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INVENTOR (ES)
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@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2009/065768 Fecha Naviembre 24, 2009
Publicacidn Internacional No. W0 2010/058032 Fecha Mayo 27, 2010

Titulo (54) PIRIMIDINAS SUSTITUIDAS UTILES EN EL TRATAMIENTO DE
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Clasificacién Internacional {51) C07D 239/47, C07D 401/12, C0O7D 403/12, C07D
405/12, CO7D 405/14, A61K 31/506, A61P 35/00, CO7D 413/14
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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la seticitud.

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

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple. Ver expediente No. 11-004 242

Dacumento de cesidén del inventor al solicitante o a su causante. Declaracion bajo la Regla 4.17 (ii)
del PCT.G

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos).

Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos). t

i
Declaraciones. ‘
1
i
|
i

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

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

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

t
;
l
I
[}
1
De ser el caso, certificado de deposito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

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

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

Otros. Busqueda Internacional
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@ Solicite la concesidn de la patente, //' o
NOMBRE: _CARLOS R. OLARTE FIRMAQ%‘ st Z e

C.C.79.782.747 Btd T.P._74.295

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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EN LA CIUDAD DE LIMA AL VEINTISE!S DE JULIO DEL DOS MIL DIEZ, ANTE hil; MARIQ GINO BENVENUTO WMURGUIA, NOTARIO DE ‘
ESTA CAPITAL. = '7 zmzme FEss=szEzzzasasnzsssossEsues

COMPARECEN: secsmmsondomsoronmsessnenonm oo s NS IEmosMEmss oD ommrmemm s e Eeimmiers -

_ JANNE IVETTE LUQUE CAR‘J&NAS. QUIEN MANIFIESTA SER DE NACIONALIDAD: PERUANA, DE ESTARD CIVIL CASADA, DE
PROFESION U OCUPAC!O’N. ABOGADA Y DOMICILIAR EN AVENIDA REPUBLICA DE PANAMA 3531, CRICINA 1203, DISTRTO DE
SAN ISIDRO PROV!NCig)( DEPARTAMENTO DE LIMA, DEBIDAMENTE IDENTIFICADA CON DOCUMENTO NACIONAL DE IDENTIOAN
NUMERD 29562321, ,Q IEN PROCEDE EN REPRESENTACION DE  BOEHRINGER INGELHEIM INVERNATIONAL GMBH, CUYAS
FACLLTADES CONSTAN EN EL PODER OTCRGADO CON FECHA QUINCE DE JULIO DEL DOS MiL DIEZ, DEBIDAMENTE LEGALIZADG
POR EL MINISTERTO LIE RELACIONES ESTERIORES CON FECHA VEINTITRES DE JULIQ DEL DOS MIL DIEZ, QUE SE INSERTA, =ez= .
LA COMPARF}’,[ENTE ES INTELIGENTE EN £L IDIOMA CASTELLANO, QUIEN SE OBLIGA CON CAPACIDAD, LIBEKTAD Y.
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EYES DE ALEMANIA, CON DOMICILIO EN RINGER STRASSE 473, 55216 INGELHEIM AM RHEIN, ALEMANIA, SEGUN PODER®
ORGADO CON FECHA 13 DE GCTUBRE DE 2009, Y A QUIEN EN ADELANTE SE LE DENOMINARA EL PODERDANTE: A FAVOR DE(.
SEFIOR CARLOS REINALDO OLARTE, IDENTIFICADO CON CEDULA N° 79.782.747, A QUIEM EN ADELANTE SE LE OENOMINARA EL
APOIERADO; EN LOS SIGUIENTES TERMINOS Y CONDICIONES: s===s===szzomess=smsmsscasnnsssasnossussnsnesnsssesns
PRINERQ: CON FECHA 15 DE JULIO DE 2010, LA EMPRESA BOENRINGER INGELHEH INTERMATIOMAL GMBH, UNA EMPRESA
CONSTITUIDA Y EXISTENTE BAJO LAS LEYES DE ALEMANIA, CON DOMIGILIO EN BINGER STRASSE 173, 55216 INGELHEIM AM
RHEIN, ALEMANIA, OTORGO PODER A FAVOR DE EL PODERDANTE, EL CUAL USTED SEROR NOTARIO SE SERVIRA INGERTAR, ==
SEGUNDO: POR EL PRESENTE DOCUMENTO, EL PODERDANTE DELEGA PODER A FAVOR DE EL APQODERADO PARA QUE
REPRESENTE EN LA REPUBLICA DE COLOMBIA A LA SOCIEDAD BOEHRINGER INGELHEN INTERNATIONAL GMBH, TAL COMO
CONSTA EN EL PODER ADJUNTO, ANTE CUALQUIER AUTORIDAD ADMINISTRATIVA C SJUDIGIAL, INCLUYENDO LA SECRETARIA ¥
TRIBUNAL DE JUSTICIA DE LA COMUNIDAD ANDINA, PARA EL INICIO, TRAMITACION, CBTENCION, DEFENSA Y HACER RESPETAR
TODAS Y CUALQUIERA DE LAS PATENTES DE INVENCION, MODELOS DE UTILIDAD, DISERCS INDUSTRIALES, MARCAS, LEMAS
COMERCIALES, NOMBRES COMERCIALES, PROTECCION DE DATOS DE PRUEBA, PROTECCION DE SECRETOS EMPRESARIALES,
DERECHOS DE AUTOR, REGISTRO DE NOMBRES DE DOMINID, O SEGUIMIENTO DE PROCEDIMIENTOS EN MATERIAS TALES
COMO PROPIEDAD INTELECTUAL, s===ssraz=z2zsazs == zesrs z=ozas susTISmEsz=nozoT =
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Box No, VI (i) DECLARATION: ENTITLEMENT TO APPLY FOR AND BE GRANTED A PATENT

Tha daclaration must conform ia the standardized wording provided for inSection 21 2; sce Notes to Baxes Nos. VIII, VIII (i) to (v) (in general)
and the spacific Notes to Bax No. VIl (). [f'this Box Is not used, this sheet should not be included in the request.

Deciaration ag to the applicant’s entitlement, a5 at the internarional filing date, to apply for and be granted a patent (Rules 4.17(ii)
and 51515, 1(a)(i1)), in & case where the declaration under Rule 4.17(iv) {5 not appropriate:

In relation to international application no. PCT/EP2009065768,

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

(1) Heinz STADTMUELLER, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse
173, 55216 Ingelheim am Rhein, Germany, a cltizen of Germany

loannis SAPOUNTZIS, Boehringer Ingetheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173,
55216 Ingelhelm am Rhein, Germany, a citizen of Greece

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

(1) BOEHRINGER INGELHEIM RCV GMBH & COKG is entitled as employer of the
inventors Heinz STADTMUELLER and loannis SAPOUNTZIS,

(lii) An agreament between BOEHRINGER INGELHEIM RCV GMBH & CO KG and
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH having an effective date of January
01, 2006.
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[T Tais dectaration is continued on the following sheet, “Continustion of Box Na. VLI (i)".

Form PCT/MO/101 (declaration sheer (1)) (July 2009) See Notes to the requast form
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(43) International Publication Date (10) Taternational Publication Number
1 H unicate H

27 May 2010 (27.05.2010) WO 2010/058032 A2

{19) World Intellectual Property Organization
International Bureau

{51) International Patent Classification: {74) Apent: HAMMANN, Hcinz: BOEHRINGER INGEL-
CO7D 239747 (2006.01) CO7D 403714 (2006.01) HEIM GMBH, CID Patents, Binger Strasse 173, 55216 1n-
CO7D £01/12 (2006.01) ABIK 317506 (2006.01) gelbeim Am Rhein (D).

CO7D 401714 (2006.01) A61P 35/60 (2006.01) . . e g .
CO7D 403712 (2006.01) CO7D 413/14 (2006.01) (81) l).cugnat(.d. States ({/e-..s-rz{he.r\ ise 'll?(flf‘ﬂfccf, Jor every
CO7D 405712 (2006.01) kind of national ction availy ble): AL, AG, AL, AM

' " ’ AQ, AT, AU AL BA, BB, BG! BH, BR, BW, BY, BZ,

(21) International Application Number: CA. CH, CJ£/CN, CO, CR, CH, CZ, Dii, DK, DM, DO,
PCT/EP2009/063768 Dz, BC, AAK, G, B8, FI, . @GN, GE, GH, GM, GT,

a9 1 tonal Filiae Date: HN, HR, AU, 1D, IL, IN, 18 1P, KE, KG, KM, KN, KI',

(22) Tnternadonal Filing Datc: KR, KZ, LA, LC, LK, L&, LS, LT, LU, LY, MA, MD,

24 November 2009 (24.11.2009) ME MGAMK. MN_MW. MX. MY. MZ. NA. NG. NI

(25) Filing Language: English NO, NZ, OM-RESTG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, 8¢, 8D,

. SE, 8G, 8K, 8L, SM, 8T, 8V, SY, TJ, TM, TN, TR, TT,

(26) Publication Language: English TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW,

QW) Priority Data: _ {84) Designated States (unless otherwise indicated. for every
0R169807.8 24 November 2008 (24.11.2008) EP kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
09169654.2 7 September 2009 (07.09.2009) Ep GM, KIZ,hLS, MW, MZ. NA, 8D, SL, 82, TZ, UG, ZM,

(71) Applicant  (for ali  designated  States  excepr US): LW), _lliurusiun (AM, 'A:Z‘ BY, KG, KZL MD}‘ RU, .I'.I
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL TM), European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DI, DK, EE,

DEDEF Bineer Siracs o T ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, L1, LV,
f_\}:l]l:]ili}:)(lr.)fllz))ll,], Binger Strasse 173, 55216 Ingetheim MC, MK, MT, NL. NO. PL, PT, RO. S, S1. SK, SM.
TR), QOAPT (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA. GN, GQ, GW,

(72) Toventors; and ML, MR, NE, 8N, TD, TG).

(75) Inveators/Applicants  (for  US  onfy). STADT-
MUELLER, Heinz |[DE/DE]; BOEHRINGER INGEL-
HEIM GMBT, CD Patents, Binger Strasse 173, 553216 In-  —  as (o applicant’s entitlement (0 apply Jor and be granted
gelhcim Am Rhcin (DE). SAPOUNTZIS, loannis a patent (Rule 4.17(i5))

[GR/DE], BOEHRINGER INGELHEIM GMBH, CD .

Patents, Binger Strasse 173, 55216 Ingelhicim Am Rhein  FuPished:

(IDE). —  without international search report and to be republished
upon receipt of thai report (Rule 48.2(w))

Declarations under Rule 4.17:

(54) Title: NEW COMPOUNDS

(57) Abstract: The prescut invention encompasses compounds of gencral Tormula (1) wherein A, B, X, R' to R are defined as in
claim 1, which are suitable for the treatment ol discuses characterised by excessive or abnormal cell proliteration, and their use for
preparing & medicament having the above-mentioned propertics.
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New compounds

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

0O

wherein the groups A, B, X, R to R’ have the meanings given in the claims and
specification, the isomers thereof, processes for preparing thesc pyrimidines and their use

as medicaments.

Background to the invention

Tumour cells that acquire the propertics for invasion and metastasisation require specific
survival signals. These signals allow them to overcome special apoptosis mechanisms
(anoikis) which are triggered, inter alia, by the loss of cell adhesion. In this process, focal
adhesion kinase (FAK/PTK?2) is one of the essential signal molecules which on the one
hand controls cell-matrix interactions through so-called 'focal adhesions' and on the other
hand imparts anoikis resistance. Interference with these mechanisms by inhibiting PTK?2
may lead to the apoptotic cell death of tumour cells and limit the invasive and
metastasising growth of tumours. In addition, focal adhesion kinase has major significance
for the growth, migration and survival of tumour-associated endothelial cells. An anti-

angiogenic activity may thercfore also be achieved by inhibiting PTK2.

Pyrimidines are generally known as inhibitors of kinases. Thus, for example, International
Patent Application WO 2008038011 describes pyrimidines as aurora kinase inhibitors,
these pyrimidines having, as substituents, an oxy-methyi-piperidine group in the 4 position

and fluorine in the 5 position.
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The aim of the present invention is to indicate new active substances which can be used for
the prevention and/or trcatment of discases characterised by excessive or abnormai cell

proliferation.

Detailed description of the invention

It has been found that, surprisingly, compounds of general formula (1), wherein the groups
A, B, X and R' - R? have the meanings given below, act as inhibitors of specific tyrosine-
kinases. Thus, the compounds according to the invention may be used for example for
treating discascs connected with the activity of specific tyrosinc-kinases and characterised

by excessive or abnormal cell proliferation.

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

O

HN 1 (1)
R
whercin

A denotes a group, optionally substituted by onc or more identical or different R', sclected
from among Ci.pcycloalkyl, 3-8 membered heterocycloalkyl, Cs.isaryl and 5-12
membered heteroaryl;

B dcnotes a 9-11 membered carbo- or heterobicyclic ring system, optionally substituted by
one or more identical or different R?,

X denotes O, S or CHy;

R' and R? cach indcpendently of one another denote hydrogen or a group sclected from
among R", R" and R® substituted by on¢ or morc identical or different R® and/or R

R} denotes a group sclected from among hydrogen, halogen, —OR, -OCF;, —SR¢, -NRR",
—-CF;, -CN, -OCN, =SCN, -NO, -NO,, C .alky!, C,shaloalkyl and C,.;haloalkyloxy,;
cach R" is selected independently of one another from among Cj.galkyl, Ca.ocycloalkyl,

Ca.scycloalkylalkyl, Ce.joaryl, Crogarylalkyl, 2-6 membered heteroalkyl, 3-8 membcered

y
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heterocycloalkyl, 4-14 membered heterocycloalkylalkyl, 5-12 membered heteroaryl and
6-18 membered heteroarylaltkyl;

each R" is a suitable group and is independently selected from among =0, —~OR",
Ci.zshaloalkyloxy, ~OCF;, =8, ~SR®, =NR‘, =NOR’, =NNR‘R®, =NN(R®)C(O)NR'R",
-NRR®, ~ONRR®, -N(ORR", -N(R®NR‘R", halogen, —CF3, ~CN, -NC, ~OCN, -SCN,

2NO, -NO3, =N,, -Nz_-S(O)R*, ~8(0)OR", —S(O):R", -S(0),0R°, ~S(O)NR‘R’, .

-S(0)NR°R®, “0S(O)R’, -0S(0)R%, —~0S(0)0R", -OS(O)NR‘R®, -OS(0);NR'R",
-C(O)R", ~C(O)ORE, -C(0)SR’, —~C(O)NR‘R’, -C(O)N(RENRR®, -C(O)N(RHOR®,
-C(NR®NR‘R", -C(NOH)RC, -C(NOH)NR'R", -OC(O)R", -OC(0)OR’, ~OC(O)SR",
-OC(O)NR‘R®, -OC(NR®NR R, —-SC(0O)R", -SC(O)OR’, —-SC(O)NRR®, ~SC(NR®)NRR®,
-N(REYC(OIR®, -N[C(O)R ], -N(ORBYC(O)R", -N(REYC(NRE)R, -N(R®HN(R®)C(O)R,
-N[C(O)RINRR’, -N(REYC(S)R®, -N(RES(O)R", -N(R®)S(O)YOR', -N(R¥)S(0).R",
-N[S(0):R“]2, -N(R%)S(0);0R’, -N(R#)S(0):2NRR’, -N(R®)[S(0);].R", -N(R¥)C(O)OR",
N(REC(O)SRE, -N(ROC(OINR RS, -N(R®C(O)NRENRR?, -N(REN(REHC(O)NR°R,
-N(R®C(S)NR'R’, -[N(RB)C(O)]2R’, -N(R®)[C(O)]2R", -N{[C(O)]:R 2,
-N(RH[C(O)]:0R’, -N(RH[C(O)].NR'R’, -N{[C(0)]20R"}2, -N{[C(O)LNR'R '},
-[N(RE)C(0)]20R’, -N(REYC(NRHOR®, -N(R®)C(NOH)R", -N(R*)C(NR®)SR® and
N(REC(NR#HNR RS,

cach R® independently of one another denotes hydrogen or a group optionally substituted
by one or more identical or different RY and/or R¢ selected from among C,;salkyl,
Ca.jecycloalkyl, Cqy cycloalkylalkyl, Cs joaryl, Cr.jearylalkyl, 2-6 membered heteroalkyl,
3-8 membered heterocycloalkyl, 4-14 membered heterocycloalkylalkyl, 5-12 membered
heteroaryl and 6-18 membered heteroarylatkyl;

each R” is a suitable group and is independently selected from among =0, —OR®,
Ci:haloalkyloxy, -OCF3, =S, —SR®, =NR*, =NOR®, =NNR‘R®, =NN(R*)C(O)NR°R’,
-NR°R®, ~ONRR®, -N(R®INR°R®, halogen, —CF3, —-CN, -NC, -OCN, -SCN, —-NO, -NO,
=N, -N3, =S(O)R’, =S(O)OR®, -S{0):R", -S(0),0R", -S(O)NR°R", -S(0);NR‘R’,
-OS(O)R®, —OS(0Q)R", -0S(0),0R’, ~OS(OINR°R?, -OS(0):NR"R?, -C(O)R*, ~C(O)OR",,
~C(0)SR?, -C(O)NR'R®, ~C(O)N(RE)NR'R®, -C(O)N(R®)OR?, -C(NR®)NR'R’,
-C(NOH)R®, -C(NOH)NR°R®, ~QC(O)R", -OC(0)OR", -OC(0)SR®, -OC(O)NRR?,
-OC(NRBNR°R®, —SC(O)R®, —~SC{O)OR®, -SC(O)NR°R®, -SC(NR&)NRR’, -N(R¥)C(O)R®, .
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~N[C(O)R],, -N(ORHC(O)R®, ~N(RHC(NRHR®, -N(RON(R¥C(O)R®, -N[C(O)R°INR R,
-N(RHC(S)R®, -N(RHS(O)R®, -N(R®)S(O)OR® -N(RH)S(0)2R®, -N[S(0)R )5,
-N(RHS(0),0R", -N(RF)S(0);NRR*, -N(RH[S(0),]2R", -N(RHC(O)OR’, -N(RHIC{O)SR,
~N(REC(O)NR R®, -N(RHC(OINRENR R, -N(REIN(RHC(O)NR R, =N(RH)C(S)NRR",
~-IN(R)C(O) 2R, -N(R*[C(O)]:R®, -N{[C(0)]2R%}2, -NR#)[C(O)]20R",
N(RE)[C(O)1NRR?, N {[C(OYLOR% 2, -N {[C(O):NRR 5, ~[N(R¥C(0):0R’,
-N(RHC(NRHOR®, ~N(REOC(NOH)R, -N(RHC(NRH)SR® and -N(RE)C(NR#NRR®,

cach R® independently of onc another denotes hydrogen or a group optionally substituted
by one or more identical or different RT and/or R® sclected from amo ng Cgalkyl,
Csscycloalkyl, Ca.iicycloalkylalkyl, Co.oaryl, Coaearylalkyl, 2-6 membered heteroalkyl,
3-8 membered hceterocycloalkyl, 4-14 membered heterocycloalkylalkyl, 5-12 membered
heteroaryl and 6-18 membered heteroarylalkyl,

cach R'is a suitable group and is independently selected from among halogen and ~CFy;
and

cach R® independently of one another denotes hydrogen, Cygalkyl, Csscycloalkyl,
Cancycloalkylalkyl, Cq yoaryl, Coigarylalkyl, 2-6 membered heteroalky!, 3-8 membered
heterocycloalkyl, 4-14 membered hetcrocycloalkyl, 5-12 membered heteroaryl or 6-18
membered heteroarylalkyl;

optionally in the form of the tautomers, the racemates, the enantiomers, the diastcrecomers
and the mixtures thercof, and optionally the pharmacologically acceptable acid addition

salts thereof.

In onc aspect the invention relates to compounds of gencral formula (1), wherein X

denotes oxygen.

in another aspect the invention relates to compounds of general formula (1a),
W
rR® O ‘»
RZ
IH\(O
NYN

HN\@ . (a)
R
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wherein
W and Y independently of one another represent CH,, O, N-R® or N-OR?, and

A, R', R? and R? are defined as in claim 1.

In another aspect the invention relates to compounds of general formula (1b),
O W
R’ Y
R?

(J\(O
NYN

HN , (1b)

R

wherein

W and Y independently of one another represent CH,, O, N-R® or N-OR", and

A, R', R? and R’ are defined as in claim 1.

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

s O
: W
2
(L\(O R
NYN
HN@ 1 (1c)
R

wherein
W and Y independently of one another represent CH;, O, N-R* or N-OR”, and

A, R', R? and R? are defined as in claim 1.

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

(1c), wherein A 1s phenyl.
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in another aspect the invention rclates to compounds of general formula (1d),

O
R’ W
Y _p?
h,o R
NYN
HN R
R1~IZR1 (14)

wherein

W and Y cach independently of one another represent CHa, O, N-R° or N-OR®, and

R' denotes hydrogen or a group sclected from among R?, R” and R* substituted by one or
more identical or different R® and/or R

each R" is sclected independently of onc another from among C).salkyl, Ciaocycloalkyl,
Caascycloalkylalkyl, Cs.iparyl, Cojgarylalkyl, 2-6 membered heteroalkyl, 3-8 membered
heterocycloalky!, 4-14 membered hetcrocycloalkylalkyl, 5-12 membered heteroary! and
6-18 membered heteroarylalkyl,

cach R is a suitable group and is independently sclected from among =0, —OR’,
C,.shaloalkyloxy, —OCFs, =S, =SR", =NR®, =NOR®, =NNR°R®, =NN(R®C(O)NR‘R®,
-NRR®, ~ONR‘R®, -N(OR)R", -N(REYNRR®, halogen, -CF3;, -CN, -NC, -QOCN, -SCN,
-NO, -NO;, =N, =N, -S(O)R®, -S(O)OR*, -S(0)R®, -§(0),0R*, ~S(O)NR RS,
-S(0);NR°R®, —~OS(O)R", -08(0),R°, ~0S(0)20R°, -OS(O)NRR’, -OS(0);NR°R’,
-C(O)R®, =C(O)OR", -C(O)SR®, ~C(OYNRR’, -C(O)N(R®NRR®, ~C(O)N(RHOR?,
-C(NRENRR®, -C(NOH)R®, -C(NOH)NRR’, -OC(O)R¢, —OC(O)OR*, ~-OC(O)SRS,
~OC(OINRR®, -OC(NRENRR®, ~SC(O)R", -SC(O)OR®, -SC(O)NRR®, -SC(NRE)NRR®,
N(RBC(O)R®, -N[C(O)R 2, -N(ORBC(O)R®, -N(R¥IC(NRER, -N(R¥)N(REYC(O)R,
N[C(O)RPINR RS, -N(REIC(S)R®, ~N(RHS(OIR®, -N(RHS(0)OR®, -N(R¥)S(0):R",
-N[S(0)%R )2, -N(RE)S(0);0R®, -N(RHS(O)NRR®, -N(R¥)[S(0).]2R", -N(R¥)C(O)OR®,
_N(RBC(O)SRE, -N(ROC(OINRR®, ~N(RE)C(O)NRENRRE, -N(REN(RE)C(OINRR,
-N(R®C(S)NRR?, [N(RHC(O)]2R", -N(R*)[C(O)]2R", -N{[C(O)]R®}2,
-N(RE[C(O)]20R", -N(RH[C(O)LNRR?, N {{C(O)]:0R} 2, -N{[C(O)]2NRR},
-IN(R&C(0)];0R®, “N(RECNRH)OR®, -N(RECNOH)R?, -N(REC(NRY)SRE and
“N(REC(NRENRCRS,
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by one or more identical or different R® and/or R selected from among Cysalkyl,

Cs.iocycloalkyl, Caqicycloalkylalkyl, Coiparyl, Co.jsarylalkyl, 2-6 membered heteroalkyl,
3-8 membered heterocycloalkyl, 4-14 membered heterocycloalkylalkyl, 5-12 membered

heteroaryl and 6-18 membered heteroarylalkyl;

each R” is a suitable group and is independently selected from among =0, ~OR”,
C)shaloalkyloxy, -OCF3, =S, —SR®, =NR°®, =NOR°’, =NNRR’, =NN(R¥)C(O)NRR",

-NR°R®, -ONR°R®, -N(R®)NR R, halogen, —CF3, -CN, -NC, “OCN, —SCN, -NO, ~NO3,

=Na, -Na, =S(O)R’, -S(O)OR", -S(0);R%, -S{0),0R?, -S(O)NR‘R®, -S(0);NR°R",

-OS(O)R%, —OS(0);R", -OS(0);0R?, ~OS(O)NR’R?, -OS(0);NR*R¢, ~C(O)R®, ~C(O)OR",

_C(0)SRY, -C(O)NRR?, —C(O)N(R®NRR®, -C(O)N(RE)OR®, -C(NRENR'R®,
_C(NOH)R®, -C(NOH)NR°R®, ~OC(O)R®, ~OC(D)OR?, -OC(0)SR¢, ~OC(O)NR'R®,

OC(NRENRR®, ~SC(O)R®, ~SC(O)OR’, -SC(O)NR°R?, -SC(NRENRR®, -N(ROC(O)R’,
~N[C(O)R), -N(ORE)C(O)R, ~N(RE)C(NRER®, -N(REN(REC(OIRE, -N[C(O)R*INR°R?,

NROC(S)R®, -NRES(O)R’, -N(RHS(O)OR® -N(R®)S(0)R”, -N[S(O):R’L,

N(RE)S(0),0R®, -N(R®)S(0);NRR®, -N(RH[S(0)2]:R%, -N(REC(OYOR®, -N(RE)C(O)SR?,
_N(RHC(O)NRRE, -N(R®)C(O)NRENRR®, -N(REN(RE)C(O)NRR®, ~N(R)C(S)NRR®,

-IN(REC(O)]2R®, -N(RE[C(O)]2R?, -N{[C(O)]R"}2, -N(R¥)[C(0)].0R?,
-N(RH[C(O)2NR'R?, -N{[C(0)]2OR }2, -N{[C(O)]2NR R}z, ~[N(R*)C(O).OR",
“N(REIC(NR¥OR?, -N(RECNOH)R®, -N(R&C(NR®)SR® and -N(RE)C(NRENR°R®,

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,

Cigcycloalkyl, Ca.iicycloalkylalkyl, Ce joaryl, Coearylalkyl, 2-6 membered heteroalkyl,
3-8 membered heterocycloalkyl, 4-14 membered heterocycloalkylalkyl, 5-12 membered

heteroaryl and 6-18 membered heteroarylalkyl;

cach R' is a suitable group and is independently sclected from among halogen and —CFs;

and

cach R® independently of one another denotes hydrogen, Cigalkyl, Ciscycloalkyl, and

R" and R"" each independently of one another denote a group selected from among

hydrogen, halogen and —OR®, and

R? and R? are defined as in claim 1.
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In another aspect the invention relates to compounds of gencral formula (1), (1a), (1b), (I1¢)

or (1d), wherein R is Cl or CFi.

In another aspect the invention relates to a compound sclected from the group consisting

of,
FoLF © Fu F o
£ Q F
~° e
N\],,N NYN
NH cl NH
07 Q Oﬁ: : :o
NH CH i
O/ h O,NH CH,
H,C” H,C”
F 0—
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e F O /7 e N
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In another aspect the invention relates to pharmaceutical preparations containing as active
substance onc or morc compounds of general formula (1), (1a), (1b), (1¢) or (1d) or the
physiologically acceptable salts thereof optionally in combination with conventional

excipients and/or carriers,

In another aspect the invention rclates to the usc of compounds of general formula (1),
(1a), (1b), (1c) or (1d) for preparing a medicament for the treatment and/or prevention of

cancer, infections, inflammations or autoimmune discases.

In another aspect the invention relates to pharmaccutical preparations comprising a
compound of general formula (1), (1a), (1b), (1¢) or (1d) and at least onc further cytostatic
or cytotoxic active substance, different from formula (1), (1a), (1b), (1¢) or (1d), optionally
in the form of the tautomers, the racemates, the cnantiomers, the diastercomers and the
mixturcs thereof, and optionally the pharmacologically acceptable acid addition salts

thereof.
Definitions

As uscd herein, the following definitions apply, unless stated otherwisc:

Alkyl is made up of the sub-groups saturated hydrocarbon chains and unsaturated
hydrocarbon chains, while the latter may be further subdivided into hydrocarbon chains
with a double bond (alkenyl) and hydrocarbon chains with a triple bond (alkynyl).

Alkenyt contains at lcast onc double bond, alkyny! contains at lcast one triple bond. Ifa
hydrocarbon chain were to carry both at least one double bond and also at [cast one triple
bond, by definition it would belong to the alkynyl sub-group.  All the sub-groups
mentioncd above may further be divided into straight-chain (unbranched) and branched. 1f
an alky! is substituted, the substitution may bc mono- or polysubstitution in cach case, at
all the hydrogen-carrying carbon atoms, independently of one another.

Examplcs of representatives of individual sub-groups are listed bclow.

Straight-chain (unbranched) or branched saturated hydrocarbon chains;

methyl; cthyl; r-propyl; isopropyl (1-mecthylethyl); n-butyl; 1-mcthylpropyl; isobutyi
(2-methylpropyl); sec.-butyl (I-methylpropyl); ferr.-butyl (1,1-dimethylethyl); n-pentyl,
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1-methylbutyl; 1-ethylpropyl; isopentyl (3-methylbutyl); ncopentyl (2,2-dimethyl-propyl);
n-hexyl, 2,3-dimethylbutyl; 2,2-dimethylbutyl; 3,3-dimethylbutyl; 2-methyl-pentyl;
3-methylpentyl; n-heptyl; 2-methylhexyl; 3-methylhexyl; 2,2-dimethylpentyl;
2,3-dimethylpentyl; 2,4-dimethylpentyl; 3,3-dimethylpentyl; 2,2,3-trimethylbutyl,
3-ethylpentyl; n-octyl; n-nonyl; n-decyl ctc.

Straight-chain (unbranched) or branched alkenyl:

vinyl (ethenyl); prop-1-enyl; allyl (prop-2-¢nyl); isopropenyl; but-1-enyl; but-2-enyi; 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-cnyl; 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-dicnyl; buta-1,3-dienyl; 2,3-dimethylbuta-1,3-diene ctc.

Straight-chain (unbranched) or branched alkynyl:

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. without any
further definmition are meant saturated hydrocarbon groups with the corresponding number

of carbon atoms, all the 1someric forms being included.

By the terms propenyl, butenyl, pentenyl, hexenyl, heptenyl, octenyl, nonenyl, decenyl etc.
without any further definition are meant unsaturated hydrocarbon groups with the
corresponding number of carbon atoms and a double bond, all the isomeric forms, i.c.

(2)/(F) isomers, being included where applicable.

By the terms butadienyl, pentadienyl, hexadicnyl, heptadienyl, octadienyl, nonadienyl!,
decadienyl etc. without any further definition are meant unsaturated hydrocarbon groups
with the corresponding number of carbon atoms and two double bonds, all the isomeric

forms, i.e. (£)/(£) isomers, being included where applicable.
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By the terms propynyl, butynyl, pentynyl, hexynyl, heptynyl, octynyl, nonynyl, decynyt
cte. without any further definition arc meant unsaturated hydrocarbon groups with the
corresponding number of carbon atoms and a triplc bond, all the isomeric forms being

included.

By the term heteroalkyl arc meant groups which can be derived from the alkyl as defined
above in its broadest sense if, in the hydrocarbon chains, one or more of the groups ~CHa
arc replaced independently of onc another by the groups —OH, —-SH or —-NHj;, on¢ or more
of the groups —CH3— arc replaced independently of once another by the groups —-O—, -S—or

~NH-, on¢ or more of the groups

arc replaced by the group
__N__

onc or more of the groups =CH- are replaced by the group =N=-, one or morc of the groups
=CH; arc replaced by the group =NH or onc or more of the groups =CH arc replaced by
the group =N, while overall there may only be a maximum of three heteroatoms in a
heteroaltkyl, there must be at least one carbon atom between two oxygen atoms and
between two sulphur atoms or between onc oxygen and one sulphur atom and the group as

a whole must be chemically stable.

It is immediately apparent from the indirect definition/derivation from alkyl that
heteroalkyl is made up of the sub-groups saturated hydrocarbon chains with heteroatom(s),
heteroalkenyl and hetcroalkynyl, and one further subdivision may be carried out into
straight-chain (unbranched) and branched. [f a heteroalkyl is substituted, the substitution
may be mono- or polysubstitution in cach case, at all the hydrogen-carrying oxygen, .
sulphur, nitrogen and/or carbon atoms, independently of onc another. Heteroalkyl itsclf
may be linked to the molecule as a substitucnt both via a carbon atom and via a

heteroatom.
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Typical examples are listed below:

dimethylaminomethyl; dimethylaminoethyl (1- dimethylaminoethyl; 2-dimethyl-

aminoethyl); dimethylaminopropy! (1-dimethylaminopropyl, 2-dimethylaminopropyi,
3-dimethylaminopropyl); diethylaminomethyl; dicthylaminoethyl (1-diethylaminoethyl,
2-diethylaminoethyl); diethylaminopropyl (1-diethylaminopropyl, 2- diethylamino-propyl,
3-diethylaminopropyl); diisopropylaminoethyl (1-diisopropylaminoethyi, 2-di- .
isopropylaminoethyl); bis-2-methoxyethylamino; [2-(dimethylamino-ethyl)-ethyl-amino]-
methyl; 3-[2-(dimethylamino-ethyl)-cthyl-amino]-propyl; hydroxymethyl; 2-hydroxy-

ethyl; 3-hydroxypropyl, methoxy; ethoxy; propoxy; methoxymethyl; 2-methoxyethyl etc.

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

Haloalkyl is derived from aikyl as hereinbefore defined in its broadest sense, when one or
more hydrogen atoms of the hydrocarbon chain are replaced independently of one another
by halogen atoms, which may be identical or different. 1t is immediately apparent from the
indirect definition/derivation from alky] that haloalkyl 1s made up of the sub-groups
saturated halohydrocarbon chains, haloalkenyl and haloalkynyl, and further subdivision
may be made into straight-chain (unbranched) and branched. If a haloalkyl is substituted, .
- the substitution may be mono- or polysubstitution in each case, at all the hydrogen-
carrying carbon atoms, independently of one another.
Typical examples include —CF3; —CHF»; —CH,F; —CF,CF3; -CHFCF3; -CH,CF3; —CF,CH3,
~CHFCHj; —CF;CF,CFi; —-CF,CH,CH3; —CF=CF,; —CCIl=CH3; -CBr=CH,; —-C1=CHj,
—(C=C-CF;;-CHFCH,CHs; and —-CHFCH;CF;.

Cycloalkyl is made up of the sub-groups monocyclic hydrocarbon rings, bicyclic
hydrocarbon rings and spirohydrocarbon rings, while each sub-group may be further
subdivided into saturated and unsaturated {cycloalkenyl). The term unsaturated means that
in the ring system in guestion there is at least one double bond, but no arorﬁatic system is
formed. In bicyclic hydrocarbon rings two rings are linked such that théy have at least two
carbon atoms in common. In spirohydrocarbon rings one carbon atom (spiroatom) is

shared by two rings. Ifa cyclbalkyl is substituted, the substitution may be mono- or
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polysubstitution in cach case, at all the hydrogen-carrying carbon atoms, independently of
onc another.  Cycloalkyl itsclf may be linked to the molecule as substituent via any
suitable position of the ring system.

Typical examples of individual sub-groups are listed below.

monocyclic saturated hydrocarbon rings:

cyclopropyl; cyclobutyl; cyclopentyl; cyclohexyl; cycloheptyl cte.

manocyclic unsaturated hydrocarbon rings:

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

2,5-dienyl ctc.

saturated and unsaturated bicyclic hydrocarbon rings:

bicyclo[2.2.0]hexyl,; bicyclo[3.2.0]heptyl; bicyclo[3.2.1]octyl; bicyclo[2.2.2]octy];
bicyclo[4.3.0Inonyl (octahydroindenyl); bicyclo[4.4.0]decy] (decahydronaphthalenc);
bicyclo[2,2,1]heptyl (norbornyl); (bicyclo[2.2.1]hepta-2,5-dienyl (norborna-2,5-dicnyl);
bicyclo[2,2,1]hept-2-enyl (norbornenyl); bicyclo[4.1.0lheptyl (norcaranyl); bicyclo-
[3.1.1Thepty] (pinanyl) etc. |

saturated and unsaturated spirohydrocarbon rings:

spiro[2.5Joctyl, spiro[3.3]heptyl, spiro[4.5]dec-2-enc etc.

Cycloalkylalkyl denotes the combination of the above-defined groups alkyl and cycloalkyl,
in each casc in their broadest sensc. The alkyl group as substituent is directly linked to the
molecule and is in turn substituted by a cycloalkyl group. The alkyl and cycloalkyl may be
linked in both groups via any carbon atoms suitable for this purposc. The respective sub-

groups of alkyl and cycloalkyl are also included in the combination of the two groups.
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Aryl denotes mono-, bi- or tricyclic carbon rings with at least one aromatic ring. 1f an aryl
is substituted, the substitution may be mono- or polysubstitution in cach 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 include phenyl, naphthyl, indanyl (2,3-dihydroindenyl), 1,2,3,4-
tetrahydronaphthyl and fluorenyl.

Carbo-bicyclic ring systems include for example indanyl, 1,2,3,4-tetrahydronaphthyl and
6,7,8,9-tetrahydrobenzocycloheptyl.

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

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

Typical examples include benzyl; 1-phenylethyl; 2-phenylethyl; phenylvinyi; phenylallyl

etc.

Heteroaryl denotes monocyclic aromatic rings or polycyclic rings with at least one
aromatic ring, which, compared with corresponding aryl or cycloalkyl, contain instead of
one or more carbon atoms one or more identical or different heteroatoms, selected
independently of one another from among nitrogen, sulphur and oxygen, while the
resulting group must be chemically stable. 1f a heteroaryl is substituted, the substitution
may be mono- or polysubstitution in each case, at all the hydrogen-carrying carbon and/or
nitrogén 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.

monocyclic heteroaryls:
furyl; thienyl; pyrrolyl; oxazolyl; thiazolyl; isoxazolyl, isothiazolyl; pyrazolyl; imidazolyl;
triazolyl, tetrazolyl; oxadiazolyl; thiadiazolyl; pyridyl; pyrimidyl; pyridazinyl; pyrazinyl;
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triazinyl; pyridyl-N-oxide; pyrrolyl-N-oxide; pyrimidinyl-V-oxide; pyridazinyl-N-oxide;
pyrazinyl-N-oxide; imidazolyl-N-oxide; isoxazolyl-N-oxide; oxazolyl-N-oxidc; thiazolyl-
N-oxide; oxadiazolyl-N-oxide; thiadiazoly!-N-oxide; triazolyl-N-oxide; tetrazolyl-N-oxide

cte.

polycyclic heteroarvls:

indolyl; 1soindolyl; benzofuryl; benzothienyl, benzoxazolyl; benzothiazolyl,
benzisoxazolyl; benzisothiazolyl; benzimidazolyl; indazolyl; isoquinolinyl; quinolinyl;
quinoxalinyl; cinnolinyl; phthatazinyl; quinazolinyl; benzotriazinyl; indolizinyl,
oxazolopyridyl; imidazopyridyl; naphthyridinyl; indolinyl; isochromany!; chromanyl;
tetrahydroisoquinolinyl; isoindolinyl; isobenzotctrahydrofuryl; isobenzotetrahydrothienyl;
isobenzothienyl; benzoxazolyl; pyridepyridyl; benzotetrahydrofuryl; benzotetrahydro-
thicnyl; purinyl; benzodioxolyl; phenoxaziny!; phenothiazinyl; pteridinyl; benzothiazolyl;
imidazopyridyl; imidazothiazolyl; dihydrobenzisoxazinyl; benzisoxazinyl; benzoxazinyl;
dihydrobenzisothiazinyl; benzopyranyl; benzothiopyranyl; cumarinyl; isocumarinyl;
chromonyl; chromanonyl; tetrahydroquinolinyl; dihydroquinolinyl; dihydroquinolinonyl,
dihydroisoquinolinonyl; dihydrocumarinyl; dihydroisocumarinyl; isoindolinonyl;
benzodioxanyl; benzoxazolinonyl; quinolinyl-N-oxide; indolyl-N-oxide; indolinyl-N-oxide;
isoquinolyl-N-oxidc; quinazolinyl-N-oxide, quinoxalinyl-N-oxide; phthalazinyl-N-oxide;
indolizinyl-N-oxide; indazolyl-N-oxide, benzothiazolyl-N-oxide; benzimidazolyl-N-oxidc;

benzo-thiopyranyl-S-oxide and benzothiopyranyl-§,S-dioxide ctc.

Hetero-bicyclic ring systems include for example dihydrobenzofuryl,
dihydroisobenzofuryl, dihydroindolyl dihydroisoindolyl, dihydrobenzthiophenyi,
dihydroisobenzthiophenyl, dihydroindazolyl, 1,2-benzisoxazolyl, 1H-1,2-benzisoxazolyl,
1,2 benzthiazolyl, 2,3-tetrahydro-1 H-1soquinolinyl, 3 4-tetrahydro-2H-isoquinoiimyl,
tetrahydroquinoiinyl, chromanyl, isochromanyl, isochromenyl, thiochromanyl,
thiochromenyl, dihydro-2H-phthalazinyl, tetrahydrocinnolinyl, tetrahydroquinazolinyl,

tetrahydrobenzodiazepinyl and tetrahydrobenzoxazepinyl.

Heteroarylalkyl denotes the combination of the alky! and heteroaryl groups defined

hercinbefore, in cach casc in their broadest sense. The alkyl group as substituent is directly
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linked to the molecule and is in turn substituted by a heteroaryl group. The linking of the
alkyl and heteroaryl may be achieved on the alkyl side via any carbon atoms suitable for
this purpose and on the heteroaryl side by any carbon or nitrogen atoms suitable for this
purpose. The respective sub-groups of alkyl and heteroaryl are also included in the

combination of the two groups.

By the term heterocycloalkyl are meant groups which are derived from the cycloalkyl as .

hereinbefore defined if in the hydrocarbon rings one or more of the groups -CH;— are
replaced independently of one another by the groups —-O—, —~S~ or -NH- or one or more of
the groups =CH- are replaced by the group =N-, while not more than five heteroatoms
may be present in total, there must be at least one carbon atom between two oxygen atoms
and between two sulphur atoms or between one oxygen and one sulphur atom and the
group as a whole must be chemically stable. Heteroatoms may simultancously 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 onc 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. 1f a heterocycloalkyl is substituted, the substitution may be mono- or
polysubstitution in cach 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.

monocvclic heterorings (saturated and unsaturated):

tetrahydrofuryl; pyrrolidinyl; pyrrolinyl; imidazolidinyl; thiazolidinyl; imidazolinyl;
pyrazolidinyl; pyrazolinyl; piperidinyl; piperazinyl; oxiranyl, aziridinyl; azetidinyl;
1,4-dioxanyl; azepanyl; diazcpanyl; morpholinyl; thiomorpholinyl; homomorpholinyl;

homopiperidinyl; homopiperazinyl; homothiomotpholinyl; thiomorpholinyl-S-oxide;
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thiomorpholinyl-§,S-dioxide; 1,3-dioxolanyl; tetrahydropyranyl; tetrahydrothiopyranyl;
[1,4]-oxazepanyl; tetrahydrothicnyl; homothiomorpholinyl-§,S-dioxide; oxazolidinonyl;
dihydropyrazolyl; dihydropyrrolyl; dihydropyrazinyl; dihydropyridyl; dihydro-
pyrimidinyl; dihydrofuryl; dihydropyranyl; tetrahydrothicnyl-S-oxide; tetrahydrothienyl-
§,8-dioxide; homothiomorpholinyl-S-oxidc; 2,3-dihydroazet; 2H-pyrrolyl; 4H-pyranyl;
1,4-dihydropyridinyi ctc.

bicyclic heterorings (saturated and unsaturated):

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

spiro-hetcrorings (saturated and unsaturated):

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

diaza-spiro[4.5]dccyl ctc.

Heterocycloalkylalkyl denotes the combination of the alkyl and heterocycloalkyl groups
defined hereinbefore, in each casc in their broadest sense. The alkyl group as substituent 15
directly linked to the molecule and is in turn substituted by a heterocycloalkyl group. The
linking of the alkyl and heterocycloalkyl may be achieved on the alkyl side via any carbon
atoms suitable for this purpose and on the heterocycloalkyl side by any carbon or nitrogen
atoms suitablc for this purposc. The respective sub-groups of alky! and heterocycloaltkyl

are also included in the combination of the two groups.

By the term "suitablc substitucnt” is meant a substituent that on the one hand is fitting on

account of its valcncy and on the other hand leads to a system with chemical stability.

By "prodrug” is mcant an active substance in the form of its precursor metabolite. A
distinction may be made between partly multi-part carrier-prodrug systems and

biotransformation systems. The latter contain the active substance in a form that requires
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chemical or biological metabolisation. The skilled man will be familiar with prodrug

PCT/EP2009/065768

systems of this kind (Sloan, Kenneth B.; Wasdo, Scott C. The role of prodrugs in

penetration enhancement. Percutaneous Penetration Enhancers (2nd Edition) (2006).51-
64; Lloyd, Andrew W. Prodrugs. Smith and Williams' Introduction to the Principles of
Drug Design and Action (4th Edition) (2006), 211-232; Neervanpan, Seshadri. Strategies
to impact solubility and dissolution rate during drug lead optimization: salt selection and

prodrug design approaches. American Pharmaceutical Review (2004), 7(5), 108.110-113). ‘

A suitable prodrug contains for example a substance of the general formulae which is

linked via an enzymatically cleavable linker (e.g. carbamate, phosphate, N-glycoside or a

disulphide group to a dissolution-improving substance (e.g. tetracthyleneglycol,

saccharides, amino acids). Carrier-prodrug systems contain the active substance as such,

bound to a masking group which can be clcaved by the simplest possible controllable

mechanism.  The function of masking groups according to the invention in the compounds

according to the invention 1s to neutralise the charge for improving cell uptake. 1f the

compounds according to the invention arc used with a masking group, these may also

additionally influence other pharmacological parameters, such as for example oral

bioavailability, tissue distribution, pharmacokinetics and stability against non-specific
phosphatases. The delayed release of the active substance may also involve a sustained-

release effect. In addition, modified metabolisation may occur, thus resulting in a higher

efficiency of the active substance or organic specificity. In the case of a prodrug

formulation, the masking group or a linker that binds the masking group to the active

substance is selected such that the prodrug 1s sufficiently hydrophilic to be dissolved in the

blood serum, has sufficient chemical and enzymatic stability to reach the activity site and

is also sufficiently hydrophilic to ensure that it is suitable for diffusion-controlied

membrane transport. Furthermore, it should allow chemically or enzymatically induced
release of the active substance within a reasonable period and, it goes without saying, the

auxiliary components released should be non-toxic. Within the scope of the invention,

however, the compound without a mask or linker, and a mask, may be regarded as a

prodrug which first of all has to be prepared in the cell from the ingested compound by

enzymatic and biochemical processes.
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List of abbreviations

abs. absolute, anhydrous
Ac acetyl
Bn benzyl
Boc tert.-butyloxycarbony!
Bu buty!
C concentration
| cHex cyclohexanc
i d day(s)
TLC thin layer chromatography
il ' DCM dichioromcthane
DEA dicthylamine
' DIPEA N-cthyl-N,N-diisopropylamine (Hiinig basc)
DMF N, N-dimethylformamide
DMSO dimcthylsulphoxide
ESI clectron spray ionization
| Et cthy!
7 EtOH ethanol
3 h hour(s)
(O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-N, N, N’ N'-tetramethyl-uronium
r_i AATU tetrafluorophosphate
hex hexyl
HPLC high performance liquid chromatography
1 150
IR infra red spcctroscopy
a‘ conc. concentrated
LC liquid chromatography
Me methyl
McOH methanol
N min minute(s)
*:5 MPLC medium pressure liquid chromatography

G
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MS mass spectrometry
NMP N-methylpyrrolidone
NP normal phase

Pd,dbas tris (dibenzylideneacetone)dipalladium(0)

Ph phenyl

Pr propyl

Py pyridine

rac racemic

R; (Rf) retention factor

RP reversed phase

RT ambient temperature
TBTU O-(benzotriazol-1-yl}-N,N,N', N'-tetramethyl-uronium tetrafluoroborate
Temp. temperature

tert. tertiary

TFA trifluoroacetic acid
THF tetrahydrofuran

tRet. retention time (HPLC)
uv ultraviolet

X-Phos 2-dicyclohexylphosphiono-2',4', 6 triisopropyl -1,1'-biphenyl
Features and advantages of the present invention will become apparent from the following

detailed Examples which illustrate the fundamentals of the invention by way of example,

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

General

All the rcactions arc carried out — unless stated otherwise - in commercially obtainable
apparatus using methods conventionally used in chemical laboratorics.

Air- and/or moisture-sensitive starting materials are stored under protective gas and
corresponding reactions and manipulations using them are carried out under protective gas

(nitrogen or argon).

Microwave rcactions arc carricd out in an [nitiator made by Biotage or an Explorer made

by CEM in scaled containers (preferably 2, 5 or 20 mL), preferably with stirring,

Chromatography

For the preparative medium pressure chromatography (MPLC, normal phase) silica gel is
used which is made by Millipore (namcd: Granula Silica Si-60A 35-70 um) or C-18 RP-
sitica gel (RP-phasc) made by Machercy Nagel (named: Polygoprep 100-50 C18),

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

The preparative high pressure chromatography (HPLC) is carried out using columns made
by Waters (named: XTerra Prep. MS C18, 5 uM, 30 x 100 mm or XTerra Prep. MS C18,
5 um, 50 x 100 mm OBD or Symmetric C18, 5 um, 19 x 100 mm or Sunfirc C18 OBD, 19
x 100 mm, 5 pm or Sunfirc Prep C 10 um OBD 50 x 150 mm or X-Bridge Prep C18 5 um
OBD 19 x 50 mm), Agilent (named: Zorbax SB-C8 5 um PrepHT 21.2 x 50 mm) and
Phenomenex (named: Gemini C18 5 um AXIA 21.2 x 50 mm or Gemini C18 10 pm 50 x
150 mm), the analytical HPLC (reaction control} is carried out with columns made by
Agilent (named: Zorbax SB-C8, 5 um, 21.2 x 50 mm or Zorbax SB-C8 3.5 um 2.1 x 50
mm) and Phenomenex (named: Geminmi CI8 3 um 2 x 30 mm),

HPLC mass spectroscopy/UV spectrometry

The retention times/MS-ESI™ for characterising the examples are obtained using an HPLC-
MS apparatus (high performance liquid chromatography with mass detcctor) made by
Agilent. Compounds that clute with the injection peak are given the retention time tge, =
0.00.
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Method A:
Column:
Eluant:
Detection:
Mass range:
Fragmentor:
Gain EMV:
Injection:

Separation:

Column temp.:

Gradient:

Method B;
Column:
Eluant:
Detection;
Mass range:
Fragmentor:
Gain EMV;
Injection:

Flow:

Column temp.:

Gradient:

Method C:

Column;

PCT/EP2009/065768

Waters, Xterra MS C18, 2.5 um, 2.1 x 30 mm, Part.No. 186000592
A: H;0 with 0.1% HCOOH,; B: acetonitrile (HPLC grade)
MS: Positive and negative mode

120 — 900 m/z

120 .
1; Threshold: 150; Stepsize: 0.25; UV: 254 nm ; Bandwidth: | o

Inj. Vol. 5 pL

Flow 1.10 mL/min

40°C

0.00 min: 5 % solvent B

0.00 — 2.50 min: 5 % =2 95 % solvent B
2.50 — 2.80 min: 95 % solvent B

2.81 -3.10 min: 95 % => 5 % solvent B

Waters, Xterra MS C18, 2.5 um, 2.1 x 50 mm, Part.No. 186000594
A: B0 with 0.1 % HCOOH; B: acctonitrile with 0.1 % HCOOH .
MS: Positive and negative mode

100 — 1200 m/z

70

Threshold: 1 mAU; Stepsize: 2 nm; UV: 254 nm as well as 230 nm
Standard 1 pL

0.6 mL/min

35°C

0.00 min: 5 % solvent B

0.00 —2.50 min: 5 % 2> 95 % solvent B

2.50 — 4.00 min: 95 % solvent B

4.00 - 4.50 min: 95 % > 5 % solvent B

4,50 — 6,00 min: 95 % solvent A

Waters, X-Bridge C18, 3.5 um, 2.1 x 50 mm,
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Eluant:
Detection:
Mass range:
Fragmentor:
Gain EMV:
Injection:

Flow:

Column temp.:

Gradient:

Mcthod D:

Column;
Eluant:
Dectection:
Mass rangc:
Fragmentor:
Gain EMV:
Injection:

Flow:

Column temp.:

Gradient:

Method E:

Column:
Eluant;
Dctection:
Mass range:
Fragmentor:

Gain EMV:

PCT/EP2009/065768

A: HyO with 10mM NHj; B: acetonitrile with 10nM NH;
MS: Positive and negative mode

100 — 800 m/z

70

Threshold: 1 mAU; Stepsize: 2 nm; UV: 220-320 nm
Standard 1 uL

0.8 mL/min

25°C

0.00 min: 2 % solvent B

0.00 —4.00 min: 2 % > 98 % solvent B

4,00 - 6,00 min; 98 % solvent B

Waters, X-Bridge C18, 3.5 um, 2.1 x 50 mm,

A: H;0 with 0.1 % HCOOH, B: acctonitrile with 0.1 % HCOOH
MS: Positive and negative mode

100 — 800 m/z

70

Threshold: 1 mAU; Stepsize: 2 nm; UV: 220-320 nm
Standard 1 pL

0.8 mL/min

35°C

0.00 min: 2 % solvent B

0.00 — 4.00 min: 2 % - 98 % solvent B

4.00 - 6.00 min: 98 % solvent B

Phenomenex Gemini C18, 3.0 um, 2.0 x 50 mm,

A: H;0 with 10mM NHa; B: acetonitrile with 10nM NHa
MS: Positive and ncgative mode

100 — 800 m/z

70

Threshold: 1 mAU; Stepsize: 2 nm; UV: 220-320 nm
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Injection: Standard 1 uL
Flow:; 1.0 mL/min
Column temp.: 35°C
Gradient: 0.00 min: 2 % solvent B
' 0.00 — 3.50 min: 2 % > 98 % solvent B
3.50 - 6.00 min: 98 % solvent B

Method F:
Column: Phenomenex Gemini C18, 3.0 um, 2.0 x 50 mm,
Eluant: A: H,0 with 0.1 % HCOOH, B: acctonitriiec with 0.1 % HCOOH
Detection: MS: Positive and negative mode
Mass range: 100 — 800 m/z
Fragmentor: 70
(Gain EMV: Threshold: 1 mAU; Stepsize: 2 nm; UV: 220-320 nm
Injection: Standard | uL
Flow: 1.0 mL/min
Column temp.: 35°C
Gradient: 0.00 min: 2 % solvent B

0.00 —3.50 min: 2 % = 98 % solvent B
3.50 — 6.00 min: 95 % solvent B

The compounds according to the invention are prepared by the methods of syﬁthesis
described below, in which the substituents of the general formulae have the meanings
specified hereinbefore. These methods arc intended to illustrate the invention without
restricting it to their content or limiting the scope of the compounds claimed to these
Examples. Where the preparation of the 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 arc prepared according to the

published methods of synthesis.
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Reaction scheme A

o s "
R o R R
Cl X
h/ X A/x HN 1 (l“ﬁ/ °
NN | 2+ R T NN R?
= 5 No N R =
Y R \I/ Y
cl cl HN
1
@R

A A-2 1)

Examplc compounds of type (1) arc prepared from 2,4-dichloro-pyrimidines A-1 by
nucleophilic aromatic substitution of the chlorinc in the 4 position of the pyrimidine with a
phenol OR?, a thiophenol SR? or by coupling benzylmetal halides HalMetR* and
subsequently exchanging the second chiorine by means of an amine A-NH,. Alternatively,
starting from 2,4-dichloropyrimidines A-1, it is possible to carry out thc exchange in
position 2 of the pyrimidine with amincs A-NH; and subscquent substitution of the
chlorinc in position 4 of the pyrimidine with a phenol OR?, a thiophenol SRZ or by
coupling benzylmetal halides HalMetR?. As an alternative to the conventional
nucleophilic substitutions, the transition metal-catalysed reaction of A-NH; with the
corresponding 2-chloropyrimidines A-2 is possible. R' and R? are cach suitablc groups for
arriving at cxample compounds.

The nuclcophilic aromatic substitutions at A-1, A-2 and A-3 arc carried out using methods
known from the literature (¢.g.; WO2008/040951) in common solvents, such as for
cxample THF, DCM, NMP, DMSOQ, tolucne or DMF using a base such as for example
DIPEA, pyridine, LiOH, Cs,COs or KOsBu , an acid such as for examplc HCI or a Lewis
acid such as for example ZnCl,. The alcohols OR?, the sulphides SR?, the organometallic
compounds HalMctR? and the amines A-NH; used are commercially obtainable or are
synthesised by methods known from the litcrature. The 2-amino-4-oxopyrimidines,
2-amino-4-thiopyrimidines or 2-amino-4-carbapyrimidines of type (1) which may be
obtained directly by these reaction methods may be further modified in R' and R* at a
suitable point in the manner known from the literature or analogously to the literature to
form further derivatives of type (1). Thus, for example, the groups R' and R? of directly
accessible 2-amino-4-oxo-pyrimidines, 2-amino-4-thiopyrimidines or 2-amino-4-

carbapyrimidines of type (1), which consist of a carboxylic acid, sulphonic acid, halogen-
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or amino-substituted aryl or heteroaryl, may be converted by reactions of substitution (at

the heteroaryl itself), alkylation, acylation, amination or addition.

Starting materials

Where their preparation is not described, the starting materials are commercially

obtainable, known from the literature or easily obtainable by the skilled man using general
methods, for example .
4-amino-2-chloro-5-methoxy-benzoic acid, 4-amino-2-fluoro-5-methoxy-benzoic acid,
(WO02008/040951)

4-(4-chloro-5-trifluoromethyl-pyrimidin-2-ylamino)-benzeic acid (WO 2007003596)
4-(4-chloro-5-trifluoromethyl-pyrimidin-2-ylamino)-3-methoxy-benzoic acid,
4-(4-chloro-5-trifluoromethyl-pyrimidin-2-ylamino)-2-chloro-S-methoxy-benzoic acid,
4-(4-chloro-5-trifluoromethyl-pyrimidin-2-ylamino)-2-fluoro-5-methoxy-benzoic acid,
{(analogously to WO 2007003596)

7-amino-2-methyl-2,3-dihydro-isoindol-1-one (W0O2005/016894)

tert-butyl 4-benzylamino-3-fluoro-piperidine-1-carboxylate, (J. Med. Chem. (1999),
42(12), 2087-2104). .
8-amino-2-methyl-3,4-dihydro-isoquinolin-1-one (W02005/016894)

benzyl (35,48)-4-tert-butoxycarbonylamino-3-hydroxy-piperidine-1-carboxylate and
benzyl (3R,4R)-4-tert-butoxycarbonylamino-3-hydroxy-piperidine-1-carboxylate (WO
2004/058144)

7-hydroxy-2-methyl-2,3-dihydro-isoindol-1-one
N o G o
NaNOC2
N— H2804 N—
7-amino-2-methyl-2,3-dihydro-isoindol-1-one (5 g) is suspended in a mixture of ice (12.6
g) and conc. H2S04 (8.62 g). Aqueous sodium nitrite solution (2.5 molar, 16 mL) is added
dropwise, s0 that the temperature does not rise above 0°C and the solution is stirred for

15 min at this temperature. Then H0 (60 mL) is added and the solution 1s heated to 80°C
for 30 min. For working up it is combined with 10 % NaCl solution (100 mL) and
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cxtracted twice with 100 mL of CH,Cl;. The combined organic phases are dried on
magncsium sulphate, filtered off from the desiccant and the solvent is eliminated in vacuo.

The final purification is carried out by preparative HPLC.

(R)-7-hydroxy-2,3-dimethyl-2,3-dihydre-isoindol-1-one and (S)-7-hydroxy-2,3-
dimethyl-2,3-dihydro-isoindol-1-one
a) 2-mecthyl-3-mcthylene-7-nitro-2,3-dihydro-isoindol-1-one

NO, o

NO,
MaNH2

O/\ e N—
Q MeCH

Ethyl-2-acetyl-6-nitrobenzoate (11.12 g) is suspended in a mixture of MeOH (70 mL.) and

MgSO4. Methylamine (2 molar in THF, 28.13 mL.) is added dropwise and the solution is
stirred for 15 min at this temperature. Then it is preheated to 70°C for 18 h. The sotvent is
climinated in vacuo, the residue is taken up in dichloromethane (100 mL), washed with
sodium chloride solution (l(l) %) dried on magnesium sulphate, filtered off from the
desiccant and the solvent is eli:minatcd in vacuo. For purification it is recrystallised from
toluenc (250 mL).

b) 7-amino-2.3-dimethvl-2,3-dihydro-isoindol-1-one

NO, o N oo
Pd/C
N— THF N
2-methyl-3-methylene-7-nitro-2,3-dihydro-isoindol-1-onc (13.96 g) is suspended in THF
and mixed with a spatula tip of Pd/C (5%) and hydrogenated under Hj pressure (3 bar).

For working up the catalyst is filtered off and the solvent is eliminated in vacuo.

¢) 7-hydroxy-2 .3-dimethvl-2 3-dihvydro-isotndol-1-one

N o) O
NaNQ2
N— H2504 N—

7-amino-2,3-dimethyl-2,3-dihydro-isoindol-1-one (11.45 g) is suspended in a mixture of
ice (27 g) and H,S04 conc. (9.70 mL) and cooled to -10°C.  Aqucous sodium nitritc
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solution (2.5 molar, 31.18 mL) is added dropwise, so that the temperature does not rise
above 0°C and the solution is stirred for 15 min at this temperature. Then H,0 (135 mL) 15
added and the solution is heated to 80°C for 15 min. For working up it is combined with
10 % NaCl solution {100 mL) and extracted twice with 100 mlL of CH,Cl,. The organic
phase is extracted with NaOH solution (0.2 molar) and then the aqueous phase is acidified
(HCI aq. conc.) and re-extracted with CH;Cl,. The organic phase is dried on magnesium
sulphate, filtered off from the desiccant and the solvent is eliminated in vacuo.

d) (R)-7-hydroxy-2.3-dimethyi-2.3-dihydro-isoindol-1-on¢ and (8)-7-hydroxy-2.3-

dimethyl-2.3-dihydro-isoindeil-1-one

The two enantiomers are separated by chromatography of the racemate through a chirally
modified column (CHIRALCEL® OD-], n-heptane/CH2CI2 50/50).

7-hydroxy-2,3,3-trimethyl-2,3-dihydro-isoindol-1-one
a) 2-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-propionitrile

NaH (14.13 g, 60 %) is suspended in THF (400 mL) and cooled to 0°C.
(3-methoxyphenyl)-acetonitrile (20 g) is dissolved in THF (20 mL) and added dropwise.
After 30 min at this temperature methyl iodide (19.46 mL) in THF (20 mL) is added. After
16 h at 0°C the reaction mixture is combined with H,0 and extracted 3 times with CH,Cl,.
The combined organic phases are dricd on magnesium sulphate, filtered off from the
desiccant and the solvent is eliminated in vacuo. The residue is used in the next reaction
step without any further purification.

b) 2-(3-methoxy-pheny)-2-methvyl-propionic acid

231-
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2-(3-methoxy-phenyl)-2-mcthyl-propionitrilc (28.55 g, 80 %) is dissolved in
cthyleneglycol, combined with KOH (14.48 g} and heated to 150°C. After 18 h the
reaction mixture is taken up in aqueous NaCl solution (10 %) and extracted 3 times with
CH,Cl; and EtOAc. The aqueous phase is then acidified with HCI (1 molar, aqucous) and
extracted with EtOAc. The resulting organic phase is extracted another 3 times with HCI
(1 molar, aqueous), dried on magnesium sulphate, filtered off from the desiccant and the
solvent is eliminated in vacuo. The residue is used in the next reaction step without any
further purification.

¢} 1-(l-isocvanato-1-mecthylethyl)-3-mcthoxybenzene

0 Ph2PON3
O

2-(3-methoxy-phenyl)-2-methyi-propionic acid (24.40 g) is dissolved in toluene (120 mL)

Zz=0

and cooled to 0°C. Triethylamine (16.61 mL) and diphenylphosphorylazide (24.37 g) are
added. After 0.5 h the mixture ts heated to 110°C. After 3 h the reaction mixture is diluted
with EtOAc, cooled to 0°C, extracted with NaHCQ; solution and NaCl solution (H,O,
10%;), dried on magnesium sulphate, filtered off from the desiccant and the solvent is
climinated in vacuo. The residue is used in the next reaction step without any further
purification,

d) 7-methoxvy-3.3-dimcthyl-2,3-dihydro-isoindol-1-one and 7-methoxy-3.3-dimethyl-2.3-

dihvdro-isoindo!-1-one

~ 9 Q Q
ﬁ __FeCIB - N + N

6]

FeCl;y (40.00 g) is suspended in dichloroethane (10 mL) and cooeled to 0°C.
1-(1-isocyanato-1-methylethyl)-3-methoxybenzenc (21.40 g, dissolved in 10 mLL
dichlorocthanc) is added dropwisc. After 1.5 h HyO is added and the mixture is stirred for
15 min, After the addition of CH;Cl; the aqueous phase 1s separated off and discarded.
The organic phase is extracted with aqucous tartaric acid solution, dried on magnestum

sulphate, filtered off from the desiccant and the solvent is climinated in vacuo. The two
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regioisomers are separated using a silica gel column (cHex/EtOAc 20:80 to 0:100).

¢) 7-methox

-2.3.3-trimethyl-2.3-dihvdro-isoindol-1-one

7-methoxy-3,3-dimethyl-2,3-dihydro-isoindol-1-one (3.16 g) is dissolved in THF (50 mL) .
and NaH (7.88 g) is added batchwise. After 5 min methyl iodide (7.18 mL) is added.

After 18 h at 0°C the reaction mixture is combined with Hz0/AcCN as well as Isolute and

purified by RP HPLC.

) 7-hydroxy-2.3.3-trimethyl-2.3-dihydro-isoindol-1-one

-~
o o)

N—

7-methoxy-2,3,3-trimethy!-2,3-dihydro-isoindol-1-one (0.18 g) is dissolved in CHzCl; (4.5
mL) and cooled to -78°C. Afier the addition of BBr1 (1 molar in CH;Cl;, 2.92 mL ) the
reaction mixture is allowed to warm up to -10°C within 3 h. For working up it 1s diluted
with CH,Cl; and extracted with NaC! solution (H,O, 10 %). The organic phase is dried on

magnesium sulphate, filtered off from the desiccant and the solvent is eliminated in vacuo.

BBr,

0 o)

N—

The residue is used in the next reaction step without any further purification.

(3R,4R)-3-methoxy-1-methyl-piperidin-4-ylamine

a) benzyl (3R, 4R)-4-tert-butoxycarbonylamino-3-methoxy-piperidine-1-carboxylate

K

N ¢

O

O

-33-
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benzyl (35,45)-4-tert-butoxycarbonylamino-3-hydroxy-piperidine- 1 -carboxylate (5.00 g)
is dissolved in THF (6 ml.) and combined with 30 mL aqueous, semiconcentrated NaOH
solution, benzyltricthylammonium chloride as well as dimethylsulphate (2.26 mL). After
22 h H,O (200 mL) is added and thc mixture is cxtracted with EtOAc (150 mL). The
organic phasc is dried on magnesium sulphate, filtercd off from the desiccant and the
solvent is eliminated in vacuo. Purification is carried out using a silica gel column
(cHex/EtOAc 65/35).

b) tert-buty! ((3R,4R)-3-methoxy-piperidin-4-yl)-carbamate

A K

o Ao

.-"‘0\ ”.-~O\
Pd/H2
o :

Benzyl (3R,4R)-4-tert-butox ycarbonylamino-3-methoxy-piperidine- 1 -carboxylate

N

N

PN

(2.88 g) 15 dissolved in ethanol and combined with a spatula tip of Pd/C and hydrogenated
under H; pressure (4 bar). After 18 h the catalyst is filtered off and the solvent is
climinated in vacuo. The residuc is used in the next reaction step without any further
purification.

¢) tert-butyl ({(3R.4R)-3-mcthoxy-1-methyl-piperidin-4-yl)-carbamale

A< ke
L 1

N
..... 0\ '_.-*O\
CHQ
N
1

Tert-butyl ((3R,4R)-3-methoxy-piperidin-4-yl)-carbamatc (2.88 g) is dissolved with
formaldehydc (1.79 mL, 37 % solution in H,O) and acetic acid (100 uL) in DMF. Then
Na(OAc):BH (12.59 p) is added. After 20 h the reaction mixture is combined with

-34-
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aqueous NaHCO; solution (saturated with NaCl) and extracted 5 times with EtOAc. The
combined organic phase is dried on magnesium sulphate, filtered off from the desiccant
and the solvent is eliminated in vacuo. The residue is used in the next reaction step
without any further purification.

5 d) (3R 4R)-3-methoxy-1 -mcthy@iperidin-&ylamine

S
L

Tert-butyl ((3R,4R)-3-methoxy-1-methyl-piperidin-4-yl)-carbamate (3.01 g) 1s combined
with HCI (4 molar in dioxane, 25 mL). After 1 h the reaction mixture is freed from the
solvent in vacuo and used in the next step without any further purification.
10 tert-butyl (3R.48)-4-amino-3-fluoro-piperidine- 1 -carboxylate
Sae .
) W L) $
A A

o” 0 o” O.

X X

Tert-butyl (3R,48)-4-benzylamino-3-fluoro-piperidine-1-carboxylate (2.13 g) is suspended

in THF and mixed with a spatula tip of Pd(OH); and hydrogenated under H; pressure (7
bar). For working up the catalyst is filtered off and the solvent is eliminated in vacuo and

15  the residue is used in the next step without any further purification.

Example 1: Benzyl 2-chloro-4-[5-chloro-4-(2-methyl-3-o0xo0-2,3-dihydro-1H-isoindol-4-

yloxy)-pyrimidin-2-ylamino]-5-methoxy-benzoate

a) 7-(2,5-dichloro-pyrimidin-4-yloxy)-2-methyl-2.3-dihydro-isoindol-1-one

N/j:Cl
|
S ? o u)\
N’I Cs,C0,, CH,C,
[ +
A N—
N T

-
N TO o

N_

.35
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2,4,5-trichloropyrimidine (0.20 g) and 7-hydroxy-2-methyl-2 3-dihydro-isoindol-1-on¢ are
dissolved in DCM (10 ml), cooled to 0°C and combined with cacsium carbonate (0.75 g).
The cooling bath is removed and the mixture is stirred for 16 h. For working up the
mixture is combined with 10 % NaCl solution (100 mL} and c¢xtracted three times with 75
mL ethyl acctate. The combined organic phases are dricd on magnesium sulphate, filtered
off from the desiceant and the solvent is eliminated in vacuo.

b)Y benzyl 2-chloro-4-[5-chloro-4-(2-methyl-3-0x0-2.3-dihydro-1 H-isoindo!l-4-vloxv)-

pyrimidin-2-vlaming]-5-methox y-benzoate

| N N/TCI
c A
NS -
)':I © Pd,dba,, XPhos | NNO o
Ci N Q O + 0
Cl  csco, N—
cl

7-(2,5-dichloro-pyrimidin-4-yloxy)-2-methyl-2,3-dihydro-isoindoi-1-onc (0.10 g), benzyl
4-amino-2-chloro-5-mecthoxy-benzoate (0.28 g), Pdadbax (18 mg), X-Phos (37 mg) and
Cs2COs are weighed into a microwave vial and argon flushing is carried out. Then tolucne
(1 mL) and NMP (50 pL) are added, argon flushing is carried out again and the mixture is
stirred for 5 min at 150°C in the microwave. For working up the mixturc is diluted with
ACN (20 mL} and combined with Isolute (Separtis GmbH). The solvent is eliminated in
vacuo and then purified by preparative HPLC. (1Cs0 = 53 nmol)

Example 2: 2-chloro-4-|5-chloro-4-(2-methyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-isoindol-4-yloxy)-
pyrimidin-2-ylamino}-5--methoxy-/~-(1-methyl-piperidin-4-yl)-benzamide
a) 2-chloro-4-[5-chloro-4-(2-methyl-3-0x0-2,3-dihydro- 1 H-iscindol-4-yloxy)-

pyrimidin-2-ylamino]-5-methoxy-benzoic acid

-36-
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Cl1 c
):I Ioe
F’d(OH)z, H2

(2)
Benzyl 2-chloro-4-[5-chloro-4-(2-methyl-3-ox0-2,3-dihydro- 1 H-isoindol-4-yloxy)-
pyrimidin-2-ylamino]-5-methoxy-benzoate (75 mg) is dissolved in THF (150 mL),
Pd(OH); (0.01 g) is added and the mixture is stirred for 2h under H; gas. For working up
the mixture is diluted with ACN (20 mL) and 1solute is added. The solvent is filicred off
from the catalyst and the solvent is climinated in vacuo.
b) 2-chloro-4-[5-chloro-4-(2-methyl-3-0x0-2,3-dihydro-1/H-isoindol-4-yloxy)-pyrimidin-2-
ylamino]-5-methoxy-N-(1 -methyl-piperidin-4-yl)—benzamide

SN w@ &

T 3

2-chloro-4-[ 5-chloro-4-(2-methyl-3-o0xo0-2,3-dihydro-1 H-isoindo 1-4-yloxy)-pyrimidin-2-
ylamino]-5-methoxy-benzoic acid (65 mg), TBTU (60 mg) and DIPEA (0.1 mL) are
suspended in DMF (0.50 mL) and stirred for 5 min. 1-methylpiperidin-4-amine (18 mg) is

\CI

added and the reaction mixture is stirred for a further 20 min. The reaction mixture is

purified by HPLC without working up. (1Csp = 1 nmol).

The following compounds 3 to 2185 are synthesised analogously, with the corresponding 2-

chloropyrimidines as educts:

-37-
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PTK2 ICs;
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The following Examples describe the biological activity of the compounds according to the

invention without restricting the invention to these Examples.

PTK2 enzyme test

This test uses active PTK2 enzyme (Invitrogen Code PV3832) and poly-Glu-Tyr (4:1,
Sigma P-0275) as the kinase substrate. The kinase activity is detected by means of the
phosphorylation of the substrate in a DELFIA™ assay. The phosphorylated substrate is
detected with the europium-labelled phosphotyrosine antibody PY20 (Perkin Elmer, No.:
ADO0038).

In order to determine concentration-activity curves with PTK2-inhibitors the compounds
are serially diluted in 10 % DMSO/H,0 and 10 uL of each dilution are dispensed per well
in a 96-well microtitre plate (clear U-shaped base plate, Greiner No. 650101) (the
inhibitors are tested in duplicates) and mixed with 10 pL/well of PTK2 kinase (0.01
ug/well). PTK2 kinase is diluted accordingly beforehand with kinase dilution buffer (20
mM TRIS/HCI pH 7.5, 0.1 mM EDTA, 0.1 mM EGTA, 0.286 mM sodium orthovanadate,
10 % glycerol with the addition of freshly prepared BSA (fraction V 1 mg/mL) and DTT (1
mM)). The test compound and the PTK2 kinase are pre-incubated for 1 h at RT and
shaken at 500 rpm. Then 20 uL ATP Mix (30 mM TRIS/HCI pH 7.5, 0.02 % Brij, 0.2 mM
sodium orthovanadate, 10 mM magnesium acetate, 0.1 mM EGTA, 1 x Phosphatase
Inhibitor Cocktail 1 (Sigma, No.: P2850), 50 uM ATP (Sigma, No.: A3377; 15 mM stock
solution)) arc added. The reaction is started by the addition of 10 uL/well of poly

(Glu, Tyr) substrate (25 ug/well poly (Glu, Tyr), 0.05 pug/well biotinylated poly (Glu,Tyr)
dissolved in 250 mM TRIS/HCI pH 7.5, 9 mM DTT) — the final concentration of DMSO is
2 %. After 1 h kinase reaction (the plates arc shaken at 500 rpm), the reaction is stopped
by the addition of 12 pL/well of 100 mM EDTA, pH 8. And shaken for a further 5 min at
RT (500 U/min).

55 ulL of the reaction mixture are transferred into a streptavidin plate (Strepta Well High
Bind (transparent, 96-well)} made by Roche, No.: 11989685001) and incubated for 1 h at

- RT (shaking at 500 rpm). Then the microtitre plate is washed three times with 200 pL/well

D-PBS (Invitrogen, No.:14190). 100 pL of 1:2000 diluted DELFIA Eu-N1 Anti-
Phosphotyrosine PY20 antibody (Perkin Elmer, No.: AD0038, 1:2000 diluted in DELFIA
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test buffer (Perkin Elmer, No.: 1244-111)) is then added and it is incubated for 1 h at RT
(shaking at 500 rpm). Then the platc is washed three times with 200 pL/well DELFIA
washing buffer (Perkin Elmer, No.: 1244-114), 200 pL/wclil strengthening solution (Perkin
Elmer, No.: 1244-105) is added and the wholc is incubated for 10 min at RT (shaking at
300 rpm).

The time-delayed curopium fluorcscence is then measured in a microtitre plate reader
(Victor, Perkin Elmer). The positive control consists of wells that contain solvent (2 %
DMSO in test buffer) and display uninhibited kinase activity, Wells that contain test
buffer instead of cnzyme act as a control for the background kinasc activity.

The ICs valucs are determined from concentration-activity analyses by iterative
calculation using a sigmoidal curve analysis algorithm (FIFTY, based on GraphPAD Prism

Version 3.03) with a variable Hill coefficient.

Soft-Agar Assay

This cellular test is used to determine the influence of PTK2-inhibitors on the growth of
PC-3 prostate carcinoma cells in soft agar (‘anchorage-independent growth’). After an
incubation time of two weeks the ccell vitality is demonstrated by Alamar Blue (resazurin)
staining.

PC-3 cells (ATCC CRL-1435) arc grown in cell culture flasks (175 cm?) with F12
Kaighn's Medium (Gibco, No.: 21127) which has been supplemented with 10 % foctal calf
serum (Invitrogen, No.: 16000-044). The culturcs arc incubated in the incubator at 37°C
and 5 % CO; and are run twice a weck, The test 1 carried out in microtitre plates (Greincr,
No.: 655 185) and consists of a lower layer made up of 90 pL. of medium with 1.2 %
agarosc (Invitrogen, 4 % agarose gel 1x liquid 40 mL, No.: 18300-012), followced by a cell
layer in 60 pL medium and 0.3 % agarose and finally a top layer comprising 30 pL
medium which contains the test compounds (without the addition of agarose). To prepare
the lower layer, 4 % agarosc arc decocted with 10x D-PBS (Gibco, No.: 14200) and H,0
and thus prediluted on 3 % agarosc in | x D-PBS. The latter 1s adjusted with culture
medium (F12 Kaighn's /10 % FCS) and FCS to a final dilution of 1.2 % agarosc in F12
Kaighn's Medium with 10 % FCS. Each well of a microtitre plate is supplied with 90 pL

of the suspension for the lower layer and cooled to RT for I h. For the cell layer, PC-3
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cells are detached using trypsin (Gibco, 0.05 %; No.: 25300), counted and seeded in 60 puL

F12 Kaighn's (10 % FCS) with the addition of 0.3 % agarose (37°C). After cooling to RT

for 1 h the test compounds (30 pL from serial dilutions) are added for quadruple

measurements. The concentration of the test compounds usually covers a test range of
between 10 uM and 0.3 nM. The compounds (stock solution: 10 mM in 100 % DMSO)

are prediluted in F12 Kaighn's Medium + 6 % DMSQ, to obtain a final concentration of fé
1 % DMSQ. The cells are incubated at 37°C and 5 % CO; in a steam-saturatcd atmosphere

for 14 days. The metabolic activity of living cells is then demonstrated with the dye

Alamar Blue (AbD Serotec, No.: BUF012B). To do this, 18 ulL/well of an Alamar Blue
suspension are added and the whole is incubated for approx. 8 h in the incubator at 37°C.

The positive control consists of empty wells that are filled with a mixture of 18 uL of

Alamar Blue reduced by autoclaving and 180 uL of F12 Kaighn's Medium (10 % FCS).

The fluorescence intensity is determined by means of a fluorescence spectrometer
(SpectraMAX GeminiXS, Molecular Devices). The excitation wavelength is 530 nm, the
emission wavelength 1s 590 nm.

The ECsq values are determined from concentrations-activity analyses by iterative

calculation using a sigmoidal curye analysis algorithm (FIFTY, based on GraphPAD Prism ’.

Version 3.03) with a variable Hill coefficient.

Phospho-PTK2 (pY397) Assay

This cellular test is used to determine the influence of PTK2-inhibitors on the state of the
PTK2-phosphorylation at tyrosine 397 (pY397).

PC-3 cells (prostate carcinoma, ATCC CRL-1435) are grown in cell culture flasks (175
cm?) with F12 Kaighn's Medium (Gibco, No.: 21127) with the addition of 10 % foetal calf
serum (Invitrogen, No.: 16000-044). The cultures are incubated in the incubator at

37°C and 5 % CO; and run twice a week.

For the test, 2 x 10° cells pro well/90uL medium are plated out in 96-well microtitre plates
(Costar, No.: 3598) and incubated overnight in the incubator at 37°C and 5 % CO,. The
test compounds (10 pl. from serial dilution) are added the next day. The concentration of
the test compounds usually covers a range of 50 uM and 0.8 nM. The test compounds
(stock solution: 10 mM in 100 % DMSO) are diluted in medium/medium 10 % DMSO
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such that the final concentration is 1 % DMSO. The cells are then incubated in the
incubator at 37°C and 5 % CO; for 2 h, Then the culturc supernatant is removed and the
cells are fixed with 150 pL 4 % formaldehyde in D-PBS for 20 mun at RT. The cell lawn
is washed five times with 200 gl 0.1 % Triton X-100 in D-PBS for 5 min in ¢ach case and
then incubated for 90 min with blocking buffer (5 % skimmed milk powder (Maresi
Fixmilch) in TBST (25 mM Tris/HCI, pH 8.0, 150 mM NaCl, 0.05 % Tween 20). The
blocking buffer is replaced by 50 L of the first antibody anti-phospho PTK2 [pY397)
rabbit monoclonal (Invitrogen/Biosource, No.: 44-625G), which is diluted 1:200 in
blocking buffer. For control purposcs, alternatively a PTK2 [total] antibody (clone 4.47
mousc monoclonal, Upstate, No.: 05-537), diluted 1:400 in blocking buffer is used. This
incubation is carried out at 4°C overnight. Then the cell lawn is washed five times with
100 uL of 0.1 % Tween in D-PBS for 5 min in each case and 50 pl/well of sccond
antibody arc added. In order to detect bound phospho-PTK2 [pY397] antibody a goat-
anti-rabbit antibody is used which is coupled with horscradish peroxidase (Dako, No.:
P0448; 1:500 dilution in blocking buffer). In order to detect bound PTK2 [total]-
antibodics a rabbit-anti-mouse antibody is used, which is also coupled with horscradish
peroxidase (Dako, No.: PO161; 1:1000 dilution in blocking buffer). This incubation is
carricd out for 1 h at RT with gentle shaking., The ccell lawn is then again washed five
times with 100 uL of 0.1 % Tween in D-PBS for 5 min in cach case. Peroxidasc staining
is carried out by adding 100 pL staining solution (1:1 mixturec of TMB peroxidase
substrate (KPL, No.: 50-76-02) and peroxidase solution B (H,0;) (KPL, No.: 50-65-02).
The development of the stain takes place for 10 - 30 min in the dark. The reaction is
stopped by the addition of 100 pL/well of a | M phosphoric acid solution. The absorption
is determined photometrically at 450 nm with an absorption measuring device (VICTOR?
PerkinElmer). The inhibition of the anti-phospho PTK2 [pY397] immunc staining is uscd
to determine ECsg valucs. The staining with anti-PTK2 [total]-antibodics is for control
purposcs and should remain constant under the influence of inhibttor. The ECsq valucs are
determined from concentration-activity analyses by iterative calculation with the atd of a
sigmoidal curve analysis algorithm (FIFTY, based on GraphPAD Prism Version 3.03) with

a variable Hill cocfficient.
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The substances of the present invention are PTK2-kinase inhibitors. In view of their
biological properties the new compounds of gcnéral formula (1) or (1a), the isomers
thercof and the physiologically acceptable salts thercof are suitable for the trecatment of
diseases characterised by excessive or abnormal cell proliferation.

Such diseases include for example: viral infections (e.g. HIV and Kaposi's sarcoma), ’i
inflammatory and autoimmune diseases (¢.g. colitis, arthntis, Alzheimer's disease,
glomerulonephritis and wound healing); bacterial, fungal and/or parasitic infections;
leukaemias, lymphomas and solid tumours (¢.g. carcinomas and sarcomas), skin diseases
(c.g. psoriasis); diseases based on hyperplasia which are characterised by an increase n the
number of cells (e.g. fibroblasts, hepatocytes, bones and bone marrow cells, cartilage or
smooth muscle cells or epithelial cells (e.g. endometrial hyperplasia)); bone diseases and

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

For example, the following cancers may be treated with compounds according to the
invention, without being restricted thereto:

brain tumours such as for example acoustic neurinoma, astrocytomas such as fibrillary, .
protoplasmic, gemistocytary, anaplastic, pilocytic astrocytomas, glioblastoma,
gliosarcoma, pleomorphic xanthoastrocytoma, subependymal large-cell giant cell
astrocytoma and desmoplastic infantile astrocytoma; brain lymphomas, brain metastases,
hypophyseal tumour such as prolactinoma, hypophyseal incidentaloma, HGH (human
growth hormone) producing adenoma and corticotrophic adenoma, craniopharyngiomas,
medulloblastoma, meningeoma and oligodendroglioma; nerve tumours such as for example
tumours of the vegetative nervous system such as neuroblastoma, ganglioncuroma,
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 and duodenum, cyelid
tumours (basalioma or adenocarcinoma of the eyelid apparatus); retinoblastoma;

carcinoma of the pancreas; carcinoma of the bladder; lung tumours (bronchial carcinoma -
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small-cell lung cancer (SCLC), non-smali-cell lung cancer (NSCLC) such as for example
spindle-cell plate epithelial carcinomas, adenocarcinomas (acinary, paillary, bronchiolo-
alveolar) and large-celi bronchial carcinoma (giant cell carcinoma, clear-cell carcinoma)),
breast cancer such as ductal, lobular, mucinous or tubular carcinoma, Paget's carcinoma;
non-Hodgkin's lymphomas (B-lymphatic or T-lymphatic NHL) such as for example hair
cell leukaemia, Burkitt's lymphoma or mucosis fungoides; Hodgkin's disease; utcrine
cancer (corpus carcinoma ot cndometrial carcinoma); CUP syndrome {Cancer of Unknown
Primary); ovarian canccr {ovarian carcinoma - mucinous or serous cystoma, endometriodal
tumours, clear cell tumour, Brenner's tumour); gall bladder cancer; bile duct cancer such as
for example Klatskin tumour; testicular cancer (germinal or non-germinal germ cell
tumours); laryngeal cancer such as for cxample supra-glottal, glottal and subglottal
tumours of the vocal cords; bone cancer such as for example osteochondroma, chondroma,
chondroblastoma, chondromyxoid fibroma, chondrosarcoma, ostcoma, ostcoid ostcoma,
osteoblastoma, osteosarcoma, non-ossifying bonc fibroma, ostcofibroma, desmoplastic
bone fibroma, bone fibrosarcoma, malignant fibrous histiocyoma, osteoclastoma or giant
cell tumour, Ewing's sarcoma, and plasmocytoma, head and neck tumours (HNO tumours)
such as for example tumours of the lips, and oral cavity (carcinoma of the lips, tongue, oral
cavity), nasopharyngeal carcinoma (tumours of the nose, lymphocpithelioma), pharyngeal
carcinoma, oropharyngcal carcinomas, carcinomas of the tonsils (tonsil malignoma) and
(base of the) tongue, hypopharyngeal carcinoma, laryngeal carcinoma (cancer of the
larynx), tumours of the paranasal sinuses and nasal cavity, tumours of the salivary glands
and cars; liver cell carcinoma (hepatocellular carcinoma (HCC); leukacmias, such as for
example acute leukaemias such as acute lymphatic/lymphoblastic leukaemia (ALL), acute
myeloid leukaemia (AML); chronic lymphatic icukaemia (CLL), chronic mycloid
leukaemia (CML); stomach cancer (papillary, tubular or mucinous adenocarcinoma,
adenosquamous, squamous or undifferentiated carcinoma; malignant melanomas such as
for cxamplc supcrficially spreading (SSM), nodular (NMM), lentigo-maligna (1LMM),
acral-lentiginous (ALM) or amelanotic melanoma (AMM); renal cancer such as for
example kid‘ncy cell carcinoma (hypernephroma or Grawitz's tumour); ocsophageal cancer;
penile cancer; prostatc cancer; vaginal cancer or vaginal carcinoma; thyroid carcinomas

such as for example papillary, follicular, medullary or anaplastic thyroid carcinoma;
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thymus carcinoma (thymoma); cancer of the urethra (carcinoma of the urethra, urothelial

carcinoma) and cancer of the vulva.

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

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

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

other pharmacologically active substances.

Chemotherapeutic agents which may be administered in combination with the compounds
according to the invention include, without being restricted thereto, hormones, hormone
analogues and antihormones (e.g. tamoxifen, toremifene, raloxifene, fulvestrant, megestrol
acctate, flutamide, nilutamide, bicalutamide, aminoglutethimide, cyproterone acetate,
finasteride, buserelin acetate, fludrocortisone, fluoxymesterone, medroxyprogesterone,
octreotide), aromatase inhibitors (g.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" antibodics, "growth factor receptor” antibodies and tyrosinckinase inhibitors, such
as for example gefitinib, lapatinib and trastuzumab); signal transduction inhibitors (e.g.
imatinib and sorafenib); antimetabolitcs (¢.g. antifolates such as methotrexate, premetrexed
and raltitrexed, pyrimidine analogues such as 5-fluorouracil, capecitabin and gemcitabin,
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,
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nitrosoureas such as for example carmustin and lomustin, thiotepa); antimitotic agents (c.g.
Vinca alkaloids such as for example vinblastine, vindesin, vinorelbin and vincristine; and
taxancs such as paclitaxcl, docctaxel); topoisomerasc inhibitors {(c.g. epipodophyllotoxins
such as for example ctoposide and ctopophos, teniposide, amsacrin, topotecan, irinotecan,
mitoxantron) and various chemotherapeutic agents such as amifostin, anagrelid, clodronat,
filgrastin, interferon alpha, leucovorin, rituximab, procarbazine, lcvamisole, mesna,

mitotane, pamidronatc and porfimer.

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

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

Suitablc tablets may be obtained, for cxample, by mixing the active substance(s) with
known cxcipients, for example inert diluents such as calcium carbonate, calcium phosphate
or lactose, disintegrants such as corn starch or alginic acid, binders such as starch or
gelating, lubricants such as magnesium stearate or talc and/or agents for delaying relcase,
such as carboxymethyl cellulose, cellulose acetate phthalate, or polyvinyl acetate. The

tablets may also comprise several layers.

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

excipients mentioned above for the tablets.

Syrups or clixirs containing the active substances or combinations thercof according to the
invention may additionally contain a sweetcner such as saccharine, cyclamate, glycerol or
sugar and a flavour enhancer, ¢.g. a flavouring such as vanillin or orange cxtract. They

may also contain suspension adjuvants or thickeners such as sodium carboxymethyl
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cellulose, wetting agents such as, for example, condensation products of fatty alcohols with

ethylene oxide, or preservatives such as p-hydroxybenzoates.

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

vials or ampoules or infusion bottles.

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

lactose or sorbitol and packing them into gelatine capsules.

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

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

Excipients which may be used include, for example, water, pharmaccutically 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
e.g. natural mineral powders (e.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 (c.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 sulphaie and talc may be used at the same time for the tabletting
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process. In the casc of aqucous suspensions the active substances may be combined with

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

For parcnteral use, solutions of the active substances with suitable hquid carricrs may be

used.

The dosagce for intravenous use 1s from | - 1000 mg per hour, preferably between 5 and

500 mg per hour.

However, it may somctimes be neccssary to depart from the amounts specified, depending
on the body weight, the route of administration, the individual responsc to the drug, the
naturc of its formulation and thc 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.

The formulation examples that follow illustrate the present invention without restricting its

scope:

Examples of pharmaccutical formulations

A) . Tablets per tablet

active substance according to formula (1) 100 mg

lactosc 140 mg
corn starch 240 mg
polyvinylpyrrolidone 15 mg
magnesium stearate 5mg

500 mg

-90-
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The finely ground active substance, lactose and some of the com starch are mixed together.

The mixture 1s screened, then moistened with a solution of polyvinylpyrrolidone in water,

10

15

20

kneaded, wet-granulated and dried. The granules, the remaining corn starch and the

magnesium stearate are screencd and mixed together. The mixture 1s compressed to

produce tablets of suitable shape and size.

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

400 mg

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 comn 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 solution

active substance according to formula (1) 50 mg
sodium chloride S0 mg
water for inj. Sml
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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 filtercd free from
pyrogens and the filtrate is transferred under aseptic conditions into ampoules which are
then sterilised and sealed by fusion. The ampoules contain § mg, 25 mg and 50 mg of

active substance.

9.



10

15

20

25

WO 2010/058032 PCT/EP2009/065768

Claims

Compounds of general formula (1),

wherein

A denotes a group, optionally substituted by one or more identical or different R',
selected from among Cs.jgcycloalkyl, 3-8 membered heterocycloalkyl, Cs_jsaryl and
5-12 membered heteroaryl,

B denotes a 9-11 membered carbo- or heterobicyclic ring system, optionally
substituted by one or more, identical or different R?,

X denotes O, S or CHy;

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

R® denotes a group selected from among hydrogen, halogen, —OR®, -OCFs, -SR,
-NRRF, -CF3, —-CN, ~OCN, -SCN, -NO, -NO;, C,alkyl, Cj ihaloalkyl and
C,.shaloalkyloxy;

each R" is sclected independently of one another from among C,_salkyl,
Cs.ocycloalkyl, Cascycloalkylalkyl, Co.i0aryl, Cr_jsarylalkyl, 2-6 membered
heteroalkyl, 3-8 membered heterocycloalkyl, 4-14 membered heterocycloalkylalkyl,
5-12 membered heteroaryl and 6-18 membered heteroarylalkyl;

cach R" is a suitable group and is independently selected from among =0, —OR”,
C)zhaloatkyloxy, —OCF3, =S, SR, =NR®, =NOR®, =NNR‘R°, =NN(R®)C(O)NRR",
-NRR®, -ONR"R", -N(ORR", -N(R®)NRR®, halogen, —CF3, -CN, -NC, —OCN,
-SCN, -NO, -NO3, =N, -N3, -§(0)R", ~§(O)OR", —=S(0)R", -S(0),0R®, —-S(O)NR‘R®,
-S(0),NR R, ~OS(O)R", -OS(0):R", ~0S(0),0R", -OS(O)NRR’, -OS(0);NRR",
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-C(O)RE, ~C(O)OR®, -C(O)SRF, —C(O)NR R, -C(O)N(R¥)NRR®, —C(O)N(R*OR®,
-C(NRENRR®, -C(NOH)R®, -C(NOH)NR‘R®, -OC(0)R", ~OC(O)OR*, -OC(O)SR°,
-OC(O)NRR®, -OC(NR¥NRR®, —-SC(O)R", -SC({O)OR", ~-SC(O)NR‘RS,
-SCNRENRCRE, -N(RHC(OIR®, -N[C(O)R ], -N(OREYC(O)R®, -N(R})C(NRHR®,
NRON(REYC(OIRS, -N[C(O)R°INRRE, -N(RBC(S)R®, -N(RE)S(O)R®,
N(RES(0)YORE, -N(RHS(0);R, -N[S{0);R 5, -N(R®)S(0),0R", -N(R®S(0),NR"R®,
—N(R®[S(0)2]2R", -N(RHC(O)ORS, -N(RHC(O)SRF, -N(RHC(O)NR RS,
-N(REC(OINRENR R, -N(REON(REYC(OINRR®, -N(REYC(SINR R, -[N(R®)C(O)]2R",
=N(RH[C(O)]2R?, -N{[C(O)]2R}2, -N(RH[C(0)]20R°, -N(R®)[C(O)]:2NR'R",
N{[C(0)]20R}2, -N{[C(O)2NRR} 2, -[N(R®)C(O)],ORE, -N(R¥)C(NR#)OR’,
-N(RHC(NOH)R®, -N(REIC(NR*)SR® and -N(R®HIC(NR®INR R,

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
Crsalkyl, Cyjocycloalkyl, Caicycloalkylalkyl, Cooaryl, Coisarylalkyl, 2-6
membered heteroalkyl, 3-8 membered heterocycloalkyl, 4-14 membered
heterocycloalkylalkyl, 5-12 membered heteroaryl and 6-18 membered heteroarylalkyl,
cach R is a suitable group and is independently sclected from among =0, ~OR®,
C,.haloalkyloxy, -OCF;, =S, ~SR*, =NR’, =NOR’, =NNR°R®, =NN(R¥)C(O)NR'R",
-NR°R®, ~ONR°R®, -N(R®)NR°R®, halogen, -CF3, -CN, -NC, -OCN, -SCN, -NO,
-NO3, =N, -N;3 ~S(O)R®, -S(0)OR", -S(0).R", -S(0),0R", -S(O)NR°RS,
-S(0);NRR¢, -08(0)R®, —OS(0)R?, -OS(0),0R®, ~OS(O)NRR, -OS(0);NR°R",
-C(O)R®, —C(O)OR", —C(0)SR", -C(O)NR‘R®, —C(O)N(RHNRR*, -C(O)N(R®HOR",
-C(NRENRCR, -C(NOH)R®, -C(NOH)NRR*, -OC(O)R?, ~OC(O)OR", —OC(O)'SR_“,
-QC(O)NR°R®, -OC(NR®NRR®, -SC(O)R°®, ~SC(O)OR", -SC(O)NRR®,
-SCINRE®NRCR?, -N(R®YC(O)R®, -N[C(O)R ], -N(ORH)C(OIR®, -N(RHC(NR¥R",
N(REN(REYC(O)RE, -N[C(OR’INR R®, -N(R®IC(S)R®, -N(R¥)S(O)R, _
-N(RHS(0)OR® -N(R®)S(0);R°, -N[S(0):R ], -N(RE)S(0);0R", -N(R¥)S(0),NR°R,
-N(R¥[S(0)2]2R’, -N(REIC(O)OR®, -N(RHC(O)SR*, -N(R¥)C(O)NR R,
“N(R®C(O)NRENRR?, -N(REN(REC(O)NRR®, -N(RE)C(S)NRR®,
-[N(R®)C(0)]2R®, -N(R®H[C(O)]2R?, -N{[C(0)]:R }2, -N(R®*)[C(0)]0R",
N(RE[C(O),NRRY, -N{[C(0)]20R )}, -N{[C(OY2NRR}2, -[N(R)C(O):OR,
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-N(RHC(NRBOR®, -N(REC(NOH)R®, -N(R®C(NR¥)SR and ~N(R®)C(NR#¥)NR°R®,
cach R® independently of onc another denotes hydrogen or a group optionally
substituted by one or more identical or different R"and/or R® selected from among
Cisalkyl, Cascycloalkyl, Cs.yicycloalkylalkyl, Ce.ioaryl, Crigarylalkyl, 2-6 membered

5 heteroalkyl, 3-8 membered heterocycloalkyl, 4-14 membered heterocycloalkylalkyl,
5-12 membered heteroaryl and 6-18 membered heteroarylalkyl; .
cach R is a suitable group and is independently selected from among halogen and
-CF3; and
cach R® independently of one another denotes hydrogen, Csalkyl, Cascycloalkyl,

10 Cspicycloalkylalkyl, Csjparyl, Co.isarylalkyl, 2-6 membered heteroalkyl,

3-8 membered heterocycloalkyl, 4-14 membered heterocycloalkyl, 5-12 membered
heteroaryl or 6-18 membered heteroarylalkyl,
optionally in the form of the tautomers, the racemates, the enantiomers, the
diastereomers and the mixtures thereof, and optionally the pharmacologically

15 acceptable acid addition salts thereof.

2. Compounds according to claim 1, wherein X denotcs oxygen. .

3. Compounds of genecral formula (1a),

20 wherein
W and Y each independentiy of one another represent CH;, O, N-R® or N-OR?, and

A, R', R? and R? arc defined as in claim 1.
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4, Compounds of general formula (1b),

W
R’ © Y
2
R
H/g/o
NYN

HN (1b)
G

wherein
W and Y cach independently of onc another represent CHa, O, N-R€ or N-OR°, and

A, R', R? and R* arc defined as in claim 1.

5. Compounds of gencral formuia (lc),

) O
R W
2
h/o R
N\fN
HN 1 (1c)
R

wherein
W and Y cach independently of onc another represent CHa, O, N-R® or N-OR®, and

A, R', R? and R? are defined as in claim 1.
6.  Compounds according to one of claims 1 to 5, wherein A is phenyl.

7. Compounds of general formula (1d),

HN R"”
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wherein

W and Y each independently of one another represent CHa, O, N-R” or N-OR”, and

R' denotes hydrogen or a group selected from among R?, R" and R" substituted by onc
or more identical or different R® and/or R®

each R" is selected independently of one another from among C,salkyl,
C;.jocycloalkyl, Cayecycloalkylalkyl, Cs.joaryl, Crisarylatkyl, 2-6 membered
heteroalkyl, 3-8 membered heterocycloalkyl, 4-14 membered heterocycloalkylalkyl,
5-12 membered heteroaryl and 6-18 membered heteroarylalkyl;

cach R is a suitable group and is independently selected from among =0, —OR",
Ci.:haloalkyloxy, —OCF3, =S, —SR®, =NR°, =NOR°, =NNR°R®, =NN(R¥)C(O)NR‘R’,
-NRRf, -ONR°R®, -N(OR)R", -N(R¥)NR R, halogen, ~CF3, -CN, -NC, —OCN,
-SCN, -NO, -NO,, =N,, N3 -S(O)R’, -S(0)OR’, —S(0)R", -S(0);0R", —-S(O)NRR",
-S(0);NR°R®, “OS(0)R’, -OS(0);R", -0S(0),0R", -OS(0)NR°R’, -OS(0);NRR,
-C(O)R®, -C(0)OR®, -C(0O)SR’, -C(O)NRR", -C{O)N(R®HNRR®, —C(OIN(R*)OR",
-C(NRENRCR®, -C(NOH)RS, -C(NOH)NRR®, -OC(O)R?, —-OC(O)OR", -OC(0O)SR",
-OC(O)NR°R®, -OC(NRENR R, ~SC(O)R", -SC(O)YOR", —-SC(O)NRR",
-SC(NRENRR®, -N(R¥)C(O)R’, -N[C(O)R ], -N(ORHC(O)R®, -N(R®)C(NR*)R®,
NREN(REC(OIR®, -N[C(O)RINR RS, -N(REC(S)R’, -N(R®)S(O)R,
-N(RES(0)OR, -N(RE)S(0);R®, -N[S(0):R ]2, -N(RE)S(0),0R", -N(R¥)S(0);NR‘R",
“N(RE)[S(0)2]zR®, -N(ROC(OYOR®, -N(RHC(O)SR®, -N(R¥)C(O)NR‘R’,
“N(R®C(O)NRENR R®, -N(REN(REC(O)NR RS, -N(R®HC(S)NRRE, -[N(REYC(O)].R",
~N(R¥)[C(O)]2R", -N{[C(O)]2R}2, -N(R®)[C(O)OR’, -N(R*)[C(O).NRR’,
-N{[C(O)];0R"}2, -N{[C(0)]2NRR}2, -[N(R®)C(0))20R", -N(R*)C(NR*)OR’,
N(REC(NOH)R®, -N(REYC(NR¥)SR” and -N(R¥)C(NR*)NR°R",

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
Csalkyl, Cs.aocycloalkyl, Cqqicycloalkylalkyl, Cs.ioaryl, Co.isarylalkyl, 2-6
membered heteroalkyl, 3-8 membered heterocycloalkyl, 4-14 membered
heterocycloalkylalkyl, 5-12 membered heteroaryl and 6-18 membered heteroarylalkyl,
each R® is a suitable group and is independently selected from among =0, ~OR",
Cjshaloalkyloxy, -OCF, =8, —SR®, =NR®, =NOR®, =NNR°R’, =NN(R®)C(O)NRR",
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NR°R¢, ~ONR“R®, ~N(R®NR°R®, halogen, -CF3, -CN, -NC, —OCN, —SCN, -NO,
-NO,, =Nj, -Ni, —=S(O)R", —=S(0)OR", -S(0);R", —=S(0),0R", -S(O)NRR",
-S(O)NR°RY, -OS(O)R?, ~OS(0),R°, -0S(0),0R®, ~OS(O)NRR’, -OS(0);NR°R,
-C{O)R, =C(O)OR®, —C(Q)SR", -C(O)NRR®, =C(O)N(REYNRR®, -C(O)N(R®)OR",
-C(NRENRR®, -C(NOH)R®, -C(NOH)NR°R®, ~OC(O)R®, -OC(O)OR®, -OC(0O)SR",
-OC(O)NRRY, -OC(NR®NR‘RF, -SC(O)R’, -SC(O)OR", -SC(O)NRR",
-SC(NRFNRR®, -N(RBHC(O)R?, -N[C(O)R"]z, -N(OREYC(O)R", -N(RBHIC(NRHR,
-N(REON(REC(O)R®, -N[C(O)RINRR®, -N(REIC(S)R®, -N(R¥)S(O)R",
-N(RBS(O)OR® -N(R®S(0):R", -N[S(0):R Tz, -N(R®)S(0),0R", -N(R¥)S(0);NRR",
-N(RH[S(0)2]2R", -NRHC(O)OR®, -N(R®C(OQ)SR", ~N(R¥)C(O)NRR®,
-N(RHC(O)NRENRR®, -N(RHN(R¥)C(OINRR®, -N(R#)C(S)NR"R,
-[(N(RHC(O)LR, -NRHC(O)]2R?, -N{[C(0)]2R®}2, -N(R¥)[C(0)].0R",
-N(R®[C(0)]:2NRR?, -N{[C(0)]20R"}2, -N{[C(O)]2NRR®}2, ~[N(R®)C(O)LOR",
N(RHC(NRHOR®, -N(REIC(NOH)R®, -N(RHC(NRESR® and ~N(REC(NR#NRR",
cach R" independently of onc another denotes hydrogen or a group optionally

substituted by one or more identical or different R" and/or R® selected from amon
Y 2

g

Cisalkyl, Ciscycloalkyl, Cqy cycloalkylalkyl, Cs.oaryl, Co.iearylalkyl, 2-6 membered

heteroalkyl, 3-8 membered heterocycloalkyl, 4-14 membered heterocycloalkylalkyl,
5-12 membered hcteroaryl and 6-18 membered heteroarylalkyl;
cach R' is a suitable group and is independently sclected from among halogen and

-CF3; and

cach R® independently of one another denotes hydrogen, Cygalkyl, Ca.scycloalkyl, and

R' and R"" each independently of onc another denote a group selected from among
hydrogen, halogen and —OR®, and

R? and R? arc dcfined as in claim 1.
Compounds according to one of claims 1 to 7, wherein R? is Cl or CF3,

Compounds according to claim 1, sclected from the group consisting of
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Compounds — or the pharmaceutically effective salts thereof - according to claim | to

8 for use as medicaments.

Compounds — or the pharmaccutically effective salts thercof - according to claims | to

8 for preparing a medicament with an antiproliferative and/or pro-apoptotic activity.

Pharmaceutical preparations, confaining as active substance one or more compounds
of general formulac (1), (1a), (1b), (1¢) or (1d), according to onc of claims 1 to § or
the physiologically acceptable salts thercof, optionally in combination with

conventional excipients and/or carriers,

Use of compounds of gencral formula (1), (1a), (1b), (1¢) or (1d), according to claim
1 to 8 for preparing a pharmaceutical composition for the trecatment and/or prevention

of cancer, infections, inflammations and autoimmunec discases.
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New compounds

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

O

wherein the groups A, B, X, R’ to R® have the meanings given in the claims and
specification, the isomers thereof, processes for preparing these pyrimidines and their use

as medicaments.

Background to the invention

Tumour cells that acquire the propertics for invasion and metastasisation require specific

survival signals. These signals allow them to overcome special apoptosis mechanisms

(anoikis) which are triggered, mter alia, by the loss of cell adhesion. In this process, focal .
adhesion kinase (FAK/PTK2) is one of the essential signal molecules which on the one

hand controls cell-matrix interactions through so-called ‘focal adhesions' and on the other

hand imparts anoikis resistance. Interference with these mechanisms by inhibiting PTK2

may lead to the apoptotic cell death of tumour ceils and limit the mvasive and

metastasising growth of tumours. In addition, focal adhesion kinase has major significance

for the growth, migration and survival of tumour-associated endothelial cells. An anti-

angiogenic activity may therefore also be achieved by inhibiting PTK2.

Pyrimidines are generally known as inhibitors of kinases. Thus, for example, International
Patent Application WO 2008038011 describes pyrimidines as aurora kinase inhibitors,
these pyrimidines having, as substituents, an oxy-methyl-piperidine group in the 4 position

and fluorine in the 5 position.
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The aim of the present invention is to indicate new active substances which can be used for
the prevention and/or treatment of discases characterised by excessive or abnormal cell

proliferation.

Detailed description of the invention

It has been found that, surprisingly, compounds of general formula (1), whercin the groups
A, B, X and R' - R? have the meanings given below, act as inhibitors of specific tyrosine-
kinases. Thus, the compounds according to the invention may be used for example for
treating diseases connected with the activity of specific tyrosine-kinases and characterised

by excessive or abnormal cell proliferation.

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

0

HN 1 (1)
R
wherein

A denotes a group, optionally substituted by one or more identical or different R, selected
from among Ci.gcycloalkyl, 3-8 membered heterocycloalkyl, Ce.isaryl and 5-12
membered heteroaryl;

B dcnotes a 9-11 membered carbo- or heterobicyclic ring system, optionally substituted by
one or morc identical or different R_z,

X denotes O, S or CH3;

R' and R? cach independently of one another denote hydrogen or a group selected from
among R®, R” and R* substituted by onc or more identical or different R® and/or R”

R denotes a group selected from among hydrogen, halogen, —-OR®, -OCFs, —-SR®, -NRR®,
—CF3, ~CN, —OCN, -SCN, -NQO, -NO,, C,.alkyl, C,shaloalkyl and C,.haloalkyloxy;
cach R" is selected independently of one another from among Ci.salkyl, Ciaecycloalkyl,

Caaecycloalkylalkyl, Cq.i0aryl, Co.garytalkyl, 2-6 membered heteroalkyl, 3-8 membered

63
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heterocycloalkyl, 4-14 membered heterocycloalkylalkyl, 5-12 membered heteroaryl and
6-18 membered heteroarylalkyl,

each R” is a suitable group and is independently selected from among =0, ~OR",
C).zhaloalkyloxy, —OCF;, =S, —SR®, =NR°®, =NOR’, =NNR‘R®, =NN(R*)C{O)NR‘R’,
-NRR’, ~ONR°R’, -N(OR)R", -N(R¥)NR R, halogen, —~CF3, -CN, -NC, -OCN, -SCN,
-NO, -NO;, =N, N3 -S(0)R®, -S(0)OR", ~S(0);R", -S(0),OR", —=S(O)NR‘R’,
-S(0)2NR‘R, ~OS(O)R®, -OS(0);R%, -0S(0),0R", -OS(O)NRR’, -OS{0);NRR°",
-C(O)R®, —C(D)OR’, -C(0)SR®, ~C(O)NR‘R’, -C(O)N(R®NR‘R®, —-C(O)N(R®)OR’,
-C(NR®NR‘R®, -C(NOH)R®, -C(NOH)NRR’, -OC(O)R’, -OC(O)OR®, -OC(O)SR’,
-OC(O)NR°RE, -OC(NR®NR°R®, ~SC(O)R°, -SC(O)OR’, ~SC(O)NRR®, ~SC(NR®NRR,
N(REC(O)R®, -N[C(O)R ]z, -N(OREYC(O)R®, -N(RE)C(NRERF, -N(REYN(R®)C(O)RS,
N[C(O)R°INR°RE, -N(REYC(S)R®, -N(R®)S(O)R’, -N(R®)S(O)OR®, -N(R®)S(O):R",
“N[S(0):R‘]2, -N(RE)S(0),0R’, -N(RE)S(0),NRR®, -N(R®)[S(0)2]2R", -N(R®)C(O)OR’,
-N(R®)C(O)SR, -N(RHYC(O)NRR’, -N(RE)C(O)NRENRR®, -N(R®N(R®)C(O)NRR’,
N(R®C(S)NRRS, -[N(REC(O)]:R", -N(R%)[C(O)]:R’, -N{[C(O)]R}2,
NRH[C(0)]LOR®, -N(R®)[C(O).NR'R, ~N{[C(0)],0R"}2, -N{[C(O).NR'R"}>,
-IN(REC(O)]20R", -N(REC(NR¥)OR®, -N(R®)C(NOH)R®, -N(R®)C(NRF)SR® and
N(R®OC(NRENRR®,

each R® independently of onc another denotes hydrogen or a group optionally substituted
by one or more identical or different RY and/or R°® selected from among C;galkyl,
Ca.pcycloalkyl, Cq.yicycloalkylalkyl, Cs ioaryl, Cr.iearylalkyl, 2-6 membered heteroalkyl,
3-8 membered heterocycloalkyl, 4-14 membered heterocycloaltkylalkyl, 5-12 membered
heteroaryl and 6-18 membered heteroarylalkyl,

each R" is a suitable group and is independently selected from among =0, -OR",
Ci.zhaloalkyloxy, -OCF, =8, —-SR°, =NR°®, =NOR’, =NNR‘R*, =NN(R®)C(O)NR'R",
-NR°R®, -ONR°R®, -N(R®)NRR", halogen, —CF3, ~CN, -NC, “OCN, -SCN, -NO, -NO,,
=N, -N3. —S(O)R®, =S(0)OR’, -S(0):R®, —-S(0)0R", -S(OINR'R®, —S(0);NRR’,
-OS(O)R®, ~OS(0);R", -0S(0),0R*, -OS(O)NRR’, -OS(0)NRR’, ~C(O)R", -C(O)OR",
—C(0)SR®, -C(OINRR®, —C(O)N(RHNR°R®, -C(O)N(REOR®, -C(NRENR'R®,
-C(NOH)R?, -C(NOH)NRR®, -OC(O)R®, ~OC(O)OR", -OC(0)SR*, ~-OC(O)NR'R,
-OC(NRENRR®, —-SC(O)R?, ~SC(O)OR", -SC(O)NR°R’, -SC(NR¥NRR®, -N(R®)C(O)R®,

-3-



15

20

W0 2010/058032 PCT/EP2009/065768

~N[C(O)R);, -N(ORE)C(O)R®, -N(RE)ICNRER®, -N(REIN(RE)C(O)RE, -N[C(O)R°INRR?,
-N(RBYC(S)R®, -N(REYS(O)R®, -N(RHS(0)OR® -N(R#S(0),R®, -N[S(0).R ],
-N(R®)S(0),0R¢, -N(RE)S(0),NRR*, -N(R®)[S(0),]2R®, -N(R®)C(O)OR®, -N(R¥)C(O)SR,
~N(REC(O)NRRE, -N(RHC(O)NR*NRR®, -N(REN(REC(O)NR R’ -N(R®)C(S)NRR,
INREC(O)LR, -NRO[C(O)]2RS, -N ([C(ON:R®} 2, ~N(REC(O)]:0R’,
-N(RE[C(0)[:NRR?, -N{[C(0)]20R"},, -N{[C(O)]2NRR?}2, ~[N(R®)C(0)LOR?,
-N(RECINRE)ORS, -N(RHC(NOI)R®, -N(R®HC(NRHSR® and ~N{R¥)C(NR®)NR‘R’,

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 Cigalkyl,
Ciagcycloalkyl, Cayicycloalkylalkyl, Cqjparyl, Criearylalkyl, 2-6 membered heteroalkyl,
3-8 membered heterocycloalkyl, 4-14 membercd heterocycloaikylalkyl, 5-12 membered
heteroaryl and 6-18 membered heteroarylalkyl,

cach R' is a suitable group and is independently selected from among halogen and —CFs;
and

cach R* independently of one another denotes hydrogen, Cisalkyl, Csscycloalkyl,
Caancycloalkylalkyl, Ce.jparyl, Co.jgarylalkyl, 2-6 membered heteroalkyl, 3-8 membered
heterocycloalkyl, 4-14 membered heterocycloalkyl, 5-12 membered heteroaryl or 6-18
membered heteroarylalkyl;

optionally in the form of the tautomers, the racemates, the enantiomers, the diastcrcomers
and the mixtures thereof, and optionally the pharmacologically acceptable acid addition

salts thereof.

In onc aspect the invention relates to compounds of gencral formula (1), whercin X

denotcs oxygen.

In another aspect the invention relates to compounds of general formula (1a),
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wherein
W and Y independently of one another represent CHz, O, N-R® or N-OR°, and

A, R', R? and R? are defined as in claim 1.

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

Ra 0] W..Y 2
R
N
N\I¢N
HN@ ., (b
R

wherein
W and Y independently of one another represent CHz, O, N-R® or N-OR®, and

A, R', R* and R® are defined as in claim 1.

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

o)
R? w
|
N\I//*N
HN\@ , (10)
R

wherein
W and Y independently of one another represent CH,, O, N-R® or N-OR, and
A, R', R? and R? are defined as in claim 1.

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

(1c), wherein A is phenyl.
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In another aspect the invention rclates to compounds of general formula (1d),

HN R
ol mw (1)

wherein

W and Y cach independently of one another represent CH,, O, N-R® or N-OR", and

R' denotes hydrogen or a group selected from among R*, R" and R” substituted by one or
morc identical or different R® and/or R"

cach R" is selccted independently of one another from among C)4alkyl, Ca.ocycloalkyl,
Cs.ecycloalkylalkyl, Cs.joaryl, Cr.isarylalkyl, 2-6 membered heteroalkyl, 3-8 membered
heterocycloalkyl, 4-14 membered heterocycloalkylalkyl, 5-12 membered heteroaryl and
6-18 membered heteroarylalkyl;

cach R" is a suitable group and is independently selected from among =0, —OR®,
Cj.shaloalkyloxy, —OCF3, =S, -SR®, =NR®, =NOR", =NNRR’, =NN(R#C(O)NRR’,
-NRR®, ~ONR‘R, ~N(OR)R®, -N(R®HNR R, halogen, -CF1, —-CN, -NC, —OCN, -SCN,
-NO, -NO3, =N, -N3_-S(O)R", —S(O)OR", -S(0),R", -S(0);0R", -S(O)NR°R",
-S(0)NR°R®, ~OS(O)R’, -OS(0),R", ~0S(0),0R?, -OS(O)NRR’, -OS{0);NRR,
-C(O)R®, ~C(O)OR’, -C(Q)SR®, —C(O)NRR®, -C{O)N(R¥)NR‘R®, -C(O)N(RHOR’,
-C(NRBNR°R®, -C(NOH)R®, -C(NOH)NR R, -OC(O)R°, —-OC(O)OR", -OC(O)SR",
-OC(Q)NR°RE, -OC(NRHNRR®, -SC(O)R", -SC(O)OR", —-SC(O)NR°R’, -SC(NR¥)NRR",
-N(RE)C(O)R®, -N[C(O)R’];, -N(OR®YC(O)R®, -N(R®IC(NR¥)R®, -N(RE)N(RE)C(O)R,
-N[C(O)RINR°R’, -N(R®C(S)R®, -N(R®)S(O)R", -N(R#)S(0)OR’, -N(R®)S(0),R,
-N[S(O)2R ]2, -N(R#)S(0);0R’, -N(RES(0)NRR®, =N(RH[S(0)2]2R", -N(RHC(O)OR",
N(RHC(O)SRS, -N(RHC(OINRR®, -N(RBC(O)NRENR R, -N(R®)N(R#)C(O)NR R,
-N(REYC(SINRR®, ~[N(R®C(O)]2R", -N(RH[C(O)]R", -N{[C(O)].R"},
-N(R®[C(O)LOR®, -N(R®)[C(O)]:NRR®, -N{[C(0)]20R"}2, -N{[C(O)2NR'R*}a,
-[N(REC(O)],0R’, -N(RHC(NRHOR®, -N(RHC(NOH)R®, -N(RE)C(NR¥)SR® and
-N(REYC(NR*)NR°R,
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each R° independently of one another denotes hydrogen or a group optionally substituted
by one or more identical or different R and/or R® sclected from among C; salkyl,
Caecycloalkyl, Cq.qicycloalkylalkyl, Ce.joaryl, Cr.isarylalkyl, 2-6 membered heteroalkyl,
3-8 membered heterocycloalkyl, 4-14 membered heterocycloalkylalkyl, 5-12 membered
hcteroaryl and 6-18 membered heteroarylalkyl;

each RY is a suitable group and is independently selected from among =0, —OR”,
C).;haloalkyloxy, -OCFs, =S, —SR°, =NR®, =NOR®, =NNR°R‘, =NN(R¥)C(O)NRR",
-NRR®, -ONRR®, -N(R&NR°R®, halogen, —CFz, —-CN, -NC, -OCN, -SCN, -NO, -NO,
=N, -N3, —=S(O)R’, —=S(0)OR, -S(0):R?, —S(0),0R", -S(O)NRR’, -S(O)};NR°R",
-OS(0)R?, —OS(0);R?, -OS(0);0R’, “OS(O)NR°R?, -OS(0):NR°R°?, -C(O)R", —-C(O)OR’,
—C(0)SR’, -C(O)NR°R®, —C(O)N(R®NRR®, -C(O)N(R®)OR®, -C(NR¥NR‘R®,
-C(NOH)R?, -C(NOH)NR‘R’, ~-OC(O)R*, ~OC(0)OR®, -OC(0)SR®, “OC(O)NRR’,
-OC(NRENRR?, ~SC(O)R", —~SC(Q)OR’, -SC(OINR°R?, -SC(NR®NRR®, -N(RE)C(O)R’,
~N[C(O)R")z, -N(ORE)C(O)R®, ~-N(REC(NRE)R®, -N(REN(RHC(O)R?, -N[C(O)R"INRR®,
NREC(S)RS, -N(RES(O)R®, -N(RE)S(O)OR® -N(R®)S(0)R, -N[S(0):RT2,
-N(R®)S(0),0R", -N(RS)S(O)ZNR"RE, ~N(R®)[S(0):]:R°, -N(R®)C(O)OR’, -N(R®)C(O)SR”,
~N(R®C(O)NRCR®, -N(RE)C(O)NRENR R, -N(R®)N(R®)C(O)NR’R®, -N(R*)C(S)NR'R",
INRBC(O)LR®, -NRH[C(O)LRS, -N{[C(O)]:R"}2, -N(RH[C(O)]20R”,
N(RE[C(O)]2NRR?, -N{[C(0)]:0R}2, -N{[C(O)]2NR'R®}2, -[N(R®)C(O)]:0R’,
-N(RE)C(NR®)OR®, -N(RE)C(NOH)R’, -N(R®)C(NR®)SR® and -N(RE)C(NR¥)NR"R®,

cach R® independently of one another denotes hydrogen or a group optionally substituted
by one or more identical or different R’ and/or R8 selected from among C;¢alkyl,
Cascycloalkyl, Cayeycloalkylalkyl, Cs.joaryl, Cr.isarylalkyl, 2-6 membered heteroalkyl,
3-8 membered heterocycloalkyl, 4-14 membered heterocycloalkylalkyl, 5-12 membered
heteroary! and 6-18 membered hcteroarylalkyl;

each R' is a suitable group and is independently selected from among halogen and —CF3;
and

each R® independently of one another denotes hydrogen, Cisalkyl, Csscycloalkyl, and

R and R'" each independently of one another denote a group selected from among
hydrogen, halogen and ~OR®, and

R? and R? are defined as in claim 1.
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In anothcr aspect the invention relates to compounds of general formula (1), (1a), (1b), (1c)

or (1d), wherein R? is Cl or CFs.

In another aspect the invention relates to a compound sclected from the group consisting

of,
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In another aspect the invention relates to compounds, or the pharmaceutically effective

salts thereof, of general formula (1), (1a), (1b), (1¢) or (1d) for use as medicaments.

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

with an antiproliferative and/or pro-apoptotic activity.

-11-
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In another aspect the invention relates to pharmaceutical preparations containing as active
substance one or more compounds of general formula (1), (1a), (1b}), (1c) or (1d) or the
physiologically acceptable salts thercof optionally in combination with conventional

excipients and/or carriers.

In another aspect the invention relates to the use of compounds of general formula (1),
(1a), (1b), (1c) or (1d) for preparing a medicament for the treatment and/or prevention of

cancer, infections, inflammations or autoimmunc diseases.

In another aspect the invention relates to pharmaceutical preparations comprising
compound of general formula (1), (1a), (1b), (1¢) or (1d) and at least one further cytostatic
or cytotoxic active substance, different from formula (1), (1a), (1b), (I1¢) or {1d), optionally
in the form of the tautomers, the racemates, the cnantiomers, the diastereomers and the
mixturcs thereof, and optionally the pharmacologically acceptable acid addition salts

thercof.
Definitions

As uscd herein, the following definitions apply, unlcss stated otherwisc:

Alkyl is made up of the sub-groups saturated hydrocarbon chaing and unsaturated
hydrocarbon chains, while the latter may be further subdivided into hydrocarbon chains
with a double bond (alkenyl) and hydrocarbon chains with a triple bond (alkynyl).

Alkenyl contains at least one double bond, alkynyl contains at least onc triple bond. Ifa
hydrocarbon chain were to carry both at least one double bond and also at lcast one triple
bond, by definition it would belong to the alkynyl sub-group. All the sub-groups
mentioned above may further be divided into straight-chain (unbranched) and branched. 1f
an alkyl 1s substituted, the substitution may be mono- or polysubstitution in cach case, at
all the hydrogen-carrying carbon atoms, independently of onc another.

Examplcs of representatives of individual sub-groups are listed below.

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

methyl; cthyl; n-propyl; isopropyl (1-methylethyl); n-butyl; 1-methylpropyl; isobutyl
(2-methylpropyl); sec.-butyl (1-methylpropyl); tert.-butyl (1,1-dimcthylethyl); n-pentyl,
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1-methylbutyl; 1-ethylpropyl; isopentyl (3-methylbutyl); neopentyl (2,2-dimethyl-propyl);
n-hexyl; 2,3-dimethylbutyl; 2,2-dimethylbutyl; 3,3-dimethylbutyl; 2-methyl-pentyl;
3-methylpentyl; n-heptyl; 2-methylhexyl; 3-methylhexyl; 2,2-dimethylpentyl;
2,3-dimethylpentyl; 2,4-dimethylpentyl; 3,3-dimethylpentyl; 2,2,3-trimethylbutyl;
3-cthylpentyl; n-octyl; n-nonyl; n-decyl etc.

Straight-chain (unbranched) or branched alkenvyl:

vinyl (ethenyl); prop-1-enyl; allyl (prop-2-enyl); isopropenyl; but-i-enyl; but-2-enyl; but-
3-enyl; 2-methyl-prop-2-enyl; 2-methyl-prop-1-enyl; 1-methyl-prop-2-enyl; I-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 alkynyl:

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. without any
further definition are meant saturated hydrocarbon groups with the corresponding number

of carbon atoms, all the isomeric forms being included.

By the terms propenyl, butenyl, pentenyl, hexenyl, heptenyl, octenyl, nonenyl, decenyl etc.
without any further definition are meant unsaturated hydrocarbon groups with the
corresponding number of carbon atoms and a double bond, all the isomeric forms, i.c.

(2)/(E) isomers, being included where applicable.

By the terms butadienyl, pentadienyl, hexadienyl, heptadienyl, octadienyl, nonadienyl,
decadienyl ctc. without any further definition are meant unsaturated hydrocarbon groups
with the corresponding number of carbon atoms and two double bonds, all the isomeric

forms, i.e. (Z)/(E) isomers, being included where applicable.
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By the terms propynyl, butynyl, pentynyl, hexynyl, heptynyl, octynyl, nonynyl, decynyl
ctc. without any further definition arc meant unsaturated hydrocarbon groups with the
corresponding number of carbon atoms and a triple bond, all the isomeric forms being

included.

By the tcrm heteroalkyl arc meant groups which can be derived from the alkyl as defined
above in its broadest sense if, in the hydrocarbon chains, onc or more of the groups -CHs
arc replaced independently of one another by the groups —OH, —SH or -NHa, onc or more
of the groups —CH»- are replaced independently of onc another by the groups -O—, -S-or

-NH-, one or more of the groups

arc replaced by the group

one or more of the groups =CH- arc replaced by the group =N-, one or more of the groups
=CH; are replaced by the group =NH or one or morc of the groups =CH arc replaced by
the group =N, while overall there may only be a maximum of three heteroatoms in a
heteroalkyl, there must be at least one carbon atom between two oxygen atoms and
between two sulphur atoms or between one oxygen and one sulphur atom and the group as

a wholc must be chemically stable.

It is immediately apparent from the indirect definition/derivation from alkyl that
heteroalkyl is madc up of the sub-groups saturated hydrocarbon chains with heteroatom(s),
heteroalkenyl and heteroalkynyl, and one further subdivision may be carried out into
straight-chain (unbranched) and branched. If a heteroalkyl is substituted, the substitution
may be mono- or polysubstitution in each case, at all the hydrogen-carrying oxygen,
sulphur, nitrogen and/or carbon atoms, independently of one another. Heteroalkyl itsclf
may be linked to the moleculc as a substituent both via a carbon atom and via a

heteroatom.
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Typical examples are listed below:

dimethylaminomethyl; dimethylaminoethyl (1- dimethylaminoethyl; 2-dimethyl-
aminoethyl); dimethylaminopropyl (1-dimethylaminopropyl, 2-dimethylaminopropyl,
3-dimethylaminopropyl); diethylaminomethyl; diethylaminoethyl (1-diethylaminoethyl,
2-diethylaminoethyl); diethylaminopropyl (1-diethylaminopropyl, 2- diethylamino-propyl,
3-diethylaminopropyl); diisopropylaminoethyl (1-diisopropylaminoethyl, 2-di-
isopropylaminocthyl); bis-2-methoxyethylamino; [2-(dimethylamino-ethyl)-ethyl-amino]-
methyl; 3-[2-(dimethylamino-cthyl)-ethyl-amino]-propyl; hydroxymethyl; 2-hydroxy-
ethyl; 3-hydroxypropyl; methoxy; ethoxy, propoxy; methoxymethyl; 2-methoxyethyl etc.

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

Haloalkyl is derived from alky! as hereinbefore defined in its broadest sense, when one or
more hydrogen atoms of the hydrocarbon chain are replaced independently of one another
by halogen atoms, which may be identical or different. It is immediately apparent from the
indirect definition/derivation from alkyl that haloalkyl is made up of the sub-groups
saturated halohydrocarbon chains, haloalkenyl and haloalkynyl, and further subdivision
may be made into straight-chain (unbranched) and branched. If a haloalkyl is substituted,
the substitution may be mono- or polysubstitution in each case, at all the hydrogen-
carrying carbon atoms, independently of one another.

Typical examples include ~CF3; ~CHF;; —CH;F; ~CF;CFz; ~CHFCF;; -CH,CF;; ~CF2CHs;
—CHFCHas; —CF,CF;CF;; —CF;CH;CH3; —CF=CF; —CCI=CHy; -CBr=CH,; —CI=CHa;
—-C=C-CF3;—~CHFCH;CH3; and -CHFCH,CFs;.

Cycloalkyl is made up of the sub-groups monocyclic hydrocarbon rings, bicyclic
hydrocarbon rings and spirohydrocarbon rings, while each sub-group may be further
subdivided into saturated and unsaturated (cycloalkenyl). The term unsaturated means that
in the ring system in question there is at least onc double bond, but no aromatic system is
formed. In bicyclic hydrocarbon rings two rings arc linked such that they have at least two
carbon atoms in common. In spirohydrocarbon rings one carbon atom (spiroatom) 1s

shared by two rings. If a cycloatkyl is substituted, the substitution may be mono- or
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polysubstitution in cach case, at all the hydrogen-carrying carbon atoms, independently of
on¢ another. Cycloalkyl itsclf may be linked to the molecule as substituent via any
suitable position of the ring system.

Typical cxamples of individual sub-groups are listed below.

monocyclic saturated hydrocarbon rings:

cyclopropy!; cyclobutyl; cyclopentyl; cyclohexyl; cycloheptyl ete.

monocyclic unsaturated hydrocarbon rings:

cycloprop-1-cnyl; cycloprop-2-cnyl; cyclobut-1-enyl; cyclobut-2-enyl; cyclopent-1-enyl,
cyclopent-2-enyl; cyclopent-3-enyl; cyclohex-1-enyl; cyclohex-2-cnyl; cyclohex-3-¢nyl,
cyclohept-1-enyl; cyclohept-2-cnyl; cyclohept-3-cnyl; cyclohept-4-cnyl; cyclobuta-1,3-
dienyl, cyclopenta-1,4-dienyl; cyclopenta-1,3-dicnyl; cyclopenta-2,4-dienyl; cyclohexa-
1,3-dienyl; cyclohexa-1,5-dienyl; cyclohexa-2,4-dienyl; cyclohexa-1,4-dienyl; cyclohcxa-

2,5-dienyl etc.

saturatcd and unsaturated bicyclic hydrocarbon rings:

bicyclo{2.2.0]hexyl; bicyclo[3.2.0Theptyl; bicyclo[3.2.1]octyl; bicyclo[2.2.2]octyl;
bicyclo[4.3.0]nonyl (octahydroindenyl); bicyclo[4.4.0]decyl (decahydronaphthalenc);
bicyclo[2,2,1]heptyl (norbornyl), (bicyclo[2.2.1]hepta-2,5-dienyl (norborna-2,5-dicnyl),
bicyclo[2,2,1]hept-2-enyl (norbornenyl); bicyclo[4.1.0]heptyl (norcaranyl); bicyclo-
[3.1.1]heptyl (pinanyl) ctc.

saturated and unsaturated spirohydrocarbon rings:

spiro[2.5]octyl, spiro[3.3]heptyl, spiro[4.5]dcc-2-ene etc.

Cycloalkylalkyl denotes the combination of the above-defined groups alkyl and cycloalkyl,
in cach case in their broadest scnse. The alkyl group as substituent is directly linked to the
molecule and is in turn substitutcd by a cycloalkyl group. The alkyl and cycloalkyl may be
linked in both groups via any carbon atoms suitable for this purpose. The respective sub-

groups of alkyl and cycloalkyl are also included in the combination of the two groups.
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Aryl denotes mono-, bi- or tricyclic carbon rings with at least one aromatic ring. 1f 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 cxamplcs include phenyl, naphthyl, indanyl (2,3-dihydroindenyl), 1,2,3,4-
tetrahydronaphthyl and fluorenyl.

Carbo-bicyclic ring systems include for example indanyl, 1,2,3,4-tetrahydronaphthyl and
6,7,8,9-tetrahydrobenzocycloheptyl.

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

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

Typical examples include benzyl; 1-phenylethyl; 2-phenylethyl; phenylvinyl; phenylallyl

etc.

Heteroaryl denotes monocyclic aromatic rings or polycyclic rings with at least one
aromatic ring, which, compared with corresponding aryl or cycloalkyl, contain instead of
one or more carbon atoms one or more identical or different heteroatoms, selected
independently of one another from among nitrogen, sulphur and oxygen, while the
resulting group must be chemically stable. 1f 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.

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

cte.

polycyclic heteroaryls:

indolyl; isoindolyl; benzofuryl; benzothienyl; benzoxazolyl; benzothiazolyl;
benzisoxazolyl, benzisothiazolyl; benzimidazolyl; indazolyl; isoquinolinyl; quinolinyl,
quinoxalinyl; cinnohinyl; phthalazinyl; quinazolinyl; benzotriazinyl; indolizinyl;
oxazolopyridyl; imidazopyridyl; naphthyridinyl; indolinyl; isochromanyl; chromanyl;
tetrahydroisoquinolinyl; isoindolinyl; isobenzotetrahydrofuryl; isobenzotetrahydrothienyl;
isobenzothienyl; benzoxazolyl; pyridopyridyl; benzotctrahydrofuryl; benzotetrahydro-
thienyl; purinyl; benzodioxolyl; phenoxazinyl; phenothiazinyl; pteridinyl; benzothiazolyl;
imidazopyridyl; imidazothiazolyl, dihydrobenzisoxazinyl; benzisoxazinyl; benzoxazinyl;
dihydrobenzisothiazinyl; benzopyranyl; benzothiopyranyl; cumarinyl; isocumarinyl;
chromonyl; chromanonyl; tetrahydroquinolinyl; dihydroquinolinyl; dihydroquinolinonyl,
dihydroisoquinolinonyl; dihydrocumarinyl; dihydroisocumarinyl; isoindolinonyl;
benzodioxanyl; benzoxazolinonyl; quinolinyl-N-oxide; indolyl-NV-oxide; indolinyl-N-oxide;
isoquinolyl-N-oxide; quinazolinyl-N-oxide; quinoxalinyl-N-oxide; phthalazinyl-N-oxide;
indolizinyl-N-oxide; indazolyl-N-oxide; benzothiazolyl-V-oxide; benzimidazolyl-N-oxide;

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

Hetero-bicyclic ring systems include for example dihydrobenzofuryl,
dihydroisobenzofuryl, dihydroindolyl dihydroisoindolyl, dihydrobenzthiophenyl,
dihydroisobenzthiophenyl, dihydroindazolyl, 1,2-benzisoxazolyl, 1/-],2-benzisoxazolyl,
1,2 benzthiazolyl, 2,3-tetrahydro-1H-isoquinolinyl, 3 4-tetrahydro-2 H-isoquinolinyl,
tetrahydroquinolinyl, chromanyl, isochromanyl, isochromenyl, thiochromanyl,
thiochromeny!, dihydro-2H-phthalazinyl, tetrahydrocinnolinyl, tetrahydroquinazolinyl,

tetrahydrobenzodiazepinyl and tetrahydrobenzoxazepinyl.

Heteroarylalkyl denotes the combination of the alkyl and heteroaryl groups defined

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

combination of the two groups.

By the term heterocycloalkyl are meant groups which are derived from the cycloalkyl as
hereinbefore defined if in the hydrocarbon rings one or more of the groups —CH- are
replaced independently of one another by the groups —O—, —S— or -NH- or on¢ or more of
the groups =CH- are replaced by the group =N—, while not more than five heteroatomns
may be 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 simultancously 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
mecans 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. 1f a heterocycloalkyl is substituted, the substitution may be mono- or
polysubstitution in each case, at all the hydrogen-carrying carbon and/or nitrogen atoms,
independently of one another. Heterocycloalkyl itself as substituent may be linked to the
molecule via any suitable position of the ring system.

Typical examples of individual sub-groups are listed below.

monocyclic heterorings (saturated and unsaturated):
tetrahydrofuryl; pyrrolidinyl; pyrrolinyl; imidazolidinyl; thiazolidinyl; imidazolinyl;

pyrazolidinyl; pyrazolinyl; piperidinyl; piperazinyl; oxiranyl; aziridinyl; azetidinyl;
1,4-dioxanyl; azepanyl; diazepanyl; morpholinyl; thiomorpholinyl; homomorpholinyl;

homopiperidinyl; homopiperazinyl; homothiomorpholinyl; thiomorpholinyl-S-oxide;
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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, §-dioxide; homothiomorpholinyl-S-oxide; 2,3-dihydroazet; 2H-pyrrolyl; 4H-pyranyl;
1,4-dihydropyridinyl etc.

bicyclic heterorings (saturated and unsaturated):

8-azabicyclo[3.2.1]octyl; 8-azabicyclo[5.1.0]octyl; 2-oxa-5-azabicyclo[2.2.1]heptyl;
8-oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]octyl; 3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]octyl; 2,5-diaza-bicyclo-
[2.2.1]heptyl; 1-aza-bicyclo[2.2.2]octyl; 3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]octyl; 3,9-d1aza-
bicyclo[4.2.1]nonyl; 2,6-diaza-bicyclo{3.2.2Jnonyl; hexahydro-furo[3,2-b]furyl; ctc.

spiro-heterorings (saturated and unsaturated):

1,4-dioxa-spiro[4.5]decyl; 1-oxa-3,8-diaza-spiro{4.5]decyl; and 2,6-diaza-spiro[3.3]heptyl,
2,7-diaza-spiro[4.4]nonyl; 2,6-diaza-spiro[3.4]Joctyl; 3,9-diaza-spiro[5.5]undecyl; 2,8-
diaza-spiro[4.5]decyl etc.

Heterocycloalkylalkyl denotes the combination of the alkyl and heterocycloalky! groups
defined hercinbefore, in cach casc in their broadest sense. The alkyl group as substituent is
dircctly hinked to the molccule and is in turn substituted by a heterocycloalkyl group. The
linking of the alkyl and heterocycloalkyl may be achieved on the alkyl side via any carbon
atoms suitable for this purposc and on the heterocycloalkyl side by any carbon or nitrogen
atoms suitable for this purposc. The respective sub-groups of alkyl and heterocycloalkyl

are also included in the combination of the two groups.

By the term "suitable substitucnt" is meant a substituent that on the one hand is fitting on

account of its valency and on the other hand leads to a system with chemical stability.

By "prodrug” is meant an active substance in the form of its prccursor metabolite. A
distinction may be made betwceen partly multi-part carrier-prodrug systcms and

biotransformation sysiems. The latter contain the active substance in a form that requircs
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systems of this kind (Sloan, Kenneth B.; Wasdo, Scott C. The role of prodrugs in

penetration enhancement. Percutaneous Penetration Enhancers (2nd Edition) (2006).51-
64, Lloyd, Andrew W. Prodrugs. Smith and Williams' Introduction to the Principles of
Drug Design and Action (4th Edition) (2006), 211-232; Ncervannan, Seshadri. Strategies
to impact solubility and dissolution rate during drug lead optimization: salt selection and

prodrug design approaches. American Pharmaceutical Review (2004), 7(5), 108.110-113).

A suitable prodrug contains for example a substance of the general formulae which is

linked via an enzymatically cleavable linker (e.g. carbamate, phosphate, N-glycoside or a

disulphide group to a dissolution-improving substance {(c.g. tetracthyleneglycol,

saccharides, amino acids). Carrier-prodrug systems contain the active substance as such,

bound to a masking group which can be cleaved by the simplest possible controllable

mechanism. The function of masking groups according to the invention in the compounds

according to the invention is to neutralise the charge for improving cell uptake. If the

compounds according to the invention are used with a masking group, these may also

additionally influence other pharmacological parameters, such as for example oral

bioavailability, tissue distribution, pharmacokinetics and stability against non-specific
phosphatases. The delayed release of the active substance may also involve a sustained-

release effect. In addition, modified metabolisation may occur, thus resulting in a higher

efficiency of the active substance or organic specificity. In the case of a prodrug

formulation, the masking group or a linker that binds the masking group to the active

substance is selected such that the prodrug is sufficiently hydrophilic to be dissolved 1n the

blood serum, has sufficient chemical and enzymatic stability to reach the activity site and

is also sufficiently hydrophilic to ensure that it 1s suitable for diffusion-controlled

membrane transport. Furthermore, it should allow chemically or enzymatically induced
release of the active substance within a reasonable period and, it goes without saying, the

auxiliary components released should be non-toxic. Within the scope of the invention,

however, the compound without a mask or linker, and a mask, may be regarded as a

prodrug which first of all has to be prepared in the cell from the ingested compound by

enzymatic and biochemical processes.

21-



WO 2010/058032 PCT/EP2009/665768

List of abbreviations

abs. absolute, anhydrous

Ac acetyl

Bn benzyl

Boc tert.-butyloxycarbonyl

Bu butyl

¢ concentration

cHex cyclohexane

d day(s)

TLC thin layer chromatography

DCM dichloromcthane

DEA dicthylamine

DIPEA N-cthyl-N,N-diisopropylamine (Hiinig basc)

DMF N, N-dimethylformamide

DMSO dimethylsulphoxide

ESI clcctron spray ionization

Et cthyl

EtOH ethanol

h hour(s)

HATU O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-N,N, N’ N'-tetramethyl-uronium
tetrafluorophosphate

hex hexyl

HPLC high performance liquid chromatography

i 150

IR infra red spectroscopy

cong. concentrated

LC liquid chromatography

Me mcthyl

McOH methanol

min minute(s)

MPLC medium pressure liquid chromatography

9.
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MS mass spectrometry
NMP N-methylpyrrolidone
NP normal phase

Pd,dba; tris (dibenzylideneacctone)dipalladium(0})

Ph phenyl

Pr propyl

Py pyridine

rac racemic

R¢ (Rf) retention factor

RP reversed phase

RT ambient temperature
TBTU O-(benzotriazol-1-yl)-N, N, N’ N'-tetramethyl-uronium tetrafluoroborate
Temp. temperature

tert. tertiary

TFA trifluoroacetic acid
THF tetrahydrofuran

trel, retention time (HPLC)
uv ultraviolet

X-Phos 2-dicyclohexylphosphiono-2',4', 6' triisopropyl -1,1'-biphenyl
Features and advantages of the present invention will become apparent from the following

detailed Examples which illustrate the fundamentals of the invention by way of example,

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

General

All the reactions are carried out — unless statcd otherwise - in commercially obtainable
apparatus using methods conventionally used in chemical laboratorics.

Air- and/or moisturc-scnsitive starting matcrials are stored under protcctive gas and
corresponding reactions and manipulations using them are carricd out under protective gas

(nitrogen or argon).

Microwave reactions are carricd out in an Initiator made by Biotage or an Explorer made

by CEM in scalcd containers (preferably 2, 5 or 20 mL), preferably with stirring.

Chromatography

For the preparative medium pressure chromatography (MPLC, normal phase) silica gel is
usced which is made by Millipore (named: Granula Silica Si-60A 35-70 pm) or C-18 RP-
silica gel {RP-phase) made by Macherey Nagel (named: Polygoprep 100-50 CI8).

The thin laycr chromatography is carricd 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) is carried out using columns made
by Watcrs (named: XTerra Prep. MS C18, 5 uM, 30 x 100 mm or XTerra Prep. MS Cl8,
5 um, 50 x 100 mm OBD or Symmetric CI8, 5 um, 19 x 100 mm or Sunfire C18 OBD, 19
x 100 mm, 5 pum or Sunfir¢ Prep C 10 um OBD 50 x 150 mm or X-Bridge Prep C18 5 pm
OBD 19 x 50 mm), Agilent (named: Zorbax SB-C8 5 um PrepHT 21.2 x 50 mm) and
Phenomenex (named: Gemini C18 § pum AXIA 21.2 x 50 mm or Gemim C18 10 um 50 x
150 mm), the analytical HPLC (reaction control) is carricd out with columns made by
Agilent (named: Zorbax SB-C8, 5 um, 21.2 x 50 mm or Zorbax SB-C8 3.5 pm 2.1 x 50
mm) and Phenomenex (named: Gemini C18 3 um 2 x 30 mm).

HPLC mass spectroscopy/UV spectrometry

The retention times/MS-ESI" for characterising the examples arc obtained using an HPLC-
MS apparatus (high performance liquid chromatography with mass detector) made by
Agilent. Compounds that clutc with the injection peak arc given the retention time trer. =

0.00.
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Method A:

Column:
Eluant:
Detection;
Mass range:
Fragmentor:
Gain EMV;
Injection:

Separation:

Column temp.:

Gradient:

Method B:

Column:
Eluant:
Detection:
Mass range:
Fragmentor:
Gain EMV:
Injection:

Flow:

Column temp.:

Gradient:

Method C;

Column:

PCT/EP2009/065768

Waters, Xterra MS C18, 2.5 um, 2.1 x 30 mm, Part.No. 186000592
A: H,0 with 0.1% HCOOH,; B: acetonitrile (HPLC grade)

MS:  Positive and negative mode

120 - 900 m/z

120 [
1; Threshold: 150; Stepsize: 0.25; UV: 254 nm ; Bandwidth: 1
Inj. Vol. 5 pL

Flow 1.10 mL/min

40°C

0.00 min: 5 % solvent B

0.00 — 2.50 min: 5 % = 95 % solvent B

2.50 — 2.80 min: 95 % solvent B

2.81 -3.10 min: 95 % =2 5 % solvent B

Waters, Xterra MS C18, 2.5 um, 2.1 x 50 mm, Part.No. 186000594
A: H;0 with 0.1 % HCOOH; B: acetonitrile with 0.1 % HCOOH ®
MS: Positive and negative mode

100 — 1200 m/z

70

Threshold: 1 mAU, Stepsize: 2 nm; UV: 254 nm as well as 230 nm
Standard 1 uL

0.6 mL/min

35°C

0.00 min: 5 % solvent B

0.00 — 2.50 min: 5 % =2 95 % solvent B

2.50 — 4.00 min: 95 % solvent B

4.00 —4.50 min: 95 % =2 5 % solvent B

4.50 — 6.00 min: 95 % solvent A

Waters, X-Bridge C18, 3.5 um, 2.1 x 50 mm,
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Eluant;
Detection:

Mass range:

Fragmentor:

Gain EMV;
Injection:

Flow:

Column temp.:

Gradient:

Method D;

Column:
Eluant:
Detection:
Mass rangc:
Fragmentor:
Gain EMV:
Injection:

Flow:

Column temp.:

Gradient:

Method E:

Column:
Eluant:
Detection:
Mass range:
Fragmentor:

Gain EMV:

PCT/EP2009/065768

A: H;O with 10mM NHs; B: acctonitrile with 10nM NH;
MS: Positive and negative mode

100 — 800 m/z

70

Threshold; 1 mAU, Stepsize: 2 nm; UV: 220-320 nm
Standard | pL

0.8 mL/min

25°C

0.00 min: 2 % solvent B

0.00 — 4.00 min: 2 % => 98 % solvent B

4.00 — 6.00 min: 98 % solvent B

Waters, X-Bridge C18, 3.5 um, 2.1 x 50 mm,
A: H,0 with 0.1 % HCOOH, B: acctonitrile with 0.1 % HCOOH
MS: Positive and negative mode

100 — 800 m/z

70

Threshold: 1 mAU; Stepsize: 2 nm; UV: 220-320 nm
Standard | uL

0.8 mL/min

35°C

0.00 min: 2 % solvent B

0.00 - 4.00 min: 2 % - 98 % solvent B

4.00 — 6.00 min: 98 % solvent B

Phenomenex Gemini C18, 3.0 um, 2.0 x 50 mm,

A: H,O with 10mM NHs; B: acetonitrile with 10nM NH;
MS: Positive and negative mode

100 -~ 800 m/z

70

Threshold: 1 mAU, Stepsize: 2 nm;, UV: 220-320 nm
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Injection: Standard 1 puL

Flow: 1.0 mL/min

Column temp.: 35°C

Gradient: 0.00 min: 2 % solvent B
(.00 - 3.50 min: 2 % > 98 % solvent B
3.50 - 6.00 min: 98 % solvent B

Method F:
Column: Phenomenex Gemini C18§, 3.0 um, 2.0 x 50 mm,
Eluant: A: H,0 with 0.1 % HCOOH; B: acctonitrile with 0.1 % HCOOH
Detection: MS: Positive and ncgative mode
Mass range: 100 — 800 m/z
Fragmentor: 70
Gain EMV: Threshold: 1 mAU, Stepsize: 2 nm; UV: 220-320 nm
Injection: Standard 1 pL
Flow: 1.0 mL/min

Column temp.: 35°C

Gradient: 0.00 min; 2 % solvent B
0.00 - 3.50 min: 2 % = 98 % solvent B
3.50 - 6.00 min; 95 % solvent B

The compounds according to the invention are prepared by the methods of synthesis
described below, in which the substituents of the general formulae have the meanings
specified hereinbefore. These methods are intended to illustrate the invention without
restricting it to their content or limiting the scope of the compounds claimed to these
Examples. Where the preparation of the 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.

27-



10

15

20

25

WO 2010/058032 PCT/EP2009/065768

Reaction scheme A

a
R3
Nm x ° A (g(x e
R1 r—— 2
N /N R ' ( ) NYN R

A A2 "

Example compounds of type (1) are preparcd from 2,4-dichloro-pyrimidincs A-1 by
nuclcophilic aromatic substitution of the chlorine in the 4 position of the pyrimidine with a
phenol OR?, a thiophenol SR? or by coupling benzylmetal halides HalMctR* and
subsequently exchanging the second chlorine by means of an amine A-NH,. Alternatively,
starting from 2,4-dichloropyrimidines A-1, it is possible to carry out the exchange in
position 2 of the pyrimidine with amines A-NH; and subsequent substitution of the
chlorine in position 4 of the pyrimidine with a phenol OR?, a thiophenol SR? or by
coupling benzylmetal halides HalMetR?. As an alternative to the conventional
nuclecophilic substitutions, the transition metal-catalysed reaction of A-NH; with the
corrcsponding 2-chloropyrimidines A-2 is possible. R' and R? arc cach suitablc groups for
arriving at example compounds.

The nucleophilic aromatic substitutions at A-1, A-2 and A-3 arc carricd out using mcthods
known from the literature (¢.g.: W02008/040951) in common solvents, such as for
example THF, DCM, NMP, DMSQ, toluene or DMF using a basc such as for example
DIPEA, pyridine, LiOH, Cs;CO, or KO/Bu , an acid such as for example HCl or a Lewis
acid such as for example ZnCl,. The alcohols OR?, the sulphides SR?, the organometallic
compounds HalMctR” and the amines A-NH; used are commercially obtainable or are
synthcsised by methods known from the litcrature. The 2-amino-4-oxopyrimidines,
2-amino-4-thiopyrimidines or 2-amino-4-carbapyrimidines of type (1) which may be
obtained directly by these reaction methods may be further modified in R' and R* at 2
suitable point in the manner known from the litcrature or analogously to the literature to
form further derivatives of type (1). Thus, for example, the groups R! and R? of dircctly
accessible 2-amino-4-oxo-pyrimidines, 2-amino-4-thiopyrimidines or 2-amino-4-

carbapyrimidines of type (1), which consist of a carboxylic acid, sulphonic acid, halogen-
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or amino-substituted aryl or heteroaryl, may be converted by reactions of substitution (at

the heteroaryl itself), alkylation, acylation, amination or addition.

Starting materials

Where their preparation is not described, the starting matcrials are commercially

obtainable, known from the literature or easily obtainable by the skilled man using general .
methods, for example

4-amino-2-chloro-5-methoxy-benzoic acid, 4-amino-2-fluoro-5-methoxy-benzoic acid,
(W02008/040951)

4-(4-chloro-5-trifluoromethyl-pyrimidin-2-ylamino)-benzoic acid (WO 2007003596)
4-(4-chloro-5-trifluoromethyl-pyrimidin-2-ylamino)-3-methoxy-benzoic acid,
4-(4-chloro-5-trifluoromethyl-pyrimidin-2-ylamino)-2-chloro-5-methoxy-benzoic acid,
4-(4-chloro-5-trifluoromethyl-pyrimidin-2-ylamino)-2-fluoro-5-methoxy-benzoic acid,
(analogously to WO 2007003596)

7-amino-2-methyl-2,3-dihydro-isoindol-1-one (W02005/016894)

tert-butyl 4-benzylamino-3-fluoro-piperidine-1-carboxylate, {J. Med. Chem. (1999),

42(12), 2087-2104). ‘
8-amino-2-methyl-3,4-dihydro-isoquinolin-1-one (W02005/016894)

benzyl (3S,48)-4-tert-butoxycarbonylamino-3-hydroxy-piperidine-1-carboxylate and
benzy) (3R,4R)-4-tert-butoxycarbonylamino-3-hydroxy-piperidine-1-carboxylate (WO
2004/058144)

7-hydroxy-2-methyl-2,3-dihydro-isoindol-1-one

N o O
NaNO2
o &
7-amino-2-methyl-2,3-dihydro-isoindol-1-one (5 g) is suspended in a mixture of ice (12.6
g) and conc. H,S0, (8.62 g). Aqueous sodium nitrite solution (2.5 molar, 16 mL) is added
dropwise, so that the temperature does not rise above 0°C and the solution 1s stirred for

15 min at this temperature. Then H,0 (60 mL) is added and the solution is heated to 80°C
for 30 min. For working up it is combined with 10 % NaCl solution (100 mL) and
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extracted twice with 100 mL of CH,Cl,. The combined organic phascs are dried on
magnesium sulphate, filtered off from the desiccant and the solvent is climinated in vacuo.

The final purification is carricd out by preparative HPLC.

(R)-7-hydroxy-2,3-dimethyl-2,3-dihydro-isoindol-1-one and (S)-7-hydroxy-2,3-
dimethyl-2,3-dihydro-isoindol-1-one

a) 2-methyl-3-methylene-7-nitro-2.3-dihydro-isoindol- 1 -one
NO2 0

NO,
o~ MeNH2 N
o MeOH

Ethyl-2-acetyl-6-nitrobenzoate (11.12 g) is suspended in a mixture of MeOH (70 mL) and

MgS0O4. Mcthylamine (2 molar in THF, 28.13 mL) is added dropwise and the solution 1s
stirred for 15 min at this temperature. Then it is preheated to 70°C for 18 h. The solvent is
climinated in vacuo, the residue is taken up in dichloromethane (100 mL), washed with
sodium chloride solution (10 %) dried on magnesium sulphate, filtered off from the
desiccant and the solvent is eliminated in vacuo. For purification it is recrystallised from
tolucne (250 mL).

b} 7-amino-2.3-dimethyi-2.3-dihydro-isoindol-1-onc

NO, o Noo
PdIC
—_ ——— N—
N THF

2-methyl-3-methylene-7-nitro-2,3-dihydro-isoindol-1-one (13.96 g) is suspended in THF
and mixed with a spatula tip of Pd/C (5%) and hydrogenated under Hy pressure (3 bar).
For working up the catalyst is filtered off and the solvent is eliminated in vacuo.

¢) 7-hydroxy-2.3-dimecthyl-2.3-dihydro-isoindol-1-ong

N o o)
NaNO2
N— H2504 N—

7-amino-2,3-dimethyl-2,3-dihydro-isoindol-1-one (11.45 g} is suspended in a mixturc of
ice (27 g) and H,804 conc. (9.70 mL) and cooled to -10°C.  Aqueous sodium nitrite
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solution (2.5 molar, 31.18 mL) is added dropwise, so that the temperature does not rise

above 0°C and the solution is stirred for 15 min at this temperature. Then H,0 (135 mL) 1s
added and the solution is heated to 80°C for 15 min. For working up it is combined with

10 % NaCl solution (100 mL) and extracted twice with 100 mL of CH;Cl,. The organic

phasc is extracted with NaOH solution (0.2 molar) and then the aqueous phase is acidified

(HCl aq. conc.) and re-extracted with CH,Cl,. The organic phase is dried on magnesium .
sulphate, filtered off from the desiccant and the solvent is eliminated in vacuo.

d) (R)-7-hydroxy-2.3-dimethyl-2.3-dihydro-isoindol-1-one and (S8)-7-hydroxy-2.3-

dimethyl-2,3-dihydro-isoindol-}-one

0 O 0
N— —— :N_ + @N_

The two enantiomers are separated by chromatography of the racemate through a chirally

modified column (CHIRALCEL® OD-I, n-heptanc/CH2CI2 50/50).

7-hydroxy-2,3,3-trimethyl-2,3-dihydro-isoindol-1-one

a) 2-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-propionitrile .

NaH (14.13 g, 60 %) is suspended in THF (400 mL) and cooled to 0°C.
(3-methoxyphenyl)-acetonitrile (20 g) is dissolved in THF (20 mL) and added dropwise.
After 30 min at this temperature methyl iodide (19.46 mL) in THF (20 mL) is added. After
16 h at 0°C the reaction mixture is combined with H;0 and extracted 3 times with CH,Cl,.
The combined organic phases are dried on magnesium sulphate, filtered off from the
desiccant and the solvent is eliminated in vacuo. The residue is used in the next reaction
step without any further purification.

b) 2-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-propionic acid
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2-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-propionitrile (28.55 g, 80 %) is dissolved in
ethyleneglycol, combined with KOH (14.48 g) and heated to 150°C. After 18 h the
reaction mixture is taken up in aqueous NaCl solution (10 %) and extracted 3 times with
CH,Cl; and EtOAc. The aqueous phase is then acidified with HCI (1 molar, aqueous) and
cxtracted with EtOAc. The rcsulting organic phasc is extracted another 3 times with HCI
(1 molar, aqucous), dricd on magnesium sulphate, filtered off from the desiccant and the
solvent is eliminated in vacuo. The residue is used in the next rcaction step without any
further purification.

¢) |-{l-isocyanato-1-mcthylethyD)-3-mcthoxybenzene

~

o ~0

o

o Ph2PON3 f
Ml G

o N

2-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-propionic acid (24.40 g) is dissolved in toluene (120 mL)
and cooled to 0°C. Triethylamine (16.61 mL) and diphenylphosphorylazide (24.37 g) are
added. After 0.5 h the mixture is heated to 110°C. After 3 h the reaction mixture is diluted
with EtOAc, cooled to 0°C, extracted with NaHCO; solution and NaCl solution (H20,
10%), dricd on magnesium sulphate, filtered off from the desiccant and the solvent is
climinated in vacuo. The residue is used in the next reaction step without any further
purification.

d) 7-mcthoxy-3.3-dimethyi-2,.3-dihydro-isoindol-1-onec and 7-methoxy-3.3-dimethyl-2,3-

dihydro-isoindol-1-one

~

1 o)

=0

FeCIS- N

™~o0

=z

FeCls (40.00 g) is suspended in dichlorocthane (10 mL) and cooled to 0°C.
1-(1-isocyanato-1-methylethyl)-3-methoxybenzene (21.40 g, dissolved in 10 mL
dichloroethane) is added dropwise. After 1.5 h H,0 is added and the mixture is stirred for
15 min. After the addition of CH,Cl; the aqueous phase is scparated off and discarded.
The organic phasc is cxtracted with aqueous tartaric acid solution, dricd on magnesium

sulphate, filtcred off from the desiccant and the solvent is eliminated in vacuo. The two
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regioisomers are separated using a silica gel column (cHex/EtOAc 20:80 to 0:100).

e) 7-methoxvy-2.3.3-trimethyl-2.3-dihydro-isoindol-1-one

o7 o " 0

Mel N—

®

7-methoxy-3,3-dimethyl-2,3-dihydro-isoindol-1-one (3.16 g) is dissolved in THF (50 mL)
and NaH (7.88 g) is added batchwise. After 5 min methyl iodide (7.18 mL}) is added.
After 18 h at 0°C the reaction mixture is combined with H,0/AcCN as well as Isolute and
purified by RP HPLC.

f) 7-hydroxy-2.3.3-trimethyl-2.3-dihydro-isoindol-1-onc

N BB N—

7-methoxy-2,3,3-trimethyl-2,3-dihydro-isoindol-1-one (0.18 g) is dissolved in CH,Cl; (4.5

mL) and cooled to -78°C. After the addition of BBra (1 molar in CH,Clz, 2.92 mL ) the

reaction mixture is allowed to warm up to -10°C within 3 h. For working up it is diluted a
with CH,Cl; and extracted with NaCl solution (H;0, 10 %). The organic phase is dried on
magnesium sulphate, filtered off from the desiccant and the solvent is eliminated in vacuo.

The residue is used in the next reaction step without any further purification.

(3R,4R)-3-methoxy-1-methyl-piperidin-4-ylamine

a) benzvl (3R 4R)-4-tert-butox ycarbonylamino-3-methoxy-piperidine-1-carboxylate
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benzyl (3S,43)-4-rerr-butoxycarbonylamino-3-hydroxy-piperidine-1-carboxylate (5.00 g)
is dissolved in THF (6 mL) and combined with 30 mL aqucous, semiconcentrated NaOH
solution, benzyltriethylammonium chloride as well as dimethylsulphate (2.26 mL). After
22 h H,0 (200 mL.) is added and the mixture is extracted with EtOAc (150 mL). The

5 organic phase is dricd on magnesium sulphate, filtered off from the desiccant and the
solvent is climinated in vacuo. Purification is carricd out using a silica gel column
{cHex/EtOA®: 65/35).
b) tert-butyl (

A, A
0

S &
Pd/H2

N _— N

o
=0

10 Benzyl (3R,4R)-4-rert-butoxycarbonylamino-3-methoxy-piperidine- 1 -carboxylate
(2.88 g) is dissolved in cthanol and combined with a spatula tip of Pd/C and hydrogenated
under Hy pressure (4 bar). Afier 18 h the catalyst is filtered off and the solvent is
climinated ir vacuo. The residue is used in the next reaction step without any further
purification.

15 ¢)tert-butyl {(3R.4R)-3-methoxy-1-methyl-piperidin-4-yl)-carbamate

K A<
L

N [8] N 0
S N 0.
CHO
N

Tert-butyl ((3R,4R)-3-methoxy-piperidin-4-yl)-carbamate (2.88 g) is dissolved with
formaldehyde (1.79 mL, 37 % solution in H,0) and acetic acid (100 uL) in DMF, Then
Na(OAc);BH (12.59 g) is added. After 20 h the reaction mixture is combined with
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aqueous NaHCO; solution (saturated with NaCl) and extracted 5 times with EtOAc. The
combined organic phase is dried on magnesium sulphate, filtered off from the desiccant
and the solvent is eliminated in vacuo. The residue is used in the next reaction step

without any further purification.

-1-methyl-piperidin-4-ylamine

Tert-butyl ((3R,4R)-3-methoxy-1-methyl-piperidin-4-yl)-carbamate (3.01 g) is combined
with HCI (4 molar in dioxane, 25 mL). After 1 h the reaction mixture is freed from the
solvent in vacuo and used in the next step without any further punfication.

tert-butvl (3R.48)-4-amino-3-fluoro-piperidine- 1 -carboxylate

}_
S

Tert-butyl (3R,48)-4-benzylamine-3-flucro-piperidine- 1 -carboxylate (2.13 g) is suspended
in THF and mixed with a spatula tip of PA(OH), and hydrogenated under H; pressure (7
bar). For working up the catalyst is filtered off and the solvent is eliminated in vacuo and

the residue is used in the next step without any further purification.

Example 1: Benzyl 2-chloro-4-[5-chloro-4-(2-methyl-3-0xo0-2,3-dihydro-1H-isoindol-4-

yloxy)-pyrimidin-2-ylamino]-5-methoxy-benzoate

a) 7-(2.5-dichloro-pyrimidin-4-yloxy)-2-methyl-2,3-dihydro-isoindol-1-one
cl
N~ ™=
Cl O CI)':NIO
Nl/j . Cs,CO,, CH,CI, O
e N— Eij:fN—
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2,4,5-trichloropyrimidine (0.20 g) and 7-hydroxy-2-methyl-2,3-dihydro-isoindol-1-one arc
dissolved in DCM (10 mL), cooled to 0°C and combined with cacsium carbonate (0.75 g).
The cooling bath is removed and the mixture is stirred for 16 h. For working up the
mixture is combined with 10 % NaCl solution (100 mL) and extracted three times with 75
mL cthyl acctatc. The combined organic phascs arc dricd on magnesium sulphatce, filtered
off from the desiccant and the solvent is climinated in vacuo.

B) benzyl 2-chloro-4-[5-chlora-4-(2-methyl-3-oxg-2.3-dihvdro-1.H-isoindol-4-vlox y)-

pyrimidin-2-ylamino]-5-methoxy-benzoate

ol
¢ ) X
)TI Pd,dba,, XPhos j NNO o

CN""0 o+ o
A Cl csco, N—
cl

7-(2,5-dichlaro-pyrimidin-4-yloxy)-2-methyl-2,3-dihydro-isoindol-1-one (0.10 g), benzyl
4-amino-2-chloro-5-methoxy-benzoate (0.28 g), Pd dbas (18 mg), X-Phos (37 mg) and
Cs2CO; arc weighed into a microwave vial and argon flushing is carried out. Then toluenc
(1 mL) and NMP (50 uL) are added, argon flushing is carried out again and the mixture is
stirred for 5 min at 150°C in the microwave. For working up the mixture is diluted with
ACN (20 mL) and combined with Isolute (Scpartis GmbH). The solvent is climinated in
vacuo and then purified by preparative HPLC. (ICso = 53 nmol)

Example 2: 2-chloro-4-[5-chloro-4-(2-methyl-3-o0x0-2,3-dihydro- 1 H-isoindol-4-yloxy)-
pyrimidin-2-ylamino]-5--methoxy-V-(1-methyl-piperidin-4-yl)-benzamide
a) 2-chloro-4-[5-chloro-4-(2-methyl-3-0x0-2,3-dihydro- 1 H-isoindol-4-yloxy)-

pyrimidin-2-ylamino]-5-mecthoxy-benzoic acid
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cl
NTR cl
X ~
| N*N/ 0 o )lx/:[
o PA(OH),, H, ] NONO o
Ne- _ o}
o [ I E THF @\ @j"'_
of
0o
0" o
(2)
Benzyl 2-chloro-4-[5-chloro-4-(2-methyl-3-o0x0-2,3-dihydro-1H-isoindol-4-yloxy)-
pyrimidin-2-ylamino]-5-methoxy-benzoate (75 mg) is dissolved in THF (150 mL),
Pd(OH); (0.01 g) is added and the mixture is stirred for 2h under H, gas. For working up
the mixture is diluted with ACN (20 mL) and Isolute is added. The solvent is filtered off
from the catalyst and the solvent is eliminated in vacuo.

b) 2-chloro-4-[5-chlore-4-(2-methyl-3-0x0-2,3-dihydro- 1 A-isoindo[-4-yloxy)-pyrimidin-2-
ylamino]-5-methoxy-N-(1-methyl-piperidin-4-yl)-benzamide

a
Cl N7 ™=
N A
N/“\/O " NN
| N o 0
o) TBTU —
— 4
N DMF cl
cl f\ll
0% N
o

° ®
(3)

N
|

2-chloro-4-[5-chloro-4-(2-methyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-isoindol-4-yloxy)-pyrimidin-2-
ylamino]-5-methoxy-benzoic acid (65 mg), TBTU (60 mg) and DIPEA (0.1 mL) are
suspended in DMF (0.50 mL) and stirred for 5 min. 1-methylpiperidin-4-amine (18 mg) is
added and the reaction mixture is stirred for a further 20 min. The reaction mixture is

purified by HPLC without working up. (ICso = 1 nmol).

The following compounds 3 to 215 are synthesised analogously, with the corresponding 2-

chloropyrimidines as educts:
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Table 1: Examples 3 - 215
tree (HPLC) MS PTK2 ICsq
No. Structure (min] (M+H)" [nM]
F r:: S o
s
N =N
Y
3 M 1.90 558 3
| T
NH CH,
HSC’O/
Pt %0
o Oﬁt§}>
No 2N
\]/
4 ;:[:«LN” 1.96 576 4
° ?
NH CH,
H,-:’O/
FoF O
F
N =N
\T
5 RH 1.94 574 2
F o Q
@NH CH,
e
EF @
F
S8
N, 2N
Y
6 NH 1.94 574 3
3 °Y©[9
A _WNH e,
HJI:’O
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tree (HPLC) MS PTK2 ICs
No. Structure [min] (M) [nM]
F. _F O
F
SR
N, 2N
7 \r@ 1.97 574 5
o
[
@,.N'H 3,
Hac’N
Fe F @
E
N =N
{ T 1.96 574 3
F OYQ?
O,NH CH,
HJC’N
Fu-F o
F
SR
N._ 2N
9 e 2.03 592 4
F O 0
'O.\NH CH,
Hac’N
Fo F C
F
SRe
N._zN
10 F 1:1 2.03 592 5
ey
GINH CH,
Hac"N
FuF 0
F
Sy
N, .~N
o
[
@.\NH N
H:,C'N
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tret (HPLC) MS PTK2 ICs
No. Structure (min] (M+H)" (nM]
FoF Q
F
SRy
N N
12 Dt 2.04 592 9
£ o 0
(’:rNH CH,
Hax:’N
Fof 9
F
|
N\fN o
13 NH 2.12 604 10
: 9
NH CH,
H,C“O/
FoF O
F
A © CH,
[ 7&
14 F NH 2.20 622 16
> 9
NH CH,
HJC"O/
FoF 0
F
» 7&
N N
15 cl \51 1.99 590 3
0
¢
O/NH CH:|
HJ-:’N
FF O
E
|
16 ¢ NTHN 2.08 576 4
‘ 0y j@:o
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The following Examples describe the biological activity of the compounds according to the

invention without restricting the invention to these Examples.

PTK2 enzyme test

This test uses active PTK2 enzyme (Invitrogen Code PV3832) and poly-Glu-Tyr (4:1,
Sigma P-0275) as the kinase substrate. The kinase activity is detected by means of the
phosphorylation of the substrate in a DELFIA™ assay. The phosphorylated substrate is
detected with the europium-labelled phosphotyrosine antibody PY20 (Perkin Elmer, No.:
ADOQ038). '

In order to determine concentration-activity curves with PTK2-inhibitors the compounds
are serially diluted in 10 % DMSO/H;0 and 10 uL of each dilution are dispensed per well
in a 96-well microtitre plate (clear U-shaped base plate, Greiner No. 650101) (the
inhibitors are tested in duplicates) and mixed with 10 uL/well of PTK2 kinase (0.01
pg/well). PTK2 kinase is diluted accordingly beforehand with kinase dilution buffer (20
mM TRIS/HCI pH 7.5, 0.1 mM EDTA, 0.1 mM EGTA, 0.286 mM sodium orthovanadate,
10 % glycerol with the addition of freshly prepared BSA (fraction V 1 mg/mL) and DTT (1
mM)). The test compound and the PTK2 kinase are pre-incubated for 1 h at RT and
shaken at 500 rpm. Then 20 uL. ATP Mix (30 mM TRIS/HCI pH 7.5, 0.02 % Brij, 0.2 mM
sodium orthovanadate, 10 mM magnesium acetate, 0.1 mM EGTA, 1 x Phosphatase
Inhibitor Cocktail 1 (Sigma, No.: P2850), 50 uM ATP (Sigma, No.: A3377; 15 mM stock
solution)) are added. The reaction is started by the addition of 10 uL/well of poly
(Glu,Tyr) substrate (25 pg/well poly (Glu, Tyr), 0.05 pug/well biotinylated poly (Glu,Tyr)
dissolved in 250 mM TRIS/HCI pH 7.5, 9 mM DTT) - the final concentration of DMSO is
2 %. After 1 h kinase reaction (the plates are shaken at 500 rpm), the reaction is stopped
by the addition of 12 uL/well of 100 mM EDTA, pH 8. And shaken for a further 5 min at
RT (500 U/min).

55 puL of the reaction mixture are transferred into a streptavidin plate (Strepta Well High
Bind (transparent, 96-wecll) made by Roche, No.: 11989685001) and incubated for 1 h at
RT (shaking at 500 rpm). Then the microtitre plate is washed three times with 200 pL/well
D-PBS (Invitrogen, No.:14190). 100 puL of 1:2000 diluted DELFIA Eu-N1 Anti-
Phosphotyrosine PY20 antibody (Perkin Elmer, No.: AD0038, 1:2000 diluted in DELFIA
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test buffer (Perkin Elmer, No.: 1244-111)) is then added and it is incubated for 1 h at RT
(shaking at 500 rpm). Then the plate is washed three times with 200 pL/well DELFIA
washing buffer (Perkin Elmer, No.: 1244-114), 200 uL/well strengthening solution (Perkin
Elmer, No.: 1244-105) is added and the wholc is incubated for 10 min at RT (shaking at
300 pm).

The time-delayed curopium fluorescence is then measured in a microtitre plate reader
(Victor, Perkin Elmer). The positive control consists of wells that contain solvent (2 %
DMSO in test buffer) and display uninhibited kinasc activity. Wells that contain test
buffer instead of enzyme act as a control for the background kinase activity.

The 1Csy values are determined from concentration-activity analyses by iterative
calculation using a sigmoidal curvc analysis algorithm (FIFTY, based on GraphPAD Prism

Version 3.03) with a variable Hill coefficient.

Soft-Agar Assay

This cellular test is used to determine the influence of PTK2-inhibitors on the growth of
PC-3 prostate carcinoma cells in soft agar (‘anchorage-independent growth™). After an
incubation time of two wecks the ccll vitality is demonstrated by Alamar Blue (resazurin)
staining.

PC-3 cells (ATCC CRI1-1435) arc grown in cell culture flasks (175 cm®) with F12
Kaighn's Mcdium (Gibco, No.: 21127) which has been supplemented with 10 % foetal calf
serum (Invitrogen, No.: 16000-044). The cultures are incubated in the incubator at 37°C
and 5 % CO; and arc run twice a week. The test I carried out in microtitre plates (Grener,
No.: 655 185) and consists of a lower layer made up of 90 uL of medium with 1.2 %
agarose (Invitrogen, 4 % agarose gel 1x fiquid 40 mL, No.: 18300-012), followed by a cell
layer in 60 ul. medium and 0.3 % agarosc and finally a top layer comprising 30 uL
medium which contains the test compounds (without the addition of agarose). To prepare
the lower layer, 4 % agarose are decocted with 10x D-PBS (Gibco, No.: 14200) and H,0O
and thus prediluted on 3 % agarose in 1 x D-PBS. The latter is adjusted with culture
medium (F12 Kaighn's /10 % FCS) and FCS to a final dilution of 1.2 % agarosc in F12
Kaighn's Medium with 10 % FCS. Each well of a microtitre plate is supplied with 90 uL

of the suspension for the lower layer and cooled to RT for 1 h.  For the cell layer, PC-3
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cells are detached using trypsin (Gibeo, 0.05 %, No.: 25300), counted and seeded in 60 puL
F12 Kaighn's (10 % FCS) with the addition of 0.3 % agarosc (37°C). After cooling to RT
for 1 h the test compounds (30 pL from serial dilutions) are added for quadruple
measurements. The concentration of the test compounds usually covers a test range of
between 10 pM and 0.3 nM. The compounds (stock solution: 10 mM in 100 % DMSO)
are prediluted in F12 Kaighn's Medium + 6 % DMSO, to obtain a final concentration of

1 % DMSO. The cells are incubated at 37°C and 5 % CO; in a steam-saturated atmosphere
for 14 days. The metabolic activity of living cells is then demonstrated with the dye
Alamar Blue (AbD Serotec, No.: BUF012B). To do this, 18 uL/well of an Alamar Bluc
suspension are added and the whole is incubated for approx. 8 h in the incubator at 37°C.
The positive control consists of empty well:gi that are filled with a mixture of 18 puL of
Alamar Blue reduced by autoclaving and 180 uL of F12 Kaighn's Medium (10 % FCS).
The fluorescence intensity is determined by means of a fluorescence spectrometer
(SpectraMAX GeminiXS, Molecular Devices). The excitation wavelength 15 530 nm, the
emission wavelength is 590 nm.

The ECsg values are determined from concentrations-activity analyses by iterative
calculation using a sigmoidal curve analysis algorithm (FIFTY, based on GraphPAD Prism

Version 3.03) with a variable Hill coefficient.

Phospho-PTK2 (pY397) Assay

This cellular test is used to determine the influence of PTK2-inhibitors on the state of the
PTK2-phosphorylation at tyrosine 397 (pY397).

PC-3 cells (prostate carcinoma, ATCC CRL-1435) arc grown in cell culture flasks (175
cm’) with F12 Kaighn's Medium (Gibco, No.: 21127) with the addition of 10 % foetal calf
serum (Invitrogen, No.: 16000-044). The cultures are incubated in the incubator at

37°C and 5 % CO; and run twice a week.

For the test, 2 x 10? cells pro well/90pL. medium are plated out in 96-well microtitre plates
(Costar, No.: 3598) and incubated overnight in the incubator at 37°C and 5 % CO,. The
test compounds (10 pL from serial dilution) are added the next day. The concentration of
the test compounds usually covers a range of 50 uM and 0.8 nM. The test compounds

(stock solution: 10 mM in 100 % DMSO) are diluted in medium/medium 10 % DMSO
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such that the final concentration is 1 % DMSQ. The cells arc then incubated in the
incubator at 37°C and 5 % CO; for 2 h. Then the culture supematant is removed and the
cells are fixed with 150 pLL 4 % formaldchyde in D-PBS for 20 min at RT. The cell lawn
is washed five times with 200 pL 0.1 % Triton X-100 in D-PBS for 5 min in each casc and
then incubated for 90 min with blocking buffer (5 % skimmed milk powdcr (Marcsi
Fixmilch) in TBST (25 mM Tris/HCI, pH 8.0, 150 mM NaCl, 0.05 % Tween 20). The
blocking buffer is replaced by 50 pL of the first antibody anti-phospho PTK2 [pY397]
rabbit monoclonal (Invitrogen/Biosource, No.: 44-625G), which is diluted 1:200 in
blocking buffer. For control purposcs, altematively a PTK2 [total] antibody (clonc 4.47
mouse monoclonal, Upstate, No.: 05-537), diluted 1:400 in blocking buffer 1s used. This
incubation is carried out at 4°C overnight. Then the cell lawn is washed five times with
100 pL of 0.1 % Tween in D-PBS for 5 min in cach case and 50 pL/well of second
antibody are added. In order to detect bound phospho-PTK2 [pY397] antibody a goat-
anti-rabbit antibody is used which is coupled with horseradish peroxidase (Dako, No.:
P0448; 1:500 dilution in blocking buffer). In order to detect bound PTK2 [total]-
antibodies a rabbit-anti-mouse antibody is used, which is also coupled with horseradish
peroxidase {Dako, No.: PO161; 1:1000 dilution in blocking buffer). This incubation is
carricd out for 1 h at RT with gentle shaking. The cell lawn is then again washed five
times with 100 pL of 0.1 % Tween in D-PBS for 5 min in cach case. Peroxidase staining
is carried out by adding 100 pL staining solution (1:1 mixture of TMB peroxidasc
substrate (KPL, No.: 50-76-02) and peroxidase solution B (H20,) (KPL, No.: 50-65-02).
The development of the stain takes place for 10 - 30 min in the dark. The reaction 1s
stopped by the addition of 100 pl/well of a 1 M phosphoric acid solution. The absorption
is detcrmined photometrically at 450 nm with an absorption measuring device (VICTOR?
PerkinElmer).  The inhibition of the anti-phospho PTK2 [pY397] immune staining is used
to determine ECsp values. The staining with anti-PTK2 [total]-antibodies is for control
purposes and should remain constant under the influence of inhibitor. The ECsq valucs are
determined from concentration-activily analyses by iterative calculation with the aid of a
sigmoidal curve analysis algorithm (FIFTY, based on GraphPAD Prism Version 3.03) with

a variable Hill coefficient.

-84-

!ch



15

20

25

30

WO 2010/058032 PCT/EP2009/065768

The substances of the present invention are PTK2-kinase inhibitors. In view of their
biological properties the new compounds of general formula (1) or (l1a), the isomers
thereof and the physiologically acceptable salts thereof are suitable for the treatment of

diseases characterised by excessive or abnormal cell proliferation.

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

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

For example, the following cancers may be treated with compounds according to the
invention, without being restricted thereto:

brain tumours such as for example acoustic neurinoma, astrocytomas such as fibrillary,
protoplasmic, gemistocytary, anaplastic, ptlocytic astrocytomas, glioblastoma,
gliosarcoma, pleomorphic xanthoastrocytoma, subependymal large-cell giant cell
astrocytoma and desmoplastic infantile astrocytoma; brain lymphomas, brain metastases,
hypophyseal tumour such as prolactinoma, hypophyseal incidentaloma, HGH (human
growth hormone) producing adenoma and corticotrophic adenoma, craniopharyngiomas,
medulloblastoma, meningeoma and oligodendroglioma; nerve tumours such as for example
tumours of the vegetative nervous system such as neuroblastoma, 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 and duodenum; eyelid
tumours (basalioma or adenocarcinoma of the eyelid apparatus), retinoblastoma,

carcinoma of the pancreas; carcinoma of the bladder; lung tumours (bronchial carcinoma -
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small-cell lung cancer (SCLC), non-small-cell lung cancer (NSCLC) such as for example
spindle-cell plate epithclial carcinomas, adenocarcinomas (acinary, paillary, bronchiolo-
alveolar) and large-cell bronchial carcinoma (giant ccll carcinoma, clear-cell carcinoma));
breast cancer such as ductal, lobular, mucinous or tubular carcinoma, Paget's carcinoma,
non-Hodgkin's lymphomas (B-lymphatic or T-Iymphatic NHL) such as for cxamplc hair
cell lcukaemia, Burkitt's lymphoma or mucosis fungoides; Hodgkin's disease; uterine
cancer {corpus carcinoma or endometrial carcinoma),; CUP syndrome (Cancer of Unknown
Primary), ovarian canccr (ovarian carcinoma - mucinous or serous cystoma, endometriodal
tumours, clear cell tumour, Brenner's tumour); gall bladder cancer, bile duct cancer such as
for example Klatskin tumour, testicular cancer (germinal or non-germinal germ cell
tumours), laryngeal cancer such as for example supra-glottal, glottal and subglottal
tumours of the vocal cords; bone cancer such as for example ostcochondroma, chondroma,
chondroblastoma, chondromyxoid fibroma, chondrosarcoma, ostcoma, ostcoid ostcoma,
osteoblastoma, ostecosarcoma, non-ossifying bone fibroma, ostcofibroma, desmoplastic
bone fibroma, bone fibrosarcoma, malignant fibrous histiocyoma, osteoclastoma or giant
cell tumour, Ewing's sarcoma, and plasmocytoma, head and neck tumours (HNO tumours)
such as for example tumours of the lips, and oral cavity (carcinoma of the lips, tonguc, oral
cavity), nasopharyngeal carcinoma (tumours of the nosc, lymphoepithclioma), pharyngeal
carcinoma, oropharyngeal carcinomas, carcinomas of the tonsils (tonsil malignoma) and
(base of the) tongue, hypopharyngeal carcinoma, laryngeal carcinoma (cancer of the
larynx), tumours of the paranasal sinuses and nasal cavity, tumours of the salivary glands
and ears; liver cell carcinoma (hepatocellular carcinoma (HCC); leukacmias, such as for
example acuic leukaemias such as acute lymphatic/lymphoblastic leukaecmia (ALL), acutc
myeloid leukacmia (AML); chronic lymphatic lcukaemia (CLL), chronic mycloid
leukaemia (CML); stomach cancer (papillary, tubular or mucinous adenocarcinoma,
adcnosquamous, squamous or undiffcrentiated carcinoma; malignant melanomas such as
for example superficially spreading (SSM), nodular (NMM), lentigo-maligna (LMM),
acral-lentiginous (ALM) or amelanotic mclanoma (AMM); renal cancer such as for
example kidney cell carcinoma (hypernephroma or Grawitz's tumour); ocsophageal canccr,
penile cancer; prostate cancer; vaginal cancer or vaginal carcinoma; thyroid carcinomas

such as for example papillary, follicular, medullary or anaplastic thyroid carcinoma,
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thymus carcinoma (thymoma); cancer of the urcthra (carcinoma of the urethra, urothelial

carcinoma) and cancer of the vulva.

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

proliferation inhibitors, anti-angiogenic substances, steroids or antibodies.
1

'.
The compounds of general formula (1) may be used on their own or in combination with

other active substances according to the invention, optionally also in combination with

other pharmacologically active substances.

Chemotherapeutic agents which may be administered in combination with the compounds
according to the invention include, without being restricted thereto, hormones, hormone
analogues and antihormones {c.g. tamoxifen, toremifene, raloxifene, fulvestrant, megestrol
acetate, flutamide, nilutamide, bicalutamide, aminoglutethimide, cyproterone acetate,
finasteride, buserelin acetate, fludrocortisone, fluoxymesterone, medroxyprogesterone,
octreotide), aromatase inhibitors (c.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 gefitinib, lapatinib and trastuzumab), signal transduction inhibitors (e.g.
imatinib and sorafenib); antimetabolites (e.g. antifolates such as methotrexate, premetrexed
and raltitrexed, pyrimidine analogues such as 5-fluorouracil, capecitabin and gemcitabin,
purine and adenosine analogues such as mercaptopurine, thioguanine, cladribine and
pentostatin, cytarabing, fludarabine); antitumour antibiotics (¢.g. anthracyclins such as
doxorubicin, daunorubicin, epirubicin and idarubicin, mitomycin-C, bleomycin,
dactinomycin, plicamycin, streptozocin); platinum derivatives (e.g. cisplatin, oxaliplatin,
carboplatin); alkylation agents (¢.g. estramustin, meclorethamine, melphalan,

chlorambucil, busulphan, dacarbazin, cyclophosphamide, ifosfamide, temozolomide,
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nitrosoureas such as for example carmustin and lomustin, thiotepa); antimitotic agents (e.g.
Vinca alkaloids such as for cxample vinblastine, vindesin, vinorelbin and vincristine; and
taxanes such as paclitaxel, docetaxel); topoisomerasc inhibitors (e.g. epipodophyllotoxins
such as for example etoposide and etopophos, teniposide, amsacrin, topotccan, irinotecan,
mitoxantron’ and various chemothcrapeutic 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, suppositorics, solutions, -
particularly solutions for injection (s.c., i.v., i.m.) and infusion - ¢lixirs, 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.c. In amounts which are sufficient to achieve the dosage range specified below. The

doses specified may, if necessary, be given scveral 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
or lactose, disintegrants such as corn starch or alginic acid, binders such as starch or
gelatine, lubricants such as magnesium stearate or talc and/or agents for delaying release,
such as carboxymethyl cellulose, cellulose acetate phthalate, or polyvinyl acetate. The

tablets may also compnse several layers.

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

excipients mentioned above for the tablets.

Syrups or elixirs containing the active substances or combinations thercof according to the
invention may additionally contain a sweetcner such as saccharine, cyclamate, glycerol or
sugar and a flavour enhancer, ¢.g. a flavouring such as vanillin or orange extract. They

may also contain suspension adjuvants or thickeners such as sodium carboxymecthyl
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cellulose, wetting agents such as, for example, condensation products of fatty alcohols with

ethylene oxide, or preservatives such as p-hydroxybenzoates.

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

vials or ampoules or infusion bottles.

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

lactose or sorbitol and packing them into gelatine capsules.

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

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

Excipients which may be used include, for example, water, pharmaceutically acceptable
organic solvents such as paraffins (c.g. petroleum fractions), vegetable oils (¢.g. groundnut
or sesame oil), mono- or polyfunctional alcohols (e.g. ethanol or glycerol), carriers such as
e.g. natural mineral powders (c¢.g. kaolins, clays, talc, chalk), synthetic mineral powders
(e.g. highly dispersed silicic acid and silicates), sugars (c.g. canc sugar, lactose and
glucose) emulsifiers (e.g. lignin, spent sulphite liquors, methylcellulose, starch and
polyvinylpyrrolidone) and lubricants (e.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
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process. In the case of aqueous suspensions the active substances may be combined with

various flaveur 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 dosc given above,
whereas in other cascs 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.

The formulation examples that follow illustrate the present invention without restricting its

scopc:

Examples of pharmaceutical formulations

A) Tablets per tablet

active substance according to formula (1) 100 mg

lactose 140 mg
cora starch 240 mg
polyvinylpyrrolidone 15 mg
magnesiurn stearate Smg

500 mg
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The finely ground active substarnce, lactose and some of the com starch are mixed together.

The mixture is screened, then moistened with a solution of polyvinylpyrrolidone in water,

10

15

20

kneaded, wet-granulated and dried. The granules, the remaiming corn starch and the

magnesium stearate are screened and mixed together. The mixture is compressed to

producc tablets of suitable 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
sodium-carboxymethyl starch 23 mg
magnesium stearate 2mg

400 mg

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 1s 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.

C) Ampoule solution

active substance according to formula (1) 50 mg
sodum chloride 50 mg

water for inj. 5ml
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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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1. Compounds of general formula (1),

5

wherein

A denotes a group, optionally substituted by one or more identical or different R',
selected from among Cs.jocycloalkyl, 3-8 membered heterocycloalkyl, Ce.1saryl and
5-12 membered heteroaryl;

B denotes a 9-11 membered carbo- or heterobicyclic ring system, optionally
substituted by one or more, identical or different R%,

X denotes O, S or CHy;

R' and R? each independently of one another denote hydrogen or a group selected
from among R", R® and R” substituted by one or more identical or different R® and/or
R®

R? denotes a group selected from among hydrogen, halogen, —OR®, -OCFs, -SR°,
-NR‘RS, ~CF1, ~CN, —OCN, —SCN, ~-NQ, -NO,, C;.1alkyl, C;shaloalkyl and
Cishaloalkyloxy;

each R” is selected independently of one another from among C,salkyl,
Cs_jocycloalkyl, Cqyscycloalkylalkyl, Cs.iparyl, Cs.isarylalkyl, 2-6 membered
heteroalkyl, 3-8 membered heterocycloalkyl, 4-14 membered heterocycloalkylalkyl,
5-12 membered heteroaryl and 6-18 membered heteroarylalkyl,

each R” is a suitable group and is independently selected from among =0, -OR",
C1.shaloalkyloxy, —OCF3, =S, —SR*, =NR*, =NOR*, =NNR°R’, =NN(R®)C(O)NR‘R’,
-NR‘R®, -ONR°R®, -N(ORR®, -N(RE]NRR", halogen, —CF3, -CN, -NC, —OCN,
-SCN, -NO, -NO;, =Nz, -N3, -S(O)R’, -S(0)OR’, -S(0)2R°, -5(0),0R", -S(O)NR'R",
-S(0);NR°R®, “0S(0)R®, -OS(0):R®, ~0S(0),0R", -OS(O)NR°R’, -OS(0):NR'R",
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-C(O)R®, =C(O)OR®, -C(0)SR®, =C(O)NR‘R’, -C(O)N(R®NRR®, —C(O)N(R*)OR”,
-C(NRE)NR R, -C(NOH)R®, -C(NOH)NR‘R?, -OC(O)R*, ~OC(0)OR’, -OC(O)SRS,
-OC(O)NRR®, -OC(NRENRR®, -SC(O)R", -SC(0O)OR®, —-SC(O)NR‘R",
-SC(NR¥)NR°R®, -N(RHC(O)R®, —-N[C(O)R ]z, -N(ORFC(O)R*, ~N(RHC(NRHR®,
NREHNRHC(O)RE, -N[C(O)RFINR R, -N(RHC(S)R®, -N(R®)S(O)R,
-N(RHS(O)OR’, -N(R¥)S(0)2R°, -N[S(0)2R ]2, -N(RE)S(0),0R", -N(R¥)S(0)LNRRE,
—N(R®)[S(0)2]:R", -N(R®C(0)OR®, -N(R¥)C(O)SRF, -N(RHC(O)NRR’,
-N(R®HC(O)NRENRR®, -N(RHN(RHC(O)NR RS, -N(RHC(S)NR°RE, -[N(R®C(0)]:R",
“NRY[C(O):RS, -N{[C(O)]R 2, NRH[C(O)LOR, -N(RH[C(O).NRR®,
“N{[C(O)1ORS}2, -N{[C(O)NRR} 5, -[N(R&C(0)]20R°, “N(ROC(NREOR®,
-N(R®HC(NOH)R®, -N(R®IC(NR¥)SR® and -N(R¥)C(NRE)NR‘RS,

each R® independently of one another denotes hydrogen or a group optionally
substituted by onc or more identical or differcnt R® and/or R° selected from among
Cisalkyl, Cigcycloalkyl, Cqqicycloalkylalkyl, Cs.ioaryl, Cs.earylalkyl, 2-6
membered heteroalkyl, 3-8 membered heterocycloalkyl, 4-14 membered
hetcrocycloalkylalkyl, 5-12 membered hetcroaryl and 6-18 membered heteroarylalkyl;
cach R* s a suitablc group and is indcpendently selected from among =0, ~OR,
Cy.ahaloalkyloxy, -OCF3, =S, —SR®, =NR®, =NOR®, =NNR‘R®, =NN(R¥)C(O)NR"R",
-NR°R®, -ONR°R®, -N(R¥)NR"R®, halogen, ~CF3, -CN, -NC, —OCN, -SCN, -NO,
-NO;, =Nj, -N3 -S(O)R’, —-S(O)OR", -§(0).R*, —S(0),0R", -S(O)NRR’,
-S(0);NR°R®, -OS(0)R?, —OS(0):R°, -O8(0),0R°, —OS(O)NRR?, -OS(0);NRR",
-C(O)R®, —C(O)OR®, —C(0)SR®, -C(O)NRR®, —-C(O)N(R®)NRR®, -C(O)N(R®)OR®,
-C(NREYNRR®, ~C(NOH)R®, -C(NOH)NRR®, ~OC(O)R’, ~OC(0)OR?, -OC(Q)SR°,
-OC(O)NRR, -OC(NR¥)NRR*, —-SC(O)R", —-SC(0)OR", -SC(O)NR'R’,
-SC(NRE)NR°R®, -N(ROC(Q)R’, -N[C(O)R ]z, -N(ORHC(O)R", ~N(R®)C(NRH)R®,
-N(REN(RH)C(O)R?, -N[C(O)RINR R, -N(R®)C(S)R®, -N(R®)S(O)R",
-N(R®S(0)OR® -N(REYS(O)2R®, -N[S(0)2R"]2, -N(R¥S(0),0R", -N(R®)S(0);NR°R’,
-N(RE®[S(O)]:R%, -N(RHC(O)OR®, -N(REC(0)SR®, ~N(R®)C(O)NR'R®,
-N(REC(OINRENRR®, -N(REN(RBC(OINRR®, -N(RFC(S)NRR®,
-NRHC(O)LLR®, -N(RE[C(0)1R", -N{[C(O)]2R"}2, -NR%[C(O)];0R",
-N(R®)[C(0)]:NRR®, -N{[C(0)];0R}2, -N{[C(0)]:2NR'R"}2, ~[N(R®)C(0}],OR",
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-N(R®C(NRBOR®, -N(RE)IC(NOH)R®, -N(R&C(NRF)SR® and —-N(RE)C(NR¥)NR'R’,
cach 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
Csalkyl, Cascycloalkyl, Cq.1icycloalkylalkyl, Ce.ioaryl, Cr.1sarylalkyl, 2-6 membered

5 hetcroalkyl, 3-8 membered heterocycloalkyl, 4-14 membered heterocycloalkylalkyl,
5-12 membered heteroaryl and 6-18 membered heteroarylalkyl; .
cach R is a suitable group and is.independently selected from among halogen and
-CFs; and
each R® independently of one another denotes hydrogen, Cisalkyl, Csscycloalkyl,

10 Ca.icycloalkylalkyl, Ce.joaryl, Cosarylalkyl, 2-6 membered heteroalkyl,

3-8 membered heterocycloalkyl, 4-14 membered heterocycloalkyl, 5-12 membered
heteroaryl or 6-18 membered heteroarylalkyl,
optionally in the form of the tautomers, the racemates, the enantiomers, the
diastereomers and the mixtures thereof, and optionally the pharmacologically

15 acceptable acid addition salts thereof.

2. Compounds according to claim 1, wherein X denotes oxygen. .
3. Compounds of general formula (1a),
W

R® O ) .

R
Y
N\fl\l
HN@ . (1a)

R

20 wherein
W and Y each independently of one another represent CH,, O, N-R® or N-OR”, and

A, R', R? and R? are defined as in claim 1.
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4, Compounds of general formula (1b),

R3 O W\Y 2

A )

NYN
HN

wherein
W and Y cach independently of onc another represent CHy, O, N-R¢ or N-OR®, and
5 A, R', R? and R? are defined as in claim 1.

5. Compounds of general formula (1¢),

0
R’ w
\ 2
e R
)

Da

prd

~N
"|\"|4/ {1c
()=

wherein
W and Y cach independently of one another represent CHz, O, N-R* or N-OR", and

10 A, R' R*and R? arc defined as in claim 1.
6. Compounds according to one of claims | to 5, wherein A is phenyl.

7. Compounds of general formula (1d),

S R
O G
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wherein

W and Y each independently of one another represent CH;, O, N-R® or N-OR®, and

R! denotes hydrogen or a group selected from among R", R’ and R” substituted by one
or more identical or different R® and/or R®

cach R” is sclected independently of onc another from among C, salkyl,
Cs.jocycloalkyl, Cqjscycloalkylalkyl, Cs.ioaryl, Cr_jearylalkyl, 2-6 membered
heteroalkyl, 3-8 membered heterocycloalkyl, 4-14 membered heterocycloalkylalkyl,
5-12 membered heteroaryl and 6-18 membered heteroarylalkyl;

each R” is a suitable group and is independently selected from among =0, ~OR,
Ci.shaloalkyloxy, ~OCF;, =S, —-SR®, =NR’, =NOR’, =NNR‘R", =NN(R®)C(O)NR‘R’,
-NRR®, ~-ONR‘R®, -N(OR“)R®, -N(R®)NR‘R", halogen, —CF3, —-CN, -NC, ~OCN,
-SCN, -NO, -NO3, =N, -N; -S(O)R®, -S(0)OR®, —-S(0);R", -S(0),0R’, —S(O)NRR",
-S(0)NR°R’, “OS(O)R’, -OS(0),R°, —0S(0)0R", -OS(O)NRR", -OS(0),NR'R",
-C(Q)R", ~C(O)OR’, -C(0)SRE, —-C(O)NR'R’, -C(O)N(RE)NRR®, —C(OIN(R®)OR’,
-C(NRENRR®, -C(NOH)R’, -C(INOH)NRR®, -OC(O)R®, ~OC(0)OR®, -OC(O)SR",
-OC(O)NR°R", -OC(NRENR‘R®, —SC(O)R?, -SC(O)OR", ~-SC(O)NR‘R,
-SC(NR®NRR®, -N(REYC(O)R*, ~N[C(O)R ]z, -N(ORZ)C(O)R’, -N(R®)C(NR*R",
-N(RHN(REYC(O)R®, -N[C(O)R°INR‘R®, -N(R®)C(S)R®, -N(R¥*)S(O)R”,
-N(R#)S(O)OR", —N(Rg)S(O)ch, -N[S(0)2R ]}z, -N(R¥)S(0);0R", -N(R*)S(0);NR‘R”,
-N(RE[S(0),1:R", -N(REYC(O)OR®, -N(REYC(Q)SRE, -N(REYC(O)NRRS,
-N(REYC(O)NRENRR®, -N(RE)N(RE)C(O)NR‘R®, -N(RB)C(S)NRRE, -[N(R®C(O)12R,
~NRH[C(O)]R®, -N{[C(O)R}2, -NRH[C(O)J:0R", -N(R®)[C(O)LNR'R’,
-N{[C(0)].OR}2, -N{[C(O)];NRR};, -[N(R®)C(0)];0R", -N(R*)C(NR®)OR",
N(REYC(NOH)R®, -N(RE)IC(NR®)SR® and -N(R®)C(NR®*)NRR®,

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
Cisalkyl, Csaocycloalkyl, Caaqicycloalkylalkyl, Ce.joaryl, Cqearylalkyl, 2-6
membered heteroalkyl, 3-8 membered heterocycloalkyl, 4-14 membered
heterocycloalkylalkyl, 5-12 membered heteroaryl and 6-18 membered heteroarylalkyl;
each R” is a suitable group and is independently selected from among =0, —OR",
C,.zhaloalkyloxy, -OCF;, =8, -SR®, =NR®, =NOR®, =NNR‘R®, =NN(R#®)C(O)NR‘R",
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-NRRE, ~ONR°R®, -N(R®)NR°R®, halogen, ~CFs, -CN, —-NC, —OCN, —SCN, —NO,
-NO;, =N3, -N3, —S(O)R°®, —=S(O)OR®, -S§(0):R*, -S(0),0R*, -S(O)NR‘RS,
-S(0);NR°R?, -O8(O)R®, —0S(0);R’, -08(0),0R®, ~OS(O)NRRE, -0S(0),NRR",
-C(O)R*, —-C{O)OR’, —C(O)SR®, -C{(O)NR°R®, —C(O)N(RE)NRR®, -C(O)N(RBOR’,
-C(NRE)NRR®, -C(NOH)R®, -C(NOH)NRR®, ~OC(O)R®, ~OC(O)OR’, -OC(O)SR",
-OC(OYNRR?, -OC(NRHNRR®, -SC(O)R®, -SC(0O)OR®, -SC{O)NR"R",
-SCINRHNRCR®, -N(R®C(O)R®, -N[C(O)R®]z, -N(ORHC(OIR®, ~N(RHC(NRHRS,
-N(RBN(RBHC(O)R®, -N[C(O)RINRRE, -N(RH)C(S)R®, -N(RHS(O)RS,
N(RHS{OYOR® -N(RH)S(0),RE, -N[S(0)R"]z, -N(RBS(0),OR", -N(R®)S(0):NRR",
-N(R®[S(0),]zR", -N(REYC(OYOR®, -N(R®C(O)SR®, —-N(R®C(O)NRR",
“N(RB)C(O)NRENRR®, -N(REN(RE)C(O)NRR®, -N(REYC(S)NRR?,
-IN(RHC(O):R®, -N(RH[C(O)]2R?, -N{[C(O):R }z, -NR*)[C(0)]:0R",
-N(R®)[C(O)]2NRR?, -N{[C(0)]20R }2, -N{[C(0)]:NRR},, ~[N(R®)C(O).OR",
-N(RHC(NREOR®, -N(RHCINOHIR®, -N(RE)C(NR®)SR® and -N(R¥))C(NR*)NR°R®,
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
Ci¢alkyl, Csgeycloalkyl, Cayicycloatkylalkyl, Ce.ioaryl, Crasarylalkyl, 2-6 membered
heteroalicyl, 3-8 membered heterocycloalkyl, 4-14 membered heterocycloalkylalkyl,
5-12 membered heteroaryl and 6-18 membered heteroarylalkyl;

each R is 4 suitable group and is independently selected from among halogen and
-CF3; and

each R* independently of one another denotes hydrogen, Cysalkyl, Cascycloalkyl, and
R" and R"" cach independently of one another denote a group selected from among
hydrogen, halogen and —OR", and

R? and R* are defined as in claim 1.
Compounds according to one of claims 1 to 7, wherein R? is Cl or CFa.

Compounds according to claim 1, selected from the group consisting of
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Compounds — or the pharmaceutically effective salts thereof - according to claim 1 to

8 for usc as medicaments.

Compounds — or the pharmaceutically effective salts thereof - according to claims ] to

8 for preparing a medicament with an antiproliferative and/or pro-apoptotic activity.

Pharmaccutical preparations, containing as active substance onc or more compounds
of general formulae (1), (1a), (1b), {1c) or (1d), according to onc of claims 1 to 8 or
the physiologically acceptable salts thercof, optionally in combination with

conventional excipients and/or carriers.

Use of compounds of general formula (1), (1a), (1b), (1¢) or (1d), according to claim
1 to 8 for preparing a pharmaceutical composition for the treatment and/or prevention

of cancer, infections, inflammations and autoimmunc discascs.
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Nuevos compuestos de hidroxiareno

La presente invencion se refiere a nuevas pirimidinas de la formula general {1}

) |
X
N
| R
NYN
HN (1)

en la que los radicales A, B, X, R’ a R? tienen los significados mencionados en las
reivindicaciones y en la memoria descriptiva, a sus isémeros, a procedimientos para la

produccién de estas pirimidinas, asi como a su utilizacion como medicamento.
Antecedentes de la invencion

Las células tumorales, que adquieren las propiedades para la invasién y la
metastasis, requieren de sefales de supervivencia especificas. Estas sefiales permiten
evitar los mecanismos especiales de la apoptosis (anoikis), que son desencadenados,
por ejemplc, por la pérdida de la adhesion celular. En este proceso, la quinasa de
adhesion focal (FAK/PTK2) representa una de las moléculas sefal esenciales que, por un
lado, controla las interacciones de la matriz celular a través de las llamadas "adhesiones
focales" y, por otro, media en la resistencia a anoikis. Una intromision en estos
mecanismos por medio de la inhibicion de PTK2 puede conducir a la muerte celular
apoptotica de tas células tumorales, asi como limitar el crecimiento invasivo y
metastatizante de tumores. Mas alla de ello, la quinasa de adhesion focal posee un
importante significado para el crecimiento, la migraciéon y la supervivencia de las células
endoteliales asociadas al tumor. Por ello, a través de la inhibicién de PTK2 también se

puede lograr una accion antiangiogénica.

Las pirimidinas son generalmente conocidas como inhibidores de quinasas. Asi,
por ejemplo, en la solicitud de patente internacional WO 2008038011 se describen
pirimidinas como inhibidores de la aurora quinasa, en donde estas pirimidinas presentan

en la posicion 4 un grupo oxi-metil-piperidina y en la posiicon 5 fluor como sustituyentes.

.
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La presente invencion tiene la mision de presentar nuevas sustancias activas que
puedan emplearse para la prevencién yfo el tratamiento de enfermedades que se

caracterizan por una proliferacién celular excesiva 0 anémala.

Descripcién detallada de la invencion

Ahora se hallo, sorprendentemente, que los compuestos de la formula general (1),
en donde ios radicales A, B, X y R' - R® tienen los significados mencionados en lo que
sigue, actlian como inhibidores de tirosina quinasas especificas. De esta manera, los
compuestos segun la invencién se pueden usar, por ejemplo, para el tratamiento de
enfermedades que estan relacionadas con la actividad de las tirosina quinasas

especificas y que se caracterizan por una proliferacion celular excesiva ¢ anomala.

La presente invencién se refiere a compuestos de la formula general (1)

en donde

A significa un radical, eventualmente sustituido con uno o varios R, iguales o diferentes,
seleccionados del grupo consistente en cicloalquilo Cj.q, heterocicloalquilo de 3-8

miembros, arilo Cg.45 y heteroarilo de 5-12 miembros;

B significa un sistema de anilles carbociclico o heterobiciclico de 9-11 miembros,

eventualmente sustituido con uno o varios R? iguales o diferentes,
X representa O, S o CHj;

R'y R? significan, en cada caso de modo independiente entre si, hidrégeno o un radical
seleccionado del grupo compuesto por R®, R® y R? sustituido con uno o varios R® y/o R®

iguales o diferentes,
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R? significa un radical seleccionado del grupo consistente en hidrégeno, haldogeno, -OR®,
-OCF,, -SR® -NR°R® -CF, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NQO,, alquilo C,.3, hatealguilo Cy.3 ¥
haloalquiloxi Cy.;

cada R? esta seleccionado, independientemente uno de otro, del grupo consistente en
alquilo Cy;, cicloalquilo Ca.qq, cicloalquilalquile Caq, arilo Csg.g, arilalquilo  Cog,
heteroalquilo de  2-6  miembros, heterocicloalquile  de 3-8  miembros,
heterocicloalquilalquilc de 4-14 miembros, heteroarilo de 5-12 miembros vy

hetercarilalquilo de 6-18 miembros;

cada uno de R® es un radical adecuado y, en cada caso independientemente uno de otro,
significa un grupo consistente en =0, -OR® haloalguiloxi Ci.3, -OCFj, =S, -SR®, =NR",
=NOR?®, =NNR°R®, =NN(RHC(O)NR®R®, —-NR°R¢, —ONR°R®, —N(OR%R®, -N(R%)NRR®,
haldgeno, —CF3, —CN, —=NC, —OCN, —SCN, =NO, -NO,, =N, —N; -S(Q)R® -S(O)OR",
—-S(0),R®, -S(O),0R°, -S(O)NR°R®, -S(0);NRR®, —OS(O)R®, -0OS(0O),R°, —0S(0).0R",
-OS(OINR°RS,  -OS(0),NR°R®, -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)SR°, -C(O)NR°R®,
-C(OIN(RINRR®,  ~C(O)N(R®IOR®, —C(NRYHNRR®, -C(NOH)R®, -C(NOH)NRR®,
-OC(Q)R®, -OC(Q)OR®, -0OC(O)SR®, -OC(O)NR°R®, -OC(NRINR°R®, -SC(O)R®,
-SC(O)ORE, —SC(OINRR®, ~SC(NRNRR®, -N(RHC{O)R®, =N[C{O)R®];, -N{OR%)C(O)R",
—N(RHC(NRR®, -N(RON(RHC(O)R®, —N[C(O)R’INRR®, -N(R%)C(S)R®, -N(RH)S(O)R",
-N(ROS(O)OR®,  —N(R®IS(O);RY,  -N[S(O)LR:, -N(R%S(0),0R®, -N(R%S(O)NR°R",
~N(R%[S(0),}:R", -N(R®)C(O)OR", -N(RYC(O)SRE, -N(RHC(OINRR®,
-N(RYC(O)NRINRR®,  -N(R®HN(RHC(OINRR®, -N(RHC(SINR°R®,  -[N(R%)C(O)].R",
-N(R?)[C(O)]zR", -N{[C(O)].R%}, -N(R%)[C(O)].0R",

~N(R%)[C(O)].NR R, =N{[C(O)].OR"};, -N{[C{O)].NRR%};, -[N(R®)C(0}].0R",
-N(RYC(NRYORE, -N(RIC(NOH)R®, -N(RIC(NRYSR® y -N(RE)C(NRYNR°R®,

cada R° es, independientemente uno de otro, hidrogeno o un radical eventualmente
sustituido por uno o varios R® y/o R® iguales o distintos, seleccionado del grupo
consistente en alquilo Cy, cicloalguilo Cay, cicloalquilalquilo Ca4q, arilo Ce.qq, arilalquilo
Cris, heteroalquilo de 2-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-8 miembros,
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, hetercarilo de 5-12 miembros vy

heteroarilalquilo de 6-18 miembros;

IS
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cada R” es un radical adecuado y, en cada caso independientemente uno de otro, se
selecciona del grupo consistente en =0, —OR®, haloalquiloxi C1.a, -OCF3, =S, =SR®, =NR®,
=NOR®, =NNR°R®, =NN(RYC(O)NR°R®, —NR°R®, —ONR°R®, —N(RY)NR°R®, haldgeno,
—-CF; —CN, =NC, —=OCN, -SCN, -NO, =NO,, =N, -N; —S(O)R®, —-S(0O)OR® -S(0O);R°%,
~S(0);0R®, -S(O)NR°R®, -S(O}LNR°R®, -OS(O)R®, -OS(OLR%, -OS(0),0R,
-0OS(O)NR®R®, -OS(O);NR°R®, -C(O)R®, -C(O)OR®, -C{O)SR®, -C(O)NR°R®
~C(OIN(RIONRR®, -C(OIN(RYHOR®, -C(NRINR°R®, —C(NOH)R®, -C(NOH)NR°R®,
_OC(O)R®, —OC(O)OR®, -OC(O)SR®, —OC(O)NR°R®, -OC(NRINRR®, —SC(O)R®,
—SC(O)OR?, -SC(O)NRRE, -SC(NRINRERE, -N(R?)C(O)R®, —N[C(O)R®],, -N(ORT)C(O)R®
-NRIC(NRIR®, -N(RIN(RHC(O)R®, -N[C(O)R]INRR®, -N(RYC(S)R®, -N(RIS(OIR®
N(RIS(O)OR®  -N(RYS(O};R®, —-N[S(O):R%, -N(RYS(O),0R®, -N(R%S(Q),NR°R®,
~N(RH[S(0)]:R", “N(R9C(O)OR®, N(R%)C(O)SR®, ~N(R%)C(O)NRER®,
N(RYC(OINRINR®R?,  -N(RIN(RIC(OINR®RE, —N(RIHC(SINR®R®,  -[N(RIC(O)R®,

-N(RH[C(O):R®, -N{{C(O)]:R"}2, -N(R%)[C(O)];0R®, -N(R®)[C(O)].NR°R®, -N{[C(0)],OR"};,
N{CO)LNR°R®),,  —[N(ROC(O)LOR®,  -N(ROC(NRHOR®,  —N(RY)C(NOH)R®,
-N(RYC(NRYSR® y ~N(R®)C(NRINRR®, |

cada R® es, independientemente uno de otro, hidrégene o un radical eventualmente
sustituido por uno o varios R' y/o R® iguales o distintos, seleccionado del grupo
consistente en alquilo C,, cicloalguilo Cag, cicloalguilalquilo Cy4.qq, arilo Cg.s0, arilalquilo
C..16, heteroalquilc de 2-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-8 miembros,
heterocicloalguilalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo de 5-12 miembros vy
heteroarilalgquilo de 6-18 miembros:

cada Rf es un radical adecuado y, en cada caso independieniemente uno de otro, se

selecciona del grupo consistente en halégeno y -CFj; v

cada R? es, independientemente uno de otro, hidrégeno, alquilo C,s, cicloalquito Cag,
cicloalguilalquilo C,.4q, arilo Ce.qo, arilalquilo C;.qs heteroalquilo de 2-6 miembros,
heterocicloalquilo de 3-8 miembres, heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembkros, heteroarilo

de 5-12 miembros o heteroarilalquilo de 6-18 miembros;

eventualmente en forma de sus tautomeros, sus racematos, sus enantidmeros, sus
diasterecisémeros y sus mezclas, asi como eventualmente sus sales por adicién de

acidos farmacolégicamente inocuos.
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Un aspecto de la invencién son los compuestos de la férmula general (1), en

donde X significa oxigeno.

Otrc aspecto de la invencion son compuestos de la férmula general (1a),

D

!
NN

W
R® O
O
i
el

5 endonde
W e Y, independientemente uno de otro, significan CH,, O, N-R® 0 N-OR® y
A, R' R?y R® estan definidos como en la reivindicacion 1.

Otro aspecto de la invencién son compuestos de la férmula general (1b),

0 endonde
W e Y, independientemente uno de otro, significan CH;, O, N-R® o N-OR®  y
A, R', R? y R? estan definidos como en la reivindicacion 1.

Otro aspecto de la invencion son compuestos de la formula general (1c),

W
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en donde
W e Y, independientemente uno de otro, significan CH,, O, N-R® 0o N-OR®, y
A, R' R? y R® estan definidos como en la reivindicacion 1.

Otro aspecto de la invencidn son compuestos de la formula general (1), (1a), (1b)

o {1c}, en donde A es fenilo.

Otro aspecto de la invencidn son compuestos de la férmula general (1d), .

3
R W

en donde
W e Y, en cada caso independientemente uno de otro, significan CH,, O, N-R® o N-OR®, y

R? significa un radical seleccionado del grupo compuesto por R?, R® y R® sustituido con

uno o varios R° y/o R"iguales o diferentes;

y cada R" esta selecciocnado, independientemente unc de otro, del grupo consistente en
alquilo Cis, cicloalquilo Cj4, cicloalquilalquilo Cg4q, arilo Cgaqg, arilalquilo Cqye,

heteroalquilo de 28 miembros, heterocicloalguilo de 3-8 miembros,
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heterocicloalguilalquilo de 4-14 miembros, hetercarilo de 5-12 miembros vy

heteroarilalquilo de 6-18 miembros;

cada uno de R® es un radical adecuado y, en cada caso independientemente uno de otro,
se selecciona del grupo consistente en =0, —OR®, haloalquiloxi C.; ~OCF; =S, -SR®,
=NR® =NOR® =NNR°R° =NN(R%)C(OINR°R®, -NR°R®, -~ONR°R°, —-N{OR"R®
-N(RYNR°R®, halogeno, —CF3, —CN, —NC, —OCN, =SCN, -NQ, -NQO,, =N, -N; -S{O)R°®,
-S(0)OR®, =8(0);R%, -5(0),0R®, -S{OINR°R®, -S(O),NR°R®, —-OS(O)R®, -0S(0):R",
—08(0),0R°, -OS{OINR°R®, -OS{Q),NRR®, =C(O)}R®, =C{O)OR®, -C{O)SR°®, —~C{O)NR°R®,
-C(OIN(RHNRR®, -C(O)N(RYOR®, -C(NRINR'R®, -C(NOH)R®, -C{NOH)NRR®,
-OC(O)R®, -OC(O)OR®, -OC(O)SR®, —OC(OINR°R®, -OC(NRHNRR®, -SC(O)R,
-SC(0)ORE, —SC(OINRR®, —SC(NRYNRR®, -N(R)C(O)R®, —=N[C(O)R],, -N(OR%C(O)R",
-N(ROC(NFHR®, -N(RHN(RHIC(O)R®, -N[C(OIRINRR®, -N(R®C(S)R®, -N(RHS(O)R®,
-N(RHS(O)OR®, =N(RY)S(O),R®, -N[S(0):R7a, -N(R%S(0),0R®, -N(R®)S(O):NR°R®,
-N(RH[S(O},].R, -N{R®)C(C)OR", -N(R%)C{O)SR", -N(RHC(O)NR°R®,
—N(RHC(OINRINRRS®, -N(RHN(R¥)C(OINR°R®, -N(R%)C(SINRR",

~[N(RC(O}]2R®, —N(R®}C(O)]R®, —N{[C(O)]:R"}z, -N(RI[C(O)].0R",
—N(R)[C(O}]2NRRE, =N{[C(0)],0R )z, ~N{[C(O)].NR°R};, [N(R)C(0)].OR"®,
—N(RYC(NRIORS, —N(RHC(NOH)R®, -N(RIC(NRISRC y N(R)C(NRIHNRRS,

cada R® es, independientemente uno de otro, hidrégenc o un radical eventualmente
sustituido por uno o varios R* y/o R® iguales o distintos, seleccionado del grupo
consistente en alquilo Cy4, cicloalquilo Ca.4q, cicloalquilalquilo C4.qq, arilo Cg.p, arilalquilo
Cs4s, heteroalquilo de 2-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-8 miembros,
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo de 5-12 miembros vy

heteroarilzalquilo de 6-18 miembros;

cada R® es un radical adecuado y, en cada caso independientemente uno de otro, se
selecciona del grupo consistente en =0, —OR®, haloalquiloxi C,.3, -OCF3, =S, —-SR®, =NR?,
=NOR® =NNR°R® =NN(RYC(O)NR®R®, —-NR°R®, —-ONR°R® -N(R%)NR°R® haldgeno,
—CF3;, —-CN, —-NC, —OCN, =SCN, -NO, -NO;, =N, -N; -S(O)R®, —-S(O)OR®, -S(0);R®,
-S(0),0R®, -S(O)NR°R®, —S(0),NR°R®, -OS(O)R®, -0OS(0);,R®, -0S(0),0OR",
~OS(O)NR®R®,  -OS(0),NR°R®, -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)SR®, -C(O)NR°R®,
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—~C(ON(RINRER®, -C(O)N(RO)OR®, -C(NRINR®R®, —C(NOH)R®, -C(NOH)NR®R®,
_OC(O)R®, —OC(O)OR®, -OC(O)SR®, —OC(O)NR°R®, -OC(NRINR°R®, -SC(O)R®,
~SC(O)OR®, -SC(O)NR°R®, -SC(NRYNR®R®, -N(R%C(O)R®, —N[C(O)R®],, -N{OR%)C(O)R®,
—N(ROC(NRIR®, -N(RIN(RYC(O)RE, —N[C(OIRCINRER®, -N(RIHC(S)R®, -N(R%)S(O)R?,
‘N(RYS(O)OR®  -N(RYS(O),R%, -N[S(O}R%, -N(R%)S(O),0R®, -N(R®)S(O),NR°R®,
~N(RY[S(O)2]:R", -N(R%)C(O)OR®, -N(R%)C(O)SR?, “N(RY)C(O)NRER®,
-N(ROHC(OINRINR®R®,  -N(RON(R®)C(O)NRR®, —N(RIC(SINR®R®, -[N(R®)C(O)].R®,
-N(RHC(O)]:R®, -N{[C(O)]2R%}2, =N(RI)[C(O):0R®, -N(RF)[C(O)]:NR*R?, -N{[C(O)].OR}:,
N{[CO)NRR®);,  —IN(ROC(O);,OR®,  -N(ROC(NROHOR®,  —N(RYC(NOH)R®,
“N(RC(NRY)SR® y ~N(RYC(NRINRER®,

cada R*® es, independientemente uno de otro, hidrégeno o un radical eventualmente
sustituido por uno o varios R' y/o R? iguales o distintos, seleccionado del grupo
consistente en alquilo Cq, cicloalquilo Csg, cicloalquilalquilo Cy.q4, arilo Ces.qp, aritalquilo
C;.1s. heteroalquilo de 2-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-8 miembros,
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroaric de 5-12 miembros vy

hetercarilalquilo de 6-18 miembros;

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

selecciona del grupo consistente en haléogeno y —CF;; ¥

cada uno de R? es, independientemente uno de otro, hidrégeno, alguilo Cy., cicloalguilo

Csa ¥

R" y R, en cada caso independientemente uno de otro, se selecciona del grupo

consistente en hidrégeno, haldgeno y —-OR®, vy
R? y R® estan definidos como en la reivindicacién 1.

Oftro aspecto de la invencion son compuestos de la férmula general (1), {1a), (1b),
(1c) o (1d), en donde R* es Ci o CF,.

En otro aspecto, la invencion se refiere a un compuesto seleccionado del grupo

que consiste en
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Otro aspecto de la invencién son compuestos ¢ sus sales farmacéuticamente

eficaces de la férmula general {1} para usar como medicamentos.

Otro aspecto de la invencién son compuestos, o sus sales farmacéuticamente
eficaces, de la férmula general (1) para preparar un medicamento con accién

antiproliferativa y/o proapoptotica.

Otro aspecto de la invencion son preparaciones farmacéuticas, que contienen
como principio activo uno o varios compuestos de la férmula general (1) o sus sales de
tolerancia fisioloégica, eventualmente en combinacién con coadyuvantes y/o vehiculos

usuales.
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Otrc aspecto de la invencién es el uso de compuestos de la férmula general (1)
para preperar un medicamento para el tratamiento y/o la prevencién de cancer,

infecciones, enfermedades inflamatorias o autoinmunes.

Otro aspecto de la invencion son preparaciones farmacéuticas gue comprenden
un compuesto de la formula general (1) y al menos otra sustancia activa citostatica o
citotéxica diferente de la férmula (1), eventualmente en forma de sus tautomeros, sus
racematos, sus enantiomeros, sus diastereomeros y sus mezclas, asi como

eventualmente sus sales por adicién de acidos farmacolégicamente inocuas.
Definiciones

Tal como se utiliza en la presente memoria, rigen las siguientes definiciones, a

menos que se describa otra cosa.

El alquilo esta compuesto por los subgrupos de cadenas hidrocarbonadas
saturadas y cadenas hidrocarbonadas insaturadas, en donde las Ultimas se pueden
seguir subdividiendo en cadenas hidrocarbonadas con enlace doble {alquenilc) y cadenas
hidrocarbonadas con eniace triple (alquinilo). El alquenilo contiene al menos un enlace
doble, alquinito 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 fa definicion al subgrupo alquinilo. Todos los subgrupos previamente mencionados
también se pueden clasificar en de cadena lineal (no ramificado) y ramificade. Si un
alquilo esta sustituido, la sustitucion se puede efectuar de modo independiente, en cada

caso, una o varias veces en todos los atomos de carbono que portan hidrogeno.

A modo de ejemplo se muestran en lo que sigue representantes de subgrupos

individuales.

Cadenas hidrocarbonadas lineales {no ramificadas) o ramificadas saturadas:

metilo; etilo; n-propilo; isopropilo  (1-metiletilo); n-butilo; 1-metilpropilo; isobutilo
(2-metilpropila); sec.-butilo (1-metilpropilo); terc.-butilo (1,1-dimetiletilo}; n-pentilo; 1-
metiibutilo; 1-etilpropilo; isopentilo (3-metilbutilo); neopentile (2,2-dimetil-propilo), n-hexilo;
2, 3-dimetilbulilo;  2,2-dimetilbutilo;  3,3-dimetilbutilo;  2-metil-pentilo;  3-metilpentilo;

n-heptilo; 2-metilhexilo; 3-metilhexilg; 2,2-dimetilpentilo; 2, 3-dimetilpentilo;

/2D
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2 4-dimetilpentilo; 3,3-dimetilpentilo; 2,2,3-trimetilbutilo; 3-etilpentilo; n-octilo; n-nonilo; n-

decilo, etc.

Alguenilo lineal {no ramificado) o ramificado:

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; hex-5-enilo; 2,3-dimetil-but-3-enilo; 2,3-dimetil-but-2-
enilo; 2-metiliden-3-metilbutilo; 2,3-dimetil-but-1-enilo; hexa-1,3-dienile; hexa-1,4-dienilo,;
penta-1,4-dienilo; penta-1,3-dienilo; buta-1,3-dienilo; 2, 3-dimetilbuta-1,3-dieno, etc.

Alguinilo lineal (no ramificado) o ramificado:

etinilo; prop-1-inile; prop-2-inilo; but-1-inilo; but-2-inile; but-3-inilo; 1-metil-prop-2-inilo, etc.

Por los conceptos superiores propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo,
decilo, etc. sin ulterior denominacién se entienden radicales hidrocarbonados saturados
con el correspondiente numero de atomos de carbono, estando comprendidas todas las

formas isoméricas.

Por los conceptos superiores propenilo, butenilo, pentenilo, hexenilo, heptenilo,
octenilo, nonenilo, decenilo, etc., sin ulterior denominacion, se entienden radicales
hidrocarbonados insaturados con ei correspondiente numero de atomos de carbono y un
enlace doble, estando comprendidas todas las formas isoméricas, incluso los isébmeros

(2D)(E), siempre que sean utilizables.

Por los conceptos superiores butadienilo, pentadienilo, hexadienilo, heptadienilo,
cctadienilo, nonadienilo, decadienilo, etc., sin ulterior denominacidn, se entienden
radicales hidrocarbonados insaturados con el correspondiente nimero de atomos de
carbono y dos enlaces dobles, estandc comprendidas todas las formas isoméricas,

incluso los isdémeros (Z)/(E), siempre que sean utilizables.

Por los compuestos superiores propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo, heptinilo,

actinilo, noninilo, decinilo, etc. se entienden, sin ulterior denominacion, los radicales
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hidrocarbonados insaturados con el nimero correspondiente de atomos de carbono y un

enlace triple, estando comprendidas todas las formas isémeras.

Con la expresion heteroalquilo se representan radicales que se derivan del alquilo
previamente definido en su significado mas amplio, de modo que en las cadenas
hidrocarbonadas estan reemplazados uno © varios de los grupos —CH;, de modo
independiente entre si, por los grupos —OH, —=SH o —NH,, uno o varios de les grupos
—CH,—, de modo independiente entre si, por los grupos —O—, —S— 0 —NH—, uno o varios

de los grupos

con el grupo

uno o varios de los grupos =CH- con el grupo =N-, uno o varios de los grupos =CH; con
el grupo =NH o uno o varios de los grupos =CH con el grupo =N, en donde en total sblo
un maximo de tres heteroatomos pueden estar presentes en un heteroalguilo, entre dos
atomos de oxigeno y entre dos atomos de azufre o bien entre un atomo de oxigeno y uno
de azufre al menos un atomo de carbono y el radical debe disponer en conjunto de

estabilidad guimica.

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

carbono como también a través de un heteroatomo con la molécula.

A modo de ejemplo, se enumeran a continuacién representantes:

1/
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dimetilaminometilo:; dimetilaminoetilo (1-dimetilamincetilg; 2-dimetilaminoetilo);
dimetilaminopropile (1-dimetilaminopropilo, 2-dimetitaminopropilo, 3-dimetilaminopropilo);
dietilaminometilo; dietilaminoetilo (1-dietilaminoetilo, 2-dietilaminoetilo); dietilaminopropilo
{1-dietilaminopropilo, 2-dietilaminopropile, 3-dietilaminopropilo); diisopropilamihoetilo .
{1-diisopropilaminoetilo, 2-di-isopropilaminoetilo); bis-2-metoxietilamino; [2-(dimetilamino-

etil)-etil-aminoc}-metilo; 3-[2-(dimetilamino-etil)-etil-amino]-propilo; hidroximetilo;
2-hidroxi-etilo; 3-hidroxipropilo; metoxi; etoxi; propoxi; metoximetilo;
2-metoxietilo, etc.

Halégeno abarca atomos de fluor, cioro, bromo y/o yodo.

Haloalquilo se deriva del alguilo previamente definido en su significado mas
amplio, al ser reemplazados uno o varios atomos de hidrégeno de la cadena
hidrocarbonada, de modo independiente entre si, por atomos de halégeno, iguales o
diferentes. De la definicién/derivacién indirecta de alquilo resulta directamente que el
haloalquilo se compone de los subgrupos cadenas halogenohidrocarbonadas saturadas, .
haloalguenilo y haloalquinilo, en donde se puede llevar a cabo otra subdivisién en lineal
(no ramificado} y ramificado. Si un halogenaiquilo esta sustituido, la sustitucién se puede
efectuar de modo independiente, en cada caso, una o varias veces en todos los atomos

de carbono que portan hidrégeno.

Representantes a modo de ejemplo son, por ejemplo, —CF,; —CHF,, —CH,F;
—CcmFs; —CHFCF;;, —CH20F3; —CF2CH3; —CHFCH:;, —CcmcmFg; —CcmHch;;;
—-CF=CF, —CCi=CH,; —CBr=CH,; —CI=CH;,; -C=C-CF;, -CHFCH,CHj; y -CHFCH,CF;.

El cicloalquilo esta compuesto por los subgrupos anillos de hidrocarburos
monociclicos, anillos de hidrocarburos monociclicos biciclicos y anillos de hidrocarburos
espiro, en donde cada subgrupo se puede seguir clasificando en saturado e insaturado
(cicloalguenilo). En este caso, se entiende por insaturado que en el correspondiente
sistema de anillos hay al menos un enlace doble, pero no se forma ningdn sistema
aromatico. En anillos de hidrocarburo biciclicos, dos anillos estan unidos de modo tal que
tienen en comun al menos dos atomos de carbono. En heteroanillos espiro, un atomo de
carbono (espiroatomo) corresponde a dos anillos juntos. Si un alquilo esta sustituido, la

sustitucion se puede efectuar de modo independiente, en cada caso, una ¢ varias veces
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en todos los atomos de carbono que portan hidrogeno. El cicloalquilo en si puede estar
unido a la molécula como sustituyente a través de cada posicién del sistema de anillos

apropiada para ello,

A mndo de ejemplo, se enumeran a continuacién representantes de cada uno de

los subgrupas.

Anillos de hidrocarburos monociclicos saturados:

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

Anillos de hidrocarburos monociclicos insaturados:

cicloprop-1-enilo; cicloprop-2-enilo; ciclobut-1-enilo; cictobut-2-enilo;
ciclopent-1-enilo; ciclopent-2-enile; 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-dienito; ciclohexa-2,4-dienilo; ciclohexa-1,4-dienilo; ciclohexa-2,5-dienilo;

Anillos de hidrocarburos biciclicos saturados e insaturados:

biciclo[2,2,0)hexilo; bicicto[3,2,0jheptilo; bigiclo[3,2,1]octilo; biciclo[2,2,2]octilo;
biciclo[4,3,0]ncnilo (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]heptilc (pinanilo), etc.

Anillos de hidrocarburos espiro saturados e insaturados:

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

El cicloalquilalquilo designa la combinacion de los radicales previamente definidos

alguilo y cicloalquilo, cada uno en su significado mas amplic. En este caso, el radical
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alquilo como sustituyente estad unido directamente con la molécula y, a su vez, esta
sustituido con un radical cicloalguilo. La unidn de alquilo y cicloalquilo se puede realizar
en ambos radicales a traves de todos los atomos de carbono apropiados para ello. Los
correspondientes subgrupos de alguilo y cicloalguile también estan comprendidos en la

combinacion de ambos radicales.

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

Representantes a mode de ejemplo son, por ejemplo, fenilo, naftilo, indanilo,

2,3-dihidroindenilo, 1,2,3, 4-tetrahidronaftilo y flucrenilo.

Sistemas de anillos carbobiciclicos comprenden, por ejemplo, indanilo,
1,2,3,4-tetrahidronaftilo y 6,7,8,9-tetrahidrobenzocicloheptilo.

El arilalquilo designa la combinacién de los radicales previamente definidos alquilo
y arilo, cada uno en su significado mas amplio. En este caso, el radical alquilo como
sustituyente esta unido directamente con la molecula y, a su vez, esta sustituido con un
radical arilo. La unidén de alquilo y arilo se puede realizar en ambos radicales a través de
todos ios atomos de carbono apropiados para ello. Los correspondientes subgrupes de

algquilo y arilo también estan comprendidos en la combinacion de ambos radicales.

Representantes a modo de ejemplo son, por ejemplo, bencilo; 1-feniletilo; 2-

feniletilo; fenilvinilo; fenilalilo, etc.

El heteroarilo designa anillos aroméaticos monaociclicos o anillos policiclicos con al
menos un anillo aromatico que, en comparacién con el correspondiente arilo o bien
cicloalguilo, contienen en lugar de uno © varios atomos de carbono, uno o varios
hetercatomos iguales o diferentes seleccionados, de modo independiente entre si, del
grupo compuesto por nitrégeno, azufre y oxigeno, en donde el radical resultante debe ser
guimicamente estable. Si esta sustituide un heteroarilo, la sustitucién se puede llevar a
cabo, de modo independiente entre si, una ¢ varias veces en todos los atomos de

carbono y/o nitrégeno que llevan hidrégeno. El propio heteroarilo puede estar unido con
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la molécula como sustituyente a través de cada una de las posiciones del sistema de

anillos apropiada para ello, tanto carbono como también nitrégeno.
Representantes a modo de ejemplo se listan seguidamente.

Heteroarilos monociclicos:

furilo; tienilo; pirrolilo; oxazolilo; tiazolilo; isaxazolilo; isotiazolilo; pirazolilo; imidazolilo;
triazolilo; tetrazolilo; oxadiazolilo; tiadiazolilo; piridilo; pirimidilo; piridazinilo; pirazinilo;
triazinilo; N-0xido de piridilo; N-oxido de pirrolilo; N-Oxido de pirimidinilo; N-6xido de
piridazinilo; N-6xido de pirazinilo, N-6xido de imidazolilo; N-éxido de isoxazolilo;, N-6xido
de oxazolilo: N-6xido de tiazolilo; N-6xido de oxadiazolilo; N-Oxido de tiadiazolilo; N-éxido

de triazolilo; N-oxido de tetrazolilo, etc.

Heteroarilos policiclicos:

indolilo; isoindolilo; benzofurilo; benzotienilo: benzoxazolilo; benzotiazolilo;
benzoisoxazolilo; benzoisotiazolilo; bencimidazolilo; indazolilo; isoquinclinila; quinolinilo;
quinoxalinilo; cinolinilo;  ftalazinilo; quinazolinilo; benzotriazinilo; indolizinilo;
oxazolopiridilo;  imidazopiridilo;  naftiridinilo;  indolinilo;  isocromanilo;  cromanilo;
tetrahidroisoquinolinilo; isoindolinilo; isobenzotetrahidrofurilo; isobenzotetrahidrotienilo,
isobenzotienilo; benzoxazolilo; piridopiridilo; benzotetrahidrofurilo; benzotetrahidro-tienilo,
purinilo;  benzodioxolilo;  fenoxazinilo:  fenotiazinilo;  pteridinilo;  benzotiazolilo;
imidazopiridilo; imidazotiazolilo; dihidrobenzoisoxazinilo, benzoisoxazinilo; benzoxazinilo;
dihidrobenzoisotiazinilo, benzopiranilo; benzotiopiranilo; cumarinilo; isocumarinilo;
cromonilo; cromanenilo; tetrahidroquinolinilo;  dihidroguinolinilo;  dihidroguinolinonilo;
dihidroisequinolinonilo; dihidrocumarinile; dihidroisocumarinilo; isoindolinonilo;
benzodioxanile; benzoxazolinonilo; N-0xido de quinolinile; N-éxido de indolilo, N-oxido de
indolinilo; N-Oxido de isoquinolito; N-6xido de quinazolinilo; N-Oxido de quinoxalinilo; N-
oxido de ftalazinilo; N-6xido de indolizinilo; N-6xido de indazolilo;, N-6xido de
benzotiazolitc; N-éxido de bencimidazolilo; S-6xido de benzotiopiranilo y S,S-didxido de

benzotiopiranilo, etc.

Sistemas de anillos hetero-biciclicos comprenden, por ejemplo, dihidrobenzofurilo,
dihidroisobenzofurilo, dihidroindolilo, dihidroisoindolilo, dihidrobenzotiofenilo,

dihidroiscbenzotiofenilo, dihidroindazolilo, 1,2-benzisoxazolilo, 1H-1,2-benzisoxazolilo,
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1,2-benzotiazolilo, 2,3-tetrahidro-1H-isoquinolinilo, 3 4-tetrahidro-2H-isoguinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, cromanilo, isocromanilo, isocremenilo, tiocromanile, tiocromenilo,
dihidro-2H-ftalazinilo, tetrahidrocinnolinilo, tetrahidroquinazolinilo,

tetrahidrobenzodiazepinilo y tetrahidrobenzoxazepinilo.

El hetercarilalquilo designa la combinacion de los radicales previamente definidos
alguilo y heteroarilo, cada uno en su significado mas amplio. En este caso, el radical
alquilo como sustituyente esta unido directamente con la molécula y, a su vez, esta
sustituido con un radical heteroarilo. La union de alquilo y heteroarilo se puede realizar
del lado del alquilo a través de todos los atomos de carbono apropiados para ello, del
lado del heteroarilo a través de todos los atomos de carbono o nitrdgeno apropiados para
ello. Los correspondientes subgrupos de alquilo y heteroariio también estan

comprendidos en la combinacion de ambos radicales.

Por medio de la expresién heterocicloalquilo se representan radicales que se
derivan del cicloalquilo antes definido por el hecho de que en los anillos hidrocarbonados
uno o varios de los grupos —CH,— estan reemplazados, de modo independiente entre si,
por los grupos —O—, —S— 0 -NH- 0 uno o varios de los grupos =CH- por el grupo =N—, en
donde en total sélo un maximo de cinco heteroatomos pueden estar presentes, entre dos
atomos de oxigeno y dos atomos de azufre o bien entre un atomo de oxigeno y un atomao
de azufre al menos hay un atomo de carbone y el radical debe disponer en conjunto de
estabilidad quimica. Los heterocatomos pueden estar presentes al mismo tiempo en todas
las etapas de oxidacién posibles (azufre — sulféxidos —SO-, sulfonas =SC,—; nitrogeno
— N-6xido). De la definicion/derivacion indirectas de cicloalquilo se desprende
inmediatamente que heterocicloalquilo esta compuesto por los subgrupos: hetercanillos
monociclicos, heteroanillos biciclicos y heteroanillos espirociclicos, pudiéndose realizar
una subdivision adicional de cada subgrupo en saturado e insaturado
(heterocicloalquenilo). En este caso, se entiende por insaturado que en el
correspondiente sistema de anillos hay al menos un enlace doble, pero no se forma
ningun sistema aromatico. En heteroanillos biciclicos, dos anillos estan unidos de modo
tal que tienen en comun al menos dos atomos. En heteroanillos espirociclicos, un atomo
de carbono (espiroatomo) pertenece a la vez a dos anillos. Si esta sustituido un
heterocicloarilo, la sustitucién se puede llevar a cabo, de modo independiente entre si,

una o varias veces en todos los atomos de carbono y/o nitrégeno que portan hidrégeno.
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El heterocicloalquilo en si puede estar unido a la molécula como sustituyente a través de
cada posicion del sistema de anillos apropiada para ello.

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

Heteroanillos monociclicos (saturados e insaturados);

tetrahidrofurilo;  pirrolidinilo;  pirrolinilo;  imidazolidinilo;  tiazolidinilo,  imidazolinilo;
pirazolidinile; pirazolinilo; piperidinilo; piperazinilo; oxiranilo; aziridinilo; azetidinilo;
1,4-dioxanilo; azepanilo; diazepanilo; morfolinilo; tiomorfolinilo; homomarfolinilo;
homopiperidinilo; homopiperazinilo; homotiomorfolinilo; S-éxido de tiomorfolinilo; S, S-
dioxido de tiomorfolinilo; 1,3-dioxolanilo; tetrahidropiranilo; tetrahidrotiopiranilo; [1,4]-
oxazepanilo; tetrahidrotienilo; S, S-didxidc de homotiomorfolinilo; oxazolidinonilo;
dihidropirazolilo;  dihidropirrolilo;  dihidropirazinilo;  dihidropiridilo;  dihidropirimidinilo;
dihidrofurilo; dihidropiranilo; S-éxido de tetrahidrotienilo; S, S-didxido de tetrahidrotienilo;
S-éxido dz  homotiomorfolinilo; 2 3-dihidroazet, 2H-pirrolilo;  4H-piranilo; 1.4-
dihidropiridinile, etc.

Heteroanillos biciclicos {(saturados e insaturados):

8-azabiciclo[3,2, 1]octilo; 8-azabiciclo[5,1,0]octilo; 2-oxa-5-azabiciclo[2,2,1]heptilo, 8-oxa-
3-aza-bicicle[3,2,1]octilo; 3 8-diaza-biciclo[3,2,1]octilo; 2,5-diaza-biciclo[2,2,1]heptilo; 1-
aza-biciclo[2,2,2]octilo; 3,8-diaza-biciclo[3,2,1]octilo;  3,9-diaza-biciclo[4,2,1]nonilo; 2,6-
diaza-biciclo[3.2.2])nonilo; hexahidro-furo[3,2-b)furilo; etc.

Heteroanillos espiro (saturados e insaturados):

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

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

vez, estd sustituido con un radical heterocicloalquilo. La unidn de alquilo vy
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heterocicloalquilo se puede realizar del lado del alquilo a través de todos los atomos de
carbono apropiados para ello, del lado del heterocicloalquilo a través de todes los atomos

de carbono o nitrégeno apropiados para ello. Los correspondientes subgrupos de alquilo

y heterocicloalguilo también estan comprendidos en la combinacién de ambos radicales. .

Por la expresion "sustituyente apropiade” se ha de entender un sustituyente que
es adecuado, por un lado, debido a su valencia y, por otro, que conduce a un sistema con

estabilidad guimica.

Por "profarmaco” se ha de entender una sustancia activa en forma de su
metabolito precursor. Se puede distinguir entre sistemas de soporte-profarmaco, en parte
de varias partes y sistemas de biotransformacion. Estos dltimos contienen la sustancia
activa en una forma que requiere una metabolizaciéon quimica o una metabolizacién
bioldgica. El experto en la materia conoce sistemas de profarmacos de este tipo (Sloan,
Kennet B.; Wasdo, Scott C. The role of prodrugs in penetration enhancement.
Percutanecus Penetration Enhancers (2% Edicién) (2006),51-64; Lloyd, Andrew W.
Prodrugs. Smith and Williams' Introduction to the Principles of Drug Design and Action (4
Edicion) (2006}, 211-232; Neervannan, Seshadri. Strategies to impact solubility and
dissolution rate during drug lead optimization. salt selection and prodrug design
approaches. American Pharmaceutical Review (2004), 7(5), 108,110-113)}. Un profarmaco
adecuado contiene, por ejemplo, una sustancia de las formulas generales que esta ligada
a través de un enlazador enzimaticamente disociable (p.ej. carbamato, fosfato, N-
glicésido o un grupo disulfuro a una sustancia mejoradora de la disolucion (p.ej.
tetraetilenglicol, sacaridos, aminoacidos). Sistemas de soporte-profarmaco contienen la
sustancia activa como tal, unidos a un grupo de enmascaramiento, que se puede separar
mediante un mecanismo controlable de |la forma mas sencilla. La funcidén de grupos de
enmascaramiento, de acuerdo con la invencion, en los compuestos de acuerde con la
invencion es la neutralizacién de Ila carga para una recogida mejorada de la célula.
Siempre que los compuestos segun la invenciébn se usen con un grupc de
enmascaramiento, también pueden influir adicionalmente otros parametros
farmacologicos tales como, por ejemplo, la biodisponibilidad oral, la distribucion de los
tejidos, la farmacocinética, asi como la estabilidad ante fosfatasas inespecificas. La
liberacién retardada de la sustancia activa también puede conllevar un efecto de

deposito. Ademas, puede manifestarse una metabolizacidon modificada, con lo que se
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alcanza una mayor eficacia de la sustancia activa o especificidad organica. En el caso de
una formulacién de profarmaco el grupo de enmascaramiento o un grupo enlazador, que
une el grupo de enmascaramiento a la sustancia activa, se elige de manera que ¢!
profarmaco presente una hidrofilia suficiente como para ser disueito en el suero
sanguineo, posea unas estabilidades quimica y enzimatica suficiente como para acceder
al lugar de accién, asi como una hidrofilia tal que ésta sea adecuada para un transporte
de la membrana controlado en la difusion. También debe permitir una liberacion inducida
quimica o enzimaticamente de la sustancia activa dentro de un periodo adecuado vy, por
supuesto, los componentes auxiliares liberados no deben presentar una toxicidad. En el
sentido de ta invencién, sin embargo, también puede concebirse el compuesto sin una
mascara ni un enlazador y una mascara en calidad de profarmaco, e! cual debe
proporcionarse mediante procesos enzimaticos y bioguimicos primeramente a partir del

compuesto recogido en la célula.

Lista de abreviaturas

abs. absaluto, anhidro

Ac acetilo

Bn bencilo

Boc terc.-butiloxicarbonilo

Bu butilo

c concentracién

cHex ciclohexano

d dia(s)

DC, TLC cromatografia en capa fina

DCM diclorometano

DEA dietilamina

DIPEA N-etil-N N-diisopropilamina (base de Hinig)
DMF N, N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

ES| ionizacioén por rociado de electrones
Et etilo

EtOH etanol

H hora(s)

HATU tetrafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il}-N, N, N’ N-tetrametil-uronio
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Hex hexilo

HPLC cromatografia liquida de altas prestaciones
i IS0

IR espectroscopia infrarroja

conc. concentrado(a)

LC cromategrafia liquida

Me metilo

MeOH metanol

min minuto(s)

MPLC cromatografia liquida de presién media
MS espectrometria de masas

NMP N-metilpirrolidona

NP fase normal

Pd,dbas tris{dibencilidenacetona)dipaladio(0)

f fenilo

Pr propilo

Pi piridina

rac racémico

Rs (Rf) factor de retencién

RP fase inversa

TA temperatura ambiente
TBTU tetraflucroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N' N'-tetrametil-uronio
Temp. temperatura

terc. terciario

TFA acido triflucroaceético

THF tetrahidrofurano

tret tiempo de retencién (HPLC)
uv uitravioleta

X-Phos 2-diciclohexilfosfiono-2' 4',6' triisopropil -1,1'-bifenilo

Las caracteristicas y las ventajas de la presente invencion resultan de los
siguientes ejemplos detallados que muestran los rasgos de la invencién a modo de

ejemplo, sin restringirla en su alcance:
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Preparaci¢n de los compuestos conformes a la invencion

Generalidades

Todas las reacciones, siempre que no se describa de otro modo, se realizan en

aparatos comerciales segun procedimientos usuales en laboratorios quimicos.

Las sustancias de partida sensibles a la luz y/o la humedad se conservan bajo gas
protector, y las reacciones y manipulaciones correspondientes de aquellas se llevan a

cabo bajo gas protector (nitrogeno o argén).

Las reacciones en microondas se llevan a cabo en un iniciador de la firma
Biotage o Explorer de la firma CEM en recipientes cerrados (preferentemente 2, 5 6 20
mL), con preferencia bajo agitacién.

Cromatografia:

Para la cromatografia preparativa de presién media (MPLC, fase normal) se
emplea gel de silice de la Firma Millipore (denominacion: Granula Silica Si-60A 35-70 um)
o gel de silice C-18 RP (fase RP) de |a firma Macherey Nagel (denominacién: Polygoprep
100-50 C18).

La cromatografia en capa fina se realiza en placas listas de DC gel de silice 60

sobre vidrio (con indicador de fluorescencia F-254) de la firma Merck.

La cromatografia preparativa de alta presiéon (HPLC) se lleva a cabo con
columnas de las firmas Waters (denominaciones: XTerra Prep. MS C18, 5 pm, 30 x 100
mm o XTerra Prep. MS C18, 5 um, 50 x 100 mm OBD o Symmetrie C18, 5 pm, 19 x 100
mm o Sunfire C18 OBD, 19 x 100 mm, 5 ym o Sunfire Prep C 10 um OBD 50 x 150 mm ©
X-Bridge Prep C18 5 ym OBD 19 x 50 mm), Agilent {denominacidn: Zorbax SB-C8 5 ym
PrepHT 21,2 x 50 mm) y Phenomenex (denominaciones: Gemini C18 5 ym AXIA 21,2 x
50 mm o Gemini C18 10 ym 50 x 150 mm), ia HPLC analitica (control de la reaccion) con
columnas de las firmas Agilent (denominaciones: Zorbax SB-C8, 5 pm, 21,2 x 50 mm o
Zorbax SB-C8 3,5 um 2,1 x 50 mm) y Phenomenex (denominacién: Gemini C18 3 ym
2 x 30 mm).

HPLC-Espectroscopia de masas/espectrometria de UV:

[26
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Los tiempos de retencién/MS-ESI® para la caracterizacion de los ejemplos se
generan con ayuda de una instalacion de HPLC-MS (cromatografia liquida de altas

prestaciones con detector de masas) de la Firma Agilent. Los compuestos que se eluyen

con el pico de inyeccidon obtienen el tiempo de retencidn tre = 0,00. .
Método A:
Columna: Waters, Xterra MS C18, 2,5 ym, 2,1 x 30 mm, Part. N.°,186000592
Eluyente: A: H,O con HCOOH al 0,1 %, B: acetonitrilo (calidad HPLC)
Deteccion: MS: modo positivo y negativo

intervalo de masa; 120 - 900 m/z

Fragmentador: 120

Ganancia EMV:  1; Umbral: 150; Tamano de etapa: 0,25 UV: 254 nm;
Ancho de banda: 1

Inyeccién: vol. iny. 5 L

Separacion. Flujo 1,10 mL/min

Temp. de la columna: 40°C

Gradiente: 0,00 min: 5 % de disolvente B .
0,00 — 2,50 min: 5% — 95 % de disolvente B
2,50 - 2,80 min: 95 % de disolvente B
2,81 — 3,10 min: 95 % — 5 % de disolvente B

Método B:

Columna; Waters, Xterra MS C18, 2,5 um, 2,1 x 50 mm, Part. N.°, 186000594

Eluyente: A: H,O con HCOOH al 0,1%; B: acetonitriio con HCOCH al 0,1%

Deteccion: MS: modo positivo y negativo

Intervalo de masa: 100 - 1200 m/z
Fragmentador: 70
Ganancia EMV:  Umbral: 1 mAU; Tamafno de etapa: 2 nm ; UV: 254 nm, asi como

230 nm
Inyeccién: Estandar 1 uL
Flujo: 0,6 ml/min
Temp. de la columna; 35°C
Gradiente: 0,00 min: 5 % de disclvente B
0,00 — 2,50 min: 5 % — 95 % de disolvente B

2,50 — 4,00 min: 95 % de disolvente B
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Método C:
Columna:
Eluyente:
Deteccidn:
intervalo de masa:
Fragmentador;
Ganancia EMV:
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4 00 - 4,50 min: 85 % — 5 % de disolvente B
4 50 — 6,00 min: 95 % de disolvente A

Woaters, X-Bridge C18, 3.5 uym, 2,1 x 50 mm,

A: H,O con 10mM de NHj; B: acetonitrilo con 10 nM de NH;,
MS: modo positivo y negativo

100 - 800 m/z

70

Umbral: 1 mAU; Tamano de etapa; 2 nm ; UV: 220-320 nm

Inyeccidn: Estandar 1 plL
Flujo: 0,8 ml/min
Temp. de la columna; 25°C
Gradiente: 0,00 min; 2 % de disolvente B
0,00 - 4,00 min: 2 % — 98 % de disolvente B
4,00 - 6,00 min: 98 % de disolvente B
Método D:
Columna; Waters, X-Bridge C18, 3,5 um, 2,1 x 50 mm,
Eluyente: A: H,O con HCOOH al (,1%; B: acetonitrilo con HCOOH al 0,1%
Deteccién: MS: modo positivo y negativo

Intervalo de masa: 100 - 800 m/z
Fragmentador: 70
Ganancia EMV:  Umbral: 1 mAU; Tamario de etapa: 2 nm ; UV: 220-320 nm
Inyeccion: Estandar 1 L
Flujo: 0,8 mL/min
Temp. de la ¢columna: 35°C
Gradiente: 0,00 min; 2 % de disolvente B
0,00 — 4,00 min: 2 % — 98 % de disolvente B
4,00 - 6,00 min; 98 % de disolvente B
Método E:
Columna: Phenomenex Gemini C18, 3,0 um, 2,0 x 50 mm,
Eluyente; A: H,0 con 10 mM de NHs; B: acetonitrilo con 10 nM de NH,3
Deteccion: MS: modo positivo y negativo

Intervalo cle masa;

Fragmentador:

100 - 800 m/z
70

2y
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Ganancia EMV:  Umbral; 1 mAU; Tamafo de etapa: 2 nm; UV: 220-320 nm

Inyeccion: Estandar 1 uL

Flujo: 1,0 mL/min
Temp. de la columna:; 35°C
Gradiente: 0,00 min: 2 % de disolvente B
0,00 - 3,50 min; 2 % — 98 % de disolvente B
3,50 - 6,00 min: 98 % de disolvente B
Método F:
Columna: Phenomenex Gemini C18, 3,0 um, 2,0 x 50 mm,
Eluyente: A: H,0 con HCOOH al 0,1%:; B: acetonitrilo con HCOOH al 0,1%
Deteccién: MS: modo positivo y negative

Intervalo de masa: 100 - 800 m/z
Fragmentador: 70
Ganancia EMV:  Umbral: 1 mAU; Tamafio de etapa: 2 nm; UV, 220-320 nm

Inyeccién: Estandar 1 pL

Flujo: 1,0 mL/min

Temp. de la columna: 35°C

Gradiente: 0,00 min; 2 % de disolvente B
0,00 — 3,50 min: 2 % — 98 % de disolvente B
3,50 - 6,00 min: 95 % de disolvente B

La preparacion de los compuestos conformes a la invencién tiene lugar segun los
procedimientos de sintesis descritos en lo que sigue, en donde los sustituyentes en las
formulas generales tienen los significados mencionados antes. Estos procedimientos
deben entenderse como una explicacién de la invencién, sin delimitar la misma en cuanto
a su objeto ni en cuanto al ambito de los compuestos reivindicados, a estos ejemplos.
Donde no se describe la preparacion de los compuestos de partida, estos pueden
obtenerse en el comercio ¢ pueden producirse de manera analoga a compuestos
conocidos o siguiendo los procedimientos descritos en esta memoria. Las sustancias
descritas en la bibliografia se preparan siguiendo los procedimientos de sintesis

publicados.

Esquema de reaccion A
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Compuestos de ejemplo del tipo (1) se pueden preparar a partir de 2,4-dicloro-
pirimidinas A-1 mediante sustitucién aromatica nucleéfila del cloro en la posicién 4 de 1a
pirimidina con un fenol OR?, un tiofenol SR? o mediante acoplamiento de halogenuros de
bencilmetales HalMetR?, asi como subsiguiente intercambio del segundo cloro por medio
de una amina A-NH,. Alternativamente, es posible, partiendo de 2,4-dicloro-pirimidinas A-
1, el intercambio en la posicién 2 de la pirimidina con aminas A-NH; y subsiguiente
sustitucion del cloro en la posicion 4 de la pirimidina con un fenol OR?, un tiofenol SR? o
mediante aczoplamiento de halogenuros de bencilmetales HalMetR? Alternativamente a
las clasicas sustituciones nucledfilas, es posible la reaccion de A-NH;, catalizada por un
metal de transicion, con las correspondientes 2-cloropirimidinas A-2, R' y R? son en cada

caso radicales adecuados para llegar a los compuestos de los gjemplos.

Las sustituciones aromaticas nucledfilas en A-1, A-2 o A-3 se llevan a cabo segun
protocolos conocidos por la bibliografia (p. ej.: documento WO02008/040951) en
disolventes habituales, tales como, por ejemplo, THF, DCM, NMP, DMSO, tolueno o
DMF, con empleo de una base, tal como, por ejemplo, DIPEA, piridina, LiOH, Cs,CO;3 o
KOtBu, un acido tal como, por ejemplo, HCI 0 un acido de Lewis, tal como, por ejemplo,
ZnCl,. Los alcoholes OR? empleados, los sulfuros SR? los compuestos organometélicos
HalMetR? o las aminas A-NH,, se pueden obtener en el comercio o se sintetizan segun
protocolos concidos por la bibliografia. Las 2-amino-4-oxopirimidinas, 2-amino-4-
tiopirimidinas 6 2-amino-4-carbapirimidinas del tipo (1), directamente accesibles por

estas vias de reaccion, pueden modificarse, de una manera conocida por la bibliografia o
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analoga a la bibliografia, todavia mas ampliamente en R' y R? para dar derivados
adicionales del tipo (1). Asi, por ejemplo, los radicales R' y R? de 2-amino-4-oxo-
pirimidinas, 2-amino-4-tio-pirimidinas & 2-amino-4-carbapirimidinas del tipo (1),
directamente accesibles, que se componen de un arilo o heteroarilo sustituido con acido .
carboxilico, acido sulfénico, haldgene o amino, se pueden transformar mediante
reacciones de sustitucion (en el propio heteroarilo), alquilacién, acilacidon, aminacion o

adicion.

Materiales de partida:

Los materiales de partida son, en la medida en que no se describa su
preparacion, adquiribles en el comercio, conccidos por la bibliografia o facimente
accesibles por el experto segun métodos generales, por ejemplo:
acido 4-amino-2-cloro-5-metoxi-benzoico, acido  4-amino-2-fluoro-5-metoxi-
benzoico, (documento WO2008/040951)
acido 4-{4-cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-ilamino}-benzoico (documento WO
2007003596)
acido 4-{4-cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-benzoico, .
acido 4-(4-cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-ilamino)-2-cloro-5-metoxi-benzoico,
acido 4-(4-cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-ilamino)-2-fluoro-5-metoxi-benzoico,
(analogamente al documento WO 2007003596)
7-amino-2-metil-2,3-dihidro-iscindcl-1-ona (documente WO2005/016894)
éster terc.-butilico del acido 4-bencilamino-3-fluoro-piperidin-1-carboxilico, (J. Med.
Chem. (1999), 42(12), 2087-2104).
8-amino-2-metil-3,4-dihidro-isoquinelin-1-ona (documento W0O2005/016884)
éster bencilico del acido (38,48)-4-terc.-butoxicarbonilamino-3-hidroxi-piperidin-1-
carboxilico y éster bencilico del acido (3R,4R)-4-terc.-butoxicarbonilamino-3-
hidroxi-piperidin-1-carboxilico (documento WO 2004/058144)

7-hidroxi-2-metil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona

7-amino-2-metil-2, 3-dihidro-isoindal-1-ona (5 g) se suspende en una mezcla a base de

hielo (12,6 g) y H.SO, conc. (8,62 g). Se afade gota a gota solucién acuosa de nitrito de
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sodio (2,5 molar, 16 mL), de modo que la temperatura no suba por encima de 0 °C y la
solucion se agita durante 15 min a esta temperatura. A continuacién, se afnade H,O (60
mL) y la solucién se calienta durante 30 min hasta 80 °C. Para el tratamiento, se mezcla
con solucién de NaCl al 10 % (100 mL) y se extrae dos veces con sendos 100 mL de
CH,CI,. Las fases organicas reunidas se secan sobre sulfato de magnesio, se separa por
filtracion del agente de secado y el disolvente se separa en vacio. La subsiguiente

purificacién se efectua mediante HPLC preparativa.

(R)-7-hidroxi-2,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona y (S)-7-hidroxi-2,3-dimetil-2,3-

dihidro-isoindol-1-ona

a) 2-metil-3-metilen-7-nitro-2,3-dihidro-isoindol-1-ona

NO, NO, o
O/-\ MeNH, _ N
O MeOH

2-acetil-6-nitrobenzoato de etilo (11,12 g) se suspende en una mezcla a base de MeOH

(70 mL) y MgS0Q,. Se anade gota a gota metilamina (2 molar en THF, 28,13 mL) y la
solucion se agita durante 15 min a esta temperatura. A continuacién, se calienta durante
18 h a 70 °C. El disolvente se separa en vacio, el residuo se recoge en diclorometano
(100 mL), se lava con solucién de cloruro de sodio (al 10 %), se seca sobre sulfato de
magnesio, se separa por fiitracidn del agente de secado y el disolvente se separa en

vacio. Para el tratamiento, se recristaliza en tolueno (250 mL}.

b) 7-amino-2,3-dimetil-2 3-dihidro-isoindol-1-ona

2-metil-3-metilen-7-nitro-2, 3-dihidro-isoindol-1-ona (13,96 g) se suspende en THF y se
mezcla con una pizca de Pd/C (al 5%) y se hidrogena bajo presion de H; (3 bar), Para el

tratamiento, se separa por filtracién del catalizador y el disolvente se separa en vacio.

c) 7-hidroxi-2,3-dimetil-2, 3-dihidro-iscindol-1-ona

o



32 12-0294 PCT

NaNO,
N— H,S0O, N—

7-amino-2,3-dimetil-2, 3-dihidro-isoindol-1-ona {11,45 g) se suspende en una mezcla a .
base de hielo (27 g) y H>S0, conc. (9,70 mL) y se enfria hasta -10 °C. Se afiade gota a
gota solucidon acuosa de nitrito de sodio (2,5 molar, 31,18 mL), de modo que la
temperatura no suba por encima de 0 °C y la solucién se agita durante 15 min a esta
temperatura. A continuacion, se afiade H,0 (135 mL) y la solucién se calienta durante 15
min hasta 80 °C. Para el tratamiento, se mezcia con solucién de NaCl al 10 % (100 mL) y
se extrae dos veces con sendos 100 mL de CH.Cl,. La fase organica se extrae con
solucién de NaOH (0,2 molar) y, a continuacién, se acidifica la fase acuosa (HCI ac.
conc.) y se vuelve a extraer con CH,Cl,. La fase crganica se seca sobre sulfato de
magnesio, se separa por filtracién del agente de secado y el disolvente se separa en

vacio.

d}  (R)-7-hidroxi-2,3-dimetil-2 3-dihidro-iscindol-1-cna vy (S)-7-hidroxi-2, 3-dimetil-2 3- .

dihidro-isoindol-1-cna

La separaciéon de los dos enantidmeros se consigue mediante la cromatografia del
racemato a través de una columna quiral modificada (CHIRALCEL® OD-l, n-
heptano/CH,Cl; 50/50).

7-hidroxi-2,3,3-trimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona

a) 2-(3-metoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo
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NaH (14,13 g, 60 %) se suspende en THF (400 mL) y se enfria hasta 0°C. (3-metoxifenil)-
acetonitrilo (20 g) se disuelve en THF (20 mL) y se aftade gota a gota. Al cabo de 30 min
a esta temperatura se afiade yoduro de metilo (19,46 mL) en THF (20 mL). Después de
16 h a 0°C, la mezcla de reaccidén se combina con H,O y se extrae 3 veces con CH,CIy,
l.as fases organicas reunidas se secan sobre sulfato de magnesio, se separa por
filtracién del agente de secado y el disolvente se separa en vacio. El residuo se emplea

en la siguiente etapa de reaccion sin ulterior purificacién.

b) Acido 2-( 3-metoxi-fenil)-2-metil-propiénico

2-(3-metoxi-fenil)-2-metil-propionitrifo (28,55 g, 80 %) se disuelve en etilenglicol, se
mezcla con KOR (14,48 g) y se calienta hasta 150 °C. Al cabo de 18 h, la mezcla de
reaccion se recoge con solucidn acuosa de NaCl {(al 10 %) y se extrae en cada casc 3
veces con CH,Cl; y EtOAc. La fase acuosa se acidifica entonces con HCI (1 molar,
acuoso) y se extrae con EtOAc. La fase orgdnica resultante se extrae otras 3 veces con
HCI (1 molar, acuoso), se seca sobre sulfato de magnesio, se separa por filtraciéon del
agente de secado y el disolvente se separa en vacio. El residuo se emplea en la siguiente

etapa de reaccién sin ulterior purificacién.

c) 1-(1-isocianato-1-metiletil}-3-metoxibencenao

~

o S
o Ph,PON,
¢

Acido 2-(3-metoxi-fenil)-2-metil-propicnico (24,40 g) se disuelve en tolueno (120 mL) y se
enfria hasta 0 °C. Se afaden trietilamina (16,61 mL) y difenilfosforilazida (24,37 g). Al
cabo de 0.5 h se calienta hasta 110 °C. Al cabo de 3 h, la mezcla de reaccion se diluye

Z=0=0

con EtOAc. se enfria hasta 0°C, se extrae con solucién de NaHCO,, asi como con

solucion de NaCl (H,O, al 10 %), se seca sobre sulfato de magnesio, se separa por
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filtracion del agente de secado y el disolvente se separa en vacio. El residuo se emplea

en la siguiente etapa de reaccion sin ulterior purificacién.

d) 7-metoxi-3,3-dimetil-2, 3-dihidro-isoindol-1-ona vy 7-metoxi-3,3-dimeti|—2.3—dihidro-.

isoindol-1-ona

o

|

FeCl, N
~

FeCl; (40,00 g) se suspende en diclocroetano {10 mL} y se enfria hasta 0°C. Se afade
gota a gota 1-(1-isocianato-1-metiletil)-3-metoxibenceno (21,40 g, disueltos en 10 mL de
dicloroetano). Después de 1,5 h, se mezcla con H,O y se agita durante 15 min. Después
de la adicion de CH.Cl;, la fase acuosa se separa y se desecha. La fase organica se
extrae con solucién acuosa de acido tartarico, se seca sobre sulfato de magnesio, se
separa por filtracién del agente de secado y el disolvente se separa en vacio. Los dos .
regioisdmeros se separan a traves de una columna de gel de silice (cHex/EtOAc 20:80 a
0:100).

e) 7-metoxi-2.3.3-trimetil-2, 3-dihidro-isoindol-1-gna

7-metoxi-3,3-dimetil-2, 3-dihidro-isoindol-1-ona (3,16 g) se disuelve en THF (50 mL) y se
anade en porciones NaH (7,88 g). Al cabo de 5 min se afiade yoduro de metilo (7,18 mL).
Después de 18 h a 0°C, la mezcla de reaccion se combina con H,O/AcCN asi como

Isolute y se purifica mediante RP-HPLC .

f) 7-hidroxi-2,3 3-trimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona
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[ 3/

7-metoxi-2,3,3-trimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona (0,18 g) se disuelve en CH,Cl; (4,5 mL) y
se enfria hasta -78 °C. Después de la adicidon de BBr; (1 molar en CH,Cl;, 2,92 mL), se
deja calentar la mezcla de reaccién, en el espacio de 3 h, hasta -10 °C. Para el
tratamiento, se diluye con CH,Cl, y se extrae con solucion de NaCl (H,O, al 10 %). La
fase organica se seca sobre sulfato de magnesio, se separa por filtracion del agente de
secado y el disolvente se separa en vacio. El residuo se emplea en |a siguiente etapa de

reaccién sin ulterior purificacion.
(3R,4R)-3-metoxi-1-metil-piperidin-4-ilamina

a) Ester bencilico del acido (3R.4R)-4-terc.-butoxicarbonilamino-3-metoxi-piperidin-1-

carboxilico

Ne)
WO
Mel

Ester bencilico del acido (3S,4S)-4-terc.-butoxicarbonilamino-3-hidroxi-piperidin-1-
carboxilico (5,00 g) se disuelve en THF (6 mL) y se mezcla con 30 mL de solucién
acuosa, semiconcentrada, de NaOH, cloruro de benciltrietilamonio, asi como sulfato de
dimetilo (2,26 mL). Después de 22 horas, se afiade H,O (200 mL) y se extrae con EtOAc
(150 mL). La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio, se separa por filtracion
del agente de secado y el disolvente se separa en vacio. La purificacion tiene lugar a
través de una columna de gel de silice (cHex/EtOAc 65/35).

b) Ester terc.-butilico del acido ((3R 4R)-3-metoxi-piperidin-4-il)-carbdmico
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Ester bencilico del acido (3R,4R)-4-terc.-butoxicarbonilamino-3-metoxi-piperidin-1-
carboxilico (2,88 g) se disuelve en etanol y se mezcla con una pizca de Pd/C y se
hidrogena bajo una presion de H, (4 bar). Al cabo de 18 h, se separa por filtracion del
catalizador y el disolvente se separa en vacio. El residuc se emplea en la siguiente etapa

de reaccién sin ulterior purificacién.

¢c) Ester terc.-butilico del acido ({3R.4R)-3-metoxi-1-metil-piperidin-4-il}-carbamico

ie -

.--"'O\ _.ﬂ'o\
CHO
N

N
|

Ester terc.-butilico del acido ((3R,4R)-3-metoxi-piperidin-4-il)-carbamico (2,88 g) se
disuelve con formaldehido (1,79 mL, solucion al 37 % en H,0) y acido acético (100 uL) en
DMF. A continuacién, se afnade Na(OAc);BH (12,59 g). Al cabo de 20 h, la mezcla de
reaccidn se combina con solucion acuosa de NaHCO, {saturada con NaCl) y se extrae 5
veces con EtOAc. La fase organica reunida se seca sobre sulfato de magnesio, se separa
por filtracién del agente de secado y el disolvente se separa en vacio. El residuoc se

emplea en |a siguiente etapa de reaccion sin ulterior purificacion.

d) (3R .4R)-3-metoxi-1-metil-piperidin-4-ilamina
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HCI
|

Ester terc.-butilico del acido ((3R,4R)-3-metoxi-1-metil-piperidin-4-il)-carbamico (3,01 g)
se mezcla con HCI (4 molar en dioxano, 25 mL). Al cabo de 1 h, la mezcla de reaccién se

libera del disolvente en vacio y se emplea sin purificacion ulterior en la siguiente etapa.

Ester terc.-butilico del acido {3R.48)-4-amino-3-fluoro-piperidin-1-carboxilico

N
X "X
Ester terc.-butilico del acido (3R,4S)-4-bencilamino-3-flucro-piperidin-1-carboxilico (2,13
g) se suspende en THF y se mezcla con una pizca de Pd(OH), y se hidrogena bajo una

presién de H; (7 bar). Para el tratamiento, se separa por filtracién del catalizador y el
disolvente se separa en vacio y se emplea sin purificacion ulterior en la siguiente etapa.

Ejemplo 1: Ester bencilico del acido 2-cloro-4-[5-cloro-4-(2-metil-3-0x0-2,3-dihidro-1+-

isoindcl-4-iloxi)-pirimidin-2-ilamino]-5-metoxi-benzoico
a) 7-(2 5-dicloro-pirimidin-4-iloxi}-2-metil-2, 3-dihidro-isoindol-1-cna

/'J\"\/jm

N° O o)

0

cl 0

Nf‘j . Cs,C0,, CH,Cl, ¢l
)\ = N—

cI” N el

N...._

2.4 S5-tricloropirimidina (0,20 g) y 7-hidroxi-2-metil-2,3-dihidre-isoindol-1-ona se disuelven
en DCM (10 mL), se enfrian hasta 0 °C y se mezclan ¢on carbonato de cesio (0,75 g). Se
retira el bafo de enfriamiento y se deja agitar durante 16 h. Para el tratamiento, se

mezcla con solucién de NaCl al 10 % (100 mL) y se extrae tres veces con sendos 75 mL
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de éster etilico del acido aceético. Las fases organicas reunidas se secan sobre sulfato de
magnesio, se separa por filtracién del agente de secado y el disolvente se separa en

V&Gio.

by Ester bencilico del acido 2-cloro-4-[5-cloro-4-(2-metil-3-oxo0-2,3-dihidro- 1 H-iscindol-4- .

iloxi)-pirimidin-2-ilaminc]-5-metoxi-benzoico

Py © Pd,dba,, XPhos | NN o
CNTTO g+ ol
Cl  CsCo, N—
N_

7-(2,5-dicloro-pirimidin-4-iloxi)-2-metil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona (0,10 g), éster bencilico
del acido 4-amino-2-cloro-5-metoxi-benzoico (0,28 g), Pd.dba; (18 mg), X-Phos (37 mg) y
Cs,CO; se pesan en un vial de microondas y se aclaran con argén. A continuacion, se .
afiaden tolueno (1 mL) y NMP (50 plL), se aclara otra vez con argén y se agitan en el
microondas durante 5 min a 150 °C. Para el tratamiento, se diluye con ACN (20 mL) y se
mezcla con Isolute {Separtis GmbH). El disolvente se separa en vacio y luego se purifica

con ayuda de HPLC preparativa (C150 = 53 nmol).

Ejemplo 2: 2-cloro-4-[5-cloro-4-(2-metil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-itoxi)-pirimidin-2-

ilamino]-5-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il}-benzamida

a) Acido 2-cloro-4-[5-ctoro-4-(2-metil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-iloxi)-pirimidin-2-

ilamino]-5-metoxi-benzoico

cl
N7 Cl
/”:I N
NN o P
| 0
Pd(OH),. H, | N N O g
N R 0
N THF ‘ N—
cl
07 o
0”0

d (2)
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Ester bencilico del acido 2-cloro-4-[5-cloro-4-(2-metil-3-0x0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-
tloxi)-pirimidin-2-ilamino]-5-metoxi-benzoico (75 mg) se disuelve en THF (150 mL), se
afade Pd{OH); (0,01 g) y se agita bajo gas H, durante 2 h. Para el tratamiento, se diluye
con ACN (20 mL) y se mezcla con Isolute. El disolvente se separa por filtracién del

catalizador y el disclvente se separa en vacio.

b) 2-cloro-4-[5-cloro-4-(2-metil-3-0x0-2, 3-dihidro-1H-isoindol-4-iloxi)-pirimidin-2-itamino}-5-

metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida
Cl
cl NT =
e X
N

P N N o o
- TBTU N—
N 5 DMF cl
| 0
0% o

N
l

Acido 2-cloro-4-[5-cloro-4-(2-metil-3-ox0-2, 3-dihidro-1-isoindol-4-iloxi)-pirimidin-2-
ilamino]-5-metoxi-benzoico (65 mg), TBTU (60 mg) y DIPEA (0,1 mL) se suspenden en
DMF (0,50 mL) y se agitan durante 5 min. Se afade 1-metilpiperdin-4-amina (18 mg) y la
mezcla de reaccidn se agita durante otros 20 min. La mezcla de reaccidén se purifica

mediante HPLC sin tratamiento (CI150 = 1 nmal).

Analogamente, con las correspondientes 2-cloropirimidinas como precursores, se

sintetizan los siguientes compuestos 3 a 215:

Tabla 1: Ejemplos 3 — 215

N.° Estructura tree (HPLC)|MS PTKZ ICs
[min] (M+H)"  [[nM]
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N.° Estructura tret (HPLC)|MS PTK2 ICs
[min] (M+H)" [nM]
3 1,90 558 3
Pt °y-0
NIYN
NH
X
?
NH CH,
Hac’O/
|
4 ' i ¢ O 1,96 576 4
f 0
N!\fN
F NH
°ﬁ; ::9
NH CH,
19
H,C
|
5 ‘ . F O 1,94 574 2
At
N. =N
\l/
NH
@,NH CH,
H,(:’N
]
6 ‘ F F o] 1,94 574 3
F
e
N\FN
NH
e
O_“NH (IJHa
HQC’N
|
7 FLF O 1,97 574 5
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4}
N.° Estructura tger (HPLC)[MS PTK2 1Cy
[min] {(M+H)" [niv)
8 FLF O 1,86 574 3
5
NT\'ZN
EO*r/@?
NH CH,
Hac‘U
9 FF O 2,03 592 4
el
N .2N
';'°*g{j?
oNH CH,
H,c:"O
1i FLFE O 2,03 592 5
SRve
i N\r:ilN
FO“WIZEQ
NH CH,
H,c’”él
1 F.F O 2,04 592 7
A
N =N
F°*TI>9
W NH CH,
H,c"'©
1 Fo_F 2,04 592 9
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N.° Estructura

tRet (HPLC) MS
[min] (M+H)*

PTK2 ICs
inM]

212 604

10

2,20 622

16

1,99 590

2,08 576

2,02 576
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N.° Estructura tree (HPLC)|MS PTK2 ICs
[min] (M+H)* | [nM)
1 E F o] 2,04 604 5
F
® \&
N\fN CH,
CI:@:NH
Q
3 0
O/NH CH,
HC”
|
18 F.F O 2,07 590 §]
N\],/«N CHJ
Cl . NH
X
0 L
O
&}
oM,
20 - o 2.05 590 15
F
NYN CH,
Cl ] NH
L
¢] L
I‘II gH’
O
i
CH,
21 rr 0O 1,79 556 2
~F
;@"&
Nl\FN
NH
Q. o
.NH EHJ
19
HC
[
2. F 2,02 526 5
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N.° Estructura tre: (HPLC) | MS PTK2 ICy
[min] (M+H)* [nM)
23 E. _F o 2,19 515 10
F
Sael
M._.=N
Y
NH
o
?
H,C._-NH CH,
CH,
CH,
24 FL.F O 1,96 543 7
y &
I
N 2N
\[/
NH
C
¢
NH CH,
Ly
2t fr 0 2.04 574 4
~ ‘&
NYN
F NH
e
NH (|:H3
H;’.:’O
|
2t (L g O 1,90 555 5
i\F 0&
N. 2N
\I/
NH
o LI
¢
NH CH,
HO\“U
|
27 F F O 1,75 459 9
F
oy
N._ 2N
h
NH
HN F
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Estructura tret (HPLC)| MS PTK2Z I[Cs
[min] (M+H)* | [nM]
A 1,73 441 11
F
%"6}
N =N
\1/
NH

0 2,00 483 12

F 1,88 617 3

0 1,85 545 3

FF %o 167 443 4
N =N
Y
NH
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N.° Estructura tree (HPLC)|MS PTK2 I1Cs5
[min] (M+H)" [ni]
33 ¢ FF % o 1,63 461 10
® \(EK
N.zN
\I/’
NH
HN F
o
|
3 o /_,F 1,96 617 2
|= n
(L KE}
NH
°Y::?
NH CH,
H,C’N
|
3 o /__,F 1,95 617 2
F "
£ TZE’
NH
~ ::?
NH CH,
H,C’U
| 2,02 635 4
[
3 F.F © ~ '
E N
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conformes a la invencidn, sin limitar la invencién a estos ejemplos.

Ensayo enzimatico de PTK2

Los siguientes ejemplos describen la accién biolégica de los compuestos

Este: ensayo utiliza enzima PTK2 activa {Invitrogen codigo PV3832) y poli-Glu-Tyr

{4:1, Sigma P-0275) como sustrato de quinasa. La actividad de la quinasa se comprueba

por medio de la fosforilacion del sustrato en un ensayo DELFIA™. El sustrato fosforilado

se detecta con el anticuerpo de fosfotirosina marcado con europio PY20 (Perkin Elmer,
N°: ADO038).

Para |la determinacién de las curvas de concentracion-efecto con inhibidores de

PTK2, se cliluyen los compuestos en serie en 10% de DMSO/H,0 y por pocillo de una
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placa de microtitulacién de 96 pocillos (placa de piso en U clara, Greiner N% 650101) se
dispensan 10 pL de cada dilucién {los inhibidores se ensayan por duplicado) y se

mezclan con 10 pL/pocillo de PTK2 quinasa (0,01 pg/pocillo}. La quinasa PTK2 se diluye

previamente de manera correspondiente con tampén de dilucién de quinasa (TRIS/HCI, .

20 mM pH 7,5, EDTA 0,1 mM, EGTA 0,1 mM, ortovanadato de sodic 0,286 mM, gllcerol
al 10%, bajo adicién de BSA recien preparado (fraccion V, 1 mg/mL) y DTT (1 mM}). E

compuesto de ensayo y la PTK2 quinasa se preincuban durante 1 h a TA y se agitan con
500 revoluciones/min. Luego se afaden 20 uL de ATP Mix (30 mM de TRIS/HCI pH 7,5,
Bril al 0,02%, 0,2 mM de ortovanadato de sodio, 10 mM de acetato de magnesio, 0,1 mM
de EGTA, 1 x coctel inhibidor de fosfatasa 1 (Sigma, N°: P2850), 50 uM de ATP (Sigma,
N A3377; 15 mM de solucién madre)). La reaccion se inicia por medio de la adicién de
10 ul/pocillo de sustrato poli (Glu, Tyr) (25 pg/pocillo de poli(Glu, Tyr), 0,05 pg/pocillo de
poli{Glu,Tyr) bictinilade disuelto en 250 mM de TRIS/HCI pH 7,5, 9 mM de DTT) - la
concentracion final de DMSO es, en este caso, del 2%. Después de 1 h de reaccién de la

quinasa (las placas se agitan a 500 rpm), la reaccién se detiene con la adicién de 12

pL/pocillo de 100 mM de EDTA, pH 8,0 y, en este caso, se agita durante otras 5 min a TA .

(500 rpm).

55 uL de la mezcla de reaccion se transfieren a una placa de estreptavidina
(Strepta Well High Bind (transparente, 96 pocillos) de Roche, N 11989685001} y se
incuban durante 1 h a TA (bajo agitacidon con 500 rpm). Luego se lava la placa de
microtitulacion tres veces con 200 ul/pocillo de D-PBS (Invitrogen, N%:14190). Se afaden
luego 100 pL de anticuerpo DELFIA Eu-N1 anti-fosfotirosina PY20 diluido en la relacion
1:2000 (Perkin Elmer, N° ADOQO038, diluido en la relacién 1:2000 en tampdn de ensayo
DELFIA (Perkin Elmer, N° 1244-111)) y se incuba durante 1 h a TA (bajo agitacién con
500 rpm). Luego se lava la placa tres veces con 200 pl/pocillo de tampén de lavado
DELFIA (Perkin Elmer, N° 1244-114), se anaden 200 ul/pocillo de solucion de refuerzo
(Perkin Elmer, N° 1244-105) y se incuban durante 10 min a TA {agitacién con 300 rpm).

La fluorescencia de europio retardada en el tiempo se mide luego en un equipo
lector de placas de microtitulacion (Victor, Perkin Eimer). Como controles positivos sirven
pocillos que contienen los controles de disolventes (DMSO al 2% en tampon de ensayo) y

que muestran una actividad de quinasa no inhibida. Los pocillos que contienen los
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56

tampones de ensayo en lugar de la enzima sirven para el control de la actividad de

quinasa de fondo.

Los valores de IC4, se calculan a partir de analisis de concentracién-efecto por
calculo iterativo con ayuda de un algoritmo de analisis de curvas sigmoidal (FIFTY, en

base a GraphPAD Prism Versién 3.03) con coeficientes de Hill variables.
Ensayo en agar blando

Este ensayo celular se usa para determinar |a influencia de inhibidores de PTK2
sobre el crecimiento de células de carcinoma de préstata PC-3 en agar blando
{(‘anchorage-independent growth’ — crecimiento independiente del anclaje). Después de
un tiempo de incubacion de dos semanas, se comprueba la actividad celuiar por medio

de coloracién de Alamar Blue (resazurina).

Se cultivan células PC-3 (ATCC CRL-1435) en frascos de cultivo celular (175 ¢cm?)
con medio F12 de Kaighn (Gibco, N.% 21127), que esta suplementado con suero de
ternero fetal al 10% {Invitrogen, N° 16000-044). Los cultivos se incuban en {a incubadora
a 37 °Cy 5 % de CO; y se hacen pasar dos veces por semana. La tanda de ensayo se
realiza en placas de microtitulacion (Greiner, N°: 655 185) y estd compuesta de una capa
inferior que se compaone de 90 pL de medio con 1,2% de agarosa {(Invitrogen, 4% de gel
de agarosa 1x liquido 40 mL, N°% 18300-012), luego de una capa celular en 60 pL de
medio y 0,3% de agarosa y finalmente una capa superior con 30 ulL de medio que
contiene los compuestos de ensayo (sin adiciéon de agarosa). Para la preparacion de |a
capa inferior se hierve agarosa al 4% con 10x D-PBS (Gibco, N°: 14200) y H,O y asi se
prediluye en agarosa al 3% en 1 x D-PBS. Se regula con medio de cultivo (F12 de Kaighn
/FCS al 10%) y FCS hasta una dilucién final de agarosa al 1,2% en medic F12 de Kaighn
con FCS al 10%. Cada pocillo de una placa de microtitulacion se mezcla con 90 pl de la
suspensidn para la capa inferior y se enfria durante 1 h hasta TA. Para la capa celular, se
desprenden células PC-3 por medio de tripsina (Gibco, 0,05 %; N°% 25300), se cuentan y
se siembran en 60 pL de medio F12 de Kaighn (FCS al 10%) con adicién de agarosa al
0,3% (37 °C). Después de enfriar hasta TA durante 1 h, se afiaden los compuestos de
ensayo (30 ylL de diluciones seriales) para determinaciones cuadruples. La concentracion
de los compuestos de ensayo cubre usualmente un rango de ensayo de entre 10 uM y

0,3 nM. Los compuestos {solucidon madre: 10 mM en 100% de DMSQO} se prediluyen en



10

15

20

25

86 12-0294 PCT

medio F12 de Kaighn + 6% de DMSOQ, para lograr una concentracion final de 1% de
DMSO. Las células se incuban a 37 °C y 5% de CO; en una atmésfera saturada de vapor
de agua durante 14 dias. La actividad metabodlica de las células vivas se comprueba
luego con el colorante Alamar Blue (AbD Serotec, N.°: BUF012B). Para ello, se afiaden
18 pl/pocillo de una suspension de Alamar Blue y se incuban durante aprox. 8 h en
incubadora a 37 °C. Como control positivo se ilenan los pocillos vacios con una mezcla
de 18 L de Alamar Blue reducido en autoclave y 180 pL de medic F12 de Kaighn (FCS
al 10%). La intensidad de la fluorescencia se determina por medio de un espectrometro
de fluorescencia {SpectraMAX GeminiXS, Molecular Devices). La longitud de onda de
excitacion es, en este caso, de 530 nm, la emision de longitud de onda de emisién, de
590 nm.

Los valores de ECs, se calculan a partir de analisis de concentracion-efecto por
calculo iterativo con ayuda de un algoritmo de anélisis de curvas sigmoidal (FIFTY, en

base a GraphPAD Prism Versién 3.03) con coeficientes de Hill variables.
Ensayo de fosfo-PTK2 (pY397)

Este ensayo celular se utiliza para determinar la influencia de los inhibidores de
PTK2 sobre el estado de la fosforilacidén de PTK2 en tirosina 397 (pY397).

Se cultivan células PC-3 (carcinoma de préstata, ATCC CRL-1435) en frascos de
cultive celular (175 cm?) con medio F12 de Kaighn (Gibco, N.° 21127) con adicion de
suero de ternero fetal al 10% (Invitrogen, N° 16000-044). Los cultivos se incuban en [a

incubadora a 37 "C y 5 % de CO; y se hacen pasar dos veces por semana.

Para la preparacién de ensayo, se extienden en placas 2x10* células por
pocillo/90 pL de medio en placas de microtitulacion de 96 pocillos (Costar, N° 3598) y se
incuban durante ia noche en incubadora a 37 °C y 5% de CO,. Los compuestos de
ensayo (10 pL de una dilucion serial) se afaden al dia siguiente. La concentracion de los
compuestos de ensayo cubre usualmente un rango de 50 uM y 0,8 nM. Los compuestos
de ensayo (solucién madre: 10 mM en 100% de DMSO) se diluyen en medio/medio 10%
de DMSO de modo gue la concentracion final es de 1% de DMSO. Las células se
incuban luego en incubadora a 37 °C y 5% de CO; durante 2 h. Luego se extrae el
sobrenadante de cultivo y las células se fijan con 150 pL de 4% de formaldehido en D-

PBS durante 20 min a TA. El césped de células se lava cinco veces con 200 pL de Triton
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X-100 al 0,1% en D-PBS durante 5 min en cada caso y luego se incuba durante 90 min
con tampén de bloqueo (5% de leche en polvo descremada (Maresi Fixmilch) en TBST
(25 mM de Tris/HCI, pH 8,0, 150 mM de NaCl, 0,05% de Tween 20). El tampén de
bloqueo se reemplaza por 50 pL del primer anticuerpo anti-fosfo PTK2 [pY397]
monoclonal de conejo {Invitrogen/Biosource, N° 44-625G), que se diluye en la relacion
1:200 en tampdn de bloqueo. Con fines de control, se emplea de modo alternativo un
anticuerpo PTK2 [total] (clon 4.47 monoclonal de ratdn, Upstate, N° 05-537), diluido en la
relacién 1:400 en tampon de bloqueo. Esta incubacién se realiza a 4 °C durante la noche.
Mas tarde, se lava el césped de células cinco veces con 100 ul de 0,1% de Tween en D-
PBS durant2 § min y se realiza la adicion de 50 pL/pocillo del segundo anticuerpo. Para la
deteccion de anticuerpo de fosfo-PTK2 [pY397] ligado se emplea un anticuerpo de cabra-
anti-conejo que esta acoplado con peroxidasa de rabano picante (Dako, N° P0448;
dilucién en la relacién 1:500 en tampén de blogueo). Para la deteccién de anticuerpos de
PTK2 [total] ligados se usa un anticuerpo de conejo-anti-ratén, que también esta
acoplado con peroxidasa de rabano picante (Dako, N° PO161; dilucién en la relacién
1:1000 en tampén de bioqueo). Esta incubacion se realiza durante 1 h a TA bajo ligera
agitacion. El césped de células se lava nuevamente cinco veces con 100 uL de 0,1% de
Tween en D-PBS durante 5 min en cada caso. Se lleva a cabo una coloracién con
peroxidasa por adicién de 100 L de solucion colorante (mezcla 1.1 de sustrato de TMB
peroxidasa (KPL, N.°: 50-76-02) y solucion de peroxidasa B (H;0;) (KPL, N.%: 50-65-02).
Ei desarrollo de color tiene lugar durante 10 - 30 min en la oscuridad. La reaccion se
detiene por medio de la adicion de 100 ulL/pocillo de una solucién 1 M de acido fosférico.
La absorcion se determina fotométricamente a 450 nm con un medidor de absorcion
(VICTOR? PerkinElmer). Para determinar los valores de ECgp, se recurre a la inhibicién de
la coloracién inmune anti-fosfo PTK2 [pY387]. La coloracién con anticuerpos anti-PTK2
[total] sirve para fines de control y debera permanecer constante bajo la influencia de los
inhibidores. Los valores de CEsg se calculan a partir de andlisis de concentracién-efecto
por calculo iterativo con ayuda de un algoritmo de analisis de curvas sigmoidal (FIFTY, en
base a GraphPAD Prism Version 3.03) con coeficientes de Hill variables.

Las sustancias de la presente invencion son inhibidores de PTK2-quinasa. Debido
a sus propiedades bioldgicas, los nuevos compuestos de la férmula general (1) o (1a),
sus isémeros y sus sales fisiolégicamente tolerables son apropiados para el tratamiento

de enfermedades que estan caracterizadas por una proliferacion excesiva o anormal.
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A enfermedades de este tipo pertenecen, por ejempio: infecciones virales (por
ejemplo HIV y sarcoma de Kaposi), inflamacién y enfermedades autoinmunes (por
ejemplo colitis, artritis, mal de Alzheimer, glomerulonefritis y curacién de heridas),
infecciones bacterianas, fungicas y/o parasitarias, leucemia, linfoma y tumores sélidos .
(por ejemplo carcinomas y sarcomas), enfermedades cutaneas (por ejemplo psoriasis), '
enfermedades basadas en hiperplasia que estan caracterizadas por un aumento de la
cantidad de células (por ejemplo fibroblastos, hepatocitos, huesos y células de la médula
6sea, cartilagos o células de la musculatura lisa o células epiteliales (por ejemplo,
hiperplasia del endometrio)); enfermedades éseas y enfermedades cardiovasculares (por

ejemplo, reestenosis e hipertrofia).

Es posible tratar, por ejemplo, las siguientes enfermedades cancerosas con

compuestos conformes a la invencion, pero sin estar limitado a ello:

tumores cerebrales tales como, por ejemplo, neurinoma acustico, astrocitomas, tales
como astrocitoma fibrilar, protoplasmatico, gemistocitario, anaplastico, piloguistico,
glioblastoma, gliosarcoma, xantoastrocitoma pleomorfico, astrocitoma de células gigantes .
subependimales y astrocitoma infantil desmoplastico; linffomas cerebrales, metastasis
cerebrales; tumores hipofisarios, tales como prolactinoma, incidentaloma hipofisario,
adenoma que produce HGH (hormona del crecimiento humano) y adencma corticotréfico,

craniofaringioma, meduloblastoma, meningeoma y oligodendroglioma;

tumores nerviosos tales como, por ejemplo, tumores del sistema nervioso vegetativo,
tales como neuroblastoma, ganglioneuroma, paraganglioma (feocromocitoma,
cromafinoma) y tumor de Glomus-caroticum, tumores en el sistema nervioso periférico,
tales como neuroma por amputacion, neurofibroma, neurinoma (neurilemmoma,
schwannema) y schwannoma matigno, asi como tumores en el sistema nervioso central
como tumores cerebrales y de la médula 6sea; cancer de intestino, tales como, por
ejemplo, carcinoma rectal, carcinoma de colon, carcinoma anal y tumor del intestino
delgado; tumores de los parpados (basalioma o adenocarcinoma del aparato de los
parpados); retinoblastoma; carcinoma de pancreas; carcinoma de vejiga; tumores
pulmonares (carcinoma bronquial — carcinoma de células pequefias (SCLC), carcinoma
de células no pequefias (NSCLC), tales como, por ejemplo, carcinoma de epitelio
escamoso de células de husillo, adenocarcinomas (acinario, papilar, bronquiclto-alveolar)

y carcinoma bronquial de células grandes {carcinoma de células gigantes, carcinoma de
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células claras); carcinoma de mama tales como carcinoma ductal, lobular, mucinoso o
tubular, carcinoma de Paget; linformas no Hodgkin (NHL B-linfaticos o T-linfaticos), tales
como leucemia de células pilosas, linforma de Burkitt 0 mucosis fungoides; enfermedad
de Hodgkin, cancer de utero (carcinoma del cuerpo o carcinoma del endometrio);
sindrome de CUP (Cancer of Unknown Primary — cancer de origen desconocido); cancer
de ovario {carcinoma de ovario - cistoma mucinoso o seroso, tumores del endometrio,
tumores de células claras, tumor de Brenner) carcinoma de la vejiga biliar; carcinoma de
las vias biliares tales como, por ejemplo, tumor de Klatskin; tumores de testicule (tumores
de células germinales ¢ no germinales); cancer de laringe tales como, por ejemplo,
carcinoma de cuerdas vocales supraglotico, glético o subgldtico; tumores dseos tales
como, por ejemplo, osteocondroma, condroma, candroblastoma, fibroma condromixoide,
condrosarcoma, osteoma, osteoidosteoma, osteoblastoma, osteosarcoma, fibroma éseo
no osivizanie, osteofibroma, fibroma ésec desmoplastico, fibrosarcoma dseo, histiocitoma
fibroso maligno, osteoclastoma o tumor de células gigantes, sarcoma de Ewing, y
plasmocitoma, tumores del cuello y la cabeza (tumores HNO), tales como, por ejemplo,
tumores de los labios y la pocillo bucal (carcinoma de labios, lengua, pocilla bucal},
carcinoma nasofaringeo (tumores nasales, linfoepitelioma), carcinoma de faringe,
carcinomas orofaringecs, carcinomas de tonsillas {(malignoma de tonsillas) y carcinomas
de (la base de) la lengua, carcinoma hipofaringeo, carcinoma de laringe, tumores de las
pocilloes paranasales y la nariz interna, tumores de la glandula salival y tumores de oido;
carcinoma de células hepaticas {carcinoma hepatocelutar (HCC)); leucemias tales como,
por ejemplo, leucemia linfatica aguda/leucemia linfoblastica (ALL), leucemia mielocitica
aguda (AML); leucemia linfatica crénica (CLL), leucemia mielocitica crénica (CML);
carcinoma de estémago (adenocarcinoma papiar, tubular o mucinoso); melanomas
malignos tales como, por ejemplo, melanoma superficial (SSM), nodular (NMM), lentigo-
maligno (LMM), acrolentiginoso (ALM) o amelanotico (AMM); cancer renal tales como, por
efemplo, carcinoma de células renales (hipernefroma o tumor de Grawitz); carcinoma de
esbfago; carcinoma de pene, carcinoma de préstata; tumores Scheiden {(carcinoma
vaginal o cle colon); carcinomas de la tiroides tales como, por ejemplo, carcinoma de
tiroides papilar, folicular, medular o anaplasico; carcinoma de timo (timoma), carcinoma

de las vias urinarias (carcinoma de uretra, carcinoma urotelial) y carcinoma vulvar.

Los nuevos compuestos pueden emplearse para la prevencion, tratamiento a

corto o largo plazo de las enfermedades precedentemente mencionadas, eventualmente
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también en combinaciéon con radioterapia o con otros compuestos del "estado de la
técnica", tales como, por ejemplo, sustancias citostaticas o citotdxicas, inhibidores de la

proliferacién de células, sustancias antiangidgenas, esteroides o anticuerpos.

Los compuestos de la formula general () pueden pasar a emplearse solos o en
combinacién con otfras sustancias activas conformes a la invencion, eventualmente

también en combinacién con otras sustancias farmacologicamente activas.

Los agentes quimioterapéuticos que se pueden administrar en combinacion con
ios compuestos seguln la invencién comprenden, sin limitacién, hormonas, analogos de
hormonas y antihormonas (por ejemplo, tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, fulvestrant,
acetato de megestrol, flutamida, nilutamida, bicalutamida, aminoglutetimida, acetato de
ciproterona, finasterida, acetato de buserelina, fludrocortinsona, fluoximesterona,
medroxiprogesterona, octreotide), inhibidores de aromatasa (por ejemplo, anastrozol,
letrozol, liarozol, vorozol, exemestano, atamestano), agonistas y 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, gefitinib, lapatinib y
trastuzumab); inhibidores de la transduccion de senales (por ejemplo, imatinib y
sorafenib); antimetabolitos (por ejemplo, antifolatos, tal como metotrexato, premetrexed y
raltitrexed, analogos de pirimidina tales como 5-fluocrouracilo, capecitabina y gemcitabina,
analogos de purina y adenosina tales como mercaptopurina, tioguanina, cladribina y
pentostatina, citarabina, fludarabina); antibiéticos antitumorales {(por ejemplo,
antraciclinas tales como doxorrubicina, daunorrubicina, epirrubicina e idarrubicina,
mitomicina-C, bleomicina, dactinomicina, plicamicina, estreptozocina), derivados de
platino (por ejemplo, cisplatino, oxaliplatino, carboplatino), agentes de alquilacién, 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, vinblastina, vindesina, vinorelbina y vincristina; y taxanos,
tales como paclitaxel, docetaxel); inhibidores de topoisomerasa (por ejemplo,

epipodofilotoxinas, tal como, por ejemplo, etopodsido y etopofos, Teniposid, Amsacrin,
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Topotecan, Irinotecan, mitoxantron) y diversos productos quimioterapéuticos, tales como
Amifostin, Anagrelid, Clodronat, Filgrastin, interferon alfa, Leucovorin, Rituximab,

Procarbazin, Levamisol, Mesna, Mitotan, Pamidronat y Porfimer.

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

al dia.

Se pueden obtener los comprimidos correspondientes por mezcladura del o de los
principios activos con excipientes conacidos, por ejemplo diluyentes inertes, tales como
carbonato de calcio, fosfato de calcio o lactosa, disgregantes, tal como almidén de maiz o
acido alginico, aglutinantes, tal como almidén o gelatina, lubricantes, tal como estearato
de magnesio o talco y/o agentes para lograr un efecto de depésito, tal como
carboximetilcelulosa, acetato-ftalato de celutosa o poli(acetato de vinile). Los comprimidos

pueden constar también de varias capas.

De modo correspondiente, se pueden preparar grageas por revestimiento de
nucleos preparados de modo andlogo a los comprimidos con agentes utilizados
usualmente en revestimientos de grageas, por gjemplo colidona o goma laca, goma
arabiga, talco, didxido de titanio o azlcares. Para lograr un efecto de depdsito o para
evitar incompatibilidades, el nicleo también puede estar compuesto por varias capas. De
igual manera, para conseguir un efecto de depdésito, la envoltura de la gragea puede
consistir en varias capas, pudiendo utilizarse los coadyuvantes arriba mencionados en el

caso de los comprimidos.

Los zumos de los principios activos o las combinaciones de principios activos
segun la invencién también pueden contener adicicnalmente un edulcorante, tal como
sacarina, ciclamato, glicerina o azucar, asi como un mejorador del sabor, por ejemplo,
aromatizantes tales como vainillina o extracto de naranja. Ademas, pueden contener

coadyuvantes de suspension o agentes espesantes, tales como carboximetilcelulosa de
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sodio, agentes humectantes, por ejemplo productos de condensacion de alcoholes

grasos con 6xido de etilenc, o sustancias protectoras, tales como p-hidroxibenzoatos.

Las soluciones para inyeccion e infusioén se preparan de la manera habitual, por
ejemplo afadiendo isotonizantes, conservantes tales como p-hidroxibenzoatos, o
estabilizantes tales como sales alcalinas del acido etilendiaminotetraaceético, utilizando
eventualmente emulsionantes y/o dispersantes, pudiendo emplearse, en el caso de
utilizar agua como agente diluyente, eventuaimente disolventes organicos como
inductores de disolucién o, respectivamente, disolventes auxiliares, y se envasan en

frascos o ampollas para inyeccion o frascos para infusién.

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

de gelatina.

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

derivados.

Como coadyuvantes se pueden mencionar, por ejemplo, agua, disolventes
organicos farmacéuticamente inocuos, tales como parafinas (p. ej. fracciones del
petroleo), aceites de origen vegetal (p. ej. aceite de cacahuete o de sésamo), alcoholes
mono- o polifuncionales (p. ej. etanol o glicerina), sustancias de soporte, tales como, p.
ej., harinas de piedra naturales (p. ej. caolines, arcillas, talco, greda), harinas de piedra
sintéticas (p. ej. acido silicico muy disperso y silicatos), azucares (p. €. azucar de cafa,
lactosa y glucosa), agentes emulsionantes (p. ej. lignina, lejias al sulfito, metilcelulosa,
almidén y polivinilpirrolidona) y agentes deslizantes (p. ej. estearato de magnesio, talco,

acido estearico y laurilsulfato de sodio).

La aplicacion se realiza de forma usual, con preferencia por via oral o
transdérmica, con preferencia especial por via oral. En el caso de la aplicacion oral, los
comprimidos pueden contener, por supuesto, ademas de los vehiculos mencionados,
también aditivos tales como, por ejemplo, citrato de sodio, carbonato de calcio y fosfato
dicalcico, junto con ofras sustancias aditivas, tales como almidén, con preferencia

almidon de patata, gelatina y similares. Ademas, pueden utilizarse conjuntamente
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agentes deslizantes, tales como estearato de magnesio, laurilsulfato de sodio y talco para
la formacion de los comprimidos. En el caso de suspensiones acuosas los principios
activos pueden llevar mezclados, ademas de los aditivos anteriormente citados,

diferentes correctores de sabor o colorantes.

Para el casc de la aplicacion parenteral, se pueden usar soiuciones de los

principios activos empleando materiales de soporte liquidos apropiados.

La dosificacion para la aplicacion intravenosa se encuentra en 1 - 1,000 mg por
hora, preferiblemente entre 5 - 500 mg por hora.

A pesar de ello, puede ser eventuatmente necesario desviarse de las cantidades
mencionadas, a saber en funcidén del peso corporal o de! tipo de via de aplicacién, del
comportamiento individual con respecto al medicamento, del tipo de su formutaciéon y del
instante o intervalo en el que se realiza la administraciéon. Asi, en algunos casos puede
ser suficiente contentarse con menos de la cantidad antes indicada, mientras que en
otros casos debe rebasarse el limite superior indicado. En el caso de la administraciéon de
grandes cantidades, puede ser aconsejable distribuirlas en varias dosis individuales a lo
largo del dia.

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

alcance:
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Ejemplos de formulacién farmaceutica

A Comprimidos por comprimido
principio activo segun formula (1) 100 mg
lactosa 140 mg
almidén de maiz 240 mg
polivinilpirrolidona 15 mg
estearato de magnesio Smg

500 mg

El principio activo molido finamente, la lactosa y una parte del almidén de maiz se
mezclan entre si. La mezcla se tamiza, a continuacién se humedece con una solucion de
polivinilpirrolidona en agua, se amasa, se granula en humedo y se seca. El granulado, el
resto del almidén de maiz y el estearato de magnesio se tamizan y se mezclan entre si.

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

B Comprimidos por comprimido
sustancia activa segun férmula (1) 80 mg
lactosa 55 mg
almidon de maiz 190 mg
ceiulosa microcristalina 35mg
polivinilpirralidona 15 mg
carboximetil-almidén de sodio 23 mg
estearato de magnesio 2mg

400 mg

El principio activo finamente moelido, una parte del almidén de maiz, lactosa,
celulosa microcristalina y polivinilpirrolidona se mezclan entre si, la mezcla se tamiza y se
elabora con el resto del almidén de maiz y agua para formar un granulado que se seca y
se tamiza. A ello se anaden el carboximetilalmidén sodico y el estearato de magnesio, se

mezclan y se comprime la mezcla para formar comprimidos de tamafic apropiado.
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C) Solucién en ampollas
principio activo segun formula (1) 50 mg
cloruro de sodio 50 mg
Aqua pro inj. 5ml

El principio activo se disuelve al pH propio o, eventualmente, a pH 55 - 6,5 en
agua y se mezcla con cloruro de sodio como isotonificante. La solucion obtenida se filtra
hasta quedar exenta de pirégenos y el fitrado se envasa en ampollas en condiciones
asépticas, que luego se esterilizan y se cierran por fusidn. Las ampollas contienen 5 mg,

25 mg y 50 mg de principio activo.
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Reivindicaciones

1. Compuestos de la férmula general (1),

en donde

A significa un radical, eventualmente sustituido con uno o varios R, iguales o diferentes,
seleccionados del grupo consistente en cicloalguilo Ca.ip, heterocicloalquilo de 3-8

miembros, arilo Cg.15 ¥ heteroarilo de 5-12 miembros;

B significa un sistema de anillos carbociclico o heterobiciclico de 9-11 miembros,

eventualmente sustituido con uno o varios R?iguales o diferentes,
X representa O, S 0 CHy;

R'y R? significan, en cada caso de modo independiente entre si, hidrégeno o un radical
seleccionado del grupo compuesto por R?, R® y R? sustituido con uno o varios R® y/o R

iguales o diferentes,

R? significa un radical seleccionado del grupo consistente en hidrégeno, halégeno, -OR®,
-OCF;, -SR®, -NR°R®, -CF,, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO,, alquilo C.3, haloalquilo C,5 y
haloalguiloxi C4_3;

cada R? estd seleccionado, independientemente uno de otro, del grupo consistente en
alquilo Cys, cicloalquilo Cssg, cicloalquilalquilo Cs.s, arilo Ce.ao, arilalquilo  Crye,
heteroalguilc de 2-8  miembros, heterocicloalgquilc de 3-8  miembros,
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroariio de 5-12 miembros vy

heteroarilalquilo de 6-18 miembros;
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7P,

cada uno de R” es un radical adecuado y, en cada caso independientemente uno de otro,
significa un grupo consistente en =0, -OR®, haloalquiloxi C.3, -OCF3, =8, -SR®, =NR¢,
=NOR®, =NNR°R®, =NN{RYC{O)NR°R®, —NR‘R®, —-ONR°R®, —N(OR%R®, -N(R)NR°R®,
halégeno, -~CF3, ~CN, =NC, ~OCN, =SCN, =NO, -NO,, =N,, =N, -S(OQ)R®, —-S{O)OR®,
-3(0);R®, -S(0);0R°, =S(O)NR°R®, -§(0);NR°R®, —OS(O)R° -OS(0),R°, —0OS(0}),0R",
-OS(O)NR°R®,  -OS(0O),NR°R®, —-C(O)R®, -C{O)OR®, -C({O)SR®, —C{O)NR°R®
-C(OIN(RHNRR®, —C(ON(R®IOR®, —C(NRHNRR®, -C(NOH)R® -C(NOH)NR°R®,
-OC(O)R®, —-OC(O)OR®, -OC(O)SR®, -OC(O)NR°R®, -OC(NRYNR°R® -SC(O)R,
-SC(O)OR®, —=SC(O)NR°R®, —SC{NR¥NRR®, -N(R)C(O)R®, ~N[C(O)R],, -N(OR%)C(O)R®,
-N(REIC(NRIHR®, -N{RIHIN(RC(O)R®, -N[C(OIR°INR°R®, -N(RHC(S)R®, —-N{R%S(O)R®,
-N(RHS(O)OR®, ~N(RNHS(O)R®, -N[S(O)R];, -N(R%HS(0),0R®, -N(R?)S(0),NR°R®,
—N(R%[S(0),]2R", -N{RHC(O)OR®, -N(R%)C(Q)SR", -N(RHC(O)NR*R®,
-N(RHC(OINRENRR®,  -N(RON(RIHC(OINRR®,  -N(RYHC(S)NRR,  -[N(RHC(0}]2R®,
—N{(R®)[C(O}]R®, -N{[C(O)]:R"}, -N(R*)[C(O)].0R",

—-N{R%)[C(O)]:NR°R", -N{[C(0)],.OR%,, -N{[C(O)]:NR°R}, -[N(R®)C(O}],OR?,
-N(RH)C(NRIORE, -N(RIC(NOH)R®, -N(RIC(NRYSR® y -N(R?C(NRINRRS,

cada R® es, independientemente uno de otro, hidrégeno ¢ un radical eventualmente
sustituido por uno o varios R" y/o R® iguales o distintos, seleccionadoe del grupo
consistente en alquilo Cy,, cicloalquilo Ci.q, cicloalquilalquilo Cy.q4, arilo Ce.qq, arilalquilo
C;.ss, heteroalquito de 2-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-8 miembros,
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo de 5-12 miembros vy

heteroarilalquilo de 6-18 miembros;

cada R® es un radical adecuado y, en cada caso independientemente uno de otro, se
selecciona del grupo consistente en =0, —OR®, haloalquiloxi Cy.3, -OCF3, =S, -SR® =NR®,
=NOR®, =NNR®R®, =NN(RC(O)NR°R®, -NR°R® —ONR°R® -N(RYNR°R® halégeno,
—CF3, —CN, —-NC, -OCN, =SCN, -NO, -NO,, =N,, -N; -S(0O)R®, =S(O)OR® -S(0);R°®,
-8(0),0R®, -S(O)NR°R®, -S(O}NR°R®, -OS(O)R®, -OS(0O);R%°, -0S(0),OR?
—OS(O)NR"R®, -OS(0);NR°R®, ~C(O)R®, -C(O)OR®?, —C(O)SR®, -C(O)NR°R®
~C(OIN(RINRR®, -C(O)N(RHOR®, -C(NRINR°R®, —C(NOH)R®, -C{NOH)NR°R®
-OC(O)R®, -QC(O)OR®, -OC(O)SR®, —-OC(O)NR°R°, -OC(NRNR°R?, -SC(O)R®
—-SC(Q)OR", -SC(Q)NR®R®, -SC(NRHNR®R®, -N(RYC(O)R®, =N[C(O)R®];, -N{OR)C(O)R®,
—N(ROHC(NROR®, -N(RON(RHC(O)R®, —N[C(O)R°INR®R®, -N(RHC(S)R®, -N{R®)S(O)R°®,
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‘N(RY)S(O)OR®  -N(R%)S(O),R%, —N[S(O),R%]z, -N(RS(0),0R?, -N(R%S(0),NR°R?,
~N(RH[S(0),L,R®, “N(R%C(O)OR®, “N(R%)C(O)SR®, ~N(R%)C(O)NRER®,
N(RYC(OINRINRR®,  -N(RYN(R)C(O)NR®R®, —N(RY)C(S)NR°R®,  -[N(R%)C(O)];R",

NRHC(O)IR®, -N{[C(O)R"}z, ~N(R?)[C(0)].0R®, -N(RI[C(O};NRR®, -N{[C{O)].OR"}z, .

N{C(O)LNR®R®);,  —[N(ROC(O)LOR®,  -N(RIC(NRYOR®,  —N(RY)C(NOH)R®,
-N(RYC(NRY)SR® y —N(RI)C(NRINR°R®,

cada R® es, independientemente uno de otro, hidrégeno ¢ un radical eventualmente
sustituido por uno o varios R’ y/o RY iguales o distintos, seleccionado del grupo
consistente en alquilo Cys, cicloalquilo Cs, cicloalquitalquilo Cy.q4, arilo Ceqq, arilalquilo
Cr.1s, heteroalquilo de 2-6 miembros, heterocicloalquile de 3-8 miembros,
heterocicloalguilalquilc de 4-14 miembros, heteroarilo de 5-12 miembros vy

hetercarilalquilo de 6-18 miembros,

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

selecciona del grupo consistente en halégenc y —CF;; y

cada R? es, independientemente uno de otro, hidrogeno, alquilo C,s, cicloalquilo Cs.s,
cicloalquilalquile Cg.44, arilo Cgqo, arilalquilo C;.;5, heteroalgquilo de 2-6 miembros,
heterocicloalquilo de 3-8 miembros, heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo

de 5-12 miembros o heteroarilalquilo de 6-18 miembros;

eventualmente en forma de sus tautémeros, sus racematos, sus enantiomeros, sus
diasterecisdmeros y sus mezclas, asi como eventualmente sus sales por adicion de

acidos farmacolégicamente inocuos.
2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacidén 1, en donde X significa oxigeno.

3. Compuestos de la férmula general (1a),
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en donde
W e Y, en cada caso independientemente una de otro, significan CH,, O, N-R® 0 N-OR® y
A, R' R?y R? estan definidos como en |a reivindicacion 1.

4. Compuestos de la formula general (1b),

Y
HN 1b

ICH
en donde
W e Y, en cada caso independientemente uno de otro, significan CH,, O, N-R® 0 N-OR® y
A, R' R?y R® estan definidos como en la reivindicacion 1.

5. Compuestos de la formula general (1c¢),

O
R? w
2
H\ﬁ/o R
NYN
HN 1c
D
en donde

W e Y, en cada caso independientemente uno de otro, significan CH,, O, N-R® 0 N-OR®, y
A, R', R? y R® estan definidos como en la reivindicacion 1.

8. Compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 5, en donde A es fenilo.
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7. Compuestos de la férmula general (1d),

en donde
W e Y, en cada caso independientemente uno de otro, significan CH,, O, N-R® o N-OR®, y

R’ significa un radical seleccionado del grupo compuesto por R?, R" y R? sustituido con

uno o varios R° y/o R%iguales o diferentes;

y cada R? esta seleccionado, independientemente uno de otro, del grupo consistente en .

alquilo Cis, cicloalguilo Caap, cicloalquilalquilo Csis, arilo Ceqo, arilalquilo Cryg,
heteroalquilo de 2-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-8 miembros,
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo de 5-12 miembros vy

heteroarilalquilo de 6-18 miembros;

cada uno de R® es un radical adecuado y, en cada caso independientemente uno de otro,
se selecciona del grupo consistente en =0, —OR®, haloalguiloxi Ci.3, —OCF3;, =S, -SR°,
=NR¢, =NOR® =NNR°R® =NN(RHC(O)NR°R®, -NR°R°, -ONR°R®, -N(ORRS
-N(RONR°R®, halégeno, —CF53, ~CN, —NC, —OCN, ~SCN, ~NQ, -NO;, =N,, -N; -S(O)R",
—S(O)OR°®, -S(0);R®% -S(0),0R®, -S(O)NR°R®, -S{O);NR°R®, —~OS(O)R®, -OS(O),R",
—OS(0),0R, -OS(Q)NR°R?, -0S(0):NR°R®, —C(0O)R®, —C(O)OR®, -C(O)SR®, ~C{OINR"R®,
-C(OIN(RONRR®, —C{OIN(RIOR®, —C(NR®NR°R®, -C{NOH)R®, -C(NOH)NR'R®,
-OC(O)R, -OC(O)OR®, -OC(O)SR®, —-0OC(O)NR°R®, -OC(NRINR'R®, -SC(O)RS,
-SC{O)OR®, —SC(O)NR°R®, —SC(NRINRR®, -N(RY)C(O)R®, —-N[C{O)R°];, -N{OR%)C(O)R®,
~N({RHC(NRHR®, -N(RIN(RY)C(O)R®, -N[C(O)RINRR®, -N(R%)C(S)R®, -N(R%S(O)R",
-N(RHS(O)ORE, =N(RIS(0),R%,  -N[S(0)};Rz, -N(RI)S(0),0R®, -N(R%)S(0),NR°R",
—N(R9[S(O)]:RE, -N(R%)C({O)OR", -N(R%)C(O)SR", -N{R%C{O)NR"R®,
—N(RHC(OINRENRR®, -N(RY)N(R%)C{O)NR°R®, -N(RY)C(SINR R,
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—IN(R®)C(O)]2R", ~N(RHC(O)R", =N{[C(O)]-R%}, -N(R)[C(O)].OR",
=N(RFHC(O)LNRR?, ~N{[C(O)]:0R %}z, ~N{[C(O)].NRR}., [N(R)C(O)].0R",

—N(RIC(NRE)ORS, ~N(R®)C(NOH)R®, =N(R?)C(NRI)SR® y N(RY)C(NRI)NRRE,

cada R es, independientemente uno de otro, hidrégeno o un radical eventualmente
sustituido por uno o varios R® y/o R® iguales o distintos, seleccionado del grupo
consistente en alquilo C,, cicloalquilo Ca.qo, cicloalquilalquilo Ca.q4, arilo Ce.1e, arilalquilo
C;4s heteroalquilo de 2-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-8 miembros,
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo de 5-12 miembros vy

heteroarilaljuilo de 6-18 miembros;

cada R es un radical adecuado ¥, en cada caso independientemente uno de otro, se
selecciona del grupo consistente en =0, -OR®, haloalquiloxi C,.3, -OCF;, =S, =SR®, =NR®,
=NOR®, =NNR°R®, =NN(RC(O)NR®R®, —NR°R®, —ONR°R®, -N(R®)NR°R®, halégeno,
~CF; ~CN, —NC, —OCN, —=SCN, -NO, ~NO,, =N,, -N; —S{O)R®, —S(O)OR®, -S(0),R",
-S(0),0R®,  -S(O)NR°R®, =S(0);NR°R®, -OS(O)R®, ~0OS(0);R*, -0S(0),0R®
-OS(O)NR’R®, -OS(0O);,NR°R®%, —C(O)R®*, -C(O)OR®, -C(O)SR®, -C(O)NR°R®,
-C{OIN(RINR®R®,  -C(O)N(RIOR®, -C(NRINR®R®, ~C(NOH)R®, -C{NOH)NR°R®
-OC({O)R®, -OC(O)OR®, -OC(Q)SR®, -OC{O)NR°R®, -OC(NRNR°R®, -SC(O)R®
—SC(O)OR®, -SC(OINR®R®, -SC(NRINRER®, -N(RYC(O)R®, —N[C(O)R%,, -N(ORIC(O)R®,
—N(RHC(NRHR®, -N(RIHN(RHC(O)R?, ~N[C(OIR’INR°R®, -N(RHC(S)R® -N(RHS(O)R®,
N(ROS(O)OR®  -N(RYS(O):R®, ~N[S(O):R%.  -N(RHS(O),0R®, -N(RS(0),NR°R®,
—N{R%[S(0),):R", -N(R%C{O)OR®, -N{R9C(O)SR®, -N(R%)C(OINR°R®,
-N(ROC(OINRUNR®R®,  -N(RHN(RIC(OINR®R®, —-N(RIC(SINR®R®,  -[N(ROC(O).R®,
-N(R®)[C(O)]R®, -N{[C(O)]:R}2, ~N(R)[C(O)],0R®, -N(RI)[C(O)]:.NR°R®, -N{[C(O)],OR"},,
-N{[C{O)],NR®R®},, —[N(R9C(0)),0R?, “N(R%C(NROR®, ~N(R%)C(NOH)R®,
N(ROC(NRS)SR® y =N(RY)C(NR)NRR®,

cada R® es, independientemente uno de otro, hidrégeno o un radical eventualmente
sustituido por uno o varios R' y/o R? iguales o distintos, seleccionado del grino
consistente en alquilo Cy, cicloalquilo Cj.,, cicloalquilalguilo Cs.qq, arilo Ce.yo, arilalquilo
C7.6.  heteroalquilo de 2-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-8 miembros,
heterocicioalquilalquilo de 4-14 miembros, hetercarilo de 5-12 miembros vy

heteroarilalquilo de 6-18 miembros;
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cada R' es un radical adecuado y en cada caso independientemente uno de otro, se

selecciona del grupe consistente en halégeno y =CFj; v

cada uno de R? es, independientemente uno de otro, hidrégeno, alguilo Cy, cicloalquilo

Css ¥

R" y R", en cada caso independientemente uno de otro, se selecciona del grupo

consistente en hidrogeno, halégeno y ~OR®, y
R? y R?® estan definidos como en la reivindicacién 1.

8. Compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7, en donde R® es Ci 0
CF..

9. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionados del grupo que

consiste en

Q o]
FuF FuF

F Q F
ad A
N\fN N\|7N
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Compuestos - o sus sales farmacéuticamente activas - de acuerdo con las

reivindicaciones 1 a 8, para su uso como medicamento.

Compuestos — o sus sales farmacéuticamente activas - de acuerdo con las
reivindicaciones 1 a 8 para preparar un medicamento con accién antiproliferativa y/o

proapoptética.

Preparados farmacéuticos que contienen como sustancia activa uno o varios
compuestos de las férmulas generales (1), (1a), (1b}, (1c) o (1d) conforme a una de
las reivindicaciones 1 a 8 o sus sales fisioldgicamente aceptables, eventuaimente en

combinacion con sustancias adyuvantes y/o de soporte.

Uso de compuestos de las férmulas generales (1), (1a), (1b), (1¢) o (1d) de acuerdo
con las reivindicaciones 1 a 8 para la produccién de un medicamento para el
tratamiento y/o prevencion de cancer, infecciones, enfermedades inflamatorias y

autoinmunes.

Preparacion farmacéutica que abarca un compuesto de la férmula general (1), (1a}),
(1b}), (1¢) o (1d) de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 8 y al menos otra sustancia
activa citostatica o citotdxica, diferente de la formula (1), (1a), (1b), (1c) o (14d),
eventualmente en forma de sus tautdmeros, sus racematos, sus enantibmeros, sus
diasteredmeros y sus mezclas, asi como eventualmente sus sales de adicion de

acido farmacolégicamente inocuas.
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RESUMEN

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

5 endonde

A, B, X, R" a R® son como se definen en la reivindicacién 1, que son adecuados para el
tratamiento de enfermedades que se caracterizan por una proliferacién excesiva o
andmala de células, asi como a su uso para la produccién de un medicamento con las

propiedades mencionadas precedentemente.
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Nuevos compuestos de hidroxiareno

La presente invencién se refiere a nuevas pirimidinas de la formula general (1)

X
N
| R’
NYN
HN (1)

en la que los radicales A, B, X, R' a R® tienen los significados mencionados en las
reivindicaciones y en la memaoria descriptiva, a sus isdmeros, a procedimientos para la

produccidn de estas pirimidinas, asi como a su utilizacién como medicamento.
Antecedentes de la invencién

Las células tumorales, que adquieren las propiedades para la invasion y la
metastasis, requieren de sefales de supervivencia especificas. Estas sefales permiten
evitar los mecanismos especiales de la apoptosis {anoikis), que son desencadenados,
por ejemplo, por la pérdida de la adhesion celular. En este proceso, la quinasa de
adhesion focal (FAK/PTK2) representa una de las moiéculas sefial esenciales gue, por un
lado, contrala las interacciones de la matriz celular a través de las llamadas "adhesiones
focales" y, por otro, media en la resistencia a anoikis. Una intromisién en estos
mecanismos por medio de la inhibicion de PTK2 puede conducir a la muerte celular
apoptética de las células tumorales, asi como limitar el crecimiento invasivo y
metastatizante de tumores. Mas alla de ello, la quinasa de adhesién focal posee un
importante significado para el crecimiento, la migracion y la supervivencia de las células
endoteliales asociadas al tumor. Por ello, a través de la inhibicidén de PTK2 también se

puede lograr una accidn antiangiogénica.

Las pirimidinas son generalmente conocidas como inhibidores de quinasas. Asi,
por ejemplo, en la solicitud de patente internacional WO 2008038011 se describen
pirimidinas como inhibidores de la aurora quinasa, en donde estas pirimidinas presentan

en la posicidn 4 un grupo oxi-metil-piperidina y en la posiicén 5 flior como sustituyentes.

67
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La presente invencion tiene la mision de presentar nuevas sustancias activas que
puedan emplearse para la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades que se

caracterizan por una proliferacion celular excesiva o anémala.
Descripcidn detallada de la invencion

Ahora se hallg, sorprendentemente, que los compuestos de la formula general (1),
en donde los radicales A, B, X y R' - R® tienen los significados mencionados en io que
sigue, actuan como inhibidores de tirosina quinasas especificas. De esta manera, los
compuestos segln la invencion se pueden usar, por ejemplo, para el tratamiento de
enfermedades que estan relacionadas con la actividad de las tirosina quinasas

especificas y que se caracterizan por una proliferacion celular excesiva o anémala.

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

X
N
| R?
NYN
HN (1

en donde

A significa un radical, eventualmente sustituido con uno o varios R, iguales o diferentes,
seleccionados del grupo consistente en cicloalquilo Cj.q0, heterocicloalquilo de 3-8

miembros, arilo Ce 45 ¥ heteroarilo de 5-12 miembros;

B significa un sistema de anillos carbociclico o heterobiciclico de 9-11 miembros,

eventualmente sustituido con uno o varios R? iguales o diferentes,
X representa O, S o CHy;

R'y R? significan, en cada caso de modo independiente entre si, hidrégeno o un radical
seleccionado del grupo compuesto por R®, R® y R? sustituido con uno o varios R® y/o RP

iguales o diferentes,
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R? significa un radical seleccionado del grupo consistente en hidrégeno, halégeno, -OR*,
-OCF;, -SR® -NR°R°® -CF3 -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO,, alquilo C;.3, haloalquilo Ci.3 y

haloalquiloxi C.3;

cada R? esta seleccionado, independientemente uno de otro, del grupo consistente en
alquilo C,s, cicloalquilo Caqo, cicloalquilalquilo Caqs, arilo Cgq, arilalquilo Cie,
heteroalquilo de 2-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-8 miembros,
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroariic de 5-12 miembros vy

heteroarilalguilo de 6-18 miembros;

cada uno de R® es un radical adecuado y, en cada caso independientemente uno de otro,
significa un grupo consistente en =0, -OR°®, haloalquiloxi C,.5, -OCF3 =S, -SR®, =NR",
=NOR®, =NNR°R®, =NN(R®C(O)NR°R®, —NR°R°, —ONR°R® -N(ORR® -N(R%)NR°R®,
halégeno, ~CF5;, —CN, —-NC, —-OCN, —=SCN, —-NOQ, -NO,, =N, -N, -S(O)R°, -S(O)OR"®,
-8(0);R°, -3(0);0R®, —S(O)NRR®, -5(0).NR°R®, —OS(O)R", -OS(0),R®, —-0S(0),OR",
-OS(O)NR°R®,  -OS(0):NR°R°, -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)SR®, -C(O)NR°R®,
-COIN(RONRR®, —C(OIN(RTIOR®, —C(NRUINR°R®, -C(NOH)R®, -C(NOH)NR'R®,
-OC(O)R®, —OC(O)OR®, —OC(O)SR®, —-OC(ONR°R®, -OC(NRYNR°R®, -SC(O)R",
-SC(0)OR®, =SC{O)NR°R®, —~SC(NRNR°R®, -N(R®*)C(O)R®, —N[C(O)R;, -N(OR®%)C(O)R",
-N(RHC(NRIR®, -N(RIN(RIC(O)R®, —N[C(O)R°INR°R®, -N(RHC(S)R®, -N(RY)S(O)R",
-N(RHYS(O)OR®, —N(RHS(O),R®,  -N[S(O):R]z,  -N(RHS(0),0R®, -N(R%)S(0):NR°R®,
—N(RH[S(0),).R", -N(RHC(O)OR®, -N(R®C(Q)SR", -N{R¥)C(O)NRR®,
~N(RHC(OINRNRR®, -N(RHON(RHC(O)NRR®, -N(R®)C(S)NR°R®,  -[N(R®)C(O)).R®,
~N(R9[C(O)]R®, -N{[C(O)]2R}2, -N(R)[C(O)].0R",

~N(R®)[C(O)].NR"R", ~N{[C({0)].OR%;, -N{{C(O)].NR°R%., -(N(R%)C(0)],0R",
-N(RHC(NRHORS, -N(RIC(NOH)R®, -N(RIC(NRY)SR® y -N(R%C(NRINRR®,

cada R® es, independientemente unc de ofro, hidrégeno o un radical eventualmente
sustituido por uno o varios R? y/o R® iguales o distintos, seleccionado del grupo
consistente en alquilo C,, cicloalquilo Ca.yg, cicloalquilalquilo Cy.yq, arilo Cgqg, arilalquilo
C..1s, heteroalquiic de 2-6 miembros, heterocicloalguilo de 3-8 miembros,
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo de 5-12 miembros y

heteroarilalquilo de 6-18 miembros,

&7
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cada RY es un radical adecuado y, en cada caso independientemente uno de otro, se
selecciona del grupo consistente en =0, —OR?®, haloalquiloxi C,.3, -OCF3, =S, —-SR®, =NR®,
=NOR®, =NNR°R®, =NN(R®C(OINR’R®’, —-NR°R®, —ONR°R® -N(R%NR°R® halogeno,
—CF;, ~CN, =NC, —OCN, —-SCN, -NO, -NO;,, =N,, -N; =S(O)R® -S(0)OR®, -S(0):R®,
~S5(0),0R°, -S(O)NR°R®, -S(0);NR°R®, -OS(O)R°, -OS(0);R°, -0OS(0),0OR"®,
—OS(O)NR°R®, -OS(0):NR°R®, -C(O)R°, -C(O)OR®, -C(O)SR®, -C(O)NR°R?,
—C(OIN(RONR°R®, -C(O)N(RHOR®, -C(NRENR®°R®, —C(NOH)R®, -C{(NOH)NR°R®,
—OC(O)R®, —OC(O)OR®, -OC(0)SR®, —-OC(O)NR°R®, -OC(NRNR°R®, -SC(O)R®,
—SC(O)OR®, -SC(O)NR®R®, -SC{NR)NR°R®, -N(R%)C(O)R®, —-N[C(O)R®],, -N(OR?)C(O)R",
—N(ROC(NRR®, -N(RHN(R)C(O)R®, -N[C(O)R°INR°R®, -N(RY)C(S)R®, -N(R%)S(O)R°®,
-N(R)S(O)OR® -N(RUS(O)R®°, =N[S(0):Rl., -N(R®}S(0},0R®, -N(R%S(O),NR°R",
-N(RY[S(0),]2R®, -N(R%)C(O)OR®, -N(R®YC({O)SR®, ~N(R%C(O)NR°R®,
-N(RHC(OINRINR®R?,  -N(RON(R%)C(OINR®R®, -N(RHC(S)NR°R®, -[N(R)C(O)].R",
-N(RHC(O)R®, -N{C(0)]R%)2, —N(R®)[C(O)].0R", -N(R?)[C(O)]:NR°R®, -N{{C(0)].OR"},
-N{[C(O)]:.NR°R®};, —[N(R%)C(0)].0R?, -N(R%HC(NR*OR?®, -N(RHC(NOH)R®,
-N(R%)C(NR9)SR® y —N(R:)C(NRINR°R?,

cada R*® es, independientemente uno de otro, hidrégeno o un radical eventualmente
sustituido por uno o varios R' y/o R® iguales o distintos, seleccionado del grupo
consistente en alquilo Cs, cicloalquilo Cys, cicloalquitalquilo Ca.4q, arilo Cesp, arilalquilo
C.is, hetercalquilo de 2-6 miembros, heterccicloalquilo de 3-8 miembros,
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo de 5-12 miembros vy

heteroarilalquilo de 6-18 miembros;

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

selecciona del grupo consistente en halogeno y —CF5; v

cada R? es, independientemente uno de otro, hidrogeno, alquilo Cy, cicloalquilo Ca.g,
cicloalgquilalquilo Cg44q, arilo Ceqo, arilalquilo Cs;.i6, heteroalquilc de 2-6 miembros,

heterocicloalquilo de 3-8 miembros, heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo

"de 5-12 miembros o heteroarilalquilo de 6-18 miembros;

eventualmente en forma de sus tautdmeros, sus racematos, sus enantiomeros, sus
diastereoisomeros y sus mezclas, asi como eventualmente sus sales por adicién de

acidos farmacolégicamente inocuos.
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Un aspecto de la invencién son los compuestos de la férmula general (1), en

donde X significa oxigeno.

Otro aspecto de la invencion son compuestos de la formuia general (1a),

\f
HN\@—}—R‘ (1a)
5 endonde
W e Y, independientemente uno de otro, significan CH,, O, N-R® o N-OR®, y
A R', R*y R® estan definidos como en la reivindicacion 1.
Otro aspecto de la invencidn son compuestos de la formula general (1b),

w
Y

R’ ©
RZ
H\\‘[/O
N. N

\I/

HN
G

10 endonde
W e Y, independientemente uno de otro, significan CH,, O, N-R® o N-OR®, y
A, R', R? y R® estan definidos como en la reivindicacion 1.

Otro aspecto de la invencion son compuestos de la formula general {1c),

(90
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X
[4+]
3

2
(g/o R
NYN
HN\@ , (1c)
R
en donde
W e Y, independientemente uno de otro, significan CH,, O, N-R® o N-OR®  y

A, R', R? y R® estan definidos como en la reivindicacion 1.

5 Otro aspecto de la invencion son compuestos de la formula general (1), (1a), (1b)

o (1¢), en donde A es fenilo.

Otro aspecto de la invencién son compuestos de la formula general (1d),

3
R W

HN R"
en donde

10  WeY, en cada caso independientemente uno de otro, significan CH,, O, N-R® o N-OR®, y

R’ significa un radical seleccionado del grupo compuesto por R®, R” y R® sustituido con

uno o varios R° y/o R®iguales o diferentes;

y cada R® esta seleccionado, independientemente uno de otro, del grupo consistente en
alquilo C,g, cicloalgquilo Cs.4e, cicloalquilalquilo Cgaqs, arilo Ce.yo, arilalquilo Co.e,

15 heteroalquilo de 2-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-8  miembros,
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heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroarilc de 5-12 miembros vy

heteroarilalguilo de 8-18 miembros;

cada uno de R® es un radical adecuado y, en cada caso independientemente uno de otro,
se selecciona del grupo consistente en =0, —OR®, haloalquiloxi Cy3, —OCF,, =S, —SR®,
=NR® =NCR® =NNR°R°, =NN(R®C(OINR°R®, —-NR°R®, -ONR°R®, -~N{OR%RS
-N(RONR R, halogeno, —CFa, —CN, =NC, =OCN, =SCN, =NQ, -NO;, =N, —N; -S(O)R",
-S(0)OR®, -5(0)R° -5(0),0R®%, —S(O)NR°R®, -S{0),NR°R°, —-OS(O)R°, -0OS(0):R",
-08(0),0R® -OS{OINR°R®, -OS(0),NR°R®, —=C(O)R®, —C(Q)OR®, -C(O)SR®, -C(O)NR°R",
-C(ON(RHNR®R®, ~C(O)N(R®H)OR®, ~C(NRIHNR°R®, -C(NOH)R®, -C(NOH)NR°R®,
-OC(O)R®, -OC(O)OR®, -OC(O)SR°, -OC(O)NR°R®, -OC(NRINR°R®, -SC(O)R®
-SC(O)OR®, —SC(O)INR°R®, ~SC{(NRHNR°R®, -N(R®)C(O)R®, ~N[C{O)R"];, -N{OR%C(O)R",
“N(RHC(NRHR®, -N(RIHN(R?)C(O)R®, -N[C(O)RINR°R®, -N(RHC(S)R®, —N(R%S(O)R®,
-N(RHS(O)CR®, —N(R%S(0);R®, -N[S(0):R);, -N{R®)S(0),0R®, -N(R®)S(O),NR°R",
-N(R[S(0),].R", -N(R%C(O)OR", -N(RYC(O)SR", -N{R®)C(O)NR"R®,
—N(RHC(OCINRINR RS, -N(RIIN(RHC(O)NRR®, -N(RYC(S)NRR®,

—{N(R®)C(0)]zR®, ~N(R)[C(O})].R®, —N{[C(O)):R%:, -N(RY)[C(O)].OR",
—N(R®)[C(Q)]2NR°R®, ~N{[C(0)]20R}2, -N{[C(O)].NR°R%},, [N(R%)C(O)]:0R",
~N(R%)C(NRFOR®, ~N(RY)C(NOH)R®, ~N(RHC(NR?SRC y N(RY)C(NRI)NRR®,

cada R® esg, independientemente uno de otro, hidrégeno o un radical eventualmente
sustituido por uno o varios R? y/o R® iguales o distintos, seleccionado del grupo
consistente en alquilo Cy., cicloalquilo Caq, cicloalquilalquilo Cy.14, arilo Ce.1e, arilalquilo
Cr.1s, heteroalquilo de 2-6 miembros, heterocicloaiquilc de 3-8 miembros,
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo de 5-12 miembros vy

heteroarilalquilo de 6-18 miembros;

cada R? es un radical adecuado y, en cada caso independientemente uno de otro, se
selecciona del grupo consistente en =0, —OR®, haloalquiloxi Cy.3, -OCF;, =8, =SR® =NR®,
=NOR® =NNR°R®, =NN(RY)C(O)NR°R®, —-NR°R°, —ONR°R® -N(R%NR°R® halégeno,
~CF3, —CN, =NC, —OCN, =SCN, -NO, =NO,, =N, -N; -S(O)R®, —S(Q)OR°®, -S(0O):R",
~S(0),0R®, -S(O)NR°R®, -S(0),NR°R®, -QOS(O)R®°, -0S(0),R°, -0S(0),0R",
—OS(O)NR°R®, -OS(0O),NR°R®, -C(Q)R®, —C(O)OR®, -C(O)SR°, -C(O)NR°R®,

2/
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~COIN(RINR®R®, -C(O)N(ROOR®, -C(NRONR®R®, —-C(NOH)R®, -C(NOH)NR°R®,
—OC(O)R®, —OC(O)OR®, -OC(O)SR°, —OC(O)NR°R®, -OC(NRINR°R®, -SC(O)R’,
~SC(O)OR®, -SC(O)NR°R®, -SC(NRINRR®, -N(R®)C(O)R®, -N[C(O)R",, -N(OR®)C(O)R",
-N(RYC(NRIR®, -N(RIN(RIC(O)R®, -N[C(O)RINR®R®, -N(R?)C(S)R®, -N(R%)S(O)R",
NRHS(O)OR® -N(RYS(O),R®, -N[S(O);R%., -N(RHS(0),0R®, -N(R)S(O),NR°R",
~N(R%[S(O):]:R°, “N(R®)C(O)OR®, -N(R%)C(O)SR, —N(R)C(O)NR®R®,
-N(RIC(O)NRINRR?,  -N(RON(RYC(OINR®R®, —N(RYC(S)NR°R®,  -[N(R®C(O)].R®,
-N(RH[C(O)].R®, -N{[C(O)].R*}2, —N(RI[C(O)].OR", -N(R®)[C(O)].NR°R?, -N{[C(O)].0R"}:,
N{[CONR°R%},,  —[N(ROC(OJL.OR®,  -N(RIC(NR?OR®,  -N(R?C(NOH)R®,
-N(R%C(NRYSR® y —N(R%)C(NRINR°R®,

cada R® es, independientemente uno de otro, hidrégeno o un radical eventualmente
sustituido por uno o varios R' y/o R? iguales o distintos, seleccionado del grupo
consistente en alquilo Cq, cicloalquilo Cys, cicloalquilalquilo Ca.qy, arilo Ceo, arilalquilo
Cr46, heteroalquilo de 2-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-8 miembros,
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroario de 5-12 miembros vy

heteroarilalguilo de 6-18 miembros;

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

selecciona del grupo consistente en halégeno y —CF3; vy

cada uno de R? es, independientemente uno de otro, hidrégeno, alguilo C., cicloalquilo

Cas ¥

R" y R, en cada caso independientemente uno de otro, se selecciona del grupo

consistente en hidrégeno, haloégeno y —OR®, y
R? y R? estan definidos como en la reivindicacién 1.

Otro aspecto de la invencion son compuestos de la férmula general (1), (1a), (1b),
(1¢) o (1d), en donde R® es Cl o CF;,

En otro aspecto, la invencion se refiere a un compuesto seleccionado del grupo

que consiste en
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Otro aspecto de la invencion son compuestos o sus sales farmaceéuticamente

eficaces de la férmula general (1) para usar como medicamentos.

Otro aspecto de la invencion son compuestos, o sus sales farmaceuticamente

eficaces, de la formula genera! (1) para preparar un medicamento con accion

antiproliferativa y/o proapoptdtica.

Otro aspecto de la invencion son preparaciones farmacéuticas, que contienen

como principio activo uno o varios compuestos de la formula general (1) o sus sales de

tolerancia fisiologica, eventualmente en combinaciéon con coadyuvantes y/o vehiculos

usuales.
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Otro aspecto de la invencion es el uso de compuestos de la férmula general (1)
para preparar un medicamento para el tratamiento y/o la prevencién de cancer,

infecciones, enfermedades inflamatorias o autoinmunes.

Otro aspecto de la invencidn son preparaciones farmacéuticas que comprenden
un compuesto de la formula general (1) y al menos otra sustancia activa citostatica o
citotdxica diferente de la formula (1), eventualmente en forma de sus tautomeros, sus
racematos, sus enantiomeros, sus diasterebmeros y sus mezclas, asi como

eventualmente sus sales por adicion de acidos farmacolégicamente inocuas.
Definiciones

Tal como se utiliza en la presente memoria, rigen las siguientes definicicnes, a

menos que se describa otra cosa.

El alquilo estd compuesto por los subgrupos de cadenas hidrocarbonadas
saturadas y cadenas hidrocarbonadas insaturadas, en donde las ultimas se pueden
seguir subdividiendo en cadenas hidrocarbonadas con enlace doble (alquenilo) y cadenas
hidrocarbonadas con enlace triple (alquinito). El alquenilo contiene al menos un enlace
doble, alquirilo 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 definicidén al subgrupo alquinilo. Todos los subgrupos previamente mencionados
también se pueden clasificar en de cadena lineal {no ramificado} y ramificado. Si un
alguilo esta sustituido, la sustitucién se puede efectuar de modo independiente, en cada

caso, una o varias veces en todos los atomos de carbono que portan hidrégeno.

A modo de ejemplo se muestran en lo que sigue representantes de subgrupos

individuales.

Cadenas hidrocarbonadas lineales {no ramificadas) o ramificadas saturadas:

metilo; etilo; n-propilo; isopropilo (1-metiletilo); n-butilo; 1-metilpropilo; isobutilo
(2-metilpropilo); sec.-butilo (1-metilpropilo); terc.-butilo (1,1-dimetiletilo); n-pentilo; 1-
metilbutilo; 1-etilpropilo; isopentilo (3-metilbutilo); neopentilo (2,2-dimetil-propilo); n-hexilo;
2,3-dimetilbutilo;  2,2-dimetilbutilo;  3,3-dimetilbutilo;  2-metil-pentilo;  3-metilpentilo;
n-heptilo; 2-metilhexilo; 3-metilhexilg; 2,2-dimetilpentilo; 2,3-dimetilpentilo;
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2, 4-dimetilpentilo; 3,3-dimetilpentilo; 2,2 3-trimetilbutilo; 3-etilpentilo; n-octilo; n-nonilo; n-

decilo, etc.

Alguenilo lineal (no ramificado) o ramificado:

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

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

Alguinilo 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 el correspondiente numero de atomos de carbono, estando comprendidas todas las

formas isomericas.

Por los conceptos superiores propenilo, butenifo, pentenilo, hexenilo, heptenilo,
octenilo, nonenilo, decenilo, etc., sin ulterior denominacién, se entienden radicales
hidrocarbonados insaturados con el correspondiente nimero de atomos de carbono y un
enlace doble, estando comprendidas todas las formas isoméricas, incluso los isdbmeros

(2)(E), siempre que sean utilizables.

Por los conceptos superiores butadienilo, pentadienilo, hexadienilo, heptadienilo,
octadienilo, nonadienilo, decadienilo, etc., sin ulterior denominacion, se entienden
radicales hidrocarbonados insaturados con el correspondiente nimero de atomos de
carbono y dos enlaces dobles, estando comprendidas todas las formas isomericas,

incluso los isdbmeros (Z)/(E), siempre gue sean utilizables.

Por los compuestos superiores propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo, heptinilo,

octinilo, noninilo, decinilo, etc. se entienden, sin ulterior denominacién, los radicales
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hidrocarbonados insaturados con el nimero correspondiente de dtomos de carbono y un

enlace triple, estando comprendidas todas las formas isémeras.

Con la expresion heteroalquilo se representan radicales que se derivan del alquilo
previamente definido en su significado mas amplio, de modo que en las cadenas
hidrocarbonadas estan reemplazados uno o varios de los grupos —CH,;, de modo
independiente: entre si, por los grupos —OH, —-SH o —NH,, uno © varios de los grupos
—CH,—, de modo independiente entre si, por los grupos —O—, —S— 0 —NH—, uno o varios

de los grupos

con el grupo

_'N._

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

estabilidad quimica.

De la definicidbn/derivacién indirecta de alquilo resulta directamente que el
heteroalquilo estd compuesto de los subgrupos de cadenas hidrocarbonadas saturadas
con heteroatomos, heteroalquenito 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 modo independiente entre si, una o varias veces, en
todos los atomos de oxigeno, azufre, nitrégeno y/o carbono que portan hidrégeno. El
heteroalquilo @n si puede estar unido como sustituyente tanto a través de un atomo de

carbono como también a través de un heteroatomo con la molécula.

A modo de ejemplo, se enumeran a continuaciéon representantes:

|25
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dimetilaminometilo; dimetilaminoetilo {1-dimetilaminoetilo; 2-dimetilaminoetilo);
dimetilaminopropilo (1-dimetilaminopropilo, 2-dimetilaminopropilo, 3-dimetilaminopropilo);
dietilaminometilo; dietilaminoetilo (1-dietilaminoetilo, 2-dietilamincetilo); dietilaminopropiloe
(1-dietilaminopropilo, 2-dietilaminopropilo, 3-dietilaminopropilo); diisopropilaminoetilo
(1-diisopropilaminoetilo, 2-di-isopropilaminoetilo}; bis-2-metoxietilamino; [2-(dimetilamino-

etil)-etil-amino]-metilo; 3-[2-(dimetilamino-etil)-etil-aminc]-propilo; hidroximetilo;
2-hidroxi-etilo; 3-hidroxipropilo; metoxi; etoxi; propoxi; metoximetilo,
2-metoxietilo, etc.

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

Haloalquilo se deriva del alquilo previamente definido en su significado mas
amplio, al ser reemplazados uno o varios atomos de hidrégeno de la cadena
hidrocarbonada, de modo independiente entre si, por atomos de haldgeno, iguales o
diferentes. De la definicion/derivacion indirecta de alquilo resulta directamente que el
haloalguilo se compone de los subgrupos cadenas halogenchidrocarbonadas saturadas,
haloalguenilo y haloalquinilo, en donde se puede llevar a cabo ofra subdivision en lineal
{no ramificado) y ramificado. Si un halogenalquilo esta sustituido, la sustitucion se puede
efectuar de modo independiente, en cada caso, una ¢ varias veces en todos los atomos

de carbono que portan hidréogeno.

Representantes a modo de egjemplo son, por ejemplo, —CF; —CHF;; —CH.F;
—CcmFg; =CHFCF3; —CHcha: —CFQCHs, —CHFCHa, —CF2CF20F3; —CcmHcha;
—CF=CF,; —CCI=CH,; -CBr=CH,; =CI=CH,; -C=ZC-CF,; -CHFCH,CHj; y -CHFCH,CF,.

El cicloalquilo estd compuesto por los subgrupos anillos de hidrocarburos
monociclicos, anillos de hidrocarburos monociclicos biciclicos y anillos de hidrocarburos
espiro, en donde cada subgrupo se puede seguir clasificando en saturado e insaturado
(cicloalguenilo). En este caso, se entiende por insaturado que en el correspondiente
sistema de anillos hay al menos un enlace doble, pero no se forma ningun sistema
aromatico. En anillos de hidrocarburo biciclicos, dos anillos estan unidos de modo tal que
tienen en comun al menos dos atomos de carbono. En heteroanillos espiro, un atomo de
carbono (espiroatomo) corresponde a dos anillos juntos. Si un alquilo esta sustituido, la

sustitucion se puede efectuar de modo independiente, en cada caso, una o varias veces
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en todos los atomos de carbono que portan hidrégeno. El cicloalguilo en si puede estar
unido a la mclécula como sustituyente a través de cada posicion del sistema de anillos

apropiada para ello.

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

los subgrupos.

Anillos de hidrocarburecs monociclicos saturados:

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

Anillos de hidrocarburos monociclicos insaturados:

cicloprop-1-enilo; cicloprop-2-enilo; ciclobut-1-enilo; ciclobut-2-enilo;
ciclopent-1-eriilo; ciclopent-2-enilo; ciclopent-3-enilo; ciclohex-1-enilo;
ciclohex-2-enilg; ciclohex-3-enilo; ciclohept-1-enilo; ciclohept-2-enilo;

ciclohept-3-eriilo; 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-2 4-dienilo; ciclohexa-1,4-dienilo; ciclohexa-2 5-dienilo;

Anillos de hidrocarburos biciclicos saturados e insaturados:

biciclo[2,2,0]hexilo: biciclo[3,2,0]heptilo; biciclof3,2, 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 (pinaniio), ete.

Anillos de hidrocarburos espiro saturados e insaturados:

espiro[2,5)actilo, espiro[3,3]heptilo, espiro[4,5]dec-2-eng, etc.

El cicloalquilalquilo designa la combinacion de los radicales previamente definidos

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

combinacion de ambos radicales.

El arilo designa anillos de carbonos mono-, bi- o triciclicos con al menos un anillo
aromatico. Si un arilo estd sustituido, la sustitucion se puede efectuar de modo
independiente, en cada caso, una ¢ varias veces en todos los atomos de carbono que
portan hidrégeno. El arilo en si puede estar unido a la molécula como sustituyente a

través de cada posicion del sistema de anillos apropiada para ello.

Representantes a modo de ejemplo son, por ejemplo, fenilo, naftilo, indanilo,

2,3-dihidroindenilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo y fluorenilo.

Sistemas de anillos carbobiciclicos comprenden, por ejemplo, indanilo,

1,2,3 4-tetrahidronaftilo y 6,7,8,9-tetrahidrobenzocicloheptilo.

El arilalquilo designa la combinacion de los radicales previamente definidos alquilo
y arilo, cada uno en su significado mas amplio. En este caso, el radical alquilo como
sustituyente esta unido directamente con la molécula y, a su vez, esta sustituido con un
radical arilo. La union de alquilo y arilo se puede realizar en ambos radicales a través de
todos los atomos de carbono apropiados para ello. Los correspondientes subgrupos de

alquilo y arilo también estan comprendidos en la combinacién de ambos radicales.

Representantes a modo de ejemplo son, por ejemplo, bencilo; 1-feniletilo; 2-

feniletilo; fenilvinilo: fenilalilo, etc.

El heteroarilo designa anillos aromaticos monociclicos o anillos policiclicos con al
menos un anillc aromatico que, en comparacién con el correspondiente arilo o bien
cicloalquilo, contienen en lugar de uno o varios atomos de carbono, uno o varios
heteroatomos iguales o diferentes seleccionados, de modo independiente entre si, del
grupo compuesto por nitrégeno, azufre y oxigeno, en donde el radical resultante debe ser
guimicamente estable. Si estd sustituido un heteroarilo, la sustitucién se puede llevar a
cabo, de modec independiente entre si, una o varias veces en todos los atomos de

carbono y/o nitrogeno que llevan hidrégeno. El propio heteroarilo puede estar unido con
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la molécula como sustituyente a través de cada una de las posiciones del sistema de

anillos apropiada para ello, tanto carbono como también nitrégeno.
Representantes a modo de ejemplo se listan seguidamente.

Heteroarilos monociclicos:

furilo; tienilo; pirrolilo; oxazolilo; tiazolilo; isoxazolilo; isotiazolilo; pirazolilo; imidazolilo;
triazolilo; tetrazolilo, oxadiazclilo; tiadiazolilo; piridilo; pirimidilo; piridazinilo; pirazinilo;
triazinilo; N-Oxido de piridilo; N-oxido de pirrolilo; N-6xido de pirimidinilo; N-éxido de
piridazinilo; N-6xido de pirazinilo; N-éxido de imidazolilo; N-dxido de isoxazolilo, N-dxido
de oxazolilo; N-oxido de tiazolilo; N-6xido de oxadiazolilo; N-6xido de tiadiazolilo: N-6xido

de triazolilo; N-dxido de tetrazolilo, etc.

Heteroarilos policiclicos:

indolilo; iscindolilo; benzofurilo; benzotienilo; benzoxazolilo; benzotiazolilo;
benzoisoxazolilo; benzoisotiazolilo; bencimidazolilo; indazolilo; isoguinelinilo; quinelinilo;
quinoxalinilo; cinolinilo;  ftalazinilo;  quinazolinilo; benzotriazinilo; indolizinilo;
oxazolopiridile;  imidazopiridilo;  naftiridinilo;  indolinilo;  isocromanilo;  cromanilo;
tetrahidroisoquinoclinilo; isocindolinilo; isobenzotetrahidrofurilo; isobenzotetrahidrotienilo;
isobenzotienilo; benzoxazolilo; piridopiridilo; benzotetrahidrofurilo; benzotetrahidro-tienilo,
purinilo;  benzodioxolilo; fenoxazinito; fenotiazinilo;  pteridinilo;  benzotiazolilo;
imidazopiridilc; imidazotiazolilo; dihidrobenzoisoxazinilo; benzoisoxazinilo; benzoxazinilo;
dihidrobenzoisotiazinilo; benzopiranilo; benzotiopiranilo; cumarinito;  isocumarinilo;
cromonilo; cromanonilo; tetrahidroguinglinilo;  dihidroquinolinilo;,  dihidroquinolinonilo;
dihidroisoquinolinonilo; dihidrocumarinilo; dihidroisocumarinilo; isoindolinonilo;
benzodioxanito; benzoxazolinenilo; N-éxido de quinolinilo; N-6xido de indolilo;, N-6xido de
indolinilo; N-éxido de isoquinclilo; N-dxido de quinazolinilo; N-éxido de quinoxalinilo; N-
oxido de ftalazinilo; N-6xido de indolizinilo; N-Oxido de indazolilo; N-6xido de
benzotiazolilo N-6xido de bencimidazolilo; S-6xido de benzotiopiranilo y S,S-didxido de

benzotiopiranilo, etc.

Sistemas de anillos hetero-biciclicos comprenden, por ejemplo, dihidrobenzofurilo,
dihidroisobenirofurilo, dihidroindolilo, dihidroisoindolilo, dihidrobenzotiofenilo,

dihidroisohen:rotiofenilo, dihidroindazolilo, 1,2-benzisoxazolilo, 1H-1,2-benzisoxazolilo,

193



10

15

20

25

30

20 12-0294 PCT

1,2-benzotiazolilo, 2,3-tetrahidro-1H-isogquinolinito, 3,4-tetrahidro-2H-isoquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, cromanilo, isocromanilo, isocromenilo, tiocromanilo, tiocromenilo,
dihidro-2H-ftalazinilo, tetrahidrocinnelinilo, tetrahidroguinazolinilo,

tetrahidrobenzodiazepinilo y tetrahidrobenzoxazepinilo.

El heteroarilalquilo designa la combinacién de los radicales previamente definidos
alquile y heteroarilo, cada uno en su significado mas amplio. En este caso, el radical
alquilo como sustituyente estd unido directamente con la molécula y, a su vez, esta
sustituido con un radical heteroarilo. La union de alquilo y heteroarilo se puede realizar
del lado del alquilo a través de todos los atomos de carbono apropiados para ello, del
lado del heteroarilo a través de todos los atomos de carbono o nitrégeno apropiados para
ello. Los correspondientes subgrupos de alquilo y heteroarilo también estan

comprendidos en la combinacién de ambos radicales.

Por medio de la expresion heterocicloalquilo se representan radicales que se
derivan del cicloalquilo antes definido por el hecho de que en los anillos hidrocarbonados
uno o varios de los grupos —CH,— estan reemplazados, de modo independiente entre si,
por los grupos —O—, —S— ¢ -NH- o uno o varios de los grupos =CH- por el grupo =N—, en
donde en total sélo un maximo de cinco heteroatomos pueden estar presentes, entre dos
atomos de oxigeno y dos atomos de azufre o bien entre un atomo de oxigeno y un atomo
de azufre al menos hay un atomo de carbono y el radical debe disponer en conjunto de
estabilidad quimica. Los heteroatomos pueden estar presentes al mismo tiempo en todas
las etapas de oxidacion posibles (azufre — sulfoxidos —-SO-, sulfonas —SO,—; nitrégeno
— N-6xido). De la definicion/derivacion indirectas de cicloalquilo se desprende
inmediatamente que heterocicloalquilo esta compuesto por los subgrupos: heteroanillos
monociclicos, hetercanillos biciclicos y heteroanillos espirociclicos, pudiéndose realizar
una subdivision adicional de cada subgrupo en saturado e insaturado
(heterocicloalquenilo). En este caso, se entiende por insaturado que en el
correspondiente sistema de anillos hay al menos un enlace doble, pero no se forma
ningun sistema aromatico. En heteroanillos biciclicos, dos anillos estan unidos de modo
tal que tienen en comun al menos dos dtomos. En heteroanillos espirociclicos, un atomo
de carbono (espiroatomo) pertenece a la vez a dos anillos. Si estd sustituido un
heterocicloarilo, la sustitucidon se puede llevar a cabo, de modo independiente entre si,

una o varias veces en todos los atomos de carbono y/o nitrogeno que portan hidrégeno.
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El heterocicloalquilo en si puede estar unido a la molécula como sustituyente a través de

cada posicién del sistema de anillos apropiada para ello.
A modo de ejemplo, se enumeran a continuaciéon subgrupos individuales.

Heteroanillos monociclicos (saturados e insaturados):

tetrahidrofurilo;  pirrolidinilo;  pirrolinilo;  imidazolidinilo;  tiazolidinilo;  imidazolinilo;
pirazolidinilo; pirazolinilo; piperidinilo; piperazinilo; oxiranilo; aziridinilo; azetidinilo;
1,4-dioxanilo; azepanilo; diazepanilo;, morfolinilo; tiomorfolinilo; homomorfolinilo;
homopiperidinilo; homopiperazinilo; homotiomorfolinilo; S-6xido de tiomorfolinilo; S, S-
didxide de tiomorfolinilo; 1,3-dioxclanilo; tetrahidropiranilo; tetrahidrotiopiranilo; [1,4]-
oxazepanilo; tetrahidrotienilo; S, S-didéxido de homotiomorfolinilo; oxazolidinonilo;
dihidropirazoiilo;  dihidropirrolilo;  dihidropirazinilo;,  dihidropiridilo;  dihidropirimidinilo;
dihidrofurilo; dihidropiranilo; S-6xido de tetrahidrotienilo; S, S-didxido de tetrahidrotienilo;
S-6xido de homotiomorfolinilo; 2 3-dihidroazet: 2H-pirrolilo;  4H-piranilo;  1,4-
dihidropiridinila, etc.

Heteroanillos biciclicos (saturados e insaturados):

8-azabiciclo[3,2, 1]octilo; 8-azabiciclo[5,1,0]octilo; 2-oxa-5-azabiciclo[2,2,1]heptilo; 8-oxa-
3-aza-biciclo|3,2,1]octilo; 3,8-diaza-biciclo[3,2,1)octilo; 2,5-diaza-biciclo[2,2,1]heptilo; 1-
aza-biciclo[2,2,2)octilo; 3,8-diaza-biciclo[3,2,1]octilo; 3,9-diaza-biciclo{4,2,1]nanilo; 2,6-

diaza-biciclo[3.2.2]nonilo; hexahidro-furo[3,2-b]furilo; etc.

Heteroanillos. espiro (saturados e insaturados):

1,4-dioxa-espiro[4,5]decilo; 1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decilo; y
2 6-diaza-espiro[3.3]heptilo; 2,7-diaza-biciclo[4,4]nonilo; 2,6-diaza-espiro[3,4]octilo;
3,9-diaza-espiro[3,5]undecilo; 2,8-diaza-espiro[4,5]decilo, etc.

El heterocicloalquilalquilo designa la combinacién de los radicales previamente
definidos alcuitlo y heterocicloalquilo, cada uno en su significado mas amplio. En este
caso, el radical alquilo como sustituyente esta unido directamente con la molecula y, a su

vez, estd sustituido con un radical heterocicloalquilo. La unién de alquilo vy
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heterocicloalquilo se puede realizar del lado de! alquilo a través de todos los atomos de
carbono apropiados para ello, del lado del heterocicloalquilo a través de todos los atomos
de carbono o nitrégeno apropiados para ello. Los correspondientes subgrupos de alquilo

y heterocicloalquilo también estan comprendidos en la combinacion de ambos radicales.

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

estabilidad quimica.

Por "profarmaco" se ha de entender una sustancia activa en forma de su
metabolito precursor. Se puede distinguir entre sistemas de soporte-profarmaco, en barte
de varias partes y sistemas de biotransformacién. Estos ultimos contienen la sustancia
activa en una forma que requiere una metabolizacion quimica o una metabolizacién
biclégica. El experto en la materia conoce sistemas de profarmacos de este tipo (Sloan,
Kennet B.; Wasdo, Scott C. The role of prodrugs in penetration enhancement.
Percutanecus Penetration Enhancers (2? Edicidon) (2006),51-64; Lioyd, Andrew W.
Prodrugs. Smith and Williams' Introduction to the Principles of Brug Design and Action (4?
Edicién) (2006), 211-232; Neervannan, Seshadri. Strategies to impact solubility and
dissolution rate during drug lead optimization: salt selection and prodrug design
approaches. American Pharmaceutical Review (2004), 7(5), 108,110-113). Un profarmaco
adecuado contiene, por ejemplo, una sustancia de las formulas generales que esta ligada
a través de un enlazador enzimaticamente disociable (p.ej. carbamato, fosfato, N-
glicosido o un grupo disulfuro a una sustancia mejoradora de la disolucion (p.ej.
tetraetilenglicol, sacaridos, aminoacidos). Sistemas de soporte-profarmaco contienen la
sustancia activa como tal, unidos a un grupo de enmascaramiento, que se puede separar
mediante un mecanismo controlable de la forma mas sencilla. La funcién de grupos de
enmascaramiento, de acuerdo con la invencién, en los compuestos de acuerdo con la
invencién es la neutralizacion de la carga para una recogida mejorada de la celula.
Siempre que los compuestos segun la invenciébn se usen con un grupo de
enmascaramiento, también pueden influir adicionalmente otros parametros
farmacoldgicos tales como, por ejemplo, la biodisponibilidad oral, la distribucién de los
tejidos, la farmacocinética, asi como la estabilidad ante fosfatasas inespecificas. La
liberacién retardada de la sustancia activa también puede conllevar un efeclo de

deposito. Ademas, puede manifestarse una metabolizacidon modificada, con lo que se
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alcanza una mayor eficacia de la sustancia activa o especificidad organica. En el caso de
una formulacién de profarmaco el grupo de enmascaramiento o un grupo enlazador, que
une el grupo de enmascaramiento a la sustancia activa, se elige de manera que el
profarmaco presente una hidrofilia suficiente como para ser disuelto en el suero
sanguineo, posea unas estabilidades quimica y enzimatica suficiente como para acceder
al lugar de accién, asi como una hidrofilia tal que ésta sea adecuada para un transporte
de la membrana controlado en la difusion. También debe permitir una liberacion inducida
guimica o enzimaticamente de la sustancia activa dentro de un periodo adecuado y, por
supuesto, los componentes auxiliares liberados no deben presentar una toxicidad. En el
sentido de la invencién, sin embargo, también puede concebirse el compuestc sin una
méascara ni un enlazador y una mascara en calidad de profarmaco, el cual debe
proporcionarse mediante procesos enzimaticos y bioguimicos primeramente a partir del

compuesto recogido en la célula.

Lista de abreviaturas

abs. absoluto, anhidro

Ac acetilo

Bn bencilo

Boc terc.-butiloxicarbonilo

Bu butilo

o concentracion

cHex ciclohexano

d dia(s)

DC, TLC cromatografia en capa fina

DCM diclorometano

DEA dietitamina

DIPEA N-etil-N,N-diisopropilamina (base de Honig)
DMF N, N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulfoxido

ESI ionizacion por rociado de electrones
Et etilo

EtOH etanol

H hora(s)

HATU tetrafiuorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N, N', N'-tetrametil-uronio
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Hex hexilo

HPLC cromatografia liquida de altas prestaciones
i iso

IR espectroscopia infrarroja

conc. concentrado(a)

LC cromatografia liquida

Me metilo

MeOH metanol

min minuto(s)

MPLC cromatografia liquida de presion media
MS espectrometria de masas

NMP N-metilpirrolidona

NP fase normal

Pd,dbas tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0)

f fenilo

Pr propilo

Pi piridina

rac racémico

R¢ (Rf) factor de retencion

RP fase inversa

TA temperatura ambiente
TBTU tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N, N, N, N*-tetrametil-uronio
Temp. temperatura

ferc. terciario

TFA acido triflucroacético

THF tetrahidrofurano

tret tiempo de retencién (HPLC)
uv ultravicleta

X-Phos 2-diciclohexilfosfiono-2',4',6' triisopropil -1,1'-bifenilo

Las caracteristicas y las 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:
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Preparacion de los compuestos conformes a la invencién

Generalidades

Todas las reacciones, siempre que no se describa de otro modoe, se realizan en

aparatos comerciales segun procedimientos usuales en laboratorios quimicos.

Las sustancias de partida sensibles a la luz y/o la humedad se conservan bajo gas
protector, y las reacciones y manipulaciones correspondientes de aquellas se llevan a

cabo bajo gas protector (nitrégeno o argan).

Las reacciones en microondas se llevan a cabo en un iniciador de la firma
Biotage o Explorer de la firma CEM en recipientes cerrados (preferentemente 2, 5 ¢ 20

mL), con preferencia bajo agitacién.
Cromatografia:

Para la cromatografia preparativa de presién media (MPLC, fase normal} se
emplea gel de silice de la Firma Millipore {denominacion: Granula Silica Si-60A 35-70 umj)
o gel de silice C-18 RP (fase RP) de la firma Macherey Nagel (denominacién: Polygoprep
100-50 C18).

La cromatografia en capa fina se realiza en placas listas de DC gel de silice 60

sabre vidrio (con indicador de fluorescencia F-254) de 1a firma Merck.

La cromatografia preparativa de alta presién (HPLC) se lleva a cabo con
columnas de las firmas Waters (denominaciones: XTerra Prep. MS C18, 5 pm, 30 x 100
mm o XTerra Prep. MS C18, 5 um, 50 x 100 mm OBD o Symmetrie C18, 5 pm, 18 x 100
mm o Sunfire C18 OBD, 19 x 100 mm, 5 pm o Sunfire Prep C 10 pm OBD 50 x 150 mm o
X-Bridge Prep C18 5 ym OBD 19 x 50 mm), Agilent (denominacién: Zorbax SB-C8 5 ym
PrepHT 21,2 x 50 mm) y Phenomenex (denominaciones: Gemini C18 5 pym AXIA 21,2 x
50 mm o Gemini C18 10 ym 50 x 150 mm), la HPLC analitica (control de la reaccion} con
columnas de las firmas Agilent (denominaciones: Zorbax SB-C8, 5 uym, 21,2 x 50 mm o
Zorbax SB-C8 3,5 pm 2,1 x 50 mm) y Phenomenex (denominacién: Gemini C18 3 ym
2 x 30 mm).

HPLC-Espectroscopia de masasfespectrometria de UV:

We
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Los tiempos de retencion/MS-ESI" para la caracterizacién de los ejemplos se
generan con ayuda de una instalacion de HPLC-MS (cromatografia liquida de altas
prestaciones con detector de masas) de la Firma Agilent. Los compuestos que se eluyen

con el pico de inyeccion obtienen el tiempo de retencion tge = 0,00.

Método A:
Columna: Waters, Xterra MS C18, 2,5 um, 2,1 x 30 mm, Part. N.°, 186000592 .
Eluyente: A: H,0 con HCOOH al 0,1 %, B: acetonitrilo (calidad HPLC)
Deteccion: MS: modo positivo y negativo

Intervalo de masa; 120 - 900 m/z

Fragmentador: 120

Ganancia EMV:  1; Umbral: 150; Tamafic de etapa: 0,25 UV: 254 nm;
Ancho de banda: 1

inyeccion: vol. iny. 5 pL

Separacion; Fiujo 1,10 mL/min

Temp. de la columna; 40°C

Gradiente: 0,00 min: 5 % de disolvente B
0,00 — 2,50 min: 5 % — 95 % de disolvente B
2,50 - 2,80 min; 95 % de disolvente B .
2,81 -3,10 min: 95 % — 5 % de disolvente B

Método B:

Columna: Waters, Xterra MS C18, 2,5 pm, 2,1 x 50 mm, Part. N.®,186000594

Eluyente: A: H,O con HCOOH al 0,1%; B: acetonitrilo con HCOOH al 0,1%

Deteccién: MS: modo positivo y negativo

Intervalo de masa: 100 - 1200 m/z
Fragmentador: 70
Ganancia EMV:  Umbral: 1 mAU; Tamafo de etapa: 2 nm ; UV: 254 nm, asi como

230 nm
Inyeccion: Estandar 1 pL
Flujo: 0,8 mifimin
Temp. de la columna; 35°C
Gradiente: 0,00 min: 5 % de disclvente B
0,00 — 2,50 min: 5% — 95 % de disclvente B

2,50 — 4,00 min; 95 % de disolvente B
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Método C:
Columna:
Eluyente:
Deteccion:
Intervalo de masa;
Fragmentador:
Ganancia EMV:

27 12-0294 PCT
4,00 -4 50 min: 95 % — 5 % de disolvente B
4,50 — 6,00 min; 95 % de disolvente A

Waters, X-Bridge C18, 3.5 pm, 2,1 x 50 mm,

A HO con 10mM de NH,;; B: acetonitrilo con 10 n de NH;
MS: modo positivo y negativo

100 - 800 m/z

70

Umbral: 1 mAU; Tamaho de etapa: 2 nm ; UV: 220-320 nm

Inyeccion: Estandar 1 pL
Flujo: 0,8 mL/min
Temp. de la columna: 25°C
Gradiente: 0,00 min: 2 % de disolvente B
0,00 — 4,00 min: 2 % — 98 % de disclvente B
4,00 - 6,00 min: 98 % de disolvente B
Método D:
Columna: Waters, X-Bridge C18, 3,5 uym, 2,1 x 50 mm,
Eluyente: A: H,O con HCOOH al 0,1%; B; acetonitrilo con HCOOH at 0,1%
Deteccién: MS: modo positive y negativo

Intervalo de masa:
Fragmentador:
Ganancia EMV:

Intervalo de masa;

Fragmentador;

100 - 800 m/z
70
Umbral: 1 mAU; Tamafo de etapa: 2 nm ; UV, 220-320 nm

Inyeccion; Estandar 1 pL
Flujo: 0,8 mL/min
Temp. de la columna: 35°C
Gradiente; 0,00 min: 2 % de disolvente B
0,00 - 4,00 min: 2 % — 98 % de disolvente B
4,00 - 6,00 min: 98 % de disolvente B
Métedo E:
Columna: Phenomenex Gemini C18, 3,0 ym, 2,0 x 50 mm,
Eluyente: A: H;O con 10 mM de NHj3; B: acetonitrilo con 10 nM de NH,
Deteccion: MS: modo positivo y negativo

100 - 800 m/z
70

12
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Ganancia EMV:  Umbral: 1 mAU; Tamafio de etapa: 2 nm; UV: 220-320 nm
Inyeccidn: Estandar 1 pL

Flujo: 1,0 mL/min
Temp. de la columna: 35°C
Gradiente: 0,00 min: 2 % de disolvente B
0,00 - 3,50 min: 2 % — 98 % de disclvente B
3,50 - 6,00 min: 98 % de disolvente B
Método F:
Columna; Phenomenex Gemini C18, 3,0 ym, 2,0 x 50 mm,
Eluyente: A: H,O con HCOOH al 0,1%; B: acetonitrilo con HCOOH al 0,1%
Deteccion: MS: modo positivo y negativo

Intervalo de masa: 100 - 800 m/z

Fragmentador: 70 _

Ganancia EMV:  Umbral: 1 mAU; Tamafo de etapa: 2 nm; UV: 220-320 nm
Inyeccidn: Estandar 1 uL

Flujo: 1,0 mL/min
Temp. de la columna: 35°C
Gradiente: G,00 min: 2 % de disclvente B
0,00 — 3,50 min: 2 % — 98 % de disolvente B

3,50 - 6,00 min: 95 % de disolvente B

La preparacion de los compuestos conformes a la invencion tiene lugar segun los
procedimientos de sintesis descritos en lo que sigue, en donde los sustituyentes en las
formulas generales tienen los significados mencionados antes. Estos procedimientos
deben entenderse como una explicacién de la invencion, sin delimitar la misma en cuanto
a su objeto ni en cuanto al ambito de los compuestos reivindicados, a estos ejempios.
Donde no se describe la preparacion de los compuestos de partida, estos pueden
obtenerse en el comercio o pueden producirse de manera analoga a compuestos
conocidos © siguiendo los procedimientos descritos en esta memoria. Las sustancias
descritas en la bibliografia se preparan siguiendo los procedimientos de sintesis

publicados.

Esquema de reaccion A
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Compuestos de ejemplo del tipo (1} se pueden preparar a partir de 2 4-dicloro-
pirimidinas A-1 mediante sustitucion aromatica nucledfila del cloro en la posicidén 4 de la
pirimidina con un fenol OR?, un tiofenol SR? o mediante acoplamiento de halogenuros de
bencilmetales HalMetR?, asi como subsiguiente intercambio del segundo cloro por medio
de una amina A-NH,. Alternativamente, es posible, partiendo de 2 4-dicloro-pirimidinas A-
1, el intercambio en la posicién 2 de la pirimidina con aminas A-NH, y subsiguiente
sustitucion det cloro en la posicién 4 de la pirimidina con un fenol OR?, un tiofenol SR? o
mediante acoplamiento de halogenuros de bencilmetales HalMetR?. Alternativamente a
las clasicas sustituciones nucledéfilas, es posible la reaccion de A-NH,, catalizada por un
metal de transicién, con las correspondientes 2-cloropirimidinas A-2, R' y R? son en cada

caso radicales adecuados para llegar a los compuestos de los ejemplos.

Las sustituciones aromaticas nucledfilas en A-1, A-2 0 A-3 se llevan a cabo segun
protocolos conocidos por la bibliografia (p. ej.: documento WQ02008/040951) en
disolventes habituales, tales como, por ejemplo, THF, DCM, NMP, DMSO, toluenc o
DMF, con empleo de una base, tal como, por ejemplo, DIPEA, piridina, LiOH, Cs,CO; o
KOiBu, un acido tal comao, por ejemplo, HCI o un acido de Lewis, tal como, por ejemplo,
ZnCl,. Los alcoholes OR? empleados, los sulfuros SR? los compuestos organometalicos
HalMetR? o las aminas A-NH,, se pueden obtener en el comercio o se sintetizan segun
protocolos concidos por la bibliografia. Las 2-amino-4-oxopirimidinas, 2-amino-4-
tiopirimidinas. é 2-amino-4-carbapirimidinas del tipo (1), directamente accesibles por

estas vias de reaccion, pueden modificarse, de una manera conocida por |a bibliografia o

32



20

25

30

30 12-0294 PCT

analoga a la bibliografia, todavia mas ampliamente en R' y R? para dar derivados
adicionales del tipo (1). Asi, por ejemplo, los radicales R' y R? de 2-amino-4-oxo-
pirimidinas, 2-amino-4-tio-pirimidinas 6 2-amino-4-carbapirimidinas del tipo (1),
directamente accesibles, gue se componen de un arilo ¢ heteroarilo sustituide con acido
carboxilico, &cido sulfénico, halégeno o amino, se pueden transformar mediante

reacciones de sustitucidon (en el propio hetercarilo), alquilacién, acilacién, aminacion o

adicion. .

Materiales de partida:

Los materiales de partida son, en ia medida en que no se describa su
preparacion, adquiribles en el comercio, conocidos por la bibliografia o faciimente
accesibles por el experto segun métodos generales, por ejemplo:
acido 4-amino-2-cloro-5-metoxi-henzoico, acido 4-amino-2-fluoro-5-metoxi-
benzoico, (documento W0O2008/040951)
acido 4-(4-cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-ilamino)-benzoico  (documento WO
2007003596)
acido 4-(4-cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-benzoico,
acido 4-(4-cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-ilamino)-2-cloro-5-metoxi-benzoico,
acido 4-(4-cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-ilamino)-2-fluoro-5-metoxi-benzoico, .
(analogamente al documento WO 2007003596)
7-amino-2-metil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona (documento W02005/016894)
éster terc.-butilico del acido 4-bencilamino-3-fluoro-piperidin-1-carboxilico, (J. Med.
Chem. (1999), 42(12), 2087-2104).
8-amino-2-metil-3,4-dihidro-isoquinolin-1-ona (documento WO2005/016894)
éster bencilico del acido (3S,4S)-4-terc.-butoxicarbonilamino-3-hidroxi-piperidin-1-
carboxilico y éster bencilico del acido (3R,4R)-4-terc.-butoxicarbonilamino-3-
hidroxi-piperidin-1-carboxilico (documento WO 2004/058144)

7-hidroxi-2-metil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona

N o 0
NaNO,
&N— H,S0, N—
7-amino-2-metil-2, 3-dihidro-isoindol-1-ona (5 g) se suspende en una mezcla a base de

hielo (12,6 g) y H.SO, conc. (8,62 g). Se anade gota a gota solucién acuosa de nitrito de
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sodio (2,5 molar, 16 mL), de modo que la temperatura no suba por encima de 0 °C y la
solucién se agita durante 15 min a esta temperatura. A continuacién, se afiade H,O (60
mL) y la solucion se calienta durante 30 min hasta 80 °C. Para el tratamiento, se mezcla
con solucion de NaCl al 10 % (100 mL) y se extrae dos veces con sendos 100 mL de
CH.Cl,. Las fases organicas reunidas se secan sobre sulfato de magnesio, se separa por
filtracidon del agente de secado y el disolvente se separa en vacio. La subsiguiente

purificaciéon se efectia mediante HPLC preparativa.

(R)-7-hidroxi-2,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona y (S)-7-hidroxi-2,3-dimetil-2,3-

dihidro-isoindol-1-ona

a) 2-metil-3-rnetilen-7-nitro-2. 3-dihidro-isoindol-1-ona

NO, O NO, o

MeNH
o™~ X N—
0] MeQH

2-acetil-6-nitrobenzoato de etilo (11,12 g) se suspende en una mezcla a base de MeOH
{70 mL) y MgSQ.. Se anade gota a gota metilamina (2 molar en THF, 28,13 mL) y la
solucion se agita durante 15 min a esta temperatura. A continuacion, se calienta durante
18 h a 70 °C. Ef disolvente se separa en vacio, el residuo se recoge en diclorometano
(100 mL), se lava con solucidn de cloruro de sodio (al 10 %), se seca sobre sulfato de
magnesio, s2 separa por filtracién del agente de secado y el disolvente se separa en

vacio. Para el tratamiento, se recristaliza en tolueno (250 mL).

b} 7-aming-2,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona

2-metil-3-metilen-7-nitro-2,3-dihidro-isoindol-1-ona (13,96 g) se suspende en THF y se
mezcla con una pizca de Pd/C (al 5%) y se hidrogena bajo presién de H; (3 bar). Para el

tratamiento, se separa por filtracion del catalizador y el disolvente se separa en vacio.

c) 7-hidroxi-2, 3-dimetil-2 3-dihidro-isoindol-1-ona
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N o 0
NaNO,
N—- H,S0, N—

7-amino-2,3-dimetil-2, 3-dihidre-isoindel-1-ona (11,45 g) se suspende en una mezéla a
base de hielo (27 g) y H,SO, conc. (2,70 mL) y se enfria hasta -10 °C. Se afade gota a
gota solucion acuosa de nitrito de sodic (2,5 molar, 31,18 mL), de modo que la
temperatura no suba por encima de 0 °C y la solucion se agita durante 15 min a esta
temperatura. A continuacion, se afiade H,O (135 mL) y fa solucién se calienta durante 15
min hasta 80 °C. Para el tratamiento, se mezcla con solucién de NaCl al 10 % (100 mL) y
se extrae dos veces con sendos 100 mL de CH,Cl,. La fase organica se extrae con
solucién de NaOH (0,2 molar) y, a continuacién, se acidifica la fase acuosa (HCI ac.
conc.) y se vuelve a extraer con CH,Cl,. La fase organica se seca sobre sulfato de
magnesio, se separa por filtracién del agente de secado y el disolvente se separa en

vacio.

d) _ (R)-7-hidroxi-2, 3-dimetil-2, 3-dihidro-iscindol-1-ona vy (S)-7-hidroxi-2, 3-dimetil-2.3-

dihidro-isoindol-1-ona

La separacion de los dos enantibmeros se consigue mediante la cromatografia del
racemato a través de una columna quiral modificada (CHIRALCEL® OD-l, n-
heptano/CH,CI; 50/50).

7-hidroxi-2,3,3-trimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona

a) 2-(3-metoxi-fenil}-2-metil-propionitrilo
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NaH (14,13 g, 60 %) se suspende en THF (400 mL) y se enfria hasta 0°C. (3-metoxifenil)-
acetonitrilo (20 g) se disuelve en THF (20 mL) y se afiade gota a gota. Al cabo de 30 min
a esta temperatura se afnade yoduro de metilo (19,46 mL) en THF (20 mL). Después de
16 h a 0°C, la mezcla de reaccion se combina con H,O y se extrae 3 veces con CH.Cl,.
lLas fases organicas reunidas se secan sobre sulfato de magnesio, se separa por
filtraciéon del agente de secado y el disolvente se separa en vacio. Ef residuo se emplea

en la siguiente etapa de reaccién sin ulterior purificacion.

b) Acido 2-(3-metoxi-fenil)-2-metil-propidnico

KOH o

2-(3-metoxi-fenil}-2-metil-propionitrilo (28,55 g, 80 %) se disuelve en etilenglicol, se
mezcla con KOH (14,48 g) y se calienta hasta 150 °C. Al cabo de 18 h, la mezcla de
reaccién se recoge con solucion acuosa de NaCl {al 10 %) y se extrae en cada caso 3
veces con CH,Cl, y EtOAc. La fase acuosa se acidifica entonces con HCI (1 molar,
acuoso) y se extrae con EtOAc. La fase organica resultante se extrae otras 3 veces con
HCI {1 molar, acuoso), se seca sobre sulfato de magnesio, se separa por filtracién del
agente de secado y el disolvente se separa en vacio. El residuc se emplea en la siguiente

etapa de reaccion sin ulterior purificacién.

¢) 1-(1-isocianate-1-metiletil}-3-metoxibenceno

=0

Ph,PON,

o]
z

Acido 2-(3-metoxi-fenil)-2-metil-propiénico (24,40 g) se disuelve en tolueno (120 mL) y se
enfria hasta 0 °C. Se afiaden ftrietilamina (16,61 mL) y difenilfosforilazida (24,37 g). Al
cabo de 0,5 h se calienta hasta 110 °C. Al cabo de 3 h, la mezcla de reaccién se diluye
con EtOAc, se enfria hasta 0°C, se extrae con solucidon de NaHCQO,, asi como con

solucién de NaCl (H;0, al 10 %), se seca sobre sulfato de magnesio, se separa por
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filtracion del agente de secado y e! disolvente se separa en vacio. El residuo se emplea

en la siguiente etapa de reaccion sin ulterior purificacién.

d) 7-metoxi-3,3-dimetil-2.3-dihidro-isoindol-1-ona__y  7-metoxi-3,3-dimetil-2 3-dihidro-

isoindol-1-ona

2=0

N 0 5
O
FeCl, N
~o

FeCl; (40,00 g) se suspende en dicloroetano (10 mL) y se enfria hasta 0°C. Se anade
gota a gota 1-(1-isocianato-1-metiletil)-3-metoxibenceno (21,40 g, disueltos en 10 mL de
dicloroetano). Después de 1,5 h, se mezcla con H,0O y se agita durante 15 min. Después
de la adicién de CH,Cl,, la fase acuosa se separa y se desecha. La fase organica se
extrae con solucién acuosa de acido tartarico, se seca sobre sulfato de magnesio, se
separa por filtracion del agente de secado y el disclvente se separa en vacio. Los dos
regioisomeros se separan a través de una columna de gel de silice (cHex/EtOAc 20:80 a
0:100y).

e) 7-metoxi-2, 3, 3-trimetil-2 3-dihidro-isoindol-1-ona

7-metoxi-3,3-dimetil-2, 3-dihidro-isoindol-1-ona (3,16 g) se disuelve en THF (50 mL) y se
afade en porciones NaH (7,88 g). Al cabo de 5 min se afiade yoduro de metilo (7,18 mL).
Después de 18 h a 0°C, la mezcla de reaccion se combina con H,O/AcCN asi como

Isclute y se purifica mediante RP-HPLC .

f) 7-hidroxi-2 3 3-trimetil-2.3-dihidro-isoindol-1-ona
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BBr, N—

7-metoxi-2,3,3-trimetil-2, 3-dihidro-isoindol-1-ona (0,18 g) se disuelve en CH.Cl, (4.5 mL) y
se enfria hasta -78 °C. Después de la adicién de BBr; (1 molar en CH;Cly, 2,92 mL), se
deja calentar la mezcla de reaccidon, en el espacio de 3 h, hasta -10 °C. Para el
tratamiento, se diluye con CH,Cl, y se extrae con solucion de NaCl (H;0, al 10 %). La
fase organica se seca sobre sulfato de magnesio, se separa por filtraciéon del agente de
secado y el disolvente se separa en vacio. El residuo se emplea en la siguiente etapa de

reaccidn sin ulterior purificacion.
{3R,4R)-3-metoxi-1-metil-piperidin-4-itamina

a) Ester bencilico del acido (3R.4R)-4-terc.-butoxicarbonilaming-3-metoxi-piperidin-1-

carboxilico

Ester bencilico del acido (3S.45)-4-terc.-butoxicarbonilamino-3-hidroxi-piperidin-1-
carboxilico (5,00 g) se disuelve en THF (6 mL} y se mezcla con 30 mlL de solucion
acuosa, semiconcentrada, de NaOH, cloruro de benciltrietiiamonio, asi come sulfato de
dimetilo (2,26 mL). Después de 22 horas, se afiade H,O (200 mL} y se extrae con EtOAC
{150 mL). La fase organica se seca scbre sulfato de magnesio, se separa por filtracién
del agente de secado y el disolvente se separa en vacic. La purificacion tiene lugar a

través de una columna de gel de silice (cHex/EtOAc 65/35).

b) Ester terc.-butilico del acido ((3R.4R)-3-metoxi-piperidin-4-il)-carbamico

1g
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Ester bencilico del acido (3R ,4R)-4-terc.-butoxicarbonilamino-3-metoxi-piperidin-1-
carboxilico (2,88 g) se disuelve en etanol y se mezcla con una pizca de Pd/C y se
hidrogena bajo una presion de H, (4 bar). Al cabo de 18 h, se separa por filtracion del
catalizador y el disolvente se separa en vacio. El residuo se emplea en la siguiente etapa

de reaccion sin ulterior purificacion.

c) Ester terc.-butilico del acido ({3R.4R)-3-metoxi-1-metil-piperidin-4-il}-carbamico

A< K
NAO NAO

.4-‘"0\ _‘.-‘0\'
CHO
N
i

Ester terc.-butilico del acido ((3R,4R)-3-metoxi-piperidin-4-il)-carbamico (2,88 g) se
disuelve con formaldehido (1,79 mL, solucién al 37 % en H,Q) y acido acético (100 pL) en
DMF. A continuacion, se afade Na{OAc);BH (12,59 g). Al cabo de 20 h, la mezcla de
reaccion se combina con solucién acuosa de NaHCO; (saturada con NaCl) y se extfae 5

veces con EtOAc. La fase organica reunida se seca sobre sulfato de magnesio, se separa
por filtracion del agente de secado y el disolvente se separa en vacio. El residuo se

emplea en la siguiente etapa de reaccion sin ulterior purificacion.

d) (3R 4R)-3-metoxi-1-metil-piperidin-4-ilamina
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/LJ<

N Q
O O
HCI
N
I

N

Ester terc.-butilico del acido ({(3R,4R)-3-metoxi-1-metil-piperidin-4-il}-carbamico (3,01 g)
se mezcla con HCI (4 molar en dioxano, 25 mL). Al cabo de 1 h, la mezcla de reaccién se

libera del disolvente en vacio y se emplea sin purificacion ulterior en la siguiente etapa.

Ester terc.-butilico del acido (3R,48)-4-amino-3-fluoro-piperidin-1-carboxilico

F\(:lj | :] N F\(zj
PN N

Ester terc.-butilico del acido (3R,4S)-4-bencilamino-3-fluoro-piperidin-1-carboxilico (2,13
g) se suspende en THF y se mezcla con una pizca de Pd{OH), y se hidragena bajo una
presion de H, (7 bar). Para el tratamiento, se separa por filtracién del catalizador y el

disolvente se: separa en vacio y se emplea sin purificacién ulterior en la siguiente etapa.

Ejemplo 1: Ester bencilico de! 4cido 2-cloro-4-[5-cloro-4-(2-metil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-

isoindol-4-iloxi)-pirimidin-2-ilamino]-5-metoxi-benzoico
a) 7-(2.5-dicloro-pirimidin-4-iloxi)-2-metil-2. 3-dihidro-isoindol-1-ona
0 N2
NI’YC' . P cs,c0, CHC), CoN 0 o
e N~ @jrq—

2,4,5-tricloropirimidina (0,20 g) y 7-hidroxi-2-metil-2, 3-dihidro-isoindol-1-ona se disuelven

en DCM (10 mL), se enfrian hasta 0 °C y se mezclan con carbonato de cesio (0,75 g). Se
retira el bafio de enfriamiento y se deja agitar durante 16 h. Para el tratamiento, se

mezcla con solucion de NaCl al 10 % (100 mL) y se extrae tres veces con sendos 75 mL

(2
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de éster etilico del acido acético. Las fases organicas reunidas se secan sobre sulfato de
magnesio, se separa por filtraciéon del agente de secado y el disolvente se separa en

vacio.

b) Ester bencilico de! acido 2-cloro-4-[5-cloro-4-(2-metil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-iscindol-4-

iloxi)-pirimidin-2-ilamino]-5-metoxi-benzoico

Pl © Pd,dba,, XPhos | N N O o
CNTO o+ — o
cl CsCO, N-—
Cl

7-(2,5-dicloro-pirimidin-4-iloxi)-2-metil-2, 3-dihidro-isoindol-1-ona (0,10 g), éster bencilico
del acido 4-amino-2-cloro-5-metoxi-benzoico (0,28 g), Pd.dba; (18 mg), X-Phos (37 mg) y
Cs,CO; se pesan en un vial de microondas y se aclaran con argon. A continuacién, se
afiaden tolueno {1 mL) y NMP (50 uL), se aclara otra vez con argén y se agitan en el
microondas durante 5 min a 150 °C. Para el tratamiento, se diluye con ACN (20 mL) y se
mezcla con Isolute (Separtis GmbH). El disolvente se separa en vacio y luego se purifica
con ayuda de HPLC preparativa (CI50 = 53 nmol).

Ejemplo 2. 2-cloro-4-[5-cloro-4-(2-metil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-iloxi)-pirimidin-2-

ilamino]-5-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida

a) Acido 2-cloro-4-[5-cloro-4-(2-metil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-iloxi)-pirimidin-2-

ilamino]-5-metoxi-benzoico

HCI N7 cl
) X
N N/kN/ o)

N O g

é Pd(OH),, H, | 0
N— ' [®]
THF -
¢l N
Cl
oo

0”0

d (2)
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Ester bencillco del acido 2-cloro-4-[5-cloro-4-(2-metil-3-0x0-2, 3-dihidro-1H-isoindol-4-
iloxi}-pirimidin-2-ilamino]-5-metoxi-benzoico (75 mg) se disuelve en THF (150 mL), se
afiade Pd(OH), (0,01 g) y se agita bajo gas H; durante 2 h. Para el tratamiento, se diluye
con ACN (20 mL) y se mezcla con Isolute. El disolvente se separa por filtracion del

catalizador y el disolvente se separa en vacio.

b) 2-cloro-4-[5-cloro-4-(2-metil-3-oxo0-2, 3-dihidro-1H-isoindol-4-iioxi)-pirimidin- 2-ilamino]-5-

metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida
Cl
N~ ™~
N/\[Cl )l\/I
P | NN O 9
| N N 0] 0 0
0 @i{ h TBTU Ne—
N— —
cl T DMF Cl
o N
nl: (2)

Acido 2-cloro-4-[5-cloro-4-(2-metil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-iloxi)-pirimidin-2-
ilamino]-5-metoxi-benzoico (65 mg), TBTU (60 mg) y DIPEA (0,1 mL) se suspenden en
DMF (0,50 miL) y se agitan durante 5 min. Se afiade 1-metilpiperdin-4-amina (18 mg) y la
mezcla de reaccion se agita durante otros 20 min, La mezcla de reaccién se purifica
mediante HPLC sin tratamiento (CI50 = 1 nmol).

Analogamente, con las correspondientes 2-cloropirimidinas como precursores, se

sintetizan los siguientes compuestos 3 a 215:

Tabla 1: Ejemplos 3 - 215

NS |Estructura tre  (HPLC)|MS PTK2 ICq
[min] (M+H)* | [nM]

|7
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ICso

PTK2
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N.° Estructura tret (HPLC) | MS PTK2 IC;
[min] (M+H)* | [nM]
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N.° Estructura tret (HPLC) | MS PTK2 ICs
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N° |Estructura tw (HPLC)|MS PTKZ ICxp
[min] (M+H)"  |[nM]
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[min] (M+H)" [nM]
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N° |Estructura trer (HPLC)|MS PTKZ ICs
[min] (M+H)" | [nM]
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[min] (M+H)* | [nM]
o7 P 201 517 4
e
| N)\N/ o
0.2
O -
ey
[#]
98 £ 1.85 487 14
VO OF
N N/ o
C [ : I N—
(j.‘-o
Q
€ 1,87 501 36
Fsh Oy
o (]
0ok
\I/
o~ N
|
K
1.94 531 i
FoF 9%
~F
ta (a)
Nt TSZ#
\[
b
L,
1 1,87 529 1

.



60 12-0294 PCT
N.° Estructura tret (HPLC)|MS PTK2 ICg
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N.° Estructura tree (HPLC)|MS PTK2 ICs
[min] {M+H)* [nM]
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N.° Estructura tret (HPLC) | MS PTK2 ICs
[min] (M+H) | [nM]
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N° [Estructura te (HPLC)|MS FTKZ I1Cq
[min] (M+H)* | [nM]
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NS |Estructura e (HPLC) | MS PTK2 ICq
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N° |Estructura tre (HPLC)[MS PTKZ ICyp
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Los siguientes ejemplos describen la accién biolégica de los compuestos

conformes a la invencién, sin limitar la invencién a estos ejemplos.

Ensayo enzimatico de PTK2

Este ensayo utiliza enzima PTK2 activa (Invitrogen codigo PV3832) y poli-Glu-Tyr

(4:1, Sigma P-0275) como sustrato de quinasa. La actividad de la quinasa se comprueba

por medio de la fosforilacion del sustrato en un ensayo DELFIA™, El sustrato fosforilado

se detecta con el anticuerpo de fosfotirosina marcado con europio PY20 (Perkin Elmer,

N°: ADQO038).

Para la determinacién de las curvas de concentracion-efecto con inhibidores de

PTK2, se diluyen los compuestos en serie en 10% de DMSQO/H,0O y por pocillo de una
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placa de microtitulacién de 96 pocillos (placa de piso en U clara, Greiner N°. 650101) se
dispensan 10 pL de cada dilucién (los inhibidores se ensayan por duplicado) y se
mezclan con 10 ulUpocillo de PTK2 quinasa (0,01 pg/pociilo}). La quinasa PTK2 se diluye
previamente de manera correspondiente con tampén de dilucion de quinasa (TRIS/HCI
20 mM pH 7,5, EDTA 0,1 mM, EGTA 0,1 mM, ortovanadato de sodic 0,286 mM, glicerol
al 10%, bajo adicion de BSA recien preparado (fraccién V, 1 mg/mL} y DTT (1 mM}). El

compuesto de ensayo y la PTK2 quinasa se preincuban durante 1 h a TA y se agitan con’

500 revoluciones/min. Luego se afiaden 20 ul de ATP Mix (30 mM de TRIS/HCI pH 7.5,
Bril al 0,02%, 0,2 mM de ortovanadato de sodio, 10 mM de acetato de magnesio, 0,1 mM
de EGTA, 1 x coctel inhibidor de fosfatasa 1 (Sigma, N°. P2850}, 50 uM de ATP (Sigma,
N°: A3377; 15 mM de solucién madre)). La reaccion se inicia por medio de la adicion de
10 ul/pocillo de sustrato poli (Glu, Tyr) (25 ug/pocillo de poli{Glu, Tyr), 0,05 pg/pocillc de
poli{Glu, Tyr) biotinilado disueito en 250 mM de TRIS/HCI pH 7,5, 9 mM de DTT) - la
concentracion final de DMSO es, en este caso, del 2%. Después de 1 h de reaccion de la
quinasa (las placas se agitan a 500 rpm), la reaccién se detiene con la adicion de 12
uL/pocillo de 100 mM de EDTA, pH 8,0 y, en este caso, se agita durante otras 5 min a TA
(500 rpm).

55 pL de la mezcla de reaccidén se transfieren a una placa de estreptavidina
{Strepta Well High Bind (transparente, 96 pocillos) de Roche, N° 11989685001) y se
incuban durante 1 h a TA (bajo agitacién con 500 rpm). Luego se lava la placa de
microtitulacion tres veces con 200 ul/pocillo de D-PBS (Invitrogen, N°14190). Se afiaden
luego 100 pL de anticuerpo DELFIA Eu-N1 anti-fosfotirosina PY20 diluido en la relacion
1.2000 (Perkin Elmer, N° ADOOQ38, diluido en la relacién 1:2000 en tampon de ensayo
DELFIA (Perkin Elmer, N° 1244-111)) y se incuba durante 1 h a TA (bajo agitacion con
500 rpm). Luego se lava la placa tres veces con 200 pl/pocillo de tampén de lavado
DELFIA (Perkin Elmer, N° 1244-114), se afiaden 200 plL/pocillo de solucidén de refuerzo
(Perkin Elmer, N°: 1244-105) y se incuban durante 10 min a TA (agitacién con 300 rpm).

La fluorescencia de europio retardada en el tiempo se mide l'uego en un equipo
lector de placas de microtitulacion (Victor, Perkin Elmer). Como controles positivos sirven
pocillos que contienen los controles de disolventes (DMSO al 2% en tampdn de ensayo) y

que muestran una actividad de quinasa no inhibida. Los pocillos que contienen los
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tampones de ensayo en lugar de la enzima sirven para el control de la actividad de

quinasa de fondo.

Los valores de IC5 se calculan a partir de analisis de concentracidén-efecto por
calculo iteralive con ayuda de un algoritmo de analisis de curvas sigmoidal (FIFTY, en

base a GraphPAD Prism Version 3.03) con coeficientes de Hill variables.
Ensayo en agar blando

Este ensayo celular se usa para determinar |a influencia de inhibidores de PTK2
sobre el crecimiento de células de carcinoma de préstata PC-3 en agar blando
(‘fanchorage-independent growth’ — crecimiento independiente del anclaje). Después de
un tiempo de incubacién de dos semanas, se comprueba la actividad celular por medio

de coloracion de Alamar Blue (resazurina).

Se cuitivan células PC-3 (ATCC CRL-1435) en frascos de cultivo celular (175 cm?)
con medic F12 de Kaighn (Gibco, N.° 21127), que esta suplementado con suero de
ternero fetal al 10% (Invitrogen, N°®: 16000-044). Los cultivos se incuban en la incubadora
a 37 °C y 5 % de CO, y se hacen pasar dos veces por semana. La tanda de ensayo se
realiza en placas de microtitulacion {Greiner, N® 655 185) y estd compuesta de una capa
inferior que se compone de 90 pL de medio con 1,2% de agarosa (Invitrogen, 4% de gel
de agarosa 1x liquide 40 mL, N° 18300-012), luego de una capa celular en 60 uL de
medio y 0,3% de agarosa y finalmente una capa superior con 30 pL de medio que
contiene los compuestos de ensayo (sin adicion de agarosa). Para la preparacién de la
capa inferior se hierve agarosa al 4% con 10x D-PBS (Gibco, N° 14200) y H,0 y asi se
prediluye en agarosa al 3% en 1 x D-PBS. Se regula con medio de cultivo (F12 de Kaighn
{FCS al 10%) y FCS hasta una dilucién final de agarosa al 1,2% en medic F12 de Kaighn
con FCS al 10%. Cada pocillo de una placa de microtitulacién se mezcla con 90 ul de la
suspensién para la capa inferior y se enfria durante 1 h hasta TA. Para la capa celular, se
desprenden células PC-3 por medio de tripsina (Gibco, 0,05 %; N* 25300), se cuentan y
se siembran en 60 pL de medio F12 de Kaighn (FCS al 10%) con adicion de agarosa al
0,3% (37 °C). Después de enfriar hasta TA durante 1 h, se afiaden los compuestos de
ensayo (30 L de diluciones seriales) para determinaciones cuadruples. La concentracién
de los compuestos de ensayo cubre usualmente un rango de ensayo de entre 10 pM y
0,3 nM. Los compuestos (solucion madre: 10 mM en 100% de DMSO) se prediluyen en

200
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medio F12 de Kaighn + 6% de DMSO, para lograr una concentracion final de 1% de
DMSO. Las células se incuban a 37 °C y 5% de CO, en una atmdsfera saturada de vapor
de agua durante 14 dias. La actividad metabdlica de las células vivas se comprueba
luego con el colorante Alamar Blue (AbD Serotec, N.°. BUF012B). Para ello, se afiaden
18 ulL/pocillo de una suspensiéon de Alamar Blue y se incuban durante aprox. 8 h en

incubadora a 37 °C. Como control positivo se llenan los pocillos vacios con una mezcla

de 18 uL de Alamar Blue reducido en autoclave y 180 pl. de medio F12 de Kaighn (FCS‘

al 10%). La intensidad de la fluorescencia se determina por medio de un espectrometro
de fluorescencia (SpectraMAX GeminiXS, Molecular Devices). La longitud de onda de
excitacion es, en este caso, de 530 nm, la emision de longitud de onda de emision, de
580 nm.

Los valores de ECs, se calculan a partir de analisis de concentracién-efecto por
calculo iterativo con ayuda de un algoritmo de analisis de curvas sigmoidal (FIFTY, en

base a GraphPAD Prism Version 3.03) con coeficientes de Hill variables.
Ensayo de fosfo-PTK2 (pY397)

Este ensayo celular se utiliza para determinar la influencia de los inhibidores de
PTK2 sobre el estado de la fosforilaciéon de PTK2 en tirosina 397 (pY397).

Se cultivan células PC-3 (carcinoma de préstata, ATCC CRL-1435) en frascos de
cultivo celular (175 cm?) con medio F12 de Kaighn (Gibco, N.°: 21127) con adicion de
suero de ternero fetal al 10% (Invitrogen, N°: 16000-044). Los cultivos se incuban en [a

incubadora a 37 °C y 5 % de CO, y se hacen pasar dos veces por semana.

Para ia preparacion de ensayo, se extienden en placas 2x10* células por
pocillo/90 pL de medic en placas de microtitulacién de 96 pocillos (Costar, N°. 3598) y se
incuban durante la noche en incubadora a 37 °C y 5% de CO.. Los compuestos de
ensayo (10 pL de una dilucion serial) se afiaden al dia siguiente. La concentracion de los
compuestos de ensayo cubre usualmente un rango de 50 UM y 0,8 nM. Los compuestos
de ensayo (solucién madre: 10 mM en 100% de DMSO) se diluyen en medio/medio 10%
de DMSO de modo que la concentracion final es de 1% de DMSO. Las células se
incuban luego en incubadora a 37 °C y 5% de CO; durante 2 h. Luego se extrae el
sobrenadante de cultivo y las células se fijan con 150 pL de 4% de formaldehido en D-

PBS durante 20 min a TA. E! césped de células se lava cinco veces con 200 yL de Triton
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X-100 al 0,1% en D-PBS durante 5 min en cada caso y luego se incuba durante 80 min
con tampodn de bloqueo (5% de leche en polvo descremada (Maresi Fixmilch) en TBST
(25 mM de Tris/HCI, pH 8,0, 150 mM de NaCl, 0,05% de Tween 20). El tampén de
blogueo se reemplaza por 50 pL del primer anticuerpo anti-fosfo PTKZ2 [pY397]
monoclonal de conejo (Invitrogen/Biosource, N% 44-625G), que se diluye en la relacion
1:200 en tampén de bloqueo. Con fines de control, se emplea de modo alternativo un
anticuerpo PTK2 [total] {clon 4.47 monoclonal de ratén, Upstate, N° 05-537), diluide en la
relacién 1:400 en tampdn de blogueo. Esta incubacién se realiza a 4 °C durante la noche.
Mas tarde, se lava el césped de células cinco veces con 100 pl de 0,1% de Tween en D-
PBS durante 5 min y se realiza la adicidn de 50 pl/pocillo del segundo anticuerpo. Para la
deteccion de anticuerpo de fosfo-PTKZ2 [pY397] ligado se emplea un anticuerpo de cabra-
anti-conejo que estd acoplado con peroxidasa de rabano picante (Dako, N° P0448;
dilucidn en la relacién 1:500 en tampon de bloqueo). Para la deteccion de anticuerpos de
PTK2 (total] ligados se usa un anticuerpo de conejo-anti-ratéon, que también esta
acoplado con peroxidasa de rabano picante (Dako, N° PO161; dilucién en la relacion
1:1000 en tampdn de bloqueo). Esta incubacién se realiza durante 1 h a TA bajo ligera
agitacion. El césped de células se lava nuevamente cinco veces con 100 uL de 0,1% de
Tween en D-PBS durante 5 min en cada caso. Se lleva a cabo una coloracion con
peroxidasa por adicién de 100 pL de soiucion colorante (mezcla 1:1 de sustrato de TMB
peroxidasa (KPL, N.%: 50-76-02) y solucion de peroxidasa B (H,0,) (KPL, N.% 50-65-02).
El desarrolie de color tiene lugar durante 10 - 30 min en la oscuridad. La reaccién se
detiene por medio de la adicion de 100 pL/pocillo de una solucién 1 M de acido fosfarico.
La absorcién se determina fotométricamente a 450 nm con un medidor de absorcién
(VICTOR? PerkinEimer). Para determinar los valores de ECsg, se recurre a la inhibicidn de
la coloracion inmune anti-fosfo PTK2 [pY397]. La coloracién con anticuerpos anti-PTK2
[total] sirve para fines de control y deberd permanecer constante bajo la influencia de los
inhibidores. Los valores de CEx, se calculan a partir de analisis de concentracion-efecto
por célcule iterativo con ayuda de un algoritmo de analisis de curvas sigmoidal (FIFTY, en

base a GraphPAD Prism Version 3.03) con coeficientes de Hill variables.

Las sustancias de la presente invencion son inhibidores de PTK2-quinasa. Debido
a sus propiedades bioldgicas, los nuevos compuestos de la formula general (1) o (1a),
sus isomeros y sus sales fisiolégicamente tolerables son apropiados para el tratamiento

de enfermedades que estan caracterizadas por una proliferacién excesiva o anormal,
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A enfermedades de este tipo pertenecen, por gjemplo: infecciones virales (por
ejemplo HIV y sarcoma de Kaposi), inflamacién y enfermedades autoinmunes (por
ejemplo colitis, artritis, mal de Alzheimer, glomerulonefritis y curacion de heridas),
infecciones bacterianas, fungicas y/o parasitarias, leucemia, linfoma y tumores sélidos
(por ejemplo carcinomas y sarcomas), enfermedades cutaneas (por ejemplo psoriasis),

enfermedades basadas en hiperplasia que estan caracterizadas por un aumento de la

cantidad de células (por ejemplo fibroblastos, hepatocitos, huesos y células de la médu!a_‘

dsea, cartilagos o células de la musculatura lisa o células epiteliales (por ejemplo,
hiperplasia del endometrio}); enfermedades éseas y enfermedades cardiovasculares {por

ejemplo, reestenosis e hipertrofia).

Es posible tratar, por ejemplo, las siguientes enfermedades cancerosas con

compuestos conformes a la invencion, pero sin estar limitado a ello:

tumores cerebraies tales como, por gjemplo, neurinoma acustico, astrocitomas, tales
como astrocitoma fibrilar, protoplasmatico, gemistocitario, anaplastico, piloquistico,
glioblastoma, gliosarcoma, xantoastrocitoma pleomérfico, astrocitoma de células gigantes
subependimales y astrocitoma infantil desmoplastico; linfomas cerebrales, metastasis
cerebrales; tumores hipofisarios, tales como prolactinoma, incidentaloma hipofisario,
adenoma que produce HGH (hormona del crecimiento humano) y adenoma corticotréfico,

craniofaringioma, meduloblastoma, meningeoma y oligodendroglioma;

tumores nervicsos tales como, por ejemplo, tumores del sistema nervicso vegetativo,
tales como neuroblastoma, ganglioneuroma, paraganglioma (feocremocitoma,
cromafinoma) y tumor de Glomus-caroticum, tumores en el sistema nervioso periférico,
tales como neuroma por amputacion, neurofibroma, neurinoma (neuriiemmoma,
schwannoma) y schwannoma maligno, asi como tumores en el sistema nervioso central
como tumores cerebrales y de la médula ésea; cancer de intestino, tales como, por
gjemplo, carcinoma rectal, carcinoma de colon, carcinoma anal y tumor del intestino
delgado; tumores de los parpados (basalioma o adenocarcinoma del aparato de los
parpados); retinoblastoma; carcinoma de pancreas, carcinoma de vejiga; tumores
pulmonares (carcinoma bronguial — carcinoma de células pequefias (SCLC), carcinoma
de células no pequefias (NSCLC), tales como, por ejemplo, carcinoma de epitelio
escamoso de células de husillo, adenocarcinomas (acinario, papilar, bronquiclo-alveolar)

y carcinoma bronquial de células grandes (carcinoma de células gigantes, carcinoma de
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células claras); carcinoma de mama tales como carcinoma ductal, lobular, mucinoso o
tubular, carcinoma de Paget,; linformas no Hodgkin (NHL B-linfaticos o T-linfaticos), tales
como leucemia de células pilosas, linforma de Burkitt o mucosis fungoides, enfermedad
de Hodgkin, cancer de dtero (carcinoma del cuerpo o carcinoma del endometrio);
sindrome de CUP (Cancer of Unknown Primary — cancer de origen desconocido); cancer
de ovario (carcinoma de ovario - cistoma mucinoso o seroso, tumores del endometrio,
tumores de células claras, tumor de Brenner) carcinoma de la vejiga biliar; carcinoma de
las vias biliares tales como, por gjemplo, tumor de Klatskin; tumores de testiculo {tumores
de células germinales o no germinales); cancer de laringe tales como, por ejemplo,
carcinoma dz cuerdas vocales supragldtico, glotico o subglético; tumores 6seos tales
como, por ejemplo, osteocondroma, condroma, condroblastoma, fibroma condromixoide,
condrosarcoina, osteoma, osteoidostenma, osteoblastoma, osteosarcoma, fibroma dseo
no osivizante, osteofibroma, finroma éseo desmoplastico, fibrosarcoma éseo, histiocitoma
fibroso maligno, osteoclastoma o tumor de células gigantes, sarcoma de Ewing, vy
plasmocitomi, tumores del cuello y la cabeza (tumores HNQ), tales como, por ejemplo,
tumores de los labios y la pocillo bucal (carcinoma de labios, lengua, pocillo bucal),
carcinoma nasofaringeo (tumores nasales, linfoepitelioma), carcinoma de faringe,
carcinomas orofaringeos, carcinomas de tonsillas (malignoma de tonsillas) y carcinomas
de (la base de) la lengua, carcinoma hipofaringeo, carcinoma de laringe, tumores de las
pocilloes paranasales y la nariz interna, tumores de la glandula salival y tumores de oido;
carcinoma de células hepaticas {carcinoma hepatocelular {HCC)); leucemias tales como,
por ejemplo, leucemia linfatica aguda/leucemia linfoblastica (ALL), leucemia mielocitica
aguda (AML), leucemia linfatica cronica (CLL), leucemia mielocitica crénica (CML),
carcinoma de estémago (adenocarcinoma papiar, tubular o mucinoso); melanomas
malignos tales como, por ejemplo, melanoma superficial (SSM), nodular (NMM), lentigo-
maligno (LMM), acrolentiginoso (ALM) o amelandtico (AMM); cancer renal tales comao, por
ejemplo, carcinoma de células renales (hipernefroma o tumor de Grawitz); carcinoma de
esofago; carcinoma de pene; carcinoma de préstata; tumores Scheiden {carcinoma
vaginal o de coldn); carcinomas de la tiroides tales como, por ejemplo, carcinoma de
tiroides papilar, folicular, medular o anaplasico; carcinoma de timo (timoma}; carcinoma

de las vias urinarias (carcinoma de uretra, carcinoma urotelial) y carcinoma vulvar.

Los rnwevos compuestos pueden emplearse para la prevencion, tratamiento a

corto o largo plazo de las enfermedades precedentemente mencionadas, eventualmente
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también en combinacién con radioterapia o con otros compuestos del "estado de ia
técnica”, tales como, por ejemplo, sustancias citostaticas o citotoxicas, inhibidores de la

proliferacién de células, sustancias antiangiégenas, esteroides ¢ anticuerpos.

Los compuestos de la formula general (I} pueden pasar a emplearse solos 0 en

combinacion con otras sustancias activas conformes a la invencién, eventualmente

también en combinacion con otras sustancias farmacoldégicamente activas. ‘

Los agentes quimioterapéuticos que se pueden administrar en combinacién con
los compuestos segun la invencion comprenden, sin limitacion, hormonas, anélogos de
hormonas y antihormonas (por ejemplo, tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, fulvestrant,
acetato de megestrol, flutamida, nilutamida, bicalutamida, aminoglutetimida, acetato de
ciproterona, finasterida, acetato de buserelina, fludrocortinsona, fluoximesterona,
medroxiprogesterona, octreotide), inhibidores de aromatasa (por ejemplo, anastrozol,
letrozol, liarozol, vorozol, exemestano, atamestano), agonistas y 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, gefitinib, lapatinib y
trastuzumab): inhibidores de la transduccién de sefiales (por ejemplo, imatinib y
sorafenib); antimetabolitos (por ejemplo, antifolatos, tal como metotrexato, premetrexed y
raltitrexed, analogos de pirimidina tales como 5-flucrouracilo, capecitabina y gemcitabina,
analogos de purina y adenosina tales como mercaptopurina, tioguanina, cladribina y
pentostatina, citarabina, fludarabina); antibiéticos antitumorales (por ejemplo,
antraciclinas tales como doxorrubicina, daunorrubicina, epirrubicina e idarrubicina,
mitomicina-C, bleomicina, dactinomicina, plicamicina, estreptozocina), derivados de
platino (por ejemplo, cisplatino, oxaliplatino, carboplatino), agentes de alquilacion, por
ejemplo, estramustina, mecloretamina, melfalano, clorambucilo, busulfanoc, 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, vinblastina, vindesina, vinorelbina y vincristina; y taxanos,
tales como paclitaxel, docetaxel); inhibidores de topoisomerasa (por ejemplo,

epipodofilotoxinas, tal como, por ejemplo, etopésido y etopofos, Teniposid, Amsacrin,
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Topotecan, Irinotecan, mitoxantron) y diversos productos gquimioterapéuticos, tales como
Amifostin, Anagrelid, Clodronat, Filgrastin, interferon alfa, Leucovorin, Rituximab,
Procarbazin, Levamisol, Mesna, Mitotan, Pamidronat y Porfimer.

Formas de administracion adecuadas son, por ejemplo, comprimidos, capsulas,
supositorios, soluciones - en particular soluciones para inyeccién (s.c., i.v., i.m.) e infusién
- zumos, emulsiones ¢ 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, preferentemente 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.

Se pueden obtener los comprimidos correspondientes por mezcladura del o de los
principios activos con excipientes conocidos, por gjemplo diluyentes inertes, tales como
carbonato de calcio, fosfato de calcio o lactosa, disgregantes, tal como almidén de maiz o
acido alginico, aglutinantes, tal como almidén o gelatina, lubricantes, tal como estearato
de magnesio o talco yfo agentes para lograr un efecto de depédsito, tal como
carboximetilcelulosa, acetato-ftalato de celulosa o poli(acetato de vinilo). Los comprimidos

pueden constar también de varias capas.

De modo correspondiente, se pueden preparar grageas por revestimiento de
nicleos preparados de modo analogo a los comprimidos con agentes utilizados
usualmente en revestimientos de grageas, por ejemplo colidona o goma laca, goma
ardbiga, talco, didxido de titanio o azucares. Para lograr un efecto de depésito o para
evitar incompatibilidades, el nicleo también puede estar compuesto por varias capas. De
igual manera, para conseguir un efecto de depdsito, la envoltura de la gragea puede
consistir en varias capas, pudiendo utilizarse los coadyuvantes arriba mencionados en el

caso de los comprimidos.

Los zumos de los principios activos o las combinaciones de principios activos
segun la imencion también pueden contener adicionalmente un edulcorante, tal como
sacarina, ciclamato, glicerina o azlcar, asi como un mejorador del sabor, por ejemplo,
aromatizantes tales como vainillina o extracto de naranja. Ademas, pueden contener

coadyuvantes de suspensidn o agentes espesantes, tales como carboximetilcelulosa de
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sodio, agentes humectantes, por ejemplo productos de condensacion de alcoholes

grasos con o6xido de etileno, o sustancias protectoras, tales como p-hidroxibenzoatos.

Las soluciones para inyeccion e infusion se preparan de la manera habitual, por
ejemplo afiadiendo isotonizantes, conservantes tales como p-hidroxibenzoatos, o
estabilizantes tales como sales alcalinas del acido etilendiaminotetraacético, utilizando

eventualmente emulsionantes y/o dispersantes, pudiendo emplearse, en el caso de

utilizar agua como agente diluyente, eventualmente disclventes organicos como:

inductores de disolucién o, respectivamente, disolventes auxiliares, y se envasan en

frascos o ampollas para inyeccion o frascos para infusion.

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

de gelatina.

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

derivados.

Como coadyuvantes se pueden mencionar, por ejemplo, agua, disolventes
organicos farmacéuticamente inocuos, tales como parafinas (p. ej. fracciones del
petréleo), aceites de origen vegetal (p. ej. aceite de cacahuete o de sésamo), alcoholes
mono- o polifuncionales (p. ej. etanol o glicerina), sustancias de soporte, tales como, p.
gj., harinas de piedra naturales (p. gj. caolines, arcillas, talco, greda), harinas de piedra
sintéticas (p. ej. acido silicico muy disperso y silicatos), azucares (p. e]. azucar de cana,
lactosa y glucosa), agentes emulsionantes (p. ej. lignina, lejias al sulfito, metilcelulosa,
almidon y polivinilpirrolidona) y agentes deslizantes (p. ej. estearato de magnesio, talco,

acido estearico y laurilsulfato de sodio).

La aplicacion se realiza de forma usual, con preferencia por via oral o
transdérmica, con preferencia especial por via oral. En el caso de la aplicacion oral, los
comprimidos pueden contener, por supuesto, ademas de los vehiculos mencionados,
también aditivos tales como, por ejemplo, citrato de sodic, carbonato de calcio y fosfato
dicalcico, junto con otras sustancias aditivas, tales como aimidén, con preferéncia

almidén de patata, gelatina y similares. Ademas, pueden utilizarse conjuntamente
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agentes deslizantes, tales como estearato de magnesio, laurilsulfato de sodio y talco para
la formacién de los comprimidos. En el caso de suspensiones acuosas los principios
activos pueden llevar mezclados, ademas de los aditivos anteriormente citados,

diferentes correctores de sabor o colorantes.

Para el caso de la aplicacion parenteral, se pueden usar soluciones de los

principios activos empleando materiales de soporte liquidos apropiados.

La dosificacién para la aplicacion intravenosa se encuentra en 1 - 1,000 mg por

hora, preferibiemente entre 5 - 500 mg por hora.

A pesar de ello, puede ser eventualmente necesario desviarse de las cantidades
mencionadas, a saber en funcion del peso corporal o del tipo de via de aplicacion, del
comportamiento individual con respecto al medicamento, del tipo de su formulacién y del
instante o intervalo en el que se realiza la administracidén. Asi, en algunos casos puede
ser suficientz2 contentarse con menos de la cantidad antes indicada, mientras que en
otros casos debe rebasarse el limite superior indicado. 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 invencién sin limitar su

alcance:

oy
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Ejemplos de formulacién farmacéutica

A) Comprimidos por comprimido
principio activo segun formula (1) 100 mg
lactosa 140 mg
almidén de maiz 240 mg
polivinilpirrolidona 15 mg
estearato de magnesio 5mg

500 mg

El principio activo molido finamente, la lactosa y una parte del almidén de maiz se
mezclan entre si. La mezcla se tamiza, a continuaciéon se humedece con una solucién de
polivinilpirrolidona en agua, se amasa, se granula en himedo y se seca. El granulado, el
resto del almidon de maiz y el estearato de magnesio se tamizan y se mezclan entre si.

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

B Comprimidos por comprimido
sustancia activa segun férmula (1) 80 mg
lactosa 55 mg
almidén de maiz 190 mg
celulosa/microcristalina 35 mg
polivinilpirrolidona 15 mg
carboximetil-almidén de sodio 23 mg
estearato de magnesio 2mg

400 mg

El principio activo finamente molido, una parte del almidén de maiz, lactosa,
celulosa microcristalina y polivinilpirrolidona se mezclan entre si, la mezcla se tamiza y se
elabora con el resto del almidén de maiz y agua para formar un granulado que se seca y
se tamiza. A elio se afaden el carboximetilalmidon sodico y el estearato de magnesio, se

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

9
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Q) Solucién en ampollas
principio activo segun formula (1) 50 mg
cloruro de sodio 50 mg
Aqua pro inj. 5mil

El principio activo se disuelve al pH propio o, eventualmente, a pH 5,5 - 6,5 en
agua y se mezcla con cloruro de sodio como isotonificante. La solucion obtenida se fiitra
hasta quedar exenta de pirégenos y el filtrado se envasa en ampollas en condiciones
asepticas, que luego se esterilizan y se cierran por fusién. Las ampollas contienen 5 mg,

25 mg y 50 mqg de principio activo.

olf
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Reivindicaciones

1. Compuestos de la férmula general (1),

en donde

A significa un radical, eventualmente sustituido con uno o varios R', iguales o diferentes,
seleccionados del grupo consistente en cicloalquilo Caqp, heterocicloalquilo de 3-8

miembros, arilo Ce.15 ¥ heteroarilo de 5-12 miembros;

B significa un sistema de anillos carbociclico o heterobiciclico de 9-11 miembros,

eventualmente sustituido con uno o varios R%iguales o diferentes,
X representa O, S o CHg;

R'y R? significan, en cada caso de modo independiente entre si, hidrégeno o un radical
seleccionado del grupo compuesto por R?, R® y R* sustituido con uno o varios R°® y/o R"

iguales o diferentes,

R? significa un radical seleccionado del grupo consistente en hidrogeno, halégeno, -OR®,
-OCF,, -SR®, -NR°R®, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO, alquilo C,.;, haloalguilo Cy3 y

haloalquiloxi Cq_;;

cada R® esta seleccionado, independientemente uno de otro, del grupo consistente en
alquilo Cig, cicloalquilo Cgqg, cicloalquilaiquilo Caae, arilo Ceqo, arilalquiloc Csr.e,
heteroalquilo de 2-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-8  miembros,
heterocicloalguilalquilo de 4-14 miembros, heteroariio de 5-12 miembros vy

heterocarilalquilo de 6-18 miembros;
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cada uno de R® es un radical adecuado y, en cada caso independientemente uno de otro,
significa un grupo consistente en =0, -OR®, haloalguiloxi Cq.3, -OCF3, =S, -SR® =NRF,
=NOR°®, =NNR°R®, =NN(R®C(O)NR°R®, —NR°R®, —ONR°R® —N(OR%R® -N(R®)NR°R",
halégeno, —CF,, -CN, —-NC, —OCN, —=SCN, -NO, -NO;, =N,, -N,; -S{O)R®, —S(O)OR",
—S(0);R%, -8(0);0R°, —S(OINRR®, -S(0),NR°R®, ~OS(O)R®, -OS(Q),R°, -0S(0),0R",
-OS(O)NR°R®,  -OS(0);NR°R°, -C(O)R®, -=C(O)OR®, -C{O)SR®, -C(O)NR°R®,
-C(OIN(RONRR®, —C(O)N(R®IOR®, =C(NRHNR°R®, -C(NOH)R®, -C(NOH)NR°R®,
-OC(O)R®, —-QC(O)OR®, -OC(O)SR®, -OC(O)NR°R®, -OC(NRHNRR®, -SC(O)R®,
-SC{O)OR®, —SC(O)NRR®, —SC(NRNR'R®, -N(R%)C(O)R®, ~N[C(O)R]5, -N(OR%HC(O)R®,
—N(RHC(NRHR® -N(RYN(R®)C(O)R®, —N[C{O)RINR°R®, -N(RHC(S)R®, —N(RY)S(O)R",
-N(RIS(O)OR®, —-N(RYS(0):R®,  -N[S(0),RT5, -N(RHS(0),0R®, -N(R)S{O):NRR",
—N(RH[S(0)2)R", -N{R%)C({O)OR", -N(R%)C({O)SR", -N(R%)C{O)NRR",
—N(RHC(OINRINR®R®, -N(RON(RH)C(OINR°R®, -N(RP)C(S)NR°R®,  -[N(R®HC(O)].R",
—N(RI)[C(O)]R", -N{[C(O)]:R, -N(R%)[C(O)],OR",

~N{R[C{O)]-NR°R", —N{[C(0)]:0R%};, -N{[C(O)].NR°R%},, -[N(R®)C(0)],0R®,
-N(RY)CINRIORS, -N(R®C(NOH)RS, -N(ROC(NRY)SR® y -N(R®)C(NRANRR®,

cada R® es, independientemente uno de otro, hidrogeno o un radical eventualmente
sustituido por uno o varios R® y/o R® iguales o distintos, seleccionado del grupo
consistente en alquilo Cys, cicloalquilo Ca.qo, cicloalquilalquilo Cu.44, arilo G, arilalquilo
Cs.16, heteroalquile de 2-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-8 miembros,
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroaric de 5-12 miembros vy

heteroarilalquilo de 68-18 miembros;

cada R? es un radical adecuado y, en cada caso independientemente uno de otro, se
selecciona del grupo consistente en =0, —OR®, haloalquiloxi C1.3, -OCF3, =S, =SR®, =NR®,
=NOR® =NNR"R®, =NN(R%)C(O)NR®R®, —NR°R®, ~ONR°R°, -N(RNR°R®, halégeno,
—CF5, —CN, —NC, —OCN, —SCN, —-NO, —NO,, =N, -N; -S(0)}R°®, -S(O)OR®, —-S(0).R°,
-S(0),0R®, -S(ONR°R®, -S(0),NR°R®, -OS(O)R®, =0S(0O),R°, -0S(0),0R®,
~-OS(O)NR®R®, -OS(O),NR°R®, -=C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)SR°, -C(O)NR°R®
~C(OIN(RONR®R®, -C(O)N(RY)OR®, -C(NRHNR°R®, —C(NOH)R®, -C(NOH)NR°R®
~OC(O)R®, —QOC(O)OR®, -OC(O)SR®, -OC(O)NR°R®, -OC(NRYNR°R®, -SC(O)R®
=SC(O)OR®, -SC(O)NR®R®, -SCINRINR®R®, -N(R9)C(O)R®, —N[C(O)R’], -N(OR%C({O)R®,
-N(RYC(NRHR* -N(RHN(RI)C(O)R®, -N[C(O)R°INR°R®, -N(R%)C(S)R® -N(RH)S(O)R®,

26
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N(R)S(O)OR®  -N(RHS(O)R°, ~N[S(0):R%2, -N(R)S(0),0R®, -N(R%)S(O):NR°R®,
—N(R%[S(0),):R®, -N(R?%)C(O)OR®, -N(R%C(O)SR®, —N(R9C(O)NR°R®,
NR)C(OINRINR®R®,  -N(RIN(RYC(ONRR®, —N(RI)C(S)NR°R®,  -[N(RHC(O)]:R®,
-N(RIH[C(O)]:R®, -N{[C(O)]R°}2, -N(R%)[C(O)].OR?, -N(R®)[C(O)]:.NR°R®, -N{[C(O)].OR%},
NCOLNRRY.,  —[N(RYC(O)LOR®,  -N(ROCINRHOR®,  -N(RY)C(NCH)R®,
“N{RHC(NRYSR® y —~N(RHC(NRENR°R®,

cada R*® es, independientemente uno de otro, hidrégeno o un radical eventualmente
sustituido por uno o varios R' y/o R® iguales o distintos, seleccionado del grupo
consistente en alquilo C, cicloalquilo Cs.a, cicloalguilalquilo C4qq, arilo Ce.qo, arilalquilo
Cr16, heteroalquilo de 2-8 miembros, heterocicloalquilo de 3-8 miembros,
heterocicloalquilalquilc de 4-14 miembros,” heteroarilc de 5-12 miembros vy

heteroarilalquilo de 6-18 miembros;

cada Rf es un radical adecuado y, en cada caso independientemente uno de otro, se

selecciona del grupo consistente en haldgeno y —CF;; ¥

cada R? es, independientemente uno de otro, hidrégeno, alquilo Cie, cicloalquilo Cs.a,
cicloalquilalquilo Cg44, arilo Cgip, arilalquilo C;4, heteroalquilo de 2-6 miembros,
heterocicloalquilo de 3-8 miembros, heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo

de 5-12 miembros o heteroarilalquilc de 6-18 miembros;

eventualmente en forma de sus tautomeros, sus racematos, sus enantibmeros, sus
diastereocisomeros y sus mezclas, asi como eventualmente sus sales por adiciéh de

acidos farmacologicamente inocuos.
2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde X significa oxigeno.

3. Compuestos de la formula general (1a),
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en donde
W e Y, en cada caso independientemente uno de otro, significan CH;, O, N-R® o N-OR® vy
A, R', R? y R® estan definidos como en la reivindicacién 1.

4. Compuestos de la formula general (1b),

W
Y

R’ ©
RZ
%\(O

N =N

HN\G}R1 (1b)

en donde
W e Y, en cada caso independientemente uno de otro, significan CH,, O, N-R® 0 N-OR®, y
A, R' R?y R? estan definidos como en la reivindicacion 1.

5. Compuestos de |la formula general (1¢),

en donde
W e Y, en cada caso independientemente uno de otro, significan CH,, O, N-R® o N-OR®, y
A, R', R?* y R® estan definidos como en !a reivindicacién 1.

8. Compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 5, en donde A es fenilo.
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7. Compuestos de la formula general (1d),

3
R W

(1d)

en donde
W e Y, en cada caso independientemente uno de otro, significan CH,, O, N-R® 0 N-OR®, y

R' significa un radical seleccionado del grupo compuesto por R®, R® y R? sustituido con

uno o varios R® y/o R" iguales o diferentes;

y cada R* esta seleccionado, independientemente unc de otro, del grupo consistente en
alquilo Cig, cicloalquilo Cs., cicloalquilalquilo Cgsas, arilo Ceqo,  arilalquilo  Cr.g,
heteroalquilo de 2-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-8 miembros,

heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo de 5-12 miembros y O

heteroarilalguilo de 6-18 miembros;

cada uno de R® es un radical adecuado y, en cada caso independientemente uno de otro,
se selecciona del grupo consistente en =0, —OR®, haloalquiloxi C,.;, —OCF;, =8, —-SR®,
=NR®, =NOR® =NNR°R°, =NN(R%)C(O)NR°R®, -NR°R®, —ONR‘R°, -N(OR"R"
-N{R®)NRR®, halégeno, ~CFa, —CN, =NC, —OCN, —SCN, —NO, -NO,, =N, =N -5(0O)R",
—S{O)OR®, -S(0O),R°, -S(0);0R°, —-S(O)NR°R®, -S(0);NR°R°, —OS(O)R°, -OS(0).R",
—08(0),0R", -OS(OINR°R®, -OS(0).NR°R®, ~C(0O)R°®, —C(O)OR?®, -C(0)SR*, -C(O)NR°R",
-C(OIN(RONR®R®, —C(O)N(RHOR®, -C(NR%NR°R°, -C(NOH)R®, -C{NOH)NR°R®,
-OC(O)R®, —-OC(O)OR®, —OC(Q)SR°, -OQOC(O)NR°R®, -OC(NRYNR°R®, -SC(O)RS,
-SC{0)OR®, —SC(O)NR°R®, —SC(NRNR°R®, -N{R%)C(O)R®, -N[C(O)R,, -N{OR®)C(O)R",
-NRHC(NRYR®, -N(REIN(RHC(O)R®, —-N[C(O)R°INRR®, -N(R*C(S)R®, —N(R®)S(O)R°®,
N(RHS(O)OR®, ~N(RNHS(O)R°, -N[S(O):R%, -N(RH)S(0),OR®, -N(R)S(O);NR°R",
—N(RY[S(0)2):R®, -N(R®)C(O)OR", -N{R®C(Q)SR", -N(RHC(OINRR®,
—N{RHC(OINRINRR®, -N(RHN(R¥)C(O)NRR®, -N(R%)C(S)NR"R",
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—N(R®)C(O)]2R?, —-N(R)[C(O)).R*, —N{[C(O)]:R}2, -N(R®)[C(O)],OR",
—N(R®)[C(O)NRRE, ~N{[C(0)].0R%z, —-N{[C(O)]=NR°R®},, [N(R®)C(O)].0R",
~N(RC(NRHOR®, —~N(R?)C(NOH)R®, —~N(RY)C(NRISR® y N(R)C(NRONRR®,

cada R® es, independientemente uno de otro, hidrégeno o un radical eventualmente
sustituido por uno o varios R® y/o R® iguales o distintos, seleccicnado del grupo
consistente en alquilo C,,, cicloalquilo Ca4p, cicloalquilalquilo C,.y4, arilo Ce.q, arilalquilo
Cr.as,  bheteroalquilo de 2-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-8  miembros,
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo de 5-12 miembros vy

heteroarilalquilo de 6-18 miembros;

cada R® es un radical adecuado y, en cada caso independientemente uno de otro, se
selecciona del grupo consistente en =0, —OR®, haloalquiloxi Cy.5, -OCF,, =S, =SR°®, =NR®,
=NOR®, =NNR°R® =NN{R®)C(O)NR°R®, -NR°R°, —ONR°R®, -N(R%NR°R°® halégeno,
—CF3, —CN, —NC, —OCN, —SCN, -NO, -NO,, =N,, -N3 —S(O)R®, ~-S(O)OR®, -S(0O);R°,
-5(0),0R®, -S(O)NR°R®, -S(0),NR°R®, -OS(Q)R°, -—0S8(0);R°, -0S(0}.0R"
~-OS(O)NR°R®, -OS(O),NR°R°, =C(O)R°, -~C(O)OR®, -C(O)SR®° -C(O)NR°R®
-C(OIN(RHNRR®, -C(OIN(R®JOR®, -C(NRYNR°R®, —C(NOH)R®, -C(NOH)NR°R®,
-OC(O)R®, -OC(O)OR®, -OC(O)SR®, -OC(OINR°R®, -OC(NR®)NR°R®, -SC(O)R®
—SC(O)OR®, -3C(O)NR®R®, -SC(NRFNR°R®, -N(R®)C(O)R®, —N[C({O)R%}z, -N(OR®)C(O)R®,
=N(RH)C(NRHR® -N(ROHN(R®)C(O)R®, -N[C(O)R’]NRR®, -N(R®)C(S)R®, -N(R®S(O)R®,
-N(R®S(O)OR®* -N(R®HS(0);R°, -N[S(0);R°]s, -N(R®S(0),OR?* -N(R9S(0);NR°R®,
-N(R%)[S(0),):R®, -N(RHC(O)OR®, -N(RH)C(O)SR®, —N(R®)C(O)NR°R®,
-N(R®C(OINRENR®R®, -N(RI)N(RHC(OINR®R®, —N(RYIC(S)NR°R®, -[N(R%)C(O}:R®
-N(R®)[C(0)]2R®, -N{[C(O)]2R"}2, -N(R®)[C(O),0R", -N(RH[C(O)]:NR°R?, -N{[C(0)].0R"},
-N{[C(O)].NR°R®};, —[N(R%C(0)].OR?, -N(R®C(NR%)OR®, ~N(R®H)C(NOH)R®,
-N(R%)C(NR?)SR® y —N(R)C(NRI)NR°R®,

cada R°® es, independientemente uno de otro, hidrégeno o un radical eventualmente
sustituido por uno o varios R' y/o R? iguales o distintos, seleccionado del grupo
consistente en alquilo C,,, cicloalquilo Cag, cicloalquilalquilo Cy.q4, arilo Ce.1o, arilalquilo
Cr.16.  heteroalquilo de 2-8 miembros, heterocicloalquilo de 3-8 miembros,
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo de 5-12 miembros vy

heteroarilalquilo de 6-18 miembros;

207
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cada R’ es un radical adecuado y en cada caso independientemente uno de otro, se

selecciona del grupo consistente en halégeno y ~CFj; y

cada uno de R? es, independientemente uno de otro, hidrégeno, alquilo Cy, cicloalquilo

Cia ¥

s R" y R", en cada caso independientemente uno de otro, se selecciona del grupo

consistente en hidrégeno, halégeno y —OR®, y
R? y R® estan definidos como en la reivindicacién 1.

8. Compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7, en donde R¥*es Clo
CFa.

10 9. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionados del grupo que
consiste en

F.F @ Fo_F o]
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Compuestos - 0 sus sales farmacéuticamente activas - de acuerdo con las

reivindicaciones 1 a 8, para su uso como medicamento.

Compuestos — 0 sus sales farmacéuticamente activas - de acuerdo con las
reivindicaciones 1 a 8 para preparar un medicamento con accion antiproliferativa y/o

proapoptética.

Preparados farmacéuticos que contienen como sustancia activa uno o varios
compuestos de las formulas generales (1), (1a), (1b), (1c) o (1d) conforme a una de
las reivindicaciones 1 a 8 o sus sales fisiolégicamente aceptables, eventualmente en

combinacién con sustancias adyuvantes y/o de soporte.

Uso de compuestos de las formulas generales (1), (1a), (1b), (1c) o (1d) de acuerdo
con las reivindicaciones 1 a 8 para la produccion de un medicamento para el
tratamiento y/o prevencion de cancer, infecciones, enfermedades inflamatorias vy

autoinmunes.

Preparacion farmacéutica que abarca un compuesto de la formula general (1), (1a),
(1b), (1c) o (1d) de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 8 y al menos otra sustancia
activa citostatica o citotoxica, diferente de la formula (1), (1a), (1b), (1¢c) o (1d},
eventualmente en forma de sus tautomeros, sus racematos, sus enantiomeros, sus
diastereémeros y sus mezclas, asi como eventualmente sus sales de adicién de

acido farmacolégicamente inocuas.
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RESUMEN

La presante invencién comprende compuestos de la formula general (1)

=
Scih
—R

en donde

A, B, X, R' a R® son como se definen en la reivindicacion 1, que son adecuados para el
tratamiento de enfermedades que se caracterizan por una proliferacidon excesiva o
anémala de ceélulas, asi como a su uso para la producciéon de un medicamento con las

propiedades mencionadas precedentemente.
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