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PATENTE PCT
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__ _ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE:

Patente de

Capitulo I1.

Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM !

Maodels de Utiliclad.

INTERNATIONAL GMBH

" Ingelhein Arm Rhein

. Nacionalidad o Domicilio: Alemania
' Lugar de Constitucion: Alemania

. Teléfono:
E-mail:

Fax:

l
|
i
SOLICITANTE | Direccién: Bingzr Strasse 173, 55216
|
i
|
f

E Nombre: CARLOS R. OLARTE

}

Direccion: Diagonal 24 Na, 5-23 Bogatd,

Teléfono: A01-7700) Fax:

E-mail: office@olartermoure. com |

B

Steffen STEUFEF, 2. Feter ETTMAYEFR 3. Andreas

IDENTIFICACION
C.C. NIT
C.E. Otro
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Nimero :
IDENTIFICACION
C.C.| X | NIT
C.E. Otro
Cual
. NUmero 79.732.747Bta
© TP 74.295

MANTOULIDIS

: Direccion: Eochringer Ingelheim Internaticnal GmkbH, CD Fatents, Binger

|
l Nombre:1.
i

Str. 173, 85216 Ingelheim am Fhein, Alemania

SN U .

Nacionalidad o Domicilio: 1y 3. Alermana, 2. Austriaca

Solicitud Internacional No, PCT/ERZ2009/04255%1 Fecha

Bublicacidn Internacional No. WO 2010/024835 Fecha

@ Tltulo (54) NUEVOS COMPUESTOS OUIMICOS
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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de preszntacidn de la solicitud,

Docurnento que acredita 1s existencia y representacidn legal cuando ¢l salicitante ses persana
juridica.

Podarzz, si fusre el caso. Adjunto copia simplz. Ver expedients No. 11-009.242

Docurmento de cegidn dzl inventor al solicitante o a su cauzante. Declaracidn bajo 1a Pegla 4.17 (i)
del PCT.

Declaraciones.

Copia de la zolicitud internacional. (Resumeii, descripcidn, reivindicaciones, dibujos).

Traduccidn dz la solicitud internacional al castellans. (Pesumen, dezcripoidn, reivindicacionss,

dibujos).

Copia del zramen prelirminar intzrnacional efectuado por 12 Autoridad Internacional de E-aman
Preliminar (IFEA).

Traduccidn del a-amen preliminar internacionzl efectuado por la IPEA.
De ser el casa, copia del contrato de acceso,

De ser el cazo, documento que acredite [a licencia o autorizacidn de uzo de conocimnientos
tradicionales de laz comunidadzas indigenas.

T

De ser 2l casa, certificado de depdsito dal material bioligico.

Arte final 12 x 12.
De zer el cazo, informacién sobre otras solicitudes de paterte o titulos obtenidos en ¢l e-tranjaro
por &l mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencidn de zsta

solicitud.

D

it

Lt

er 2l cazo, madificacionas efectuzdas a la solicitud internacional.

Otros. Bosqueda Intzrnacional
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Solicity la concesidn de la patents,
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TESTIR:OMIO vl

IR T ESCRITURA: 001410 K: 007735
) MINUTA: 000657

DELEGACION DE'PODER
QUE GTORGA
BOEHRINGER INGELREWI INTERNATIONAL GMBH
" RESRESENTADO POR
JAW& IVETTE LUQUE CARDENAS ' .
g AFAVOR DE
, 7 CARLOS REINALDO OLARTE
,&aaaaaask&&j&&aa.aasa&&a&s&&&&aaassga&&&aa&ras&&a&a&a&s&sa&&ﬁaaa&&&a&&&&s&aaaaaa&&&&&
INTRODUGCION = -
ENLA CIUDAD DE LIMA AL VEINTISEIS DE JULIO DEL DOS MIL DIEZ, ANTE MI: MARIO GING BENVENUTO MURGUIA, NOTARIO DE
ESTA CAPITAL. ¢ e
COMPARECEN: sss==z A : -
* JANNE IVETTE LUQUE CARDEMAS, QUIEN MANIFIESTA SER DE NACIONALIDAD: PERUANA, DE ESTADO CIVIL CASADA, DE
PROFESION U OCUPACION? ABOGADA Y DOMICILIAR EN AVENIDA REPUBLICA DE PANAMA 3531, OFICINA 1203, DISTRITO DE
SAN ISIDRO PROVINCI/}}’{’ DEPARTAMENTO DE LIMA, DEBIDAMENTE IDENTIFICADA CON DOCUMENTO NACIONAL DE IDENTIOAD
NUMERO 29562321, ROIEN PROCEDE EN REPRESENTACION NE  BOEHRINGEF INGELHEIM INVERNATIONAL GMBH, CUYAS
FACULTADES CONSTAN EN EL PODER OTORGADO CON FECHA QUINCE DE JULIO DEL DOS MiL. DIEZ, DEBIDAMENTE LEGALIZADO
POR EL MINISTERIO DE RELACIONES ESTERIORES CON FECHA VEINTITRES-DE JULIO DEL DOS MIL DIEZ, QUE SE INGERTA, =ees
LA COMPARELIENTE ES INTELIGENTE EN EL IDIOMA CASTELLANO, QUIEN SE OBLIGA CON CAPACIDAD, LIBERTAD Y.
CONOCIMIENTO SUFICIENTE DE CONFORMIDAD CON EL EXAMEN GUE LE HE EFECTUADO DE LO QUE DOY FE: Y ME ENTREGO
UNA MlPqu QUE ARCHIVO EN SU LEGAJO RESPECTIVO BAJO EL NUMERO DE ORDEN CORRESPONDIENTE Y GUYO TENOR
" LITERAK'ES COMO SIGUE; ==s=zssssssssazsmszzzsssssssazsonnzmsssaszass =
MINOTA: ===t ==
SENOR NOTARIO: =5 sesssszases
/SIRVASE EXTENDER EN SU REGISTRO DE ESCRITURAS PUBLICAS UNA DE BELEGACION DE FODER QUE OTORGA LA SENORA
// ETIE LUGUE CARDENAS, IDENTIFICADA CON DNI N° 29562321, DE NACIONALIDAD PERUANA. ESTADO CIVIL (CASADA,
/" OCUPAGION'ABOGADO Y CON DOMICILIO EN AV. REPUBLICA DE PANAMA N° 3531, OFICINA 1203, SAN ISIDRO, QUIEN ACTUA EN *
"REPRESENTACION DE BOEHPINGER INGELHEIM INVERNATIONAL GME!, UNA EMPRESA CONSTITUIDA Y EXISTENTE BAJO LAS
e

- NEYES DEALEMANIA, CON DOMICILIO EM BINGER STRASSE 173, 55216 INGELMEIM AM RHEIN, ALEMANIA, SEGUN PODER®
ORGADO CON FECHA 13 DE OCTUBRE DE 2009, Y A QUIEN EN ADELANTE SE LE DENOMINARA EL PODERDANTE; A FAVOR DEL

SENOR SAPLOS FEINALDO OLARTE, IDENTIFICADO CON CEDULA N° 79.782.747, A QUIEN EN ADELANTE SE LE DENOMINARA EL
APODERADO; EN LOS SIGUIENTES TERMINOS Y CONDICIONES: FEEsmsTSsrSzassIzzIasssss =
PRIMERD: CON FECHA 15 DE JULIO DE 2010, LA EMPRESA BOEHRINGER INGELHEIN INTERNATIONAL GMBH, UNA EMPRESA
CONSTITUIDA Y EXISTENTE BAJO LAS LEYES DE ALEMANIA, CON DOMICILIO EN BINGER STRASSE 173, 55216 INGELHEIM AM
RHEIN, ALEMANIA, OTORGO PODER A FAVOR DE EL PODERDANTE, EL CUAL USTED SEROR NOTARIO SE SERVIRA INSERTAR. ==
SEGUNDO: PCR EL PRESENTE DOCUMENTO, EL PODERDANTE DELEGA PODER A FAVOR DE EL APGDERADG PARA QUE
REPRESENTE EM LA REPUBLICA DE COLOMBIA A LA SOCIEDAD BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH, TAL COMO
CONSTA EN EL PODER ADJUNTO, ANTE CUALQUIER AUTORIDAD ADMINISTRATIVA O JUDICIAL, INCLUYENDO LA SECRETARIA Y
TRIBUNAL DE JUSTICIA DE LA COMUNIDAD ANDINA, PARA EL INICIO, TRAMITACION, OBTENCION, DEFENSA Y HACER RESPETAR
TODAS Y CUALQUIERA DE LAS PATENTES DE INVENCION, MODELOS DE UTILIDAD, DISEROS INDUSTRIALES, MARCAS, LEMAS
COMERCIALES, NOMBRES COMERCIALES, PROTECCION DE DATOS DE PRUEBA, PROTECCION DE SECRETOS EMPRESARIALES,
DERECHOS DE AUTOR, REGISTRO [JE NOMBRES DE DOMIHIO, O SEGUIMIENTO DE PROCEDIMIENTOS EN MATERIAS TALES
COMO PROPIEDAD INTELECTUAL, ======== : .

_.‘.—...—.:.Jﬁ"r‘juan de Arona N° 545 Altura Cdra. 31 de la Av. Arequipa - San Isidio
HOI Bahical: 719~ 1667/ 719 - 16681719 - 1689 / Telefax.: 717 - 1031
K_/gww.notariabenvenuto.com ! e-mail: notario@notariabenvenuto.com
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TESTIMONIO 7

-

EL APODERADO ACTUANDO EN FORMA INDIVIDUAL POORA DEMANDAR, RECONVENIR, CONTESTAR DEMANDAS Y
RECONVENCIONES, PRESENTAR TODO TIPO DE SOLICITUBES, RECURSOS, RESPUESTAS 4 OPOSICIONES, PRESENTAR TODO -

TIPO} DE RECURSOS DE IMPUGNACION, PRESENTARDECLARACIDNES, JURADAS: O NO, PRESENTAR CUALQUIER OTRO
RECYRSO O REMEDIO PROCESAL PERMITIDO PO LEY, PAGAR IMPUESTOS ¥ ANUALIDADES, SOLICITAR TESTIMONIOS,
RENUNCIAR A LOS DERECHOS DE REGISTRO SOBRE UN ELEMENTO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL, DESISTIRSE DEL PROCESO
Y DG, LA PRETENSION, ALLANARSE A LA PREFENSION, CONCILIAR, {TRANSIGIR, SOMETER A ARBITRAJE LAS PRETENSIONES
CONYROVERTIDAS EN EL PROCESO, SOMCITAR Y EJECUTAR MEDIDAS: CAUTELARES AS| COMO VISITAS INSPECTIVAS,
RATIFICAR LOS ACTOS JURIDICOS PR?E)ZSALES SUSCRITOS CON ANTERIORIDAD AL OTORGAMIENTO Y/O PRESENTACION DEL _
PRESENTE FODER, SUSTITUR O DELEGAR LA REPRESENTACION, | REVOCAR 'LOS: ‘PODERES OTORGADOS, RECIBIR
NOTIFICACIONES EN NOMBRE DE LACOMPARIA Y LOS DEVAS ACTOS QUE EXPRESE LA LEY. == =

* AGREGUE USTED SEROR NOTARW/L?LAS CLAUSULAS DELEY, E INSERTE EL. PODER AL QUE SE HA HECHO REFERENCIA, ==see
LIMA] 21 DE JULID DE 2010, ===gsmnszmsznzsnss R
FIRMADO.- UNA FIRMA ILEGIBY ; ===d :
ABOGADO QUE AUTORIZA 0N SELLO QUE DICE - JURGEN STROBAGH FLORIAN.- ABOGADO.- C.A.L. 30548.- UNA FIRMA ILEGIBLE -
INSERTO UNO: TRADUCGION OFICIAL = ' ‘ ; sezzNaas; ’ ==
HARIO GINO BENVENYO MURGUIA, ABOGADO NOTARIO DE LIMA, CERTIFICO QUE HE TENIDO A LA VISTA LA TRADUCCION -
OFICIAL DEL PODEX ESPECIAL, DEBIDAMENTE {EGALIZADO POR EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES CON FECHA
VEINTITRES DE JU¥I0 DEL DOS MIL DIEZ, CUYO TENOR LITERAL ES COMO SIGUE! =====z=. susszzass ==

B

PWRA. N® TOL.Q077.10

: jor.i'g.'l_'r.:eh 2

TJultio cier 2020 redactade @
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cido el 11 de mayo ca 1955, o
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TESTIMONIO - .

IRA.N° TOI.0077.10 -
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TESTIMONIO

INSERTO. ' ' S—— . -
DE CONFORMIDAD CON LA LEY DEL NOTARIADO, ARTICULO 50, INCISO D). TRANSCRIEO: <
CODISO PROCESAL GIVIL: "ARTICULO 74~ FACULTADES GENERALES. LA REPRESENTACION JUDICIAL CONFIERE AL*
RI:PRE’SENTANTE LAS ATRIBUCIONES Y POTESTADES GENERALES QUE CORRESPONDEN AL REPRESENTADO, SALVO

. AQUF}LLAS PARA LAS QUE LA LEY EXIGE FACULTADES EXPRESAS. LA REPRESENTACION SE ENTIENDE OTORGADA PARA TODO

EL PROCESO, INCL USO PARA LA EJECUCION DE {A SENTENCIA!Y EL COBRO DE CO‘STAS ¥ COSTOS, LEGITIMANDO AL
REPRESENTANTE PARA SU lNTERVENCION EN EL PROCESO. Y Rt:ALLAC{ON DE TODO LOS ACTOS DEL MISMO, SALVO
AQUE LLOS QUE REQUIERAN LA INTERVENCION PERSONAL Y DIRECTA DEL REPRESEN l'ADO ! Z==sscsssrzszsszas =zEz
CODIGO PROCESAL CivIL: "ARTICULO 75°- FACULTADES EbPECIALES SE REQUIERE EL. OTORGAMIENTO DE FACULTADES -

'ESPECIALES PARA REALIZAR TODOS LOS ACTOS DE D]SPOQICION DF DERECHOS ‘)UoTANTIVOS Y PARA  DEMANDAR,

i
i
i
3
i
i

{3 DE NOTARH@S DE I IMA(C ERTIFK; :
1y sellos que autaceden en esta foi 0ja
c 4 &l (ka) No&mo{a) de Lims,

""”“* 77(‘59% 'k’/ AL i/C’L(LL .

REC()NVENIR CONTESTAR DEMANDA‘S Y RECONVENCIONES, DESISTIRS: E DEL PROCESO. \‘ DE LA PRETENSION, ALLANARSE

LA PRETENSION CONCILIAR, TRANSIGIR SOMETER A ARBITRAJE LAS PRETENSIONES ("ONTROVERTIDAS ENEL PROCE“O
SUS’IITUIR O DELEGAR LA REPRESI NTACION PROCESAL Y PARA LOS DEMAS ACTOS QUE EXPRESE LA LEY. EL
OTORGAMIENTO DE  FACULTADES ESPECIAL[S SE RIGE POR EL PRINCIPIO DE LHERAI IDAD. NO SE PRESUME LA
EXIS’ T ENCIA DE FACULTADES ESPECIALES NO CONFERIDAS EXPLICITAMENTE * : : ==
CONCLUS!ON ==zzgzzszIssos ‘"“'"“'“‘*"‘“‘" S
FORMALIZADO EL INSTRUMENTO LA COMPARECJENTE LE DIO LECTURA, DESPUES DE LO CUAL SE AFIRMA Y RATIFICA EN SU
CON]EN!DO DECLARANDO QUE SE TRATA DE UN ACTO VALiDO Y NO SIMULADO MANIFESTANDO IGUALMENTE CONOCER LOb
ANTECEDENTES Y/O TITULOS QUE SE ORIGINkFl POR EL PRE@I:N\E iNSTRUMENTO Y DECLARANDO RECONQCER COMO SUYA
LA FIRMA DE LA MINUTA QUE LA ORIGJN ----- : S

DEJO CONSTANCIA DE HABER ADV, éIDO AlLA INTERESADA bE L\?S EFECTOS LEGA[ ES DEL PRESENTE INSTRUMENTO
NOTARIAL. = /,‘ . . T : == .
LA PRESENTE ESCRITURA PUBYICA SE INICIA EN LA FOJA,DE PAPEli NOTARIAL CON NUMERO DE SERIE B N"OYOGOEJO Y

FIRMADO: JANNE IVETTE LUGUE CARDENAS.- UNA HUELLA DIGITAL.- UN

ANO DOS MIL DIEZ.- =

EL PROCESO DE FIRMAS C _NCLUYO EL: VEINTISEIS DE JULIQDEL DOS lL DIEZ- =

FIRMADO: DR. MARIO GING BENVENUTO MURGUIA. ABOG ,;!{-NOTARI DE L'\/lA """"

ES TRANSCRIPCION DE LA ESCRITURA PUBLICA QUE Q JRRE EN EL REGISTRO CON FECHA VEINTISEIS DIAS DEL MES DE JULIO

DEL ANO DOS MIL DIEZ] DE FOJAS 004590 A F JAS 4593(VUE A) Y A SOLICITUD DE PARTE INTERESADA EXPIDO EL'

PRESENTE, DE ACUERDO}A LEY EL QUE RUBRICO EN CAD\ pNA/D; US HOJAS, SELLG, SIGNQ Y FIRMO EN LIMA VENTI EISDE
/

FIRMA lLEGIBLV/FIRMO EL VEINTISE!S DE JULIO DEL

" . CONCLUYE EN LA FOJA DE PAREL NOTARIAL CON NUMERO DE SERSE BN ;\0706093 (YUELTA), TZE’LO QUE DOY FE, ====z===z=====
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NEW CHEMICAL COMPOUNDS

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

wherein the groups R!'to R®, X!, X% X°, Q and L! have the meanings given in the claims
5 and specification and the tautomers, racemates, enantiomers, diastereomers and mixtures

thereof and the salts of all these forms and their use as medicaments.

Background to the invention

Phenylsubstituted, nitrogen-containing five-membered ring heteroaryls are described in
WO 2005/090333 and US 2006/0100204 for the inhibition of cytokine production and

10  hence for the treatment of inflammatory diseases and in WO 2008/003770 for the
inhibition of signal enzymes and hence for the treatment of diseases characterised by
excessive or abnormal cell proliferation. Other phenyl- and pyridyl-substituted five-
membered ring heteroaryls for inhibiting cytokines are described in WO 2007/075896,
while pyridyl-substituted triazoles with the same activity are described in

15 WO 2008/021388.
The aim of the present invention is to discover new active substances which can be used
for the prevention and/or treatment of diseases characterised by excessive or abnormal cell

proliferation.
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Detailed description of the invention

Ii has now heen found that, surprisingly, compounds of general formula (1), wherein the
groups R 1o R}, XY, X2 X3, Q and L' have the meanings given hereinafter act as inhibitors
of specific signal enzymies which are involved in controlling cell prohiferation. Thus, the

5 compounds according to the invention may be used for example for the treatment of
diseases connected with the activity of these signal enzymes and characterised by

excessive or abnormial cell proliferation.

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

1 3
R? PN |/X\\\< ;
X2 A/L
\X1 R3
(1)

, wherein

10 R'denotes a 5- or G-membeied monocyelic or 9 o 10-membered bicyelic heteroaryl
optionally substituied by one or more idzntical ov different R" and/or RS, with the partial

structure (i)

NH

0]

)

wherein the ring thai binds divectly to Q is hateroaromatic,

15 R%is a moup aptionally subsiituicd by one or mare identical or different R® and/or RS,

selected from among Ceaoaryl and 5-12 membered heteroaryl;

R} is selected from among hydrogen, -CN, -NQy, -NHy, -MH(C)4alkyl), -N(C.allzyl),

Ciqalliyl, ) shaloalliyl, Cyaalloxy, Ciuhaloallzoxy, Coscycloallyl and halogen,

=
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X', X? and X are each selected independently of one another from among nitrogen and
CR’,
while at least one and not more than two of the atoms X", X* and X* in ring A are
nitrogen atoms and each R* is selected independently of one another from among
5 hydrogen, -CN, -NO,, -NH,, -NH(C, 4alkyl), -N(Ci_4alkyl),, C;4alkyl, C;shaloalkyl,
Ci4alkoxy, C; shaloalkoxy, Cs.scycloalkyl and halogen;

Q is selected from among

“(RY) (R (R (R

A ) Nl\ /; ’ E

\_N_ ~N " N_ N ) N
W (AT N AN and AT

(A)

while in the five-membered ring heteroaryls described above one to three cyclic

10 hydrogen atoms may each be substituted independently of one another by Cisalkyl;

L! is selected from among (R?)-C(O)NH- and (R*)-NHC(O)-;

each R is a suitable substituent and is selected independently of one another from among
-OR’, -SR°, -NR°R®, -ONR‘R’, -N(OR)R", -NRENR‘R®, halogen, -CN, -NO,, -N3 -C(O)R",
-C(O)OR®, -C(O)NR‘R?, -C(O)NRENRR’, -C(O)NRBOR’, -C(NR®)R®, -N=CRR", .

15 -C(NR®)OR®, -C(NR®)NR‘R’, -C(NR®)NRENRR®, -C(NOR®)R®, -C(NOR*)NR‘R’,
-C(NNRER®)R®, -OS(O)R’, -OS(0)OR’, -OS(O)NR‘R’, -OS(0);R?, -OS(0),0R",
-OS(0),NRR’, -OC(O)R’, -OC(O)OR’, -OC(O)NR‘R’, -OC(NR®)R®, -OC(NR*)NRR®,
-ONREC(O)R’, -S(O)R®, -S(O)OR?, -S(O)NR R, -S(0),R", -S(0),0R", -S(0),NRR",
-NREC(O)R°, -NREC(O)OR’, -NREC(O)NR R®, -NREC(O)NRENRR®, -NREC(NR*R®,

20 -N=CR°NR°RS, -NREC(NR®)OR®, -NREC(NRENRR®, _NREC(NOR®)R®, -NR®S(O)R’,
-NR2S(O)OR’, -NRES(0),R’, -NRES(0),0R’, -NRES(0);NRR’, -NR®NR*C(O)R,
-NRENR®C(O)NRR’, -NRENREC(NR®R® and -N(OR#)C(O)R® and the bivalent
substituents =0, =S, =NR&, =NORS&, =NNR®R® and =NNR®*C(O)NR®R®, while these

bivalent substituents may only be substituents in non-aromatic ring systems;
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each R® independently of one another denoics hydrogen or 4 group optionally substituted
by oz or more identical or different R and/or RS, selected from among Cygallkyl,
2-6 membered heteroall:yl, Cyshaloallyl, Coocycloallyl, Coaparyl, 5-12 membered

heteroaryl and 3-14 memberad heterocycloalkyl;

cach RY is a suitable substiteni and is sc—lcvcw:l‘indc:p:i-nd«f_:ntly of one another from among
-OF°, -SES, -NFRS, -ONFFS, -N(OEHPS, -N(E#)NFPE, halogen, -CN, -NO, -N3,
-C(MES, -C(DORE, -C(ONFFS, -C(ONFENFRS, -C(OYNREOF®, -C(NFA)RS,
N=CR°T:%, -C(NEZ)OR’, -C(NFBNF R, -C(NREHNEANE R, -C(NORHRS,
-CNORHNEES, -CNNE2EHES, -OS(O)FS, -OS(0)OR’, -OS(ONERS, -OS(0),15,
~OS(0)0ORS, -QOS(ORNETFE, -OC(O)ES, -OC(OY0IPRS, -OC(ONF RS, -OC(NESHES,
SOCNRENESES, -ONFAC(OES, -S(O)ES, -S(OYORE, -S(ONERS, -S(0),F°, -S(0),0F,
-S(ON)NEFS, -MFEC(OFS, -NEAC(O)OFS, -NFEC(O)NR RS, -NFEC(O)NFENRFS,
NESC(NFE)ES, -N=CFNFF*®, -NFEC(NF2OPR?, -NFEC(NEENEES, -NFEC(NFE)SES,
NEEC(NORE)ES, -NFES(O)ES, -NFES(C)OFS, -NEFES(0),R, -NFAS(0),0F,
-NEES(0),NFR?, -NEENFAC(O)E®, -NESNFAC(O)NEFR?, -NFENFEC(MFFT and
N(OFSCONES and the bivalent substitnents =0, =S, =NF#, =NOF2 =NNFER8 and
=NMNEEC(O)NFERE, whilz ihese bivalent subsiituents may ouly be substituents in non-

aromatic ring systems;

each R independently of one another denoies hydrogen or a group aptionally substituted
by one or more identical or different R’ and/or RE, szlscted from amang C)alkyl,
2-6 membered heieroallyl, Cishaloallzyl, Coygcycloallyl, Coaearyl, 5-12 membered

heteroaryl and 3-14 membered heterocycloalkyl;

cach R' is @ suitable substituent and is szlectzd independently of one another from among
-OF2, -SE2, -NE2RS, -ONPERE, -N(OFERE, -N(FPNEERS, halogen, -CN, -NOy, -N,
-C(O)ES, -C(MORE, -C(0)NESRE, -C(O)NF'NEERE, -C(O)NEOFE, - O(MNFEE,
N=CR2FE, -C(NEMOFE, -C(NFMNEAF2, -C(NEMME"NRERS, -C(NOF)RE,
SCNOEMNE2ES, -C(NNE"EMEE, -OS(O)EE, -QS(0)OF2, -OS(O)NEERE, -0OS(0);FE,
-OS(0),0FE, -OS(0),NEERS, -OC(O)EE, -OC(Q)ORS, -OC(O)NEERE, -OC(NF")RS,
SOCNEP)MEERS, -ONRPC(O)FE, -S(O)PE, -S(O)ARE, -S(O)NREFE, -S(O),FE, -S(0),0FS,
-S(C)NESR2, -NFMC(O)RE, -NRMC(O)OF 2, -NEMC(O)NESRE, -NRPC(O)NR"NE RS,
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-NR'C(NRMRE, -N=CRENR®R®, -NR"C(NRMORE, -NR'C(NR")NRERE, -NR"C(NORMRE,
-NRES(O)RE, -NR"S(O)ORE, -NR"S(0),RE, -NR"S(0),0R®, -NR"S(0),NRERE,
NR"™NR'C(O)RE, -NR"NR"C(O)NRERE, -NR"NR"C(NR")R® and -N(OR™C(O)R® and the
bivalent substituents =0, =S, =NR" , =NORh, =NNR'R" and =NNRhC(O)NRth, while

5  these bivalent substituents may only be substituents in non-aromatic ring systems; |
each R® independently of one another denotes hydrogen or a group optionally substituted
by one or more identical or different R", selected from among C)salkyl, 2-6 membered

heteroalkyl, C; shaloalkyl, C;_jocycloalkyl, Ce.joaryl, 5-12 membered heteroaryl and 3-14

membered heterocycloalkyl;

10 each R" is selected independently of one another from among hydrogen, C,salkyl, 2-6
membered heteroalkyl, C shaloalkyl, Csjocycloalkyl, Cs.joaryl, 5-12 membered heteroaryl
and 3-14 membered heterocycloalkyl;

while the compounds (1) may optionally also be present in the form of their tautomers,
racemates, enantiomers, diasterecomers and mixtures thereof, or also as pharmacologically

15  acceptable salts of all the above-mentioned forms.

In one aspect (A1) the invention relates to compounds (1), wherein

Q is selected from among

In another aspect (A2) the invention relates to compounds (1), wherein

"~ (R7)

"N N
AT N

20  Q denotes
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The present invention further relates to compounds of general formula (1)

, wherein

R' is a 5-10 membered hetzroaryl optionally substituted by anc or more identical or

different R® and/or RS;

R is a group optionally substionted by one or mors identical or different R’ and/or R,

selected fron among Ce.joaryl and 5-12 membered heteroaryl;

R? is selectzd frora among hydrogen, -CN, -NQ,, -MH,, -MH(C)allzyl), -N(C)allzyl),,

Craalkyl, Cshaloallyl, Ciallzoxy, C)ykaloalloxy, Cscycloall:yl and halogen;

X', X? and X? are each selected independently of one another from among nitrogen and
CR’,
while at least one and w0t more than twa of the atoms X, X2 and X° aré nitrogen
atoms and each R* is selecied independantly of one aother from among hydrogen,
-CN, -NOy, -NH;, -NH(C) sallyl), -N(C, alliyl)z, Ciaallyl, C)haloallzyl,

Cy4alloxy, C)shaloalloxy, Ciscycloallzyl and halogen,

Q is a five-membered heteroaromatic group with one to thvee heteroatoms selected
independently of one another from among nitrogen, oxygen and sulphur, optionally
substituted by a C,salkyl,

whilz ihe ring A and R' are arvangsd in & 1,3 position with one another in terms of

their link 0 Q and the rings A and Q are linked by a carbon-carbon hond;

L' is selected from among (R3)-C(O)NH- and (R?)-NHC(D)-;

17
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each Rb_ is a suitable substituent and is selected independently of one another from among
-OR’, -SR®, -NRR’, -ONR‘R’, -N(OR")R®, V—NRgNR°R°, halogen, -CN, -NO,, -N3 -C(O)R",
-C(O)OR®, -C(O)NR‘R®, -C(O)NRENR R, -C(O)NR2OR’, -C(NR&)R®, -N=CR‘R",
-C(NR®)OR®, -C(NRENRR’, -C(NR®)NRENRR®, -C(NOR®)R®, -C(NOR®)NRR,
-C(NNR®R®)R®, -OS(O)R’, -OS(0)OR’, -OS(O)NRR’, -0OS(0);R", -OS(0),0R",
-0S(0);NRR’, -OC(O)R’, -OC(O)OR’, -OC(O)NRRE, -OC(NR®)R, -OC(NR¥)NR‘RS,
-ONREC(O)R®, -S(O)R®, -S(O)OR’, -S(O)NR‘R’, -S(0);R", -S(0),0R", -S(0),NR‘R,
-NREC(O)R®, -NREC(O)OR’, -NREC(O)NR R, -NREC(O)NRENR‘R’, -NREC(NR#)R®,
-N=CR°NR‘R, -NR3C(NR®OR", -NREC(NR®)NR R, -NREC(NOR®)R®, -NRES(O)R",
-NRES(O)OR®, -NRES(O),R’, -NR2S(0),0R", -NR®S(0);NRR, -NRENREC(O)R”,
-NRENREC(O)NRR®, -NRENREC(NR#)R® and -N(OR®)C(O)R* and the bivalent
substituents =0, =S, =NR&, =NOR®, =NNR®R® and =NNR®*C(O)NR®R&, while these

bivalent substituents may only be substituents in non-aromatic ring systems;

each R° independently of one another denotes hydrogen or a group optionally substituted
by one or more identical or different R? and/or R, selected from among C, salkyl,

2-6 membered heteroalkyl, C; ghaloalkyl, Cs_jocycloalkyl, Cs.10aryl, 5-12 membered
heteroaryl and 3-14 membered heterocycloalkyl,

each R" is a suitable substituent and is selected independently of one another from among
-OR’, -SR®, -NR°R?, -ONR°R’, -N(OR")R®, -N(R®NRR’, halogen, -CN, -NO,, -N3,
-C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)NRR®, -C(O)NRENR°R®, -C(O)NR®0OR®, -C(NR®)R,
-N=CR°R®, -C(NR®)OR’, -C(NR®)NR°R®, -C(NR#)NR®NRR®, -C(NOR®)R®, .
-C(NOR®)NR°R®, -C(NNRER&)R®, -OS(0O)R?, -OS(O)OR?, -OS(O)NRR?, -OS(O),R,
-0S(0);0R®, -OS(0),NR°R?, -OC(O)R?, -OC(0)OR?, -OC(O)NR°R?, -OC(NR®)R”,
-OC(NR®)NR°R®, -ONREC(O)R®, -S(O)R®, -S(O)OR®, -S(O)NR'R?, -S(O),R", -S(0),0OR",
-S(0),NR°R®, -NREC(O)R®, -NREC(O)OR’, -NREC(O)NRR®, -NREC(O)NRENR RS,
_NREC(NR®)R®, -N=CR°NR°R’, -NR*C(NR®)OR?, -NREC(NR&NR'R®, -NREC(NR®)SR®,
_NREC(NOR®)R®, -NRES(O)R®, -NRES(O)OR®, -NRES(0),R¢, -NRES(0),0R’,
_NRES(O),NR°R®, -NRENREC(O)R®, -NRENREC(O)NR'R’, -NRENREC(NR®)R® and
-N(OR®)C(O)R® and the bivalent substituents =0, =S, =NRE&, =NORS, =NNR®R® and
=NNREC(O)NRER®, while these bivalent substituents may only be substituents in non-
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aromatic ring systerus,;

cach R® independently af one another denoies hydrogen or a group optionally substituted
by one or more identical or different R and/or R¥, szlected from ameng C salkyl,
2-6 memberad heteroall:yl, C)ghaloall:yl, Coocycloallyl, Cooaryl, 5-12 memberad

hetzroaryl and 3-14 membered heterocycloalkyl;

cach R' is a suitable substituent and is sclected indepandently of ong another from amang
-OF2, -SE2, -NEES, -ONPSES, -N(OFSEE -NM(E")NF2RE, halogen, -CN, -NOy, -Nj,
-C(OYRE, -C(O)OFE, -C(CHMER, -C(O)NF'NFEFE, -C(O)NE"ORSE, -C(NEMRE,
N=CPER?, -COINFMORS, -CNRMNESERE, -C(NEM)MEMEERE, -C(NORMFS,
-C(NOF"NREES, -C(NNF"EMEE, -OS(0)EE, -OS(O)0IES, -OS(C)NFEFE, -0S(0),FE,
~OS(0)0F2, -OS(0)NEERE, -QOC(CHEE, -OC(O)OFE, -OC(O)NFERS, -OC(NEMRE,
-OC(NEMNE2ERS, -ONFPC(O)ES, -S(O)EE, -S(0)OE2, -S(O)NF2F2, -S(0),F2, -S(0),0F2,
~S(0);NP2RE, -NF'C(O)ES, -NE"C(0)OFE, -NEMC(OYNFERE, -MR"C(O)NE"NF2PE,
NRPCNRMES, -N=CE3NF2F3, -NIPCNENORS, -NEPC(NFNESRE, -NFMCO(NORM)RE,
-NE"S(O)RE, -NEMS(0)OFE, -NEMS(0),F8, -NES(0),0F S, -NR"S(0),NREE2,
NEMMEC(O)ES, -NENEPC(O)NFERE, -NENECNE)ES and -NOFE)C(O)RE and the
bivalent substituents =0, =8, =NR", =MOEF", =NNE"E" and =NNF"C(O)NE"R", while

these bivaleni substimuents may only be substituznts in non-aromatic ring Systems;

cach R® independently of one anoilier denotes hydrogen or 2 group aptionally substituted
by one or mors identical or different R" sclecied from amaong Cysalkyl, 2-6 memberad
heteroalkyl, C) ghaloallzyl, Csecyeloalkyl, Co.joaryl, 5-12 membered heteroaryl and 3-14

memberad heterocycloalkyl;

cach R" is selzcted independently of one another from among hydragen, Cpsallzyl, 2-6
memberad heteroall:yl, C)shaloall:yl, Cyecycloalliyl, Coaoaryl, S-12 membered hateroaryl

and 3-14 memberad heteracycloalkyl,

while the compounds (1) may optionally also be present in the forrm of their tantomers,
racemates, enantiomers, diasterzomers and mixtures thereaf, or alsa as pharmacologically

O PR

acceptable salts of all the above-mentioned forms.

143



WO 2010/034838 PCT/EP2009/062551

In another aspect (A3) the invention relates to compounds (1), wherein

Q is a nitrogen-containing heteroaromatic group optionally substituted by a C,salkyl.

In another aspect (A4) the invention relates to compounds (1), wherein
Q is a triazole, pyrrole, pyrazole, imidazole, thiazole, oxazole, isoxazole or oxadiazole

optionally substituted by a C;.salkyl.

In another aspect (AS) the invention relates to compounds (1), wherein

Q is selected from among

S (RY . (RY

. . (RY)
b (R (R ~
II\N ‘/[) ) N/\\ ' / N/\ ; =t
v W /@}“ /Q N
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. (RY (R “ (R) )
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In another aspect (A6) the invention relates to compounds (1), wherein
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Q denotes

In anather aspect (B1) the imvention relatzs (o compounds (1), wherein
R' is a 5- or 6-membered monocyclic or 9 or 10-membared hicyclic heteraaryl aptionally

substituted by one or more identical or different R® and/or RS and
R® and R® are as hereinbefors defined.
In another aspect (B2) the invention relates o compounds (1), wherein

R' is a heteroaryl, selected from amang pyridyl, pyrazolyl, thiazolyl, pyrimidy! and

imidazolyl, optionally substituted by onz or wore identical or different R® and/or R and
R® and R® are as hercinbefore defined.
In another aspect (B3) the invention relaics (o componnds (1), wherein

R is a heteroaryl, optionally substituted by ons or more identical or different R" and/or RS,

with the partial structure (i)

NH

wherein the ring thai binds directly to Q is heteroaromatic, and
R" and R arz as hercinbefore defined.
In anoiher aspect (B4) the invention relaics to compounds (1), wherein

R' is a heieroaryl whicl is substituted by by one or more identical ar different R and/or

<2,
R™;

cach R is a suitable subsiient and is szlected independently of ane another fram amang
halogen, -OR2, -NRZE?, -SF2, -C(0)F2, -S(0),F?, -S(O)F™, «C(0)OR?, NHC(O)R?,
SC(OYNESRS2, -NHC(O)YOE, -CM, -MO, and halogen and ihe bivalent subatituent =0,

-10-
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while this bivalent substituent may only be a substituent in non-aromatic ring systems;

each R*? independently of one another denotes hydrogen or a group optionally substituted
by one or more identical or different R% and/or R?, selected from among C; salkyl,
Cishaloalkyl, C;_ocycloalkyl, Ce joaryl, 5-12 membered heteroaryl and 3-14 membered
heterocycloalkyl;

each R™ is a suitable substituent and is selected independently of one another from among

-OR%, -NR*R%, halogen and -C(O)OR%;

each R? independently of one another denotes hydrogen or a group optionally substituted
by one or more identical or different R? and/or Rgz, selected from among C,salkyl,

Cighaloalkyl, Cs.jocycloalkyl, Cs 10aryl and 3-14 membered heterocycloalkyl,

each R® is a suitable substituent and is selected independently of one another from among

-OR¥, -CN, -C(O)NR¥R¥ and halogen;

each R¥ is selected independently of one another from among hydrogen, C)salkyl,

Cs.jocycloalkyl and Cq_jparyl.

In another aspect (BS) the invention relates to compounds (1), wherein

R is a heteroaryl which carries at least one substituent different from hydrogen.

In another aspect (B6) the invention relates to compounds (1), wherein

R! is a heteroaryl which carries at least one nitrogen-containing substituent.

In another aspect (B7) the invention relates to compounds (1), wherein

R!is

optionally substituted by one or more identical or different R” and/or R, wherein R” and

R€ are as hereinbefore defined.

In another aspect (B8) the invention relates to compounds (1), wherein

R!is

-11-
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@ -

’
. b . . . I .
substituted by one R” or R in position 5 (*), wherein R” and R® are as hercinbafore

defined.

In another aspect (B9) the invention relates to compounds (1), wherein

5 R!denotes

O

N N
72\ 2N

or " and
R" is selecied from among hydrogen, Csall:yl, € ghaloallzyl and Cyseyclaallzyl,

while the above-mentioned groups, wherevar possible, may aptionzlly be substituted
by one or more identical or different substiivents, selected from among -OH,

10 -0C, galkyl, -C)shalaallyl, -0C: scyloalkyl, Csseyloallzyl, -CN, -C(O)NH,,
-CO)NH(C)sallzyl) and -COIN(Cygallzyl),.

Inn another aspect (B10) the invention relates to compounds (1), wherain
R’ denotes

0 10

R' R

Y Q
é/ \:N f/ \:N
S or I and

15 R is selected from among hydrogen, Cjallyl, Cighaloallyl, 3-6 memberad

heterocycloalkyl, -NH;, -MH(C) sAllyl), -N(C, Allzy]); and Ciscycloalkyl,

-12-
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while the above-mentioned groups, wherever possible, may optionally be substituted
by one or more identical or different substituents, selected from among -OH,
-OCyalkyl, -C;shaloalkyl, -OC;scyloalkyl, Csscyloalkyl, -CN, -C(O)NH,,
-C(O)NH(C,¢alkyl) and -C(O)N(Ci_salkyl),.

5  In another aspect (B11) the invention relates to compounds (1), wherein

R! denotes

R‘O\
N

/N

and
R is selected from among hydrogen, Csalkyl, C)shaloalkyl and C;scycloalkyl,

while the above-mentioned groups, wherever possible, may optionally be substituted
10 by one or more identical or different substituents, selected from among -OH,

-0Cj galkyl, -C; shaloalkyl, -OC;.¢cyloalkyl, Cs¢cyloalkyl, -CN, -C(O)NH,,

-C(O)NH(C;alkyl) and -C(O)N(C;alkyl),.

- In another aspect (B12) the invention relates to compounds (1), wherein
o—> o/j
AN

j/ \N j/ \N
T or o .

In another aspect (B13) the invention relates to compounds (1), wherein

R’ denotes

R! denotes

15
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~Nz
J
P

In another aspect (B14) the invention relates to corpounds (1), wharein

N\N
j\’//

5 Inanother aspeci (B15) the invention relates to compounds (1), wherein

<

R! denotes

R’ is selected from among

/

° A
N ’_\\ HN XO
/

o

.

I

¥ ¢
?’%};o

{

?’g\/éo

O\

T
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In another aspect (C1) the inveniion relaizs to commpounds (1), wherein
3 . . ‘ .
R” denotes fluoring, chloring, bromine or methyl,
In another aspect (D1) the invention relates to compounds (1), wherein
X' denotes nitrogen, X denotes CR* and X? denotes CR* and
R*! and R*? are cach independently selzcted from amang hydrogen, fluoring,

chloring and methyl and at least ane of the groups R*Y and R*? denotes hydrogen.

In anothier aspect (D2) the invention relates to compounds (1), whersin

X! denotes nitrogen, X* denotes CH and X* denotes CH.

In anoiher aspect (E1) the invention relates o compounds (1), wherein
R? is a group optionally substituled by one or more identical or different R® and/or RS,

selzcted from among phenyl and 5-6 membered heteroaryl,
and R® and R® are as hereinbefore defined.
In another aspect (B2) the invention rslates o compounds (1), wherein

R? is a 5-6 membered hetzroaryl optionally substitutzd by one or more identical or

different R® and/or R

s . '
and R” and R® are as hercinbefore defined.

In another aspect (E3) the invention relates to compounds (1), wherein

R? is isoxazolyl optionally substituicd by one or move identical ar different R" and/ar R

and R” and RE are as hercinbefore defined.

-18-
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In another aspect (E4) the invention relates to compounds (1), wherein

R’ is pyridyl optionally substituted by one or more identical or different R” and/or R®

and R” and R are as hereinbefore defined.

In another aspect (ES) the invention relates to compounds (1), wherein

R?is

optionally substituted by one or more identical or different R® and/or R®

and R® and R® are as hereinbefore defined.

In another aspect (E6) the invention relates to compounds (1), wherein

R?is

optionally substituted by one or more identical or different R® and/or R

and R” and R® are as hereinbefore defined.

In another aspect (E7) the invention relates to compounds (1), wherein

R?is

In another aspect (E8) the invention relates to compounds (1), wherein

R?is

-19-
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CF,

7

In another aspect (E9) the invention relates to compounds (1), wharein

R? is a heteroaryl which is selected from among furyl, thienyl, pyrralyl, oxazolyl, thiazolyl,
triazolyl, isoxazolyl, isothiazolyl, pyrazalyl, imidazolyl, oxadiazolyl, thiadiazolyl, pyridyl
and pyrimidyl, and is opiienally subsittutzd by one or twa substituents, cach independently
selected from among Csocycloallyl, phenyl, 4-7 membered heteracycloallzyl, methyl,
ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, 1-maihylpropyl, isobutyl, sec.-tutyl, fert.-butyl, n-
pentyl, T-methylbutyl, 1-ethylprapyl, isopeityl, neopentyl, irifluoromethyl, difluoromethyl,

uoromethyl, ters.-butoxy, trifluoromethoxy,

T/F T\ e N NG AN N -
D l\ T e IR N bl
- <~ F A F FS
9RO S0 0
‘' N and "\

In another aspect (E10) the nvention relatzs to compeonnds (1), wherein

R? is a phenyl optionally substituted by one or more identical or different R® and/or R¢

and R" and R are as hereinbefore defined.

In another aspeci (K11) the invention relatss to compounds (1), whersin

R? denotes a phenyl

R

220-

19



10

15

20

WO 2010/034838 PCT/EP2009/062551

R’ is selected from among hydrogen, C;salkyl, -OC;salkyl, C; shaloalkyl,
-OCyghaloalkyl, C; scycloalkyl and 3-7 membered heterocycloalkyl, all the above-
mentioned groups optionally being substituted by Cealkyl, -CN or -OH,;

R® is selected from among hydrogen, C;salkyl, -OC;salkyl, Cishaloalkyl,
-OC,shaloalkyl, -CN, -OH, halogen, -NHC, salkyl and -N(C,_salkyl),, the latter two
optionally being substituted in the alkyl part by a substituent -N(C;salkyl),;

R’ is selected from among hydrogen, -OC)salkyl, halogen, -NHS(0),C;salkyl,
-S(0),NH,, -S(0);NHC, salkyl, -S(0);N(C,salkyl),,

/ s 9 R9 . \ 9
A~ R ‘\/\N/R | | \ _R® ‘\/O\/\ ~R .
/N ; N N N
/ | s | o1 \\/\/ ~ R | | \\\ |
RC1 R R 5 N e 5 \ Re1 , Re1 ,
* 1
Rg Tg N RQ
N | . “\/\ NN
\ AN N O N
\\/O\/\/N\Re1 \\/\0/\/ \Rg1 \‘\ |g1
' N and R

\
\

R’ is selected from among hydrogen and C galkyl;

R is hydrogen or a group optionally substituted by one or more identical or
different R™ and/or R%, selected from among C)salkyl and 3-14 membered

heterocycloalkyl,

each R is a suitable substituent and is selected independently of one another ’

from among -OR®', -NR*'R®’ and halogen;

each R® independently of one another denotes hydrogen or a group optionally
substituted by one or more identical or different R™ and/or R®, selected from
among C; galkyl, Cyghaloalkyl, Cs.jcycloalkyl, Ce.i0aryl, 5-12 membered
heteroaryl and 3-14 membered heterocycloalkyl;

each R™ is a suitable substituent and is selected independently of one another
from among -OR®, -NR&'R®' and halogen and the bivalent substituent =0,

which may only be a substituent in non-aromatic ring systems;

cach R® independently of one another denotes hydrogen or a group optionélly

21-
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substituied by one or mors identical or different R™, selected fron among
Creallzyl, Cygcycloallyl, 5-12 membered heteraaryl and 3-14 memberad

heterocycloalkyl,

hil - .
cach R™ is selzcted independently of one another fron: among Cy_sallzyl and
the bivalent substituent =0, which may only be a substituent in non-aramatic

ring systems;
or

the group -NRR® denotes a nitrogen-containing, 3-14 membered
heterocycloalkyl or 5-12 membered hetzroaryl, optionally substituted by ane or
more identical or different group(s) selected from among R and R,

Jotaal

the group -NR’R®! denotes a nitrogen-containing, 3-14 membered
heterocyeloalkyl or 5-12 memberad heteroaryl, optionally substituted by one or
rore, identical or different group(s) selected from among R™ and R¥,

the group NR’R® denotes a nitrogen-containing, 3-14 membered
heterocycloallzyl or 5-12 memberad heteroaryl, aptionally substituted by one or

. . . h
more identical or different group(s) R™;

R® is selzcted from among hydrogen, Cygalkyl, -0C, sall-yl, -CN, halogen, 5-12

membered heteroaryl and 3-14 membered heterocycloalkyl.

In another aspect (E12) ile inveniion relates o compounds (1) with the struetural aspect
E11, wherein

at lzast one of the groups RS to R¥ is not hydrogezn.

In anoiher aspect (E13) ihe inveniion ralates (o compounds (1) with the structural aspect
E11, wherein

R’ is sclected from among

22-
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In another aspect (E14) the invention relates to compounds (1), wherein
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and R” denoles the binding site to the Hnker unit L',
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In another aspect (E15) the invention relatzs to compounds (1), wherein

R? is selected from among
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and R’ denates the binding site (o the linker unit L.
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In another aspect (F1) the invention relates to compounds (1), wherein

L' denotes (R%)-NHC(O)-.

In another aspect (F2) the invention relates to compounds (1), wherein

L' denotes (R?)-C(O)NH-,

All the above-mentioned structural aspects A to F relating to different molecular parts of
the compounds (1) according to the invention may be permutated with one another as
desired to form combinations ABCDEF, so as to obtain preferred compounds (1) . Each
combination ABCDEF represents and defines individual embodiments or generic partial
amounts of compounds according to the invention. Every individual embodiment or partial

amount defined by this combination is expressly included and is an object of the invention.

In another aspect the invention relates to compounds — or the pharmacologically acceptable

salts thereof — of general formula (1) as medicaments.

In another aspect the invention relates to pharmaceutical preparations, containing as active
substance one or more compounds of general formula (1) or the pharmacologically
acceptable salts thereof, optionally in combination with conventional excipients and/or

carriers.

In another aspect the invention relates to compounds of general formula (1) for use in the

treatment and/or prevention of cancer, infections, inflammations and autoimmune diseases.

In another aspect the invention relates to compounds of general formula (1) for use in the

treatment and/or prevention of cancer.

In another aspect the invention relates to a pharmaceutical preparation comprising a
compound of general formula (1), while the compounds (1) may optionally also be in the
form of the tautomers, racemates, enantiomers, diastereomers and mixtures thereof or as
the respective pharmacologically acceptable salts of all the above-mentioned forms, and at

least one other cytostatic or cytotoxic active substance different from formula (1).
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Definitions

As used hersin, the ollowing definitions apply, uiless stated otherwise:

The vse of the prefix Cyy, where » and y in each case denote a natural number Gz <y),

~indicates that the chain or cyclic stmeture or combination of chain and cyclic structure

referred o and mentioned in divection connection may consist in total of 2 maximum of y

and a minimum of x carbon atormns.

The information as to the mumber of memabers in groups containing one or more
heteroatom(s) (hetcroallzyl, hateroaryl, heteroarylallzyl, heterocycloallzyl,
heterocycloalkylallyl) refers to the total atoric number of all the ring members or chain

members or the otal of all the riug and chain members.

Alkyl is mad: up of the sub-gronps satarated hydrocarbon chains and unsaturated
hydrocarbon chains, while the lattcr may be further subdivided into hydrocarbon chains
wiil a doubls bond (alkenyl) and hiydrocarbon chains with a triple bond (alkynyl).
Alkenyl contains at l=ast one double bond, alkynyl at lzast one triple bond. If a
hydrocarbon chain should have both al lzast one denbles bond and at lzast one triple bond,
by definition it belongs to the alkynyl sub-group. All the above-mentionad sub-groups
may be farther subdivided inio straight-chain (unbranched) and branched. If an alkyl is
substituied, it may be mono- or polysubstituted independently of one another at all the

hydrogen-carrying carbon atoms.
Examples of individual sub-groups aie listad balaw:

Straicht-chain (unbranched) or branched, saturated hyvdrozarbon chaiis:

methyl; eihyl; r-propyl; isopropyl (1-mathylethyl); n-butyl; 1-methylpropyl; isobutyl
(2-methylpropyl); sec.-buiyl (1-maethylpropyl); feri.-butyl (1.1-dimethyleihyl); n-pentyl; 1-
methylbutyl; 1-ethylpropyl; isopentyl (3-methylbuiyl); neopenty! (2,2-dimzthyl-propyl);
n-hexyl; 2, 3-dimethylbuiyl; 2,2—dimetl‘nylbutyl; 3, 3-dimethylbuiyl; 2-methyl-pentyl; 3-
methylpentyl; n-heptyl; 2-methylhexyl; 3-methylhexyl; 2,2-dimethylpentyl; 2,3-
dimethylpentyl; 2,4-dimethylpentyl; 3,3-dimzthylpentyl; 2,2,3-trimethylbutyl;
3-ethylpentyl; n-octyl; n-nonyl; n-decyl ete.
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straight-chained (unbranched) or branched alkenyl:

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

straight-chain (unbranched) or branched alkynvl:

ethynyl; prop-1-ynyl; prop-2-ynyl; but-1-ynyl; but-2-ynyl; but-3-ynyl; 1-methyl-prop-2-

ynyl etc.

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

atoms, including all the isomeric forms.

By the terms propenyl, butenyl, pentenyl, hexenyl, heptenyl, octenyl, nonenyl, decenyl etc.
unless otherwise stated are meant unsaturated hydrocarbon groups with the corresponding
number of carbon atoms and a double bond, including all the isomeric forms, also (2)/(E)-

isomers, where applicable.

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

forms, also (Z)/(E)-isomers, where applicable.

By the terms propynyl, butynyl, pentynyl, hexynyl, heptynyl, octynyl, nonynyl, decynyl
etc. unless otherwise stated are meant unsaturated hydrocarbon groups with the

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

From alkyl as hereinbefore defined and its subgroups the term alkylene can also be
derived. Alkylene unlike alkyl is bivalent and requires two bonding partners. Formally the

second valency is produced by removing a hydrogen atom from an alkyl. Corresponding
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groups are for example -CHs and -CHy-, -CH,CH; and -CH,CH,- or >CHCH,, etc. For all

the subgroups of alkyl there are correspondences for alkylene.
By heteroatoms are meant oxygen, nittogen and sulphur atoms.

By the term heteroalkyl are meant groups which are derived from the allzyl as
hereinbefore defined in its wideasi sense by replacing, in the hydrocarbon chains, one or
miore of the groups -CH; independently of one another by the groups -OH, -SH or -NH;,
one or more of the groups -CHa- independently of one another by the groups -O-, -S- or
-NH-, one or more of the groups >CH- by the group >N-, one or more of the groups =CH-
by the group =N-, one or more of the groups =CHy by the group =NH or one or mare of the
aroups =CH by the group =N, whilz a iotal of not more than three heteroatoms may be
prasent in one heteroallzyl, there must be at least one carbon atom between twa axygen
atoms and beiween iwo sulphur aioms or between one oxyzen and one sulphur atorn and

the group as a whole must have chemical stability.

A direct resuli of the indirect definition/derivation from alkyl is that heteroalkyl is made
up of the sub-groups saturated hydrocarbon chains with heteroatom(s), heteroalkenyl
and heteroalkynyl, nd it may be further subdivided into straight-chain (unbranched)
and branched. If a heteroalkyl is substituiad, it may be nono- or polysubstituted
independently of one another i all e hydrogen-carrying oxyzen, sulphur, nitrogen and/or
carbon atoms. Heteroalkyl iisclf as 2 substitueni may be attached o the molecule bath

through a carbon atom and through a heteroatom.
The following are listed by way of axaniple:

dimethylaminomethyl; dimethylaminocthyl (1- dimethylaminocthyl; 2-dimethyl-
aminoeihyl); dimethylaminopropyl (1-dimethylaminopropyl, 2-dimethylaminopropyl,
3-dimethylaminopropyl); diethylaminomethyl; diethylaminocthyl (1-dizthylamimocthyl, 2-
dicthylaminoethyl); diethylaminopropyl (1-disthylaminopropyl, 2- dicthylamino-propyl, 3-
dicthylaminapropyl); diisopropylaminosthyl (1-diisapropylaminoethyl, 2-di-
isopropylaminoctliyl); bis-2-methoxyethylamine; [2-(dimsthylamino-athyl)-cthyl-amina]-
methyl; 3-[2-(dimzthylamina-cihyl)-zthyl-amino]-propyl; hydroxymethyl; 2-hydroxzy-
ethyl; 3-hydroxypropyl; mazthoxy; ethaxy; propoxy; methoxymethyl; 2-methoxysthyl ate.
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From heteroalkyl as hereinbefore defined and its subgroups the term heteroalkylene can
also be derived. Heteroalkylene unlike heteroalkyl is bivalent and requires two bonding
partners. Formally the second valency is produced by removing a hydrogen atom from a

heteroalkyl. Corresponding groups are for example ~-CH;NH; and -CH,NH- or >CHNH,,
-NHCHz and >NCH3; or -NHCH,-, -CH,OCH3; and -CH,OCH;- or >CHOCHs: etc. For all

the subgroups of heteroalkyl there are correspondences for heteroalkylene.

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

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

Typical examples are listed below:

-CF3; -CHFZ; -CHzF; -CFzCFg; -CHFCF3; -CHzCF3; -CFzCH3; -CHFCH3; -CFzCFzCF3;
-CF,CH,CHz;; -CF=CF,, -CCl=CHj,; -CBr=CH;; -CI=CHj3; -C=C-CF;; -CHFCH,CHs;
-CHFCH2CF3 etc.

From halealkyl as hereinbefore defined and its subgroups the term haloalkylene can also
be derived. Haloalkylene unlike haloalkyl is bivalent and requires two bonding partners.
Formally the second valency is produced by removing a hydrogen atom from a haloalkyl.
Corresponding groups are for example -CH,F and -CHF-, -CHFCH,F and -CHFCHF- or
>CFCH,F etc. For all the subgroups of haloalkyl there are correspondences for

haloalkylene.
Halogen encompasses fluorine, chlorine, bromine and/or iodine atoms.

Cycloalkyl is made up of the sub-groups monocyclic hydrocarbon rings, bicyclic
hydrocarben rings and spirohydrocarbon rings, while each sub-group may be further
subdivided into saturated and unsaturated (cycloalkenyl). By unsaturated is meant that

there is at least one double bond in the ring system, but no aromatic system is formed. In
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bicyclic hiydracarbon rings two rings are linlzed such that they share at 1east two carbon
atoms. T spirahydrocarton rings one carbon atom (spiroatom) is sharad by two rings. If a
cycloalkyl is substituied, it may be mono- or polysubstituted independently of one another
at all the hydrogen-cairying carbon aioms. Cycloalkyl itself 43 a substituent may be

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

inanacvelic hvdrocarbon rings, saturated.

cyclopropyl; eyclobutyl; cyclopentyl; cyclohexyl; cycloheptyl ete.

monocy2lic hvdrocarbon Fingzs, unsaturatad.

cycloprap-1-enyl; cycloprop-2-enyl; cyclobut-1-enyl; cyclobut-2-enyl; cyclopent-1-znyl;
cyclapeni-2-enyl; cyclopent-3-enyl; cyclohex-1-enyl; cyclohex-2-enyl; cyclohex-3-enyl;
cyclohiept-1-enyl; cyclohept-2-enyl; cyclohept-3-enyl; cyclohept-4-enyl; cyclobuta-1,3-

dienyl; cyclapenta-1,4-dienyl; cyclopenta-1,3-dienyl; cyclapenta-2,4-dicnyl; cyclohera-
1,3-diznyl; eyelohexa-1,5-dienyl; cyclohexa-2,4-dienyl; cyclohaxa-1,4-dienyl; cyclohaxa-

2,5-dienyl ete.

bicvelic hvdrocarbon rinas Gaturated and unsaturaled):

bicyclo[2.2.0]hexyl; bicycla[3.2 0lheptyl; bicyclo[3.2.1]octyl; bicyela[2.2.2]octyl;
hicyclo[4.3.0]nonyl (oc:t:sahj-;ll'u)il'1«;l«31'1yl); bicyclo[4.4.0]decyl (decahydranaplithalene),
bicyclo[2.2.1]heptyl (uorborayl); (bicycla[2.2. 1 hepta-2,5-dienyl (norborna-2,5-dienyl);
bicyclo[2.2.1]hepi-2-enyl (norbarnenyl); bicyclo[4.1.0]heptyl (norcaranyl); bicyclo-
[3.1.1]heptyl (pinanyl) etc.

spirohydrocarbon rings (soturaled and unsaturated):

spiro[2.5]octyl, spiro[3.3]heptyl, spira[4.5]dec-2-ene, ete.

If the frze valency of & eyeloalkyl is saturated off, an alieyelie ring is obtained.
From eyeloalkyl as heveinbefore definad and its subgroups the term eycloalkylene can also
be derived. Cyeloalkylene unlil.e eycloalkyl is bivalzni and requires two bonding pariners,
Formally the second valency is producad by removing a hydrogen atom from a

cycloalkyl
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Corresponding groups are for example

cyclohexyl and - “or o
or Toor or etc.

For all the subgroups of cycloalkyl there are correspondences for cycloalkylene.

cyclopentenyl and

Cycloalkylalkyl refers to the combination of the alkyl in question, as hereinbefore

defined, with cycloalkyl, both in their widest sense. Alternatively cycloalkylalkyl may
also be regarded as a combination of cycloalkyl with alkylene. Formally, cycloalkylalkyl
is obtained by first linking an alkyl as substituent directly with the molecule and then
substituting with a cycloalkyl. The linking of alkyl and cyeloalkyl may be carried out in
both groups using carbon atoms that are suitable for this purpose. The respective subgroups

of alkyl (alkylene) and cycloalkyl are also included in the combination of the two groups.

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

to the molecule as substituent via any suitable position of the ring system.
Typical examples are listed below:
phenyl, naphthyl, indanyl (2,3-dihydroindenyl), 1,2,3,4-tetrahydronaphthyl, fluorenyl, etc.

If the free valency of an aryl is saturated off, an aromatic group is obtained.

From aryl as hereinbefore defined the term arylene can also be derived. Arylene unlike
aryl is bivalent and requires two bonding partners. Formally the second valency is
produced by removing a hydrogen atom from an aryl. Corresponding groups are for

example
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phenyl and |

| X
500N
e )

naphthyl and Toor or etc.
For all the subgroups of aryl therve are corraspondences for arylene.

Arylalkyl denoies the combination of the groups alkyl and aryl as hersinbefore defined, in
each case in their broadest sense. Altematively avylalkyl may also be regarded as a
combination of aryl with alkylene. Formally, arylalkyl is obtained by first linling an
alkyl as substitueni directly to the moleculs and substituting it with an aryl group. The
alkyl and aryl may be linled in both groups via any carbon atoms suitablc for this
purpase. The respective sub-groups of alkyl (alkylene) and aryl ar: also included in the
cormbination of the two groups.

Typical examples are listed below:

benzyly 1-phenylethyl; 2-phenylethyl; phenylvinyl; phenylallyl etc.

Heteroaryl denotes monacyclic aromatic rings or polycyclic vings with at least ong
aromatic ring, which, compared with corresponding aryl or eyeloalkyl, contain instzad of
one or more carbon ators one or more identical or differant heteroatoms, selected
independently of one anather from among nitrogen, sulphur and oxygen, while the
resulting group musi be chemically stable, The prevequisite for the presence of heteroaryl
is a heteroatom and an arormatic system, although it need not necessarily be a

heteroarommatic system. Thus 2,3-dihydro-1H-indol-6-yl

H

may according to the definition be a heteroaryl.
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If a heteroaryl is substituted, the substitution may be mono- or polysubstitution in each
case, at all the hydrogen-carrying carbon and/or nitrogen atoms, independently of one
another. Heteroaryl itself as substituent may be linked to the molecule via any suitable

position of the ring system, both carbon and nitrogen.
Typical examples are listed below:

monocvclic heteroaryls

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

ete.

polyeyelic heteroaryls

indolyl; isoindolyl; benzofuryl; benzothienyl; benzoxazolyl; benzothiazolyl; benz-
isoxazolyl; dihydroindolyl; benzisothiazolyl; benzimidazolyl; indazolyl; isoquinolinyl;
quinolinyl; quinoxalinyl; cinnolinyl; phthalazinyl; quinazolinyl; benzotriazinyl; indoli-
zinyl; oxazolopyridyl; imidazopyridyl; naphthyridinyl; indolinyl; isochromanyl;
chromanyl; tetrahydroisoquinolinyl; isoindolinyl; isobenzotetrahydrofuryl; isobenzotetra-
hydrothienyl; isobenzothienyl; benzoxazolyl; pyridopyridyl; benzotetrahydrofuryl,
benzotetrahydro-thienyl; purinyl; benzodioxolyl; phenoxazinyl; phenothiazinyl; pteridinyl;
benzothiazolyl; imidazopyridyl; imidazothiazolyl; dihydrobenzisoxazinyl; benzisoxazinyl,
benzoxazinyl; dihydrobenzisothiazinyl; benzopyranyl; benzothiopyranyl; coumarinyl;
isocoumarinyl; chromonyl; chromanonyl; tetrahydroquinolinyl; dihydroquinolinyl;
dihydroquinolinonyl; dihydroisoquinolinonyl; dihydrocoumarinyl; dihydroisocoumarinyl;
isoindolinonyl; benzodioxanyl, benzoxazolinonyl; quinolinyl-N-oxide; indolyl-N-oxide;
indolinyl-N-oxide; isoquinolyl-N-oxide; quinazolinyl-N-oxide; quinoxalinyl-N-oxide;
phthalazinyl-N-oxide; indolizinyl-N-oxide; indazolyl-N-oxide; benzothiazolyl-N-oxide;
benzimidazolyl-N-oxide; benzothiopyranyl-S-oxide and benzothiopyranyl-S,S-dioxide etc.

If the free valency of a heteroaryl is saturated off, a heteroaromatic group is obtained.
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From heteroaryl as hereinbefore defined the teym heteroarylene can also be derived.
Heteroarylene unlil:e heteroaryl is bivalent and raquires two bonding partners. Formally

the second valency is produced by removing a hydrogen atont fromm a heterearyl.

Corresponding groups are for example pyrrolyl and

For all the subgroups of heteroaryl there are comrespondances for heteroarylene.

Heteroarvlalkyl denoies the combinaiion of ihe alkyl in question as hereinbefore defined

with heteroaryl, both in their broadest sense. Aliernatively heteroarylalkyl may also be
regardad as a combination of heteroaryl with alkylene. Formally heteroarylalkyl is
obtained by first linking an alkyl as substitnent directly with the molecule and then
substituting it with a heteroaryl. The linking of the alkyl and heteroaryl may be achicved
on the alkyl side via any carbon atoms suitable for this purposs and an the heteroaryl side
via any carbon or nitrogen atoris suitable for this purpose. The respective sub-gronps of

alkyl (alkylene) and heteroaryl are also included in the combination of the twa groups.

By the term heterocyeloalkyl are meant groups which are derived from the eycloalkyl as

hereinbefore defined if in the hydrocarbion vings one or more of the groups -CHa- are
replaced independently o fone another by ihe groups -O-, -S- or -NH- ar one or more of the

groups =CH- are replaced by the group =N-, while noi mars than five heleroatoms may be
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present in total, there must be at least one carbon atom between two oxygen atoms and
between two sulphur atoms or between one oxygen and one sulphur atom and the group as
a whole must be chemically stable. Heteroatoms may simultaneously be present in all the
possible oxidation stages (sulphur = sulphoxide -SO-, sulphone -SO;-; nitrogen > N-
oxide). It is immediately apparent from the indirect definition/derivation from cycloalkyl
that heterocycloalkyl is made up of the sub-groups monocyclic hetero-rings, bicyclic
hetero-rings and spirohetero-rings, while each sub-group can also be further subdivided
into saturated and unsaturated (heterocycloalkenyl). The term unsaturated means that in
the ring system in question there is at least one double bond, but no aromatic system is
formed. In bicyclic hetero-rings two rings are linked such that they have at least two atoms
in common. In spirohetero-rings one carbon atom (spiroatom) is shared by two rings. If a
heterocycloalky! is substituted, the substitution may be mono- or polysubstitution in each
case, at all the hydrogen-carrying carbon and/or nitrogen atoms, independently of one
another. Heterocycloalkyl itself as substituent may be linked to the molecule via any

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

monocyclic heterorings (saturated and unsaturated)

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

bicyclic heterorings (saturated and unsaturated)

8-azabicyclo[3.2.1]octyl; 8-azabicyclo[5.1.0]octyl; 2-oxa-5-azabicyclo[2.2.1]heptyl;
8-oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]octyl; 3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]octyl; 2,5-diaza-bicyclo-
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[2.2.1Theptyl; 1-aza-bicyclo[2.2.2]octyl; 3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]actyl; 3,9-diaza-
bicyclo[4.2.1 nonyl; 2,6-diaza-bicyclo[3.2.2nonyl cte.

spiro-hicterorings (saturated and unsaturated)

1,4-dioza-spiro[4.5]decyl; 1-0xa-3.S-diaza-spivo[4.5)decyl; 2,6-diaza-spira[3.3]heptyl; 2,7-
dizza-spiro[4.4nonyl; 2,6-diaca-spiro[3.4]octyl; 3,9-dizza-spiro[S.5]undecyl; 2,8-diaza-

spiro[4.5]decyl etc.

If the fres valency of a heterocycloalkyl is saturated off, then a heterocyelic ring is

obtained.

From heterocycloalkyl as hereinbefors defined the term heterocyeloalkylene can alsa be

derived. Heterocycloalkylene ualil:e heterocyeloalkyl is bivalent and requires two
tonding partiers. Formally the second valency is produced by remaving a hydrogen atam

frora a heterocyeloalkyl. Corresponding groups are for example

i N _<

piperidiny! and : Dor e or |

‘ H or j or | H or | H etc.

2,3-dihydro-1H-pyrrolyl and

Faor all the subgroups of heterocycloalkyl there are correspondences for

heterocycloalkylene.

Heteroceyeloalkylalkyl denotes the combination of the alkyl in question as hareinbefore
defined vﬁth heterocycloalkyl, both in their broadest sense. Alternatively
heterocycloalkylalkyl may also be regarded as a combination of heterocycloalkyl with
alkylene. Formally, heterocycloalkyl is obiained by first linlzing an alkyl as substituent
dirzctly with ihe moleculs and then substituiing it with a heterocyeloalkyl. The linling of
the alkyl and heterocyeloalkyl may bz achieved on the alkyl side via any carbon atoms
suitable for this purpose and on the heterocyeloalkyl side via any carbon or nitrogen atoms

suitable for this purpose. The respective sub-groups of alkyl and heterocycloalkyl are also
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included in the combination of the two groups.

By is substituted is meant that a hydrogen atom that is bound directly to the atom under
consideration is replaced by another atom or another group of atoms (substituent).
Depending on the starting conditions (number of hydrogen atoms) mono- or

polysubstitution may take place at an atom.

Bivalent substituents such as for example =S, =NR, =NOR, =NNRR, =NN(R)C(O)NRR,
=N, or the like may only be substituents at carbon atoms, while the bivalent substituent =0
may also be a substituent of sulphur. Generally speaking; substitution by a bivalent
substituent may only take place at ring systems and requires exchange for two geminal
hydrogen atoms, i.e. hydrogen atoms that are bound to the same carbon atom saturated
before the substitution. Substitution by a bivalent substituent is therefore only possible at

the group -CH;- or sulphur atoms of a ring system.

In addition to this, the term "suitable substituent" denotes a substituent which on the one

hand is suitable on account of its valency and on the other hand leads to a system with

chemical stability.

The following are some abbreviated notations and their structural correspondences:

-CH<or>CH- > Y

=C<or>C=

—N—
-N=or =N- 2>

SN
>N- or -N< -> L
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If for example in the sequence A-B-C the member B wers o conrespond to the
structural detail -N=, this is to be understood as both A=N—C and
A—N=C
NP
|
If for example in ithe sequence D the member A were o correspond o the
structural detail >C=
B~ .C B. ..C B. _C
this is to bz understood as being D , D or D
In a diagram such as for example
1 I N\
N

the datied line fndicates thai the ring system may be attached o the molecule via the

carbon 1 or 2, i.e. is equivalent to the following diagram

In the partial structure (i)

the ring system of which is in iolal 4 heteroaryl according to the preceding definition and
whersin (in the case of a hicyclic group) the ring that binds directly 0 Q is hateroaromatic,

the atoms 1, 2 (unsahwrated carbon in cach casz) and 3 (unsaturated nitrogen) are fixed. The

-44-
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ring is completed by the linking of the atoms 1 and 3 through at least two further atoms.

Examples of ring systems with the partial structure (i) are

~ NH NH
S N
| =N N Tl Z AN
Q) ™ Q) Q) - (Q) ™

@

wherein the ring system in question may optionally also be substituted by one or more

5 identical or different substituents R® and/or R®.

In a diagram such as for example

3
( X\ AN
A | A
XN 1P =
X" or N7 or

the letter A has the function of a cyclic designation in order to describe the linking of the

ring in question to other rings more easily, for example.

10 For bivalent groups where the valency with which they bind which adjacent group is
critical, the corresponding binding partners are given in brackets, wherever it is necessary

for clarification, as in the following formulae:

. (RY)

"

Siea e

‘ or (R)-C(ONH- or (R)-NHC(O)-;

Groups or substituents are frequently selected from among alternative groups/substituents
15 with a corresponding group designation (e.g. R*, R etc). If a group of this kind is used

repeatedly to define a compound according to the invention in different parts of the

molecule, it should always be borne in mind that the respective uses are to be regarded as

being totally independent of one another.
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List of abbreviations

Ac acetyl

aq. aquatic, aqueous

ATP adenosine triphosphate
BiPh biphenyl

Bn benzyl

Boc teri-butyloxycarbonyl

Bu butyl

C concentration

CDI carbonyldiimidazols

chex cyclohexane

d day(s)

dba dibenzylidenzacetone
TLC thin layer chromatography
DCC dicyclohexylcarbodiimide
DCM di_ch loromethane

DEA dicthylamine

DIPEA N-ethyl-N,N-diisopropylamine (Hinig base)
DMAP 4-N, N-dimethylaminopyridine

DME 1,2-dimethoxyethane

DMF N,N-dimethylformamide

DMSO dimethylsulphoxide

DPPA diphenylphosphorylazide

dppf 1.1 -bis(diphenylphosphing)ferrocene
EDC 1-ethyl-3-(3-dimsthylaminopropyl)-carbodiimide
EDTA sthylenedianineteiraacetic acid

EE eth)‘/l acctate

EGTA ethyleneglycalictraacetic acid

eq equivalent(s)

ESI electron spray ionization

Et cthyl

Et,0 disthyl ether

EtOQAc ethyl acetate
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EtOH ethanol

h hour g .
O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N', N'-tctramethyl-
HATU _
uronium hexafluorophosphate
hex - | hexyl o o
HPLC high performance liquid chromatography

Hiinig-base | N-ethyl-N,N-diisopropylamine

I 180

Kat., kat.  |catalyst, catalytic

conc. concentrated
LC liquid chromatography
sln. _ | solution .
mCPBA m-chloroperbenzoic acid
Me methyl
MeOH methanol
min minutes
MPLC medium pressure liquid chromatography
MS mass spectrometry
NMM N-methylmorpholine
NMP [ N-methylpyrrolidone
NP . normal phase
n.a. ~ |not available
PBS | phosphate-buffered saline
Ph_ |phenyl L
PMSF benzylsulphonic acid fluoride
PPCA propanephosphonic acid cycloanhydride
Pr propy!l
Py pyridine -
benzotriazol-1-yl-oxy-tris-pyrrolidino-phosphonium
pyBOP
hexafluorophosphate
rac racemic
red. | reduction
R¢ (Rf) retention factor
RP ‘ reversed phase
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RT ambient temperature

Sy nucleaphilic substitution

TBAF tetrabutylammonium fluoride

TBME teri-butylmethylether

TBTU | O-(benzotriazol-1-y)-N,N, N’ N'-tztramethyl-uranivm
fetrafluoroborate

TEA tricthylamine

temp. terperatuie

tert. tertiary

Tf triflate

TFA trifluoroacetic acid

THF tetrahydrofuran

TMS trimethylsilyl

{Ret. retention time (HPLC)

TRIS tris(hydroxymethyl)-aminomeathane

TsOH p-toluenesulphonic acid

UV ultraviolet

Features and advaniages of the present invention will become apparent from the following
detailed Examples, which illustrate the fundamenials of the invention by way of exanple,

without restricting its scope:
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Preparation of the compounds according to the invention

General
Unless stated otherwise, all the reactions are carried out in commercially obtainable
apparatus using methods that are commonly used in chemical laboratories. Starting

5  materials that are sensitive to air and/or moisture are stored under protective gas and
corresponding reactions and manipulations therewith are carried out under protective gas

(nitrogen or argon).

The compounds according to the invention are named in accordance with CAS rules using

the software Autonom (Beilstein).

10  Microwave reactions are carried out in an initiator/reactor made by Biotage or in an
Explorer made by CEM in sealed containers (preferably 2, 5 or 20 mL), preferably with

stirring.

Chromatography
For preparative medium pressure chromatography (MPLC) silica gel made by
15 Millipore (name: Granula Silica Si-60A 35-70 pm, NP phase) or C-18 RP-silica gel (RP-
phase) made by Macherey Nagel (name: Polygoprep 100-50 C18) is used.
Automated normal phase chromatography is also carried out on a CombiFlash Companion

XL apparatus in combination with a CombiFlash Foxy 200 fraction collector made by Isco.

For this, commercially obtainable RediSepRf (120 g silica gel) one-way columns are used.

20  The thin layer chromatography is carried out on ready-made silica gel 60 TLC plates on
glass (with fluorescence indicator F-254) made by Merck.

The preparative high pressure chromatography (HPLC) of the example compounds
according to the invention is carried out with columns made by Waters (names: XTerra
Prep. MS C18, 5 um, 30 x 100 mm or XTerra Prep. MS C18, 5 um, 50 x 100 mm OBD or

25 Symmetrie C18, 5 um, 19 x 100 mm or Sunfire C18 OBD, 19 x 100 mm, 5 pum or Sunfire
Prep C 10 um OBD 50 x 150 mm or X-Bridge Prep C18 5 um OBD 19 x 50 mm), Agilent
(name: Zorbax SB-C8 5 um PrepHT 21.2 x 50 mm) and Phenomenex (names: Gemini C18
5 um AXJA 21.2 x 50 mm or Gemini C18 10 um 50 x 150 mm). Different gradients of
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HyO/acetonitrile or HyO/MeOH are used o clute the compounds, while 0.1 % HCOOH 1s
added o the water.

The preparative high pressure chromatography (HPLC) on normal phase of the
example compounds accarding o the inveniion is carried out with columns made by
Macherey & Nagel (name: Nuclzasil, 30-7, 40 = 230 mim) and VDSopiilab (name:
Kromasil 100 NHz, 10 pM, 50 = 230w, Differcnt gradients of DCM/MeOH are used o
elute the compounds, while 0.1 % NHs is added to the MeOH.

The analytical HPLC (reaction control) of intermediate compounds is carried out using
columns made by Agilent (names: Zorbax SB-CS, 5 pm, 21.2 3 50 mm or Zorbax SB-C8
3.5 um 2.1 ¥ 50 mm) and Phenomenesx (namé.: Gemind C18 3 pm 2 x 30 mm). The

analytical equipment i3 also equipped with a mass detector in each case.

HPLC-mass spectroscopy/UV-spectrometry

The retention times/MS-ESI' for characterising the example compounds according to the
nvention are produced using an HPLC-MS apparatus (high performancs ligquid
chromatography with mass detector). Compounds that elute at the injection peal: are given
the retention tims tre. = 0.00.

HPLC-MS method 1

HPLC: Agilent 1100 Series

MS: Agilent LC/MSD SL

Column: Waters, Xterra MS C18, 2.5 puin, 2.1 = 30 mm, Part.No. 186000592
Eluant: A: HyO with 0.1 % HCOOH, B: acetoniirile (HPLC grade)
Detection: MS: positive and negative mode

Mass range: ~ 20 — 900 nv/z

Flow 1.10 mL/min

Column temp.:  40°C

Gradieni: 0.00 rain: S % eluant B
0.00 — 2.50 min: 5 % = 95 % cluant B
2.50 — 2.80 min: 95 % cluant B

2.81 -3.10 min: 95 % = 5 % eluant B
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The compounds according to the invention are prepared by the methods of synthesis

described hereinafter, in which the substituents of the general formulae have the meanings

given hereinbefore. These methods are intended as an illustration of the invention, without

restricting its subject matter and the scope of t

he compounds claimed to these examples.

Where the preparation of starting compounds is not described, they are commercially

obtainable or may be prepared analogously to

known compounds or methods described

herein. Substances described in the literature are prepared according to the published

methods of synthesis.

Reaction scheme A

Method of synthesis 1 1 ,

CusO,

Na- ascorbate
—_ . -» RO

ROJK(I

1. Deprotection
2. NaNO,, HCI

3. NaN,

ED- 2

Method of synthesis 2

1. Saponification

Saponlfcatlon

<
’H\T’ fI: v HO’M\T’ tI:

RE=NH,

Amide linking
ED-3

Ro& I

2. Amide linking
RZ—NH,

ED-3
{R" = common carboxy! protecting
group, e.g. C, gAlkyl, Benzyl)
PG = common amino protecting
group, e.g. Boc)

Saponification
LHOJ\(

Method of synthesis 3 ED-3

A-

Example compounds of type I

: o]
Amide Iinking RAL )j\(xa I!lH
N x
I
e VLT
TR, SN N
4 A-5

e

R1 —
— CuSO,
ED-2 Na-ascorbate
1. Deprotection .
PG 2 NaNO,, HCI
3. NaN

R ”H\T’ EI:

Compounds according to the invention with an N-linked triazole ring (type I) may be

prepared for example by one of the synthesis routes (synthesis methods 1-3) shown in

Reaction scheme A.

Starting from heteroaromatic, protected amino acid esters ED-1 the azide intermediates

A-1 are obtained after elimination of the amino protecting group (for Boc e.g. TFA or
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HCD, diazotisation with sodium niivite in hydrochloric acid soltion and reaction of the
diazonium salt formed with sadium azide.

These are reacted (synthesis method 1) in a copper-catalysed, 1,3-dipolar cycloaddition
reaction with heteroarylallynes BD-2 and in ihis way the triazole ring substituted by R'is
prepared (A-2). Finally the ester A-2 obiained is saponified to form the free acid A-3 (the
cthyl ester with LiOH or NaOH, for evample) and the amide coupling is carried out with
an amino component ED-3.

Alieratively (s mihizsis method 2) fivst of all the saponification and amide coupling to
form the aride A-6 may also tale place starting from azide A-1, the example compounds 1
then being obained by final 1,3-dipolar cycloaddition with allyne ED-2.

Starting from ED-1 first of all the saponification to form the frce acid A-4 and then the
amide coupling with ED-3 o formi the amide A-5 may also be caried ont (synthesis
method 3) before the reaction sequence is compleied by the formation of the triazole ring

via the intermediate A-6.

Synthesis of Examples I-1 — 1-207

a) Method of synthesising A-la

o) o] 0

o o L
| B ” Co e SHH O Ceprotaciion L “ e LHIHA 1 HatiDs, HS ‘Cl’/”\‘ R ~Ma
N I B I R e WP
[N | I 2. NaM, NZ
NS NN )
ED-1a v A-a

Estzr ED-1a (743 mg, 2.65 mmol) is suspanded in 12.5 N aquaous hydrochlovic acid
(2.5 mL) and ai RT the mixture is siivred for 2 L 13 mL of H20 are added, the mixture is
cooled to 0°C, a cooled aqueons NaNOQ, solution (219 mg, 3.18 muaol in 3.5 mL H;0) is
slowly added thereto and ihe mixture is stivred for 30 mim. At 0 °C an aqueons NaN;
solition (209 mg, 31.8 mmol in 3.5 mL H;0) is added and the mixture i3 siired for a
further 30 min. It is diluted with water and exiracted 3 % with DCM (30 miL each time).
The combined organic phases are dried on MgSQy, filtered and evaporated down. The

azide A-la thus obtainzd (HPLC-MS: tpe, = 1.42 min; MS (M+H)" = 207) is further
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reacted directly without any additional cleaning step.

Analogously to the method of synthesising A-1a further azides A-1 are obtained from the

corresponding educts ED-1.

b) Method of synthesising A-2a

. \
_ \ < 7
L f J Ep2a L Q N\
ol
o | AN Na 7~ \ 0 | ~ ~\7
7 /
N CuSOQ,, Na-ascorbate N
A-1a A-2a

In order to cleave the trimethylsilyl group 1,5-dimethyl-4-trimethylsilanylethynyl-1H-
pyrazole ED-2a (760 mg, 3.95 mmol) is placed in MeOH (10 mL) and stirred overnight at
RT together with KF (374 mg, 6.43 mmol). Then A-1a (546 mg, 2.65 mmol), sodium
ascorbate (577 mg, 2.91 mmol in 2 mL H,0) and 1.2 mL of a 0.8 M aqueous CuSOy
solution are added and the mixture is stirred overnight at RT. The reaction mixture is
evaporated down using the rotary evaporator, taken up in H,O and extracted 3 x with
DCM. The combined organic phases are dried on MgSQ,, filtered and evaporated down.
The residue is taken up in a little DMF and purified by preparative HPLC. The product-

containing fractions of A-2a are freeze-dried.

Analogously to the method of synthesising A-2a further intermediates A-2 are obtained

from the corresponding components A-1 and ED-2.

¢) Method of synthesising A-3a

\ \
\N N\N
\ ! \_
L e = NaOH Q =
N aq.
N< —_— Ne /,N
0O I = N HO | S N
< P>
N N
A-2a A-3a
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A-2a (530 mg, 1.70 mmol) is talen up in H,0 (3 mL) and MeOH (1.5 mL), combined with
1.0 M sodiura hydrozide solution (6.0 mL) and stireed for 2 h at 40 °C. The miztre is
neutralised with hydrochloric acid and evaporatzd down using the roiary evaporator, The

residue is iaken up in a litths DMT and purified by preparative HPLC. The product-

n

containing fraciions of A-3a (HPLC-MS: tye, = 0.36 min; MS (M+H)" = 209) arc freeze-
dried.
Analogously to this method other firee acids A-3 are obtained from the corresponding

esters A-2.

d) Method of synthesising example compound I-1 (method A — activation using GHOSEZ

10 reagent)

| \
N ~
\ ! SN \ |
=
ﬁ = cl = ﬁ =
N N o _ | N T
HO/ . w-_(\“v»”\N' —_——- 1> ST Y]
L P
MO v -,4‘} MH, N
A 3a O—N | DIPEA 1-1
ED- 3a

A-3a (55.8 myg, 0.19 mmwol) is placed in DCM (3 mL), combined with 1-chlora-N,N.2-
trimethylpropenylamine (43 pL, 0.19 timol) and stirred avernighi at RT. S-fert-butyl-
isoxazol-3-ylamine ED-3a (25.5 miz, 0.18 mmol) dissalved in DCM and DIPEA (79 pL,

15 0.4¢ mmol) are added and the mixure is sticred for 3 h at RT. Then it is evaporated down
using the rotary evaporator, the residue is talen up in a little DMF and purified by
preparative HPLC. The product-containing fraciions of 1-1 (HPLC-MS: ipe = 1.47 mii,
MS (M+H)" = 421) are freeze-dried.
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e) Method of synthesising example compound I-4 (method B — activation with HATU)

\ \

N<

N NN
g \ |
o \ 1. HATU, DIPEA N2 “\
’, N N ‘7,
HO N _— NT N Xy N
» LN
N 2 { NN, N
A-3a NN

ED- 3b

A-3a (75.2 mg, 0.25 mmol) is placed in THF (3 mL), mixed with HATU (112 mg,
0.35 mmol) and DIPEA (50 pL, 0.30 mmol) and stirred for 30 min at RT. Then 5-tert-

5 butyl-2-methyl-2 H-pyrazol-3-ylamine ED-3b (47.1 mg, 0.31 mmol) are added and the
mixture is left overnight at RT and stirred for a further 24 h at 50 °C. Then it i8 evaporated
down using the rotary evaporator, the residue is taken up in a little DMF and purified by
preparative HPLC. The product-containing fractions of I-4 (HPLC-MS: tge:. = 1.38 min;
MS (M+H)" = 434) are freeze-dried.

10 ) Method of synthesising the example compounds I-56 and I-61

he \

,N F N\N
/jz\J F F ) \ |
o] N/ Y d) o -
’, ———e
X N : N
HO | eRoF B N x N N
P Ho
N L
N
A-3a Br NH, i-56 \
ED- 3¢ N<

NaOtBu FF F \ lN
Pd,(dba),
(tBu),(BiPh)P
[0} =
- N

1,4-dioxane (\N N I e N\N,

'/\NH O\) H _

0 N

1-61

A-3a (1.30 g, 3.05 mmol) is activated as described in reaction method d) and reacted with
ED-3¢ (1.00 g, 3.07 mmol). The product-containing fractions of 1-56 (HPLC-MS: tge. =

-55-




a

10

20

WO 2016/034838 ' PCT/EP2009/062551

2.02 min; MS (M+H)" = 534/536) are frezze-dried.

1-56 (75 g, 0.14 mmol) is placed in 1,4-dioxans (2 mL) with NaOiBu (55 mg,

0.56 rmmol), Pdy(dba); (25 mg, 0.03 mmol) and biphenyl-2-yl-di-rers.-butyl-phosphane
(19 xig, 0.06 mmol), mixed with morploline (30 pL, 0.57 mmol) and sticred overnight at
45 °C under argon in a sealed vial, Then the veaction mixiurs is filtered, diluted with DMF
and ;0 and purified by preparative HPLC. The product-containing fractions of 1-61
(HPLC-MS: tpe, = 1.86 min; MS (M+H)" = 541) are frecze-dried.

o) Mcthod of synthesising the exampls compounds 1-126 and 1-97
'o F
N BoN_ /78, \ﬁ Fj:F FhF
ﬁ, . \,
E-1 \_“ S L Fe, NiH,CI . \l
/T!. . ] =7 ELCH, H,O |

PA(GPRA)CL, F 00, ‘/ ﬂ T, |
1,3-diorans BoeN. _ BocrL\J
ED- 3d

3-bronio-5-trifluoromethyl-4-methyl-nitrobenzens (1.01 g, 3.55 mmol), tert. butyl 4-
(4,4,5,5-tetramesthyl-1,3,2-diox abarolan-2-yl)-3.6-dihydro-2 H-pyridine- 1 -carborylate
(1.38 g, 4.45 mmol), Pd(dppf)Cly-CHyCly (434 mg, 0.53 mmaol) and K,CO4 (1.61 g,

11.6 ramol) ave placed in 1,4-diozanz (10 mL) and HO (3 mL) under protective gas and
stirred for 1.5 h at 100 °C. Afier cooling the reaciion mixture is diluted with DCM and
H,0 and the aqueous phase is separated off The organic phase is filtzred through silica
gel, evaporated down using the rotary evaporator, the residus is taken up in EtOAc and
washed with saturated NaCl sotution. The organic plase is dried on MgSO., filierad and
evaporated down using the votary cvaporator. The intermediate compound thus obtained
(HPLC-MS: ipe. = 2.34 min) is used furihier without any further purification steps.

The intermediate compaound obtained (1.30 g, 2.36 mmaol) is placed in EtOH (15 mL),
combined with NH4Cl solution (67 mg, 1.26 mmol inn 20 mL HyO) and heated to 75 °C. Fe
chips are added baichwise (1.36 g, 24.4 mimol) and the mizture s stivred for 30 min at

75 °C. The reaction mixiurz is filiered through a glass fibre filter, washed with MeQH and
the filirate is evaporated down using ihe rotary evaporator. The ED-3d thus obtainzd is

furiher used without any further purification steps.
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N .
N\ eFoe Ny
N\ !
(0] =
N 1. PPCA, NEt,, ED- 3d

N (@] ——
HO XN N Y
l P 2. HCI (4 M in 1,4-dioxane) N Xy N
N H |
HN -~
N
A-3a
1-126

A-3a (839 mg, 2.35 mmol) and ED-3d (609 mg, 2.04 mmol) are placed in THF (8 mL) and
combined with NEt; (1.6 mL, 11.5 mmol). Propanephosphonic acid cycloanhydride
(3.1 mL, 50 % in DMF, 5.31 mmol) is added and the mixture is stirred for 2.5 h at RT. The .

reaction mixture is evaporated down using the rotary evaporator, the residue is taken up in
a little DMF and purified by preparative HPLC. The product-containing fractions of the
still Boc-protected example compound I-126 (HPLC-MS: tge:. = 2.20 min; MS (M+H)+ =
635) are freeze-dried.

The still Boc-protected example compound (241 mg, 0.38 mmol) is placed in 1,4-dioxane
(5 mL), combined with conc. HCI (1 mL) and stirred for 2 h at RT. The reaction mixture is
evaporated down using the rotary evaporator, the residue is taken up in a little DMF and
H,0 and purified by preparative HPLC. The product-containing fractions of 1-126 (HPLC-
MS: tret. = 1.79 min; MS (M+H)" = 537) are freeze-dried.

ke A ®

F F N N
\_/ \ |
0 e CH,CHO, NaBH(OAc), o} —
N, ' > Ne, o
N | Xy TN AcOH, DCM | XN
H
HN P N P
N ~~ N
1-126 1-97

1-126 (75 mg, 0.14 mmol) is placed in DCM (1.5 mL), combined with AcOH (40 uL,
0.70 mmol) and acetaldehyde (16 pL, 0.28 mmol) and stirred for 30 min. Then sodium

trisacetoxyborohydride (51 mg, 0.24 mmol) is added and the mixture is stirred for 2 d at
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PT. The reaction mixtuie is evaporated down using the rotary evaporator, the residuc is
taken up in a little MeOH and H,O and purified by preparvative HPLC. The product-
containing fractions of 1-97 (HPLC-MS: tpe, = 1.98 min; MS (M-:-I-I)* = 565) arc froeze-
dried.

h) Method of synthesising A-6a

FOF
~y
(¢] [¢] 1, Z7 O

l .. ” I NaoH ~ “ R ' Y/kCI {T}\L [ ﬂ )uw LN

O “ :l NC N - HO “ /l * e e H “ ‘|\3

N Hzo, Ei‘-f"' W~ 2 DIFEA, CHLCI N
Aa Fy s Aga
<\\ 7Y ED-e
: AN NH,

A-1a (1.49 3, 7.08 nuaol) is talzen up in water (1 mL) and ECOH (7.5 mL), combined with
sodium hydroxide solution (S M, 3.5 mL) and stirred for 2 h at 40 °C. The reaction mixture
is evaporated down, the siill moist residue is tal:zn up in hydachloric acid and filtered.
The filtrate is evaporated down again, ialen up in & litle DMF and purified by preparative
HPLC. The product-coniaining fractions of the fres carboxylic acid are fresze-dried.

The fres nicoiinic acid (75 mg, 0.42 nmol) is placed in DCM (2.5 mL), mixed with
1-chloro-N,N.2-irim=thylpropenylamine (145 pL, 1.10 nuaol) and stirred for 3.5 kv at RT.
Aniline ED-3e¢ (104 mg, 0.43 mmol) and DIPEA (108 pL, 0.63 mmaol) ae added and the
mixture is stimred for 1 h at PT. The reaction mixture is evaporated down, talzen up in a
little DMF and purified by preparaiive HPLC. The product-containing fractions of A-6a
(HPLC-MS: i = 2.10 min; MS (M+H)" = 4053) are freaze-drizd.

Analogously to this method other azides A-6 may be obiained from the corresponding

azides A-1.
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i) Method of synthesising example compound 1-15

o)\NH : )\
NH
E s N

o
FOUF - R )\
FOF g N
e
o /
C\ 4 o o _—
N N s
A s \ C\ N
u | N N ~ N
N/ CuS0Q,, Na-ascorbate H | P
N

A-6a 1-15

ED-2b (66.2 mg, 0.26 mmol) is taken up in MeOH (3 mL), mixed with KF (29.4 mg, .
0.51 mmol) and stirred for 3 h at 30 °C. Then A-6a (71.0 mg, 0.18 mmol), 0.8 M aqueous
5  CuSOq solution (22 uL, 0.02 mmol) and Na-ascorbate (36.3 mg, 0.18 mmol) are added and
the mixture is stirred for a further 4 d at 40 °C. The reaction mixture is evaporated down
using the rotary evaporator, the residue is taken up in a little DMF and purified by
preparative HPLC. The product-containing fractions of I-15 (HPLC-MS: tge;. = 1.84 min;
MS (M+H)" = 571) are freeze-dried.

10 i) Method of synthesising A-4a

L o OYO o OYO

NH NaOH
0 A NH
| —— HO =
~ H,0, EtOH |
N =
N
ED-1a A-da

ED-1a (28.4 g, 101 mmol) is taken up in MeOH (120 mL) and H,O (100 mL), mixed with
sodium hydroxide solution (80 mL, 2 M in H,0) and stirred for 8 h at 120 °C. Then the
volatile constituents are eliminated using the rotary evaporator and the residue is slowly

15 acidified to pH 4 with hydrochloric acid (2 N), during which time a partial quantity of
A-4a (HPLC-MS: tger. = 0.34 min; MS (M+H)" = 253) is precipitated as a solid which is
isolated by filtration. The filtrate is extracted three times with EtOAc, dried on MgSQOs,,

filtered and evaporated down using the rotary evaporator, while further product A-4a is
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isolated.

k) Method of synthesising A-5a

o o Y
o '
0+ 0

N TI/H PRCA, NEt, a \/
HO | R s NH
! ~

N —)\ AN __NH, T T\

R /// 2

A-4a

ED-3a

Propancphosphonic cycloanliydride (52 50 % in EtOAC) is slowly added dropwise
to A-d4a (14.7 g, 58.4 mmol) ED-3a (9.06 g, 62.7 vamnol) and NEt, (27 mL, 195 mumoel) in
THF (159 1aL) and il ml dfure s siirred overnizhi at RT. After filivation of the reaction
mixture ihe filirate is evaporaied down using the rotary evaporator and the residus is
combined with Hy0, during which time A-5a (HPLC-MS: (e, = 1.83 min; MS
(M--H)" = 375) is precipitated as a solid which is filtered off and is used further withaut

any additional purification steps.

1) Method of synthesising A-6b

. / ’ \\(/ . ’
~ o\/o
e jj A 1.12.5N HCly, = 9
WS T T N O . ,»U oMy
N [ ) 2. NaNO,, NaN, O I J
< o
NTN SN
A-5a A-6b

In order to cleave the Boe proteciive group A-5a (20.5 g, $4.8 mmol) is placed in 12.5 N
hydvachloric acid (15 mL) and stirred avernight at BT, Then the reaction mixturs is cooled
to 0°C, a pre-chillzd soluiion of MaNO;, (4.88 g, 70.8 mmal) in HaO is slowly addzd
dropwise thereto and the mixturs is stivred for another 90 min. Then at 0°C MaN: (4.39 g,
66.9 nunol) dissolved in HO is slowly added and ihe reaciion mixiure is stirvzd for

30 min. By diluting with H,Q a precipitale is formed which is filiered off and dissolved in
DCM. The organic phas= is exfracted twicz with Hz0 and evaporated down using the

rotary evaporator. A-6b (HPLC-MS: ip,, = 1.70 min; MS (M=H)" = 301) i3 recrystallised
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from a little isopropanol to purify it.

Analogously to methods k) and 1) further azides A-6 are obtained from the corresponding
carboxylic acids A-4 and the amines ED-3 with the amides A-5 as intermediate

compounds.

m) Method of synthesising example compound 1-34

0 o
Br )H{P(O)(OMQ)Z Br il
| SN N, /b A 6b

Ox #N Na,CO,, MeOH & zN CuSO0,, Na-ascorbate

ED- 2¢ 1-34

5-bromo-pyridine-3-carbaldehyde (1.48 g, 7.71 mmol) and das BESTMANN-OHIRA reagent
(2.03 g, 10.6 mmol) are placed in MeOH (20 mL), combined with K,CO; (1.16 g,

8.37 mmol) and stirred for 12 h at RT. Then the reaction mixture is evaporated down using
the rotary evaporator, the residue is taken up in DCM and extracted three times with H,O.
The organic phase is dried on MgSQs, filtered and evaporated down using the rotary
evaporator. ED-2¢ (HPLC-MS: tre. = 1.37 min) is obtained which is used further without
any additional purification steps.

ED-2¢ (1.67 g, 9.15 mmol) is placed in MeOH (40 mL), combined first of all with A-6b
(2.00 g, 6.66 mmol) and after 5 min successively with an aqueous sodium ascorbate
solution (6.0 mL, 1 M) and an aqueous CuSOj, solution (14 mL, 0.1 M) and stirred for 48 h
at 45 °C. Then the reaction mixture is evaporated down using the rotary evaporator, the
residue is taken up in H,O and the precipitate formed is filtered off. The solid is stirred
with saturated EDTA solution, filtered off again and 1-34 (HPLC-MS: tret. = 1.79 min; MS
(M+H)" = 482/484) is obtained. For further purification some of the solid is taken up in
DMF and purified by preparative HPLC. The product-containing fractions of 1-34 are

freeze-dried.
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n) Method of synthesising example compound 1-39

\
N
Br <;j>
2 )
N
\
N\ / — NaGiBu, Pd,(dba), &
‘H ﬁ _ (tBu),(BiPh)P
o "N — O -
\N4 ~N _fﬂ‘:\\,»N\” 1,4-dioxane O u N
H | Y T I L, D
D o M Ty TRy
NS N U /J\
N N

1-34 H-39

1-34 (66 mg, 0.14 mmol), NaOiBu (65 mg, 0.65 mmol), biphenyl-2-yl-di-zeri-tmtyl-
phosphane (16 mg, 0.06 mimol) and Pdy(dba); (35 mg, 0.04 mmol) are placed in 1,4-
dioxane (2 mL) under a protective gas abmosphers, combined with N-methylpiperazine
(60 mg, 0.60 mumiol) and siired overnight at 45 °C in a scaled reaction vesscl. Then the
reaction mixturs i diluted with H,0 and DMF and purified by preparative HPLC. The
produci-containing fractions of 1-39 (HPLC-MS: tre = 1.62 min; MS (M+H)" = 502) are

frecze-dried.

0) Method of synthesising example compound 1-187

<\
/ S
E———Si\/
Br Br l|
) f\\,!l CDI, MaBH, [.\\\] cul, (PFI,)F I, | N
~ Retd FE - . . 9
: THF, Hy0 [,: <N PRIy, HEL, THF N
OH OH L
ED-2d

5-Bromonicotinic acid (3.44 g, 17.0 mmol) is placed in THF (40 L), combined with DI
(3.00 g, 18.5 munol) and stivred for 2 h ai 50 °C. Then while cooling with ice the reaction
mizxture is powred onto an aqueous NaBH, solution (600 mg, 15.9 mmol in 100 mL H,0),
stirred for 3 d ai BT and extracted 7 = wiih DCM. The combined organic phases are dried
on Na;SQu, filtered and evaporaied down using the rotary evaporator, The (S-bromo-
pyridin-3-yl)-methanol thus obiaingd (HPLC-MS: tpe, = 0.21 mwin; MS (M+H)" = 188/190)

is fuither usad without any fnther purification steps.
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(5-bromo-pyridin-3-yl)-methanol (3.00 g, 16.0 mmol) is placed in THF (60 mL) and NEt;
(6 mL) under protective gas, combined with Cul (100 mg, 0.53 mmol), (PPhs),Cl,

(430 mg, 0.61 mmol), PPh; (180 mg, 0.69 mmol) and TMS-acetylene (2.9 mL, 20.9 mmol)
and stirred for 1 h at 80 °C. The reaction mixture is evaporated down using the rotary
evaporator and purified by normal phase chromatography (DCM/MeOH; 90:10). The
product-containing fractions of ED-2d (HPLC-MS: tge. = 1.81 min; MS (M+H)" = 206)

are evaporated down using the rotary evaporator.

o~
N / N
ED- 2d _
= o 1. KF, CuSQ,, Na-ascorbate,
o = N ED- 2d, MeOH = Q -
N7 N A et o, _ | N N
Hoo 2. 50Cl,, DCM NTN | XYy N
N 3. Me,NH, DCM N

ED-2d (1.00 g, 3.30 mmol) is placed in MeOH (20 mL), mixed with KF (310 mg,
5.33 mmol) and stirred for 2 h at RT. Then A-6b (300 mg, 1.00 mmol) in MeOH (20 mL),

aqueous sodium ascorbate solution (2.5 mL, 1 M) and aqueous CuSQOj solution (788 uL,
0.8 M) are added successively and the mixture is stirred for 4 h at 50 °C. MeOH is
eliminated using the rotary evaporator and the residue 1s combined with H,O. The resulting

precipitate of the hydroxymethyl compound formed is filtered off, dried in the vacuum .

dryer and further used without any further purification steps.

The crude product of the hydroxymethyl compound (1.4 g, 3.23 mmol) is placed in DCM
(30 mL) and DMF (3 mL), combined with SOCl; (3.0 mL) and refluxed for 1 h. Then the
reaction mixture is evaporated down using the rotary evaporator, taken up in DCM/MeOH,
the resulting precipitate of the product is filtered off and purified by normal phase
chromatography (DCM/MeOH; gradient from 100:0 to 40:60). The product-containing
fractions of the chloromethyl compound initially obtained as a further intermediate product
(HPLC-MS: tger, = 1.68 min; MS (M+H)" = 452) are evaporated down uSing the rotary

evaporator.

The chloromethyl compound obtained (80.0 mg, 0.18 mmol) is placed in DCM (3 mL) and

-63-



WO 2010/034838

DMF (1 mL), combined with dimeihylamine (17 mg, 0.35 mmol) and stirred overnight at

PCT/EP2009/062551

50 °C. Then the reaction mixture is evaporated down using the rotary cvaporator and

purified by preparative HPLC. The product-contaiing fractions of 1-187 (HPLC-MS: tpg

= 1.57 min; MS (M+H)" = 461) are freeze-dried.

Analogously (o reaction mnethods a) 1o g) dzscribed above (synthesis methad 1) for

synthasising (he exampls

compounds I-1, I-4, I-56, 1-61, 1-97 and I-126 or a), h) and i)

(synthesis method 2) for synthesising the example compound 1-15 ar j) to 0) (synthesis

method 3) for synthesising the ezample compounds 1-34, 1-39 and 1-187, the other

exaniple compounds of type I'in the following Table 1 (Examples I-1 to 1-207) or

corparable

sther Examples may be obtained from the covresponding precursors which are

either commercially obtainable or ars prepared by methods known from the literature,

Table 1

R1

;A
’”‘ v/\\_\ ;—N\N"N
L

N
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“tret, (HPLC) R
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tret (HPLC) | wre renoiner
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tret. (HPLC) +
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Structure

tret. (HPLC)
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Reaction scheme B

Ro/“\( I “po

(R’ = cormon carboxyl protecting ED-1
group. e.g. C,cAKyl, Benzyl)
PG = common amino protecting
group, e.g. Boc) 1. Deprotection

2. H,80,, NaNQ,,Cul, KI

Synthesis method 2

PCT/EP2009/062551

N,V=CHor
CH,V=Nor
=CH

nou

w
w
W,

<

Synthesis method 1

S5

2 i 3 a -
R W X I 1. Saponification ” A 1. Saponification J“ v NG W
H ll | -~ RO HO TR B
M X hge 2 Amids linking A 2, 2. Cul, Ligand, Basa S 1._,,L .
NN
8.3 RZ—NHZ X R W/ﬁ X R
ED-3 Z1 By -hH B-1
Cul, Ligand,
Base 1. Halogenation
= 2.RI-B{OR""), ED-3,
W
Syt . <Pd>, Base :
R R
(o] — (@] = l¢<
e, M e ‘r\(}W P v e W A ting ﬁ oo W
' T4V 1. Halogsnation T ’ g HOo Ty, ~v
H I ' T . H [ | -— l
¥ty e NS PE—t I viooAl,
~ R U -B(U - )2 ED-4, "X R . 2 s R
<Pd>, Base ED-3 8.2
B-4 I -

Exaraple compounds of type II:
Compounds with an N-linled pyrrole, pyrazole or imidazolz ring (type ) may for

example be prepared by one of the synthicsis routes (synthesis method 1 and 2) shown in

tn

Reaction scheme B.

The educts used are again heteroaromaiic, protected aming acid esters ED-1. These are
converted into the iodides Z-1 (SATDMEYER. reaction) after the amine protecting group has
been cleaved in sulphuric sodinm nitrite solution in the presence of copper iodide and
10 potassivim iodide.
The iodides Z~1 may then fiest of all (synthesis method 1) be saponified and then
substituied by pyrrole, imidazole or pyracole in the manner of an ULLMAIM reaction with
copper catalysis, (0 obiain the acids B-1. Selective halogenation with for example
bromine, iodinz, N-bromosuccinimide, N-iadosuccinimide or aother halogenating reagents
15 lmown from the literature and subsequent palladinm-catalysed SUZUIT cross-coupling
reaction wiih a heterosmylboric acid R'B(OH); or 4 heteraarylboric acid derivative

R'B(OR.""); (ED-4) lzads to ihe free acids B-2. 1f desived ihe saponification of the
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carboxylate -C(O)OR’" may also only take place after the sequence of the ULLMANN-like
substitution, halogenation and SUZUKI reaction, as these three transformations may also be
carried out with the ester. Finally compounds of type II are obtained by amide coupling

with components ED-3.

5 Alternatively (synthesis method 2) the order of the reaction is changed and first of all the
amide coupling with amino components ED-3 to form iodides B-3 is carried out directly
after the saponification of Z-1. After an ULLMANN-like substitution has been carried out to
obtain B-4 analogously to synthesis method 1 and after selective halogenation and SUZUKI

reaction, compounds of type 11 are also obtained.

10  Reaction scheme C

Method of synthesis 1 0o = CuSO,,
)j\(xs 7~  Na-ascorbate ',
HO™ Y % — O
1. Saponification X2\ P . RN Amide linking
2. Cul, <Pd>, Base X R 3 1 R— NH
\S' _ cA1 ED-5 ED-3
-2
/
(0] R = ; 2 3 N
3 (R" = common carboxyl protecting RA ) X P
i X group. e.g. C, gAlkyl, Benzyl) N { AN N
RO ] ~ H Xz\ B
Xz\ 1% X' R®
Z4
1. Saponification CuSO,,
2. Amide linking o Na-ascorbate
2 1
R*—NH, RA_ )k(x:‘\ | Cul, <Pd>., Base R\ R—N,
ED-3 N I —_ ED-5
? —zz X\ NG

Method of synthesis 2

.
—Si
/

Cc-4

Example compounds of type III:
Compounds with a C-linked triazole ring (type III) may for example be prepared by one of
the synthesis routes (synthesis method 1 and 2) shown in Reaction scheme C.

15  Starting from iodides Z-1 (cf. Reaction scheme B) first of all the ester function is cleaved
(synthesis method 1) and then a palladium-catalysed SONOGASHIRA cross-coupling
reaction with trimethylsilylacetylene and Cul is carried out, to obtain the alkyne C-1. This

is followed by a copper-catalysed 1,3-dipolar cycloaddition between C-1 and
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heteroarylazides ED-5, thus forming the C-linled friazols ring. By comparisan with the
formation of the N-linked triazole ving according to reaction scheme A the reactivities
"1,3-dipol" and "dipolarophil” regarding the groups thus intoduced are pracisely reversed.

The final amide coupling with amines ED-3 leads to compounds T If desived the

s saponification according to synthasis method 1 may also be carricd out before this amide
coupling, as all the transformaiions ave comparible with the ester function as well,
According to synthesis meihod 2, zxampls compounds T may alternatively be prepared
by a different order of the reaction sequence fron that in synthesis methaod 1.
Reaction scheme D

X=8Br |
‘ o
1 |
H 1. Cut, Ligand, Base ’f j:o‘a—s'o N\V
N“~V R'-X ED-E -N. v 7~ o §_ I
L . S W
W 2. Halogenation / W <Pd> 0-8
Br. o}
W=N,V=CHor 72
W=CH, V=Nor z3
W,V = CH
Methad of synthesis 1
i ; Amide linking
1. Saponification
2. <Pd>, Base, 2-3 R?NH, ED-3
D-1 %
Q (R’ = common carboxyl protecting N
XY | group.eg. Gy gAlkyl, Benzyl) R2 IJ V3 ’
RO™ Y 7 CNT I'\:/ ~w
)/2. <z N2
M \x1 R3 X \X R
z-1 v
1. Saponification -
2. Amide linking o <Pd>, Base, 23
R2NH, ED-3 2 3
2 R M x\ |
H l
2
X\
Mcthod of synthcsis 2
10 Cc-3

Example componids of type 1V:
Compounds with a C-linked pyrrole, pyracole or imidazole ring (type V) may for
example be prepared by one of the synthesis rontes (synthesis method 1 and 2) showri in

Reaction schieme D.
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Starting from iodides Z-1 after saponification a palladium-catalysed cross-coupling
reaction is carried out with the boric acid derivatives Z-3 (synthesis method 1), to obtain
the intermediates D-1. After a final amidation the end compounds IV are obtained. If

desired, the saponification described may also take place just before this final amidation.

The components Z-3 needed for this sequence are prepared beforehand starting from
pyrrole, imidazole or pyrazole in a copper-catalysed cross-coupling reaction with the
corresponding heteroarylhalide ED-6, subsequent halogenation at the heteroaryl with for
example bromine, iodine, N-bromosuccinimide, N-iodosuccinimide or other halogenating
reagents known from the literature and a final, palladium-catalysed cross-coupling reaction

with bis-pinacolborane.

According to synthesis method 2 the reaction steps of synthesis method 1 are rearranged in
their order and the compounds IV are obtained via the intermediates C-3 (cf. Reaction

scheme C).
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Reaction scheme E

Part 1

(R’ = common carboxy! protecting R’ O)j\( I

group, e.g. C,.¢Alkyl. Benzyl)

(o]

Cl)k/CI PrivgCt, CuCN

Mothod of synthesis | Mothed of synthesis 2

0 N
/U A k NH RTONR, Y LA )
RO ST ED-7 RO I T - ED-3 . . o
I ,L e J\ T
X -~ . N 1” 3 2 ,L
\.X1 . X R V-‘\Xv '~
E-2 E-1 E-3

1. Saponification 1. Saponification

2. Amide linking O
2. Amide tinking
2 K
R2NH, ED-3 R2NH, ED-3
1
R' R
o} N5<
o} N=
S | T N (E ,u\ 2 ,L\.-S
=T Ly 3] i "
Ny Hob J\
H o XN P N3
\X1 P X R
v VI-A

O
,U\ W B <Pd>, Base

RO™ T 1. Saponiiication % .
P N L A (T @ - . Ho i
xR 2. <Pd> 2 ,l S, g ! L
R - N K2
21 o o xR )\_l/ xR
) N
B8
s | E-4 Br E-5
R' A
o) N’< a N’<
<Pd>, Base ” s | \,, Aride linking pH lI v3 t\/
—_— s O S NS _ = N T
rRB(OR), MO T ¢ R2NH, ED-3 H xiI J\
ED-4 X\X1’ ~R? \)(1 R®
E-6
VI-B

Exampls compounds of type V, VI-A and VI-B:

Compounds with an imidazole ring C-linled via the 4-pasition in cach case (type V) or

with a thiazole ring C-linl:ed via the 4- ar 2-position (type VI-A and type VI-B) may be

J
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obtained by cyclisation from iodides Z-1 (Reaction scheme E). In order to synthesise the
Example compounds of type V and VI-A (part 1) the iodides Z-1 are metallised in the first
reaction step by /PrMgCl in the presence of CuCN and then reacted with chloroacetyl

chloride to obtain o-chloroketones E-1.

The reaction of E-1 with heteroarylamidines ED-7 leads to imidazole intermediates E-2
(synthesis method 1), while reaction with heteroarylthioamides ED-8 yields thiazole
intermediates E-3 (synthesis method 2). Both E-2 and E-3 may then be amidated after

saponification to form the end compounds.

To synthesise the example compounds of type VI-B (part 2) the iodides Z-~1 are saponified
in the first reaction step and then, with palladium catalysis, converted into the boric acid
derivatives E-4, e.g. by reaction with bis-pinacolborane. By two successive palladium-
catalysed SUZUKI reactions first of all the thiazole ring is introduced with 2,4-
dibromothiazole (intermediates E-5) and then the group R! is introduced via the boric
acids or boric acid derivatives ED-4 (intermediates E-6). By final amide linking with
amines ED-3 the end compounds of type VI-B are obtained. If desired the saponification

described may also be carried out just before this final amidation.
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Reaction scheme F

Part 1

(R’ = common carboxyl protecting
group, e.g. C, gAlkyl, Benzyl)
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[0} S/\<

<Pd>, Base <pds B
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ED-4  Bie S\ Or N E-4 [ I
\(\_,{Y/ KNy ge
F-6
R1

Amide linkin
S RA /u\(ya\ ~ "
|
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Iz

Example compounds of type VII (Reaction scheme F, part 1):

Compounds with an imidazols ring C-linlzed via the 2-position (type VIT) may be obtained

by cyclisation from iodides Z-1. The latter are substituted in the first reaction step by
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CuCN to form the nitriles F-1 and converted by aminolysis into the amidines F-2. The
imidazole ring is formed by the reaction with heteroaryl-a-bromomethylketones ED-9 and
lastly the intermediates F-3 are saponified and amidated. By comparison with the synthesis
of the imidazole ring C-linked in the 4 position according to Reaction scheme E (type V)
the reactivities "o-haloketone” and "amidine" are exactly reversed with regard to the

groups thus introduced.

Example compounds of type VIII-A (Reaction scheme F, part 2):

Compounds with a thiazole ring C-linked via the 2-position may be obtained starting from
the boric acid derivatives E-4 (cf. Reaction scheme E). First of all the thiazole ring 1s
introduced with 2,5-dibromothiazols (intermediate F-4) and then the group R" is
introduced via the boric acids or boric acid derivatives ED-4 (intermediate F-5) by two
successive palladium-catalysed SUZUKI reactions. By final amide linking with amines
ED-3 the end compounds of type VIII-A are obtained. If desired the saponification
described for the synthesis of E-4 (cf. Reaction scheme E) may also be carried out just

before this final amidation.

Example compounds of type VIII-B (Reaction scheme F, part 3):
Compounds with a thiazole ring C-linked via the 5-position (type VIII-B) may be obtained

starting from the boric acids or boric acid derivatives E-4.

First of all, in a first palladium-catalysed SUZUKI cross-coupling reaction the boric acids or
boric acid derivatives ED-4 are reacted with 2,5-dibromothiazole in order to introduce R,
In another SUZUKI reaction with the boric acid derivatives E-4 the carboxylic acids F-6 are
obtained, which are then converted in a subsequent amide coupling with the amines ED-3

into the end compounds of type VIII-B.
Reaction scheme G

0]

PN

0
2 R H
RZ\N)j\(XG\j\// ED-10 - TSHNNH,
I .
H
xR

X%

c-4 IX
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Example compounds of type IX:
Compounds with a pyracole ring C-linlzed via the S-position (type IX) may be ohtained by
cyclisation from allzynes C-4 (cf. Feaction scheme C), which undergo cycloaddition with

tosylliydrazones. The tosylhydrazones are generatzd in situ from the corresponding

wy

heteroarylaldehydes ED-10 and tosylhydrazine.
Aliematively the cycloaddition described may also be carried out on alkynes C-1. In this

case subsequent armidation with amines ED-3 has to take place.

Reaction scheme H

i i P
3 N 2 o3 ~ 2 o3 N ¥
RO” . BN Saponincation F“-«N~ S S WO MO R | VU S A q,OH
y | - H ;' l ————i H "I’l
X3 % <3 20 Amids linking ROTRESC X<
X ~X1 sRG ~){1 R3
R2NH, ED-3
F-1 H-1 H-2
R‘
R'COOH (ﬁ N‘<
2 3 O
ED-11 R ,--“;«,»'JQ,‘,’
. N :L
x P
\X1 R3
X
HN R’ !
1 R
g R
o (ﬁ . O N’< N
3 HO \ ﬁ
e U/u . V oM ED-1% , M 1. Saponification P2 LA 3 lO'N
i RO ‘T' O —— u I ’
P N 2. Amide linking o
R \ 1 \ e S INGES IRINY -«\x.i Ra
R2NH, ED-3
ED-12 H-3 Xl

10 Examiple compounds of type X:
Compounds with a 2,4-oxadiazole ring C-linkad via the 3-position (type X) may be
obtained by cyclisation frorn nitriles -1 (¢f. Reaction scheme F). In a fivst step F-1 is
saponified and the fize acid is amidated with an amine ED-3 (H-1). After the subsequent
addition of hydroxylamine to form the intermediate H-2, this is cyclised with

15 heteroarylcarboxylic acids ED-11 to obtain compounds X.

Exarnple compounds of type XI:

Corpounds with a 2,4-oxadiazole ring C-linked via the S-position (type XI) may be
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obtained by cyclisation from carboxylic acids ED-12, by condensing them with

heteroarylhydroxyamidines ED-13. The intermediate H-3 thus obtained is saponified and

amidated to form compounds XI.

Reaction scheme I

Method of synthesis 2
AN XN o
2 \f = \n’ Reduction
XA 3 O -
X R

-4

Amide linking
R*>-COOH
ED-15

1. Deprotection

2. NaNO,, HCI
3. NaN,
s
CuS0O,
I Na ascorbate
5 ED-2

Example compounds of type X1I:

O N X
YOS
X7

ED-14

1 DPPA, Base, BuOH Method of synthesis 1

Y \n, 1. Deprotechon ON \“/xs\

o 2. NaNO,, HCI XA s
1 3

SXTOR 3. NaN, X R
z4 -1

cuso, [R—==
Na-ascorbate | ED-2

1
Fg
3 N
OZNYX\ N \N’/
X2

\x1 R3
-2

Reduction J

R1
Amide lmklng H,N

o
NG

XA
\X R3

I

Xl

R%-COOH
ED-15 1-3

Compounds according to the invention with an N-linked triazole ring (type XII) may be

prepared for example by one of the synthesis routes (synthesis method 1 and 2) illustrated

in Reaction scheme I. Compounds of Type XII have an inverted amide bond, compared

10  with those of Type L.

Starting from the nitrocarboxylic acids ED-14 first of all the transformation to form the

Boc-protected anilines Z-4 is carried out in a CURTIUS reaction using DPPA and zert-

butanol as well as a base, for example N-methylmorpholine.
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After the cleaving of the Boc protective group, e.g. with TFA or HCI, diazatisation with
sodium nitrite in hydrochloric acid solution and reaction of the diazonium salt with sodium
azide, the azides I-1 ace obtainzd (synthesis method 1), By a copper-catalysed 1,3-dipalar
cycloaddition veaction with allynes ED-2 the triazole ving 13 synthesised and the
intermediate 1-2 abtained is then vedueed o the aniline I-3. The niteo group may be
reduced using methods known from ihe litzraturs, such as for example the use of hydragen
in the presence of palladium on activated charcoal or iron in the prasence of ammonium
chloride, Finally the anilines I-3 are amidated with carboxylic acids ED-1S.

According to synthesis method 2 ihe reaction sizps Enown from synthasis method 1 are

carried out in an altered sequence.

Synthesis of Examples XII-1 — XII-78

a) Method of synthesising I-1a

j)L OYO
e g SR L s 1. TFA Dbl ne Ny
LT 2 Y ——
WO - MMM, iSut ~ F 2. 00aHQy, HO w2
TNTS 3. NaN, N
ED-14a 2-4a I1a

ED-14a (1.01 g, 5.52 mmwol) is placed i BuOH (50 mL), combined with DPPA (1.8 mL,
$.35 mmol) and NMM (724 uL, 6.59 mmiol) and refluxed for 15 h. After cooling, saiurated
sodiuni chiloride soluiion is added and the mixiurs is extracted several times with EE. The
combined organic phases are washed with saturated sodium chloride solution, dried on
MgSQ., filicred and evaporaied dowi using the rotary evaporator. The residue s taken up
in some water and freeze-dried. The Z-4a thus obtained (HPLC-MS: tge, = 1.73 min; MS

(M-+H)" = 254) is used without further purification.

Z-4a (1.23 g, 4.94 munol) is placed in DCM (15 mL), combined with TFA (7 mL) and the
miziure is stirred for 2 h at BT. The mixiure is diluted with DCM (20 miL) and extracted
with HyO (2 x 40 mL) and 2 N hydrochloric acid (3 = 40 mL). The combined aqueous
phases are made basic with sodium hydroxide solution and extracted with EE (3 = 75 mlL).

The combined organic phases are washed with saturated NaHCO; solution, dried on
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MgSO,, filtered and evaporated down. The residue (730 mg, 4.77 mmol) is placed m 2 N
hydrochloric acid (25 mL), cooled to 0 °C and mixed dropwise with a NaNO, solution
(395 mg, 5.72 mmol in 2 mL H,0). After 30 min, NaN3 (341 mg, 5.25 mmol dissolved in
2 mL H;0) is added at 0 °C and the mixture is stirred for a further 30 min. The reaction

5 mixture is diluted with H,O and extracted 3 x with EE. The combined organic phases are
dried on MgSOQsy, filtered and evaporated down. The azide I-1a obtained (HPLC-MS: tre. =

1.30 min) is used without further purification.

Analogously to the method of synthesising I-1a, further azides I-1 are obtained from the
corresponding educts ED-13.

10 b) Method of synthesising 1-2a

N\
() X
/ \N
y /
/ ED-2a
ON AN —=Si =
\ 0N N N
l P - 2 " N
N CuS0,, Na-ascorbate | P
N
I-1a I-2a

In order to cleave the trimethylsilyl group, 1,5-dimethyl-4-trimethylsilanylethynyl-1H-
pyrazole ED-2a (1.65 g, 8.61 mmol) is placéd in MeOH (20 mL) and stirred together with
K,CO; (1.22 g, 8.85 mmol) for 1.5 h at RT. Then I-1a (854 mg, 4.77 mmol), sodium

15  ascorbate (594 mg, 3.00 mmol in 2 mL H,0) and 2.2 mL of a 0.8 M aqueous CuSOy4

solution are added and the mixture is stirred overnight at RT. The reaction mixture is
evaporated down using the rotary evaporator, taken up in H,O and extracted 3 x with EE.
The combined organic phases are dried on MgSQy, filtered and evaporated down. The
“residue is taken up in a little DMF and water, during which time a portion of 1-2a 1s
20  precipitated and filtered off. The mother liquor is purified by normal phase
chromatography. The product-containing fractions of I-2a (HPLC-MS: tge. = 1.35 min;
MS (M+H)" = 300) are evaporated down.

Analogously to the method of synthesising I-2a further intermediates 1-2 are obtained from
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the corresponding components I-1 and ED-2.

¢) Method of synthesising 1-3a

N b
~ \N
! \ |
- H,, Pd/C =
oM. = )N\N{.N HMo o~ »'N\N,IN
“ | MeOH '“ J\
-l 5 2,
NS N
1-2a I-3a

I-2a (485 mg, 1.62 mmal) is taken up in MeOH (10 mL), combined with PA/C (10 %,

A

186 myg, 1.75 mmol) and hydrogenaied for 3 h ai 50 PSTin the hydrogenating antoclave,
The catalyst is filtered off, the moiher liquor is evaparated down, it is talen up in a little
2 N hydrochloric acid and fieeze-dried. The I-3a thus obtained (HPLC-MS: tpe, =

0.99 min; MS (M+H)" = 270) is finther used without any further purification steps.
Analogously to this methad further anilines 1-3 may also be obtained reductively from the

10 corresponding nitro compounds 1-2.

) Methad of synthesising example compound XI1-1

FoUF
| \
N
5< N | = N\N
\_ ’ Fa TR N +OH \(\ '
Ly i
N ED-15a =
HNG o N . . o oo o
. N. L \“
m P HATU, DIPEA [ “
N : N Z
AN N7

Xli-1

Benzoic acid ED-15a (56.6 mg, 0.20 nunol) ia placed in THE, combinzd with HATU
(73.7 mg, 0.23 mmol) and DIPEA (€8 pL, 0.52 mmol) and stirred for 30 min at ET. Then
15 I-3a (50.0 mg, 0.16 mmol) is added and ihe muixiwre is sivred for 3 d at 50 °C. The reaction
mixture is evaporated down using the rotary evaporaior, the residus is talen up in a little
DMF and H,0 and purified by preparative HPLC. The product-containing fractions of
XII-1 (HPLC-MS: ige, = 1.79 min; MS (M--H)" = 540) are combined and freeze-dricd.
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¢) Method of synthesising 1-Sa

Y X |
0.0 Ox 0O 0" °F Y
Ox -0
O,N NH  PdiC,H, H,N NH PPCA, NEL, . I
» MeOH P A | SN
N N F
o] 2
Z-4a 1-4a 58

OH
ED-15b

Z-4a (1.79 g, 7.07 mmol) is placed in MeOH (80 mL), combined with Pd/C (188 mg,
10 %) and hydrogenated for 2 h under 4 bar hydrogen pressure at RT. The catalyst is 0

filtered off and the filtrate is evaporated down using the rotary evaporator. The residue is
taken up in a little MeCN and H,O and freeze-dried. 1-4a is obtained (HPLC-MS: tret, =
1.20 min; MS (M+H)" = 224), which is used further without any further purification.

I-4a (1.51 g, 6.76 mmol) and ED-15b (1.52 g, 7.31 mmol) are placed in THF (20 mL) and
combined with NEt; (3.0 mL). Then propanephosphonic acid cycloanhydride (5.9 mL,

50 % in EtOAc) is added dropwise and the mixture is stirred for 2 h at RT. Then it is
evaporated down using the rotary evaporator, the residue is taken up in H,O and extracted
three times with DCM. The combined organic phases are dried on MgSO,, filtered and
evaporated down using the rotary evaporator. The I-5Sa (HPLC-MS: tge;. = 1.93 mih; MS
(M+H)" = 412) thus obtained is used further without any further purification steps.

Analogously to this method other amides I-5 may also be obtained by amidation with other .

carboxylic acids ED-15 from the corresponding aminopyridines I-4.

f) Method of synthesising 1-6a

o \ e
o) o}
H Y 1.128 N HCI,, H
N N NH N N N,
| 2. tBuONO, TMSN,, |
o N/ 1,4-dioxane o} -
N

I-5a I-6a
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I-5a (3.36 g, 6.7 mmol) is stirved overnight in 12.5 N hydrochloric acid (10 mL) at 50 °C.
Afier cooling the reaction mixiure 15 corbined with Hz0 (10 mL), neutralised with sodiura
hydroxide solution (8 N) and extracied three times with DCM. The combined organic
phases are dried on MgSQ,, filicred and evaporated doven using the votary evaporator. The
residue (HPLC-MS: ipg, = 1.43 min; MS (M-FH)+ = 312) i3 taken up in a little H,O and
MeCN and freeze-dried.

The fee amine thus abtained (1.60 g, 5.15 mumol) is placed in 1,4-dioxane (20 mL), mixad
successively with TMS-N- (0.7 mL, 8.60 mumol) and fers-butynitrite (3.0 mL, 25.3 mmol)
and stirred overnight at RT. Theu the mixturs is diluted with DCM and washed three times
with saturaied NaHCO- solution. The organic phase is dricd on MgSOy, filtered and
evaparated down using the rotary evaporator, The 1-6a thus obtained is used further
without any further purification steps.

Analogously o this method further azides I-6 aie alsa abtained from the protected

aminopyridines I-5.

o) Method of synthesising ED-2f

P Y M )\NL/\W Gul, (PPRPAC, T/\
V’N s

Fooo~. l» M. 2
i . iFr,NH e
S Ay L

S - | ™.
r nBuOH ™ _ /.
Br =Si
Br ”
//Si\
ED-2f

3-Bromo-S-fluoro-pyridine (4.26 g, 23.5 mial) and isapropylpiperazing (7.58 g,
59.1 mmwol) are placed in #-BuOH (16 mL) and stined for 6 d at 100 °C. After cooling the
reaction mixtwre is acidified with 0.1 N hydrachlovic acid and extracted three times with
EiQAc. The aqueous phasz is adjusied o pH 10 with sodivim hydrazide solution and
exiracicd three times with DCM. The combined organic phases ave dried on MgSOy,
filterad and evaporated down using ihe rotary evaporator. The vesidue is talzen up in a little

DCM and added io 4 g of polymer-bound isocyanatz pre-swollen in DCM (made by
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Argonaut, Art.No. 800260) and the mixture is stirred for 2 h at RT. Then the polymer resin
18 filtered off, the mixture is washed with DCM and evaporated down using the rotary
evaporator. The substituted 3-bromo-pyridine thus obtained (HPLC-MS: tge. = 1.59 min;
MS (M+H)" = 284) is used further without any further purification steps.

The substituted 3-bromo-pyridine obtained (3.88 g, 8.18 mmol), Cul (124 mg, 0.65 mmol)
and (PPh;),PdCl; (95.0 mg, 0.14 mmol) are placed under protective gas in
diisopropylamine (5 mL), combined with TMS-acetylene (1.5 mL, 10.6 mmol) and stirred
for 30 min at 100 °C in the microwave. After cooling the reaction mixture is diluted with

1 N hydrochloric acid and extracted three times with DCM. The acidic aqueous phase is
adjusted to pH 9 and extracted three times with DCM. The combined organic phases are
dried on MgSQy, filtered and evaporated down using the rotary evaporator. The residue is
purified by normal phase chromatography. The product-containing fractions of ED-2f
(HPLC-MS: trer, = 2.13 min; MS (M+H)" = 203) are evaporated down and dried under a

high vacuum.

Analogously to this method further TMS-protected acetylenes ED-2 are obtained from 3-

bromo-5-fluoro-pyridine.

h) Method of synthesising example compound XI1I-42

FF N pNJ\ ®

N
N v N\) FF A
/ N

A |
g X
H
O — e
| ' ‘ N N<, 7
0 NZ KF, CuSOy,, Na-ascorbate I ~ N
o} P
1-6a N

Xi-42

—

N

ED-2f (140 mg, 0.46 mmol) is placed in MeOH (10 mL), combined with KF (60 mg,
1.03 mmol) and stirred overnight at RT. Then I-6a (132 mg, 0.31 mmol) is added, the

mixture is stirred for 5 min, aqueous sodium ascorbate solution (180 ul., 1 M) and aqueous
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CuSOQ, soluiion (150 pl, I M) are added snccessively and the mixture is stirred at 45 °C
for 48 h. Then ii is made basic with 1 M sodivm hydvoxide soluiion and extracted thres
times with EiQAc. The combined arganic phases are dried on MgSOQy, filtered and
evaporated down using the rotary evaporator. The residue is talzen up in a little DMF and
1,0 and purified by preparative HPLC. The produci-containing fractions of XT1-42
(HPLC-MS: tpy, = 1.92 min; MS (M+H)" = 567) are comhined and freeze-dried.

Analogously to the abave described reaction methods a) to d) (synthesis method 1) for
synthesising the example compound XTI-1 or €) io h) (synthesis mcthod 2) for synthesising
the example compound XII-42 the following Examples XTI-2 to XT1-41, as well as XT1-43
to XII-78 (Table 2) or comparabile further Examplas may be obtained frora the
corresponding precursors, which are either commercially obtainable or may be prepared

using methods known from the literature,

Table 2

R1

e A

H
R~ N o~ N ,’N
T N
NP
(@] P
N

Exarnple compounds Xil-1 bis XII-78

tret. (HPLC) +
# Structure [min] MS (M+H)
Xli-1 1.79 540
Xli-2 1.73 443
N
N
\
Xli-3 I w =\ 1.74 421
‘N I/N P /N\N
o \l o

-108-



WO 2010/034838 PCT/EP2009/062551
T trer (HPLC) .
# Structure [min] MS (M+H)
\
N\N
DS
XI-4 ) =
N‘N hooH “ N\N,lN
P
N .
!
FoF \/\ \’N
XI1-5 Aa KZN 1.87 558
K\ N N \IrN N N\N'-
SRS
N
CN \\,N
XI1-6 ;}N) 1.63 (M-HY = 439
N SN N\N'«
o) I N/ -
: N
FFjiF 4 \iJN
XII-7 OT;H ) = 1.77 472
X NNy
oY
\
43 '
o/y\F \ )
XI-8 " = 1.79 458
N SN N\N
o L
XI1-9 1.78 456
o]
\j:CN /,
X11-10 UYH O 1.53 (M-Hy = 423
X X" N
I
JA_CN 7
Xil-11 Cl g D 1.68 424
= | N N
IRSY
/
[0}
QLN //\N
X11-12 2 — 1.66 454
\ f H S N\N,’N
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tret, (HPLC) .
# Structure [min] MS (M+H)
NC.
QLCN 7
X113 anr = 1.70 (M-H) = 447
N ] N I t \Nl'
N
Xil-14 1.46 (M-HY = 485
Wi
XI1-15 Qﬁ( :?NJ 1.79 556
N N XN
ISR R0
' /
Fg ©
)4 7N
[e] F —
Xl1-16 ﬁl . - 1.87 569
N NS n/N o VN
e i
Fg 7
o
& = -
XI1-17 . J\an g 1.62 539
/"I‘\/J ° l\ 2N
N
e F \&%N
XI1-18 - /Ll = 1.92 591
,L/\N N N ' t N\N'f
- N
HNLO
Fg )\\‘N
. ) s _
Xi1-19 g7 rﬁ 166 602
~ IJ\W !
N AN N
/N\) o] [ N/
Ff \N\N
ok :?\J
X11-20 A = 1.86 FES
et
~UN N/ N
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# Structure

tret. (HPLC)

[min}

MS (M+H)"

Xll-21

1.78

544

Xil-22

1.86

570

XI1-23

1.85

559

Xl1-24

1.81

600

XII-25 e

1.77

543

XI1-26

1.73

540

Xli-27

1.86

564

XIi-28

1.86

570

XIl1-29

1.87

570
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# Structure tR“‘tr('::]LC) MS (M+H)"
r:
\
XI1-30 O/GY = 1.70 530
TI”
Xi1-31 }; 1.79 582
N~ N
T
NI
><N
C
/ A\
XI1-32 FF:\(; S 1.97 EGA
S
Y
\-—o/—‘\N“'
»
FE:\/F /\N
XI1-33 | = 1.83 582
& 1« ==
\N Nv x N
o] | N/
\N
O
oN 7 Sn
XI1-34 ] = 1.64 522
H /N
VN N N\N
T X
v,<N
»
F 72BN
XI1-35 PN _/ 1.89 £2
IJ\II [
H
‘%N/ N BN N\N
Y Or
\N'”
O
& Y
XI11-36 T = 1.77 539
7 o
Q\(H RN ‘NN
[o] | N/
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tre (HPLC) | . I
# Structure [min] MS (M+H)
)"
-
FoF AN
X11-37 ~ 2.11 566
\/ | “ A N.\/"N
N g RS N
I IN/I
»
I
XI1-38 8 = 1.76 538
= —
S
NjY X" "N
_"\N
o
FoF 2NN
XI1-39 = 1.80 567
ko f<
R
Q)
ok Y
X11-40 T = 1.71 553
KJYn o
AN N
(o] lN/
VAR
O
o F Y
Xil-41 = 1.88 552
Lk R
[e] .N,/ ~
”_(N
»
i F BN
Xi1-42 o _ 1.92 567
= =
\l n\/\\\/N\NN
(o] Tl\N//

-113-




WO 2010/034838

PCT/EP2009/062551

tret, (HPLC) .
# Structure [min] MS (M+H)
_’<N
Q
/""\\
Xi1-43 e - 1.8 Fat
o.
H
N N N\N':
\,_o/’\N
Q
Fhiy F I n
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-
9
=
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Q A L
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e E 2N
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><N
-
% Ty
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M N
o] |N/
\of\N
{
NN
F<F /
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S
e [y
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tret, (HPLC) A
# Structure [min] MS (M+H)
N
<QN
- CN / \N
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i N N\/N’:N
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’<N
O
oN 7 N
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N ™ ~N
”\N
-
N / N
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N
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Structure

tret, (HPLC)
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MS (M+H)*
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X1-57
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XIi-58

XI1-59
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tret, (HPLC) .
# Structure [min] MS (M+H)
XI1-62
XI-63 1.48 454
XIl-64 1.73 481
XIl-65 1.76 507
X11-66 & &,
N NP N:\‘nN
0] | N/
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N
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N
o
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Structure

tret. (HPLC)
[min]

MS (M+H)"

Xil-74

0

= =
g\iL i

Xl1-75

XIl-76

XI-77

XIl-78
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Reaction scheme J

H
ON.. .
I
2

Z-4

1. Deprotection
2. H,80,, NaNQ,

xX .N. .0, .~
l

X\x1”l\R3 o I\

PCT/EP2009/062551

Method of synthesis 1

Meth zd of synthesis 2 2. Cul, 41
—
H
RLOM. Y ) ) o ¥ oM. ¥ N”'\/"W

N o i. Reduciion ST Cul, Ligand, Base TR

2 I e —— | J e v, 2 l\
o M i~ g3 2 Amida linki < > e K 3

X R’ 2. Amide linking A TNy o
2
3 R™—COOH 75 i
ED-15

Cul, Ligand, Base

e

W
HN\V"

W=N,V=CHor
W=CH,V=Nor
W, V=CH

1. Halogenation
2. R1-B(OR""), ED~4
<Pd>, Base

[}

H
1 Halogenation S R J‘S\V-f' 1. Paduciion (SN T IR ) I

[ -— |
2 FI-B(OR ), ED-4 o M R 2. Amids linking AL
<Pd>, Bass R&—COOH X' R
J-4 ED-15 J-2

Examiple compounds of type XIII:
Compounds with an M-linl:ed pyrale, pyrazole or imidazele ring (type XTIH) raay for
example be prepared using one of the synthesis routes (synthesis method 1 and 2) show in

Peaction scheme J. Compounds of Type XTI have an invarted amide bond compared with

those of Type 11.
Starting from the Boc-proizcied nitroanilines Z-4 (¢f. Reaction scheme 1) first of all the

transformation into the iodides Z-5 is carried oui by clzaving the protective group,
diazotisation and SANDMEYER. reaction,

The iodides Z-§ may then undergo an ULLMAITI-lile substitution by pyrrole, inddazole or
pyrazole (synthesis method 1) with copper catalysis, to obtain the nitro compounds J-1. A
seleciive halogenaiion with for example bromine, iodine, N-tromosuccinimide, N-
iodosuccinimide or other halogenaiing reagants Imown from the literature and subsequent
palladium-catalysed SUZUIT cross-coupling veaction with a heteroarylboric acid or

derivative thereof ED-4 results in infermadiaies J-2, which are finally reduced and
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amidated with acids ED-15 to form the end compounds XTII.

According to synthesis method 2 the reaction steps known from synthesis method 1 are

carried out 1n a different order.

Reaction scheme K

Method of synthesis 1

3 CuSO0,,
ON X\ Z Na-ascorbate
h Nerascobare o, NY
Ko A3 1. Reduction
Cul, <Pd>, Base X R 1 R 2. Amide linking
ED 5

\Si _ K-1 R*—COOH ED-15
" ——
/
3
O,N | X!
xz\x‘/ R® W Y
R®
XV
1. Reduction
2. Amide linkin
mide finking H Cul, <Pd> " CuSOg
R*~COOH N 3\ Base a-ascorbate
ED-15 Y —> , H s £ RN
\ , \ R N X\ 3
—Si—= \ﬂ/ h ED-5
/ 0 XN s
Method of synthesis 2 K-3 X R
K-4

Example compounds of type XIV:
Compounds with a C-linked triazole ring (type XIV) may for example be prepared by one
of the synthesis routes (synthesis method 1 and 2) shown in Reaction scheme K.

Compounds of Type XIV have an inverted amide bond compared with those of Type III.

Starting from iodides Z-5 (cf. Reaction scheme J) first of all (synthesis method 1) a
palladium-catalysed SONOGASHIRA crosé-coupling reaction 1is carried out with
trimethylsilylacetylene and Cul, to obtain the alkyne K-1. This is followed by a copper-
catalysed 1,3-dipolar cycloaddition between K-1 and heteroarylazides ED-S, thus
synthesising the C-linked triazole ring. Compared with the synthesis of the N-linked
triazole ring according to Reaction scheme A or I the reactivities "1,3-dipole" and
"dipolarophil” relating to the groups thus introduced are reversed completely. The final
amide coupling after reduction with acids ED-14 leads to compounds XIV.

According to synthesis method 2 Example compounds XIV may alternatively be prepared
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by a change in the order of the reaction saquence, comparsd with synthesis method 1.

Reaction scheme L

R1
/
Mecthcd of synthesis 1 r
ON X [V 1. Reduction
i 2. Amide linking
2 - 2
<Pd>, Base, 2-3 T T g R*—COOH ED-15
L1 ;
N
ON.., X3 Pt H vi ’ o
i L W = I, V' = CH ader W
., W =CH, V=N oder J\
g™ W,V =CH S T
s XV
1. Reduction . -
2. Amide linking H <Pd>, Base, Z-3
2 2 3 :
REX—COOH ED-15 R~\n/N\I/X§ /I
|
0 XA _# &
Methe ol of synthesis 2 K-3

Examiple compounds of type XV:

Compounds with a C-linlzed pyrrole, pyrazole or imidazolz ring (type XV) may for
example be prepared using one of ihe synthesis routes (synthesis method 1 and 2)
illustraied in B eaction scheme L. Compounds of Type XV have an inverted amide bond
comparzd with those of Type V.

Starting from iodides Z-5 (¢f. Reaction schiems J) fivst of all (synthesis method 1) 2
palladium-catalysed SUZUI cross-coupling reaction is carried out with boric acid
derivatives Z-3 (cf. Reaciion scheme D), to obtain the nitro compounds L-1. These are
converied into the Example componnds of type XV by reduction of the nitra group and
subsequent amide coupling with the acids ED-15.

According i synthesis method 2 Example compounds XV may altermatively be prepared

by a a change in the order of the reaction sequence, compared with synthesis method 1.
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Reaction scheme M

Part 1
3
O,N. X
T > 1. Reducuon
X\XK R? 2.Boc,O
Z-5

Method of synthesis 1

PCT/EP2009/062551

3
(Boc)ZNYX\
XA %
SR

Z6

3

o}

Cl)j\/m iPrMgCl, CuCN

Method of synthesis 2

R1 s 1
N R
[0]
. N‘(NH 1/lLNH ooy X o R‘)J\NH2 N5<
0C ,
(Boc)zN\(X\ x ED7 NS ED-8 (Boc)zNYXB\ ~"°
X2 . Xz\ 1% 3 2|
Nt ] X R X\x1’ r?
M-2 M-1 M-3
1. Deprotection N
P 1. Deprotection
2. 2Amlde linking 2. Amide linking
R*—COOH ED-15 RZ-COOH ED-15
R’ i
. 1Z e
NH
X
\r“Y \fv ﬁr 3y
X\ 1 3
X
\x1 Rs R
XVI XVII-A
Part 2 o) ,
o R1)J\/Br R
N X 8 N
2 ED-9
Y = 1. Amide coupling  O.N X3 3 I )
2 B T - 2 Y [_ —_— - O,N X s
ANt 3 . I Y =
X R 2. Lawesson’s XZ\ . %
ED-14 reagent xR N TNRe
M-4 M-5
R1
1. Reduction N/\g
2. Amide linking !
—-————————b
RE¥—COOH ED-15 Y \I/
X\ 1>
X
XVIi-B

Example compounds of type XVI and XVII-A (Reaction scheme M, part 1):

Compounds having in cach case an imidazole ring C-linked via the 4-position (type XVI)

5  ora C-linked thiazole ring (type XVII-A) may be obtained from the iodides Z-S.
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Compounds of Type XVI and XVII-A have an inverted aimide bond compared with those
of Type V, VI-A and VI-B (cf. Reaction scheme E).

First, iodide Z~5 is reduced and the amino group obtained is protected Ly two Bac-
protective groups. The iodides thus obtained Z-6 are matallised by /PrMgCl in the presence
of CuCN and then reactsd wiih chloroacetyl chlorids to form a-chloralketones M-1.

The reaction of M-1 with heteroarylamidines ED-7 leads to imidazols intermediates M-2
(synthesis method 1), while reaction with heteroarylthioamides ED-8 lzads to thiazols
intermediates M-3 (synthesis method 2). Botlh M-2 and M-3 may then be amidated after
saponification to form the end conpounds.

Exarple compounds of type XVII-B (Rzaction scheme M, part 2):

Compounds wiili a thiazole ring C-linked via the 2-pasition (type XVII-B) may be
obtainzd from the carbozylic acids ED-14, Compounds of Type XVII-B have an inverted
amide bond compared with those of Type VI-B.

First of all the carboxylic acid ED-14 is converied into the thivarmds M-4 ty amide
coupling and reaction wiih LAWESSOITS reagent. Cyclisation with a-bromaol-ctonzs ED-9
and subsequent reduction of the niro group with final amide coupling with carbaxylic

acids ED-15 yields the end compounds of type XVII-B
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Part 1
oN_ X 3 NH
2 > CuCN ON A X ON oN_ X
IO (LN
SXTNR? XN\ go X P
z5 .
) N-1 N-2
R
o) 1
N R
R‘)l\/sr ’/\g 1. Reduction
ED-9 Y N' 2. Amide finking | \
AN RZ—COOH ED-15 \ﬂ/ Y
X\ 1 Ra
N-3
XVill
Part 2
io\ 0 Br
B—B O s
N X g ] /\g
2 Y > 84 ozNYxs\ B\o <Pd>, Base N $° \N
2 —_— AN
XN (17 3 <Pd>, Base 2I s Y
X R XA Uit Br —Br 7
X R \g—/ X' R
zs A
N-4 ¥
R1
Br S?\g
S 1. Reduction 2 H 3
<Pd>, Base 3 ’\g 2. Amide linking R NYX\ =N
—— = 0N IR L . |
RIB(OR ), jl/ R:®—COOH ED-15 0 X\, R
ED-4 NP g
N-6 IXX-A
Part 3 .
R1
<Pd>, Base s/<
R' <Pd>, Base s \N
RB(OR"), ——————— \QY —_— OZNYX\ ey
ED-4 Br N-4 xl / .
\<_ \X1 R3
N-7
1. Reduction S’<
2. Amide linking
—
R%Z—COOH ED-15 \n/ I
X7 RS

IXX-B

Compounds of Type XVIII,

IXX-A and IXX-B have an inverted amide bond compared

with those of Type VII, VIII-A and VIII-B (cf. Reaction scheme F).

5  Example compounds of type XVIII (Reaction scheme N, part 1):
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Compounds with an imidazole ving C-linked via the 2-pasition (type XVIIT) may Le
obtained by cyclisation from indides Z-5. Compounds of Type XVIIT have an inverted
amide bond compared with those of Type VIL

The iodides Z-5 are substituted by CuCN in the first reaciion step to form the nitriles N-1
and converted by aminolysis info the amidines N-2. The imidazole ring is formed by the
reaction with heteroaryl-a-bromomethyll:ztonzs ED-9 and ﬂﬁ:;'u,lly the intermediates N-3

are reduced and amidated.

Exaraple compounds of type IXX-A (Reaction scheme N, part 2):

Compounds with a thiazole ring C-linked via the 2-pasition (type IXX-A) may alsa be
obtained stating from iodides Z-5. The synthesis i3 carvicd out by fivst of all preparing the
boric acid derivatives N-4 from Z-8, =.g. by reacting with bis-pinacolborane with
palladium catalysis, and then reacting them in 4 palladivm-catalysed SUZUET cross-
coupling réaction with 2,4-dibromathiazols or 2,5-dibromothiazols to obtain the
intermediates N-5. By further SUZUIT reaction with the boric acids ar horic acid
derivatives ED-4 the group R' is then intraduced (intermadiate N-6), before finally

obtaining the end compounds after reduction and amidation with ED-15.

Examiple compouiids of type IXX-B (reaction schame N, part 3):

Compounds with a ihiacole ring C-linled via the 5-pasition (type IXX-B) may be obtained
starting from the boric acids or bovic acid dervivatives N-4. Fivst of all, in a first palladinm-
catalysed Suzuti crass-coupling rzaction ihe borie acids or boric acid derivatives ED-4 are
reacied with 2,5-dibromothiazale i ntroduce RY. Tn anather SUTULT veaction with the
boric acid dzvivatives N-4 (he nitro conipounds N-7 are obtained, which are then converted
nio the end compounds of type IXX-B by reduction and finally amide coupling with the

carboxylic acids ED-15.
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Reaction scheme O

0]

Example compounds of type XX:
Compounds with a pyrazole ring C-linked via the 5-position (type XX) may be obtained

5 by cyclisation from the alkynes K-4 (cf. Reaction scheme K), which undergo cycloaddition
with tosylhydrazones. The tosylhydrazones are generated in situ from the corresponding
heteroarylaldehydes ED-10 and tosylhydrazine. Compounds of Type XX have an inverted
amide bond compared with those of Type 1X.

Reaction scheme P

NH,

3 1. Reduction 2 H 3
ON_X_CN duction RALUNLXUCN  NH,OH X, -
\2‘/ A 2. Amide linking Y \2( AN NH,OH Y Y
XNy#~g# R—COOH ED-15 O XN PNg x\1
N-1 0-1 0-2
R1
N§<
R'COOH O
ED11 \n/ Y
X\ 1 R3
XX
1
HZN\er o "
! o
3 HO” 1. Reduction , H 3 ] \N
o

O,N : X3 OH ED-13 0, NY IL 2. Amide linking _ RWNYX\
Bt
R

R*—COOH ED 15 le} xz\x1/ .

ED-14
10 XXl

Example compounds of type XXI:
Compounds with a 2,4-oxadiazole ring C-linked via the 3-position (type XXI) may be

obtained by cyclisation from nitriles N-1 (cf. Reaction scheme N). In a first step the nitro
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group in N-1 is reduced and the free aming aroup is amidated with a carborylic acid
ED-15 (0-1). After the subsequent addition of hydroxylamine o the intermediate O-2, this
is cyclised with hetzroarylcarbaxylic acids ED-11 to form compounds XXI. Compounds of

Type XXI have an inveried amide boad compared with those of Type X,

w

Example compounds of type XXII:

Componnds with a 2,4-oxadiazole ring C-linked via the S-pasition (type XXII) may be
ohtained by cyclisation from carborylic acids ED-14, by reacting them with
heteroarylhydroxyamidines ED-13. The intermediaic O-3 thus obtained i3 reducad and
amidated with carboxylic acids ED-15 to form compounds XXI1. Compounds of Type

10 XX have an inveried amide bond compared with these of Type X1

Reaction scheme Q

(R’ = common carboxyl protecting group
that can be basically saponified. e.g.
methyl, ethyl)

R’ = common carboxyl protecting group
orthogonal to R’, e.g. Boc)

e} o o) 0 Q |
/“ P 1.basic saponificaton .2 |f .8 [l el e l
RO 7 I TORCT 2. Arawdé linking TN " S ORT H W
¥ Ll . Ho e zJ _— X\ 1PN 3
xR RNH, ED-3 Ty RE ® R
Q-2
ED-16 Q-1 R'
ﬁ ”’OH R—= ﬁ =
3 2 3 Lo
NHOH BT o ED-2 P Vi oy
7 . I L - - Hoon J\
X z X ™
\X1 Rs X‘ R’i
Q-3
XXl
on. o M I Esterfcation ] e Mo
W on 7. Pzduction Fos oMo e ] " ST
K i ) T T o X 'J\
~y TR 3. Amide coupling 0 ’V'f'\x‘a NERN TN
R2COOH ED-15
ED-14 Qs as
R1
(o] R—= =
H H
NH,OH R M. J Ebn RY N \N'O
o x‘\xn/ ~R? o V”\xﬂ R
Q-6
XXIv
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Example compounds of type XXIII:

Compounds with a 1,2-isoxazole ring C-linked via the 3-position (type XXIII) may be
obtained by cyclisation from the diesters ED-16, by first of all monosaponifying them and
then amidating them with amines ED-3. The resulting esters Q-1 are then converted into
the aldechydes Q-2 in a reduction-oxidation sequence, and these are then converted with
hydroxylamines into the oximes Q-3 and then by 1,3-dipolar cycloaddition with the
alkynes ED-2 into the end compounds XXIII. To ensure that in the diester ED-16 only the
carboxylate group -COOR’ is selectively saponified, the groups R” and R””" must have
orthogonal reactivities in relation to the saponification conditions (e.g. -COOR’ basically

saponifiable, -COOR’"" acidically saponifiable)

Example compounds of type XXIV:

Compounds with a 1,2-isoxazole ring C-linked via the 3-position and an inverted amide
bond (type XXIV) may be obtained by cyclisation from the carboxylic acids ED-14, by
first of all esterifying the acid function, reducing the nitro function and then amidating with
the carboxylic acids ED-15. The esters Q-4 thus obtained are then transformed in a
reduction-oxidation sequence into the aldehydes Q-5, which are then converted with
hydroxylamines into the oximes Q-6 and then by 1,3-dipolar cycloaddition with the
alkynes ED-2 into the end compounds XXIV.

Reaction scheme R

_OH
o)
2 3 / J
R X 7 1 ED-17
\N)J\( X[ R »
Ho e
\X1 R3

C-4
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Example compounds of type XXV and XXVI:

Compouids with a 1,2-isoxazole ring C-linlzcd via the 5-position (type XXV) may be
obiained by 1,3-dipolar cycloaddition from ihe allynes C-4 and the oximes ED-17. The
corresponding compounds with an inveried amide bond (type XXVI) may be obtained in

the same way from the alkynes K-4.

Furiher references (o Peaciion Schemes A io R and all the types of example compounds
1to XXVI); |

For amide coupling reactions, methods for activating the carberylic acids arc used which
are Imown from the lieraturs. Thus, for example, the acids may be converted for exampls
with SOCI,, oxalyl chloride/DMF or the GHOSE reagent (1-chloro-N,N,2-
trimethylpropenylaming) into the acid chlorides, which are veacted with the corresponding
amines with the addition of an auxiliary base such as e.z. TEA, DIPEA, pyridine ar other
common organic bases to form the amides, Altzratively the carboxylic acids may be
activated with special coupling reagents such as e.g. HATU, TBTU, DCC, EDC, PyBOP,
CDI and other reagents known from the literature and reacted as described above with

aminzs and auxiliary bases to form the amides.

Both the group R and the group R? of compounds Tt XXVT according to the invention
may be modified in other reaction steps not shown in the Schemes, to obtain further
compounds I to XXVI according o the inveniion. These reaction steps may be reactions of
substitntion, all-ylation, acylation or addition. Examples of such a modification are the
compounds 1-35 to I1-41 according (o the invention (Table 1), which are prepared by

BUCHWALD-HAFTWIG reaction from the compound 1-34 according to the invention.

A represeniaiive number of ihe educt componenis ED-1 to ED-17 needad for synthesising
compounds according to the inveniion are commercially obtainable or may be prepared
routinely using generally nown methods. Tn addition, they may be prepared according to
or analogonsly to the literature cited below.

Heteroarylallynes ED-2 may be prepave from the corvesponding halides using methods
Inown from ihe lierature by a palladium-catalysed SONOGASHIFA crass-caupling reaction

wiil irimethylsilylaceiylene in ihe presence of copper(liodide. The trimethylsityl-
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protected alkyns thus formed are reacted in situ by cleaving the trimethysilyl group with
K,CO; or KF to form the terminal alkynes. Alternatively alkynes ED-2 may also be
prepared by BESTMANN-OHIRA reaction from the corresponding heteroarylaldehydes
R'CHO (ED-10). The aldehydes ED-10 required for this may be synthesised according to
methods known from the literature, ¢.g. by VILSMAIER-HAACK formylation of the

corresponding heteroaromatic groups.

The heteroarylboric acids or -boric acid derivatives ED-4 to be used in SUZUKI reactions
are prepared from the corresponding heteroarylhalides ED-6, which are obtained by

halogenation from the heteroaromatic groups.

Heteroarylazides ED-5 are obtained from heteroarylamines R'-NH, by hydrochloric acid

diazotisation and substitution with sodium azide.

Heteroarylamidines ED-7 may be obtained by PINNER reaction from heteroarylnitriles R'-
CN, and heteroarylthioamides ED-8 may be obtained from heteroarylcarboxylic acids by

amidation and reaction with LAWESSON's reagent.

Heteroarylbromomethylketones ED-9 are obtained from heteroarylhalides ED-6 by
metallisation with magnesium and acylation with bromoacetyl chloride or bromide or
alternatively from heteroarylcarboxylic acids ED-11 by WEINREB amidation with N,0O-
dimethylhydroxylamine, subsequent reaction with methyllithium or a methyl-GRIGNARD

compound and finally selective o.-bromination.

Heteroarylhydroxyamidines ED-13 are prepared by the addition of hydroxylamines to
heteroarylnitriles R'-CN.

Heteroaryloximes ED-17 are obtained from aldehydes ED-10 and hydroxylamines.

Moreover, on the synthesis of other educt components or methods of cyclisation, reference

may be made to the following publications:

WO 2004/050642, WO 2005/056535, WO 2005/090333, WO 2005/115991, US
2006/100204, WO 2008/003770, WO 2009/003999, WO 2009/003998, WO 2008/089034,
WO 2007/056016, WO 2007/075896, WO 2008/021388, WO 2005/023761

Six-membered cyclic heteroaryl component ED-16 (diester) can be transformed by
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monosaponification and subsequent CURTIUS degradation into the components ED-12 or

ED-1:

0 0 o
0 0 H
d el . I 1 P N
5Nl y J\ (i Aponiication RO T| - OH DPPA X"!' /L r)
XS g Eass, {BuOH TR
ED-1
ED-16 ED-12

(PG =Boc)

The following Ex amples describe ihe binlogical activity of the compeunds according to the

invention, without restricting the inveniion o these Examplas.

Compounds of general forrla (1) ave characterised by their many possible applications in
the therapeutic field. Particular meniion should be made of thase applications in which the
inhibition of specific signal enzymes, particwlarly ihe inhibiting effect an the proliferation
of cultivated human tumowr cells bui also on the proliferation of other cells such as

endothelial cells, for example, are involved.

Kinase test B-Raf (VS00E)

In a dilution series 10 pL of test substance solution are placed in a multiwell plate. The
dilution series is selected so that generally a vange of concentrations of 2 pM to 0.119 nM
or 0.017 aM is coverad. If necessary the initial concentration of 2 pM is changed to

50 uM, 10 pl or 0.4 pM or 0.2857 uM and farther dilntion is carried ont accordingly. The
final concentration of DMSQ is 5 %. 10 pL of the B-T'af (V60OE)-Linase solution are
pipetied in (containing 0.5 ng B-Faf (VE0OE)-kinase in 20 mM Tris-HCI pH 7.5, 0.1 mM
EDTA, 0.1 mM EGTA, 0.286 mM sodium orihovanadale, 10 % glycerol, 1T mg/mlL bovine
serum albumin, 1 mM dithiothreitol) and the mixiure is inenbated for 1h at RT under with
shal:ing. The Linase reaﬁtim is started by the addition of 20 pL ATP solution [final
concentration: 250 pM ATP, 30 miM Tris-HCI pH 7.5, 0.02 % Brij, 0.2 mM sadium
orthovanadate, 10 mM magnesium acetaie, 0.1 mM EGTA, phosphatase coclztail (Sigma,
#P2850, dilution recommended by ihe manufacturar), 0.1 rM EGTA] and 10 pL MEK]
solution [comtaining 50 ng biotinylated MEK1 (prepared from purificd MEK] according to

standard procedure, e.g. with EZ-Linl: Sulpha-NHS-LC-Biotin reagent, Pierce, # 21335)
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and carried out for 60 min at RT with constant shaking. The reaction is stopped by the
addition of 12 uL of a 100 mM EDTA solution and incubation is continued for a further

5 min. 55 uL of the reaction solution are transferred into a streptavidin-coated plate (e.g.
Streptawell HighBond, Roche, # 11989685001) and shaken gently for 1 h at RT, in order
to bind biotinylated MEK1 to the plate. After elimination of the liquid the plate is washed
five times with 200 uL of 1x PBS and 100 uL solution of primary antibody plus europium-
labelled secondary antibody [Anti Phospho-MEK (Ser217/221), Cell Signaling, # 9121 and
Eu-N1 labeled goat-anti-rabbit antibody, Perkin Elmer, # AD0105], the primary antibody
is diluted 1:2000 and the secondary antibody is diluted to 0.4-0.5 pg/mL in Delfia Assay
Buffer (Perkin Elmer, # 1244-111). After 1 h shaking at RT the solution is poured away
and washed five times with 200 pL Delfia Wash Buffer (Perkin Elmer, # 4010-0010/

# 1244-114). After the addition of 200 L Enhancement Solution (Perkin Elmer, # 4001-
0010/# 1244-105) the mixture is shaken for 10 min at RT and then measured in a Wallac
Victor using the program "Delfia Time Resolved Fluorescence (Europium)”. ICso values
are obtained from these dosage-activity curves using a software program

(GraphPadPrizm).

Most of the example compounds of Type I to XXV1 exhibit good to very good inhibitory
effects in this B-Raf (V60OE) inhibition test, i.e. an ICso value of less than 5 uM, generally
less than 1 uM.

In order to demonstrate that compounds according to the invention have an inhibitory
activity via different structural elements, Table 3 shows the %CTL values of the compound
examples at a concentration of 2 uM (exceptions are marked accordingly). A value of

100 % indicates no inhibition while a value of 0 % indicates total inhibition. The %CTL
values denote the residual activity of the enzyme after the addition of the inhibitory
compound in the solvent DMSO in relation to the enzyme activity in the solvent DMSO
without the addition of a compound (control). The values were determined using the

B-Raf(V600E)-kinase test described above.
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=
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1-50

1-51

1-148

1-149

1-52

1-53

1-150
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1-151

o
o

1-54

1-152
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# %CTL
1-56 1.4
1-57 2.3
1-58 5.5
1-59 13.4
1-60 7.2
1-61 8.1
1-62 2
1-63 4.6
1-64 6.6
1-65 7.1
1-66 6.4
1-67 29
1-68 4.7
1-69 2.8
1-70 10.4
I-71 55
1-72 5.1
1-73 1.7
1-74 8.0
1-75 7.3
1-76 2.0
I-77 1.9
1-78 2.5
1-79 3.6
1-80 1.9
1-81 1.2
1-82 1.6
1-83 1.1
1-84 2.4
1-85 1.1
1-86 1.4
1-87 1.7
1-88 1.3
1-§9 1.5
1-90 2.1
1-91 2.5
1-92 2.5
1-93 3.5
1-94 3.5
1-95 3.1
1-96 3.4
-97 3.3
1-98 3.0
1-99 1.9
1-100 3.0
1-101 1.3
1-102 4.6
1-103 3.8

1-153

1.8
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# %CTL # %CTL # %CTL
1154 |2.9 1-196 1.0 Xli-26 2.2
I-155 2.6 1197 1.0 Xi-27 |24
I-164 9.9 1198 |17 Xil-28  |2.0
I-165 8.9 1199 16 Xii-29 |16
1-166 7.9 1-200 1.0 Xi-30 |1.8
I-167 7.9 1-201 16 Xil-31 (19
1-168 9.8 1-202 16 Xii-32 |29
1-169 8.4 1-204 1.0 X33 |17
1170 75 I-205 0.8 , Xil-34 |08
1171 7.7 1-206 0.9 XiI-35 1.7
1172 8.0 Xi1 |44 XlI-36 |13
1173 2.4 X112 4.6 Xii-37 |23
1174 8.1 X11-3 4.7 XlI-38. | 2.1
1175 8.1 XiI-5 1.8 XiI-39 |25
1176 6.7 X6 |47 XiI-40  [3.0
1177 1.9 XII-7 47 Xil-41 | 3.1
1178 2.3 X8 |64 Xil-42 |43
1179 2.6 X11-9 6.6 Xil-43 |21
1-180 2.9 X0 (25 Xil-44 1.9
1181 2.3 X111 |15 Xii-45 |29
1182 2.1 X2 |52 X446 |1.8
I-183 1.8 XiI-13__ 0.9 Xi-47 4.0
I-184 2.5 Xii14 0.9 Xli-48 |24
I-185 1.7 Xii-15 0.8 Xil-49 |23
1-186 15 Xii-16 0.7 Xi-50 6.8
1187 41 XiI-17 0.9 Xii-51 |23
1-188 15 X8 | 2.1 XiI-52 [7.0
1189 3.8 X199 |65 Xil-53  |[7.0
1-190 41 X220 |16 Xii-54  |10.8
1-191 3.0 Xii21 |15 Xil-55  |1.8
1-192 1.9 Xil22 |34 - [xn57 o9
1193 3.6 Xil23 |72 Xil-63 3.8
1-194 2.1 Xil-24 |38 Xil-64 _ |0.9
I-195 0.8 , Xil-25 3.9 Xii-65 0.9

Measurement at 0.29 uM
" Measurement at 1.02 uM
" Measurement at 1.43 uM

Measurement of the inhibition of the proliferation of cultivated human melanoma cells
(SK-MEL-28, B-RAF"*""" mutated)
For measuring the proliferation of cultivated human tumour cells, cells of the melanoma

cell line SK-MEL-28 [American Type Culture Collection (ATCC)] are cultivated in MEM

medium, supplemented with 10 % foetal calf serum, 2 % sodium bicarbonate, 1 mM
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sodium pyruvate, 1 % non-essential amine acids (e.g. from Cambrey, # BE13-114E) and

2 mM glutamine. SE-MEL2S cells are placed in 96-well flat bottomed dishes in a density
of 2500 cells per well in supplemented MEM medium (see above) and incubated overnight
in an incubator (at 37°C and & % COy). The active subsiances are added to the cells in
different concentrations, so thai a concentration rangs of 50 pM to 3.2 nM is covered. If
necessary the initial concentration of 50 pM is changed to 10 pM or 2 pM and further
dilution is carried ont accordingly (to 0.6 nM ar 0.12 nM).  After an incubation period of a
further 72 h 20 pL AlamarBlue reagent (Serotec Lid., # BUF012B) are addsd to cach well
and the cells are incubated for a further 3-6 hi. The colour change of the AlamarBlue
reageni is determined in a fluorescence spectrophotometer (¢.g. Geminl, Molecular

Devices). ECso values are calculated using a software program (GraphPadPrizm).

Masi of the example compounds of type T io XXVI exhibit a good to very good activity in
the czllular SK-MEL-2$ assay, i.e. example compounds of type T and XTI (Table 3) have

an EC3g value of less than 10 pM, generally less than 3 pM.

Measureineni of the inhibiiion of ihe proliferaiion of cultivated human melanoma cells

(A375. B-RAF"*" wated)

For measuring the proliferation of cultivated human tunour eells, cells of the melanama
cell line A375 [American Type Culture Collection (ATCC)] are cultivated in DMEM
medium, supplementad with 10 % focial calf serum and 2 % sodinm bicarbonate, Test
substances are tesied on A375 cells according o the procedure dascribed for SK-MEL2S

cells (see above), bt seeding thent at 5000 cells per well.

Most of the examplz compounds of types T i XXVI shiaw good to vary good activity in
the cellular A373 assay, i.c. example compounds of type T and XTI (Table 3) have an ECsg

value of lees than 10 pM, generally less than 3 pM.

The active substances are characterised in that they have a significantly lower
antiproliferative effeci on czll lines that do not have a B-PAF mutation, i.c. the EC5 vahie

is generally highar, by a factor of 10, ihan the ECso valuz of B-PAF mutated ccll lines.

The cellular selectivity of the active substances is demonstraiad by the fact that the ECsg
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value of the phospho-ERK reduction correlates with the ECs value of the antiproliferative

activity in B-RAF mutated cell lines.

Measurement of the reduction in the phospho-ERK signal in cultivated human melanoma

cells (SK-MEL-28, B-RAF"*°E mutated)

In order to measure the reduction in the phospho-ERK signal of cultivated human tumour
cells, cells of the melanoma cell line SK-MEL-28 [American Type Culture Collection
(ATCCQ)] are cultivated in MEM medium, supplemented with 10 % foetal calf serum, 2 %
sodium bicarbonate, 1 mM sodium pyruvate, 1 % non-essential amino acids (e.g. from
Cambrex, # BE13-114E) and 2 mM glutamine. SK-MEL28 cells are placed in 96-well flat
bottomed dishes at a density of 7500 cells per well in supplemented MEM medium (see
above) and incubated overnight in an incubator (at 37°C and 5 % COy). The active
substances are added to the cells in different concentrations, so that a concentration range
of 10 uM to 2.4 nM is covered. If necessary the initial concentration of 10 uM is changed
to 50 uM or 2.5 uM and further dilution 1s carried out accordingly (to 12.2 nM or 0.6 nM).
After an incubation period of a further 2 h the cells are fixed with 4 % formaldehyde and
rendered permeable with 0.1 % Triton X-100 in PBS. Non-specific antibody binding is
reduced by incubation with 5 % skimmed milk powder dissolved in TBS-T.
Phosphorylated ERK is detected with a mouse monoclonal anti-diphosphorylated ERK1/2
antibody (from Sigma, #M8159). After washing steps with 0.1 % Tween 20 in PBS the

" bound first antibody is detected by the second antibody (peroxidase coupled polyclonal

rabbit anti mouse IgG from DAKO #P0161). After further washing steps, the substrate
(TMB Peroxidase Substrate Solution from Bender MedSystems #BMS406) is added. The
colour reaction is stopped after a few minutes with 1 M phosphoric acid. The colour is
measured with a Spectra max Plus reader from Molecular Devices at 450 nm. ECsg values

are calculated using a software program (GraphPadPrizm).

The substances of the present invention are B-RAF-kinase inhibitors. As can be
demonstrated by DNA staining followed by FACS or Cellomicé Array Scan analysis, the
inhibition of proliferation achieved by means of the compounds according to the invention
is brought about above all by preventing entry into the DNA synthesis phase. The treated
cells arrest in the G1 phase of the cell cycle.
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Accordingly, the compounds according to the i nvention are alss tested on ather tumenr
cells. For example these compounds are effzctive on the colon carcimoma ling, e.g.
Colo205, and may be used in this and other imdications. This demonsirates the nsefulness
of the compounds according o the invention for the eatmient of different types of

tumours.

Oni the hasis of iheir biological propertizs the compounds of general formula (1) according
to the Invention, thelr tautomers, racemates, ananiiomers, diastereomers, nixtures thereof
and the salts of all the above-mentioned forms are suitabile for treating discases

characterised by excessive or abnormal cell proliferation.

Such diseases inchude for example: viral infections (2.3, HIV and Kaposi's sarcoma),
inflammatory and autoimmune discases (2.g. colitis, arthritis, Alzheimer's diszasz,
glomerulonephritis and wound healing); bacierial, fungal and/ov parasitic infections;
leul-acmias, lymphomas and solid mmours (¢.g. carcinomas and sarcomas), skin diseases
(z.g. psoriasis); discases basad on hyperplasia which are characterised by an increase in the

mmber of cells (2.g. fikroblas(s, hepatocytes, bones and bone marrow cells, cartilage or

smooth muscle cells or epithelial cells (2.2, endoractrial hyperplasia)); bone diseases and
cardiovascular diseases (z.2. restenosis and hiypertrophy). They are also suitable for

protecting proliferating cells (z.g. hair, intestinal, Blood and progenitor cells) from DNA

damage caused by vadiation, UV treatmeni and/or cytostatic treaiment.

For example, the following cancers may be treated with cormpounds according to the
invention, without being restricted ithereio: brain nmowrs such as for example acoustic
nenrinoma, astrocyiomas such as pilocytic asirocytomas, fibvillary astrocytoma,
protoplasmic asirocytoma, gemistocytary astrocytoma, anaplastic astrocytoma and
glioblastoma, brain lymphomas, brain metastases, hypaphyseal tumaonr such as
prolactinoma, HGH (human growih hormens) praducing tmour and ACTH producing
tumour (adrenocariicatrapic hovmone), craniopharyagiomas, medulloblastomas,

n‘uz:ningeomas and oligodendmgliomas; nerve tamonrs (neoplasms) such as for example
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ganglioneuroma, paraganglioma (pheochromocytoma, chromaffinoma) and glomus-
caroticum tumour, tumours on the peripheral nervous system such as amputation neuroma,
neurofibroma, neurinoma (neurilemmoma, Schwannoma) and malignant Schwannoma, as
well as tumours of the central nervous system such as brain and bone marrow tumours;
intestinal cancer such as for example carcinoma of the rectum, colon, anus, small intestine
and duodenum; eyelid tumours such as basalioma or basal cell carcinoma; pancreatic
cancer or carcinoma of the pancreas; bladder cancer or carcinoma of the bladder; lung
cancer (bronchial carcinoma) such as for example small-cell bronchial carcinomas (oat cell
carcinomas) and non-small cell bronchial carcinomas such as plate epithelial carcinomas,
adenocarcinomas and large-cell bronchial carcinomas; breast cancer such as for example
mammary carcinoma such as infiltrating ductal carcinoma, colloid carcinoma, lobular
invasive carcinoma, tubular carcinoma, adenocystic carcinoma and papillary carcinoma;
non-Hodgkin's lymphomas (NHL) such as for example Burkitt's lymphoma, low-
malignancy non-Hodgkin's lymphomas (NHL) and mucosis fungoides; uterine cancer or
endometrial carcinoma or corpus carcinoma; CUP syndrome (Cancer of Unknown
Primary); ovarian cancer or ovarian carcinoma such as mucinous, endometrial or serous
cancer; gall bladder cancer; bile duct cancer such as for example Klatskin tumour;
testicular cancer such as for example seminomas and non-seminomas; lymphoma
(lymphosarcoma) such as for example malignant lymphoma, Hodgkin's disease, non-
Hodgkin's lymphomas (NHL) such as chronic lymphatic leukaemia, leukaemic
reticuloendotheliosis, immunocytoma, plasmocytoma (multiple myeloma),
immunoblastoma, Burkitt's lymphoma, T-zone mycosis fungoides, large-cell anaplastic
lymphoblastoma and lymphoblastoma; laryngeal cancer such as for example tumours of
the vocal cords, supraglottal, glottal and subglottal laryngeal tumours; bone cancer such as
for example osteochondroma, chondroma, chondroblastoma, chondromyxoid fibroma,
osteoma, ostcoid osteoma, osteoblastoma, cosinophilic granuloma, giant cell tumour,
chondrosarcoma, osteosarcoma, Ewing's sarcoma, reticulo-sarcoma, plasmocytoma,
fibrous dysplasia, juvenile bone cysts and aneurysmatic bone cysts; head and neck tumours
such as for example tumours of the lips, tongue, floor of the mouth, oral cavity, gums,
palate, salivary glands, throat, nasal cavity, paranasal sinuses, larynx and middle ear; liver

cancer such as for example liver cell carcinoma or hepatocellular carcinoma (HCC);
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leulacimias, such as for example acute leularsmias such as acute lymphatic/lymphaoklastic
lenlzaemia (ALL), acuie myeloid lenl:acmia (AML); chronic tzulaemias such as chronic
lymphatic leulzaemia (CLL), chronic myzloid leulaemia (CML); stomach cancer or gastric
carcinoma such as for example papillary, tubular and mucinous adenocarcinoma, signet
ring cell carcinoma, adenosquamaons carcinoma, small-ccll carcinoma and undiffercnbiated
carcinoma; melanomas such as for example suparficially spreading, nodular, lentigo-
maligna and acral-lentiginons melanoma; renal cancer such as for example kidney cell
carcinoma or hypernephroma or Grawii='s (umonr; ocsophageal cancer or carcinoma of the
ocsophagus; penile cancer; prostate cancer; throat cancer or carcinomas of the pharynsz
such as for example nasopharyn: carcinomas, eropharyn: carcinomas and hypopharynx
carcinomas; retinoblastoma such as for example vaginal cancer or vaginal carcinoma; plate
epithelial carcinomas, adenocarcinomas, in situ carcinomas, malignant melanomas and
sarcomas; thyroid carcinomas such as for example papillary, follicular and medullary
thyroid carcinoma, as well as anaplastic carcinomas; spinalioma, ¢pidormaoid carcinoma
and plaie epithelial carcinoma of the skin; thymomas, cancer of the ursthra and cancer of

the vulva.

The new compounds may be nsed foi the prevention, short-term or long-term treatment of
the above-mentioned diseases, opiionally also in combination with radiatharapy or other
“siaic-of-the-art" compounds, such as ¢.g. cytostatic or cytotoxic substances, cell

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

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

other pharmacologically active substances.

Chemotherapentic agenis which may be adminisierad in combination with the compounds
according to ihe invention, include, without being restricted thereto, hormones, hormone
analogues and antihormones (6.2, tamoxifen, toremifens, raloxifene, fulvestrant, megestrol
acetale, futamide, nilutamide, bicaluiamide, aminoglutethimide, cyproterone acstate,

finasteride, buserslin acetate, flndrocartisone, flnaxymesterone, medroxyprogzesterone,
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octreotide), aromatase inhibitors (e.g. anastrozole, letrozole, liarozole, vorozole,
exemestane, atamestane), LHRH agonists and antagonists (e.g. goserelin acetate,
luprolide), inhibitors of growth factors (growth factors such as for example "platelet
derived growth factor" and "hepatocyte growth factor”, inhibitors are for example "growth
factor" antibodies, "growth factor receptor" antibodies and tyrosinekinase inhibitors, such
as for example cetuximab, gefitinib, imatinib, lapatinib and trastuzumab); antimetabolites
(e.g. antifolates such as methotrexate, raltitrexed, pyrimidine analogues such as 5-
fluorouracil, capecitabin and gemecitabin, purine and adenosine analogues such as
mercaptopurine, thioguanine, cladribine and pentostatin, cytarabine, fludarabine);
antitumour antibiotics (e.g. anthracyclins such as doxorubicin, daunorubicin, epirubicin
and idarubicin, mitomycin-C, bleomycin, dactinomycin, plicamycin, streptozocin);
platinum derivatives (e.g. Cisplatin, oxaliplatin, carboplatin); alkylation agents (e.g.
Estramustin, meclorethamine, melphalan, chlorambucil, busulphan, dacarbazin,
cyclophosphamide, ifosfamide, temozolomide, nitrosoureas such as for example carmustin
and lomustin, thiotepa); antimitotic agents (e.g. Vinca alkaloids such as for example
vinblastine, vindesin, vinorelbin and vincristine; and taxanes such as paclitaxel, docetaxel);
topoisomerase inhibitors (e.g. epipodophyllotoxins such as for example etoposide and
etopophos, teniposide, amsacrin, topotecan, irinotecan, mitoxantron) and various
chemotherapeutic agents such as amifostin, anagrelid, clodronat, filgrastin, interferon
alpha, leucovorin, rituximab, procarbazine, levamisole, mesna, mitotane, pamidronate and

porfimer.

Suitable preparations include for example tablets, capsules, suppositories, solutions -
particularly solutions for injection (s.c., i.v., 1.m.) and infusion - elixirs, emulsions or
dispersible powders. The content of the pharmaceutically active compound(s) should be in
the range from 0.1 to 90 wt.-%, preferably 0.5 to 50 wt.-% of the composition as a whole,
i.e. in amounts which are sufficient to achieve the dosage range specified below. The doses

specified may, if necessary, be given several times a day.

Suitable tablets may be obtained, for example, by mixing the active substance(s) with

known excipients, for example inert diluents such as calcium carbonate, calcium phosphate
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or lactose, disintegrants such as corn starch or alginic acid, binders such as starch ar
gelating, lubricanis such as magnesium sicarate or tale and/or agents for delaying release,
such as carboxymethyl cellulose, callulose acetate phihalate, or polyvinyl acetate. The

tablets may also comprise several layers.

Coated iablzts may be prepared accordingly by coating cores produced analagously to the
tableis with substances normally used for tablet coatings, for ezampls collidone or shellac,
guin arabic, tale, ltanium dioxide or sugar. To achicve delayed release or prevent
incompatibilitics the core may also consist of a numiber of layers. Similarly the tablet
coating may consist of 2 number of layers (o achicve delayed release, possibly using the

excipienis meniioned above for the (ablets.

Syrups or alixirs coniaining the active subsiances or combinations thereof .';'l(',‘::ording to the
invention may additionally contain a sweeiener such as saccharing, cyclamate, glycerol or
sugar and a flavour enhancer, ¢.g. a flavouring such as vanillin or orange extract. They
may also contain suspension adjuvants or ihickeners such as sodium carboxymethyl
cellulose, wetting agents such as, for exampls, condensation products of fatty alcohals with

ethylene oxide, or preservatives such as p-hydrorybenzoates.

Solutions for injection and infusion are prepared in e usnal way, e.g. with the addition of
isotonic agents, preservatives such as p-hydroxybenzoates, or stabilisers such as allzali
metal salis of ethylensdiaming tefraacetic acid, aptionally using emulsificrs and/or
dispersants, whilst if water is used as the dilvent, for example, organic solvents may
optionally be uszd as solvating agents or dissolving aids, and transferred into injection

vials or ampoules or infusion bottles.

Capsules coniaining one or more aciive substances or cornbinations of active substances
may for example be preparsd by mixing the active substances with inert carriers such as
lactose or sorbiiol and packing them into gelatine capsules.

Suitable suppositories may be made for exampls by mixing with carviers provided for this

purpose, such as nentral fats or palyzthylencglycol or the derivatives therzo
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Excipients which may be used include, for example, water, pharmaceutically acceptable
organic solvents such as paraffins (e.g. petroleum fractions), vegetable oils (e.g. groundnut
or sesame oil), mono- or polyfunctional alcohols (e.g. ethanol or glycerol), carriers such as
¢.g. natural mineral powders (¢.g. kaolins, clays, talc, chalk), synthetic mineral powders
(e.g. highly dispersed silicic acid and silicates), sugars (e.g. cane sugar, lactose and
glucose) emulsifiers (e.g. lignin, spent sulphite liquors, methylcellulose, starch and
polyvinylpyrrolidone) and lubricants (¢.g. magnesium stearate, talc, stearic acid and

sodium lauryl sulphate).

The preparations are administered by the usual methods, preferably by oral or transdermal
route, most preferably by oral route. For oral administration the tablets may, of course
contain, apart from the abovementioned carriers, additives such as sodium citrate, calcium
carbonate and dicalcium phosphate together with various additives such as starch,
preferably potato starch, gelatine and the like. Moreover, lubricants such as magnesium
stearate, sodium lauryl sulphate and talc may be used at the same time for the tabletting
process. In the case of aqueous suspensions the active substances may be combined with

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

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

used.

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

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

the day.
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The formulation examples which follow illusivaic the present invention without rastricting

its scope:

Examples of pharmaceutical formulations

A)

The finely ground active substance, lactose and som: of the corn starch are mixed together.

The mixture is screencd, then moistenad with & solution of polyvinylpyrrolidone in water,

Tablets pet tablet

active substance according to formula (1) 100 mg

lactose 140 mg
corn starch 240 mg
polyvinylpyrrolidone 15 mg
magnesium sicarate 5mg

500 mg

PCT/EP2009/062551

Imeaded, wet-granulaied and dried. The granules, the remaining corn starch and the

magnesium stearate are screensd and mized ogether. The mixture is coraprassed o

produce tablets of suitabls shape and size.

B)

Tablets per tablet
active substance according to formula (1) 80 mg
lactose 55 mg
corn starch 190 mg
microcrystalline cellulose 35 mg
polyvinylpyrrolidone 15 mg
sodiurm-carboxymethyl starch 23 mg
rnagnesium stearate 2mg

400 mg

_144-
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The finely ground active substance, some of the corn starch, lactose, microcrystalline
cellulose and polyvinylpyrrolidone are mixed together, the mixture is screened and worked
with the remaining corn starch and water to form a granulate which is dried and screened.
The sodiumcarboxymethyl starch and the magnesium stearate are added and mixed in and

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

0} Ampoule so lution
active substance according to formula (1) 50 mg
sodium chloride 50 mg
water for inj. 5mL

The active substance is dissolved in water at its own pH or optionally at pH 5.5 to 6.5 and
sodium chloride is added to make it isotonic. The solution obtained is filtered free from
pyrogens and the filtrate is transferred under aseptic conditions into ampoules which are
then sterilised and sealed by fusion. The ampoules contain 5 mg, 25 mg and 50 mg of

active substance.
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Patent Claims

1. Compounds of general formula (1)

R
(1)
, wherein
R denotes a 5- or 6-micmbersd monocyelic or 9 or 10-memberad bicyclic heteroaryl
5 optionally substituted by one or more identical or different R" and/or RS, with the partial
structure (i)
NH
(Q)
H
@i

B

wherein the ving that binds dirsctly to Q is heteroaromatic;

2 . . . . . . i
R” is a group optionally substiiuied by one or more identical or different R" and/or RS,

10 selected from among Cg.oaryl and 5-12 membered heteroaryl;

R is selzcted from among hydrogen, -CN, -NOy, -NH;, -MH(C)4allyl), -N(Cyualkyl),
Ciuallyl, Cishaloallyl, Cyuallzoxy, Cahaloall:oxy, Co.scycloallzyl and halogen;

X', X2 and X* are each selecied independenily of one anather from among nitrogen and
CR’,
15 while at lsast one and not more than twe of the atoms X', X% and X* in ring A are
nitrogen atoms and each R is selected independently of one another from among
hydrogen, -CN, -NOy, -NHz, -NH(C) .allzyl), -N(C4allyl)s, Craalkyl, C)yhaloallzyl,

Cyall-ony, C)shaloalloxy, Csseycloallzyl and halogen;

RV RN
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Q is selected from among
(R - (RY L (RY)

\\\\ (R1) . i
/— ; N\ “‘ /_ < N \‘\\ — AN “‘ / __ / N
N NG A
SN

L—N LN N — . N
(A) ¢ NS (") i and (A \/

while in the five-membered ring heteroaryls described above one to three cyclic

hydrogen atoms may each be substituted independently of one another by Cysalkyl;

L' is selected from among (R%)-C(O)NH- and (R*)-NHC(O)-;

each R is a suitable substituent and is selected independently of one another from among
-OR’, -SR®, -NRR’, -ONR‘R’, -N(OR)R’, -NRENR‘R®, halogen, -CN, -NO,, -N3 -C(O)R,
-C(O)OR’, -C(O)NR‘R’, -C(O)NRENR‘R®, -C(O)NREOR’, -C(NR*)R, -N=CR‘R",
-C(NR®)OR’, -C(NR®NRR®, -C(NR®)NRENR R, -C(NOR®)R®, -C(NOR®*)NRR”,
-C(NNR®R®)R®, -OS(O)R’, -OS(0)OR’, -OS(O)NRR, -OS(0).R", -OS(0),OR",
-OS(0);NR‘R", -OC(O)R", -OC(O)OR’, -OC(O)NRR®, -OC(NR®*)R®, -OC(NR®*)NRR®,
-ONREC(O)R®, -S(O)R’, -S(O)OR’, -S(O)NRR®, -S(0):R", -S(0),0R", -S(0),NRR®,
-NREC(O)R®, -NREC(O)OR’, -NR®*C(O)NR R, -NREC(O)NRENR R, -NREC(NR#)R",
-N=CR°NR°R’, -NREC(NR&)OR’, -NREC(NR®NRR", -NREC(NOR®)R®, -NR*S(O)R",
-NR2S(O)OR’, -NRES(0),R’, -NRES(0),0R’, -NR®S(0),NRR°, -NR®NREC(O)R",
-NRENREC(O)NRR®, -NRENREC(NR®R® and -N(OR®)C(O)R® and the bivalent
substituents =0, =S, =NRE&, =NOR?®, =NNR®R® and =NNR®C(O)NR®R®, while these

bivalent substituents may only be substituents in non-aromatic ring systems;

cach R® independently of one another denotes hydrogen or a group optionally substituted
by one or more identical or different R? and/or R®, selected from among C;alkyl,

2-6 membered heteroalkyl, C,shaloalkyl, Cs_jocycloalkyl, Cs_joaryl, 5-12 membered
heteroaryl and 3-14 membered heterocycloalkyl,

each R” is a suitable substituent and is selected independently of one another from among
-OR’, -SR®, -NR°R®, -ONR°R’, -N(OR")R®, -N(R®NR°R’, halogen, -CN, -NO,, -Nj,
-C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)NRR®, -C(O)NR®NRR’, -C(O)NR®0OR®, -C(NR®)R®,
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N=CP°F*, -C(NF2OP?, -CNEHNFCRS, -CNFENEENECRS, -CNORERS,

-C(NOEZHMRRS, -CONNELESES, -OS(O)E°, -OS(0)OFS, -OS(O)NFFS, -0OS(0);F°,
“OS(0),0FS, -OS(0)NPCES, -OC(ORE, -OC(MOES, -OCO)NPRS, -OC(MFHRS,
LOCNEENEE?, ~GHFAC(O)R, -S(O)FS, -S(O)0T, ~SEONFR?, -S(0)F7, S(O)0F,
SS(O),NERS, -NEEC(O)ES, -MPAC(C)ORS, -MFEC(CNFSPS, -MIEC(C)NTENFE RS,
TREC(MESRS, -N=CE NE°ES, -NFECPEOL’, -MEEC(NTSMER?, -NPUC(NFE)SES,
MEEC(NORER®, NRES(OES, NRES(CHOFS, -NIES(0):RS, -NRES(0)0F",
-NEES(0),NER?, -NEENPAC(OES, -NRENREC(O)NFR®, -NEENREC(NEHFE and
N(OEHC(ONRS and the bivaleni subscitnenis =0, =S, =NT&, =NOFE =NNF*F* and
=NINFAC(O)NE2RE, whils these bivalent substiinenis may only be substituents in non-

aromatic ring systerns;

each R® independenily of one another denaies hiydragen or a group aptionally substituted
by one or moie ideniical or diffzrent R and/or R®, selected Gom among C)sallyl,
2-6 membered hateroallyl, C) ghaloallyl, C- jocycloallyl, Copoaryl, 5-12 membered

heteroaryl and 3-14 membered heteracycloalkyl;

eachi R is a suitable substituznt and is selected independently of one another from among
-OF2, -SRS, .NF2F2, -ONPEFS, -N(OFBRE, -N(F")NFERS, halogen, -CN, -NOy, -N;
LC(OYEE, -C(OOEE, -C(O)NPERE, -C(O)NPPNEERE, -C(O)NFPORS, -C(NEMRE,
N=CF2F2, -C(NFMORE, -C(MPMMESES, -C(NEMMEMESRE, -C(NOF"ES,
-CNOEMNFEEE, -CONNE"EMRE, -OS(O)FE, -QOS(0)OES, -OS(O)NRERE, -OS(0):FE,
_OS(0),0RE, -0OS(0)MRERE, -OC(O)EE, -OC(OYIRE, -OC(ONEERE, -OC(NTRE,
COC(NRMNEERE, -ONRC(O)RE, -S(O)ES, -S(HORE, -S(O)NEERE, -S(0):R?, -S(0),0F8,
-S(0)NESR2, -NEAC(O)RE, -MFC(0)ORE, -NEMO(O)NE2EE, -NFC(O)NF"NF 2[R,
NEMC(NEMEE, N=CEENPAEE, -NEMC(NEM)ORE, -NRMC(NE)NESRE, -NFPONOR")FE,
NEMS(O)R2, -MEMS(OYORS, -NEPS(0)2FE, -NE"S(0),0RE, -NR"S(0)-NFERE,
NEMNEC(O)EE, NEMNFC(O)NESES, -NE"NE'CNP )RS and -N(ORNC(O)RE and the
Livalent substituents =0, =S, =ME", =NOF®, =NMF'F? and =NNEPC(OINR'R”, while

these bivalent substituznts may only be substinents in non-aromatic ring systems,

cach R® independently of ong another denoies hydrogen or 2 group opiionally substituted

by one or more identical or different Rh, selected from armong Cysallyl; 2-6 membered
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heteroalkyl, Cyghaloalkyl, Cs_jocycloalkyl, Cg.joaryl, 5-12 membered heteroaryl and 3-14

membered heterocycloalkyl;

each R" is selegted independently of one another from among hydrogen, C;salkyl, 2-6
membered heteroalkyl, C;shaloalkyl, Cs.jocycloalkyl, Cs.10aryl, 5-12 membered heteroaryl

5  and 3-14 membered heterocycloalkyl;

while the compounds (1) may optionally also be present in the form of their tautomers,
racemates, enantiomers, diastereomers and mixtures thereof, or also as pharmacologically

acceptable salts of all the above-mentioned forms.

2. Compounds of general formula (1)

1 3
RZ/L\ﬁ/X\

. A

X\X1

R3

(1)

10 , wherein

R is a 5-10 membered heteroaryl optionally substituted by one or more identical or

different R® and/or R;

R’ is a group optionally substituted by one or more identical or different R” and/or R®,

selected from among Cg_jparyl and 5-12 membered heteroaryl;

15 R’is selected from among hydrogen, -CN, -NO,, -NH,, -NH'(CMalkyl), -N(C,4alkyl),,
C14alkyl, Cy4haloalkyl, C;4alkoxy, Cj4haloalkoxy, Ciscycloalkyl and halogen;

X*, X% and X? are each selected independently of one another from among nitrogen and
CR’,
while at least one and not more than two of the atoms X*, X* and X® are nitrogen

20 atoms and each R” is selected independently of one another from among hydrogen,
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-C]\I, -T‘]Oz, -T’IHz, -I‘H‘](C]_«;&Ulyl), -N(Cp;ﬂlliyl)g, Cl_ﬁgall:yl, C_] _(.;h';\IO.ﬂlkyl,

Cqall-oxvy, C) shaloallzory, Co.scycloallzyl and halogen;

Q is a five-raembered heteroarormaiic group with one to thres hateroatoms, selaoted
independenily of one another from among nitrogen, oxygen and sulphur, aptionally

substituted by a C,_galkyl

whilz the ring A and RY are aivanged in 4 1,3 position with ane another in terms of

their link to Q and the rings A and Q are linked by a carbon-carbon bond;

L' is selected from among (R?)-C(O)NH- and (RY)-NHC(O)-;

cach R® is a suitable substituzni and is selecied independently of one another from amang
-ORF, -SE°, -NP°RS, -ONF°ES, -NM(OF5PRS, -NRENER %, halogen, -CN, -MO,, -N; -C(O)R,
-C(ONOPRS, -C(NESES, -C(ONEANETS, -C(O)NFEOERS, -C(NEEFE, -N=CF.°P*,
-CNPHOES, -C(NEENRCES, -C(MEEHNFENR TS, -C(NOEERS, -C(NORHNEES,
-CNNEEEE)FS, -OS(OE’, -OS(OOFS, -OS(O)NRTFS, -OS(0)FS, -OS(0)z0FRF,

~OS () NEES, -OC(OES, -OC(O)OF, -OC(ONFRS, -OC(MEHR, -OC(NEEMNEFS,
-ONPBEC(OYES, -S(OES, -S(C)OPS, -S(ONMEES, -S(0),F°, -S(0)0RF, -S(D)NETE,
-MREC(OHES, -NFEC(O)OE®, -NREC(O)NE TS, -MREC(O)NEANR RS, -MREC(MRERS,
-N=CE°NF°PS, -MEEC(INE2)ORS, -NEECEEFHNETE, -NREC(NORHE’, -NFES(O)F’,
NEBI(OHORS, -MEES(D)ES, -NPES(0),0F", -NPES(0),ME R, -MNRENFEC(O)F?,
-NEEHPEC(ONMECES, -NRENRECMEHRE and -N(OFHC(HR® and the hivalent
subsiitnenis =0, =8, =NRE, =NORE, =NNER® and =NNR*C(QO)NRERE, while these
bivalent substiiuents may only be subsiituents in non-aromatic ring systems;

cach R® independenily of one another denotes hydrogen or a group optionally substituted
by one or more identical or different R? and/or R®, selected from among C allkyl,

2-6 membered heteroallyl, C) shaloallyl, Cajecycloallyly Cooearyl, 5-12 membered
hateroaryl and 3-14 membered hetzrocycloallyl;

each R? is a suitable substituent and is selecied independently of one another from amiong
-OF¢, -SPS, -NFF°, -ONEES, -N(OFORS, -N(RENE T, halogen, -CN, -NOQx, -Na,
-C(O)ES, -C(ONORS, -C(OINRF?, -C(O)NFENF RS, -C(O)NFEOFS, -C(NRE)FY,
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N=CR°R®, -C(NRE)OR’, -C(NRENRR®, -C(NRENRENR'R®, -C(NOR®)R®,

_C(NOR®)NR°R®, -C(NNRERE)R®, -OS(O)R’, -OS(0)ORS, -OS(O)NRR’, -OS(O),R",

_0S(0),0R¢, -0S(0),NR'R’, -OC(O)R’, -OC(O)OR®, -OC(O)NRR®, -OC(NROR®,
_OC(NRENR'R’, -ONREC(O)R’, -S(O)R®, -S(0)OR’, -S(O)NRRE, -S(0):R", -S(0),0R",
_S(0),NR°R’, -NREC(O)R®, -NREC(O)OR?, -NREC(O)NR'R®, -NREC(O)NRENR'RS,
_NREC(NR®)R®, -N=CR*NR°R’, -NREC(NRE)OR®, -NREC(NRENRR®, -NREC(NRE)SR®,
_NREC(NOR®)R®, -NRES(O)R®, -NRES(O)OR®, -NRES(0),R, -NRES(0),0R®,

_NRES(O),NR°R®, -NRENREC(O)R®, -NRENREC(O)NR°R®, -NRENREC(NR#)R® and

-N(OR®C(O)R® and the bivalent substituents =0, =S, =NRE&, =NOR®, =NNR®R® and
=NNREC(O)NR®R®, while these bivalent substituents may only be substituents in non- "

aromatic ring systems;

each R independently of one another denotes hydrogen or a group optionally substituted
by one or more identical or different R’ and/or RE, selected from among C) salkyl,

2-6 membered heteroalkyl, C; ghaloalkyl, Csjocycloalkyl, Ce.jparyl, 5-12 membered
heteroaryl and 3-14 membered heterocycloalkyl;

ecach R is a suitable substituent and is selected independently of one another from among
-ORS, -SR&, -NR®R®, -ONRERE, -N(OR®)RE, -N(R")NRERE, halogen, -CN, -NO,, -N;3,
-C(O)RE, -C(0)ORE, -C(O)NRERE, -C(O)NR'NRERE, -C(0)NR"ORE, -C(NRMR,
-N=CR®R&, -C(NRMORE, -C(NR")NRERE, -C(NR")NR"NRERE, -C(NORMRS,
-C(NORMNRERE, -C(NNR"R")RE, -OS(0)RE, -OS(O)ORE, -OS(0)NRERE, -OS(0);RE,
-0S(0),0R, -OS(0),NR2RE, -OC(O)RE, -OC(0)ORE, -OC(O)NRERE, -OC(NRMRS, ‘
-OC(NR"NRER®, -ONR"C(O)RE, -S(O)RE, -S(O)OR?, -S(O)NRERE, -S(O),R®, -S(0),0RE,
-S(0),NRERE, -NR"C(O)RE, -NR"C(O)ORE, -NR"C(O)NRERE, -NR"C(O)NR"NRER®,
NR"C(NR™RE, -N=CRENRERE, -NR*C(NR")ORE, -NR"C(NR")NRERE, -NR"C(NOR™RE,
-NR"S(0O)RE, -NR"S(O)ORE, -NR"S(0),R8, -NR"S(0),0RE, -NR"S(0),NRERE,
NR"™NR'C(O)RE, -NR"NR"C(O)NRERE, -NR"NR"C(NR"R® and -N(OR™C(O)R® and the

* bivalent substituents =0, =S, =NR”, =NOR", =NNR"R" and =NNR"C(O)NR"R", while

these bivalent substituents may only be substituents in non-aromatic ring systems;

each R® independently of one another denotes hydrogen or a group optionally substituted

by one or more identical or different R", selected from among C_salkyl, 2-6 membered
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hateroallyl, Cyghaloall:yl, Coecyeloallyl, Coaearyl, 5-12 membered hateroaryl and 3-14
membered heterocycloalkyl;

cach R" is selected independently of one another from among hydrogen, Cygalkyl, 2-6
membercd heteroallzyl, Cyghaloall:yl, Caagcycloallzyl, Coearyl, 5-12 mambered heteroaryl

and 3-14 membered heterocycloalkyl;

Lh

while the compounds (1) miay aptionally alse be present in the form of their tantomenrs,
racemates, enantiomears, diastereomers and mixiues thereof, or alsa as pharmacalagically

acceptable salts of all the above-mentioned forms.

3. Compounds according ta claim 2, wherein

10 Q is selected from among

. (R") “ (R
e )\f ) <R1

A O [(
. (RY) (R1 R R") . (R

Ut g st Aﬁ sl

- (R GUR R")
Jf I\( /d /F( \N

S (RN

(R1)

N
N/
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4. Compounds according to one of claims 2 or 3, wherein
R is a 5- or 6-membered monocyclic or 9 or 10-membered bicyclic heteroaryl optionally
substituted by one or more identical or different R” and/or R® and

R" and R® are defined as in claim 2.

5. Compounds according to claim 1 or 2 or 4,

wherein R! is a heteroaryl which is substituted by one or more identical or different R"
and/or R%;

each R is a suitable substituent and is selected independently of one another from among
halogen, -OR%, -NR“R%, -SR%, -C(O)R%, -S(0),R*, -S(O)R*, -C(0)OR", -NHC(O)R,
-C(O)NRR®, -NHC(O)OR?, -CN, -NO; and halogen and the bivalent substituent =0,

while this bivalent substituent may only be a substituent in non-aromatic ring systems;

each R independently of one another denotes hydrogen or a group optionally substituted
by one or more identical or different R% and/or R?, selected from among C; salkyl,
Cihaloalkyl, Cs.jocycloalkyl, Cs_joaryl, 5-12 membered heteroaryl and 3-14 membered
heterocycloalkyl, '

each R™ is a suitable substituent and is selected independently of one another from among

-OR%, -NR®’R%, halogen and -C(O)OR%;

each R*? independently of one another denotes hydrogen or a group optionally substituted
by one or more identical or different R™ and/or R®, selected from among Csalkyl,

Cjshaloalkyl, Cs_jocycloalkyl, Cs.jparyl and 3-14 membered heterocycloalkyl;

cach R? is a suitable substituent and is selected independently of one another from among

-OR¥, -CN, -C(O)NR¥R# and halogen;

ecach R are cach selected independently of one another from among hydrogen, C,alkyl,

Cs.jocycloalkyl and Ce.joaryl.

6. Compounds according to claim 5, wherein

R’ denotes
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or and
R i3 sclected from among hydrogen, C)gallyl, Cpshaloall:yl and Caseycloallzyl,

while the abave-inentionad groups, wherever possible, may optionally be substituted

by one or more identical or different substituents, selected from among -OH,

Ca

-0C salloyl, -Cyghaloallzyl, -OC: seyloallzyl, Csseyloalliyl, -CN, ~«C(O)NH,,
-C(O)NH(C, pallzyl) and -C(O)N(C, salkyl),.

7. Compounds according to claim 5, wherzin

R! denotes

10 8. Compounds according to one of claims 1 to 7, wherein

71 . 2 4-1 3 4-2
X' denotes nitrogen, X? denotes CR*! and X denotzs CRY and

R*! and R*? are cach sclzcted independently of one another from among hydrogen,
- . 4-1 42
fluorine, chloring and mathyl and at least one of the groups R and R™ denates

hydrogen.

15 9. Compounds according to ong of claims 1 to §, wherein

R’ is a group optionally substituted by one or more identical or different R" and/or R,

selected from among phenyl and 5-6 membered heteroaryl,
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and R? and R® are defined as in claim 1.

10. Compounds according to claim 9,

wherein R? is a heteroaryl which is selected from among furyl, thienyl, pyrrolyl, oxazolyl,
thiazolyl, triazolyl, isoxazolyl, isothiazolyl, pyrazolyl, imidazolyl, oxadiazolyl,
thiadiazolyl, pyridyl and pyrimidyl, and is optionally substituted by one or two
substituents, each independently selected from among Cs.scycloalkyl, phenyl, 4-7
membered heterocycloalkyl, methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, 1-methylpropyl,
isobutyl, sec.-butyl, tert.-butyl, n-pentyl, 1-methylbutyl, 1-ethylpropyl, isopentyl,

neopentyl, trifluoromethyl, difluoromethyl, fluoromethyl, tert.-butoxy, trifluoromethoxy,

11. Compounds according to claim 9, wherein

R’ denotes a phenyl

R’ is selected from among hydrogen, Cjalkyl, -OC;salkyl, C;haloalkyl,
-OC ghaloalkyl, C;5cycloalkyl and 3-7 membered heterocycloalkyl, all the above-
mentioned groups optionally being substituted by C,salkyl, -CN or -OH;

R is selected from among hydrogen, Cysalkyl, -OCjsalkyl, C;.ghaloalkyl,
-OC, shaloalkyl, -CN, -OH, halogen, -NHC, ¢alkyl and -N(C, salkyl),, the latter two
optionally being substituted in the alkyl moiety by a substituents -N(C;.salkyl),;
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R is selected from among hydrogen, -OC) sallzyl, kalogen, -NHS(0),C)sall:yl,

_S(0),NH,, -S(0),NHC, gall:yl, -S(0);N(C) sall:yl),,

, . 9
; | 9 R . g 9
A R® N ~R . | N~ ~ R /O\ ., -R
g ITJ : N N u‘\//\v/N\RM \\‘/ ~ \N/ R h ’Tj
Rc1 , N Rt‘1 , , "\ FlQe1 , AN Re1 ,
Rg $9 K Rg
. | B NN AT N
: . N 0 N
\‘\/O\\/\\/N\ Re1 \/\O/\/ \Rg1 \\\ 1
s N and ‘ RO

R’ is sclected from among hydrogen and C) galkyl;
R denotes hydrogen or a group opiionally substituted by one or more
identical or different RY and/or Rel, selected from among Cygallzyl and 3-14

membered heterocycloalkyl;

each R™ is a suitable substituent snd is sclected independently of one another

from among -ORS, -NR'R® and halogen;
B ) ’

cach R independently of one another denotes hydrogen or a group optionally
substituied by one or more identical or different R™ and/or R¥, selected from
among Clﬂ-,lalltyl, Cshaloallyl, Csocycloallzyl, Cogaryl, S-12 membered
heteroaryl and 3-14 membeéred heterocycloalkyl,

cach R is a suitable substitnent and is selected independently of one another
frorm among -OF2', NP'EE and halogen and the bivalent substituent =0,
which may only be a substituent in non-aromatic ring systems;

each R® independently of one anoiher denates hydragen or 2 group aptionally
substituied by one or more identical o different RM selectzd from among
Cisallzyl, Cyjgcycloallyl, 5-12 mermbered heteroary]l and 3-14 memberad

heterocycloalkyl;

cach R™ is sclected independently of one another from among C)sallzyt and
ihe bivalent substituent =0, which may only be a substituent in non-aromatic

ring systems;
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or

the group -NR’R*! denotes a nitrogen-containing, 3-14 membered
heterocycloalkyl or 5-12 membered heteroaryl, optionally substituted by one or

more identical or different group(s) selected from among R and R*;

5 the group -NR’R®! denotes a nitrogen-containing, 3-14 membered
heterocycloalkyl or 5-12 membered heteroaryl, optionally substituted by one or

more identical or different group(s) selected from among R™ and R¥,

the group -NR’R®' denotes a nitrogen-containing, 3-14 membered
heterocycloalkyl or 5-12 membered heteroaryl, optionally substituted by one or

10 more identical or different group(s) R™;

R® is selected from among hydrogen, C; salkyl, -OC; salkyl, -CN, halogen, 5-12

membered heteroaryl and 3-14 membered heterocycloalkyl.

12. Compounds according to claim 11, wherein

R’ is selected from among

Fp F
F
F

, -

and
15 Ve R

13. Compounds according to claim 1 selected from among

I-1  N-(5-tert-butyl-isoxazol-3-yl)-5-[4-(1,5-dimethyl-1 H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-
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yl]-6-methyl-nicotinamide;

I-2  3-[4-(1,5-dimeihyl-1 H-pyrazol-4-y1)-1,2,3-triazol-1-y1]-6-methyl-N-(4-
trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-nicotinamide;

I-3  5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-iriazol-1-y1]-6-methyl-N-[3-(4-mathyl-
piperazin-1-yl)-5-trifluoromethyl-phenyl]-nicotinamide;

I-4 ‘N—(S-lert‘—butyl-Q-1116Lhy1-2H—py1'ﬁ:ol-3—y1)-5-[4-(],S—din'u::thyl-]]—[-_pyra:ol-4-yl)-
1,2,3-triazol-1-yl]-6-meihyl-nicotinamide;

I-5  N-(G-tert-buiyl-2 H-pyrazol-3-yl)-5-[4-(1,5-dimethyl- 1 H-pyrazol-4-y1)-1,2,3-triazol-
1-yl]-6-methyl-nicotinamide;

I-6  5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-iriazol-1-yl]-6-methyl-N-[4-methyl-3-(4-
niethyl-piperazin-1-yl)-S-trifluoromethyl-phenyl]-nicotinamide;

I-7  5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-N-(4-mzthoxy-3-
trifluoromethyl-phenyl)-6-methyl-nicotinamide;

I-8  5-[4-(1 ,S-dimethyl- 1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-iviazol-1-yl]-6-methyl-N-(2-methyl-5-
irifluoramethyl-phenyl)-nicotinamide;

1-9  N-(S-teri-butyl-3-methanesulphonylaniine-2-methox y-phenyl)-5-[4-(1,5-dimethyl-
1 H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-mathyl-nicotinamide;

1-10 5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-y1)-1,2 3-triazol-1-y1]-N-[4-fluorg-3-(4-methyl-
piperazin-1-yl)-5-irifluoromethyl-phenyl]-6-methyl-nicotinamide;

I-11 5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-wviazol-1-yl]-N-(3-fluoro-5-
trifluoromethyl-phenyl)-6-methyl-nicaotinamide;

1-12 5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-y1)-1,2,3-iriazal-1-y1]-6-methyl-N-G-pyrrolidin-1-
ylmethyl-5-trifluoromethyl-phenyl)-nicotinamide;

I-13  $-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-y1)-1,2,3-triazal-1-y1]-N-[3-(isopropylaming-
meihyl)-2-methoxy-5-trifluoromethyl-phenyl]-6-methyl-ricotinamide;

I-14  5-[4-(Q-acetylamino-thiazol-5-yl)-1,2,3-iriazol-1-yl]-6-methy - N-(4-trifluoromeihyl-
pyridin-2-yl)-nicotinamide;

I-15 5-[4-(2-acetylamino-thiazol-3-y1)-1,2,3-triazol-1-y1]-6-mathyl-N-(3-pyrralidin-1-

Imethyl-5-trifluoromethyl-phenyl)-nicotinamids;
y 3 yl-pheny
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I-16 5-[4-(2-acetylamino-thiazol-5-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-N-[3-(4-methyl-
piperazin-1-yl)-5-trifluoromethyl-phenyl]-nicotinamide;

I-17 5-[4-(2-acetylamino-thiazol-5-y1)-1,2,3-triazol-1-yl]-N-(5-tert-butyl-isoxazol-3-yl)-
6-methyl-nicotinamide;

I-18 6-methyl-N-[3-(4-methyl-piperazin-1-yl)-5-trifluoromethyl-phenyl]-5-(4-pyrimidin-
5-yl-1,2,3-triazol-1-yl)-nicotinamide;

I-19 N-[4-fluoro-3-(4-methyl-piperazin-1-yl)-5-trifluoromethyl-phenyl]-6-methyl-5-(4-
pyrimidin-5-yl-1,2,3-triazol-1-yl)-nicotinamide;

1-20 N-[3-(4-ethyl-piperazin-1-yl)-4-methyl-5-trifluoromethyl-phenyl}-6-methyl-5-(4-

pyrimidin-5-yl-1,2,3-triazol-1-yl)-nicotinamide;

1-21 N-(5-tert-butyl-isoxazol-3-yl)-6-methyl-5-(4-pyrimidin-5-yl-1,2,3-triazol-1-yl)-
nicotinamide;

1-22  N-(5-tert-butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-6-methyl-5-(4-pyrimidin-5-yl-1,2,3-
triazol-1-yl)-nicotinamide;

I-23 6-methyl-5-(4-pyrimidin-5-yl-1,2,3-triazol-1-yl)-N-(4-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-
nicotinamide;

1-24 5-[4-(5-methoxy-pyridin-3-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-N-[3-(4-methyl-
piperazin-1-yl)-5-trifluoromethyl-phenyl]-nicotinamide;

1-25 N-[4-fluoro-3-(4-methyl-piperazin-1-yl)-5-trifluoromethyl-phenyl]-5-[4-(5-methoxy-

pyridin-3-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-nicotinamide; .
1-26 N-[3-(4-ethyl-piperazin-1 -yl)-4-methy1—5-triﬂuoromethjl-phenyl]-5-[4-(5-methoxy-
pyridin-3-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-nicotinamide;

1-27 N-(5-tert-butyl-isoxazol-3-yl)-5-[4-(5-methoxy-pyridin-3-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-
methyl-nicotinamide;

1-28 N-(5-tert-butyl-2-methyl-2 H-pyrazol-3-yl)-5-[4-(5-methoxy-pyridin-3-y1)-1,2,3-
triazol-1-yl]-6-methyl-nicotinamide;

1-29 5-[4-(5-methoxy-pyridin-3-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-N-(4-trifluoromethyl-
pyridin-Z-yl)-nicotinamide ;

1-30 N-(5-tert-butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-6-methyl-5-[4-(6-methyl-imidazo[1,2-
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alpyrazin-3-yl)-1,2,3-iriazol-1-yl]-nicotinamide;

I-31 N-(5-tert-butyl-isoxazol-3-yl)-6-meihyl-5-[4-(6-methyl-imidazo[1,2-0]pyrazin-3-yl)-
1,2,3-triazal-1-yl]-nicotinamide;

1-32  6-methyl-5-[4-(6-methyl-imidazo[ 1,2-a]pyrazin-3-y1)-1,2,3-triazol-1-yl]-N-(4-
tifluoromethyl-pyridin-2-yl)-nicotinamide;

1-33 N-(4-methozy-3-trifluoromethyl-phenyl)-6-methyl-5-[4-(6-methyl-imidazo[1,2-
alpyrazin-3-yh)-1,2,3-triazol-1-yl]-nicotinamide;

I-34 5-[4-(5-bromo-pyridin-3-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-N-(S-teri-butyl-isoxazol-3-yi)-6-
methyl-nicotinamide;

1-35 N-(5-teri-butyl-isoxazol-3-y1)-G-nethyl-5-[4-(5-marpholin-4-yl-pyridin-3-y1)-1,2,3-
triazol-1-yl}-nicotinamide;

1-36  N-(5-i2r-butyl-isozazol-3-yl)-6-meiliyl-3-[4-(5-perhydra-1,4-0xazepin-4-yl-pyridin-
3-yD)-1,2,3-triazol-1-yl]-nicotinaimide;

1-37 N-(5-fert-butyl-isorazol-3-yl)-G-mnethyl-5- {4-[ S-(tetrahydro-furan-3-ylamino)-
pyridin-3-yl]-1,2,3-iriazol-1-yl} -nicotinamide;

1-38  N-(5-tzr-buiyl-isoxzazol-3-y1)-6-methyl-5-(4- {5-[micthyl-(tztrahydro-furan-3-yl)-
amino]-pyridin-3-yl}-1,2,3-triazol-1-yl)-nicotinamide;

1-39  N-(5-iert-buiyl-isoxazol-3-y1)-6-meihyl-5- {4-[5-(4-mcthyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-
yi]-1,2,3-triazol-1-yl} -nicotinamide;

1-40 N—(S-z‘e/'z‘-butyl-iso}:a:ol-3.-yl)-6—1'|'|f:tl'1yl-5-{4-[5-(t'z:trahyd1’~:--pyran-4-y|amino)-
pyridin-3-yl}-1,2,3-triazol-1-yl} -nicotinamide;

I-41 N-(5-tert-butyl-isoxazo1-3-y1)-5-{4-[5-(2-methoxy-cthylaming)-pyridin-3-y1]-1,2,3-
iriazol-1-yl}-6-methyl-nicotinamide;

1-42 N-(3-feri-butyl-isonazol-5-y1)-5-[4-(1,5-dimethyl-1 H-pyrazol-4-yl)-1,2 3-triazol-1-
yl}-6-methyl-nicotinamids;

1-43 N-[3-(4-cihyl-piperazin-1-yl)-4-methyl-3-trifluaromathyl-phenyl]-G-methyl-5-(4-
thiazol-5-yl1-1,2,3-triazol-1-yl)-nicotinamide;

I-44 G-methyl-5-[4-(6-methyl-imidazo[1,2-a]pyrazin-3-y1)-1,2,3-triazol-1-yl]-N-[4-
methyl-3-(4-methyl-piperazin-1-yl)-5-irifluoromethyl-phanyl]-nicotinamide;
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1-45 6-methyl-5-[4-(6-methyl-imidazo[ 1,2-a]pyrazin-3-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-N-[3-(4-
methyl-piperazin-1-yl)-5-trifluoromethyl-phenyl]-nicotinamide; |

I-46 N-[3-(4-cthyl-piperazin-1-yl)-4-methyl-5-trifluoromethyl-phenyl] -6-methyI-5 -(4-
pyridin-3-yl-1,2,3-triazol-1-yl)-nicotinamide;

1-47 5-[4-(6-acetylamino-pyridin-3-yl)-1,2 3-triazol-1 -yl]-N-[3-(4-ethyl-piperazin-1-yl)-4-
methyl-5-trifluoromethyl-phenyl]-6-methyl-nicotinamide;

1-48 5-[4-(2-acetylamino-thiazol-5-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-N-[3-(4-ethyl-piperazin-1-yl)-4-
methyl-5-trifluoromethyl-phenyl]-6-methyl-nicotinamide;

1-49 5-[4-(5-cyano-pyridin-3-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-N-[3-(4-ethyl-piperazin-1-yl)-4-
methyl-5-trifluoromethyl-phenyl]-6-methyl-nicotinamide;

I-50 N-[3-(isopropylamino-methyl)-4-methoxy-5-trifluoromethyl-phenyl]-6-methyl-5-[4-
(6-methyl-imidazo[1,2-a]pyrazin-3-yl)-1,2,3-triazol-1-yl}-nicotinamide;

I-51 6-methyl-N-[3-(4-methyl-piperazin-1-yl)-5-trifluoromethoxy-phenyl]-5-(4-thiazol-5-
yl-1,2,3-triazol-1-yl)-nicotinamide;

1-52 N-(4-chloro-3-dimethylaminomethyl-5-trifluoromethyl-phenyl)-5-[4-(1,5-dimethyl-
1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-nicotinamide;

1-53 N-(4-chloro-3-pyrrolidin-1-ylmethyl-5-trifluoromethyl-phenyl)-5-[4-(1,5-dimethyl-
1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-nicotinamide;

I-54 N-[4-chloro-3-(isopropylamino-methyl)-5-trifluoromethyl-phenyl]-5-[4-(1,5-
dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-nicotinamide;

1-85 N-[4-chloro-3-(isobutylamino-methyl)-5-trifluoromethyl-phenyl]-5-[4-(1,5-dimethyl-
1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-nicotinamide;

1-56 N-(3-bromo-4-methyl-5-trifluoromethyl-phenyl)-5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-
y1)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-nicotinamide;

I-57 5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl}-N-[3-(4-ethyl-piperazin-1-
yl)-4-methyl-5-trifluoromethyl-phenyl]-6-methyl-nicotinamide;

1-58 5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-N-[3-(4-1sopropyl-piperazin-
1-yl)-5-trifluoromethyl-phenyl]-6-methyl-nicotinamide;

I-589 5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-N-[3-(4-ethyl-piperazin-1-
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yI)-5-trifluoromethyl-phenyl]-6-methyl-nicotinamide;

1-60 N-{3-[(2-dimethylamino-cihyl)-ticthyl-amino]-S-triflusromethyl-phenyl } - 5-[4-(1,5
dimicthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-iriazol-1-yl]-6-methyl-nicotinamide;

1-61 5-[4-(1,5-dimeihyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-riazol-1-yl]-6-methyl-N-(4-meihyl-3-
morpholin-4-yl-5-trifluoromethyl-phenyl)-nicotinamide;

1-62  N-(3-bwormno-5-trifluoromethyl-phenyl)-5-[4-(1,5-dimethyl-1 H-pyrazol-4-y1)-1,2,3-
triazol-1-yl]-6-methyl-nicotinamide;

1-63 7/-[3-((S)-3-dimethylamino-pyrrolidiu-1-yl)-d-micthyl-3-irifluoromethyl-phenyl}-5-
[4-(1,5-dimethyl-1 H-pyrazol-4-y1)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-nicotinamide;

1-64 N-(4-metho~y-3-trifluoromethyl-phenyl)-6-icthyl-5-(4-pyrimidin-5-yl-1,2,3-triazol-
1-yl)-nicotinamide;

1-65 N-[3-((F)-3-dimethylamino-pyrolidin-1-yl)-4-methyl-5-trifluoromethyl-phenyl]-5-
[4-(1,5-dimeitiyl-1 H-pyrazol-4-y1)-1,2,3-iviazol-1-y1]-6-methyl-nicotinamide;

1-66 3-[4-(1,5-dimzihyl-1H-pyrazol-4-y1)-1,2,3-triazol-1-yl]-G-mgthyl-N-(4-methyl-3-
piperidin-1-yl-5-trifluoromsthyl-phenyl)-nicatinamide;

1-67 &-methyl-N-[4-methyl-3-(4-methyl-piperazin-1-yl)-5-irifluoromethyl-phenyl]-5-(4-
pyrimidin-5-yl-1,2 3-triazol-1-yl)-nicotinamide;

1-68 5-[4-(1,5-dimaethyl-1H-pyrazol-4-y1)-1,2,3-iviazol-1-y1}-N-(3-cthylamino-4-mcthyl-5-
trifluoromethyl-phenyl)-6-methyl-nicotinamide;

1-69 5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazal-4-y1)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-N-(3-maorpholin-4-
yl-5-trifluoromethyl-phenyl)-nicotinamide;

1-70  N-[3-(2-dimethylamino-zthylaming)-4-methyl-S-trifluoromethyl-phenyl]-5-[4- (1,5-
dimethyl-1H-pyrazol-4-y1)-1,2,3-iriazol-1-yl}-6-racthyl-nicatinamide;

I-71 N-3-[(2-dimzthylamino-cthyl)-methyl-amino]-4-methyl-S-trifluoromethyl-phenyl } -
5-[4-(1,5-dimethyl-1 H-pyraz=ol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-/1]-6-methyl-nicotinamide;

1-72  6-methyl-5-(4-pyrimidin-3-yl-1,2,3-irtazol-1-y)-N-(3-pyrrolidin-1-ylmethyl-5-
trifluoromethyl-phenyl)-nicotinamide;

I-73 N-(3-dicthylaming-5-trifluovomethyl-pheayl)-5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-
1,2, 3-iriazol-1-yl]-6-methyl-nicatinanide;
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1I-74 5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-N-(3-piperidin-1-
yl-5-trifluoromethyl-phenyl)-nicotinamide;

I-75 5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-N-(3-ethylamino-5-
trifluoromethyl-phenyl)-6-methyl-nicotinamide;

1-76 N-[3-((R)-3-dimethylamino-pyrrolidin-1-yl)-5-trifluoromethyl-phenyl]-5-[4-(1,5-
dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-nicotinamide;

1-77 N-[3-((S)-3-dimethylamino-pyrrolidin-1-yl)-5-trifluoromethyl-phenyl]-5-[4-(1,5-
dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-nicotinamide;

1-78 N-[3-(2-dimethylamino-ethylamino)-5-trifluoromethyl-phenyl]-5-[4-(1,5-dimethyl-
1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl}-6-methyl-nicotinamide;

I-79 6-methyl-N-[3-(4-methyl-imidazol-1-yl)-5-trifluoromethyl-phenyl]-5-(4-pyrimidin-
5-yl-1,2,3-triazol-1-yl)-nicotinamide;

1-80 N-(5-tert-butyl-isoxazol-3-yl)-6-methyl-5-(4-pyridin-3-yl-1,2,3-triazol-1-yl)-
nicotinamide;

I-81 6-methyl-5-(4-thiazol-5-yl-1,2,3-triazol-1-yl)-N-(4-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-
nicotinamide;

1-82 N-(5-tert-butyl-isoxazol-3-yl)-6-methyl-5-(4-thiazol-5-yl-1,2,3-triazol-1-yl)-
nicotinamide;

1-83 N-(5-tert-butyl-2H-pyrazol-3-yl)-6-methyl-5-(4-thiazol-5-yl-1,2,3-triazol-1-yl)-
nicotinamide;

1-84 N-(5-tert-butyl-2H-pyrazol-3-yl)-5-[4-(5-methoxy-pyridin-3-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-
6-methyl-nicotinamide;

1-85 5-[4-(5-methoxy-pyridin-3-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-N-[3-(4-methyl-
piperazin-1-yl)-5-trifluoromethoxy-phenyl]-nicotinamide;

1-86 5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-N-[3-(1-methyl-
piperidin-4-yl)-5-trifluoromethyl-phenyl]-nicotinamide;

1-87 5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-N-[3-(1-methyl-
1.2.3.6-tetrahydro-pyridin-4-yl)-5-trifluoromethyl-phenyl}-nicotinamide;

I-88 5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-N-[3-(1.2.3.6-
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tetrahydro-pyridin-4-yl)-5-trifluoromethyl-phenyl]-nicotinamide;

1-89  N-(4-meihoxy-3-trifluoromethyl-phenyl)-6-methyl-5-(4-thiazol-5-yl-1,2,3-triazol-1-
yl)-nicotinamide;

I-90  N-(4-chloro-3-pyrrolidin-1-ylmethyl-5-trifluoramethyl-phenyl)-5-[4-(S-methoxy-
pyridin-3-y1)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-mathyl-nicotinamide;

1-91 5-[4-(5-methoxy-pyridin-3-y1)-1,2,3-iriazol-1-yl]-6-methyl-N-(3-pyrrolidin-1-
ylmethyl-S-trifluoromethyl-phenyl)-nicotinaride;

1-92 5-[4-(5-methoxy-pyridin-3-yl)-1,2,3-iriazol-1-yl]-N-(4-methaxy-3-irifluoromethyl-
phenyl)-6-methyl-nicotinamide;

1-93 N-(3-dimieihylaminomethyl-4-methiyl-S-irifluovomeihyl-phenyl)-5-[4-(1,5-dimethyl-
1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-y1]-6-mathyl-nicotinamide;

1-94 5-[4-(1,5-dimethyl-1 H-pyrazol-4-y1)-1,2 3-triazol- 1 -yl]-N-(3- {[(2-meihory-athyl)-
meihyl-amino]-methyl} -4-meihyl-5-@ifluoromethyl-phenyl)-6-methyl-nicotinamide;

1-95 5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-iviazol-1-yl]-N-[3-(isobutylamino-
methyl)-4-mnethoxy-5-trifluoramethyl-phenyl]-6-methyl-nicotinamide;

1-96 5-[4-(1,5-dimeihyl-1 H-pyra~ol-4-y1)-1,2,3-triazol-1-yl]-N-(4-methory-3- {{(2-

methory-cthyl)-methyl-amino]-methyl} -5-iifluoromethyl-pheanyl)-G-methyl-nicotinamide;

1-97 5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-y1)-1,2 3-triazal-1-yl]-N-[3-(1-cthyl-1.2.3.6-
tetraliydra-pyridin-4-y1)-4-methyl-3-ivifluoromethyl-phenyl]-6-methyl-nicotinamide;
1-98  N-[3-(l-cyclopropylmeihyl-1.2.3.6-tctrahydro-pyridin-4-yl)-4-metliyl-5-
trifluarenscthiyl- «l.dn/l] -[4-(1,5-diraethyl- 1TH-pyramoal-4-y1)-1,2 3 _triazol-1-yl]-6-maothyl-
ni¢gotinamide; :

1-99 N-[3-(1 -sec-bul'yzl-l 2.3 .6-teirahydro-pyridin-4-yl)-4-methyl-S-trifluoromethyl-
phenyl}-5-[4-(1,5-dimethyl-1 H-pyracol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-nicotinamide,
I-100  N-(3-lromo-2-methyl-5-irifluoromethyl-phenyl)-5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-
4-y1)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-nicotinamide;

1-101  5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-y1)-1,2,3-(riazal-1-y1]-6-methyl-N-[2-methyl-3-
(4-meihyl-piperazin-1-y1)-5-trifluorormethyl-phenyl]-nicotinamide;

1-102  N-(3-dimethylaminonizihyl-2-methoxy-S-trifluoromethyl-phenyl)-5-[4-(1,5-
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dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-nicotinamide;

I-103  3-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-N-[3-(isopropylamino-
methyi)-4-methoxy-5 -trifluoromethyl-phenyl]-6-methyl-nicotinamide;

1-104 5-[4;(1 ,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-N-(2-methoxy-3-
pyrrolidin-1-ylmethyl-5-trifluoromethyl-phenyl)-6-methyl-nicotinamide;

I-105  5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-N-[3-(isobutylamino-
methyl)-2-methoxy-5-trifluoromethyl-phenyl}-6-methyl-nicotinamide;

I-106  N-(3-dimethylaminomethyl-5-trifluoromethyl-phenyl)-5-[4-(1,5-dimethyl-1H-
pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-nicotinamide;

1-107  5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-N-[3-(isopropylamino-
methyl)-5-trifluoromethyl-phenyl}-6-methyl-nicotinamide;

1-108  5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-N-[3-(isobutylamino-
methyl)-5-trifluoromethyl-phenyl]-6-methyl-nicotinamide;

1-109  5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-N-(3- {[(2-methoxy-
ethyl)-methyl-amino]-methyl}-5-trifluoromethyl-phenyl)-6-methyl-nicotinamide;

1-110  5-[4-(1 ,S-dimethyi- 1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-N-(3-
methylaminomethyl-5-trifluoromethyl-phenyl)-nicotinamide;

I-111  N-(3-cyclopropylaminomethyl-5-trifluoromethyl-phenyl)-5-[4-(1,5-dimethyl-1H-
pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-nicotinamide;

I-112  5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-N-(2-methoxy-3- {[(2-
methoxy-ethyl)-methyl-amino]-methyl} -5-trifluoromethyl-phenyl)-6-methyl-nicotinamide;
1-113  5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol- 1-yl]-N-(3-hydroxymethyl-4-
methoxy-5-trifluoromethyl-phenyl)-6-methyl-nicotinamide;

I-114  5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-N-(2-methyl-3-
piperidin-1-yl-5-trifluoromethyl-pheny!)-nicotinamide;

1-115  N-(4-chloro-3-hydroxymethyl-5-trifluoromethyl-phenyl)-5-[4-(1,5-dimethyl-1 H-
pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-nicotinamide;

I-116  5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-N-(4-methoxy-3-
pyrrolidin-1-ylmethyl-5-trifluoromethyl-phenyl)-6-methyl-nicotinamide;
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1-117  N-(3-dimethylaminomethyl-4-methoxy-5-trifluoromethyl-phenyl)-5-[4-(1,5-
dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-iriazol-1-y1]-6-methyl-nicotinamide;

I-118  5-[4-(1,5-dimethyl-1 H-pyrazol-4-yl)-1,2 3-iriazol-1-yl]-6-methyl-N-(2-methyl-3-
perhydro-1,4-oxazepin-4-yl-5-trifluoromethyl-phenyl)-nicotinamide;

1-119  N- {3-[(2-di'mr:thylamjno-etl'Lyl)-mr:thy]-amino]-Z-n‘:r:thyl-S-lri fluoromethyl-
phenyl}-5-[4-(1,5 dlmwil)/l 1H-pyrazol-4-y1)-1,2,3-triazol-1-y1]-6-methyl-nicotinamide,
I-120  5-[4-(1,3-dimsihyl-1H-pyrazol-4-y1)-1,2 3-iriazol-1-y1]-N-[3-(4-cthyl-piparazin-1-
yD)-2-methyl-5-trifluoromethyl-phenyl]-6-methyl-nicotinamide;

I-121  3-[4-(1,5-dimethyl-1 H-pyrazol-4-y1)-1,2,3-iviazol-1-y1]-6-methyl-77-(2-methyl-3-
pyrrolidin-1-yl-5-trifluoromethyl-phenyl)-nicotinamide;

1-122  5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-y1)-1,2,3-iviazol-1-yl]-&-meihyl-N-(2-methyl-3-
morpholin-4-yl-5-trifluoromethyl-phenyl)-nicotinamide;

I-123  G-methyl-N-(3-pyrolidin-1-ylmethyl-S-trifluoromethyl-phenyl)-5-(4-thiazol-5-yl-
1,2,3-triazol-1-yl)-nicotinamide;

I-124  G-inethyl-N-[3-(4-raethyl-piperasin-1-yl)-5-trifluoromethozy-phenyl]-5-(4-
pyrimidin-5-yl-1,2,3-triazol-1-yl)-nicotinarmide;

1-125  5-[4-(1,5-dimzihyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-iriazol- 1-yl]-G-mcthyl-N-[4-racthyl-3-
(1-methyl-1.2.3.6-tetrahydro-pyridin-4-yl)-5-trifluoromethyl-phenyl]-nicotinamide;

I-126  5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-y1)-1,2,3-iviazal-1-yl]-G-methyl-N-[4-methyl-3-
(1.2.3.6-teteahydro-pyridin-4-y1)-5-trifluaromethyl-phenyl]-nicotinamide;

I-127  N-(4-chloro-3-pynolidin-1-ylmethyl-5-ivifluoromethyl-phenyl)-6-methyl-5-(4-
thiazol-5-y1-1,2,3-triazol-1-yl)-nicotinamide;

I-128  N-[4-Fluoro-3-(4-methyl-pipzrazin-1-yl)-3-triflusromeihiyl-phenyl]-6-methyl-5-
(4-thiazol-5-y1-1,2 3-triazol-1-yl)-nicotinamide;

I-129  N-(4-methoxy-3-pyrrolidin-1-ylmeihyl-5-trifluoramethyl-phenyl)-6-methyl-5-[4-
(6-methyl-imidazo[1,2-a]pyrazin-3-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-nicotinamide,

1-130  3-[4-(1,5- duncmhyl 1 H-pyrazol-4-y1)-1,2,3-triazol-1-yl]-G-methyl-N-(4-meihyl-3-
pyrrolidin-1-ylmeihyl-5-trifluoromethyl-phenyl)-nicotinamide,

1-131  3-[4-(1,5-dimeihyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazal-1-yl]-N-[3-(isobutylamina-
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methyl)-4-methyl-5-trifluoromethyl-phenyl]-6-methyl-nicotinamide;

1-132  5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-N-[3-(isopropylamino-
methyl)-4-methyl-5-trifluoromethyl-phenyl]-6-methyl-nicotinamide;

1-133  N-(5-tert-butyl-isoxazol-3-yl)-5-[4-(5-fluoro-pyridin-3-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-
methyl-nicotinamide;

1-134  N-(5-tert-butyl-isoxazol-3-yl)-5-{4-[5-(4-ethyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-yl]-
1,2,3-triazol-1-yl}-6-methyl-nicotinamide;

I-135  N-(5-tert-butyl-isoxazol-3-yl)-5-(4-{5-[4-(2-methoxy-ethyl)-piperazin-1-yl]-
pyridin-3-yl}-1,2,3-triazol-1-yl)-6-methyl-nicotinamide;

1-136  N-(5-tert-butyl-isoxazol-3-yl)-6-methyl-5-[4-(4-morpholin-4-yl-3.4.5.6-
tetrahydro-2H-1.3"-bipyridinyl-5'-yl)-1,2,3-triazol- 1-yl]-nicotinamide;

1-137  N-(5-tert-butyl-isoxazol-3-yl)-5- {4-[5-(4-cyclopropylmethyl-piperazin-1-yl)-
pyridin-3-yl]-1,2,3-triazol-1-yl} -6-methyl-nicotinamide;

1-138  N-(5-tert-butyl-isoxazol-3-yl)-5- {4-[5-(2-dimethylamino-ethylamino)-pyridin-3-
y1}-1,2,3-triazol-1-yl}-6-methyl-nicotinamide;

1-139  N-(5-tert-butyl-isoxazol-3-yl)-6-methyl-5-[4-(3.4.5.6.3'.4'.5".6"-octahydro-2H.2'H-
1.4%1'.3"-terpyridin-5"-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-nicotinamide;

1-140  N-(5-tert-butyl-isoxazol-3-yl)-5-{4-[5-(4-isopropyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-yl]-
1,2,3-triazol-1-yl}-6-methyl-nicotinamide;

1-141  N-(5-tert-butyl-isoxazol-3-yl)-5-(4- {5-[(2-dimethylamino-ethyl)-methyl-amino]-
pyridin-3-yl}-1,2,3-triazol-1-yl)-6-methyl-nicotinamide;

1-142  N-(4-chloro-3-trifluoromethyl-phenyl)-6-methyl-5-{4-[ 5-(4-methyl-piperazin-1-
yl)-pyridin-3-yl]-1,2,3-triazol-1-yl}-nicotinamide;

I-143  N-(5-tert-butyl-isoxazol-3-yl)-5-{4-[5-((R)-3-dimethylamino-pyrrolidin-1-yl)-
pyridin-3-yl1]-1,2,3-triazol-1-yl}-6-methyl-nicotinamide;

1-144  6-methyl-5-{4-[5-(4-methyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-yl]-1,2,3-triazol-1-yl} -N-
(4-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-nicotinamide;

1-145  N-(5-tert-butyl-isoxazol-3-yl)-5- {4-[5-((S)-3-dimethylamino-pyrroiidin- 1-yl)-
pyridin-3-yl]-1,2,3-triazol-1-yl}-6-methyl-nicotinamide;
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1-146  N-(4-mcthoxy-3-irifluoromeiliyl-phenyl)-6-meihyl-5- {4-[S-(4-methyl-piperazin-
1-yl)-pyridin-3-ylj-1,2,3-triazal-1-yl} -nicotinamide;

1-147  N-(3-feri-buiyl-4-chlora-phenyl)-6-methyl-5- {4-[ 5-(4-methyl-piperazin-1-yl)-
pyridin-3-yl]-1,2,3-triazol-1-yl}-nicotinamide;

1-148  N-(4-tert-buiyl-thiazol-2-yl)-5- {4-[5-(4-isopropyl-piperazin-1-y)-pyridin-3-yl]-
1,2,3-triazol-1-yl}-6-methyl-nicotinamide;

I-149  5-{4-[S-(4-isopropyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-yl]-1,2,3-triazol-1-y1} -N-(1-
isopropyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-6-mzthyl-nicotinamide;

I-150  5-{4-[5-(4-isopropyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-yl]-1,2,3-triazol-1-yl} -N-(1-
isopropyl-1H-pyrazol-4-yl)-6-methyl-nicotinamide;

I-151  N-(1-isopropyl-S-msthyl-1 H-pyrazol-4-y1)-S- {4-[ S-(4-isapropyl-pipzrazin-1-yl)-
pyridin-3-yl]-1,2,3-triazonl-1-yl}-6-methyl-nicotinamide;

1152 5-{4-[S-(4-isopropyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-yI]-1,2,3-triazal-1-yl} -6-methyl-N-
(4-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-nicotinamide,

1-153  N-(5-tert-butyl-1,3,4-ihiadiazol-2-yl)-5- {4-[5-(4-isopropyl-piperazin-1-yl)-
pyridin-3-y1]-1,2,3-triazol-1-yl}-6-methyl-nicotinamide;

I-154  N-(3-isopropyl-isoxazol-5-y1)-5- {4-[5-(4-isopropyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-yl]-
1,2,3-triazol-1-yl}-6-methyl-nicotinamide; .

1-155  N-(6-teri-buiyl-pyrimidin-4-yl)-5- {4-[ S-(4-isopropyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-
yl]-1,2,3-triazol-1-yl}-6-mathyl-nicotinamide;

1-156  5-{4-[5-(4-isoprapyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-yl}-1,2,3-triazal-1-y1} -6-mcthyl-N-
(3-trifluoramethyl-isoxazal-S-yl)-nicotinamide;

1-1587  N-[3-(1-Fluaro-1-methyl-ethiyl)-isoxazol-5-yI]-S- {4-[ S-(4-isoprapyl-piperazin-1-
yD-pyridin-3-yl]-1,2,3-triazol-1-yl} -6-methyl-nicatinamide;

I-158  N-[3-(1.1-dimethyl-propyl)-isoxazol-5-yl]-5- {4-[ S-(4-isopropyl-piperazin-1-yl)-
pyridin-3-yl]-1,2,3-triazol-1-yl} -6-methyl-nicotinamide;

1-159  N-(3-teri-butyl-isoxazol-5-yl)-5- {4-[5-(4-isopropyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-yl]-
1,2,3-triazol-1-yl}-6-methyl-nicotinamide;

1-160  N-[3-(2.2-dirazihyl-propyl)-isoxazol-5-yl]-5- {4-[5-(4-isopropyl-piperazin-1-yl)-
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pyridin-3-yl]-1,2,3-triazol-1-yl}-6-methyl-nicotinamide;

I-161  N-(2-tert-butyl-pyridin-4-yl)-5- {4-[5-(4-isopropyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-yl]-
1,2,3-triazol-1-yl}-6-methyl-nicotinamide;

1-162  N-(3-tert-butyl-1,2,4-thiadiazol-5-yl)-5-{4-[5-(4-isopropyl-piperazin-1-yl)-
pyridin-3-yl]-1,2,3-triazol-1-yl}-6-methyl-nicotinamide;

1-163  N-(5-tert-butyl-4-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-5- {4-[5-(4-1sopropyl-piperazin-1-
yl)-pyridin-3-yl]-1,2,3-triazol-1-yl}-6-methyl-nicotinamide;

1-164  N-(5-tert-butyl-isoxazol-3-yl)-6-methyl-5-{4-[5-(4-propyl-piperazin-1-yl)-

pyridin-3-yl]-1,2,3-triazol-1-yl} -nicotinamide; ’
I-165  N-(5-tert-butyl-isoxazol-3-yl)-5-{4-[5-(4-cyclopropyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-
yl]-1,2,3-triazol-1-yl}-6-methyl-nicotinamide;

I-166  N-(5-tert-butyl-isoxazol-3-yl)-5-{4-[5-(4-cyclopentyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-
yl]-1,2,3-triazol-1-yl}-6-methyl-nicotinamide;

1-167  N-(5-tert-butyl-isoxazol-3-yl)-5-{4-[5-(4-tert-butyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-yl]-
1,2,3-triazol-1-yl}-6-methyl-nicotinamide;

1-168  N-(5-tert-butyl-isoxazol-3-yl)-5-(4-{5-[4-(3-hydroxy-propyl)-piperazin-1-yl]-

_pyridin-3-yl}-1,2,3-triazol- 1-yl)-6-methyl-nicotinamide;

I-169  N-(5-tert-butyl-isoxazol-3-yl)-5-(4-{5-[4-(3-methoxy-propyl)-piperazin-1-yl]-
pyridin-3-yl}-1,2,3-triazol-1-yl)-6-methyl-nicotinamide;

I-170  N-(5-tert-butyl-isoxazol-3-yl)-5-(4- {5-[4-(2-cthoxy-ethyl)-piperazin-1-yl]- : ‘.
pyridin-3-yl}-1,2,3-triazol-1-yl)-6-methyl-nicotinamide; |

1I-171  N-(5-tert-butyl-isoxazol-3-yl)-5-{4-[5-(4-1sobutyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-yl]-
1,2,3-triazol-1-yl}-6-methyl-nicotinamide;

1-172  N-(5-tert-butyl-isoxazol-3-yl)-5-{4-[5-(4-butyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-yl]-
1,2,3-triazol-1-yl}-6-methyl-nicotinamide;

1-173  N-(5-tert-butyl-isoxazol-3-yl)-5-{4-[5-(4-cyclohexylmethyl-piperazin-1-yl)-
pyridin-3-yl]-1,2,3-triazol-1-yl}-6-methyl-nicotinamide;

1-174  5-{4-[5-(4-allyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-yl]-1,2,3-triazol-1-yl}-N-(5-tert-butyl-

isoxazol-3-yl)-6-methyl-nicotinamide;
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1-175  N-(5-iert-buiyl-isox4701-3-y1)-5-(4- {5-[4-(2-cyano-cthyl)-piperazin-1-yl]-pyridin-
3-yl}-1,2,3-triazol-1-yl)-6-methyl-nicatinamide;

1-176  N-(5-izri-buiyl-isorazol-3-yl)-5- {4-[5-(4-dimethylcarbamoylmeihyl-piperazin-1-
yD)-pyridin-3-ylj-1,2,3- Lrlazol-l-yl}—6-l'ns::thyl-nicotinamid@;

I-177  N-(6-ieri-tutyl-pyrimidin-4-y1)-6-methyl-5-{4-[ 5-(4-methyl-piperazin-1-yl)-
pyridin-3-yl]-1,2,3-triazol-1-yl} -nicotinamidz;

1-178  N-(Q2-tert-butyl-pyridin-4-y)-6-methyl-5- {4-[5-(4-methyl-piperazin-1-yl)-pyridin-
3-yl]-1,2,3-triazol-1-yl} -nicotinamide; ‘

1-179  N-(5-tert-buiyl-isoxazol-3-y1)-5-(4- {5-[4-(2-hydrozy-cthyl)-piperazin-1-yl]-
pyridin-3-yl}-1,2,3-triazol-1-yl)-6-me=thyl-nicotinamide;

I-180  N-(3-ieri-buiyl-isoxazol-5-yI)-6-methyl-5- {4-[ S-(4-methyl-piperazin-1-yl)-
pyridin-3-yl]-1,2,3-triazol-1-yl}-nicotinamide;

I-181  N-(3-fert-butyl-isorazol-3-yl)-5-(4- {5-[4-(2.2-difluora-cthy)-piperazin- 1-yl]-
pyridin-3-yl}-1,2,3-triazol-1-yl)-6-methyl-nicotinamidc;

1-182  N-(3-feri-butyl-isorazol-3-yl)-6-methyl-3-(4- {5-[4-(2,2,2-trifluoro-cihyl)-
piperazin-1-yl]-pyridin-3-yl}-1,2,3-triazal-1-yl)-nicotinamide;

1-183  N-(5-teri-butyl-isoxazol-3-yl)-6-mailiyl-S-[4-(S-piperazin-1-yl-pyridin-3-yl)-
1,2,3-triazol-1-yl]-nicotinamide;

I-184  N-(5-icrt-tmtyl-isorazol-3-yl)-G-meihyl-3-[4-(S-marpholin-4-ylmethyl-pyridin-3-
yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-nicotinamide;

1-185  N-(5-tert-buiyl-isoxazol-3-yl)-6-meiliyl-5-[4-(5-pyrolidin-1-ylnethyl-pyridin-3-
yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-nicotinamide;

1-186  N-(5-izii-tutyl-isorazol-3-y1)-6-methyl-5- {4-[ 5-(4-methyl-piperazin-1-ylmethyl)-
pyridin-3-yl]-1,2,3-triazol-1-yl}-nicotinamide;

1-187  N-(3-teri-butyl-isoxazol-3-y1)-5-[4-(5-dimethylaminomethyl-pyrvidin-3-yl)-1,2,3-
triazol-1-yl]-6-methyl-nicotinamide;

1-18S  N-(S-feri-butyl-isoxazol-3-yi)-5- {4-[5-(4-cthyl-piperazin-1-ylmethyl)-pyridin-3-
yl]-1,2,3-triazol-1-yl}-6-methyl-nicotinamide;

1-189  1/-(S-ieri-buiyl-isoxazol-3-y1)-5- {4-[5-(3.3-difluoro-pyirolidin-1-ylmethyl)-
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pyridin-3-yl]-1,2,3-triazol-1-yl} -6-methyl-nicotinamide;

I-190  N-(5-tert-butyl-isoxazol-3-yl)-5-{4-[5-(4-isopropyl-piperazin-1-ylmethyl)-

pyridin-3-yl]-1,2,3-triazol-1-yl} -6-methyl-nicotinamide;

1-191  N-(5-tert-butyl-isoxazol-3-yl)-5-(4- {5-[(ethyl-methyl-amino)-methyl]-pyridin-3-

yl}-1,2,3-triazol-1-y1)-6-methyl-nicotinamide;

1-192  N-(5-tert-butyl-isoxazol-3-yl)-5- {4-[5-((R)-3-fluoro-pyrrolidin- 1 -ylmethyl)-

pyridin-3-yl]-1,2,3-triazol-1-yl}-6-methyl-nicotinamide;

1-193  N-(5-tert-butyl-isoxazol-3-yl)-5-{4-[5-((S)-3-fluoro-pyrrolidin-1-ylmethyl)-

pyridin-3-yl]-1,2,3-triazol-1 -yl} -6-methyl-nicotinamide;

I-194  5-[4-(5-aminomethyl-pyridin-3-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-N-(5-tert-butyl-isoxazol-3-

yl)-6-methyl-nicotinamide;

XII-1  N-{5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl}-6-methyl-pyridin-3-

yl}-3-(4-methyl-piperazin-1-yl)-5-trifluoromethyl-benzamide;

XII-2  4-trifluoromethyl-pyridine-2-carboxylic acid {5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-

y1)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-pyridin-3-yl} -amide;

X11-3  5-tert-butyl-isoxazole-3-carboxylic acid {5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-
+1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-pyridin-3-yl} -amide;

XII-4  5-tert-butyl-2-methyl-2H-pyrazole-3-carboxylic acid  {5-[4-(1,5-dimethyl-1H-

pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-pyridin-3-yl} -amide;

XII-5  N-{5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-pyridin-3-

y1}-4-fluoro-3-(4-methyl-piperazin-1-yl)-5-trifluoromethyl-benzamide;

XII-6  3-(cyano-dimethyl-methyl)-N-{5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-

1-yl]-6-methyl-pyridin-3-yl}-benzamide;

XII-7  N-{5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-pyridin-3-

yl}-4-methoxy-3-trifluoromethyl-benzamide;

XII-8  N-{5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-pyridin-3-

yl}-3-trifluoromethoxy-benzamide;

XII-9  N-{5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-pyridin-3-

yl}-2-methyl-5-trifluoromethyl-benzamide;
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XII-10  3-(cyano-dimethyl-methyl)-N-[6-methyl-5-(4-pyrimidin-5-yl-1,2,3-triazol-1-yl)-
pyridin-3-yl]-benzamide;

XII-11  3-(cyano-dimethyl-methyl)-N-[6-ticthyl-5-(4-pyridin-3-yl-1,2,3-triazal-1-yl)-
pyridin-3-yl]-benzamide;

XII-12  3-(cyano-dinethyl-methyl)-N-{5-[4-(S-mathoxy-pyridin-3-y1)-1,2,3-triazol-1-yl]

6-methyl-pyridin-3-yl}-benzamide,

XII-13  3-(cyano-dimethyl-taetlyl)-N-{5-[4-(5-cyana-pyridin-3-y[)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-
methyl-pyridin-3-yl}-benzamide;

XII-14  N-{3-[4-(2-acetylamaing-ihiazol-3-y1)-1,2,3-triazol- 1-yl]-6-methyl-pyridin-3-yl} -
3-(cyano-dimethyl-methyl)-benzamide;

XII-15 N-{5-[4-(1,5-dimeihyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-pyridin-3-
v} -3-(4-methiyl-piperazin-1-yl)-5-trifluoromethoxy-benzamide;

XII-16 N-{5-[4-(5-methoxy-pyridin-3-y1)-1,2,3-(riazol-1-y1]-6-methyl-pyridin-3-y1} -3-(4-
methyl-piperazin-1-yl)-5-trifluoromethox y-benzamide;

XII-17 3-(4-methyl-piperazin-1-yI)-N-[6-methyl-5-(4-pyridin-3-yl-1,2,3-triazol-1-yl)-
pyridin-3-yl]-5-trifluoromethoxy-benzamide;

XII-18  4-methyl-N- {G-methyl-5-[4-(6-methyl-imidazo[1,2-a]pyrazin-3-yl)-1,2,3-triazol-
1-yl]-pyridin-3-y1} -3-(4-methyl-piperazin- 1-yl)-5-trifluoromethyl-benzamide;

XII-19  N-{3-[4-(2-aceiylaming-thiazol-5-yl)-1,2,3-triazal- 1-yl]-6-methyl-pyridin-3-yl} -
3-(4-methyl-piperazin-1-yb)-S-trifluoromethoxy-benzamide;

XII-20  3-[(2-dimethylamino-ethyl)-meihyl-aming]-N-{5-[4-(1,5-dimzthy - 1H-pyrazol-4-
yD)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-pyridin-3-yl} -S-trifluoromethony-benzamide;

XII-21 3-(2-dimeihylamino-zihylaming)-N- £ 5-[4-(1,5-dimethyl-1 F-pyrazol-4-yl)-1,2,3-
triazol-1-yI]-6-methyl-pyridin-3-y1} - 5-trifluoromethoxy-benzamide;

XI1-22  N-{5-[4-(1,5-dimnethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-iviazol-1-y1]-6-methyl-pyridin-3-
yl1}-3-(4-cthyl-piperazin-1-yl)-S-trifluoromethoxy-benzamide;

XI1-23  N-{G-methyl-5-[4-C-methyl-thiazol-5-y1)-1,2,3-triazol-1-yl]-pyridin-3-yl}-3-(4-
methyl-piperazin-1-yl)-S-triflnoromethoxy-benzamide;

XII-24  N-{3-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-pyridin-3-
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yl}-3-[4-(2-methoxy-ethyl)-piperazin-1-yl]-5-trifluoromethoxy-benzamide;

XI1-25 N-{5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-pyridin-3-
yl}-3-morpholin-4-yl-5-trifluoromethoxy-benzamide;

XII-26 3-(4-methyl-piperazin-1-yl)-N-[6-methyl-5-(4-pyrimidin-5-yl-1,2,3-triazol-1-yl)-
pyridin—3 -yl]-5-trifluoromethoxy-benzamide;

XII-27 N-{5-[4-(5-cyano-pyridin-3-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-pyridin-3-yl}-3-(4-
methyl-piperazin-1-yl)-5-trifluoromethoxy-benzamide;

XII-28 N-{5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-pyridin-3-
yl}-3-[methyl-(1-methyl-pyrrolidin-3-yl)-amino]-5-trifluoromethoxy-benzamide;

XII-29 3-(3-dimethylamino-pyrrolidin-1-yl)-N-{5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-
1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-pyridin-3-yl}-5-trifluoromethoxy-benzamide;

XII-30 N-{5-[4-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-6-methyl-pyridin-3-
yl}-3-(1.2.3.6-tetrahydro-pyridin-4-yl)-5-trifluoromethoxy-benzamide;

XII-31 4-trifluoromethyl-pyridine-2-carboxylic acid  [5-(4-{5-[4-(3-methoxy-propyl)-
piperazin-1-yl]-pyridin-3-yl}-1,2,3-triazol-1-yl)-6-methyl-pyridin-3-yl]-amide;

XII-32  4-trifluoromethyl-pyridine-2-carboxylic acid (5-{4-[5-(4-tert-butyl-piperazin-1-
yD-pyridin-3-yl]-1,2,3-triazol-1-yl}-6-methyl-pyridin-3-yl)-amide;

XTI-33 4-trifluoromethyl-pyridine-2-carboxylic  acid [5-(4-{5-[4-(2-cthoxy-cthyl)- -
piperazin-1-yl]-pyridin-3-yl}-1,2,3-triazol-1-yl)-6-methyl-pyridin-3-yl]-amide;

XII-34 3-(cyano-dimethyl-methyl)-N-(6-methyl-5- {4-[5-(4-methyl-piperazin-1-yl)-
pyridin-3-yl]-1,2,3-triazol-1-yl} -pyridin-3-yl)-benzamide;

XII-35 4-trifluoromethyl-pyridine-2-carboxylic acid (5-{4-[5-(4-isopropyl-piperazin-1-
yl)-pyridin-3-yl]-1,2,3-triazol-1-yl}-6-methyl-pyridin-3-yl)-amide;

XII-36 N-(6-methyl-5-{4-[5-(4-methyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-yl]-1,2,3-triazol-1-yl}-
pyridin-3-yl)-3-trifluoromethoxy-benzamide;

XII-37 4-trifluoromethyl-pyridine-2-carboxylic acid (5-{4-[5-(4-isobutyl-piperazin-1-yl)-
pyridin-3-yl]-1,2,3-triazol-1-yl} -6-methyl-pyridin-3-yl)-amide;

XII-38 4-trifluoromethyl-pyridine-2-carboxylic acid  (5-{4-[5-(4-ethyl-piperazin-1-yl)-
pyridin-3-yl]-1,2,3-triazol-1-yl}-6-methyl-pyridin-3-yl)-amide;
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XII-39  N-(5-{4-[5-(4-cthyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-y1]-1,2,3-triazol-1-yl} -6-micthyl-
pyridin-3-y)-4-methoxy-3-triflnoromethyl-benzamide;

XII-40  4-methoxy-N-(6-methyl-3- {4-[5-(4-methyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-y1]-1,2,3-
triazol-1-yl} -pyridin-3-yl)-3-trifluoromethyl-benzaride;

XII-41 4-prifluoromethyl-pyridine-2-carboxylic acid (6-micthyl-5-{4-[5-(4-propyl-
piperazin-1-y)-pyridin-3-yl]-1,2,3-triazol-1-y1} -pyridin-3-yl)-amids;

XII-42  N-(5-{4-[5-(4-isopropyl-piperazin-1-yD)-pyridin-3-yl]-1,2,3-triazal-1-y1} -6-
methyl-pyridin-3-yl)-3-wifluoromethoxy-benzamide,

XI1-43  N-(5- {4-[S-(4-isopropyl-piptrazin-1-y)-pyridin-3-yl]-1,2,3-triazal-1-yl} -6-
nicthyl-pyridin-3-yl)-4-methoxy-3-triflucromethyl-benzamide;

XMI-44  N-[5-(4-{5-[4-(Q-cthoxy-cihiyl)-piperazin-1-y1]-pyridin-3-y1}-1,2, 3-triazal-1-y1)-6-
methyl-pyridin-3-yl]-4-methoxy-3-triflusromethyl-benzamide;

XI1-45  N-(5- {4-[5-(4-tert-butyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-y1]-1,2,3-triazol-1-y1} -6-
methyl-pyridin-3-yi)-4-methozy-3-iwifluoromethyl-benzamide;

XII-46  4-metliory-N-[S-(4-{5-[4-(3-methoxy-propyl)-piperazin-1-yl]-pyridin-3-yl} -1,2,3-
triazol-1-y1)-6-mathyl-pyridin-3-y1]-3-trifluoromethyl-henzamide,

XM-47 N-(53- (4-[5-(4-tert-butyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-y1]-1,2,3-triazol-1-y1} -6-
methyl-pyridin-3-yl)-3-trifluoromethaxy-benzamide;

XI1-48  N-[5-(4-{53-[4-(B-mzihoxy-propyl)-piperazin-1-yl]-pyridin-3-y1} -1,2,3-triazol-1-
y)-6-methyl-pyridin-3-yl]-3-trifluoromethoxy-benzamide;

X11-49 3-(cyano-dimethyl-methiyl)-N-(5-{4-[ 5-(4-cyslopropylmethyl-piperazin-1-yl)-
pyridin-3-yl]-1,2,3-triazol-1-y1} -6-m=thyl-pyridin-3-yl)-benzamide;

XTI-50  3-(cyano-dimesiliyl-methyl)-N-(5- {4-[5—(4-i.so].)h:'pyl—pipera:in-1 -yD-pyridin-3-yl]-
1,2,3-triazol-1-y1}-6-micthyl-pyridin-3-yl)-benzamide;

X11-51 3-(cyano-dimethyl-ructhyl)-N-(5- {4-[ 5-(4-cthyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-yl]-
1,2,3-triazol-1-yl} -6-methyl-pyridin-3-yl)-benzamide;

XII-52  3-(cyano-dimeihyl-metliyl)-N-(5- {4-[5-(2-dimethylamino-cthylaming)-pyridin-3-
yl}-1,2,3-triazol-1-y1}-6-methyl-pyridin-3-yl)-benzamide;

XII-53 3-(cyano-dimethyl-maethyl)-N-[5-(4- {5-[(2-dimeihylzmmo-cthyl)-methyl-amina]-
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pyridin-3-yl}-1,2,3-triazol-1-yl)-6-methyl-pyridin-3-yl]-benzamide;

XII-54 N-[5-(4-{5-[4-(2-cthoxy-ethyl)-piperazin-1-yl]-pyridin-3-yl}-1,2,3-triazol-1-yl)-6-
methyl-pyridin-3-yl]-3-trifluoromethoxy-benzamide;

XII-55 N-(5-{4-[5-(4-ethyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-yl]-1,2,3-triazol-1-yl} -6-methyl-
pyridin-3-yl)-3-trifluoromethoxy-benzamide;

XII-56 N-(5-{4-[5-(4-cyclopropylmethyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-yl]-1,2,3-triazol-1-
y1)-6-methyl-pyridin-3-yl)-3-trifluoromethoxy-benzamide;

XII-57 4-trifluoromethyl-pyridine-2-carboxylic ~ acid  (6-methyl-5-{4-[5-(4-methyl-

piperazin-1-yl)-pyridin-3-yl]-1,2,3-triazol-1-yl}-pyridin-3-yl)-amide; .
XII-58 3-(cyano-dimethyl-methyl)-N-[5-(4-{5-[4-(3-methoxy-propyl)-piperazin-1-yl]-
pyridin-3-yl}-1,2,3-triazol-1-yl)-6-methyl-pyridin-3-yl]-benzamide;

XII-59 4-methoxy-N-(6-methyl-5-{4-[5-(4-propyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-yl]-1,2,3-
triazol-1-yl}-pyridin-3-yl)-3-trifluoromethyl-benzamide;

XII-60 N-(5-{4-[5-(4-cyclopropylmethyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-yl]-1,2,3-triazol-1-
yl}-6-methyl-pyridin-3-yl)-4-methoxy-3-trifluoromethyl-benzamide;

XII-61 3-(cyano-dimethyl-methyl)-N-[5-(4-{5-[4-(2-ethoxy-ethyl)-piperazin-1-yl]-
pyridin-3-yl}-1,2,3-triazol-1-yl)-6-methyl-pyridin-3-yl]-benzamide;

XII-62 N-(5-{4-[5-(4-tert-butyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-yl]-1,2,3-triazol-1-yl}-6-
methyl-pyridin-3-yl)-3-(cyano-dimethyl-methyl)-benzamide;

XI1-63 3-(cyano-dimethyl-methyl)-N-{5-[4-(5-hydroxymethyl-pyridin-3-yl)-1,2,3-triazol- ‘
1-yl]-6-methyl-pyridin-3-yl} -benzamide;

XII-64 3-(cyano-dimethyl-methyl)-N-{5-[4-(5-dimethylaminomethyl-pyridin-3-y1)-1,2,3-
triazol-1-yl]-6-methyl-pyridin-3-yl} -benzamide;

XII-65 3-(cyano-dimethyl-methyl)-N-{6-methyl-5-[4-(5-pyrrolidin-1-ylmethyl-pyridin-3-
yl)-1,2,3-triazol-1-yl]-pyridin-3-yl} -benzamide;
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14. Compounds — or the pharmacologically acceptable salts thereof — of general formula

(1) according to one of claims 1 to 13 as medicaments.

15. Pharmaceutical preparations, containing as active substance one or more compounds
of general formula (1) according to one of claims 1 to 13 or the pharmacologically
acceptable salts thereof, optionally in combination with conventional excipients and/or

carriers.

16. Compounds of general formula (1) according to one of claims 1 to 13 for use in the

treatment and/or prevention of cancer, infections, inflammatory and autoimmune diseases.

17. Compounds according to claim 16 for use in the treatment and/or prevention of

cancer.

18. Pharmaceutical preparation comprising a compound of general formula (1) according
to one of claims 1 to 13, wherein the compounds (1) may optionally also be present in the
form of their tautomers, racemates, enantiomers, diastereomers and mixtures thereof, or

also as pharmacologically acceptable salts of all the above-mentioned forms, and at least
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NUEVOS COMPUESTOS QUIMICOS

La presente invencién se refiers a nuavos compuzstos de la farmula general (1)

R1
1 3
RZ/LYX\
2
XN 1P

1

en donde los radicales R' a RY, X', X2 X, Q y L tienen las significados mencionados en

wn

las reivindicacionss y en la descripsién, asi coma tambign a sus tautdmeros, racematos,
enantiomeras, diastersémeros y mezclas y sales de todas estas formas, asi comeo a su

utilizacién como meadicamentos.

Antecedentes de la invencioén

Hetzroarilos con cinco anillos que  contienzn nitrégeno,  sustituidos con fanilo

o
i

se describen &n los documentas WO 2005/090323 y 1S 2003/0100204 para la inhibicidn
de la produccidén de citoquinas y, por consiguiente, para el tratamiento de enfermadades

-t

inflamatorias, asi coma en &l documeanta WO 2002/002770 para la inhibicidn de enzimas
de sefales y, par consiguientz, para &l tratamiento de enfermedades que se caractarizan
por una prolifzracion celular evcesiva o anormal. Otros hetzroarilos con cinco anillos,

15 sustituidos con fenilo y piridile para la inhikicidn de citogquinas se describan en &l
documento WO 2007/075268, v triazoles sustituidos con piridilo con 2l misma sfecta, se
describen en el documente WO 200:3/021333.

La prasente invenzidn tiene la misidn de presentar nusvas sustancias activas que
pusdan emplearse para la prevenciin y/o 2l tratamiento de enfermedadeas que se

0 caracterizan por una proliferacidn celular excesiva o anémala.
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Descripcion detallada de la invencion

De modo sorprendente, se encontré que compuestos de la formula general (1), en

la cual los radicales R' a R?, X', X% X®, Q y L' tienen los significados indicados a
continuacion, actuan como inhibidores de enzimas de sefiales especificas las cuales

5  participan en el control de la proliferacién celular. Por ello, los compuestos conformes a la
invencién se pueden utilizar, por ejempio, para tratar énfermedades que estan
relacionadas con la actividad de estas enzimas de sefiales y q;)e se caracterizan por una

proliferacién celular excesiva o anomala.

Por tanto, la presente invencion se refiere a nuevos compuestos de la formula

10  general (1)

L X3
RZ/ \’/ ~
Il A
X =

\X1

R3

(1)
, en donde

R' es un heteroarilo monociclico con 5 o 6 eslabones o un héteroarilo biciclico con 9 0 10
eslabones sustituido eventualmente con uno o varios R® y/o R®, iguales o diferentes, con

la estructura parcial (i)

NH

15 :

en donde el anillo que se une inmediatamente a Q es heteroaromatico;

R? es un radical eventualmente sustituido con uno o varios R® y/o R® iguales o diferentes,

seleccionado del grupo constituido por arilo Ce 1o y heteroarilo de 5-12 eslabones;

R® se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, -CN, -NO,, -NH,, -NH(alquilo(Cy.s),




n
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SH(alguila(C )z, alquitoC ., haloalguilaCy.y, alssiCi.,, halnaleoxiC,,, ciclaalquilaCss y

halégena;

X', X%y X* en eada saso independizntzments entre si, s& eligen del grupo constituido por

nitrégeno y CR*,
en dande al manos uno o mavimo dos de los atomaos X', X2y X* en 2l anilla A son
atomos de nitrdgeno y cada R* an cada ease indzpendientemente entre si se
selecciona del grupo constituidz par hidrégene, -CN, -MQO-, -NH:, -NH(alquilaC,.y),
-N@lguiloC)z, alguileCy.y, haloalyuiloC,, aleoxiC.,, halvalco«iCi .y, cicloalguild

Cy y haldgeno;

Q 3= selecciona del grupo canstituica por
~(RY) (R") “ (R") W (RY)
.\‘\/N\N,,,N ( A)\“/u\:;,ﬂ (A)"\/I‘L.N,‘ ; (A)\\ “/N.\.; )
\ ‘ y ‘ |
en dondz en los Iweterc:al'iICns con cinca anillss antzriorments desoritos uno hasta

A
{res atomas de hidrdgena dz las anillos, en cada caso independientzments entre si,

pusden estar sustituidos con alquiloCo.g;

L' se selzcciona del grupo constituide por (R?)-C(Q)NH- y (R?)-NHC(O)-;

cada R® es un sustituyehtc— adecuadn, saleccionado en cada casa indepandientzmanta
entre si del grupo constituide par -ORS, -SR, -NPR®, -OMRR®, -N(DR®)F?, -NFNRR,
haldgzno, -CN, -NOy, =M -C(O)RS -C(OPS, -C(ONRR, -C{O)NRENR°RS,
CD)NRIORS, -C(NRYR®, -N=CRFS, -C(NRHORS, -C(NPHNR RS, -C(NRHHRINP RS,
-C(MORIRS, -C(NORIHNRRS, -C(NNPIRHRS, -OF(O)R®, -OS(O)OR", -OS(Q)NRRS,
“O5(0)RS,  -OS(C)0RS,  -QS(O)NRPS,  -QC(O)RS,  -OC(0)ORS,  -OC(O)MR RS,
-OC(NRYHRS, -OCNRINRRE, -ONRIC(O)R®, -S(D)R, -S(Q)ORS, -S(THMRR?, -S(0):R",
-S(0),2RS, -S(0Q)NP°RS, -NRSC(O)R", -NRIC(DYORF, -HRSC(O)NRCRS,
-NRIC(CHNPEMRRS, -NRIC(MPYRS, -N=CRNR R, -NRIC(NR)ORS, -NRIS(NR)NR P,
-NRIC(NORYRE, -MRIS(D)RS, ¢ -NPIS(D)ORS, -MRAS(D)-RF, -HRIS(0)DP°,
MNPIS(Q)NRPS, -NRIHRIC(O)RS,  -NRINFIC(D)MRRS,  -NPINRIC(MFHR® vy

100
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-N(OR%C(O)R®, asi como por los sustituyentes bivalentes =0, =S, =NR? =NOR?,
=NNR°R? y =NNR°C(O)NR°R®, en donde estos sustituyentes bivalentes sélo pueden ser

sustituyentes en sistemas anulares no aromaticos;

cada R® es, en cada caso independientemente entre si, hidrégeno o un radical
eventualmente sustituido con uno o varios R? y/o R® iguales o diferentes, seleccionado
del grupo constituido por alquilo Cy.¢, heteroalquilo con 2-6 eslabones, halogenoalquilo
Ci.e, cicloalquiloCs.qo, ariloCe.10, heteroarilo con 5-12 eslabones y heterocicloalquilo con

3-14 eslabones;

cada RY es un sustituyente adecuado seleccionado independientemente entre si del
grupo constituido por -OR®, -SR®, -NR°R® -ONR°R®, -N(OR®)R®, -N(R%)NR°R®, halégeno,
-CN, -NO;, -N; -C(O)R° -C(O)OR® -C(O)NR°R® -C(O)NRNR°R® -C(O)NRUOR®,
-C(NR9R?®, -N=CR°R®, -C(NRYOR® -C(NRNR°R® -C(NRINRNR®°R®, -C(NORYR®,
-C(NORINR®R®, -C(NNR°RY)R®, -OS(O)R®, -OS(O)OR®, -QS(O)NReRe, -OS(O)QRE,
-0OS(0),0R®, -OS(0);NR°R®, -OC(O)R°, -OC(O)ORS®, -OC(O)NReRe, -OC(NRYR®,
-OC(NRNR®R®, -ONR®C(O)R®, -S(O)R®, -S(O)ORe,‘.-S(O)NReRe, -S(0)2R°®, -S(0),0R®,
-S(0):NR°R®, -NRIC(O)R®, -NRC(O)ORS, -NRC(O)NRR®, -NRSC(O)NRNR°R?,
-NRC(NRYR®, -N=CR°NR°R®, -NRQC(NR%)’ORE,{',-NRQC‘(NRQ)NRERE, -NRC(NRY)SR®,
-NRC(NOR9R®, -NRIS(O)R®, -NR9§(O)O_Re, -NR®S(0O),R®, -NR?S(0),0R®,
-NRS(O),NR°R®,  -NRONRSC(O)R®,  -NR®NR’C(O)NRR®,  -NRNRC(NRIR® 'y
-N(OR9C(O)R®, asi como por los sustituyentes bivalentes =0, =S, =NR® =NOR¢,
=NNR°R® y =NNRC(O)NR°R®, en donde estgs sustituyentes bivalentes sélo pueden ser

sustituyentes en sistemas anulares no aromaticos;

cada R°® es, en cada caso independientemente entre si, hidrégeno o un radical
eventualmente sustituido con uno o varios R' y/o R_'g iguales o diferentes, seleccionado del
grupo constituido por alquiloC,s, heteroalquilo de 2-6 eslabones, halogenoalquiloC,.,
cicloalquiloCs.1g, arilo Ce.4, heteroarilo de 5-12 eslabones y heterocicloalquilo de >3-14

eslabones;

cada R' es un sustituyente adecuado seleccionado independientemente entre si del grupo
constituido por -OR?, -SR?, -NR®R?, -ONR’R?, -N(OR%R?, -N(R"NR°R?, halégeno, -CN,
-NO,, -N; -C(O)R®, -C(O)OR%, -C(O)NRYR®, -C(O)NR"NRSRY, -C(O)NR"ORY,
-C(NRMR?, -N=CR°R?, -C(NR"OR? -C(NRMNRPR?, -C(NR")NR"NRYR?, -C(NORMRS,
-C(NOR"NRUR?, -C(NNR"RMR?, -OS(O)RS, -OS(O)ORQ,V -OS(O)NRSR?, -OS(0),R?,
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RS

alquiloC g , con uno a tres hateroatomos, selzccionades independizntements entre si del

“grupa constituido por nitrégenao, oxigeno y azufre,

en donde &l anille A y R, en cuanta a su unién @on Q entre si, s dispane =n una

posicidén 1,2 y los anillas A y Q s& =nlazan par una unidn carbonc-carbono,
L' se s=lzcciona del grupa constituids par (R7)-C(Q)MH- y (R* A-NHC(Q)-;

cada R® @s un éLnstitl_lyente adecuado, seleccionado en cada caseo independientemantsa
entre si del grupo constituido por -ORS, -GF°, -NFRS, -ONR“RC, -N(DORAPF, -NRHR RS,
haldgena,  -CM, -MNO;, =M SS(O)RE, -C(D)DIRS,  -C{O)NR°RF, -C(O)MRINR RS,
-C(O)NRIORS, -(NFHR®, -N=CF RS, -C(HROORS, -T(MRHMRRS, -C(NFHNPINRRS,
C(HORYHRE, -C(NOPHNRR®, -C(MNRIRIHRS, -O3(O)RS, -OS(O)0ORS, -DS(D)MRRS,
-05(0);RE, -OS(D‘)»‘-D'RC, -O8()NRPPS,  -OC(ORS,  -DC(O)0ORS,  -OC(Q)NRRS,
-OC(NRPYRE, -OC(NRONRRS, -ONRIC(D)RS, -S(O)R®, -3(D)0R®, -S(O)MRR®, -5(0):R",

SSON,0PS, SS(OLNRSPS, -NRG(O)P®, -NRIC(O)ORS,  -NRAC(O)NRCRS,
"NRIC(O)NRINFRS, -HRIC(NRYRS, -M=CRHP R, -MRIC(NRY)ORS, -NRSC(NFONRFS,
NRICNORGFS,  -MPIS(O)RE,  -HPOS(O)ORS,  -NRIS(O):RS,  -NPSS(0).0F,

-MRIS(O),NRPS, -T\JFIQPJF{QL.('D)PC -MRINRPIC(O)NRRS, -NRIMRSC(NRPIHR® y
NEPHCO)RE, asi camo por los sustituyantzs bivalentzs =0, =S, =NPS, =MNORS,
=NNPIR? y =NNRIC(Q)NRIPS &n donde estos sustituyentes bivalentes solo puaden ser

sustituyent=s =n sistemas anularzs no aromaticos

cada Rc es, =n cada caso de m’an-=ra independizntz entre si, hidrégenc o un radizal

ventualments sustituida con une & varios R y/o R® igualzs o diferentes, seleccionado

del  grupo  constituide o -a’lqunlo Cie hetermalquite 4= 2-6 aslabones,

halogencalquiloC g, i Iualquliu-”u, ariloCgqo,  heternarily de 512 eslabones vy
1

heteraciclaalguito de 3-14 aslabones;

cada R* es un sustituyente ades u;ad-:- seleccionado independientementz antre si del
grupa constituida por -ORS, -3R* -MR*RE, -ONP°R®, -MN(OR®)R®, -M(R®)NR®R®, halsgzna,
CN, -NCy, -M; -G(ORE, -C()ORS, -CONFFR, -C(O)NRIMRRS, -C(O)MRIOR®,
C(MRYPE, -N=CPRE, -C(NRYDP, -C(MRHMRERS, -C(NPY)MRNRPR®, -C(MORI)RS,
C(MOPHNRERE,  -C(NNRIRYPE,  -0S(DRe, -OS(D)IF®, -OS(O)NPER®,  -Q&(0).R%,
SDS(O),0RE,  -OS(D):MPERE,  -QC(PE, -OC(D)OR,  -OC{OMRR®,  -OC(NRY)P?,
-QC(NRPYNFER?, -QONRIC(D)FS, -S(O)RE, -S(D)0P%, -S(O)NRR®, -S(0)-R?, -§(0)-0R?,
SS(O)NREPE, -MREC(D)R®, -MPSZ(O)ORS,  -MP3C(O)NRRE, -NPAC(ONRENRRS,

1Ol
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-NRIC(NR?)R®, -N=CR°NR°R®, -NR9C(NRYOR® -NRC(NRYNR°R® -NRJC(NR%SR®,
-NRPC(NOR9R®, -NRIS(O)R®, -NRYS(O)OR?, -NRS(0),R®, -NRS(0),0R®,
-NR9S(0),;NR°R®, -NRINR®C(O)R®,  -NRNRPC(O)NR°R®, -NR°NRIC(NR®HR® vy
-N(OR9%)C(O)R®, asi como por los sustituyentes bivalentes =0, =S, =NR% =NOR?Y,
=NNR°R? y =NNR’C(O)NR°R?, en donde estos sustituyentes bivalentes sélo pueden ser

sustituyentes en sistemas anulares no aromaticos;

cada R® es, en cada caso independientemente entre si, hidrégeno o un radical
eventualmente sustituido con uno o varios R' y/o R? iguales o diferentes, seleccionado del
grupo constituido por alquiloCs¢, heteroalquilo de 2-6 eslabones, halogenoalquiloC,
cicloalquiloCs.1g, arilo Cg.40, heteroarilo de 5-12 eslabones y heterocicloalquilo de 3-14

eslabones;

cada R es un sustituyente adecuado seleccionado independientemente entre si del grupo
constituido por -OR?, -SRY, -NRR?, -ONRR?, -N(OR%R?, -N(RMNR®R?, halégeno, -CN,
-NO,, -N; -C(O)R%, -C(O)OR? -C(O)NRUR®, -C(O)NR"NR°RS, -C(O)NR"OR,
-C(NRMR®, -N=CR°R®, -C(NR"OR? -C(NRMNRYR?, -C(NRMNR"NRYR?, -C(NORMRY,
-C(NORMNR®R?, -C(NNR"RMRY, -OS(O)R?, -OS(O)OR?, -OS(O)NRR?, -OS(O),R,
-0S(0);,0R®, -OS(0),NRR?, -OC(O)R?, -OC(O)OR®, -OC(O)NR°R?, -OC(NRMR?,
-OC(NRMNRR?, -ONR"C(O)R?, -S(O)R?, -S(O)OR?, -S(O)NRR?, -S(O),R?, -S(0),0R?,
-S(O),NR°R?, -NR"C(O)R?, -NR"C(O)OR?, -NR"C(O)NRR®, -NR"C(O)NR"NR°R?,
-NR"C(NRMR®, -N=CR°NRIR® -NR"C(NR"MOR? -NR"C(NRMNR’R®, -NR"C(NOR"R?,
-NR"S(O)RY,  -NR"S(O)OR?,  -NR"S(O),R®,  -NR"S(0),0R?,  -NR"S(0),NR°R?,
-NR"NR"C(O)R?, -NR"NR"C(O)NR®R?, -NR"NR"C(NR"R? y -N(OR")C(O)R?, asi como por
los sustituyentes bivalentes =0, =S, =NR", =NOR", =NNR"R" y =NNR"C(O)NR"R", en
donde estos sustituyentes bivalesntes sélo pueden ser sustituyentes en sistemas

anulares no aromaticos;

cada R? es, en cada caso independientemente entre si, hidrégeno o un radical
eventualmente sustituido con uno o varios R" iguales o diferentes, seleccionado del grupo
constituido por alquilo C,g heteroalquilo de 2-6 eslabones, halogenoalquiloCy.,
cicloalquiloC; 4, ariloCe.40, heteroarilo de 5-12 eslabonles y heterocicloalquilo de 3-14

eslabones;

cada R", en cada caso independientemente entre si, esta seleccionado del grupo

constituido por hidrégeno, alquiloC,e, heteroalquilo de 2-6 eslabones, halogenoalquilo
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Coe cicloalyuitaCye, arnilo Cg.e, hetercarilo die 5-12 eslabones y hetzrocicloalquilo de

3-14 eslabones

en dondzs las compuestos (1) también se pressntan eventualments en forma de sus
tautdmeros, sus rasematos, sus enantidmeros, sus diasteredmeras y osus mezclas o

también en forma de sales correspondientss farmacoldgicaments inocuas de todas las
formas antes mencionadas;

Otro aspecto (A3) de la invencidn son los compuestos (1), =n los que
Q es un compuesta heteroaromatico que contiens nitrégena, eventualmantz sustituido

con un alquilaC.

Otroy aspcte (A4) d= la invencidn son las compuastas (1), 2n los cuales

Q es un triazol, pirrol, pirazel, imidazol, tiazol, avazol, isoazol u oxadiazal sustituido
eV

entualments con un alquila Cq.

Otro aspecto (A5) d= la invancidn son [as compuestos (1), &n los que

Q se selecciona del grupo constituido por

Yoz
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Otro aspecto (B2) d2 la invencidn son los compuestas (1), en los cuales

R' &s un h'-t-rc-arlln sventualmente sustituido eon une o varios R® y/o R igualzs o
diferantes, seleccionado de=l grupo constituido por piridile, pirazalila, tiazolile, pirimidilo @

imidazalilo, y

R® y R° son tales coma s han definido antes.

Otro aspecto (B3) de la invencién son los compuestos (1), #n los que

R! es un hetercarilo sustituids eventualmente con uno o varios R® y/o R® iguales o

diferantes, con la estructura parcial (i)

' NH
@
H

(@

en donde &l anillo que se une inmediatameant: a Q es hateroaromatico, y

R" y R® san tales coma s han definido antes.

OQtro aspacto (B4) d= la invencidn son los compusstos (1), en los que

an el caso de R se trata de un heteroarilo, &l cual &sta sustituida por uno a varios R® y/o

R iguales o diferentes;

cada R es un sustituyente adecuado, selecciconado en cada caso del grupa canstituido
por haldgeno, -ORS -MRTR%, -8R, -C(O)RF, -Z(0),R¥, -S(O)R™, -C(O)IR®,
-NHC(O)R®?, -C(DMPTPS, -NHC(D)OR®, -CN, -NO. y haldgena, asi como par «l
sustituyente kivalznte =0, dands este sustituyents hivalentz sl pusde se sustituyents

en sistemas anulares no aromatic.os;

sada R*? es, en cada caso de manera indspendients entre si, hidrdgeno o un radical
eventualmantz sustituido core uno o varios R? y/a R® iguales o diferentzs, saleccionade
del grupoe constituida por alquilaC,s, halogencalquilaCig, cicloalquilaCa.yo, ariloCe.yo,

heteroarilo de 5-12 eslabones y haterocizloalguilo de 3-14 aslabones;

cada R es un sustituyentz adecuade seleccionadd en cada case independientementa

entre si del grupo constituido por -OR®, -NP*R™ halégens y “S(DOR,

102
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cada R®? es, en cada caso de manera independiente entre si, hidrégeno o un radical
eventualmente sustituido con uno o varios R? y/o R% iguales o diferentes, seleccionado
del grupo constituido por alquiloCyg, halogenoalquiloCys, cicloalquiloCsy.q, ariloCe.io Y

heterocicloalguilo de 3-14 eslabones;

cada R” es un sustituyente adecuado seleccionado en cada caso independientemente

entre si del grupo constituido por -OR%, -CN, -C(O)NR% y halégeno;
cada R¥ en cada caso de modo independiente entre si esta seleccionado del grupo
constituido por hidrégeno, alquiloC,, cicloalquiloCs.4 y ariloCs.10.

Otro aspecto (B5) de la invenciéon son los compuestos (1), en los que
en el caso de R' se trata de un heteroarilo, el cual porta al menos un sustituyente
diferente de hidrégeno.

Otro aspecto (B6) de la invencidn son los compuestos (1), en los que

en el caso de R’ se trata de un heteroarilo, el cual porta al menos un sustituyente con

contenido de nitrégeno.

Otro aspecto (B7) de la invencién son los compuestos (1), en los que

R'es

Q@

sustituido eventualmente con uno o varios R® y/o R® iguales o diferentes, en donde R® y

R® son tales como se han definido antes.
Otro aspecto (B8) de la invencién son los compuestos (1), en los que

R'es

sustituido con uno R® y/o R® en posicién 5 (*), en donde R y R® son tales como se han

definido antes.
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Otro aspecta (BY) de la invencidn san los compuestos (1), en los que

R' representa

oS

(o} Y

RY se selecciona dal grupa constituido par hidrdgzna, alquilaC.., halogenoalyuilaCig y

5  cicloalquiloCas,
en donde los radicales anteriormentz definidos, siempre que s2a posible, pueden
estar sustituides eventualments por uno o varias sustituy=ntzs igualzs o diferentes,
seleccionados del grupo constituide  por -QH,  -O-alquiloCye, -halealuiloCy,
-O-cicloalguiloCse,  cicloalguiloCss,  -CN,  -C()NH,, -C(O)NH(alquiloCie) Y

10 -C(O)N(alquileCi.¢)2.
Otro aspecto (B10) de la invenciédn son los compusstos (1), en los que

R’ represanta

rR" R
N N
§\/ A
.

R'" se selecciona dal grupo constituida par hidrégena, alquiloCie, halagznoalquiloC s,

Y

15 haterocicloalquilo  de 327 aslabones,  -NHa.,  -NH-alquiloCrg,  -N(@lquiloCye). Y
cicloalquiloCs,

en donde los radicales antzriormente definidos, siemprz que sza posible, pueden

estar sustituidos eventualments por uns o varios sustituyentzs iguales o diferentes,

saleccionados  del grupa  constituidy por -OH, -O-alquilaCie, -haloalquilaC.s,

1 04
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-O-cicloalquiloCss6, cicloalquiloCss, -CN, -C(O)NH,, -C(O)NH(alquiloCys) y
-C(O)N(alquiloCy.¢),.

Otro aspecto (B11) de la invencién son los compuestos (1), en los que

R' representa
10

RN\
N

7 N\

5 Ty
R' se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquiloC.s, halogenoalquiloCy.¢ y

cicloalquiloC,.,

en donde los radicales anteriormente definidos, siempre que sea posible, pueden
estar sustituidos eventualmente por uno o varios sustituyentes iguales o diferentes,

10 seleccionados del grupo constituido por -OH, -O-alquiloCig, -haloalquiloCi.,
-O-cicloalquiloC;6, cicloalquiloCss, -CN, -C(O)NH,, -C(O)NH(alquiloCi¢) y
-C(O)N(alquiloC1.¢)>.

Otro aspecto (B12) de la invencién son los compuestos (1), en los que

R' representa

)

2

0

N

~

15




Otro aspectn (B13) de la invenciidn son los compuestes (1), 2n los que

R' representa

Otro aspec

R' representa

N
28N

to (B14) de la invencidn san los compuestas (1), en [os que

N\N
7\///

Otro aspecto (B15) de la invencian son los compusstos (1), en los gue

R' s= selzcciona dzl grupo constituido por

12-0289-ff
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Otro aspecto (C1) de la invencidn son los compuestos (1), &n los cualzs
R? representa flior, slard, brama o metilo.
Otro aspects (D1) de la invencién son las compusastos (1), en los que

X' representa nitrégeno, X2 reprasenta CR*' y X° reprasenta CR*, y

wn

R*" y R*? &n cada caso indzpendizntements entre si, se aszlzccionan dzl grupo
constituido por hidrégeno, flaar, clore y metilo, y al menos unc de los radicalas R*!
y R*? representa hidrégeno.

Otro aspeacto (D2) de la invencidn son los compuestas (1), 2n los que

10 X' representa nitrégens, X representa CH y XP reprasanta CH.

Otro aspecto (E1) de la invencidn son compuestas (1), 2n los cuales

R? =5 un radical eventualments sustituida con una o varios R® y/o R® iguales o diferantes,

log
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seleccionado del grupo constituido por fenilo y heteroarilo de 5-6 eslabones;

y R” y R® son tales como se han definido anteriormente.

Otro aspecto (E2) de la invencion son los compuestos (1), en los que

R? es un heteroarilo de 5-6 eslabones sustituido eventualmente con uno o varios R® y/o

R® iguales o diferentes

y R? y R® son tales como se han definido anteriormente.

Otro aspecto (E3) de la invencidon son los compuestos (1), en los que
R? es isoxazolilo sustituido eventualmente con uno o varios R® y/o R® iguales o diferentes

y R® y R°® son tales como se han definido anteriormente.

Otro aspecto (E4) de la invencion son los compuestos (1), en los que
R? es piridilo sustituido eventualmente con uno o varios R® y/o R® iguales o diferentes

y R” y R® son tales como se han definido anteriormente.

Otro aspecto (E5) de la invencidn son los compuestos (1), en los que

R?es

sustituido eventualmente con uno o varios R” y/o R® iguales o diferentes

y RP y R® son tales como se han definido anteriormente.

Otro aspecto (E6) de la invencién son los compuestos (1), en los que

R? es

sustituido eventualmente con uno o varios R® y/o R® iguales o diferentes
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y R® y R® son tales came se han definido antsricrmante.

Otro aspecto (E7) de la invencidn son los compusstas (1), en los que

R%es
—
N~ /!
N ’
5 Otro aspecto (E8) de la invencidn san los compuestas (1), 2n los qua
R%es
CF,
/
N
N

Otro aspecto (E9) de la invencidn son las compuestos (1), en los que

en el caso de R? se trata de un hetzroarile, &l cual se ha s=leccionado dsl grupo
10 constituida por furilo, tienila, pirrolile, o-azolilo, tiazalito, triazolila, isoxazolile, ilsotiazolilo,
pirazclilo, imidazolilo, o«adiazalilo, tiadiazolilo, piricilo y pirimidilo, y que aventualmants
estd  sustituido con uno o dos  sustituyentss, en cada  caso  seleccionados
independientzmentz  entre  si Azl grupo  constituide  por ciclealguilaCs.,,  fenilo,
heterocicloalquile de 34-7  eslabanes, matile,  etilo,  n-propile, isopropilo,  n-butila,
15 t-metilpropilo, isobulile, sec.-butilo, ferc.-butilo, n-pentila,  1-metilbutilo,  1-etilpropila,
isopentilo,  necopentils,  trifluorametito,  diffusrometilo,  fluorometila, e -butoni,

triffluorometaoxi,

\C&
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Otro aspecto (E10) de la invencion son los compuestos (1), en los que
R? es un fenilo sustituido eventualmente con uno o varios R® y/o R® iguales o diferentes

y R? y R® son tales como se han definido anteriormente.

Otro aspecto (E11) de la invencion son los compuestos (1), en los que

s R?representa un fenilo

R® se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquiloC,e, -O-alquiloCys,
haloalquiloC4, -O-haloalquiloC4, cicloalquiloCs;; y heterocicloalquilo de 3-7
eslabones, estando sustituidos eventualmente todos los radicales anteriormente

10 citados con alquiloCy, -CN u -OH,;

R® se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquiloCqg, -O-alquiloCys,
haloalquiloCys, -O-haloalquiloCss, -CN, -OH, halégeno, -NH-alquiloCis Yy
-N(alquiloC4s),, los dos Ultimamente citados sustituidos eventualmente en la parte

alquilo con un sustituyente -N(alquiloCy.)»;

15 R’ se selecciona del grupo constituido por hidrogeno, -O-alquiloC,s, halégeno,
-NHS(0),-alquiloCy.6, -S(O),NH,, -S(O),NH-alquiloC,.5, -S(O),N(alquiloCy.s)2,

’ 9 R . 9
A~ R e . | . R O~ R
. T ! “\/\/N\ el \/\/\N/ < 'Tl
c1 RE1 . R * | o1 Re‘l
R R ) \ ) R P »
R’ F[(9 . R’
| . R N T
' . o) N
\(O\/\/N\Re1 ‘\/\O/\/N\Rw '|?g1

2

y

R? se selecciona del grupo constituido por hidrégeno y alquiloCi.g;

R*' es hidrégeno o un radical eventualmente sustituido con uno o varios R®
20 y/o R® iguales o diferentes, seleccionado del grupo constituido por alquiloCy¢y

heterocicloalquilo de 3-14 eslabones;
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cada RY es un sustituyentz  adecuads  seleccionado en cada caso
independientementz entra s del grupo constituida por -OR®', -NR®'R®' y

halageno;

cada R®' es, en cada caso de manera independients antre si, hidrégzns o un
radical sventualments sustituido con uno o varios R y/o R® iguales o
difzrentzs,  selsccionado  del  grupo  constituido par alguiloCo,
halogenoalquiloC s, sicloalquiloCs g, arilaCe.qo, heteroarilo des 5-12 aslabones

y heterocicloalquilo de 2-14 eslabones;

cada R™ &s un sustituyznte apropiade y =n cada caso se ha selecionado d2
moda independisnts =ntre si del grupo constituido par -ORS', -NR'RY' y
haldgenao, asi coma por &l sustituyentébivalente =0, &l cual $dlo pueds ser

sustltuywnte en sistem nas iz anillos no aromaticos;

cada R en cada caso de mads independientz entre si es hidrégena o un
radical =ventualments sustituida son uno o varios R™ sateccionadn del grupo
compuessto por alquilo Gy, cicloalquilo Cg.ae, hateroarilo de &-12 eslabonas y

heterocicloalquilo de 3-14 eslabones;

cada R™ se selecciona independientaments entre si dzl grupo constituido por
alguiloCyg y par =l sustituysnte bivalentz =0, =l cual sdlo pusde ser

sustituyente en sistemas anulares no aromaticos,
o

el grupo -NR°R®! representa un heterocicloalquilo ds 3-14 eslabonss con
ntenido de nitrégena o un hetzroarile de 5-12 eslabones, eventualments
sustituicla con uno o varins radicalss iguales o difsrantzs seleccionados del

grupa constituide por R y R

&l grupo -NR°R®' reprasenta un haterocicloalguilo de 2-14 eslabones con
contenido de nitrégens o un hatercarile de 5-12 aslabones, aventualmants
sustituido con uno o varios radicales iguales o diferentes seleccionados del
grupc constituido por R™ y R,

gl grupo -NR'RY reprasenta un heterccicloalquils de 3-14 aslabones con
contenido de nitrdégeno o un heteroarilo de 5-12 eslabones, sustituida

eventualments con uno o varios radicales R™ iguales o diferantes;

o9
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R® se selecciona del grupo constituido por hidrogeno, alquiloCy., -O-alquiloCis,
-CN, halégeno, heteroarilo de 5-12 eslabones y heterocicloalquilo de 3-14

eslabones.

Otro aspecto (E12) de la invencion son los compuestos (1) con aspecto estructural

5 E11, en los cuales

al menos uno de los radicales R® a R® no es hidrégeno.

Otro aspecto (E13) de la invencion son los compuestos (1) con aspecto estructural

E11, en los cuales

R® se selecciona del grupo constituido por

FOF F
NC NC Fe _F F K F\ﬁF ﬁé \K

. , .
: s
10 ’

Otro aspecto (E14) de la invencién son los compuestos (1), en los que

R? se selecciona del grupo constituido por

Fo F
F
== 2 4 =
O../ N, \ N N \ R ~ |
N7 R N R / N7 R
NI
= H |
N\/ | , o o__ . ¢ S)\R'
0" "R N" "R
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y R” significa el punta de unidn a la unidad enlazadora L'
Otro aspects (E15) de 12 invencian son los compuestos (1), 2n los que
R? se szlecaiona del grupo constituido por
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y R’ significa el punto de unién a la unidad enlazadora L'

Otro aspecto (F1) de la invencion son los compuestos (1), en los cuales

L' representa (R?)-NHC(O)-.

Otro aspecto (F2) de la invencion son los compuestos (1), en los cuales

L' representa (R?)-C(O)NH-.

Todos los aspectos estructurales A a F indicados anteriormente en lo referente a
las diferentes partes de moléculas de los compuestos (1) conformes a la invencion se
pueden permutar entre si de manera arbitraria para dar combinaciones de ABCDEF, por
lo que resultan los compuestos (1) preferidos. Cada combinacion ABCDEF representa y
define formas de realizacion individuales o subconjuntos genéricos de compuestos
conformes con la invencion. Cada una de las formas de realizacién o cada uno de los
subconjuntos individuales establecidos por esta combinacién queda expresamente

abarcado y es objeto de la invencién.

Otro aspecto de la invencién son compuestos — o sus sales farmacolégicamente

tolerables — de la féormula general (1) como medicamentos.
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Otfro aspecto de la invencidn son preparacionss farmacéuticas que, comas principio

o

activa, contisnen uno o varios compuestos de la férmula general (1), o de sus sales
farmacoldgicamente tolzrables, 2ventualments en cambinacién con sustancias auziliares

y/o excipientes habituales.

Otro aspecto de la invencidn son compuestos de la férmula general (1) para su
utilizacidn en &l tratamiento y/o prevenciin de cancer, infecciones, enfarmedades

inflamatorias y =nfermedades autoinmunes.

Otra aspeaty de 13 invencidn son compuestos de la formula general (1) para su

utilizaczidn en 2l tratamiento y/o pravencién de cancer.

Otroy aspecty de (@ invancidn es una preparacién farmacéutica que comprandea un
compuesta de la farmula general (1), en donde los compusstos (1), 32 presentan
eventualments también en forma de sus tautdémaros, sus racematos, sus enantiémeros,
sus diasteredmeros y sus mezzlas, o tambign en forma de las correspondientes sales
farmacoldgicamante tolerables de todas las farmas antzs mencionadas, y al menos una

sustancia activa citostatica o itotd-ica adicional, distinta de la farmula (1).

Definiciones

Tal coma se las utiliza en &l presente documento, rigen las siguizntes definiciones,

a menos que se describa de otro mode:

El emplzo del grupo pravio C,.,, en donde = & y reprasentan cada uno un nimero
natural (« < y), evpresa qus la estrustura d= cadena o de anilly designada y mancionada
en unién diracta o la combinacian de la estructura de cadena y de anillo puade sstar

compuesta por un total de mas=ima y y minimo » atomoas de carkono.

El dato arerca del nimera de eslabionas de los radicalzs que contienen uno o
varios hatercatomas  (hateroalquilo,  heteroarilo,  hetzroarilalguily,  heteracicloalquila
heterasiclealquilalguilo) s& refiere al ndmero total de dtomos de toados los eslabones del
anillo o eslabones = la cadena, o kien a la suma de todos los 2slabones de anillas y

cadenas.

Alguilo s& compone de los subgrupos cadenas hidrocarbonadas saturadas vy

cadenas hidrocarbonadas insaturadas, pudiéndos= continuar dividiznde estas dltimas

>
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en cadenas hidrocarbonadas con enlace doble (alquenilo) y cadenas hidrocarbonadas
con enlace triple (alquinilo). Alquenilo contiene al menos un enlace doble, y alquinilo
contiene al menos un enlace triple. Si una cadena hidrocarbonada porta tanto al menos
un enlace doble como también al menos un enlace triple, pertenecera entonces segun la
definicién al subgrupo alquinilo. Todos los subgrupos previamente mencionados también
se pueden clasificar en de cadena lineal (no ramificado) y ramificado. Si un alquilo ha
de estar sustituido, la sustitucién puede tener lugar, de manera independiente entre si, en

cada caso una o varias veces en todos los atomos de carbono que llevan hidrégeno.

A modo de ejemplo, se citan a continuacién representantes de subgrupos

individuales:

Cadenas hidrocarbonadas lineales (no ramificadas) o ramificadas, saturadas:

metilo; etilo; n-propilo; isopropilo (1-metiletilo); n-butilo; 1-metilpropilo; isobutilo
(2-metilpropilo); sec.-butilo (1-metilpropilo); terc.-butilo (1,1-dimetiletilo); n-pentilo;
1-metilbutilo;  1-etilpropilo; isopentilo (3-metilbutilo); neopentilo  (2,2-dimetil-propilo);
n-hexilo; 2,3-dimetilbutilo; 2,2-dimetilbutilo; 3,3-dimetilbutilo; 2-metil-pentilo; 3-metilpentiio;
n-heptilo; 2-metilhexilo; 3-metilhexilo; 2,2-dimetilpentilo; 2,3-dimetilpentilo;
2.4-dimetilpentilo; 3,3-dimetilpentilo; 2,2,3-trimetilbutilo; 3-etilpentilo; n-octilo; n-nonilo;

n-decilo, etc.

Alquenilo lineal (no ramificado) o ramificado:

vinilo (etenilo); prop-1-enilo; alilo (prop-2-enilo); isopropenilo; but-1-enilo; but-2-enilo; but-
3-enilo; 2-metil-prop-2-enilo; 2-metil-prop-1-enilo; 1-metil-prop-2-enilo; 1-metil-prop-1-
enilo; 1-metilidenpropilo; pent-1-enilo; pent-2-enilo; pent-3-enilo; pent-4-enilo; 3-metil-but-
3-enilo; 3-metil-but-2-enilo; 3-metil-but-1-enilo; hex-1-enilo; hex-2-enilo; hex-3-enilo; hex-
4-enilo; héx-5-eni|o; 2,3-dimetil-but-3-enilo;  2,3-dimetil-but-2-eniio;  2-metiliden-3-
metilbutilo; 2,3-dimetil-but-1-enilo; hexa-1,3-dienilo; héxa-1,4-dieni|o; penta-1,4-dienilo;

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

Alquinilo lineal (no ramificado) o ramificado:

etinilo; prop-1-inilo; prop-2-inilo; but-1-inilo; but-2-inilo; but-3-inilo; 1-metil-prop-2-inilo, etc.

Por los conceptos superiores propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo,
etc. sin ulterior denominacion se entienden radicales hidrocarbonados saturados con la
correspondiente cantidad de atomos de carbono, estando comprendidas todas las formas

isoméricas.
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Por los conceptos superiores propenilo, butznilo, pentenila, hexenils, heptenila,
octenilo, nonenils, decenila eto. sin ulterior denominacién se  entiendzn  radicales
hidrocarbonados insaturados con la carrespondiente cantidad de atomos de carbono y un
enlace doble, astando comprendidas todas las formas isoméricas, incluso los isdmeros

(DNE), siempre gue sean utilizakles,

Por las conceptos superiores butadienilo, pentadienilo, hexadienils, heptadienilo,
actadienilo, nonadiznile, decadiznilo, eto. sin ulterior denominacion se entiznden radicales
hidrocarbanados insaturades con la corespondiente cantidad de atomos de carkono y
dos enlaces dobles, astando comprendidas todas las formas isoméricas, inzluse las

isdmeras (2)/(E), siempra que szan utilizahlas.

Por los conceptos superioras propinilo, butinito, pentinilo, hexinilo, haptinilo, ostinilo,
naninila, decinilo, etc., sin ultzrior denominacién se entizndsn radicalzs hidrozarbonaddoas
insaturacos con el numera correspandisnte de atomos des carbono y un entace triple,

estando comprendidas todas las formas isémeras.

Del alquilo antes definido y sus subgrupes se pusde  Jerivar también la
d=nominacion d= alquileno. Alquileno, a difzrencia d= alquilo es hivalznte y exige dos
participes de enlace. La segunda valencia se origina farmalments al eliminar un atomo da
hidrégeno en un alquilo. Son grupos carrespondisntes, por gjemplo, -CH; y -CHa-,
-CHyCH; y -CHCHa- & >CHCH;, =tc. Para todos los subgrupos de alquilo existen

correspondencias en alquileno.

antes definida, en su significads mas amplio, habienda sido reemplazados en las
cadenas hidrocarbonadas uno o varics de los grupos -CH;, de maneéra independianta
antre: si, por los grupos -OH, -8H & -NH,, una o varios de los grupos -CH:-, de manera
independients entre si, por los grupas -0O-, -S- A -NH- | uno o varios o= Ins grupas >CH-
por =l grupo >N-, uno o varios de los grupos =CH- por &l grupo =N-, unc o varins Jde los
grupns =CH, par 2l grups =NH o bien una o varios de los grupos ECH por &l grupo =N,
pudizndn estar presentes =n tital sdlo un méximo de tres heteroatomos en un
heteroalquilo, evistiznda entre dos atomos de axigeno y entra dos dtomos de azufre, o
Bicn entrz un atomo de oxigens y un atomo de azufre, al menos un atomo de carbano, v

dzhizndo disponear 2l radical en su conjunto de estabilidad guimica.
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De la definicion/derivacion indirecta de alquilo resulta directamente que el
heteroalquilo estd compuesto de los subgrupos de cadenas hidrocarbonadas
saturadas con heteroatomos, heteroalquenilo y heteroalquinilo, en donde se puede
realizar una subdivisién en lineal (no ramificado) y ramificado. Si un heteroalquilo esta
sustituido, la sustitucion se puede realizar, de manera independiente entre si, una o
varias veces, en todos los étomoé de oxigeno, azufre, nitrégeno y/o carbono que llevan
hidrogeno. El heteroalquilo en si puede estar unido como sustituyente con la molécula

tanto a través de un atomo de carbono como también a través de un heteroatomo.
A modo de ejemplo, se enumeran a continuacion representantes:

dimetilaminometilo; dimetilaminoetilo (1-dimetilaminoetilo; 2-dimetil-aminoetilo);
dimetilaminopropilo (1-dimetilaminopropilo, 2-dimetilaminopropilo, 3-dimetilaminopropilo);
dietilaminometilo; dietilaminoetilo (1-dietilaminoetilo, 2-dietilaminoetilo); dietilaminopropilo
(1-dietilaminopropilo, 2- dietilaminopropilo, 3-dietilaminopropilo); diisopropilaminoetilo
(1-diisopropilaminoetilo, 2-diisopropilaminoetilo); bis-2-metoxietilamino; [2-(dimetilamino-
etil)-etil-amino]-metilo; 3-[2-(dimetilamino-etil)-etil-amino}-propilo; hidroximetilo;

2-hidroxietilo; 3-hidroxipropilo; metoxi; etoxi; propoxi; metoximetilo; 2-metoxietilo, etc.

Del heteroalquilo antes definido y sus subgrupos se puede derivar también la

denominacion de heteroalquileno. Heteroalquileno, a diferencia de heteroalquilo, es

bivalente y exige dos participes de enlace. Formalmente se forma la segunda valencia
eliminando en un heteroalquilo un atomo de hidrogeno. Son grupos correspondientes,
por ejemplo, -CH,NH; y -CH;NH- 6 >CHNH,, -NHCH3; y >NCH3 6 -NHCH,-, -CH,OCH; y
-CH,OCH,- 6 >CHOCH; etc. Para todos los subgrupos de heteroalquilo existen
correspondencias en heteroalquileno.

Halogenoalquilo se deriva del alquilo antes definido en su significado mas amplio,

al ser reemplazados uno o varios atomos de hidrégeno de la cadena hidrocarbonada, de
manera independiente entre si, por atomos de halégeno, iguales o diferentes. De la
definicion/derivaciéon indirectas de alquilo se desprende inmediatamente que
halogenoalquilo se compone de los subgrupos cadenas halohidrocarbonadas
saturadas, halogenoalquenilo y halogenoalquinilo, pudiéndose realizar ofra
subdivision en lineal (no ramificado) y ramificado. Si un halogenoalquilo es sustituido,
la sustitucion se puede efectuar de manera independiente entre si, en cada caso una o

varias veces en todos los atomos de carbono que llevan hidrégeno.
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A mada de gjampla, s enumeran a continuacién representantes:

-CF3, -CHFy, -CH.F; -GF.CF5 -CHFCF;, -CH.CF;; -CFaCHg, -CHFCHs, -CF.CF.CF;;
-CFaCHLCH,;  -CF=CF,, -ZCI=CH; -CBr=CH,; -Cl=CH,, -C=C-CF;; -CHFCH.CHg,
-CHFCH,CF; etc.

Del halogenoalquilo antes definido y sus subygrupos se pueds derivar también la

denominacién halogenoalquileno. Halogenoalquileno, a diferencia de halogencaljuile

es hivalzntz y evige dos participes de unién. Farmalmente se forma la segunda valzncia
eliminando  en  un halogenoalquilo un atoemo  de  hidrdégezno.  Son grupos
correspondizntes, por gjzmplo, -CHLF y -CHF-, -CHFCH.F y -<CHFCHF- & >CFCHF, ato.
Para todos los subgrupos de  halogenoalquilo  =xisten  correspondencias  en

halogenoalquileno.
Halégeno se refiere a atomos de flaor, cloro, bromao y/o yodo.

Cicloalquilo estd compuesto por los subgrupos anillos de  hidrocarburo
monociclicos, anillos de hidrocarburo biciclicos y anillos de hidrocarburo

espirociclicos, =n donde cada subgrupo se puede seguir subdividiznds en saturado =

ﬂ'

insaturado (cicloalquenilo). En astz caso, sa entiends por insaturado que en el
correspondients sistema de anillos hay al menos un enlace doble, pero no s forma
ninglin sistema aromatico. En anillos de hidrocarbura biciclicos, dos anillos estan unidos
de tal modo que tiznen en comuin al manos dos atomos de carbons. En anillos de

hidracarburo espiraciclicos, un atomo de carbono (2spiroatomea) pertenzce a la vaz a dos

'[n

anillas. Si un cicloalquilo =s sustituido, la sustitucién se pusde efectuar, de modo
independientz entrz si, en cada casa una o varias vecas en todos los atamos de carkono
que llevan hidrégzna. El cicloalquilo =n si pusds astar unido a la molécula como
sustituyents a través de cada una de las posicionss del sistema de anillos apropiada para

ello.

A modo de gjemplo, se citan a continuacidn representantes de subgrupos

individualeas:

Anillas che hidrocarburo monociclicos saturados:

ciclopropilo; ciclobutilo; ciclopentile; ciclohexila, cicloheptilo, &ta.

Anillas de hidrocarbaro monociclicaos insaturados:

cicloprop-1-=znila;  cicloprop-2-=nilo;  ciclobut-1-2nilo;  ciclobut-2-2nilo;  ciclopent-1-2nilo;

Wo6
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ciclopent-2-enilo; ciclopent-3-enilo; ciclohex-1-enilo; ciclohex-2-enilo; ciclohex-3-enilo;
ciclohept-1-enilo; ciclohept-2-enilo; ciclohept-3-enilo; ciclohept-4-enilo; ciclobuta-1,3-
dienilo; ciclopenta-1,4-dienilo; ciclopenta-1,3-dienilo; ciclopenta-2,4-dienilo; ciclohexa-1,3-
dienilo; ciclohexa-1,5-dienilo; ciclohexa-24-dienilo; ciclohexa-1,4-dienilo; ciclohexa-2,5-

dienilo;

Anillos de hidrocarburo biciclicos (saturados e insaturados):

biciclo[2,2,0]hexilo; biciclo[3,2,0]heptilo; - biciclo[3,2,1]octilo; biciclo[2,2,2]octilo;
biciclo[4,3,0]nonilo (octahidroindenilo), biciclo[4,4,0]decilo (decahidronaftalina);
biciclo[2,2,1]heptilo  (norbornilo); (biciclo[2,2,1]hepta-2,5-dienilo  (norborna-2,5-dienilo);

biciclo[2,2,1]hept-2-enilo  (norbornenilo);  biciclo[4,1,0}heptilo  (norcaranilo);,  biciclo-

[3,1,1]heptilo (pinanilo), etc.

Anillos de hidrocarburos espirociclicos (saturados e insaturados):

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

- . » - - ’ { . - -
Si la valencia libre de un cicloalquile esta saturada, entonces se tiene un aliciclo.

Del cicloalquilo antes definido y sus subgrupos se puede derivar tambien la

denominacion cicloalquileno. A diferencia de cicloalquilo, cicloalquileno es bivalente y

exige dos participes de unidén. Formalmente se forma la segunda valencia eliminando en

un cicloalquilo un 4tomo de hidrégeno. Son grupos correspondientes, por ejemplo,

ciclohexilo y "6 e T
C g i 6 ! 6

subgrupos de cicloalquilo existen correspondencias en cicloalquileno.

ciclopentenilo y etc. Para todos los

Cicloalquilalquilo designa la combinacion de alquilo y cicloalquilo

respectivamente definidos con anterioridad, ambos en su mas amplio significado. Como
alternativa, se puede considerar también cicloalquilalquilo como la combinacion de
cicloalquilo con alquileno. Formalmente, cicloalquilalquilo resuita de unir

primeramente un alquilo directamente a la molécula, como sustituyente, y estar éste
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sustituido a su vez con un cicloalquilo. La unién de alquilo y cicloalquilo puzidz tener
lugar en ambos grupos a través de todos los atomos de carbono apropiados para 2llo.
Los subgrupos respectives dez alquilo (alquileno) y cicloalquilo estan también

somprendidas en la combinacidén delos das grupos.

Arilo d=signa anillos de carbona mono-, bi- o triciclizos con al menas un anillo

aromatico. Si un arilo ha o= =star sustituido, la sustitucidn puede tener lugar, dz man=ra
indapendiznte entre si caso una o varias veces en todos los atomos de carbons que
llevan hidrégenao. El mismo arilo pusde estar unido a la molécula como sustituyente a

través d= zada una de las posisiones d2l sistema de anillos apropiada para llo.
A modo de 2jzmpla, $2 enumeran a continuacidn represantantes:

fenilo; naftilo; indanilo (2,3-dih'idrc.in«:ienilo); 1,2,3,4-teti'alii-:lronaﬂilo; fluorenilo, sto.
Si la valencia libre de un arilo s= satura, entonces s= tizne un aromatico.

Del arilo antes definida 32 pusde derivar también la denominacidn arileno. Arileno,
a diferencia de arilo, es bivalzntz y evige dos participes de unidn. Formalmente, la
segunda valencia se forma eliminando en un arilo un atomo de hidrdgeno. San grupos

carrespondientes, por gjamplo,

fenilo y |

naftilo y
Para tados los subxgrupos de arilo &-istan carrespondancias &n arileno.

Arilalquilo «d=signa la combinacién e alquilo y arilo respactivaments dafinidos
con anterioridad, ambos &n su mas amplio 'signifi.::ad«:-. Como alternativa, se pusde
considerar también arilalquilo coma combinacién de arilo con alquileno. Formalmente,
arilalquilo resulta de unir primeramants un alquilo directamente a la molcula, coma

sustituyente, y estar éste sustituids a su vez con un arilo. La unidn de alquilo y arilo
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puede tener lugar en ambos grupos a través de tod'os los atomos de carbono apropiados
para ello. Los subgrupos respectivos de alquilo (alquileno) y arilo estan también

comprendidos en la combinacion de los dos grupos.
A modo de ejemplo, se enumeran a continuacion representantes:

bencilo; 1-feniletilo; 2-feniletilo; fenilvinilo; fenilalilo, etc.

H
Heteroarilo designa anillos aromaticos monociclicos o anillos policiclicos con al

menos un anillo aromatico que, en comparacién con el correspondiente arilo o
respectivamente cicloalquilo, contieneni"enA lugar de uno o varios atomos de carbono,
uno o varios heteroatomos iguales o dife;renfés seleccionados, de manera independiente
entre si, del grupo constituido por nitrc';geno, azufre y oxigeno, en donde el radical
resultante debe ser quimicamente estable. Son condicién previa para la existencia de
heteroarilo un heteroatomo y un sistema aromatico, no siendo absolutamente necesario
qgue se trate de un sistema heteroaromatico. Asi; ;;Qr ejemplo, en el caso del 2,3-dihidro-
1H-indol-6-ilo 1

e

L1

H

se trata, de acuerdo con la definicion, de un heteroarilo.

¢

Si un heteroarilo ha de estar sustituido, la sustitucion se puede llevar a cabo, de
manera independiente entre si, en cada caso una o varias veces en todos los atomos de
carbono y/o de nitrdgeno que llevan hidrégeno. El propio heteroarilo puede estar unido
con la molécula como sustituyente a través de cada una de las posiciones del sistema de

anillos apropiada para ello, tanto carbono como también nitrégeno.

A modo de ejemplo, se enumeran a continuacién representantes:

Heteroarilos monociclicos:

furilo; tienilo; pirrolilo; oxazolilo; tiazolilo; isoxazolilo; isotiazolilo; pirazolilo; imidazolilo;
triazolilo; tetrazolilo; oxadiazolilo; tiadiazolilo; piridilo; pirimidilo; piridazinilo; pirazinilo;
triazinilo; N-6xido de piridilo; N-6xido de pirrolilo; N-éxido de pirimidinilo; N-6xido de
piridazinilo; N-6xido de pirazinilo, N-6xido de imidazolilo; N-6xido de isoxazolilo; N-6xido
de oxazolilo; N-éxido de tiazolilo; N-6xido de oxadiazolilo; N-6xido de tiadiazolilo; N-6xido

de triazolilo; N-6xido de tetrazolilo; etc.
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Heteroarilos policiclicos:

indolile; isoinclolilo;' senzofurilo; beznzotienilo; benzox>azolilo; benzatiazalile;
benzoisorazolilo;  dihidroindolilo; benzoisotiazolilo; bencimidazalilo; indazolilo;
isoquinalinile; quinelinilo; quinoxalinilo; cinolinily; ftalazinilo; quinazolinilo; benzotriazinilo,
indolizinilo; orxazalopiridile; imidazopiridile; naftiridinilo; indolinilo; isocremanilay; cromanila,
tetrahidreisoquinalinila;  iseindalinilo;  iscbenzotetrahidrofurilo;  isolenzatatrahidrotiznilo;
isohenzotiznilo; I:-en:c-:aa:c-ljhn; piridopiridilo; benzotetrahidrofurilo; benzotetrahicdro-tienilo;
purinilo; henzodicxolilo; " ‘fenc-:-:a:inil«:;; fenctiazinilo;  pteridinile;  benzotiazolils,
imidazopiridilo; imidazatiazolile; dihidrobenzoisovazinilo; benzoisoxazinilo, benzomazinilo,
dihidrobenzoisotiazinilo;  kenzopiranilo;  benzotiopiranito;  cumarinile;  isocumarinilo;
cromonila;  cromanonilo;  tetrehicdraquinalinile;  dihidroguinelinilo; — dihidraguinolinonila;
dihidraisaguinalinanila; dihidrocumarinilc; dihidroisacumarinilo; isaindalinonilo;
benzodin-anile; benzocazolinanila; N-éxido de quinalinilo; N-é-ido de indolile; N-dxida de
indalinilo; N-é-ido de isoquinblilc-; N-éido de quinazolinily; N-&-idn de quinaxalinilo; N-
&eida  de ftalazinilo;  N-Sxido  de  indolizinilo; N-&«ido  de indazolilo; N-Axide  de
benzatiazolilo; N-6vido de bendimidazalily; S-dxido de kenzotiopiranila y &, S-dideido de

benzatiopiranilo, eto.

) . X . .
Sila valencia libre de un heteroarilo esta saturada, se tizne un heteroaromatico.
79

Dzl heteroarilo antzs definids se puade  darivar tarmbizn 1a denominacién

heteroarileno. A diferencia de heteroarilo, heteroarileno =s divalents y precisa dos co-

participantes &n el enlace. La segunda valencia s& origina formalmentz al &liminar un

. . z 1 . . .
atomao de hidrogenoen un heteroarilo. San grupos correspondient=s, por gzmplo,

, ir /-
~ N N R \ T
pirroliloy ~ H 4+ H . 6+ H o4 ol ,
n 1
S AN \ N
A H ) H

2,3-dihidro-1H-indolita  y )‘ - 0

Ne
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:
:

6 - efc. .
Para todos los subgrupos de heteroarilo existen correspondencias en heteroarileno.

Heteroarilalquilo designa la combinacion de arilo y heteroarilo respectivamente

definidos con anterioridad, ambos en su mas amplio significado. Como alternativa, se
puede considerar también heteroarilalquilo como la combinacion de heteroarilo con
alquileno. Formalmente, heteroar'ilalquiio resulta de unir primeramente un alquilo
directamente a la molécula, como sustituyente, y estar éste sustituido a su vez con un
heteroarilo. El enlace de alquilo;y heteroarilo puede tener lugar, desde el lado del
alquilo, a través de todos los étorﬁ:os de carbono adecuados para ello, y desde el lado
del heteroarilo a través de todos Ic;s atomos de carbono o de nitrégeno adecuados para
ello. Los subgrupos respectivos de alquilo (alquileno) y heteroarilo estan tambien

comprendidos en la combinacién de los dos grupos.

A través de la expresion heterocicloalquilo se representan radicales que se

derivan del cicloalquilo definido can anteriqfidad de tal modo que en los anillos de
hidrocarburo uno o varios de los grupos -CHZ'-, de manera independiente entre si, han
sido reemplazados por los grupos -O-, -S- (’):'-NH- o uno o varios de los grupos =CH- por
el grupo =N-, en donde en total -puedenj’estar presentes sélo un maximo de cinco
heteroatomos, entre dos atomos de: oxiggno y entre dos atomos de azufre o bien entre un
atomo de oxigeno y un atomo de azufre puede haber al menos un atomo de carbono y el
radical debe disponer en su totalidad de eétabilidad quimica. Los heteroatomos pueden
estar presentes al mismo tiempo en todas las etapas de oxidaciéon posibles (azufre >
sulféxidos -SO-, sulfonas -SO,-; ni,trégeho - N-6xidos). De la definicion/derivacion
indirectas de cicloalquilo se desp'rend’é inmediatamente que heterocicloalquilo esta
compuesto por los subgrupos: heteroanillos monociclicos, heteroanillos biciclicos y
heteroanillos espirociclicos, pudién'_dose realizar una subdivisién adicional de cada
subgrupo en saturado e insaturadg (heterocicloalquenilo). En este caso, se entiende
por insaturado que en el correspor,_:idiente sistema de anillos hay al menos un enlace
doble, pero no se forma ningun sistem_a aromatico. En heteroanillos biciclicos, dos anillos
estan unidos de tal modo que tienen én comun al menos dos atomos. En heteroanillos

espirociclicos, un atomo de carbong (espiroatomo) pertenece a la vez a dos anillos. Si ha




10

[
<

¢ ar 43 12-0289-ff
c as
. W

de ser sustituida un heterocicloarilo, la sustitusidn se puede llevar a cabo, de modo
ndependienta entre si, una o varias vecss en todos los atomos de carbono y/o nitrégeno
que llzvan hidrégeno. El propio heterocicloalquilo pusds estar unicla a la molécula carma
sustituyente a través de cada una de las posicienes del sist=ma de anillas apropiada para
ello.

A modo de gjemplo, s& enumeran a continuacién subgrupas individuales

- o2

Heteroanillos monociclicos (saturadas’s insaturadas):

tetrahidrofurilo;  pirrolidinila; pirrolinilé: — imidazolidinile;  tiazolidinilo;  imidazolinilo;
pirazolidinilo;  pirazelinilo; p:-ipc:\ridinilc;; piperazinilo;  owiranile;  aziridinilo;  azetidinil,
1,4-dioxanila;  azepanilo; cliaiepanilo; mbnfolinilo; tiomorfolinito;  homomarfolinilo;
Iwmopiperidinivlo; hamaopiperazinilo; homotiomaorfolinilo; S-4xida de tiomorfalinila; = &-
dideido de  tiomarfalinilo; 1,2-dioxclanilo;  t=trahidropiranils;  tetrahidrotiopiranile; {1,4]-
oxazepanilo;  tetrahideatienile, 3, 3-didrido  de hamotiomorfolinilo;  oxazclidinonild;
dihidropirazalito;  dihidropirrolito; — dihidropirazinilo;  dihidropiridile;  dihidro-pirimidinilo;
dihidrofurilo; dihidropiranile, S-deida- e tetrahidrotiznilo; 3 S-didxido de tetrahidrotieniio;
S-éeida de homotiomarfolinila; - 2, 23-dihidroazet;  2H-pirrolilo;  4H-piranilo; 1,4-

dihidrapiridinilo, et

Heteroanillos biciclicos (saturados & /mattu achag):

Z-azabiciclo[3,2, 1]octilo; ”-a:abi«::i»::lo[fi,'l, Ooctilo; 2-owa-S-azabiciclo[2,2, 1Jhepdilo; S-ova-
3-aza-biciclo[3,2, Nostila; 3,2-diaza-biciclo[3,2, 1]actilo; 2,5-diaza-bicicla[2,2, T]actilo; 1-aza-

biciclo[Z, 2, 2)actilo;  2,3-diaza-biciclo[ 3,2, I]' tilo; 3, 9-diaza-hiciclo[4,2, 1]nonily; 2,a-diaza-

biciclo[3,2,2]nonilo, =tc. o

Heteroanillos espirociclicos (saturados e insaturadas):

1,4-dioxa-espiro[4,5]decilo; 1-gxa-3,8-diaza-espiro[4,S)dexilo; y 2,G-diaza-
aspira[3, 3heptila; 2, 7-diaza-kiciclo[4,4]nanily; 2, A-diaza-biciclo[3,4nonilo;  2,9-diaza-

bicicla[5,5]nanilo; 2,'.|-‘I|a4a -aspira[4,&]decilo, ste.

Si la valencia libre de un heteroclcloalquHo =sta saturada, s= tizne un heterociclo.

3
H

Dl heterocicloalquilo antss definido y sus subgrupns se pusde derivar también la

denominacion  heterocicloalquileno. A difer=ncia  d= heterocicloalquilo,

heterocicloalquileno =s divalent= y er-t|g~ diag participes de unidn. La segunda valancia
se origina formalmente al eliminar un atoma de hidrdgeno en un heterocicloalquilo. Son

grupos sorrespondientss, por ejemplo,

119
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piperidinilo y : 6

o] 0 o] etc.

Para todos los subgrupos de heterocicloalquilo existen correspondencias en

2,3-dihidro-1H-pirrolilo y

heterocicloalquileno.

Heterocicloalquilalquilo designa la combinacion de alquilo y heterocicloalquilo

respectivamente definidos con anterioridad, ambos en su mas amplio significado. Como
alternativa, se puede considerar también heterocicloalquilalquilo como la combinacion
de heterocicloalquilo con alquileno. Formalmente, heterocicloalquilalquilo resulta de
unir primeramente un alquilo directamente a la molécula, como sustituyente, y estar éste
sustituido a su vez con un heterocicloalquilo. El enlace de alquilo y heterocicloalquilo
puede tener lugar, desde el lado del alquilo, a través de todos los atomos de carbono
adecuados para ello, y desde el lado del h;eteroci;:lfoalquilo a través de todos los atomos
de carbono o de nitrégeno adecuados paFa ello. Los subgrupos respectivos de alquilo y

heterocicloalquilo estan también comprendidos en la combinacién de los dos grupos.

Por sustituido se ha de entender que un atomo de hidrégeno, que esta unido
directamente al atomo en cuestion, ha sido reemplazado por otro atomo u otro grupo
atomico (sustituyente). Con ello, segln las condiciones iniciales (niumero de atomos de

hidrégeno) se puede producir en un atomo una mono- o polisustitucion.

Los sustituyentes bivalentes tales como, ‘por ejemplo, =S, =NR, =NOR, =NNRR,
=NN(R)C(O)NRR, =N, o similares pueden ser solo sustituyentes en atomos de carbono,
el sustituyente bivalente =O tambien puéde ser un sustituyente en azufre. En general,
puede tener lugar una sustitucién con un sustituyente bivalente sélo en sistemas de
anillos y requiere el intercambio por dos atomos de hidrégeno geminaies, es decir,
atomos de hidrogeno, que estén unidos al mismo atomo de carbono saturado antes de la
sustitucion. Una sustitucion con un sustituyente bivalente sélo es posible, por ello, en el

grupo -CH,- o atomos de azufre de un sistema anular.
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Camplamantariamsante, por la =«<presion sustituyente apropiado s& =ntiende un

sustituyent= qu=, por un lado &3 adecuads debido a su valendia, y por otro lado conduce

a un sistema con =stabilidad quimica.

A continuacién s= indican las notacionas abraviadas y sus correspondencias

estructurales:

-CH< o respectivaments >CH- —

=C< o raspactivamente >C= - e
—N=

-N= o respectivamente =N- — ‘ '
SN

>N- o respectivamants -N< 1 L

Si, por gjemplo, en la secusnaia A_B—C, gl eslabén B coresponds al

v

segmento estructural -M= | se ha de entender tanto con el significado d= A=N=C  ama
tambien AN=C
B. A]\/C
Si, por gjemplo, en la secuencia P el eslabon A corresponde al segmento

estructural >C=

BYC ' BYC B\”/

se ha de entendsar D , con &l significado de D )

{70
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En una representacion tal como, por ejemplo

1 N\

la linea de puntos significa que el sistema anular puede estar unido a través del carbono

1 o0 el carbono 2 a la molécula, lo cual es equivalente a la siguiente representacion

En la estructura parcial (i)

que en el caso de su sistema anular se trata en su totalidad de un heteroarilo en el
sentido de la definicion precedente, y en la cual el anillo que se une inmediatamente (en
10 el caso de un biciclo) a Q es heteroaromatico, los atomos 1, 2 (en cada caso carbono
insaturado) y 3 (nitrégeno insaturado) estan fijos. El anillo se completa por la union de los
atomos 1y 3 a través de al menos otros dos atomos. Ejemplos de sistemas anulares con

la estructura parcial (i) son

8
Zz2=Z
X
\Z/
\Z/

@ @™ @ @ @~

15 en donde, ademas, el correspondiente sistema anular puede estar sustituido

eventualmente por uno o varios sustituyentes RP y/o R®, iguales o diferentes.
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En una representacion tal coma, por gemplo

3
,/X\ AN
(a) (A
\x1 o N o

la lztra A tiene la funcién de una identificacion del anilo para poder indicar mas

facilments, por gjemple, fa unién del anillo en cuestién con otros anillos.

Para grupos bivalentzs, en los cuales s decisivo con qué valencia se unen a qué

D

grupos vecinos, se indican entre paréntesis (siempre qus sea necesario para su puasta
en clarc) los correspandi=ntzs participes de unidn, come par sjemple en las siguientes

reprasentaciones:
~ (RY)

v N\ /N
AT N

' o (R)-CONH- o  (R)-NHC(O)-;

oz radicales o sustituyentes  se  seleccionan a menudo de un grupo de
radicales/sustituyzntes alternatives con una correspondisnts designacion del grupo (por
gjempla, R, R®, ete.). Sise utiliza estz grupa para la definician de un compu=sta segin la
invencion vqulas veces en Jdistintos sectores de la molécula, siempre hay que tensr &n
cuznta que cada uno ds las utilizacion=ss se debe considerar totalmente indepandientss

entre si.

Lista de abreviaturas '

Ac acefilo

ac. acuatico, acuoso
ATP adenosintrifosfato
BiPh bifenilo

Bn bencila

Bos terc.-hutiloxicarbonilo
Bu butilo

C concentraciéon

) 2]
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CDI carbonildiimidazol

cHex ciclochexano

d dia(s)

dba dibencilidénacetona

DC, TLC cromatografia en capa fina

DCC diciclohexilcarbodiimida

DCM diclorometano” -

DEA dietilamina

DIPEA N-etil-N,N-diisopropilamina (base de Hinig)

DMAP 4-N, N-dimetilaminopiridina

DME 1,2-dimetoxietano

DMF N, N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

DPPA difenilfosforilazida

dppf 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno

EDC 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida

EDTA acido etilendiamintetracético

EE acetato de etilo-(éster etilico de acido acético

EGTA acido etilenglicoltetracético

eq equivalente(s)

ESI ionizacion por rociado de electrones

Et etilo

Et,O dietiléter

EtOAC éster etilico del acido acético

EtOH etanol

h hora

HATU hexafluorofosfato | de | O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N',N'-tetrametil-uronio

Hex hexilo ,

HPLC cromatografia liquida de alta prestacién

base de ) . o
N-etil-N,N-diisopropilamina

Hinig

/

iso

Cat., cat

catalizador, catalitico

12-0289-ff
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CONG. concentrado

LC cromatografia liquida

Sal. solucién

MCPEA achdo m-cloroperbenzoico

Me metilo

MeOH metanol

min minutos

MPLC cromategrafia liquida de prasién media

M3 espectromsatria de masas

NMM N-metilmorfolina

NMP N-metilpirrolidlona

NP fase normal

n.d. no disponible

PBS disolucién salina tamponada con faosfato

f fenilo

PM&F floruro de acido bencilsulfdnica

PPCA cicloanhidriclo de acido propanafosfanico

Pr | propilo

Pi piridina
he=aftuorofosfato e brxnzotriazol-1-il-oxi-tris-

PyBOP pirrolidin-fosfonio

rac racémico

Red. reduceidn

R; (Rf) factor de retencién

RP fase inversa

TA temperatura ambiznte

Sy sustitucidan nucledfila

TBAF f.Iuoruro de tetrabutilamonia

TBME terc-butiimetiléter

TBTU tetrafll_u:u.'olz»ora‘to de  Q-(henzaotriazol-1-il)-N,N,N N~
tetrametil-uronio

TEA trictilamina

Temp. temperatura

terc. terciario

12-0289-ff
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Tf triflato

TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano -

TMS trimetilsililo

tret tiempo de retencién (HPLC)
TRIS tris(hidroximetil)}-aminometano
TsOH acido p-toluenosulfonico

uv ultravioleta

Las caracteristicas y ventajas de la presente invencién resultan de los siguientes
ejemplos detallados que muestran los rasgos de la invencion a modo de ejemplo, sin

restringirla en su alcance:

Preparacion de los compuestos conformes a la invencién

Generalidades ‘

Todas las reacciones, siempre que no se describa de otro modo, se realizan en
aparatos comerciales segun procedimientos"usdales en laboratorios quimicos.
Las sustancias de partida sensibles a la qu::y/o la humedad se conservan bajo gas
protector proteccion, y las reacciones y manipulaciones correspondientes de aquellas se

llevan a cabo bajo gas protector (nitrégeno o argén).

La nomenclatura de los compuestos conformes a la invencion tiene lugar segun las

- reglas CAS mediante el Software Autonom (Beilstein).

Las reacciones en microondas se llevan a cabo en un iniciador/reactor de la
empresa Biotage o Explorer de la empresa CEM en recipientes cerrados

(preferentemente de 2, 5 6 20 mL), con preferencia bajo agitacion.

Cromatografia

Para la cromatografia preparativa de presion media (MPLC) se emplea gel de
silice de la empresa Millipore (referencia: Granula Silica Si-60A 35-70 um, fase NP) o gel
de silice C-18 RP (fase RP) de la empresa Macherey Nagel (denominacion: poligoprep
100-50 C18).
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La cromatagrafia en fase normal automatizada s= lleva a cabo, ademas, en una
instalacién CombiFlash Companion YL en combinacion con un colector de fracciones
CombiFlash Fory 200 d2 la empresa lsco. Para ello se utilizan, por gjemplo, columnas de
una via RediSzpRf (120 g d= gl de silice), obtzniblzs comercialmente.

La cramatografia en capa fina 3 rzaliza en plaszas listas de DC gel d= silice 60
sobre vidria (con indicadior de fluorescencia F-284) de fa emprzsa Marck,

La cromatagrafia preparativa de alta presion (HPLC) d= los compusestos de gjempla
conformes A la invencidn se lleva a cabo en columnas de las empresas Waters
(referencias: YTerra Prep. MS C13, 5 pm, 30 = 100 mm o XTerra Prep. MS C1S, & pm, 50
= 100 mm OBD o Symmetrie G123, & |.m11, 19 % 100 mm o Sunfire C1& QBD, 19+ 100 mm,
£ um o Sunfire Prep € 10 pm OBD £0 150 mm o X-Bridge Prep C13 5 um OBD 19 = 50
mm), Agilent (refzrencia; Zarbas SB-C3 & pm PrepHT 21,25 &0 mm) y Phenomena:
(‘referancias: Gemini C12 5 pm AXIA 21.2 = 50 mm o Gemini C18 10 pm &0 « 150 mm).
Para la elucidn de los compuestos se utilizan diferentes gradisntas de H.O/acetonitrilo o
H;O/M2OH, afiadifndase al agua 0,1 % de HCOOH.

La cromatografia preparativa de alta presion (HPLC) en fase normal d= los
compuzstas de ejemplo conformes a la ifvencian tizne lugar con columnas de la emprasa
Macherey MNagel (referencia: Nur‘leosil' :50-7, 40 = 250 mm) y VDSoptilaly (referencia:
Fromasil 100 NHy, 13 uM, 50 +~ 280 mm) Para la elucidn de lns compuestos se utilizan
diferentes gradientes de DCM/M=QOH, aRadiéndose al MeOH 0,1 % de MH;.

La HPLC analitica (control de 'reaccién) de los compuestas intermedios se

efectda con columnas de las empresas:Agilent (referencias: Zorbax SB-C2, & pm, 21,2 «
50 mm o Zorbax SB-C8 2,5 pm 2,1 = 50'mm) y Phenomens: (referencia; Gemini G175 3
Hm 2 < 20 mm). Las instalaciones analiticas =stan también & quipadas en cada caso con

un detactor e masas. o

HPLC-Espectroscopia de masas/espectrometria de UV

Los tiempos de retencién/MS-ESI™ para la caracterizacidn de los compuzstos de
ejemplo 3 genaran con ayuda de una instalacién de HFLC-MS (cromatagrafia liquida de
alta prestacién con detector de masas). Los compuestos que e eluysn con el pica de

inyaacidn, oktienen el tiempao de retencién tret = 0,00.

173
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Método 1 de HPLC-MS

HPLC: Agilent 1100 Series

MS: Agilent LC/MSD SL

Columna: Waters, Xterra MS €18, 2,5 um, 2,1 x 30 mm, Part. N.°,186000592
Eluyente: A: H,O con 0,1 % de HCOOH; B: acetonitrilo (grado HPLC)
Deteccion: MS: Modo positivo y negativo

Intervalo de masas: 120 - 900 m/z

Caudal 1,170 mL / min;
Temperatura de columna: 40°C
Gradiente: 0,00 min: 5 % de eluyente B

0,00-2,50 min: 5 595 % de eluyente B
2,50 — 2,80 min: 95 % de eluyente B
2,81 —3,10 min: 5 095 % de eluyente B

La preparacién de los compuestos conformes a la invencion tiene lugar segun los
procedimientos de sintesis descritos a\;_,continuacién, en donde los sustituyentes en las
formulas generales tienen los significados antes mencionados. Estos procedimientos se
deben entender como una explicaciéh de la invencion, sin delimitar la misma a estos
ejemplos en cuanto a su objeto ni en buanto al ambito de los compuestos reivindicados,.
Siempre que no se describa la preparacion de los compuestos de partida, éstos se
pueden obtener en el comercio 0 pueden producirse de manera analoga a compuestos
conocidos o siguiendo los procedimientos descritos en la presente. Las sustancias
descritas en la bibliografia se preparan siguiendo los procedimientos de sintesis

publicados.
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Esquema de reacciéon A
Via de sintesis 1 ! '
o]
M e w, cuso, o ==
RO™ T aacaibata-Na “_,”\,,,:-@‘ M sapoiificaciin e M
S D e
1. daspratsccién "R pl—== Xz»\x‘f gt X\
2. 43N0, HCI A1 _— \ o
3. Nal, A- A3
Via de sintesis 2 enlacs armidica l RE=NH,
S P =3 1] 2
o] ED-3
A N '
NV N 1. szponificaciio ]J) =
2 '
e Gl zrlaes amildics 3 w3 N
TSRS 2 -.n|;.,-, anmifdic: - P N \ﬁ;li "N\N'
ED-1 R*—NH, L.
L \‘(1 ]
(R' = grupo carboilo-protzctar convencional, ED-3
b. 5. alquilsCy.g, kencila) I
RYb—== ! .q0
PG = grupso aming-prot2ctor convensisnal, N P Luso,
p. ¢j. Boc) : “a EL-2 ascorbata-Na
. Vdesproteccian
sapanificacian Ci pa . ﬁ . 78 2 NaNO,, HCI . ﬁ .
I e fyentace aridicn RE, A X0 LHH S Hstl, LN N
HO™ \TI/ N —— M It l —— ( l
RE—NH A X&, ¢
X\ 1,,\ 3 N 2 X .- \X‘ \Ra ~X1 «RS
Via de sintosis 3 X ' ED-3 7
A4 A-§ A6

Compuestos de gjemplo de tipo I

Los compusstos conformes a fa invencidn con anille de triazol enlazado por N

5 (tipol) se pusdsn preparar, por epEmplo,  segun

una de las

rutas de  sintesis

representadas en el esquema dz reaccién A (vias de sintasis 1-2).

Partiendo de ésteres e

mmoq-:hlos heternaromaticos, protegidos ED-1, des

SpuUés

azotacidn con

de separar 21 grupe amina protectar (para E}«:u:., por ejempl-:\ TFA o HCY), di:
la sal de diazonia formada
edios A-1.

nitrite de sodia en solusidn de acido i -rhh.hl--o yre N A=

10 con azida de sodio, se obtiznen los ‘.:om|-'ur:-.st-.-s azidieos interm

Estos se hacen reaccionar (via d= sintesis 1) son hetzroarilalguinos ED-2 &n una

reaccion de ciclaadicion 1,3-dipolar catalizada con cobre, y con 2llo s construye &l anillo
de triazol (A-2) sustituido con R'. Finalmente, -=-l éster A-2 obtenido s= saponifica al acido
libre

15 acoplamiento amidico con una estructura amino ED-3.

(&l éster etilicn, por gjempls con LIOH o NaOH) y se lleva a cabo el

Alternativamente (via de sintesis 2), partiendo de la azida A-1 se pueds =fectuar
también primeramente la saponificacidon y acaplamisnto amidico para dar la azida A-6,
cbtzniéndose después finalments los compuestos | ds ejemplo por cicloadicion 1,3-
dipolar can el alquine ED-2.

20 Partiendo d= ED-1 también se pusde llevar a cabo primero la saponificacion al
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acido libre A-4 y, después, el acoplamiento amidico con ED-3 para dar la amida A-5 (via
de sintesis 3) antes de que la secuencia de reaccion se complete por la construccion del

anillo de triazol a través del intermediario A-6.

Sintesis de los Ejemplos I-1 a |-207

a) Prescripcién para la sintesis de A-1a

fe) 0 - o}
LK NP . ~
o l X NH desprotecciéon o | N NH, { 1.NaNO,, HCI 0 l X 3
P 2. NaN =
N N/ , 3 N
A
ED-1a A-1a

Ester ED-1a (743 mg, 2,65 mmol) se suspende en acido clorhidrico acuoso 12,5 N
(2.5 mL) y se agita durante 2 h a la TA. Se aﬁadén 13 mL de H,0, se enfria a 0 °C, se
afladen lentamente gota a gota una solucién acuosa refrigerada de NaNO, (219 mg,
3,18 mmol en 3,5 mL de H,0) y se agita durante 30 min. A 0 °C se afiade una solucién
acuosa de NaN; (209 mg, 31,8 mmol en 3,5 mL de H,0O) y se deja agitando durante
otros 30 min. Se diluye con agua y se extrae 3 veces con DCM (cada vez 30 mL). Las
fases organicas reunidas se secan sobre MgSO,, se filtran y se concentran. La azida
A-1a asi obtenida (HPLC-MS: tget = 142 min; MS (M+H)" = 207) se sigue haciendo

reaccionar sin mas etapa de purificacion.

Analogamente a la prescripcién de sintesis de A-1a, a partir de los respectivos

eductos ED-1 se obtienen otras azidas A-1.

b) Prescripcidén para la sintesis de A-2a

\ N N\N
N\ !
O / / 0 =
/ ED-2a
N /SI N ,,N
o) I Xy 0 \ o) | X N
a-ascorbat N/

CuSOQ,, ascorbato-Na
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Para la separacidn del grupo trimetilsililo sz dispons previamente 1, 5-dimstil-4-
trimetilsilaniletinil-1H-pirazal ED-2a (760 myg, 3,95 mmal) en MeOH (10 mL) y se agitan
junta con (374 myg, 42 mimal) durantz una noche a la TA. A continuacién, s afade A-1a
(546 mg, 2,85 mmal), ascorbato de sodio (577 my, 2,91 mmol en 2 mL dz H.0) y 1,2 mbL
de una solucidn acuesa 0,8 M de CuSO, y se deja agitands durant: una nache a la TA.
La mezcla de reaccidn sa concentra en <l 2vaporador rotativo, e recoge &n H.0O y se
evtraz 3 veces con DCM. Las fases orgdnicas reunidas se sacan sobre MgSO,, sz filtran
y s& concentran. El residun s2 recoge en un poco de DMF y 3 purifica por medio de

HPLC preparativa. Las fraccionas que contiensn el producto de A-2a s liofilizan.

Andlogamsnte a la preascripzidn para la sintesis de A-2a se obitiznen otros

productos intermediarios A-2 a partir de las respectivas astructuras A-1 y ED-2.

¢) Prescripsién para la sintesis de A-3a

\
N\
\_I
0 NaOH, 9 =
N - - N N
o] 1 HO l\ ~N
N NG
A-2a . A-3a

A-2a (530 myg, 1,70 mmaol) se rzange en HaO (3 ml) y MeOH (1,5 L), se afiade
lejia e sodio 1,0 M (6,0 mL) y s2 agita durantz Zh a 40 °C. Sz neutraliza won acido
clorhidrico y s& concentra en &l evaporadaor rotatorio. El residus se recoges en un poco de
DMF y se purifica por medio de HPLC preparativa. Las fracciones qus contiznen el

producto de A-3a (HPLC-MS: tr = 0,36 minutos; MS (M+H)" = 289) s liofilizan.

Andlogamente a esta prescripeidon s obtienen también otros acidos libres A-3 a

partir de los respactivos ésteres A-2.
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d) Prescripcion para la sintesis del compuesto de ejemplo I-1_(método A — activacién

mediante reactivo Ghosez)

‘ X
N ~
\ | Vg \ !
(o] = \(kc' == 0O —
,N O\ = N N
HO NN y N H l\ N
® .
N @ NH, N
. 0-N , DIPEA I-1
ED- 3a

A-3a (55,8 mg, 0,19 mmol) se dispone previamente en DCM (3 mL), se aihade
1-cloro-N, N, 2-trimetilpropenilamina (43 uL, 0,19 mmol) y se deja agitando durante una
noche a la TA. Se afade 5-terc-butil-isoxazol-3-ilamina ED-3a (25,5 mg, 0,18 mmol)
disuelto en DCM y DIPEA (79 puL, 0,46 mmol) y se agita durante 3 h a la TA. A
continuaciéon se concentra en el evaporador rotativo, el residuo se recoge en un poco de
DMF vy se purifica por medio de HPLC preparativa. Las fracciones que contienen producto

de 1-1 (HPLC-MS: tget = 1,47 min; MS (M+H)" = 421) se liofilizan.

e) Prescripcién para la sintesis del compuesto de ejempio I-4 (método B — activaciéon con

HATU)

| \N
N<y N
g \ |
Q = 1. HATU, DIPEA 7] 9 =
N N N\ N ’,N
HO | Xy N’ - ;\1 N | "N
Y ~
N7 2. %\(yNHz N
A-3a NN I-4
ED- 3b

A-3a (75,2 mg, 0,25 mmol) se disponen previamente en THF (3 mL), se mezcla con
HATU (112 mg, 0,35 mmol) y DIPEA (50 pL, 0,30 mmol) y se agita durante 30 min a TA.
A continuacion se afade 5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-ilamina ED-3b (47,1 mg,
0,31 mmol) y se deja agitando durante una noche a la TA y otras 24 h a 50 °C. A
continuacién se concentra en el evaporador rotativo, el residuo se recoge en un poco de

DMF y se purifica por medio de HPLC preparativa. Las fracciones que contienen producto
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de 1-4 (HPLC-MS: tre = 1,38 min; MS (M+H)" = 434) se licfilizan.

f) Prescripcién para la sintesis de los compuestns de gjemplo 1-56 v 1-61

N L
\_! \ \IN

Q
J'I\ RN /N\N"N

HG | ~
P
N
A-3a \
N~
N
( NaOtBu Wi
Pd,(dba),
(tBu),(BIPH)P
(o] ==
A3 M N

1,4-diovano

(“’\N" H I’"‘\\ N
o N/

A-3a (1,30 g, 3,05 mmol) se activa tal coma se describe en la prasoripeién de
reaccidn d) y se le afade ED-3c (1,00 g, 3,07 mmal). Las fracciones que contiensn

producto de 1-56 (HPLC-MS: tre = 2,02 min; MS (M+H)™ = 524/533) s= licfilizan.

wy

1-66 (75 mg, 0,14 mmol) s= dispona previamants con NaOtBu (55 mg, 0,56 mmal),

Fd.(dba); (25 myg, 0,05 mmaol) y bifehil-2-il-di-ferc.-butil-fosphano (19 myg, 0,08 mmol) en

1,4-dicrano (2 mL), se anacks morfolina (5 (50 L, 0,57 mmol) y se agita durant= una noche

10 bajo argdn en un vial cerrada a 45 °C0A continuasian se filtra la mezela de reaccidn, se

diluye con DMF y HzQ y se purifica mediantz HPLC preparativa. Las fracciones que
contienen producto de 1-61 (HPLC-MS: tm = 1,838 min; MS (M+H)* = 54 )s licfilizan.

q) Prescripcian para la sintzsis de los compuestos de ejempla 1-126 v 1-97

o) F
Y HO-T By e
' R 0]
:‘/ﬁ E-1 ) \I = Fa, HH,CI T \
————ee -

o - - AN T EtOH, H.O - [

B~ N, PPN, by o ﬂ Ny 2 i | <N,
1,4 dic=ans BocN. _. BocN._- I
ED-3d
15 S-bromo-E-trifluarametil-4-matil-nitrobenzaol (1,01 g, 3,65 mmal), ters-butiléster del

acida 4-(4,4,5 B-tetramedil- 1,2, 2-dio~aborolan-Z-il)-3,&-dihidro-2 H-piridin- 1 -carkeeilico

V26
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(1,38 g, 4,45 mmol), Pd(dppf)Cl, - CH,Cl, (434 mg, 0,53 mmol) y K;COs (1,61 g,
11,6 mmol) se disponen previamente en 1,4-dioxano (10 mL) y H,O (3 mL) bajo gas
protector y se agitan durante 1,5 h a 100 °C. Después de enfriar, la mezcla de reaccion
se diluye con DCM y H,0 y se separa la fase acuosa. La fase organica se filtra a través
de gel de silice, se concentra en el evaporador rotativo, el residuo se recoge en EtOAc y
se lava con solucion saturada de NaCl. La fase organica se seca sobre MgSO,, se filtra y
se concentra en el evaporador rotativo. El compuesto intermedio asi obtenido (HPLC-MS:
tret = 2,34 min) se sigue utilizando sin mas etapas de purifica_éién.

El compuesto intermedio obtenido (1,30 g, 2,36 mmdl) se dispone previamente en
EtOH (15 mL), se mezcla con NH,CI (67 mg, 1,26 mmol en 20 mL de agua) y se calienta
hasta 75 °C. A continuacion, se afiade viruta de hierro (1,36, 24,4 mmol) en porciones y
se deja bajo agitacion durante 30 mina 75 °C. La mezcja de reaccién se filtra por un filtro
de fibra de vidrio, se lava con MeOH vy el filtrado se c;;ncentra en el evaporador rotativo.

El ED-3d asi obtenido se sigue utilizando sin mas etapas de purificacion.

./
z
Ly}

N 1. PPCA, NEt,, ED-3d

P 2.HCI (4 M en 1,4-dioxano -;

Arae 1126

A-3a (839 mg, 2,35 mmol) y ED-3d (609 mg, 2,04 mmol) se disponen previamente
en THF (8 mL) y se le afiade NEt; (1,6 mL, 11,5 mmol). Se afiade cicloanhidrido del acido
propanofosfénico (3,1 mL, al 50 % en DMF, 5,31 mmol) y se deja agitando durante 2,5 h
a la TA. La mezcla de reaccién se concehfra en el evaporador rotativo, el residuo se
recoge en un poco de DMF y se purifica por :medio de HPLC preparativa. Las fracciones
que contienen el producto 1-126 de ejemplo, aun protegido con Boc 1-126 (HPLC-MS: tre
= 2,20 min; MS (M+H)" = 635) se liofilizan.

El compuesto de ejemplo aln protegido con Boc (241 mg, 0,38 mmol) se dispone
previamente en 1,4-dioxano (5 mL) se mezcla con HCI (1 mL) concentrado y se agita
durante 2 h a la TA. La mezcla de reaccion se concentra en el evaporador rotativo, el

residuo se recoge en un poco de DMF y H,0 y se purifica por medio de HPLC
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-y

preparativa. Las fraccionss que contienen producto de 1-126 (HPLC-MS: tre = 1,79 min;
MS (M+H)* = 537) se licfilizan.

: \
F ~N F ~N
FQF \ ! FOF Y
o = CH,CHO, NaBH(0Ac), = o) =
J‘k N ’;N - N I /U\ N ;',N
K\‘ E‘ . l/\/ ~N AcOH, DCM {/\J/ N |/“\\\/ ~N
H
NG ~_ NG
1-126 1-97

I-126a (75 my, 6,14 mmal) se disponen previaments en DCM (1,5 mL), s& mazcla
s con AcOH (40 pL, 0,70 mmol) y acetaldehido (18 pbk, 0,22 mmol) y s& agita durant=z
30 min. A continuacidn se anade trisacetoxiborchidruroe de sodio (51 mg, 0,24 mmaol) y s=
dzja hajo agitacién a TA durantz 2 4. La mezcla de reaccidn se concentra en el
svaporador rotative, 2l residus se racoge en un poco de MsOH y H20 y se purifica por
medio de HPLC preparativa. Las fracciones que contiensn productd de 1-97 (HPLC-MS!

10 tre = 1,98 minutos; MS (M+H)™ = 565) s licofilizan.

h) Prescripcidon para la sintesis de A-6a

i i e O 08
- L : cl
o~ | X Ny NaOH. HO™ \f-\\/ma Y\ \/N\/’\/N\N’“'\/-\ M,
————e s R \ et e 3.
Lol L
N

Z H,0, EtOH 2. DIPEA, CH,Cl,

B .
A1a FyF A6a
‘ ED-3e
G
: NH,

A-1a (1,49 mg, 7,08 mmal) se recoge =n H.O (1 mL) y EtOH (7,5 mL), s2 afad2

lejia de sodio (8 M, 3,5 mL) y se agita durantz 2 h a 40 °C. La mezcla de reasaidn se

15 concentra, =l residuo aun himado se recoge en acido clorhidrico y se filtra. El filtrada se
corcentra de nueva, se recoge en un poco de DMF y se purifica por medio de HPLC
praparativa. Las fracciones que contienen =l dcids carborilico libra se liofilizan.

El acido nicotinico libre (75 mg, 0,42 mmol) s& dispone praviamente en DCM

VY
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(2.5 mL), se afade 1-cloro-N,N,2-trimetilpropenilamina (145 pL, 1,10 mmol) y se deja
agitando durante 3,5 h a la TA. Se afiade la anilina ED-3e (104 mg, 0,43 mmol) y DIPEA
(108 uL, 0,63 mmol) y se agita durante 1 h a lla TA. La mezcla de reaccion se concentra,
se recoge en un poco de DMF y se purifica por medio de HPLC preparativa. Las
fracciones que contienen el producto de A-6a (HPLC-MS: tret = 2,10 minutos; MS (M+H)"

= 405) se liofilizan.

Analogamente a esta prescripcion se obtienen también otras azidas A-6 a partir de

las respectivas azidas A-1.

i) Prescripcion para la sintesis del compuesto de ejemplo 1-15

) )N\H )\
R . o NH
Xy )§

FOF — F
FOF s/ N
/ —
o 4
C\ J e 0 =
N : N - N
N \ 3 \ G\l N\ “
H | = > N = N
~ Ho |l
N CuSO0,, ascorbato-Na N/
A-6a 1-15

ED-2b (66,2 mg, 0,26 mmol) se recoge en MeOH (3 mL), se afade KF (29,4 mg,
0,51 mmol), y se agita durante 3 h a 30 °C. A continuacion se afiade A-6a (71,0 mg,
0,18 mmol), soluciéon acuosa 0,8 M de CuSO, (22 uL, 0,02 mmol) y ascorbato de Na
(36,3 mg, 0,18 mmol) y se sigue agitando otros 4 d a 40 °C. La mezcla de reaccion se
concentra en el evaporador rotativo, el residuo se recoge en un poco de DMF y se
purifica por medio de HPLC preparativa. Las fracciones que contienen producto de 1-15
(HPLC-MS: trer = 1,84 minutos; MS (M+H)* = 571) se liofilizan.

i) Prescripcidén para la sintesis de A-4a

o WM NaOH T_I
- H,0, EtOH |
N =




wn

(Y]
<

118
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D-1a (284 myg, 101 mmal) s recoge en MeOH (120 mL) y HxD (100 mL), se
anade lgjia de sadio (80 mL, 2 M &n HaD) y se agita durante £ h a 120 °C. A continuacian
sz saparan las partzs volatiles en 2l evaporader rotative y &l residuo se acidifica
lentaments con acida clorhidrica (2 N) hasta pH 4, por lo que una parte de A-4a (HPLC-
MS: tre = 0,34 minutos; MS (M+H)* = 2583) precipita como sustancia sdlida, la cual s2

separa par filtrazion. El filtrado s2 extrag tres veoes con EtOAS, 3& seca sobre MgSO,, s2
filtra y 52 concentra &n &l evaporador rotativo, por [0 que se aisla mas producto A-4a.

k) Prescripcion para la sintesis s de ‘A-5a

SO
Y

i PPCA, NE 0 Oy °
NH , =
HO X ; ’ o, _ NH
| P Ny | N
N MNHZ 7
A-4a —
O-N A-5a
.ED-3a

A A-da (14,7 g, 53,4 mmaol), ED-3a (9,08 g, €2,7 mmal) y MEt; (27 ml, 195 mmoal)
en THF (159 mL) se afaden lzntamente gota a gota cicloanhidrida del acido
propanafasfanico (52,5 mL, al 50 %% en EtOAR) y s2 agita durante una nochz ala TA. Tras
la filtracién de la mezcla de reascién, =l filtrado se concentra en el evaporader rotatorio y
el residuo se mezala con HaQ, par lo que precipita A-5a (HPLC-MS: tpy = 1,23 min; M3
(M+H)* = 378) an forma de sustancia sdlida, la cual s& separa por filtracidn y se sigue

utitizando sin mas etapas de purificacion.

1) Prescripcién para la sintesis d= A-6b

o
1.125 N HCl,, == Q
NH - O\N/ M
2. MaNO,, NaN, N )

Para la separacién d= [0s grupos protectores Boc se dispons praviamentz A-5a

(20,5 g, 54,2 mmal) en acido clorhidrico 12,5 H (‘15 mL) y & agita Jurante una noche ala

TA. A continuacién se enfria la mezcla de reaccion hasta 0 °C, se anade lentaments gota
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a gota una soluciéon de NaNO; (4,88 g, 70,8 mmol) en H,0, previamente enfriada, y se
sigue agitando durante 90 min. A continuacién se afade lentamente a 0 °C NaN; (4,39 g,
66,9 mmol) disuelto en H,0O y se sigue agitando la mezcla de reaccion durante 30 min.
Por dilucion con H,O precipita un sedimento, el cual se filtra y se disuelve en DCM. La
fase organica se extrae dos veces con H,O y se concentra en el evaporador rotativo.
A-6b (HPLC-MS: tret = 1,70 minutos; MS (M+H) = 301) se recristaliza en un poco de

isopropanol para su purificacion.

Analogamente a las prescripciones k) y 1) se obtienen también otras azidas A-6 a
partir de los respectivos acidos carboxilicos A-4 y de las aminas ED-3 con las amidas A-5

en forma de compuestos intermedios.

m) Prescripcién para la sintesis del compuesto de ejemplo 1-34

o]

= N, |

O N N
X Z Na,CO,, MeOH & = CuS0,, ascorbato-Na

ED-2¢ 1-34

5-bromo-piridin-3-carbaldehido (1,48 g, 7,71 mmol) y el reactivo Bestmann-Ohira
(2,03 g, 10,6 mmol) se disponen previamente en MeOH (20 mL), se afiade K,CO; (1,16 g,
8,37 mmol) y se agita durante 12 h a la TA. A continuacién se concentra la mezcla de
reaccién en el evaporador rotatorio, el residuo se recoge en DCM y se extrae tres veces
con H,O. La fase organica se seca sobre MgSO, se filtra y se concentra en el
evaporador rotativo. Se obtiene ED-2c (HPLC-MS: trey = 1,37 min) el cual se sigue

utilizando sin mas etapas de purificacion.

ED-2¢ (1,67 g, 9,15 mmol) se dispone previamente en MeOH (40 mL), primero se
mezcla con A-6b (2,00 g, 6,66 mmol) y al cabo de 5 min, sucesivamente, con una
solucidén acuosa de ascorbato de sodio (6,0 mL, 1 M) y una solucién acuosa de CuSO,
(14 mL, 0,1 M) y se agita durante 48 h a 45 °C. A continuacién se concentra la mezcla de
reaccién en el evaporador rotatorio, el residuo se recoge en H,O y se filtra el precipitado
formado. La sustancia sélida se tritura con solucion saturada de EDTA, se filtra de nuevo
y se obtiene 1-34 (HPLC-MS: tge = 1,79 minutos; MS (M+H)" = 482/484). Para la
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subsiguientz purificacion se recogs una parte de 3 sustancia sdlida =n DMF y s& purifica
mediante HPLC. Las fracciones que contiznen &l producto A-34 se liofilizan.

n) Prescripcidn para la sintesis del compiuesto de sjempla 1-39

Br,
/
N/ =/ MaOBx, Pd,(dha),
=~ 0 I7< (tBu),(BiPH)P
o - N
™ i

‘W \u, ‘[i\l 1 d-diozans
= N
N e’

134 -39

wn

1-34 (B3 mg, 0,14 mmel) & dizpone previaments bajo atmésfera de gas protector
con NaQOtBu (85 myg, 2,65 mmal), bifenil-2-il-di-fere.-butil-fosfano (16 mg, 0,06 mmal) y
Pd.(dia); (35 myg, 0,04 rmal) en 1 4-dio-ana (2 mL), se afade N-metilpiperazina
(B0 myg, 060 mmal) y se agita durant= una noche en un vial cerrado a 45 °C0 A
continuacion la mezcla de reaccidn s2 diluye con DMF y H.O y se purifica madiante
10  HPLC preparativa. Las fraccionss que contienan procducta de 1-39 (HPLC-MS: tre =
1,62 min; M3 (M+H)" = 502) se licfilizan.

o) Prescripeidn para la sintesis del compussto de ejzmpda 1-187

~ '

<)

/o s
E——Si\

Br Br | |

| X CDI, NaBH, X Cul, (PPhy),PdCl, N
———— ———————
N |
o % THF, H,0 N PPh,, NEt,, THF I _N
OH OH OH

ED-2d

15 ocon CDI(E00 myg, 125 mrh«:-l) y s& agita a 50 °C durante 2 h. A continuacion, bajo
refrigeracién con hielo la mezcla d2 reaccién se vierte sobre una solucién acucsa de
NaBH,; (200 mg, 15,9 mmal in 100 mL Hz0D), se agita durantz 3 d a la TA y s extraz
7 vaies con DCM. Las fages arganicas reunidas se secan sabre MgS0,, s filtran y 3=

concentran en el evaporadar ratativo. El (5-bramo-piridin-2-yl)-metancl (HPLC-MS: tr; =

129
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0,21 minutos; MS (M+H)* = 188/190) se sigue utilizando sin mas etapas de purificacion.

(5-bromo-piridin-3-il)-metanol (3,00 g, 16,0 mmol) se dispone previamente en (60 mL) y
NEt; (6 mL) bajo gas protector, se afiaden Cul (100 mg, 0,53 mmol), (PPh3),Cl (430 mg,
0,61 mmol), PPh; (180 mg, 0,69 mmol) y TMS-acetileno (2,9 mL, 20,9 mmol) y se agita
durante 1 h a 80 °C. La mezcla de reaccion se concentra en el evaporador rotatorio y se
purifica mediante cromatografia en fase normal (DCM/MeOH,; 90:10). Las fracciones con
contenido de producto ED-2d (HPLC-MS: tge = 1,81 min; MS (M+H)" = 206) se

concentran en el evaporador rotatorio.

ED-2d —

- o 1. KF, CuSO,, ascorbato-de Na,
O, ~ N, ED-2d,MeOH g

P 2. 80Cl,, DCM NN
N 3. MeNH, DCM

N\
z
/
z,
‘z

ED-2d (1,00 g, 3,30 mmol) se dispone previamente en MeOH (20 mL), se afiade KF
(310 mg, 5,33 mmol) y se agita durante 2 h a la TA. A continuacion se afiaden
sucesivamente A-6b (300 mg, 1,00 mmol) en MeOH (20 mL), solucién acuosa de
ascorbato de sodio (2,5 mL, 1 M) y solucion acuosa de CuSO, (788 ulL, 0,8 M) y se agita
durante 4 h a 50 °C. El MeOH se separa en el evaporador rotatorio y al residuo se le
afade H,0O. E| precipitado que se origina del compuesto hidroximetilico formado se
separa por filtracion, se seca en la estufa de secado y se sigue utilizando sin mas etapas
de purificacion.

El producto bruto del compuesto hidroximetilico (1,4 g, 3,23 mmol) se dispone
previamente en DCM (30 mL) y DMF (3 mL), se afiade SOCI, (3,0 mL) y se calienta a
refiujo durante 1 h. A continuacion, la mezcla de reaccién se concentra en el evaporador
rotatorio, se recoge en DCM/MeOH, el precipitado del producto formado se separa por
filtracion y se purifica mediante cromatografia en fase normal (DCM/MeOH; gradiente de
100:0 a 40:60). Las fracciones del compuesto clorometilico obtenidas primeramente como
otro producto intermedio mas (HPLC-MS: tree = 1,68 minutos; MS (M+H)" = 452) se

concentran en el evaporador rotatorio.
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El compuszsto clorametilizo abhtenido (80,0 mg, 0,12 mmal) se dispone previamente
en DCM (3 mL) y DMF (1 mL), s& afade dimetilamina (17 myg, 0,25 mmol) y s= agita
durante una noche a &0 °C. A continuacion la mezala de rsaccién se concentra &n 2l
evaporadaor rotatorio y se purifica por medio de HPLC preparativa. Las fraccionss que
contiznen products de 1-187 (HFLC-MS: tge = 1,57 minutos; MS (M+H)" = 461) se

liofilizan. ,

Analdgameants a las prescrpeionas de reascion antzriorments descritas a) a g) (via
de sintzsis 1), para la sintesis d= los compuastos de gjempla 1-1, 1-4, 1-56, 1-61, 1-97 y
1-126 o a), h) = i) (via de sintesis ;.2), para la sintesis del compuasto dz gjemplo 115 2 j) a
0) (via de sintzsis 3), para la sintesis de los compuestes de sjemplo 1-34, 1-39 & 1-187 son
también accesibles los demas compusstos de zjemplo de tipo | de la siguiente tabla 1
(zjzmplos 1-1 a 1-207) y respectivaments [0z demas ejemplos comparables a partir de los
respectivas precursoras, los cualzs o bien se pueden obtener comercialmentz y se

puaden preparar segun prescripcionss conocidas en la hiblingrafia.

Tabla 1

Cornpuesios ds gjermplo 1-1 a 1-207

Ne Estructura tret (HPLC) | o (M+H)*
[min]
A
-1 igj 0 Y 1.47 421
‘WP ” | N
N/
A
fRF \\,N
-2 & 0 = 157 443
SN N l\ N~y
N/
\
. FF . \\,N
-3 /5\ 0 N 1.80 540
‘/\N N N N\N'/
/N\) "o NG

150
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N° Estructura tree (HPLC) | 1s (m+H)*
[min]
\
N
\
-4 S =\ 1.38 434
NN Xy TN
Foow
N
\
N~
Ny
I-5 N i \/,(N
N/
A
FF F R \\”
1-6 ﬁ 9 =\ 1.98 554
N N XN
/Q : IN/ -
\
| Py F /:/?\:j‘
17 ° 0 = 1.84 472
ﬂ |\ N
N/
FF F . \N’:”
-8 0 Y 1.73 456
N x \N,
H | P
N
Ko
Wi
I-9 Q.0 9 "\ 1.37 553
/S\N N Ny N
Ao o H | P
- N
A
FF F \\l
1-10 F];/H\ o ~ 1.89 558
N N XN
/N\) : l NG
h
F_F :?j
1-11 /5\ 0 =\,
F N XN
oo
N/
\
FF F \\,
1-12 vé\ 9 = 1.96 525
C}\l u '\ \NN

12-0289-ff
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N° Estructura tRe"[r(r::]L ©) | ms (M+H)*
\
FF F \N\,N
113 ' o A 1.80 543
\rN N x N\N
/O H | N/
OA\NH
: FF s)jN
1-14 w o _ 1.54 4389
X ‘ N\N’«N
N7 TN =
|
H P
OA\NH
F_F s :N
1-15 /42/’ 1.84 571
C:“ N SN \N"N
|
N/
OA\NH
FF s
1-16 /,5\ ,42/’ 1.69 586
N
’/\N N XN
/N\) " | N
OA\NH
s)QN
117 - fz/l
o, _ N
N N A N
ao |
N
L F ' , /:\N
i-18 (\ /5\ N 1.65 524
N N XyTN
/N\) : | N?
Fia F 7’\\N
F
1-19 ‘/\ ]5\ “ N\/ N
N N N
/N\) o N
. =,
1-20 1.98 552

12-0289-ff

akel
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° trer. (HPLC) +
N Estructura [min] MS (M+H)
N
I-21 igj i N 1.52 405
N ” | A N
N> .
PN
1-22 1§ e
N N X N
roow
N .
FF F ﬁ:\\/N
I-23 Si/aL i N 1.42 427
N” N Xy N
B | .
N/
/
(o]
For Y
1-24 /5\ o 1.85 553
N
(\N N X N\N
/N\) § IN/
/
o]
FoE Y
1-25 F]5\ o = 1.91 571
N
‘/\N N NN
SO RS
/
(e}
FF />
1-26 j%j\ o - 2.21 581
N
/
QO
Y
1-27 Xj o = 1.59 434
N/
/
0 .
/ n
I-28 VLR N
NN N
roH

12-0289-ff
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N° Estructura tRe“[rg"::]L C) | ms (M+H)*
/
o, AY
o r /"\N
{-29 %\ ° - 1.72 456
N
\N 'r:;‘ | Xy N
N/
NT
\<\\N “~
1-30 AN%\ /42// 1.42 471
N N A ~N
ool
N -
\<\\N “
1-31 A% fﬁ
\N/ u%i\,\lﬂ
N/
— -
FoF \Q\%N
1-32 @ szJ 1.71 480
\N u N \Na
N/
N
FF \Q\}%N
| _
1-33 °75 o f{) 1.78 509
u [ x ~N
N/
Br,
‘ Y
{-34 i%\ . N 1.85 182/484
‘N/ ﬁ X" N
N/
[o]
O
« Y
I-35 ‘gj . e 1.63 29
O«N/ ”*EX\N"N
N/
O
2
N 7Y
1-36 = 1.67 503
o] =
O‘N/ N B \NN
N/
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tret. (HPLC)

N Estructura [min] MS (M+H)
(o]
HN_
/ \
1-37 igl 1.59 489
/
I-38 X\/L 168 503
J .1 N
N NJ\KX\N
N/
\N
»
/ n
I-39 == 1.62 502
J 1 1 N
N N X N
H | P
N
S
HN
/’\\N
1-40 Agl = 1.62 503
== [o] =
N/
—
HN/J
7/ N
1-41 = 1.61 477
0\\/ J)\(IN\/N
N N A N
Hoo|l
N/
L
T
1-42 alk A 1.13 421
K u | X \N‘/
N/
FF s/§N
o] /42/)
1-43 ﬁﬁu )k(j[N\NGN 2.04 557
N

NN

12-0289-ff
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o tret, (HPLC) +
N Estructura [min] MS (M+H)
AES
FRF \<\\:>§N
1-44 ﬁ\ 0 KZN) 1.95 591
. “OAN
I-45 /5\ 1.79 577
(\N /U\(\/(\
/N\)
gF, Y
1-46 i N 2.05 551
N "N YN
Neasae
H
A,
FoF 7 n
2.03 603

F —
1-47 15 -y o 0
(\N N

ik s
1-48 \/é o KZJ 1.91 614
N
N

1-49 0 = 2.10 576

U WS
I-50 " i\& 9 fZN/’ 1.87 580
e O
i N
FFF s/iN
I-51 /é\ i fei 1.82 545
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N° Estructura- tree (HPLC) | o (M+H)*
[min]
\
N
FF . M
1-52 . o A 1.94 533
N N XN
H | P
N
N<
FF F ‘E\J
1-53 'IE 9 = 2.09 559
A N/k(i/:«”
H | P .
N
] e
F F \ {\‘
I-54 o 9 Y 1.96 547
\(N N)K(\\ Ny .
H | P
N
-
F 'N\N
F F 3\/”
1-55 °'£/j o = 2.10 561
/L/n N | A \NN
H
N/
L
FF F \\‘
1-56 ﬁ 0 =\ 2.02 534/536
Br u |\ ~N N
N/ :
A
F P
F F \ I
I-57 j;jl 5 Cw 2.03 568
N N Xy N
G
\
FF F‘ \N\[
I-58 Jg) i g 1.92 568
(o YOS o
\rN\) N/
\
FF F z\N/\f/\J
I-59 & 9 A 1.85 554
XN
‘ \
FF )
1-60 ng 0 A\ 1.86 542
St
PN NG

12-0289-ff
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.
N® Estructura trer, (HPLC) .
[min] MS (M+H)
\
FoF /jj
ol QP 186 541
N ” [ R ~N
o] N/
FF F \N\N
' N\ ]
ez Jii i N 1.97 5200522
Br H ! ™ SN
N/
\
FF | \‘/«
-89 \ i QP TN 1.93 563
e N SN
B N/
FiyF Y
1-64 é%\ N
S w5 1.59 456
N/
\
FRF ’ /:/?\Jl
1-65 fi o _ )
1.39 ER
/\N§C7‘l N | S ~N 50\3
N/
\ »
FF F \N"N
-66 i N 2.20 539
N/
Foe -
o 'y
1.87 538
o N S
|
/N\) N
h
FF /:}\j/
1-68 f/j o _
1.84 ¢
Sy NS 5 499
N/
9
FrF \\,
1-69 E ] 0 = -
1.72
) N oM 527

12-0289-ff
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Ne Estructura teet (HPLC) | g (M+H)*
[min]
8
FF F \\
I-70 | j{l 2 =\ 1.81 542
/N\/\N NJKE\I\N”
H H |
N/
N,
i \
I-71 .1.92 556
/N\/\ )K(I\
1-72 @Vé\ k@ 1.82 509
8
FRF 'j?\l\'
-73 /5\ 2 N 2.01 513
N HW\NG
J AN
!
FF F \\)
I-74 /5\ 2 Y 2.03 525
Ho |
N/
N
FRUF /}\J
1-75 /5\ Q =\ 1.78 485
~N N Xy N
H H ]
N/
!
FF ?\J“
1-76 /(\\SL 2 = 1.81 554
=
N
A
FRF \\‘
-77 /5\ e N 1.81 554
NN N Xy TN
/ HOlL
N
A
FF F \\’N
I-78 J /5\ o =\ 1.77 528
AN~y N XN

12-0289-ff
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N° Estructura tRe"[I(:i::]L C) | ms (M+H)"
FiyF /’\\'
1-79 5\ N/ M 1.65 506
) N T
& -
/ N
1-80 o \/,N 1.50 404
N u | X N
N/
FhF ¢S
-81 EZ/IL PR 1.62 432
N N |
N/
S&N
I-82 i{j i ﬁzj 1.48 410
V]
»N/
S&N
1-83 "2 ,qu) 1.49 409
}Ni H | RS ‘N
N/
/
o}
/ N
-84 Vel = 1.60 433
ey
N/
c)/
FF / A
F .
-85 ij\ 0 _ 1.59 569
N
1-86 1.28 5329
1-87 1.868 537

12-0289-ff
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trer, (HPLC)

N Estructura fmin] MS (M+H)
FRF :?\/\f/\'
1-88 o N 1.81 523
YO Y
HN. =
N
FAF &SN
X7
-89 N 1.73 459
g | = N
N '
/

o -
FRF / _’\)“
1-90 iﬁ o A 213 572
N/
/
Q

A F a
1-91 C\\/é\ 0 e 2.00 538
N
N H/LE\I\N,
N/
/

1-92 1.80 485

o]
N\
FF 4
| —
O.
. 0 =
N
N Xy N
Ho |
P
N

| o

N

FF 3\/\/{"
1-93 1)5 ? =\ 2.01 513
N NJ\@\N&
N/

\

FF :?j
1-94 ';(EL e =\ 1.90 557
FoT
N/

\

N

| fF ,:/2\/7/“
1-95 */“\JS/:LNJ)\(\/K \/N"N 1.90 557
vl
N

\

]FF F /:/?\N/\[/“
1-96 135 9 = 1.79 573
N/ X




V36

77 12-0289-ff

tret, (HPLC)

N Estructura [min] MS (M+H)
1-97 1.98 565
1-98 2.09 591

F F \ ,N
1-99 I N 2.21 593

o

1-100 | Gl 1.87 534
A A

N/
F L‘N
F F \ |
1-101 0 N 1.71 554
N N N
/N\) : ' NG
\
F Ny
F F \ I
1-102 [ Q ;?N) 1.88 529
. N Y N
0\ N/
\
‘ FOF Q\N/\ﬁ‘
1-103 Y 9 =\ 1.82 543
g O
N/
F N
FaF 3\)[q
1-104 0 = 1.93 555
Q\/é\u I BN \N"N
» <N N/
F N
FRF ;}\JN
1-105 9 = 1.94 557
/k/n\/é\” | ~ ‘N"N
e} P
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. tret (HPLC) .
N Estructura [min] MS (M+H)
\
F\_F Q\J'
1106 ,ﬁ 9 = 1.76 499
/N ”)J\(TJ\NO
N/
| !
i\ E ) S :”
1-107 H\/é\ a f{ 1.79 513
he Y
N/
\
FF \\;N
1-108 vé\ o = 1.93 527
/]\/n H | = N N
N/ )
N
FOF \\f“
1-109 lvé\ a- ™\ 1.80 543
\o/\/N ” | t ~N
‘ N
‘ b
FRF \\{“
1110 Hﬁ 9 = 1.59 485
N T N
N/
L
FF F \\]
1111 Hvé\ 0 = 1.77 511
v YO
N/
N
FaF /:/2\/\]7‘
1-112 | o =\ 1.82 573
\o/\/N I m | j ~N
~ N
\
| FRF \\1”
1113 ﬁ 9 =\ 1.56 502
Ho N Xy N
N/
\
F N«
1-114 2.10 537

12-0289-ff




79
Ne Estructura tRe‘-[g*i:]"C) MS (M+H)*
F. \N\
F F \ |
1115 1\& o =\, 1.71 506
N Xy N
1
H N/
\
| eAF 3\5'/‘
1-116 Y e = 8 555
@ g ) MM 1.89 5
H
N/
\
No
| N o\
1117 | 9 = 1.83 519
- u i XN
N/
\
F Nay
F F \ i
1-118 ;}N) 1.79 553
7N N X N
|
N W
\
FF \N\,N
1-119 | 0 = 1.80 556
/N\/\T ” | X N\N”
N/ H
"\
FF \N\,N
1-120 ' 0 = 1.80 569
N N | Xy N
\/N\) " N
\
F N\N
F F \ I
1-121 9 ;}) 1.95 525
O
N/
\
F N\N
F. F \ I
1-122 o = 1.73 541
N N X" N
oS H 'N
FoF SN
123 CLVESLN" - fNZN) 1.93 514
ool

12-0289-ff
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. tret, (HPLC) .
N Estructura [min] MS (M+H)
F N
A )
1-124 ~ i - 1.74 540
N N
/N\) ; ‘N/
?
by
1-125 . 1.90 551
XN
|
N/
e
FF F “\ !
1-126 o = 1.79 537
N B l\‘\N"
HN. | H | N/ -
P F //SZ/:?'
Cl
1-127 C\ﬁ PP 2.09 548
N
H N/
FRF : s/iN
128 FKEL i x 1.85 547
- N .
X N
SRR R®
N
P P
| _
1-129 ﬁ 0 ,JJ
CL u I\ \NN
N/
\
F N\N
F F \ |
1-130 ﬁ o :?J 2.03 539
CL H l\ \NN
\
F N\N
F F \
1-131 35 ° ;}; 2.05 541
)\/H H S \NN
N/
h
R ?\J‘
1-132 ”;(EL o = 1.89 527
\rN ’ u [\ ~N

12-0289-ff
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Ne Estructura tret (HPLC) | s (M+H)*
[min]
i F
p
1133 igj o =,
g NJ\(\L\N,
N/
»
/ Sn
1134 le _ 1.75 516
= 0 =
0\/ '«N
N u I\ ~N
ors)
-
/ A\
1135 AN - 1.69 £4R
e 0 =

1136 . / Ty 1.68 572
Agi i
O\/ ,'N
x> ~N E

/ A\
1-137 > = 1.81 542
o] —
o\N/ N)j\(j/\N‘N"N
Hoo |l
N/
\
AN
/ A\

1-138 Xj . e 168 450
o _ )K(\/[N\ N
N | S N
N/
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tret. (HPLC)

N° Estructura [min] MS (M+H)
Q
O
1139 [ n 2.01 570
S
O\N/ N)J\(\/(N\N”
N/
O
/ A\
1140 Agl S 1.75 530
1 N '
NN XN
Ho|l
N/
)v'—\’N/
7Y
1141 ggj . _ 1.76 504
O‘N/ N x \NN
Hol
N/
N\
-
rSF /
1-142 u % = 1.93 557
o —
H | RS \NN
N/
\N/
Q
72N
1-143 A%\ == 1.75 516
S 1 N
N u | N ~N
N/
\
-
F 7 “n
1-144 1.72 524

12-0289-ff
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o tret. (HPLC) +
N Estructura [min] MS (M+H)
\N .
Q
/ A\
1-145 N - 1.74 516
== o] =
N/
\
O
FoUE /Ny
1146 | = 1.75 553
Qj P
N/
\ .
O
N,
7 n
1-147 . = 2.04 545
Qi :
N/
oy
7 A\
1-148 N ) 1.46 546
‘}\N e
s/kN)k(iN\NaN
Ho|l
N/ N
Q
/\\
1-149 ~ — 1.53 516
N =
N\\Nluj\ﬁiwm
N/
O
I-150 1.58 515

b

Ty A
N/

12-0289-ff
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. tret, (HPLC) .
N Estructu;a [min] MS (M+H)
O
H
Y
1-151 ~ N/ 158 529
N\i o F'(J
N/
{
Q
F ,7_\\N
1-152 FyF - 1.89 552
= | [o) fZJ
\N N DN N\NN
H
N
e
i / A\
1-153 %P” 1.21 547
j\u ] N N\‘{fi;"N
v 4
o
,/\
1-154 KP” 1.19 516
‘o NJ\(\/K\NO
H | B
. N .
1-155 1.82 541
N/
4
"
-
1-156

12-0289-ff
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tret. (HPLC)

N° Estructura [min] MS (M+H)*
o,
)
N
A
1-157 e P
i%\ i N
o7 N N
N
i,
O
N,
"
1-158 \\g\ KP
y Q =
N\o\ NJ\(T\N,,N
H | P
N
i
-
p
1-159 =
‘o NJ\(I\N"
H | P
N
’_< .
O
N
A
1-160 /—
NI N
| N l\ ~N"
it
Q
F
1-161 =
™ N%\/X\NO.N
H | P ,
N
=
)
N
7 n
1-162 Ag\ —
L O
57NN XN
Ho

12-0289-ff
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° tret. {(HPLC) +
N Estructura [min] MS (M+H)
O
7Y
1-163 —
7 N/ (o) /N
N\”Aﬁ)‘\(i\“"
N/
/’\—»
L
7Y
1-164 Xl = 1.81 530
o —
N/
O
A\
1165 ggl - 1.81 528
== Q —
o, _ N
N N |\ ~N’
N/
»
)
1-166 N N 1.93 556
S
O‘N/ N '\ N~y
N/
»
7Y
1-167 = 1.81 544
= o] =
o, _ N
N y |\ ~N
N/ .
J"\
HO
O
7 n
1-168 = 1.52° 546
i 1 “n '
N N |\ ~N’

12-0289-ff
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NO

Estructura

tret. (HPLC)
[min]

MS (M+H)*

1-169

Ta

1.70

o
[er}
[

1-170

\. —
== o] —
o N
NN XN
. H |
o
. N

3
(J

N/ —
jj o //(J
N™ N
H
N

1.65

1-171

® "
0

214

544

1-172

1-173

534

1-174

1.74

(4]
]
co

12-0289-ff
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N° Estructura tRe"[r(:i:]L ©) | ws (M+H)"
e
7Y
1175 = 1.58 541
o\\/ i /,/N
N N x N
L
N/
Q,
Dy
0
N
7
1176 X\/L _ 1.54 573
= o =
O\/ P ’/N
N N Xy N
294 ;
N
N\
-
7Y
1177 = 1.66 513
Y9 = i
N aoed
N/
N\
»
J
1-178 5\ = 1.66 512
N7 (o] =
« I N
N X N
H | D
N
= O
N
7
1-179 Xl = 1.43 532
J 1 N
N ”)KE\/[‘N
N/
\
-
1-180 KP “1.09 502

12-0289-ff
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N° Estructura tRe‘-[r(:::]Lc) MS (M+H)*
F
bam®
)
-
7 .
1181 >/ ~ 1.86 EE2
== o] /N
O"N/ N |\ ~N
N/
BN
i
.
-
( [y
1182 N/ ~ 1.89 570
=~ 0 =\
‘2, )K@N
N N/
O
/ A\
1183 ~ = 1.42 483
e [o] /N
O‘N/ N |\ ~N
, N/
' °\J
1184 - _ 1,53 503
L j\@(N
N/
CN
- \N
1-185 ,1 J\(I 169 487
’NJ
1186 X\/\ j\(I 1.50 516
1-187 - 157 461
[o]

12-0289-ff
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tree. (HPLC)

N Estructura [min] MS (M+H)
1188 1.59 530
1-189 175 523
1190 1.68 544
1-191 0 _ 1.77 475

)':ll | X ~N
N/
1192 0 1.65 505
N
1193 0 1.65 505
u _
1-194 o = 1.37 433
ﬁ | AN ~N
N/
AN
h
N
1-195 [ 1.80 570

12-0289-ff
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tret. (HPLC)

N° Estructura [min] MS (M+H)*
/
®,
N
HN,
1-196 N 1.49 571
PRI
O‘N/ ”)J\(XN\N"
N/
N\
R
N
/7
1-197 Xl fp 1.80 574
&5 0 ==
s N/
/N
R
N
. S
1-198 Xl =/ 161 534
e o] =
OKN/ ” | N \NN
N/
N
&
1-199 p« 1.76 554
N/
—N,
1-200 & 1.86 558
= [o] ==
o\N/ Hk@\"’ﬂ
N/
/O\/\N
2
N (¥ i .
1-201 1 64 560
== o] ==
O‘N/ N ‘ AN ‘N”N
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o tret. (HPLC) +
N Estructura [min] MS (M+H)
Y
O
7 Sn
1-202 X\/L —= 161 516
= [0} —
O\N/ HJJ\(Y\N”N .
N/
A,
2
7 Sn
1-203 Agl N
= o —
o, _ N
N N ‘\ N
e
-
AN
1-204 ;gl -, 215 558
J 1 N
N H Xy N
N/
N\
)
-~
O
N
1-205 T N 1.60 585
‘NP N N
N/
)
N
/ A\
1-206 ;gl _/ 172 586
g i N/,N
N ﬁJ\@\N/
N/
D
o
-
/ A\
1-207 A

12-0289-ff
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Esquema de reaccién B

Roj\( I PG

Nk

12-0289-ff

(P = grups ¢ arbexils-protectar sonvznsional, W=NV=CHN?
p. gj. alquiloCy_g, bencils) ED 1 W=Ci,V=H 0
PG = grups amina-protector convencional, W, V=CH
P- &) Boc) 4. desproteccidn
2, H,S0,, NaNO,Cul, KI .
Via de sintesis 2 ‘ i Via da sintesis 1
[0}
0 o =
2 3 . . .

RN ..»”\, »"'\\, A t.sapcnificaciin U .3 1. saponificachin /u\ AL ".W
T UL e e i IR PSR,
B ~———  RO" YN , T

SR fPhags  2.8nlace arildioo 2 2 Cul ligando, base
1 X - . v
X R N 3 ~x' R'3
R 2 _NH X R e
B3 2 W _iH B-1
ED-3 21 v -
Cul, ligando,
base 1, halagenacién
= 2 RLE(OR™), ED-3,
W, N . <Pd», base .
f g il f( i g
2 3 . w3 W e i v? W
P'\'N"”\IT" \\l/'“\V' 1 hElogsnaciin u TI ”\V' - anlace smildica "Y' \\” Yo NG
W B 1 , >
X*\.KV'\RLX 5 FLB(OR "), DY, N “K P=HH. x\,.::\' g3
<Pd> base ED-3 B.2
B-4 il

Compusstas de sjemplo de tipo I
Los compuestas 2on anillo de pirral, pirazal o imidazol enlazado por N (tipo 1I) s2

puzden preparar, por sjemplo, s2g0n una de las ritas de sintesis represzntadas en &l

[,

esqguema de reaccidn B (vias de sintesis 1y 2).

Je

ar =n solusidn

nuevarmente  ésteras  hetercaromaticos, protegidos,

de nitrito sédico acidificada con acida

pr

Como  edustes  sirven

aminoacidn ED-1. Estas, después de la separacién del grupo aminoprotect

sulfarica, se transforman en o3 induros Z-1 en

=S

-

,..

zncia de yodura de cobre y yodurs de potasio (reaccidn de Sandmeyer).
los

sinteais 1) y después, catalizados por zobre se pueden sustituir con pirral, imidazal o

A continuacién, yoduros Z-1 pueden saponificarss primeramentz (via de
pirazal de manasra Ullmann, por 1D que se abtiznen los acidas B-1. Una halogenaciin
selactiva can, por gempls bromo, yodo, N-bromosucsinimida, N-yodosuccinimida u otros
reactivos de halogenacidn conocidas en la bibliografia y una subsiguiente reaccidn =z
mado Suzuki catalizada por paladio con un acida heteroarilbarinico
(ED-4) conduce :
-C(O)OR’ puade

lugar tamhién daspués d2 la secuencia de sustitucion segdn Uimann, halogenacian y

acoplamiznty cru
R'B(OH); o un derivads del acida heteroarilborénica R'B(OR ™).

acicdos libres B-2. Arkitrariamente, la sa

D7

{2

W

ponificacion del carboxilato tener
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reaccion de Suzuki, puesto que estas tres transformaciones también se pueden realizar
con el éster. Finalmente, por acoplamiento amidico con estructuras ED-3 se obtienen los

compuestos de tipo Il.

Alternativamente (via de sintesis 2), se modifica la secuencia de la reaccion y

5  primeramente, después de la saponificacion de Z-1, se lleva a cabo directamente el
acoplamiento amidico con las estructuras amino ED-3 para dar los yoduros B-3. Por
sustitucion tipo Ullmann para dar B-4, analogamente a la _via de sintesis I, y halogenacién

selectiva y reaccion de Suzuki, se obtienen igualmente los compuestos de tipo Il. ‘.

Esquema de reaccion C

Via de sintesis 1 CuS0,,

HOJ\/ ascorbato—Na .
HO
1.saponificacion

R—-—N

enlace amidico

2. Cul, <Pd>, base RE—NH,
I c4 £D-3
= —
7

/U\/ (R’ = grupo carboxilo-protector convencional,
RO I p. ej. alquiloC 4 _g , bencilo)
'I 3

CuS0,,
ascorbato-Na

2. enlace amidico 0
o - .
R™=NH, RE )J\l/ Cul, <Pq>, base Rz X, A RN,
ED-3 , I N“ Y ED-5
X R

Via de sintesis 2

1. saponificacién

10 Cc-3 C4

Compuestos de ejemplo de tipo Iil:

Los compuestos con anillo de triazol enlazado por C (tipo Ill) se pueden preparar,
por ejemplo, segun una de las rutas de sintesis representadas en el esquema de reaccion
C (vias de sintesis 1y 2).

15 Partiendo de los yoduros Z-1 (véase esquema de reaccion B) se separa primero la
funcion éster (via de sintesis 1) y a continuacién se lleva a cabo una reaccion de
acoplamiento cruzado Sonogashira con trimetilsililacetileno y Cu, catalizada con paladio,
por lo que se obtiene el alquino C-1. A esto le sigue un cicloadicién 1,3-dipolar catalizada
con Cu entre C-1 y heteroarilazidas ED-5, por lo que se construye el anillo de triazol

20 enlazado por C. En comparacion con la construccion del anillo de triazol enlazado por N
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conforme al esquama de reaccidn A las reactividades ,1,2-dipalo” y dipolarsfile® son en

st

1l

caso precisaments inversas en relacion con los radicales incorporados. E

acoplamiznts  amidico  final con aminas ED-3 conduce a los compuestas L

[

Arbitrariamentz, tambidn aqui la saponificacidon conforme a la via de sintzsis 1 84l se
pusde llevar a cabo  antzs de este acoplamiento amidico, puesto que todas las
transformaciones son tambign compatibles con la funcidn &ster.
Conform= a la via de sintzsis 2, s& pusden preparar alternativaments los cormpuestos [
de gjemplo por medin de un transcurso modificado oz la secuencia de reaccién en
comparacién con |a via de sintesis 1.

[$

Esquema de reaccion D

. .- X=8r1 \
' ' )
' H 1. Cul, ligands, base T j: O'-E_B'o ’N\V
Ny 1Y EDS Ny, T o B\_V(;
W ° W A v

e W 2 halagznaciin —W s O—B\

- Br, | e}
W=NV=CHo 2.2 2.3
W=CH,V=No
W, V=CH

Via d-:; sintesis 1

1 'sa parificacian ) enlace armldico
ape I a u| \
2. <Pd‘ base, Z-2 R*NH, ED-3
D-1
(R' = grupe carbasils-protsctar canvencional,
U‘ R p. 2. alquils Cq g, bencilo) 2 ﬁ ,V
e PR
Re 1 N T
AN N YA P
X R X R
Z-1 v
i
1, sapanificaciin 15 Bogs .
2. enlace amldica Ko <P, Base, =3
REHH, ED-3 KA KA
I 1
x\x1’ ]®
Via de sintesis 2
Cc-3
Compuestos de gjemplo de tipo IV:
Los compuestes con anillo de pirrol, pirazol o imidazol anlazado por € (tipo V) s2

pusden preparar, por gjemplo, segun una de las rutas de sintesis representadas 2n el

:

esquama de reaccidn D (vias de sintesis 1y 2).

1435
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Partiendo de yoduros Z-1 después de la saponificabién se lleva a cabo una reaccién
de acoplamiento cruzado catalizada por paladio con los derivados del acido boronico Z-3
(via de sintesis1), por lo que se obtienen los compuestos intermedios D-1. Después de
una amidacion final se presentan los compuestos finales IV. Arbitrariamente, la

saponificacion descrita se puede efectuar también solo antes de esta amidacion final.

Las estructuras Z-3 necesarias para esta secuencia se preparan antes partiendo de
pirrol, imidazol o pirazol en una reaccion de acoplamiento cruzado catalizada por cobre
con el correspondiente heteroarilhalogenuro ED-6, de una subsiguiente halogenacion en
el heteroarilo con, por ejemplo, bromo, yodo, N-bromosuccinimida, N-yodsuccinimida o
cualquier otro reactivo de halogenacion conocido en la bibliografia y de una reaccion final

de acoplamiento cruzado con bis-pinacolborano cataliZada_,con paladio.

Conforme a la via de sintesis 2, las etapas de reaccion de la via de sintesis 1 se
modifica en su transcurso y se obtienen los cormnpuestos IV a través de los compuestos

intermedios C-3 (véase esquema de reaccion €). I
i’

-~
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Esquema de reaccion E

Parte 1

(R' = grupn carbodlo-protestor canvsnsional,

| 46

12-0289-ff

p. & alquilsC, 5, bencilo) Vz\x e
ZA1
ol /ﬁ\/ct PrMgCl, CuGN
Via de sintesis 1 Via e siniesis 2
R’ N $ R'
. N¢< ' o R M N5<
/ﬁ Wl nH RTONH, Mo M e e ﬁ Il s
RO ‘\I N £D-7 RV A - ED-L KO l‘ R
| i e >
X?\ IJ\ . Xz\..i//l\r:ﬂ v3| ,/I
xR : TXTNR?
E-2 E-1 E-3

1. saponificacién
2. enlace amidico

1. saponificacion
2. enlace amidico

R’NHQ ED-2 RN, ED-3
: 1
rf N
: oz
fs) N= 2 ﬁ 3 /k s
H R A AN
A A Y
| XN 17 3
X G R® X R
VI-A

j\ XA e °/K<
ro” NS oo i <Pd>, Brze

> 1. capenificaciin LU G - M I,
x‘\‘,j\ , T WO 7 T el VAT
X R 2. <Pd> w2 .S. 2
AN PN pa 7/Br KN P8
2 R * R S\ ,{l X R
Ay 4 T
85 y
o D\Q’L': E4 Br E.5
. R R'
N
0 N’< \
<Pil>, Baza o \ anlace amidico L ’,ﬁ\ 2 ,”\H
___T_—'_'-’ HO A =g’ e e ‘u f Ny
PIB(OF"), ;o R, ED-3 R s
ED-4 KN g xR
ES VI-B

Compusstos de gjemplo de tipo V, VI-Ay VI-B:

Los compuestas con anillo de imidazol enlazads por © en cada caso a travas d= la
posicion 4 (tipo V) o con el anillo de triazel enlazado por C a través de la posizidn 4 o,
respectivamants, 2 (tipo VI-A y tipo VI-B) son accesibles por construccidn dzl anilla a
partir 4= las yaduro Z-1 (saquema de reaccidn E). Para la sintzsis de 12s conpuestas de

! 1
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ejemplo de tipo V y VI-A (parte 1) se metalizan los yoduros Z-1 en la primera etapa de
reaccion mediante /PrMgCl, en presencia de CuCN y, a continuacion, se hacen

reaccionar con cloruro de cloroacetilo para dar las clorocetonas E-1.

La reaccion de E-1 con heteroarilamidinas ED-7 conduce a los intermediarios de imidazol

E-2 (via de sintesis 1), y aquellas con heteroariltioamidas .ED-8 conduce a los

~ intermediarios E-3 (via de sintesis 2). Tanto E-2 como también E-3 pueden ser amidados

después de su saponificacion para dar los compuestos finales.

Para la sintesis de los compuestos de ejemplo, de tipo VI-B (parte 2) los yoduros Z-1 se
saponifican en la primera etapa de reaccién y, a continuacién, se transforman bajo
catalisis con paladio en los derivados de acido borénico E-4, por ejemplo por reaccion
con bis-pinacolborano. Por dos reacciones Suzuki consecutivas catalizadas por paladio
se introduce primero el anillo de tiazol con 2,4—dibromotiazol (intermediario E-5) v,
después, el radical R! a través de los acidos boronicos o, respectivamente, derivados de
acidos boronicos ED-4 (intermediarios E-6). Por acoplamiento amidico final con aminas
ED-3 se obtienen los compuestos finales de tipo VI-Q: De manera 'arbitraria, también la

£

saponificacion descrita solo se puede llevar a ¢cabo antes de esta amidacion final.

W

~
(¥4
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Esquema de reaccion F

Parte 1

(R' = grups carizoxilo-protester sonvencional,
p. €. alquitaC, 5, bencila)

0
j\ XA boe en ﬁ - Uf

Foo ll /L [T I il \-,‘l» RO ~“\ NH,
XN\ SR x ST R ).(”\X '{J\Fﬁ
z4 F1
R F-2

T e SaponifiCACIoN
ED-0 RO > N 1. Saponificaciaol ) | s
- Xy J\ H o R\N/I\/'J\\/
SR 2.erlaca araldico H Xll //L H
9 ~ 3
.3 R2NM, ED-3 xR
vil
Parte 2
/& Br R'
0 { ,{
J[“ ol E—.)\ - <Fud=, Bass © N <Prix, Page (U) ﬁ N
HO ~.“‘- . [} 3 e e R~ —— - e """'Cl \Eu
%8 ‘,J._ , Br ~S~. _gr ] RBER), YT T
X ki ‘ \\~/[/ ED-4 "‘\X1"\R3
E-4 N
' F-5
R1
Fnl ce amidica l'\‘ /U\(
R”NH2 ED-3 F I
.+ VII-A
.
1
Parte 3 ) R
<Pd=, Pase . . <Pd>, Baze n S/\<
B o~ R  Bass , N
PIB(OR™), ——— \ /7/ - H('J".U\T"‘X:Q ,.&;
ED-4  Br SYB’ N E-4 le i
\g_'{‘ Ny SRS
F-6

1
/\(
enlace amidico % ﬁ 3 L/N

R, X
et O 6
1/

R2NH, ED-3 H

vill-B

Compuestos de gjempla, dz tipo VIl (2squema de reaccidn F, parte 1):

Los compusstas con anilly de imidazol (tipo VII) enlazado por © a través dz la
posician Z son accasibles por construccidn del anille a partir de los yadures Z-1. Estos an
la primera etapa de reaccién son sustituidos por CuCN para dar nitriles F-1 y por

aminolisis s transforman =n las amidinas F-2. El  anillo de imidazal sz faorma por la
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reaccién con heteroaril-a-bromoetilcetonas ED-9 y los intermediarios F-3 finalmente se
saponifican y se amidan. En comparacién con la construccion del anillo de imidazol
enlazado por C en la posicion 4 conforme | esquema de reaccién E (tipoV), las
reactividades ,o-halogenocetona“ y ,amidina“ son precisamente inversas en lo referente a

los radicales insertados con ello.

Compuestos de ejemplo, de tipo VIII-A (esquema de reaccion F, parte 2).

Los compuestos con anillo de tiazol ligados por C a través de la posicién 2 son
accesibles partiendo de los derivados del acido boronico E-4 (véase esquema de
reaccion E). Por dos reacciones Suzuki consecutivas catalizadas por paladio se introduce
primero el anillo de tiazol con 2,5-dibromotiazal (intérmediario F-4) y, después, el radical
R' a través de los acidos borénicos o, respectivamente, derivados de acidos borénicos
ED-4 (intermediarios F-5). Por acoplamiento amidico final con aminas ED-3 se obtienen
los compuestos finales de tipo VIII-A. Arbitrariamente, también la saponificacion descrita
para la sintesis de E-4 (véase esquema de reacq{én E) so6lo se pude llevar a cabo antes

de esta amidacion final.

i
i

Compuestos de ejemplo, de tipo VIIi-B (esquema dé reaccion F, parte 3):
Los compuestos con anillo de tiazol ligados por C a través de la posicién 5 (tipo
VIII-B) son accesibles partiendo de los acidos borénicos o, respectivamente, derivados

del acido boronico E-4.

Primeramente, en una primera reacciéon de acoTﬁ')Iamiento cruzado Suzuki catalizada por
paladio los acidos bordnicos o derivados de acidos borénicos ED-4 se hacen reaccionar
con 2,5-dibromotiazol para la introduccion de R'. En una reaccién Suzuki ulterior con los
derivados de acido borénico E-4 se obtienen los acidos carboxilicos F-6, los cuales,
después, en un acoplamiento amidico final con las aminas ED-3 se transforman en los

compuestos finales de tipo VIII-B.

Esquema de reaccion G

2

0
= R H 2
RA AN ED-10 . TSHNNH, RNy
N — . H
Ho2
\X1 Ra

c4 X
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Compuestos de gempls d= tipo IX:

Compueatos con anilly de pirazol (tipo 1X) ligado por C a través de la posicidn & son
accasibles por construccidn del anillo a partir de alquines C-4 (véass ssquema de
reaccidn C), los cuales se adicionan ciclicaments con tosilhidrazonas. Las tosithidrazonas

se Jeneran in situ a partir de los respectivos hateroarilaldehidos ED-10 y tasithidrazina.

Ca

Alt=rnativament=, la adizion diclica también se pueds llevar a cabo en alquinos C-1. En

este caso tisne que tenar [ugar una amidacién final con las aminas ED-3.

Esquema de reaccion H -

e PR VR DU e 1 MO SCR R M
RC”T . o i, saponificacidn R H “ I HH.CH N E.i W R L
Hq\x"';\*a Zoenlacs amidics g Y g
R?NH, ED-3 -
F-1 " H-1 H-2
RICOOH \
_ED1 R\
X\ ‘
X
i
1
H%NTR R’ R‘
Q . N _/ N,‘\<
JJ 3 ‘lf HO N o, ﬁ w LN
b T ey ED-12 I o3 “ Mo Leaponifisasion P3.Aa WMe oS
RO 1 l Ok ED-12 RO \T/ a0 E i l 5
e o e 2 ] 2. anlasa amidica .Y.z\n,./ Y
X R AN TN n R
SXTOR R2NH, ED-3
ED-12 H-3 Xl

10  Compuestos d= =j=mplo d= tipo X:

Las compuzstas con anillo dz 2, 4-avadiazol (tipo X) enlazadeo por C a través de la
pasicion-3 sen aocesiblzs por construccion del anille a partir de nitrilos F-1 (vaase
esquema de reaccion F). En una primera etapa se saponifica F-1 y el acida libre se amida
(H-1) con una amina ED-3. Tras la adicién subsiguiente dz hidroxilamina para dar 2l

15 intarmediario H-2, se cicla &ste con los acidos hetercarilcarborilicos ED-11 para dar &

compuesto X.
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Compuestos de ejemplo de tipo XI: i '

Los compuestos con anillo de 2,4-oxadiazol (tipo Xl) enlazado por C a través de la
posicién 5 son accesibles por construccién del anillo a partir de los acidos carboxilicos
ED-12, condensando éstos con heteroarilhidroxiamidinas ED-13. El intermediario H-3

s obtenido en este caso se saponifica y se amida para dar los compuestos XI.

Esquema de reaccion |

|
ON XS <
P o
2 )
X\X( ~R? i
ED-i4 I
Via de sintesis 2 i DPPA, Base, fBuOH Via de sintesis 1
HNL X _N_ o ON N_ o 1.desproteccion  ON-_X N
A s Py _desproteccion O 3
\h/ BN \[r \< reduccion 2 \[i AN T \2{ \/E
x’\x,f g0 S ) 2. NaNO,, HC X P Nge
X R ; . 3.NaN,
-4 ‘ 2.4 v P 11
enlace amidico ' i
CuSQ, R—==
2 4
R*—COO0H . ) ascorbato-Na | ED-2
ED-15 : : '
H . H Z =
R N X N QO O.N X ON N
N 2 ~
T e
o] X\x1 i~ : x\xa’ ]
I-5 ‘ 12
1. desproteccion ' . duccid
2. NaNO,, HCH s . reduceion )
3. NaN, R
H — ——
H 3 Cuso, RA N XX No N enlace amidico H,N X2 N N
R"’\[(N\(X\ N, ascorbato-Na T:\ N . 2 T = N
oot . - X —
0 XA Ao . O XyPhpe R%--COOH xR
X R R—== ED-15 -3
1-6 ED-2 E Xil

Compuestos de ejemplo de tipo XlI:
Los compuestos conformes a la invencion cé)n anillo de triazol enlazado por N (tipo
10 Xll) se pueden preparar, por ejemplo, segiin una de las rutas de sintesis representadas
en el esquema de reaccion | (vias de sintesis 1y 2). Los compuestos de tipo Xl disponen

de un enlace amidico invertido en relacién con las de tipo |.

Partiendo de los acidos nitrocarboxilicos ED-14 se lleva a cabo primeramente, en una

reaccién Curtius utilizando DPPA y terc-butanol asi como una base, por ejemplo N-
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metilmorfolina, la transformacién =n las anilinas protegidas con Boc Z-4.

Tras separar el grupo protector Boo, por 2jempla con TFA o HCI, diazotacién con
nitrito de sadio 2n salucién de acido clorhidrico y reaccidn d= fa sal d= diazonio con azida
de sodio, se abtienen las azidas 11 (via de sintesiz 1). Por reacsidn de cicleadicidn 1,3-
dipolar, satalizada con cobrz, con alquinos ED-2 se construyz el anilla de triazal y &l
intermediario 1-2 obtznido se reducs a continuacidn a la anilina 1-3. Como agents raductor
del grupo nitro sirven en este caso métodos conocidos en la bibliografia tales coma, por
ejemplo, 1a utilizacién de hidrégena en prasencia de paladia sobre carbvbn activo o hierro
&n presencia de cloruro de amonic. Finalments tisns lugar la amidacidn d= las anilinas 1-3

con acidos carboxilicns ED-15.

T

Conforme a la via de sintesis 2 las etapas de reaccidn conocidas de la via de

sintesis 1 se llevan a caba en una secuencia modificada.

Sintesis de los Ejemplos XI:I-1 a XII-78

a) Prescripcidan para la sintesis de 1-1a

0s_0
N .
i m\/j\ OH  ppra 0N MNH 1. TFA OzN\i/\/Na
P —— —_—— |\ J\
N NMM, (BuGH W 2. MaMO,, HCl N.,/
N 3. NaN,
ED-14a 243 e

ED-14a (1,01 g, 5% mmol) sa dispanen previaments en tBuOH (50 mL), s& afade
DPPA (1,8 mL, 8,35 mmal) y NMM (T24 L, 4,59 mmal) y se calienta a reflujo durante
15 h. Despuds de enfriar se afade solucidn saturada de cloruro de saodio y s& extras
varias veces con EE. Las fases organicas reunidas s= lavan con solucidn saturada de
cloruro de sodia, se seca sobre MgS0,, se filtran y se concentran en &l evaporador
rotativa. El rasiduo s& recoge con un poco de ajgua y se liofiliza. El producty Z-4a asi

obtenida (HPLC-MS tw = 1,7& minutos; MS (M+H)" = 284) se utiliza sin mas purificacidn.

Z-4a (1,25 g, 4,94 mmol) se dispone previaments en DCM (15 mL), 3= mezcla con
TFA (7 mL) y 32 agita durantz 2 h a TA. La mezcla se diluye con DOCM (20 mL) y se

” - - -
S UsTEs

gxvtraz con H.O (2 vaces respectivamentz 40 mb) y Aaecide clochidrico 2 M (

respectivament= 40 mL). Las fases acuosas reunidas s alzalinizan con lgjia de sadio y

119
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se extraen con EE (3 veces respectivamente 75 mL). Las fases organicas reunidas se
lavan con soluciéon saturada de NaHCO3, se secan sobre MgSOQ., se filtran y se
concentran. El residuo (730 mg, 4,77 mmol) se dispone previamente en acido clorhidrico
2 N (25 mL), se enfria a 0 °C y se le afiade gota a gota una solucién de NaNO, (395 mg,
5,72 mmol en 2 mL de H,0). Al cabo de 30 min se afiade a 0° NaN; (341 mg, 5,25 mmol
disueltos en 2 mL de H,0) y se sigue agitando otros 30 min. La mezcla de reaccién se
diluye con agua y se extrae 3 veces con EE. Las fases organicas reunidas se secan
sobre MgSO,, se filtran y se concentran. La azida I-1a obtenida (HPLC-MS: tret =

1,30 min) se sigue utilizando sin mas etapas de purificacion. |

Analogamente a la prescripcion de sintesis de |-1a, a partir de los respectivos

eductos ED-13 se obtienen otras azidas A-1.

b) Prescripcién para la sintesis de |-2a 4
i
,L /
N \
"/ N\N
/ -
oN " _s €D _
2 AN N N
O,N No
- . 2 | Xy N
N CuS0,, ascorbato-Na N/
I-1a ! I-2a

Para la separacion del grupo trimetilsillo se dispone previamente 1,5-dimetil-4-
trimetilsilaniletinil-1H-pirazol ED-2a (1,65 mg, 8,61 mmol) en MeOH (20 mL) y se agita
junto con K,CO; (1,.22 mg, 8,85 mmol) durante 1,5 h a la TA. A continuacion, se afiade
I-1a (854 mg, 4,77 mmol), ascorbato de sodio (594 mg, 3,00 mmol en 2 mL de H;0) y
2,2 mL de una solucién acuosa 0,8 M de CuSQO, y se deja agitando durante una noche a
la TA. La mezcla de reaccion se concentra en el evaporador rotativo, se recoge en H,O y
se extrae 3 veces con EE. Las fases organicas reunidas se secan sobre MgSO,, se filtran
y se concentran. El residuo se recoge en un poco de DMF y agua, por lo que precipita
una parte de I-2a y se separa por filtracion. Las aguas madre se purifican mediante
cromatografia en fase normal. Las fracciones con contenido de producto de I-2a (HPLC-

MS: tget = 1,35 minutos; MS (M+H)" = 300) se concentran por evaporacion.

Analogamente a la prescripcién para la sintesis de I-2a se obtienen otros productos
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N
~N
N
on N/ N H,, Pd/C -
PN ~N 2
| N MeOH | N
~ ~
N N
I-2a I-3a

I-2a (455 mg, 1,82 mmal) se recoge en MeOH (10 mL), se trata con PA/C (10 %,

138 mg, 1,75 mmol) y s& hidragena durante 3 h a 50 PSI en autoclave de hidregenacion.

(S}

El catalizador s= separa por filtracion, las aguas madre ge concentran, 82 récogen &n un

poca de acido clorhidrico. 2 N y se liofilizan. El I-3a asi obtenido (HPLC-MS: te;, =

0,49 minutos; MS (M+H)" = 270) s& sigus utilizando sin mas etapas de purificacién,
Andlogamentz a esta prescripcidn, se obtiensn también reductivaments  otras

10 anilinas 1-3 a partir de los correspondizsntes nitrocompuestos 1-2.

d) Prescripcién para la sintesis del compuesto de sjamplo Xil-1

FhF
| \
N~y N
\ I (\N O OH FF F \ !N
/N\) Ol
N ED-15a =
H,N N~/ H N.
x : -
| N (\N NNy
> HATU, DIPEA \) |
N .- N o] N/
I-3a
XH-1

Acido benzoico ED-15a (56,6 myg, 9,20 mmal) se disponen previaments &n THE, se

mezcla con HATU (73,7 myg, 0,22 mmal) y DIPEA (23 pL, 0,52 mmol) y se agita durante

15 0 min a TA. A continuacidn se afade 1-3a (50.0 mg, 0,16 mmal) y s& agita durantz 3 d a
50 °2. La mezcla de reaccion se concentra en =l evaporador rotativo, =l residuc se
recoge an un poco de DMF y HO y se purifica por medio de HPLC preparativa. Las
fraccionas con contznida de producto de XII-1 (HPLC-MS: tee = 1,79 minutas; MS (M+H)*

= 540) se rednzn y se liofilizan.

\o0
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e) Prescripcién para la sintesis de |-6a

F

0 ﬁ)/ O%Tj/ O/KF Oﬁ/i/

O,N X NH Pd/C, H, H,N x NH PPCA, NEt,
N NH
| — MeOH l PN , | X
’ 5 X -
' ° 0" F N
Z-a 42 ﬁ/ I-5a

Z-4a (1,79 mg, 7,07 mmol) se dispone en MeOH (80 mL), se trata con Pd/C

(188 mg, al 10 %), y se hidrogena durante 2 h a TA bajo 4 bar de presién de hidrégeno.

5  El catalizador se separa por filtracion y el filtrado se concentra en el évaporador rotativo.
El residuo se recoge en un poco de MeCN y H,O y se liofiliza. Se obtiene 1-4a (HPLC-MS:

tret = 1,20 minutos; MS (M+H)" = 224) que _;se sigue utilizando sin mas etapas de
purificacién. I-4a (1,.51 mg, 6,76 mmol) y ED-15b (1,52 mg, 7,31 mmol) se disponen
previamente en THF (20 mL) y se le afiade NEt; (3,0 mL). A continuacién se afiade gota a

10 - gota cicloanhidrido del acido propanofosféhico (5,9 mL, al 50 % en EtOAc) y se deja
agitando durante 2 h a la TA. A continuacién se concentra en el evaporador rotativo, el
residuo se recoge en H,O y se extrae 3 vecés con DCM. Las fases organicas reunidas se
secan sobre MgSQO,, se filtran y se concentran en el evaporador rotativo. El I-5a asi
obtenido (HPLC-MS: tre: = 1,93 minutos; MS (M+H)* = 412) se sigue utilizando sin mas

15  etapas de purificacién.

Analogamente a esta prescripcidon se obtienen otras amidas 1-5 por amidacioén con

otros acidos carboxilicos ED-15 a partir de las respectivas aminopiridinas 1-4.

f) Prescripcion para la sintesis de I-6a

I U
o F Y 0" F
0s 0
" Y 1.12.5 N HCl,, ’
N NH » — N N
X > 3
H 2. BUONO, TMSN,, H
(o] P
N 1,4 dioxano o N
I-5a 1-6a

20 I1-5a (3,36 g, 6.78 mmol) se agita en acido clorhidrico 12,5 N (10 mL) durante una
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noche a 50 °C. Después e enfriar, la mezcla de rea

cidn s2 mezsla con H-O
n DCM. Las fases

neutraliza con lgjia de sodio (8 N) y s& etras tres vece

reunidas se secan sobre MgSQ,, se filtran y se concentran en &l avaporador ratativo. El
residus (HPLC-MS: tre, = 1,42 minutas; MS (M+H)”

5 MeCNy se lisfiliza.

La amina libre asi abtznida (1,60 3, 515 mmal) s& dispo
div=anc (20 mL), se l= afdade sucasivaments TMS-N; (0,7
butilnitrito (3,0 mL, 25,3 mmal) y se agita durant= una noche a la TA. A continuacidn, se

diluy=z con DCM y s lava tres veces con solucion saturada de NaHCO;. La fase organica

10 se& seca sobre MgST,, se filtra y se concentra

=1l

312) s renags

&l

obt=nida se sigus utilizando sin mas etapas de purificasién,

.

Andlagamsants a asta prescripeidn s obtiensn también otras azidas A-6 a partir de

las respectivas aminopiridinas prr-t'—gldaa I-5.

]
q) Prescripcidn para la sintesis de ED-2f

)\Nﬁ )\N/\

F i N (i ‘\-./N A~ iPr,NH
nBUOH ) L
Br —“"‘Sl\
Br
Ay
15
S-bram-&-flGor-piridina (4,26 g, 22,5 mmal) & iscpropilpiperazina (7,52 9, 59,1 mmal)
se disponzn previamante en n-BuCH (18 ml) y se agita a 100 °
de enfriar s& acidifica la mezala de reaccidn con acida clorhidrico 0,1 Ny se edtras tres
vecas oon EtOAc. La fase acuosa se ajusta a pH 10 con Igjia de
70 veees con DOM. Las fases organizas reunidas se secan
concentran en el evaporador rotative. El residuo
afade sobrz 4 g de isocianato ligado a polimero expandido praviamente &n
(=mpresa Argonaut, ArtMN®, 200260) y se agita durante 2 h a TA. A continuadcios
separa por filtracién [a resina polimérica, s= lava con DCM y s concentra =n el
25 evaporador rotatorio. La 3-brome-piridina sustituida asi obtenida (HFLC-MS: tpy =

Cul, (PPh,),PdCl,

en un poca de H.Oy

A,

$& recnge =n un paco de DCM y 32

o C

= SO

12-0289-ff

ne previamente &

mL, 2,50 mmaol) y lenc-

evaporador rotative. El 1-6a asi

ED- 2f

lurante & d. Daspué

.....

dio y s edtraz tres
sobre MaSQ,,

(10 mL), s=

Arganicas

se filtran y se
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1,59 minutos; MS (M+H)" = 284) se sigue utilizando sin mas etapas de purificacion.

La 3-bromo-piridina sustituida asi obtenida (3,88 g, 8,18 mmol), Cul (124 mg,
0,65 mmol) y (PPh3),PdCl, (95,0 mg, 0,14 mmol) se dispone previamente bajo gas
protector en diisopropilamina (5 mL), se le aflade TMS-acetileno (1,5 mL, 10,6 mmol) y de
agita a 100 °C durante 30 min en horno microondas. Después de enfriar se diluye la
mezcla de reaccién con acido clorhidrico 1 N y se extrae tres veces con DCM. La fase
acuosa acida se ajusta a pH 9 y se extrae tres veces con DCM. Las fases organicas
reunidas se secan sobre MgSO,, se filtran y se concentran en el evaporador rotativo. El
residuo se purifica mediante cromatografia "en fase novrrh.al. Las fracciones con contenido
de producto ED-2f (HPLC-MS: tret = 2,13 minutos; MS (M+H)" = 203) se concentran por

vaporizacion y se secan en alto vacio.

Analogamente a esta prescripcion se o.‘btienen otros acetilenos ED-2 protegidos con
TMS a partir de 3-bromo-5-fllor-piridina.

h) Prescripcion para la sintesis del compuesto de ejemplo Xil-42

.y
by

NI

N O

FF S N
K NN
_ N
\N i N 0 F —
H ED-2f ey
N
© NG KF, CuSO,, ascorbato-Na
o

I-6a

—
~

N
I/
N

Xi1-42

ED-2f (140 g, 0,46 mmol) se dispone previamente en MeOH (10 mL), se afiade KF
(60 mg,1,03 mmol) y se agita durante una noche a la TA. A continuacion se afiade I-6a
(132 mg, 0,31 mmol), se agita durante 5 min, se afade sucesivamente solucién acuosa
de ascorbato de sodio (180 uL, 1 M) y solucion acuosa de CuSO, (150 uL, 1 M) y se agita
durante 48 h a 45 °C. A continuacion se alcaliniza con lejia de sodio 1 N y se extrae tres
veces con EtOAc. Las fases organicas reunidas se secan sobre MgSO;,, se filtran y se
concentran en el evaporador rotativo. El residuo se extrae en un poco de DMF y H,O y se

purifica por medio de HPLC preparativa. Las fracciones con contenido de producto de
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X1-42 (HPLC-MS: tr.; = 1,92 minutos; MS (M+H)" = 637) s combinan y se liofilizan.

Andlojamante a las prescripzionss de reacoidn a) a d) (via de sintesis 1)
anteriormantz  desaritas para la sgintzsis del compuzsto de ejemplo X1y,
respactivaments, e) a h) (via de sintesis 2) para la sintasis del compuesty dg zjzmplo
XI-42 son también acoesibles los demas gjemplos XI-2 a XlI-41, asi como XII-43 a
Xil-78 (tabla 2) vy, respectivaments, otros ejemplos comparables a partic de 103
resp'a‘:tivos precursorss, los cuales o hien san adquiribles comercialments o se preparan

seqgun prascripciones conccidas =n la hibliografia.

Tabla 2

5 R1

: _
2 H {/<N
o R\H/N | X N
. o P
) N

»
[

Compuestos de gjsmplo Xi-1 biz XII-78

Ne .- Estructura tret (HPLC) | g (meH)*
[min]
Xil-1 1.79 540
Xli-2 1.73 443
XII-3 S = 1.74 421
NN N NN
[o] | P
N
N
Wi
Xil-4 <
| Ny
N/

152
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o tret. (HPLC) +
N Estructura [min] MS (M+H)
e
FoF ;}j
XII-5 (\F q =\ 1.87 558
N A ~N )
NS o 'N/
N
CN \ ,N
XII-6 5}(“ - N\/N':N 1.63 (M-H) =439
o] ! - -
N
b
‘ FF F \ I
X117 °75YH = 1.77 472
N x N\N'
o] I Z
N
FF \N\N
. ;}u
Xil-8 " = 1.79 458
N Y
o] I P
N
\
FF F - \N\’N
X9 Ho N\/NN 1.78 456
o] | P
o !
XIl-10 5\(5 N 1.53 (M-H) =423
| x> N
o P
N
oN /’_\N
Xi-11 &(n N 1.68 424
D
[o] ~
N
/
0,
oN /’\N
Xi-12 = 1.66 454
“ A \NN
(o] I N/
NC,
oN 7 n
X113 &(n e 1.70 (M-H) =447
I
Q o

12-0289-ff




tret. (HPLC)

N Est.ructura [min] MS (M+H)
o)'\NH
N s:N
XI-14 _ 1.46 (M-HY = 435
H
Seed
N
Fg L\N
o \_
XIl-15 o gj 1.79 556
(NS o
/N\/I [e] N/
o o/
FF / QA
o} F =
X11-16 Q\(H _ 1.87 569
N - N
/O o { t "
N
Ff / A
07 F -
XII-17 ~ @Yn ~ o 1.82 539
/N\) [o] N/
N
. RS
XI1-18 \J:IJ\(“ = 1.92 591
N Y N B ~N
/O o l NZ
Hf°
FF
. s =N
XII-19 g7 rz) 1.6 602
b u . [N
(\N 2 N N N\N'
AJ T
\
Fg N
X —3/,“
0" F \_
XN1-20 e =\ 1.56 £E3
N
/"(\T o l 7
N
\
Ff N
b N
o > F N\
Xl-21 1.78 544

12-0289-ff
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° tRet. (HPLC) +
N Estructura [min] MS (M+H)
\
FF N
O)(F_ S
Xll-22 " = 1.86 570
(\N N x N\NN
\/N\) o | 7
o} FFF V s)iN
Xil-23 H /42// 1.85 559
|/\N N A N\N"N -
/N\) » o | N
FF \N\N
¢ \ !
Xli-24 =\ 1.81 600
N Ne Y
~ N Xy N
?\/"‘:\) © | NG
FF \'\L‘N
o >F \_I
XIi-25 ’ = 1.77 543
XIl-26 1.73 540
Xll-27 1.86 564
FF \Nl\N
O)LF \
\
XII-28 Cl f N 1.86 570
N RN \N}’
Y
\
FF N
OXF T\
Xll-29 /©\,(H = 1.87 570
2R s
N -
\
FF Ne
O/KF i
XI-30 1w N 1.70 539
N Xy N
HN | o l P

12-0289-ff
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N° Estructura tRe"[r(:::]L ©) | wms (M+H)*
\Of\
O
FRF A
Xii-31 = 1.79 582
f | s /,‘N
N XN
><N_>
N
F 7
Xil-32 N — 1.97 566
— | W —
Y N N Y
[e] | N/
XI1-33 1.83 582
N 7 n
Xil-34 = 1.64 522
n_‘ R ‘NN
o] |-N/
Re
/ AN
X11-35 N\ KH 1.89 £52
SUPU e
N Xy N
Q | N/
-
FF / A
XI1-36 ¢ = 1.77 539
[e] 1 P

12-0289-ff
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o ! tger, (HPLC) .
N Estructura. [min] MS (M+H)
O
fF />
Xi-37 == 2.11 566
] N
SN N N
(o] | N/
O
FF . / A\ .
XIl-38 P = 1.76 538
<N | N XN
(o] | N/
Re!
FoF 7N .
Xll-39 S = 1.80 567
N N
o | N/ .
\
O
FryF a
XIii-40 & f(j 1.71 553
N x N\NN
o | N/
0
N
ERF /3
Xli-41 = 1.88 552
4 | H /\N
N N M
. .
O
F F /’\\ -
Xil-42 o F = 1.92 567
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N° Estructura tRe"[r(:::]L ©) | ms (M+H)*
O
F ' J N
XII-43 ,7‘5\( P 1.88 581
O
H N
N o N\N"
O
»
FAF /A
Xii-44 g&( = 1.86 611
H /N
N
><N
O
' Fy_F a -
XIl-45 Y = 212 595
[o]
N x \N"N
o] |N/
=0
N,
FF &
Xil-46 géY = 179 611
H N
g N NN
~
F - Q
F . / N
XI1-47 oK rfﬁ 2.01 581
e
@YN N
o) |N/
\ C:»
N,
X a
X-48 T = 1.82 597
©w(“ e
(o] l P

12-0289-ff
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o tret. (HPLC) +
N Estructura [min] MS (M+H)
&
N
eN /N
XI1-49 _ = 1.82 562
H /N
N . e N\N'r
N—™
O
oN 7 Sn
XI1-50 N= 1.80 550
N B \N"N
(o] | N/
=
O
N 7/ N
XII-51 e 1.71 536
N X \N"N
o] | N/
\
N
/
HN,
cN /
XIi-52 = 1.64 510
N X \N"N
o] I N/
\
M
—N,
eN - I n
XI1-53 = 1.70 524
R x> \N"N
e} I N/
\,—o/’\N
O
FF / A
Xil-54 7T = 1.97 597
@\'rn A \NN
[0 | N/
O
FF / A
Xli-55 TF = 1.83 553

12-0289-ff
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N° Estructura t"e‘-[r(:'i:]LC) MS (M+H)*
N
O
& J
XI1-56 =
H /N
. N N N\No
\
-
FRUF &
XII-57 T = 1,66 524
S -
N A N
o) [ P
N
WAR"
o
/ Q
CN e
XI1-58 =
N BN ‘N"N
[o] | P
N .
f’\
O
FRUF /
XI1-59 =
N \/\N"N
o] N/
(DN
O
FAF /3
X11-60 =
n A \/N"N
oy
X11-61

12-0289-ff
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Ne Estructura tret (HPLC) | s M4y’
| [min]
><N_>
-
/ A\
XlI-62 on =/
H AN \N'N
o ' N/
OH
oN /,\N
X11-63 _ 1.48 454
¥ \f N\NoN
(o] I N/
\N__
oN 7Y
XIl-64 1.73 481
XII-65 1.76 507
AN
[
NI
N
X11-66 FyF &
/I W —
\N N Ny N\N
0 I N/
/
®
N
HN.
X11-67 . S,
/1 " =
SN NS \NN
o] I P

12-0289-ff
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NO

Estructura

trer, (HPLC)
[min]

MS (M+H)"

Xl1l-68

XIl-69

Xll-70

XH-71

Xi-72

XI-73

12-0289-ff
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o ' tret (HPLC) .
N Estructura [min] MS (M+H)
A,
)
4 .\\N
XN-74 =
=,
: Xy N
-
A\
XII-75 -
=,
XN
!/
N
XI1-76
XN-77

XIi-78

12-0289-ff
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Esquema de reaccion J

\x1 Ra
2.4
1. desproteccidn
2. H,50,, NaNd,
‘ 2. Cul, KI ia de sintesis
Via de sintesis 2 Via de sintesis 1
-
H 3 3 w
RE, LML 2 N X e R DM Y0 M
'I'I' O 1. reducciun A Cul, liganda, base 0
O ','3 »! - w3 ’J R Vz\ T3
RSN - Z.znlace amidico Fe T e F..-ﬂ\ ) F
2c W
3 R=-~COOH 2.5 HN</” J-1
ED-15
Cul, liganda, bas= _ 1, halaganacidn
= : A 2. RI-B(OR "), ED-4
HN\V';W W V= CH <Pd>, Raze
. o ‘
H F< ==
Fi. M \ - 2. 2w W reducaion o, ot LW
DT 1abagsnacion et T V4 cT - alde e, ey
T gane i | - Ty v
] G RAB(OR ), ED-3 o R g a. antace amifdicn SO
<Pd>, Base ~on pE—GOOH AR
J-4 T ED-15 J-2
< XIH

Compuestos dz jempla de tipo XIII:

Los compuastoz con anille de pirral, pirazal o imidazol 2nlazado por N (tipo XIII) 32

La
A
=
o
[l
[ 1
]
=
=
1)
=
y]
=
4]
=
i
)
i
18]
=S
p—)
=
[ut]
o
T
<
.
3
ot
pm}
V]
L
a0
>
W
—
C
—
V]
b/l
(el
i)
2
o
=
il
n
o
-
)
T
o
x4
S
—
)
Y
w
D)
a
3
by

esquema de reacciin J (vias de sintesis 1y 2). Los compuestos dz tipo XN disponen de
un enlace amidico invertido en relacidn con las e tipo ll.
Partiznado de las nitroanilinas protegidas con Boc Z-4 (véase esquema de raacsidn 1) s2
llzva a cabo primeramente, a través d= una separacian J= grupo protectar, diazotacian y
10 reaccidn de Sandmeyer la transformacidn en los yaduros Z-5 .
A continuacién, los yaduros Z-5 s2 puedan sustituir primeramantz (via de sintesis?),
catalizados por zobre, con pirrdl, imidazal o pirazol segan Ulmann, por lo gque s abitisnsen
los nitrocompuestas J-1. Una halog=nacién sslectiva con, por gempls, broma, yodo, N-
bramasuacinimida, N-yodasuccinimida u otros reactivas de halogenacian canocidas en la
15 biblisgrafia y una subsiguients reaccidn de acoplamiento cruzado de Suzuki, catalizada
por paladio, con un acido hatercaritharénico o derivado suyo ED-4 conduce a 1os
intermediarios J-2, los cuales finalmantz se raducen y con los acidos ED-15 32 amidan

para dar los compuestos finales XIllL

158
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Conforme a la via de sintesis 2 las etapas de reaccién conocidas de la via de

sintesis 1 se llevan a cabo en secuencia modificada.

Esquema de reaccion K

ﬁ’
Via de sintesis 1 s CuSO,, N
ON_ XS ascorbato-Na X N
| e O7N X N, 2
X ! \( 4. reduccién
Cul, <Pd>, Base X R? RL-N, xz\x,f i 2. enlace amidico
K-1 ‘ ED-5 ‘ RE--COOH ED-15
P ' K-2
/ .
ON__Xe -
2
L
x s
\x1 Rs
Z-5
4. reduccion 3
2. enlace amidic Cul. <Pd> CuSO,,

RE—COOH L ; ascorbato-Na
ED-15 \ﬂ/ l e M e Z RN
0 X ¢ \ RN :

Sy 3 R \rr Y ED-5

Via de sintesis 2 K-3 ' X' R

5 Compuestos de ejemplo de tipo XIV:
Los compuestos con anillo de triazol enlazado por C (tipo XIV) se pueden preparar,
por ejemplo, segun una de las rutas de sintesis representadas en el esquema de reaccion
K (vias de sintesis 1 y 2). Los compuestos de tipo XIV disponen de un enlace amidico

invertido en comparacion con los de tipo lll.

10 Partiendo de los yoduros Z-5 (véase esquema de reaccién J) se lleva a cabo
primeramente (via de sintesis 1) una reaccién de acoplamiento cruzado Sonogashira con
trimetilsilitacetileno y Cu, catalizada con paladio, por lo que se obtiene el alquino K-1. A
esto le sigue una cicloadicion 1,3-dipolar catalizada con Cu entre K-1 y heteroarilazidas
ED-5, por lo que se construye el anillo de triazol enlazado por C. En comparacion con la

15 construccién del anillo de triazol enlazado por N conforme al esquema de reaccién A o,
respectivamente |, las reactividades ,1,3-dipolo* y ,dipolarofilo® son en este caso
exactamente inversas en relacién con los radicales incorporados. El acoplamiento
amidico final después de la reduccion con acidos ED-14 conduce a los compuestos XIV.

Conforme a la via de sintesis 2, se pueden preparar alternativamente los

20 compuestos de ejemplo XIV por medio de un transcurso de la secuencia de reaccion
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maodificada en comparacian con fa via de sintesis 1.

Esquema de reaccién L

Via de sintesis 1
1. Reduccidon
2. Enlace arnidico

2 X
<Pd>, Base, Z-2 R=—COOH ED-1§

®
2 H 3\/[ \'2
OaN Y V=CH o R\”/N\/X\ V\;’

W=N V= i
W=CH V=No 2 J\
X\ 1= R W, V=CH (o] X\X1 R
Z-5 XV
1. Reduccién
2. Enlace amidico
<Pd>, Base, -3
H
RX—COOH ED-15 | . Rz\n/NYxa\ I
[
) xz\xIRa
Via de sintesis 2 ¥-3

mpuestos de gjempla de tipo XV:
Los compuzstos con anille de pirrel, pirazol o imidazol enlazade por C (tipo XV) s

Ch

puzden preparar, por ejemplo, sefgﬂn una de las rutas de sintesis representadas en el
esquema de reaccién L (vias de sintesis 1y 2). Los compuestos de tipo XV dispanen de
un enlace amidico invertido en relaéi&»n con las de tipo IV.
Partiznda de yoduros Z-5 (véase es |ucma da reaccidn J) se lleva a cako
10 prireraments (via de sintzsis 1) una reaccian de acoplamisnto cruzado Suzuki catalizada
par paladio con darivadas de acidos bordnicos Z-3 (véase asquama de reaccién D), par 1o
que 3= obitienen los nitrecompuestos L-1. Estos, por reduccidn del grupo nitro v
subsiguients acoplamients amidico con los acidos ED-15 sz transforman en [5s
compusstes de gjemplo de tipo XV. '
15 Conforme a la via de sintesis 2, se pusden preparar alternativamsntz los
compuestos XV de ejemplo pbf medio de un transcurso dz la secusncia de reaccidn,

modificado en comparacién con (a via d= sintasis 1.
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Esquema de reaccion M

Parte 1
ON X ON_ XN . )
: > ON_ X
\2( CuCN M 'S A,
X\ 1/ 3 X'I\ 7 3 X2 ,
X R X R \x1 R?
Z5 o
Lot :
Br
R’ 1, reduccién v N
EDS 0z NY fk 2.enlace amidico  _,  H hi \
X 3 RE~~COOH ED~15 Y
[o] X\ ez 3
N-3 X" 'R
- XVl
Parte 2
a jﬂ oL
Y 0, N
<Pd> Base
1
z5 X
N-4

N
1. reduccioén 2 H 3 -

<Pd>, Base /g 2. enlace amidico R N X\ N

R'B(OR"), RE-COOH ED-1§ o X\xr R
ED-4 _,’\/
N-6 IXX-A
Parte 3
R1
<Pd>, Base <Pd>, Base /\<
R ’ N
RIB(OR™), -~ \<_7/ o °2NYX3\
ED-4 Br N-4 x2l‘ )
\<_ SXTR
1 ’ N-7
R P
1. reduccion . " S’< o
2. enlace amidico R2 N ya\ ~ N
RE—COOH ED-15 \g/ :l'/ .
\X1 Rs
IXX-B

Compuestos de ejemplo de tipo XVI y XVII-A (esquema de reaccién M, parte 1):

Los compuestos con anillo de imidazol enlazado por C (tipo XVI), en cada caso a
través de la posicion 4, o con anillo de tiazol enlazado por C (tipo XVII-A) son accesibles
a partir de los yoduros Z-5. Los compuestos de tipo XVI y XVII-A disponen de un enlace

amidico invertido en comparacidéh con los de tipo V, VI-A y VI-B (véase esquema de
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reaccién E).
Primeraments se reduce &l yodura 2-5 y &l grups amino oltenide s& protege con das
grupos Boc pratactores. Los yoduros Z-6 asi obtenidos se metalizan por /PrMgCl &n
presencia de CuCM y, a continuacion, se hacen reaccionar con cloruro de cloroacetilo
para dar a-clorocetonas M-1.

La reaccién de clorure M-1 con hetercarilamidinas ED-7  conduce a 103
intermediarios de imidazal M-2 (via de sintesis 1), y aquelias con heteroariltioamidas

ED-8 conduce a los intermediarios de tiazol M-3 (via de sintesis 2). Tanto M-2 coma

también M-3 puesden ser amidados dzspués de su saponificacidn para dar 1as

compuestos finales.

Compuestas de zjermplo, de tipps XVI-B (zsquema de reaccion M, parte 2):

Los compuestos con anilla de tiazol enlazada por C a través de la posicion 2 (tipo
XVII-B) san accesibles a través de Ios dcidos carbosilicos ED-14. Los compuastos de tipa
XVII-B disponen de un enlace amidico invertido &n relacidn con los 4z tipo VI-B.

Primera, el acido c@rbo:-rili«:o ED-14, por acoplamiento amidico y reaccién con
reactivo  de  Laweasson, ar- transforma en la ticamida M-4. La ciclacidn  con
a-bromocetanas ED-9 y subsiguisnts reduccidn del grupe nitro con acoplamiznte amidico

final con los Acides carboxilicos ED-15 proporzicna los compuastas finales de tipo XVIIE-B.
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Esquema de reaccion N
Parte 1
ON X! oN eN
AN ON
;{ CucN Y X My
-
\x1 Ra X\X R xg\ ;
zs N-1
, .
1
J N :
]! Br ON X | 1, reduccion N ‘\
ED-9 7o ﬁ 2. enlace amidico 2
................. S 2 e
SN N RZ—COOH ED-15 Y Y
0 X\ X1 Ra
N-3
XYIII
Parte 2 g
o 0 ? Br
8—8, "' s~
ON KA o e . ’J\>
A 3 <Pd>, Base 3
\2( _ OZNYX\ Bag _ oZNYx\ Axy
x\xi’ R? <Pd>, Base 2 B S.__B 3
XN 3 d 4 XS 1% 3
X" R W xR
Z-5 . N
N4 N-5
R1
B Cos
S " 4. reduccion e Nl \\
<Pd>, Base X\ \ 2. enlace amidico \ﬂ/ \( ' N
—_— e g
R'B(OR"), Y R:Z—COOH ED-15 Y X\X1 R®
ED-4 XA P g :
N-6 ' IXX-A
Parte 3 . : :
) -
<pPd>, Base ' ] <Pd>, Base S/\<N
3
RIB(OR™), " \(_7/ YRR
ED-4 Br N-4 le_. .
\’Q \x1 Rs
N-7
1. reduccion S/<
2. enlace amidico RZ )k
oo s e it
R*—COOH ED-15 \‘r Y
X\x1 .
IXX-B

Compuestos de tipo XVIII, IXX-A y IXX-B en comparacién con los de tipo VIl, VIII-A

y VIII-B (véase esquema de reaccion F) disponen de un enlace amidico invertido.

Compuestos de ejemplo, de tipo XVIIl (esquema de reaccion N, parte 1):

5
Los compuestos con anillo de imidazol (tipo XVIIl) enlazado por C a través de la
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posician 2 son accesibles por construccidn dzl anillo a partir d= los yoduros Z-5. Los
compuestos de tipe XV disponsn de un enlace amidico invertidd en relacidn con los de
tipo VII.

Los yaduros Z-5 =n la primara etapa de reaceidn son sustituidos por CUCN para dar
los nitrilos N-1 y por aminclisis se transfarman =n fas amidinas N-2. El anilla de imidazol
se forma por la reaccidn con heteroaril-c-bromoetiloetonas ED-9, y los intermediarios N-3

finalmente se sapanifican y s& amidan.

Compuestos de sjamplo, de tipa IXX-A (2squema de reaccion M, parts 2

Los compuestos con anilly de tiazol (tipo IXX-A) =nlazado por C a través de la
posicidn 2 son igualments accesiblss partiznda de los yoduros Z-5. La sintesis tiens lugar
de moda que partiendo de 2-6 32 preparan primero los derivados de dcido borédnizo N-4,
por ejempla por reacdidn con his-pinacolborand bajo catalisis con paladio, los cualss
daspuis en dan una rzaccidn d= acoplamients cruzado Suzuki catalizada por paladic con
2, 4-dibrematiazol o 2,5-dibramatiazol dan lugar a [os intermediarios N-5. Por una reaccisn
Suzuki ulterior con los acidos bordnicos o derivados de acidos bardnicos ED-4 se
introcluce después el radizal R (intarmediario N-6), antzs dz que finalments, tras la

reduccién y amidacién con ED-15, 32 chtienzn los productos finales.

Compuestas de ejzmplo, de tipo IXX-B (ssquema de rsaccidin N, parte 3):

Los compuestos con anilla de tiazol ligados por C a través de la posicidn & (tipo
IXX-B) son acoasibles partiendo Ie lo3 Acidos kordnices o, respectivaments, derivacdas
del acido borénico N-4. Primeramcntu, &N una primera rzaccisn de acoplamiznto cruzaddo
Suzuki catalizada por paiadio, los acidos borénicos o derivades de acidos bordnicos ED-4

s& hacen reaccionar con 2, 5-dibromotiazol para la introduccidn de R'. En una reaccion
Suzuki lterior con los derivados de acido i:-oré-nic:o N-4 s& obtizsnzn los nitracompuastos
N-7, los cualzs, después, por reduccidon y acoplamients amidico final con los acidos

carborilicos ED-15 se transforman enlos compuestos finales de tipo IXX-B.
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Esquema de reaccién O

Compuestos de ejemplo de tipo XX:

Los compuestos con anillo de pirazol (tipo XX) ligado por C a través de la posicién ’

5 5 son accesibles por construccion del anillo a partir de los alquinos K-4 (véase esquema
de reaccion K), los cuales se adicionar ® ciclicamente con tosilhidrazonas. Las
tosilhidrazonas se generan in situ a partir de los respectivos heteroarilaldehidos ED-10 y
tosilhidrazina. Los compuestos de tipo XX disponen de un enlace amidico invertido en

relaciéon con las de tipo IX.

10 Esquema de reaccion P

NH,
3 1. reduccion . H 3
ON X CN P R N X CN NH OH \ OH
11/ E 2. enlace amidico \n/ \2( B W Y
XNy ~g? R*—COOH ED-15 0 XN iP\g XX XZ R
N-1 0-1 : 0-2
R1
n=X ,
RYCOOH . H e J_o
LA G T g 0
— I ,
o X\X‘/ R3 .
XXi
HN R’ .

Q N N
ON. X2 HO N’< 1. reduccion e I/\<N
2 = OH ED-13 ON. X N 2 enlace amidico ' o
X N B O

1/

Xy R:-COOH ED-15 0 X&_ s

ED-14 H-3 XXH

Compuestos de ejemplo de tipo XXI:

Los compuestos con anillo de 2,4-oxadiazol (tipo XXI) enlazado por C a través de
la posicidénh-3 son accesibles por construccién del anillo a partir de los nitrilos N-1 (véase
15 esquema de reaccion N). En una primera etapa, el grupo nitro en N-1 se reduce y el

grupo amino libre se amida (O-1) con un acido carboxilico ED-15. Tras la adicién
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subsiguiente de hidroxilamina al intarmediaric 0-2, se& cicla éste con los Acidos
hetzroarilcarboxilicos ED-11 para dar los compuestos XXE Laos compuestas de tipo XXI

disponen de un enlace amidico invertido en relacidn con los de tipo X

Compuestos de ejempla de tipo XXH:

Los compuestas con anilla de 2 4-o-adiazal (tipo XXI) enlazados por C a través de
la pasicion 5 son accesibles por canstruccién dzl anilla a partir dhe 1os acidos carhaxilicos
ED-14, condensando &stos con heteroarilhidresiamidinas ED-13. El intermediaria O-3
abtznido &n este caso se reduce y se amida con acidos carboxilicos ED-15 para dar los
compuestos XXI. Los compuestos de tipo XXI disponen de un enlace amidica invartida

=n relacion con los de tipo XI.

Esquema de reaccion Q

la-protector convensional

aponificar bAsicameants, \
p. ej. matils, atils)

(R™ = grupo carboxila-protestor convenciona
ortoganal respecta a R, p. 2j. Bas)

O 0
j’ s 1 & apanificasion b dsics [
saponifisacion kisica oo
o7 T e TORT 2 enlace anidica g “
YT Y /) ; (V|
}“'*',"('1 RE FH, ED-2 Tt ed
Q-2
ED-16
OH
0 N” -
P2 ” w? ”
MH,OH e (T s EL.2
— Y § 0 —_—
x\.x(’\Ra
Q-3 :
o]
R T ey O
| 1. ssterifizacion 2 fow ﬁ
N LA - | SN J PP AU
K ll R (5] 2, reduccidn [ n\ 1 u [ ” 1 R
I e B
S et 3, znlace amidizo OmE I»::-\Rz - RN
RAZO0OH ED-15
ED-14 . - a5
R
? R1 — ——
a2 . H . — ixd o
HH,0H Fl‘\n‘;ﬂ\/ o ,! ED-2 R \Tn\‘i ")
—_— I ‘J —_— |- l
2 . Ia) XQ\ A
O XN 1 \Ra . X Ra
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Compuestos de ejemplo de tipo XXIII:

Los compuestos con anillo de 1,2-isoxazol (tipo XXIll) enlazados por C a través de
la posicidon 3 son accesibles por construccién del anillo a partir de los diésteres ED-16,
monosaponificando éstos primeramente y amidandolos con aminas ED-3. Los ésteres
Q-1 asi formados se transforman después en una secuencia de oxidacién-reduccion en
los aldehidos Q-2, los cuales a continuacién con hidroxilamina se transforman en las
oximas Q-3 y, a continuacion, por cicloadiciéon 1,3-dipolar con los alquinos ED-2 se
transforman en los compuestos finales XXIIl. Para garantizar que en el diéster ED-16 se
saponifica selectivamente sélo el grupo carboxilato ;COOR’, los radicales R" y R en
relacién con las condiciones de saponificacion tier;en que disponer de reactividades
ortogonales (por ejemplo —COOR” saponificable basicamente, —-COOR""" saponificable

acidamente).

Compuestos de ejemplo de tipo XXIV:

Los compuestos con anillos de 1,2-isoxazol enlazados por C en la posicion 3 y
enlace amidico invertido (tipo XXIV) son accesibles por construccion del anillo a partir de
los acidos carboxilicos ED-14, esterificando primero la funciéon acido, reduciendo la
funcién nitro y amidando finaimente con los acidos carboxilicos ED-15. Los ésteres Q-4
asi obtenidos se transforman después eh una secuencia de oxidacién-reduccion en los
aldehidos Q-5, los cuales a continuacién con hidroxilamina se transforman en las oximas
Q-6 y, a continuacion por cicloadicion 1,3-dipolar con los alquinos ED-2 se transforman

en los compuestos finales XXIV.

Esquema de reaccion R

- OH
0
2 3 / ]
R\N)J\/X\ 72 R1) ED-17
H le B
\X1 R3
c-4
_OH
H /
2 3 =
R\n/N\“/X\{ R1) ED-17
0 XA A3
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Compuestos de sjerpla d= tipo XXV y XXVI:

Las compuestas con anillo dz 1, 2-isevazal enlazados por C 2n la posicién & son
accesibles por adicidn ciclica 1,2-dipalar a partir e los alguines C-4 y las oximas ED-17.
Los correspondientes bOII'I["LIv"Qt"\S con enlace amidico invertide (tlpo XXVI) s& pusden

obtzner d= igual modo a partir de los alguinas K-4.

Qtras indicaciones &N relacidon con las esquemas de reaccidn A a R y a tadas los tipos de

compuestos de ejemplo (1 a XXVI:

Para las rea-::iones de amidacidn s utilizan métodos die activacién dz los acidas
carboxilicos, conas |do en la bibliografia. Asi, los acidas se pusdan transformar en los
cloruros de acido pn semplo con SOCI,, clorura de caalile/DMF o con &l reactiva de
Ghogsez (1--..Ioru-N,N,2-trimetiIpropenilamina), los cuales se pusden hacer reaccionar con
las respectivas aminas bajo I‘aladi-::ién de= una base auxiliar tal como, por gjemplo TEA,
DIPEA, piridina u otras l:'ases arganicas  convencionales para dar las  amidas,
Alternativaments, los  Acidos ~ carbovilicas  se pueden  activar con reactivos de
acoplamiento especiales tales como, par gemplo HATU, TETU, DG, EDC, PyBOR, CDI
y otros reactivos conccidos en la hibliografia y s pusden hacer reaccionar con aminas y

bases auxiliares, tal como s= describe anteriormente, para dar amidas.

Tanto &l radical Rf como tarmbign &l radical R? de los compuestos 1 a XXVI
conformes a 1a invencién se pueden modificar, ademas, en las etapas de reascidon no
representadas en los eaquemas, por 1o que se obtiznen otros compuastos | a XXV

conformes a la invencidn. En estas stapas de rsaccidn s2 pusde tratar de reaccionzs de

sustitucion, alguilacién, acilacidn o adicién. Ejzmplos d2 talzs madificacionas son, par
gjzmplo, 108 compuestos 1-35 a 1-41 (Takla 1) conformes a la invencidn, 23 cuales s&

preparan por reaccion de Buchwald-Hartwig a partir del compuests 1-34 confarme a la

invencién.

Un ndmera significative de estructuras de educte ED-1 a ED-17, nacesarias para la

sintesis de compuestos canformes a la invencidn s& pueden obtzner comarcialments o se

ueden preparar rutinariamente segin métodos generalmants conocidos. Ademas de

[1
ﬂ'

sto, s& pusdsn preparar conformes o andlogament: a la kibliografia citada a
continuacion.
Los heteroarilalquinos ED-2 se puaden preparar segiin prescripsionss conocidas en

la bibliografia a partir de los correspondientzs  halogenuros par una reaccion de
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acoplamiento cruzado Sonogashira catalizada por paladio, con trimetilsililacetileno en
presencia de yoduro de cobre (l). Los alquinos protegidos con trimetilsililo que asi se
originan reaccionan in situ con K,CO; o KF por separacion del grupo trimetilsililo para dar
fos alquinos terminales. Alternativamenté, los alquinos ED-2 se preparan también por
reaccion segun Bestmann-Ohira a parti'r; de los correspondientes heteroarilaldehidos
R'CHO (ED-10). Los aldehidos ED-10 que se requieren para ello se pueden sintetizar
segun prescripciones conocidas en la bibliografia, por gjemplo por formulacion Vilsmaier-

Haack de los correspondientes compuestos heteroarotméticos.

Los acidos boroénicos o, respectivamente, derivados de acido borénico ED-4, que se
han de utilizar en las reacciones Suzuki, se preparan a partir de los correspondientes
halogenuros de heteroarilo ED-6, los cuales se obtienen por halogenacion de los

heteroaromaticos.

Las heteroarilazidas ED-5 seiobtienen a’i‘partirade heteroarilaminas R'-NH, por

g
diazotacion con acido clorhidrico y sustitucion con azida de sodio.

Las heteroarilamidinas ED-7 se pueden obtener por reaccién de Pinner a partir de
heteroarilnitrilos R'-CN, heteroariltioamidas ED-8, a partir de acidos heteroarilcarboxilicos

por amidacion y reaccion con reactivo de Lawesson.

Las heteroarilbromometilcetona\,ls__, ED-9 se”obtienen a partir de halogenuros de
heteroarilo ED-6 por metalizacién con maghesio y acilacion con cloruro o bromuro de
bromoacetilo o alternativamente‘g partir de acidos heteroarilcarboxilicos ED-11 por
amidacion de Weinreb con N,O-dimetilhidroxilamina, subsiguiente reaccién con metil-litio

o con un compuesto de Grignard y bromacién selectiva final.

Las heteroarilhidroxiamidinas ED-13 se preparan por adicion de hidroxilamina a

heteroarilnitrilos R'-CN.
Las heteroariloximas D-17 se obtienen a pasrtir de aldehidos ED-10 e hidroxilamina.

Ademas de esto, para la sintesis de otras estructuras de educto o métodos para la

construccién de anillos se remite a l6s siguientes memorias.

WO 2004/050642, WO 2005/056535, WO 2005/090333, WO 2005/115991, US
2006/100204, WO 2008/003770, WO 2009/003999, WO 2009/003998, WO 2008/089034,
WO 2007/056016, WO 2007/075896, WO 2008/021388, WO 2005/023761

La estructura heteroarilica de seis anillos ED-16 (diéster) se puede transformar
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también =n las estructuras ED-12 o, respectivaments, ED-1 por monosaponificaciin y
subsiguiente degradaciin de Curtius:
0 0 ﬁ
O H
)L ,_""? /“\ o . “ o2 ﬁ s S 'Xi 4»‘N\-.,

F O “"“ ST QRS sapanificacion R'O""\‘ e OFPRPA IS g e
A Pl X 1<J\ s
TS Z-Cf-<\x,~:~- R Buga, o K F.

ED-16 ED-12 =
- (FG = Boc)

Los siguientes gjamplos deazriben la accién bioldgica d= los compusstos conformes

5 alainvencién, sin limitar [a invencidn a estos gemplos.

Los compuastos de la férmula general (1) se caracterizan  por multiples
posikilidades de avjn1i|1is:tr‘ac:i§-|j 2n &l area terapéutica. Se han de resaltar aquellas
posikilidades de 3 dministra-:;ié-ﬁ an las cuales intzrviens 1a inhibicidn de enzimas de sedal
especificas, en especial la accidn inhibidora sobre la profiferacion de células tumaoralzs

10  humanas cultivadas, pero también solre la prolifzracidn de otras células tales comao, par

gjemplo, células endoteliales.

Enzayo de quinasas B-Faf (\'"600E) -

En una serie de diluciones setdisponen 10 pL de solucidn de sustancia de ensayo

en una placa de multiples posillos. Ld serie de diluciones se selacciona de forma tal qus,

15 por lo general, s& cubre un mtclvah de: sentracion o= 2 pM a 0,119 nM o bizn
0,017 nM. En caso de necesidad, la r.-nr.-ntl acidn inicial de 2 pM se pusde madificar a
SOuMI0 UM 2 04 pM 0 02257 My se sigue diluyenda de manera correspondiznts. La
concentracién final de DMSO es del & '35, Se pipetzan 10 pL de la solucién d= B-Raf
(VROOE)-guinasa (que contizns 0,5 ng de B-Raf (VS00E)-quinasa en TrisHCI 20 mM,

20 pH7.5 EDTA 0,1 mM, EGTA G,1 mM, ortovanadato de sodio 0,286 mM, 10 % da
glicerina, 1 mg/mL d= albimina de susro I'»'ovino, ditiotreito 1 mM) y se incuban durante

1 h a TA bajeo agitacidn. La rzaccion de quinasa s= inicia por adicion dz 20 b de scluzion

de ATP [concentracidn final: ATP 250 pM, TrisHCI 20 mM, pH 7.5, 0,02% de Brij,
ortovanadato d= sodio 0,2 mM, acetato de magnasio 10 mM, EGTA 0,1 M, céctel de

75 fosfatasa (Sigma P2850, dilucién recomendada por =l fakricants), EGTA 0,1 mM] asi
como 10 pl Je solucidn de MEKT [gque contiene 50 ng de MEKT hictinilado (preparadds a

partir de MEF1 purificada segln un procedimients estandar, por gjemple, con reactivo
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EZ-Link Sulfo-NHS-LC-biotina, Pierce 21335) y se lleva a cabo durante 60 min a TA bajo
agitacion constante. La reaccién se detiene con la adiciéri de 12 uL de una solucién
100 mM de EDTA y se sigue incubando durante otros 5 min. 55 uL de la solucién de
reaccion se transfieren a una placa recubierta con estreptavidina (por ejemplo,
Streptawell HighBond, Roche # 11989685001) y se agita ligeramente durante 1 h a TA,
para unir el MEK1 biotinilado a la placa. Tras retirar el liquido se lava la placa cinco veces
con 200 pL de 1x PBS por vez y se afiaden 100 pL de solucién de anticuerpos primarios
mas anticuerpos secundarios marcados con Europium[Antiphospho-MEK (Ser217/221),
Cell Signaling, # 9121 y Eu-N1 labeled goat-anti-rabb'it antibody, Perkin Elmer,
# AD0105], el anticuerpo primario se diluye 1:2000 y el anticuerpo secundario se diluye
hasta 0,4-0,5 ug/mL en tampén Delfia Assay (Perkin Elmer, # 1244-111). Tras agitar
durante 1 h a TA se separa la solucién y se 1Ia'va cinc!?{ veces con 200 ML de tampon de
lavado Delfia por vez (Perkin Elmer # 4010-0010 ‘1244-114). Tras afiadir 200 pL de

- solucion de mejora (Perkin Elmer 4001-0G140 1244-1&65) se agita durante 10 min a TA y

luego se mide en un Wallac Victor con el programa ,Delfia Time Resolved Fluorescence

(Europium)“. De estas curvas de dosis-efecto, se calculan valores de Cls, por medio del

'_ programa de Software (GraphPadPrizm‘)‘.

La mayoria de los compuestos}..de ejemplo del tipo | a XXVI muestran en este
ensayo de inhibicion de B-Raf (V600E) una buena a”muy buena accién inhibidora, es

decir, un valor de Cls, inferior a 5 uM, por lo generall, inferior a 1 nM.

Para demostrar que los cor'npuestos conformes a la invenciéon con diferentes
elementos estructurales poseen actividad inhibid_ora, se indican en la Tabla 3 los valores
de %CTL de los compuestos de ejemplo a una concentraciéon 2 pyM (las excepciones de
esto estan marcadas correspondientemente). Un valor de 100 % designa en este caso
ausencia de inhibicién, y un valor de 0 °/;> la inhibicién completa. Los valores %CTL
indican la actividad residual de la enzima después de afadir el compuesto inhibidor, en
disolvente DMSO, respecto a la actividad de la enzima en disolvente DMSO sin adicién
de compuesto (testigo). Los valores se determinan con ayuda del ensayo B-Raf(V600E)-

quinasa, anteriormente descrito.
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N° %CTL
1-56 1.4
1-57 23
1-58 55
1-59 13.4
1-60 7.2
1-61 8.1
1-62 2.8
1-63 46
1-64 6.6
1-65 7.1
1-66 6.4
1-67 2.9
1-68 47
1-69 2.8
1170 10.4
1-71 55
I-72 51
1-73 1.7
i-74 9.0
1-75 7.3
1-76 2.0
1-77 11.9
I-78 2.5
1-79 3.6
1-80° 1.9
1-81 - 1.2
1-82, |16
1-83  [1.1
1-84 24
1-85 1.1
1-86 1.4
1-87 1.7
1-88 1.3
1-89 1.5
1-90 2.1
1-91 25
1-92 25
1-93 25
1-94 3.5
1-95 3.1
1-96 3.4
1-97 3.3
1-98 3.0
1-99 1.9
1-100 3.0
1-101 1.3
1-102 46
1-103 3.8

1-153

-
o
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N° %CTL N° %CTL N° %CTL
1-154 2.9 1-196 1.0 X11-26 2.2
1-155 26 1197 1.0 XI-27 24
1-164 9.9 1-198 17 | Xi1-28 2.0
1-165 8.9 1199 |16 XI1-29 16
1-166 7.9 1-200 1.0 XI1-30 1.8
1-167 7.9 1-201 1.6 XI1-31 1.9
1-168 9.8 1-202 16 XI1-32 2.9
1-169 8.4 1204  [1.0 XI-33 (1.7
1-170 7.5 1-205. |08 Xl1-34 0.8
1-171 7.7 1-206 0.9 ° X1I-35 1.7
1172 8.0 XII-1- 4.4 XI-36 1.3
11173 2.4 XIl-2 46 XN-37 2.3
1174 8.1 XI-3 47 Xil-38 2.1
1-175 8.1 XII-5 1.2 X11-39 2.5
1-176 6.7 XII-6. 47 X11-40 3.0
1177 1.9 XI-7: 47 -~ Xl-41 3.1
1-178 2.3 XI-8 €.4 Xll-42 4.3
1-179 2.6 Xi1-9 66 XIl-43 2.1
1-180 2.9 XI11-10 2.5 - Xli-44 1.9
1-181 2.3 XI1-11 15 X11-45 2.9
1-182 2.1 XI1-12 52 XI1-46 1.8
1-183 1.8 XI1-13 0.9 XIl-47 4.0
1-184 2.5 Xil-14 0.9 XI11-48 2.4
1-185 1.7 Xi-15  |0.8 XI11-49 2.3
1-186 1.5 Xi-16 . [0.7 XI1-50 6.8
1-187 4.1 XI-17 0.9 XI-51 2.3
1-188 15 XI-i8 2.1 XI1-52 7.0
1-189 3.8 X11-19 6.5 X11-53 7.0
1-190 4.1 X11-20 1.6 X11-54 10.8
1-191 3.0 X11-21 1.5 X11-55 1.8
1-192 1.9 XlI-22 34 Xil-57 0.9
1-193 3.6 XI-23 7.2 Xi1-63 3.8
1-194 2.1 XIl-24 3.8 Xil-64 0.9

1-195 0.8 XIli-25 3.9 Xll-65 0.9

"medicién a 0,29 pM
medicién a 1,02 uM
medicién a 1,43 uM

Medida de la inhibicion de la proliferacion en células cultivadas de melanoma humano

(SK-MEL-28, B-RAF"* mutadas)

Para medir la proliferacién de: :células tumorales humanas cultivadas, se cultivan
células de la linea celular de melanoma SK-MEL-28 [American Type Culture Collection
(ATCC)] en medio MEM, suplementado con 10 % de suero fetal de ternero, 2 % de

bicarbonato de sodio, piruvato de sodio 1 mM, 1 % de aminoacidos no esenciales (por
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ejemply, dz Cambrey, N BE13-114E) vy glutamina 2 mM. S& incorporan células Sk.-
MELZE en placas de 98 pocillos de fondo plano en una densidad de 2500 celulas por
pocilly en medic MEM suplementade (ver arriba) y s2 incuba durantz la noches én una
inaubadora (a 37 °C y & % de CDy). Las sustancias activas s& vierten en las Z&lulas &n
diferentes concentraciones ezlé moda gque s2 cubre un intervalo de concentracionss de
S0uM a 3.2 nM. En caso -'Ic necasidad, fa concentracidn inicial de 50 pM s pusda
madificara M0 UM 2 pM y == aigue diluyendo d= manera concardants (hasta 0,6 nM o
0,12 nM). Después de un periodo de insubacion de otras 72 h, se afladzn a cada pocillo
20 L de reactivo AlamarElus (Serotec Ltd., # BUFQ12E) y las wélulag g2 incuban durants
otras 3¢ h. El zamhbio del calor del reactivo AlamarBlue s= detzrmina @n un
espectrofotdmetro de fluarescenacia (por zjemplo, Gemini, Molzoular Davices). Los valores
de CEsp 3e caleulan paor medio del programa de Software (GraphFadPrizm).

La mayoria de los u:orm:.i.léstos de jemplo del tipo 1 a XXVI muestran en &l ensaya
selular SF-MEL-28 una buena a muy busna eficacia, es decir, un valor de CEy inferizr a

10 uM, por lo general, infzrior a 2 nM.

Medida de la inhibicidén de la /n/u//fua._/un an célulasz cultivadas e melanoma humand
(A375, B-RAFVE mutaclas)

Para medir la proliferacién de células tumorales humanas cultivadas, se cultivan

células de la linea celular da melanoma AZ75 [American Type Culture Collection (ATCC)]
en meadio DMEM, suplzmentado con 10 %6 de susro fetal ds ternero y 2 2 9% de bicarkonato
de sodio. Las sustancias de en QdyU" 3¢ ensayan sobre células A375 de forma
correspondientz al protocolo para -:éll.llags'» SK-MEL23 (viase mas ariba), sembrandose

v
\

sin embargo 5000 célutas por podilio.

I3 . .
La mayaria de los compusstas de glémplo del tipo |a XXVI musstran 2n 2l @nsayo
celular A27T5 una busna a muy buena eficacia, es decir, un valar de CEsg inferior a 10 pM,

por lo general, inferior a 3 nM.

Las sustancias activas s= caracterizan porque sobre lineas celulares que no
pressntan ninguna mutacion B-RAF, presentan una actividada antiproliferativa claramante
menor, &s desir que = valor CEg por’lo regular s 10 veces mas elevado que &l valor
CE;o de lineas celulares B-RAF mutadas.

La selectividad czlular de fas sustancias activas se pones de manifiesto porque &l

(66
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valor de ECy, de la reduccion fosfo-ERK.y_,meI valor CEg, del efecto antiproliferativo

correlaciona en lineas celulares B-RAF mutadas.

Medida de la reduccién de la senal fo_éfo—ERK en células de melanoma_humano
cultivadas (SK-MEL-28, B-RAF"**°® mutadas)
Para medir la reduccion de la sefal fosfo-ERK de células tumorales humanas

cultivadas, se cultivan células de la I‘in)ea celular de melanoma SK-MEL-28 [American
Type Culture Collection (ATCC)] en medio MEN, suplementado con 10 % de suero fetal
de ternero, 2 % de bicarbonato de sodio, piruvato de sodio 1 mM, 1 % de aminoacidos no
esenciales (por ejemplo, de Cambrex, N.° BE‘1 3-114E) y glutamina 2 mM. Se incorporan
células SK-MEL28 en placas de 96 pocillos de fondo plano en una densidad de 7500
células por pocillo en medio MEM suplementado (vease arriba) y se incuba durante la
noche en una incubadora (a 37 °C y 5 % de COz)I..'"Las sustancias activas se afiaden a las
células en diferentes concentraciones, de ' mbdo que se cubre un intervalo de
concentraciones de 10 uM a 2,4 nM. En caso :c;ie necesidad, la concentracién inicial de
10 uM se puede modificar a 50 pM 6 a 2,5t\"pM y se sigue diluyendo de manera
correspondiente (hasta 12,2 nM o 0,6 nM). Trégs un tiempo de incubaciéon de otras 2 h se
fijan las células con 4 % de formaldehido y gé permeabilizan con 0,1 % de Triton X-100
en PBS. Una union no especifica deénticugriposse reduce por una incubacion con 5 %
de leche desnatada en polvo disuelta en TE§S-T_. El ERK desfosforilizado se detecta con
un anticuerpo monolonal anti-difosforilizadd ERK1/2 de ratén (de Sigma, #M8159). Tras
las etapas de lavado con 0,1 % de Tween 20"en PBS se detecta el primer anticuerpo
ligado del segundo anticuerpo (IgG antiratén de conejo policlonal ligado a peroxidasa, de
DAKO #P0161). Tras mas etapas de I_évado se afiade el sustrato (solucion de sustrato
TMB en peroxidasa de Bender MedSy'stems #BMS406). La reaccion de color se detiene
al cabo de algunos minutos con acido fosférico 1 M. La coloracion se mide con un
Spectra max Plus reader de Molecular Deviq'es a 450 hm. Los valores de CE;y se

calculan por medio del programa de Software (GraphPadPrizm).

Las sustancias de la presente invencién son inhibidores de B-Raf-quinasas. Tal
como se puede demostrar por medio de la coloracion del ADN con posterior analisis de
FACS o Cellomics Array Scan, la ‘inhibicién de la proliferacion producida por los
compuestos segun la invencién es ocasionada sobre todo por impedimento de la entrada

en la fase de sintesis del ADN. Las células tratadas se detienen en la fase G1 del ciclo
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celular.

De forma correzpondiante, las compusstas conformes a la invencidn s& ensayan en
referencia a otras cilulas tumoralzs. Por ejemplo, estos compuestos son activos sobre la
linza dal carcinoma d= colon, por gjemplo Colo205 y s& pueden emplear en asta y otras
indicaciones. Esto documenta la posibilidad de atilizacién de los compuestos segin la

invencidn para el tratamisnto de distintos tipos de tumaores.

Dabida a sus propiedades bioldgicas, los compusstes de la firmula general (1)
sequn la invencian, sus tautémeros, racematos, enantidmeros, diasterzdmeros y
mezclas, asi comao las sales de todas las formas previamentz mancionadas son

apropia-:los para el tratamiento de enfermedadss que se caracterizan por una

t
A enfermedades de asts tipo pertenscen, por gjempld; las infecciones virales (por

ejzmplo, HIV y sarcoma = P_ap-:'so, enfermedades inflamatorias y autoinmuneas (por
ejemplo, colitis, artritis, mal c‘Ié Alzheimer, glomerulonefritis y curacién de  heridas),
infecciones badterianas, funJma\ ylo parasitarias, lzucemias, linfoma y tumaores sdélidos
(por ejemplo, carcinomas y salc.omaa), enfermedacdes cutaneas (por ejemplo, psoriasis),
enfermedades basadas en hiperpiasia fque astan caract=rizadas por un aumento de= la
cantidad de células (por ejemplo, 'fiL'»rol:‘-Iastc-s, hepatocitos, células dseas y células de la
médula ésea, cartilagas v células de la musculatura lisa o células epitzliales (por gjemplo,

hiperplasia del endometrio)), r.-nf'-nn'-da-l ¢ dseas y enfermedades cardiovasculares (por
ejemplo, reestznosis & hipertrofia). A«Jcmas son de utilidad como proteccidn de sélulas
proliferativas (por gjemplo, células «zlel cabello, intestinales, sanguineas y progenitoras)

contra un dafo del ADN por radiacion, tratamiento aon UV y/o tratamiento citostaticao.

By

Es posible tratar por ejemple I% siguisntes  enfarmedades CANCErnsas con
compuestos confarmes a la invencian, pera sin estar limitado a =llo; tumores cersbrales
tales como, por &empld, neurinoma  aclstico,  astrocitomas como  astrocitomas
fibroquisticos,  astrocitoma filwilar,  astrocitorma protoplasmatice,  astrocitoma
gemistocitario, astrocitorna anaplasico y glicblastomas, linfomas cercbralzs, metastasis
cerebrales, tumor de la hipdfisis como prolactinoma, tumar productor de HGH (hormana
del cracimiento humano) y tumer productor de ACTH (harmonas adrenosarticotrépica),
craniofaringiomas, medulablastomas, meningecmas y oligodendregliomas; tumores de

los nervios (necplasmas), tales como por epEmplo tumores del sistema nervioso

\6H



10

20

25

30

140 , 12-0289-ff

vegetativo tales como neuroblastoma del simpatico, ganglioneuroma, paraganglioma
(feocromocitoma, cromafinoma) y tumor del cuerpo carotideo, tumores en el sistema
nervioso central tales como neuroma de amputacién, neurofibroma, neurinoma
(neurilemona, schwannoma) y schwannoma maligno, asi como tumores en el sistema
nervioso central tales como tumores de cerebrb y de médula espinal; cancer intestinal
como, por ejemplo, carcinoma de recto, carcinoma de colon, carcinoma anal, tumores del
intestino delgado y tumores del duodeno; tumores de los parpados tales como basalioma
o carcinoma basocelular; cancer de pancreas o carcinoma de pancreas; cancer de vejiga
o carcinoma de vejiga; cancer de pulmdén ((carcinoma bronquial) como, por ejemplo,
carcinoma bronquial de células pequefas (carcinonaa de las células en avena) y
carcinomas bronquiales que no son de lag celulas pequenas como carcinoma de epitelio
escamoso, adenocarcinomas y carcinomas bronqwales de células grandes; cancer de
pecho, como por ejemplo carcinoma mamario tal como carcinoma ductal infiltrante,
carcinoma coloide, carcinoma lobular invasivo, é:arcinoma tubular, carcinoma adenocitico
y carcinoma papilar; linfomas no-Hodgkin (NHL Non-Hodgkin Lymphoms) como, por
ejemplo Linfoma de Burkitt, linfomas no Hodgkln (NHL, Non-Hodgkin Lymphoms) de baja
malignidad y mucosis fungoides; cancer de_' matriz o carcinoma de endometrio o
carcinoma del utero; sindrome de CUP (Cancer“'of Unknown Primary); cancer de ovario o
carcinoma ovarico,como cancer mucinoso, e"ndometrial 0 seroso; cancer de vesicula
biliar; cancer de conducto biliar, como, pof gjemplo, tumor de Klatskin;, cancer de
testiculos como por ejemplo, seminomas y no seminomas, linfoma (linfosarcoma) tales
como, por ejemplo, linfoma maligno, enfermedad de Hodgkin, linfomas no Hodgkin (NHL)
tales como leucemia linfatica crénica, leucemia de células pilares, inmunocitoma,
plasmocitoma (mieloma mdltiple), inmunoblastoma, linfoma de Burkitt, micosis fungoides
de zona T, linfoblastoma anaplasico de células grandes y linfoblastoma; cancer de
laringe, tal como, por ejemplo, tumores de cuerdas vocales, tumores laringeos
supragloticos, gléticos y subgléticos; cancer ééeo como, por ejemplo, osteocondroma,
condroma, condroblastoma, fibroma condromixoide, osteoma, osteoide-osteoma,
osteoblastoma, granuloma eosindfilo, tumor de células gigantes, condrosarcoma,
osteosarcoma, sarcoma de Ewing, sarcoma de células reticulares, plasmocitoma, tumor
de células gigantes, displasia fibrosa, quistes Oseos juveniles y quistes dseos
aneurismaticos; tumores de cabeza-garganta tales como, por ejemplo, tumores de labios,
lengua, paladar, suelo bucal, cavidad bucal, encias, paladar, glandulas salivares, faringe,

fosas nasales, fosas paranasales, laringe y oido medio; cancer de higado, como por
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gemplo el carcinoma de células hepaticas o &l carcinoma  hepatocelular (HCC);
leucemias  tales  como,  por  &empla,  l2ucemias agudas  coma leucemia

linfatica/linfoblastica aguda (ALL), lzucemia mielscitiza aguda (AML); leucemias crénicas

tal=s como leucemia linfatica crénica (CLL), leucemia mizlocitica crénica (CML); cancer
de astdimago o carcinoma de estimago talzs como, por sjemplo, adenccarcinoma

papilar, tubular y mucinesa, carcinoma  celular de anillos  cerradas,  carcinoma
adenoescamosza, carsinoma  de  células pequefias y carcinoma no  difarznciada,
malanomas coma por gempls melanoma ds extensidn superficial, melancma nadular,
malanoma lzntiginoso maligne y melanoma acrolentiginaso, cancer des NRoNes Comed, jaar
gjemplo carcinoma de células renalzs o hipermefroma o tumor de Grawitz, cancer de
eséfago o carcinoma de eséfago; cancer de pens; cancer de prostata; cancer de
garganta o carcinoma de faring= tal como por sjemplo, carcinoma nasofaringzo,
carcinoma orofaringzo y carcinoma hipofaring=a; retinoblastoma; cancer de vagina o
carcinoma vaginal, carcinomas del epitelio scamosa, adenocarcinomas, carsinamas &n
situ, melanomas malignas y sarcomas; carcinomas de Jlandufa tiroides como por gjemplo
carcinoma papilar, folicular y medular de tiroides, asi coma carcinomas anaplasions,
espinalioma, carcinoma de célllas espinosas y carcinoma e apitelio escamos> de la

piel; timomas, cancer de urstra y cancer d= vulva.

Los nuevas compuestas se pu-—\ l=n utilizar para la prevencion, &l tratamiento a corto
o a largo plazo de las enfermadad =5 praviamantz mencionadas evantualmante también
en combinacidn con radicterapia o ‘zon ctros ¢ compuiestos del “estado de la tionica® tales
como, por ejemplo, sustancias *itnététicas 0 citatdricas, inhibidores d= la proliferacion

celular, sustancias antlanglugcm--aa, estercides o anticuzrpos.

Los compuestos de la farmula general (1) se puzden utilizar solas o en combinacion
con otros principios activos segdn la invencién, eventualments también en combinacian

con otros principios farmacoldgicamante activos.

Los agentes quiminterapéuticos, que se pusden administrar en combinasian con los
compuestos Jde acuerde con la invencidén, comprenden, sin limitacion, harmonas,
analogos hormonales y antihormonas (par gj=mpls, tamorifeno, toremifena, raloxifeno,
fulvestrant, acetato de megestrol, flutamida, nilutamida, bicalutamida, aminoglutetimida,
acetats  de  ciprotzrona, finasterida, acetato = buserelina,  fludrosortisona,
flup<imesterona, medroviprogesterona, octreotida), inhibidores de  aromatasa  (par

sjemplo, anastrozol, letrozol, liarazol, vorozol, e<zmastano, atamsstano), agonistas y
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antagonistas de LHRH (por ejemplo, acetato de goserelina, luprolida), inhibidores de
factores de crecimiento (factores de crecimiento tales como, por ejemplo, "factor de
crecimiento derivado de plaquetas” y "factor de crecimiento de hepatocitos"”, inhibidores
son, por ejemplo, anticuerpos del "factor de crecimiento”, anticuerpos del "receptor del
factor de crecimiento" e inhibidores de la tirosina quinasa, tales como, por ejemplo,
cetuximab, gefitinib, imatinib, lapatinib y trastuzumab); antimetabolitos (por ejemplo,
antifolatos tales como metotrexato, raltitrexed, analogos de pirimidina como 5-fluoruracilo,
capecitabina y gemcitabina, analogos de purina y adenosina ‘como mercaptopurina,
tioguanina, cladribina y pentostatina, citarabina, fludarabina); antibiéticos antitumorales
(por ejemplo, antraciclinas tales como doxorrubicina, daunorrubicina, epirrubicina e
idarubicina, conomicina-C, bleomicina, dactinorﬁicina, plicamicina, estreptozocina);
derivados de platino (por ejemplo, cisplatino, oxaliplatino, carboplatino); agentes de
alquilacion (por ejemplo, estramustina, mecloretamina', ‘melfalano, clorambucilo,
busulfano, dacarbazina, ciclofosfamida ifosfamida, temozolomida, nitrosoureas tales
como por ejemplo carmustina y lomustina, tiotepa); agentes antimitéticos (por ejemplo,
alcaloides. de la vinca tales como, por ejemplo, vin’blastina,.- vindesina, vinorelbina y
vincristina; y taxanos como paclitaxel, docetaxel); i;ihibidores de topoisomerasa (por
ejemplo, epipodofilotoxinas como por ejemplo etopdsido y etopofos, tenipésido,

amsacrina, topotecano, Irinotecano, conoxantrona) y diversos productos

quimioterapéuticos como amifostina, anagrelida, clodronato, filgrastina, interferon alfa,

leucovorina, rituximab, procarbazina, Ievamisdl, mesna, mitotano, pamidronato vy
g‘,.

porfimero.

Las formas de administracién apropiadas son, por ejemplo, comprimidos, capsulas,
supositorios, soluciones —en especial, soluciones para inyeccion (s.c., i.v., i.m.) y jugos
para infusién, emulsiones o polvos dispersables. En este caso la proporcién del o de los
compuestos farmacéuticamente activos debe encontrarse en cada caso en el intervalo de
0,1 - 90 % en peso, preferiblemente 0,5 - 50 % en peso de la composicion total, es decir
en cantidades que sean suficientes para alcanzar el intervalo de dosificacion abajo
indicado. En caso necesario, las dosis mencionadas pueden administrarse varias veces

al dia.

Los correspondientes comprimidos se pueden obtener, por ejemplo, por mezcladura
del o de los principios activos con conocidos excipientes, por ejemplo, diluyentes inertes

tales como carbonato de calcio, fosfato de calcio o lactosa, disgregantes tales como
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almidan de maiz o acido alginico, aglutinantas tales coma almidén o gslatina, lubricantss
tales coma estearato de magnesio o talco y/o medios para abtener &l efecto depdsito
tales como carboximetilcelulosa, acetato-ftalate de celulosa o acetato de polivinilo. Los

comprimidos puedan constar tamhign de varias capas.

De modo corregpondientz, s& pueden preparar grageas por revestimiznta de
nhcleos preparados de moda andloge a los comprimides con agentzs  utilizados
usualmanta &n revestimientas de grageas, por sjsmplo colidona o goma laca, goma
arabiga, talco, dideida de titanio 5 azGear. Para lograr un efecto retardado o para evitar
incompatibilidades, & nhalzd tambign puedes estar compuesto por varias capas. De igual
manera, para conseguir un efecto de depésita, la envoltura de la gragea pueds consistir
en varias capas, pudienda utilizarse los coadyuvantes arriba mencionados en 2l caso de

los comprimidos.

Los jugos de los principios activos segin la invenacidn o kizn las combinacicnss de
principios actives puaden contzner ademas un endulzante coma sazarina, siclamatae,
flicerina o azlcar, asi como un agente mejoradar del sabor, por ejemplo, aromatizantss
como vainillina o extracto de naranja. Tambign pueden contener auxiliares de suspension
o espesantss tales comao, carbosimetilcelulosa sédica, humectantes, por gjsmplo
productos de condensascién de aloohclzs grases con oxido dz atilens, o sustancias

protectoras tales come p-hidrc:-.‘v:ibenzoatos.

Las soluziones para inyeccidn & infusion se preparan de manara usual, par gjampla,
agrzgando  agentes isctinicos, agentss conservantes como  p-hidrovibenzoatos o
estabilizantzs como sales alzalinaz del acido etil=ndiamintstraacétizo, eventualments
usando emulsionantas yio dispersantes, en donds por sjemplo, al dtilizar agua como
diluyents, s= puaden utilizar eventualmantz disolventes organicos coma solubilizantes o

hien diluyentzs auviliares, y = envasan n frascos para inyccion o ampollas.

Las capsulas que contienen ung o varios principios activos o bizn combinaciones Jde
principios astives se puaden preparar, por gj=mple, mezclanda os principios activos <on

vehiculos inertes coma lactosa o sorkita y envasandalos =n capsulas Jz gelatina,

Los sup-:»sitoribs apropiados se pueden preparar, par gjemplo, por mezala con
portadores previstos para el coma grasas neutras o polictilenglicol o hien con sus

derivados.

Camo excipientas s& han dz mencionar, por gjzmplo, agua, disalventes organicos
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farmacéuticamente inocuos como parafinas (por ejemplo, fracciones de petréleo), aceites
de origen vegetal (por ejemplo, aceite de mani o de sésamo), alcoholes mono- o
polifuncionales (por ejemplo, etanol o glicerina), vehiculos como, por ejemplo, harinas
naturales (por ejemplo, caolines, arcillas, talco, tiza), harinas sintéticas (por ejemplo,
acido silicico muy disperso vy silicatos), azucares (por ejemplo, azucar de cafa, lactosa y
sacarosa), emulsionantes (por ejemplo, lignina, lejias de sulfito, metilcelulosa, almidén y
polivinilpirrolidona) y lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, talco, acido

estearico y laurilsulfato sédico).

La administracién se realiza de forma usual, con preferencia por via oral o
transdérmica, con preferencia especial por via oral. En el ¢caso de la administracién oral,
los comprimidos pueden contener, por supuesto, ademas de los vehiculos mencionados,
también aditivos tales como, por ejemplo, citrate de sodio, carbonato de calcio y fosfato
dicalcico, junto con otros adicionales cbmo almidén, con preferencia almidon de papa,
gelatina y similares. Ademas, pueden utilizarse conjuntamente para la compresiéon
agentes lubricantes, tales como estearato magnésigo, laurilsulfato sédico y talco. En el
caso de suspensiones acuosas, las sustancias acti\';;s, a excepcion de los coadyuvantes
arriba mencionados, pueden mezclarse con aiferentes mejoradores del sabor o

sustancias colorantes.

Para el caso de la administracion parenteral, se pueden utilizar soluciones de los

principios activos empleando materiales de soporte liquidos apropiados.

La dosis para la administracion intravenosa es de 1-1000 mg por hora, con

preferencia entre 5~500 mg por hora.

A pesar de ello, puede ser necesario desviarse eventuaimente de las cantidades
citadas, y ciertamente en funcion del peso corporal o, respectivamente del tipo de via de
administracion, del comportamiento individual frente al medicamento, del tipo de
formulacion del mismo y del momento e intervalo con el cual tiene lugar la administracion.
Asi, en algunos casos puede ser suficiehte con menos de la cantidad minima
anteriormente citada, mientras que en otros casos se tenga que sobrepasar el limite
maximo anteriormente citado. En el caso de la administracién de grandes cantidades,

puede ser aconsejable distribuirlas en varias dosis individuales a lo largo del dia.

Los siguientes ejemplos de formulacién ilustran la presente invencion, pero sin

restringir su alcance.
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Ejemplos d= fomwula«:i-f.n farmaceutica
A) _ Comprimidos Lol comprimico

Principio activo de acuerds con la farmula (1) 100 mg

Lactosa 140 mg

Almidén de maiz 240 mg

Palivinilpirralidona 15 mg

Estearato de mégnesio 5mg

500 mg

El principio active triturado finamentz, la lactosa y una parte del almidédn de maiz se
mezclan entre si. La meig:la 8= tamiza, a continuacion se humedace con una solucién de
polivinilpirrolidana en agua, se amasa, se granula en himada y s seca. El granulade, el
resto del almiddn de maiz 'y“'el_estearato de magnesio se tamizan y s mezclan entre si.

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

LY

B Comprimidos _ por comprimica
Principio activo de acusrdo ‘::-.:';1 la formula (1) 20 myg
Lactosa 55 mg
Almidén de maiz . 190 mg
Celulosa microcristalina : a& my
Polivinilpirrolidona 5mg
Carboximetilalmiddn sadico 23 my
Estzarato d= magnesio 2mq

400 mg

El principio activo finamants triturado, una parte del almiddn de maiz, lactosa,

czluloga micracristalina y palivinilpirrolidona se mezclan entre si, la mezcla se tamiza y se

"o
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elabora con el resto del almidén de maiz y agua para formar un granulado que se seca y
se tamiza. A ello se anaden el carboximetilalmidén sédico y el estearato de magnesio, se

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

C) Solucion en ampollas

Principio activo segun formula (1) ' 50 mg
Cloruro de sodio " 50 mg
Aqua pro inj. o 5mL

El principio activo se disuelve en agua en su propio pH o eventualmente a pH
5,5-6,5 y se mezcla con cloruro de sodio como agente de isotonicidad. La solucién
obtenida se filtra exenta de pirégenos y el filtrado se envasa en ampollas en condiciones
asépticas, que> luego se esterilizan y se cierran por fusion. Las.ampollas contienen 5 mg,

25 mg y 50 mg de principio activo.
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REIVINDICACIONES

1. Compusstos de la fdrmula general (1)

, en donde

R' es un heteroarilo monociclico de 5 o & aslabones sustituide eventualments con uno o
varios R" y/a R® igualas o diferentes, o un hetzroarilo biciclico de @ a 10 eslabones con la

estructura parcial (i)
NH

U]

;
en donde el anillo que s& uns inmadiatamente a Q, es heteroaromatico,;

R? = un radical eventualmants sustituido con una o varios R® y/o R® i 'g 1ales o diferentss
seleccionado del grupo constituida por arila Ce.o ¥ hatzroarilo de £-12 aslabones,

R? se salecciona del grupa constituido por hidrégena, -CN, -NO., -MH,, -MH(alquilo(C,..),
-N(@lquile(Cy.)z, alquileS,.y, haloalquileCyy, alzaxiC s, haloalsexiC.,, diclealquiloCyg y

halégeno;

X' X2y X* en cada caso independientements entre si, se &ligen del grupo constituido par

v

nitrégeno y CR?,

&n donde al menas una @ mavimo dos de los atomos X', X2y X* en 2l anillo A son
.‘l

o

S

11l
QIQ

atomos de nitrdgeno y cada R* en cada caso independientemante entr

selecciona del grupn constituido por hidrégeno, -CMN, -MO., -NH., -HH(alquiloC, ),

-N(@@lquiloC )2, alguilaCy.y, halaalquilaCy, alcoxic.,, haloalooxiC, ., cicloalquiloC,.s

\3
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y halégeno;

Q se selecciona del grupo consistituido por

(R) . (RY)

\/N /g
)| ‘N

\ -N \/N /N

en donde en los heteroarilos con cinco anillos anteriormente descritos uno hasta
tres atomos de hidrogeno de los anillos, en cada caso independientemente-entre si,

pueden estar sustiruidos con alquiloCy.;

L' se selecciona del grupo constituido por (R%)-Z(O)NH- y (R%)-NHC(O)-;

cada R® es un sustituyente adecuado, seleccionado en cada caso independientemente
entre si del grupo constituido por -OR®, -SF, -NR°R®, -ONR°R°, -N(OR°)R®, -NR°NRR",
halégeno, -CN, -NO, -N; -C(O)R° .-C(O)OR°, -C(O)NR°R®, -C(O)NRNR°R®,
C(O)NRPOR®, -C(NRYRS, -N=CR°R®, -C(NR®)OR®, -C(NRONRR’, -C(NR®)NRSNR°R,
-C(NOR9R®, -C(NORYNRR®, -C(NNR‘gRg)RC,. -OS(0O)R®, -OS(0O)OR®, -OS(O)NR°RS,
-OS(0),R", -OS(0),0R®, -0OS(0),NR°R°, -OC(O)R°, -OC(O)OR®, -OC(O)NR°R’,
-OC(NRYR®, -OC(NRYNR°R®, -ONRC(O)R®, -S(O)R®, -S(O)OR®, -S(O)NR°R’, -S(0).R",
-S(0),0R", -S(0),NR°R°, -NRIC(O)R®, ' ‘-NRgC(O)OR°, -NRIC(O)NR°R®,
-NRUC(O)NRNR°R°®, -NR°C(NRYR°, -N=CR°NR°RC, -NRUC(NR?)OR®, -NRC(NRYNR°R®,
-NR?C(NORYRS, -NRYS(O)R®, -NRQS(O)ORC, -NRYS(0),R°, -NR9S(0),0R°,
NRIS(O),NRR®,  -NRINRIC(O)R®,  -NRINRC(O)NR°R®,  -NRONRUC(NRYR® 'y
-N(OR%C(O)R®, asi como por los sustituyentes bivalentes =0, =S, =NRY =NOR?
=NNRR? y =NNR?C(O)NR°R?, en donde estos sustituyentes bivalentes sélo pueden ser

sustituyentes en sistemas anulares no aromaticos;

cada R® es, en cada caso de manera independiente entre si, hidrégeno o un radical
eventualmente sustituido con uno o-varjds RY y/o R® iguales o diferentes, seleccionado
del grupo constituido por alquilo Cis, heteroalquilo de 2-6 eslabones, halogenoalquilo
Ci.s cicloalquilo Cs4, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-12 esiabones y heterocicloalquilo de

3-14 eslabones;
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cada R? &s un sustituyente a'ZiéC;Llatil-‘I' seleccionado independientemente entre si del
grupa constituido por -OF®, -SR®, -NR*R®, -ONRR®, -N(OR%)R®, -N(RI)NR°R®, haldgens,
N, -ND, N, -C(O)F?, -3(O)ORS, -C(OMRRS, -C(O)NRENRCF®, -C(O)MRIORS,
SHRYRS, -N=CRR®, -S(NRYORS, -C(MPOMRERS, -C(NRENRINRRS, -C(HORYRS,
(C(MORYNREPE, -C(MMNRIFYRS, -OSO)RE, -0S(D)0R®, -DS(Q)NRRS, -0S(0).F®,
OF(0),0FF,  -OSOEMNEERS, QSRS -QC(O)IRS,  -OC(D)MRR®,  -OG(HRI)RS,
LOCMPOMPERE, -ONRIC(D)FRE, -S(O)RE, -S(D)ORE, -S()NRPC, -S(0).P%, -S(12).0R®,
S(O)NRRS,  -NPIC(D)RE,  -HRIG(Q)ORS,  -NREC(TINRRS,  -MRIC(O)MRIMNFRS,
-NRIC(NFRYFE, -N=CP:NRR3, -NPIC(NRI)ORS, -NRUC(NRHNRER®, -MNREC(MR)SR®,
-NROC(NCRY)R®, -NRIS(0)R?, -MRIS(OORE, -HNRIS(0D).R%, -NMRIS(D).OR®,
-MRIS(O);NRCRE,  -HRINRIC(T)FE,  -NRIMRIC(UIMNFER®,  -NRSNROC(MRO)R® vy
N(ORIC(I)FE, asi como por las sustituyantzs hivalentes =0, =8, =NR%, =HOR®,
=NMHPIRP? y =MHRIC(O)MNRIR?, an donde estos sustituyentes bivalzsntas sdlo puadan sar

sustituyentes en sistemas anulares no aromaticos,

s
cada R® es, en cada caso independientzments entre si, hidrégeno o un radical
svantualmente sustituicdo con una o varios R y/o RY igualzs o diferentes, seleccionado del
grupo constituide por alquiloCye, hetersalguila e 2-6  eslabanes, halogznoalquiloCy.,
cicloalquilaCs e, arilo Ce.g, hefér-:’;-'u'il‘:- dz 5-12 eslabanes y heterociclalquile de 2-14

eslabones

cada R es un sustituyante adscuado geleccionada independientzments zntre si =l grupa
conatituido por -ORY, -SRE, -NPR?, - (IMRIRS, -N(ORY)P?, -N(RMNRER?, haldgena, -CN,
MO, Mg -C(O)RE, -C(O)DRS,  -C(QO)NRERS, CINRNRIRS,  -C(O)NR"IRS,
-S(NRMR?, -N=CRR®, -C(NRMORS, -G(NRMNRIRS, -C(NPM)NRP"MRIPY, -C(NOR"MR?,
-C(NORMNRIR?, -«.‘;(NNR“R“)Ré, -OS(0)RS, SOS(OYORS, -OS(DNPIRY, -08(0D),R?,
SOS(0),0RS, -QS(0)HRIRS,  -OC(DFY,  -OC(D)ORS,  -OC(ONRIRS,  -OC(NRF RS,
-QC(NRMNRIRE, -ONRMC(CP, -S(D)FT, -S(D)OR?, -S(D)NRERY, -5(0):P?, -3(0)-0P¢,
-S(O)MRIRS,  -NR'C(O)RS,  -NF"C(D)DR?,  -NR"C(D)NRR?, -NR"C(O)NR"NRSRS,
HR'G(NRMRS, -N=CRINRR?, -NR"C(NPMOPS, -MP'(NPMMPIRS -MR'C(MNORMRS,
-MP"S(D)PS, -NR"S(0Q)OR?, -NR"S(0).FS, -NRPS(10).0FS, -MP"S(0).NPRS,
NP 'NR"C(O)FS, -MR'NR"C(Q)NRRS, -NR"NR"C(NRMR? y -N(ORMS(O)RS, asi sama far
los sustituyentss hbivalentss =0, =S, =NR", =MOR", =NNR"R" y =NNR"C(D)NR"P", =n
donde estas sustituyentes kbivalentes sdlo pusden ser sustituyentes en sistzmas anularzs

no aromaticos;

177



10

15

20

150 12-0289-ff

cada R® es, en cada caso independientemente entre si, hidrégeno o un radical
eventualmente sustituido con uno o varios R" iguales o diferentes, seleccionado del grupo
constituido por alquilo Cis, heteroalquilofde 2-6 eslabones, halogenoalquiloCy.,
cicloalquiloCs.1o, ariloCe.1, heteroarilo de 5-12 eslabones y heterocicloalquilo de 3-14

eslabones;

cada R", en cada caso independientemente entre si, se selecciona del grupo constituido
por hidrégeno, alquiloCys, heteroalquilo de'2-6 eslabones, halogenoalquiloCi.s,
cicloalquiloCs.10, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-12-eslabones y heterocicloalquilo de 3-14

eslabones

en donde los compuestos (1) también se presentan eventualmente en forma de sus
tautdbmeros, sus racematos, sus enantiomeros, sus diasteredmeros y sus mezclas o
también en forma de sales correspondientes farmacolégicamente inocuas de todas las

formas antes mencionadas.

2. Compuestos de la formula general (1)

1 T3
RZ/LYX\
X2 .
\x1 R3

1M
, en donde

R' es un heteroarilo de 5-10 eslabones sustituido eventualmente con uno o varios R® y/o

R®iguales o diferentes

R? es un radical eventualmente sustituido con uno o varios R® y/o R® iguales o diferentes,

seleccionado del grupo constituido por arilo Ce 10 y heteroarilo de 5-12 eslabones;

R® se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, -CN, -NO,, -NH,, -NH(alquilo(C_4),
-N(alquilo(C14)2, alquiloCy4, haloalquiloCy.4, alcoxiCi.s, haloalcoxiCy,4, cicloalquiloCss

halégeno;
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X', X2y X? &n cada caso indepsndientements entrs si, se eligen del grupo constituido por
nitrégeno y CR*,
en donds al menos una o maximo dos de los atomas X', X2y X2 san atomos de
nitrégena y cada RY, en cada caso independizntemente entre si, se selzcciona dal
grupa constituida por hnlrng»—n«- <CN, -M0.., -MH-, -MH(alquilaC.), -N(alquilaCy.y)a,

alquilsCy g, halualquu‘.-c o, AloxiCoy, haloaleosiCo, cicloalquiloCsy.g v haligeno;

Q =s un compuesto hetercaromatico de cinzo eslabones sustituido ebentualmentz con un
alquiloCig, ©on uno a tres haterodtomos, seleccionados indzpendientzmente entre si del

grupo constituido por nitrdgeno, oxigeno y azufra,

‘en donde &l anillo Ay R' &n cuante a su unién con Q entrz si, s& dispone &n una

posicidn 1,3 y los anillss Ay Q se enlazan por una unidn carbono-carbono,

L' se selecsiona del grupo constituida por (R?)-C(D)NH- y (R*)-NHC(O)-;

cada R es un suslituyente adecuade, selecainnado en cada caso independientamente
entre si del Jrupo constituido ru:u' QR -SPS -MR°R®, -ONPSR®, -N(ORPS, -NR*NR P,
halégeno, -CHN, -NO; -Mg -'4.3((:')F2°, -C(D)OR®,  -C(O)NRRS,  -C(D)MRSNRR,
-S(D)MRIORS, -C(HRYHRS, -N=CRFS, -C(NFOOPS -C(NRYMNR RS, -C(NRI)NRENRRS,
C(MORHRS, -CMORYNRRS, -C(HHRIRYHRS, -QOS()PS, -O3(0)OR", -OS(O)NRFS,
SOS():R -0S(0),0R",  -OS(0)HIRRS,  -OC(O)RS,  -OC(IORS,  -OC(ONRCRE,
-OC(HRYPE, -OC(NRIMRRS, -ONRE‘&(O)RC, -S(O)R®, -3(D)OR®, -S(ONRPE, -S(D)-P°,

SSO),0RS SS(OLNPERS, SNRIC(O)RS,  -NRSC(D)ORS,  -NRIC(D)MRCRS,
MRIC(O)NRENRRS, -NPIS(NRIRS, -N=CRMRRS, -NRIC(NRY)ORS, -NRIC(NRO)NRPS,
NRIGMORHRS,  -NRIZ(RS,  -NPIS(C)ORS,  -NRIS(D):.R°,  -MRIS(C).OR,

-MRIS(D);MRR", -NRINRIC(Q)R, HPINPAC(D)NRPRS, -NRIMNRIC(NROHRC  y
MORHC(O)RE, asi como por los sustituyentes bivalentes =0, =8, =MRI, =NORS,
=NMRIR? y =MMRIC(O)MRIR?, en dond: estos sustituyentes bivalentzs solo pueden sar

sustituyentes en sistemas anularss no aromaticos;

cada R® es, &n cada caso de manera independiente entre si, hidrégeno o un radical
sventualmantz sustituido con uno o varios R? y/a R® iguales o diferentes, selaccianado
del grupo saonstituide por alquilo C ., hetzroalquilo de 2-6 eslabones, halogenaaliuilo

Coe, cicloalauile Caag, arila Ce.g, heteroarily de 5-12 aslabones y haterocicloalyuile de

9%
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3-14 eslabones;

cada R? es un sustituyente adecuado y, en cada caso, seleccionado independientemente
entre si del grupo constituido por -OR®, -SR®, -NR°R®, -ONR®R®, -N(OR®)R®, -N(RY)NR°R®,
halégeno, -CN, -NO, -N; -C(O)R°, -C(O)OR® -C(O)NR°R® -C(O)NR®NR®R®,
-C(O)NROR®, -C(NR%R®, -N=CR°R®, »-C(NRQ)ORe, -C(NRYNR®R®, -C(NRIYNR®NR°R®,
-C(NOR9R®, -C(NORIYNR®R®, -C(NNRRYR® -OS(O)R®%, -OS(O)OR°®, -OS(O)NR°R®,
-OS(0O),R®, -0OS(0),0R?, -OS(O)ZNReRe, -OC(O)R®, -OC(0O)OR®, = -OC(O)NR°R®,
-OC(NR9)R®, -OC(NRNR°R®, -ONR’C(O)R®, -S(O)R®, -S(O)OR?®, -S(O)NR°R®, -S(0),R°®,
-S(0),0R?, -S(0),NR°R?, -NRYC(O)R?®, . -NRC(O)ORS®, -NRIC(O)NR°R®,
-NR?C(O)NR®NR°R®, -NR'C(NR%R®, -N=CReNF<eR?; -NRIC(NROR?®, -NR°C(NRNR°R®,
NRC(NRY)SR®,  -NRIC(NORYR®,® -NRES(O)R®,  -NRUS(O)OR®,  -NRS(O).R®,
-NR9S(0),0R?, -NR°S(0),NR°R¢, -NRgNngC(O)Re., -NRENRC(O)NR®R®,
-NRPNRC(NR9R® y -N(OR%)C(O)R®, asi como por los sustituyentes bivalentes =0, =S,
=NR?, =NORS?, =NNRR? y =NNRIC(O)NR°R®, en donde estos sustituyentes bivalentes

sélo pueden ser sustituyentes en sistemas anulares no aromaticos.

cada R® es, en cada caso independientemente entre si, hidrégeno o un radical
eventualmente sustituido con uno o varios R y/o RY iguales o diferentes, seleccionado del
grupo constituido porv alquiloC+.s, heteroalquilo de 2-6 eslabones, halogenoalquiloC.,
cicloalquiloCs.1g, arilo Ce10, heteroarilo de '5-12 eslabones y heterocicloalquilo de 3-14

eslabones;

- cada R' es un sustituyente adecuado seleccionado independientemente entre si del grupo

constituido por -ORY, -SR?, -NR°R?, -ONR®R?, -N(ORR?, -N(R")NR®R?, haldgeno, -CN,
NO,, -N; -C(O)RY, -C(O)OR% -C(O)NR°R’ -C(O)NR'NR®R’, -C(O)NR"OR?,
-C(NRM)R?, -N=CRR?, -C(NRMORS, -C(NR"NR®R?, -C(NR"NR'NR®R?, -C(NORMR®,
-C(NORMNRSR?, -C(NNR"RMRY, -OS(O)R?, -OS(O)OR? -OS(O)NR°R?, -OS(O),R?,
-OS(0),0R?, -OS(0),NRR?, -OC(O)R?, -OC(O)OR?, -OC(O)NRSR?, -OC(NR"R®,
-OC(NR"NRIR?, -ONR"C(O)R?, -S(O)R®, -S(O)OR?, -S(O)NR°RS, -S(0);R?, -S(0),0R?,
-S(O),NRR?, -NR"C(O)RY, -NR"C(O)OR?, -NR"C(O)NRR?, -NR"C(O)NR"NR°R?,
-NR"C(NRMRY, -N=CR°NRIR?, -NR"C(NR"OR®, -NR"C(NR"NRSR?, -NR"C(NORMR®,
-NR"S(O)R®,  -NR"S(O)OR?,  -NR"S(O),R%,  -NR"S(0),0R?,  -NR"S(O),NR°R?,
-NR"NR"C(O)R?, -NR"NR"C(O)NR?R?, -NR"NR"C(NR")R? y -N(OR")C(O)R®, asi como por
los sustituyentes bivalentes =0, =S, =NR", =NOR", =NNR"R" y =NNR"C(O)NR"R", en
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donde estos sustituyentes bivalentes sdlo puadezn ser sustituyent=s zn sistamas anulares

no aromaticos;

cada R? ez, e&n cada caso independientements entre si, hidrégeno o un radical

eventualments sustituido con uno o varios R" iguales o diferentes, seleccionads del grupa
constituido  por alquils Cye,  hetzroaljuile de  2-6  easlabones, halogenoalquilaCys,
cicloalquitoCs.o, ariloCe.ye, hetzroarilo de 5-12 =slabones y heterocicloalyuile de 3-14

eslabones

,

cada R", en cada caso independizntemente entre s, estd selsccionadn del grupo

constituida por hidrégena, alguiloC s, hatercaljuilo de 2-6 =slabones, halogenaalquilo
|

Cis, cicloalquiloCs g, arilo Ce.o, hetercarito de 5-12 eslabones y heterocicloalyuily de

3-14 eslabongs

en dondz los compuestos (1) también sz presentan eventualmentz en forma de sus
tautdmeras, sus racematos, sus snantiémerns, sus diasteradmeros y sus mezclas o
tambin en forma de salzs corrsspondisntes farmacoldgicaments inocuas d= todas las
forrmas antes mencionadas;

<

3. Compuastas de acuerds conla reivindicaciin 2, en donde

Q s= selecciona del grupo consistituida por

|14
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N 1
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(R‘)

4. Compuestos conforme a una o varias de las reivindicaciones 2 o 3, en donde
R' es un heteroarilo monociclico de 5 o 6 eslabones sustituido eventualmente con uno o

varios R® y/o R® iguales o diferentes, o un heteroarilo biciclico de 9 a 10 eslabones, y

5 RPy R®son tales como se han definido en la reivindicacion 2.

5. Compuestos conformes a la reivindicacién 1 0 2 0 4, en donde

en el caso de R se trata de un heteroarilo, el cual esta sustituido por uno o varios R y/o

°2 jguales o diferentes;

cada R" es un sustituyente adecuado, seleccionado en cada caso del grupo constituido
10 por halégeno, -OR% -NR®R% -SR%? -C(O)R® -S(O),R? -S(O)R? -C(O)OR%
-NHC(O)R?, -C(O)NR®R®, -NHC(O)OR%®, -CN, -NO, y halégeno, asi como por el

sustituyente bivalente =O, donde este sustituyente bivalente sélo puede se sustituyente
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en sistamas anularss no arcematicns;

cada R es, en cada caso de manera independiente entre si, hidrégens o un radical
eventualments sustituids con uno o varins R? y/o R® iguales o diferentes, selzacionad
del grupo constituido por alquilaCys, haldgenoalyuiloCi.e, cicloalquilaCs.ie, aritoCe.qo,

hateroarile de 5-12 2slabones y heterocicloalguilo de 3-14 eslabonezs;

Yy

cada R? es un sustituyentz adscuado selzccionado =n cada caso indspendizntements

entyre si del grupa constituido por -OR®?, -NRS*R®, halégana y -C{Q)IR®;

cada R® &s, en cada caso de manera independiente entre si, hidragena o un radical
eventualments sustituida con uno o varios R? y/o R¥ jguales o diferantes, seleccionado
10 del grupe constituide por alquile -C1 & halogenoalquilaC,e, cicloalquilaCs.yg, arilaCe.ao v

hatzrocicloalquilo de 3-14 eslakonas;

cada R% es un sustituyentz adecuado seleccionada en cada caso indspendisntzmente

entre si del grupo constituido e »r -OR%, -CM, -C(DNR® y halégena

cada R¥ en cada caso de modo independiznte entre si se selscciona del grupa

15 constituido por hidrédgena, alquilof;‘.l_e, cicloalguilaCs.qo v arilaCe.1o.

6. Compuestos de acuerda con la reivindicacidn 5, en donde

R' representa

. o Ly
R' se selecsiona del grupn constituide por hidrégeno, alquiloC,, halogencalquilaC, e v

20  cicloalquiloCs.s,
en donde los radicales anteriormente definidos, siempre que sea posikble, pusden

estar sustituidos eventualmeante por uno o varios sustituyentes iguales o diferentzs,

seleccionados del grupo constituido por -OH, -O-alquiloCye, -halsalquilaGC.s,

|3
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-O-cicloalquiloCs5, cicloalquiloCss, -CN, -C(O)NH,, -C(O)NH(alquiloC1s) y
-C(O)N(alquiloC.¢)>-

7. Compuestos de acuerdo con la reivincjicacic’m 5, en donde

R’ representa

8. Compuestos conformes a una de las reivindicaciones 1 a 7, en donde

X! representa nitrégeno, X? representa CR*" y X° representa CR*?, y

R*' y R*? en cada caso independientemente entre si, se seleccionan del grupo
constituido por hidrégeno, fluor, cloro y metilo, y al menos uno de los radicales R*!

10 y R*? representa hidrogeno.

9. Compuestos de acuerdo conuna de las reivindicaciones 1 a 8, en donde

R? es un radical eventualmente sustituido con uno o varios R® y/o R® iguales o diferentes,

seleccionado del grupo constituido por fenilo y heteroarilo de 5-6 eslabones;

R® y R® son tales como se han definidos en la reivindicacion 1.

15 10. Compuestos conformes a la reivindicacion 9, en donde

en el caso de R? se trata de un heteroarilo, el cual se ha seleccionado del grupo
constituido por furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, triazolilo, isoxazolilo, ilsotiazolilo,
pirazolilo, imidazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, piridilo y pirimidilo, y que eventualmehte
estd sustituido con uno o dos dustituyentes, en cada caso seleccionados
20 independientemente entre si del grupo constituido por cicloalquiloCs;, fenilo,
heterocicloalquilo de 4-7 eslabones, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
1-metilpropilo, isobutilo, sec.-butilo, terc.-butilo, n-pentilo, 1-metilbutilo, 1-etilpropilo,

isopentilo, neopentilo, trifluorometilo, difluorometilo,  fluorometilo,  terc.-butoxi,
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trifftuorometoxi,

N J<
<0 e <

11. Compuestas de acusrdo con la reivindicacién 2, &n donde

R? representa un fenilo

R® s& selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquiloCyg, -O-alquilaCy .,
halgalqguileC, s, -C)-haloalquil-:-C.}f‘e, ciclalguiloCs; vy heterocizloalquilo de 3-7
eslabonas, estando sustituicos ev;*:ntualmente todns los radicales anteriorments
citados con alquiloCyg, -CN u -0OH;

10 R® se selecciona del grupo constit\ujdc» por hidragena, alquiloCyg, -D-alquilaCa,
haloalquiloC,s,  -O-haloalguiloC s, -CN, -0OH,  halidgens,  -NH-alquiloCis  y
-N(@alquilaCig), las dos Gltimaments citados sustituidos eventualmentz en la parte

aluila con un sustituyents -N(alguilaCy.e)z;
R se¢ selecciona del grupe constituido por hidrdgens, -Q-alquiloCqe, haldgena,
15 'NHS(C))Q"E\'QU”GCLG, 'S(C’)gNHz, -S(C');_:NH-H":IU”C‘C|_3, -S(O);I‘\l(alqui|0C1_6)2,
S 9 ‘. R N A
,'\N/R ‘\\/\N/ ) I \\/\/\N/Rg \\/O\/\N/R

| B | o
s R > IR ? Re‘I ’ R ?
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R® se selecciona del grupo constituido por hidrégeno y alquiloC;

R®' es hidrégeno o un radical eventualmente sustituido con uno o varios R®
y/o R® iguales o diferentes, seleccionado del grupo constituido por alquiloC..¢

y heterocicloalquilo de 3-14 eslabones;

cada R" es un sustituyente adecuado seleccionado en cada caso
independientemente entre si del grupo constituido por -OR®', -NR*'R®' y
halégeno; '

cada R* es, en cada caso de manet;—; independiente entre si, hidrégeno o un
radical eventualmente sustituido con uno o varios R* y/o R® iguales o
diferentes, seleccionado del grupo constituido por alquiloCys,
halogenoalquiloCy., cicloalquiloCs.1o, ariloCs.1o, heteroarilo de 5-12 eslabones

y heterocicloalquilo de 3-14 eslabones; -

cada R" es un sustituyente apropiado y seleccionado en cada caso de modo
independiente entre si del giupo compuesto por —OR?', -NR?'R?" y halégeno,
asi como por el sustituyente bivalente =0, el cual sélo puede sustituyente en

sistemas de anilios no aromaticos;

cada R?' en cada caso de modo independiente entre si es hidrégeno o un
radical eventualmente sustituido con uno o varios R"', seleccionado del grupo

compuesto por alquilo Cy, cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de 5-12 eslabones y

heterocicloalquilo de 3-14 éslabonesj '

cada R™ se selecciona independientemente entre si del grupo constituido por
alquiloC.s y por el sustituyente bivalente =O, el cual sélo puede ser

sustituyente en sistemas anulares no aromaticos;
o]

el grupo -NR°R®' representa un heterocicloalquilo de 3-14 eslabones con
contenido de nitrégeno o un heteroarilo de 5-12 eslabones, eventualmente
sustituido con uno o varios radicales iguales o diferentes seleccionados del

grupo constituido por R*" y R®*;
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gl grupo -NRPR®1 reprasenta un heterocicloalquily de 2-14 eslabones can
contenids de nitrégeno o un heterearila de 5-12 aslabones, avantualmente
sustituido con uno o varios radicales iguales o diferentes seleccionados del

grupo constituide per R™ y RY;

5 die Gruppe -NR*R?! reprasenta un heteracicloalguilo de 2-14 eslabonss con
contznido de nitrégeno o un heteroarily de 5-12 eslabonzs,  sustituida
eventualments con una o varios radicalzs R™ igualas o diferantas;

RY se salecciona d=l grups constituido por hidrdgena, alquilaCyg, -O-alquiloC .,
-CN, haldgeno, hetercarilo de 5-12 eslabones y  heterocicloalguile de 2-14
10 eslabones.

12. Compuestos de asuzrdo con la reivindicacian 11, &n donds

R® esta seleccionade del grupo compuesto par

F
FL_F F_ _F F )4/&
< F F HO
I LF
"""""" b i Semsems B smmhem ) memmms B STTTTTT oy TTETttT s
NC\F ij< FL _F F \,\ F\|<FF F\|/\F F
; V
............ , T , \l R N R

13. Compuestas conformes a la reivindicacidn 1 selzacionados el grupo
15 constituico por
-1 N-(B-terc-buti-iso=azol-2-il)-5-[4-(1, 5-dimetil- 1 H-pirazol-4-il)- 1,2, 2-triazol-1-il]-3-
metil-nicotinamida;
-2 5-[4-(1,5-dimetil-1 H-pirazol-4-il)-1,2, 2-triazal- 1-il]-G-metil-N-(d-trifluorometit-piridin-2-
il)-nicotinamida;

20 1-3  E-[3-(1,&-dimetil-1H-pirazal-4-il)- 1,2, 3-triazol-1-il]-A-metil-N=[ 2-(4-matil-pipsrazin-1-i)-
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5-trifluorometil-fenil]-nicotinamida;

-4 N-(5-terc-buti|—2-metiI-2H—pirazo|-3—iI)-E-[4-(1 ,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1,2,3-triazol-1-
il]-6-metil-nicotinamida;

I-5  N-(5-terc-butil-2H-pirazol-3-il)-5-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1,2,3-triazol-1-il]-6-
metil-nicotinamida; '

-6 5-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1,2,3-triazol- 1-il]-6-metil-N-[4-metil-3-(4-metil-

piperazin-1 -iI)-5-triquorometiI-fenil]—nicotinarr;ida;

-7  5-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1 ,2,3-§riazol-:1:.-iI]-N-(4-metoxi-3-trifluorometil-fenil)-6- ‘

metil-nicotinamida;

I-8  5-[4-(1,5-dimetil-1 H-pirazol-;i-il)-1 ,2,3-triazol-1-il]-6-metil-N-(2-metil-5 trifluorometil-
fenil)-nicotinamida,; EA

-9 N-(5-terc—butiI-3-metanosuIf’onilami510-2-metoxi-fenil)-5-[4-(1 ,5-dimetil-1H-pirazol-4-
i)-1,2,3-triazol-1-il]-6-metil-nicotinamida, :

1-10 5-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1,2,3-triazol-1-il]-N-[4-fluoro-3-(4-metil-piperazin-1-
il)-5-trifluorometil-fenil]-6-metil-nicotinamida; .

I-11  5-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1,2,3-triazol- 1-il]-N-(3-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-6-
metil-nicotinamida; ' |

1-12 5-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1,2,3-triazol- 1-il]-6-metil-N-(3-pirrolidin-1-iimetil-5-
trifluorometil-fenil)-nicotinamida; . 0
1-13  5-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1,2,3-triazol-1-il]-N-[3-(isopropilamino-metil)-2-
metoxi-5-triﬂuorometiI-feniI]-6-meti|—nicotinamida;

I-14 5-[4-(2-acetilamino-tiazol-5-il)-1,2,3-triazol-1-il]-6-metil-N-(4-trifluorometil-piridin-2-il)-
nicotinamida; p

I-15 5-[4-(2-acetilamino-tiazol-5-il)-1,2,3-triazol-1-il]-6-metil-N-(3-pirrolidin-1-ilmetil-5-
trifluorometil-fenil)-nicotinamida;

1-16 5-[4-(2-acetilamino-tiazol-5-il)-1,2,3-triazol-1-il]-6-metil-N-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-5-
trifluorometil-fenil]-nicotinamida;

I-17 5-[4-(2-acetilamino.tiazol-5-il)-1,2,3-triazol- 1-il]-N-(5-terc-butil-isoxazol-3-il)-6-metil-
nicotinamida; _ .

1-18  6-metil-N-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-5-trifluorometil-fenil]-5-(4-pirimidin-5-il-1,2,3-

triazol-1-if)-nicotinamida,;
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1119 N-[4-fluorc-3-(d-metil-piperazin-1-il)-5-trifluorametil-fenil]-G-metil-5-(3-pirimidin-5-il-

1,2,3-triazol-1-ii)-nicotinamida;

1-20 N-[C-(4-etil-pi;:ver?azin-’I-iI)--t-metil-f--trifluorometiI-feniI]-6-meti|-5-(4-|:»irimidin-.‘:'»-il-

1,2, 3-triazol-1-il)-nicotinamida;

1-21  MN-(B-terc-butil-isdeazol-3-il)-G-metil-5-(4-pirimidin-5-il-1,2, 3-triazol-1-il)-nicatinamidla;

1-22  M-(5-tzra-butil-2-metil-2H-pirazol-2-il)-G-metil-5-(4-pirimidin-&-il-1,2, 3-triazol-1-il)-

nicotinamida; '

1-23  G-metil-5-(d-pirimidin-5-il-1, 2 3-triazal-1-il)-N-(4-trifliorometil-piridin-2-il)-

nicotinamida; t

1-24  5-[4-(B-metoxi-piridin-Z-il)-1,2, 3-triazol-1-il[-G-metil-N-[3-(d-matil-pipzrazin- 1-if)-5-

trifluorometil-fenil]-nicatinamida;

1-25  N-[4-fluoro-2-(4-metil- r-lpcm"m -1-il)-&-trifluorometit-fenil]-5-[4-(5-metosi-piridin-3-il)-
2, 3-triazad-1-il)-G-metil-nicatin amida;

1-26  N-[a-(d-etil-piperazin-1-il)-3-metil-S-trifluarcmetit-fenil]-5-[4-(5-metoxi-piridin-3-il)-

1 ”,E"-trla_ul 1-|I]-6-metlI-nlcotmarmda;

1-27  N-(&-terc-butil-isavazol-2-il)-5-[4-(5-metosi-piridin-2-il)- 1,2, 3-triazol- 1-i]-G-rmetil-

nicotinamida; '

1-28  N-(&-(zro-butil-2 -m~tu|-"H—pna- -3 -|I) [4-(5-metoi-piridin-3-il)- 1,2, 3-triazol-1-il]-&-

metil-nicotinamida,;

1-29  &-[4-(5-matovi-piridin-2-il)- I,Z,:-tn'—\*ol 1-il]-3-metil-N-(4-trifluorometil-piridin-2-il)-

nicotinamida, h |

1-30  N-(5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-il)-6- m'-tll E-[4-(B-metil-imidazo[1,2-a)pirazin-2-il)-

1,2,3-triazol-1-il]- nluotman'nda,

1-31  N-(&-lerc-butil-isox vazoil-3-il)-a-metil-5-[4-(3-meatil-imidazo 1, 2-a]pirazin-3-il)- 1,72, 3-

triazal-1-il]-nicotinamida;

1-32  B-retil-5-[4-(A-metil-imidazo[ 1, 2-2]pirazin-3-il)-1,2, 2-triazol-1-il}-N-(4-triflucorometil-

piridin-2-il)-nicotinamida;

1-33  N-(4-metasi-Z-trifluorometil-fenil)-a-metil-5-[4-(E-matil-imidazo[ 1, 2-a]pirazin-2-il)-

1,2, 3-triazol-1-il]-nicotinamida;

1-34  &-[4-(E-bromo-piridin-2-il)- I,_,;., -triazol-1-il]-N-(5-terc-butil-isoxazol-2-il)-6-m#til-

nicotinamida;

'



10

15

20

25

30

162 12-0289-ff

1-35 N-(5-térc—butiI-isoxazol-3-iI)-6-meti|-5-[4-(é-morfolin—4-i!-piridin-3-i|)-1 ,2,3-triazol-1-il}-
nicotinamida;

1-36 N—(5-terc-butiI-isoxazol-3-il)-6-metiI-5-[4-(5-perhidro-1,4-oxazepin-4-i!-piridin-3-il)-
1,2,3-triazol-1-il]-nicotinamida;

1-37 N-(5-terc—butiI-isoxazol-3-il)-6-metiI-S-{4-[5-(tetrahidro-furan-3-iIamino)-piridin-3—il]-_
1,2,3-triazol-1-il}-nicotinamida;

1-38 N-(5-terc-butiI-isoxazol-3-il)-6-métii-5-(4-{5-{metiI--(tetrahidro-furan-3-il)-amino]—
piridin-3-il}-1,2,3-triazol-1-il)-nicotinamida; |

1-39 N-(5-terc-butiI-isoxazol-3-iI)-G-metil-5—{4-[5-(4-metiI-piperazin-1 -il)-piridin-3-il]-1,2,3-
triazol-1-il}-nicotinamida;

1-40 N-(5-terc-butiI-isoxazol-3-il)-67metiI-5-{4--[;ZS;(tetrahidro-piran—4-iIamino)-piridin-3-il]-
1,2,3-triazol-1-il}-nicotinamida; ‘

I-41  N-(5-terc-butil-isoxazol-3-il)-5-{4-[5-(2-metoxi-etilamino)-piridin-3-il]-1,2, 3-triazol-1-il}

6-metil-nicotinamida; ‘

1-42 N-(3-terc-butil-isoxazol-5-il)-5-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1,2,3-triazol-1-il]-6-
metil-nicotinamida; "!

1-43 N-[3-(4-eti|-piperazin-1-iI)-4-metiliS-triquorometiI-feniI]-6-metiI-5-(4-tiazol—5-il-1,2,3-
triazol-1-il)-nicotinamida; : |

1-44 6-metil-5[4-(6-metil-imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-1,2,3-triazol-1-il]-N-[4-metil-3-(4-metil-
piperazin-1-iI)-5-trifluorometi|-feniI]-niéotinamida;_ ’

1-45 6-rhetil-5-[4-(6-metiI-imidazo[1 ,2-a]pirazin-3-il)-1,2,3-triazol-1-il]-N-[-3-(4-metil-
piperazin-1-il)-5-trifluorometil-fenil}-nicotinamida;

1-46  N-[3-(4-etil-piperazin-1 -iI)-4-metil-5-trifluérometil-feniI]-6-metiI-5—(4-piridin-3-il-1 ,2,3-
triazol-1-il)-nicotinamida;

1-47 5-[4-(6-aceti|amino-piridin-é-il)-1 ,2,3-triazol-1-il]-N-[3-(4-etil-piperazin-1-il)-4-metil-5-
trifluorometil-fenil}-6-metil-nicotinamida; _ |

1-48 5—[4-(2-aCetilamino-tiazol-5—"i|)-1,2,3-triazo|-1-iI]-N-[3-(4-etiI—piperazin-1-iI)-4-metiI-5-
trifluorometil-fenil]-6-metil-nicotinamida; .

1-49 5-[4-(5-ciano-piridin-3-il)-1,2,3-triazol-1-il}-N-[3-(4-etil-piperazin-1-il)-4-metil-5-
trifluorometil-fenil]-6-metil-nicotinamida;

[-50 N-[3-(isopropilamino-metil)-4-metoxi-5-trifluorometil-fenil]-6-metil-5-[4-(6-metil-
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imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-1,2, 3-triazol-1- |I] -nicotinamida;

1-61  G-rnetil-M-[2-(d-metil-piperazin-1-il)-5-trifluorometozi-fenil]-S-(4-tiazol-5-il- 1,2, 3-

triazol-1-il)-nicatinamida;

I-62  N-(4-chloro-2-dimeatitaminormestil-5-trifluorometil-fenil)-5-[4-(1, 5-dimetil- 1 H-pirazol-4-

in-1,2, 3-triazol-1-il]-G-metil-nicotinamida;

I-53  N-(4-chloro-S-pirrolidin-1-ilmetil-S-trifluorcmedtil-fenil)-5-[4-(1, S-dimeatil- 1 H-pirazol-4-

i)-1,2,3-triazol-1-il]-G-metil-nicotinamida;

I-564  N-[4-clora-2-(isopropilamina-metil)-S-trifluorametil-fenil]-5-[3-(1, 5-dimetil-1 H-pirazol-

4-il)-1,2,3-triazal- 1-|I]-b-metlI-rnc::otn'uam|da;

I-65  N-[4-cloro-2-(iscbutilamino-metil)-5-trifluorometil-fanil]-5-[4-(1, 5-dimetil-1 H-pirazol-

4-ii)-1,2,3-triazol-1 -|I]-6-m-=.tll-n|cotmamlda'

I1-56  N-(3-bromo-4-metil-5-tr |fILmrnm'-t|l-fch) 5-[4-(1,5-dimetil- t H-pirazol-4-il)-1,2,3-

triazol-1-iI]-6-meti|-nicot|nam|(:{a;

1-57 5-[4-(1,5-dimedtil-1 H—piraiel-4 i-1,2, 2-triazol-1-il)-N-[3-(4-etil-priperazin- 1-il)-4-medtil-

5-trif|uorom-=.ti|-fr'-ni|]-6-metiI-nimtinam|da;

I-568 5-[4-(1. &-dime=til- 1H-pirazal- 4-il)-1,2,3-tria:ol-1-iI]-N-[3-(4-is«:u[:oro[:-iI-ipera:in-1-iI)-5-

trifluorometil-fenil}-6-metil- nn‘otlnamida'

1-59  5-[4-(1,5-dimetil-1/H-pirazol-4- tl) 1,2, 3-triazal-1-il]-M-[3-(d-til-piperazin-1-il)-5-

triflucn‘om»;—tll-fen|l]-6-met|I-nlc:.r.ntmamldga;

1-60  N-f3-[(2-dimetilamino-etil)- m~=tii-;1rnino -E-triflusramedtil-fenil}-5-[4-(1, 5-dimetil- 1 H-

pirazol-4-il)-1,2,3-triazol-1- yl] -B-miztil- I‘II' stinamida,

1-61  5-[4-(1,5-dimetil- 1 H-pirazol-4-il)- 1,2,3 triazal-1-il]-G-metil-N-(4-metil-2-maorfalin-4-if)-
S-trifluorometil-fenil)-nicotinamida;

1-62 N-(3-bromo-A-trifluorcmetil-fenil)- ‘-[-1 (1 E-dimetit-1H-pirazol-4-il)-1,2, 2-triazol-1-il]-6-

metil-nicotinamida;

1-63  N-[2-((S)-2-dim=tilarnino-pirrolidin-1-il)-4-metil-S-trifluoromestil- fenil]-5-[4-(1,5-dimedil-

1H-pirazal-d4-il)-1,2, 2-triazol-1 -|I]-C-m»:tlI-nncopnaumia,

1-64 N-(4-n1eto:-:i-3—trifluor-:ametil-feniI)-G-metbil-._"--(4-|:»irimi«'Jin-S-iI 2, 3-triazol-1-il)-

nicotinamida;

1-65 N-[3-((R)-3-dimetilamino-pirrclidin-1-il)-4-metil-&-trifluorometil-fenil]-5-[4-(1,5-dimetil-

1 H-pirazol-4-il)-1,2, 2-triazol-1-il]-G-metil-nicotinamida;
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1-66 5-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1,2,3-triazol-1 -iI]-6_~metiI-N-(4-metiI-3-biperidin-1 -il)-
5-trifluorometil-fenil)-nicotinamida; |

1-67 6-metiI-N-[4-metiI-3—(4-meti|-piperaz:in-1-iI)—5-trifIuoroﬁwetil-fenil]—S-(4-pirimidin-5-il-
1,2,3-triazol-1 -iI)-hicotinamida; v

1-68 5-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1 ,2,3;triazol-1 -il]-N-(3-etilamino-4-metil-5-
trifluorometil-fenil)-6-metil-nicotinamida,;

1-69 5-[4-('1 ,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1,2, 3-triazol- 1-il]-6-metil-N-(3-morfolin-4-il-5-
triftuorometil-fenil)-nicotinamida;

1-70 N-[3-(2-dimetilamino-etilamino)-‘4-metiI-5¥tri’r'iuorometil—fenil]-s-[4-(1,5—dimeti|-1H—
pirazol-4-il)-1,2,3-triazol-1 -iI]-6-metil-nicotinamida;

1-71 N-{3—[(2-dimetilamino—etil)-metilfamino]—4imetiI-5-triﬂuorometi|—feniI}-5-[4-(1,5-
dimetil-1H-pirazol-4-il)-1,2,3-triazol-1 —)./I]-B-metiI-nicotinamida;

1-72 6—meti|—5-(4-pirimidin-5-i|—1,2,3-triazo!,-1-iI)-N—(3-pirroIidin-1-iImetil-5-trifluorometi|-
fenil)}-nicotinamida; ‘

1-73  N-(3-dietilamino-5-trifluorometil-fenil)-5-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1,2,3-triazol-1-
il]-6-metil-nicotinamida,; '

I-74 5-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1,2,3-triazol- 1-il]-6-metil-N-(3-piperidin-1-il-5-
trifluorometil-fenil)-nicotinamida; '

I-75 5-[4-(1,5-dimetil-1 H—pirazol-4-i|)¥1 ,2,3-triazol-1-il]-N-(3-etilamino-5-trifluorometil-
fenil)- 6-metil-nicotinamida;

1-76 N-[3-((R)-3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-5-trifluorometil-fenil]-5-[4-(1,5-dimetil-1H-
pirazol-4-il)-1,2,3-triazol-1-il]-6-metil-nicotinamida;

I-77  N-[3-((S)-3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-5-trifluorometil-fenil}-5-[4-(1,5-dimetil-1H-
pirazol-4-il)-1,2, 3-triazol-1-il]-6-metil-nicotinamida;

1-78 N-[3-(2-dimetilamino-etiIamino)—5-trifluorometil-fenil]-S-[4-(1,5—dimeti|-1H—pirazoI-4—
il)-1,2,3-triazol-1-il]-6-metil-nicotinamida;

1-79 6~metiI-N-[3—(4-metiI-imidazol-1-iI)-5-trifIuorométiI-fenil]—5—(4-pirimidin-5-iI-1,2,3-
triazol-1-il)-nicotinamida;

I-80 N-(5-terc-butil-isoxazol-3-il)-6-metil-5-(4-piridin-3-il-1,2, 3-triazol-1-il)-nicotinamida;
1-81  6-metil-5-(4-tiazol-5-il-1,2,3-triazol-1-il)-N-(4-trifluorometil-piridin-2-il)-nicotinamida;

1-82 N-(5-terc-butil-isoxazol-3-il)-6-metil-5-(4-tiazol-5-il-1,2,3-triazol-1-il)-nicotinamida;
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I-83  N-(5-terc-butil-2H-pirazal-3-il)-G-metil-5-(4-tiazol-5-il- 1,2, 2-triazal- 1-il)-nicotinamidla;
-84  N-(G-terc-bwtil-2H-pirazol-2-il)-5-[4-(5-metovi-piridin-G-il)- 1,2, 3-triazol- 1-il]-6-matil-
nicotinamida;

1-856  5-[4-(B-ratoxi-piridin-2-il)-1,2, 3-triazal- 1-il]-G-metil-N-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-5-
triflucrametil-fenil]-nicotinamida,

1-86 E-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-it)- 1,2, 3-triazol-1-il]-S-metil- N-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-
S-triflucrometil-fenil)-nicotinamida;

1-87 &-[4-(1,5-dimeiil- IH—pn'\ ol-4-iN-1,2,3 tna*nl 1-il]-G-metil-MN-{Z-(1-metil-1,2,3,6-
tetrahidro-piridin-4-il)-&-triflunrometil-fenil]-nicotinamida;

1-88 5-[4-(1,5-dimetil-1 H—;fpui;"a:‘:'l-4-il)-‘ 2, 2-triazol-1-il]-S-m=til-N-[2-(1,2, 3, &-tetrahidra-
piridin-4-il)-5-trifluorametil-fznil)-nicotinamida;

1-89  N-(d-metai-3-triflucrometil-fenil)-a-meatil-5-(4-tiazol-5-il- 1,2, 3-triazal-1-il)-
nicotinamida; '

1-90  N-(4-cloro-3-pirralidin-1 j‘iImr:til-.‘:'--triflu«:»rcm1-":tiI-fenil)-..”v—[-l-(.‘f.-meto_'-:i-piriciin-.’::-il) 1,23
triazol-1-il]-6-metil- |1i«’otina|11icla}"

1-91  S-[4-(5-meataxi-piridin-2-il)- I,_,h- -triazol-1-il]-3-matil-N-(2-pirrolidin-1-ilmetil-5-
triflucorometil-fenil)-nicotinamida;

1-92  &-[4-(5-metoi-piridin-3-il)-1 :;j-tllaZLll 1-il]-N-(d-metovi-2-triftuorometil-fenil)-G-rmetil-
nicotinamida;

1-93 N-(:?--dimetiIaminc-metil-»l-meti|-.‘:‘-5triﬂu-:-mmetil-fenil) E-[4-(1,5-dimetil- 1 H-pirazol-4-il)-
1,2, 3-triazol-1-il]-6-metil-nicatinamida;

1-94  E-[4-(1,5-dimetil- | H-pirazol-4-il)-1,2 3-triazal- 1-il]-N-(2-{[(2-metozi-etil)-mstil-amino] -
metil}-4-meatil-5-triflucrometil-fenil)-G-matil-nizotinamida;

1-95 5-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1,2 G-hriazol-1 -il]-N-[3-(isobutilamino-metil)-4-
meto:-:l-u-trlflum‘c-mettl-fen|I)-(:‘v-metil-nic;«'ntmamlda'

1-96  E-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1,2, 3-triazaol-1-il]-N-(4-mztoxi-3-{{(2-mato-i-atil)-
metiI-amino]-metiI}-5-trifluc-rc»mefiI-fe}'uiI)-G-metﬂ-mcotlnamn‘Ja;

1-97  5-[4-(1,5-dimatil-1H-pirazol-4-il)-1,2, 3 3-triazol- 1-il]-N-[3-(1-atil- 1,2, 3, 5-tetrahidro-
piridin-d-il)-4-metil-5-trifluorometil-fenil]-G-metil-nicotinamida;

1-98  N-[Z-(1-ziclopropilmetil-1 _,Z:,u-tctrthdlo piridin-J4-il)-4-metil-E-trifluarometil-fenil]-5-

[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)- 1,2,C-tna"ol 1-il]-B-metil-nicotinamida;
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1-99 N-[3-(1-sec-butil-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il)-4-metil-5-trifluorometil-fenil}-5-[4-(1,5-
dimetil-1H-pirazol-4-il)-1,2,3-triazol-1-il]-6-metil-nicotinamida;

I-100 N-(3-bromo-2-metil-5-trifluorométiI-fenil)-5-[4-(1 ,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1,2,3-
triazol-1-il}-6-metil-nicotinamida;

1-101 5-[4-(1,5-dimetil-1 H—pirazol-4-ii)-1 ,2,3-triazol-1-il]-6-metil-N-[2-metil-3-(4-metil-
pirazin-1-il)-5-trifluorometil-fenil]-nicotinamida;

I1-102 N-(3-dimetilaminometil-2-metoxi-5-trifluorometil-fenif)-5-[4-(1,5-dimetil-1H-
pirazol-4-il)-1,2,3-triazol-1 -il]-6-metil-nicotinamida;

1-103 5-[4-(1,5-dimetil-1 H-pirazsl-4-il)-1 ,2,3-triazol-1-il]-N-[3-(isopropilamino-metil)-4-
metoxi-5-trifluorometil-fenil)—6-meti|-n!cotinamida;

1-104  5-[4-(1,5-dimetil-1 H-pirazol-di-il)-1 ,2,3-triazol-1-il]-N-(2-metoxi-3-pirrolidin-1-ilmetil-
5-trif|uorometiI-feniI)-6-methyl-nicotin;mida;

1-105 5-[4-(1,5-dimetil-1 H-pirazé;l-4-i|)-1 ,2,3-triazol-1-il]-N-[3-(isobutilamino-metil)-2-
metoxi-5-trifluorometil-fenil]-6-metil-nicotinamida;

1-106 N-(3-dimetilaminometil-5-trifluorometil-fenil)-5-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-
1,2,3-triazol-1-il}-6-metil-nicotinamida;

-107 5-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1,2,3-triazol-1-il]-N-[3-(isopropilamino-metil)-5-
trifluorometil-fenil}-6-metil-nicotinamida;

1-108 5-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1,2,3-triazol-1-il]-N-[3-(isobutilamino-metil)-5-
trifluorometil-fenil)-6-metil-nicotinamida;

1109  5-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1,2,3-triazol-1-il]-N-(3-{[(2-metoxi-etil}-metil-
amiho]-metiI}-5-triﬂuorometiI-feniI)—6-metiI—nicotinamida;

i-110 5-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1,2,3-triazol- 1-il]-6-metil-N-(3-metilaminometil-
5- trifluorometil-fenil)-nicotinamida;

-111 | N-(3-ciclopropilaminometil-5-trifluorometil-fenil)-5-[4-(1,5-dimetil-1 H-pirazol-4-
i)-1,2,3-triazol-1-il}-6-metil-nicotinamida; j

112 5-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1,2,3-triazol-1-il]-N-(2-metoxi-3-{[(2-metoxi-
etil)-metil-amino}-metil}-5-trifluorometil-fenil)-6-metil-nicotinamida;

I-113  5-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1,2,3-triazol-1-il]-N-(3-hidroximetil-4-metoxi-5-
trifluorometil-fenil)-6-metil-nicotinamida;

1-114 5-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1,2,3-triazol-1-il]-6-metil-N-(2-metil-3-
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piperidin-1-il)-5-trifluarametil-fenil)-nicatinamida;

-

I-115 N-(4-chlora-2-hidrosimetil-5-trifluorometil-fenil)-5-[4-(1,5-dimetil- 1H-pirazcl-4-
i)-1,2,3-triazol-1-il]-6-1 n-:tl|~n|uot|nam|da

I-116 E-[4-(1,B-dimetil- 1 H-pirazal-4-il)-1,2, 2-triazol-1-il]-N-(4-miatoi-2 -pntulldm 1-
ilmetil-S-trifluorometil-fenil)-G-metil-nicotinamida,

I-117 N-(3-dimetilaminometil-4-matoxi-S-trifluorometil-fenil)-&-[4-(1, S-dimetil-1 H-
pirazal-4-il)-1,2,3-triazol-1 -|I]-b-metlI-m-::c;tlnamh:la;

1-118 E-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)- 1,2, 2-triazal-1-il]-6-metil-M-(Z-meatil-2-perhidro-

1,4-axazzpin-4-il-S-trifluorametil-fenil)-nicotinamida,

1-119 N-{:3-[(2--:Iirnetilamino-etil)-metiI-amiho]-i-metll E-trifluorometil-fenil}-&-[4-(1,5-dimetil-
1H-pirazol-4-il)-1 ,2,:3-tria:_c:l-1 -il]-2-metil-nicotinamida;

1-120 E-[4-(1,5-dimetil- 1 H-pirazol-4-il)- 1,2, 3-triazal-1-il]-N-[2-(4-=til-piperazin- 1-il)-2-
metil-5-trifluorometil-fenil]-6-metil-nicatinamida,

1-121 8-[4-(1, E-dimetil-1 H-pirazol-d4-il)- 1,2, 3-triazal-1-il]-G-metil-N-(2-meztil-3-
pirrolidin-1-il)-5-trifluorometil-fenil)-nicotinamida;

1-122 B-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)- 1,2, 2-triazal-1-il]-6-metil-N-(2-metil-3-
marfolon-4-il)-&-trifluorometil-fenil)-nicatinamida;

1123 &-meatil-N-(G-pirralidin- 1-ilmetil-S-trifluorometil-fenil)-&-(4-tiazal-5-il-tiazol-5-il-1, 2, 3-
triazal-1-il)- nicatinamida; .

1-124 6-rnetil-N-[I?-(4-metiI-|7-i|:-e|'ézir1-'l -il)-E-triflucrametowi-fenil]-5-(3-pirirnidin-5-il-
1,2,3-triazol-1 -iI)-ni-::otinamicla.; i

1-125 E-[4-(1,5-dimetil- 1 H-pirazol-4-if)- 1,2, 3-triazol-1-il]-8-rnetil-MN-[4-metil-3(1-metil-

1 ,2,:3,6-tetrahidro-piridin-4-i|)-5-trifIuor«:-metil:feniI]-nicotinamicla;

1-126 E-[4-(1, B-cimetil-1 H-pirazol-4-il)- 1,2, 3-triazol- 1-il]-S-metil-M-[4-metil-2-(1,2, 2,6-
tetrahidro-piridin—4-il)-5-trifluorometiI-fenil]-nl.:otlnam|da;

1127 N-(4-clora-2-pirrolidin- 1-ilmetil-5 tquuomm«~ttl -fenil)-G-metil-5-(4-tiazal-5-i1-1,2,3-
triazol-1-il)-nicotinamide;

1-128 N-[4-fluora-3-(d-metil-piperazin-1-il)-&-trifluorometil-fznil]-6-meatil-5-(4-tiazol-5-il-
1,2, 3-triazol-1-i)-nicotinamida;

1-129 N-(4-metovi-3-pirralidin-1-itmetil-5-triflucrometil-fanil)-G-metil-5-[4-(6-m-til-

imidazo[1,2-a]pirazin-2-il)-1,2, 2-triazal- 1-il]-nicotinamida;
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1-130 5-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1,2,3-triazol- 1 -il]-6-metil-N-(4-metil-3-
pirrolidin-1-ilmetil-5-trifluorometil. fenil)-nicotinamida;

1-131 5-[4-(1,5-dimetil-1 H—pirazol-4-i|)-1 ,2,3-triazol-1-il]-N-[3-(isobutilamino-metil)-4-
metil-5-trifluorometil-fenil)-6-metil-nicotinamida;

1-132 5-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il}-1,2,3-triazol-1-il]-N-[3-(isopropilamino-metil)-4-
metil-5-trifluorometil-fenil)-6-metil-nicotinamida;

I-133  N-(5-terc-butil-isoxazol-3-il)-5-[4-(5-fluoro-piridin-3-il)- 1,2, 3-triazol-1-il]-6-metil-
nicotinamida;

1-134 N-(5-terc-butil-isoxazoI-B-iI)-5-{4-[5-(4-étiI-piperazin-1 -il)-piridin-3-il]-1,2,3-triazol-
1-il}-6-metil-nicotinamida; _

1-135 N-(5-terc-butiI-isoxazoI-3-iI)-é-(4-{5-[4~(2-metoxi-etiI)-piperazin-1 -il)-piridin-3-il}-
1,2,3-triazol-1-il)-6-metil-nicotinamida; _ v

1-136 N-(5-terc-butil—isoxazo|-3-iI)-6;metiI-5~[4-(4-morfo|in-4-i|—3,4,5,6-tetrahidro-2H-
1,3"-bipiridinil-5'-i)-1,2,3-triazol-1-il)-nicotinamida;

1-137 N-(5-terc-butil-isoxazol-3-il)-5-{4-[5-(4-(ciclopropilmetil-piperazin-1-il)-piridin-3-il)-
1,2,3-triazol-1-il}-6-metil-nicotinamida; .

1-138 N-(5-terc-butil-isoxazol-3-il)-5-{4-[5-(2-dimetilamino-etilamino)-piridin-3-il]-
1,2,3-triazol-1-il}-6-metil-nicotinamida; ’

1-139 N-(5-terc—butiI-isoxazoI-3-il)-6—meti/—5-[4-(3, 4,5,6,3'4’ 5’ 6-octahidro-2H, 2'H-
1,4',1°,3"-terpiridin-5"-il)-1,2,3-triazol-1 -iI]-nicotinamida;

1-140 N-(5-terc-butil-isoxazol-3-il)-5-{4-[5-(4-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-1,2,3-
triazol-1-il}-6-metil-nicotinamida;

1-141 N-(5-terc-butil-isoxazol-3-il)-5-(4-{5-[(2-dimetilamino-etil)-. metil-amino]-piridin-
3-il}-1,2,3-triazol-1-il)-6-metil-nicotinamida;

1-142 N-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-6-metil-5-{4-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-
1,2,3-triazol-1-il}-nicotinamida;

1-143  N-(5-tert-butil-isoxazol-3-il)-5-{4-[5-((R)-3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-
1,2,3-triazol-1-il}-6-metil-nicotinamida;

1-144 6-metil-5-{4-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-1,2,3-triazol- 1-il}-N-(4-
triftuorometil-piridin-2-il)-nicotinamida;

I1-145 N-(5-tert-butil-isoxazol-3-il}-5-{4-[5-((S-3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-piridin-3-
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il]-1,2,3-triazol-1-il}-6-metil-nicotinamidla;

1-146 Pl-(4-meto -i-3-trifluorometil-fenil)-E-raetil-5-(4-[5-(4-metil-piperazin- 1-il)-piridin-2-

il]-1,2,3-triazol-1 -|I}-mc:otmamlda;

1-147 M-(3-tarc-butil-4- LlurC-*f'—'l'IH) -B-metil-&-{4-[5-(3-matil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-

1,2, 3-triazol-1-il}-nicatinamida;

1-148 N-(~1-lerc-t-util-tia:ol-:-il) -{4-[5-(d-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-3-il}-1,2, 3-

triazal-1-il}-G-rmetil-nicc tmamlda

1-149 5-{4-[5 -(4-|s«:nprop|I-plperazil'n-1 -il)-piricdin-3-il]-1,2, 3-triazal-1-il}-N-(1-isopropil-

1H-1,2, 3-triazol-4-il)-G-metil - nn,otmamlda

1-150 B-13-[G-(d-isopr Opll-plpcl azin-1-il)-piridin-2-il]- 1,2, 3-triazol-1-i}-N-(1-isoprapil-

1H-pirazo -4-i|)-G—metil-ni'::c:utinamida;

1-151 N—(1-isapropil-ﬁ—metil:-’IH—pirazol--l-il) {4-[E-(d-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-
a-il]-1,2, 3-triazol-1-il}-6-metil-nizotinamida;

1-152 E-L4-[B-(d-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-2-il]- 1,2, &-triazol- 1-il} -G-metil-H-(4-

trifluorometil-piridin-2-it)-nicotinamida;

1-163 H-(&-lare-butil-1,3,4- tlajla"nl-”-ll) -14-[5-(d-isopropil-pipzrazin-1-il)-piridin-3-il}-

1,2,3-triazcl-1 -|I}-(:‘--metlI-mc.otmamh:la;

1-154 N-(G-isopropit-iscrazaol- -|I) -(3-[E-(3-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-1,2,2-

triazol-1-il}-8-rmetil-nicotinamida; ’

1-155 rJ-(G-lero-l:-utﬂ-pirirnidin--#-i-l)"- (4-[E-(d-izopropil-piperazin-1-il)-piridin-2-il]-1,2, 3

triazol-1-il}-6-metil-nicotinamida;

1-156 A-14-[5 ~(4-is-:-propi|-pipera:i;‘w-'I -il)-piridin-3-il]-1,2, 3-triazl-1-il}-G-metil-M-(3-

triflucromstil-iso-azol-! -ll) -nicatinarida,

1167  N-[3-(t-fluora-1-metil-etil)-isa a:r-l-" -il]-5-{4-[E-(d-isopropil-pipszrazin-1-il)-piridin-

2-il]-1,2, 3-triazol-1 -|I}-t:--metll-nlc;otlnam|da;

1-188  N-[3-(1, 'l-di|11etil-|:;r"3|:iiI)-isa:-za [-E-il]-E-{4-[5-(H-isopropil-pifserazin-1 -il)-piridin-3-

il-1,2, 2-triazal-1-il}-6-meatil-nicotinamida;

1-159 N-(3-tere-butil-isoazol-5-il)-5-{4-[5-(d-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-1,2, 3-

triazol-1-il}-6-metil-nicotinamida;

1-160 N-[3-(2, 2-dimetil- plupll) isnrazol-5-il]-5-{a-[5-(d-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-

3-il)-1,2, 3-triazol-1-il}-3-matil-nicotinamida;
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I-161 N-(2-terc-butil-piridin-4-il)-5-{4-[5-(4-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-3-il}-1,2,3-
triazol-1-il}-6-metil-nicotinamida;

1-162 N-(3-terc-butil-1,2,4-tiadiazol-5-il)-5-{4-[5-(4-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-3-il}-
1,2,3-triazol-1-il}-6-metil-nicotinamida; ‘

1-163 N-(5-terc-butil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-5-{4-[5-(4-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-
3-il]-1,2,3-triazol-1-il}-6-metil-nicotinamida,

1-164  N-(5-terc-butil-isoxazol-3-il)-6-metil-5-{4-[5-(4-propil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-
1,2,3-triazol-1-ill-nicotinamida; ()
1-165 N-(5-terc-butil-isoxazol-3-il)-5-{4-[5-(4-(ciclopropil-piperazin-1-il)-piridin-3-il}- |
1,2,3-triazoi-1-il}-6-metil-nicotinamida; ’

1-166 N-(5-terc-butiI-isoxazol-3—iI)-5-{4-[5-(4-(ciclopentil-pip'erazin-1 -il)-piridin-3-if)-

1 ,2,3-triazol-1_-iI}-6-metiI-nicotinamida; ;

I-167 N-(5-terc-butil-isoxazol-3-il)-5-{4-[5-(4-terc-butil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-1,2, 3-
triazol-1-il}-6-metil-nicotinamida;

1-168 N-(5-terc-butil-isoxazol-3-il)-5-(4-{5-[4-(3-hidroxi-propil)-piperazin-1-il]-piridin-3-
il}-1,2,3-triazol-1-il)-6-metil-nicotinamida; .

1-169 N-(5-terc-butil-isoxazol-3-il)-5-(4-{5-[4-(3-metoxi-propil)-piperazin-1-il}-piridin-3-
il}-1,2,3-triazol-1-il)-6-metil-nicotinamida;

1-170 N-(5-terc-butil-isoxazol-3-il)-5-(4-{5-[4-(2-etoxi-etil)-piperazin-1 -il]-piridin-3-il}- "
1,2,3-triazol-1-il)-6-metil-nicotinamida;

1171 N-(5-terc-butil-isoxazol-3-il)-5-{4-[5-(4-(isobutil-piperazin-1-il)-piperidin-3-ii}-1,2,3-

triazol-1-il}-6-metil-nicotinamida;

1-172 N-(5-terc-butil-isoxazol-3-il)-5-{4-[5-(4-(butil-piperazin-1-il)-piridin-3-il}-1,2,3-
triazol-1-il}-6-metil-nicotinamida; |

1-173 N-(5-terc-butil-isoxazol-3-il)-5-{4-[5-(4-(ciclohexilmetil-piperazin-1-il)-piridin-3-il}-
1,2,3-triazol-1-il}-6-metil-nicotinamida, .

1-174 5-{4-[5-(4-alil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-1,2,3-triazol- 1-if}-N-(5-tert-butil-isoxazol-
3-il)-6-methyl-nicotinamide;

1-175 N-(5-terc-butil-isoxazol-3-il)-5-(4-{5-[4-(2-ciano-etil)-piperazin-1-il}-piridin-3-il}-
1,2,3-triazol-1-il)-6-metil-nicotinamida;

1-176 N-(5-terc-butil-isoxazol-3-il)-5-{4-[5-(4-(dimetilcarbamoilmetil-piperazin-1-if)-
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piridin-3-il]-1,2, 3-triazol-1 -il}-ﬁ-i‘netiI-ni«::c-tinamicla;

1-177 N-(B-lerc-butil-pirimidin-J4-il)-G-rnetil-5-{4-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-piricin-3-i]-

1,2, 3-triazol-1-il}-nicotinamida;

I-178 N-(Z-lerc-butil-piridin-d-il)-G-metil-5-{4-[5-(d-metil-piperazin- 1-il)-piridin-3-il]-1,2, 3-
triazol-1-|l}-n|«:ot|nam|«:la;

1-179 N-(&-terc-butil-isosazol-3-il)-! --(4-{5-[4-(2-hidrv:::-:i-etil)-pi;:;era:in-1 -ily-piricin-2-il}-
1,2, 3-triazol-1-il)-G-metil-nicotinamida;

1-180 M-(G-tera-butil-isowazol-5-il)-8-metil-5-{4-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-

1,2, 3-triazol-1-il}-nicotinamida;

1-181 N-(&-terc-hutil-isoxazal-3-il)-5-(4-L5-[4-(2, 2-diflucra-etil)-piperazin- 1-il)-firidin-3-
i}-1,2,3-triazal-1-il)-A-metil-nicotinamida;

1-182 N-(E-lerc-butil-isomazol-3-il)-G-rnatil-5(4-{5-[4-(2,2, 2-trifluoro-til)-piperazin-1-il)-

- piridin-2-il}-1 ,.,u-tua:ol-1-iI)-nic;otinamida;

1-183 N-(B-tera-butil-isoxazal-3-il)-G-metil-5-[4-(5-piperazin-1-il-piridin-3-il)-1,2, 3-
triazol-1-il}-nicotinamida;

1-184 N—(S-ler.::-lz-utiI-i‘s.o.'-razol-f’:‘--iI)-G-rnetil-5-[4-(5-mon‘olin-4-ilmetiI-piriclin-i-'.-il)-1 o,
triazol-1-il}-nicotinamida;

1-185 N-(&-lerc-butil-izo a"ol—--ll)-v -mztil-B-[4-(5-pirrolidin- 1-ilmetil-piridin-2-i1)-1,2,3-

triazol-1-il]-nicotinamida;

_ 1-186 H-(5-ferz-butil-iso: 3"‘.)"u'||) B-metil-5-{4-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-

1,2,3-triazol-1-il}-nicotinamida; .

11187  N-(&-terc-butil-iscvazol-2 -|I) -B-[4-(B-dimetilaminometil-piridin-3-il)-1,2,3-triazol-1-

il]-A-metil-nicatinamida;

1-188 M-(Exterc-butil-iso-azol-3- |I)- --f4 [E-(d-til-piperazin-1-ilmetil)-piridin-3-i]-1,2,3-

triazol-1-il}-6-metil-nicotinamida;

1-189 N-(5-tero-butil-isovazol-3-il)-5-{4-[5-(Z, 3-difluorc-pirrolidin- 1-ilmetil)-piridin-3-il]-
3-triazol-1-il}-G-metil-nicotinamida;

1-190 N-(5-terc-butil-iscazol-2-il)-5-{4-[5-(d-isoprapil-piperazin-1 -ilmetiI)-[:vir'idin-..’-‘--il]-

1,2,3-triazol-1-il}-8-me=til-nicotinamida,

1-191 N-(5-terc—butiI-isc-:-_tazol-s-il)-5-(4-{.’:'--[(etiI-metil-amino]-metiI-piridin-i‘«-il}-1 2,3

triazol-1-il)-8-metil-nicotinamida;
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1-192 N-(5-terc—butiI-isoxazoI-3-il)-5-{4-[5-((R)43-fluoro;pirroIidin-1 -ilmetil)-piridin-3-il]-
1,2,3-triazol-1-il}-6-metil-nicotinamida;

1-193 N-(5-terc-butil-isoxazol-3-iI)-5-{4-[5-((S)-3-flUéro-pirrolidin-1 -ilmetil)-piridin-3-il]-
1,2,3-triazol-1-il}-6-metil-nicotinamida; h

1-194  5-[4-(5-aminometil-piridin-3-il)-1,2, 3-triazoi-1-il]-N-(5-terc-butil-isoxazol-3-il)-6-
metil-nicotinamida; t _-

Xll-1  N-{5-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1,2, 3-triazol- 1-il]-6-metil-piridin-3-il}-3-(4-metil-
piperazin-1-il)-5-trifluorometil-benzamida; ' '

Xii-2 {5-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1,2,3-triazol-1-il]-6-metil-piridin-3-il}-amida del
acido 4-trifluorometil-piridin-2-carboxilico ; '

XII-3 {5-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1,2, 3:triazol-1-il]-6-metil-piridin-3-il}-amida del
acido 5-terc-butil-isoxazol-3-carboxilico; ,

Xll-4 {5-[4-(1,5-dimetil-1 H—pirazoli-4-i|)‘-1 ,2,3-triazol-1-il]-6-metil-piridin-3-il}-amida del
acido 5-terc-butiI-2-meti|—2H-pirazol-3-carboxilicq; '

Xil-5 N-{5-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)- 1,2, 3-triazol-1-il]-6-metil-piridin-3-il}-4-
fIuoro-3—(4-metiI-piperazin-1-il)-5-trifluor6metiI—bepzamida;

XIl-6  3-(ciano-dimetil-metil)-N-{5-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1,2,3-triazol-1-il]-6-
metil-piridin-3-il}-benzamida; .

Xi-7 N-{5-[4-(1,5-dimetil-1 H—pi}azol-4-il)-1 ,2,3-triazol-1-il]-6-metil-piridin-3-il}-4-
metioxi-3-trifluorometil-benzamida; |

XIi-8 N-{5-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1,2,3-triazol-1-il]-6-metil-piridin-3-il}-3-
trifluorometoxi-benzamida; “

Xil-9 N-{5-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1,2,3-triazol-1-il]-6-metil-piridin-3-il}-2-metil-5-
trifluorometil-benzamida; ,

Xil-10  3-(ciano-dimetil-metil)-N-[6-metil-5-(4-pirimidin-5-il-1,2,3-triazol-1-il)-piridin-3-il]-
benzamida;

]

Xll-11  3-(ciano-dimetil-metil)-N-[6-metil-5-(4-pirimidin-3-il-1,2,3-triazol-1-il)-piridin-3-il]-
benzamida; ;

XH-12  3-(ciano-dimetil-metil)-N-{5-[4-(5-metoxi-piridin-3-il)-1,2, 3-triazol-1-il]-6-metil-
piridin-3-il}-benzamida; |

Xl1-13  3-(ciano-dimetil-metil)-N-{5-[4-(5-ciano-piridin-3-il)-1,2,3-triazol-1-il]-6-metil-
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piridin-3-il}-benzamida,

XII-14  N-(5-[4-(2-acetiiamina-tiazal-5-il)-1,2, 3-triazol-1-il]-5-metil-piridin-2-il}-2-(ciann-

dimetil-metil)-benzamida;

X156 M-{5-[4-(1,5-dimetil- 1 H-pirazol-4-il)-1,2, 2-triazol- 1-il]-G-metil-piridin-3-il}-2-(4-

metil-piperazin-1 -i!)-5-trif|uorc-metot-ti-l:»enzamida;

Xil-16 N-{5-[4-(5 \-m'-tu <epiridin-3-il)- 1,2, Z-triazol-1-il]-G-metil-piricdin-2-il}- 2-(4-metil-

piperazin-1-il)-a-trifluorometioxi-henzamida;

XN-17  3-(d-metil-piperazive- 1-i)-N-[3-metil-5-(4-piridin-2-il- 1,2, 3-triazal-1-i)-piridin-2-il]-5-

trifluorometoxi-benzamida;

X-18  d-metil-N-{Z-metil- k.-[-l (B-metil-imidazol 1, 2-alpirazin-3-il)- 1,2, 2-triazol- 1 -il]-piridin-

2-il}-3-(d-metil-piperazin-1-il)-5-trifluorometil-banzamida;

XI-19 N—{E--[4-(2-acetiIarnir.u:-—tia:oI—S -ily-1,2, 2-triazol- 1-il]-G-metil-piridin-Z-il}-3-(4-matil-

piperazin-1-il)-5-trifluorometoxi-benzamida,

XI11-20 3-[(2—dimetilamino-eﬁI)-metil-aminc-]-N- 5-[4-(1,5-dimetil- 1H-pirazol-4-i1)-1,2,3-

triazol-1-il]-G-matil-piridin-2-il}- “-triflu0rometor-ti-benzam|da; .

XI-21 E‘.-("_'-dimetilamino-etilamino)-N-{E-[-l-( E-dimetil- 1 H-pirazal-4-il)-1,2,2-triazal-1-

il}-6-metil-piridin-3-il}-5-trifluorometori-benzamida;

Xl1-22 1-{5-[4-(1 ,B-dim.etil-‘I_l-l-pilfa:(:'l--l-il)-I,Z,"’ triazol-1-il]-&-metil-piridin-2-il}-3-(4-=til-

piperazin-1 -|I)-:--tr|fluc-rometc-wi-I'n'—n;"'an'uida;

XN-23  N-{G-metil-5-[4-(Z-metil- ’ua:ol u-u) 1,2, 3-triazol- 1-il]-piridin-2-il}-3-(4-metil-piperazin-
1-il)-5-triflucrorztoxi-Denzamida;, |

Xll-24  N-I5-[4-(1,5-dimetil-1 H—pirazol-'-l-il)-‘l 2, 3-triazol-1-il-G-rmetil-piridin-G-il)-2-[4-(2-

Mt 'tll) pip=razin-1-il]-5 -tnﬂuommcto i-benmamida;

Xl-25  N-{5-[4-(1,5-dimetil- lH-pna:-:-I 4 iN-1,2, 3-triazol-1-il}-G-metil-piridin-2-il}-3-

rmorfolin-4-il-&-trifluorometoxi-twe -anaQ'n_lda,

XI-26  Z-(4-metil-pipzrazin-1-il)-N-[F-meatil-5-(4-pirimidin-5-il- 1,2, 3-triazol-1-il) -piridin-3-il}-

E-trifluorometaxi-benzamida; ' ~,

XIl-27 N-{5-[4-(5-ciano-piridin-3-il)- 1,2, 3-triazal- {-il]-G-metil- “pairicin-2-if}-3-(4-me=til-

pip=razin-1 -iI)-‘-’-tnfluc»rometor-fl-l:»enzamlda,

XNI-28  N-{5-[4-(1 5-dimetil- 1 H-pirazsl-4-il)- 1,2, 3-triazol-1-il]-S-metil-piridin-2-i-2-[metil-

(1-metil-pirreidin-3-il)-amino]-5-trifluorometoxi-benzamida;

\84
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Xll-29  3-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-N-{5-[4-(1 ,5-dis:rwetil-1 H-pirazol-4-il)-1,2,3-triazol-
1-il]-6-metil-piridin-3-il}-5-trifluorometoxi-benzamida; /

Xll-30  N-{5-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1 ,2,3-t,riz;zol-1 -il}-6-metil-piridin-3-if}-3-

1 ,2,3,6—tetrahidro-piridin-4-iI)-5-trif|uorometoxi-ben7amida'

XlI-31  [5-(4-{5-[4-(3-metoxi-propil)- plperazm -1-iil-piridin-3-il}-1,2,3-triazol-1-il)-6-metil-
piridin-3-il]-amida del acido 4-trifluorometil- pmdm 2-carboxilico;

XiI-32 (5-{4-[5-(4-terc-butil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-1,2, 3-triazol-1-il}-6-metil-piridin-3-

ill-amida del acido 4-trifluorometil-piridin-2-carboxilico;

XlI-33  [5-(4-{5-[4-(2-etoxi-etil)-piperazin-1-il]-piridin-3-il}-1,2,3-triazol-1-il)-6-metil-piridin-
3-il}-amida del acido 4-trif|uorometil-piridin-2-carboxijico;

Xll-34  3-(ciano-dimetil-metil)-N-(6-metil-5-{4- [5 4-metil-piperazin-1-il)- plndm -3-il]-1,2,3-
triazol-1-il}-piridin-3-il)- benzamlda

XN-35 (5-{-4-[5-(4-isopropil- plperazm -1-if]-piridin-3-il)- p|r|d|n -3-il}-1,2,3-triazol-1-il}-6-
metil-piridin-3-il)-amida del acido 4-trifluciometil-piridin-2-carboxilico;

XIl-36 N-(6-metil-5—{4—[5-(4-meti|-piper!azin-.1 -iI)-pi@din-3-iI]—1 ,2,3-triazol-1-il}-piridin-3-il)-
3-trifluorometoxi-benzamida; -

XNI-37 (5-{4-[5-(4-isobutil-piperazin-1 -iI)-pi;idin¥3/;il]-1 ,2,3-triazol-1-il}-6-metil-piridin-3-il)-

amida del acido 4-trifluorometi|-piridin-2-carboxi|[_t|‘:6;

XI11-38 (5-{4-[5-(4-eti|-piperazin-1—il)-piridin-3rjl]:1.,2,3-triazo|-1-il}-6-metiI-piridin-3-il)- .)
amida del acido 4-triﬂuorometi|-piridin'52-carb<axilico;

XII-39  N-(5-{4-[5-(4-¢til-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-1,2, 3-triazol-1-il}-6-metil-piridin-3-il)-
4-metoxi-3-trifluorometil-benzamida; ‘

XI11-40 4-metoxi-N-(6-metil-5-{4-[5-(4-metiIlpipera‘zin-1 -il)-piridin-3-il]-1,2, 3-triazol-1-il}-
piridin-3-il)-3-trifluorometil-benzamida; v
Xll-41 (6-metil-5-{4-[5-(4-propil-piperazin-1-if)-piridin-3-il]-1,2,3-triazol-1-il}-piridin-3-il)-
amida del acido 4-trif|uorometiI-piridin-_2-carboxi|ico;

Xll-42  N-(5-{4-[5-(4-isopropil-piperazin-1-il)- plndln -3-il}-1,2,3-triazol-1-il}-6-metil-piridin-3-
il)-3-trifluorometoxi-benzamida; )

XIl-43  N-(5-{4-[5-(4-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-1,2, 3-triazol-1-il}-6-metil-piridin-
3-il)-4-metoxi-3-triﬂuorometil-benza_mida; '

Xil-44  N-[5-(4-{5-[4-(2-etoxi-etil)-piperazin-1-il]-piridin-3-il}-1,2,3-triazol-1-il}-6-metil-
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piridin-3-il]-4-meto<i-2-trifluoromeatil-benzamida;

Xll1-45 | N-(E-{4-[B-(d-terc-butil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-1,2, 3-triazal-1-il}-G-metil-piridin-

3-iI)-4-meto:nil-..--trlfluorc-metlI-ben:amlda;

XN1-46  4-metori-N-[5-(4-{5-[4-(3-metavi-propil)-piperazin- 1-il]-piridin-3-il}-1,2, 3-triazol-1-

il)-G-metil-piridin- |-|I]-"-t| |quc:|om'—t|I benzamida;

X-47  N-(5-{4-[5-(4- t'-‘lu-l.vlltll ~piperazin-1-il)-piridin-3-il]- 1,2, 3-triazal-1-il}-S-metil-piridin-

3-il)-3-triflucrameataxi- l'u=-n:amlda'

X1-48  N-[5-(4-[5-[4- (u-ll'\c‘to i-propil)-piperazin-1-il]-piridin-2-il}- 1,2, 3-triazal- 1-il)-A-metil-

piridin-2-il]-2-trifluorometioxi- Iu—n"amlda

XI1-49  3-(siano-dimetil-metil)-N-(5-{4-[5-(d-ciclopropiimetil-piperazin-1-il)-piridin-2-il]-

1,2,3-triazol-1 -iI}-(:‘--etil-piridin-é-il)-ben:amlcla;

Xl-50  3-(cianc-dimetil-metil)-d ( L 4-[5-(d-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-1,2

triazal-1-il}-6-metil-piricin-3-il)-b=nzamida;

XN-51  3-(ciano-dimetil-metil)- -(5-{4-[5-(4-ctil-piperazin-1-il)-piridin-2-il]-1,2, 2-triazal-1-

il}-6-metil-piriclin-2-il)-benzamida; |

XII-562  2-(ciano-dimeatil-metil)-N-(5-{4-[5-(2-dimetilamino-etilamino)-piridin-2-il]-1,2,2-

triazol-il}-G-metil-piridin-2-il)-benzamida;

XI1-53 3-(-:iano-dimetiI-metiI)-N-[5-(4-{E~-[(2-climetilamino-etiI)-metil-amino]-piridin-.’.’--il}-
2,3-triazal-1 -iI)-G-metiI--piridin-;‘-‘--il]-behzamida;

Xl1-54 N-[&-(4-{5-[4- (Z-etow.’i-etiI)-[;ipera:in-‘I-iI]-[:.iriclin-S-iI}-‘l ,2,2-triazal-1-il)-A-metil-

piridin-3-il]-3-trifluorometoxi-benzamida;

XI1-55 N—(5-~[4-[5-(4-etiI-|:;ipera:in-’I-iI)-;ﬂiri;:lin-.?:-il] 1,2, 3-triazal-1-il}-S-metil-piricdin-2-il)-3-

trifluorometoxi-berzamida,; . ‘

X11-56 N-(.‘:'-—{4-ciclopropiImetiI-‘pi;:.era:in-1 -_ii)-piridin-i:-il]-1 2, 3-triazal-1-il}-G-metil-piridin-

3-il)-3-trifluoromeataoxi-banzamida; t.'

XWI-57  (E-metil-5-{4-[5-(4-metil-piperazin-1 -i_'I)-piricIin-.’.-‘-—iI]-1 ,2,A-triazol-1-il}-piridin-2-il)-

amida del acido 4-triflusromeEtil-piridin-2-carkbaoxilizo,

X-58  Z-(cianc-dirmatil-meatil)-N-[5-(4-{5-[4-(Z-metoiprapil)-piperazin-1-il}-piridin- 2-il}-

1,2, 3-triazal-1-il)-B-metil-piridin-2-il]-enzamida;

X1-59  d-metosi-N-(B-metil-E-{4-[5-(4-propil-piperazin-1-il)-piridin-2-il]- 1,2, 3-triazal-1-il}-

piridin-3-il)-3-trifluorometil-benzamida;

185
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XII-60  N-(5-{4-[5-(4-ciclopropilmetil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-1,2,3-triazol-1-il}-6-metil-
piridin-3-il)-4-metoxi-3-trifluorometil-benzamida;

XII-61  3-(ciano-dimetil-metil)-N-[5(4-{5-[4-(2-etoxi-etil)-piperazin-1-il]-piridin-3-i}-1,2,3-
triazol-1-il)-6-metil-piridin-3-ill-benzamida;

XlI-62  N-(5-{4-[5-(4-terc-butil-piperazin-1-il]-piridin-3-il}-1,2,3-triazol-1-il}-6-metil-piridin-
3-il)-3-(ciano-dimetil-metil)-benzamida,;

X11-63 3—(ciano-dimetiI-metil)-N—{5-(4—(5-hidrdximetil-piridin-3-il)-1 ,2,3-triazol-1-il]-6-metil-
piridin-3-il}-benzamida;

XIl-64 3-(ciaﬁo-dimetiI-metiI)-N-{5-(4-(5—dimetilaminometil-piridin-3-il)—1 ,2,3-triazol-1-il]-
B-metil-piridin-3-il}-benzamida; : '

Xi1-65 3-(ciano-dimetiI-metiI)-N—{6-r;etiI-5-[4~(5-pirrolidin-1 -ilmetil-piridin-3-if)-1,2,3-

triazol-1-il]-piridin-3-il}-benzamida;
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14. Compuestos — o sus sales farmacol¢gicamente inocuas ~ de la férmula general

(1) conformes a una de las reivindicaciones 1 a 13 como medicamentos.

15. Preparaciones farmacéuticas que contienen como principio activo uno o varios

,' . . . . .
compuestos de la formula general (1) conformes con una de las reivindicaciones 1 a 13 o
sus sales farmacologicamente inocuas, eventualmente en combinacion con excipientes

y/o vehiculos habituales.

16. Compuestos de la férmula general (1) conformes a una de las reivindicaciones 1
a 13 para su utilizaciéon en el tratamiento y/o prevenciéon de cancer, infecciones,

enfermedades inflamatorias y autoinmunitarias.

17. Compuestos conforme con la reivindicacién 16 para su utilizacion en el

tratamiento y/o prevencion de cancer.

18. Preparacion farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula general
(1) conforme a una de las reivindicaciones 1 a 13, en donde los compuestos (1)
eventualmente estan presentes también en forma de sus tautdmeros, sus racematos, sus
enantibmeros, sus diasteredbmeros y sus mezclas, o también de sus sales
correspondientes farmacolégicamente inocuas de todas las formas antes mencionadas, y

al menos otra sustancia activa citostatica o citotoxica distinta de la formula (1).
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RESUMEN
La presents invencidn comprends compueastos de la férmula general (1)

R1

1 3
RZ/LYX\
|
2
X 1F

X RS

(1)

3

en donde los radicales R' a R, X', X2 Xy L' 52 dafinen como 2n la reivindicaciin 1, o3
cuales son adscuados para &l tratamiznto de enfermedades que se caracterizan par una
proliferacian celular =vcesiva o anormal, asi como su dtilizacion en &l caso de un

tratamiento de este tipo.
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requisre para qus dentro del térming g dos (2) meses siguisntss a la fecha de notificacidn del presents oficia
atienda &l requerimiznto agui sefalado. Lo anterion, con &l alcance que para tal sfecty establece el articuls 13 da2
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