von 5,40 g 5-tert-Butyl-2-
methoxy-3-nitro-benzoeséaure in 50 ml Methanol getropft. Das Kihibad wird entfernt
und die Lésung auf 60°C erwérmt. Die Lésung wird Uber Nacht bei 60°C gerlihrt und
dann auf Raumtemperatur abgekuhit. Die Losung wird vollstandig eingeengt und der
Rickstand mit Wasser versetzt. Das wassrige Gemisch wird mit Ethylacetat
extrahiert, und die' vereinigten Extrakte werden getrocknet (MgSO,). Das
Losungsmittel wird entfernt, und der Rickstand wird Uber Kieselgel mit
Cyclohexan/Ethylacetat (98:2—60:40) chromatographiert. | | R
Ausbeute: 2,69 g (47% der Theorie)

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 4,30 min
Massenspektrum (ESI"): m/z = 268 [M+H]"

Beispiel LXII
(5-tert-ButvI-2—methoxv-3—nitro-benzvl)-cvclopropvl—carbaminséure-tert-butyl-ester
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Bei Raumtemperatur werden 0,44 g ((BuQCQ),0 ~u einer Losung von 0,53 g (&-tert-
Butyl-Z-meathoxy-3-nitre-benzyl)-cyclopropylamin, 0,2 ml - Triethylamin  und  einer
Spatelspitze 4-Dimethylamincopyridin in € ml Tetrahydrofuran gegeben. Die Losung
wird Ober Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und dann eingeengt. Der Rickstand
wird in Ethylacetat aufgenommen und mit Wasser und gesattigter wassriger
Kochsalzldsung gewaschen und dann getrocknst (MaSO,). Das Ldsungsmittel wird
entfernt, und der Rlckstand wird cohne weiters Reinigung zur Reduktion der

Nitrogruppe eingesetzt.

Herstellung der Endverbindungen

Beispiel 1
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamine-2-methaxy-phenyl)-4-methyl-2-(1 -oxy-pyridin-

4-yloxy)-benzamid

Zu 800 myg N-(&-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methavy-phenyl)-3-hydroxy-4-
methyi-benzamid in & ml N-Methylpy'rrdlidinc-n werdenv unter Argonatmosphiare 962
mg Casiumcarbonat geneben. Nach 30 Minuten werden 206 myg 4-Chlorpyridin-N-oxid
zugegehben, und das Reaktionégemis«:h wird 1" h bei 80°C geruhrt. Anschliefend wird
das Reaktionsgemisch auf 100°C erwarmt und Ober Nacht bei dieser Temperatur
gerthrt. Dann werden nochmals 255 mg 4-Cl1lorpyridin-N-o.\:id und 641 mg
Casiumcarbonat zugesetzt, und das Reaktionsgemisch wird weitere 24 h bei 100°C
gerbhrt. Zur Aufarbeitung wird das abgekihite Reaktionsgemisch mit Ethylacetat
verdinnt, mit Waaser und gesattigter wassriger Matriumé:hIorid-Lt’»sung gewaschen,
Uber Magnesiumsulfal getrocknet und  =ingeengt. Der Kolbenrickstand  wird
chromatographisch Gber eine Kigselgelsaulz mit Dichlormethan/Methanol (92:7) als
Laufmittel gereinigt. ’ ' '
Ausbeute: 781 mg (80 % der Theoriz)
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Massenspektrum (ESI*): m/z = 500 [M+H]"

Beispiel 2
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(pyridin-4-

yloxy)-benzamid

N
0 H

Osg-N  0—
/ H

150 mg N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(1-oxy-
pyridin-4-yloxy)-benzamid in 10 ml Tetrahydrofuran werden in Gegenwart von 20 mg

Rhodium auf Aktivkohle (5% Rh) bei Raumtemperatur und - 50 psi
Wasserstoffpartialdruck hydriert. Nach 2 h werden weitere 20 mg Katalysator

. zugegeben. Da die Umsetzung noch nicht vollstédndig ist, werden anschlieRend

nochmals 50 mg und dann weitere 40 mg Katalysator zugegeben. Da keine weitere
Umsetzung mehr zu beobachten ist, wird die Reaktion abgebrochen. Der Katalysator
wird abgesaugt und das Filtrat eingeengt. Der Kolbenriuckstand wird
chromatographisch Uber eine Reversed-Phase-Saule mit A}ce_t_on_i_triI/Wa_sse_r/konz.
Ammoniak als Laufmittel gereinigt.

Ausbeute: 65 mg (45 % der Theorie)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 484 [M+H]"

Beispiel 3
N-(5-tert—Butvl-3—methansulfonvlamino-2-meth_oxv-phenvl)-4-methyl-3-(2-

methylamino-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid

0 H
O /O
o O N._N_
/S*N/?Q;LN ./T
H % H ~_N
Ve

Ein Gemisch aus 200 mg N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-
3-(2-chlor-pyrimidin-4-yloxy)-4-methyl-benzamid und 2 ml einer 2 M Methylamin-
Losung in Tetrahydrofuran wird bei Raumtemperatur (Uber Nacht in einem
verschlossenen  Mikrowellengldschen gerthrt. Zur Aufarbeitung wird das
Reaktionsgemisch mit Ethylacetat verdiinnt, mit Wasser und geséttigter wéassriger
Natriumchlorid-Lésung gewaschen, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.
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Das Rchprodukt wird Uber eine Kieselgelsdule mit  Ethylacatat/Cyclohevan
(50:50— 100:0) als Laufmittel chrarnatographiert.
Ausbeutz: 146 mg (74 % der Thecrig)
R-Wert: 0,09 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 1:1)
Massenspektrum (ESI"): m/z = 514 [M+H]"

Analog Beispiel 3 wird folgende Veérbindung erhalten:

(1) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoyy-phenyl)-4-methyl-3-(6-
methylamino-pyrimidin-4-yloxy)-tbenzamid

ZT

:S\N'v T ‘N “

0.,
- J\ Il
H o H Lot~ N N

R-Wert: 0,11 (Kieselgel, Petrolather/Ethylacetat = 1:2)
Massenspektrum (ESI™): m/z = 514 [M+H]"

Beispicl 4
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoyy-pheny)-4-methyl-2-[2-(2-pyrrolidin-

1-yl-ethylamino)-pyrimidin-4-ylaxyl-benzamid

0.0 | [

g ML e NN e
YT L

< ~
- S

2u 300 my N-(S-ten‘t-Butyl-S—m»—:—thénsuIfonylamino—z-methc_nz-ty-phenyl)-3-(2-c,hIor~
pyrimidin-d-yloxy)-4-mathyl-benzamid in 2 nmd  1,4-Dicvan werden 147 pl 1-(2-
Aminoethyl)pyrrolidin und 161 i Triethylamin gegeben, und das Reaktionsgemisch
wird & h auf 70°C erhitzt. AnschlizRend wird die Heizung ausgeschaltet, und das
Gemisch wird Ober Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Zur Aufarbeitung wird das
Realktionsgemisch mit Ethylacetat verdinnt, mit & M wassriger Kaliumcarbonat-
Lésung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und  eingeengt.  Das
Fohprodukt wird tiber zine Fisszlgelsdulz mit Dichlormethan/Methanol (75:25—0:100)
als Laufmittel chromategraphiert.

Ausbeute: 183 mg (82 % der Theorie)

RrWert: 0,2 (Kieselgzl, Dichlormethan/Methanol/bonz. Ammaniak = ©0:10:1)
Massenspektrum (ESIY): m/z = 597 [M+H]"
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Analog Beispiel 4 werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-[6-(2-hydroxy-
ethylamino)-pyrimidin-4-y|oxy]-4-methy|—benz_amid

(Umsetzung erfolgt in Tetrahydrofuran bei 50°C)
RrWert: 0,4 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak = 90:10:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 544 [M+H]"

(2) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-[6-(2-dimethylamino-
ethylamino)-pyrimidin-4-yloxyl-4-methyl-benzamid

OR by 0 n\/\ -
/S\N H \I/\I\/ T
H o Ne N

7

(Umsetzung erfolgt in Tetrahydrofuran bei 50°C)
Re-Wert: 0,3 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak = 90:10:1)
Massenspektrum (ESI’): m/z = 571 [M+H]"

(3) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-[6-(3-oxo-
piperazin-1-yl)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid

(Umsetzung erfolgt in Tetrahydrofuran bei 50°C)
R-Wert: 0,5 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak = 90:10:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 583 [M+H]"

(4) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyi-3-(6-pyrrolidin-
1-yl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid
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0.,
e

(Umsetzung erfolgt in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur)
R-Wert: 0,3 (Kies=lgel, Dichlormethan/Methanol/bonz. Ammoniak = 90:10:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 5564 [M+H]"

(5) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamina-2-methoxy-phenyl)-4-mathyl-3-(6-
morpholin-4-yl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid

| 0

0. .

SR EPNY
(Umsetzung erfolgt in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur) .

10 RrWert: 0,5 (Kieselgel, Dichlormethan/Mzthanol/konz. Ammaoniak = 90:10:1)
Massenspektrum (ESI"): m/z = 5§70 ‘[M+H]*

(F) (R)-N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methory-phenyl)-&-[2-(3-
dimethylamino-pyrrolidin-1 ~y|)-pyrimidi}1-4—y|c»>:y]-4-methyl-benzamicl

[ T R ST S S LA .

15 ° H /(!‘ El “ v/l - Lv.lr!l ‘ \
(Umsetzung erfolgt in N,N-Dimethylformamid in Gegenwart von Diisapropylethylamin
bei 50°C)
R~-Wert: 0,3 (Fieselgel, Dichlormethan/Methancol/konz. Ammeoenial: = ©0: IO 1)
Massenspektrum (ESIY): m/z = 597 M+H] '

20
(7) (S)-N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamine-2-methoxy-phenyl)-3-[2-(3-
dimethylamina-pyrrolidin-1-yl)-pyrimidin-4-yloxyl-4-methyl-benzamid

v

1 L’*ﬂ i W\
(I)IN i k/l\ L \
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(Umsetzung erfoigt in N,N-Dimethylformamid in Gegenwart von Diisopropylethylamin
bei 50°C)
R~Wert: 0,3 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak = 90:10:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 597 [M+H]"

(8) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-[2-(4-dimethylamino-
piperidin-1-yl)-pyrimidin-4-yloxy]-4-methyl-benzamid

’ I
—S. O.__N__N
7 N N “ \||/
b ol
(Umsetzung erfolgt in N,N-Dimethylformamid in Gegenwart von Diisopropylethylamin

bei 50°C)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 611 [M+H]"

(9) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-[2-(1-methyl-
piperidin-4-ylamino)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid -

N N

O
9 0 / >
_H‘N N 0 :
O H H

/O

(Umsetzung erfolgt in Dimethylformamid bei 50°C)
Massenspektrum (ESI): miz = 597 [M+H]*

(10) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyi-3-[6-(1-
methyl-piperidin-4-ylamino)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid

0 H
0. //O (o) N
. /S\Né\N W O
H o H No N .o N

(Umsetzung erfolgt in Tetrahydrofuréri bei Raumtemperatur)
HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 2,70 min
Massenspektrum (ESI"): m/z = 597 [M+H]"
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(11) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-Z-methor y-phenyl)-3-[3-(4-dimethylamino-
piperidin-1-yl)-pyrimidin-4-yiosy]-4-methyl-banzamid
|

ENQN N
B gt L 0 e N

O H /(E H Uv/l\ r!l.b.lrll

(Umsetzung erfolgt in N,N-Dimethylfarmiamid in Gegenwart von Diisopropylethylamin

=i Raumtemperatur) ‘

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 2,81 min

Massenspektrum (ESIY): m/z = 611 [M+H]"

(12) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxvy-phenyl)-2-{6-((R)-2-
dimethylamina-pyrrolidin-1-yl)-pyrimidin-J4-yloyyl-4-methyl-benzamid

(Umsetzung =riolgt in ginem Gemisch aus Acetonitril und N-Methylpyrrolidinon in
Gegenwart von Diisopropylethylamin bei Raumtemperatur)

R-Wert: 0,4 (Kieselgel, Dichlormathan/Methanol/lonz. Ammoniak: = 90:10:0,1)
Massenspektrum (ESI): m/z = 597 [M+H]"

(13) N-(S-tert—E-utyl-3-methansulfonylarnino-2-methox:y-phen.yl)-”-[6‘-((8)-3-
dimethylamino-pyrrolidin-1-yl)-pyrimidin-4-yloxy]-4-methyl-benzamid

—_— Il o.M "'N\

o {j /(B El U\}/,L\ l!lvllll
(Umsetzung erfoldl in einerm Gemisch aus Acetonitril und N-Methylpyrrolidinon in
Gegenwart von Diisopropylethylamir; bei Raumteniperatur)
R-Waeart: 0,4 (Kizselgel, DichIc-rmetl'nén/Methanol/kon:.‘. Ammoniak = &0:10:0,1)
Massenspektrum (ESI™): m/z = 597 [r‘\/I+H]+

(14) N-(5-tert-Bulyl-3-methansulfonylamino-2-metho: y-phenyl)-4-chlore-3-[6-(1-
methyl-piperidin--ﬁl-ylamino)-pyrimidi|154-ylor~:y]-benzami'd
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O. /,

(Umsetzung erfoigt ohne zuséatzliche Base mit 2,5 Aquivalenten 1-Methyl-piperidin-4- -
ylamin in Acetonitril bei 60°C)

RrWert: 0,3 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/methanolischer Ammoniak =
95:5.0,1)

Massenspektrum (ESI): m/z = 617/619 (Cl) [M+H]"

(15) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-chlor-3-[2-(1-methyl-
piperidin-4-ylamino)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid

NJ

(Umsetzung erfolgt ohne zusétzliche Base mit 2,5 Aquivalenten 1-Methyi-piperidin-4-
ylamin in Acetonitril bei 90°C)

R-Wert: 0,4 (Kieselgel, Dichiormethan/Methanol/methanolischer Ammoniak =
95:5.0,1) -

Massenspektrum (ESI*): m/z = 617/619 (CI) [M+H]"

(16) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-{2-[methyl-
(1-methyl-piperidin-4-yl)-amino}-pyrimidin-4-yloxy}-benzamid ‘

0 i
o 0O
Y (0] N N
TECE R C
H 0 H N No
-

(Umsetzung erfolgt in N,N-Dimethylformamid mit Diisopropylethylamin bei
Raumtemperatur)

R~Wert: 0,3 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak = 90:10:0,1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 611 [M+H]"

(17) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-{6-[methyl-
(1-methyl-piperidin-4-yl)-amino]-pyrimidin-4-yloxy}-benzamid
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/
=0

o e Neg
(Umsetzung erfolgt in N,N-Dimethylfarmamid mit Diisopropylethylamin bei
Raumtemperatur) |
FirWert: 0,2 (Kiesalgel, Dichlormethan/Methanol/konz. Amimaniak = 90:10:0,1)

5  Massenspektrum (ESI*): m/z = 611 [M+H]*

(18) N-(5-tert-Butyl-2-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-2-[2-(frans-4-
dimethylamino-cyelohexylaming)-pyrimidin-4-ylovy]-4-methyl-benzamid

10 (Umsetzung erfolgt in N,N-Dimethylfermarnid mit Dnsopropylpthylamm bei 40°C)
Massenspektrum (ESH): m/z = 625 [M+H]" ‘

(19) N-(&-tert-Butyl-3-methansulfonylamina-2-methoyy-phenyl)-d4-methyl-3-{2-[mathyl-
(1-methyl-pyrrolidin-3-yl)-amino]-pyrimidin-4-yloxy}-benzamid

AN 0 |
0~9 % I . o N. Ne~
/

/O ~o ~

16
(Umsetzung =rfolgt in N,N-Dimethylformamid mit Diisopropylethylamin bei 40°C)
RrWert: 0,3 (Kieselgzl, Dichlormathan/Methanol/konz. Ammoniak = 40:10:0,1)
Massenspektrum (ESIY): m/z = 537 [M+H]"

20 (20) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfanylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl- 3-{6-[mathyi-
(1-methyl-pyrrolidin-3-yl)-arnino]-pyrimidin-4-yloyy}-benzamid

~
0. |
Ve

N 'ii 1 U’

\/\

(Umsetzung erfolgt in N,N-Dimethylformamid mit Diisoprapylethylamin bei 40°C)
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RrWert: 0,3 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak = 90:10:0,1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 597 [M+H]"

Beispiel 5
N-(5-ter1—ButyI-3-methansu%fonylamino-2-me_thoxy-phenvl)-4-methyl-37(2fpiperazin-1 -

yl-pyrimidin-4-yioxy)-benzamid x Trifluoressigsaure

0 (" NH
O“ /p 0 N N\)
~S N N \QY
H o H =~ _N
7~

Zu 433 mg 4-{4-[5-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenylcarbamoyl)-

2-methyl-phenoxy]-pyrimidin-2-yl}-piperazin-1-carbonsaure-tert-butylester in 5 mi
Dichlormethan werden 1,5 ml Trifluoressigséure gegeben, und das Reaktionsgemisch
wird 3 h bei Raumtemperatur gerthrt. AnschlieBend wird die farblose Lésung
eingeengt, mit Diethylether versetzt und Uber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Der
entstandene Niederschlag wird abgesaugt und im Exsikkator getrocknet.

Ausbeute: 299 mg (68 % der Theorie)

Massenspektrum (ESI"): m/z = 569 [I_V_HH]f

Analog Beispiel 5 werden folgende Verbindungen erhalten; abweichend von dem
beschriebenen Vorgehen wurden einige der nachfolgenden Verbindungen nach

wassriger Aufarbeitung und Chromatographie auf Kieselgel als Basen isoliert:

(1) N-(5-tert-ButyI-3-methansuIfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl—3-(6-piperazin-
1-yl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid

RrWert: 0,2 (Kieselgel, Dichl_ormethan/Methanol/konz. Ammoniak = 90:10:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 569 [M+H]"

(2) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-[6-

(piperazin-1-carbonyl)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid x Trifluoressigsaure
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Ri-Wert: 0,2 (Kieselgel, Dichlormathan/Methanol/kanz. Ammonlak =60:10:1)
Massmsp%trum (ESI"): m/z = 597 [M+H]"

[ ]

(3) N-(&-tert-Butyl-3-mathansulfonylamino-2-methaxy-phernyl)-4-chlor-3-[E-(piperazin-
1-carbonyl)-pyrimidin-4-ylovy]-benzamid

9 IOI
| T WP S
A L(_,_\.NH

R-Wert: 0,2 (P\|c<c|go—l Dichlcrmethan/Methanal/konz. Ammc;nm? =480:10: 1)
Massenspektrum (ESI'): m/z = 617/618 ((‘I) [M+H] |

10
-H N-(5-ten-Butyl-3-methansulfonylémino-2-metho.\:y-phenyl)-;‘-(2-piperazin-’1 -yl-
pyrimiclin-4-ylo>;y)-4-trifluormethyl-benzamid ¥ Trifluoressigséure -

V2 ’.N\ '/N\_
|l
X 0 N
o\‘c"o | . u . 0
ANy N
H /C) H II\(//%'/F

R,—\Ncrt 0.5 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak = 90:10:1)
15 Massenspektrum (ESIY): mi/z = 623 [M+H]"

(&) N-(&-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-chlor-3-(2-piperazin-
1-yl-pyrimidin-4-ylo=y)-benzamid

N N
|\
N
o (Y ¢ q
O*‘cl,' I . u\ .~ 0
S PR RPN
H H
e 2

o0 ReWert: 0,3 (Kieselgel, Dichlorniethan/Methanol/konz. Ammoniak = 90:10:1)
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Massenspektrum (ESI*): m/z = 589/591 (Cl) [M+H]"

(6) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(2-piperazin-
1-ylmethyl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid |

2 EL 2o0eAe!

RrWert: 0,2 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak = 90:10:0, 1)
Massenspektrum (ESI"): m/z = 583 [M+H]

(7) N-(5-ter1—Butyl-3—methansulfonylav}mino—2—methoxy-phenyl)-4-methyl—3-(6-piperazin-
1-ylmethyl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid

0
0,9 0
>S< 7 N/\
rd

RrWert: 0,3 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak = 90:10:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 583 [M+H]"

(8) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methoxy-3-(2-
piperazin-1-yl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid

o (" NH
0,0 O__N N\)
/S\N N \E/]/
H 5 H N
/ i

RrWert: 0,6 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak = 90:10:0 1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 585 [M+H]"

(9) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(2-piperazin-
1-ylmethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid x Trifluoressigséure_
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Massenspektrum (ESIY): m/z = 582 [M+H]"

{10) M-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methovy-phenyl)-4-fluor-3-(2-piperazin-

1-yl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid » Trifluoressigséure

RrWert: 0,1 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/konz. Aramoniak = 95:5:0,1)
Massenspektrur (ESI): m/z = 573 [M+H]"

(11) N-(E-tert-Butyl-3-methansulfonylaming-2-methory-phenyl)-4-brom-3-(2-piperazin-

1-yl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid

N 0 (\NH
0,8 IFQ 1 . o NN
7

LD I R
s ~ Br -~

R-Wert: 0,35 (kieselgel, Dichlormetharn/Methanol/konz. Ammaoniak = 056:£:0,1)
Massenspektrum (ESI"): mifz = B32/635 (Br) [M+H]'

(12) N-(&-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-chlor-+4-methyl-5-(2-

piperazin-1-yl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid

y e

R LA

F-Wert: 0,2 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanal/bonz. Ammoniak = 95:5:0,1)
Massenspaktrum (ESIY): m/z = A03/G0S (Cl) [M+H]"
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(13) N-(5-tert—ButyI-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-B-ﬂuor-4-m_ethy|-5-(2-

piperazin-1-yl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid

0.9 i o._N OH
S oo
H 4 H N
7
F

Rr-Wert: 0,3 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak = 95:5:0,1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 587 [M+H]"

(14) N-(5-ter1—Butyl-3-fnethansuIfonylamino~2-methoxy-phenyI)-4-methyl-_3-[2f(N- _
methyl-N-piperidin-4-yl-amino)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid

) 5*@10 0

R-Wert: 0,1 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/konz. Ammomak 90 100 1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 597 [M+H]"

(15) N-(5—tert-ButyI-S-methansuIfonylamino-2-m_ethoxy-phenyll)—4-ethyl-5_-_(2-piperazin-
1-yl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid

e

ReWert: 0,4 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak = 95:5:0,1)
Massenspektrum (ESI"): m/z = 583 [M+H]*

NH

(16) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-[2-
(piperidin-4-ylamino)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid

Q
K 5 aeqeae!




0
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Massenspektrum (ESIY): miz = 5633 [M+H]

(17) N-(5-tert-Butyl-2-methansulfonylaminc-2-methosy-phenyl)-4-methyl-2-[6-
(piperidin-4-ylamino)-pyrimidin-4-yloryl-benzamid =« Trifluoressigsaure

p .
T ~

S
LR I Mo .M | NH

Ox;
I
O

Massenspektrum (ESIY): m/z = &83 [M+H]"

(18) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamine-2-methaxy-phenyl)-4-methyl-2-(G-

piperidin-4-yimethyl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid

_MH

7 = 582 [M+H]'

10
Massenspektrum (ESI*): m/z

(19) N-(&-tert-Butyl-3-mzthansulfanylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(2

piperidin 4-yln1efhy|-pyrimidi.n-4-ylo>:y) henzamid

%2 i |
S.. .- : 00 M~
P N . W Ty . ’\‘
H /([-, H “ .,| - I Ir!] l ~.NH
15 e
HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 2,72 min
Massenspektrum (ESI®): m/z = 582 [M+H]
(20) N-(E-tert-Butyl-2-methansulfonytamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(2
20 piperidin-d-ylrethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid
S B
< I I e e
~Sy . .," .':;I ,o,lv (|,
/'C’ H \.//’ ~. '\$~,'»N \‘,NH

HFLC (Methode 1): Retentionszeit = 2,31 min
Massenspektrum (ESI): m/z = 581 [M+H]"
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(21) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-methyl-5-[2-
(piperazin-1-carbonyl)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid x Trifluoressigsaure

RrWert: 0,45 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/
Trifluoressigsaure = 50:50:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 597 [M+H]"

(22) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-methyl-5-(2-
piperazin-1-ylmethyl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid

0 0
/S\'\‘N/5\N O N
OH o H T\\BJIN/\ l\/)\lH

RrWert: 0,5 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/
Trifluoressigsdure = 50:50:1) ' ’
Massenspektrum (ESI*): m/z = 583 [M+H]"

(23) N-(5-te.rt—Butyl-3-methansulfonylamin_o-2-methoxy-phenyi)-4-methyl-3-[2-_
(pyrrolidin-3-ylamino)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 2,73 min
Massenspektrum (ESI*): m/z = 569 [M+H]"

(24) N-(5-tert-Butyl-3-methanesulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-[2-
(methyl-pyrrolidin-3-yl-amino)-pyrimidin-4-yloxy}-benzamid
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< WH | N oy Ty T ll
OH o H ||\7,[\ LV-N Q

F-Wert: 0,2 (kizselgel, Dichlormathan/Msthancl/l:onz. Ammoniak = 90:10:0,1)
Massenspektrum (ESIY): m/z = 583 [M+H]*

g

(25) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-[2-(methyl-
piperidin-4-yl-amino)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid

0 2
O !

. .NH

Ri-Wert: 0,2 (Kieselgel, Dichlormathan/Methanol/bonz. Ammoniak = 90:10:0, 1)
Massenspektrum (ESI): m/z = 597 [M+H]"
10

(27) N-(&-tert-Butyl-3-methanesulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-2-[6-
(pyrralidin-2-ylamino)-pyrimidin-4-yloxyl-benzamide

H

. ha - . L 0. = M. o
SNCTONT Y T \>
OH o H [ JL, N. M Lﬁ

-
1571

RP-Wert: 0,2 (Kizselgel, Dichlormethan/Methancl/bonz. Ammenial- = 90:10:0,1)
Massenspektrum (ESI™): m/z = 5§69 [M+H]"

(27) N-(5-lert-Butyl-3-methansulfonylamine-Z-methy-phenyl)-+4-chlor-3-[B-(piperidin-
4-ylamino)-pyriridin-4-yloxy}-benzamid

=0
(@)

AL U

20

R-Wert: 0,1 (Kieselgel, Dichlormethan/Methancl/methanolischer Animoniak =
95:5:0,1) ‘

Massenspektrum (ESIT): m/z = 802/R08 (CI) [M+H]*
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(28) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-chlor-3-[2-(piperidin-

4-ylamino)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid

RrWert: 0,2 ('Kieselgel, Dichlormethan/MethanoI/methanolischer Ammoniak =
90:10:0,1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 603/605 (Cl) [M+H]"

(29) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-pheny!)-4-chlor-3-(2-piperidin-
4-ylmethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid

hn
/S\’(\)‘N N O~N# ,
H o H SN NH
- o]

R-Wert: 0,05 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/methanolischer Ammoniak =
95:5:0,1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 601/603 (CI) [M+H]"

(30) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-chlor-3-(2-piperidin-
4-yimethyl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid

0 0
/S\\O\N N O /NI .
H o H SN NH

- Cl

RrWert: 0,05 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/methanolischer Ammoniak = |
95:5:0,1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 602/604 (Cl) [M+H]"

(31) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-chlor-3-[2-(piperidin-
4-ylamino)-pyridin-4-yloxy]-benzamid




&
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A0 BTN I | . .NH

Cl
R-Wert: 0,1 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanal/imesthanclischer Ammoniak =
90:10:0,1)

Massenspektrum (ESI®): m/z = 802/604 (Cl) [M+H]"

(32) N-(5-tert-Butyl-2-methansulfonylamina-2-methoxy-phenyl)-4-chlor-3-(3-piperazin-

1-yimethyl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid

,":", > I u ~ 0

\_N,, e e ‘(v::-‘ vﬂw‘<N,v
B R
R-Wert: 0,1 (Kieselgel, Dichlormesthan/Methanal/methanclischer Ammoniak =
10  95:5:0,1)
Massenspektrum (ESIY): mi/z = 603/605 (Cl) [M+H]"

(33) N-(5-tert-Butyl-2-methansulfonylamino-2-methoxy-pheniyl)-4-chior-3-(G-piperidin-
4-ylmethyl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid

Z N O
"’Eu.ﬂ

gty
{

OH 4 H “\ A MeLN L
<

=0

s

15
R-Wert: 0,1 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/methanolischer Ammeoniak =

95:5:0,1)
Massenspektrum (ESI): m/z = €02/604 (Cf) [M+H]

20 (34) N-(B-tert-Butyl-2-methansulfenylamino-2-methory-phenyl)-4-chlar-3-(2-piparazin-

1-yimethyl-pyridin-4-ylcoy)-benzamid

~on L
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RrWert: 0,15 (Kieselgel, Dic’hIormethan/Methanol/methanolischer Ammoniak =

95:5:0,1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 602/604 (Cl) [M+H]

(35) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2- methoxy phenyl)-4 chlor-3- (2 piperazin-

1-ylmethyl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid

5 *QC,UAwH

RrWert: 0,1 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/methanolischer Ammoniak =

95:5.0,1)

10 Massenspektrum (ESI'): m/z = 603/605 (CI) [M+H]"

(36) N (5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino—2-methoxy-phenyl)~4-ch|or—3_(6-
[1,4]diazepan-1-yimethyl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid : .

Q
/S\
N\ N

R,—Wert 0,1 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/methanolischer Ammoniak =

15

95:5:0,1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 617/619 (Cl) [M+H]

(37) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-chlor-3-(2-
[1,4]diazepan-1-ylmethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid

0 O
]
/S\5N N N/\
H § H “
- Cl

ReWert: 0,05 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/methanolischer Ammoniak =

20

95:5:0,1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 616/618 (Cl) [M+H)]

25
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(38) N-(5-t=rt-Butyl-Z-methansulfofiyl-2-methay-phenyl)-4-methyl-3-(2-piperidin-J-
ylmethyl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid
“
.Q Pf“

(R TR AT

L

R-Wert: 0,05 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/methanclischer Ammoniak =
5 955:.01)

Massenspektrum (ESI'): m/z = 67 [M+H]'

2
-O=

(39) N-(&-teri-Butyl-3-methansulfonyl-2-methoxy-phenyl) (21 4]diazepan-1-

yimethyl-pyridin-4-yloxy)-4-methyl-benzamid

%
Qo

n .0

T
10 v

oo .M

N

ReWert: 0,4 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Mercl), AcetonitrilMWasser/
Triflucressigsaure = 50:50:1)

Massenspektrum (ESI): m/z = 596 [M+H]"
15

(40) N-(5-tert-Butyl-2-methoxy-3-methylsulfanylmethyl-phenyl)-4-methyl-3-(2-
piperidin-4-yimethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid

. RS e N e H
0 H “V| R L ;.,lr!] l _.NH
HPLC (Mzthode 1): Retentionszzit = 2,81 min

Massenspektrum (ESIM): m/z = 548 [M+H]*

(+1) N-(&-terl-Butyl-3-methansulfonylmethyl-2-mathoxy-phenyl)-4-methyl-3-(2-
piperidin-d-ylmethyl-pyridin-4-ylcxy)-tbznzamid
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Massenspektrum (ESI*): m/z = 580 [M+H]"

(42) N-(5-tert-Butyl-2-methoxy-3-methylsulfinyimethyl- phenyl)-4 methyl-3-(2- plpendln-
4- ylmethyl pyridin-4- onxy) -benzamid

0 o]
H
0O N NH

Massenspektrum (ESI*): m/z = 564 [M+H]"

(43) N-[5-tert-Butyl-3-(cyclopropancarbonyl-amino)-2-methoxy-phenyl]-4-methyl-3-(2-
piperidin-4-ylmethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid

v’*ﬁhm

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 2,46 min
Massenspektrum (ESI"): m/z = 571 [M+H]"

(44) N-(5-tert-Butyl-2-isopropoxy-3-methansulfonylamino-phenyl)-4- methyl -3-(2-
piperidin-4-ylmethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid SR

0
N O/l
H N NH

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 2,55 min
Massenspektrum (ESI*): m/z = 609 [M+H]"

\
O=n=0

(45) N-(5-tert-ButyI-2-ethoxy-3-methansuIfonylamino-phenyI)-4-methyI-3—(2—piperidin-
4-yimethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid

0

N 07
H I
0 =N NH

=0

>
Iz

o
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HPLC (Mathods 1): Retentionszeit = 2,45 min
Massenspektrum (ESIT): m/z = 595 [M+H]"

(43) N-[E-tert-Butyl-2-methory-3-(2-methyl-propan- 1-sulfonylamino)-phenyl]-4-riethyl-
3-(2-pipzridin-4-yimethyl-pyridin-4-ylo:y)-benzamid

Oﬁ/(g W “[ | i [\

=n=0

HFLC (Methode 1) Retentionszeit = 2,72 min
Massenspektrum (ESIT): m/z = 623 [M+H]"

(47) N-(5-tert-Butyl-2-isobutyrylamino-2-methoxy-pheanyl)-4-methyl-3-(2-piperidin-4-
yimethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid

CE LN T

Massenspektrurn (ESIY): m/z = 873 [M+H]*

(48) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfinyl-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(2-piperidin-4-
yimethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid

X
RN I U - 0

S oM __.NH

L8

- RN

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 2,18 min
Massenspektrum (ESIY): m/z = 550 [M+H]"

-

(4&) N-(3-Methans ulfonylamine-2-rmethosy-S-trifluormethyl-phenyl)-4-methyl-3-(2-
piperidin-4-ylmeathyl-pyridin-4-yloyy)-benzamid
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HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 2,27 min
Massenspektrum (ESI'): m/z = 593 [M+H]"

(50) N-[5-tert-Butyl-2-methoxy-3-(propan-2-sulfonylamino)-phenylj-4-methyl-3-(2-
piperidin-4-yimethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid

0 |
YE‘N N O# ,
H o H N NH

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 2,56 min
Massenspektrum (ESI"): m/z = 609 [M+H]"

(51) N-(5-tert-Butyl-3-cyclopropansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(2-
piperidin-4-ylmethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid :

1l O
. 5 |
VoN TN ]
H o H N NH

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 2,51 min
Massenspektrum (ESI*): m/z = 607 [M+H]"

O

(52) 3-(2-Azepan-4-yimethyl-pyridin-4-yloxy)-N-(5-tert-butyl-3-methansulfonylamino-2-
methoxy-phenyl)-4-methyl-benzamid

0]

| 0
t
0 N

R~Wert: 0,05 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/methanolischer Ammoniak =
90:10:0,1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 595 [M+H]"

(53) 3-(2-Azepan—4-ylmethyl-pyrimidin-4;yloxy)—N-(5-tert-butyl-3-methansulfonylamino-
2-methoxy-phenyl)-4-methyl-benzamid
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=0

z=
4:0
)

O=
K
I=
=
—
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—_—
/
—_
P
g

RrWert: 0,1 (Kieselgel, Dichlormethan/Methancl/methanclischer Ammoniak =
90:10:0,1)
Massenspektrum (ESI'): m/z = 596 [M+H]

(54) 2-(B-Azepan-4-ylmethyl-pyrimidin-4-yloxy)-N-(5-tert-butyl-2-meathansulfonylamine-

2-methoxy-phenyl)-4-methyl-benzamid

|
O H o H [ ,I

—_—

- ””"i"[ ~

Mo N N

~ ~ R

R-Wert: 0,1 (Kigselgel, Dichlormethan/Methancl/methanalischer Ammoniak =
10  90:10:0,1)
Massenspektrum (ESIY): m/z = 896 [M+H]"

(55) N-(3-Methansulfonylamino-2-methoxy-5-pentafluorethyl-phenyl)-4-methyl-3-(2-
piperidin-4-ylIniethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid

a “ .:_,;I\ L ,.Ir!l ‘ [ jI\IH

15 ~ h -
Massenspektrum (ESI): m/z = 643 [M+H]"
Beispiel 6
MN-(6-tert-Butyl-2-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-2-methiyl-5-(pyridin-4-

20 vlexy)-benzamid
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Zu 200 mg N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-hydroxy-5-
methyl-benzamid und 325 mg Casiumcarbonat in 4 ml N,N-Dimethylformamid werden
unter Argon 200 mg 4-lodpyridin, 20 pl 2,2,6,6-Tetramethylheptan-3,5-dion und 35 mg
Kupfer(l)chlorid gegeben. Das Reaktionsgemisch wird auf 160°C erwarmt und 1 h bei
dieser Temperatur gerthrt. Nach Abkihlung auf Raumtemperatur wird das dunkle
Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten -
Ethylacetat-Extrakte werden mit geséttigter wassriger Natriumchlorid-Lésung
gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Kolbenriickstand
wird (Ober eine Kieselgelsaule | mit  Dichlormethan/Methanol  (99:1-+90:10)
chromatographiert. | o
Ausbeute: 112 mg (47% der Theorie)
RrWert: 0,75 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 90:10)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 484 [M+H]"

Beispiel 7
6-[5-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenylaminocarbonyl)-2

-methyl-phenoxyl-pyrimidin-4-carbonsaure-methylamid

Zu 140 mg N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-hydroxy-4-
methyl-benzamid und 46 mg Kalium-tert-butylat in 2 ml N,N-Dimethylformamid
werden unter Argon 65 mg 6-Chlor-pyrimidin-4-carbonsaure-methylamid gegeben,
und das Reaktionsgemisch wird 20 h bei Raumtemperatur gertihrt. Dann wird es mit
Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten Ethylacetat-Extrakte
werden mit gesattigter wassriger Natriumchlorid-Lésung gewaschen, (ber
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Kolbenriickstand wird Uber eine
Kieselgelsaule mit Cyclohexan/Ethylacetat (40.60—20:80) als Laufmittel
chromatographiert. Das Chromatographieprodukt wird mit tert-Butylmethylether
verruhrt, abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute:; 104 mg (56 % der Theorie)

R~Wert: 0,22 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 1:2)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 542 [M+H]"

Analog Beispiel 7 werden folgende Verbindungen erhalten:
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(1) N-(&-tert-Butyl-3-mathansulfonylamine-2-methoxy-phanyl)-4-methyl-2-[5-
(marphalin-4-carbonyl)-pyrimidin-4-yloxy}-b=nzamid

O 0

o) =0
C;‘E//\ | \I U e 0., '|U\”\
L_.0

N el N | |
H /g H “vl\ Ms N

R-Wert: 0,55 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 95:5)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 598 [M+H]"

[$2]

(2) N-(5-tzrt-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-d-rmethyl-3-[6-(4-methyl-
piperazin-1-carbonyl)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid

N
H ¢ H “\/\ -

ST U B - NEPNP N
AUNCYON “«:I‘n 1 Ail[! MY

10
R-Wert: 0,45 (Rieselgel, Dichlormethan/Methanol = 90:10)
Massenspektrun (ESI*): m/z = 611 (M+H]"

(3) N-(5-tert-Butyl-2-methansulfonylamine-2-methoxy-phenyl)-3-flucr-d-methyl-&-[2-(4-
15  methyl-piperazin-1-yimethyl)-pyrimidin-4-yloxy}-benzamid

(Umsetzung erfolgt in Dimethylsulfoxid bei Raumtemperatur)
RrWeit: 0,4 (Kieselgel, Dichlormethan/Methancl/konz. Ammoniak: = 95:5:0,1)
Mass=nspektrum (ESI®): miz = 515 [M+H]*
20
(4) N-(5-tert-Butyl-2-mathansulfonylaming-2-methoyy-phanyl)-4-chlor-3-[2-(4-methyl-

piparazin-1i-yimethyl)-pyrimidin-4-ylexy]-benzarmid
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(Umsetzung erfolgt in Dimethylsulfoxid bei Raumtemperatur)
RrWert: 0,4 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak = 95:5:.0,1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 617/619 (Cl) [M+H]" |

(5) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-chlor-4-methyl-5-[2-
(4-methyl-piperazin-1-yimethyl)-pyrimidin-4-yloxy}-benzamid

‘i"pﬁ *@j@”

(Umsetzung erfolgt in Dimethylsulfoxid bei Raumtemperatur)
RrWert: 0,3 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak = 95:5:0,1)
Massenspektrum (ESI'): m/z = 631/633 (Cl) [M+H]"

Beispiel 8
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(6-morpholin-4-

ylmethyl-pyrimidin-4-yloxv)-ben_zamid

O. //() é\ O O
“S. 4 N
“h o) ”)‘\@W\K/O
Ve

N§/

Zu 200 mg N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-(6-formyi-
pyrimidin-4-yloxy)-4-methyl-benzamid in 4 ml 1,2-Dichlorethan werden 114 ul Eisessig
und 171 pyl Morpholin gegeben, und das Reaktionsgemisch wird 20 Minuten bei
Raumtemperatur gerihrt. Nun werden 107 mg Natriumtriacetoxyborhydrid
zugegeben, und das Gemisch wird (ber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt. Dann
wird das Reaktionsgemisch mit gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-
Losung versetzt, funf Minuten geriihrt und anschlieBend mit Dichlormethan extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden eingeengt und der Kolbenriickstand wird
uber eine Kieselgelsdule mit Cyclohexan/Ethylacetat (50:50—5:95) gefolgt von
Ethylacetat/Methanol (95:5—80:20) als Laufmittel chromatographiert.
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Ausbeute: 20 myg (11 % der Theorie)
R~Wert: 0.8 (Kieselgzl, Dic:hlormeihan/M-‘:tI‘uanoI/konz. Anmmioniak = 90:10:1)
Massenspektrum (ESI™): m/z = £§84 [M+H]"

Analeg Beispiel & werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) N-(3-tert-Butyl-3-methansulfonylamina-2-mathesy-phenyl)-4-methyl-3-(6-

methylaminomethyl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid

R-Wer: 0,5 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/konz, Ammoniak = 90:10:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 528 [M+H] '

(2) N-(&-tzrt-Butyl-3-rmethansulfonylamino-2-metho:y-phenylj-4-rethyl-3-[6-(4-methyl-

piperazin-1-ylmethyl)-pyrimidin-d-yloxy)-benzamid

F-Wert: 0.5 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/bonz. Ammoniak = 90:10:1)
Massenspektrum (ESIY): m/z = 597 [M+H]"

(3) N-(5-tert-Butyl-3-mathansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-2-(2-
morgholin-4-ylmethyl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid

=

TN I
e

ReWert: 0,4 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanal = 9&8:5)
Massenspekirum (ESIT): m/z = 584 [M+H]"

(4) N-(5-tert-Butyl-2-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-2-(2-

methylaminomethyl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid

¢
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R~Wert: 0,25 (Kieselgel, Dichiormethan/Methanol/konz. Ammonlak 95 5:0,1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 528 [M+H]"

(5) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-[2-(3-0oxo-
piperazin-1-ylmethyl)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid

0.0 o)
. 0 N
/S\N N 4 | N/\f
H o H N LUNH
Ve

R-Wert: 0,10 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 95:5)
Massenspektrum (ESI"): m/z = 597 [M+H]" '

(6) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-[2-(4-methy!-
piperazin-1-yimethyl)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid

0]
O. ‘
H /O H N l\/N\

ReWert: 0,25 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak = 95:5:0,1)
Massenspektrum (ESI"): m/z = 595 [M-H]

(7) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-[6-(3-0x0-
piperazin-1-yimethyl)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid

O
0,9 [ |
H o H Nw K/

R-Wert: 0,5 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak = 90:10:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 597 [M+H]"
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(@) N-(&-tert-Butyl-3-methansulfonylamine-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(2-

morpholin-d-ylmethyl-pyridin-4-ylovy)-tenzamid

o L I T
1 RN L\n

RrWert: 0,5 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak = 90:10:1)
Massenspektrum (ESI™): m/z = 523 [M+H]"

[4)]

(10) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfopylamino-ﬂ-rnetho:-fy~phenyl)-4-methy|-3-[.’2-(4-
methyl-piperazin-1-yimethyl)-pyridin-4-ylo:y]-benzamid

0]
2l I . A o -
'-1\ - s e e .\Q ST N I‘
EDERPAYRS

\;’//' . e ~

10 ReWeart: 0,2 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/konz. Ammaonialk = ©0:10:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 596 [M+H]"

(11) (3)-N-(5-tert-Butyl-Z-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-{2-
[(tetrahydro-furan-3-ylamino)-methyl]-pyridin-4-yloxy}-benzamid

15
R-Wert: 0,4 (Kieszlgel, Dichlormethan/Methanol/konz. Armoeniak = 90:10:1)
Massenspektrum (ESIY): m/z = 523 [M+H]"

(12) (R)-M-(&-terl-Butyl-2-methansulfonylamine-2-methoxy-phenyl)-3-[2-(3-hydrowy-

20 pyrrolidin-1-ylmeathyl)-pyridin-4-yloxyl-4-methyl-benzamid

I N o .O\“A\I/\“
S DR EPRYRY,

d OH
RrWert: 0,4 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/konz. Ammaniak = 90:1Q:1)
Massenspektrum (ESI™): m/z = 883 [M+H]"
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(13) (S)-N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyh)-3-[2-(3- hydroxy-
pyrrolidin-1-ylmethyl)- pyr|d|n-4 -yloxy}-4-methyl-benzamid

0.9 i o
S8y N & NQ
H o H N 4
- OH

RrWert: 0,4 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak = 90:10:1)
Massenspektrum (ESI): m/z = 583 [M+H]" -

(14) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy- phenyl)-4 -methyl-3- (2-
methylaminomethyl- pyrldm~4 yloxy)-benzamid

R-Wert: 0,2 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/konz. Ammonlak 90:10:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 527 [M+H]* '

(15) (R)-N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-{2-
[(tetrahydro-furan-3-ylamino)-methyl]-pyridin-4-yloxy}-benzamid

: 0
o, 2 i o : L)
H N
/O X
Massenspektrum (ESI*): m/z = 583 [M+H]"

(16) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyi-3-[2-(4-
methyl-homopiperazin-1-ylmethyl)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid '

396 O -

ReWert: 0,2 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak = 95:5:0,1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 611 [M+H]’
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(17) N-(&-tert-Butyl-Z-methansulfonylamina-2-methaxy-phenyl)-J-methyl-3-{2-[( 1-
methyl-piperidin-4-ylamino)-meathyl]-pyrimidin-4-yloyy}-benzamid

~ N ~

[y

F-Wert: 0,2 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak: = 98:5:0,1)
Massenspektrum (ESI"): m/z = 611 [M+H]"

(18) N-(&-tert-Butyl-2-methansulfonylaminca-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-{2-[(1-
methyl-piperidin-3-ylarmino)-methyl]-pyrimidin-4-yloxy}-benzamid

10
R-Wert: 0,45 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/konz. Amimoniak = 95:5:0,1)
Massenspektrum (ESIY): m/z = 611 [M+H]

(19) N-(5-tert-Butyl-2-methansuifonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-rmethyl-3-(2-{[methyl-
15 (1-methyl-pyrrolidin-3-yl)-amino]-methyl}-pyrimidin-4-ylc:y)-benzamid

~ —
0, | O, N o J:\N
/

“N N "' ol
H ::E H \ ;‘ L\ N |

F-Wert: 0,3 (Kieselgel, Dichlormathan/Mathanal/bonz. Ammoniak = 95:5:0,1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 611 [M+H]"

20 (20) N-(8-tert-Butyl-3-methansulfonylamine-2-methoy-phenyl)-4-methyl-3-[2-(4-
meethyl-homopipzrazin-1-ylmethyl)-pyridin-4-ylo:yl-tenzamid

O
°o

A SO

R~-Wert: 0,4 (Vieselgel, Dichlormethan/Methanal/bonz. Ammoniak = 90:10:1)
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Massenspektrum (ESI*): m/z = 610 [M+H]*

(21) (S)-N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-[2-(3-
dimethylamino-pyrrolidin-1-ylmethyl)-pyrimidin-4-yloxy}-4-methyl-benzamid

0.0 9 /
o O N
e O
H 5 H =N
7
Massenspektrum (ESI): m/z = 611 [M+H]"

(22) (R)-N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-[2-(3-
dimethylamino-pyrrolidin-1-yimethyl)-pyrimidin-4-yloxy]-4-methyl-benzamid

0.0 i /
ol O__N
Ho o H N
rd
Massenspektrum (ESI*): m/z = 611 [M+H]"

(23) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-{2-[(1-
methyl-pyrrolidin-3-ylamino)-methyl]-pyrimidin-4-yloxy}-benzamid

0
O\\ /,O (0] N EN—
/S‘NE;\N Z m/\”
H 5 H =N
Ve

R-Wert: 0,25 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak = 80:10:0,1)
Massenspektrum (ESI"): m/z = 597 [M+H]" |

(24) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-(2-{[N-(2-
dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino}-methyl}-pyrimidin-4-yloxy)-4-methyl-benzamid

Q.0 0 |
S. N
~S N N 0] /NY\N/\/ ~
H H |
0 N

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 2,63 min
Massenspektrum (ESI*): m/z = 599 [M+H]"
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(25) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-{2-[(2-

dimethylamingc-ethylamino)-methyll-pyrimidin-4-yloxy}-4-methyl-tenzamid -

|
- N

,
7
~C
_
4
N/
(o]

~

L (,N,U O M
H /(g H uv.//l\\ L\Vlfll H
HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 2,22 min
Massenspektrum (ESI™): m/z = 585 [M+H]*

(26) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamine-2-methoxy-phenyl)-3-(2-{[(2-
dimethylamino-ethyl)-methyl-amino]-methyl}-pyridin-4-yloxy)-4-methyl-benzamid

/O ~z T~ l;/N

HPLC (Methade 1): Retentionszeit = 2,41 min
Massenspektrum (ESI): m/z = 595 [M+H]

(27) N-(&-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methcxy-phenyl)-3-{2-[(2-

dimethylaminc-ethylaming)-methyl]-pyridin-4-yloxy}-4-methyl-benzamid

%W Y8
e AN |

HPLC (Methode 1); Retentionszeit = 2,39 min
Massenspektrum.(ESI*): m/z = 584 [M+H]"

(28) M-(5-tert-Butyl-2-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-methyl-5-[2-(4-

methyl-piperazin-1-ylmethyl)-pyrimidin-4-ylo y]-benzamid

o
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RrWert: 0,55 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 80:10)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 597 [M+H]*

(29) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-{6-[(2-
dimethylamino-ethylamino)-methyl]-pyrimidin-4-yloxy}-4-methyl-benzamid

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 2,38 min

Massenspektrum (ESI*): m/z = 585 [M+H]"

(30) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyi)-3-(6-{[(2-
dimethylamino-ethyl)-methyl-aminol-methyl}-pyrimidin-4-yloxy)-4-methyl-benzamid

\ 7, I
S. 0 N
P SN

N N z N

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 2,73 min
Massenspektrum (ESI"): m/z = 599 [M+H]"

(31) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-chior-3-{6-[(2-
dimethylamino-ethylamino)-methyi]-pyrimidin-4-yloxy}-benzamid

0.0 0 |
/S\N N ONN/\/N\
H H H
0 c

7
NN
RrWert: 0,4 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/methanolischer Ammoniak =

95:5:0,1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 605/607 (Cl) [M+H]"

(32) N-(5—tert-éﬁtyl-3—methansulfonylamino-z-methoxy-ph’enyl)-4-ch|or-3-(6-{[(2-
dimethylamino-ethyl)-methyl-amino]-methyl}-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid
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R-Wert: 0.4 (Kizselgel, Dichlormethan/Methanol/methanclischer Ammoniak =
95:5:0,1)
Massenspektrum (ESIT): m/z = &18/621 (1) [M+H]

(33) N-(5-tc~.rt-Butyl—3-:11&thansulfohylamino-Q-methoxy-phenyl)-‘i-chIor-3-(2-{[(2-
dimethylamino-ethyl)-methyl-amina]-methyl}-pyridin-4-ylory)-benzamid

R-Waert: 0,35 (Kieselgel, Dichlormethan/Methancl/methanolischer Ammconiak: =
85:5:0,1)
Massenspektrum (ESI®): m/z = B18/620 (Cl) [M+H]

(24) N-(5-tert-Butyl-2-methansulfonylamina-Z2-methoxy-phenyl)-4-chlor-2-(2-[(2-
dimethylamino-ethylaming)-methyl]-pyridin-4-yloxy}-benzamid

W e P R TE
A N I O S N

" ~TUCl
RrWert: 0,2 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/methanolischer Ammoniak =

85:56.0,1) .
Massenspektrum (ESIT): m/z = 304/608 (Cly [M+H]"

(35) N-(E-tert-Butyl-S-methansulfonylaming-2-methoxy-phenyl)-4-chlor-2-[2-(4-methyl-

[1,4)diazepan-1-ylimethyl)-pyrimidin-3-yloxyl-benzamid
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ReWert: 0,2 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/methanolischer Ammoniak =
95:5:0,1)
Massenspektrum (ESI"): m/z = 631/633 (Cl) [M+H]"

(36) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-chlor-3-(2-{[(2-
dimethylamino-ethyl)-methyl-amino]-methyl}-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid

’ 5 ahsans

R-Wert: 0,25 (Kieseigel, Dichlormethan/Methanol/methanolischer Ammoniak =
95:5:0,1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 619/621 (CI) [M+H]"

(37) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-chlor-3-{2-[(2-
dimethylamino-ethylamino)-methyl]-pyrimidin-4-yloxy}-benzamid

5 Aeaceae

RrWert: 0,2 (Kieselgel, D|chIormethan/Methanol/methanoluscher Ammoniak =
95:5:0,1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 605/607 (Cl) [M+H]"

(38) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-chlor-3-[6- (4 methyl-
[1,4]diazepan-1-ylmethyl)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid

IR

R-Wert: 0,3 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/methanolischer Ammoniak =
95:5.0,1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 631/633 (Cl) [M+H]"
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(3%) N-(5-ter-Butyl-3-msthansulfonylamino-2-meathory-phenyl)-4-chlor-3-[2-(4-mathyl-
[1,4]diazepan-1-ylmethyl)-pyridin-4-yloxy}-benzamid

T

S DU AP
/O ‘;’/ CI \\\.'vrl \J

R-Wert: 0,1 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/methanalischer Ammoniak =
95:5:0,1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 330/632 (Cl) (M+H]"

Beispiel 9
N-(5-tert-Butyl-2-methansulfenylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-[6-(1-m=thyl-

piperidin-d-yimethy))-pyrimidin-4-vloxyl-benzamid

L e | s Y
Zu 260 mg M-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(6-
piperidin-d-yimethyl-pyrimidin-4-ylovy)-benzamid in 10 ml Methanol werden 40 pl
Paraformaldshyd (37%ig in Wasser) und 30 mg Palladium auf Aktivkehle (10%.ig)
gegeben, und das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur und  einem
Wasserstoffpartialdruck von 4 bar hydriert. Nach beendeter Wasserstoffaufnahime
wird der Katalysator abgesaugt und das Filtratl eingeengt. Der Kolbenrickstand wird
Gber Aluminiumoxid mit  Dichlormethan/Methanol  (99:1—95:8) als Laufmittel
chromatographiert. ‘
Ausbeute: 172 mg (G5 % der Theorie)
HPLC (Methads 1): Retentionszzit = 2,69 min
Massenspektrum (ESIY): m/z = 596 [M+H]"

Analog Beispiel 9 werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) N-(5-tert-Butyl-3-rethansulfonylamino-2-mathoyy-phenyl)-d-methyl-3-[2-(1-methyi-
piperidin-d-ylmethyl)-pyrimidin-4-ylo-yl-benzamid
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0 0
S\
_0 N N

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 2,78 min
Massenspektrum (ESI*): m/z = 596 [M+H]"

(2) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4- methyl -3-[2-(1-methyl-
piperidin-4-ylmethyl)-pyridin-4-yloxy}-benzamid ' '

N} '/O
H H
0 N N

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 2,27 min
Massenspektrum (ESI"): m/z = 595 [M+H]"

(3) N-(5-tert-Butyl- 3 hydroxymethyl-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-[2- (4 -methyl-
piperazin-1-yimethyl)-pyridin-4-yloxy}-benzamid

Massenspektrum (ESI"): m/z = 533 [M+H]"

(4) N-(5-tert-Butyl-3-hydroxymethyl-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-[2-(4-methyl-
[1,4]diazepan-1-ylmethyl)-pyridin-4-yloxy]-benzamid '

0
HO NG

Massenspektrum (ESI*): m/z = 547 [M+H]"

Beispiel 10
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-chlor-3-[2-(1-methyl-

piperidin-4-ylamino)-pyridin-4-yloxyl-benzamid
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N

48 pl 2,2,9-Triisobutyl-2,5,8,9-tetraaza-1-phosphabicyclo[3.3. 3Jundeban und 31 mg
Pd,(Dibenzylidznaceton); werden zu einer unter Argonatmosphdre gehaltenen
Mischiung aus 200 mg N-(5-tert-Eutyl-Z-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyi)-4-

o3

chlor-3-(2-chlar-pyridin-d-yloxy)-benzamid, 110 mg 1-Methyl-pipsridin-4-ylamin und

250 mg KO'Bu in & mi Teluol gegeben. Das Gamisch wird auf 105°C erwarmt und

Ober Nacht bei dieser Temperatur gerthrt. Danach wird auf Raumtemperatur

abgekihlt und Ethylacetat mugegeben. Das Gemisch wird dann mit wenig Wasser

gewaschen und dann zwsimal mit 1 M wéassriger Salzséure extrahiert. Die vereinigten.

10 wassrigen, sauren Extrabte werden mit wassriger K.CO;-Lésung alkalisch eingestelit
und dann mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit
gesattigter  Kochsalzldsung  gewaschen, getrocknet (Na.SQ,) und dann vom
Lésungsmittel befreit. Der Kolbenrickstand wird (ber Kiesélgel mit Dichlormethan/
M»«lhanol/methanol Ammoniak (Cu 201—93:2:1) als Laufmittel chrurnatogmpl'm—rt

15  Ausbeute: 18 mg (8 % der Thecrie) '

R-Wert: 0,3 (Kizselgel, Dichlermethan/Methanol/Fonz. Ammomak = 05:5.0,1)

Massenspektrum (ESIY): m/z = 816/618 (CI) [M+H]"

Beispiel 11
20 N-(5-tert-Butyl-2-methansulfonylamine-2-methoxy-phenyl)-4-chlor-3-6-(piperidin-4-

ylamino)-pyrimidin-4-ylo¥yl-benzamid

- o~ ,,(/

PR

~a

1 mL 5-6 M isopropanclische Salzsdure wird bei Raumtemperatur zu einer Lésung
von 138 mg  4-{6-[6-(6-tert-Butyl-2-methansulfonylamine-2-methoxy-phenyl-
35 carbamoyl)-2-«:hlor-pheno:~:y]-[:-yrim‘idin-—i-ylarnino}-piperidin-1-':aarbonséure—tert-butyl-
ester in 2 ml Dichlormethan gegeben. Die Lésung wird Gber Nacht bei
Raumtemperatur gerthrt und dann eingeengt. Der Rickstand wird in Wasser
aufgenommen und di= Losung mit wassriger K,CO;-Lésung alkalisch eingestellt. Die
alkalische Lésung wird mit einem ca. 20:1 Dichlormethan/Methancl-Gemisch
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extrahiert, und die vereinigten Extrakte werden getrocknet (MgSQ,) und eingeengt.
Der Ruckstand wird mit Diethylether verrrihrt und dann getrocknet. '
Ausbeute: 105 mg (89 % der Theorie)
RrWert: 0,1 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/methanolischer Ammoniak
95:5:0.1)
Massenspektrum (ESI"): m/z = 603/605 (Cl) [M+H]"

Analog Beispiel 11 werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) N-[3-(Butan-1-sulfonylamino)-5-tert-butyl-2-methoxy-phenyl}-4-methyl-3-(2-
piperidin-4-ylmethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid

Q.0 Q
S\
o N NH

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 2,81 min
Massenspektrum (ESI*): m/z = 623 [M+H]"

(2) N-(S-tert-Butyl-2—methoxy-3-pentanoylamino-phenyl)-4-methyl—3—(2-piperidfn-4-
ylmethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid

o 0
0 N NH

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 2,69 min
Massenspektrum (ESI*): m/z = 587 [M+H]"

(3) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonyl-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(2-piperidin-4-
ylmethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid

0]

NJ\E:(O g
H ]
/O N NH

HPLC (Methode 1): Retentionszeit = 2,46 min
Massenspektrum (ESI*): m/z = 566 [M+H]"

wn=0

O=




(8]

10
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(4) N-[5-tert-Butyl-2-methoxy-3 -(3-methyl-butyrylamine)-phenyl]-+-methyl-3-(2-
piperidin-4-y|methyl-pyridin~4—ylcn-:y)-benzamid '

.k . .
T ~ ~ ~

- HPLC (Methede 1) Retentionszeit = 2,65 min

Massenspektrum (ESI): m/z = 587 [M+H]*

(5) N-(5-tert-Butyl-2-dimethylaminamethyl-2-methoxy-phenyl)-i-methyl-2-(2-piperidin-
4-yimethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid

UL

-~ ~ '~ <

HPLC (Methode 3): Retentionszeit = 4,40 min
Massenspektrum (ESI"): m/z = 545 [M+H]"

(3) N-(&-tert-Butyl-2-methovy-2-pyrrolidin-1-yimethyl-phenyl)-4-mathyl-3-(2- piperidin-
4-ylmethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid

C

HPLC (Methade 1): Retentionszeit = 1,94 min
Massenspektrum (ESIT): m/z = 571 [M+H]"

7) M-(8-tert-Butyl-2-cyclopropylaminomethyl-2-methovy-phenyl)-4-methyl-2-(2-
piperidin-4-yimethyl-pyridin-d-yloxy)-benzamid
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Massenspektrum (ESI*): m/z = 557 [M+H]"

Beispiel 12
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-[2-(1-methyl-

azepan-4-yimethy)-pyridin-4-yloxyl-benzamid

Q.0 0
S.
0 N

Bei Raumtemperatur werden 141 mg Natrium-triacetoxyborhydrid zu einer Lésung

p

von 330 mg 3-(2-Azepan-4-ylmethyl-pyridin-4-yloxy)-N-(5-tert-butyl-3-methansuifonyl-
amino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-benzamid und 50 pl einer 37%igen wassrigen -
Formaldehyd-Lésung in 5 ml Methanol gegeben. Dann wird die Lésung eingeengt und
der Rickstand in Ethylacetat aufgenommen. Dir organische Phase wird mit wéassriger
Natriumcarbonatlésung und gesattigter wassriger Kochsalzlésung gewaschen und
danach getrocknet (Na,SO,). Das Loésungsmittel wird entfernt und der
Kolbenrickstand wird Uber Kieselgel mit Di_chlormethan/Methan_ol_/me‘thanolischevrv
Ammoniak-Lésung (94:5:1—90:9:1) als Laufmittel chromatographie‘rt.

Ausbeute: 226 mg (67 % der Theorie) i

R-Wert: 0,25 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/methanolischer Ammoniak =
90:10:0,1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 609 [M+H]"

Analog Beispiel 12 werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-chlor-3-[6-(4-methyi-
piperazin-1-yimethyl)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid -

0.0 0
/S\N/&NJ\@[OW\N/\
H o " o NN LN

R~Wert: 0,4 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/methanolischer Ammoniak =
95:5:0,1)
Massenspektrum (ESI): m/z = 617/619 (Cl) [M+H]"
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(2) N-(&-tert-Butyl-3-methansulfanylaming-2-metho <y-phenyl)-4-chlor-2-[6-(1-methyl-
pip=ridin-4-ylimethyl)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid

S A A

R-Wert: 0,28 (Kieselgel, DnLI|Iu|mct||an/M~thar|uI/m«=thanohsuhcr Ammoniak =
5  095:5:0,1)
Massenspektrum (ESI™): m/z = 316/618 (Cl) [M+H]"

(8) N-(&-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-chlor-3-[2-(1-methyl-
piperidin-4-ylmethyl)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid

O 0
10
R-Wert: 0,3 (Kieselgel, DiéhIormelthan/Methanol/methanolisc;her Anmimoniak =
95:5:0,1) | | | |
Massenspektrum (ESI™): m/z = 616/618 (ChH [M+H]+

15 (4) N-(&-ter-Butyl-3-methansulfonylamino-Z-methery-phenyl)-4-chlor-2-{2-(4-methyl-
piperazin-1-yimethyl)-pyridin-4-yloxyl}-benzamid

0 gy

- . n 8] P "
e R N R T
(O A IHN'
. N
R-Wert: 0,4 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/methanclischer Amroniak =
95:5:0,1)

20 Massenspektrum (ESIT): m/z = 318/G12 (Cl) [M+H]"

(5) N-(5-terl-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-chlor-2 -[.. {1-methyl-
piperidin-4-yimethyl)-pyridin-4-yloxy]-benzamid '
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_0 o SN N

RrWert: 0,15 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/methanolischer Ammoniak =
95:5:0,1) _
Massenspektrum (ESI’): m/z = 615/617 (CI) [M+H]'

(6) N-(5-tert-Bvutyl—3-methansuIfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4e_m‘ethyl-3~[2-(1 -methyl-
azepan-4-yimethyl)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid ' |

O\\ /,O O
H N—
_0 N

R-Wert: 0,2 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/methanolischer Ammoniak =
90:10:0,1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 610 [M+H]"

(7) N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-[6-(1-methyl-
azepan-4-yimethyl)-pyrimidin-4-yloxy}-benzamid : o |

O\\/,() O ‘
S.
N.._.
/O N%/N

RrWert: 0,4 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/methanolischer Ammoniak =
90:10:0,1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 610 [M+H]"

Beispiel 13
N-(5-tert-Butyl-3-hydroxymethyl-2-methoxy-phenyh-4-methyl-3-[2-(4-methyi-piperazin-

1-yimethyl)-pyrimidin-4-yloxyl-benzamid
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Zu 120 myg 4-Methyl-2-[2-(d-methyl-pipaerazin- 1-yimethyl)-pyrimidin-4-yloy]-benzoe-
sdure in 2 ml N,N-Dimethylformamid werden unter Argonatmosphdre 144 mg O-(7-
Azabenzotriazol-1-yl)-H, N, N’ N'-tetramethyl-urcnium-heafluorphosphat, 110 ul
Diisopropylethytamin und 14 mg 1-Hydroxy-7-azabenzotriazol gegeben. Das Gemisch
£ wird 18 Minuten bei Raumtemperatur gertihrt, bever 66 myg (3-Amino-5-tert-butyl-2-
methoxy-phenyl)-methancol :ugegeben werden. Das Raaktionsgemisch wird 3 h bei
Raumtemperatur gerthrt und dann mit Wasser und wassriger NaHCO;-Lésung
verdiinnt. Das resultierende Gemisch wird mit Ethylaéetat éxtrahiert, und die vereintan
Extrakte werden mit gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, Gher
10 Magnesiumsulfat getro-:knet und =ingeengt. Der Kolb=nriickstand wird tber Kieselgel
mit Dichlormethan/Msthancl/methanolischer Ammaoniak-Lésung (97:2:0—96:2:1) als
Laufmittel chromatographiert.
Ausbeute: 20 mg (18% der Theorie)
RrWert: 0,3 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/meathanolischer Ammoniak =
15 95:5:0,1)
Massenspektrum (ESIY): m/z = £24 [M+H]"

Analog Beispiel 13 wird folgende Verbindung erhalten:

20 (1) N-(&-tert-Butyl-2-methansulfinyl-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-[2-(4-meathyl-
piperazin-1-yimethyl)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid

S s = n. .M e
I L nj,

e Wi . -

ReWert: 0,5 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/methanolischzr Ammoniak =
95:5:0,1)
25 Massenspektrum (ESI™): m/z = 566 [M+H]"

Beispiel 14
N-(&-tert-Butyl-3-methansulfonylamina-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-{2-[4-(2 2 2-

trifluor-ethy-piperazin-1-yimethyll-pyridin-4-yloxy}-benzamid
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Bei Raumtemperatur werden 40 pl Trifluormethansulfonsaure-2,2,2-trifluorethylester
zu einer Losung von 149 mg N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-
phenyl)-4-methyl-3-(2-piperazin-1-yImethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid und 100 i
Ethyldiisopropylamin in 2 ml Tetrahydrofuran gegeben. Die Lésung wird Uber Nacht
bei Raumtemperatur gerihrt, bevor 100 pl Trifluormethansulfonséure-2,2,2-trifluor-
ethylester zugegeben werden. Nach weiteren 24 h Rithrens bei Raumtemperatur wird
die Lésung mit Ethylacetat verdinnt und mit Wasser und geséttigter wassriger
Kochsalzlésung gewaschen. Die organische Phase wird Gber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingeengt. Der vKoIbeanckstand wird (Ober Kieéelgel mit
Dichlormethan/Methanol (99:1—80:20) als Laufmittel chromatographierf.

Ausbeute: 89 mg (52% der Theorie) | B

RrWert: 0,49 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 90:10) |

Massenspektrum (ESI*): m/z = 664 [M+H)]"

Beispiel 15
N-(5-ter1—Butvl-3-methans_ulfonylamino-2-methoxv-phenvl)-3-[2—(4-cvanme_thvl-

' piperazin-1-ylmethvl)-pvridin-4-vloxy]-4-methylebenzamid

R
s

0]
|
|
It

N

Bei Raumtemperatur werden 18 pl Bromacetonitril zu einer Mischung von 149 mg N-
(5-tert-Buty!-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(2-piperazin-1-
ylmethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid, 71 mg Kaliumcarbonat und 2 ml Acetonitril
gegeben. Das Gemisch wird Uber Nacht bei Raumtemperatur gerithrt und dann mit
Ethylacetat verdunnt. Das resultierende Gemisch wird mit Wasser und geséttigter
wassriger Kochsalzlésung gewaschen, getrocknet (Magnesiumsulfat) und eingeengt.
Der Kolbenriickstand wird Uber HPLC (reversed phase, XBridge C18) mit
Wasser/Methanol (90:10—0:100) als Laufmittel chromatographiert.
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Ausbeute: 48 mg (20% der Theorie)
R-Wert. 0,82 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = Q-O:QO)
Massenspektrum (ESI): m/z = 621 [M+H]*

Beispiel 16
N-(&5-lert-Butyl-2-hydroxymethyl-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(2-piperazin-1-

vimethvyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid

o, M 1o

T ST
I/ | -:},l_ Ilrll l \NH

0,76 ml giner 1 M Lasung von LIAIH, in Tetrahydrofuran werden zu einer auf 0°C
gekihlten Lisung von 210 mg E-tert-Eutyl-2-maethovy-3-[4-methyl-3-(2-piperazin-1-
ylimethyl-pyridin-d-ylovy)-benzoylaminal-benzossduremethylester in 4 ml Tetrahydro-
furan gegeben. Die Lésung wird 2 h bei IO°C gerthrt und dann mit 0,80 ml einer
wiassrigen 2 N NaOH-Lasung versetzt. Das Gemisch wird mit Ethylacetat verdunnt
und Ober Celite filtrizrt. Das Filtrat wird Gbzr MgS0Q, getrocknet und bis zur Trockene

eingsengt.
Ausbeute: 195 mg (985 der Theorie)
Massenspektrum (ESI"): m/z = 519 [M+H]*

Analog Beispizl 16 wird folgends Verbindung erhalten:

(1) N-(&-tert-Butyl-3-hydrovymethyl-2-methos y-phenyl)-3-(2-[ 1,4]diazepan- 1-ylmethyl-

pyridin-4-yloxy)-4-methyl-tenzamid

~. _NH

Massenspektrum (ESI*): m/z = 533 [M+H]"

4
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Nachfolgend werden Beispiele zu Darreichungsformen beschrieben, worin die
Angabe "Wirksubstanz" eine dder mehrere erfindungsgeméafe Verbindungen,
einschlieRlich deren Salze bedeutet. Im Falle einer der beschriebenen Kombinationen
mit einem oder mehreren weiteren Wirksubstanzen umfasst der Begriff "Wirkstoff'
auch die weiteren Wirksubstanzen. '

Beispiel A

Dragées mit 75 mg Wirksubstanz

- Zusammensetzung:
1 Dragéekern enthalt:
Wirksubstanz 75.0 mg
Calciumphosphat 93.0 mg
Maisstarke 355 mg
Polyvinylpyrrolidon 100 mg
Hydroxypropylmethylcellulose 16.0 mg
Magnesiumstearat Lo 1.5 mg
230.0 mg
Herstellung:

Die Wirksubstanz wird.mit Calciumphosphat, Maisstarke, Polyvinylpyrrolidon,
Hydroxypropylmethylicellulose und der Halfte der angegebenen Menge Magnesium-
stearat gemischt. Auf einer Tablettiermaschine werden PreRlinge mit einem Durch-
messer von ca. 13 mm hergestellt, diese werden auf einer geeigneten Maschine
durch ein Sieb mit 1.5 mm-Maschenweite gerieben und mit der restlichen Menge
Magnesiumstearat vermischt. Dieses Granulat wird auf einer Tablettiermaschine zu

Tabletten mit der gewlinschten Form gepreft.

Kerngewicht: 230 mg
Stempel: 9 mm, gewdlibt

Die so hergestellten Drageekerne werden mit einem Film Uiberzogen, der im
wesentlichen aus Hydroxypropylmethylcellulose besteht. Die fertigen Filmdragées

werden mit Bienenwachs geglanzt.

Dragéegewicht: 245 mg.
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Beispiel B

Tabletten mit 100 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

1 Tablette enthalt:
Wirksubstanz
Milchzucker
Maisstarke

Polyvinylpyrrolidon

Magnesiumstearat

Herstellungverfahren:

100.0

80.0
34.0
4.0
2.0
220.0

- —200 -

mg
mg
mg
mg
mg

mg

PCT/EP2009/061024

Wirkstoff, Milchzucker und Starke werden gemischt und mit einer waltrigen Lésung

des Polyvinylpyrrolidons gleichmatia befeuchtet. Nach Siebung der feuchten Magse

(2.6 mm-Maschenweite) und Trocknen im Hordentrockenschrant: bei 50°C wird

ernzut gesiebt (1.5 mm-Maschenweite) und das Schmigrmittel zugemischt. Die

preffertige Mischung wird zu Tabletten verarbeitet.

Tablettengewicht: 220 mg

Durchmesser: 10 mm, biplan mit beidssitigsr Facette

Beispiel C
Tablstten mit 150 mg Wirksubstanz
Zusammensetzung:

1 Tablette enthait:
Wirksubstanz

Milchzucher pulv.
Maisstérke

Kaolloide Kieselgelsdure

150.0
£9.0
40.0
10.0

und einseitiger Teilkerbe.

mg
mg
mg
mg
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Polyvinylpyrrolidon 10.0 mg
Magnesiumstearat 1.0 mg
300.0 mg

Herstellung:
Die mit Milchzucker, Maisstarke und Kieselsdure gemischte Wirksubstanz wird mit

einer 20%igen wafrigen Polyvinylpyrrolidonlésung befeuchtet und durch ein Sieb mit
1.5 mm-Maschenweite geschlagen.

Das bei 45°C getrocknete Granulat wird nochmals durch dasselbe Sieb gerieben und
mit der angegebenen Menge Magnesiumstearat gemischt. Aus der Mischung werden
Tabletten gepref3t.. ' ’

Tablettengewicht: 300 mg
Stempel: 10 mm, flach

Beispiel D

Hartgelatine-Kapseln mit 150 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

1 Kapsel enthalt:

Wirkstoff 150.0 mg
Maisstérke getr. ca. 180.0 mg
Milchzucker pulv. ca. 87.0 mg

Magnesiumstearat 3.0 mg
ca. 420.0 mg
Herstellung:

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen vermengt, durch ein Sieb von 0.75
mm-Maschenweite gegeben und in einem geeigneten Gerat homogen gemischt.
Die Endmischung wird in Hartgelatine-Kapseln der Gré3e 1 abgeflit.
Kapselflllung: ca. 320 mg

Kapselhille: Hartgelatine-Kapsel Grofie 1.

Beispiel E

Suppositorien mit 150 mg Wirksubstanz
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Zusammensetzung:

1 Zapfchen enthalt:

Wirkstoff 150.0 mg
Polyathylenglykol 1500 550.0 mg
Polyathylenglykol 6000 450.0 mg
Polyoxyathylensarbitanmonostearat 840.0 mg

2000.0 mg
Herstellung:

Mach dem Aufschmelzen der Suppositoriznmasse wird der Wirkstoff darin homagen

verteilt und die Schmelzs in vorgekihlte Formen gegossen.

Beispiel F

Suspension mit 50 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

100 ml Suspension enthalten:

Wirkstoff 1.00 g
Carbozymethyleellulose-Na-Salz 010 ¢
p-Hydroxybenzoesduremethylester 005 g
p-Hydravybenzoesaurepropylester 001 g
Rohrzucker 10.00 g
Glycerin 500 g
Sorbitlésung 70%ig 20.00 g
Aroma 030 g

Wasser dest. ad 100.00 ml

Herstellung:

Destillizrtes Wasser wird auf 70°C erhitzt. Higrin wird unter Rahren p-Hydrovybenzos-
cauremethylester und -propylester scewie Glycerin und Carboxymethylcellulose-
Matriumsalz gelést. Es wird auf Raumtemperatur abgekihit und unter Rihren der

Wirkstoff zugegeben und hormogen dispergiert. Hach Zugabe und Lésen des Zuckears,

7,
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der Sorbitlésung und des Aromas wird die Suspension zur Entluftung unter Rihren

evakuiert.

5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff.
Beispiel G
Ampullen mit 10 mg Wirksubstanz
Zusémmensetzunq:

Wirkstoff 10.0 mg

0.01 n Salzsaure s.q.
Aqua bidest ad 2.0 ml

Herstellung:
Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0.01 n HCI gel6st, mit Kochsalz

isotonisch gestellt, steriffiltriert und in 2 mI Ampullen abgefiilit.

Beispiel H

Ampullen mit 50 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

Wirkstoff 50.0 mg
0.01 n Salzséure s.q.

Aqua bidest ad 10.0 ml

Herstellung:
Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0.01 n HCI geldst, mit Kochsalz

isotonisch gestellt, sterilfiltriert und in 10 ml Ampullen abgefulit.

Beispiel |

Kapseln zur Pulverinhalation mit 5 mg Wirksubstanz
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1 Kapsel enthalt:
Wirksubstanz 50 mg
Lactose fir Inhalationszwecke 150 mg
20,0 mg

Herstellung:
Die Wirksubstanz wird mit Lactose fur Inhalationszwecke gemischt. Die Mischung

wird auf einer Kapselmaschine in Kapseln (Gewicht der Leerkapsel ca. 50 mg)
abgefillt. '

Kapselgewicht: 70.0 mg
Kapselgrole: 3

Beispizl| J

Inhalaticnslésung fur Handvernebler mit 2.5 mg Wirksubstanz
1 Hub enthalt:

Wirksubstariz 2.500 mg

Benzalkoniumachlorid 0.001 mg

1N-Salzsaure ¢.s.
Ethancl/Wasser (50/50) ad  15.000 mg

Herstellung:

Die Wirksubstanz und Benzalkoniunichlorid werden in Ethanol/Wasser (50/50) gelést.

Der pH-Wert der Lésung wird mit 1N-Salzsdure eingestelit. Die eingestellte Lasung

wird filtriert und in fur den Handvernebler geeignete Behalter (Kartuschen) abgefulit.

Fillmasse des Behalters: 4.5 g
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Anspriiche
1. Heteroaryloxy-substituierte Benzoesaureamide der allgemeinen Formel |
R7
0O
Y. R
RE N oy |
R5,O H R1 XYN
RS R2
in der '
R1 L1'RB ist,

R2

wobei L, .ausgewéhlt ist aus einer Bindung, O, CO, NH, CONH, NHCO, SO,
S0O,, SO,NH, NHSO, und C,-C,-Alkylen,

wobei Rg ausgewdhlt ist aus Wasserstoff, Halogen, C,s-Alkyl, C,g-Alkinyl,
C.e-Alkenyl, C;g-Cycloalkyl, Cjg-Heterocycloalkyl, Ce40-Aryl, Cso-Heteroaryl,
Cyan, Carboxy, Ci4-Alkyloxycarbonyl, Nitro, Amino, Di-(C,4-alkyl)-amino,

- Hydroxy, Ci.s-Alkylsulfanyl,

wobei R; teilweise oder vollstandig fluoriert und/oder mit einem oder mehreren

Substituenten L substituiert sein kann, und

wobei in Heterocycloalkyl-Resten eine Methylengruppe durch CO, SO oder SO,

substituiert sein kénnen, und
wobei R nicht Wasserstoff ist, wenn R® die Bedeutung Wasserstoff hat, und
L-Rg ist,

wobei L, ausgewahlt ist aus einer Bindung, O, CO, NH, CONH, NHCO, SO,
S0, SO,NH, NHSO, und C;-C,-Alkylen

wobei Ry ausgewdhlt ist aus Wasserstoff, Halogen, Cis-Alkyl, C,s-Alkinyl,
C.s-Alkenyl, Cse-Cycloalkyl, C,e-Cycloalkenyl, C,g-Heterocycloalkyl, Cg.i0Aryl,
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R3

R4

RS

&

Cs.qo-Hetercaryl, Cyan, Carbavy, Ci-Alkyloxycarbonyl,  Nitro,  Amino,
Di-(Cy4-alkyl)-aming, Hydrosy, C-Alkylsulfanyl,

wobei Ry teilweise oder vollsténdiy fluoriert und/oder mit inzm oder mehreren

Substituenten L substituiert sein kann, und

wobwi in den genannten Alkyl-Resten optional eine oder zwei CHy-Gruppe

gegen O und/oder NRY ausgetauscht sind,

webei in den genannten Cycloalkyl-Resten eine oder zwei CHy-Gruppen
unabhangig voneinander durch NRY, O, S, CO, SO oder SO, und eine oder
zwei CH-Gruppen durch N ersetzt sein Kénnen, und

Ls-Rqq ist

wobei Ly ausgewdhlt ist aus =iner Bindung, ©, CQ, NH, CONH, NHCO, SO,
SO, SO.NH, NHSO; und C4-C-Alkylzn

wobei Ry, ausgewahlt ist aus Wasserstoff, Halogen, Ci.s-Albyl, C.;-Alkinyl,
Cos-Alkenyl, Caa-Cycloalkyl, C,i-Cycloalkenyl, Cs.-Heterocycloalkyl, Cs.1o-Aryl,
C:.qo-Hetezroaryl, Cyan, Carbory, Cis-Alkyloxycarbonyl,  Nitro,  Amino,

Di-(C,4-alkyl)-aminc, Hydroxy, C;s-Alkylsulfanyl

wobei Ry, teilweise ader vellstandig fluoriert und/oder mit einem oder mehreren

Substituenten L substituisrt sein kann, und-

wobei R? nicht Was§erstc-ﬁ ist, wenn R! die Bedeutung Wasserstoff hat,

Ls-R44 ist

waobei Ly ausgewahlt ist aus einer Bindung, O, C0O, NH, CONH, NHCO,

wobei Ry, ausgewadhlt ist aus Wassarstoff, Halogen, Aming, Ci¢-Alkyl,
Cap-Cycloalkyl, Cja-Heterocycloalbyl, Triftusromethyl,  Difluormethyl, Cyan,

Carbory, Cs-Alkylarycarbonyl, Di-(C,-alkyl)-amino, Cq-Alkylsulfanyl,

C1-Alkyl,
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R6 L5'R12 ist,
wobei Ls ausgewahlt ist aus einer Bindung, NH, C,_s-Alken-NH, NHCO, CONH,
wobei R;; Cq¢-alkyl, NH-(C,.3-alkyl);, Cj.s-Cycloalkyl, C;¢-Heretocycloalkyl, OH
Ci.4-Alkylsulfanyl, Ci.s-Alkylsulfinyl, - -~ Cy4-Alkylsulfonyt,
- C,.5-Cycloalkylsulfonylamino, ' R '

R’ Cis-Alkyl, Trifluormethyl, Pentafluorethyl,

X,Y unabhangig voneinander N oder C-R;; wobei X und Y nicht beide N sein .
kénnen und R,;; ausgewahlt ist aus Wasserstoff, Fluor, Chlor, C,4-Alkyl,
‘Trifluormethyl, OH, C,4-Alkyloxy, Trifluormethoxy, Difluormethoxy und Cyan,

RN ausgewahlt ist aus H, Cis-Alkyl, 1,1,1-Trifluorethyl, Cyanmethyl, Acetyl,
- Methylsulfonyl, Cs.10-Arylmethyl, ‘ C

L ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyan, Cis-Alkyl,
Ci.s-Alkyloxy, ~ Amino, Cis-Alkylamino,  Di-(C.5-Alkyl)-amino,
Ci.4-Alkylcarbonylamino, Difluormethyl, C,.-Alkylsulfonylamino Trifluormethyl,
Hydroxy, Cis-Alkoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, Acetylamino, Ce.1o.Aryl
und Cs.qo-Heteroaryl, o '

2. - Heteroaryloxy-substituierte Benzoesaureamide nach Anspruch 1
in denen
R’ ausgewadhlt ist aus Wasserstoff, Halogen, Ci-Alkyl, -C,-Alkinyl, C,¢-Alkenyl,

C..-Cycloalkyl, Cs.7-Cycloalkyl-C;.5-alkyl, Ce.10-Aryl, Cs.1o-Heteroaryl,
Ce.10-Aryl-Ci3-alkyl,  Cs.p-Heteroaryl-Cis-alkyl, C,4-Alkylcarbonyl, Cyan,

Aminocarbonyl, Ci4-Alkyl-aminocarbonyl, Di-(C,.5-Alkyl)-aminocarbonyi,
Pyrrolidin-1-ylcarbonyl, Piperidin-1-ylcarbonyl, Morpholin-4-ylcarbonyl,
Piperazin-1-ylcarbonyl, 4-(C44-Alkyl)-piperazin-1-ylcarbonyl, Carboxy,

C,.s-Alkyloxycarbonyl, Nitro, Amino, C,4-Alkylamino, Di-(C;-alkyl)-amino,
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Pyrratidin-1-yt, Riperidin-1-yi, Morpholin-4-yl, Piperazin-1-yi,
4-(Cy-AlkyDpiperazin-1-yl, Cy.-Alkylcarbonylamino,  C-Alkylsulfonylamino,
Hydroxy, C,.G-Alkylo,‘:y, Caz-Cycloalkylory, Ceag-Aryloxy, Ci.-Alkylsulfanyl,
C4-Alkylsuffinyl und Cq-Alkylsulfonyl,

- wobei Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Cycloalkyl- und Heterocycloalkyl-Reste teilwaise

oder vollstéandig fluoried und/oder ein- oder zweifach mit gleichen oder
verschiedenen Substituenten ausgewahlt aus Cyan, Hydroxy, C,.;-Alkylovy,
Acetylamino, Methylsulfonylamino und C,.5-Alkyl substituiert sein kénnen, und

wobei in Cycloalkyl-Resten &in oder zwsi Methylengruppen  unabhéngig

voneinander durch O, §, COQ, SO oder SO substiluiert sein kénnen, und
wobei in N-Heterocycloalkyl-Resten eine Methylengruppe durch CO oder SO,
substituiert sein kann, '

wobei R nicht Wasserstoff ist, wenn R® die Bedeutung Wasserstoff hat, und

ausgewdhlt ist aus Wasserstoff, C,-Alkyl, C..-Alkenyl, Caz-Alkinyl,

Cs-Cycloalbyl-C-alkyl,  Cog-Alkylcarbonyl-Cyz-alkyl,  Cag-Aryl-C.s-alkyl,

Cs.io-Heteroaryl-C,_-alkyl, Ca7-Cycloalkyl, Cis-Alkylcarbonyl,
Cs.7-Cycloalkyl-carbonyl, Cyan, Aminocarbonyl, Carhoyy, Amino,
Cis-Alkylcarbonylamino,  Cy.-Alkylsulfonylamino,  Ci-Alkyloxy,  Ce.ao-Aryl,
Cs.o-Hetzroaryl, Hydroxy,

wobei allz genannten Albyl-, Alkenyl-, Alkinyl- und Cycloalkyl-Reste teilweise
oder volistandig flucriert und/oder gin-, zwei- oder dreifach mit glzichen oder
verschicdensn Substituentzn  ausgewahlt aus C,s-Alkyl, Cyan, Hydroxy,
Alkyloxy,  Amino, Cis-Alkylamino,  Di-(Cy-Alkyl)aming,  Acetylamino,
Methylsulfonylamine, Cs.qg-Aryl und Cs..o-Heteroaryl substituiert sein kénnen,

wobei in den genannten Alkyl-Resten optional eine oder zwei CH:-Gruppe
gegen O und/oder NRY ausgetauseht sind,

wobei in den genannteri Cycloalkyl-Resten eine oder zwei CH.-Gruppen

\
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unabhangig voneinander durch NR®, O, S, CO, SO oder SO, und eine oder

zwei CH-Gruppen durch N ersetzt sein kénnen, und

ausgewahlt ist aus Wasserstoff, Halogen, C,4-Alkyl, C,¢-Alkinyl, C,¢-Alkenyl,
C;.7-Cycloalkyl-C, s-alkyl, C;.s-Cycloalkyl, Trifluormethyl, Difluormethy!, Hydroxy,
Ci4-Alkyloxy,  Trifluormethoxy, Difluormethoxy, Cyan, Aminocarbonyl,
C1.4-Alkyl-aminocarbonyl, - Di-(Cqs-Alkyl)-aminocarbonyl, - Carboxy,
C,.4-Alkyloxycarbonyl, Amino, Ci4-Alkylamino, - Di-(C4.3-alkyl)-amino,
C1.a-Alkylcarbonylamino, Cq4-Alkylsulfonylamino, wobei R? nicht Wasserstoff ist,

‘wenn R' die Bedeutung Wasserstoff hat,

ausgewsdhlt ist aus Wasserstoff, C,4-Alkyl, Cs¢-Cycloalkyl, - Trifluoromethyl,
Difluormethyl, Cyan, Carboxy, Aminocarbonyl, Cs-Alkylaminocarbonyl,
Di-(Cqs-alkyl)aminocarbonyl, Cq4-Alkyloxycarbonyl, Amino, C,.s-Alkylamino,
Di-(C+.s-alkyl)amino, Hydroxy, C4.s-Alkyloxy, C1s-Alkylsulfanyl,

_-C1-4-AIKY|_iSt,
ausgewahit ist aus Amino-C,_-alkyl, Ci.2-Alkylamino-C,_s-alkyl,
Di-(C4_s-alkyl)amino-C,_s-alkyl, Cs.s-Cyclo-alkylamino-C,.5-alkyl,

“Azetidin-1-yI-C,.5-alkyl, Pyrrolidin-1-yl-C,_s-alkyl, Piperidin-1-yl-C,_s-alkyl,

Hydroxy-C,.s-alkyl, Cis-Alkylsulfanyl-C.s-alkyl, . Cis-Alkylsulfinyl-C4_s-alkyl,
Cis-Alkylsulfonyl-C_s-alkyl, Ci.s-Alkylcarbonylamino,
C,.6-Cycloalkylcarbonylamino, C.s-Alkylsulfonylamino,
Cs.s-Cycloalkylsulfonytamino, C,4-Alkylsuifinyl, C,4-Alkylsulfonyl,

ausgewahlt ist aus C,-Alkyl, Trifluormethyl, Pentafluorethyl,

unabhéngig voneinander N oder CR43, wobei X und Y in der selbenBedeutung
N ausgeschlossen ist und R4; ausgewahlt ist aus Wasserstoff, Fluor, Chilor,
C1.4-Alkyl, Trifluormethyl, Hydroxy,  Ci.s-Alkyloxy, Trifluormethoxy,

Difluormethoxy, Cyano,

ausgewahlt ist aus H, Ci4-Alkyl, 1,1,1-Trifluorethyl, Cyanmethyl, Acetyl,
Methylsulfonyl, Ce.1o-Arylmethyl,
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l- ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Cis-Alkyl,
Diffuormethyl,  Trifluormethyl,  Hydrory,  Cis-Alkoxy,  Difluormethoxy,

Trifluormethoxy, Acetylaming, Methylsulfonylaming und Cyan,

(8,

wobei unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwdhnten
Cs.o-Arylgruppen  Phenyl- oder Naphthylgruppen zu  verstehen  sind,  welche
unabhéngig van einander ein- oder zwaifach mit gleichen oder verschiedenen Resten L

substituiert sein kénnen; und

10 unter den bei der Definition der vorstehend erwdhnten Reste erwahnten Heteroaryl-
gruppen einz Pyrrolyl-, Furanyl-, Thienyl-, Pyridyl-, Indolyl-, Benzofuranyl-, Benzathio
phenyl-, Chinclinyl- eder Isachinclinylgruppe zu verstehen ist,

oder eine Pyrrolyl-, Furanyl-, Thienyl- cder Pyridylgruppe zu verstehan ist, in der eine

15 oder zwei Methingruppen durch Stickstoffatome: ersetzt sind,

oder eine Indolyl-, Benzofuranyl-, Benzcthiophenyl-, Chinolinyl- ader Isochinolinyl-
gruppe zu verstehen ist, in der eine bis drei Methingruppen durch Stickstoffatome
ersetzt sind, | o '

20
walkei die vorstehiend erwahnten Heteroarylgruppen unabhangig voneinander ein- ader

zweifach mit gleichen oder verschiedenen Rasten L substituizrt sein kénnen:

wobei, sowsit nichts andzres erwihnt wurde, die vorstehend erwdhnten Alkylgruppen

25 geradkettig odar verzweigt eein kénnen,

deren Tautomere, deren  Sterecisomers, deren Gemische und deren  Salze,

insbesondere deren physiologisch vertraglichen Salze.

Heteroaryloxy-substituizrie Benzoesdursamide gemal einem der vorstehenden

€ad
D)
rQ

Anspriche, dadurch gzkennzeichnet, dass

R’ ausgewahll ist aus Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Ci.-Alkyl, Triflucrmethyl,
C.¢-Cycloalkyl, Cyan, Aminocarbonyl, Cy-Alkyl-aminocarbonyl,

35 Di-(C,.s-Alkyl)-aminccarbonyl, Carboesy, Cis-Alkyloxycarbonyl,  Amino,
Ci-Alkylaminog, Di-(C4.;-alkyl)-aming, Pyrrolidin-1-yl, Riperidin-1-yl,



10

15

20

25

30

35

WO 2010/026095 PCT/EP2009/061024

=211 -
Morpholin-4-yi, Acetylamino, Methylsulfonylamino, Hydroxy,C,4-Alkyloxy,
Trifluormethoxy, Difluormethoxy und C,4-Alkylsulfonyl,

wobeij die genannten Alkyl-, Cycloalkyl- und N-Heterocycloalkyl-Reste ein- oder
zweifach mit gleichen oder verschiedenen Substituenten ausgewihlt aus Cyan,
Hydroxy, C..5- Alkyloxy, Acetylamino, Methylsulfonylammo und Cy_3-Alkyl

. substituiert sein kénnen, und

-wobei in den genannten Cycloalkyl-Resten ein oder zwei Methylengruppen

unabhéngig voneinander durch O, CO oder SO, und in den genannten N-
Heterocycloalkyl-Resten eine Methylengruppe durch CO oder SO substituiert

sein kénnen, und

~ wobei R nicht Wasserstoff ist, wenn R® die Bedeutung Wasserstoff hat,

‘bedeutet.

Heteroaryloxy-substituierte Benzoesaureamide gemaR einem der vorstehenden

Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass

R’ ausgewshlt ist aus Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, C,4-Alkyl, Trifluormethyl,

C,6-Cycloalkyl, Cyan, Aminocarbonyl, C14-Alkyl-aminocarbonyt,

 Di-(C1.5-Alkyl)-aminocarbonyl, Carboxy, C1.4-Alkyloxycarbonyl, Amino,

C1.4-Alkylamino, Di-(C.;-alkyl)-amino, Pyrrolidin-1-yl, Piperidin-1-yl,

- Morpholin-4-yl, Acetylamino, Methylsulfonylamino, Hydroxy, C1.4- Alkyloxy,
Trifluormethoxy, Difluormethoxy und C,4-Alkylsulfonyl, wobei R' nicht

Wasserstoff ist, wenn R® die Bedeutung Wasserstoff hat.

Heteroaryloxy-substituierte Benzoesaureamide gemaR einem der vorstehenden

Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass R' ausgewahlt ist aus Wasserstoff, Fluor,

Chior, Brom, Methyl, Ethyl und Trifluormethyl, wobei R nicht Wasserstoff ist, wenn R®

die Bedeutung Wasserstoff hat.

Heteroaryloxy-substituierte Benzoesdureamide gem&aR einem oder mehreren der

Anspriuche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass

RZ

ausgewahlt st aus Wasserstoff, C,4-Alkyl, C;s-Cycloalkyl-C,_s-alkyl,
Ci.3-Alkyl-amino-C4.s-alkyl, Cs.¢-Cycloalkylamino-C,.s-alkyl, Pyrrolidinyl-C,_s-alkyl,
Piperidin-C,_s-alkyl, Azepanyl-C,_s-alkyl, Piperazinyl-C,_s-alkyl,
Morpholinyl-C,.5-alkyl, ‘ Homopiperazinyl-C,.s-alkyl,
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Pyrrolidin-3-ylamino-C,_g-alkyl, Piperidin-3-ylamino-Cy_s-alkyl,

Piperidin-d-ylamino-C,_s-alkyl, Cse-Cycloalkyl, Trifluormethyl,

Cyan, Aminocarbonyl, Cy-Alkyl-aminocarbonyl, Di-(Cy;-Alkyl)-aminocarbonyl,
Piperazin-1-ylcarbonyl, Morpholin-4-ylcarbonyl, Carboxy, C,.s-Allyloxycarbonyl,

Amino, C,-Alkylamino, Cy;-Cycloalkylaming, C;.¢-Cycloalkyl-C; z-alkylaming,
Pyrrolidin-1-yl, Piperidin-1-yl, Fiperazin-1-yl, Morphalin-d-yl, Cy;-Alkyl-aming-Ca.
s-alkylamine, Pyrrolidin-3-ylamine, Riperidin-2-ylamina, Fiperidin-4-ylaming,
PyrrolidinyI-C1.3-alkyl-aminc-, Piperidin-C_s-alkyl-amino,
Piperazinyl-C,.;-alkyl-amino, Marphalinyl-C,.s-alkyl-amine,
Hoemopiperazinyl-Cq.;-alkyl-amino, Acetylamino, Methylsulfonylamine,

Hydroxy, C.,_;‘Alkyl'o:-fy, Triflucrmethovy, Difluormethoyy, C;.-Cyclnalkyloyvy, Cs
¢-Cycloalkyl-C . ;-alkyloxy, Cq.s-Alkylamine-C,.z-alkylory,
Di-(Cq5-Alkyh-amino-C.y-alkyloxy, Pyrrolidinyl-C..z-alkyloxy,
Piperidin-C.s-alkylo~y, Piperazinyl-C..;-alkyloxy, Morpholinyl-C.._j-alkyioxy,

: Homopiperazinyl-dz.s-mkyloxy, »

wobei die oben genannten Alkyl-, Cycloalkyl- und N-Heterocycloalkyl-Reste =in-
oder zweifach mit gleichen oder verschiedenen Substituenten ausgewahit aus

- Cyz-Alkyl, Cyan, Amino, Cy_;-Alkylamino, Di-(C.;-alkyl)amino, Acetylamino,
Methylsulfonylamino, Hydrosy und Cyz-Alkyloxy substituiert szin kénnen, und
wobei in den oben genanntzn Cycloalkyl-Resten ein oder zwei Methylen-

gruppen unabhangig veneinander durch O und/ader CO und in den genannten

 N-Haterocycloalkyl-Restzn cine Methylengruppe durch CO oder SQ: substituiert

sein kénnen, und
wobei optional alle in den oben genannten Resten beinhalteten NH-Gruppen
durch N-Me, N-Et, N-iPr, N-Acetyl und N-SQ.Me ersetzt sind.

Heteroaryloxy-substituierte  Benzoesaureamide gemafl einem oder mehreren der

Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass

ausgewédhit ist aus Wasserstoff, Ci-Alkyl,  Cys-Alkylaming-Cos-alkyl,
Tetrahydrafuran-3-ylamino-C,g-alkyl, Pyrrolidinyl-C, s-alkyl, Piperidiny!-Cq-alkyl,
Azepanyl-C4.s-alkyl,

. Piperazinyl-C,.s-alkyl,4-(1,1,1-Trifluorethyl)-piperazin-1-yi-C_s-alkyl,
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4-Cyanmethyl-piperazin-1-yl-C4_;-alkyl, ’ Homopiperazinyl-C,_s-alkyl,

Morpholinyl-C,_;-alkyl, N-(Pyrrolidin-3-yl)-N-(C.;-alkyl)-amino-C,_;-alkyl,
Pyrrolidin-3-ylamino-C,_s-alkyl, o
N-[Di-(C+.5-alkyl)amino-C,s-alkyl}-N-(C4.s-alkyl)-amino-C_s-alkyl,

‘N-[Di-(C,.5-alkyl)amino-C,.s-alkyl]-amino-C,_s-alkyl,

N-(Piperidinyl)-N-(C,.s-alkyl)-amino-C,_;-alkyl, - Piperidinylamino-C,_s-alkyl,
Ci.3-Alkyl- aminocarbonyl, Piperazin-1-ylcarbonyl, Morpholin-4-ylcarbonyl,
Amino, Ci;-Alkylamino, Csg-Cycloalkylamino, Pyrrolidin-1-yl,. Piperidin-1-yl,
Piperazin-1-yl, Morpholin-4-yl, " Pyrrolidin-3-ylamino,

N-(C.5-Alkyl)-N-(pyrrolidin-3-yl)-amino, Piperidin-4-ylamino,
N-(C.3-Alkyl)-N-(piperidin-4-yi)-amino, ' ’ '
Di-(C4.s-alkyl)-amino-C,_;-alkylamino,
N-[Di-(C.s-alkyl)-amino-C,_s-alkyl}-N-(C,.s-alkyl)-amino,
Pyrrolidin-1-yl-C,.;-alkyl-amino, Hydroxy-C,_s;-alkyl-amino, Hydroxy,

wobei in den zuvor genannten N- und O-Heterocycloalkyl-Resten optional eine CH,-

Gruppe durch C=0 ersetzt ist und jeder dieser Cyclen optional mit einem Rest

ausgewahlt aus Ci.z-alkyl, Amino, C,s-Alkyl-amino, Di-(Cqs-alkyl)-amino und Hydroxy

substituiert ist, bedeutet.

Heteroaryloxy-substituierte Benzoesaureamide gemaR einem oder mehreren der

Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass

RZ

ausgewahlt ist aus Wasserstoff, Methyl, Methylaminomethyl,
3-Hydroxypyrrolidin-1-ylmethyl, 3-Dimethylaminopyrrolidin-1-yimethyl,
N-(1-Methylpyrrolidin-3-yl)-N-methyl-aminomethyl, Piperidin-4-ylmethyl,

N-Methyl-piperidin-4-yimethyl, Azepan-4-ylmethyl, 1-Methyl-azepan-4-ylmethyl,
N-(2-Dimethylaminoethyl)-N-methyl-aminomethyl, '
N-(2—Dimethyl-aminoethyl)-aminomethyi, N-(1-Methylpyrrolidin-3-yl)-aminomethyl,

1-Methylpiperidin-4-ylaminomethyl, 1-Methylpiperidin-3-yl-aminomethyl,
Piperazin-1-ylmethyl, 4-Methyl-piperazin-1-ylmethyl,
4-(1,1,1-Trifluorethyl)-piperazin-1-yimethyl,  4-Cyanmethyl-piperazin-1-yimethyl,
Piperazin-2-on-4-ylmethyl, Morpholin-4-yimethyl,
Tetrahydrofuran-3-ylaminomethyl, Homo-piperazin-1-ylmethyl,

4-Methylhomopiperazin-1-ylmethyl, Methylaminocarbonyl, Piperazin-1-ylcarbonyl,
4-Methylpiperazin-1-ylcarbonyl, Morpholin-4-ylcarbonyl, Methylamino,
4-Dimethylaminocyclohexyl-amino, 3-Dimethyl-amino-pyrrolidin-1-yi,
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Pyrrolidin-3-ylaminc, N-Methyl-N-pyrrolidin-2-yl-amino,
MN-Methyl-N-(1 -methyipyrrolidin-S-yI)-amino, Piperidin-4-ylaming,
1-Methyl-piperidin-4-ylamine, N-Methyl-N-piperidin-4-yl-amino,
4-Dimethylamino-piperidin-1-yl, Piperazin-1-yl, Piperazin-2-on-4-yi,

10.

11.

Maorpholin-4-yl,  2-(Dimethylamino)ethyl-amino,  2-(Pyrreolidin-1-yl)athylamino,
2-Hydroxy-ethylamine, N-(Z-Diniethylamincethyl)-N-methyl-amino, Hydroxy,.

Heteroarylo:y-substituierte  Benzoesdureamide gemall einem oder mehraren der
Ansprichz 1 bis 8§, dadurch gekennzeichnet, dass

R ausgewshlt ist aus Wasserstoff, Cys-Alkyl, Cae-Cycloalkyl, Fluar, Chiar, Brom,
Trifluormethyl, Difluormethyl, Hydroxy,  Cig-Alkyloxy,  Trifluormethaory,
Difluormethcxy und Cyan , wobsi R® nicht Wasserstoff ist, wenn R' die
Bedeutung Wasserstoff hat.

Heteroarylozy-substituierte  Benzoesdureamide gemafl einem oder mehreren der

Anspriache 1 bis 8 dadurch gekennzeichnet, dass

R®> ausgewahlt ist aus Wasserstoff, C,:-Alkyl, Fluor, Chlor, Trifluormethyl,
Ci.:-Alkyloxy und Cyan , wobei R? nicht Wasserstoff ist, wenn R' die Bedeutung

Wasserstoff hat.

Hetercaryloxy-substituierte  Benzoesdurzamide gemafl einem oder mehreren der
Anspriche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass R? ausgewdhlt ist aus Wasserstoff,
Mzthy!, Fluor und Chlor, wobei R® nicht Wasserstoff ist, wenn R' die Bedeutung

‘Wasserstoff hat.

Heteroaryloxy-substituierte  Benzoesdureamide gemall einem oder mehreren der
Anspriche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass R* ausgewdhlt ist aus Wasserstoff,
CizAlkyl,  Trifluoromesthyl,  Carboxy,  Aminocarbenyl,  Methylaminocarbaonyl,
Dimethylamino-carbonyl, Aminco, Cia-Alkylamine, Di-(Cqs-alkyl)-amino, Hydroxy und
Ci.3-Alkyloxy .

Heteroarylosy-substituierts Benzoesaurcamide gemal einem cder mzhreren der
Anspriche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass R* ausgewahlt ist aus Wasserstoff,

Methyl, Dimethylamino, Hydroxy und Methoxy .
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Heteroaryloxy-substituierte Benzoesaureamide gemé&fl einem oder mehreren der
Anspriche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass R* Wasserstoff ist.

Heteroaryloxy-substituierte Benzoesaureamide gemafR einem oder mehreren der
Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass R® ausgewahlt ist aus Methyl,

Ethyl, n-Propy! und Isopropyi.

Heteroaryloxy-substituierte Benzoesdureamide gemafR einem oder mehreren der
Anspriiche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass R® ausgewahit ist aus Methyl, Ethyl

und Isopropyl.

Heteroaryloxy-substituierte Benzoesdureamide gemaR einem oder mehreren der

. Anspriiche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass R® Methyl ist.

Heteroaryloxy-substituierte Benzoesdureamide gemal einem oder mehreren der
Anspriiche 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dass R® ausgewahlt ist aus
Dimethylamino-C,_;-alkyl, Cyclopropylamino-C,_;-alkyl, Pyrrolidinyl-C,.s-alkyl,
Hydroxy-C,_s-alkyl, Methyisulfanyl-C,_;-alkyl, Methylsulfinyl-C4_s-alkyl,
Methylsulfonyl-Cs-alkyl,  Ci4-Alkylcarbonylamino,  C,.s-Cycloalkyl-carbonylamino,
Ci.4-Alkylsulfonylamino, . C,.s-Cycloalkylsulfonylamino, Ci.s-Alkylsulfinyl und
Cs-Alkylsulfonyl. ‘ : o o

Heteroaryloxy-substituierte Benzoesaureamide gemaR einem oder mehreren der
Anspriiche 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dass R® ausgewahlt ist aus
Dimethylaminomethyl, Cyclopropylaminomethyl, Pyrrolidin-1-ylamino, Hydroxymethyl,

Methylsulfanylmethyl, Methylsulfinyimethyl, Methylsulfonylmethyl,
n-Butylcarbonyl-amino, Isopropylcarbonyl-amino, Isobutylcarbonylamino,
Cyclopropylcarbonylamino, Methylsulfonylamino, Isopropylsulfonylamino,

n-Butylsulfonylamino, Isobutylsulfonyl-amino, Cyclopropyl-sulfonylamino, Methylsulfiny!

und Methylsulfonyl.

Heteroaryloxy-substituierte Benzoesdureamide gemaR einem oder mehreren der

Anspriche 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dass R® Methylsulfonylamino ist.

Heteroaryloxy-substituierte Benzoesdureamide gemaR einem oder mehreren der

Anspriiche 1 bis 20, dadurch gekennzeichnet, dass R’ ausgewihlt ist aus Isobutyl,

tert-Butyl, Trifluormethyl und Pentafluorethyl.
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Heteroaryloxy-substituierte  Benzoesdureamide gemdf einem  oder mehreren  der
Anspriche 1 bis 20, dadurch gsbennzeichnet, dass R7 ausgewdhlt ist aus tert-Butyl,
Trifluermethyl und Pentaflﬂlorethyl.

Heteroaryloyy-substituierte  Benzoesdurcamide gemal einem oder mehreren der

Anspritche 1 bis 20, dadurch gekennzeizhnet, dass R” terl-Butyl ist.

Heteroaryloyy-substituierie Benzoesdureamide gemaf einem oder mehraren der
Anspriche 1 bis 23, dadurch gekennzeichnet, dass

¥ und Y unabhangig voneinandir ausgewshlt aus N, C-H, C-F, C-Cl, C-Cy;-alkyl und
Cisalkylory sind, mit der Einschrankung, dass X und Y nicht in der selbwen Bedeutung

N vorkommen.

Hetercaryloxy-substituierte  Benzossaureamide gemall einem oder mehreren der
Anspriiche 1 bis 22, dadurch gekennzeichnet, dass X und Y unabhéngig voneinander
ausgewahlt aus N, C-H, C-F und C-Me sind, mit der Einschrankung, dass X und Y nicht
in der setbzn Bedeutung N vorkommen.

Heteroaryloxy-substituierte  Benzoesdureamide gemal einem oder mehreren der
Anspritcche 1 bis 23, dadurch gekennzzichnet, dass X und Y CH und CH, N und CH
oder CH und N sind.

Heteroaryloxy-substituierte Benzoesaursamide gemal Anspruch 1, die durch eine der
AusfUhrungsformen E-1, E-Z, E-3, E-4, E-5, E-A, E-7, E-8, E-9, E-10, E-11 E-12, E-13
und E-14 (Tabelle 1) definiert sind.

Heteroaryloxy-substituisrte Benzossédureamide gemaf Anspruch 1, die durch die
Ausfithrungsform E-4 (Tabelle 1) definiert sind.

N-(&-tert-Butyl-3-methansulfonylaming-2-methoxy-phenyl)-4-rmethyl-3-(pyridin-4-
yloxy)-benzamid,
N-(5-tert-Butyl-3-mathansulfanylamina-2-methoxy-phanyl)-1-methyl-2-(2-
methylamino-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid,
M-(5-tert-Butyl-2-methansulfonylamino-2-methory-phenyl)-4-methyl-3- (6-
methylaminc-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid,
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N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-[2-(2-
pyrrolidin-1-yl-ethylamino)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-[6- (2 hydroxy-
ethylamino)-pyrimidin-4-yloxy]-4-methyl-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyt)-3-[6-(2-
dimethylamino-ethylamino)-pyrimidin-4-yloxy]-4-methyl-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy- phenyl)-4 methyl -3- [6 (3-
oxo-piperazin-1-yl)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid; '
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4- methyl -3-(6-
pyrrolidin-1-yi-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid,
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4- methyl -3- (6-
morpholin-4-yl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid;
(R)-N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-[2-(3-
dimethylamino-pyrrolidin-1-yl)-pyrimidin-4-yloxy]-4-methyl-benzamid;
(S)-N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-[2-(3-
dimethylamino-pyrrolidin-1-yl)-pyrimidin-4-yloxy]-4-methyl-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-[2-(4--
dimethylamino-piperidin-1-yl)-pyrimidin-4-yloxy]-4-methyl-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-[2-(1-
methyl-piperidin-4-ylamino)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy- phenyl)-4 methyl -3- (2-
piperazin-1-yl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid; '
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(6-
piperazin-1-yl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-{6-
(piperazin-1-carbonyl)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid; o
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-chlor-3-[6-
(piperazin-1-carbonyl)-pyrimidin-4-yloxy}-benzamid,
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3- (2 piperazin-1-yl-
pyrimidin-4-yloxy)-4-trifluormethyl-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-chlor-3-(2-
piperazin-1-yl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(2-
piperazin-1-ylmethyl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4- methyl -3-(6-
piperazin-1-ylmethyl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid;
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N-(&-tert-Butyl-3-methansulfonylaminc-2-methoxy-phenyl)-4-methoxy-3-(2-
piperazin-1-yl-pyrimidin-4-ylovy)-benzamid,
N-(&-tert-Butyl-3-methansulfonylamina-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(2-
piperazin-1-yimethyl-pyridin-4-ylovy)-benzamid,
N-(5-tert-Buty|-3-methansdlfonylamin«3—2-mc~tho:¢y¢»henyl)-4-fluor-u-(”
piperazin-1-yl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-Z-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-brom-3-(2-
piperazin-1-yl-pyrimidin-4- yIO\y) -benzamid;
N-(&-tert-Butyl-3-methansulfonytamine-2-mathoyvy-phenyl)-3-chlor-4-methyl-6-

2-pipe=razin-1-yl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid,
N-(5-tert-Butyl-3-meathansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-fluor-4-methyl-5-
(2-piperazin-1-yl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid;
N-(&-tert-Butyl-3-methansulfenylamine-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-[2-(N-
mathy|-N-p|pendm-4-yl-am|no)-pyrunldm-4-ylo>\y]-bcnzam|d
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methovy-phenyl)-4-ethyl-8-(2-
piperazin-1-yl-pyrimidin-4-yloxy)-benzarmid,
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfanylamine-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-[2-
(piperidin—4-ylamino)—pyrim‘idin-4-yloxy]-br—.nzamid' ‘
N-(5-ter-Butyl-3-methansulfonylamino-2-metho:y-phenyl)-4-methyl-3-[65-
(piperidin-4-ylamino)-pyrimicin-4-yloxy]-benzamid,
N-(&-tert-Butyl-3-methansulfonylaminc-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(5-
piperidin-4-ylmethyl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid;
N-(5-tert-ButyI-S-methansuifc»nylamin0-2-metho:—:y-phenyl)-4-methyl-3-(2-
piperidin-4-ylmethyl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid;
N-(5-tert-Butyl--methansulfonylamine-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(2-
piperidin-4-yimathyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-methyl-&-[2-
(piperazin-1-carbonyl)-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid;
N-(&-tert-Butyl-2-methansulfanylamine-2-methoyy-phenyl)-2-methyl-&-(2-
piperazin-1-ylmethyl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid,
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-riethoxy-phenyl)-3-methyl-5-(pyridin-
4-yloxy)-benzamid;

G-[5-(5-terl-Butyl- o-mwthansulfonylamlno-'-metho\y -phenylaminocartonyl)-2
-methyl-phenoryl-pyrimidin-4-carbonsaure-methylamid,
M-(5-tert-Butyl-2-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-2-{f-
(morpholin-d-cartenyl)-pyrimidin-4-yloyl-benzamid,

Nk i
PCT/EP2009/061024
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N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-[6-(4-
methyl-piperazin-1-carbonyl)-pyrimidin-4-yloxy}-benzamid, '
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(6-
morpholin-4-ylmethyl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid,;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(6-
methylaminomethyl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid; '
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-[6-(4-
methyl-piperazin-1-yimethyl)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid;
N-(5-ter’t-Butyl—3-methansuI.fonylamino-2—methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(2-
morpholin-4-ylmethyl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid, '
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methy!-3-(2-
methylaminomethyl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid, ' '
N—(5-tert-Buty|—3-methan\suIfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-[2-(3-
oxo-piperazin-1-yimethyl)-pyrimidin-4-yloxy}-benzamid,
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-[2-(4-
methyl-piperazin-1-ytmethyl)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-[6-(3-
oxo-piperazin-1-ylmethyl)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4- methyl -3-(6-
piperazin-1-ylmethyl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid,
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyi-3-(2-
morpholin-4-ylmethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyi-3- [2 (4-
methyl-piperazin-1-ylmethyl)-pyridin-4-yloxyl-benzamid;
(S)-N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonyl-amlno-2-methoxy-phenyl)-4—methyl-3-{2-
[(tetrahydro-furan-3-ylamino)-methyi]-pyridin-4-yloxy}-benzamid;
(R)-N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-[2-(3-hydroxy-
pyrrolidin-1-ylmethyl)-pyridin-4-yloxy]-4-methyl-benzamid,
(S)-N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-[2-(3-hydroxy-
pyrrolidin-1-ylmethyl)-pyridin-4-yloxy]-4-methyl-benzamid; '
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(2-
methylaminomethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid; '
(S)-N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-{2-
[(tetrahydro-furan-3-ylamino)-methyl]-pyridin-4-yloxy}-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-[2-(4-
methyl-homopiperazin-1-ylmethyl)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid,
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N-(5-tert-Butyl-2-methansulfonylamine-2-methaxy-phanyl)-4-methyl-2-{2-[(1-
methyl-piperidin-4-ylamino)-methyl]-pyrimidin-4-yloxy}-benzamid;
N-(5-tzrt-Butyl-3-methansulfonylamina-2-methox y-phenyl)-4-methyl-3-{2-[(1-
methyl-piperidin-3-ylamino)-methyl}-pyrimidin-4-yloxy}-henzamid,

5 N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamine-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(2-
{Imethyl-(1-methyl-pyrralidin-2-yl)-amine]-mathyl}-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid,
N-(&-tert-Eutyl-2-methansulfonylamina-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-[2-(4-
methyl-homaopiperazin-1-ylmethyl)-pyridin-4-ylovy]-benzamid,
(5)-N-(&5-tert-Butyl-3-mathansulfonylamine-2-methoxy-phenyl)-3-[2-(3-

10 dimethylamina-pyrrolidin- 1-ylmethyl)-pyrimidin-4-yloxy]-4-methyl-benzamid,
(R)-N-(&-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methaxy-phenyl)-2-[2-(3-
dimethylamino-pyrreolidin-1-yimethy!)-pyrimidin-4-yloxy}-4-methyl-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfanylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-{2-[(1-
methyl-pyrrolidin-3-ylaming)-methyl]-pyrimidin-4-ylovy}-benzamid,

15 N-(&-terl-Butyl-3-methansulfonylaminc-2-methoxy-phenyl)-2-(2-{[N-(2-
dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino]-methyl}-pyrimidin-4-yloxy)-4-methyl-
benzamid; | : : :
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-{2-[(2-
dimethylaminc-ethylamino)-methyl]-pyrimidin-4-yloxy}-4-methyl-benzamid;

20 N-(5-tert-Butyl-2-meathansulfenylamino-2-methoxy-phenyl)-3-(2-{[(2-
climethylamino-ethyl)-methyl-amirn:.]-methyl}-pyridin-4-y|o:=(y)-4-methyl-
benzamid;
N-(&-tert-Butyl-3-methansulfenylamine-2-methexy-phenyl)-3-{2-[(2-
dimethylamino-cthylamine)-methyl]-pyridin-4-yloxy}-4-methyl-benzamid,

g2 N-(5-tzri-Butyl-3-methansulfonylamina-2-methory-phenyl)-3-methyl-5-[2-(4-

methyl-piparazin-1-ylmethyl)-pyrimidin-4-yloyy]-benzamid,

N-(5-tert-Butyl-2-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-2-{6-[(2-

dimethylaminc-sthylamina)-methyl]-pyrimidin-4-yloxy}-4-methyl-benzamid;

N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamine-2-metho:xy-phenyl)-3-(G-{[(2-

dimethylamino-ethyl)-methyl-amina)-methyl}-pyrimidin-d-yloxy)-d4-methyl-

o]
e

benzarmid;
N-(&-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-d-rmethyl-3-[6-(1-
methyl-piperidin-4-yimethyl)-pyrimidin-4-yloxy}-benzamid;
N-(&-tert-Butyl-2-rnathansulfonylamine-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-[2-(1-

(> ]
(%]

methyl-piperidin-4-yimethyl)-pyrimidin-4-yloxyl-benzamid,;
N-(5-tert-Eutyl-3-methansulfonylaming-2-methoyy-phenyl)-4-methyl-2-[2-(1-

methyl-piperidin-d-ylmeathyl)-pyridin-4-yloxy]-benzamid,
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N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-[2-
(pyrrolidin-3-ylamino)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyt)-4-chlor-3-[2-(4-
methyl-piperazin-1-ylmethyl)-pyrimidin-4-yloxy}-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-chlor-4-methyl-5-
[2-(4-methyl-piperazin-1-yimethyl)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-chlor-3-[6-(1-
methyl-piperidin-4-ylamino)-pyrimidin-4-yloxy}-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-chior-3-[2-(1-
methyl-piperidin-4-ylamino)-pyridin-4-yloxy}-benzamid; '
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyi)-4-chlor-3-[6-
(piperidin-4-ylamino)-pyrimidin-4-yloxy}-benzamid,; '
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-chlor-3-[2-(1-
methyl-piperidin-4-ylamino)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid,
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-{2-
[methyl-(1-methyl-piperidin-4-yl)-amino]-pyrimidin-4-yloxy}-benzamid;

'N-(5-tert-Butyl-3-methanesulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyi-3-{6-

[methyl-(1-methyl-piperidin-4-yl)-amino]-pyrimidin-4-yloxy}-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-chlor-3-[2-
(piperidin-4-ylamino)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4- chlor-3-(2-
piperidin-4-ylmethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid; ’ s

N- -(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-chlor-3- (2-
piperidin-4-ylmethyl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-chior-3-{6-[(2-
dimethylamino-ethylamino)-methyl]-pyrimidin-4-yloxy}-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-chlor-3-(6-{[(2-
dimethylamino-ethyl)-methyl-amino}-methyl}-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid:;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-chlor-3-[2-
(piperidin-4-ylamino)-pyridin-4-yloxy}-benzamid,
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-chlor-3-(6-
piperazin-1-ylmethyl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid,;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-chior-3-(6-
piperidin-4-ylmethyl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid,
N-(5-tert-Butyl-3-methansuifonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-chlor-3-[6-(4-
methyl-piperazin-1-ylmethyl)-pyrimidin-4-yloxy]}-benzamid;
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N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylaminc-2-metho=y-phenyl)-4-chlor-3-[6-(1-
methyl-piperidin-4-ylmethyl)-pyrimidin-4-yloyy]-benzamid;
N-(&-tert-Butyl-3-methansulfonylamine-2-methoxy-phenyl)-4-chlor-3-[2-(1-

methyl-piperidin-4-ylmethyl)-pyrimidin-4-ylaxy]-benzamid;

[83]

N-(&-tert-Butyl-3-methansulfonylaming-2-methoyy-phenyl)-4-chior-3-(2-{[(2-
dimethylamino-sthyl)-methyl-amino]-methyl}-pyridin-4-vioxy)-benzamid;
N-(&-tert-Butyl-3-methansulfenylamine-2-methory-phenyl)-23-[2-(trans-4-
dimethylamino-cyclohexylamino)-pyrimidin-4-yloyy]-4-methyl-benzamid,
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methovy-phenyl)-4-chlor-3-{2-[(2-
10 dimethylaminc»-ethy|amino)-rnethyﬂ-pyridin-4-ylo>:y}—benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamine-2-methaory-phenyl)-4-chlor-3-(2-
piperazin-1-yimethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid;
M-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-{2-
[methyl-(1-methyl-pyrrolidin-3-yl)-amino]-pyrimidin-4-yloxy}-benzamid,

15 N-(&-tert-Butyl-3-methansulfonylamine-2-methoxy-phenyl)-4-chilor-3-[2-(4-
methyl-piperazin-1-ylmethyl)-pyridin-4-yloxy]-tenzamid,
N-(E-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methary-phenyl)-4-methyl-3-{G-
[methyl-(1 -methyl-pyrrolidih-s-yl)-a|11ino]-pyrimidin-4-yloxy}-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoyy-phenyl)-4-chlor-2-[2-(4-

20 methyl-[1,4]diazepan-1-yimethyl)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid,
N-(5-tert-Butyl-3-meathansulfonylamino-2-methoy-phenyl)-4-chior-3-(2-{[(2-
dimethylaming-ethyl)-meathyl-amino]-methyl}-pyrimidin-4-yloyy)-benzamid,
N-(&-tert-Butyl-3-methansulfonylaminn-2-methoxy-phenyl)-4-chlor-2-{2-[(2-
dimethylamino-ethylamine)-methyl]-pyrimidin-4-yloxy}-benzamid,

25 N-(5-tert-Butyl-3-methiansulfonylamino-2-methoxy-phznyl)-4-chlor-3-[6-(4-
methyl-[1,4]diazepan-1-yimethyl)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid,
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylarino-2-methovy-phenyl)-4-chlor-2-(2-
piperazin-1-ylmethyl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylaminc-2-metherxy-phenyl)-4-chlor-3-(6-

30 | [1,4]diazepan-1-yimethyl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid,
N-(&-tert-Butyl-3-methansulfoenylamino-2-methory-phenyl)-4-chlor-3-[2-(4-
methyl-{1,4]diazepan-1-yImethyl)-pyridin-4-yloxy]-benzamid,
N-(5-tert-E;utyI-S-metl'uansuIfonylamino-2-rnetl'|oxy-phenyl)-4-chlor-3-(2—
[1,4])diazepan-1 -yImethyl-ﬁyridin-4~ylc-xy)-benzamid;

K12 N-(5-tert—Butyl~3-metha|‘|$Ll|f0|1yla|1'|inc.-.'l-metho.‘-:y-phenyl)-4-c:hlor-3-[2—(1 -

methyl-piperidin-4-ylmethyl)-pyridin-4-yloxy]-benzamid,
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N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonyl-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(2-piperidin-4-
ylmethyl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-3-(2-[1,4]diazepan-
1-yimethyl-pyridin-4-yloxy)-4-methyl-benzamid; |
N-(5-tert-Butyl-2-methoxy-3-methylsulfanylmethyl-phenyl)-4-methyl-3- (2-
piperidin-4-ylmethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylmethyl-2-methoxy-phenyl)-4- methyl -3-(2-
piperidin-4-ylmethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfinyimethyl-2-methoxy-phenyl)-4-methyi-3-(2-
piperidin-4-ylmethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid;
N-[5-tert-Butyl-3-(cyclopropancarbonyl-amino)-2-methoxy-phenyl]-4-methyl-3-
(2-piperidin-4-ylmethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid; '
N-(5-tert-Butyl-2-isopropoxy-3-methansulfonylamino-phenyl)-4-methyl-3-(2-
piperidin-4-ylmethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-2-ethoxy-3-methansulfonylamino-phenyl)-4-methyi-3- (2-
piperidin-4-ylmethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid,;
N-[5-tert-Butyl-2-methoxy-3-(2-methyl-propan-1-sulfinylamino)-phenyl}-4-
methyl-3-(2-piperidin-4-ylmethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid;
N-[3-(Butan-1-sulfonylamino)-5-tert-butyl-2-methoxy- phenyl]-4 methyl-3-(2-
piperidin-4-ylmethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-2-methoxy-3-pentanoylamino- phenyl)-4 methyl -3-(2- plpendln-4-
yimethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonyl-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(2- plpendln -4-
yimethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid;
N-[5-tert-Butyl-2-methoxy-3-(3-methyl-butyrylamino)-phenyl]-4-methyl-3-(2-
piperidin-4-ylmethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-isobutyrylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(2-piperidin-4-
yimethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfinyl-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(2- plpendln 4-
yimethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfinylmethyl-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(2-
piperidin-4-ylmethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfinylmethyi-2-methoxy-phenyi)-4-methyl-3-(2-
piperidin-4-ylmethyl-pyridin-4-yl6xy)-ben»zamid;
N-(5-tert-Butyl-3-cyclopropansulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyi-3-(2-
piperidin-4-yimethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid;
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3-(2-Azepan-d-ylmethyl-pyridin-4-ylory)-N-(5-tert-butyi-2-
methansulfonylamiro-2-methaxy-phenyl)-4-methyl-benzamid,
2-(2-Azepan-d-yimeathyl-pyrimidin-4-ylosy)-M-(5-tart-tutyl-3-
methansulfonylamine-2-rmethovy-phenyl)-4-methyl-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfonylamino-2-methory-phenyl)-4-methyl-3-[2-(1-
methyl-azepan-4-yimethyl)-pyridin-4-ylory]-benzamid,
M-(5-tert-Butyl-2-methansulfonylamine-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-[2-(1-
methyl-azepan-4-yimethyl)-pyrimidin-4-ylovy]-benzamid;
3-(6-Azepan-4-ylmethy|-pyrimidin-4-ylo>-,y)-N-(5-tert-butyl-3-
methanesuIfonylamino-2-ljnethor-:y-phenyl)--t-methyl-benzamid;
N-(5-ter1—Butyl-S-methans;ulfonylamino-2-metl10:~:y-phenyl)-4-methyl-3-[6-(1 -
methyl-azepan-4-ylmethyl)-pyrimidin-4-yloxy}-benzamid,
N-(3-Methanesulfonylami111o-:—metho:~.,y-5-pentaﬂuorc»ethyl-phenyl)-4-methy!-s-
(2-piperidin-4-yln'nethyl-pyfidin--4-y|o>:y)-benzamide;
N-(5-tert-ButyI-3-hydro;-;ynﬁethyl-z-metho:-ty—phenyl)-4-methyl—°-[2~(4-methyl-
piperazin-1-ylmethyl)-pyrimidin-4-yloxyl-benzamid,
N-(5-tert-Butyl-3-methansulfinyl-2-methosy-phenyl)-d-roethyl-3-[2-(4-methyl-
piperazin-1-ylmethyl)-pyrimidin-4-yloxy]-benzamid,
N-(&-tert-Butyl-3-dimathylaminomethyl-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(2-
piperidin-4-yimethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid;
N-(5-teri-Butyl-3-methansulfanylamino-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-{2-[4-

2,2, 24rifluor-ethyl)-piperazin- 1-ylmathyl}-pyridin-4-yloxy}-benzamid,

- N-(5-lert-Butyl-3-methansulfonylamine-2-methoxy-phenyl)-3-[2-(4-cyanmethyl-

piperazin-1-ylmethyl)-pyridin-4-yloxyl-4-methyl-benzamid,
N-(&-tert-Butyl-2-methoxy-2-pyrrolidin-1-ylmethyl-pheny!)-4-methyl-3-(2-
piperidin-4-ylimethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-3-hydroxymethyl-2-methory-phenyl)-4-methyl-3-(2-piperazin-1-
yimethyl-pyridin-4-yloxy)-benzamid;
N-(5-tert-Butyl-2-hydroxymethyl-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-2-2-(4-methyl-
piperazin-1-ylmethyl)-pyridin-4-yloxy]-benzamid,
N-(5-tert-Butyl-Z-hydroxymethyl-2-methexy-phenyl)-3-(2-[ 1,4]diazepan-1-
ylmethyl-pyridin-4-yloxy)-4-rethyl-benzamid,
N-(5-tert-Butyl-3-hydroxymethyl-2-methoyy-phenyl)-4-methyl-2-[2-(d-rmethyl-
[1,4]diazepan-1-yImethyl)-pyridin-4-yloxy]-benzamid,
N-(5-tert-Butyl-3-cycloprapylaminonizthyl-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-3-(2-

piperidin-4-ylimethyl-pyridin-4-yloxy)-tbenzamid

PCT/EP2009/061024
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30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.
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deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Gemische.

Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach einem oder mehreren der

Anspriiche 1 bis 29 mit anorganischen oder organischen Sauren.

Verwendung einer Verbindung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 29 oder
eines physiologisch vertraglichen Salzes gemaR Anspruch 30 als Arzneimittel.

Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1
bis 29 oder ein physiologisch vertragliches Salz gemaR Anspruch 30 neben
gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Trégerstoffen, Konservierungs- und/oder

Verdinnungsmitteln.

Verwendung mindestens einer Verbindung nach einem oder mehreren der Anspriiche
1 bis 29 oder eines physiologisch vertraglichen Salzes gemaft Anspruch 30, zur
Herstellung eines Arzneimittels, das zur Behandlung oder Prophylaxe von

Atemwegserkrankungen geeignet ist.

Verwendung nach Anspruch 33, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei der
Atemwegserkrankung um COPD oder Asthma handelt.

Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaf Anspruch 32, dadurch
gekennzeichnet, dass auf nicht-chemischem Wege eine Verbindung nach mindestens
einem der Anspriche 1 bis 29 oder ein physiologisch vertragliches Salz gemafR
Anspruch 30 in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe, Konservierungs- und/oder

Verdiunnungsmittel eingearbeitet wird.

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel | gemafR den
Anspriichen 1 bis 28, dadurch gekennzeichnet, dass

eine Verbindung der allgemeinen Formel Il,
0O

LG \“/\\( i
1 X =N
. RO,

R R

'

in der R" bis R*, X und Y die in den Ansprichen 1 bis 14 und 24 bis 28 angegebenen

Bedeutungen besitzen und LG
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Fluor, Chlor, Brom, Cyan, Cy-Alkory, Cig-Alkylsulfanyl,  C..-Alkenyl-ovy,
Ca.-Alkinylory, Benzotriazol-1-yloxy , [1,2,2]Triazolo[4,5-b]pyridin-2-vio:y,
Cs.o-Heteroaryl (iker N an Il gebunden), Succinyl-N-oxy, C..-Alkylzarbonyloxy,
Di-(Cu-alkyhaminocarbonylovy,  Pyrral-1-ylcarbonylovy,  Piperidin-1-yl-carbonylovy,

Morpholin-4-ylcarbonylory, Tri-(Cy-ally)earhamimidayloxy,
N, M, N’ N'-Tetra-(C,-alkyl)-uronium-Q-yl, N,N'-Dicyciohexyluron-Q-yl,
M-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethyl-uronyl, Di-(Cy.,-alkylaxy)-phosphorylay,

Bis(di-C ;~alkylamino)-phaspharyloxy,  Dipyrralidinyl-phospharylony,  Ceag-Arylsulfanyl,
C:.io-Heteroarylsulfanyl, Cs.qp-Aryloxy oder Cg.io-Heteroaryloxy,

waobeai alle in der Definition erwahnten Alkyl-, Alkenyl- und Alkinyl-Gruppen mit
Fluor, Chlor, Cyg-Alkyl und/oder Cyq-Alkoxy einfach oder mehrfach substituiert

sein kénnen,

wobei alle in der Definition erwdhnten Aryl-Gruppen fir Phenyl eder Naphthyl
und alle Heteroaryl-Gruppen fur Pyridinyl, Pyrimidinyl, Triazinyl, Imidazolyl,
Pyrazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl stehen, die, sowohl Aryl- als auch Hateroaryl-
Gruppen, optional einfach oder mehrfach mit identischen oder unterschiedlichen
Resten ausgewéhlt von Fluor, Chlor, Erom, C,.;-Alkyl, Cys-Alkyloxy, Mitro, Cyan
und Di-(Cq_-alkyl)aminc substituiert sind, ist,

mit €inem Anilin der aligemeinen Formel

7

5.0 H

in der R®, P® und R die in den Anspriichen 1, 2, 15 kis 23, 27 und 28 angegebenen

Bedeutungen besitzen
cpticnal in Gegenwart ciner Base und/oder eings Additivs wie z.B. Triethylamin,
Pyridin, Ethyldiisopropylamin,  4-Dimethylaminopyridin, Kaliumcarbonat  oder 1-

Hydroxybenzotriazal,

zur Reaktion gebracht wird; und
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erforderlichenfalls ein bei den vorstehend unter a) und b) beschriebenen Umsetzungen

verwendeter Schutzrest wieder abgespalten wird und/oder

falls gewlnscht eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel | in ihre
Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder

falls gewlnscht eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel | in ihre Salze,
insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen
Salze, Uberfihrt wird.

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel | gemaf den

Anspriichen 1 bis 28, dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbindung der allgemeinen

Formel Il
. R7
0]
OH ]
R® N
Rs,o H R1

in der R, R®, R®, R® und R’ die in den Anspriichen 1 bis 5, 9 bis 11, 15 bis 23, 27 und

28 angegebenen Bedeutungen besitzen,

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IV

LG_ Y. _R*

LA

R

in der R? und R* die in den Anspriichen 1, 2, 6 bis 8, 12 bis 14, 24 bis 26, 27 und 28
angegebenen Bedeutungen besitzen und LG eine Austrittsgruppe darstellt,

insbesondere bedeutet LG

F, Cl, Br, I, O-Cy4-Alkyl, O-Cg.10-Aryl, S(O);-Cy.4-Alkyl, S(O)m-Cs.10-Aryl, OSO,-

Ci.4-Alkyl, OSO,-Ce.10-Aryl, NO,,

wobei alle erwahnten Alkyl-Gruppen optional mit Fluor, C,5-Alkyl und/oder
Cis Alkoxy einfach oder mehrfach substituiert sind, und

wobei alle erwdhnten Aryl-Gruppen fur Phenyl oder Naphthy! stehen, die

optional einfach oder mehrfach mit identischen oder unterschiedlichen Resten
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ausgawahlt aus Fluor, Chlar, Cs-Alkyl, Cyz-Alkyle:y, Nitro und Cyan

substituiert sind,
- wabei n und m unabhangig von=sinander 0, 1 oder 2 sein kénnen,

in Gegenwart einer Baze, 2.E. NaH, KH, KOQ(Eu, NaQ{Bu, NaOMe, NaQEt,
NaOQiFr, kF, k CO; CsCO;, Fyridin, 4-Dimethylaminopyridin, NEt; oder
EtN/Pr,,

optional in Gegenwarl eines Katalysators, z.B. ginas Cu- oder Pd-Komplexes,

umgesetzt wird, und
erforderlichenfalls &in bei den varstehend untar a) und b) beschrisbensn

Umsetzungen verwendeter Schutzrest wieder abgespalten wird und/oder

falls gewiinscht eine s erhaltena Verbindung der allgemeinen Formel |

in ihre Stercoisomere aufgetrennt wird und/cder

falls gewiinschi eine so erhaltzne Verbindung der allgemeinen Formel | in ihre
Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ibre physiologisch

vertraglichen Salze, Gberfihrt wird.
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Nuevas benzamidas, su preparacion y su uso como medicamentos

Son objeto de 1a invencidn amidas de Acide benzoico sustituidas de 1a férmula

general |
R7
0
o__Y._R*
R° N o !
O H (XN
R®” R
R 1/2

en donde los radicales y grupos R', R3 R® P R® R® R, X e Y 2 definen a
continuacidn, incluyends sus tautdémeros, sus sstersoisémsares, sus mszzclas y sus
sates. Otra objeto dz esta invencidn se refiere 2 medicamentas que contisnen un
compuesto segan la invenciin de la férmula |, asi comao al uso de un compuesta segin
la invenzidn para preparar un medicaments para 2l tratamiento de enfermedades de
d

preparacidn de un medicaments, asi come de un compueste de acusrde con a

i
Y /]

las vias aéreas. Adem:

ufn

s de ello, son chjsto de esta invencidn procedimientos para la
invencién.

En la litzratura se proponen compuestas que poseen una accidn inhikidora
salwz 1a enzima (MAP)-quinasa protzina activada por el mitdégeno p33 (tambidn pi9
MAP-quinasa o p33-quinasa), por ejemplo, para 2l tratarmiento de enfermadades de 1as
vias adrzag, en espacial de EPQC y asma jver, por ejempho Journal of Allzrgy and
Clinical immuncolagy 2007, 119, 1085-1062 y Druy Dizcovery Today 2007, 12, 470-458,
asi como (a literatura alli citada).

En la publizacidn intermacional WO 2008/025202  (Merchk), se dezacriben
compiuestos de la férmula gcnclal
Y

PR

Ar— ITJ A—Z—Ar
RZ
en dands Ar', AP AR 2 Y R? se definen como alli, coma inhibidorss d= |a tirosina y

Raf-quinasa qgue s pueden emplear, por sjemplo, para el tratamiento de
enfermedades que son causadas, mediadas y/o propagadas por la angicgénesis.
En la publicacién intzrnacional WO 2005028904 (Amgen), se reivindizan

compuestos des la farmula g=neral
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1
Ar~
X Y—R’
en donde R', R% R® X, Y y Ar' se definen como alli, como moduladores del receptor
PPARYy. _
Los inventores no conocen que las benzamidas de la presente estructura

general se describen como inhibidores de la enzima p38 MAP-quinasa.

Mision de la invencion

La presente invencion tiene el objeto de mostrar nuevas amidas de acido
benzoico sustituidas, en especial aquellas que poseen una actividad sobre la enzima
p38 MAP-quinasa. Otro objeto de la presente invencidn consiste en mostrar amidas de
acido benzoico sustituidas que poseen in vitro y/o in vivo una accién inhibidora sobre
la enzima p38 MAP-quinasa y presentan propiedades farmacolégicas y/o
farmacocinéticas apropiadas para poderlas utilizar como medicamentos.

Ademas es objeto de la presente invencidon poner a disposicion nuevos
medicamentos que son apropiados para la prevencion y/o el tratamiento de
enfermedades de las vias aéreas, en especial de EPOC y asma.

Asimismo es objeto de esta invencién poner a disposicion un procedimiento
para la preparacion de los compuestos segun la invencion.

Otras misiones de la presente invencién resultan para el experto en la materia

directamente a partir de las explicaciones que anteceden y siguientes.

Objeto de la invencion
Un primer objeto de la invencién son heteroariloxi-amidas de acido benzoico

sustituidas de la férmula general |
7

R
0
. o__Y._R’
R N o '
RS,O H R1 X\fN
r® R?

en la cual
R es L+-Rs,
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en donde Ly esta seleccionado de un enlase, O, CO, NH, CONH, NHCO, SO, 50, M
SO.NH, NHSO, vy alguilens ©4-Cy,

en donde Ry =sta salescionada de hidrégena, haldgeno, alquile Ci,s, aluinile Co,
alguenilo Cog, cicloalquila Cag, heterocicloalquilo G, arila Ceo, hetercarila Cgqg,
ciano, carbaxi, alquil Cy_-oxicarbonild, nitro, amina, di-(@lquil Cq_y)-aming, hidrosi, alguil
C,s-sulfanilo,

en donde Ry puzde estar parcial o totalmente fluarado y/o sustituido con une o varios
sustituyentes L., y |

en daondz 2n radicales de heterociclzalguile =1 grupo metilzno pusds astar sustituido
con GO, SO 0 SO, y

en donde R' no es hidrégena cuando R? tiene el significado de hidrégeno, y

R? es L-R,,

en dondes L, estd seleccionado de un enlaces, O, GO, NH, CONH, NHCO, SO, SO,
SQ.NH, NHSQ, y alquileno C4-Cy

zn donde Ry esta seleccionads de hidrdgeno, haldg=no, alquilo Cie, alguinilo Co,
aljquenilo Cog, cicloalquilo Cag, cicloalgquenils Ty, hetarocicloalguilo Cag, arilo Ce,
hetzroarilo Cs.yo, ciana, carboxi, alquil Cs-oxicarbonilo, nitro, amine, di-(alquil Cy.4)-
amino, hidroxi, alquil Cqe-sulfanilo,

en donde Ry pueds estar parcial o totalmentes fluorado y/o sustituido con unda o varios
sustituyentes L, y

en donde =n las radicales alquilo mencionadas opcicnalments uno o dos grupos CH;
estdn intercambiados por O y/o NRY,

en donde en los radicales cicloalguilo mencionadas uno o das grupos CH, puedsn
estar reemplazados, de modo independients entre si, por NRM, O, 8, G0, SO 0 SO,y
uno o dos grupos CH pueden estar rezmplazadaos por N,y

R? es Ls-Ryq

&n donds L 2std seleccionade de un enlace, Q, CO, NH, CONH, NHCO, SO, SO,
SO,NH, NHSO, y alqguilena G4-C;

&n donds Ry esta selzccicnado de hidrégeno, haldgeno, alquile Cy, alquinilo C.,
alquenile Cog, cicloalquila Cy, ciclaalquenilo Cyg, heterocicloalquila Csg, arito Cs.o,
hetzroarilo Csyp, cianeo, carboxi, alquil C,j-oxicarbonile, nitra, amino, di-(alquil C,_)-
amino, hidroxi, alquil Cq e-sulfanilo,

en donde Ry puede estar parcial o totalments fluorada y/o sustituids con une o varios
sustituyentes L, y

&n donde R® no es hidrégena, cuands R tiene &l signifizada de hidrégena,
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R* es Ls-Ry;
en donde L, esta seleccionado de un enlace, O, CO, NH, CONH, NHCO,
en donde R;, estd seleccionado de hidrégeno, halégeno, amino, alquilo Cig,
cicloalquilo Css, heterocicloalquilo Css, trifluorometilo, difluorometilo, ciano, carboxi,
alquil Cq_4-oxicarbonilo, di-(alquil C44)-amino, alquil C4.s-sulfanilo,
R® es alquilo C.,
R® es Ls-Rqa,
en donde L; esta seleccionado de un enlace, NH, alquen C;3-NH, NHCO, CONH,
en donde R;; es alquilo C46, NH-(alquilo C4.3),, cicloalquilo Cs.s, heretocicloalquilo Cs.g,
OH, alquil C,4-sulfanilo, alquil C44-sulfinilo, alquil Ci.4-sulfonilo, cicloalquil Cj.-
sulfonilamino,
R’ es alquilo C4, trifluorometilo, pentafluoroetilo,
X,Y  son, de modo independiente entre si, N o0 C-R;;, en donde X e Y no pueden ser
ambos N y Ry; esta seleccionado de hidrogeno, fluor, cloro, alquilo C..4, trifluorometilo,
OH, alquil C44-oxi, trifluorometoxi, difluorometoxi y ciano,
RN esta seleccionado de H, alquilo Ci4, 1,1,1-trifluoroetilo, cianometilo, acetilo,
metilsulfonilo, aril Cs.19-metilo,
L esta seleccionado del grupo compuesto por halégeno, ciano, alquilo C,, alquil
Cie-0xi, amino, alquil Cis-amino, di-(alquil Cis)-amino, alquil Ci.4-carbonilamino,
difluorometilo, alquil Cj4-sulfonilamino, trifluorometilo, hidroxi, alcoxi Cis,
difluorometoxi, trifluorometoxi, acetilamino, arilo Cs.1 y heteroarilo Cs.1o,

En una forma de realizacion preferida,
R' esta seleccionado de hidrogeno, halégeno, alquilo Cy., alquinilo C,, alquenilo Cos,
cicloalquilo C3.7, cicloalquil Cs7-alquilo Cy.3, arilo Ce.10, heteroarilo Cs.qo, aril Ce.10-alquilo
C1.s, heteroaril Cs.1o-alquilo C4.3, alquil Cy_4-carbonilo, ciano, aminocarbonilo, alquil C.4-
aminocarbonilo, di-(alquil C;.)-aminocarbonilo, pirrolidin-1-ilcarbonilo, piperidin-1-
ilcarbonilo, morfolin-4-ilcarbonilo, piperazin-1-ilcarbonilo, 4-(alquil Ci.4)-piperazin-1-
ilcarbonilo, carboxi, alquil Ci4-oxicarbonilo, nitro, amino, alquil C,.s-amino, di-(alquil
Ci3)-amino, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, piperazin-1-ilo, 4-(alquil
Ci.4)piperazin-1-ilo, alquil Cy4-carbonilamino, alquil Cs4-sulfonilamino, hidroxi, alquil
C,6-0xi, cicloalquil Cs.7-oxi, aril Ce40-0xi, alquil C,4-sulfanilo, alquil Cy.4-sulfinilo y alquil
C.4-sulfonilo,
en donde los radicales alquilo, alguenilo, alquinilo, cicloalquilo y heterocicloaiquilo

pueden estar parcial o totalmente fluorados y/o pueden estar mono- o disustituidos con
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sustituyentes igualzs o diferentes seleccionados de ciano, hidroxi, alquil Cy.3=o,

acetilaminag, metilsulfanilamino y alguilo Ci, v

en Jdonde en radicales cicloalguilo uno o dos grupos metileno pusden astar sustituidos,

moda independients entre si, de O, S, CO, SO 0 SO, y

en dondz en radicales de N-haterocicloalyuilo un grupo metileno  pusds =star

reamplazads por CO o SO,

en donde R' na es hidrégzna cuanda R? tienz el significado de hidrégena, y

R? asta seleccionado de hidrdgzna, alquila Cy., alquenilo Cae, aliuinilo Cug, ciclaaliuil
s7alquile Sy, alguil Oy e-carbonil-alquilo Cy, aril Ce.p-alquilo Gy, hateroaril Cs.io-

alquilo Cy.y, ciclaalquile Csp, alquil Cys-carbonilo, cicloalquil Ciz-carbanila, ciano,

aminccarbaonilo, carboxi, amine, alquil Cy-carbonilaming, alguil Cy-sulfonilaming,

alquil Cq_-oxi, arily Ceyo, heteraarila Ceyo, hidroxi,

en donde todos los radicales de alquilo, alquenilo, alguinila y cicloalguilo mencionados

pueden estar parcial o totalments flucrados y/o pueden estar mono-, di- o trisustituicdns

con sustituyzntes iguales o diferentes seleccionados de alquile Cys, ciano, hidroxi,

algquil  Cyz-axi, amina, alquil  Cis-amino,  di-(@lguil  Cg)aming,  acstilaming,

retilsulfonilaming, arilo Cg.ip y heteroarilo Cgyo,

en donde en los radicales alquilo mencionados epcionalmantz una o dos grupss CH,

estan intzrcambiados por O y/io NRN,

en dondes en los radicalzs cicloalguile mencionados uno o dos Jrupos CH, pusden

estar resmplazades, de modo indzpendients entre &, por NR™ O, 8, 0O, SO 0 S0,y

una o dos grupos CH pusden estar reemplazados par N, y

R® =sta seleccionado de hidrégeno, halégeno, alquilo Cy, alquinile Cas, alquenilo Ca,

cicloalquil Caz-alguila Cy5, cizloalguilo Cq, trifluarometilo, difluorometilo, hidros-i, alguil

Cora-omi, trifluorometosi,  diflucrometoxi,  ciano,  aminccarbonils,  alquil Cys-

aminocarbonilo, di-(alguil C,_;)-aminacarbonilo, carboxi, alquil Cy_y-oxicarkonils, amino,

alquil - CGyg-aming,  di-(alquil - Cis)-aming,  alquil  Cy-carbonilaming, — alquil Sy

sulfonilaming, en donde R® no 2s hidrégens cuando R' tiens &l significade de

hidrégeno,

Py
K-S
1]

sta saleccionadn de hidrédgeno, abquilo Ci,, cicloalquila Cag, triflucrometilo,
difluorometilo, ciano, carbaxi, aminocarkonila,  alquil - Cqz-aminocarbonila,  di-(alquil
Ciz)aminacarbonilo, alquil Cy_-oxicarkonilo, amino, alquil C4.s-aming, di-(alquil
Ci.a)amina, hidrewi, alquil Ci_y-0=i, alquil C_-sulfaniln,

R® es alquilo Cy,
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R® esta seleccionado de amino-alquilo Cq3, alquil Ci.s-amino-alquilo Cy3, di-(alquil
Ci.s)amino-alquilo Cij, cicloalquil Css amino-alquilo Cy;, azetidin-1-il-alquilo Cy,
pirrolidin-1-il-alquilo Cy5, piperidin-1-il-alquilo C,3, hidroxi-alquilo Ci.5, alquil Cy.s-
sulfanil-alquilo C,.3, alquil Cqs-sulfinil-alquilo C.5, alquil C4.3-sulfonil-alquilo C4., alquil
C,¢-carbonilamino, cicloalquil Cjg.carbonilamino, alquil C,e-sulfonilamino, cicloalquil
Cs.e-sulfonilamino, alquil C,.4-sulfinilo, alquil C4_4-sulfonilo,
R’ esta seleccionado de alquilo C,, trifluorometilo, pentafluoroetilo,
X,Y son, de modo independiente entre si, N o CRy3, en donde X e Y estan excluidos
en el mismo significado de N y Ry; esta seleccionado de hidrégeno, fluor, cloro, alquilo
C1.4, trifluorometilo, hidroxi, alquil C4.4-oxi, trifluorometoxi, difluorometoxi, ciano,
RN esta seleccionado de H, alquilo Ci4, 1,1,1-trifluoroetilo, cianometilo, acetilo,
metilsulfonilo, aril Ce.1o-metilo,
L estd seleccionado del grupo compuesto por fluor, cloro, bromo, alquilo Cis,
difluorometilo, trifluorometilo, hidroxi, alcoxi C,s, difluorometoxi, trifluorometoxi,
acetilamino, metilsulfonilamino y ciano,
en donde por los grupos arilo Cs.4o mencionados en la definicion de los radicales
previamente mencionados se han de entender grupos fenilo o naftilo que, de modo
independiente entre si, pueden estar mono- o disustituidos con radicales L iguales o
diferentes; y
por los grupos heteroarilo mencionados en la definicién de los radicales previamente
mencionados se ha de entender un grupo pirrolilo, furanilo, tienilo, piridilo, indolilo,
benzofuranilo, benzotiofenilo, quinolinilo o isoquinolinilo,
o un grupo pirrolilo, furanilo, tienilo o piridilo, en donde uno o dos grupos metina estan
reemplazadas por atomos de nitrégeno,
o un grupo indolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, quinolinilo o isoquinolinilo, en donde
uno a tres grupos metina estan reemplazadas por atomos de nitrégeno,
en donde los grupos heteroarilo previamente mencionados pueden estar, de modo
independiente entre si, mono- o disustituidos con radicales L iguales o diferentes;
en donde, siempre y cuando no se haya mencionado otra cosa, los grupos alquilo
previamente mencionados pueden ser de cadena lineal o ramificada,
sus tautdmeros, sus estereoisémeros, sus mezclas y sus sales, en especial sus sales
fisiolégicamente compatibles.

En otra forma de realizacion preferida,
R' esta seleccionado de hidrogeno, fltor, cloro, bromo, alquilo Ci4, trifluorometilo,

cicloalquilo Cs, ciano, aminocarbonilo, alquil C,.s-aminocarbonilo, di-(alquil Cy.3)-
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aminocarbonila, carbaxi, alquil Cy-oxicarbaonilo, amino, alguil C,_-aming, di-(alquil C4.
o)-amina, pirralidin-1-ito, piperidin-1-ito, maorfolin-d-ilo, acetilamine, metilsulfenilaniing,
hidrosi, alguil Cq-0xi, triflucrometoxi, diffucrometosi y alquil CGog-sulfonilo,
&n dondez los radicales alquilo, cicloaliuilo y N-heterocicloalquile mencicnades pusdsn
&star mono- o disustituidos con sustituyent=s iguales o diferentes seleccionados de
ciand, hidroxi, alauil Cl.g-s:-:-:i, acatilamino, metilsulfonilamine y alquilo Ci, v
en donde 2n las radicales cicloalquilo mencionadaos uno o dos grupos metilens puaden
estar sustituides, de mods independients entre si, con O, CO o 3Q, y &n los radicales
de N-heterocicloalquila mencionados, un grupo metilznoe pusds estar sustituido con
COn80,y
&n donde R' na es hidrageno cuando R tiene el significade d= hidrégenn.

En otra forma de realizacién praferida,
R' estd seleccionads de hidradgeno, flier, cloro, bramo, alguils G, triflucrametilo,
cicloalquile Cae, ciano, aminocarbanilo, alquil Cys-aminocarbaonilo, di-(alquil C.s)-
aminacarbanila, carboxi, alguil C-axicarbaonilo, amine, alquil C_y-amina, di-(alquil C4.
s-aming, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, morfolin-d-ile, acetilaming, metilsulfonilaming,
hidroxi, alquil Cq_s-ox, trifluérmnetof-:i, diflucrometesi v alquil Cyg-sulfanilo, en donds R
na as hidrégena cuando R tiene =l significada de hidrégeno.

En otra forma de realizacidn praferida,
R' =std selzccionado de hidrégena, fldor, clora, bromea, metilo, etilo y triflucrometils, sn
donde R no 2s hidrégeno suando R® tizne &l significada de hidrégeno.

En otra forma de r=alizacion preferida,
R? estd seleacionada de hidrégeno, alqguile C,;, cicloaalquil  Cae-alquilo  Cy.,
alqquil Cjz-amina-alguilo Gy, cicloalquil Cas-amino-alquilo 5, pirrolidinil-alguila Cy .,
piperidin-alquilo C,.;, azepanil-alquils C,_5, piperazinil-alqguilo 2,5, morfolinil-alquila C, 3,
homopiperazinil-alquilo Gy, pirrclidin-3-ilamina-alguilo Cq., piperidin-3-ilamina-alaguilo
Cie,  piperidin-d-ilaminc-alguily  Cq;,  cicloalguilo Cae,  triflucromstile,  ciano,
aminocartxonila, atquil  Cy_y-aminocarbonilo, di-(alguil Ci.a)-aminocarbonilo,
piperazin-1-ilcarbonilo, mon‘@lin-4-i|c:arbonilo, carboxi, alquil C,-o=icarbonila, aming,
alguil Cq_-aming, cicloalquil Sy s-aming, cicloalguil Sse-alquil Cqz-aming, pirralidin-1-ila,
piperidin-1-ilo,  piperazin-1-ilo, marfolin-d-ilo, alquil  Ci.;-amine-alquil  Cos-amino,
pirrclidin-3-ilamino, piperidin-3-lamino, piperidin-4-ilamino, pirrolidinil-alguil Cy.;-amino,
piperidin-alquil C-amina, piparazinil-alguil S, -amino, morfolinil-alquil  C;-amina,
homopiperazinil-alquil C 1_3-am|nu aeetilaming, metilsulfonilamine, hidro=i, alquil C_-

oxi, trifluaremetosi, diflucrometoxi, cicloalquil Cae-omi, cicloalguil Cag-alquil Cq.g-axi,
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alquil Cys-amino-alquil C,3-oxi, di-(alquil C4.3)-amino-alquil C,.3-oxi, pirrolidinil-alquil
Co3-0xi, piperidin-alquil Co3-0xi, piperazinil-alquil Co.3-0xi,
morfolinil-alquil C,.3-oxi, homopiperazinil-alquil C,.;-0xi,
en donde los radicales alquilo, cicloalquilo y N-heterocicloalquilo antes mencionados
pueden estar mono- o disustituidos con sustituyentes iguales o diferentes
seleccionados de alquilo Cq.3, ciano, amino, alquil Cis-amino, di-(alquil C,43)amino,
acetilamino, metilsulfonilamino, hidroxi y alquil C,.;-oxi, y
en donde en los radicales cicloalquilo antes mencionados uno o dos grupoé metileno
pueden estar sustituidos, de modo independiente entre si, con O y/o CO y en los
radicales de N-heterocicloalquilo mencionados, un grupo metileno puede estar
sustituido con CO o SO,, y en donde opcionalmente todos los grupos NH contenidos
en los radicales antes mencionados estan reemplazados por N-Me, N-Et, N-iPr, N-
acetilo y N-SO,;Me.

En otra forma de realizacion preferida,
R? esta seleccionado de hidrogeno, alquilo Ci4, alquil Cys-amino-alquilo Cis,
tetrahidrofuran-3-ilamino-alquilo C,.3, pirrolidinil-alquilo C.3, piperidinil-alquilo C,.,
azepanil-alquild Ci.s, piperazinil-alquilo Ci.5, 4-(1,1,1-trifluoroetil)-piperazin-1-il-alquilo
Cis, 4-cianometil-piperazin-1-il-alquilo Ci.;, homopiperazinil-alquilo C4.5, morfolinil-
alquilo C;3, N-(pirrolidin-3-il)-N-(alquil C,.3)-amino-alquilo Ci.;, pirrolidin-3-ilamino-
alquilo C4.3, N-[di-(alquil C4.3)amino-alquil C,.3]-N-(alquil C4.3)-amino-alquilo C4.5, N-[di-
(alquil Cj.3)amino-alquil C,.3]-amino-alquilo C,5, N-(piperidinil)-N-(alquil C,.3)-amino-
alquilo C,3, piperidinilamino-alquilo Ci;, alquil C,j-aminocarbonilo, piperazin-1-
ilcarbonilo, morfolin-4-ilcarbonilo, amino, alguil Ci; amino, cicloalquil Css-amino,
pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, piperazin-1-ilo, morfolin-4-ilo, pirrolidin-3-ilamino, N-
(alquil C4.3)-N-(pirrolidin-3-il)-amino, piperidin-4-ilamino, N-(C.s-alquil)-N-(piperidin-4-il)-
amino, di-(alquil C4.3)-amino-alquil C,3-amino, N-[di-(alquil Ci.3)-amino-alquil C,.5]-N-
(alquil C4.3)-amino, pirrolidin-1-il-alquil C,.3-amino, hidroxi-alquil C,.3-amino, hidroxi,
en donde en los radicales de N- y O-heterocicloalquilo previamente mencionados
opcionalmente un grupo CH; esta reemplazado por C=0 y cada uno de estos ciclos
estd sustituido opcionalmente con un radical seleccionado de alquilo
C+.3, amino, alquil C43-amino, di-(alquil C4.3)-amino e hidroxi.

En otra forma de realizacién preferida,
R® esta seleccionado de hidrégeno, metilo, metilaminometilo,
3-hidroxipirrolidin-1-ilmetilo, 3-dimetilaminopirrolidin-1-ilmetilo, N-(1-metilpirrolidin-3-il)-

N-metil-aminometilo, piperidin-4-iimetilo, N-metil-piperidin-4-ilmetilo, azepan-4-iimetilo,
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1-meatil-azepan-d-imetilo,  N-(2-dimstilaminostil)-N-metil-aminomestile,  MN-(2-dimetil-
aminoetil)-aminametilo,  N-(1-metilpirralidin-2-il)-aminometilo, 1-metilpiperidin-4-
ilaminometilo, 1-metilpiperidin-3-il-aminomestito, piparazin-t-imetila, 4-metil-piperazin-
1-ilmetile,  4-(1,1, 1-triflucrastil)-piperazin-1-ilmetilo,  4-cianometil-piperazin-t-ilmetilo,
friperazin-2-on-d4-ilmeatile, marfalin-4-ilmetilo, tetrahidrofuran-2-ilaminomeatila,
homae-piperazin-1-imeatilo, J-meatithamapiperazin-1-ilmestilo, metilaminocarbonilo,
piperazin-1-ilzarkonilo, S-metilpiperazin-1-ilcarbonilo, morfolin-d-itcarbonila, matitaming,
4-dimatilaminociclohexil-amino,  3-dimetil-amina-pirrolidin-1-ilo,  pirrolidin-3-ilamino,
N-metil-N-pirrclidin-2-il-amina,  N-metil-N-(1-metilpirrolidin-2-if)-amino,  piperidin-3-
ilaming,  1-meatib-piperidin-d-ilamino,  N-meatil-N-pip=ridin-d-il-amino,  4-dimetilamino-
piperidin-1-ilo, |:’i;)era:in-1;i|‘:-, piperazin-2-on-4-ila, marfolin-4-il, 2-
(dimetilarina)=til-amino, 2-(pirralidin-1-ihetilaming, 2-hidroxi-atilamina, N-(2-
dimetilamincetil)-N-metil-aming, hidroxi. ,

En otra forma de raalizacién prefarida, R® esta seleccionada de hidrégeno,
alquita Cys, ciclaalquilo Cas, flUor, cloro, broma, trifluorometilo, difluorametila, hidrosi,
alquil Cyg-oi, trifluoromataxi, difliorometesi v ciano, en donds R® no es hidrégeno
cuands R' tizne el significads de hidrdgena.

En otra forma ds r&alizacién preferida, R® estd seleccionada de hidrdgsno,
algquilo Gy, flaor, clora, trifluoromestilo, alquil Gy -0+ y ciano, en donds R no es
hisdragsna cuanda R tienz 2l significaco de hidrégena.

En otra forma de r-al|*a(.|un praferida, R® esta saleccionado de hidrégena,

metilo, fliar y clara, en dumlc R® no as hidrégeno cuando R tiene &l significado da
hidrégeno.

En otra farma d2 realizacién preferida, P* estd selzcoionado de hidrdgeno,
alquilo Cq, trifluorametile, carbaxi, aminocarbxanily, metilaminecarbonilo, dimstilamino-
carbonilo, amino, aljuil Cy_s-amine, di-(alquil Ci.z)-aming, hidroxi y alquil G g-oxi.

En otra forma de realizacién preferida, R* asta seleccionado d= hidrdgenn
meatilo, dimetilaming, hidroxi y matoxi,

En otra forma d= realizacién prefzrida, R* &s hidrégeno.

En atra forma de realizacién preferida, R® esta seleccionado de metilo, &tile, n-
propilo & isopropilo.

En ctra forma de realizacion preferida, R® esta szlecsionads de metile, etilo 2
isopropila.

En otra forma de rzalizacién preferida, R® s matilo.
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En ofra forma de realizacién preferida, es R® estd seleccionado de
dimetilamino-alquilo C;3, ciclopropilamino-alquilo C,;, pirrolidinil-alquilo  C,.,
hidroxi-alquilo C4.;, metilsulfanil-alquilo C,.;, metilsulfinil-alquilo C,_;, metilsulfonil-alquilo
C1.3, alquil C4.4-carbonilamino, cicloalquil Cjs-carbonilamino, alquil C44-sulfonilamino,
cicloalquil Ca.s-sulfonilamino, alquil C43-sulfinilo y alquil C4.;3-sulfonilo.

En otra forma de realizacion preferida, R® esta seleccionado de
dimetilaminometilo, ciclopropilaminometilo, pirrolidin-1-ilamino, hidroximetilo,
metilsulfaniimetilo, metilsulfiniimetilo,  metilsulfonilmetilo, n-butilcarbonil-amino,
isopropilcarbonil-amino, isobutilcarbonilamino, ciclopropilcarbonilamino,
metilsulfonilamino, isopropilsulfonilamino, n-butilsulfonilamino, isobutilsulfonil-amino,
ciclopropil-sulfonilamino, metilsulfinilo y metilsulfonilo.

En otra forma de realizacion preferida, R® es metilsulfonilamino.

En otra forma de realizacion preferida, R’ esta seleccionado de isobutilo, terc-
butilo, trifluorometilo y pentafluoroetilo.

En otra forma de realizacién preferida, R’ esta seleccionado de terc-butilo,
trifluorometilo y pentafluoroetilo.

En otra forma de realizacion preferida, R’ es terc-butilo.

En otra forma de realizaciéon preferida, X e Y estan seleccionados, de modo
independiente entre si, de N, C-H, C-F, C-Cl, C-alquilo Cs; y alquil Cy3-0xi, con la
limitacion de que X e Y no aparezcan en el mismo significado N.

En otra forma de realizacion preferida, X e Y estan seleccionados, de modo
independiente entre si, de N, C-H, C-F y C-Me, con la limitacion de que X e Y no
aparezcan en el mismo significado N.

En otra forma de realizacion preferida, Xe Y sonCHy CH, Ny CHo CHy N.

Los compuestos segun la invencidon de la féormula general | y sus sales
fisiologicamente tolerables presentan valiosas propiedades farmacolédgicas, en
especial una accion inhibidora sobre Ja enzima p38 MAP-quinasa.

Son también objeto de la presente invencién las sales fisiolégicamente
compatibles de los compuestos de acuerdo con la invencidén con acidos inorganicos u
organicos. Son objeto de la invencién los respectivos compuestos de la formula | en
forma de sus sales farmacoldgicamente tolerables. Estas sales farmacoldégicamente
compatibles de los compuestos de la formula | pueden presentarse, asimismo, en
forma de los respectivos hidratos (p.ej. monohidratos, dihidratos, etc.), asi como en
forma de sus respectivos solvatos. Por un hidrato del compuesto segun la férmula | se

entiende, en el marco de la invencidn, una sal cristalina, con contenido en agua
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cristalina del compuesto segan la férmula 1 Par un solvato del compussto s23un 1a
farmula | se entiendes, en 2l marco de la invencién, una sal cristalina del compu=zsto
segun [a férmula 1, 1a cual contiene moléculas de disolventz (15.2). etanal, metanal, &te))
en la red cristalina.

Son canocidos para 2t evperto en la materia procedimientos estandar para (a
obtzncién de hidratos y salvatos (por gjemplo la recristalizacion en &l carrespondiente
disolvents o, respectivamente, en agua).

Par 1o tanto, es asimismo un abjeto de esta invencién el uso de los compusstos

I

1]

de acuerds con la invencién, incluidas las sales fisicldgizamente compatibles,
calidad de medicameanto.

Otre objeto de esta invencién son medicamentos que contiensn al menas un

compuests dz acuzrdo con la invencidn o una sal fisioldgicaments compatiblz de
acusrda con la invencidn, eventualmente junto a una o varias sustancias de soporte

y/o diluyentes inertes.

Asimisma chjeto de esta invencidn es 2l uso de al menos un compuesta de
acuzrida son la invencién o d= una sal fisioldgicaments compatible de un compussta
de astz tipa para la preparacién de un medicameanto que es adecuado para el
tratamients o la profilaxis de enfermedades o estados sobra 103 que se pueds influir
mediants inhibicidn de la actividad de la enzima p28 MAP-quinasa

Otra objpeto de esta invencidn es el uso dz al menos dez un compues t-' SEgun 13
invencidn para preparar un medicaments que 2s apropiado para el tratamisnto de
enfermedadss de 1as vias a'-r;a

Otroe abjeto de esta mv'—n-&lun es el uso de al menos un compuesto segjan la
invencian para preparar un medicaments para la inhibicion de la enzima p3s MAP-
gquinasa.

Ademas, objeto de ssta invencién es un procedimienta para preparar un
medicameanto segun la invencién, caracterizads porgue via no quimica se incorpara un
compuesto s&30n la invencidn en uno o varios vehiculos y/a diluyentes insrt2s,

Tamhién es obhjeto de la prasente invencidn un procedimiento para la
preparasién de los compuestos de la férmula general | s2gdn la invencién,
caracterizado porque
a) para preparar compuestos de la formula general 1, que se definen coma con
anterioridad y con pasterioridad,

s& hace reactionar un compuesta de la farmula genaral 1l
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1

enla que R' a R* X e Y poseen los significados indicados en las reivindicaciones 1 a
14y24a28yLG

es fluor, cloro, bromo, ciano, alcoxi Ci.io, alquil Cqe-sulfanilo, alquenil C,4-0xi,
alquinil C,.4-oxi, benzotriazol-1-iloxi , [1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-iloxi, heteroarilo Cs.1o
(unido a través de N con |l), succinil-N-oxi, alquil C4-carboniloxi,
di-(alquil C1.4)aminocarboniloxi, pirrol-1-ilcarboniloxi, piperidin-1-il-carboniloxi,
morfolin-4-ilcarboniloxi, tri-(alquil Ci4)carbamimidoiloxi, N,N,N’,N’-tetra-(alquil C.4)-
uronio-O-ilo, N,N'-diciclohexiluron-O-ilo, N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etil-uronilo, di-
(alquil C4.4-oxi)-fosforiloxi, bis(di-C1.4-amino)-fosforiloxi, dipirrolidinil-fosforiloxi, aril Ce.10-
sulfanilo, heteroaril Cs.1o-sulfanilo, aril Cg.10-0xi 0 heteroaril Cs.10-0xi,

en donde todos los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo mencionados en la definicion
pueden estar mono- o] polisustituidos con fluor, cloro,
alquilo C,_3 y/o alcoxi Cy_3,

en donde todos los grupos arilo mencionados en la definicion para fenilo o naftilo y
todos los grupos heteroarilo para piridinilo, pirimidinilo, triazinilo, imidazolilo, pirazolilo,
triazolilo, tetrazolilo que estan sustituidos, tanto los grupos arilo como también
heteroarilo, opcionalmente una o varias veces con radicales idénticos y diferentes
seleccionados de fluor, cloro, bromo, alquilo C;.3, alquil C4.3-oxi, nitro, ciano y di-(alquil
Cis)amino,

con una anilina de la férmula general

5.0 H

’

en la que R®, R® y R’ tienen los significados indicados en las reivindicaciones 1, 2, 15 a
23,27y 28,

opcionalmente en presencia de una base y/o un aditivo como, por ejemplo, trietilamina,
piridina, etildiisopropilamina, 4-dimetilaminopiridina, carbonato de potasio o 1:
hidroxibenzotriazol; y

en caso necesario, se separa de nuevo un radical protector utilizado en las reacciones

precedentemente descritas en a) y b) y/o
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an caso deseads, un compussto de la farmula general |, asi obtznido, se separa en
sus estereoisdmeros, y/o
en caso deseado, un cUmpuestu de la formula general |, asi obtenids, s transfarma

2l

o
7]

en sus sales, en particular para la  aplicacidon farmacéutica, en  sus
fisioldgicaments compatibles.
En una forma Je realizacion preferenaia dzl procadimizntd, 3e hacs reaccionar

un 2ompueasts de la férmula gensral i

OH i

enlaqua R, R3 R® Rey R tiens las significadas indicados en las rzivindicasiones 1 a
9a1t,15a23 27y 28,

con un compuests de la férmula general IV

en 1a qus R?y R* tisnan los significades indicados en las reivindicaciones 1, 2, & a 8,
12a 14, 24 a3, 27 y 22y LG representa un grupo saliente, &n especial LGS

s F, CI, Br, I, ©Q-alquilo s, D-arilo Ceqo, S(D)p-alqquila Sy, S(O)-arila Ceqg, DOSO,-

<

alquilo Cyy, O80-arilo Csyg, NOQ,,

en dond=z todos [es grupos alguile mencionadas estan sustituidos una o varias veces
apsionalmeante con fidor, alquile Co; y/o aleoxi Cis, y

en Jdondz todos os grupos arile mencionadas representan fenile o naftila, que
opcionalments  =stan mana o polisustituidos  con radicales idénticos o diferentzs
seleccionadas de fldar, cloro, alquile G5, alguil Cys-oxi, nitro y ciano,

en donde ny m pusden ser, de modo independientz entre si, 0, 16 2,

en presencia de una base, por gjemplo, MaH, KH, KOEU, NaOEu, HaOM=, NaOEt,
NaQPr, kF, FoCO; C5,C0;, piridina, 4-dimatilaminopiridina, NEt; o EtN/Pr,,
opcicnalmente en presencia de un catalizador, por ejempls, dz un compleja de Cu o
2N 2A30 NeSesario, s& separa de nuevo un radical protector utilizade en 1as reacciones

pracedentemeants descritas en a) y b) y/o
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en caso deseado, un compuesto de la formula general |, asi obtenido, se separa en
sus estereoisémeros, y/o

en caso deseado, un compuesto de la férmula general |, asi obtenido, se transforma
en sus sales, en particular para la aplicacion farmacéutica, en sus sales

fisiolégicamente compatibles.
Descripcion detallada de la invencion -

Siempre que no se indique otra cosa, los grupos, radicales y sustituyentes, en
especial R" aR”, RV, X, Y y L, tienen los significados indicados con anterioridad y con
posterioridad. '

Si los radicales, sustituyentes o grupos aparecen varias veces en un
compuesto, entonces pueden presentar un mismo o diferentes significados.

Las formas de realizacidon preferidas de la invencidén se reproducen por medio
de las siguientes definiciones:

a) Las definiciones (a’) para R' segln su mayor preferencia, comenzando con
preferido (a’) pasando por de especial preferencia (a®) a de muy especial preferencia
(a*), son las siguientes:

(a’): Con preferencia, R' es hidrogeno, fllor, cloro, bromo, alquilo C.4, trifluorometilo,
cicloalguilo Cs, ciano, aminocarbonilo, alquil Ci.4-aminocarbonilo, di-(alquil Ci.3)-
aminocarbonilo, carboxi, alquil C,4-oxicarbonilo, amino, alquil C,4-amino, di-(alquil
C13)-amino, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, acetilamino,
metilsulfonilamino, hidroxi, alquil C,.4-oxi, trifluorometoxi, difluorometoxi y alquil Ci.4-
sulfonilo,

en donde los radicales alquilo, cicloalquilo y N-heterocicloalquilo mencionados

pueden estar mono- o disustituidos con sustituyentes iguales o diferentes

seleccionados de ciano, hidroxi, alquil C4.;-oxi, acetilamino, metilsulfonilamino y

alquilo Cy3, ¥

en donde en los radicales cicloalquilo mencionados uno o dos grupos metileno

pueden estar sustituidos, de modo independiente entre si, con O, CO 0 SO, y

en los radicales N-heterocicloalquilo mencionados, un grupo metileno puede

estar sustituido con CO 0 SO, y

en donde R' no es hidrégeno cuando R® tiene el significado de hidrégeno.

(az): Con preferencia especial, R' es hidrégeno, fluor, cloro, bromo, alquilo Ci.4,

trifluorometilo, cicloalquilo Cs, ciano, aminocarbonilo, alquil C;.4-aminocarbonilo,
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di-(@lquil  Cyg)-aminocarbonila, carbaoxi, alquil Gy -cxicarbonilo, amino, alquil C, .-
amino, di-(alquil Cqz)-amino, pirrolidin-1-ila, piperidin-1-ilo, morfalin-4-ils, acetilaming,
meatilswifonilamino,  hidroxi,  alquilt Cy-axi,  trifluoromeatoxi,  diffucromsatosi vy
alquit Cq_-sulfonilo, 2n dendz R na @a hidrégeno cuando R® tiene &l significads de
hiclrégeno.

(a): Con prefarencia muy espeaial, R' s hidrégena, fluor, alaro, brama, metila, 2tila y
trifluorametilo, &n donde R' no 2s hidrégeno cuando R® tiens el significads de
hidrégeno.

b) Las definiciones (b') para R? segin su mayor preferencia, comenzando con
praferido (b') pasande par de especial preferencia (b?) a de muy especial preferencia
(b%), son las siguiantss:

(b'): Con preferzncia, R es hidrégeno, alquile Ci, cicloalgquil Goe-alquila Sy,
alquil C,z-aminz-alquilo 4, cicloalquil Cys-amine-alqguily S, pirralidinil-alqguily Gy,
piperidin-alguilo Gy, a:ep—mll alquilo Cy,, piperazinil-alqguilo €5, marfolinil-alquilo C, 5,
homopiperazinil-alquilo Cis, pirrolidin-3-ilamino-alguilo i, piperidin-3-ilaminas-aliguilo
Cy.z, piperidin-4-ilamino-alquile Cq.s, triflucrometilo, cicloalguila Ca,

ciano, aminacarbonilo,  alquil  Cyg-aminocarbaonile,  di-(alquil - Cy_g)-aminocarkbanilo,
piperazin-1-ilcarbonilo, morfalin-4-ilcarbonilo, carbaxi, alguil C,_4-o~icarbanila

amino, alquil Cg-amino, cicloalquil Cse-aming, cicloalguil Cas-alquil  ©,.z-amino,
pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ila, piperazin-1-ila, morfolin-4-ilo, alquil Cys-amino-aljuil Cya-
amino, pirrolidin-3-ilamino, piperidin-3-ilaming, piperidin-d-itamina, pirrolidinil-alguil Cq.s-
amina, piperidin-alquil Cis-amino, piperazinil-alquil Cy_z-amino, maorfalinil-alquil Cy.a-
amino, homopiperazinil-alguil Ci.;-aming, asetilaming, metitsulfonilamine,

hidraed, — alauil C1.4-or~',i, triflucrometoxi,  diflucrometo=i,  cicloalquil  Cye-0xi,
cicloalguil Cae-alguil Cyz-oxi, alquil Cs-aminc-alquil Coz-oxi, di-(alquil C45)-amina-

P

Paees]

abyquil Cog-oxi, pirralidinil-alguil Cos-oxi, piparidin-alguil Cog-cxi, piperazinil-alquil Cos-
axi, morfolinil-alquil Cas-oxi, homapiperazinil-alaquil Co.5-axi,
en donds los radicales alquilo, cicloalguilo y  N-heterocicloalguily  antes
meancionados pueden estar mono- o disustituidos con sustituyentzs iguales o
diferentes seleccionados de alquilo C,; cianc, amino, alquil Ciz-amino, di-
(alquil Cyg)amino, acetitamino, metilsulfonilaming, hidroxi y alquil Cyq-cxi, v
en donde en los radicales cicloalquilo antes mencionados uno o Joas grupos
metilenao pl den estar sustituidas,  de moda independientz entre si, «on O y/o
CO vy en los radicéles N-heterocicloalquilo mencionados, un grupa metilena

puede estar sustituida con CO o SQ,, y
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en donde opcionalmente todos los grupos NH contenidos en los radicales antes

mencionados estan reemplazados por NR".
(b?): Con preferencia especial, R? es hidrégeno, alquilo Cy., alquil C43-amino-alquilo
C,.3, tetrahidrofuran-3-ilamino-alquilo C,.s, pirrolidinil-alquilo C4_3, piperidinil-alquilo C4_,
azepanil-alquilo Cy3, piperazinil-alquilo Ci.3, 4-(1,1,1-trifluoroetil)-piperazin-1-il-alquilo
Cis, 4-cianometil-piperazin-1-il-alquilo Ci.3, homopiperazinil-alquilo Ci.5, morfolinil-
alquilo Cy.3, N-(pirrolidin-3-il)-N-(alquil C,.3)-amino-alquilo C,3, pirrolidin-3-ilamino-
alquilo Cy.3, N-[di-(alquil C,.3)amino-alquil C,3]-N-(alquil Cy3)-amino-alquilo Ci,
N-[di-(alquil C;.;)amino-alquil C,.;]-amino-alquilo Ci.3, N-(piperidinil)-N-(alquil C;.)-
amino-alquilo C,.s, piperidinilamino-alquilo C4.;, alquil C4.3-aminocarbonilo, piperazin-1-
ilcarbonilo, morfolin-4-ilcarbonilo, amino, alquil Ci3-amino, cicloalquil Csg-amino,
pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, piperazin-1-ilo, morfolin-4-ilo, pirrolidin-3-ilamino, N-
(alquil C4.3)-N-(pirrolidin-3-il)-amino, piperidin-4-ilamino, N-(alquil C4_3)-N-(piperidin-4-if)-
amino, di-(alquil Ci.s)-amino-alquil C,3-amino, N-[di-(alquil C4.3)-amino-alquil Cj.3]}-N-
(alquil C4.3)-amino, pirrolidin-1-il-alquil C,.5-amino, hidroxi-alquil C,.s-amino, hidroxi,
en donde en los radicales de heterocicloalquilo previamente mencionados
opcionalmente un grupo CH, estd reemplazado por C=0 y cada uno de estos ciclos
esta sustituido opcionalmente con un radical seleccionado de alquilo C,_;, amino, alquil
C1.3-amino, di-(alquil C4.3)-amino e hidroxi.

(b%): Con preferencia muy especial, R? es hidrogeno, metilo, metilaminometilo,

3-hidroxipirrolidin-1-ilmetilo, 3-dimetilaminopirrolidin-1-ilmetilo, N-(1-metilpirrolidin-3-il)-

N-metil-aminometilo, piperidin-4-iimetilo, N-metil-piperidin-4-ilmetilo, azepan-4-iimetilo,
1-metil-azepan-4-iimetilo, N-(2-dimetilaminoetil)-N-metil-aminometilo, N-(2-
dimetilaminoetil)-aminometilo, N-(1-metilpirrolidin-3-il)-aminometilo, 1-metilpiperidin-4-
ilaminometilo, 1-metilpiperidin-3-ilaminometilo, piperazin-1-iimetilo, 4-metilpiperazin-1-
iimetilo,  4-(1,1,1-trifluoroetil)-piperazin-1-iimetilo,  4-cianometil-piperazin-1-ilmetilo,
piperazin-2-on-4-ilmetilo, morfolin-4-ilmetilo, tetrahidrofuran-3-ilaminometilo,
homopiperazin-1-ilmetilo, 4-metilhomopiperazin-i-ilmetilo, metilaminocarbonilo,
piperazin-1-ilcarbonilo, 4-metilpiperazin-1-ilcarbonilo, morfolin-4-ilcarbonilo, metilamino,
4-dimetilaminociclohexil-amino,  3-dimetilamino-pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-3-ilamino,
N-metil-N-pirrolidin-3-il-amino, N-métiI-N-(1-metiIpirrolidin-3-il)-amino, piperidin-4-
ilamino, 1-metil-piperidin-4-ilamino, N-metil-N-piperidin-4-il-amino, 4-dimetilamino-
piperidin-1-ilo, piperazin-1-ilo, piperazin-2-on-4-ilo, morfolin-4-ilo,
2-(dimetilamino)etil-amino, 2-(pirrolidin-1-il)etilamino, 2-hidroxi-etilamino,

N-(2-dimetilaminoetil)-N-metil-amino, hidroxi.
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¢) Las definiciones (¢') para R® segin su mayor preferencia, comenzands son
preferida (¢7) pasando par de zspecial preferencia (€2) a de muy espacial prefersncia
(¢*), son las siguientes:

(c’): Caon preferencia, R® s hidrégena, alquila Cy 5, cicloalyuila Cag, fldar, clora, broms,
trifluorometilo, difluarcmeatila, hidroxi, alguil Cqs-0xi, trifluorometo=i, diflucrometo«i y
ciana, &n donde R® no 3 hidrégeno cuanda R tizne @l significado de hidrdgeno.
(¢*): CGan prefarancia esp e-: al, R® &5 hidrdgen:, alquile G, flier, slore, triflucrametils,
alquil Cyg-axiy aiano, en donde R® na &s hidrégeno cuando R tizne &l significado de
hidrégena.

(c®): Con preferencia muy especial, R 2s hidrégeno, metila, fldor, clora, en donds R®
na =g hidrégena cuands R tiens &l significade de hidrégeno.

d) Las definicionas (df) para R* segln su mayor preferencia, comenzando con
preferida (d') pasande p-fn‘ de especial preferencia (d?) a de muy especial preferancia
(d®), son las siguientes

(d'); Con preferen«:ia, R* as hidrdgens, aljuilo G, triflusrometilo,  carbaxi,
aminacarbonilo, metlaminacarbonila, dimetilaminocarkbonila, amina, alquil C45-aming,
di-(alquil Cyz)-amina, hidroxi, alquil C_s-0xi.

(dz): Con prefersncia especial, R* es hidrigena, metilo, dimatilaming, hidraed, meto.
(d¥): Con preferancia muy =special, R* es hidrdgeno.

e) Las definiciones (&) para X & Y (UY) s230n su mayar praferenaia, somenzanda con
prefarids (') pasando por de especial preferencia (€?) a d= muy aspecial preferencia
(€°), son las siguientes

(e'): Con preferancia, XY son CRICR, MICR y CR/M, en donde R 2s hidrégena, fldor,
clora, alguila Cqs y algquil Cqa-oxi.

(€%): Con preferencia especial, X/Y son CR/CR, N/CF y CR/N, en dondz R es
hidrdgena, fldar o metilo.

(€*): Con prefarancia muy especial, X/Y san CH/CH, N/CH y CH/N.

f) Las definiciones (f) para RN segiin su mayer praferencia, comenzanda con preferido
(") pasando por de L‘:S[l":'-JH| preferancia (ff) a de muy espscial prefarencia (£), son las
siguizntes

(f'): Con preferencia, RN &3 hidrégena, metilo, etita, isopropile, actila, matilsulfonilo,
1,1, 1-triflucrostilo y cianometila,

(F): Con preferencia especial, RY es hidrégeno, metilo, acetilo, metilsulfonilo,

1,1, 1-trifluaroetilo y cianometilo,
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(f): Con preferencia muy especial, RY es hidrogeno, metilo, 1,1,1-trifluoroetilo y
cianometilo,

g) Las definiciones (d)) para L seguin su mayor preferencia, comenzando con preferido
(g') pasando por de especial preferencia (g°) a de muy especial preferencia (g°), son
las siguientes:

(g’): Con preferencia, L es fluor, cloro, bromo, Cis-alquilo, difluorometilo,
trifluorometilo, alcoxi C.s, difluorometoxi, trifluorometoxi, acetitamino y ciano.

(gz): Con preferencia especial, L es fluor, cloro, metilo, etilo, trifluorometilo, metoxi,
acetilamino y ciano.

(g°): Con preferencia muy especial, L es fltior, metilo, metoxi, acetilamino y ciano.

h) Las definiciones (h) para R® segln su mayor preferencia, comenzando con
preferido (h') pasando por de especial preferencia (h?) a de muy especial preferencia
(h%), son las siguientes:

(h"): Con preferencia, R° es metilo, etilo, n-propilo e isopropilo,

(h?): Con preferencia especial, R® es metilo, etilo e isopropilo,

(h®): Con preferencia muy especial, R® es metilo,

J) Las definiciones (7) para R® segun su mayor preferencia, comenzando con preferido
(i') pasando por de especial preferencia (*) a de muy especial preferencia (), son las
siguientes:

(i’): Con preferencia, R® es dimetilamino-alquilo Ci.3, ciclopropilamino-alquilo Cy.s,
pirrolidin-1-il-alquilo Cy3, hidroxi-alquilo Ci;, metilsulfanil-alquilo Cqs, metilsulfinil-
alquilo Cy.3, metilsulfonil-alquilo C,3, alquil Ci4-carbonilamino, cicloalquil Cs.s-
carbonilamino, alquil C;4-sulfonilamino, cicloalquil Cjs-sulfonilamino, alquil Ci.5-
sulfinilo y alquil C4.3-sulfonilo, ‘

(’): Con preferencia especial, R® es dimetilaminometilo, ciclopropilaminometilo,
pirrolidin-1-iimetilo, hidroximetilo, metilsulfanilmetilo, metilsulfiniimetilo,
metil-sulfonilmetilo, n-butilcarbonilamino, isopropilcarbonilamino, isobutilcarbonilamino,
ciclopropilcarbonilamino, metilsulfonilamino, isopropilsulfonilamino, n-butilsulfonil-
amino, isobutilsulfonilamino, ciclopropilsulfonilamino, metilsulfiniio y metilsulfonilo,

(i*): Con preferencia muy especial, R® es metilsulfonilamino.

k) Las definiciones (k') para R’ segun su mayor preferencia, comenzando con
preferido (k') pasando por de especial preferencia (k*) a de muy especial preferencia
(k*), son las siguientes:

(k'): Con preferencia, R’ es isobutilo, terc-butilo, trifluorometilo y pentafluoroetilo,

(K°): Con preferencia especial, R” es terc-butilo, trifluorometilo y pentafluoroetilo,




10

16

19 PO1-2434-F
(K): Can prafzrancia muy especial, R7 es tere-butilo,

Cadaa b’ ¢ d e f g h j Kk representa una forma de realizacién definida
individual del corraspondients grupa como se representd con anterioridad. De acuzrdo
con las definiciones antes representadas, cada una de las formas de realizacidn
preferidas se caractzriza complataments por medio de la exprasién (a'b'c'd'e'fg'hlj'k'),
en donde el indice i representa una forma de realizacion individual y cada uno de los
indices i s puade ajustar de modo independients entre si. Todas las formas de
realizacién individuales que estan comprendidas por la expresidén entre paréntasis, en
donde 103 indices i se pusden regular y combinar de cualquisr manera segun la
definicidn antes representada, deben estar comprendidas por la pressnte invencisn.

En Ia siguients tabla 1, se enumeran a modo de ejemplo con preferencia
ascendente desde a primera hasta la dltima linea las formas de realizacién preferidas
E-1 a E-14. Conforme a ello, [a forma de realizacién E-14, representada en la Qltima

linea de la tabla 1, tiens la maxima prafzrencia.

Tabla 1.
R R | R | R [ XY [ R LR/
E-1 a" b1 c1 d1 e1 f g1 h 11 k1
E-2 | a b* c d e r l g h* i K
E3 | a | b | ¢ | & | e | F | g | | F | K
E-4 a‘ b: ’ c o e2 F g: h-'-' J., k;
A A o A
E6 | a | b | ¢ | & | € f W 7 K
| i i ] | g T "
E7 | | & | & [ @ | & | F | g | F | F | K
E8 | a | b | ¢ | d | e f T h K
E9 | & b’ ¢ d’ e’ l f ; h* j K
i AR EE;
E-110 | a’ b ¢ | o | € \ f g | | F K
e I B I A N N
EA13 | & b* ¢ o’ e’ 1 f g W J: K
E-14 | a' b* c’ d’ e’ ‘ f g’ h* j K

incluysnds sus tautémeros, sus esterecisdmaros y sus mazolas.

Campuestos preferidas de la farmula general | estan seleccionados del grupo

Y
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N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(piridin-4-

iloxi)-benzamida

R

@
Oss-N o0—
/7 H

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-

metilamino-pirimidin-4-iloxi)-benzamida

0 H
o 0O
R 0 N N\
/S‘N/é\N 4 \I(
H o H >N
-

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(6-

metilamino-pirimidin-4-iloxi)-benzamida

o, P i o N
N ~
/S\N N W
H o H N
7~

N%/

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[2-(2-

pirrolidin-1-il-etilamino)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida

E 5 0 H
o 0
KL 0 N N~
/S\N N 7 m/ ID
H o H NP
-

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-[6-(2-hidroxi-

etilamino)-pirimidin-4-iloxi]-4-metil-benzamida

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-[6-(2-

dimetilamino-etitamino)-pirimidin-4-iloxi}-4-metil-benzamida
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~ H
~g I O N
A oot
N N
/O Va -
N-(S-ters-butil-= ‘-ln-—taleIfrvnlIammo- -metosi-fenil)-4-metil-3-[A-(3-2

piperazin-1-il)-pirimidin-4-iloxi]-bznzamida

o (3.8 Cr
0]
o / /O '4\,"N

/S\N \| BN ~T 70
I“J-(.."--terc-ltnutiI-B-metansulfoniIamino-z-meto:-:i-feniI)-4-metiI-:B-(t‘w-

pirralidin-1-il-pirirnidin-4-ilo=i)-henzamida

S B

Yo ” e AR /O 2 N\

SN T//\‘N I '\\‘I \|'/\|(
BENCES:

M-(E-terc-butil-G-metansulfonitamina-2-meta-i-fenil)-4-metil-3-(3-

maorfolin-4-il-pirimidin-4-ilo=i)-benzamida

S ,/\O
O, ” ﬁ SN 0 //\\er\)
0 \O/\ Ny N

(F)-M-(&-tarc-butil-2-metansulfonilamino-2-metoi-fenil)-3-[2-(3-

ciimetilam|no—;:v|rrc-h-:lm-1 -il-pirimidin-4-iloi]-4-metil-benzamida

| /\/\\/ \/N\]/l/i—'\‘N/
|
/O ‘\)\ k/

(2)-N-(E-terc-butil-3-matansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-2-[2-(3-

dimetilamina-pirrolidin-1-ih)-pirimidin-4-ilovil-4-metil-benzamida
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0 )
— 0 Ne N Surs”
< 2 N
s N v Lﬁ/ \
_0 SN

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-[2-(4-

dimetilamino-piperidin-1-il)-pirimidin-4-iloxi}-4-metil-benzamida

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[2-(1-

metil-piperidin-4-itamino)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida

N R
oA
9 0 € >
A N ©
O H o H
e

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-

piperazin-1-il-pirimidin-4-iloxi)-benzamida

o (\NH
O\‘ I’() (0] N N\)
/S\N N \Q\H/
H o H =~ N
/ .

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(6-

piperazin-1-il-pirimidin-4-iloxi)-benzamida

NH
0, P i o O
H o H N N

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[6-

(piperazin-1-carbonil)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida




[
£ °

°
10

.

.
15

N
w

,O AN

o

Or.’ LL KA NN

Sy Y NPT
/O

M-(5-ters-butil-3-metansulfonilaming-2-rmetoi-fenil)-4-clora-3-[&-

(pipzrazin-1-carbanil)-pirimidin-4-iloxi}-benzamida

0. ,

N & NP
Sy AN
! PO R

7

FO

H-(5-ters-butil-2-mstansulfonilamino-2-matasi-fenil)-3-(2-pipeerazin-1-il-

pirimicin-4-iloxi)-d-triflucrom=til-benzamida

NYN
N
o0 O I RS 0]
/S’I\ = /U\/\/O

N-(5-terc-butil-2-meatansulfonifamina-2-meato=i-fanil)-4-clora-3-(2-
piperazin-1-il-pirimidin-4-ilo=i)-tenzamida

QH

‘ N N

N
(>
0,9 i ‘ o
WW O
: 0 7 Cl

N-(5-tzro-butil-2-metansulfonilamino-2-meto-i-fenil)-4-matil-2-(2-

piperazin-1-imatil-pirimidin-4-ilo<i)-b=nzamida

\
1
):o

o N~
/ \(l \k/” N
/

N-(5-tero-tutil-Z-metansulfonilamino-2-mets <i-fenil)-4-retil-2-(8-

piperazin-1-ilmetil-pirimidin-4-iloxi)-benzamida
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N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metoxi-3-(2-

piperazin-1-il-pirimidin-4-iloxi)-benzamida

o o (\NH
O\‘ 2 0 N N\)
/S\N N ~ \Ir
H o H ~_N
: ?

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-

piperazin-1-ilmetil-piridin-4-iloxi)-benzamida

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-fluoro-3-(2-

piperazin-1-il-pirimidin-4-iloxi)-benzamida

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-bromo-3-(2-

piperazin-1-il-pirimidin-4-iloxi)-benzamida

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-cloro-4-metil-5-

(2-piperazin-1-il-pirimidin-4-iloxi)-benzamida
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N " NH
0\ A 0 ;N\T/N\,)
S |
//\0( \@LN

cl
N-(5-tzrc-butil-3-metansulfonilaming-2-meto-i-fznil)-3-fluaro-4-metil-5-

(2-piperazin-1-il-pirimidin-4-ile-i)-benzamidla

M-(&-terc-tutil-2-metansulfonilaming-2-metocei-fenil)-4-metil-2-[2-(N-
metil-N-piperidin-4-il-amino)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida

o ¢ 0
R O R N

17 \N \\I/ \N’ s o \( \“/ \/
on L H k/k b k/

-

e N-(5-tzrc-butil-3-mzatansulfenilamina-2-metosi-fenil)-4-atil-5-(

piperazin-1-il-pirimidin-4-ilovi)-benzamida

o N-(&-terc-butil-Z-matansulfonilamino-2-meatoci-fznil)-4-metil-2-[2

(piperidin-d-ilarmino)-pirimidin-4-ila-i]-benzamicda

2
RGN P
I\IJ\N/\\I/\N/ SR T NS \ﬂ,/ \\/\
OH o H U\ k/N k/NH

P = X

o N-(5-terc-butil-Z-matansulfanilamina-Z-matoxi-fenil)-4-metil-2-[5-

(piperidin-d-itamino)-pirimidin-d-ilo <i]-henzamida



26 P01-2434-PCT

Ny N NH

e N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(6-

piperidin-4-ilmetil-pirimidin-4-iloxi)-benzamida

Q.0 Q
H H
Y Ny N NH

5 e N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-

piperidin-4-ilmetil-pirimidin-4-iloxi)-benzamida

@)

N 4y O
S\
_0 N NH

o N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-

piperidin-4-ilmetil-piridin-4-iloxi)-benzamida

Q.0 0
/S\N NJ\E:LO\O/\@
H H
_0 N NH

¢ N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-metil-5-[2-

10

(piperazin-1-carbonil)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida

Vo

o N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-metil-5-(2-

15 piperazin-1-ilmetil-pirimidin-4-iloxi)-benzamida




PO

N
~!

IS \\/ \/,

N ~ N
OH | H ”
/O %) k/

o N-(&-tzrc-butil-3-metansulfonilamino-2-meto-i-fenil)- 3-metil-5-(piridin-4-

iloxi)-lenzamida

(0] = 0
1 J\ 0
/S\\\N' \\Q'l//\‘ N » //'\\\/’ - ‘\//\
on Low | ll\/
- = ~-N

[}
[

metilamida del acido @-[5-(5-terc-butil-2-metansulfonilaminc-2-metoxi-
fenilaminacarbonil)-2

-metil-fenaxil-pirimidin-4-carboxilico

X O 0
- 'U\ »\ ».0.. LN JJ\ ~

[ P T SN N

SN u\l I H
H H N N
/O Vi x>

o N-(&-terc-butil-3-metansulfonitamina-2-metaxi-fenil)-4-nistil-3-[6-

N
P

10 (marfalin-d4-zarbanil)-pirimidin-4-ilo~i]-benzamida

o N-(&-tero-butil-3-metansulfonilaming-2Z-metoxi-fenil)-4-metil-3-[6-(4-

metil-piperazin-1-carbonil)-pirimidin-4-ilo-i}-benzamida

0 O x o) 0
/S:’\ Peas /u\ |/’\ P \/;\[ N/\l
Ho & L,)\ N N NN
7
15 o M-(&-terc-butil-2-metansulfonilamino-2-metosi-fenil)-4-metil-2- (8-

marfolin-4-imetil-pirimidin-4-ilo«i)-benzamida

.'4 - (/
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N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(6-

metilaminometil-pirimidin-4-iloxi)-benzamida

0.9 i 0 -

NN

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[6-(4-

metil-piperazin-1-ilmetif)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida

0]
0.0
/«S\Ng\'\l O\'/\l/\Nﬁ
H o H NN LN

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-

morfolin-4-iimetil-pirimidin-4-iloxi)-benzamida

0
0.9
/‘S\N/é\,\l O\CT(\N/\
H /O H N k/o

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-

metilaminometil-pirimidin-4-iloxi)-benzamida

0.0 0
o1 0 N e
/S\N N 4 m/\u
H o H =~ N
-

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[2-(3-oxo-

piperazin-1-iimetil)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida
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~

P1-(S-ter«:-l:»util-.i:-metansmfonilam ino-Z-metai-fenil)-4-metil-3-[2-(4-

retil-piperazin-1 -il|11etiI)-pirimidin-4-i|c-r-:i]-benzamida

N*TCLQ ﬁf»@

~

H-(&-terc-butil-2-metansulfanilamino-2-metoxi-fenil)-4-meztil- 3-[8-(3-00-

piperazin-1-ilmetil)-pirimidin-4-ilovil-kenzamida

o0 O S O
P S{’\N AN N N O\‘|”4\ﬂ/\“/\1//
H _0 H k/I\ No N NH

N-(&-terc-butil-3-metansulfanilamino-2-metosi-fenil)-4-medtil-3-(3-

piperazin-1-imatil-pirimidin-4-iloei)-benzamida

O~'/O | > (U) Q e
S = SN Y N/\
g H//\O(\ﬁ \@L NSNr (N

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilaming-2-metasi-fenil)-4-metil-2-(2-

marfolin-4-ilmetil-piridin-4-iloxi)-benzamida

N-(B-tzro-butil-3-meatansulfonilamino-2-metosi-fenil)-4-nmtil- 3-[2-(4-

metil-piperazin-1-imatil)-piridin-4-ito«il-benzamida
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0.0 0

S O

PN N A N
~

(S)-N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-{2-

[(tetrahidro-furan-3-ilamino)-metil]-piridin-4-iloxi}-benzamida

0
SN i ol Q
NS
_0

(R)-N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-[2-(3-hidroxi-

pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-4-iloxi]-4-metil-benzamida

O\ /p O O
Sy N 2N
H o H >N
- OH

(S)-N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-[2-(3-hidroxi-

pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-4-iloxi]-4-metil-benzamida

O\//O o O
H o5 H N {
d OH

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-

metilaminometil-piridin-4-iloxi)-benzamida

O
0.0
S O ~
N
_0O

(S)-N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-{2-

[(tetrahidro-furan-3-ilamino)-metil]-piridin-4-iloxi}-benzamida
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“r:/ | ~ QL A~ 1 >
- \( ' ) L/” )

7

H-(5-terc-butil-2-metansalfonilamino-2-metoci-fenil)-4-rnetil-2-[2-(4-

metil-homopiperazin-1-ilmetil)-pirimidin-4-ilosil-benzamida

o/‘\é\ 5 /\/ \// \”/\
k/ KJN_

M-(5-terc-butil-3- nn-tansulf--mlarmn-.--_-mcto i-fznil)-4-metil-3-2-[(1-

metil-piperidin-4-ilaming)-meatil]-pirimidin-4-ilo~i}-benzamida

N/
RS O
O, (’O | " I 0. N /\N/("\)
- H

S. 2~ S %
N
H/YH | T'\rl

o) Z X

N-(&-tzrc-butil-2-metansulfonilamina-2-metovi-fenil)-4-metil-2-{2-[(1-

metil-piperidin-Z-ilamina)-meatil]-pirimicdin-4-iloxil-benzamida

0. N “~n N

N-(&-tere-butil-3-metansulfonilamina-2-meto«i-fenil)-4-metil-3-(2-{[metil-

(1-metil-pirrolidin-2-i)-aminc]-metil}-pirimidin-4-iloxi)-benzamida

P Q—
: I a0 N~
STNTY N I
e
N-(G-terc-budil-3-metansulfonilamine-2-metoxi-fenit)-4-metil-3-[2-(4-

metil-hemapiperazin-1-imeatin-piridin-4-iloxi]-benzamida

31 PO1-2434-PCT
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0.0 i
;S:N N)K@;O\@(\N/\\N_
H 0 H N KJ

(S)-N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-[2-(3-

dimetilamino-pirrolidin-1-ilmetil)-pirimidin-4-iloxi]-4-metil-benzamida

0.9 0 /
>~ O N
S ANy SN
H 5 H ~_N
Ve

(R)-N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-[2-(3-

dimetilamino-pirrolidin-1-ilmetil)-pirimidin-4-iloxi}-4-metil-benzamida

0.9 7 /
R O N
A5y N 7 \IﬁD""N\
H o H ~_N
pe

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-{2-[(1-

metil-pirrolidin-3-ilamino)-metil]-pirimidin-4-iloxi}-benzamida

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-(2-{[N-(2-
dimetilamino-etil)-N-metil-amino]-metil}-pirimidin-4-iloxi)-4-metil-

benzamida

0.0 /ES\ Q |
S. 0. _N N
H H L\‘pl
e N

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-{2-[(2-

dimetilamino-etilamino)-metil]-pirimidin-4-iloxi}-4-metil-benzamida
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90 Y © |
/S‘N”\/\N’U\ O M~ N
Ho T | ol
O ¥ N

* M-(B-terc-butil-S-metansulfanilaming-Z-mistaxi-fanil)-3-(2-((2-

dirmeatilamina-atil)-metil-aminal-metil}-piridin-d4-ilo=i)-4-metil-benzamida

N/ |
/S\N i NJ\/\\~/O\,//\”/\N/\/N\
: 0O H L N |

M-(&-tarz-butil-2-metansulfonilaming-2-metosi-fenil)-3-{2-[(2-

dimetilamina-atilaming)-metil]-piridin-4-ilaxil-4-metil-benzamida

)
S ~> - "'u\ \\/ ~ . N SN AN
H H |\/l|
_0

M-(&-terz-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-meatil-5-[2-(4-

metil-piperazin-1-ilmetil)-pirimidin-4-ilo~il-benzamida

9 = | 0.

PN o
‘-’\N ~ \N/ ~ NS /-\{ N'
0 l hig

: 0 H | /l k/

N-(&-terc-butil-2-mstansulfonilaming-2-metosi-fenil)-3-{6-[(2-

dimztilamino-atilaming)-metil]-pirimidin-4-ilo-i}-4-metil-benzamida

Ny | A O ’
/S\N | N l/\ .0, _l/\”/\N/\ N
H H
_0 A N

N-(&-terc-butil-Z-metansulfonilamino-2-matoi-fznil)-2-(E-{[(2-
dimetilamino-&til)-meatil-amino]-metill-pirimidin-4-iloi)-4-metil-

bhenzamida
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Q.0 0 I
H H N
_0

NN

N-(5-terc—butiI¥3-metansuIfoniIamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[6-(1 -

metil-piperidin-4-ilmetil)-pirimidin-4-iloxi}-benzamida

R 9
S\
0 Ny N N\

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[2-(1-

metil-piperidin-4-ilmetil)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida

Q.0 Q
H H
0 >N N

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[2-(1-

metil-piperidin-4-ilmetil)-piridin-4-iloxi}-benzamida

Q.0 Q
H H
0 N N

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[2-

(pirrolidin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida

O\\l,o 5 O H
S. O _N._N
-~
SERCQER
0 N

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cioro-3-[2-(4-

metil-piperazin-1-ilmetil)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida
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D
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H H
0O 220 N K/N\

N-(&-terc-butil-Z-metansulfonilamino-2-meatoxi-fenil)- 3-cloro-J-metil-5-

[2-(A-me=til-piperazin-1-ilmetil)-pirimidin-4-ilosil-benzamida

Q.0 *
S. O__N
“ 7N N Xy N N
SDERPUERS
Cl

~

N-(&-terz-tutil-2-metansulfanilamino-2-metosi-fenil)-4-clora-3-[6-(1-

metil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-iloxil-benzamida

H
-, “ u O N
P NN oS /\5\ [ '/{:\\ <IN
PERCHSRG
0 Z~c NN N
M-(5-terc-butil-2-metansulfonilamina-Z-metovi-fenil)-4-claro-2-[2-(1-

metil-piperidin-4-ilaming)-piridin-4-ilo«il-benzamida

O

I o ~_K
N Ty Ty T N ~
“\\//)\C| k\"g O\

N-(5-terc-butil-Z-metansulfonilaminc-2-metovi-fenil)-4-cloro-3-[&-

(piperidin-d-ilamino)-pirimidin-4-ilo«il-benzamida

N 0

H
[
N SOEE ~\//\\\/O.\//;\\/,N\/./\|
A | H u 0 k
_0 2~ NN NH
N-(5-tarc-tutil-2-meatansulfonilarming-2-meatosi-fenil)-3-claoro-3-[2-(1 -

metil-piperidin-4-ilarmino)-pirirmidin-4-ilo«il-banzamida
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Q.0 Q H
S. N._N
WYN A
H 0 H N
-~ Cl

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-{2-[metil-

N

(1-metil-piperidin-4-il)-amino}-pirimidin-4-iloxi}-benzamida

Q.0 0 |
S. N
N NJ\@C)\lier \@
H H
0 N -

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-{6-[metil-

(1-metil-piperidin-4-il)-amino]-pirimidin-4-iloxi}-benzamida

N-(5-terc-butiI-3-metansu|fonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-[2-

\

(piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida

5 forey

NH

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-(2-

piperidin-4-ilmetil-piridin-4-iloxi)-benzamida

Q.0 0
H H
0 cl N NH

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-(2-

piperidin-4-ilmetil-pirimidin-4-iloxi)-benzamida
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0 )
/-\N \I/ \N/‘\'/,.\\\ /O\/'/"\l/ \/
" RGN
e =
o  M-(&-terc-butil-2-metansulfonilaminc-Z-metosi-fenil)-4-zlora-2-8-[(2-

dimeatilamino-etilaming)-metil]-pirimidin-4-iloxil-benzamida

0,0 5 0 |
/S\N | \N/L | \\/O\//\l/ \N/\/N\
H ,

H N
(0] /CINN

5 o N-(&-terc-bwtil-2-mestansulfonilaming-2-metoxi-fenil)-4-clora-2-(6-{[(2-

dimatitamino-etil)-matil-aminol-metill-pirimidin-d-ilo=i)-henzamida

. N-(5-tera-l:u~|tiI-3—m¢tansulfonilamino-?-met.:':-:i-feniI)-4-cIc~ro—3—[2-

(piperidin-4-ilaming)-piridin-4-iloxi]-benzamida

NH
10

o N-(A-tarc-butil-3-metansulfonilaming-2-metosi-fenil)-4-clora-3-(6-

piperazin-1-imetil-pirimidin-4-ilo=-i)-b=nzamida

\\//() | A O
/S\N' ~F \N/U\ . O ,,5\./\[‘]/\
A B I
-0 Z5ei NN NH

o N-(&-ters-hutil-3-matansulfonilaming-2-metosi-fenil)-4-clare-3-(6-

15 piperidin-4-ilmetil-pirimidin-4-iloxi)-benzamida
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Q.0 0
S\
- H HJ\C[OW\@
_0 cl Na N NH

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-[6-(4-

metil-piperazin-1-ilmetil)-pirimidin-4-iloxi}-benzamida

R ] Q
S. 0

(NN

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-[6-(1-

metil-piperidin-4-ilmetil)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida

Q.0 Q
H
_0 o NN N

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-[2-(1-

metiI-piperidin-4¥iImetiI)-pirimidin-4-i|oxi]-benzamida

0,0 0
H ‘
0 ol XX N N

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-(2-{[(2-

dimetilamino-etil)-metil-amino]-metil}-piridin-4-iloxi)-benzamida

Q.0 0 l
/S\N N NG N/\/N\
HoLoH N
- X

N-(5-terc-butil-3-metansuIfonilamino-2-metoxi-fenil)—3—[2-(trans—4-

dimetilamino-ciclohexilamino)-pirimidin-4-iloxi}-4-metil-benzamida




FO1-24MFCT

[N)
(Ox)

AN
PN = i O__N N
NTY N’\l/\/ N O
: Ho k/k k/
_0 = 2N ‘/,T/

o N-(&-terc-tutil-Z-metansulfonilaming-2-metoei-fenil)-4-clore- 2-£2-[(2-

dimatilaminc-etilamino)-metil]-piridin-4-iloxil-benzamida

5 e N-(3-tzre-butil-2-metansulfanilamins-2-metoci-fenil)-4-cloro-3-(2-

piperazin-1-ilmatil-piridin-4-ilo-i)-benzamida

0\\,,0/5\ o
/S\N N /\/O\/ //\N/\|
DEasHE
_0 Ao SN L_NH

o N-(5-terc-hutil-2-metansulfonilamino-Z-meto-i-fenil)-4-metil-2-{2-[meatil-

(1-metil-pirralidin-3-il)-amina]-pirimidin-4-iloik-benzamida

\\ '/ I

/l-\” \!/ N \/ \ - \/’}N\z"N
O

-l \/\N"
/ >~ N \\/

o M-(E-terc-butil-2-metansulfonilaming-Z-metoxi-fenil)-4-zlare-2-[2-(4-

10 -

metil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-4-ilo-i]-benzamida

o MN-(&-tzra-butil--metansulfonilaming-2-metovi-fenil)-4-metil-2-{6-[m=til-

15 (1-metil-pirrolidin-2-il)-amina]-pirimidin-4-ilo-il-benzamida
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Q /, I
peavEsaes
Ne N

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-[2-(4-

metil-[1,4]diazepan-1-iimetil)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida

P\i *@CL% )

N-(5-terc-butil-3-metansuifonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-(2-{[(2-

dimetilamino-etil)-metil-amino]-metil}-pirimidin-4-iloxi)-benzamida

5 ST

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-{2-[(2-

dimetilamino-etilamino)-metil}-pirimidin-4-iloxi}-benzamida

5 AeRe

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-[6-(4-

metil-[1,4]diazepan-1-ilmetil)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida

ES *@ o

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-(2-

piperazin-1-iimetil-pirimidin-4-iloxi)-benzamida
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AN
\RZ]

N-(5-tero-butil-3-metanzulfonitamina-2-metoi-fenil)-4-cloro-3-(G-

[1,4]diazepan-1-imeatil-pirimidin-4-iloxi)-k=nzamida

MH-(5-terc-butil-Z-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-[2-(4-

meatil-[1,4])diazepan-1-ilmetil)-piridin-4-ilo~i]-benzamida

AN
\\// I P
\/ " \/’{\/ \/\/\ ’

4 y \'\/II K_JN“

N-(8-tarc-butil-3-metansulfonilamine-2-metosi-fenil)-4-cloro-3-(2-

[1,4]diazepan-1-ilmatil-piridin-4-ilo:i)-benzamida

P%
\\ ’/ |

/“‘ \I,// ~ (j:o\(//’\“/\N/\NH
/O Z o X N K,J
N-(&-tera-butil--metansulfonilamino-2-matosi-fenil)-4-cloro-3-[2-(1-

metil-piperidin-4-ilméti|)-piridin-4-ilo:-:i]-l:~r3nzami-:la

@)
NN

=
N
e N ~

M-(5-terc-butil-C-metansulfonil-2-matovi-fenil)-34-metil-3-(2-piperidin-4-

iimetil-pirimidin-4-ilcei)-benzamida
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/
=N =

o 0
N ON
UL U
_0 N

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-(2-[1,4]diazepan-

o

1-ilmetil-piridin-4-iloxi)}-4-metil-benzamida

Q.0 o
S\
_0 N K’/

N-(5-terc-butil-2-metoxi-3-metilsulfaniimetil-fenil)-4-metil-3-(2-piperidin-

4-ilmetil-piridin-4-iloxi)-benzamida

O
SOSRQERS
H
_0 N NH

N-(5-terc-butil-3-metansulfoniimetil-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-

piperidin-4-iimetil-piridin-4-iloxi)-benzamida

0

N OF

H | NH
_0 N

N-(5-terc-butil-3-metansulfinilmetil-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-

n=0

O=

piperidin-4-ilmetil-piridin-4-iloxi)-benzamida

1L o
_0 N NH

N-[5-terc-butil-3-(ciclopropancarbonil-amino)-2-metoxi-fenil]-4-metil-3-

(2-piperidin-4-ilmetil-piridin-4-iloxi)-benzamida
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\/ /\O/\/\/

o N-(&-tzre-butil-2-iscpropori-Z-metansulfonilamina-fenil)-4-metil-3-(2-

piperidin-4-ilmetil-piridin-4-iloxi)-henzamida

n=0

B
o

~

O
T 1 N X
o8 T N T Y

5 o M-(5-tarc-hutil-2-etoxi-Z-metansulfonilamino-fenil)-4-metil-2-(2-

~

piperidin-d-imeatil-piridin-4-ilo-i)-benzamida

Wn=0
O

/““ U / \/\
N
O H k/ll
0

o N-[B-terc-butil-2-matovi-2-(2-metil-propan-1-sulfinilamino)-fenil]-4-metil-

2-(2piperidin-$-ilmeatil-piridin-4-ilo-i)-benzamida

9 -0
S< - /U\ /\\ / ~ /;\ / \/
II |\/

o N-[G-(butan-1-sulfanilaming)-5-terc-butil-2-mstoyi-fenil]-4-metil-3-(2-

10

piperidin-4-itmetil- pnl-Jm -4-ilai)-benzamida

o N-(&-terc-butil-2-metoxi-3-pantanoilamina-fenil)-4-metil-2-(2-piperidin-

15 J-ilmztil-piricin-4-ila-i)-benzamida
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0 0
_0 N NH

N-(5-terc-butil-3-metansulfonil-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-piperidin-4-

iimetil-piridin-4-iloxi)-benzamida

o

N O

H | NH
0 N

N-[5-terc-butil-2-metoxi-3-(3-metil-butirilamino)-fenil]-4-metil-3-(2-

/
=N=0

o

piperidin-4-iimetil-piridin-4-iloxi)-benzamida

u O
_0 =N NH

N-(5-terc-butil-3-isobutirilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-piperidin-4-

iimetil-piridin-4-iloxi}-benzamida

0 0
_0 =~ _N NH

e N-(5-terc-butil-3-metansulfinil-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-piperidin-4-

iimetil-piridin-4-iloxi}-benzamida

0]
o _o >N NH

o  N-(5-terc-butil-3-metansulfiniimetil-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-

piperidin-4-ilmetil-piridin-4-iloxi)-benzamida
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“ol
H u N NH
o MN-(5-terc-butil-Z-metansulfiniimetil-2-metoxi-fenil)-4-matil-2-(2-

piperidin-4-ilmetil-piridin-4-ilo-i)-benzamida

o N-(5-tzrc-butil-2-ciclopropansulfonitaming-2-metaxi-fenil)-4-mztil-2-(2-

piperidin-d-ilmetil-piricin-4-ilo-i)-benzamida

o 2-(Z-azepan-d-ilmatil-piridin-d-iloxi)-N-(5-terc-butil-3-

metansulfanilaming-2-metori-fenil)-4-metil-benzamida

o 2-(2-azepan-d-ilmetil-pirimidin-4-ilosi)-N-(5-terc-butil-2-

meatansulfonilaming-2-metori-fenil)-4-metil-benzamida

TN \N’U\l/\\:/o\.,/f'\‘\“/\/\
H k/k k/ bNH
_0 N N
o M-(&-terc-butil-3-metansulforilamino-2-matoxi-fenil)-4-metil-2-[2-(1-

metil-azepan-4-ilmetil)-piridin-4-ilaxil-benzamida
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Q 0
/ﬁ\N N 0 # |
O H H N N—
_0 X

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[2-(1-

metil-azepan-4-ilmetil)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida

Q 0
SN . 0N
OH H N N—
_0 \

3-(6-azepan-4-ilmetil-pirimidin-4-iloxi)-N-(5-terc-butil-3-
metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-benzamida

Q o
/ISI\N N O # ]
OH H N NH
0 N

N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[6-(1-

metil-azepan-4-iimetil)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida

0
NN N O |
OH H N N—
-0 N~

N-(3-metansulfonilamino-2-metoxi-5-pentafluoroetil-fenil)-4-metil-3-(2-

n=0

piperidin-4-ilmetil-piridin-4-iloxi)-benzamida
i
g F
(,S? 0
“N~N N SN~
]
N-(5-terc-butil-3-hidroximetil-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[2-(4-metil-

piperazin-1-iimetil)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida
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)
HO \l/ N/U\.l/\/o\/N | N/\
o) H kyl\ N N

-
N-(5-tare-butil-Z-metansulfinil-2-metoxi-fenil)-4-metil-2-[2-(4-metil-

[ ]
piperazin-1 -iImetil)-pirimi-:lin-4-iIo:-:i]-lyenzamida
/5\ ~z \/\
|| \/ i Il /\‘
AN N K/N\
) o N-(&-terc-butil-S-dimetilaminometil-Z-metosi-fanil)-4-metil-3-(2-
piperidin-4-ilmstil-piridin-4-ila-i)-benzamida
: o
S oQeRe
_0 % k/N NH
o M-(&-tzrs-butil-Z-metansulfonitaminag-2-matoxi-fenil)-4-medtil-2-{2-[4-
(2,2, 2-trifluarc-atil)-piperazin-1-ilmetil]-piridin-d-ila-i-tenzamida
o 0
S. 0
T N N7 N YA N
- . ]<F
10 F F
o M-(5-terc-butil-Z-metansulfonilamina-2-metovi-fenil)-2-[2-(4-cianamatil-
piperazin-1 |Imct|| piridin-d-io=il-4-metil-benzamida
9 E
/(|S|) \// \] \\/O\//K\l/A‘U
/O % N W
Ii
N
o N-(B-tere-butil-2-metori-3-pirralidin-1-ilmetil-fenil)-4-metil- 2-(2-piperidin.

A-itmetil-piridin-d-ilei)-benzamida
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] 2
N NJ\@C)@/\O
H |
_0 N NH

N-(5-terc-butil-3-hidroximetil-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-piperazin-1-

ilmetil-piridin-4-iloxi)-benzamida

N-(5-terc-butil-3-hidroximetil-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[2-(4-metil-

piperazin-1-ilmetil)-piridin-4-iloxi}-benzamida

N-(5-terc-butil-3-hidroximetil-2-metoxi-fenil)-3-(2-[1,4]diazepan-1-

iimetil-piridin-4-iloxi}-4-metil-benzamida

0]
HO (0] i’ >
Hk@/\ = ] N
_0 N NH

N-(5-terc-butil-3-hidroximetil-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[2-(4-metil-
[1,4]diazepan-1-iimetil)-piridin-4-iloxi]-benzamida

N-(5-terc-butil-3-ciclopropilaminometil-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-

piperidin-4-ilmetil-piridin-4-iloxi)-benzamida




10

49 PO1-2434:PCT

AN
H | 0
YT
/O = >~ N NH

incluyznda sus tautdmzros, sus esteranisdmercs y sus mezolas.

En lo que sigus s2 definen con mayor datalle tdrminos y espresiones que se
utilizan &n 1o que antecsde y en la que sigus para la descripeidn de los compuestos de
acuerds con la invencion.

El términa “'ustltw-lm, tal comao 3e usa en la presente, significa gques uno o
varios atomios d= hidrégenn =stan sustituidos en un atoma determinads (de un grupo /
da un radical) por un atomo (un grupo / un radical) seleccionade de un grupo
determinado, siemprs que la valzncia posiblz del atoma correspondientz no s2 supers
y la sustitucion lleve a un compuesto estable.

La denominasién haldgeno designa un  atomo  selsccionade  del grupo
consistente en F, Cl, Bre |

La denaminacidn alquilo Cipy en donde n pusde posesr un valor d= 2 a 18,
significa un grupa hidrocarbonade con 1 a n atomos de © saturada, ramificado o no
ramificada. Ejemplas de grupaos de este tipe abarcan metilo, stilo, n-propila, iso-propila,
butilo, iso-butila, sec.-butils, terc.-huatilo, n-pentils, isa-pantile, nec-pentils, terc.-pentilo,
n-hexilo, iso-hexilo, ate.

La denominacidn alguenila Cop, en donde n puede paszer un valar de 2 2 18,
significa un grupo hidrocarbvonado con 1 a n dtomaos de C saturado, ramificado o no
ramificado. Los sjemplas de tales grupos comprenden atenile, propenila, but=nilo,
pentenilo, ete,

El términa aljuinilo Co.,, &n donds n poses un valor de § a 6, designa un grupo
hidrocarbonada con 2 an atomos de C, ramificacda o no ramificado, o un tripls enlace
CC. Ejpmplos de grupos de astz tipo comprende=n stinila, 1-propinilo, 2-proginilo, 1-
butinila, 2-kutinilo, 2-butinils, 1-pentinilo, Z-pentinila, 3-pentinilo, 4-pentinilo, 3-metil-1-
Butinilo, 1-hexinile, 2-hexinils, 3-hexinilo, 4-hevinilo, 8-hexinilo, ste.

El tArmino alcoxi Cq, o alquilesi C, designa un grupo alquil C.-Q, en donde
alguile Gy, esta definida come antes. Ejemplos de grupos de esta tipo abarzan metai,
etoxi, n-propox, iso-propoxi, n-butox, iso-butasi, sec.-butoci, terc.-butoxi, n-pentoxi,
iso-pezntaxi, nec-pentosi, terc -pentai, n-hexoxi, iso-hexoxi, ete.

Ef tirming alqguil Cq-carbonila designa un grupo alguil Co.-2(=9), &n donde

alquile Gy 82 define coma con anterioridad. Los  gjamplas de tales  grupos
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comprenden metilcarbonilo, etilcarbonilo, n-propilcarbonilo, iso-propilcarbonilo, n-
butilcarbonilo, iso-butilcarbonilo, sec-butilcarbonilo, terc-butilcarbonilo, n-
pentilcarbonilo, iso-pentilcarbonilo, neo-pentilcarbonilo, terc-pentilcarbonilo, n-
hexilcarbonilo, iso-hexilcarbonilo, etc.

El término cicloalquilo C;, designa un grupo saturado mono-, bi-, tri- o
espirocarbociclico con 3 a n atomos de C, en donde n representa 4 a 15, con
preferencia 8. Los eje'mplos de tales grupos comprenden ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo,  ciclododecilo,
biciclo[3.2.1.]Joctilo, espiro[4.5]decilo, norpinilo, norbonilo, norcarilo, adamantilo, etc.
Con preferencia, el término cicloalquilo C;; comprende grupos monociclicos
saturados. De modo correspondiente, heterocicloalquilo C;., designa grupos saturados
mono-, bi- o espirocarbociclicos con 3-15, con preferencia 3-8 atomos de C y al menos
un heteroatomo esta seleccionado de N, O 0 S en el anillo.

El término cicloalquiloxi Cs, designa un grupo cicloalquil C;,-O, en donde
cicloalquilo C;., esta definido como antes. Ejemplos de grupos de este tipo abarcan
ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi, cicloheptiloxi, etc.

El término cicloalquenilo Cs., designa un grupo cicloalquilo Cs.,, que se define
como con anterioridad y tiene adicionalmente al menos un enlace doble C=C
insaturado.

El término cicloalquil C,.,-carbonilo designa un grupo cicloalquil C;.,-C(=0), en
donde cicloalquilo Cs., se define como con anterioridad. n es preferentemente 7.

El término heterocicloalquil Cs,-carbonilo designa un grupo heterocicloalquil
Cs..-C(=0), en donde heterocicloalquilo C;, se define como con anterioridad. n es
preferentemente 7.

El término cicloheteroalquilo Cs., designa un grupo saturado mono-, bi-, tri- o
espirocarbociclico con 3-m a n-m atomos de C, en donde n representa 4 a 12 atomos
de C y m representa 1 a 3 heterodtomos, de modo independiente entre si, estan
seleccionados de NR", O, S, SO y SO,, que adicionalmente puede contener un grupo
carbonilo. Los ejemplos de tales grupos comprenden aziridinilo, oxiranilo, azetidinilo,
oxetanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo, azepanilo,
piperazinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranonilo, tetrahidro-piranonilo, pirrolidinonilo,
piperidinonilo, piperazinonilo, morfolinonilo, Con preferencia, el término cicloheteroarilo
C,.7 comprende grupos monociclicos saturados con uno o dos heteroatomos.

El término arilo designa atomos de carbono aromaticos. Con preferencia, en el

marco de la invencion, es arilo Cs-1¢, Los ejemplos preferidos son fenilo y naftilo,
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El términgo heteroarila designa anillos de carbono arcmaticos 2on al menas un
hateraatomo en &l anille seleccionadss de N, Oy 8. Con praferencia, en el marzo d= la
invencion, s heteroarilo Cs-qo, 108 gjemplos preferidos san piridina, pirimidina.

El t2rmino tri-(alquil G,_y)sililo comprendes grupos sililo que presentan grupos
alguito iguales o dos o tres diferentas grupas akguilo.

El té&rming di-(@lguil Ci)aming compraends grupoas aming que prasentan iguales
0 dos diferentes grupas alquilo.

El t2rmino N-hstzrocicloalquilo designa un anillo carbociclico saturada que
presenta al menos un atoma de nitrdégena en &l anille y adicionalmente pusde
presentar otros grupos de nitrdgena, atomos de O y/o S en &l anillo. Las gjemplas de
tales  grupos  N-heteracicloalguils  son pirroliding,  piperiding,  piperazina,
hoamopiperazina y morfolina.

En cass de que en grupas, par gjemplo 2n R R2 R® 5 R, los radicales alquilo
presentes pusdan  estar sustituidos, por sjempla fluorados, entonces esto no
comprende solo radicales aljuily en las grupos quz son dirsctaments aljuile, sino
tambi&n otros significados que presentan radicalzs/fragmentes de alquily coms, por
ejemplo alquilasi, alguilcarbanile, alcovialyuilo, etz De asta manera, por &jemplo R
R2 R® o R* an &l significado alquiloxi, =n donde los radicales alquila pueden astar
parcial ¢ totalmentz flucracdos, tambidn pusden ser difluorometo~i y triflusrometoxi. Lo
misma rige para radicales/fragmeantos de alguile, &n los que un grupo CH; pusde astar
rzzmplazadn por un atome, por ejemply, Q o S, o un grups, por &jemplo, NRY, CO o
SOy, que comprende, por gjemplo en el significade de hidrosi-alquilo Cqp, #n dende an
radizalzs alquila un grupo CH, pueds estar reemplazado por CO, también carbeei,
carba~imetilo,  hidrosimetitcarbonila,  carboxietilo,  hidroximetilcarbonil-rmetila v
hidroxiatilcarbonilo.

La escritura usada previa y posteriorments, =n la quz en un grupa fenila un
enlace dz un sustituy=ntz estd representado hacia la mitad del anillo fenila, significa
que, siempre que no seé indique otra cosa, este sustituyents pusds estar unida en
cualquier posicién del anill«f; fenilo que lleva un atomo de H.

Todous  los  elementas/atomos mencionados en el presants  documeants,
incluy=ndo los que son componentes de un grupo, compranden todas las formas
isotdpicas estables del cofrespuyndiente glemanto. D2 esta manera, por sjempls, la
mencidén del atoma/zlemento hidrégeno ademas del hidrégeno =n si también es el

isétopo establs deuterio.
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Tal como se menciond al comienzo, los compuestos segun la invencion de la
formula general | y sus sales fisiologicamente tolerables presentan valiosas
propiedades farmacolégicas, en especial una accién inhibidora sobre la enzima p38
MAP-quinasa.

Las propiedades biologicas de los nuevos compuestos se pueden examinar,
por ejemplo, tal como sigue:

La inhibicion de la transferencia de sefiales mediada por la p38 MAP-quinasa
se puede comprobar, por ejemplo, por medio de un ensayo enzimatico. En este caso,
se cuantifica la cantidad de un sustrato fosforilado por la quinasa. Ei ensayo se realiza

de la siguiente manera:

Ensayo enzimatico:

La reaccién de la quinasa se lleva a cabo en presencia de HEPES (20 mM, pH
7), MgCi2 (10 mM), DTT (1 mM) y TWEEN20 (0,01%). Primero se disponen en un
recipiente de reaccion dimetilsulféxido o inhibidor (concentracion final: 1 uM) disuelto
en dimetilsulfoxido. Luego se afade la p38 MAP-quinasa activada (concentracion final
1 nM) y se incuba la mezcla durante 4 h a temperatura ambiente. Luego se afade una
mezcla de sustrato (ATF2 rotulado con GST) y ATP y se incuba todo junto durante otra
hora (concentracion final ATP: 100 ym; concentracién final ATF2: 10 nm).

La concentracion de ATF2 fosforilado se cuantifica por emisiéon de luz inducida
por quimioluminiscencia. Para ello, se afiade a la mezcla de reaccion una perla
donante de glutation (concentracion final: 5 pg/ml), que se une al glutation en el ATF2,
y anticuerpos fosfo-ATF2 (concentracion final: 3 nM; este une el grupo fosfato afiadido
por reaccion de quinasa) al que se une una perla aceptora de proteina A
(concentracion final: 5 pg/ml). Estos componentes se disuelven en un tampén que
contiene 20 mM de HEPES pH 7,0, 200 mM de NaCl, 80 mM de EDTA y 0,3% de
BSA. Esta mezcla de reaccidn se incuba durante 1 hora a temperatura ambiente en la
oscuridad. Si estas dos perlas entran en proximidad espacial, se emite luz visible que

se mide en un fotometro a 520-620 nm.

Evaluacion:

Para determinar la actividad inhibidora de los compuestos segun la invencion,

se calcula en qué porcentaje se inhibe la actividad de la quinasa con una
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aczhan

Y%de

acaidn

Ydle

P

accidn

Y%l

accidin

SRR bibidera | T | ikidera | 0 inkibidora | | nisidor
con 1 UM con 1 pM con 1 pM con 1 pM
1 90,5 E(11) e E(47) 97,5 5(25) 97,8
o 57,7 E(12) 35,6 5(43) a4 () )
2%, 1 E(13) ae, £(39) a9,z (25 9E,6
3(1) 7.0 E(14) a8 5 5(50) 39,6 5(26) 7.7
4 07,7 E(1E) 6.0 E(52) 29,5 5(Z7) 58,4
A(1) oe,8 5 (16) 93,5 E(E3) 97,0 3(23) a3
42) ad.5 5(17) a3,z L(54) 99,7 H2a) 29,0
() 56,3 E(15) 52,7 A (5E) 9.6 5(z0) 1.3
4(4) 07 & E(12) 92,7 B FXI E(31) 3.5
a(%) 97 4 E(20) 99,5 7 95,6 ER) 92,6
a(E) 0 | E@D | we | 1@ 965 | o@s) | ard
A(7) 08 6 ER) 557 7(3) 28 8 2(33) 99,2
4(3) 25,8 F(22) 0,3 7(4) 35,1 2(3%) %6
A() 02,6 £(2) 574 7(5) 48,5 2(20) R
4(10) 100 E(2E) 97,6 55,01 E(37) 1.3
4(11) 09,1 £(26) 07 6 &(1) 55,9 2(33) 55,3
4(1z) 35, £(27) 99,2 5(2) az,7 ER) 58,9
4(13) 2 5(23) 23,0 5(32) 95,2 o 23,
2(14) 99,4 E(Za) 59,0 2(4) &6, 0 3(1) 55,9
4(15) 59 & £ (30) 99,0 5(%) 98,8 a(2) 2.5
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%de %de %de %de
Ejemplo . a?:c'ién Ejemplo ) af;c.ién Ejemplo . afzcji()n Ejemplo ) afzc.ién

inhibidora inhibidora inhibidora inhibidora

con 1 uyM con 1 uM con 1 M con 1 uM
4(16) 99,4 5(31) 99,4 8(6) 98,7 10 99,6
4(17) 98,7 5(32) 97,9 8(7) 941 11 99,2
4(18) 99,0 5(33) 99,2 8(9) 98,4 11(1) 99,4
4(19) 98,6 5(34) 99,1 8(10) 98,9 11(2) 95,4
4(20) 95,6 5(35) 98,3 8(11) 96,7 11(3) 99,5
5 99,0 5(36) 99,3 8(12) 97,0 11(4) 95,1
5(1) 96,8 5(37) 99,3 8(13) 96,8 12 97,5
5(2) 93,2 5(38) 98,8 8(14) 91,1 12(1) 99,4
5(3) 95,0 5(39) 99,4 8(15) 95,9 12(2) 98,7
5(4) 453 5(40) 99,5 8(16) 98,7 12(3) 99,6
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Tabla 2 (continuacian).

Y%de %de %de %de
Ejempla i a'.:‘:jhﬁn Ejempla . al.::-:.:i-f-n Ejernplo a-.;c:ién Ejermplo . a!.LCilul'l
inhibidaora inhibidora inhibidora inhibidora
con 1 pM con 1 pM con 1 uM con 1 pM
L(5) 98,3 A(41) 29,6 S(17) 95,7 12(4) 99,3
5(6) 93,2 5(42) 29,5 S(18) 93,6 12(5) 2924
5(7) 97,5 5(43) a%,6 (19) 97,0 12(3) 99,6
5(2) 25,3 n(4d) 35,2 (20 9.4 12(7) 99,8
£(9) 95,5 £(45) 99 & 521 93,5 12 23,2
£(10) 94,G R(4€) 29,6 S(22) 25,3 13(1) 97,0
Indicaciones

D= acuerdo con la capacidad des inhibir [a actividad de la p228 MAP-quinasa, son
apropiactas los compuestas de la férmula general | de acuerds con 1a invencién y sus
correspondientes sales farmaciutizaments aceptables en principio para tratar y/o
tratar praventivamente todos aquellos estados o enfermedades que son influides por
una inhibicidn de la actividad de la p3% MAP-gquinasa. Los compuestas segin la
invencidn son apropiados, por ejerm:-l-:-, para msajorar un nivel dez citoquina anarmal
mediada par la p3d MAP-quinasa, en sspecial para regular una sobreproduccion de
las citoquinas [L-1, IL-4, IL-8 y TNF-x. Por ello, los compuestos se3dn la invencion son
utilzs para la prevencién o el tratamients de enfermedadas, en especial en caso de
anfermedades d= las vias adrzas, enfarmedadss o trastornos gastrointestinales,
enfermadades inflamatarias (en especial de las vias aéreas, de las articulaciones, la
piel ¢ les 0jos), enfermedadss autoinmunes, trastornos destructivos de 198 huesos,

trastorncs sroliferativos,  trastornos . e la  angiogénesis, enfermeadades

neurodegensrativas, enfarmadades infecciosas y enfermedades virales, asi como
enfermesdades del sistema narvioso central y periférico.

Se ha de mencionar preferentements la pravencién y el tratamisnto Jde
enfermedades de las vias adreas o pulmonares que estdn acompanadas de una
incrementada produccidn de mucosa, inflamaciones y/o enfermedades abstructivas de
las vias aérzas talzs como, por gjemplo, bronquitis aguda, alérgica o crénica,
bronguitis obstructiva crénica (EPOC), tos, enfisema pulmonar, rinitis alérgica o na

alérgica o sinusitis, rinitis o sinusitis crénica, asma, alvaaolitis, enfermedad del granjzro,
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vias aéreas hiperreactivas, bronquitis infecciosa o neumonitis, asma pediatrico,
bronquiectasias, fibrosis pulmonar, ARDS (sindrome de disnea aguda del adulto),
edema bronquial, edema pulmonar, bronquitis, neumonia o penmonia intersticial
provocada por causas como aspiracion, inhalacién de gases téxicos o bronquitis,
neumonia o neumonia intersticial provocada por insuficiencia cardiaca, radiacién,
quimioterapia, fibrosis quistica 0 mucoviscidosis y déficit de alfa 1-antitripsina. |

Ademas, se ha de mencionar con preferencia el tratamiento de enfermedades
inflamatorias del tracto gastrointestinal como, por ejemplo, alteraciones agudas o
crénicas en caso de inflamacion de la vejiga biliar, enfermedad de Morbus, colitis
ulcerosa, pseudopopipos inflamatorios, poélipos juveniles, colitis quistica profunda,
neumatosis cistoide intestinal, enfermedades de las vias biliares y vejiga biliar, por
ejemplo, calculos biliares y conglomerados, enfermedades inflamatorias de las
articulaciones como artritis reumatoidea o enfermedades inflamatorias de la piel (por
ejemplo, psoriasis) y los 0jos.

Ademas, se han de mencionar con preferencia la prevencién y el tratamiento
de las enfermedades del sistema nervioso central o. periférico como, por ejemplo,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple aguda y
crénica, estados de dolor agudos y cronicos, asi como lesiones del cerebro provocada
por ataque apopléjico, hipoxia o traumatismo cerebra.

Los compuestos segun la invencion, incluyendo sus sales fisiolégicamente
tolerabies, son especialmente apropiados para la prevenciéon o el tratamiento de

enfermedades de las vias aéreas, en especial EPOC y asma.

Combinaciones

Debido a sus propiedades biolégicas, los compuestos de la formula general |
segun la invencién se pueden usar solos o en combinacién con otros principios activos
segun la invencion de la formula |. Eventualmente, los compuestos de la formula |
también se pueden emplear en combinacién con uno o varios otros principios
farmacolégicamente activos. Para el tratamiento de enfermedades de las vias aéreas,
se pueden usar los compuestos de la férmula general | segun la invencion solos o en
combinaciéon con otros agentes terapéuticos para las vias aéreas como, por ejemplo,
sustancias de accion secretolitica (por ejemplo, ambroxol, N-acetilcisteina, inhibidores
de EGFR), broncolitica (por ejemplo, tiotropio o ipratropio o fenoterol, salmeterol,

salbutamol) y/o antiinflamatoria [por ejemplo, teofilinas o glucocorticoides (como, por
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gjsmpla, prednisolona, prednisana, butizocortpropicnatas, beclomeatasona, hudesonida,
fluticasona, mometasaona, ciclesonida, desametasona, betametasona), inhikidorzs dal
receptor de  leusotrienos o  inhibidores d=  la  biosintesis  de  lzucotrienas,
antihistaminicos, inhibidores e PDE4 (como, por gjemplo, enprofiling, taofilina,
raflumilast, ariflo (zilomilast), tofimilast, pumafentring, lirimilast, arcfilina, atizoram)].
Ademas, estos compusstos se pusden combinar con sustancias antiinflamateorias no

esteroidas ("NSAID"; tales coma, por sjemplo, ibuprofeno, celzcoxily y rafecoxih),

!'[l

agonistas de dopamina, estatinas, principics  activos  antivirales  coma  abacavir,
inhibvidores de P13-quinasa, inhibidores de MRP4, antagonistas de PAF y agentzs
antiproliferatives (por sjemple, metotrexata, leflunomida, FKE0G (tacrolimus, priagraf)).
Las cambinaciones que contiznzn una o varios d= los compuestos antes mancionados
se puedsn emplzar juntas o sucesivaments para la administracién  simultanza,
secusncial o separada. La administracion de estos compuestos, sola o en combinacién
con otros principios activos pueds tener lugar por via intravenosa, suboutansa,

intramuscular, intraperitoneal, intranasal, por inhalacion o transdérmica o par via oral,

siendo especialments adecuados para la inhalacién las formulasiones agrosol.

Para &l tratamiento de enfermedades en 2l ambito del tracto gastrointestinal los
compuestas segin la invenciin de la férmula general | se pusdz  administrar
igualmente solos o en combinacidn con sustancias que influyen sobre la matilidad o
sobre las secreciones. Estas combinaciones se pueden administrar ya s=a simultanea
0 secuencialmente,

Ademas, los compuestos segun la invencidn se pusden usar en la terapia
turncral en combinacion con terapiuticos antitumoralzs, por =jemplo, &n combinacién
con inhibidores e la topoisomerasa (por ejemplo, stopésidos), inhibidores de la
mitosis (por sjemplo, vinblastina), con compuastos que intsractian con Acidos
nucleicos  (por  ejemplo,  cisplating,  ciclofosfamida,  adriamicina),  antagonistas
hormeonales (por gjempls, tamorifena), inhibidores de procesos metabdlicos (por
gjemplo, 5-FUJ, =tc), citoquinas (por =jzmplo, interferones), anticusrpos, etc. Estas

combinaciones s& puedsn administrar ya sea simultanza o secuzncialmente.

Formas de administracion

La dosificacidn necesaria para conseguir un efecto correspondiente &n el
tratamisnta o la profilavis depends habitualments del compuzsto a administrar, =l

pacients, del tipo y de la gravedad de la enfermedad o estado y del tipo y frecusncia
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de la administracion, y se encuentra en la discrecion del médico que lo trata.
Convenientemente, la dosificacion con administraciéon inhalativa puede estar en el
rango de 0,01 a 100 mg/kg, con preferencia 0,01 a 10 mg/kg, y con administracion
oral, en el rango de 0,01 a 100 mg/kg, con preferencia 0,01 a 10 mg/kg, en cada caso
1 a 4 x dia. Para ello, se pueden incorporan los compuestos de la férmula | preparados
segun la invencién eventualmente en combinacion con otras sustancias activas junto
con uno o varios excipientes, conservantes y/o diluyentes usuales inertes, por ejemplo,
con glucosa, arabinosa, lactosa, sacarosa, maltosa, dextrano, almidén de maiz,
lactosa, azlcar de cafna, celulosa microcristalina, sorbita, manita, xilita, estearato de
magnesio, polivinilpirrolidona, acido citrico, acido tartarico, acido malico, acido
ascorbico, acido maleico, acido succinico, acido fumarico, acido acético, cloruro de
sodio, carbonato de calcio, agua, agualetanol, agua/glicerina, agua/sorbita,
agua/polietilenglicol, propilenglicol, alcohol cetilestearilico, carboximetilcelulosa,
sustancias con contenido de grasa como grasa soélida o sus mezclas apropiadas,
cloruro de cetilpiridinio, cloruro de benzalconio, acido benzoico, benzoato de sodio,
sustancias tensioactivas como lecitina de soja, acido oleico, polisorbato o
polivinilpirrolidona en preparaciones galénicas usuales como comprimidos, grageas,
capsulas, polvos, soluciones, suspensiones, supositorios, emulsiones, polvos o
aerosoles para inhalacién. Para preparar los aerosoles de inhalacién con contenido de
gas propelente, se usan gases propelentes o mezclas de gases propelentes tales
como, por ejemplo, n-propano, n-butano, isobutano, hidrocarburos halogenados tales
como derivados fluorados de metano, etano [por ejemplo, 1,1,1,2-tetraflucroetano
(TG134a)], propano [por ejemplo, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano (TG227)], butano,
ciclopropano o ciclobutano.

La dosis para los participantes en la combinacién precedentemente recogidos
asciende en este caso convenientemente a 1/5 de la dosificacion mas baja
habitualmente aconsejada hasta 1/1 de la dosificacion normalmente aconsejada.

Por lo tanto, otro objeto de esta invencion se refiere al uso de un compuesto de
acuerdo con la invenciéon o de una sal fisiolégicamente compatible de un compuesto
de este tipo en combinacion con al menos uno de los principios activos
precedentemente descritos como participantes en la combinacién para la preparacion
de un medicamento que es adecuado para el tratamiento o la profilaxis de
enfermedades o estados sobre los que se puede influir por inhibicién de la enzima

p38-quinasa. En este caso, se trata preferentemente de una enfermedad de las vias
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acreas, en especial de una de las enfarmadades o estades antes enumerados, muy
especialmeante dz EPOC o asma.

El usa del compuesto de acuerdo con la invencién, o de una  sal
fisinldgicamente compatible del misma, en combinaciédn con otro principio activo pusde
realizarse simultanzaments o de forma desplazada en el tiempo, pero especialmszante
provimos en &l tiempo, En &l caso de un uso simultaneo, los dos principios activos son
administrades juntos al pacients; en &l caso de un uso desplazads en &l tiempao, 1os
dos principios actives son administracos sucesivamente al pacientz en un espacio de
tiempo de menas o igual a 12, en especial de menos o igual a & horas.

Par consiguiente, otro oljeto dz asta invencidn se refizre a un medicamento
que presznta un compussto de acuerds con la invencidn o una sal fisioldgicamenta
compatible de un compussto de aste tipo, asi como al menos uno de los principios
activos  descritos precedentementz  coma participantas en la combinacion,
eventualments junto a una o varios @-cipientss, consarvantas y/o agentes diluyentss
inertes.

El compuzsta segun la invencidin o una sal de tolarancia fisioldgica y =l otro
prinzipio active por combinar pusden astar presentes juntos en una forma de
dosificacién, por ejemplo, un comprimide, una capsula, un polvo o asrosol para
inhalacidn o separados en dos formas de dosificacion iguales o diferentes, por

gjemplo, como =l lamada kit-of-parts.

Seccidén experimental

Sintesis general

Los compusstos de acuerdo con la invencidon pueden obtensrse szgln los

prosedimisntos d= preparaciin explicados con mayor detalle en lo que sigus. Los

,

compuestos  pusden  obtenzrse  preferentements segun los  procedimisntos  de

ﬁn

preparacion segan 1a invencién axplicados con mayor detalle en o que sigus

La preparacion de compuestos de la formula general | se pusde Hlevar a caba
s2gin las estrategias reprasentadas en los esquemas 1y 2; R' a R*, X & Y tiznzn 2l
significadn definido previa y posteriorments, Ar representa <l anillo fenilo sustituida con
P, RSy R7, PG &s un grupo protectar de Acido carboilico (ver la posterior desaripeian
de grupos protactares), PG? es un grupo protector de fenol y LG representa un grupa

[a ]

saliznte coma halégena, alquil S0, 2,2 2-trifluorastasd, ariloxi, alguil Cq_-sulfonilai,
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trifluorometilsulfoniloxi, arilsulfoniloxi, nitro, ciano, alquil Ci4-sulfanilo, alquil Ci4-
sulfinilo, alquil Cq_4-suifonilo, arilsulfanilo, arilsulfinilo o arilsulfonilo o un grupo B(OH),,
BFs;K, B(Oalquilo Ci4), o B(OCMe,CMe,O). Las dos estrategias comprenden las
mismas transformaciones en los correspondientes grupos funcionales, pero en orden
modificado; por ello, a continuacion se describe cada una de las transformaciones sélo
para la secuencia representada en el esquema 1.

La estrategia de sintesis 1 parte de derivados de acido 3-hidroxi-benzoico que
estan descritos en la literatura o que se pueden preparar analogamente a estructuras
afines conocidas sin mas por el especialista. La primera etapa de reaccion en la
estrategia de sintesis 1 es la conversion del grupo OH fendlico en un derivado
protegido, OPGZ. Los grupos protectores apropiados para el grupo OH de fenoles, su
preparacion y la desproteccion estan representados a continuacion y se pueden usar
aqui de forma analoga; de esta manera, aqui, por ejemplo, metilo, bencilo, alilo, 4-
metoxibencilo y metilsulfonilo se usan como grupo protector. A continuacién, se
elimina el grupo protector PG’ de la funcionalidad de acido carboxilico, para hacer
reaccionar el acido libre con el componente de amina, Ar-NH,, en una reaccion de
enlace de amida. La liberacion de acidos carboxilicos se describe a continuacion y se
puede realizar aqui de manera correspondiente. El enlace de amida se realiza
después de la conversion del grupo acido carboxilico en una forma activada de él,
como, por ejemplo, un fluoruro, cloruro, bromuro, cianuro, imidazolida de acilo (N-
acilado), un éster, por ejemplo, 2,2 2-trifluoroetiléster, viniléster, feniléster,
pentafluorofeniléster, 4-nitrofeniléster, succinil-N-oxi-éster, triaziniléster o arilotriazol-1-
oxi-éster, o un tioéster como, por ejemplo, metilsuifanilcarbonilo y fenilsulfanilcarbonilo,
Los anhidridos mixtos del acido carboxilico con g¢steres de acido carbdnico, por
ejemplo, derivados del éster de acido isobutilcarbonico, u otros grupos salientes como,
por ejemplo, dimetilaminocarboniloxi, pirrol-1-ilcarboniloxi, piperidin-1-il-carboniloxi,
morfolin-4-ilcarboniloxi, trimetilcarbamimidoiloxi, N,N,N’,N’-tetrametil-uronilo, N,N’-
diciclohexil-uronilo, diisopropoxi-fosforiloxi, di-(dimetilamino)fosforiloxi y dipirrolidin-1-il-
fosforiloxi, también son formas activadas apropiadas del acido carboxilico para el
acoplamiento con una amina. Los compuestos acilados activados mencionados se
preparan en una etapa de reaccion separada o in situ preferentemente en funcion de
su estabilidad. De esta manera, por ejemplo, el cloruro de acido se obtiene por
tratamiento del acido carboxilico con cloruro de tionilo, oxicloruro de fésforo o cloruro
de oxalilo eventualmente en presencia de cantidades cataliticas de N,N-

dimetilformamida en diclorometano, 1,2-dicloroetano, acetonitrilo, tolueno, benceno,
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tetrahidrofurans, éter o sin disolventas an un exceso de reactivo de cloracidon a
temperaturas de entre 20y 120 °C ¢ la imidazalida por reaccidn del acido carboxilica
con carbonildiimidazol en diclorometano, tetrahidrofurano, acetonitrilo o 1,4-dic~ano a

termperaturas de entre 20 y 120 °C. Los reactivas que son apropiados para la

o

activacidon in situ de  Acidas  carboxilicos  son,  por gjempla, NN-disopropil-
carbodiirmida, N, N'-diciclohesilcartadiimicda, MN-(3-dimetilamina-propil)-M'-=til-
carbadiimida,  tetraflucoroborata dz O-(benzatriazol-1-i)-N,N, N’ N’ -tetrametiluranio
(TETU), hewafluorofosfata de O-(benzotriazol-1-il)-N, N N, N’ -tetrameatiluronic (HETU),
anhidrids de dcido n-propilfasfinico, hexafluorsfosfaty de O-(7-azabenzaotriazol-1-il)-
10 MM N N-tetramstiluronio (HATU), he-aflucrefosfate de  (benza-triazal-1-ilo)-tris-
(climetitamina)fosfonio (BbP) o hexafluorofasfaty de (benzotriazol-1-io=i)-tripirrclidin-1-
il-fosfonic (FYyBOPR). La reaccidn dz unidn de amida se lleva a cabo praferentzments
en un disclvents tales como, por ejempls, diclorometano, 1,2-diclorostano, tolusna,
bencand, N, N-dimetilfarmamida, N, N-dimeatilacetamida, N-metil-pirrolidinona,
15 tetrahidrofurano, acetonitrilo, dimetilsulfarido o mezelas de ellos. Se pusden emplzar
alzsholzs, por ejemplo, metanaol, Etanol ¢ isopropanal, o agua en algunos casos
asimismo  como  disolvente o codisolvent=. Las reacciones se llavan a cabo
preferzntemente en presencia de una base como, por gjemplo, triztilamina, piridina,
imidazol, dilsoprapiletiamina o carbonato de potasio y 2ventualmsante un aditivo, par
20 gemplo, 4-dimatilaminapividina o 1-hidrosibenzotriazol, a temperaturas de entrs 20y

120 °C, pero con preferencia de entre 0y 30 °C.

Esquerma 1: Estratzgia de sintesis 1 para la preparacidn dz los compuestos |
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Esquema 2: Estrategia de sintesis 2 para la preparacian de los compuestos |
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Después de eliminar el grupo protector O fendlico (para procedimiento ver a
continuacion) se convierte el oxigeno del fenol por reaccién con un electréfilo o
nucleofilo del compuesto N-heteroaromatico en el correspondiente éter diarilico. En
caso de reacciones con un compuesto N-heteroaromatico electrofilico (LG = grupo
saliente anidnico) la reaccién se puede llevar a cabo en presencia de un catalizador de
metal de transicion o sin catalizador. Las reacciones no catalizadas se pueden realizar
particularmente bien con compuestos N-heteroaromaticos que llevan fluor, cloro, nitro,
2,2, 2-trifluoroetoxi, alquil C,4-sulfoniloxi, trifluorometilsulfoniloxi, arilsulfoniloxi, alquil
Ci4-sulfinilo, alquil Cq4-sulfonilo, arilsulfinilo o arilsulfonilo como LG. Para ello, se
desprotona el fenol con una base como, por ejemplo, hidruro de sodio, hidruro de
potasio, KOfBu, NaOtBu, NaOMe, NaOEt, NaO/Pr, KF, carbonato de potasio,
carbonato de cesio, piridina, 4-dimetilaminopiridina, NEt; o EtN/Pr,, en un disolvente
como, por ejemplo tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, acetona,
acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona, agua,
metanol, etanol, isopropanol, dimetilsulféxido 0 mezclas de ellos y se hacen reaccionar
a temperaturas de entre -20 y 180 °C, con preferencia entre 0 y 120 °C, con el
electréfilo. Las reacciones también se pueden llevar a cabo bajo irradiacion con
microondas en un aparato de microondas. Si la electrofilia del compuesto N-
heteroaromatico no es suficiente para la sustitucion por el componente fendlico, se
puede aumentar por oxidacion de un atomo de nitrébgeno, que es componente del
anillo aromatico, en por ejemplo tolueno, diclorometano o 1,2-dicloroetano con, por
ejemplo, acido 3-cloroperoxibenzoico (MCPBA), peroxido de hidrogeno o terc-

butilhidroperoxido, eventualmente en presencia de un catalizador de metal de
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transicidn, por gjzmpla, trigeido de metilrenio, por formacién del correspondientz N-

Goido(—N-S-ida de piridina, N-&ido de pirimiding). Los N-Gidos 3¢ pusdan convertir

luego después d= introdusir &l radical fanol nusvamentz par reduccidn, par gjemplo,

con Zn o Fe en acido acético o con hidrdgena en presencia de un metal d= transizidn
5 comd PAd/IC o RWC, en los compuestos hetercaramatizos N-desoxigenadas.

Las reacciones catalizadas se realizan preferentements con compuestas aza-
hateroaromaticos que llevan yodo, bramo, clora, trifluorameatilsulfonilo-i, mesilo=i o
tosilosi coma LG, Comae catalizadores son apropiados, en este casa, complsjos, sales
o formas elementalzs des Cu, Ni, Pd o Fe. En los complgjos, se pueden usar fosfinas,

10 por gempla, trifenilfosfina, tritolilfosfing, tri-ciclohz-ilfosfina,  tri-terc-butiffosfina, 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferracen, (2-fenilfan-1-il)-di-terc-butilfosfinas sustituidas o (2-fenilfan-
1-il)-diciclohexilfosfinas, 2, 2-bis(difenilfosfinil)-1, 1'-binaftila, 1, 2-diaril-imidazel- o
imidazalidincarbena, Z’,f,é‘-,G-tetrametilheptan-B,5-diona, tiznil-2-carbaosilate,  fosfitos,
nitrilos,  por - gjzmplo,  acstonitrile o benzonitrile, o alquenas,  por sjemplo,

15 dibencilidenacetona o alile. Coma formas salinas son apropiadas, por zjemplo,
flucruras, cloruros, bromuros, triffucrometansulfonatos, trifluoroacetatos o acetatos.
Las formas elementalas de los matales de transicién son, por gjemplo, paladio sobre
carban o nangparticulas de paladic o hiemro. Las reaccionss se llevan a caba
praferentementz &n presencia de una hase, como, por &emply, una de las

20 mencionadas en la variante sin catalizador, con preferancia con MaQfEu, Cs,C0y 2
KRPO,

-4y

en un disolvante, como, por gjemply tetrahidrofurano, toluzne, bencena, 1,4-
dioxano, 1,2-:|imetot-:ietan-:-, ace onitrilo, N, N-dime&tilfarmamida, N,N-dimetilacetamida o
N-metilpirrolidinona, cntlv- Oy , con preferencia entre 20y 120 °

Los acoplamientos del fencl con derivados de boro del compuests N-

26 heteroaromatico se llzvan a cabo prefersntements en condicionas axidativas con sales
de Cu (1), por efemplo, CW(QCOCH;),, en presencia de tamiz molecular y trictilamina,
piridina o d-dimetilaminopiridina  en  diclorometanas,  1,2-diclorcetans,  tolusno,
tetrahidrofurano o benceno a @ a 120 °C o en &l microondas hasta 160 °C. Las
reacciones se puaden llevar a cabo usando un cooxidante, por gjemplo, avigeno o N-

30 Aido de piriding, incluso con cantidades cataliticas de Gu ().

La preparacion del precursor del compuesto N-hataroaromatica, RZ-Are (ver
esquema 3), se sjecuta =N funaian del atoma que une los radisales Ar'®y R? de modo

difersnte. Si R? astd unido a través de un grups amine con A se parte

Het

preferantamente de un AT que lleva =i la posicidn por unir un grupo saliente LG7

35 que se sustituye a través del grupa aming con el radical R? nuclzofilicamantz. Esta



10

15

20

25

64 P01-2434-PCT

reaccion se puede catalizar por medio de un metal de transicion, con preferencia un
complejo de paladio o cobre, pero preferentemente, rige en especial para LG® =F, C|,
NO,, SOalquilo Ci4, SOsalquilo Cy.4, sin catalizador en presencia de una base, por
ejemplo, KOtBu, K,COs; Na,CO; Cs,COs;, piridina, 4-dimetilaminopiridina, NEt; o
EtN/Pr,, en por ejemplo tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, acetonitrilo,
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metil-pirrolidinona, agua, metanol,

etanol, isopropanol, dimetilsulféxido o mezclas de ellos a temperaturas de entre 0 y |
180 °C, con preferencia de entre 20 y 120 °C. De modo alternativo, el radical R? se
puede unir a través de un metal de transicién, de una sal o de uno de sus complejos
catalizado con el grupo Ar*®. LG? es, en este caso, por ejemplo, Cl, Br, I, OSO,CF;,
0SO,Me, OSO,Tol. Los catalizadores derivados de paladio y de cobre, por ejemplo,
Pd,(dibencilidenacetona); combinados con (2-dimetilaminofenilfen-1-il)-di-terc-butil-
fosfina, [2-(2,4,6-triisopropilfenil)fen-1-il}-diciclohexil-fosfina, 2-cloro-1,3-bis(2,6-
diisopropilfenil)-1,3,2-diazafosfolidina o [2-(2,4,6-triisopropilfenil)fen-1-il]-di-terc-butil-
fosfina o Cul combinado con 2-(isopropilcarbonil)-ciclohexanona o trans-1,2-di-
(metilamino)-ciclohexano, que se emplean preferentemente en disolventes tales como
tetrahidrofurano,  tolueno, benceno, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano,  N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona o acetonitrilo entre 0 y

180 °C, con preferencia de entre 20 y 120 °C, son de particular preferencia.

Esquema 3: Procedimiento para la unién del radical R? con Ar®!

LG

=X . e s

En general: N}\_ g = AT—LGE - ATE-RE

Y
Rz
H-NRE)
Unicn a través de N: LG? = p.e].F, Cl, Br, S(O);; alquilo Cigfarilo — o AP _ppz
H-0( de RY)

Unign a través de O: LGZ = p.&j.F, Cl, Br, S{O}; alquilo Ciq. 0SO,CH; ——— = AME-0(de RY

Unign a través de C: LGZ=p.ej-Cl, Br, |, 0SO,CF, —— . A CRe

M = p.8.B{OH),, B(OCMe,CMe, 0}, BF K, Li, MgCl, MgBr

Het

En los casos en los que R? esta unido a través de O con Ar'®, se puede

proceder como para la preparaciéon de los éteres diarilicos como se represent6é con
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anterioridad (ver las esquamas 1y 2). El radical hidroxi tambidn 3 pueds incorporar
aqui catalizade con un metal de transicidn o sin catalizador. Las condiciones de
reaccidn designadas alli coma apropiadas s= puzden utilizar aqui de forma analoga
(var también para la unidn d= Oy N: Angew. Chem. 2003, 115, B553-5507 v citas de la
literatura).

Para preparar un Ar'®-R? unida a través de ©, se recurre preferentaments al
acoplamienta de ArfLG? mediado por un metal de transicién, en donds LG
representa Cl, Br, |, OSO.CF,;, QOSOMe u OSO,Tal, con un C-nuclesfils de R Los
catalizacloras  apropiadas  pueden ser complgjos del metal d=  transizidn, con
preferencia Pd, Ni, Fe y Cu, con fosfinas [por ejemplo,  tri-terc-butilfosfina,
triciclohevilfosfina, o2 2%bis(difenilfasfinil)- 1, 1'-hinaftilo, (Z-fznil-fen-1-il)-
diciclohexilfosfinas  sustituidas  (por gemplo,  XPhas),  (2-fenil-fen-1-il)-di-t2re-

butilfasfinas sustituidas, trifenilfosfina, tritalilfasfina, trifurilfosfina, 1,1-bis(difenilfosfinil)-

ferrocena),  fosfitos,  imidazolcartyznos o imidazolidincarbenos 1, 2-disustituidos,
dibencilidenacetana, alilo o nitrilos, ademas pueden ser apropiadas las farmas

elementales d=l metal de transicion comeo, por ejemplo, paladio sobre carkbén o
nanoparticulas de Pd o Fe. Los complsjos actives s preparan a manuda in situ a
partic d= formas salinas del metal de transicidn, pudiendo emplear, por gjemplo,
fluoruros, cloruros, bromuros, acetatos, triflatos o trifluoroacetatos. La reacciin se lleva
a caba preferentements con un triflucrckorate, un acide bordnico o un dster de Acida
Foardnico (Qcoplamisnto Suzuki o de tipo Suzuki), un halogenuro d= zins (asoplamienta
de Magishi o de tipo Negishi), un estananno (acaplamisnta de Stille o de tipo Stille), un
silana (acoplamiento de Hiyama o d= tipo Hiyama), un halagenurs d= magnesio
(acoplamisnts de Kumada o de tipo Kurnada) del C por asoplar par R% En funcién de
la naturaleza de las pargjas de rzaccién electrafilicas y nucledfilizas, 10s aditivas coma
Ios halagenuros, por gjzmplo, LICH, KF, nBuyNF, hidré-idos, por gjempls, KOH, KGO,
Cs,CQy,, sales de plata, por sjemplo, AgxD o AQOTH, vy sales de cobre, par sjemplo,
CuCl, Cul o ticfencarbo-ilato de cobez (1) puedzn ser ventajosos o incluse 2senciales.
El acoplamisto se  lleva a cabo  opcionalment: en dicloromatans,  NON-

dimetifformamida,  MN-metilpirrelidinena,  benceno,  toluena,  tetrabidrofurans,  agua,

3

acstatn de etilo, alcohol, éter, dimetilsulféxide, 1,2-dimetoxietano, 1,4-diovanc o

o

mezclas de allos, en donde en funcidn del nualzdfila una u otra disolvents s menas
apropiada o dirsctamente  no apropiadea. Las  reacciones se llevan a  cabo

praferentaments entre -10y 120 °C.
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Si el grupo Ar™® lleva en la posicion deseada un grupo carboxi o acilo, se
puede estructurar también el radical R? a través de él. En este caso, las posibles
uniones son, por ejemplo, a través de una funcién de amida de acido carboxilico, en

Het 'y un R%unido a

donde R? esta unido a través de un grupo aminocarbonilo con Ar
través de una unidad de aminometilo. La estructura de las amidas del acido carboxilico
se describe con anterioridad y se puede usar aqui por analogia. La union a través de
una unidad de aminometilo se realiza con preferencia por aminacion reductiva del Ar"™®
acilado con una amina primaria 0 secundaria. Para ello se hacen reaccionar las
parejas de reacciébn en presencia de agentes de reduccidén, por ejemplo,
NaBH(OCOCHa)s;, NaH;B(CN) o NaBH,, y opcionalmente de un acido de Lewis, por
ejemplo, acido acético o ZnCl,, en tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, metanol, etanol,
isopropanol, agua, N,N-dimetilformamida, N-metil-pirrolidinona, acetonitrilo, tolueno,
diclorometano o 1,2-dicloroetano a -10 a 100 °C. De modo alternativo, es posible el
acceso a esta union de aminometilo por reduccion de la funcion de amida del acido
carboxilico antes mencionada. Los agentes de reduccidn apropiados para ello son, por
ejemplo, hidruro de litio y aluminio, hidruro de diisobutilaluminio o borano, que se
emplean con preferencia en tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, eéter, tolueno o
diclorometano a -50 a 100 °C.

A continuacion, se describen algunas transformaciones a partir de compuestos
de la formula general | o compuestos afines, a través de los cuales son accesibles
otras estructuras de la formula general I.

Si se obtiene un compuesto de la estructura general I, que lleva un grupo
amino o alquilamino, entonces se puede convertir por medio de acilacion o
sulfonilacion en el correspondiente compuesto de acilamino o bien sulfonilamino.

Si se obtiene un compuesto de la estructura general |, que lleva un grupo
hidroxi, entonces se puede convertir por medio de acilacion o sulfonilacion en el
correspondiente compuesto de aciloxi o bien suifoniloxi.

Si se obtiene un compuesto de la estructura general I, que lleva un grupo
hidroxi, entonces se puede convertir por medio de aiquilacion en el correspondiente
éter de alquilo.

Si se obtiene un compuesto de la estructura general |, que lleva un grupo
amino, entonces se puede convertir por reaccidbn con un isocianato o cloruro de
carbamoilo en el correspondiente derivado de urea.

Si se obtiene un compuesto de la estructura general |, que lleva un grupo nitro,

entonces se puede convertir por reduccién en el correspondiente compuesto amino.
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Si s2 obtiene un compuasts de la estructura general |, que llzva un graps alquil
Cyoicarkbonilo, entoncés se pueds convertir en el sorrespondiznte acido carboxilico.

Si se obtiens un compuasty de la estructura general |, que lleva un grupa
carbaxd, entonces s le:C de convertir por asterificacién en el correspondiznte &ater de
&nida carboslico.

Si s obtiene un compuesto de @ estructura general 1, que lleva un grupo
carbosi o éster, entonces se puade convertir en la correspondients amida del acido
carboxilico.

Si se abtizne un compussty de 13 estructura general |, que lleva un grupo
carboxi o forma activada (por gjemplo, anhidrido, clorure de asido carbo-ilice) del
misma, s& pusde convertir entonzes por medio de una reazaidn de dagradacisn de C
en el corrzspondiente derivada de aming, urea o uretana.

Si sz abti=ne un éc-n‘npu.u%to de la estructura general |, que contienz un grups
amina aromatico / heteroaromatico, entonces se puade convertir en 2l correspondienta
cloruro,  fluaruro,  bromuro,  cianuro,  hidroxido, azida, sulfuro o tio aromatico /
heteroaramatics por conversidon del grupa amine en un grupo diazoico y posterior
conversidn de este con una fuent: de cloruro, fluorure, bromuro, cianurd, hidré=ido,
azida, sulfuro o bien tiol.

Si os2 obtizne un compueste de la estructura general |, que contiens un
fragmente o= aming, alquilaming o dialguilaming, entonces se puede convertir en &l
correspondiznts derivado de alqguilaminoe, dialquilamine o trialquilaming por alquilacidn
con un electrdfilo de alguila o por alquilacién reductiva con un aldzhide o cetona.

Si s& ohtiens un rmnpuesta de la estructura genzral |, que lleva un radical Ci,
Br, |, F2C0.80, MeD,S0 o TalQ,S0 aromatico / heteroaromaticn, entonces s puede
convertir por medio de un intercambin mediado por un metal de transicidn de los
radicales mencionadas  por grupos  arile,  aljuenila,  alquinile o alquilz &n 1os
correspondientss derivadis.

Si se abtiena un compuesto de la estructura gensral |, que lleva un radical Cl,
Br, I, F2C0Q.80, MeQ,80 o TalD.80 aramatico / heteroaromaticn, entonces sz pusds
convertir por madio de un intzrcambio mediado por un metal de transiciin Jde los
radicalzs mencionados por alguilorxicarbonilo en las correspondientes éstaras de acida
carboxilico

S0 s obtienz un compuesta de la estructura gznezral 1, que lleva un radical
alquenila, entonces se pueds convertir por dihidrovifacdn en un compuests portadar de

una unidad 1,2-dihidro=ietilo de la fémula gesneral |
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Si se obtiene un compuesto de la estructura general I, que contiene un
fragmento de 1,2-dihidroxietilo, entonces se puede convertir por separacion del glicol
en el correspondiente aldehido acortado.

Si se obtiene un compuesto de la estructura general |, que lleva una
funcionalidad de éster de acido carboxilico, entonces se puede convertir por reduccion
en el correspondiente aldehido.

La posterior acilacion o sulfonilacién se lleva a cabo opcionalmente en un
disolvente o mezcla de disolventes‘ seleccionados de CH,Cl,, benceno, clorobenceno,
tolueno, tetrahidrofurano o 1,4-dioxano con un correspondiente electréfilo de acilo o
sulfonilo, opcionalmente en presencia de amina terciaria, una base inorganica y/o un
reactivo de deshidrataciéon. Los reactivos usados normalmente son, por ejemplo,
cloruro de tionilo, cloroformiato de isobutilo, trimetilclorosilano, acido sulfurico, acido
metansulfénico, acido p-toluenosulfénico, PCl;, P,Os, N,N'-diciclohexilcarbodiimida,
N,N'-carbonildiimidazol, trifenilfosfina con CCl, o sus combinaciones, que
opcionalmente se emplean en presencia de 4-dimetilaminopiridina y/o
1-hidroxibenzotriazol entre 0 y 150 °C, con preferencia entre 0 y 80 °C.

La posterior esterificacion se lleva a cabo con el correspondiente alcohol,
opcionalmente en un disolvente o mezcla de disolventes seleccionados de CH,Cl,
N,N-dimetilformamida, benceno, clorobenceno, tolueno, tetrahidrofurano o 1,4-dioxano
o con preferencia especial, en el mismo alcohol, con un acido, por ejemplo, acido
clorhidrico o acido sulfurico, o un reactivo de deshidratacion. El isobutilcloroformiatb,
trimetilclorosilano, acido sulfurico, acido metansulfénico, cloruro de tionilo, acido
p-toluensulfénico, N,N'-iciclohexilcarbodiimida, N,N'-carbonildiimidazol, PCls;, P,Os,
trifenilfosfina/CCl, o sus combinaciones, opcionaimente en presencia de 4-
dimetilaminopiridina y/o 1-hidroxibenzotriazol, pertenecen a los reactivos mas usados
frecuentemente. Las reacciones se realizan a -20 - 100 °C, con preferencia a 0 - 80 °C.
La esterificacion también se puede llevar a cabo con un electréfilo de alquilo como, por
ejemplo, Mel, Me,SO,, BnBr o bromuro de alilo en presencia de una base, por
ejemplo, CsOH, Cs,CO;, K,CO3, NaOH, NEts.

La posterior alquilacion / eterificacion se lleva a cabo opcionalmente en, por
ejemplo, diclorometano, benceno, tolueno, N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano o
1,4-dioxano con un agente de alquilacién del correspondiente halogenuro o éster del
acido sulfénico, por ejemplo, Mel, MeBr, EtBr, Me,SO,4, BnCl, opcionalmente en
presencia de una base organica terciaria 0 una base inorganica a temperaturas de

entre 0 y 150 °C, con preferencia entre 0y 100 °C.
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La posterior farmacién de una urea partiendo de una amina s= puedsz llevar a
cabo, por ejemplo, =n un disolvent= o mezcla de disclventes selzccionados de
dimetilfarmamida,  N-metilpirralidinona,  toluzno,  acetonitrilo,  diclorometans,  1,2-
dicloroastano, tatrahidrofurana, éter, 1,2-dimato-istans o dioxano con un isocianato o
clorure de carbamcilo, apcionalments en presencia de una kases arganica terciaria, por
ejemplo, NEt; ¢ EtN/Pr; aouna base inorganica, por ejempls, kCOp o Cad, a0 a3
120 °C, con preferencia de & a 120 °C. La adicidn de aditivos come piridina o 3-
dimetilaminapiridina pu=de ser, en este caso, ventajosa.

La postarior reduccién de un grupo nitro s lleva a cabe, por ejemplo con
nitragenc en presencia de un catalizador de metal de transicidn, por gjzmplo, paladio
sobre carkvéin, PO, o nigquel Raney, o can higrro o zine en prasencia de un acido como
acido acéticao.

La posterior separacién d= un grupo alguil C-oxicarbonilo para la formacidn
dezl acida carboxilics litre se lleva a cabo, por sjemplo, por hidrélisis acida o basica
con HOLL Acida sulfarica, LioH, NaOH o BOH en un disolvente ¢ mezola de disclventes
acuosos o aloohdlicos.

El posterior intercambio de un grupo carbo=i, por epemplo, grupo Acido

carbavilico o acido carborilico activada, por un radical nitrogenado se lleva a caba, por

ejemplo, por madio de una reaccidn de degradacian a través de la correspaondients
acilazida (por ejempls, degradacian de Curtius, degradaciin dz Hofmann). En este

caso, la acilazida se obtiens, por gjamplo, por rzaccidn de Acido carboxilico can
(PhO)F(O)N; =n presencia de una base, por ejemplo, NEt;, /Pr:NEt, piridina, 4-
dimetilaminopiridina, KoyCO; o Csa00;, en, por ejemplo, ciclohexana, terc-butanol,
tohizna, benceno, diclorometano, 1,2-dicloroetans, 1,4-dicxano, tetrahidrofurano, N,N-
dimedilformamida o mazelas de ellos. A partir de una funcidn de acids carboxilizo
activadla, por ejempls, clarure de acilo, anhidridos mistos con por ejempla, uretanas,

ésteras de acidos carbanicos o ésteres de acidos fosfiricos, dsteres de arilo como

-

éater de pentaflucrofenila o 4-nitrafznila, éstares de alguilo o ariltio, se puzds obtene
la acilazida después de la reaccidn con un nucledfilo de azida, por ejemplas, MaNg o
M=z,SiM;, opcichalmente en presencia de un  aditive, por  ejemplo, BuyMBr,
preferentemeantz en  tolueno,  benceno, tetrahidrofurano,  éter,  1,4-dicxana,
diclorometano, N N-dimetifformamida, N-metilpirralidinona, acetonitrily, acetna, agua
o mezalas de ellos; en funcidn de la fuentz de azida, algunas de las combinasiones
mencionadas son apropiadas. La acilacida se transpons -aventualments racién por

o

aumante de la temperatura introducida a preferentementz 80 a 140 °C- en 2l
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isocianato que, en el caso de un disolvente inerte, se puede aislar. Por adicion de
agua, se obtiene la amina libre, del alcohol el correspondiente uretano y después de la
adicion de una amina, la correspondiente urea.

La posterior conversion de una funcionalidad reactiva de acido carboxilico en la
correspondiente amida del acido carboxilico se logra por reaccién con la
correspondiente amina preferentemente en un disolvente tales como, diclorometano,
N,N-dimetilformamida, = N-metilpirrolidinona, benceno, tolueno, clorobenceno,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, mezclas de ellos 0 en la amina en si, opcionalmente en
presencia de una base aminada organica terciaria o una base inorganica y
opcionalmente con 4-dimetilaminopiridina como aditivo, a temperaturas de 0 a 180 °C,
preferentemente de entre 0 y 80 °C.

La posterior conversion de un grupo amino aromatico / heteroaromatico se
logra por diazotacion del grupo amino con, por ejemplo, acido nitroso, una fuente de
nitrosonio o un equivalente como, por ejemplo, NaNO,/HCI, NOBF,, terc-butilnitrito o
isoamilnitrito. La diazotacion se lleva a cabo, por ejemplo, en diclorometano, 1,2-
dicloroetano, N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidinona, benceno, tolueno,
cloroobenceno, tetrahidrofurano, agua, acetato de etilo, alcohol, éter, 1,2-
dimetoxietano, 1,4-dioxano o mezclas de ellos a -10 a 100 °C (las diazotaciones de
grupos amino se describen, por ejemplo, en Angew. Chem. Int. Ed. 1976, 15, 251 y las
citas bibliograficas mencionadas). El posterior intercambio del grupo diazoico por un
grupo ciano, un atomo de cloro o de bromo por medio de CuCN, CuCl o bien CuBr se
conoce de la literatura como la reaccion de Sandmeyer (ver March’s Advanced
Organic Chemistry, Michael B. Scon and Jerry March, John Wiley & Sons Inc., 6. Ed,,
New Jersey, 2007 y citas bibliograficas). La reaccién se lleva a cabo preferentemente
entre -10 y 120 °C en uno de los disolventes 0 mezclas mencionados. El intercambio
de un grupo diazoico por fllor se puede realizar por reaccion del compuesto diazoico
con un tetrafluoroborato alcalino o acido tetrafluorobérico de 20 a 160 °C; esta
reaccién se conoce con el nombre de reacciéon de Schiemann. El yodo se puede
incorporar por tratamiento del compuesto diazoico con un yoduro, por ejemplo, Nal,
preferentemente en agua o una mezcla acuosa de disolventes de 0 a 120 °C. El
intercambio diazo-hidroxi se puede lograr por reaccion en presencia de agua de 0 a
180 °C. Esta reaccion discurre normalmente sin otros aditivos, pero la adicion de 6xido
de cobre o acido fuerte puede ser ventajosa. Los radicales de mercapto o
alquilsulfanilo se pueden incorporar por reaccién del compuesto diazoico con

disulfuros alcalinos o dialquilsulfuros a temperaturas de 0 a 120 °C; en funcién de las
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especies Jde azufre por incorporar, mas bien son apropiados sistemas de disclventzs
ingrtes o acussos (ver, par gemplo, Synth. Commuon, 2001, 31, 1857 vy sus citas
bilaliograficas).

La poasterior alqﬁlilacién reductiva de una amina s= lleva a cabo con el
correspondiants: compussto de carbonily como,  por gjempla, farmaldehid,
acataldehido, propionald=hide, acetona o buatiraldehide, youn hidrore de metal
complzjo, por gjenipla, NaBH,, LIBH,, NHaHE(OCOCH;);, NaHE(CTN), prefarzntzments
a un valor pH de 6-7 o con hidrégena, de 1 a § bar, en presencia de un metal de
transicidn, por ejemplo, PA/C. La meatilazion también se pueds lograr por medio de
acido farmica o farmiates coma agentes de reduccidn de 602 120°

El posterior intercambin d= un grupa aromatico / hetercaromatico de atoma de
clora, atoma de beoma, atomao de yodo o un grupo aromatico / hetercaromatico de
triflucrometilsulfonilo=i, mesiloxi o tosiloxi por un radical arilo, heteraarila, alquznilo,
alquinilo o aljuilo se& madia preferentements con un catalizador de matal de transician,
por gemplo, agqusllos derivados de Pd, Ni, Rh, Cuy Fe. Los catalizadorss apropiados
¢ precursores de los mismos pusdsen ser complejos dzl metal de transicién, por
ejemplo con fosfinas [por ejempla, tri-terc-butilfosfina, tritolilfosfina, triciclohexilfosfina,
trifenilfosfina,  (2-fenil-fen-1-il)-diciclohexilfosfinas  sustituidas,  1,1'-kis(difenilfosfinil-
ferrocens], imidazolcarbenos 1,3-disustituidos, imidazalidincarbenos 1,3-disustituidos,
fosfitos, dibenacilidenacatona, alile o nitrilos, formas elementales del metal de transicién
coma, por sjemplo, PAd/C o nanoparticulas de Pd o Fe, sales de los metales de
transicidn - coma,  por gemplo,  fluoruro,  clorure,  bromuro,  acetasto,
triflucrometanosulfonaty o trifluorcacetate, o combinaciones de loes mismos. El
intarcambio sz realiza preferentements con el correspondients triflucrobarate de matal
alcaling, acido baordnico o éster de Acido bordnico (reaccion de Suzuki o de tipo
Suzuki), halogenuro des ‘:inc (reaccién de Negishi o de tipo Magishi), estannana
(reaccidn de Stille o de tipo Stills), silano (reaceién de Hiyama o dez tipo Hiyama),
halagenuro de magnesio (reaccidn de Kumada o d= tipo Kumada) Jdel radical arilo,
alquenile o alquilo por incorporar. Bl intercamibxio por un alquine terminal 2 llzva a
cab preferzntements con el mismo o el correspondiente acetiluro de zinz, En funcién
dz la r=alizacién de la rzaccidén y la naturaleza de las parejas de reaccidn, aditivas
falas comg, por gjemplo, halogenuras como, por epempls, LiCL KR nBuyNF,
hidrésidos, por ejemply KOH, KGOy, Csa00Q;, kPO, salzs de plata, por gjempla
AZaDr 2 AGOSOLCF;, 3ales de calwe, por jempls Cucl o tiofencarbozilats de cobre (1)

pusden ser ventajosas o inchuss esenciales. Cul es un aditive predilecte para 2l
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acoplamiento con alquinos terminales (reacciéon de Sonogashira). Las reacciones se
llevan a cabo preferentemente en diclorometano, N,N-dimetilformamida, N-
metilpirrolidinona, benceno, tolueno, tetrahidrofurano, agua, acetato de etilo, alcohol,
éter, dimetilsulfoxido, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano o mezclas de ellos, en donde la
eleccién correcta del disolvente depende del nucledfilo y algunos no pueden
reaccionar en todos ellos. Las reacciones se llevan a cabo preferentemente entre -10 y
180 °C.

El posterior intercambio de un atomo de cloro, de bromo o de yodo aromatico /
heteroaromatico o de un grupo aromatico / heteroaromatico de trifluorometilsulfoniloxi,
mesiloxi o tosiloxi por un grupo alquiloxicarbonilo se lleva a cabo por reaccion del
correspondiente compuesto bajo una atmésfera de CO en presencia del
correspondiente alcohol y un catalizador de metal de transicion. Los sistemas de
catalizadores apropiados son, por ejemplo, Pd(OCOCHs), combinados con PPhs,
Pd(OCOCH:z3), combinado con Ph,P(CH,)sPPh,, PdCl;[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno],
(BINAP)PdCI,, Pd(PtBus),, PdCI,(fCN)./Ph,P(CH,);PPh,,
Pd(OCOCHj3),/OPh,P(CH,),PPh,, que se emplean preferentemente en presencia de
bases como, por ejemplo, KOCOCH;, NaOCOCH; NEt;, K,CO; NaHCOs; en
disolventes como, por ejemplo, N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidinona, tolueno,
1,4-dioxano o el alcohol en si. La presién de CO es en este caso de preferentemente 1
a 5 bar a temperaturas de entre 20y 160 °C.

La posterior dihidroxilacion de un grupo alquenilo se puede llevar a cabo con
0s0, o KMnO, como agente de oxidacion. Con preferencia, se emplean OsO, y
K,0s0, en combinaciéon con un cooxidante, por ejemplo, K;Fe(CN)s, N-Oxido de N-
metilmorfolina, NaOCl o NaClO,, en cantidades cataliticas. Como disolvente o
componente del disolvente son apropiados, por ejemplo, agua, cloroformo,
diclorometano, éter, tetrahidrofurano, acetona, piridina, acetonitrilo, tolueno y terc-
butanol. Los aditivos como MeSO,NH,, KCI, bases, por ejemplo, K,COs,,
diazabiciclooctano (DABCO), o ligandos, por ejemplo, 1,4-bis(dihidroquinidil)-ftalazina,
que permiten la dihidroxilacion enantioselectiva en forma quiral dnica (ver
dihidroxilacion de Sharpless y AD-mix-a, AD-mix-B), son ventajosos o incluso
esenciales. La hidroxilacion se puede llevar a cabo entre -50 y 60 °C, pero se realiza
preferentemente entre -10 y 40 °C.

De modo alternativo, esta transformacion también se puede realizar por
epoxidacion del enlace doble, por ejemplo, con &cido 3-cloroperoxibenzoico,

dimetildioxirano o H,0O, o tBuO,H combinado con un catalizador de metal de transicién,
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y pasterior apertura del axirana con un nusledfils de hidraxi, por gjemplo, agua, LiOH,
NaOH, KOH o NaOOH con posterior reduccion del enlace O-0.

La posterior separaciin del glical de un fragmente de 1,2-dihidraxictila sz lleva
a cabo con PR(OCOCH;), o NalQy o hien HIQ, como agente de oxidacién,
Ph(QOCOCH;), 8= emplea preferantements en disalventes aprdticos, preferentemante
bencena o diclorometans, a temperaturas de entrs <10y 20 °C. HalQ, sz emplea, por
el contrario, en disclventss acunsas o mezclas de disclvantes Organicos, por ejemplo,
diclorametana, tetrahidrafurans, 1,4-dic-ane, metanol, acetonitrilo, con agua ds -10 a
80 °C; NalOy =n combinacién con gel de silice o aplicado sobre gel de silice permits
también la reaccidn anhidra en uno de los disolventes organicos mencionadas.

La posterior reduccidn en una etapa de un éster de Acido carboilico para dar
el correspondiente  aldzhido se lleva a cabo  preferzntementz con hidruro de
diisobutilaluminia (DIBAI-H) en diclorometano, tolueno, ha-ano, tetrahidrofurana o
mezclas de ellos de -20 a3 20 °C.

De mada alternativo, s ofrece [ variantz en dos etapas, 1a reduccion del éster
en &l aleohal, per zjemple, con DIBAIH, LIAIH, o LiBHy, v posterior exidacidén del
alcohal en &l aldzhida, por sjemplo, con 2l peryodinana dz Dess-Martin, piridin-30; o
clorgzromiate de piridinic (PCC), para lograr esta conversion,

En &l caso de las reaccionss precedentements descritas, s pusden proteger
grupos reactivos eventualmente esistentes como grupos carbaxi, carbonile, hidrosi,
amino o aljuilaming o aluinos terminales durante 1a reaccién por medio de los grupes
protectores usuales, que lusgo se saparan nuevamentz después dz 1a reaccidn (ver,
par gjempla,: Frofecting Sroups, Philip J. Kosienski, 37 edition, Georg Thiema Varlag,
Stuttgart, 2004 y sus citas bibliograficas).

A mado de sjemplo, como radical protector de un grups carbosi 2 tiene el
cuenta el grupo trimetilsililo, matilo, =tila, tero-butilo, alilo o bengilo

A moda de gjemplo, comao radical protector de un grupo carkbanila de una
cetona o aldehido, se tiene en cuenta un cetal o bien acetal, por gjemplo, derivada de
metanal, glicol o propanc-1,3-diol.

A moda de gjemplo, como radizal protector de un grupo hidrazi alifatics, se
tienan en cuenta &l grupo trimetilsililo, terc-butitdimetilsililo,  triiscpropilsilila, acetilo,
pivaloilo, henzoilo, metilo, alilo, bencilo, Jd-metosibencila,  tritils,  matoximatilo,

etovimetilo, 2-trimetilsilileta=imetilo o tatrahidropiranilo.
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Para un grupo OH fendlico, son apropiados, ademas de los mencionados ya
para el grupo hidroxi alifatico, metilsulfonilo, tosilo y trifluorometilsulfonilo como grupo
protector.

Como radicales protectores de un grupo amino o alquilamino, se tienen en

cuenta, por ejemplo, los grupos formilo, acetilo, trifluoroacetilo, etoxicarbonilo, terc-

butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, bencilo, 4-metoxibencilo o 2,4-dimetoxibencilo;

para el grupo NH, también es apropiado el ftalilo o el tetracloroftalilo,

A modo de ejemplo, como radical protector de un grupo alquinilo terminal se
tienen en cuenta el grupo trimetilsililo, triisopropilsililo o 2-hidroxiprop-2-ilo.

La separacion de un radical protector de acilo utilizado se realiza, por ejemplo,
hidroliticamente en un disolvente acuoso, por ejemplo, agua, isopropanol/agua, acido
acético/agua, tetrahidrofurano/agua o 1,4-dioxano/agua, en presencia de un acido, por
ejemplo, acido trifluoroacético, acido clorhidrico o acido sulfurico, o en presencia de
una base alcalina, por ejemplo, hidroxido de litio, hidroxido de sodio o hidréxido de
potasio, a temperaturas de entre 0 y 140 °C, preferentemente de entre 10 y 100 °C.
Otro método que es apropiado para la separaciéon de un éster de alquilo, es la reaccion
con yodotrimetilsilano, empleado como tal o preparado in situ, en un disolvente inerte
como diclorometano, 1,2-dicloroetano, tolueno o acetonitrilo.

La separaciéon de un radical protector de acetal o cetal utilizado se realiza con
preferencia en un disolvente acuoso, por ejemplo, agua, isopropanol/agua,
tetrahidrofurano/agua o 1,4-dioxano/agua, en presencia de un &cido, por ejemplo,
acido acético, acido trifluoroacético, acido clorhidrico o acido sulfurico, a temperaturas
de entre 0 y 120 °C, preferentemente de entre 10y 100 °C.

La separacion de un radical trimetilsililo se realiza, por ejemplo, en agua, una
mezcla de disolventes acuosos o un alcohol inferior como metanol o etanol en
presencia de una base como hidréxido de litio, hidroxido de sodio, carbonato de
potasio o metilato de sodio. En disolventes acuosos o alcohdlicos, también son
apropiados acidos como, por ejemplo, acido clorhidrico, acido trifluoroacético o acido
acético. Para la separacion en disolventes organicos como, por ejemplo éter dietilico,
tetrahidrofurano o diclorometano, también son apropiados reactivos de fluoruro como,
por ejemplo, fluoruro de tetrabutilamonio o HF. El tltimo método es apropiado, ademas
del uso de acidos fuertes, también para la separacion de mayores grupos sililo como,
por ejemplo, terc-butildimetilsililo y triisopropilsililo.

La separacion de un radical bencilo, metoxibencilo o benciloxicarbonilo se lleva

a cabo ventajosamente por hidrogendlisis, por ejemplo, con hidrégeno en presencia de
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un catalizador como paladio sobre carbdén, hidrdxida de paladio u dxida de plating, en
un disolvent= apropiado coma metanol, etanal, dster etilico del acido acético o acida
acético glacial, eventualment= con la adicion de un acido coma acida clorhidrico a
temperaturas de entrs 0 y 100 *C, pero con praferencia a tamperaturas de entre 20y
G0 2C, vy a una presion dz hidrdgezno dz 1 a 7 bar, pero con preferencia de 3 a & har.
Yoduro de trimetilsililo, tricloruro de bara o trifluoruro de boro en presencia de un
reactivo captador, por gjemplo, anisal, tivanisal o pentamatilbenceno, también pueden
utilizarse para la separacidn de Ateres  bencilicos,  incluyendo sus  derivados
sustituicdas. La separacidn de radicalzs bancilo ricos en electrones coma, paor 2jempalo,
J-metoribencile, tambidn se pusds rzalizar de modo ovidativo con, por sjempla, 2,2-
diclaro-& G-dician-1,4-benzoquinona  (DDQY) o nitraty  de ceramonio (CAN),  con
praferencia en soluciones alzohdlicas o acuasas, entre 10 y 120 °C. El grupo
2, 4-dimetosibencilo se separa preferentemante 2n Acida trifluoroacético &n prasencia
de reactivos captadorss, por ejemplo, anisol.

La separacidn de un radizal terc -butila o terc -butilosicarbonilo se leva a cabo
con preferencia por tratamients con un Acido como Acido trifluorcacético o acido
clarhidrica o por tratamients con trimetilsilano de yodo eventualmentz usando un
disalvents como dicloroﬁetano, 1,4-dic=ano, metanal, isoprepancl o ter distilico.

Un grupo metila en una amina terciaria se pusde separar por tratamiento oon 1-
cloroetilzloformiata. HEBr o BBr; son particularmeantz apropiados para la separacian de
éteres metilicos.

Ademas, los compuestos de férmula general | obtenidos, tal como s& mencions

a1

0’)

ya al comiznzo, s pusden separar én sus enantidmeros y/o diasteredmeras. De st
manera, se pusdsn separar, por sjemple, mezclas cis/trans en sus isémeras cis y
trans, y compuestos con al menos un atoma de carbona dpticamante adtiva =n sus
enantibmeros.

De esta manera, se pusden separar, por sjemplo, las mezclas obtenidas
cis/trans por cromatografia =n sus isdmeros cis y trans, los compuestos chbtenidos de
la férmula general |, que aparecen &n racematos, de acuerdo con métodas conacidos
en si (ver Allinger Tl L.y Eliel E. L. en "Tapics in Stereachemistry”, Vol €, Wiley
Interscience, 1971) en sus antipodas 4pticas y compuestos de la férmula gensral | oon
al menos 2 Aatarnos de carbono asimétricos debido a sus diferencias fisicoquimicas
segln métodos conocidas en si, por gjempla, por sromatagrafia y/io cristalizacidn por

fraccionamiznty, n sus diastersomearos que, 2n caso d= que s2 praduzcan en forma
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racémica, se pueden separar luego, tal como se menciond con anterioridad, en los
enantibmeros.

La separacion en los enantiomeros se efectua, preferiblemente, mediante
separacién en columna en fases quirales o por recristalizacion en un disolvente
dpticamente activo, o por reacciéon con una sustancia opticamente activa que forma
con el compuesto racémico sales o derivados, tales como, p. e]. ésteres o amidas, en
particular acidos y sus derivados o alcoholes activados, y separacion de la mezcla de
sales diastereoisémeras o del derivado, asi obtenido, p. ej. en virtud de diferentes
solubilidades, pudiendo liberarse a partir de las sales diastereoisdomeras puras o de los
derivados los antipodas libre por la accion de agentes adecuados. Acidos opticamente
activos, particularmente habituales, son, p. €j., las formas D y L de &cido tartarico o
acido dibenzoiltartarico, acido di-o-toliltartarico, acido malico, acido mandélico, acido
canfosulfonico, acido glutdmico, acido aspartico o acido quinaico. Como alcohol
dpticamente activo se tiene en cuenta, por ejemplo, (+)- o (-)-mentol y como radical
acilo 6pticamente activo en amidas, por ejemplo, (+)- o (-)-mentiloxicarbonilo.

Ademas, se pueden convertir los compuestos obtenidos de la formula | en sus
sales, en especial para uso farmacéutico en sus sales fisiolégicamente tolerables con
acidos inorganicos u organicos. Como acidos entran aqui en consideracion, por
ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido metanosulfénico,
acido fosférico, acido fumarico, acido succinico, acido lactico, acido citrico, acido
tartarico o acido maleico.

Los compuestos de las formulas Il y Ill utilizados como sustancias de partida
son en parte conocidos en la literatura o se pueden preparar de acuerdo con
procedimientos conocidos en la literatura asi como analogamente a los procedimientos
previamente descritos en los ejemplos, eventualmente con introduccion adicional de

radicales protectores.

Eiemplos

Los siguientes ejemplos han de explicar la presente invencion con mayor
detalle, pero sin limitarla.

Los compuestos descritos con posterioridad se caracterizaron por medio de
una masa caracteristica segun ionizacién en un espectrometro de masa, un valor Ry en

una placa DC y/o tiempo de retencién en HPLC analitica.
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Método 1: Columna: Merck Cromalith Sprzed ROD RP{28e, £0 = 4.& mam 1,5 ml /

Métados de HPLC utilizados:

min, deteccidn UV 280 nm/254 rim; eluyents A agua (0,19 de azide Térmico),

5 eluyantz B: acatonitrilo (0,1% de acido farmico)
Gradients; tizmpo (Min.) % =luyent= B
0,00 10
4,50 a0
5,00 g0
10 550 10
Moo 2: Columna: Agilent 2orkax Bonus RP, &0 = 21 mm, 3,% um; 1,2 ml/min;
deteccidn UV: 220 nm/254 nm; sluysnts A: agua (0,176 de asida férmica), eluyzntz B:
acetanitrilo (0,1% de acido férmico)
15 Gradientz:  tiempo (min.) % eluyente B
0,00 10
4,50 99
5,00 g9
5,50 10
20
Métado 3 Columna: Waters Ahridge 13, 20 « 48 mm, 2,5 gm; 1,8 ml/min;
detzocidn UV 220 nm/254 nm; sluysnte A agua (0,19 de amoniace), =luyents B:
metanol |
Gradiznte:  tizmpo (min.) % eluyente B
25 - 0,00 10
0,15 10
4.00 100
4,40 100
4,55 10
30 5,00 10

Preparacion de los compuestos de partida

Ejemplo |
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N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-hidroxi-4-metil-

benzamida
OH

o
N :
0 H

Osg-N  0—
/7 H

7,10 g de 3-benciloxi-N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-
5 fenil)-4-metil-benzamida se hidrogenan en una mezcla de 70 ml de metanol y
40 m! de tetrahidrofurano en presencia de 800 mg de paladio sobre carbdn
activado (10% Pd) a temperatura ambiente y 50 psi de presioén parcial de
hidrégeno. Luego se filtra el catalizador por succion y el filtrado se concentra
en el evaporador rotativo. Queda un sélido blanco, que se sigue haciendo
10 reaccionar sin ulterior purificacion.
Rendimiento: 5,90 g (100 % de la teoria)
Espectro de masas (ESI"): m/z = 407 [M+H]"

Analogamente al Ejemplo | se obtienen los siguientes compuestos:
15
(1) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-hidroxi-4-cioro-

benzamida .

OSp OH
>N H
H
Y Cl

Valor Ry 0,40 (gel de silice, éter de petréleo/acetato de etilo = 1:1)
20 Espectro de masas (ESI*): m/z = 427/429 (Cl) [M+H]"

(2) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-hidroxi-4-

trifluorometil-benzamida
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Valor Ry 0,51 (gel de silice, Atar de patrdleo/acetate de etilo = 1:1)
Espectra de masas (ESI): m/z = 461 [M+H]"

(3) N-(E-ter«::-butiI-:B-metérmulfoniI:arninc--2-metc-:-zi-feniI)-B-hidro:-:i-4-met-3:<i-

benzamida

Valar By 0,20 (9=l de silice, ciclohexano/acetato de etilo = 1:1)

Espezctro de masas (ESIY): m/z = 423 [M+H]*

(4) N-(&-terc-butil-Z-metansulfonilaming-2-rmeatoxi-fenil)-3-hidrosi-4-fluoro-

henzamida

Valar R 0,45 (gel de silicz, &ter de petrélec/acetato de etilo = 1:1)
Espectra de masas (ESI): m/z = 411 [M+H]*

(5) N-(5-tzro-butil-3-metansulfonilaminae-2-metoxi-fenil)-2-cloro-5-hidroxi-4-

metil-benzamida

o2 | ] 1 OH
/S\N ZSNT | Xy
H H _
7
Cl
Valor Ry 0,42 (gel d= silice, ciclohecano/acetato de atilo = 1:1)
J

Espectro de masas (ESI ) m/z = 441/443 (Cl) [M+H]"

(B) N-(5-terc-bwtil-Z-metansulfonilaming-2-metaosi-fznil)-S-fluara-S-hidro-i-4-

metil-henzamida
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OH

Valor R:: 0,40 (gel de silice, ciclohexano/acetato de etilo = 1:1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 425 [M+H]"

(7) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-hidroxi-5-metil-

benzamida

Valor Ry 0,35 (gel de silice, ciclohexano/acetato de etilo = 1:1)
Espectro de masas (ESI"): m/z = 407 [M+H]"

(8) N-(5-terc-butil-3-metansulfonil-2-metoxi-fenil)-3-hidroxi-4-metil-benzamida

0]

0
~ OH
o _O

Valor Ry. 0,55 (gel de silice, ciclohexano/acetato de etilo = 1:1)

Ejemplo I
3-benciloxi-N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-

benzamida
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A 4580 g de acide - Lenciloxi-4-metil-benzoicos en 25 ml Jde N N-
dimetiformamida se afaden baja una atmisfera de argdn 10,59 g de
hevafluorofosfato de O-(T-azabenzotriazol-1-il)-N, M, MY N'-tztrarme:til-uronia,
9,54 ml de disopropiletilamina y 1,26 3 des 1-hidravi-T-azabenzotriazol. La
mezcla se agita durante 15 minutos a tzrmperatura ambients, antes de afiadir
574 g de  hidrocloruro de N-(G-amino-S-terc-butil-2-mztocifenil)-
metansulfonamida. La mezacla de reaccidn se agita durante [a nache a 50 °C.
Después de enfriar a temperatura amhbizsnts, la mezsla de reaccidn se diluye
con acetaty de =tile, s& lava con agua, acido clorhidrico 1 N y solucidn acuosa
saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfate de magnesio y se
concentra. El residus del matraz se agita con metanal, y el precipitade hlanco
producido se filtra por SUCCIGN y 82 seca.

Rendimienta: 7,10 3 (77 % e la t=oria)
Espectro de masas (ESI): n/z = 497 [M+H]"

Analogaments al Ejemplo Il $2 obtienen los siguientas compuestos:

(1) F-bengiloxi-N-(&-tzre-butil-2-metansulfonilamina-2-metasi-fenil)-4-clara-

henzamica

o)

Cl
N
H

-N O—
H

n=0

0

~.

Valor Ry 0,62 (9&l de silice, éter de petrilec/acetats dz etilo = 1:1)
Espectro d= masas (ESI™): m/z = 517/519 (Cl) [M+H]*
(2) 2-bencitoi-M-(5-tero-butil-2-metansulfonilamino-2-metai-fiznil)-4-

trifluorcmetil-benzamida



10

15

82

08
SS-N  O—

/ H

Valor Ry 0,70 (gel de silice, éter de petroleo/acetato de etilo = 1:1)
Espectro de masas (ESI"): m/z = 551 [M+H]"

P01-2434-PCT

(3) 3-benciloxi-N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-fluoro-

benzamida

0,9 i Q
g 0}
H
Y F

Valor Ry 0,60 (gel de silice, éter de petroleo/acetato de etilo = 1:1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 501 [M+H]"

(4) éster terc-butilico del acido 4-{4-[2-bromo-5-(5-terc-butil-3-
metansulfonilamino-2-metoxi-fenil-aminocarbonil)-fenoxi}-pirimidin-2-if}-
piperazin-1-carboxilico

o)

J

o |/\N o

0.9
/\S\Né\N O\('\I/YN\) /K
H o H [I ~_N
s Br

Valor Ry: 0,40 (gel de silice, ciclohexano/acetato de etilo = 1:1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 733/735 (Br) [M+H]"

(5) éster terc-butilico del acido (5) 4-{4-[5-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-

metoxi-fenilaminocarbonil)-2-etil-fenoxi]-pirimidin-2-il}-piperazin-1-carboxilico
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0]

oMY 9 (\J\

N (0]
,IS\N/\///\N/“\/'\\_/O\.//N\ /N\ /l /<

O H |- H I ) L/“ ’
_0 ¥ N

Valor Re: 0,40 (9= de silics, cicloherano/acetato de etilo = 1:1)

Espectro de masas (ESIY): m/z = 32 [M+H]"

(%) F-benailevi-N-(5-tere-butil-2-metansulfonilamino-2-metovi-fenil)-&-metil-

henzamida

0 = 0O z
e \\()\N’ \l/ *N’ I S T N ~-
H
0 H L
Valor R 0,35 (gel de silice, ciclohexanc/acetata de etila = 2:1)

Espzatrs d2 masas (ESIT): m/z = 497 [M+H]"

(7) 3-benciloxi-N-(5-terz-butil- 3-metansulfonil-2-metoxi-fenil)-4-metil-

benzamida

O

O=w

N lNJ\\,/\\\ fO\,J/\\.,
T

Valor B 0,77 (gel de silics, ciclohexano/acetato de =tilo = 2:1)
Espactra da masas (ESIT): m/z = 432 [M+H]"

(8) Astar ters-butilico del acida 4-{4-[5-(5-terc-butil-2-metoxi-3-
rmetilsulfanilmeatil-fenilcarbamail)-2-metil-fenosi]-piridin-2-ilmetil}-piperidin-1-

carboxilico

P
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O
S NJ\(;,/\O\@/\O
H
o} N N oﬁ/
g hig
0

(La reaccion se lieva a cabo con tetrafluorborato de 2-(benzotriazol-1-il)-
N,N,N',N'-tetrametil-uronio como reactivo de acoplamiento)

HPLC (Método 1): tiempo de retencion = 4,00 min

Espectro de masas (ESI*): m/z = 648 [M+H]"

(9) éster terc-butilico del acido 4-{4-[5-(5-terc-butil-2-metoxi-3-
metilsulfonilmetil-fenilcarbamoil)-2-metil-fenoxil-piridin-2-ilmetil}-piperidin-1-

carboxilico

o 0
/S\\ N O/
°© o5 H SN N. _O
g oY
' 0

(La reaccién se lleva a cabo con tetrafluorborato de 2-(benzotriazol-1-il)-
N,N,N’ N'-tetrametil-uronio como reactivo de acoplamiento)

HPLC (Método 1): tiempo de retencion = 3,37 min

Espectro de masas (ESI"): m/z = 680 [M+H]"

(10) éster terc-butilico del acido 4-{4-[5-(5-terc-butil-2-metoxi-3-
metilsulfiniimetil-fenilcarbamoil)-2-metil-fenoxi]-piridin-2-iimetil}-piperidin-1-

carboxilico

9 (0]
S NJ\EIO\@K\O
H
o} N N oﬁ/
g hig
(0]

(La reaccion se lleva a cabo con tetrafluoroborato de 2-(benzotriazol-1-il)-
N,N,N' N'-tetrametil-uronio como reactivo de acoplamiento)
HPLC (Método 1): tiempo de retencion = 3,18 min




35

Espectro dz masas (ESI): m/z = 664 [M+H]”

(11) &ster terc-butilico del acido 4-14-[5-(3-amine-5-tere-butil-2-retei-

fenilzarbamoil)-2-metil-fenacil-piridin-2-ilmeatil-piperidin-1-carboxilico

(La rzaacién ae lleva a cabo con tetrafluorborato de 2-(benzotriazol-1-il)-
NN, N M tetrametil-uronio como reactive de acoplamiento)

Espectro de masas (ESIY): m/z = 03 [M+H]”

(12) &ster terc-butilica del Acido 3-{4-[5-(5-terc-butil-2-isopropo:xi-3-
meatansulfonilaminc-fenilzarbamail)-2-matil-fenasi]-piridin-2-imetil)-piperidin-1-

carboxilico

~_ O~ o~ .
~ ~a s \'r ~-

\( A |\\V,N LVIN\H/{J%/

o]
(La reacaidn s lleva a cabeo con tetraflucrtarate de 2-(benzotriazol-1-il)-
M,N,N',N'-tetramatil-uranic coma reactive de acoplamiento)
HPLC (M&toda 1): tiempa de retencién = 3,80 min

Espectra de masas (ESIY): m/z = 709 [M+H]”

(123) é&ster terc-butilico del Acida 4-{3-[5-(E-terc-kbutil-2-atoxi-3-

meatansulfonilamina-fenilcarbamail)-2-metil-fenoxil-piridin-2-ilmetil}-piperidin-1-
carboxilico
X 0]
t
> - |\ Pedal u OO /O\_ VAN
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(La reaccién se lleva a cabo con tetrafluorborato de 2-(benzotriazol-1-i|)-
N,N,N',N'-tetrametil-uronio como reactivo de acoplamiento)

HPLC (Método 1): tiempo de retencion = 3,54 min

Espectro de masas (ESI"): m/z = 695 [M+H]"

Ejemplo il
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-(2-cloro-pirimidin-4-

iloxi)-4-metil-benzamida

0.0 0

ol 0] N Cl

SN N and
7

A 150 g de N-(5-terc-butil-3-metansulfonitamino-2-metoxi-fenil)-3-

hidroxi-4-metil-benzamida en 15 mi de acetonitriio y 3 ml de N,N-
dimetiiformamida se afiaden 567 mg de 2,4-dicloropirimidina y 663 mg de
carbonato de potasio, y la mezcla de reaccién se agita durante la noche a
temperatura ambiente. Luego se afaden nuevamente 57 mg de 24-
dicloropirimidina, y la mezcla se agita durante otra hora a temperatura
ambiente. Para la elaboracién, la mezcla de reaccion se diluye con agua vy el
precipitado blanco obtenido se filtra, se lava con agua y se seca en el
desecador.

Rendimiento: 1,69 g (88 % de la teoria)

Valor Ry. 0,30 (gel de silice, éter de petréleo/acetato de etilo = 1:1)

Espectro de masas (ESI*): m/z = 519/521 (Cl) [M+H]"

Analogamente al Ejemplo Il se obtienen los siguientes compuestos:

(1) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-(6-cloro-pirimidin-4-

iloxi)-4-metil-benzamida

') Q

- 0] Ci

P ”J\C@/\lr
Ho b NN

e

(La reaccion se realiza en presencia de terc-butilato de potasio a 50 °C)
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Valor Ry 0,66 (92! de silice, éter de petrélec/acatato de atilo = 1:2)
Espectro de masas (ESI): m/z = 519/521 (CI) [M+H]*

(2) M-(5-terc-butil-2-metansulfonilamino-2-metasi-fenil)-2-(2-clora-pirimidin-4-

ilo=i)-4-triflusrometil-benzamida

N _ClI
N
C
x o)
. L~ 0
/O #
Fr

(La reaccidn s realiza en dimstilsulfé-ido en presencia de terc-hatilato de
potasio)

Valor Re: 0,43 (gel de silice, &ter de petrdlec/acstato de etilo = 1:1)
Espectra de masas (ESI): m/z = 873/875 (Cl) [M+H]"

(3) M-(&-tera-hutil-2-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-(2-cloro-pirimidin-4-

iloxi)-4-cloro-benzamida

(La reancidn se realiza en dimetilsulfdzido 2n presensia de terc-butilato de
potasio)

Valor Ry 0,24 (9l de silics, éter de petrdleo/acatata de etilo = 1:1)
Espectro de masas (ESI): m/z = 539/541/541 (2 CI) [M+H]"

(4) éster meatilico del acide 2-(2-zloro-pirimidin-d-iloi)-4-mstil-benzoico

*@LU

(La reaccidn se rza I"a en dimatilsulfd<ido en presencia ds tere-butilato de
potasio)

Valar Ry 0,527 (el de silice, dicloromatanc/metanol = 95:5)

Espectro de masas (E2I1): m/z = 279281 (Cly [M+H]"
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(5) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-(2-cloro-pirimidin-4-

iloxi)-4-metoxi-benzamida

(La reaccidn se realiza en dimetilsulféxido en presencia de terc-butilato de
potasio)

Valor Ry. 0,15 (gel de silice, ciclohexano/acetato de etilo = 1:1)

Espectro de masas (ESI*): m/z = 535/537 (Cl) [M+H]"

(6) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-(2-fluoro-pirimidin-4-

iloxi)-4-cloro-benzamida

0.9 0
U O N Cl
/S\N N ~ Y
H o H ~ N
~ F

(La reaccidn se realiza en dimetilsulfoxido en presencia de terc-butilato de
potasio)

Valor Ry 0,41 (gel de silice, éter de petroleo/acetato de etilo = 1:1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 523/525 (Cl) [M+H]"

(7) éster metilico del acido 4-bromo-3-(2-cloro-pirimidin-4-iloxi)-benzoico

0]
(0] N Cl
Ao R
~ N
Br

(La reaccion se realiza en dimetilsulféxido en presencia de terc-butilato de
potasio)

Valor Ry 0,45 (gel de silice, éter de petroleo/acetato de etilo = 7:3)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 343/345/347 (Cl+Br) [M+H]"

(8} N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-cloro-5-(2

-cloro-pirimidin-4-iloxi)-4-metil-benzamida




10

[
[}

g9

S (@]
0,9 “/YH Il . 0
e

. N.
S\ = ~n17 X - ’d
N N T
H/j)/ i \EV;LLN
Cl

.Cl

7

(La reaccidn se realiza en dimetilsulfoxido =n prasencia de tare-butilats de
potasio)

Valor Ry 0,20 (92l d= silics, ciclohaxano/acetato de etilo = 1:1)

Espectra de masas (ESI): m/z = 8R3/RRE/5R7 (2 CI) [M+H]"

(9) N-(&-terc-butil-3-metansulfonilamina-2-metoi-fenil)-3-cloro-5-(2

-fluaro-pirimidin-4-ilo-i)-4-metil-benzamida

o.® [ 1
’ P ~ O N ,CI
/S\N = N | X 4 m/
H H 7 N N
e

(La reaccidn s realiza en dimetilsulfdxicdo en presencia de terc-kbutilato de
potasio)

Valor P 0,22 (g2l de silice, ciclohsano/acetats de etilo = 1:1)

Espectra de masas (ESIT): m/z = £37/539 (Cl) [M+H]”

(10) N-(&-terc-butil-Z-metansulfonilamino-2-metcei-fznil)-3-(2-clora-pirimidin-4-

iloxi)-S-metil-benzamida

I
~ XN /\/\/O\//NVCI
N7 N \ :
HENE

(La reaccidn se realiza an dimeatilsulféyide en presencia de terc-butilate Jde
potasio)

Valor Ry 0,20 (gel de silice, ciclohexano/acetato de etilo = 1:1)

Espectra de masas (ESI): m/z = S19/521 (CI) [M+H]"
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(11) N-(5-térc—butiI-3-metansuIfoniIamino-2-metoxi-feniI)-4-cIoro-3-(2-cIoro-

piridin-4-iloxi)-benzamida

(La reaccion se realiza en dimetilsulféxido en presencia de carbonato de
potasio con 2-cloro-4-fluorpiridina a 60 °C)

Valor Ry: 0,30 (gel de silice, diclorometano/metanol = 98:2)

Espectro de masas (ESI"): m/z = 538/540/540 (2 Cl) [M+H]"

(12) éster metilico del acido 6-[5-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-

fenilcarbamoil)-2-cloro-fenoxi]-pirimidin-4-carboxilico

O
0 ol NN

(La reaccién se realiza en dimetilsulféxido en presencia de carbonato de cesio

Q
-~ S\\\

oN

con éster metilico del acido 6-cloro-pirimidin-4-carboxilico a 45 °C)
Valor Ry: 0,43 (gel de silice, ciclohexano/acetato de etilo = 1:1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 563/565 (Cl) [M+H]"

(13) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-(6-cloro-

pirimidin-4-iloxi)-benzamida

O

0]
il
H H
A ol Ny N

(La reaccion se realiza en dimetilsulféxido en presencia de terc-butilato de
potasio a temperatura ambiente)

Valor Ry. 0,35 (gel de silice, ciclohexano/acetato de etilo = 1:1)

Espectro de masas (ESI*): m/z = 539/541/543 (2 Cl) [M+H]"




1

1

o

0

5
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(14) N-(B-terc-butil-S-metansulfonil-2-metoxi-fenil)- 3-(2-cloro-pirimidin-4-ilo:)-

4-metil-benzamida

! /l o
\\é/\l NJ\(I “ Cl
[0 H
o _0O k

(La reaccidn se realiza en dimestilsulféido en presencia de terc-butilato de
potasio a temperatura amhbient2)

Valar R 0,47 (gel de silice, ciclohe<ano/acetato de etilo = 1:1)

Espectro de masas (ESIT): m/z = &04/508 (C1) [M+H]"

(18) éster metilico del acido 3-(2-clora-piridin-3-iloxi)-4-metil-benzoica

O
\O)J\ \\ /O\ ’/ /Cl
ClO
_— x N

(La reaccidn sa realiza en dimetilsulfaxido en presencia de taere-butilate de
potasio a temperatura amhisnte)

HPLC (Métaado 1) tizmpa de retencién = 4,05 min

Espectra de masas (ESIY): m/z = 278/230 (Cl) [M+H]"

Ejemplo IV
Estar  terc-butilico del  Acido  3-f4[5-(5-tere-butil-3-metansulfonilaming-2-

metori-fenilaminocarbonil)-2-meatil-fenoxil-pirimidin-2-il-piperazin-1-carboxilico

O
| X o) K\)NJ\O%

Ocsf' L S ,,N\__I,N\
SN Y N T
H ?)/ H MKN

A una solucién e 350 mg d= N-(5-terc-butil-3-metansulfonilaming-2-
metoi-fenil)-2-(2-cloro-pirimidin-4-ilasi)-4-metil-bbznzamida =n 1,4-dia=ano se
afaden 132 my de dster tero-hutilico del acido piperazin-1-carboxilico y 247 ul
de M, N-diisopropiletilamina. La mezcla de reaccidn se agita durante 4 h a

70 °C y luego se deja enfriar duranta la noche hasta temperatura ambiznte.

Ahora la mezcla d= reaccidon se diluys con acstato de 2tile, se lava con

sclucidén acucsa 3 M de carbonats de potasio, se seca sobre sulfato de
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magnesio y se concentra. El producto crudo se purifica por cromatografia
sobre gel de silice con acetato de etilo/ciclohexano (40:60—100:0) como
eluyente.

Rendimiento: 433 mg (96 % del tedrico)

Valor Ry 0,80 (gel de silice, diclorometano/metanol/conc. = 90:10:1)

Espectro de masas (ESI*): m/z = 669 [M+H]"

Analogamente al Ejemplo IV se obtienen los siguientes compuestos:

(1) éster terc-butilico del acido 4-{6-[5-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-

metoxi-fenilcarbamoil)-2-metil-fenoxi]-pirimidin-4-il}-piperazin-1-carboxilico

Valor Ry, 0,41 (gel de silice, éter de petréleo/acetato de etilo = 1:2)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 669 [M+H]"

(2) éster terc-butilico del acido 4-{4-[5-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-
metoxi-fenilaminocarbonil)-2-trifluorometil-fenoxil-pirimidin-2-il}-piperazin-1-
carboxilico

o]
X

N N
Q
0 N
9 0

o F
Fr

Iz
Iz

Valor Ry 0,40 (gel de silice, éter de petréleo/acetato de etilo = 1:1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 723 [M+H]"

(3) éster terc-butilico del acido 4-{4-[5-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-

metoxi-fenilaminocarbonil)-2-cloro-fenoxi]-pirimidin-2-il}-piperazin-1-carboxilico
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Valar P 0,33 (g2l de silice, dter de petrélec/acetato de etilo = 1:1)
Espectre de masas (ESIT): m/z = 839/691 (Cl) [M+H]”

(4) éster terc-butilico del Acido 4-[4-(E-mataicarbonil-2-metil-fenoxi)-pirimidin-

2-il]-piperazin-1-carbaxilico
0

N

)(J) nNN)
jCQE

(La reaccién s realiza en tetrahidrafurans en presencia de trictitamina a

o)

temperatura ambisnte)
Valar P 0,31 (32l de silice, dicloromeatano/metansl = 25:5)
Espectra de masas (ESI): m/z = 429 [M+H]"

(&) Ester terc-hutilico del Acida 3-L3-[5-(5-terc-butil-3-metaneulfonilaming-2-

metazi-fenilaminacarkonil)-2-meatoxi-fenai]-pirimidin-2-il}-piperazin-1-

0
L
N ,/\N o)
\‘S/ % .. Q. N\ /N\ /J /J<
~°~N ’Y N L/Il
O

7

carboxilico

O

(La reaccidn se realiza =N acetonitrilo &n prasencia de triztilamina a reflujo)
Valor Ry 0,58 (9=l de 5|I|-J- dizlaromatanco/metancl = 95:5)

Espectro de masas (ESIF): n/z = 635 [M+H]*

(6) Ester terc-butilico del acido 4-{4-[5-(5-terz-butil-2-metansulfanilaming-2-
metori-fenilaminacarbanil)-2-fluora-fenasil-pirimidin-2-ik-piperazin-1-

carbozitica

FO1 _4\4} FCT
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0]

N

o ‘/\N o)
0.9
e
H o H . =~ _N

e

(La reaccion se realiza en tetrahidrofurano en presencia de trietilamina a 50
°C)

Valor Ry 0,48 (gel de silice, éter de petroleo/acetato de etilo = 1:1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 673 [.M+H]+

(7) éster terc-butilico del acido 4-[4-(2-bromo-5-metoxicarbonil-fenoxi)-
pirimidin-2-il]-piperazin-1-carboxilico
0]

J

(La reaccion se realiza en acetonitrilo en presencia de trietilamina a 80 °C)
Valor R;: 0,40 (gel de silice, diclorometano/metanol = 98:2)
Espectro de masas (ESI"): m/z = 493/495 (Br) [M+H]"

(8) -éster terc-butilico del acido 4-{4-[5-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-
metoxi-fenilaminocarbonil)-3-cloro-2-metil-fenoxil-pirimidin-2-il}-piperazin-

carboxilico

(La reaccion se realiza en acetonitrilo en presencia de trietilamina a 80 °C)
Valor Ry 0,48 (gel de silice, ciclohexano/acetato de etilo = 1:1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 703/705 (Cl) [M+H]"

(9) éster terc-butilico del acido 4-{4-[5-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-
metoxi-fenilaminocarbonil)-3-fluoro-2-metil-fenoxi]-pirimidin-2-ii}-piperazin-

carboxilico




-
[%)]

g5 FQ1-243

(La r=accién se realiza en acstonitrilo en presencia de trietilamina a 20 °C)
Valar R 0,40 (9=l de silics, ciclehevano/acetato de etilo = 1:1)

Espactra de masas (ESI): m/z = 637 [M+H]

(10) éster terc-butilico del dcido 4-({4-[5-(5-taro-butil-3-matansulfonilaming-2-

metaxi-fenilaminacarbonil)-2-metil-fenosi]-pirimidin-2-ik-N-metil-amino)-

piperidin-1-carbaxilice
9 |
_,§\N,-~\\I/\N/\ /\n/o\/m\n/r\l\/\
? L
H 0 H mv// N /N\II/O\\/

(La reaccién se realiza en N N-dimstilformamida a 50 °C)
Espeatra de masas (ESIY): m/z = 897 [M+H]*

(11) &ster terc-butilico del acida 4-({4-[5-(5-terc-butil-2-metansulfonilamino-2-
metot-:i-fenilamin«:-c:arl:u:nniI‘)-Z-metil-feno:-ii]-pirimi-:lin-ﬁ-iI}-amino)-[:»ipericlin-1 -

carbaxifico

=z

@ Tt H
- N NG N o__N_N
T
(La rzascidn se realiza en N M-dimetilfarmarmida en presencia d= trietilamina a
50 °C)
Valar R:: 0,22 (gel de silice, &ter de petrélzo/acetats de etilo/acido aséticn =
50:50:0,1)

Espectro de masas (ESI*j: mi/z = 853 [M+H]"
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(12) éster terc-butilico del acido 4-{6-[5-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-
metoxi-fenilaminocarbonil)-2-metil-fenoxi]-pirimidin-4-ilamino}-piperidin-1-

carboxilico

I Q H
—S. N
SNy Y
H o H NN N OY
Al
0

(La reaccidn se realiza en N,N-dimetilformamida a 50 °C)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 683 [M+H]"

(13) éster terc-butilico del acido 3-{4-[5-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-
metoxi-fenilcarbamoil)-2-metil-fenoxi]-pirimidin-2-ilamino}-pirrolidin-1-

carboxilico

0 o) _
—s /5\ o_N N O
NN T T
_0 N 0
(La reaccion se realiza en N,N-dimetilformamida en presencia de
etildiisopropilamina a 50 °C)

Valor Ry: 0,58 (gel de silice, diclorometano/metanol/NH,OH = 90:10:0,1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 669 [M+H]"

(14) éster terc-butilico del acido 3-({4-[5-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-
metoxi-fenilcarbamoil)-2-metil-fenoxi}-pirimidin-2-il}-metil-amino)-pirrolidin-1-

carboxilico

Cé') /5\ i O__N rL O
PR RCQERIRN
_0 =N 0
(La reaccion se realiza en N,N-dimetilformamida en presencia de
etildiisopropilamina a 50 °C)

Valor Ry: 0,75 (gel de silice, diclorometano/metanol/NH,OH = 90:10:0,1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 683 [M+H]"
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(15) &ster terc-butilico del acido 4-({6-[5-(5-terc-butil-3-metansulfonilamine-2-
metaxi-fenilcarbamoil)-2-metil-fenoxi]-pirimidiv-4-il}-metil-aming) -pigeridin-1-

carboxilica

0 = 0 |
: |

D T /”\ P WALNPZAN /N\/\

PN u 1=l \L/
0 N NaN N\”,oﬁ/
o)

(La reaccién se realiza en N N-dimetilformamida en presencia de

etildiisopropilamina a 40 °C)
Espectra de masas (ESI™): m/z = 597 [M+H]"

(18) &ster tero-butilico del acido 3-{E-[5-(5-terc-butil-3-metansulfonilaminoe-2-
metaosi-fanilcartamail)-2-metil-fanaxi]-pirimidin--ilaminoM-pirrolidin-1-

carboxilico

(La reaccidn s& realiza en dimetilsulfdeido en presencia de etildiisopropitamina

HPLC (Métado 1): tlcm;-n de retzncidn = 4,16 min
Espectra de masas (ESI): m/z = 689 [M+H]"

(17) &ster terc.-butilico del acido 3-16-[5-(5-terc-butil-3-metansulfonilaming-2-
metavi-fenilcarbamoil)-2-clara-fenasil-pirimidin-d-ilamino)-piperidin-1-

carboxilico

S | 1 . N

0 .
T N \\l/ \N’ NNy TN ~N, 7N

Ho | ol [
AN N'\\/N ~ /N\ PAC ISP
o) NN M o\
0]

(La reaccidn se realiza en acetonitrilo en presencia de trigtilamina a 70 °C)

Valor Ry 0,45 (gel de silice, diclarameatanc/metanol = 95:5)
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Espectro de masas (ESI*): m/z = 703/705 (Cl) [M+H]"
(18) éster terc-butilico del acido 4-{4-[5-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-

metoxi-fenilcarbamoil)-2-cloro-fenoxil-pirimidin-2-ilamino}-piperidin-1-

carboxilico

It -~
J\Q T 0
- cl TY
o)

(La reaccion se realiza en acetonitrilo en presencia de trietilamina a 90 °C)
Valor Ry 0,40 (gel de silice, diclorometano/metanol = 95:5)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 703/705 (Cl) [M+H]"

Ejemplo V
6-cloro-pirimidin-4-carboxilico-metilamida
0
| H
N N

A 177 mg de cloruro de acido 6-cloro-pirimidin-4-carboxilico en 5 ml de
diclorometano se vierten bajo una atmésfera de argdén y enfriamiento con
bafid de hielo/acetona 0,5 mi de una soluciébn 2 M de metilamida en
tetrahidrofurano y 1 ml de lejia de sosa 1 N. La mezcla de reaccion se calienta
durante la noche bajo agitaciénha temperatura ambiente y luego se mezcla
con un poco de solucién acuosa saturada de hidrégeno-carbonato de sodio y
se extrae con diclorometano. Las fases organicas combinadas se lavan con
acido clorhidrico 0,1 N y solucién saturada de cloruro de sodio, se secan
sobre sulfato de magnesio y se concentran.

Rendimiento: 110 mg (64 % del tedrico)

Valor Rs: 0,52 (gel de silice, éter de petréleo/acetato de etilo = 1:1)

Analogamente al Ejemplo V se obtiene el siguiente compuesto:
(1) éster terc-butilico del acido 4-(6-cloro-pirimidin-4-carbonil)-piperazin-1-

carboxilico




o
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Valar Py 0,63 (gel de ailice, Ater de petrdleo/acetato de atilo = 1:2)

Ejemplo VI
Ester terc-butilico  del  acide  4-18-5-(5-terc-butil-3-metansulfanilaming-2-

meatoxi-fenilaminacarbonil)-2-meatil-feno-il-pirimidin-4-carbonil}-piperazin-1-

carbaxilica

A 225 mg de N-(»-—tcr- -butil-Z-metansulfonilaming-2-metei-fenil)-2
hidroi-3-metil-benzamida =n 3 ml de M M-dim=tilformamida se anaden a
ternperatura ambisnte bajo una atmésfera de argdn 75 mg de terc-butilats d=
potasio. Despuds de 10 minutos, se afaden 210 myg de 2ster terc-butilico A=l
acidn 4-(G-cloro-pirimidin-4-carbonil)-piperazin-1-carboxilice, y la mezcla de
eaccidn se agita durantz seis dias a temperatura ambients. Fara la
=laboracidn, la mezcla de reaccién se combinéd con agua y se extras con
asetats de etila, Los astractas combinados de asstatn de etilo se lavan con

solucién saturada de clorure de sodio, s2 secan sobre sulfato de magnesio y

o

& aoncentran. El rasidun del matraz se cromatografia a través de una
columna de gel de silice con ciclohe-ana/acetato de etila (50:50—20:20).
Rendimienta: 292 mg (7E % dal tebrico)

Valar Ry 0,20 (gl de silise, &ter de petrélec/acetato de stilo = 1:2)

Espectro de masa (ESI): m/z = 825 [M-H]

Analsgamentes al Ejempla VI s2 obtiensn 1os siguisntes compuestos:
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(1) éster terc-butilico del acido 4-{6-[5-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-
metoxi-fenilaminocarbonil)-2-cloro-fenoxil-pirimidin-4-carbonil}-piperazin-1-

carboxilico

0.0 0 i
H /O (¢]] NVN \f
Oﬂ/

Valor Ry 0,45 (gel de silice, éter de petroleo/acetato de etilo = 1:2)
Espectro de masa (ESI"): m/z = 715/717 (Cl) [M-H]

(2) éster terc-butilico del acido 4-[4-(2-etil-5-metoxicarbonil-fenoxi)-pirimidin-2-
il]-piperazin-1-carboxilico
0

o A

\OJ‘\Q/;ﬂYO )O<

(La reaccion se realiza en dimetilsulféxido)
Valor Rs: 0,45 (gel de silice, éter de petréleo/acetato de etilo = 7:3)
Espectro de masas (ESI): m/z = 443 [M+H]"

Ejemplo VII
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-(6-formil-pirimidin-4-

iloxi}-4-metil-benzamida

A -65 °C bajo una atmésfera de argdn se vierten gota a gota a 1,00 g
de éster metilico del acido 6-[5-(5-terc-butil-3-metansulfonil-amino-2-metoxi-
fenilaminocarbonil)-2-metil-fenoxi]-pirimidin-4-carboxilico en 15 ml de
tetrahidrofurano 7,40 ml de hidruro de diisobutil-aluminio (1 M en

tetrahidrofurano), en donde la temperatura sube a -50 °C. Después de 2 horas
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de agitacidn, se vuelven a afadir a -50 °C 7,40 ml de hidrure de diisobutil-
alurninio (1 M en tatrahidrofurana). La mezcla de reaccidn se calienta durants
la nache bajo agitacién en bafo de enfriamienta a tzmperatura ambiente y
luzgo s& neutraliza con 8 ml de salucién asussa 1 M de tartrato de potasio y
sodio y 8¢ extras varias veces con acetato de etilo y diclorometano. Las fases
crganicas combinadas s lavan con solucién acucsa saturada de clorurs de
sadic, &2 secan sobre sulfato de magneasio y se concentran. El producte aruda
g sigue haciendo reaccionar sin ulterior purificacion.

Rendirianta: 640 mg (33 % del tadrica)

Espectro de masa (ESI): m/z = 511 [M-HJ

Analagamante al Ejempla VIl s& abtiznen los siguisntes compuestos:

(1) N-(5-tzro-butil-Z-metansulfonilamino-2-metosi-fenily-3- 2-formil-pirimidin-4-

ilci)-4-meztil-benzamida

SN 0 O
0]
o0 NI I L_Aaoon A,
<N N 1 Il
H e} H = N

Valar Re 0,40 (gl d= silice, dicloraomestans/metancl = 95:5)
Espectra de masa (ESI): m/z = 511 [M-HT

(2) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilaminag-2-matosi-fenil)-2-(2-formil-piridin-4-

iloxi)-4-meatil-b=nzamida

(0]
of [ ?L o M
\S\- _ ,/,\\N, . /\\ PN H
7

Valar Py 0,632 (gel de silice, diclorom:ztans/metanal/cone, = @0:10:1)

Espectro de masas (ESIY): m/z = 512 [M+H]*

(3) acido 3-[3-(5-tzre-butil-2-metansulfonilamine-Z-metosi-fenilaminocarbonil) -

E-metil-fanaxil]-pirimidin-2-carhaxilico
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(Se obtiene en lugar de la N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenit)-
3-(2-form|I-plrlm|d|n-4-|on1)-5-metll-benzamlda deseada)
Espectro de masas (ESI"): m/z = 529 [M+H]"

(4) N-(5-terc-butil-3-metansuifonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-(6-formil-

pirimidin-4-iloxi)-benzamida

Valor Ry 0,33 (gel de silice, diclorometano/metanol = 95:5)

(5) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-(2-formil-

piridin-4-iloxi)-benzamida

2 ? P
0 ol N

Valor Ry 0,35 (gel de silice, diclorometano/metanol = 95:5)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 532/534 (Cl) [M+H]"

(6) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-(2-formil-

pirimidin-4-iloxi)-benzamida

2 2 7
0 ol N

Valor Ry 0,43 (gel de silice, diclorometano/metanol = 95:5)
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Ejermplo VI
Ester metilico  dsl  acids  B-[E-(5-terc-butil-2-metansulfanilaming-2-meto«i-

fenilaminocarbonil)-2-metil-fenoxil-pirimidin-4-carko=ilico

A 205 g de N-(5-tero-butil-Z-metansuifonilamina-2-metoxi-fenil)-3-(2-
cloro-pirimidin-4-iloi)-4-metil-benzamida en una mezcla de & ml Jde

azetonitrily y 50 ml de metanol bajo una atmasfera de= argén se afad=n 30 ml

de ‘::-:.rm:'lej.:n e d‘iu:l-:-r-:--[1,1-bis(«:lifeniI-fosfino)ferrcn::eno]-;:-ala-:lic» (-
diclorometane. La mezcla s combina en un recipiente a presidn con
maondxido de carbong (5 bar) y 3e calienta durante aprox. 15 h hasta 70 °C.
Despuss de enfriar a temperatura ambizntz, se filtra 2l catalizador y se
concentra =l filtracdao, El residun del matraz se agita con éter distilico, se filtra
par succidn y se seca.

Rendimients: 2,15 g (100 % de la teoria)

Valar R 0,61 (&l de silice, diclorametano/metanal = 95:5)

Espectro o s (ESI): m/z = 643 [M+H]"

aqr
3
—
Ja¥}
o
LD

Andlagaments al Ejempla VI s2 chtienen [as siguientes compuestos:

(1) éster metilico del acido 4-{5-(5-tzre-butil-2-metansulfonilaming-2-metosi-

fenilaminacark.onil)-2-metil-fenazi]-pirimidin-2-carkaxilico

AN
oL | O
/S\N T/ \N/ \/ T C)
H 5 H
7
Valar P 0,12 (el d= silize, &ter de petrdlzc/acetato de etilo = 2:7)

Espectro de masas (ESI): m/z = 8§43 [M+H]"

(2) éster meatilico del Acida 3-[5-(5-ter: -l wtil-2-metansulfonilamina-2-metai-

fenilaminccarbaonil)-2-metil-fenosi]-piridin-2-carboxilico

FO1-2433-FCT
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N
0

Valor Ry. 0,75 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco conc. = 90:10:1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 542 [M+H]"

(3) éster metilico del acido 4-[3-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-

fenilaminocarbonil)-5-metil-fenoxi]-pirimidin-2-carboxilico

(l? o) o)
YO
0O N

Valor Ry. 0,40 (placa lista DC en fase inversa (E. Merck),
acetonitrilo/agua/acido trifluoroacético = 50:50:1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 543 [M+H]"

(4) éster metilico del acido 4-[5-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-

fenilcarbamoil)-2-cloro-fenoxi]-piridin-2-carboxilico

0 0
H
(0] N
d Cl

Valor Ry 0,50 (gel de silice, diclorometano/metanol = 95:5)
Espectro de masas (ES!"): m/z = 562/564 (Cl) [M+H]"

o]

S
P
oN

(5) éster metilico del acido 4-[5-(5—térc-butiI-3-metansulfoniIamino-2-metoxi-

fenilcarbamoil)-2-cloro-fenoxi]-pirimidin-2-carboxilico

Valor Ry 0,50 (gel de silice, diclorometano/metanol = 95:5)
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Espactra de masas (ESIT): m/z = 563/585 (Cl) [M+H]”

Ejemplo IX .
Acido 3-benciloxi-4-cloro-benzoizo

O
0]
-
HO

A 1,73 g de acido 2-hidrovi-4-cloro-teenzoice y 2,04 g de carbonata de

potasio @n 10 ml de N M-dim=tilfarmamida se vierten gota a gota 2,67 ml de

bromuro de bencilo, y la mezola de reaccidn se agita durante 1a nochs a
temperatura ambiznte. A continuacidn, la mezcla d= reacciin s combina con

agua y se extras con acetato de etilo. Las fases arganicas reunidas se sacan
sobre sulfato de magnesio y 3¢ concentran. El residuo del matraz se extras
en 5 ml de metanaol, se mazala con 3 mi d= lejia de potasio acuosa 10 My se
agita durant= 4 h a 50 °C. La solucidn rojiza s= diluys con agua y 3= acidifica
con acide clarhidrics acuesa 3 N, El precipitade obtenido se filtra par sucaiin,
a& lava con agua y se seca.

Rendimiento: 2,50 g (95 % Jde la teoria)

Espectro de masa (ESI): m/z = ZE1/263 (CI) [M-H]

Valor By 0,60 (g2l de silice, &ter de petrdlzo/acetato de etilo = 1:1)
Andlogaments al Ejempls [X se obtienen los siguientes sompuastos:

(1) acido 3-benciloxi-d-triflucrometil-benzoico

0O
0] j F
HO FF
Valar B 0,60 (32 de silice, &ar de petrdleo/acetats de atilo = 1:1)
Espactra de masa (ESE): m/z = 295 [M-H]

(2) acido 3-kenciloxi-5-clora-d4-metil-henzaico
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0 OQ

HO
Cl

Valor Rs: 0,75 (gel de silice, ciclohexano/acetato de etilo/acido acético =
50:50:0,1)
Espectro de masa (ESI’): m/z = 275/277 (Cl) [M-H]

(3) acido 3-benciloxi-5-fluoro-4-metil-benzoico

e OQ

HO
F
Valor Ry. 0,75 (gel de silice, ciclohexano/acetato de etilo/acido acético =
50:50:0,1)

Espectro de masa (ESI'): m/z = 259 [M-HJ

(4) acido 3-benciloxi-4-metil-benzoico

Aot

HPLC (Método 2): tiempo de retencion = 3,41 min
Espectro de masa (ESI'): m/z = 241 [M-HJ

Ejemplo X
Ester terc-butilico del Aacido 4-[4-(5-carboxi-2-metil-fenoxi)-pirimidin-2-il}-

piperazin-1-carboxilico

0

ML

A 1,45 g de éster terc-butilico del acido 4-[4-(5-metoxicarbonil-2-metil-
fenoxi)-pirimidin-2-il}-piperazin-1-carboxilico en 15 ml de tetrahidrofurano se

vierten 6,77 ml de lejia de sosa 1 N, y la mezcla de reaccion se agita durante
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la noche a temperatura ambiznte. Luego se calienta durants 3 h a 50 °C,
hasta que la reaccidn esta complsta. La mezcla de reaccidn se coanasntra, se
mezcla con un poco de agua y s2 acidifica con Acidas clorhidrico 1 N.El
precipitada resultante se filtra con succidn y ss seca.

Rendimiento: 1,26 g (90 % de 1a tzoria)

Valor Ry 0,35 (92! d= silice, diclorometano/metanol = 95:8)

Espectra de masas (ESI): m/z = 415 [M+H]"

Analcgaments al Ej=mplo X s2 obtienen los siguientes compuzstos:

(1) éster terc-butilica del Acidin 4-[4-(2-broma-S-carbo-i-fenosi)-pirimidin-2-il]-
piperazin-1-carbxax=ilizo
)i
o N
0__N_N
0 g
>N
‘ Br
(82 separacion del dster se realiza con hidrdxide de litio =n una mezcla de

tetrahidrofurans/metanol)
Valar By 0,132 (g2l d2 silics, dislorometana/metancl = 98:2)
Espectro da masas (ESIY): m/z = 479/431 (Br) [M+H]

(2) &ater terc-butilico del acido 4-[4-(5-carbawi-2-etil-fenasi)-pirimidin-2-il]-
pip=razin-1-carboxilico
o

0 N
H 0NN /‘<
N

=
= Y

(se separacidn del éster se realiza con hidrésido de litio =n una meazcla de
tefrahidrofuranc/metanal)

Valor Ry 0,52 (321 de silice, ciclohsvano/acetato de atile/acido azétizo =
50:50:0,1) '

Espectra d= masas (ESI): m/z = 420 [M+H]"

(?) Acide d-metil-2-[2-(d-metil-piperazin-1-ilmatil)-pirimidin-4-ilo-il-henzcico
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0
O__N
— N\
Valor Ry 0,35 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco conc. =

95:5:0,1)
Espectro de masas (ESI): m/z = 343 [M+H]"

(4) éster terc-butilico del acido 4-[4-(5-carboxi-2-metil-fenoxi)-piridin-2-ilmetil]-

piperidin-1-carboxilico

0
HO O
k@ m\f%

(La reaccion se lleva a cabo en etanol en lugar de tetrahidrofurano)
HPLC (Método 1): tiempo de retencion = 2,70 min
Espectro de masas (ESI*): m/z = 427 [M+H]"

(5) acido 3-(2-cloro-piridin-4-iloxi)-4-metil-benzoico
0

Cl
LT
=N
(La reaccidn se lleva a cabo en etanol en lugar de tetrahidrofurano)

Ejemplo XI
Ester terc-butilico del acido 4-{4-[5-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-

metoxi-fenilaminocarbonil)-2-metii-fenoxil-pirimidin-2-iimetil}-piperazin-1-

carboxilico

(0]
0.9 _
Zj*@gpfo bS

A 180 mg de N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-(2-
formil-pirimidin-4-iloxi)-4-metil-benzamida en 8 ml de CICH,CH,CI se anaden
262 mg de éster terc-butilico del acido piperazin-1-carboxilico, 89 ul de acido

acético y 89 mg de acetoxiborhidruro de sodio, y la mezcla de reaccién se




109 P0O1-2434-PCT

agita durantz 2.5 h a tamperatura ambiente, Para la 2laboracién, la mazcla de
reaccion s diluys son un poco de dicloromstana y se agita con solucidn
acucsa saturada de hidrdgeno-carbonato de sodio. La fase arganica se lava

Ccon agul, $e seca sobre sulfato de magnesio y s concentra. El residus d=l

5  matraz s& cromatografia a través de una columna de gel de silice con
diclorometano/meatancl (92:2—96:4). El products resinoso se agita con un
poca de éter diztilico y se deja reposar, hasta que se cristaliza por completo.
Luega el sdlido se filtra por succidn y se seca.

Rendimiznto: 112 myg (55 9% del tedriso)
10 Valor R 0,52 (gel de silicz, dicloromatano/metanal = 95:5)

Espezctro de masa (ESF): m/z = 681 [M-HJ
Analogamentes al Ejempla X s obtienan los siguientes compuestas:

16 (1) Aster tarc-butilico del acida 4-{a-[5-(5-terc-butil-3-matansulfonilamino-2-
metot-’i—fenilaminoc::'—u'l:--:.nil)-Q-metil-fena:-:i]-pirimi-:iin-4-iImetil}-pipera:in-1 -

carboxilica

Valor By 0,54 (92l de silice, diclorometanoa/meatanal/amaniace cons. = 90:10:1)

20 Espactro de masas (ESIT): m/z = 883 [M+H]"

(2) &ster terc-butilico dzl azido 4-{4-[5-(E-tera-butil-3-metansulfonilaming-2-
mataxi-feanilaminacarkonil)-2-metil-fencei]-piridin-2-imetil)-piperazin-1-

carbexilico

S
0.9 |

fos o~

0O
~ u\ . Q PPN
AENY N YT ];a’i‘ HTY \
H o H Z N K/N\H/O\[/
‘ 0

e

25
Valor Ry 0,72 (gel dz silice, diclaromeatans/matancl/amoniaca conc, = 90:10:1)

Espectra de masas (ESI™): m/z = 632 [M+H]"
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(3) éster terc-butilico del acido 4-{4-[3-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-
metoxi-fenilaminocarbonil)-5-metil-fenoxi]-pirimidin-2-ilmetil}-piperazin-1-

carboxilico

Valor R;: 0,65 (gel de silice, diclorometano/metanol = 90:10)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 683 [M+H]"

(4) éster terc-butilico del acido 4-{6-[5-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-
metoxi-fenilcarbamoil)-2-cloro-fenoxil-pirimidin-4-ilmetil}-piperazin-1-

carboxilico

Valor Rs: 0,40 (gel de silice, diclorometano/metanol = 95:5)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 703/705 (Cl) [M+H]"

(5) éster terc-butilico del acido 4-{4-[5-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-

metoxi-fenilcarbamoil)-2-cloro-fenoxi]-piridin-2-ilmetil}-piperazin-1-carboxilico

Valor Ry, 0,45 (gel de silice, diclorometano/metanol = 95:5)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 702/704 (Cl) [M+H]"

(6) éster terc-butilico del acido 4-{4-[5-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-
metoxi-fenilcarbamoil)-2-cloro-fenoxij-pirimidin-2-ilmetil}-piperazin-1-

carboxilico




15

P

U

111

i
- ‘\/"’\\/O\ /N /'-\N’\
u @[N UN_O
ci Y
o)
Valar Ry 0,39 (gel de silice, dicloromatana/metanal = 95:5)

Espectre de masa (ESI): m/z = 701/703 (CI) [M-HY

(7) éster terc-hutilico del Acids 4-{6-[5-(B-terc-butil-2-metansulfonilamina-2-

metaxi-fenilzartamaoil)-2-claro-fenoxil-pirimidin-3-itrmstil}-[1,4]diazepan-1-

carboxilico
PN
Q | j\
OH
o H U\)\ Ne N (N0}
cl g (
o)
Valor Fe 0,40 (g2t de silice, diclorametano/metanal = 95:5)

Espectro de masas (ESIY): m/z = T17/7 12 (C) [M+H]+

(B) éstar tarc-butilica del acido 4-{4-[5-(5-terc-butil-2-metanaulfonilaming-2-
matai-fznilcarbamail)-2-cloro-fenasil-piridin-2-ilmeatil}-[1,4]diazepan-1-

carboxilico

Valor Ry 0,20 (92l de silice, diclorometans/metanal = 9&6:8)
Espectro de masas (ESIT): m/z = 7T168/712 (Cl) [M+H]"

(9) éstar terz-butilics del aci JU 3-{3-[5-(B-t=ro-batil-2-metansulfonilamina-2-
metoxi-fenilcarbamcil)-2-metil-fenosil-piridin-2-ilmedil}-[1,4]diazepan-1-

carboxilico



10

15

20

112 P01-2434-PCT

Valor Ry: 0,6 (gel de silice, diclorometano/metanol = 90:10)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 696 [M+H]"

(10) (5-terc-butil-2-metoxi-3-nitro-bencil)-dimetil-amina

(5-terc-butil-2-metoxi-3-nitro-benzaldehido y dimetilamina se hacen reaccionar
juntos)

Valor Ry 0,69 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco conc. =
90:10:0,1)

Espectro de masas (ESI*): m/z = 267 [M+H]"

(11) éster terc-butilico del acido 4-{4-[5-(5-terc-butil-2-metoxi-3-pirrolidin-1-

ilmetil-fenilcarbamoil)-2-metil-fenoxij-piridin-2-iimetil}-piperidin-1-carboxilico

@ﬁ*@mw

( éster terc-butilico del acido 4-{4-[5-(5-terc-butil-3-formil-2-metoxi-
fenilcarbamoil)-2-metil-fenoxi]-piridin-2-iimetil}-piperidin-1-carboxilico y
pirrolidina se hacen reaccionar entre si)

Espectro de masas (ESI"): m/z = 671 [M+H]"

(12) (5-terc-butil-2-metoxi-3-nitro-bencil)-ciclopropil-amina
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—
w

ZT

(se emplean S-tero-butil-2-meto~i-2-nitro-benzaldshido y ciclopropilamina)

Espatro de masas (ESIT): m/z = 279 [M+H]"

Ejemplo Xl
N-(&-tere-butil-2-metansulfonilamina-2-metad-fenil)-3-(2-clora-piridin-4-ilc:-i)-4-

metil-benzamida

0.0 | = ﬁ 0 cl
/\S\N = H/\C[\(/?r
H 0 7 =N
A 277 g de N-(B-terc-butil-2-metansulfonilaminia-2-meto-<i-fenil)-3-
hidrozi-d4-metil-benzamida 2n 15 mi de M M-dimetiformamida se afaden kajo
una atmasfera de argdn y enfriamienta en baio de hislo 545 myg de hidraro d2
sodin (al A0% en aseite mineral), y la mezcla de rzaccidn se agita a
temperatura ambients, hasta que no se pusde reconocer mas producaiin de
hidrdgena. Ahora se afaden 1,63 g de 2-cloro~d-yodaopiridina, y la mezala de
reaceidn se agita durantz la noche a 110 °C. Después de enfriar a
temperatura ambients, 2l disolventz s destila en 2l evaporador ratativo. El
residun d2l matraz se estras en acetato de stilo, s2 lava con soluciédn
saturada acuosa d2 hidrégens-carbonato de sodio y solucidén acucsa saturada
de clorure de sodio, 52 seca sobre sulfate de magnesio y se concentra. El

residuc del matraz se sromatagrafia a través de una columna de gl de silice

con &tar de petrélec/acetato de atily (20:20—-30:70) como &luyente. E
products se agita con &ter dietilico, se filtra por suceién y s seca.
Randimienta: 1,77 g (50 % = la teoria)

Valar Ry 0,20 (9=l de silice, &ter de petraleo/acetats de atilo = 1:1)

Espectro de masas (ESI): m/z = 513/520 (Cl) [M+H]"

Ejemplo XilI



114 P01-2434-PCT

3-benciIoxi-N-(5-terc-buti|-3-metan_suIfonilamino-2-metoxi-feniI)-4-metoxi-

benzamida

A 526 mg de  hidrocloruro de  N-(3-amino-5-terc-butil-
5 2metoxifenil)metansulfonamida en 7 mi de acetonitrilo se afiaden 0,86 ml de
trietilamina. Luego se afiade en porciones una solucion de cloruro de 3-
benciloxi-4-metoxi-benzoilo en 3 ml de acetonitrilo, y la mezcia de reaccién se
agita durante 30 minutos a temperatura ambiente, produciéndose un
precipitado claro. La suspensién clara se concentra en parte, el residuo se
10  mezcla con agua y se acidifica. El precipitado se filtra por succién, se lava con
agua y un poco de metanol y se seca.
Rendimiento: 679 mg (86 % del tedrico)
Valor Ry: 0,35 (gel de silice, ciclohexano/acetato de etilo = 1:1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 513 [M+H]”
15
Analogamente al Ejemplo XlIl se obtienen los siguientes compuestos:
(1) 3-benciloxi-N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-5-cloro-4-

metil-benzamida

Cl

20  Valor Ry 0,67 (gel de si_lice, ciclohexano/acetato de etilo = 1:1)
Espectro de masas (ES!"): m/z = 531/533 (Cl) [M+H]"

(2) 3-benciloxi-N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-4-

metil-benzamida
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%
S (0]
o2 [ - \'
/S‘N = H/ l\ ~
H
/O &

Valar Ry 0,68 (321 de silice, ciclohe=ano/acetato de etilo = 1:1)

Espactro de masas (ESI7): m/z = £15 [M+H]"

5 Eigmplo X1V

Clorura de 3-benailoei-S-clara-4-metil-benzoila
0]
0

Cl

Cl

250 mg de acido 3-bencilovi-&-clorc-4-metil-benzoico en 10 ml de

acetonitrila s& mezclan con 0,60 ml de cloruro de ticnilo y se calientan durants

10 18 minutas bajo ligero refluja. Luzgo [a mezcla de reaccidn w2 concentra y se
evapora con toluzna. El clorure de acido g2 sigue haciendo reaccionar sin

ulterior purificacidn.

Analogaments al Ejemplo X1V s2 obtizne &l siguisnte compussta:
15

(1) clarurs de 3-benailo<i-5-fluoro-d-metil-kenzailo

Ejempla XV
20 Acida 3-clorg-5-hidrosi-4-metil-benzoico

0]

HO

Cl
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840 mg de acido 3-amino-5-cloro-4-metil-benzoico se suspenden en
20 ml de acido sulfarico acuoso al 30% y se agitan durante 10 minutos a
90 °C. La suspensioén fina se enfria con un bafo de cloruro de sodio-hielo y se
mezcla a 0-5 °C de temperatura interna gota a gota con una solucién de 325
mg de nitrito de sodio en 4,5 ml de agua. La mezcla de reaccidén se agita
durante 30 minutos a 0 °C de temperatura interna y luego se vierte en 40 ml
de una solucion acuosa al 20% agitada a 135 °C de acido sulfurico. Después
de 1,5 h, la mezcla de reaccioén se enfria en bafio de hielo, se diluye con agua
helada y se extrae con éter terc-butilmetilico. Los extractos combinados se
lavan con agua y solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secan
sobre sulfato de magnesio y se concentran.
Rendimiento: 790 mg (94 % del tedrico)
Valor Ry 0,55 (gel de silice, ciclohexano/acetato de etilo/acido acético =
50:50:0,1) ,
Espectro de masa (ESI): m/z = 185/187 (Cl) [M-H]

Analogamente al Ejemplo XV se obtiene el siguiente compuesto:

(1) acido 3-fluoro-5-hidroxi-4-metil-benzoico

O

OH
HO

F

(se emplea éster metilico del acido 3-fluoro-5-hidroxi-4-metil-benzoico como
material de partida; el grupo éster se hidroliza en el acido en las condiciones
de reaccion)

Valor Ry 0,55 (gel de silice, ciclohexano/acetato de etilo/acido acético =
50:50:0,1) '

Espectro de masa (ESI’): m/z = 169 [M-H]

Ejemplo XVI
Acido 3-amino-5-cloro-4-metil-benzoico
0
o NH,

Cl
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Preparado por agitacién de una solucién de 1,00 g de acido 3-cloro-4-
mietil-5-nitro-benzoico en 20 mi de tetrahidrofurans con 100 mg d= niquel
Ranzy en una atmdsfzra de 50 psi de presidn parsial de hidrdgena a
temperatura ambizntz. Después de 9 h de tiempo de reaccién, se filtra el
catalizador y &l filtrado s concentra.

Rzndimientz: 0,885 g (92 %% de la tzoria)

Valor Ry 0,60 (gel de silice, ciclohecanc/acetato de atilo/acidy acético =
50:50:0,1)

Espactro de masa (ES): m/z = 184156 (CI) [M-H]

Analagamznte al [ZJ-lnpia- XVI se obtizne el siguisnts compuesto:

(1) &star metilico del acide 3-amina-S-fluara-4-metil-benzoico

0

NH,

~0
F

Valor Ry 0,25 (gel de silice, &ter de petrilec/acetato de etilo = 72.3)
Espectra de masas (ESIY): m/z = 184 [M+H]"

Ejemplo XVII
Ester metilico 32l azido 2-fluoro-4-metil-&-nitro-kenzoico
0 l'\'f
\O g \O—

F
v 3,50 g de nitrosiltetrafluorborato en 15 mil de 1,4-clioxana s vierta
gota a gota rapidameante bajo una atmésfera de argdn una solusién de 1,00 g
de éster matilico del azido 3-amino-4-metil-5-nitro-benzoise &n 156 ml de 1,4-
dicxano bajo agitacién. La me=zcla de reaccidn se agita durante una hora a
termpeeratura ambientz, otra hora a 55 °C y luego durante otras ochao horas a
90-95 °C. Daspuss de reposar Jurants la noche a temperatura ambizsntz, la

| resicdun se divide en éter tere-

i

mezcla de reaccién se concentra y

butilmetilico y agua. La fase organica se lava con solucidn de hidrdgena-

vz}

carbanato de sodia :a-::uosa, agua y solucidén acuosa saturada de clorura de

sodlic, 82 seca sobre sulfata de magnesio y se concentra. El producto cruda
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se cromatografia a través de una columna de gel de silice con éter de
petroleo/acetato de etilo (95:5).

Rendimiento: 310 mg (31 % del tedrico)

Valor Ry 0,60 (gel de silice, éter de petroleo/acetato de etilo = 7:3)

Eiemplo XVIII
Ester terc-butilico del Aacido 4-{6-[5-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-

metoxi-fenilaminocarbonil)-2-metil-fenoxil-pirimidin-4-ilmetil}-piperidin-1-

carboxilico

A 400 mg de N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-(6-
cloro-pirimidin-4-iloxi)-4-metil-benzamida en 3,5 ml de N,N-dimetilformamida y
350 pl de agua se afiaden bajo una atmésfera de argdn 750 mg de carbonato
de potasio y 55 mg de dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio*CH,Cl,.
Luego se afaden 1,35 ml de la solucidon de reaccion del producto de
hidroboracion del Ejemplo XIX, y la mezcla de reaccién se agita durante 3 h a
60 °C. Para la elaboracion, la mezcla de reaccién se concentra, el residuo se
extrae en acetato de etilo y se filtra. El filtrado se lava varias veces con agua y
una vez con soluciéon acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca sobre
sulfato de magnesio y se concentra. El producto crudo se cromatografia a
través de una columna de gel de silice con diclorometano/acetato de etilo
(40:60—30:70).

Rendimiento: 480 mg (91 % del teérico)
HPLC (Método 1): tiempo de retencion = 4,59 min
Espectro de masas (ESI"): m/z = 682 [M+H]"

Analogamente al Ejemplo XVIill se obtienen los siguientes compuestos:
(1) éster terc-butilico del acido 4-{4-[5-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-

metoxi-fenilaminocarbonil)-2-metil-fenoxi]-pirimidin-2-ilmetil}-piperidin-1-

carboxilico
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HPLC (Métoda 1): tiempa de retencién = 4,59 min

Espectro de masas (ESI): m/z = 632 [M+H]*

5 (2) éster terc-butilica del :.éc:i-:lo J-L3-[5-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-
metozi-fenilzartamaoil)-2-metil-fernosi]-piridin-2-ilmatil}-piperidin-1-carkaxilico
20 ) 9
/S\N l/ N/u\/\\ Q\///\\H/\\
"o H u K/N l\/N\/OY
0
HPLC (M&tada 1): timmpo de retencidn = 3,39 min
Espectro de masas (E5I7): m/z = 6531 [M+H]"
10
(3) Ester tero-butilizs del Acido 4-{3-[5-(5-terc-butil-3-metansulfonilaming-2-
matoxi-fenilcarbamoil)-2-cloro-fenawil-piridin-2-ilmetil-piperidin-1-carboilico
A0 Q

Valor Re 0,25 (g2l de silies, dizlorometano/matancl = 95:5)
15 Espectro de masas (ESIY): m/z = 701/703 (Cl) [M+H]"

(4) &ster ters-butilico del Acida 3-L4-[5-(5-terc-butil-2-metansulfanilamine-2-

metori-fenilcarbamcil)-2-claro-fencsil-pirimidin-2-ilmetil-piperidin-1-carbasilico
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0O :
H H
_0 o SN N\H/OY
0

Valor Ry: 0,15 (gel de silice, ciclohexano/acetato de etilo = 1:1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 702/704 (Cl) [M+H]"

5  (5) éster terc-butilico del acido 4-{4-[5-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-

metoxi-fenilcarbamoil)-2-cloro-fenoxi]-pirimidin-2-ilmetil}-piperidin-1-carboxilico

Q.0 0
~Sy N O
H H | N O
_0 o NN \[r Y
o)

Valor Ry 0,40 (gel de silice, diclorometano/metanol = 95:5)
Espectro de masa (ESI): m/z = 700/702 (Cl) [M-HJ
10
(6) éster terc-butilico del acido 4-{4-[5-(5-terc-butil-3-metansulfonil-2-metoxi-

fenilcarbamoil)-2-metil-fenoxi]-pirimidin-2-ilmetil}-piperidin-1-carboxilico

] L oon
Preceero
0 _O N NTOY
0

Valor Ry 0,15 (gel de silice, ciclohexano/acetato de etilo = 1:1)
15  Espectro de masas (ESI"): m/z = 667 [M+H]"

(7) éster terc-butilico del acido 4-[4-(5-metoxicarbonil-2-metil-fenoxi)-piridin-2-

ilmetil]-piperidin-1-carboxilico
0
N N__©O
Y
. O

20 HPLC (Método 1): tiempo de retencidén = 3,05 min
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Espectro de masas (ESI): m/z = 441 [M+H]"

(8) Sster terc-butilica del acido 4-{4-[5-(5-terc-butil-Z-matansulfonilaming-2-

metosi-fenilcarbameil)-2-metil-fenoil-piridin-2-ilmetil}-azepan-1-carbavilico

=0

. M - [a)] ~ ~ A~ N/

~ HTONT NN T TN oo e N oo 8 4
H | ! \N—ﬁu \
(0] = >N 5

Valor Ry 0,25 (gel d= silice, diclorometana/meatanol = 95:5)

Espectra de masas (ESIT): m/z = 695 [M+H]"

(9) éster terz-butilico del acido 4-{3-[5-(5-tzro-butil-3-metansulfonilaming-2-

10 metoxi-fanilzarbamail)-2-metil-fenoxil-pirimidin-2-ilmetil}-azepan-1-carkeilico

? (>
S PN Il M ~ N/
Y N ~ N N NS T N TN < O
0 [ T
" -0 u K/N LN—« —\
0

Espectro d= masas (E517): m/z = G968 [M+H]"

15 (10) éster tere-butilico del acidao 4-{8-[5-(5-tzrc-butil-S3-metansulfonilarming-2-

metozi-fenilzarbamail)-2-meatit-fanosi]-pirimidin-d-ilmetil}-azepan-1-carbozilico

L T ~, A
NN N -T' O\
H U\ | | LJN

P4 NvN SO;

Espectro de masas (ESIY): m/z = 296 [M+H]"

[~
<

Ejzmplo XIX
Ester terc-bwtilico del Acido 4-(8-bwra-bicicla[2.3, 1]non-g-ilmeti)-pipsridin-1-

carboxilico
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¢
O__N
Ty

A 620 mg de éster terc-butilico del acido 4-metilen-piperidin-1-
carboxilico se afiaden bajo una atmosfera de argdn 6,29 ml de una solucion
0,5 M de 9-borabiciclo[3.3.1]Jnonano en tetrahidrofurano, y la mezcla de
reaccion se calienta durante 1 h a reflujo. Después de enfriar a temperatura

ambiente, la solucion de reaccion se sigue haciendo reaccionar sin ulterior

elaboracion.
Analogamente al Ejemplo XIX se obtiene el siguiente compuesto:

(1) éster terc-butilico del acido 4-(9-bora-biciclo[3.3.1]non-9-ilmetil)-azepan-1-

T

carboxilico

Ejemplo XX
Ester terc-butilico del acido 4-{4-[3-(5-terc-butil-3-metansuifonilamino-2-

metoxi-fenilaminocarbonil)-5-metil-fenoxil-pirimidin-2-carbonil}-piperazin-1-

carboxilico

Una mezcla de 39 mg de acido 4-[3-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-
2-metoxi-fenil-aminocarbonil)-5-metil-fenoxi]-pirimidin-2-carboxilico, 256 mg de
tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio, 25 ul de
diisopropiletilamina y 15 mg de éster terc-butilico del &acido piperazin-1-
carboxilico en 3 ml de N,N-dimetiformamida se agita durante la noche a
temperatura ambiente. Luego la mezcla de reaccién se concentra y el residuo
del matraz se cromatografia sobre una columna de gel de silice con

diclorometano/ metanol (100:0—90:10) als eluyente.
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Rendimienta: 37 mg (72 % del t=drica)
Valar Ri: 0,15 (placa lista DC en fase inversa (E. Marcl), acetonitrilo/agua/

acida triflucrcacético = 50:50:1)

Ejernplo XXI
N-(&-terc-butil-3-metansulfanilaming-2-metcsi-fenil)-3-(2-formil-pirimidin-4-

lo=i)-5-metil-benzamida

0 = 0] 0]

2SI o K,
(PR CR]
-0 N

A una suspensién de 2,00 g de gal de silice en 12 mil de dicloromeatano
se vierts gota a gota una solucidn d= 400 mg de peryodats de sodic en 5 ml
di

metansulfonilaniina-2-metoxi-fenil)-2-[2-(1, 2-dihidrosi-atif) -pirimidin--ilo«i}-5-

fat]

o Luege se vierte una solucidn de 247 my de MN-(&-terc-butil-3-

‘;\J

metil-benzamida en 3 ml de dicloromstans, y la mezcla de reaccidn se agit;
durante dos horas a temperatura ambientz, Lusgo la mezzla de reaccion se
filtra por succidn y la torta filtrante se lava con dicloremetana/ acetato de =tilo.
El filttrado se szca sobre sulfato dz magnesio y se hace rotar.

Rendimienta: 215 g (92 % de la tzoria)

Valor R 040 (placa lista D2 en fase inversa (E. Merck),
acetonitrilo/agua/acido tl‘ifILIOI":-at:: tico = 50:50:1)

Espectro de masas (ESIT): m/z = 513 [M+H]

Andlogamants al Ejemplo XX s obtien: el siguiente compuesto:

(1) N-(&-terc-butil-3-metansulfonilamina-2-metoxi-fenil)-3-(3-formil-pirimidin-4-

ilci)-4-metil-benzamida

~ o) O

e L
YOO
W

HPLZ (Método 1): tiempo de ratencidn = 3,48 min
Espectra de masas (ESI'): m/z = 513 [M+H]"

—
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Eiemplo XX!I
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-[2-(1,2-dihidroxi-etil)-

pirimidin-4-iloxi]-5-metil-benzamida

0]

| (0] OH
S ! OKNWAVOH
0O N

A 298 mg de N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-

metil-5-(2-vinil-pirimidin-4-iloxi)-benzamida en 3 ml de acetona se vierten 360
mg de N-6xido de N-metil-morfolina, 110 ul de una s'olucic'm acuosa al 4% de
trotoxido de osmio y 300 ul de agua, y la mezcla de reaccién se agita durante
la noche a temperatura ambiente. Luego se afiade una solucién de 400 mg de
sulfito de sodio en 10 ml de agua. La mezcla se agita durante media hora y
luego se concentra al vacio. El residuo se extrae con acetato de etilo, la fase
acuosa se mezcla con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y
nuevamente se extrae con acetato de etilo. Las fases organicas reunidas se
secan sobre sulfato de magnesio y se concentran.

Rendimiento: 247 mg (78 % del tedrico)

Valor Ry 0,45 (placa lista DC en fase inversa (E. Merck), acetonitrilo/agua/
acido trifluoroacético = 50:50:1)

Espectro de masas (ES!"): m/z = 545 [M+H]"

Analogamente al Ejemplo XXIl se obtiene el siguiente compuesto:

(1) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-[6-(1,2-dihidroxi-etil)-

pirimidin-4-iloxi]-4-metil-benzamida

O O OH

1]
~ 0
DS Py
0 " Nx N

HPLC (Método 1): tiempo de retenciéon = 3,15 min
Espectro de masas (ESI*): m/z = 545 [M+H]"

Ejemplo XXI!I
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MN-(E-ters-butil-2-metansulfonilamina-2-meatosi-fenil)-3-metil-5-(2-vinil-pirirmidin-

4-iloxi)-benzamida

= l 0O
1l
/S\\‘N \I N/“\ \\/o\(/N\”/\
o)
Ho o H P &N

A B0 myg de N-(é-ter.::-butil-:}metansuIfoniIamino-‘_"-meto:-:i-fenil)-:’--(ﬁ-
clara-pirimicin-4-ilc+i)-5-metil-benzamida y €00 mg de viniltriflucrobaorato de
patasio en 8 ml de= tetrahidrofurano y 2 ml de tolusna bajo una atmdsfera de
argén se afaden 120 pl de agua y 240 mg de tetrakistrifenilfosfinapaladio (2),
y la mezcla de reaccidn se agita durants la noche a 100 °C. Para la
elabaracidn, la mezcla de reaccidn se diluye con acetato de tilo, se lava con
agua, solucidn acuosa al 10% de cloruro de amonio y solucién acucsa
saturada de clorura de sodio, s seca sobre sulfato de magnesio y se
concentra. El residus del matraz s= cromatografia a través de una columna de
gzl de silice con Ater de petrdlec/acetato de atilo (30:20—0:100) como
eluyente.

Rendimienta: 292 myg (57 % Jdel teérico)
Valor R;: 0,20 (gel de silice, cicloha=ano/acetata de etilo = 1:1)

Espectro de masas (ESI): m/z = 511 [M+H]"
Andlogamente al Ejerapla XX se abtiens &l siguients compuesto:

(1) N-(B-terc-butil-2-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-meatil-2-(B-vinil-

pirimidin-4-iloxi)-henzamida

HPLC (Mé&tada 1): tiempo de retzncién = 4,08 min
Espezctra de masas (ESI): m/z = 511 [M+H]”

Ejemplo XXIV
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Ester metilico del acido 4-metil-3-[2-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-pirimidin-4-

iloxi]-benzoico
0
o o) N\ N
U

A 264 mg de éster metilico del acido 3-hidroxi-4-metil-benzoico en 4 ml

de dimetilsulféxido se agregan bajo una atmésfera de argon 225 mg de terc-
butanolato de potasio. Después de algunos minutos, se afiaden 360 mg de 4-
cloro-2-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-pirimidina en 2 ml de dimetilsulféxido
disuelto, y la mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante la
noche. Para la elaboracion, la mezcla de reaccién se combind con agua y se
extrae con acetato de etilo. Los extractos combinados de acetato de etilo se
lavan con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secan sobre
sulfato de magnesio y se concentran. El producto crudo se purifica por
cromatografia sobre gel de silice con diclorometano/metanol/conc. amoniaco
(96:4.0-95:4:1).

Rendimiento: 313 mg (55 % del tedrico)

Valor Ry: 0,28 (gel de silice, diclorometano/metanol/conc. = 95:5:0,1)

Espectro de masas (ESI*): m/z = 357 [M+H]"

Ejemplo XXV
4-cloro-2-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-pirimidina

700 mg de 2-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-pirimidin-4-ol en 4 ml de

acetonitrilo se calientan hasta ebullicion y se mezclan con 2 ml de oxicloruro
de fésforo. Después de 10 minutos, la mezcla de reacciéon se concentra al
vacio con chorro de agua, se mezcla con hielo y diclorometano y se alcaliniza
bajo enfriamiento con bafio de hielo con solucién acuosa saturada de
carbonato de sodio. Una vez terminada la hidrolisis, la fase acuosa se extrae
con diclorometano y los extractos combinados de acetato de etilo se lavan
con solucion diluida de carbonato de sodio y se secan sobre sulfato de
magnesio. La solucién se agita con 2 g de gel de silice y se filtra por succion.

La torta filtrante se lava con acetona y el filtrado se concentra. El producto
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crude  resinose  amarillente se  sigus  haciends  reaccionar  sin ulterior

purificacidn.

Rendimiznto: 235 mg (51 % ded tedricn)

Valor Ry 0,40 (9el de silice, diclorometanc/matanol/cone. = 95:5:0,1)
Espeatra de masas (ESI): m/z = 227/229 (C1) [M+H]

Ejemplo XXVI
2-(4-metil-piperazin-1-ilmetid-pirimidin-4-ol

Una mezala de 1,74 g de 2-clorometil-pirimidin-4-ol y 1,80 mi de N-

metilpiperazina en 65 ml de n-propanol se calienta durante 4,5 h a reflujo.
Luego la mezcla ds reaccidn se mezcla con 12 ml de gjia d= sosa acuosa 1 N
y 82 concentra. El residuc Jdel matraz se evapora zon tolusno y se concentra

nuevameante hasta sequadad. El residus sdlido de evaporacidn se agita
lav

1580 ml de azetona a temperatura ambients, se filtra por succién y s2 oon
100 ml de acetona. El filtrada s2 concentra y durants 1a noche se seca &n &l
desecador.
Fendimiento: 1,54 3 (52 %% de la tearia)
Valor R 0,20 (gel de silice, dicloramstana/matanol/cons, = 95:5:0,1)
Espectro de masas (ESI): m/z = 209 [M+H]"
Ejempla XXVII
2-clorometil-pirimidin-4-ol
HO [ Nx cl
~N
20,80 g d= 2-etovicarbonil-ztenolato o= sodio y 13,08 g de hidraclorura

d= cloroasetamidina se meazclan con 300 ml de agua, y 1la mezcla de reaccidn
se deja reposar durante tms dias a tempzratura amblwntc Luego se filtra el
precipitado oscura proaducido por succidn, &l filtrado se regula con Acida
clorhidrico acuoso 2 N en pH 5-6 y se concentra en parte. El residuo 32 extrae
con oun total de 500 mi ds h1etiletilcet<3|1a. Los extractos combinados se lavan
con solucidn acuosa saturada de alarure de sodio, se secan sobre sulfato de

magnasin y se concentran. El producte oruds se calienta con 230 ml de
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metanol brevemente hasta ebullicion, se enfria en bafio de hielo, se filtra, se
lava con un pocovde metanol frio y se seca.

Rendimiento: 5,98 g (30 % de la teoria)

Valor Ry 0,25 (gel de silice, acetato de etilo)

Espectro de masas (ES!I*): m/z = 145/147 (Cl) [M+H]"

Ejemplo XXXVIII

5-terc-butil-2-metoxi-3-nitro-anilina

2,0 g de 5-terc-butil-2-metoxi-1,3-dinitro-benceno se disuelven en 20
ml de etanol, se mezclan con 100 pl de agua y 100 mg de paladio sobre
carbon activado al 10% y luego se calienta a reflujo. Se vierten gota a gota
1,9 ml de 4-metil-ciclohexeno y se calienta durante otras 2 horas a reflujo.
Luego se vierten gota a gota otros 950 ul de 4-metil-ciclohexeno y luego se
calienta a reflujo durante 16 horas. Los disolventes se eliminan luego al vacio,
el residuo se extrae en acetato de etilo y se lava sucesivamente con solucién
acuosa saturada de hidrégeno-carbonato de sodio y solucién acuosa saturada
de cloruro de sodio. Después de secar con sulfato de sodio, los disolventes se
eliminan al vacio y el residuo se seca al vacio.
Rendimiento: 1,7 g (96 % del valor tedrico)
Valor Ry. 0.20 (gel de silice, éter de petréleo/acetato de etilo = 9:1)

Ejemplo XXXIX
N-(5-terc-butii-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-(2-cloro-piridin-

4-iloxi)-benzamida

Una mezcla de 500 mg de N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-

metoxi-fenil)-4-cloro-3-hidroxi-benzamida, 170 mg de 2-cloro-4-fluoro-piridina,
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240 mg de F.COy y 2 ml de dimetilsulféida s caliznta hasta 50 °C y se agita
durante la noche a esta temperatura. La mezela se enfria luego a temperatura

ambiznte y s diluye con agua. El precipitads producida sz filtra por sucidn,

o

2 lava con agua y se seca.

Rendimiento: 485 mg (77 % d=l tedrica)

Valor Ry 0,65 (gel de silice, diclaromstana/metanal = 95:5)
Espectro de masas (ESIT): m/z = §323/540/542 (2 CI) [M+H]”

Eiemplo XL
Ester  terc-butilico ol acidy  4-f4-[5-(5-terc-butil-2-m=tansulfonitamins-2-

metozi-fanilcarbamail)-2-slara-fenoil-piridin-2-ilaminag}-piperidin-1-carbailicg

e ry 9
—S., X~ /”\ xN O\//\/ \/
(’)/ N | N “ l
H H AN N \/N\ /O -
d il
0]

55l de 23 S-triisobutil-7 5,8 O-tatraaza-1-fasfabizicla[2.2.2Jundacano
y 26 myg de Pdy(dibencilidenacetona); se vierten =n una mezcla mantenida
baje una  atmdsfera de argédn  Jde 350 mg  de N-(5-terc-butil-3-
metansulfanilamino-2-matavi-fenil)-4-clora-2-(2-cloro-piridin-4-ilzsi)-benz-
amida, 110 my de Aster tero-butilico del acide 4-amino-piperidin-1-carboxilica
y 260 myg de KOBu en & ml de tolueno. La mezala se caliznta hasta 105 °C y
s agita durante 40 h a esta temperatura. Luego la mezcla se enfria a
temperatura ambients y s viarte en acetato de etilo. La mezcla se [ava luego
una vez con acido citrico diluido, agua y salucidn saturada de clorure de2
sodic, La fase organica se seca (Nax50y), v lusgo s2 elimina &l disolvente. El

4 - - -
|“ = Coin

g
77}

residuo  d=l matraz se cromatografia a través de gel de
diclorometanc/metanol (100:0—95:5).

Rzndimiento: 35 mg (8 % del tedrido)

Valor Re: 0,35 (gel de ::I|Iuc' dictorometano/metancl = 95:5)
Espectro de masas (ESI” ) miz = 7021704 (Cl) [M+H]+

Ejemplo XLI
E-tero-butil-3-metansulfonil-2-metoxi-anilina
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Una mezcla de 14,5 g de 5-terc-butil-1-metansulfonil-2-metoxi-3-nitro-

benceno, 3,0 g de paladio sobre carbén al 10% y 250 ml de metanol se agita

durante 6 h a temperatura ambiente bajo una atmoésfera de hidrogeno (50

psi). Luego se filtra el catalizador y el filtrado se concentra hasta sequedad.

Rendimiento: 1,7 g (96 % de la teoria)

Valor Ry 0,3 (gel de silice, éter de petroleo/acetato de etilo = 4:1)

Analogamente al Ejemplo XLI| se obtienen los siguientes compuestos:

(1) 5-terc-butil-3-metansulfonilmetil-2-metoxi-anilina

HPLC (Método 1): tiempo de retencion = 2,81 min
Espectro de masas (ESI*): m/z = 272 [M+H]"

(2) 5-terc-butil-3-metansulfiniimetil-2-metoxi-anilina

[}
S NH
o)

~

HPLC (Método 1): tiempo de retencién = 2,39 min
Espectro de masas (ESI"): m/z = 256 [M+H]"

(3) 1,3-diamino-5-terc-butil-2-isopropoxi-benceno




121 FO1-2434\FCT

H,N NH,
Oj/
(5-terc-hutil-2-isopropo=i-1, 3-dinitro-benceno s emplza como compussta de
partida)

Espectra de masas (ESIT): m/z = 223 [M+H]"

(4) 1,2-diamina-&-terc-butil-2-2toxi-benceno

(5-tera-butil-2-etoxi-1, 3-dinitro-bencens s& amplza como compuesto de
partida)
HPLC (Métoda i) tismpo de retencidn = 1,94 min

Espectrn de masas (ESI"): m/z = 209 [M+H]”

(&) B-terc-butil-3-metansulfinil-2-mato-i-anilina

(La reaccién se lleva a cabo con hidré-ida de paladio en acetato de etilo)

Valor Py 0,2 (gel de silics, éter de petrélec/acetato de atilo = 1:1)

(&) 1,3-diamina-2-me&toxi-5-trifluorametil-bencena

FRUF

H,N NH,
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(2-metoxi-1,3-dinitro-5-trifluorometil-benceno se emplea como compuesto de
partida y niquel Raney como catalizador)

HPLC (Método 1): tiempo de retencion = 1,94 min

Espectro de masas (ESI*): m/z = 209 [M+H]"

(7) (3-amino-5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-amida del acido propan-2-sulfénico

((5-terc-butil-2-metoxi-3-nitro-fenil)-amida del acido propan-2-sulfénico se
emplea como compuesto de partida)
HPLC (Método 1): tiempo de retencién = 3,42 min

(8) (3-amino-5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-amida del acido ciclopropansulfonico

((5-terc-butil-2-metoxi-3-nitro-fenil)-amida del acido ciclopropansulfonico se
emplea como compuesto de partida)

HPLC (Método 1): tiempo de retencion = 3,24 min

Espectro de masas (ESI*): m/z = 299 [M+H]"

(9) 1,3-diamino-2-metoxi-5-pentafluoroetil-benceno
FF
F

F

H,N NH,
o)

~

(2-metoxi-1,3-dinitro-5-pentafluoroetil-benceno se emplea como compuesto de
partida y niquel Raney como catalizador)

HPLC (Método 1): tiempo de retencion = 3,19 min

Espectro de masas (ESI*): m/z = 257 [M+H]"
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(10) (G-amino-E-terc-butil-2-metosi-fenil)-mztanol

Ho NH,

N

[La reaccidn se lleva a cabo =n acetato d= atilo y metanal (5:1)]
HPLC (Métoda 1) tismpo de retencién = 2,03 min
Espectra de masas (E317): m/z = 210 [M+H]*

(11) Btera-butil-3-dimatilaminometil-2-metoi-anilina

Valor Ry 0,22 (g&l de silize, diclorometano/matancl/amaniacs conc. =
Q0:10:0,1)

Espectra dz masas (ESIY): m/z = 237 [M+H]"

(12) éster metilico del acida 3-amino-5-terz-butil-2-metasi-henzoico

HPLC (Métada 1) tiempo dz retencidn = 2,08 min

Espectro d= masas (ESIY): m/z = 233 [M+H]"

(13) éater terc-butilico del acida (3-amino-S-terc-butil-2-matoi-hencil)-

ciclopropil-carbamico

PO1-2434-
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Espectro de masas (ESI*): m/z = 349 [M+H]"

Ejempio XL
5-terc-butil-1-metansulfonil-2-metoxi-3-nitro-benceno

(0]
"

\§ NJ‘D
0O o0_0O

¢

P01-2434-PCT

850 mg de acido m-cloroperoxibenzoico al 77 % se afaden a una

solucién helada de 500 mg de 5-terc-butil-2-metoxi-1-metilsulfanil-3-nitro-

benceno (se puede obtener a partir de 5-terc-butil-2-metoxi-3-nitro-anilina

analogamente al procedimiento descrito en Syn. Commun. 1984, 14, 215-8 o

en Syn. Commun. 2001, 31, 1857-62) en 10 ml de diclorometano. La solucién

se agita durante 6 h a temperatura ambiente y luego se diluye con

diclorometano. La solucién de reaccion diluida se lava con solucién acuosa

saturada de Na,CO; y solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y se seca

(Na,S0,). Luego se elimina el disolvente y el residuo se cromatografia en gel

de silice con éter de petréleo/acetato de etilo (9:1) como eluyente.

Rendimiento: 350 mg (62 % del tedrico)

Valor Ry 0,3 (gel de silice, éter de petréleo/acetato de etilo = 9:1)

Analogamente al Ejemplo XLII se obtiene el siguiente compuesto:

(1) 5-terc-butil-1-metansulfonilmetil-2-metoxi-3-nitro-benceno

Q
o_ 0

HPLC (Método 1): tiempo de retenciéon = 3,69 min

Eiemplo XLIH
5-terc-butil-1-metansulfinil-2-metoxi-3-nitro-benceno
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A temperatura ambizntz se afaden 1,1 ml de una salucidn acuosa al
35% de perdxida de his:lré-genc- a una solucidn de §00 mg de= &-terc-butil-2-
metoei-1-metilsulfanil-2-nitro-bencena (se pusde obtensr a partir de S-tero-
butil-2-metoxi-3-nitro-anilina analogams=nte al procedimients descrito =n Syn.
Commun, 1934, 74, 215-32 0 an Syn. Commun. 2001, 37, 1287-32) en 15 ml
de 1,1,1,%,3, 3-hexaflucrisopropancl. La solucién s agita durante 5 h a
temperatura ambients y lusgs se nzutraliza con solucién acuasa al 10% de
MNa,S:0:. La mezcla resultantz s extrae con acetato dz etilo, y los extractos
combinadas a2 lavan aan solucidn acuosa saturada d= NaHCO; y salucidn
acuosa saturada de clorure de sodic. La fase organica s= seca (Na;S0,) vy <l
disolvente se destila. El residuo se cramatagrafia en gel de silice con éter de
petralec/acetato de etile (20:1) como eluyents.
Rendimients: 350 mg (6'(3 Y% del tadrico)
Valor R 0,2 (92l de silice, éter de petrdleo/acetato de atila = 9:1)

Analcgamente al Ejempla XLII se obitiens &l siguiente compuesto:

(1) A-terc-butil-1-metansulfiniimetil-2-meto=i-Z-nitro-benceno

oO-=z

0

~

HPLC (M&tado 1): tizmpo de retanzian = 3,28 min

Espectro d= masas (E3I): m/z = 236 [M+H]"

Ejemplo XLIV
Ester metilico del dcido 2-(2-cloro-piridin-d-ilo«i)-4-metil-benznico

0
\O | N O\| \| Cl
P =N
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A temperatura ambiente se afiaden 1,6 ml de yoduro de metilo a una-
mezcla de 6,21 g de acido 3-(2-cloro-piridin-4-iloxi)-4-metil-benzoico, 4,88 g
de carbonato de potasio y 30 ml de N,N-dimetilformamida. La mezcla se agita
durante la noche a temperatura ambiente. Luego la mezcla se vierte en agua
helada, y el precipitado se filtra y se seca a 45 °C.

Rendimiento: 6,26 g (96 % de la teoria)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 278/280 (Cl) [M+H]"

Analogamente al Ejemplo XLIV se obtienen los siguientes compuestos:

(1) 5-terc-butil-2-metoxi-3-nitro-benzaldehido

Ox N*;O

o_ 0

HPLC (Método 1): tiempo de retenciéon = 4,21 min
Espectro de masas (ESI*): m/z = 238 [M+H]"

(2) 5-terc-butil-2-isopropoxi-1,3-dinitro-benceno

(4-terc-butil-2,6-dinitro-fenol e yoduro de isopropilo se hacen reaccionar entre
si)
HPLC (Método 1): tiempo de retenciéon = 4,68 min

(3) 5-terc-butil-2-etoxi-1,3-dinitro-benceno
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(d-ters-butil-2,B-dinitra-fenol y yodura de 2tilo se hacen reaccionar entre si)

HPLC (Mé&todo 1): tiztaps de retencidn = 4,58 min

Ejemplo XLV
E-terc-butil-2-metaxi-2-metilsulfanilmeatil-anilina

S NH
0

~

Una mezcla de 1‘,00 3 de S-terc-bwutil-2-metyyi-1-metilsulfanilmetil-3-
nitra-bencens, 4,20 g de dihidrato dz dolorurs d2 estafio y 15 mil de etanal se
seca durantz 2 h a reflujo. Lusgo se elimina el disolvents, y & afadzn aguay
diclorametana al residuo. La mazcla 2 filtra sobrs Celitz, y la partz acuosa
del filtrada se szpara y St-' extrae odos vecss con Jdicloromatana. Las fases
orgdnicas comhbinadas a2 secan (Na:S0Q), y el disolvente se slimina. El
residus se cromatografia en dxido de aluminio con cicloherano/acetatn de
etilo (4:1—1:4) coma eluysnte.

Randimiznto: 0,62 g (70 % e la teoria)
HPLC (Métodn 1): tiempo de retzncidn = 3,85 min
Espectra dz masas (ESH): m/z = 240 [M+H]*

Ejempla XLVI
E-terc-butil-2-meataei-1-metilsulfanilmeatil-2-nitro-benczno

A temperatura ambients se vierten 1,50 g de tiometilato de sodio a una
solucién de 4,64 g de éster S-terc-butil-2-metosi-2-nitro-bencilico del acido
metansulfinica en 50 ml de 1,4-dio~ano. La solucidn se agita durants 13
noche a 40 °CL Lusgo se <limina el disolvents y el residus se cromatografia
&n gel de silice: con ciclohevana/acatato de etilo (93:2-60:40) como eluyente.
Rendimienta: 2,91 g (37 % d= la tecria)

HPLC (Métada 1) tiempo de retencidn = 4,74 min
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Ejemplo XLVII
Ester 5-terc-butil-2-metoxi-3-nitro-bencilico del acido metansulfénico

O
\ O
\‘§ N”O
0 0_ O

1,20 ml de cloruro de acido metansulfénico se afiaden a una solucién
helada de 3,43 g de (5-terc-butil-2-metoxi-3-nitro-fenil)-metanol y 2,40 ml de
trietilamina en 30 ml de diclorometano. La solucion se agita bajo enfriamiento
con hielo durante 2 h y luego se diluye con diclorometano. La solucion diluida
se lava tres veces con agua y una vez con solucién acuosa saturada de
cloruro de sodio, se seca (MgSQ,) y se concentra hasta sequedad.
Rendimiento: 3,97 g (87 % de la teoria)

Espectro de masas (ESI*): m/z = 335 [M+NH,]"

Ejemplo XLVII

(5-terc-butil-2-metoxi-3-nitro-fenil)-metanol

HO Na;O

o_ 0

A aprox. 10 °C se vierten 0,65 g de borhidruro de sodio a una solucién
de 3,75 g de 5-terc-butil-2-metoxi-3-nitro-benzaldehido en 15 ml de
diclorometano y 15 ml de metanol. La solucién se agita durante 2 h a
temperatura ambiente y luego se concentra. El residuo se mezcla con acido
acético acuoso y se extrae con acetato de etilo. Los extractos combinados se
lavan con agua y con solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio, se secan
(MgSO0,) y se concentran hasta sequedad.
Rendimiento: 3,63 g (96 % de la teoria)
HPLC (Método 1): tiempo de retencién = 3,64 min
Espectro de masa (ESI): m/z = 238 [M-H]

Ejemplo IL
5-terc-butil-2-hidroxi-3-nitro-benzaldehido




)
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v

Ox N»@

OH O

A =30 °C se afaden 4,24 g de tetrafluoroborata de nitronio a una
soluzidn de 500 g dz Stsrc-butil-2-hidrovi-benzaldehids en 200 mi de
acetonitrilo. La solucidn se caliznta 2n un lapso de 1 h hasta -15 °C y luaga se
mezcla con acetato de etilo y solucidn acuoasa de MaHCO; La mezcla
& sultantz se axtras con a setato de &tilo, y Ios evtractos combinados 82 lavan
con solucidén acuosa $aturada de clonra de sodio, se secan (MgSQy) y se
concentran, El residus s extrag en 2 ml de agua y 40 ml de acido acético
concentrade, v l1a mezc.!a resultantz s hierve durante 2 boa refluje. La
solucidn enfriada se viertz 2n agua helada, y 2l precipitado formads sz filtra y

s disuelve 2n acetato de etilo. La solusién organica se seca (M3SQ,) y se

C[n

concentra. El aceite que quada s solidifica rapidamenta.
Randimiznta: 5,89 g (94 96 de la teoria)

HPLC (M&toada 1) tismpo de retencién = 4,04 min
Espectra de masa (ESI): m/z = 222 [M-H]

Analogaments al Ejernplo IL s& abtienean 10s siguienteas compuestas:

(1) 4-terc-butil-2,6-dinitro-fenal

[
0_ - o
N N@
O OH Q_

(4-tera-butil-fenal s hace reaccionar won 2,7 aquivalentss de tetrafluoroborato
de nitronio)

HPLC (Método 1): tizmpo de retencidn = 4,09 min

Espectra ds masa (ESI): nj/z =229 [M-HT

(2) 2-meto-i-1, 3-dinitro-5-trifluarometil-benceno
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(1-metoxi-2-nitro-4-trifluorometil-benceno se emplea como compuesto de
partida)
HPLC (Método 1): tiempo de retencion = 3,93 min

(3) 2-metoxi-1,3-dinitro-5-pentafluoroetil-benceno

F
P4
F
O~N+ N»;O
0 _0 O

(1-metoxi-4-pentafluoroetil-benceno se hace reaccionar con 2,7 equivalentes
de tetrafluoroborato de nitronio)
HPLC (Método 1): tiempo de retencion = 4,23 min

Ejemplo L
Ester terc-butilico del acido 4-(4-{5-[5-terc-butil-3-(ciclopropancarbonil-amino)-

2-metoxi-fenilcarbamoil]-2-metil-fenoxi}-piridin-2-iimetil)-piperidin-1-carboxilico

. jOQ_CHO%
it

A temperatura ambiente se vierten 36 pul de cloruro de acido

ciclopropancarboxilico a una solucion de 160 mg de éster terc-butilico del
acido 4-{4-[5-(3-amino-5-terc-butil-2-metoxi-fenilcarbamoil)-2-metil-fenoxi]-
piridin-2-ilmetil}-piperidin-1-carboxilico y 70 ul de trietilamina en 2 ml de
diclorometano. La soluciéon se agita durante la noche a temperatura ambiente
y luego se mezcla con agua. La mezcla se extrae con diclorometano, y los
extractos combinados se lavan con agua y soluciéon acuosa saturada de

cloruro de sodio, se secan (MgSQO,) y se concentran. El residuo se
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cromatografia en gel de silics con aiclohavana/asetats de etilo (50:50—0:100)
como eluy=nte.

Rendimienta: &89 9 (94 % d= la tzaria)

HPLC (Métado 1): tizmpa de retencién = 3 56 min

Espectro de masas (ESIY): m/z = 671 [M+H]"

Andlogamants al Ejamplo L se obtienen los siguisntes compuestos:

(1) éater terc-butilicn del acido 3-L3-[5-(5-terc-butil-2-matavi-2-pentanoilaming-

fenilzarbamail)-2-matil-fenawil-piridin-2-ilmatil}-piperidin-1-carbaxilieo
0 N
0 \_4 O\é
N~
N o]
0 ‘ H
ﬁN .
H

(zloruro de acido valerianico s emplza como reactivo de acilacidn)
HPLC (M&todo 1): tiempe de retencién = 2,50 min

Espzctra de masas (ESIY): m/z = 637 [M+H]"

(2) éster tarc-butilico del acida 4-(4-{5-[5-tera-butil-2-metoxi-2-(3-metil-

Lutirilaming)-fenilcarbamaoil]-2-metil-fenaosi}-piridin-2-ilme=til)-piperidin-1-

7&%0 é = Ay
yH

(cloruro de Acido isovalerianico se emplea cama reactivo de acilacidn)

carboxilico

HPLC (Mé&todo 1) tizmpo de retancidon = 3,77 min

Espectra de masas (ESIY): m/z = G537 [M+H]"

(3) &ster terc-butilico del acido 3-{4-[5-(5-terc-butil-Z-isobutirilarnina-2-matoxi-

fenilzarbamcil)-2-metil-feno-i]-piridin-2-ilmeatil}-piperidin-1-carboxilico
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; iQC*%
~<F

(el cloruro de acido isobutirico se emplea como reactivo de acilacion)
HPLC (Método 1): tiempo de retencion = 3,62 min
Espectro de masas (ESI*): m/z = 673 [M+H]”

Ejemplo LI
N-(3-amino-5-terc-butil-2-isopropoxi-fenil)-metansulfonamida

P01-2434-PCT

A temperatura ambiente se afiaden 0,20 ml de cloruro de acido

metansulfonico gota a gota a una solucién de 0,48 g de 1,3-diamino-5-terc-

butil-2-isopropoxi-benceno y 0,35 ml de piridina en 5 ml de diclorometano. La

solucion se agita durante 2 h a temperatura ambiente y luego se concentra. El

residuo se cromatografia en gel de silice con ciclohexano/acetato de etilo

(90:10—40:60) como eluyente.

Rendimiento: 0,35 g (54 % de la teoria)

HPLC (Método 1): tiempo de retencion = 3,42 min
Espectro de masas (ESI*): m/z = 301 [M+H]"

Analogamente al Ejemplo LI se obtienen los siguientes compuestos:

(1) N-(3-amino-5-terc-butil-2-etoxi-fenil)-metansuifonamida

HPLC (Método 1): tiempo de retencion = 3,16 min
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Espectro d= masas (ESI): mi/z = 2587 [M+H]"

(2) Aster terc-butilico del acido 4-(4-{5-[E-terc-butil-2-meto-i-2-(2-metil-propan-
1-sulfonilamina)-fenilzarbamcil]-2-metil-fenoxil-piridin-2-ilmetil)-pipzridin-1-

5 carbaxilico

(el clorura de  Acido  ischutansulfénico  se  emplea  coms  reactive de
sulfonilacién)
HFLC (Métado 1): tiempa de retencidn = 3,868 min

10 Espectro d= masas (ESIY): m/z = 723 [M+H]"

(3) dstar terc-butilico del acido 4-(4-{5-[3-(butan-1-sulfonilaming)-&-terc-butil-2-

metoxi-fenilcarkamail]-2-metil-fenoxid-piridin-2-ilmetil) -piperidin-1-carbosiliza
el P
0] N
o N\ / o </
\/ N—<
N 0]
H

15 (gl clomrg de  acids  n-butansulfénico  se emplea coma  reactive de
sulfonilacién)
HPLC (Métoda 1): tiempo de ratencidn = 5,535 min
Espactro d= masas (ESIT): m/z = 722 [M+H]"

20 (4) N-(Z-amino-2-matovi-E-trifluaremetil-fenit)-metansulfanamida

F
F
F
NH,
0
-S-N O—
07> H

HPLC (M&todo 1) tiemps de retencién = 2,93 min
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Espectro de masas (ESI*): m/z = 285 [M+H]"

(5) (5-terc-butil-2-metoxi-3-nitro-fenil)-amida del acido propan-2-sulfénico

(el cloruro de acido isopropilsulfénico se emplea como reactivo de
sulfonilacién)

HPLC (Método 1): tiempo de retencion = 4,18 min

Espectro de masas (ESI"): m/z = 331 [M+H]"

(6) (5-terc-butil-2-metoxi-3-nitro-fenil)-amida del acido ciclopropansulfénico

(el cloruro de acido ciclopropilsulfénico se emplea como reactivo de
sulfonilacién) .

HPLC (Método 1): tiempo de retencion = 4,09 min

Espectro de masas (ESI*): m/z = 329 [M+H]"

(7) N-(3-amino-2-metoxi-5-pentafluoroetil-fenil)-metansulfonamida
FF

Espectro de masas (ESI"): m/z = 335 [M+H]"

Ejemplo LII
Ester terc-butilico del acido 4-{4-[5-(5-terc-butil-3-metansulfonil-2-metoxi-

fenilcarbamoil)-2-metil-fenoxil-piridin-2-ilmetil}-piperidin-1-carboxilico
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X o0
\-\cl.?/ l\ PS-AES I SN ,O\ PR
W i
o _0 “ S VI S ¥ ,o.ﬁ/
) I
0

A temperatura ambiznte <2 afaden gota a gota sucesivamentz 10 ul
de N N-dimatilformamida y 100 pl de clorurd de oxalilo a una solucidn de 140
myg de éster terc-butilico dezl acido d-[4-(5-carbori-2-metil-fenosi)-piridin-2-
ilmetil]-piperidin-1-carboxilico en 2 ml de acetonitrilo. La salucién se agita
durant= 2 h a temperatura ambiente y luego se concentra hasta sequedad. El
residuc se @draz en 2 ml de 1. 2-diclorostanc y se mezcla a temperatura
ambizntz con 35 mg de S-tere-butil-2-metansulfonil-2-metoxi-anilina y 180 pl
de trietilamina. La solu«::ié:n s2 agita durant= la noche a temperatura ambiznte
y luego 32 lava son agua y solucidn acunsa saturada d=z clorurs de sadio y se
seca (MNa;80,). El disolvente se evapora, y el residuo s& cromatografia 2n g2l
de silice can ciclohexana/acetata de atila (50:40—0:100) coma eluyente.
Rendimienta: 0,35 g (54 % d= la teoria)
Espectra d= masas (ESIY): m/z = 686 [M+H]"

Ejemplo LI
Ester terc-butilico  del Acido  4-M4-[6-(B-tarc-butil-3-matansulfinil-2-metosi-

fenilcarbamoil)-2-metil-fenaxil-piridin-2-imetil-piperidin-1-carbo:<ilico

" O:({

(
o)

A temperatura ambientz s vierten gota a gota &G0 pl de una solucién
al 50% de cicloanhidrido de acido propanfosférico en acetato de etilo a una
solucidn d=z 120 mg de éster terc-butilica dezl dcide 4-[4-(5-carbaei-2-mietil-
feno=)-piridin-2-ilmatil]-piperidin-1-carbosilica, 63 mg de S-terc-butil-3-
meatansulfinil-2-metoxi-anilina y 145 yl de  trietilamina en 4 ml Jde
tetrahidrofuranc. La solucién se calienta hasta 20 °C y a esta temperatura s2

agita durantz la noche. A continuacién, la solusidn se concentra hasta
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sequedad y el residuo se mezcla con solucioén acuosa saturada de NaHCO; y
acetato. de etilo. La fase organica se separa y se lava con agua y solucion
acuosa saturada de cloruro de sodio y se seca (Na,SO,). E! disolvente se
evapora, y el residuo se cromatografia en gel de silice con
diclorometano/solucion metandlica al 10% de amoniaco (99:1—90:10) como
eluyente.

Rendimiento: 105 mg (57 % del tedrico)

HPLC (Método 1): tiempo de retencion = 3,21 min

Espectro de masas (ES!"): m/z = 650 [M+H]"

Analogamente al Ejemplo LIl se obtienen los siguientes compuestos:
(1) éster terc-butilico del acido 4-{4-[5-(3-Metansulfonilamino-2-metoxi-5-

trifluorometil-fenilcarbamoil)-2-metil-fenoxil-piridin-2-ilmetil}-piperidin-1-

carboxilico

HPLC (Método 1): tiempo de retencion = 3,35 min
Espectro de masas (ESI*): m/z = 693 [M+H]"

(2) éster terc-butilico del acido 4-(4-{5-[5-terc-butil-2-metoxi-3-(propan-2-

sulfonilamino)-fenilcarbamoil]-2-metil-fenoxi}-piridin-2-ilmetil)-piperidin-1-

carboxilico

0 o)
\rg‘N N OF |
H _0 H N N\n/o\}/
o}

HPLC (Método 1): tiempo de retencién = 3,67 min
Espectro de masas (ESI*): m/z = 709 [M+H]"
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(3) éster tara-butilizo del acida 3-L4-[5-(B-terc-butil-2-ciclopropansulfanilaming-

2-metovi-fznilcarbamaoil)-2-metil-fenoil-piridin-2-ilmetil}-piperidin-1-carbeilico

¢ 1%
VR T O

0 .\/N\H/QY
0

HPLC (Método 1) tiempo de retencidn = 3,63 min

5  Espectro de masas (ESIY): m/z = 707 [M+H]"
(4) &ster terc-butilicn del acido 4-14-[5-(3-Metansulfoniltamino-2-metoi-5-
pentafluorcetil-fenilcarbamail)-2-meatil-fanoci]-piridin-2-ilmetil}-piperidin-1-
carboxilico
U\l/' ‘\/O\L//‘\”/”\ /
~F XN \/N\H/O%
10 o

HPLC (Mé&toda 1) tiempo de retzncidn = 3,55 min
Espactra de masa (El): m/z = 316 [M*Y]"

(%) Aster terc-butilizo del acido 4-{4-[5-(5-terc-butil-2-dimetilaminometil-2-

15 metoxi-fenilcarbamoil)-2-metil-fenoxil-piridin-2-ilmetil}-piperidin-1-carbaailizo

Y 9
td U
MO ST 1. L0, N
Tl
/O H “ V’I\ |\\\V,N [\ ’?‘1 ,O.ﬁ/z
0]

HPLC (M&tads 1): tiempao de retencidn = 2,71 min
Espectra de masas (ESI7): m/z = 645 [M+H]”

-
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(6) éster terc-butilico del acido 4-{4-[5-(5-terc-butil-2-metoxi-3-
trimetilsililoximetil-fenilcarbamoil)-2-metil-fenoxi]-piridin-2-ilmetil}-piperidin-1-

carboxilico

0O
\\lsi‘o HJK@\O/\O
_0 N N\IJOY

HPLC (Método 1): tiempo de retencion = 3,33 min

(7) éster metilico del acido 5-terc-butil-3-[3-(2-cloro-piridin-4-iloxi)-4-metil-

benzoilamino]-2-metoxi-benzoico

| (0]
0 ]
0 ﬁ = | C
o _O N

HPLC (Método 3): tiempo de retencion = 4,21 min
Espectro de masas (ESI"): m/z = 483/485 (CI) [M+H]"

(8) éster terc-butilico del acido 4-[4-(5-{3-[(terc-butoxicarbonil-ciclopropil-

amino)-metil]-5-terc-butil-2-metoxi-fenilcarbamoil}-2-metil-fenoxi)-piridin-2-

ilmetil]-piperidin-1-carboxilico

Th
AR *@L\Cﬂow

Ejemplo LIV
1-metoxi-4-pentafluoroetil-benceno
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0]

7

Una mezcla de 2,00 g de deyado-anisal, 2,00 g de pentaflucsrostil-
trirnatilsilane, 0,60 g de flucrure de potasio, 2,43 g dz yodurs de cobee y 15 ml
de N,N-dimetiIf':)rmami':la 32 agita durante la noche a 80 °C. A continuacian, la
mezxcla s& agita durante otras 26 h a 0 °C, en donde s afaden después de
4 h, 12 hy 24 h nuevamente 2,00 g dez pentaflusrastil-trimetilsitanc. Después
de enfriar a temperatura ambisntz, se afade solucidén acuosa 2 M de
amoniaco y la mezcla se filtra. El filtrada s2 extrag con acetato de tilo, y 103
extractos arganicos combinados se secan (Na,SOQ)) v se evaporan. El residua
se cromatografia sobrz gel de silice con éter de petrélec/acetats de atila (2:1)
como eluyents,

Rendimiento: 1,14 3 (59 % de= la teoria)

HPLC (Métada 1) tiempo de retencidn = 4,40 min

Espectra de masa (El): m/z = 228 [M*]*

Ejemplo LV
Ester  terc-butilicn  del  acids  4-{4-[E-(5-ters-butil-3-formil-2-metaci-

fenilcarbarmoil)-2-metil-fenaoxil-piridin-2-ilmetilt-piperidin-1-carkoxilico

120 myg  de 11 1-triacetosi-1, 1-dihicdro-1, 2-henzyodoxol-3( 1H)-ana
("peryodinane de Dess-Martin®) se vierten a una solucién halada de 200 mg
de éster terc-butilico del Acido  3-{4-[5-(B-terc-butil-3-hidrosimsatil-2-matcsi-
fenilzaramait)-2-metil-fenci]-piridin-2-ilmetil}-piperidin-1-carboxilica en 6 ml
de diclorometana. Se retira el bafio de enfriamiznta y la solucidén se agita
durantz la noche a temperatura ambiente. Lusgo se diluye la salucidn con
diclarometans y se lava con solucién acucsa de KaS0; y solucidn acunsa da

MNa,3,0;. La fase organica se seca (Na.830Q,) y el disolventz s elimina. El
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residuo se cromatografia sobre gel de silice con diclorometano/metanol
(99:1—90:10) como eluyente.

Rendimiento: 55 mg (46 % del teorico)

HPLC (Método 3): tiempo de retencion = 4,34 min

Espectro de masas (ESI*): m/z = 616 [M+H]"

Ejemplo LVI
5-terc-butil-2-metoxi-3-trimetilsililoximetil-fenilamina

\
~gi 0 NH

| 0

-~

A temperatura ambiente se vierten gota a gota 0,45 ml de cloruro de
trimetilsililo a una solucién de 0,50 g de (3-amino-5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-
metanol y 0,39 g de imidazol en 6 ml de tetrahidrofurano. La solucién se agita
durante 2 h a temperatura ambiente y luego se concentra hasta sequedad. El
residuo se extrae en acetato de etilo y se lava con solucion acuosa al 10% de
K,CO3 y solucién acuosa saturada de cloruro de sodio. A continuacion, la fase
organica se seca (Na,SO,) y se concentra. El residuo se cromatografia sobre
gel de silice con ciclohexano/acetato de etilo (95:5—50:50) como eluyente.
Rendimiento: 0,51 g (76 % de la teoria)

Valor R¢: 0,5 (gel de silice, ciclohexano/acetato de etilo = 3:2)

Ejemplo LVII
Ester metilico del acido 5-terc-butil-2-metoxi-3-[4-metil-3-(2-piperazin-1-ilmetil-

piridin-4-iloxi)-benzoilamino]-benzoico

0
o\'\/é\ NP~ N/\

A temperatura ambiente se vierten 1,4 mL de una solucion

isopropandlica 5-6 M de acido clorhidrico a una solucién de 270 mg de éster
terc-butilico  del acido  4-{4-[5-(5-terc-butil-2-metoxi-3-metoxicarbonil-
fenilcarbamoil)-2-metil-fenoxil-piridin-2-ilmetil}-piperazin-1-carboxilico en 6 ml
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de diclorometanc. La solucidn s agita durantz la nochs a tzmperatura
ambizntz y luzgo se dliluye con diclorometana. La solusidn s& lava con
solucién acuosa saturada de NaHCO; y la fase acuosa se evtrag una vaz oon
diclorometans. Las fases organicas combinadas se secan (Na.SOy), y =l
disolvente se elimina por complato.

Rendimiznto: 215 mg (24 % del tedrico)

HPLC (Mé&toda 1): tiempao d= retencidn = 261 min

Espectra de masas (ESI): m/z = 547 [M+H]"

Anélogaments al Ejempla LVI s& obtiene &l siguients compuasto:

(1) éstzr metilico del acido &-tzre-butil-2-[3-(2-[1,4ldiazepan-1-ilmetil-piridin-4-

ilci)-4-metil-lenzoilaminog]-2-meta-i-benzoico

4

o]
O\” 7 NJJ\,/\\ 0. //,\T/\N/\\
H L/L T\/l NH
0 /o Z N \_’/
HPLC (Méatado 1): tlcmr.o de retencidn = 2,73 min
Espactro de masas (ESIT): m/z = F61 [M+H]*

Ejemplo LVIII
Ester terc-butilico del &cido 3-{4-[8-(E-terc-butil-2-meto-i-3-metovicarbonil-

fenilcarbamail)-2-metil-fenoxil-piridin-2-ilmetil}-piperazin-1-carbo«ilico

Una mezzla de 414 myg de éster metilico del acido S-terc-butil-2-[3-(2-
clora-piridin-4-ilo«i)-4- metil- -benzoilamino]-2-metoi-benzoica, 370 myg de (4-
terc-butilaxicarbonil-piperazin-1-ilmetil)-trifluoroborato. de pu:ntasio N34 g de
C3,C05, 0,20 ml de agua y 3 ml d= tetrahidrofurans se enjuaga durantz 10
min con argdn. A continuacidn, se afaden 200 myg de 2-diciclohexilfasfinil-

24 Etriisapropil-1, 1-bifanila (FPhos) y 20 mg de acatato de paladio (1), y la

T

%
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mezcla se calienta hasta 80 °C. La mezcla de reaccién se agita en una
atmosfera de argén durante la noche a 80 °C. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se concentra y el residuo se extrae en
acetato de etilo y agua. La fase organica se separa, se lava con agua y
solucién saturada acuosa de cloruro. de sodio y se seca (MgSO,). El
disolvente se elimina, y el residuo se cromatografia sobre gel de silice con
diclorometano/metanol (99:1—90:10) y luego se cromatografia en fase
inversa (HPLC, Xbridge C18) con metanol/agua/amoniaco.

Rendimiento: 270 mg (49 % del tedrico)

HPLC (Método 1): tiempo de retencion = 3,54 min

Espectro de masas (ESI*): m/z = 647 [M+H]"

Analogamente al Ejemplo LVIII se obtiene el siguiente compuesto:

(1) éster terc-butilico del acido 4-{4-[5-(5-terc-butil-2-metoxi-3-metoxicarbonil-

fenilcarbamoil)-2-metil-fenoxi]-piridin-2-ilmetil}-[1,4]diazepan-1-carboxilico

| [3 0
OO/O ﬁ)KQf\CfCN—gx

HPLC (Método 3): tiempo de retencion = 4,39 min
Espectro de masas (ESI*): m/z = 661 [M+H]"

Ejemplo LIX
(4-terc-butiloxicarbonil-piperazin-1-ilmetil)-trifluoroborato de potasio
Fo_ -~

K’ F,E N()\l o
oY

O

5,00 g de bromometil-trifluoroborato de potasio se afaden a una
solucion de 4,87 g de éster terc-butilico del acido piperazin-1-carboxilico en
25 ml de tetrahidrofurano. La mezcla se agita durante 3 h a 80 °C y luego se
enfria a temperatura ambiente. El disolvente se elimina, y el residuo se
suspende en 50 ml de acetona y se mezcla con 3,44 g de carbonato de
potasio. La mezcla se agita durante la noche a temperatura ambiente. Luego

la mezcla se filtra y el filtrado se concentra. El aceite que queda se mezcla
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J

tiempo s& separa y se seca.
Rendimienta: 4,20 g (55 % d2 la tearia)
Espectro de masa (ESI): m/z = 267 [M]" [4-terc-butiloxicarbonil-piperazin-1-

imetit)-triflucroborato)
Analogamentz al Ejemplo LIX s obtiena &l siguiente compuesto:

(1) (@-tzre-butilosicarbonil-hamaopiperazin-1-imetil)-trifftucroborato de potasio
. Py

< AN
F K/N\H/OY

0]
Espectro de masa (ESI): m/z = 281 [M] [4-tere-butitovicarbaonil-

homopiperazin-1-ilmetil)-triflucroborats)

Eiemplo X
Acida B-tero-butil-2-metai-2-nitro-benzoico

HO 28]

O _0O

Lina meazcla de 2,3 ml de Acida nitrico al 5% y 2.6 ml de acido
sulfarics al 98% se vierts gota a gota a una solucién enfriada con higly de
£,00 g de Acido S-terc-butil-2-rmetoxi-benzoico en 15 mi de acido sulfarico al
93%, La soluzidn s= agita durant: 1,5 h en bafia de =nfriamienta y luzgo
durantz 1 h a temperatura ambiznte. A continuacidn, la solucidn se vierte &n
agua helada, y «l pre‘:;ipit‘q':lo formado se filtra y se e-traz en diclorometano.
La fase d= diclorometanc se seca (Na80Qy), y el disclvents s elimina por
completo.

Rendimiznto: 5,40 3 (39 % de la teoria)

Ejemplo LXI
Ester matilica del dcido S-tero-butil-2-metcri-2-nitro-henzoicometilester
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2,3 ml de cloruro de tionilo se vierten gota a gota a una solucién
helada de 5,40 g de acido 5-terc-butil-2-metoxi-3-nitro-benzoico en 50 mi de
metanol. El bafio de enfriamiento se elimina y la solucion se calienta hasta
60 °C. La solucion se agita durante la noche a 60 °C y luego se enfria a
temperatura ambiente. La solucién se concentra en su totalidad y el residuo
se mezcla con agua. La mezcla acuosa se extrae con acetato de etilo, y los
extractos combinados se secan (MgSO,). El disolvente se elimina, y el
residuo se cromatografia sobre gel de silice con ciclohexano/acetato de etilo
(98:2—60:40). '

Rendimiento: 2,69 g (47 % de la teoria)
HPLC (Método 1): tiempo de retencion = 4,30 min
Espectro de masas (ESI*): m/z = 268 [M+H]"

Ejemplo LXII
Ester terc-butilico del acido (5-terc-butil-2-metoxi-3-nitro-bencil)-ciclopropil-

carbamico

A temperatura ambiente se vierten 0,44 g de (tBuOCO),O a una
solucion de 0,53 g de (5-terc-butil-2-metoxi-3-nitro-bencil)-ciclopropilamina,
0,3 ml de trietilamina y una punta de espatula de 4-dimetilaminopiridina en 6
ml de tetrahidrofurano. La solucién se agita durante la noche a temperatura
ambiente y luego se concentra. El residuo se extrae en acetato de etilo y se
lava con agua y solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y luego se seca
(MgSQ,). El disolvente se elimina, y el residuo se emplea sin ulterior

purificaciéon para la reduccién del grupo nitro.
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Preparacion de los compuestos finales

Ejemplo 1
N-(E-tzro-hutil-3-metansulfonilamino-2-metoei-fenil) -4-metil-3-(1 -oxi-piricdin-31-

ilo=i)-benzamida

A 3200 myg de N-(5-terc-butil-2-metansulfonilamino-2-metosi-fenil)-2-
hidraei-4-metil-benzamida en 5 ml de N-matilpirralidinana se afaden bajo una
atmdafera de= argdn 922 mg de carbonato de cesio. Desples de 20 minutos,
g2 afaden 206 myg de M-éaddo de d-cloropiridina, vy la mezala de reaccidn se
agita durantz 1 h a 30 °C. Luego 1a mezcla de reaccién se calienta hasta
100 °C y se agita durante la noche a esta temperatura. Luego se afiaden
nuzvarmsante 255 mg de N-daido de 4-cloropiridina y 641 myg de carbonato de
cesio, ¥ la mezcla de reaccidn se agita durante otras 24 h a 100 °C. Para la
zlabaraciin, la mezela de reaccidn enfriada se diluye con acetato de =tilo, se
lava can agua y salucidn acuosa saturada de cloruro de sa wlic, se s2ca sabre
sulfato de magnesio y se concentra. El residuc del matraz se purifica por
cromatografia sobre gel de silice con diclarometano/metanal (92:7) como
eluyente.

Rendimiznto: 731 myg (S0 5% del tedrizo)
Espeactro de masas (ESI): m/z = 500 [M+H]"

Ejemplo 2
N-(&-tarc-butil-3-metansulfonilaming-2-metaxi-fenil)-4-metil- 3-(piridin-4-ilai)-

benzamida
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150 mg de N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-
3-(1-oxi-piridin-4-iloxi)-benzamida en 10 ml de tetrahidrofurano se hidrogenan
en presencia de 20 mg de rodio sobre carbdn activado (5% Rh) a temperatura
ambiente y 50 psi de presion parcial de hidrogeno. Después de 2 h, se
afaden otros 20 mg de catalizador. Como la reaccién aun no esta completa,
se afiaden luego otra vez 50 mg y luego otros 40 mg de catalizador. Como ya
no se puede observar ninguna reaccidon mas, se interrumpe la reaccion. El
catalizador se filtra con succion y el filtrado se concentra. El residuo del
matraz se purifica por cromatografia sobre una columna en fase inversa con
acetonitrilo/agua/amoniaco conc. como eluyente.

Rendimiento: 65 mg (45 % del tedrico)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 484 [M+H]"

Ejemplo 3
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-metilamino-

pirimidin-4-iloxi)-benzamida

0 H
o 0O
R O N N\
/S\Né\l\‘ - \lr
H o H N
s

Una mezcla de 200 mg de N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-

metoxi-fenil)-3-(2-cloro-pirimidin-4-iloxi)-4-metil-benzamida y 2 ml de una
solucion 2 M de metilamina en tetrahidrofurano se agita a temperatura
ambiente durante la noche en un vasito cerrado para microondas. Para la
elaboracion, la mezcla de reaccién se diluye con acetato de etilo, se lava con
agua y solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato
de magnesio y se concentra. El producto crudo se cromatografia a traves de
una columna de gel de silice con acetato de etilo/ciclohexano (50:50—100:0)
como eluyente.

Rendimiento: 146 mg (74 % del tedrico)

Valor Ry: 0,09 (gel de silice, éter de petréleo/acetato de etilo = 1:1)

Espectro de masas (ESI*): m/z = 514 [M+H]"

Analogamente al Ejemplo 3 se obtiene el siguiente compuesto:
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(1) M-(5-tzra-butil-2-metansulfonilamino-2-metozi-fenil)-4-metil-2-(8-

metilamino-pirimidin-4-iloxi)-tenzamida
0.9 |
e

Valor Py 0,11 (32l dez silice, Ater de petrélec/acetate de etilo = 1:2)
Espectra de masas (ESI): m/z = £14 [M+H]"

Ejemplo 4
M-(&-terc-butil-2-metansulfonilaminc-2-rmsto=i-fenil) -4-metil-2-[2-C-pirrolidin-1-

il-=tilaming)-pirimidin-3-ilo-il-benzamida

Oé,o /,| ;\ ﬁ NG 0. ;N\\[,n\.,_./\u
YWTCLWLT D
A 200 myg dz N-(B-terc-butil-G-matansulfonilamino-2-matori-fenil)-2-(2-
clora-pirimidin-d-ilo=i)-4-metil-benzamida en 3 ml da 1,4-dio=ano s= afadzn
147 Wl de t-(2-aminoetipirrolidina y 181 gl de tristilamina, y la mezcla de
reaccion se calienta deante 5 h a 70 °C. Luego se desconacta el
calzntamiznto, y [a mezcla a2 agita durantz fa noche a temperatura ambisnte.
Para la =labhoracién, la mezcla d= reaceién se diluye con acstato Jde atilo, se
lava con solucidn acucsa 3 M de carbonate de potasio, s2 s=ca sobre sulfato
de magnesio y se concentra, El producto crudn se cromatografia a través de
una columna de gel de silice con dicloromatana/matancl (75:25—0:100) como
eluyente.
Rendimienta: 1533 mg (53 % del tedrico)
Valor B 0,2 (3=l de silice, diclorometanc/meatanal/conc. = 90:10:1)
Espactro d= masas (E3I7): m/z = 597 [M+H]"

Analogaments al Ejemplo 4 se abitienen los siguisntes conpuestos:

(1) M-(5-tere-batil-Z-metansulfonilaming-2-mastoi-fenil)-2-[3-(2-hidroi-

etilan'nino)-pirimidin-4-iIc»:-ti]-4-metiI-t-enzamida
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0 0

H
0
- 0 N~
/S\N u W OH
H o NN

(La reaccién se realiza en tetrahidrofurano a 50 °C)

Valor Ry 0,4 (gel de silice, diclorometano/metanol/conc. = 90:10:1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 544 [M+H]"

(2) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-[6-(2-dimetilamino-

etilamino)-pirimidin-4-iloxi}-4-metil-benzamida

o P
R \/\ ~
et NJ\@W )
H H
0

N\vN

(La reaccién se realiza en tetrahidrofurano a 50 °C)
Valor Ry: 0,3 (gel de silice, diclorometano/metanol/conc. = 90:10:1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 571 [M+H]"

(3) N-(5-terc-butiI-3-metansulfonilamino-2-metoxi-feniI)-4-metil-3-[6-(3-oxo-

piperazin-1-il)-pirimidin-4-iloxi}-benzamida

5 o " NH

O,/ o) N\/J%
S. 7 o)
- N 5 ﬁk@ U

rd
(La reaccién se realiza en tetrahidrofurano a 50 °C)

Valor Ry 0,5 (gel de silice, diclorometano/metanol/conc. = 90:10:1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 583 [M+H]"

(4) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(6-pirrolidin-

1-il-pirimidin-4-iloxi)-benzamida
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(La reaccidn se realiza ':n tetrahidrofurana a temperatura ambients)
Valar Ry 0,3 (921 de silice, dicloromatana/metancl/amoniaco cone. = 90:10:1)
Espzctra de masas (ESIF): m/z = 554 [M+H]"

(&) N-(&-tero-butil-2-metansulfonilamino-2-metosi-fenil)-4-metil-2-(G-marfialin-4-

il-plrlm|d|n-4-i|o:-:i)—l:-enzamicla

o N o (\O
O, 7 | . /u . O~ «N~.v)
/S N = \N | S T/ n'

H o H A~ NN
s

(La reascién s= realiza &n tetrahidrofurana a temperatura ambient=)
Valor Ry 0,5 (321 de silice, diclarometano/metanal/amoniaco conc. = 90:10:1)
Espectro de masas (ESI™): m/z = 570 [M+H]"

(B) (R)-N-(5-terc-butil-Z-metansulforitaming-2-rsto«i-fenil)-3-[2-(3-

dimetilamino-pirrolidin-1-il)-pirimidin-4-ila=i]-4-metil-benzamida

’d
cal

O
Il
—F oS /|\r i PN ,N/TLN/
°H l : k/k k/”
e

(LLa reaccién s= realiza en N, N-dimtilformamida =n presencia de
d||s«:-pr-:np|Ietilamina ahne°c)
Valor R;: 0,2 (gel de silice, dicloromatanc/matancl/amoniaca conc. = 90:10:1)
Espectra de masas (ESI): m/z = 597 [M+H]*

(7) (2)-M-(&-tzre-butil-3-metansulfonilaming-2-metcci-fenil)-2-[2-(3-

dimetilamino-pirrolidin-1-il)-pirimidin-4-ilo-i]-4-metil-benzamida
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O O
—3 0 NN S/
"o 4 "N
s N N LT \
_0 N

(La reaccidn se realiza en N,N-dimetilformamida en presencia de
diisopropiletilamina a 50 °C)

Valor Ry 0,3 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco conc. = 90:10:1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 597 [M+H]"

(8) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-[2-(4-dimetilamino-

piperidin-1 -iI)-pirimidin-4-i|oxi]'-4-metiI-benzamida

(La reaccion se realiza en N,N-dimetilformamida en presencia de
diisopropiletilamina a 50 °C)
Espectro de masas (ESI): m/z = 611 [M+H]"

(9) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[2-(1-metil-

piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida
NN
SRe
o
; P )
TN N
TS RsE
_0

(La reaccidn se realiza en dimetilformamida a 50 °C)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 597 [M+H]"

(10) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[6-(1-metil-

piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida




N
[

161

0.2 [ ) 1 ¥

\\{l g PR /O /;\4 —Nx

YW LN G
H 0 H A NN N

(La reaccién se realiza cn tetrahidrofurans a temperatura ambiente)
HPLC (Métads 1) tiempo de retencidn = 2,70 min
Espectra de masas (ESIT): m/z = 597 [M+H]"

(11) N-(&-terc-butil-3-matansulfonilamina-2-mata-i-fenil)-3-[E-(3-dimetilamino-

piparidin-1-il)-pirimidin-4-iloxi]-4-metil-benzamida

(La reaccidn se realiza 2n N N-dimstilformamida en presencia da
diisapropil=tilamina a temperatura ambizsnte)

HFLC (MAtodo 1): tiempo de retencidén = 2,81 min

Espectro de masas (ESIY): m/z = 811 [M+H]”

(12) M-(&-tera-butil-Z-metansulfonilaming-2-metoi-fenil)-2-[3-((F)-3-

dimetilamina-pirralidin-1-il-pirimidin-4-ila«il-4-meatil-benzamida

T f =N

b r‘l/\\l/\N/\ /\\ /O\l//\“/l\J\/ \
- =

(La reaccién s realiza &N una mezcla ds acetonitrilo y N-metilpirralidinona en

presencia de diisopropilztilamina a temperatura ambients)

Valor Ry 0,4 (g2l d= silics, disloremastancs/metanal/amoniaco conc. =
90:10:0,1)

Espectra de masas (ESI): m/z = 597 [M+H]"

dimztilamina-pirrolidin-1 —|I)-|:-|r|m|d|n—4-|Iot-zl]-4-metu|-l:-enzamlv:la
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(La reaccion se realiza en una mezcla de acetonitrilo y N-metilpirrolidinona en
presencia de diisopropiletilamina a temperatura ambiente)

Valor Rs: 0,4 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco conc. =
90:10:0,1)

Espectro de masas (ESI*): m/z = 597 [M+H]’

(14) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-chloro-3-[6-(1-metil-

piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida

2Bt
0 cr Y

(La reaccion se realiza sin base adicional con 2,5 equivalentes de 1-metil-

piperidin-4-ilamina en acetonitrilo a 60 °C)

Valor Ry 0,3 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco metanolico =

95:5.0,1)

Espectro de masas (ESI*): m/z = 617/619 (CI) [M+H]"

(15) N-(5-terc-butil-3-metansuifonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-[2-(1-metil-

piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida

0O H
o\\s,,O 0NN
e T
N
0 Cl =

(La reaccién se realiza sin base adicional con 2,5 equivalentes de 1-metil-
piperidin-4-ilamina en acetonitrilo a 90 °C)

Valor R 0,4 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco metanolico =
95:5:0,1)

Espectro de masas (ESI"): m/z = 617/619 (Cl) [M+H]"
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16.

(18) N-(5-tera-butil-Z-metansulfonilaming-2-metori-fenil)-4-metil- 2-{2-[metil-(1-

metil-piperidin-4-il)-amina]-pirimidin-4-ilosi}-benzamida
U 0 N

N N
Ve | Xy T N \ll/ @

(La reaccidn se realiza =n N, N-dimetilformamida con diisopropiletilamina a

x 0] |
Pz

=4
Iz

temperatura ambyiznte)

Valor R 0,2 (gel de silice, dicloromstana/metanol/amaoniaca conc. =
90:10:0,1)

Espzctro de masas (ESF): m/z = 611 [M+H]"

(17) N-(&-terc-butil-: ,-mr-tansulf» nilamino-2-metasi-fenil)-4-metil-3-{G-[metil-(1-

metil-piparidin-4-il)-amino]-pirimidin-4-ila-i}-b=nzamida

(La reaceidn se realiza en M N-dimetilformamida con diisopropilztilamina a
temperatura ambiente)

Valar Ry 0,3 (9=l de silice, dicloromstanc/metanol/amaoniaso conc. =
90:10:0,1)

Espectro de masas (E3I%): m/z = 611 [M+H]"

(15) MN-(&-terc-hutil-2 --mctan"lllrumlammu- -metovi-fenit)-2-[2-(frans-4-

dimetilamino-ciclohzxilamino)-pirimidin-4-ilasi]-4-metil-benzamida

A o O

(La reaccién se realiza 2n M N-dimatilformamida con Jdiisopropiletilamina a
40 °C)
Espectro de masas (ESI'): m/z = 625 [M+H]"
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(19) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-{2-[metil-(1-

metil-pirrolidin-3-il)-amino]-pirimidin-4-iloxi}-benzamida

(La reaccion se realiza en N,N-dimetilformamida con diisopropiletilamina a
40 °C)

Valor Ry: 0,3 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco conc. =
90:10:0,1)

Espectro de masas (ESI"): m/z = 597 [M+H]"

(20) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-{6-[metil-(1-

metil-pirrolidin-3-il)-amino]-pirimidin-4-iloxi}-benzamida

(La reaccion se realiza en N,N-dimetilformamida con diisopropiletilamina a 40
°C)

Valor Ry: 0,3 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco conc. =
90:10:0,1)

Espectro de masas (ESI*): m/z = 597 [M+H]

Ejemplo 5
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-piperazin-1-il-

pirimidin-4-iloxi)-benzamida x acido trifluoroacético

A 433 mg de éster terc-butilico del acido 4-{4-[5-(5-terc-butil-3-
metansulfonilamino-2-metoxi-fenilcarbamoil)-2-metil-fenoxi]-pirimidin-2-il}-

piperazin-1-carboxilico en 5 ml de diclorometano se vierten 1,5 ml de acido




(%]

15

[
DA |

185 Fo1-2

trifluornacético, y [a mezcla de rzaccidon se agita durante 3 h a temperatura
ambiznts. Luego se concentra la solucidn incolora, s= mezcla con &ter
dietilico y 8= agita durante la noche a temperatura ambientz. El precipitada
obtenide se filtra por succidn y se seca en el desecador.

Rendimiente: 299 mg (58 % del tedrico)

Espectra de masas (ESIY): rm/z = 569 [M+H]

Analogament= al Ejampla & se abtiznen los siguientes compusstas;
apartandase del procedimients dascrito, se aislaron algunas de 1os siguisntes
compusstos después = la elaboracidn acuasa y cromatografia =n gel de

silice comao bases;

(1) M-(5-terc-twtil-Z-matansulfonilamina-2-metori-fenil)-4-meatil-2- (S-piperazin-

1-il-pirimidin-4-iloxi)-henzamida

Valor R 0,2 (92l de silice, diclorometana/metancl/amoniaca cona, = 90:10:1)
Espectra de masas (ESI ): m/z = 569 [M+H]"

(2) MN-(5-tzre-butil-2-metansulfanilamino-2-meto-i-fenil)-4-metil-2-[G-(piperazin-

1-carbanil)-pirimidin-d-iloxil-benzamida ~ acido trifluoroacético

Se .- LT RO 0. AN /U\N/\l
Nl i U\ lll«\\/lrl L_NH

Valor R;: 0,2 (32l d= silice, dicloromatano/matancl/amoniaca conc, = 90:10:1)
Esp=ctro d= masas (ESI): m/z = 597 [M+H]"

P

(3) M-(5-terc-butil-3-matansulfanilamino-Z-meto-i-fenit)-4-cloro-3-[6-(piperazin-

t-carbonil)-pirimidin-4-ilovil-benzamida

34-RCT
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Valor Ry. 0,2 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco conc. = 90:10:1)
Espectro de masas (ESI"): m/z = 617/619 (Cl) [M+H]"

(4) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-(2-piperazin-1-il-
pirimidin-4-iloxi)-4-trifluorometil-benzamida x acido trifluoroacético

(\NH

N

N

S

0.0 0
& o)
~“>N ”
H F
_0
FF

Valor Ry 0,5 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco conc. = 90:10:1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 623 [M+H]"

(5) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-(2-piperazin-
1-il-pirimidin-4-iloxi)-benzamida

(\NH
S
O s
O

0.0
H
0 Cl

Valor R 0,3 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco conc. = 90:10:1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 589/591 (Cl) [M+H]"

(6) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-piperazin-
1-ilmetil-pirimidin-4-iloxi}-benzamida
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Valor B2 0,2 (gel d= silice, diclorometana/metancl/amoniaca cone, =
90:10:0,1)

Espectro de masas (E3SI): m/z = 632 [M+H]”

(7) M-(5-terc-twtil-Z-metansulfonilamino-2-matasi-fenil)-4-ratil- 2-(G-piperazin-

1-ilmetil-pirimiclin-4-ilo=i)-benzamida

.NH

Valor Re 0,3 (gel de silice, diclorometana/metanal/amaniaco conc, = 90:10:1)

Espectro de masas (ESIY): m/z = £33 [M+H]"

(&) M-(&-terc-butil-2-m=tansulfanilaming-Z-metoci-fenil)-4-metosi-2-(2-

piperazin-1-il-pirimidin-4-ilo-i-benzamida

~ 0 ﬁNH
0L T L L oo m N

L AN KN ,0\_,N\|x
LD R PNS
H H =N
/O = 0]

|
Valor Ry 0,6 (92 de silice, dicloremetanc/matanaliamoniace cons. =
90:10:0,1)
Espectra de masas (ESI): m/z = 535 [M+H]"

(2) M-(B-tezre-batil-3-metansulfonilaminc-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-pipzrazin-

1-ilmetil-piridin-4-ilowi)-kenzamida = acido trifluaroacético

0.0 [ (f

Nl . . 0 - P

N T e d
HoboH A N NH
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Espectro de masas (ESI*): m/z = 582 [M+H]"

(10) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-fluoro-3-(2-

piperazin-1-il-pirimidin-4-iloxi)-benzamida x acido trifluoroacético

3PZ>J\©ELY

Valor Ry 0,1 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco conc. = 95:5:0,1)
Espectro de masas (ESI"): m/z = 573 [M+H]"

(11) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-bromo-3-(2-

piperazin-1-il-pirimidin-4-iloxi)-benzamida

o 0 (" NH
O\\ 1 0 N N\/‘
/S‘N N ” T
H o H N
7 Br

Valor Ry 0,35 (gel de silice, diclorometano/metanol/conc. = 95:5:0,1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 633/635 (Br) [M+H]"

(12) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-cloro-4-metil-5-(2-

piperazin-1-il-pirimidin-4-iloxi)-benzamida

‘i"’OE%L J\@LY

Valor Ry: 0,3 (gel de silice, diclorometano/metanol/conc. = 95:5:0,1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 603/605 (Cl) [M+H]"

NH

(13) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-fluoro-4-metil-5-(2-

piperazin-1-il-pirimidin-4-iloxi)-benzamida




e

10

14

20

—
[e)]
w

Valar Re 0,3 (g2l de silice, diclerometanc/metancl/amaoniaco cona. = 25:5:0,1)
Espectro de masas (E3I1%): m/z = 537 [M+H]"

(14) N-(5-terc-twtil-3-matansulfonilaminc-2-metoxi-fenil)-4-metil-2-[2-(N-m-til -

N-piperidin-d-il-amino)-pirimidin-d-ilo=il-benzamida

|\
DERVY U O
_0 = NH
Valor R 0,1 (gel de silicé, diclorometano/metancl/amasniaco cons, =
90:10:0,1)
Espectra de masas (ESIY): m/z = 527 [M+H]”

(15) N-(5-terc-butil-2-metansulfonilamina-2-metoci-fenil)-4-ztil-5-(2-piperazin-

1-il-pirimidin-4-iloxi)-benzamida

NH

Valor Py 0,4 (gel de silice, diclorometanc/metanol/amaoniaco conc. = 95:5:0,1)
Espactra de masas (ESIY): m/z = 583 [M+H]”

(18) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metovi-fenil)-4-metil-2-[ 2

(piperidin-d-ilamino)-pirimidin-4-iloxi}-kenzamida

O = 0

H
—S. /\NJ PN ',O\ No /N\/\|

A QG
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Espectro de masas (ESI’): m/z = 583 [M+H]"

(17) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[6-

(piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida x &cido trifluoroaceético

55*@

Espectro de masas (ESI*): m/z = 583 [M+H]’

\/

(18) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(6-piperidin-

4-ilmetil-pirimidin-4-iloxi)-benzamida

W O O
S\
/O N%/N NH

Espectro de masas (ESI*): m/z = 582 [M+H]*

(19) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-piperidin-

4-ilmetil-pirimidin-4-iloxi)-benzamida
e

N\ O O
H H
0 N NH

HPLC (Métod_p {1): tiempo de retencion = 2,72 min
Espectro de masas (ESI*): m/z = 582 [M+H]"

(20) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-piperidin-

4-ilmetil-piridin-4-iloxi)-benzamida

\\'/O
S\
0 N NH
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FO1 64{;22/

HPLC (MAtado 1): tiempd de retencidn = 2,31 min

Espectro de masas (ESIY): m/z = 581 [M+H]"

(21) H-(5-tarc-butil-2-metansulfonilamino-Z-metosi-fenil) - 2-meatil-5-[ 2-
(piperazin-1-carbonil)-pirimidin-d-ilo-i]-benzamida - acido triflucroacétioo

Valor Ry 0,48 (placa lista DC en fase inversa (E. Merck), acetonitrilo/agua/
acida trifluorcacétion = 50:50:1)

Espectra de masas (ESI): m/z = 597 [M+H]"

10
(22) M-(&-terc-butil-Z-meatansulfonilamina-Z2-matoxi-fenil)-2-matil-5-(2-
piperazin-1-imetil-pirimidin-4-ilovi)-benzamida

0 1
AT 'JL\/\/ NS

N N N
o H k% k/N NH

Valar Ry 0.5 (placa lista DC en fase invarsa (E. Merch), acetonitrilo/agual
15 adido trifluoroacético = 50:50:1)

Espeactro de masas (ESIY): m/z = 533 [M+H]
(23) M-(5-terc-butil-2-matansulfanilaming-2-mestovi-fanil)-4-metil-3-[ 2-

(pirrolidin-3-ilaming)-pirimidin-4-iloxil-benzamida

O = 0]

N
N/\\/\f/\/\\/
WIWCOOTR
re
20

HFLC (Mé&todo 1) tiempo de retencidn = 2,73 min

Espectra de masas (ESI): m/z = 569 [M+H]"
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(24) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[2-(metil-

pirrolidin-3-il-amino)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida

Valor Ry 0,3 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco conc. =
90:10:0,1) _
Espectro de masas (ESI*): m/z = 583 [M+H]"

(25) N-(5-terc-butil-3-metansuifonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[2-(metil-

piperidin-4-il-amino)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida

Q Q |
Sen N o) /NYN |
OH (0] H N NH
rd

Valor Ry: 0,2 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco conc. =
90:10:0,1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 597 [M+H]"

(26) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[6-

(pirrolidin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida

Valor R 0,2 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco conc. =
90:10:0,1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 569 [M+H]"

(27) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-{6-

(piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida
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o] = l (ﬁ H

1

3. N e N
USRNSSR YN NI

oN N ™

I ) ol
o H U\CleN k/NH
Valor Ry 0,1 (el de silu--.:, diclorametano/metanal/amoniaca metanilico =
95:5:0,1)
Espectro de masas (E3I7): m/z = 803805 (C) [M+H]"

(22) N-(&-tere-butil-3-metansulfoniaminc-2-meto-i-fenil)-34-cloro-2-[2-

(piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-ilo=i]-kenzamida

0 Z | O
M

~/\/\/\ \\ \ \/\/
o T O

_0 NH
Valor R 0,2 (9¢l de silice, diclorometano/metanal/amoniaco metanélico =
90:10:0,1)
Espectro de masas (ESI): m/z = 803/605 (CI) [M+H]*

(29) N-(&-tere-hutil-3-metansulfonilamine-2-meatoi-fenil)-4-clora-2-(2-piperidin-

4-ilmetil-piridin-4-ils=i)-benzamida

0
S\ \/ ~ / \ PN ()\ll/‘\/\|
i uc, o

Valor Ry 0,05 (gel de silizs, dislorometans/matanal/ameniaco metanélico =
95:5:0,1)
Espectro dz masas (ESI™): m/z = 801/203 () [M+H]"

(3Q) H-(&-terc-butil-2-metansulfonilaming-Z2-rmetos i-fenil)-4-cloro-3-(2-piparidin-

4-ilmetit-pirimidin-4-ilo=i)-bhenzamida
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o)
/S\C\;N N 0 /Nl
H o H SN NH
- _ cl

Valor R 0,05 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco metanélico =
95:5:0,1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 602/604 (Cl) [M+H]"

(31) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-{2-

(piperidin-4-ilamino)-piridin-4-iloxi}-benzamida

Valor Ry 0,1 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco metandlico =
90:10:0,1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 602/604 (CI) [M+H]"

(32) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-(6-

piperazin-1-ilmetil-pirimidin-4-iloxi)-benzamida

0

O
]
/S“\N/?é\N)k@OWNﬂ
|
OH o H c L_NH

NN

Valor Ry 0,1 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco metandlico =
95:5:0,1)
Espectro de masas (ESI"): m/z = 603/605 (Cl) [M+H]"

(33) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-(6-piperidin-

4-ilmetil-pirimidin-4-iloxi)-benzamida
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S rn 0
/KU’:(\)\N/‘\\\/ SN \/ \/
H

o |
Valor F;: 0,1 (gel = silice, dicloromeatana/metanal/amoniacs metandlico =

0,1)
Espectra de masas (ESIY): mi/z = 302/504 (Cl) [M+H]"

(24) N-(&-terc-butil-S-metansulfonitarmino-2-miztovi-fenil)-4-clora-2-(2-

piperazin-1-ilmetil-piriclin-4-ilo~i)-benzamida

lI .
/\\’\\N/\\/ \N/\ R / NP /\N

WO O
Valor Re 0,15 (92! d= silice, diclorometano/metanol/amaniaco metandlizo =
95:5:0,1)
Espactro de masas (ESIY): m/z = G02/304 (20) [M+H]"

(35) N-(5-terz-butil-Z-metansulfonilamina-2-metcei-fenil)-4-cloro-2-(2-

pigezrazin-1-imetil-pirimidin-4-ilo-i)-kenzamida

/\\\N/ \\/ \N/ \ /\\ / ~ /N\ -~ \N/
OH Cl) H k/L l\/“
- cl
Valor Ry 0,1 (g=l de silice, dicloramstana/metanal/amoniaco metandlico =

95:5:0,1)
Espectro de masas (ESIT): ni/z = Q3605 (C1) [M+H]*

26) N-(5-terc-hutil-3-metansulfonilamine-2-metoxi-fenil)-4-clora-2-(6-

[1,4]diazepan-1-itmetil- |.|rnmd|n J-iloi)-benzamida

T
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Valor Ry. 0,1 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco metanélico =

95:5:0,1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 617/619 (Cl) [M+H]

(37) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-(2

[1,4]diazepan-1-ilmetil-piridin-4-iloxi)-benzamida

/35*@1? N

Valor Ry 0,05 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco metandlico =

95:5:0,1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 616/618 (Cl) [M+H]

(38) N-(5-terc-butil-3-metansulfonil-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-piperidin-4-

ilmetil-pirimidin-4-iloxi)-benzamida

o _O

15
Valor R;: 0,05 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco metandlico =

95:5:0,1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 567 [M+H]

(39) N-(5-terc-butil-3-metansulfonil-2-metoxi-fenil)-3-(2-[1,4]diazepan-1-ilmetil-

20
* piridin-4-iloxi)-4-metil-benzamida

O
0 =

-~

/.
=N~

O
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Valor R;: 0,4 (placa lista DO en fase inversa (E. Marck), acetonitrilo/agual
acids triflucroacétion = 50:50:1)
Espectra de masas (ESIY): m/z = 596 [M+H]"

(&) N-(E--ter«::-l:nutiI-f'-met-'-'-'i-i‘.-me[iIsulfaniImetiI-feniI)-4-n‘ueti|-3-(2-piperidin-—i-

ilmetil-piridin-4-iloxi)-benzamida

= 0

|
IS RSQeRe”
HRFLC (Matada 1): tiempo de retencidén = 2,51 min

Espezintro de masas (ESIY): m/z = 545 [M+H]"

(41) N-(5-tero-butil-2-metansulfonilmetil-2-metcsi-fenil)-4-metil-2-(2-piperidin-

4-ilmetil-piridin-4-ilo=i)-benzamida

Espectro de masas (ESIT): m/z = 580 [M+H]"

(4Z2) N-(5-tzro-butil-2-matad-2-metilsulfinilmetil-fenil)-4-metil-2-(C-piperidin-4-

ilmetil-piridin-4-ilo=i)-benzamida

o)
/”\_/\ ON /‘\/\/

U'\l\/“ K/

Espactra de masas (ESI): m/z = 664 [M+H]'

(43) N-[B-terc-butil-2-(cicloprapancarbonil-aming)-2-meataxi-fenil]-4-metil-2-(2-

piperidin-4-ilmetil-piridin-4-ilo=i)-benzamida
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o) o)
vUY ) g
H o H N NH

HPLC (Método 1): tiempo de retencién = 2,46 min
Espectro de masas (ESI*): m/z = 571 [M+H]"

(44) N-(5-terc-butil-2-isopropoxi-3-metansulfonilamino-fenil)-4-metil-3-(2-

piperidin-4-iimetil-piridin-4-iloxi)-benzamida

0
N . 0 2
\(o H N NH

HPLC (Método 1): tiempo de retencion = 2,55 min
Espectro de masas (ESI*): m/z = 609 [M+H]"

0

O=w=0
I

(45) N-(5-terc-butil-2-etoxi-3-metansulfonilamino-fenil)-4-metil-3-(2-piperidin-4-

iimetil-piridin-4-iloxi)-benzamida

XN NH

HPLC (Método 1): tiempo de retencion = 2,45 min
Espectro de masas (ESI*): m/z = 595 [M+H]"

(46) N-[5-terc-butil-2-metoxi-3-(2-metil-propan-1-sulfonilamino)-fenil]-4-metil-3-

(2-piperidin-4-iimetil-piridin-4-iloxi)-benzamida

0 0
H o H N NH

HPLC (Método 1): tiempo de retencion = 2,78 min
Espectro de masas (ESI"): m/z = 623 [M+H]"
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47) N-(5-terc;-l::util—E;—isobjutirilamino-2-n'|et.:n:-:i-feniI)-4-rneti|-.'3-— 2-piperidin-4-

ilmetil-piridin-4-ilovi)-benzamida

Espectro de masas (E3F): m/z = 673 [M+H]”

(42) MN-(5-terc-butil-2-metansulfinil-2-mata-i-fenil)-4-metil-2-(2-piperidin-4-

imedtil-piridin-4-iloxi)-benzamida

= 0O
N | NJ\/\\\/O\/\/\/\
I | H | L“ (l |\
o _0 _Z N - NH

HFLC (Métado 1) tiempo de retencidn = 2,128 min

Espectro de masas (ESIT): m/z = 550 [M+H]"

(49) M-(2-Metansulfonilaming-2-metoxi-5-triflusrametil-fenil)-4-metil-2-(2-

piperidin-4-ilmatil-piridin-4-ilo«i)-henzamida

nm

/g*m' N \/Q\/‘O\/A\“/A\//\
0 : k)\ N \\/NH

HPLC (Métoda 1): tiempo de retencidn = 2,27 min

Espactro de masas (ESI): m/z = 583 [M+H]"

(50) M-[5-terc-butil-Z-metoxi-2-(prapan-2-sulfonilamina)-fznil]-4-metil-2-(2-

pipezridin-d-ilmeatil-piridin-4-ilo-i)-benzamida

|
NN \A«’O\-aﬁv“"/\v
| oOH [ H |
-0 y N NH

HPLC (Método 1): tiemps de retencidn = 2,5G min

Espectra de masas (ESI7): m/z = 809 [M+H]

=
NN
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(51) N-(5-terc-bultil-3-ciclopropansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-

piperidin-4-iimetil-piridin-4-iloxi)-benzamida

: o
VN TN ]
o H SN NH

HPLC (Método 1): tiempo de retencion = 2,51 min
Espectro de masas (ESI*): m/z = 607 [M+H]"

(52) 3-(2-azepan-4-ilmetil-piridin-4-iloxi)-N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-

2-metoxi-fenil)-4-metil-benzamida

O
O

\
/(/):

@)
I=z

Irz
f o)
7\
-

NH

0

Valor Ry: 0,05 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco metandlico =
90:10:0,1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 595 [M+H]"

(53) 3-(2-azepan-4-ilmetil-pirimidin-4-iloxi)-N-(5-terc-butil-3-metansulfonil-

amino-2-metoxi-fenil)-4-metil-benzamida

0 0
0 N

Valor Ry: 0,1 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco metandlico =
90:10:0,1)
Espectro de masas (ESI"): m/z = 596 [M+H]"

(54) 3-(6-azepan-4-ilmetil-pirimidin-4-iloxi)-N-(5-terc-butil-3-

metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-benzamida
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20

Valor R 0,1 (gl de silics, diclorometana/matancl/amaniaco metandlico =
90:10:0,1)
Espectro de masas (ESI™): r/z = 596 [M+H]"

(5%) M-(2-Metansulfonilamina-Z-mztosi-S-pentaflucroetil-fenil)-4-meatil-2-(2-
piperidin-d-itmetil-piricin-4-ilovi)-benzamida
FF
g F
o]
/:S:'\N/\\\»-/\ /”\ P NP /\
¥

OO T
OH o5 H u SN K/NH
Espezctra d= masas (ESI): m/z = 643 [M+H]"

Eiempla 6
N-(&-terc-butil-3-metansulfonilamina-2-rietoxi-fenil)-3-metil-5-(piridin-4-iloei) -

benzamida |

|
M l
/s\\‘N X N/U\/\\\/O\/\
OH Ho |l L
/ N

|
_0

A 200 mg de N-(5-terz-butil-Z-metansulfanilamino-2-metozi-fenil)-3-
hidrovi-S-metil-benzamida y 225 my dz carbonato de ocesio en 4 ml de T N-
dimetiformamida se vierten bajo argén 200 myg de J-yodopiridina, 20 pl de
2,2,6,6-tetrametitheptan-3,5-diona y 25 myg de clorure de cobre (1). La mezcla
d

temperatura. Despuds de enfriar a temperatura ambiznte, la mezcla de

[htl
Y

reaccion s caliznta hasta 160 °C y se agita durantz 1 h a esta

reaccidn asoura s& mezcla con agua y se extras con acetato de stilo. Las

e etile s lavan con solucidn acussa

[N

extractos combinados de acetato

saturada e clorurg Jde sodic, s2 secan sobrz sulfato de magnesio y se
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concentran. El residuo del matraz se cromatografia a través de una columna
de gel de silice con diclorometano/metanol (99:1—90:10).

Rendimiento: 112 mg (47 % del tedrico)

Valor Ry 0,75 (gel de silice, diclorometano/metanol = 90:10)

Espectro de masas (ESI*): m/z = 484 [M+H]"

Ejemplo 7
Metilamida _ del acido  6-[56-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-

fenilaminocarbonil)-2-metil-fenoxi]-pirimidin-4-carboxilico

0 0

o, NJ\
R O Ve
SSe ”J\CQ N

e

A 140 mg de N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-
hidroxi-4-metil-benzamida y 46 mg de terc-butilato de potasio en 2 ml de N,N-'
dimetilformamida se afiaden bajo argdn 65 mg de metilamida del acido 6-
cloro-pirimidin-4-carboxilico, y la mezcla de reaccion se agita durante 20 h a
temperatura ambiente. Luego se mezcla con agua y se extrae con acetato de
etilo. Los extractos combinados de acetato de etilo se lavan con solucién
acuosa saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de magnesio y
se concentran. El residuo del matraz se cromatografia a través de una
columna de gel de silice con ciclohexano/acetato de etilo (40:60—20:80)
como eluyente. El producto de cromatografia se agita con éter terc-
butiimetilico, se filtra por succién y se seca.

Rendimiento: 104 mg (56 % del teorico)
Valor Ry: 0,22 (gel de silice, éter de petréleo/acetato de etilo = 1:2)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 542 [M+H]"

Analogamente al Ejemplo 7 se obtienen los siguientes compuestos:

(1) N-(5-terc-butil-3-metansulfonitamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[6-(morfolin-

4-carbonil)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida
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Valor Ry 0,55 (gel de 5I|I' , diclorametano/meatancl = 95:5)
Espectra de masas (ESI): m/z = 828 [M+H]*

(2) H-(5-terc-butil-S-rmatansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-meeil-3-[G-(4-metil-

pipezrazin-1-carbonil)-pirimidin-d-ilo<il-benzamida

NP . O q

Valar Ry 0,45 (gel de silice, diclorometano/mstanal = 90:10)
Espectra de masas (ESIY): m/z = 611 [M+H]"

(%) M-(&-terc-butil-2-metansulfonilamine-2-metosi-fenil)-3-fluora-4-metil-5-[2-(4-

metil-piperazin-1-ilmestil)-pirimidin-4-ilo-il-benzamida

0
0,0
P | JJ\ A ’O\-»/’N\”/\N/ﬁ

~
Sy ~F- X
” /\Or ” | _ K/N k/N\
(La reaccidn se realiza en dimetilsulfasido a temperatura ambiente)
Valar Py 04 (gel de silice, dickramstano/matanal/amaoniaco conc. = 95:5:0,1)
Espectro de masas (ESIT): m/z = 616 [M+H]"

(4) N-(&-tere-butil-2-metansulfonilaming-2-metci-fenil)-4-cloro-3-[2-(4-metil-

piperazin-1-ilmstil)-pirimidin-4-ils<i]-benzamida

(La rzaccidn s= rzaliza en dimatilsulficida a temperatura ambients)
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Valor R 0,4 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco conc. = 95:5.0,1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 617/619 (Cl) [M+H]"

(5) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-cloro-4-metil-5-[2- (4~

metil-piperazin-1-ilmetil)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida

0.0 i
U O N
/S\N N P m/\N/\l
7
Cl

(La reaccion se realiza en dimetilsulféxido a temperatura ambiente)
Valor R 0,3 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco conc. = 95:5:0,1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 631/633 (Cl) [M+H]"

Ejemplo 8
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(6-morfolin-4-

iimetil-pirimidin-4-iloxi)-benzamida

A 200 mg de N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-(6-
formil-pirimidin-4-iloxi)-4-metil-benzamida en 4 mi de 1,2-dicloroetano se
afiaden 114 ul de acido acético glacial y 171 pl de morfolina, y la mezcla de
reaccion se agita durante 20 minutos a temperatura ambiente. Ahora se
afiaden 107 mg de triacetoxiborhidruro de sodio, y la mezcla se agita durante
la noche a temperatura ambiente. Luego la mezcla de reaccion se combian
con solucién acuosa saturada de hidrogeno-carbonato de sodio, se agita
durante cinco minutos y luego se extrae con diclorometano. Las fases
organicas combinadas se combinan y el residuo del matraz se cromatografia
a través de una columna de gel de silice con ciclohexano/acetato de etilo
(50:50—5:95) seguido de acetato de etilo/metanol (95:5—80:20) como
eluyente.

Rendimiento: 20 mg (11 % del tedrico)

Valor R 0,8 (gel de silice, diclorometano/metanol/conc. = 90:10:1)




(g ]

10

]
(]

185 P01-2434-PC

Espaatra de masas (ESIY): m/z = 524 [M+H]*
Analogamente al Ejemplo & s obtiznan [os siguisntes complestos:

(1) M-(&-tzre-butit-3-metansulfonilarmino-2-metosi-fenil)-4-metil-2- (G-

rmetilamincimetil-pirimicin-4-iloxi)-benzamida

Valor Py 0.5 (gel de silice, dicloromatano/matanal/amoniaco cone. = 90:10:1)

Espectro de masas (ESI): m/z = 525 [M+H]"

(2) N-(5-terc-butil-3-ratansulfonilamina-2-mieto-i-fenil)-4-metil-3-[6-(4-metil-

piperazin-1-ilmstil)-pirimidin-4-ilo<i]-kenzamida

R :. ~. 0 AN TS
< - - P g\
/Q\NIY 'r:li U \l’ nf\; ”/\IL
\ N
Valor Ry 0,5 (" 2| e S”i".'"é, diclerometana/metanal/amoniaco conc, = 90:1 Cl])

Espectrs de masas (ESIY): m/z = 897 [M+H]"

(3) N-(&-tzro-butil-2-matansulfonilaming-Z-mstosi-fenil)-4-metil-3-(2-marfolin-4-

ilmetil-pirimidin-4-iloxi)-benzamida

S o) :
0, f
8N lWV/A“NJ\ SO
H o H |/ N K/O
7

Valor Ry 0,4 (gel de silice, diclorometano/metanal = 95:5)

Espectra de masas (ESI"): m/z = 554 [M+H]*

(4) N-(&-terc-butil-3-matansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-34-metil-3-(2-

metilaminometil-pirimidin-d-iloxi)-benzamida

7
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0.0 1 2

R 0 N e

/S‘N N 4 Y\H
Ve

Valor Ry. 0,25 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco conc. =
95:5:0,1)
Espectro de masas (ESI’): m/z = 528 [M+H]"

(5) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[2-(3-oxo-

piperazin-1-iimetil)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida

O
0, .9 o)
/‘S\NE%LN RO RS
H 0 H ~._N K/NH

Valor Ry: 0,10 (gel de silice, diclorometano/metanol = 95:5)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 597 [M+H]"

(6) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[2-(4-metil-

piperazin-1-ilmetil)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida

O\P/é\ i 0N

~S. 2 N/\;

g H 0 NJ\CLLTN(\‘\/N
re

Valor Ry 0,25 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco conc. =
95:5:0,1)
Espectro de masa (ESI): m/z = 595 [M-H]

~

(7) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[6-(3-oxo-

piperazin-1-ilmetil)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida

<N I NwIN L_NH
e
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Valor Ry 0,5 (gel de silice, diclorometanc/metancl/amoniaco cone. = 90:10:1)

Espeatro de masas (ESIY): m/z = 897 [M+H]”

(%) M-(5-terc-butil-Z-meatansulfonilamino-2-mato-i-fenil)-4-meatil-2-(2-marfolin-4-

& ilmetil-piridin-4-ila-i)-bvenzamida

oo

Valar Ry 0,5 (el de silice, diclorometanc/meatanal/ameoniaco cone. = 90:10:1)
Espectro d= masas (ESIY): m/z = 523 [M+H]"

10 (10) N-(5-tera-buatil-S-metansulfonilamina-2-metosi-fenil)-4-metil-3-[2-(4-m=til-

pip=razin-1-ilmetit)-piridin-4-iloxil-kenzamida

0.9 | = 1(])\

g P ~ .0~ 7~

S\ P > \N' IR ~e S N/\l
e H \O( H [ y ]\/LL k/N\

Valor R 0,3 (gel de silic:r:;, diclorametana/metancl/amoniaca conc, = 90:10:1)
Espectro de masas (ESI™): m/z = 596 [M+H]"

15
(11) (&)-MN-(&-terc-butil-2-metansulfonilamina-2-meatoxi-fenil)-4-metil-2-2-

[(t=trahidra-furan-2-ilamino)-metil]-piridin-4-ilo~i)-benzamida

o)
~ 0
Osp | A U PN /\N"'C\>
SENY N YT U 0K
H o H Z N
<

Valar Ry Q0,4 (gl de silice, dislorometano/matanol/amaniace conc. = @0:10:1)

20 Espectro de masas (ESIY): m/z = 532 [M+H]"

(12) (F)-MN-(5-terc-butil-3-meatansulfonilamina-2-mstosi-fenil)-2-[2-(2-hidroxi-

pirrolidin-1-ilrmetil)-piridin-4-iloxi]-4-metil-benzamida
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O\ //C) i (0]
Sy N AN
H o H N
- OH

Valor Ry: 0,4 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco conc. = 90:10:1)
Espectro de masas (ESI’): m/z = 583 [M+H]"

(13) (S)-N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-[2-(3-hidroxi-

pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-4-iloxi]-4-metil-benzamida

O\ //O O (0]
SN N 7 "D
H o H N {
- OH

Valor Ry, 0,4 (gel de silice, diclorometanb/metanol/amoniaco conc. = 90:10:1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 583 [M+H]’

(14) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-

metilaminometil-piridin-4-iloxi)-benzamida

0O
o O
> 0 -
! N
0

Valor Ry 0,2 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco conc. = 90:10:1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 527 [M+H]’

(15) (R)-N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-{2-

[(tetrahidro-furan-3-ilamino)-metil]-piridin-4-iloxi}-benzamida

Espectro de masas (ESI’): m/z = 583 [M+H]"
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(1E) N-(5-tere-butil-Z-metanzulfonilamino-2-metosi-fenil)-4-metil-3-[2-(4-meatil-

homopiperazin-1-ilmatil)-pirimidin-4-ilo«i]-benzamida

0, ,,0
\ N/\
S AAsQsaE
Valor Ry 0,2 (gel de silice, diclorometane/metanol/amoniaco cons, = 95:5:0,1)
Espectro de masas (ESI): m/z = 611 [M+H]”

(17) H-(G-terc-butil-2-metansulfonilamina-Z-metosi-fenil)-4-metil-2-{2-[(1-m=til-

piperidin-4-ilaming)-meatil]-pirimidin-4-ilo-i}-benzamida

N/

o Ay /U N /\N/\/J
/O

Valor ke 0,2 (gel de silice, diclorometanc/metanol/amaniaco conc. = 96:5:0,1)
Espectrs de masas (ESI™): m/z = 611 [M+H]"

(1) N-(5-terc-butil-. .-|mtan~ulfumlammu- -metori-fenil)-4-metil-Z-{Z-[(1-matil-

piperidin-3- |Ialmn-.-)-mctll]-;.m|m|-_l|n-4-|l-.-.J}-!..cnzarm-:l:a

RS O
O‘\C{p I //\ / N, /Qj\
L

H

4 h

Valor Ri 0,45 (gel de silice, diclorometano/metancl/amaniaco cong. =
95:5:0,1)
Espectro de masas (ESI): m/z = 811 [M+H]"

(129 M-(5-terc-butil-2-metansulfanilaminag-Z-meto-i-fenil)-4-metil-3-(2-{metil-(1-

rtil-pirradidin-3-il)-amino]-metil-pirimidin-4-ilo-i)-benzamida

%
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0]
g 6 O
o 0 N
/S\N N 7 m/\lil
H o § H ~_N
~

Valor Ry 0,3 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco conc. = 95:5:0,1)
Espectro de masas (ESI"): m/z = 611 [M+H]"

(20) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[2-(4-metil-

homopiperazin-1-ilmetil)-piridin-4-iloxi]-benzamida

0.0 0
H 0 H ~_N KJ

Valor Ry. 0,4 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco conc. = 90:10:1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 610 [M+H]"

(21) (S)-N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-[2-(3-

dimetilamino-pirrolidin-1-ilmetil)-pirimidin-4-iloxi}-4-metil-benzamida

s /5 20QESoa
Espectro de masas (ESI"): m/z = 611 [M+H]"

(22) (R)-N-(5-terc-butil-3-metansuIfonilamino-2—metoxi-feniI)-3-{2-(3-

dimetilamino-pirrolidin-1-ilmetil)-pirimidin-4-iloxi]-4-metil-benzamida

/6 AeQER

Espectro de masas (ESI*): m/z = 611 [M+H]’
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(22) MN-(5-ters-butil-Z-rnztansulfonilamine-Z-metozi-fenil)-4-metil-2-{2-[(1-mtil-

pirralidin-2-ilamina)-meatil]-pirimidin-4-ilcil-henzamida

s -
(0] N
Qs | U\ oA (,N\I/\N

< e
et N S

N’ I H
e

Valor R 0,25 (g1 de sili‘ﬁze, dicloromeatano/mstanol/amaniaco cone. =
5  90:10:0,1) :
Espectra de masas (ESI7): m/z = 527 [M+H]"

(24) N-(5-terc-batil-Z-rmetansulfanilaming-Z-metovi-fenil)-2-(2-{[N-(2-

dimatilamino-=til)-N-metil-arnina}-metil-pirimidin-4-iloxi)-4-raatil-benzamida

2.0 Y © |
S AN \N,\/\\ L0 N - W ~—

H | [
AL
HPLC (Matada 1) tiempa de retencidn = 2,63 min
Espectra de masas (ESI"): m/z = 599 [M+H]"

10

(28) M-(5-terc-hutil-Z-meatansulfonilamino-2-metoi-fenil)-3- 2-[(2-dim=tilamino-

15 etilamine)-matill-pirimidin-d-ilo-}-4-metil-benzamida

N 0

K | | |

/S\ 1// /U\ , ~ /N\ N TN /N\
SACQeE

Lo o

HPLC (Mé&tads 1): tiempo de retzncidn = 2,22 min

Espectro de masas (ESI): m/z = 585 [M+H]"

20 (26) N-(S-terc-butil-2-metansulfonilaming-Z-metasi-fenil)-3-( 2-{( 2-

dimetilamino-etil)-meatil-amina]-meatil}-piridin-4-ilo«i)-4-metil-benzamida
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Q.0 Q |
S\
““>N N O~ ; N/\/N\
H H N |
_0 N

HPLC (Método 1): tiempo de retencién = 2,41 min
Espectro de masas (ESI*): m/z = 598 [M+H]"

(27) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-{2-[(2-dimetilamino-

etilamino)-metil]-piridin-4-iloxi}-4-metil-benzamida

HPLC (Método 1): tiempo de retencién = 2,39 min
Espectro de masas (ESI*): m/z = 584 [M+H]"

(28) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-metil-5-[2-(4-metil-

piperazin-1-ilmetil)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida

/S“\N N (0] /N N/\
OH _0 HJ\Q/ Lj,Nﬁ l\/N\

Valor Ry: 0,55 (gel de silice, diclorometano/metano! = 90:10)
Espectro de masas (ESI"): m/z = 597 [M+H]"

(29) N-(5-terc-butil-3-metansulfonitamino-2-metoxi-fenil)-3-{6-[(2-dimetilamino-

etilamino)-metil]-pirimidin-4-ioni}-4-meti|-benza'mida

HPLC (Método 1): tiempo de retencion = 2,38 min
Espectro de masas (ESI*): m/z = 585 [M+H]"
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-
«
(€]

(G0) M-(5-tera-kutil-3-metansulfonilaming-2-metasi-fenil)-3-(B-1[(2-

dimetilaminag-atil)-metil-amina]-meatil}-pirimidin-4-itoxi)-4-matil-benzamida

A )
N 7y l |
AS N A NJ\/\\ ,O\,//,\T/\N/\/N\
H l I | | |
0 = Ny N
5  HPLC (M&tada 1) tizmpa de retencidn = 2,73 min
Espactro de masas (ESIY): m/z = 599 [M+H]
(E1) M-(5-tera-butil-3-metansulfonilamino-2-metosi-fenil)-4-cloro-3-8B-[(2-
dirn=tilamino-etitaming)-metil]-pirimidin-4-ilo~i}-benzamida
Qe 2 |
/S N N N \/\/O\r/A\l/ANAvr\]\
Ho Lo/ N H
10 - / cl Ny

Valor R 0,4 (gel d= silice, diclorometanc/metanol/amoniaca metandlico =
95:5:0,1)
Espectro de masas (ESI7): m/z = 605/607 (Cl) [M+H]”

15 22) M-(&-terc-butil-Z-metansulfonilamina-Z-metosi-fenil)-4-clora-3-(G-[(2-

dimetilamina-atil)-meatil-amino]-meatilk-pirimidin-4-ilo-i)-benzamida

0
/'—\H/ \‘l/; \H/U\ l/:\ ,O\_l'/;\”/\rlr“\,/rll\

-0 k)\CI Ny N
Valar By 0,4 (gel d= silice, dicloromeatano/metanal/amoniaca metandlico =
95:5:0,1) |

20 Espectro de masas (ESIT): m/z = 319821 (Cl) [M+H]”

(33) M-(&-terc-butil-z-metansulfonilamine-Z-meto-i-fznil)-4-clors-2-(2-([(2-

dimetilamino-etil)-metil-armino]-metil}-piridin-4-iloxi)-kenzamida
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Iz

¥ N
S\ N
_0 ol X N

Valor Ry 0,35 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco metan‘()lico =
95:5:0,1)
Espectro de masas (ESI"): m/z = 618/620 (Cl) [M+H]"

(34) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-{2-[(2-

dimetilamino-etilamino)-metil]-piridin-4-iloxi}-benzamida

\/p |
Sy N 07 NSNS
H 4 H 'N H
- o

Valor Ry 0,3 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco metandlico =
95:5:0,1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 604/606 (Cl) [M+H]"

(35) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-[2-(4-metil-

[1,4]diazepan-1-ilmetil)-pirimidin-4-iloxi}-benzamida

ESL J\@[CL% o

Valor Ry 0,2 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco metandlico =
95:5:0,1)
Espectro de masas (ESI"): m/z = 631/633 (Cl) [M+H]"

(36) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-(2-{[(2-

dimetilamino-etiI)—metiI-amind]-metil}-pirimidin-4-i|oxi)-benzamida
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Valar Ry 0,25 (32! de silicz, diclorametanc/metanol/amoniaco metanélicn =
95:5:0,1)

Espectra de masas (ESI7): m/z = 819/821 (CI) [M+H]"

(37) M-(&-terc-butil-2-mztansulfonilamino-2-metosi-fenil)-4-clora-2-{2-[(2-

dimetilamino-gtilaming)-metill-pirimidin-d-ilc=i}-benzamida

| N o
/SI\ = /[L AN O «N~ AN TS 'N
~4s ~

_0 = cl N
Vajor R: 0,2 (gel de silice, diclcrometans/metanol/amaniacs metandlico =
95:5:0,1)
Espectra d= masas (ESI7): m/z = 305/807 (Cl) [M+H]"

22) N-(5-terc-butil-Z-metansulfonilamina-2-metosi-fenil)-4-cloro-3-[6-(4-metil-

[1,4]diazepan-1-ilmetil)-pirimidin-4-ilo-i]-benzamida

0.0 q
Sy N)J\©:O\|//A\“/\N/\

Agha N LN
Valor Re: 0,2 (gel de silice, diclorometana/metanol/amoniaco metandlica =
95:5:0,1)
Espectra de masas (ESI): m/z = @31/832 (CI) [M+H]"

(39) M-(&-tero-butil-2-metansulfonilamino-Z-mestori-fenil)-4-clora-2-[ 2-(4-metil-

[1,4}diazepan-1-imatil)-piridin-d-ilo~i]-benzamida
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Q0 0
S.
oo

Valor R¢: 0,1 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco metandlico =
95:5:0,1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 630/632 (Cl) [M+H]"

Ejemplo 9
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[6-(1-metil-

piperidin-4-ilmetil)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida

0,0 0

S.
/O N\vN N'\

A 260 mg de N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-

metil-3-(6-piperidin-4-iimetil-pirimidin-4-iloxi)-benzamida en 10 mi de metanol

- se afaden 40 pl de paraformaldehido (al 37% en agua) y 30 mg de paladio

sobre carbdén activado (al 10%), y la mezcla de reaccion se hidrogena a
temperatura ambiente y una presién parcial de hidrégeno de 4 bar. Una vez
finalizada la extraccién de hidrégeno, se filtra el catalizador por succion y el
filtrado se concentra. El residuo del matraz se cromatografia sobre Oxido de
aluminio con diclorometano/metanol (99:1—95:5) como eluyente.
Rendimiento: 172 mg (65 % del tedrico)

HPLC (Método 1): tiempo de retencién = 2,69 min

Espectro de masas (ESI*): m/z = 596 [M+H]"

Analogamente al Ejemplo 9 se obtienen los siguientes compuestos:

(1) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[2-(1-metil-

piperidin-4-ilmetil)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida
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HPLZ (Matodo 1): tiempo de retencion = 2,78 min
Espectra de masas (ESI): m/z = £96 [M+H]*

(2) M-(&-terc-butil-2-metansulfonilaming-2-meto-i-fenil)-4-metil-3-[2-(1-metil-

piperidin-4-ilmetil)-piridin-4-ilo=i]-benzamida

X K

\_

=0

)

o

)

)
2

S
N s N D A~ . e
H | H |
_0 | Z &N RN\
HPLC (Método 1): tiempn de retzncién = 2,27 min
Espectro de masas (ESI™): m/z = £95 [M+H]"

(%) M-(&-tero-butil-2-hidrovimetil-2-metosi-fenil)-4-metil-3-[2-(4-metil-pip=razin-

1-ilmietil)-piridin-4-itoxi]-henzamida

|\°
5

l
\r N~ N7 \/ ~zF \”/ "N'\
T

/

HO.

Espzctra de masas (ESI): m/z = £33 [M+H]"

(@) N-(&-terc-butil-2-hidroximetil-2-metasi-fenil)-4-metil-3-[2-(4-metil-

[1,4Miazepan-1-ilmetil)-piridin-4-iloxi]-henzamida

X

| @]
- Pras /U\ ~_.O. NN
_0 A &N L

Espectro de masas (ESIY): m/z = 847 [M+H]"

HO.

Ejemplo 10
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N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-[2-(1-metil-

piperidin-4-ilamino)-piridin-4-iloxi]-benzamida

Q 0 H
_O'I\N N © 2
H o " N N

48 ul de 2,8,9-triisobutil-2,5,8,9-tetraaza-1-fosfabiciclo[3.3.3]undecano

y 31 mg de Pd,(dibencilidenacetona); se vierten en una mezcla mantenida

bajo una atmoésfera de argon de 300 mg de N-(5-terc-butil-3-
metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-(2-cloro-piridin-4-iloxi)-benza-
mida, 110 mg de 1-metil-piperidin-4-ilamina y 250 mg de KOBu en 5 ml de
tolueno. La mezcla se calienta hasta 105 °C y se agita durante la noche a
esta temperatura. A continuacion, se enfria a temperatura ambiente y se
afiade acetato de etilo. La mezcla se lava luego con un poco de agua y luego
se extrae dos veces con acido clorhidrico acuoso 1 M. Los extractos acidos
acuosos combinados se regulan alcalinamente con solucién acuosa de K,CO;
y luego se extraen con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados
se lavan con solucién saturada de cloruro de sodio, se secan (Na,SOy) y
luego se liberan del disolvente. El residuo del matraz se cromatografia sobre
gel de silice con diciorometano/ metanol/metanol. amoniaco (97:2:1—-96:3:1)
como eluyente.

Rendimiento: 18 mg (5 % del tedrico)

Valor Ry 0,3 (ge! de silice, diclorometano/metanol/conc. = 95:5:0,1)

Espectro de masas (ESI*): m/z = 616/618 (Cl) [M+H]"

Ejemplo 11
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-[6-(piperidin-4-

ilamino)-pirimidin-4-i|oxi]—benzamida

1 mL de acido clorhidrico isopropandlico 5-6 M se vierte a temperatura

ambiente a una solucion de 138 mg de éster terc-butilico del acido 4-{6-[5-(5-
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tero-butil-3-metansulfonilaminog-2-metoedi-fenil-carbamoail)-2-cloro-fenoxil-
pirimidin-4-ilamino}-pipzridin-1-carbo<ilico en 2 mi de diclorometana. La
goluzidn se agita durante la noche a temperatura ambiente y luego se
concentra. Bl residuc se extrag 2n agua y la solucidn se regula alzalinaments
Zon solucidn acuosa de K005, La solusidn alcalina se extras con una mezola
aprox. 2001 de diclorometanc/metancl, y 1os extractos combinados se secan
(M3&Q,) y se concentran. El residuo se agita con éter dietilico y 32 seca.
Rendimiznta: 105 myg (59 % del tedrico)

Valor P 0,1 (gl de sifice, dicloremetano/metancl/amaoniaco metandlico =
95:5:0.1)

Espectro d= masas (E3I7): m/z = G03/E05 (CI) [M+H]
Analogaments al Ejemplo 11 se obtiznen las siguientes compueatos:

(1) N-[3-(butan-1-sulfonilaming)-5-terc-butil-2-metovi-fenil}-4-metil-3-(2-

pi|:neridin-4-iImetil-piridi|1-4-iIc-:-:i)-benzamida

N
w o~ AL 0 . -
~ " N ~ ~N" N NN S T N N \//\|
OO i@
_0 A N LN

HPLC (M&todo 1): tiempa de retenciédn = 2,31 min

Espectra de mazas (ESIY): m/z = G232 [M+H]"

(2) M-(5-ters-butil-2-mato«i-2-pentansilamino-fenil)-4-metil-2-(2-piperidin-4-

ilmetil-piridin-4-ilc-i)-benzamida

(0] N 0
S R G T e

H H
o LN L

HPLC (Métads 1): tiempa -'lcl-—tenoon 2,69 min
Espectro de masas (ESIY): miz = 537 [M+H]"

(2) N-(5-terc-butil-Z-rnetansulfonil-Z-metoci-fenil)-3-retil- 3-(2-piperidin-4-

im=til-piridin-4-ilo<i)-benzamida
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\# N © 7
O/O H x~_N NH

HPLC (Método 1): tiempo de retencion = 2,46 min
Espectro de masas (ESI*): m/z = 566 [M+H]"

(4) N-[5-terc-butil-2-metoxi-3-(3-metil-butirilamino)-fenil]-4-metil-3-(2-piperidin-

4-ilmetil-piridin-4-iloxi)-benzamida

Mé*@nm@

HPLC (Método 1): tiempo de retencion = 2,65 min
Espectro de masas (ESI*): m/z = 587 [M+H]"

(5) N-(5-terc-butil-3-dimetilaminometil-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-piperidin-4-

iimetil-piridin-4-iloxi)-benzamida

| (0]
_N NJ\@EO\@(\G
H
_0 N NH

HPLC (Método 3): tiempo de retencion = 4,40 min
Espectro de masas (ESI): m/z = 545 [M+H]"

(6) N-(5-terc-butil-2-metoxi-3-pirrolidin-1-iimetil-fenil)-4-metil-3-(2-piperidin-4-

ilmetil-piridin-4-iloxi)-benzamida

H
_0 N NH

HPLC (Método 1): tiempo de retencion = 1,94 min
Espectro de masas (ESI*): m/z = 571 [M+H]"
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(7) M-(&-tera-butil-2-ciclopropilaminomestil-2-mato-i-fenil)-4-metil- 2-(2-piperidin-

4-ilmetil-piridin-4-ilc=i)-benzamida

"I O
No A AN /U\ -~ O« //\/\/\
AP EACRCRE
_0 ~Z N NH
Espectra de masas (ESI): m/z = 557 [M+H]"

Eiemplo 12 .
N-(&-tzre-bulil-Z-metansulfonilaming-2-metoci-fenil) -4-metil- 3-[ 2-(1-metil-

azepan-d-ilmtil)-gpiridin-4-ilo=il-benzamida

op il o
H /(|) H ['\,/,l\ N 'bN—-

A temperatura ambiznte se afaden 141 mg de triacetoxiborhidrura de
sadio a una solucién de 220 myg de S-(2-azepan-d-ilmeatil-piridin-4-iloxi)-MN-(5-
terc-butil-2-matansulfonil-aming-2-metaci-fenil)-4-metil-benzamida y 50 pl de
una scluciin acuosa al 37%de formaldehido 2n & mil de metanol. Luega se
concentra la solucién y el residus s2 edtrae en acetato de etilo. La fase
arganica se lava con soluzidn acuoza de carbonate de sodio y solucidn
acuosa saturada de clorurs de sodio y lusgo se seca (NaS0,). El disolvente
ge ¢elimina y &l residuc del matraz se cromatografia sobre gel de silice con
diclorometana/meatanal/zalucin matandlica de  amoniaca (94:5:1—90:9:1)
como eluyente. |
Rendimienta: 226 myg (57 9% del tedrizo)

Valor Rz 0,25 (gel de silize, dicloromatano/metanol/amaoniace matandlico =
90:10:0,1)
Espectry de masas (ESIT): m/z = 609 [M+H]"

Analogamente al Ejemplo 12 se obtisnan los siguientes sompuestos:

(1) M-(&-terc-butil-Z-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-clora-2-[B-(4-metil-

piperazin-1-ilmetil)-pirimidin-4-ilo=il-banzamida
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Q.0 0
/S‘uéu*@"%\mﬁ
Y Cl Ny N K/N\

Valor Ry 0,4 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco metandlico =
95:5:0,1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 617/619 (Cl) [M+H]"

(2) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-[6-(1-metil-

piperidin-4-ilmetil)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida

0,,0 o

\\S\
~ H HJ\@O%\I(\@
_0 o NN N

Valor Ry 0,35 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco metandlico =
95:5.0,1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 616/618 (Cl) [M+H]"

(3) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-[2-(1-metil-

piperidin-4-iimetil)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida

Q.0 Q
H H
0 cl X N N

Valor Ry 0,3 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco metandlico =
95:5:0,1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 616/618 (Cl) [M+H]

(4) N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cioro-3-[2-(4-metil-

piperazin-1-ilmetil)-piridin-4-iloxi]-benzamida
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CI\N N

Valor Py 0,4 (el de silice, diclorometano/metanol/amoniaco metandlico =
95:5:0,1)
Espectra de masas (ESIT): m/z = A18/613 (Cl) [M+H]”

(&) N-(B-terc-butil-Z-metansulfonilaming-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-[2-(1-metil-

piperidin-4-ilmeatil)-piridin-4-ilo~il-benzamida

00 (Y o

N2y I

/S\N |/ NJ\/\/ )
Ho 5 H 3 b
Valor Ri 0,15 (3¢l de silice, diclarametana/metancl/amoniaco metandlico =
10 95:5:0,1)
Espectro de masas (ESI7): m/z = G16/&17 (Cl) [M+H]*

(B3) N-(&-tere-butil-Z-metansulfonilamino-2-metosi-fenil)-4-metil- 2-[2-(1-metil-

azzpan-d-ilmetil)-pirimidin-4-ilo«il-benzamicda

\\SI' J\l ; (U) AN
R R N ’\
15 /(" ~TN \,J

Valor R 0,2 (gel de silice, diclorometana/mstanol/amoniaco matandlico =
@0:10:0,1)
Espectro d= masas (ESI"): m/z = 610 [M+H]"

20 (7) N-(B-terc-batil-2-metansulfonilamine-2-metasi-fenil)-4-metil-3-[3-(1-metil-

azepan-d-imetil)-pirimidin-4-ilo-il-benzamida
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Q.0
S\
N_
/O N%/N

Valor Ry: 0,4 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco metandlico =
90:10:0,1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 610 [M+H]

Ejemplo 13
N-(5-terc-butil-3-hidroximetil-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[2-(4-metil-piperazin-1-

ilmetil)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida

ﬁ x@@m

A 120 mg de acido 4-metil-3-[2-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-pirimidin-4-

iloxi]-benzoico en 2 ml de N,N-dimetilformamida se afiaden bajo una
atmosfera de argén 144 mg hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N',N'-tetrametil-uronio, 110 pl de diisopropiletiamina y 14 mg de 1-
hidroxi-7-azabenzotriazol. La mezcla se agita durante 15 minutos a
temperatura ambiente, antes de afiadir 66 mg de (3-amino-5-terc-butil-2-
metoxi-fenil)-metanol. La mezcla de reaccion se agita durante 3 h a
temperatura ambiente y luego se diluye con agua y solucién acuosa de
NaHCO;. La mezcla resultante se extrae con acetato de etilo, y los extractos
combinados se lavan con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se
secan sobre sulfato de magnesio y se concentran. El residuo del matraz se
cromatografia sobre gel de silice con  diclorometano/metanol/solucion
metandlica de amoniaco (97:3:0—-96:3:1) como eluyente.

Rendimiento: 20 mg (18 % del tedrico)

Valor Ry 0,3 (gel de silice, diclorometano/metanol/amoniaco metandlico =
95:5:0,1)

Espectro de masas (ESI"): m/z = 534 [M+H]"

Analogamente al Ejemplo 13 se obtiene el siguiente compuesto:
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(1) N-(5-tzrc-hutil-2-matansulfinil-2-metasi-fenil) -3-metil-3-[2-(4-matil-

piperazin-1-ilmeatil)-pirimidin-4-ilo«il-benzamicda

D
N P ~_ .0 N ~.
S ~ N" ~ . \§/-\'/ N, N’
Sohon UL Lk U
M ~TUUN D T ~N

Valar Re 0.5 (g2l de silice, diclorometans/metanal/amaniaco metanélico =

Es;:nec;tr-':; de masas (ESIY): m/z = 566 [M+H]"

Eiemplo 14
M-(&-ters-butil-Z-metansulfonilaming-2-metowi-fenil)-4-metil-3-{2-[4-(2 2 2-

trifluoro-ztin-piperazin-1-ilme=till-piridin-4-iloxi-benzamida

2 >
S. / J\
<1 N /\/ NN
o N i N/\
/O N Nj<
F
F© °F

A temperatura ambiente se afaden 40 pl de 2,2 2-trifluoroetibéster del
acido trifluormetansulfénico a una solucién de 149 mg de N-(E-terc-butil-3-
metansulfonilaming-2-metosi-fznil)-4-metil-2-(2-piperazin- 1-ilmetil-piridin-3-
iloxi)-bznzamida y 100 ul de etildiisopropilamina en 2 ml de tstrahidrofurane.
La salucidn s& agita durantz la noche a tzmperatura ambients, ant2s de
anadir 100 pl de 22 2-trifluoro-stiléster Jdel acido  trifluarometansulfénico
Después de otras 24 h de agitacién a temperatura ambients, la solucidn se
diluye con acetato de tllu y && lava con agjua y solucidn acuosa saturada de
clorura de sodin. La fase organica s seca sobre sulfato de magnesio y se
soncentra. El rasidus del matraz se cromatografia sobre gel de silice con
diclarometano/meatanal (92:1—-580:20) como eluysnte.

Rendimiznta: 29 mg (52 5% del tedrica)
Valar Ry 0,49 (g2l de silice, diclorometanc/metanal = 90:10)
Espactro de masas (ESIF ) m/z = 664 [M+H]"

Ejemplo 15
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N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-[2-(4-cianometil-

piperazin-1-ilmetil)-piridin-4-iloxil-4-metil-benzamida

o o)
g 0 /\
gesheyes
O H o H N K/NW
i

N

A temperatura ambiente se afiaden 18 pl de bromoacetonitrilo a una
mezcla de 149 mg de N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-
metil-3-(2-piperazin-1-ilmetil-piridin-4-iloxi)-benzamida, 71 mg de carbonato de
potasio y 2 ml de acetonitrilo. La mezcla se agita durante la noche a
temperatura ambiente y luego se diluye con acetato de etilo. La mezcla
resultante se lava con agua y solucién acuosa saturada de cloruro de sodio,
se seca (sulfato de magnesio) y se concentra. El residuo del matraz se
cromatografia a través de HPLC (fase inversa, XBridge C18) con
agua/metanol (90:10—0:100) como eluyente.

Rendimiento: 48 mg (30 % del tedrico)
Valor Ry: 0,82 (gel de silice, diclorometano/metanol = 80:20)
Espectro de masas (ESI"): m/z = 621 [M+H]"

Ejemplo 16
N-(5-terc-butil-3-hidroximetil-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-piperazin-1-iimetil-

piridin-4-iloxi)-benzamida

0,78 ml de una solucion 1 M de LiAlH, en tetrahidrofurano se afiaden a

una solucién enfriada hasta 0 °C de 210 mg de éster metilico del acido 5-terc-
butil-2-metoxi-3-[4-metil-3-(2-piperazin-1-iimetil-piridin-4-iloxi)-benzoilamino]-

benzoico en 4 ml de tetrahidrofurano. La solucién se agita durante 2 h a0 °C
y luego se mezcla con 0,80 ml de una solucion acuosa 2 N de NaOH. La
mezcla se diluye con acetato de etilo y se filtra sobre Celite. El filtrado se seca

sobre MgSO, y se concentra hasta sequedad.
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Rendimients: 195 mg (95 % del teérico)

Espectra ds masas (ESI): m/z = 519 [M+H]"
Analogamente al Ejempla 16 se abtisne 2l siguients compuesto:

(1) N-(5-terc-butil-Z-hidrosinestil-2-metovi-fenil)-2-(2-[1,4)diazepan- T-ilmetil-

piridin-4-ilo«i)-4-metil-benzamida

0]
HO N I/\/O\/\”/\N

H >
=

o N LUNH

-~

Espectro d2 masas (ESI): m/z = £33 [M+H]"

A continuacidn s& describen ejemples de las formas d= administracién,
en donds la indisacion “sustancia activa” implica uno o varios compuestas
segun la invencidn, incluyends sus sales. En <&l case de una de las
combinaciones  descritas con una o varias sustancias activas mas, la

Sxpresian "principio activo” abarca también a las demas sustancias activas.
Ejemplo A

Grageas con 75 mg de sustancia activa

Composicidn:

1 nucleo de gragea contiens:

sustanaia activa 750 mg
fosfato de calcia 93,0 mg
almidén de maiz 35 myg
polivinilpirrslidona: 10,0 myg
hidroxipropilmetilozlulosa 15,0 mg
estearato d= magnesio 1,8 mg

230,0 mg

Preparacion:
El prinzipio activo se mezcla con fosfato de calcio, almiddn de maiz,

polivinitpirralidona,  hidrosipropilmetilzelulosa vy la mitad de la cantidad de

T
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estearato de magnesio indicada. En una maquina para la formacién de
comprimidos se preparan los comprimidos con un diametro de
aproximadamente 13 mm, en una maquina apropiada estas piezas se trituran
a través de un tamiz con 1,5 mm de amplitud de malla y se mezclan con la
cantidad restante de estearato de magnesio. En una maquina para la
formacién de comprimidos este granulado se prensa en comprimidos con la
forma deseada.
Peso del nucleo: 230 mg
Troquel: 9 mm, convexo

Los nucleos de las grageas asi preparados se revisten con una
pelicula, constituida esencialmente por hidroxipropilmetilcelulosa. Las grageas
con pelicula, acabadas, se abrillantan con cera de abeja.

Peso de la gragea: 245 mg.

Ejemplo B

Comprimidos con 100 mg de sustancia activa

Composicion:

1 comprimido contiene:
sustancia activa 100.0 mg
lactosa 80,0 mg
almidon de maiz 340 mg
polivinilpirrolidona 4.0 mg
estearato de magnesio 2,0 mg

220,0 mg.

Procedimiento de preparacion:

El principio activo, la lactosa y el almidon se mezclan y se humedecen
uniformemente con una solucién acuosa de la polivinilpirrolidona. Después de
tamizar la masa humeda (anchura de'malla 2,0 mm) y de secar en la estufa
de secado por soleras a 50 °C se tamiza de nuevo (anchura de malla 1,5 mm)
y se afade por mezcladura el lubricante. La mezcla lista para ser prensada se
elabora en forma de comprimidos.

Peso del comprimido: 220 mg




10

20

30

A
o

209 FO1-2434-FC

Diametro: 10 mm, biplans, faceteado por ambas

caras y muesca parcial en una cara.

Ejernplo C

Comprimidos con 150 my e sustancia activa

Composicidn:

1 comprimido contisne:
sustancia activa 150,0 my
lactosa en polvo 890 mg
almidén de maiz 40,0 mg
acidao silicico coloidal 10,0 mg
palivinitpirralidona 10,0 myg
estzarato d= magn=sio 1,0 mg
300,0 mg
Preparacién:

El principio active, mezclado con lactosa, almidon de maiz y acido
silicizo, s& humedace con una solucidn acuasa d= polivinilpirralidona al 20% vy
52 batz a través de un tamiz con una anchura ds malla de 1,5 mm.

El granulade, secads a 45 °C) se tritura otra vez a través del misma
tamiz y 2 meazcla con la cantidad indicada de estearato de magnesio. A partir

de la mezaola se prensan comprimidos.

Pesa del comprimide: 300 mg
Troquel: ‘ 10 mm, jlano
Ejemplo D

Capsulas de gelatina dura con 150 myg de principio activo

Compuasicidn:

1 capsula contiene:

principic activo 150,0 myg
almican de maiz secads apro=. 180,0 myg

lactosa en polvo apro=. 87,0 mg
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estearato de magnesio 3,0 mg

aprox. 420,0 mg

Preparacion:
El principio activo se mezcla con los coadyuvantes, se pasa por un

tamiz de una anchura de malla de 0,75 mm y se mezcla homogéneamente en
un aparato adecuado.

La mezcla final se envasa en capsulas de gelatina dura del tamafio 1.

Relleno de la capsula: aprox. 320 mg
Envuelta de la capsula: capsula de gelatina dura del tamafio 1.

Ejemplo E

Supositorios con 150 mg de sustancia activa

Composicién:

1 supositorio contiene:

principio activo 150,0 mg
polietilenglicol 1500 550,0 mg
polietilenglicol 6000 460,0 mg
monoestearato de polioxietilensorbitano  840,0 mg

2000,0 mg
Preparacion:
Después de fundir la masa para supositorios, se distribuye alli dentro
del principio activo y se vierte la masa fundida en moldes previamente

enfriados.

Ejemplo F

Suspensién con 50 mg de sustancia activa

Composicion:
100 ml de suspension contienen:
principio activo 1,00 ¢

sal de Na de carboximetilcelulosa 010 g
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p-hidrozibenzoicomeatilester 0,05 g
p-hidroxibenzoicopropilester 6,01 g
azucar de cana 10,00 g
glicerina 500 g
solucisn d= sarhita al 70% 20,00 g
aromatizants 0,30 g
agua dest. ad 100,00 ml

Preparacidn:

Se calienta agua destilada a 70 °C. Aqui s2 disuslven bajo agitacién
éster matilico y &star propilica del dcido p-hidroxibenzoico, asi coma Jlicerina
y sal sédddica de carbovimetilcelulosa. Se enfria hasta temperatura ambiente y

se afade &l principio bajo agitacidn y s& dispersa de mado hamogéneo. Tras
afadir y disalver 2| a:tu-:::—;r, la soluciin de sorbita y la sustancia aromatizante,
la suspensiin s avacua Bajo agitacion para quitarle &l aire.

5 ml de suspensisn contiznen 50 mg de principio activa.
Ejemplo G
Ampuallas con 10 myg de sustancia activa

Composicidn:

principia activo 10,0 mg
acido clorhidrico 0,01 N .S,
Aqua bidest  hasta 20 ml

Preparasién:
La sustancia activa se disuzlve 2n la cantidad necesaria de HCI 0,01 n,

)

s¢ isotonifica con sal de cocing, se filtra en condiciones @stériles y s& envasa

=n ampaollas de 2 mi.

Ejemplo H

Ampollas con 50 mg de sustancia activa

i1
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Composicién:

principio activo 50,0 mg
acido clorhidrico 0,01 N C.s.

Aqua bidest hasta 10,0 ml

Preparacion:
La sustancia activa se disuelve en la cantidad necesaria de HCI 0,01 n,

se isotonifica con sal de cocina, se filtra en condiciones estériles y se envasa

en ampollas de 10 ml.
Ejemplo |
Capsulas para inhalacién de polvo con 5 mg de principio activo

1 capsula contiene:

sustancia activa 50 mg
Lactosa para fines inhalativos 15,0 mg
20,0 mg.

Preparacion:
El principio activo se mezcla con lactosa para fines inhalativos. En una

¢
maquina para el encapsulado se envasa la mezcla en capsulas (peso de la
capsula vacia aproximadamente 50 mg).
Peso de la capsula: 70,0 mg

Tamario de capsula 3
Ejemplo J
Solucién inhalativa para inhaladores manuales con 2,5 mg de principio activo

1 carrera contiene:

principio activo 2,500 mg
cloruro de benzalconio 0,001 mg
acido clorhidrico 1 N c.s.

etanol/agua (50/50) ad 15,000 mg




F01-2434-FCT

N
(€u]

Preparacién:

El principio activo y el clorury de kenzalconia se disuzlven en
etanol/agua (50/50). EI valor del pH de la salusidn se ajusta con acido
clorhidrica 1 N La solucién ajustada se filtra y se envasa en recipientes
(zartuchos) adecuados para &l nebulizadar manual.

masa valumetrica del recipients: 4,5 g
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REIVINDICACIONES

1. Heteroariloxi-amidas de acido benzoico sustituidas de la férmula general |
R7
O
o__Y._R
6
T 1 |
g0 A RVY
R’ R’
en la que
R' es LR,

R2

en donde L, esta seleccionado de un enlace, O, CO, NH, CONH,
NHCO, SO, SO,, SO,NH, NHSO, y alquileno C4-C,,

en donde Rs esta seleccionado de hidrégeno, halégeno, alquilo Cis,
alquinilo C,., alquenilo Cos, cicloalquilo Csg, heterocicloalquilo Cs., arilo
Cs.10, heteroarilo Cs.io, ciano, carboxi, alquil C4.s-oxicarbonilo, nitro,
amino, di-(alquil C44)-amino, hidroxi, alquil C4.s-sulfanilo,

en donde Rg puede estar parcial o totalmente fluorado y/o sustituido con
uno o varios sustituyentes L, y

en donde en radicales de heterocicloalquilo un grupo metileno puede
estar sustituido con CO, SO 0 SO,, y

en donde R' no es hidrogeno cuando R® tiene el significado de

"hidrogeno, y

es L,-Ro,

en donde L, esta seleccionado de un enlace, O, CO, NH, CONH,
NHCO, SO, SO,, SO,NH, NHSO, y alquileno C,-C,4

en donde Ry esta seleccionado de hidrégeno, halégeno, alquilo Cis,
alquinilo C,s, alquenilo C,s, cicloalquilo Css, cicloalquenilo Css,
heterocicloalquilo C,, arilo Ces.10, heteroarilo Cs.1, ciano, carboxi, alquil
Ci4-oxicarbonilo, nitro, amino, di-(alquil C44)-amino, hidroxi, alquil C.-
sulfanilo,

en donde Ry puede estar parcial o totalmente fluorado y/o sustituido con
uno o varios sustituyentes L, y

en donde en los radicales alquilo mencionados opcionalmente uno o

dos grupos CH, estan intercambiados por O y/o NRN,
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en donde én los radicales ciclhaljuilo mencionados uno o das grupas
CH, puedan estar reemplazados, de modo independientz entre si, por
NRY O, 5, C0, SO o 8D, y una o dos grupos CH pusden estar

reemplazados por N, y

D

wn

—
“
2
=)

coionado de un enlacs, O, GO, NH, CONH,
NHCQ, SO, 80, SONH, NHSO, y alqquilzno S4-Cy,

[t
[¥ A)
g
(YD
o
o
l'[l

en donds Ry, 2sta selecaisnade de hidragena, haldgzno, aljuila C
algquinilo  Cag, alquenilo Cog, cicloalguils Cgg, cicloalquenila Cyg,
heteracicloalyuils Cs.g, arile Ce.yg, hateraarila Cg.qy, ciano, carkoxi, alquil
C1_4-c|:v:ic:tarf:nonilo, nitra, amine, di-(@lyuil Ci.g)-amino, hidroxi, alquil Cye-
sulfanilo,

en donde Ry pueds estar parcial o totalments flucrado y/o sustituido
£on ung o varios sustituyentes L, y

an donds R no es hidrdgeno, cuando R tiens @l signifizads de
hidrégena,

es L4-Rqq

en donde Ly estd seleccionado de un enlace, O, SO, NH, CONH,
NHCO,

en donde Ry estd seleccdionade de hidrdgena, haldgens, amina, alguilo
Crs, cicloalquilo,  Cag,  hetsrocicloalguily G, triflucrometilo,
difluor-:n‘netflo, cliano, carboxi, alquil Cy-axicarbonilo, di-@@lquil Gq.y)-
amino, alquil Cq_e-sulfanilo,

es alquila Cq,

es Ls-Rys,

en donde Ly estd seleccionads de un enlace, NH, alquen C;-NH,
NHCO, CONH,

en donde Py es alquile Cie NH-(alquilo Ci3)a, cicloalquily Cag,
heratocicloalquily Ca.g, OH, alquil Cy_-sulfanila, alquil Gy -sulfinile, alaguil
Ci-sulfonilo, cicloalyuil Cas-sulfonilaming

&8 alquilo Gy, trifluorometila, pentafluorastilo,

son, de mods independients entre si, Moo C-Fy;, en dondes X0 e Y no
puedsn ser thos Ny R; #sta seleccionade de hidrégena, flaor, clara,

alguile  C,,  trifluorametila,  OH,  alguil  Cqg-oxi,  triflusrometosi,

-4

difluorametoxi y ciana,
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esta seleccionado de H, alquilo C,4, 1,1,1-trifluoroetilo, cianometilo,
acetilo, metilsulfonilo, aril Cgs.1o-metilo,

esta seleccionado del grupo compuesto por haldégeno, ciano, alquilo
C1, alquil C46-0xi, amino, alquil C4.3-amino, di-(alquil C4.5)-amino, alquil
C,.4-carbonilamino, difluorometilo, alquil C.s-sulfonilamino,
trifluorometilo, hidroxi, alcoxi Ci.;, difluorometoxi, trifluorometoxi,

acetilamino, arilo Ce_1o y heteroarilo Cs.4o,

2. Heteroariloxi-amidas de acido benzoico sustituidas de acuerdo con la

reivindicacién 1,

en la cual
R‘]

esta seleccionado de hidroégeno, halégeno, alquilo Cis, alquinilo Cau,
alquenilo C.s, cicloalquilo Cs7, cicloalquil Cs7-alquilo Cys, arilo Ce.1o,
heteroarilo Cs.1o, aril Ce.10-alquilo Cy.3, heteroaril Cs.qp-alquilo C4.5, alquil
Ci4-carbonilo, ciano, aminocarbonilo, alquil C,4-aminocarbonilo, di-
(alquil  Cj.s)-aminocarbonilo,  pirrolidin-1-ilcarbonilo,  piperidin-1-
ilcarbonilo, morfolin-4-ilcarbonilo, piperazin-1-ilcarbonilo, 4-(alquil Ci.4)-
piperazin-1-ilcarbonilo, carboxi, alqgiul C,.s-oxicarbonilo, nitro, amino,
alquil Cj4-amino, di-(alquil Cs.3)-amino, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo,
morfolin-4-ilo, piperazin-1-ilo, 4-(alquil Ci4)piperazin-1-ilo, alquil Cy.4-
carbonilamino, alquil C44-sulfonilamino, hidroxi, alquil C4.¢-0xi, cicloalquil
Cs.7-0xi, aril Cg.10-0xi, alquil Cq4-sulfanilo, alquil C44-sulfinilo y alquil C4.4-
sulfonilo,

en donde los radicales alquilo, alquenilo, alquinifo, cicloalquilo y
heterocicloalquilo pueden estar parcial o totalmente fluorados y/o
pueden estar mono- o disustituidos con sustituyentes iguales o
diferentes seleccionados de ciano, hidroxi, alquil C,3-0xi,  acetilamino,
metilsulfonilamino y alquilo C4 3, y

en donde en radicales cicloalquilo uno o dos grupos metileno pueden
estar sustituidos, modo independiente entre si, de O, S, CO, SO o SOy,
y

en donde en radicales de N-heterocicloalquilo un grupo metileno puede
estar reemplazado por CO o SO,,

en donde R' no es hidrégeno cuando R® tiene el significado de

hidrégeno, y
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estd selzccionada de hidrégena, alquilo C5, alquenila Cog, alquinila
Cag, cisloalquil Cyz-alquila i, alguil Cy.g-carbonil-alguile Cys, aril Caqo-
F\|F|LII|O Ciqy hetzroaril Coqp-alquilo Ci., cicloalquilo Cga, alquil Cye-
carbonilo,  cicloalquil  Cyz-carkonila,  ciano, aminacarbonilo,  carbasi,
aming, alquil Cy_-carbanilaming, alquil Cy_-sulfonilaming, alguil Cq_y-0i,
arilo Ce.qo, - hetercarilo Cg.qg, hidroxi,

en donde todos los radicales de alquilo, alguenilo, alquinilo y eizloalguila
mensionados puaden estar parcial o totalmentz flucradas y/o pusden
estar mono-, di- o trisustituidos con sustituyentss igualzs o diferentes
seleccionadas de alquila G, ciang, hidraxi, alquil Cy-cxi, aming, alguil
Cizamino, di-(alquil Ciz)aming, asstilaming, metilsulfonilarmine,  arilo
Ce10Y hetéroarilo Cs.10,

en donds =n los radicales alquilo mencianades opcionalments uno o
des grupes CH; estan intarcanibiados por O y/a NRY,

en donde =n [os radicales cicloalquild mencionados uno o doas Jrupos
CH, pu jedan sstar reemplazadeos, d& modo indzpendiente entre si, por
NRY @, & O, S o SO, y uno o dos grupes CH pusden astar
reemplazades por N, y

sta se Icuuonadu de hidrégeno, haldgeno, alquilo Cy, alquinito

I

alquenilo Cag, cicloalqguil Caz-alquila Cy;, cicloalguile Csg, trifluorc-metilo,
difluorometile,  hidresi, alquil  Cqy-0xi, triflucrometoxi, difluorametaxi,
ciano, aminocarbonile,  alquil  Cig-aminocarbonilo,  di-(alquil - Cy5)-
aminocarbanila,  carkoxi,  alquil C_-avicarhonila, amino, alquil G-
amino, di-(alquil Cia)-amino, alquil Cy-carbonilaming,  alquil Gy -
sulfonilaming, en donds R® no es hidrégena cuands R' tizne el
significado de hidrégeno,

astd  selzccionado  de  hidrégeno,  aljuilo Ciy,  cicloalquile Cag,
triflucrometilo, diflucrometilo, ciana, carbaxi, aminocarbonila, alquil Cy.5-
aminocarbonilo, di-(alguil Cz)aminocarbonilo, alqguil Cqg-ovicarbanila,
amina, alquil Gys-amina, di-(@lguil Syg)aming, hidroxi, alquil Cq-axi,
alguil Cq4-sulfanilo,

&s alquilo Cq,

sta seleccionado dz amino-alquilo Cys, alquil Cis-amins-alguilo C.a,

i)

di-@lquil - Cg)amina-alguila Cy,  cicloalguil Cie amino-alqguila Cy,

~

azetidin-1-il-alquila Cy5, pirrolidin-t1-il-alquile G5, piperidin-1-il-alquila
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C1.3, hidroxi-alquilo C4., alquil C4.3-sulfanil-alquilo C,.3, alquil C4_s-sulfinil-
alquilo Cy., alquil Cqs-sulfonil-alquilo Cqs, alquil Csg-carbonilamino,
cicloalquil Css.carbonilamino, alquil C4s-sulfonilamino, cicloalquil Cae-
sulfonilamino, alquil C,.-sulfinilo, alquil C4.4-sulfonilo,

R’ esta seleccionado de alquilo C,, trifluorometilo, pentafluoroetilo,

X,Y son, de modo independiente entre si, N o CRy;, en donde X e Y estan
excluidos en el mismo significado de N y Rj; esta seleccionado de
hidrégeno, fldor, cloro, alquilo C4.4, trifluorometilo, hidroxi, alquil Cq.4-oxi,
trifluorometoxi, difluorometoxi, ciano,

RN esta seleccionado de H, alquilo C,4, 1,1,1-trifluoroetilo, cianometilo,

' acetilo, metilsulfonilo, aril Cg.1g-metilo,

L esta seleccionado del grupo compuesto por fldor, cloro, bromo, alquilo Cy_,
difluorometilo, trifluorometilo, hidroxi, alcoxi Cij, difluorometoxi,
trifluorometoxi, acetilamino, metilsulfonilamino y ciano,

en donde por los grupos arilo Csq mencionados en la definicion de los

radicales previamente mencionados se han de entender grupos fenilo o naftilo

qgue, de modo independiente entre si, pueden estar mono- o disustituidos con

radicales L iguales o diferentes; y

por los grupos heteroarilo mencionados en la definicion de los radicales

previamente mencionados se ha de entender un grupo pirrolilo, furanilo, tienilo,

piridilo, indolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, quinolinilo o isoquinolinilo,

o un grupo pirrolilo, furanilo, tienilo o biridilo, en donde uno o dos grupos metina

estan reemplazadas por atomos de nitrégeno,

0 un grupo indolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, quinolinilo o isoquinolinilo, en

donde uno a tres grupos metina estan reemplazadas por atomos de nitrégeno,

en donde los grupos heteroarilo previamente mencionados pueden estar, de

modo independiente entre si, mono- o disustituidos con radicales L iguales o

diferentes;

en donde, siempre y cuando no se haya mencionado otra cosa, los grupos

alquilo previamente mencionados pueden ser de cadena lineal o ramificada,

sus tautdbmeros, sus estereoisémeros, sus mezclas y sus sales, en especial sus

sales fisiologicamente compatibles.

3. Heteroariloxi-amidas de acido benzoico sustituidas de acuerdo con una de las

reivindicaciones precedentes, caracterizadas porque
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R’ estd selzccionado de hidrdgeno, flaor, cloro, broma, alquily Cq,
triflucrc '-:-tllo cicloalquily Cse, ciano, aminacarbanila,  alguil Cys-
aminucatLu.-mlo, di-(alquil  Cyz)-aminacarbonila,  carkboxi,  alquil G-
oxicarbonilo, aming, alquil Cy_-amino, di-(alquil C,z)-amino, pirralidin-1-
ila, piperidin-1-ilo, marfalin-4-ilo, acetilamino, metilsulfonilaming, hidrai,

o, trifluaramstaxd, difluorometori y alquil Cq_g-sulfonilo,

P

alguil
en donde los radicales  alquilo,  cicloalquily  y o N-heteracicloalyuilo
mencionados pueden estar mona- adisustituidos . con sustituyentes
igualzs o diferentes selzccionados de ciano, hidroxi, alquil Cyg-oui,
acetilaming, metilsulfonilamine y alquilo Cq;, y

en doncle én los radicales cicloalquils mencionados uno 2 dos Jrupos
metilzno pusdsn estar sustituides, de modo independiente 2ntre si, con
O, CO o 30, y en los radicales de N-heterociclaalquilo mencionadas,
un grups metileno puede estar sustituido con GO o 50,y

en donds R' no es hidrdgena cuando R3 tiens 2l significads de

hidrégeno.’

Heter-:nariIo:-:i-amid‘as da acido benzoica sustituidas de acuerdo con una dz las

reivindicaciones precedentes, caracterizadas porque

R' e3td selzccionads de  hidrégeno, flaor, clora,  bromo,  alquile Gy,
trifluorometila,  cicloalquilo Cae,  ciana,  aminocarbonilo,  alquil G-
aminocarbonito,  di-(alquil  Co)-aminacarbonily,  carboxi,  alquil Cq-
cxicarbonilo, aming, alquil C-amino, di-(alguil Cqz)-aming, pirr-:;lidih-1—
ilo, piperidih-1-ilo, rmorfolin-4-ilo, acetilaming, metilsulfonilaming, hidroxi,
alguil Cqg=oxi, triflucrometas, difluorometoxi y alauil Cy-sulfonilo, &n

donds R' no s hidrdgens cuanda R® tiene &l significado de hidrégeno.

Heteraarilovi-amidas de acida benzoioo sustituidas e acuerds con una de las

ar

reivindicacionas precedentss, caractarizadas porque R 2std seleacionadds ¢

/1)

hidrégena, flior, cloro, broma, metila, etilo y triflucrametils, en donde R' no &

hidrdgena cuanda R® tiene &l significada de hidrégeno.

Heteroariloxi-amidas de acide benzoico sustituidas e acusrda con una oovarias
S )

d= las reivindizaciones 1 a &, caracterizadas poriue
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esta seleccionado de hidrégeno, alquilo C,.4, cicloalquil Cse-alquilo Ci.s,
alquil Cis-amino-alquilo Ci.;, cicloalquil Cse-amino-alquilo  Cys,
pirrolidinil-alquilo  Cs3, piperidin-alquilo C,.3, azepanil-alquilo Cj.,
piperazinil-alquilo Ci.3, morfolinil-alquilo C,3, homopiperazinil-alquilo
Ci.3, pirrolidin-3-ilamino-alquilo C1_5, piperidin-3-ilamino-alquilo Ci,
piperidin-4-ilamino-alquilo Cy3, cicloalquilo Css, trifluorometilo, ciano,
aminocarbonilo, alquil Ci4-aminocarbonilo, di-(alquil Cia)-
aminocarbonilo, piperazin-1-ilcarbonilo, morfolin-4-ilcarbonilo, carboxi,
alquil Cq4-oxicarbonilo, amino, alquil Cs4-amino, cicloalquil Cs¢-amino,
cicloalquil Css-alquil C4_3-amino, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, piperazin-
1-ilo, morfolin-4-ilo, alquil C;.3-amino-alquil C,j;-amino, pirrolidin-3-
ilamino, piperidin-3-ilamino, piperidin-4-ilamino, pirrolidinil-alquil C4.;-
amino, piperidin-alquil Cis-amino, piperazinil-alquil Cs.s-amino,
morfolinil-alquil Ci.z-amino, homopiperazinil-alquil C,.s-amino,
acetilamino, metilsulfonilamino, hidroxi, alquil Cq4-oxi, trifluorometoxi,
difluorometoxi, cicloalquil Cze-0xi, cicloalquil Css-alquil Cqs-0xi, alquil
C,.s-amino-alguil C,.3-oxi, di-(alquil C4.3)-amino-alquil C,.3-oxi, pirrolidinil-
alquil C,s-oxi, piperidin-alquil Cys-oxi, piperazinil-alquil Cs.3-0xi,
morfolinil-alquil C,.3-oxi, homopiperazinil-alquil C,.;-0xi,

en donde los radicales alquilo, cicloalquilo y N-heterocicloalquilo antes
mencionados pueden estar mono-o disustituidos con sustituyentes
iguales o diferentes seleccionados de alquilo C1_3; ciano, amino, alquil
C,.3-amino, di-(alquil C4.3)amino, acetilamino, metilsulfonilamino, hidroxi
y alquil C4;-0xi, ¥

en donde en los radicales cicloalquilo antes mencionados uno o dos
grupos metileno pueden estar sustituidos, de modo independiente
entre si, con O y/o CO y en los radicales N-heterocicloalquilo
mencionados, un grupo metileno puede estar sustituido con CO 0 SO, ¥
en donde opcionalmente todos los grupos NH contenidos en los grupos
anteriores estan reemplazados por N-Me, N-Et, N-/Pr, N-acetilo y N-
SO,Me.

Heteroariloxi-amidas de acido benzoico sustituidas de acuerdo con una ¢ varias

de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizadas porque
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R? 2sta seleacionado d= hidrdgena, alguile Cy, aljquil Cyia-amino-alguily Cy,
tetrahidrofuran-z-ilamino-alquile G5, pirrolidinil-alguile C.5, piperidinil-
alquile 5, azepanil-alquile ., piperazinil-algquilo Sy, 4-(1,1,1-
triflucroetil)-piperazin-1-il-alguilo. Cyz, d-cianometil-piperazin-1-il-alquilo

5 Cy.3, homopiperazinil-alguilo Cy.s, marfolinil-alquila Sz, N-(pirrolidin-3-il)-

MN-@alquil  Cig)-aminc-alquily Cy5,  pirralidin-3-ilamino-alquilo Cy.a,

N-[di-(alquil ~ Cqg)amina-alquil  Cog]-N-(alguil — Cyz)-amino-alquilo Gy,

N-[di-(alquit C5)amino-alquil  Cozl-amino-alquile Cys, M-(pipesriclinil)-N-

@lguil Cyg)-amina-alquila Cy,, piperidinilaminc-alquile Gy, alquil -

10 aminocarbonilo,  piperazin-t-ilcarbonilo,  morfolin-d-ilcarbanilo,  amina,

alquil Cq émino, cicloalguil Cee-aming, pirrclidin-1-ila,  piperidin-1-ilo,

piperazin-1-ile,  morfolin-4-ilo,  pirrolidin-3-ilamine,  N-(alquil — C.4)-N-

(pirrclli-’Jin-..’-‘--'iI)-amino, piperidin-d-ilamino, M-(C;_s-alqguil)-N-(pipzridin-4-il)-

amino, di-(Alquil Cqg)-amina-alguil Ca.z-aming, N-[di-(alquil Cq5)-amino-

15 alquil Cagl-N-(alquil Cyz)-amino, pirrolidin-1-il-alquil Ca.;-amina,  hidroxi-
algquil Cos-amino, hidraxi,

en donde en los radicales de N- y O—heto:—r-:vc:i-:lc-alquilo previamsenta

mencionadas opcionalments un grupo CH; estd reemplazado por C=0Q y cada

uno de estos ciclogs @sta sustituido opcionalmente con un radical seleccionacdo

ha

de atquilo G, aminag, alguil Cy_g-aming, di-(@lquil ©,.5)-amino & hidrosi.

[2>]

Heteroarilovi-amidas de acido benzoico sustituidas de acuerde con una o varias
de las reivindicaciones 1 a &, caracterizadas porque
R? est3 seleccionads  de hidrdgeno, metito, metilaminometilo,

3-hidreipirralistin-1-imetila, a-dimetilaminopirralidin-1-ilmetila, N-(1-

[
o

metilpirrolidin-2-il)-N-metil-aminometila, pip=ridin-d-ilmstilo, N-metil-
piperidin-d-ilmetils,  azepan-d-ilmetila,  1-meatil-azzpan-4-ilmetile,  N-(2-
dimetilaminoetil)-N-metil-aminometila, N-(2-dimatil-aminostil)-aminameatilo,
N-(1- m‘—tnlpnruhdln -il)- aminorhetilo, 1-metilpiperidin-d-itaminometilo, 1-
30 metlI|:-|perldln-,-.-ll-ammometilo, piperazin-1-imetilo,  4-metil-piperazin-1-
imetile, 4-(1,1,1-triffuaraetil)-piperazin-1-imetilo, 4-cianometil-piperazin-1-
ilmetila,  piperazin-2-on-4-ilmetilo,  morfolin-4-imetila,  tatrahidrofuran-3-
ilaminometily, homo-piperazin-1-ilmetilo, 4-meatilhomopiperazin-1-ilmetilo,
metilaminacarbonilo, piperazin-1-ilcarkonilo, 4-mstilpiperazin-1-ilkcarkbonila,

AR marfolin-4-ilcarbonile,  meatitaming,  4-dimetitaminociclshesil-aming,  3-
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dimetil-amino-pirrolidin-1-ilo,  pirrolidin-3-ilamino,  N-metil-N-pirrolidin-3
-il-amino,  N-metil-N-(1-metilpirrolidin-3-il)-amino,  piperidin-4-ilamino,
1-metil-piperidin-4-ilamino, N-metil-N-piperidin-4-il-amino, 4-dimetilamino-
piperidin-1-ilo, piperazin-1-ilo, piperazin-2-on-4-ilo, morfolin-4-ilo, 2-
(dimetilamino)etil-amino, 2-(pirrolidin-1-il)etilamino, 2-hidroxi-etilamino, N-

(2-dimetilaminoetil)-N-metil-amino, hidroxi.

Heteroariloxi-amidas de acido benzoico sustituidas de acuerdo con una o varias

de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizadas porque

R® esta seleccionado de hidroégeno, alquilo C.3, cicloalquilo Cy, flior, cloro,
“bromo, trifluorometilo,  difluorometilo, hidroxi, alquil  Cy.s-0xi,
trifluorometoxi, difluorometoxi y ciano, en donde R® no es hidrogeno

cuando R’ tiene el significado de hidrogeno.

Heteroariloxi-amidas de acido benzoico sustituidas de acuerdo con una o varias

de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizadas porque

R® esta seleccionado de hidrégeno, alquilo Cy., flGor, cloro, trifluorometilo,
alquil C4.3-0xi y ciano, en donde R® no es hidrégeno cuando R’ tiene el

significado de hidrégeno.

Heteroariloxi-amidas de acido benzoico sustituidas de acuerdo con una o varias
de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizadas porque R® esta seleccionado de
hidrogeno, metilo, fltor y cloro, en donde R® no es hidrégeno cuando R’ tiene el

significado de hidrégeno.

Heteroariloxi-amidas de acido benzoico sustituidas de acuerdo con una o varias
de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizadas porque R* esta seleccionado de
hidrégeno, alquilo Cia, trifluorometilo, carboxi, aminocarbonilo,
metilaminocarbonilo, dimetilamino-carbonilo, amino, aiquil C4_3-amino, di-(alquil

C1.3)-amino, hidroxi y alquil C4.3-0xi.

Heteroariloxi-amidas de acido benzoico sustituidas de acuerdo con una o varias
de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizadas porque R* esta seleccionado de

hidrogeno, metilo, dimetilamino, hidroxi y metoxi.
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22
Heteroariloxi-amidas de= acido benzoico sustituidas de acuerdo Son una o varias
de |as reivindicaciones 1 a 11, caracterizadas porque R ss hidrégena.
Heteroarilosi-amidas = acido benzoizo sustituidas de acuerdo con una o varias
de las reivindicacionss 1 a 12, caracterizadas porque R® esta seleacianado de

metifa, etild, n-propila & isoprapila,

Heteroarilovi-amidas de= acido benzoico sustituidas de acuardd con una o varias
de las reivindicaciones 1 a 14, caracterizadas porque P° esta seleccionado de

metila, etilo & isopropilo,

Hetzroariloxi-amidas de acido benzeino sustituidas de acuerde con una o varias

A= las reivindicacionzss 1 a 14, caracterizadas porgque P? 2s meatila.

Heteraariloei-amidas de acido benzoico sustituidas de acuerdo con una o varias
de las reivindicasziones 1 a 17, caractzrizadas porque R® esta seleccionado da
dimetilamina-alquito C;, ciclopropilaming-alquilo Cy;, pirrolidinil-alquily Ci,
hidroxi-alauil C1.3, metilsulfanil-alquile G, metilsulfinil-alquile Cq,

metitsulfonil-alquilo C, ., alquil Cyy-carbonilamino, cizloalguil Css-carbonilaming,

~1-3)

alquil  Cy-sulfonilaming,  cicloalguil  Cas-sulfonilamine,  alquil 4 s-sulfinilo y

alquil Cy_z-sulfonilo.

Heteroarilaxi-amidas de acids benzoico sustituidas de acusrdo cor una o varias
de las reivindicaciones 1 a 17, caractsrizacdas porque R® estd selzecionado de
dimetilaminometilo,  ciclopropilaminomatila,  pirrolidin-1-ilamine,  hidro<imetito,
metiIsulfanilmetilo,1 metilsulfiniimetilo, metilsulfonilmetilo, n-butilzartonil-aminog,
isopropilcarbenil-aminog, isobutilcarbonilamina, ciclopropilzarkanilaming,
mstilsulfonilaming,  isoprapilsulfonilaming,  n-butilsulfonitaming,  isobutilsulfonil-

amino, ciclopropil-sulfonilaming, metilsulfinile y metilsulfonila.

Heteroariloxi-amidas de acido henzoico sustituidas d= acusrdo con una o varias

de las reivindicacionss 1 a 17, caracterizadas porqus R® as metilsulfonilaming.
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Heteroariloxi-amidas de acido benzoico sustituidas de acuerdo con una o varias
de las reivindicaciones 1 a 20, caracterizadas porque R’ esta seleccionado de

isobutilo, terc-butilo, trifluorometilo y pentaﬂuorbetilo,

Heteroariloxi-amidas de acido benzoico sustituidas de acuerdo con una o varias
de las reivindicaciones 1 a 20, caracterizadas porque R’ esta seleccionado de

terc-butilo, trifluorometilo y pentafluoroetilo,

Heteroariloxi-amidas de acido benzoico sustituidas de acuerdo con una o varias

de las reivindicaciones 1 a 20, caracterizado porque R’ es terc-butilo.

Heteroariloxi-amidas de acido benzoico sustituidas de acuerdo con una o varias
de las reivindicaciones 1 a 23, caracterizado porque

X e Y, de modo independiente entre si, estan seleccionados de N, C-H, C-F, C-
Cl, C-alquilo C4.; y alquil C4.3-0xi, con la limitacion de que X e Y no aparecen en

el mismo significado de N.

Heteroariloxi-amidas de acido benzoico sustituidas de acuerdo con una o varias
de las reivindicaciones 1 a 23, caracterizado porque X e Y, de modo
independiente entre si, estan seleccionados de N, C-H, C-F y C-Me, con la

limitacion de que X e Y no aparecen en el mismo significado de N.

Heteroariloxi-amidas de acido benzoico sustituidas de acuerdo con una o varias
de las reivindicaciones 1 a 23, caracterizadas porque X e Y son CHy CH, Ny
CHoCHyN.

Heteroariloxi-amidas de acido benzoico sustituidas de acuerdo con la
reivindicacién 1, que estan definidas por una de las formas de realizacion E-1,
E-2, E-3, E-4, E-5, E-6, E-7, E-8, E-9, E-10, E-11 E-12, E-13 y E-14 (tabla 1).

Heteroariloxi-amidas de acido benzoico sustituidas de acuerdo con la
reivindicacion 1, que estan definidas por medio de la forma de realizacion E-4
(tabla 1).
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N-(&-terc-butil-Z-metansulfonilaming-2-metoci-fenil)-4-metil-3-(piridin-4-ilo) -
benzamida; |
M-(E-tere-butil-2-metansulfonilamino-2-meto-i-fenil)-4-matil-3-(2-
metilamino-pirimidin-4-ilo=i)-benzamida;
N-(&-terz-kutil-2-metansulfonilamino-2-metocsi-fenil)-4-metil-2-(6-
metilamino-pirimidin-4-ilaxi)-kenzamida;
M-(E-terc-butil-Z-meatansulfznilamino-2-metosi-fenil)-4-metil-3-[2-(2-
pirrclidin-1-il-etilaming)-pirimidin-4-iloxil-enzamida,
N-(&-terc-butil-3-mztansulfonilaming-2-metoxi-fenil)-3-[3-(2-hidraoxi-
etiIamino)-pirimi-:lﬁw--i—iI‘:;:~:i]-4-me-.tiI-benzamida;
N-(5-ter«:—bﬁtiI-.’.-i-met:ansuIfoniIamino-;?.'-met«:.:.:i-feniI)-3-[6-(2-
dimetilamino-etilamino)-pirimidin-4-ilozi]-4-metil-benzamida,
N-(&-terc-butil-3-metansulfanilamino-2-metori-fenil)-4-metil-3-[6-(3-oxa-
piperazin-1-il)-pirimidin-4-ilo=i]-b2nzamida;
M-(&-terc-butil-2-matansulfanilamino-2-metoxvi-fenil)-4-meatil-2-(6-
pirralidin-1-il-pirimidin-4-iloxi)-benzamida,
N-(&-tarc-butil-3-metansulfonilamino-2-meatoxi-fenil)-4-metil-3-(6-
maorfalin-4-il-pirimidin-4-ilaxi)-benzamida;
(F)-N-(&-tero-butil-2-metansulfonilamino-Z-matovi-fenil)-5-[2-(3-
dimetilamino-pirralidin-1-il)-pirimidin-4-ilo «]-4-metil-benzamida,
(5)-N-(&-terc-butil-Z-meatansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-[2-(3-
dimetilaminc-pirrolidin-1-il)-pirimidin-4-ilc«i]-4-meatil-benzamida,
N-(&-terc-butil-3-metansulfonilamina-Z-metori-fenil)-2-[2-(4-
dimetilamina-piperidin-1-ih-pirimidin-4-ilo~il-4-meatil-benzamida;
M-(&-tzra-butil-Z-metansulfenilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[2-(1-
mé&til-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-d-iloxi]-benzamida;
N-(E--ter':a-l:'utiI-?-—rﬁetansuIfonilamin\:,-.v.-meto:'ii-feniI)-4-metiI-3- 2-
piperazin-1-il-pirimidin-4-ilo=i)-bhenzamida;
N-(&-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-meto-i-fenil)-4-matil-3-(6-
piperazin-1-il-pirimidin-4-iloxi)-kenzamida;
M-(&-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-2-[6-
(piperazin-1-carbonil)-pirimidin-4-ilo=<i]-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfanilamino-2-metasi-fenil)-4-cloro-3-[6-

(piperazin-1 -«:.arb?nil)-pirimidin-4-i|o:-ri]-I:-en:amicla;
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N-(5-terc-butil-3-metansuifonilamino-2-metoxi-fenil)-3-(2-piperazin-1-il-
pirimidin-4-iloxi)-4-trifluorometil-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-(2-
piperazin-1-il-pirimidin-4-iloxi)-benzamida,;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-
piperazin-1-ilmetil-pirimidin-4-iloxi)-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(6-
piperazin-1-ilmetil-pirimidin-4-iloxi)-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metoxi-3-(2-
piperazin-1-il-pirimidin-4-iloxi)-benzamida,;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-
piperazin-1-ilmetil-piridin-4-iloxi)-benzamida,;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-fluoro-3-(2-
piperazin-1-il-pirimidin-4-iloxi)-benzamida; »
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-bromo-3-(2-
piperazin-1-il-pirimidin-4-iloxi)-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-cloro-4-metil-5-
(2-piperazin-1-il-pirimidin-4-iloxi)-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-fluoro-4-metil-5-
(2-piperazin-1-il-pirimidin-4-iloxi}-benzamida; _
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[2-(N-
metil-N-piperidin-4-il-amino)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-etil-5-(2-
piperazin-1-il-pirimidin-4-iloxi)-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[2-
(piperidin-4-itamino)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[6-
(piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(6-
piperidin-4-ilmetil-pirimidin-4-iloxi)-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-
piperidin-4-ilmetil-pirimidin-4-iloxi)-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-

piperidin-4-iimetil-piridin-4-iloxi)-benzamida
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N-(&-tera-butil-3-meatansulfonitaming-2-metori-fenil)-3-metil-5-[2-
(pip=razin-1-carbaonil)-pirimidin-4-ilaxi}-benzamida
N-(5-tzre-butil-Z-metansulfonilamino-2-metavi-fenil)-3-metil-5-(2-
piperazin-1-iimeatil-pirimidin-4-ilo-i)-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilaminn-2-metovi-fenil)-2-rmetil-5-(piridi

ilowi)-benzamida;

n-4-

metilamica del acido A-[&-(S-ters-butil-3-metansulfonilarning-2-metasi-

fenilaminacartonil)-2-metil-fenoxil-pirimidin-4-carboxilico,
N-(E»-terc:-lz'utiI-.’."»n'ﬂetansuIf-3niIamino-;—metoxi-f&niI)-4-metil-3-[6-
(marfolin-4-carbanil)-pirimidin-d-iloxi]-benzamida;
N-(S-terc:-bl.ltiI-3-n?1etansulf':,nilamino-z-metoza:i-feniI)-4-metil-3-[6-(4-
metil-piperazin-1 -i-:arl:u:nniI)-pirimidin-4-iI-:.:-:i]-benzamida;
N-(E-teroz-butil-3-|ﬂ1etalwsLulf‘3|1ilamino-Z-metc::s:i-feniI)-4-metiI-3-(6-
morfc-lin-4-ilmetiI-}:»il'i|'|1i«:lin-4-i|o:.:i)-l:enzami-:la;
N-(5-tere-butil-3-metansulfonilamine-2-meta-i-fenil)-4-metil-3-(5-
metilaminomeatit-pirimidin-4-iloxi)-banzamida,
N-(&-terc-butil-3-metansulfonilaming-2-metori-fenil)-4-matil-2-{5-(4-
metil-piperazin-1-ilmeatil)-pirimidin-4-ilo-i}-benzamida;,
N-(&-terc-butil-Z-metansulfonilaming-2-meto-i-fenil)-4-metil-2-(2-
marfolin-4-imetil-pirimidin-4-iloxi)-benzamida;
M-(&-terc-butil-3-meatansulfanilamino-2-matosi-fenil)-4-metil-2-(2-
metilaminometil-pirimidin-4-iloxi)-benzamida,;
N-(&-terc-butil-Z-metansulfonilaming-2-metori-fenil)-4-metil-3-[2-(3-
piperazin-1-ilmatil)-pirimidin-4-ilasi)-benzamida
M-(&-tera-butil-2-metansulfonilamino-2-metasi-fenil)-4-metil-3-[2-(4-
metil-piperazin-1-ilmetil)-pirimidin-4-il-il-banzamida;
N-(58-tere-butil-3-meatansulfonilamine-2-meataosi-fenil)-4-mestil-3-[6-(3-
piperazin-1-ilmetil)-pirimidin-4-ilovil-benzamida,;
N-(5-terc-butil-Z-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-matil-3-(5-
piperazin-1-imetil-pirimidin-4-iloxi)-benzamida;
N-(&-terc-butil-2-metansulfonilamino-Z-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-
morfolin-4-iimetil-piridin-4-ilc-i)-bhenzamida;
N-(5-tars-butil-3-metansulfanilamino-2-metaxi-fenil)-4-metil- 3-[2-(4-

mstil-pigezrazin-1-imetil)-piridin-4-iloxil-benzamida,

0x0-

eyl
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(S)-N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-{2-
[(tetrahidro-furan-3-ilamino)-metil]-piridin-4-iloxi}-benzamida;
(R)-N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-[2-(3-hidroxi-
pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-4-iloxi]-4-metil-benzamida;
(S)-N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-[2-(3-hidroxi-
pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-4-iloxil-4-metil-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-
metilaminometil-piridin-4-iloxi)-benzamida;
(S)-N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-{2-
[(tetrahidro-furan-3-ilamino)-metil]-piridin-4-iloxi}-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[2-(4-
metil-homopiperazin-1-ilmetil)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metii-3-{2-[(1-
metil-piperidin-4-ilamino)-metil]-pirimidin-4-iloxi}-benzamida,
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-{2-[(1-
metil-piperidin-3-ilamino)-metil]-pirimidin-4-iloxi}-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-{[metil-
(1-metil-pirrolidin-3-il)-amino]-metil}-pirimidin-4-iloxi)-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[2-(4-
metil-homopiperazin-1-ilmetil)-piridin-4-iloxi]-benzamida,
(S)-N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-[2-(3-
dimetilamino-pirrolidin-1-ilmetil)-pirimidin-4-iloxi]-4-metil-benzamida;
(R)-N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-[2-(3-
dimetilamino-pirrolidin-1-ilmetil)-pirimidin-4-iloxi]-4-metil-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-{2-[(1-
metil-pirrolidin-3-ilamino)-metil]-pirimidin-4-iloxi}-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-(2-{[N-(2-
dimetilamino-etil)-N-metil-amino]-metil}-pirimidin-4-iloxi)-4-metil-
benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-{2-[(2-
dimetilamino-etilamino)-metil]-pirimidin-4-iloxi}-4-metil-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-(2-{[(2-
dimetilamino-etil)-metil-amino]-metil}-piridin-4-iloxi)-4-metil-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-{2-[(2-

dimetilamino-etilamino)-metil]-piridin-4-iloxi}-4-metil-benzamida;
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M-(5-terc-butil-2-metansulfonilaming-2-metoi-fenil)-2-metil-6-[2-(4-
metil-piperazin-1-ilmetih)-pirimidin-4-ilo«il-kenzamida;
N-(&-terc-butil-Z-metansulfonilamine-2-metoxi-fenil)-2-{&-[(2-

dirnatilamina-ztilamina)-metil]-pirimidin-4-ilo-i}-4-metil-benzamida;

5 N-(&-tera-butil-3-metansulfonilamina-2-metoi-fenil)-2-(3-(2-
dimeatilamino-etil)-metil-amina]-meatit}-pirimidin-d-ilesi)-4-metil-
henzamida,;
N-(S-tere-butil-Z-metansulfonilarning-2-matovi-fenil) -4-metil- 2-[6-(1-
rrestil-piperidin-d-ilmetil)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida;

10 N -(5-t-';r.:-.-butiI-:?‘-n_lm-tansuIfonilamino-;-met«:»:-:i-fenil)-4-1‘neti|-3-[2-(1 -
metil-piperidin-4-ilmetil)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida;
MN-(&-tere-butil-2-metansulfonilarmino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[2-(1-
mtil-piperidin-4-ilmeatil)-piridin-4-iloxi]-benzamida;
N-(5-terc-butil-Z-metansulfonilamino-2-meatod-fenil)-4-metil-3-[ 2-

15 (pirralidin-3-ilamina)-pirimidin-4-ilovil-benzamida;
N-(&-terz-tbutil-2-matansulfonilamina-2-mztai-fenil)-4-cloro-3-[2-(4-
r&til-piperazin-1-imstil)-pirimidin-4-ilo=i]-benzamida;
N-(5-tzre-butil-2-metansulfonilamine-2-metoxi-fznil)-2-clora-4-metil-5-
[2-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-pirimidin-4-ilo-i]-bhenzamida;

21 MN-(5-terc-tutil-Z-metansulfonilamino-2-metaxi-fenil)-4-cloro-3-{6-(1-
metil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida;
N-(5-tere-butil-2-metansulfonitamina-2-meto-i-fenil)-4-cloro-3-[2-(1-
metil-piperidin-4-ilaming)-piridin-4-iloxil-benzamida;
N-(5-tzro-butil-2-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-[6-

25 (piperidin-4-ilaminc)-pirimidin-4-ila~i}-benzamida;
MN-(&-terc-butil-Z-metansulfonilamine-Z-meatai-fenil)-4-clora-2-[ 2-(1-
metiI-piperidin-4-ilémino)-|:nirimidin-4—iIo:-:i]-benzamida;
N-(5-terc-butil-Z-metansulfonilamina-2-metori-fznil)-4-metil- 3-{2-[metil -
(1-metil-piperidin-4-il)-amina]-pirimidin-4-iloxi}-benzamida;

a0 N-(&-terc-butil-2-metansulfonilaming-2-metoxi-fenil) -4-metil-3-{G-[metil-

(1-metil-piperidin-4-il)-amino]-pirimidin-4-ito<il-benzamida;
N-(5-terc-butil-Z-metansulfonilamina-Z-metovi-fenil)-4-clore-3-[2-
(piperidin-4-ilamina)-pirimidin-4-ilo«i]-benzamida;

M-(&-tere- 3utiI-S-rqetansulfonilamin o-2-metoxi-fenil)-4-clore-3-(2-

a5 piperidin-d-ilmetil-piridin-4-ilo=i)-benzamida;
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N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-(2-
piperidin-4-ilmetil-pirimidin-4-iloxi)-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-{6-[(2-
dimetilamino-etilamino)-metil]-pirimidin-4-iloxi}-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-(6-{[ (2-
dimetilamino-etil)-metil-amino]-metil}-pirimidin-4-iloxi)-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-[2-
(piperidin-4-ilamino)-piridin-4-iloxi]-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-(6-
piperazin-1-iimetil-pirimidin-4-iloxi)-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-(6-
piperidin-4-ilmetil-pirimidin-4-iloxi)-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-[6-(4-
metil-piperazin-1-ilmetil)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida,
N-(5-terc-butil-3-metansuifonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-[6-(1-
metil-piperidin-4-ilmetil)-pirimidin-4-iloxi}-benzamida,
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-[2-(1-
metil-piperidin-4-ilmetil)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-(2-{[(2-
dimetilamino-etil)-metil-amino]-metil}-piridin-4-iloxi)-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-3-[2-(trans-4-
dimetilamino-ciclohexilamino)-pirimidin-4-iloxi]-4-metil-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-{2-[(2-
dimetilamino-etilamino)-metil]-piridin-4-iloxi}-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-(2-
piperazin-1-iimetil-piridin-4-iloxi)-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-{2-[metil-
(1-metil-pirrolidin-3-il)-amino]-pirimidin-4-iloxi}-benzamida,
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-[2-(4-
metil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-4-iloxi]-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-{6-[metil-
(1-metil-pirrolidin-3-il)-amino]-pirimidin-4-iloxi}-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-cloro-3-[2-(4-

metil-[1,4]diazepan-1-iimetil)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida;
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M-(&-tzrz-butil-Z-metansulfonilamina-2-matai-fanil)-4-clora-2-(2-{[(2-
dimatilamino-&til)-metil-aminal-metil}-pirimidin-4-iloxi)-benzamida;
M-(&-terc-twtil-3-metansulfonilamino-2-metosi-fenil)-3-olaro-3-(2-[(2-
dimetilamina-etilaming)-meatill-pirimidin-4-ilasi}-benzamida;
M-(&-terc-bwtil-2-metansulfonilaming-2-meto-i-fenil)-4-cloro-3-[6-(4-
metil-[1,4])diazepan-1-ilmatil)-pirimidin-4-ile-i]-benzamida;
N-(&-tere-butil-Z-metansulfonilaming-2-metori-fenil)-4-cloro-3-(2-
piperazin-1-imetil-pirimidin-d-iloxi)-benzamida;
N-(&-terz-butil-3-matansulfanilaminz-2-rstoxi-fznil)-4-cloro-3-(8-
[1,4]diazepan-1-ilmeatil-pirimidin-4-iloxi)-benzamida;
M-(5-terc-butil-Z-metansulfonilamina-2-metosi-fenil)-4-cloro-2-[2-(4-
metil-[1,4]diazepan-1-ilmatil)-piridin-4-iloxi]-benzamida;
M-(E-tzro-butil-2-metansulfonilamina-2-mete-i-fenil)-4-cloro-3-(2-
[1,4]diazzpan-1-imatil-piridin-4-ilcvi)-benzamida;
N-(&-terc-butil-3-metansulfonilamine-2-metoxi-fenil)-4-clora-3-[2-(1-
medil-piperidin-d-ilmetil)-piridin-4-iloxil-benzamida;
N-(&-terc-butil-2-metansulfenil-2-metosi-fenil)-4-metil-3-(2-piperidin-4-
ilmetil-pirimidin-4-iloxi)-benzamida;
N-(&-terc-butil-2-metansulfonilamine-2-matosi-fenil)-2-(2-[1,4])diazzpan-
1 -ilmetiI-|:'iri-:lin-4-i|o:-ii)-4-n‘1etil-benzamida;
N-(5-terc-butil-2-rmetoxi-Z-metilsulfanilmetil-fenil)-3-metil-G-(2-piperidin-
4-ilmetil-piridin-4-ila=i)-benzamida;
N-(5-tera-butil-Z-metansulfonilmetil-2-metox<i-fenil)-4-metil-3-(2-
piperidin-d-ilmstil-piridin-4-ilo=i)-bhenzamida;
M-(5-tero-butil-2-metansulfiniimeatil-2-metoxi-fenil)-4-metil-2-(2-
piperidin-4-ilmatil-piridin-4-ila-i)-b=nzamida;
N-[A-terc-butil-Z-(ciclopropancarbonil-aming)-2-metoci-fenil]-4-nietil-3-
(2-piperidin-d-ilmetil-piridin-4-iloxi)-benzamida;
N-(&-tzrc-butil-2-isopropaxi-3-metansulfonilamino-fenil)-4-metil-3-(2-
piperidin-d-ilmetil-piridin-4-ilox=i)-benzamida;
N-(5-tera-butil-2-atoxi-2-rastansulfonitaming-fenil)-4-medtil-3-(2-
piperidin-d-ilra&til-piridin-4-ilosi)-benzamida;
N-[5-terc-butil-2-metoi-2-(2-metil-propan-1-sulfinilaming)-fznil]-4-metil -

2-(2-piperidin-4-ilmetil-piridin-d-ilcei)-henzamida;

6@
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N-[3-(butan-1-sulfonilamino)-5-terc-butil-2-metoxi-fenil}-4-metil-3-(2-
piperidin-4-ilmetil-piridin-4-iloxi}-benzamida;
N-(5-terc-butil-2-metoxi-3-pentanoilamino-fenil)-4-metil-3-(2-piperidin-
4-ilmetil-piridin-4-iloxi)-benzamida;
N-(5-terc-butiI-3-,metansulfoniI-2-metoxi-feniI)-4-meti|-3-(2-piperidin-4-
iimetil-piridin-4-iloxi)-benzamida;
N-[5-terc-butil-2-metoxi-3-(3-metil-butirilamino)-fenil]-4-metil-3-(2-
piperidin-4-ilmetil-piridin-4-iloxi)-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-isobutirilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-piperidin-4-
ilmetil-piridin-4-iloxi)-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfinil-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-piperidin-4-

ilmetil-piridin-4-iloxi)-benzamida;

- N-(5-terc-butil-3-metansulfinilmetil-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-

piperidin-4-ilmetil-piridin-4-iloxi)-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfiniimetil-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-
piperidin-4-ilmetil-piridin-4-iloxi)-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-ciclopropansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-(2-
piperidin-4-iimetil-piridin-4-iloxi)-benzamida,;
3-(2-azepan-4-iimetil-piridin-4-iloxi)-N-(5-terc-butil-3-
metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-benzamida;
3-(2-azepan-4-iimetil-pirimidin-4-iloxi)-N-(5-terc-butil-3-
metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[2-(1-
metil-azepan-4-ilmetil)-piridin-4-iloxi]-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[2-(1-
metil-azepan-4-ilmetil)-pirimidin-4-iloxil-benzamida;
3-(6-azepan-4-ilmetil-pirimidin-4-iloxi)-N-(5-terc-butil-3-
metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-metansulfonilamino-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[6-(1-
metil-azepan-4-ilmetil)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida;
N-(3-metansulfonilamino-2-metoxi-5-pentafluoroetil-fenil)-4-metil-3-(2-
piperidin-4-ilmetil-piridin-4-iloxi)-benzamida;
N-(5-terc-butil-3-hidroximetil-2-metoxi-fenil)-4-metil-3-[2-(4-metil-

piperazin-1-ilmetil)-pirimidin-4-iloxi]-benzamida;
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N-(5-tzro-butil-2-metansulfinil-Z-meto-i-fznil)-4-metil-3-[ 2-(4-ostil-
siprarazin-1-ilmetil)-pirimidin-4-ilz-i]-benzamida;
N-(&-tero-butil-S-dimetitaminometil-2-meto=i-fenil)-4-metil-2-(2-
piperidin-4-ilmetil-piridin-4-ile=i)-benzamida;
M-(5-tzro-Lutil-2-metansulfanilamino-Z-metaosi-fenil)-4-rmetil - 2-{2-[4-
(2,2, 2-trifluara-etil)-piperazin-1-ilmetil]-piridin-4-ilovil-benzamida;
N-(5-tzre-butil-3-metansulfonilamine-2-metovi-fenil)-2-[2-(4-cianometil-
piperazin-1 -iImr:—.tii)-|:,iricIin-4-i|c-:-ri]-4-metiI-benzamida;
N-(A-terc-butil-2-metoxi-G-pirralidin-1-ilmeatil-fenil)-4-meatil-3-(2-piperidin-
d-ilmetil-piridin-4-ilo=i)-henzamida;
M-(&-tara-butil-2-hidra-inetil-2-meatosi-fenil)-1-rstil-3-(2-piperazin-1-
ilmetil-piridin-4-iloxi)-kenzamida,
N-(&-terc-butil-3-hidrax<imstil-2-metovi-feni)-4-matil-3-[2-(4-medtil -
sipszrazin-1-ilmetil)-piridin-4-ilo=i}-henzamida;
N-(&-terc-butil-2-hidroximetil-2-metasi-fenil)-2-(2-[1,4]diazepan-1-
ilmetil-piridin-4-ilo«i)-4-metil-benzamida;
M-(B-terc-butil-2-hidra<imetil-2-meta<i-fenil)--4-metil-2-[2-(4-mi=til-
[1,4]diazepan-1-imetil)-piridin-3-ilo-i]-be=nzamida;
N-(5-ters-butil-3-ciclopropilaminometil-2-meto=i-fenil)-4-metil-2-(2-

piperidin-4-ilmetil-piridin-4-ilo<i)-benzamida

sus tautémeros, sus estarecisdmeros y sus mezclas.

L)

PO L e

(]

hac}

Salzs fisioldgicamente compatibles de o3 compusstos de asuzrda con una

varias de las reivindicaciones 1 a 29 con acidoes o basas inorganicos u

organicos.

Uso de un compuesto de acuerdo con una o varias de las rzivindicacicnes 1 a

29 o d= una sal de tolerancia fisioldgica de acuerdo con la reivindicacian 30

omo medicamento.,

Mzdicamento, que contieng un compussto de acusrdo con una o varias de las

reivindicaciones 1 a 29 ¢ una sal de tolerancia fisioldgica de acuerds con la

D

reivindicacidn 20, eventualment: junto a una o mas sustancias de saparte y/o

agentas diluysntes inertas.
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Uso de al menos un compuesto de acuerdo con una o varias de las
reivindicaciones 1 a 29 o de una sal de tolerancia fisiolégica de acuerdo con la
reivindicacién 30, para preparar un medicamento que es apropiado para el

tratamiento o la prevencion de enfermedades de las vias aéreas.

Uso de acuerdo con la reivindicaciéon 33, caracterizado porque en el caso de

una enfermedad de las vias aéreas se trata de EPOC o asma.

Procedimiento para preparar un medicamento de acuerdo con la reivindicacion
32, caracterizado porque por una via no quimica se incorpora un compuesto de
acuerdo con al menos una de las reivindicaciones 1 a 29 o wuna sal de
tolerancia fisiolégica de acuerdo con la reivindicaciéon 30 en uno o varios

vehiculos y/o diluyentes inertes.

Procedimiento para la preparacion de compuestos de la formula general | de
acuerdo con las reivindicaciones 1 a 28, caracterizado porque

se hace reaccionar un compuesto de la férmula general I,

o 4
LG Oj,/Y\j/ R i
1 XN
R’ " \};
en la que R" a R® X e Y poseen los significados indicados en las
reivindicaciones 12 14y24a28y LG
es fldor, cloro, bromo, ciano, alcoxi Cy.10, alquil Cqe-sulfanilo, alquenil C,.4-0xi,
alquinil C,.4-oxi, benzotriazol-1-iloxi, [1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-iloxi, heteroarilo
Cs.o (unido a través de N con ll), succinil-N-oxi, alquil C4-carboniloxi,
di-(alquil Ci4)aminocarboniloxi, pirrol-1-ilcarboniloxi, piperidin-1-il-carboniloxi,
morfolin-4-ilcarboniloxi, tri-(alquil C4.4)carbamimidoiloxi, N,N,N’,N’-tetra-(alquil

Ci.4)-uronio-O-ilo,  N,N’-diciclohexiluron-O-ilo, N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etil-

uronilo, di-(alquil C.4-oxi)-fosforiloxi, bis(di-C14-amino)-fosforiloxi, dipirrolidinil-

fosforiloxi, aril Cg.1o-sulfanilo, heteroaril Cs.4o-sulfanilo, aril Ce.10-0xi 0 heteroaril
Cs.10-0Xi,
en donde todos los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo mencionados en
la definicién pueden estar mono- o polisustituidos con fltor, cloro, alquilo

C1.3 Y/O alcoxi C1.3,
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()

&n dond= todos los grupos arila mencionados en la dafinicidn para fenild
o naftilo y todos los grupos heteroarilo para piridinile,  pirimidinilo,
triazinilo,  imidazolils,  pirazcodils,  triazolilo,  tetrazolilo que  astan
sustituidos, tante los  grupos  arilo come  también  hetsroarilo,
opcionalments una o varias veces con radicalas idénticos y diferentss
seleccionados de fldor, olora, brome, algquils G, alguil Cqa-oxi, nitro,
ciano y di-(alquil Cyz)aming,

con una anilina de [a férmula general

7

R

-H
NN
.0 H
RS

=n la qus R®, R®y R tienen los significados indicadas 2n las reivindizaciones 1,
2,15a 22, 27y 25,

opcionalmeant: en presencia de una base y/o un aditivo coma, por sjemplo,
triztilamina, piridina, etildiiscpropilamina, 4-dimstilaminopiridina, carbonata de
potasio o 1-hidroxibenzatriazol; y

SN CASO Necesario, se separa Jde nuevo un radical protector utilizado =n las
reastionss precedentements descritas en a) y b) y/o

’

asi obtenido, se

Dy

n caso deseado, un compussto de la férmula general |,
separa 2n sus sstersoisdimeros, y/o

un sompuesto de la fdrmula general |, asi obtenido, se transforma en sus sales,
en particular para la aplicacién farmacéutica, =n sus sales fisioldgicamente

compatibles.

W
~d

Prozedimi=nte para la preparacién de los compusstos de la farmula genzral |
de acusrde con las reivindicaciones 1 a 28, caracterizado poarque un compuasta

de la férmula general HI

6 OH I

I-=z

R3

en la que R', R® R% RS y R’ tiene los significados indicadss &n las

reivindicacionss 1 a &, 9a 11, 15a 23 27 y 28,
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con un compuesto de la férmula general IV

LG. Y. R

Y v

XN

&

en la que R? y R* tiene los significados indicados en las reivindicaciones 1, 2, 6
a8, 12a 14, 24 a 26, 27 y 28 y LG representa un grupo saliente, en especial
LG

es F, Cl, Br, |, O-alquilo C4, O-arilo Cs.19, S(O)p-alquilo Cy.4, S(O)n-arilo

Cs.10, OS0,-alquilo Cy.4, OSO;-arilo Cs.19, NO,,

en donde todos los grupos alquilo mencionados estan sustituidos una o

varias veces opcionalmente con fluor, alquilo C,_; y/o alcoxi C3, ¥

en do-nde todos los grupos arilo mencionados representan fenilo o

naftilo, que opcionalmente estan mono o polisustituidos con radicales

idénticos o diferentes seleccionados de fluor, cloro, alquilo Cq3, alquil

C.3-0xi, nitro y ciano,

en donde n y m pueden ser, de modo independiente entre si, 0, 1 6 2,

en presencia de una base, por ejemplo, NaH, KH, KOtBu, NaO{Bu,

NaOMe, NaOEt, NaO/Pr, KF, K.COs3, Cs,COs;, piridina, 4-

dimetilaminopiridina, NEt; o EtN/Pr,,

opcionalmente en presencia de un catalizador, por ejemplo, de un

complejo de Cuo Pd; y

en caso necesario, se separa de nuevo un radical protector utilizado en

las reacciones precedentemente descritas en a) y b) y/o

en caso deseado, un compuesto de la formula general |, asi obtenido,

se separa en sus estereoisomeros, y/o

en caso deseado, un compuesto de la formula general |, asi obtenido,

se transforma en sus sales, en particular para la aplicacion

farmacéutica, en sus sales fisiolégicamente compatibles.
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RESUMEN

MUEVAS BEHZAMIDAS, SU FREPARACION v SU SO COMO MEDICAMENTOS

g Heteroariloi-amidas de acido benzaico sustituidas de 1a fdrmula gensral |
R7
0]
o__Y._R*
[}
R0 R
R® R?

en donds los radicales R' a R, asi como X & Y se definen oz acusrde con la
reivindicacion 1, incluyenda sus tautémeres, sus estereosisimeros, sus mezzlas y sus
sales. Los compuestas segln la invencién son apropiados para el tratamients de

10 enfermedades d=z las vias adrzas, an especial EPOC y asma.
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Doctar(a)

OLARTE GAFCIA CARLDS REVHALDO
Apoderado(a) yio Representante de

BOEHRINGEFR INGELHEIM INTERHATICHAL GMEH

FEFEFEHNZIA Radicacidn M. 11028422
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Fecha inicio faze nacional 02/04/2011
Tramite 11
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Actuacién 430

Oficio No, E 0 7 O 3_3

Teniendoosn cuenta que el o arvnulu |-~|V|n-1|L:|lu||u |-r-:-¢r~ntad-:- arcachs de disz reivindicacicnes, @3 nacesarnio que
sresentada, de conformidad con b digpuszts en la
gwnm para I:a ﬁ:ch:‘ de r-lcsenta-::i‘f,n de la solicitud, 20 pena de qus no sean tenidas en

|-'~u|UuIv in de tas

:|
cuanta dentro del prezente tramite adminiztrativo,

En consscusncia, con fundaments an lo pravisio por 2l articuks 12 del Gadiga Contenciaso Adminiztrativa, se |2
requiare para que dentro del térming de dos (2) meses siguisntss a la fecha de notificaciin dal presente aficia
atienda el requerimisnte aqui zefalado. Lo anterior, con &l alance que para tal efecto establace el artioula 12

la mizma codificacion, respects de laz Il-'IVIanIL aciones adicionales

Hotifiquese el prezente oficio conforme a 1o dispuests en &l numeral 5.2, literal &), del capituls guints d2 titula
primers de 1z Ciroular Unica H° 10 de 2001,

JOZE LUIS SALAZAFR LOPEZ
Dirzotor de Huevas Creaciones (o)

- | | 2 3 ABR. 2011
El antzricor requarimiznto fus nodificado por fijaciin en lista de fecha .
adpall

Al contostar iavor indiqua ol ndmcro de Szdc Centror Carsra 13 Ho. 27-00 Flsog 2, 5, 7 y 10 PR 5570000
radicaclbn gue 83 encucntra a continuacion Szdc CAN: Av. Cra 50 Ho. 26-55 int. 2 Tcl: 55060070
Call Centar 6513240. Linca 01800-910165
Wob: www.sic.gov.co o-mall: info@sic.gov.co

Bogota D.C. - Colombia
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