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O] SOLICITUD DE ;
[} Patente de Invencién. [~ Palente de Modelo de Utilidad.
1. Capitulo]. [X3 Capitulo .
) Nombre: gcHERING AKTIENGESELLSCHAFT . IDENTIFICACION
Q0L ... Millerstrasse 178,
SOL'C(‘;%NTE Direccion: 3342 Berldn, Alemanda | cC. [1 N1 [
Nacionalidad o Domicilio: Ber11n,Alemania| C.E. I:l Otro D
Lugar de Constitucion;
Al ; Cual
. nia
Teléfono: ?g:: Numero
E-mail:
® Nombre: GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO IDENTIFICACION
REPRESENTANTE| Direccion: Cra. 11A No. 94-76 = 0f.30J cc. il wr [
O APODERADO cee [ owm [l
Telt':l'qno: 6161948 Fax: §163976 Cual
E-mail Nimero 2,878,023 TP.5903
()] Nombre: BRUMBY, Thomas
INVENTOR (ES
(ES) Direccion: Lepsiustrasse 60,
72)
Nacionalidad o Dosmicilio 12163 Berlin, Alemania
® PCT (86)
Solicitud Intemacional No. PCT/EP02/05669 Fecha Mayo 23 de 2002
Publicacion Internacional No, W0 02/096888 Al Fecha Diciembre 5 de 2002
(© Titulo(54) =pIRIMIDINAS INHIBIDORAS DE COK, SU PREPARACION Y USO COMO
MEDICAMENTO",

(D Clasificacion Internacional (51) <070 239/48 ', Albly ﬂlsé +°"509

S

@ Prioridad {33) Pais de Origen (32) Fecha {31) Ntsmero de Solicitud
Alemania Mayo 29, 2001) DE 101 27 581.1

SIX]  NO[J| Alemanis _ |Merzo 11, 2002\ DE 102 12 098.6

e Y : g e et
@ Combrobante ds pago No, 0,135 -2 - .. i EirodtiaticieibRe 11,7200

.

Instrucciones para ¢l diligenciamiento del presenie formutario, ver reverso de esla pagina.
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Q) ANEXOS - 1

[ Comprobants de pago dea tasa de presentacitn de la solicitud,

m Documento que acredita la existencia y representacian legal cuando ol solicitants sea persona juridica.

m Poderes, sifuere el caso.

D Documento de cesidn delinvenlor al solcitanie 0 a su causante,

D Dedlaraciones

[X] Copiadela solicitix inlonacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

[X] Traduccion dea solicitud internacional al casteRano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,dibujos)

m Copia del examen prefiminar inlemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Praliminar (IPEA).
[X] Traduccitn del examen prefiminor inlemacional efectuado por la IPEA.

] Deserel caso, copia del contralo do acceso.

D De ser el caso, documento que acrodile la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de las comuni-
dades indigenas. . .
] De seret caso, certificado do depésito de! matsrial biakgico

[C] Artefinal 12x12.

1 e serel caso, informacitn solre otras sokcitudes dé patente o tiluios oblanidos en el exbanjero por el mismo titular o su
' causante, relacionadas parcial o folalmente con lainvancidn de asla solicitud.

[ De ser el caso, mociificaciones eleciuadas a la solicinud intemacional.
[X] Ors Reporte de Biisqueda Internacional.

_@ FIGURA CARACTERISTICA:

4 . )

\. J

@ * solicito Ia concesion de la patente,

NOMBRE: GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO

. I )
Instrucciones para la presenlacion de los anexos, ver reverso de es‘a pagina.
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Continuacién enumeracion del nombre de los Inventores, con

Su correspondiente di 6n, codl | y domicllio:

Nombre Direcclén Domicllio

JAUTELAT, 7;1' / Driesenerstrasse 1, 10439 Berlin, Alemania
PRIEN, Olaf Liitzenstrasse 12, 10711 Berlin, Alemania
SCHAFER, Martina / Ossictzystrasse 7, 13187 Berlin, Alemania
SIEMEISTER, Ger] Reimerswnld_er Steig 26, 13503 Berlin, Alemania
LUCKING, Ulrich . Bergstrasse 62, 11115 Berlin, Alemania
HUWE, Christoph / Sandhauser Strasse 111, 13005 Berlin, Alemania

Conti. enumexacidn del nombre de los Inventores 55317



Otros anexos que se acompaiian a la solicitud.

Solicitud intemacional Forma PCT/RO/101.

Notificacién relativa a la presentacién o transmisién del documento de prioridad (Forma
PCT/1IB/304.

Notificacidn de la recepcién del ejemplar original.

Otros anexos que se acompafian a In soliciud 55317
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Berlin, 23 de Agosto de 1999 No. 05/99

El suscrito ENCARGADO DE LAS FUNCIONES CONSULARES DEL
CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA EN BERLIN, Repﬁblica
Federal de Alemania

CERTIFICA:

1. Que el sefior GETFERDT, quien autoriza el documento
anterior, ejercia legalmente en la fecha alli indicada,
las funciones del Presidente Encargado del Tribunal
Regional de Berlin, y que la firma y sello que en el
documento aparecen como Suyos son los gque usa Yy
acostumbra en sus actos oficiales.

2. Que tuvo a la vista las pruebas de que la Compaiiia
SCHERING AG domiciliada en Berlin, Repiblica Federal de
Alemania, existe legalmente, y que actualmente ejerce
su objeto social de acuerdo con las leyes del
respectivo pais.

3. Que los sefiores UWE HARTMANN y WALTER KLOSE quienes
firmaron el poder que precede, estdn autorizados para
represegntarla en este gcto y otorgar el certificado.

El Encargado de las Funciones Consulares no asume
responsabilidad alguna por el contenido del documento.

- NF '.;f'i‘:lis:yg,- T
‘% :-‘;‘{ f:.‘-"f_!ﬂ rgado de las Funciones
\fb '.'=§_'l-":"'/1 __f'._/ Consulares
2 gen
——

/

Tauentzienstr. 15, 10789 Berlin
TEL 030-214 751 63 - 030-214 751 64 - FAX 030-214 751 03
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SASYZ  C Oty

PARA PATENTES, MARCAS Y LICENCIAS FARMACEUTICAS

FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES

Tha undemigned

berahy appolat/s

demiciligd in Bogetd, Rapyblic of Calamhis.

a8 our trus and legal attarneys with the nmeesssary powars: 1)
te apply to the asmsinisirative, judicial snd polics authoritiss
o7 tha Bapublic of Colombis. In say Instance o appeal,
fm obtslning lettay patsnts, industrial designs and medala,
tradamark reglstrutions. registration of conunarcial maBass ap
well 82 their amighmenia, extensisns, rensvils ahd changes
of name; 3) 10 prepare. apply for. obtain, gxacutls And registar
conirects, licemsyd, authorizatians amd registrecians of
any king: 1) intarvana as plintiffs or defendanta, In
WAy IDMaRes or appeil, bATadw ABF judge, &our:, tribunal,
Jurpasalcw, pullie whoss or authority a any judicial,
adminiatrstiva ar palles sctisn, such as: Actions dasling
with comdicial Oames; oppositiana  sagelBit  teademark
regisirations; caducity and nullity actions; recovery attichy,
sctions sriaing from obiainmest and sapioliatians of
lisenses: actiona desling with unfalr comoelition: criminal
adiions; setlans claiming indampity for damages; claims ov
remisrks o patgit applicationa mdustrinl disigns and
madela: Lhe performalics ©f PrUGALLINSODArY matsures, and
I any other similar acthon, mussures or Abpoals meiated
1 Industrial preperty mattem

Te thiy sffecc, T (we) Dbareby suthorise him (tham) o
Nis applisaiions, Make descriptions. Amedmenta, protasta,
degiarsihis, eppoaitiond, celcellstions, appeils and claims;
0 pay st quatas and Iuns as povided by bw! te
walre o Abandon granted rights ar rights In process of
being grenisd, to receive all kind of documants and
ssturitiss; 0 lsaua the respective relenses and in geneml,
W take, balare psald sulharities, pertinemt slaps to the
shov4 meationed purposss and take all measures be (thay)
mif desn canvemismt te protect my (ow] intsrwma, with
il oihar netsslary agal' facuulilsa, ‘and 1 (we) hersby
declare as goud aBd wvelld whalpwer ths attarneys ahould
do to my (our) henefit

This powwr comprisss the sulhority w ratify ar conflirm
oo my (surt behall mny actions. as well as tha [azulty of
recelving, daristing. tradsscting. osmgromising. substitutihAg
and revoking substitutions, taiing notificatjons and appeint-
ing judieial or sxtrijudicial atiomays.

on this day ot 18

A

SCHFR ING AKTTENGESELLSCHATE

............................ L —

Yolnosotroa)

Dr. Uwe Hartmann y Dr. Walter Klose

obrando » pombre y repraentasion ds

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

con damicilio en

Mullersatr. 178
D-13353 Berlin / Germany

nombro{amss) &

GUSTAVQ HOLLMANN RESTREPO y/o
LUIS PATINO LEYVA

doniciliade(s) en Bogotd, Rapldblica ds Colambla, an
Cra. 11A No. 94-76 - Of, 306

apoderados verdaderos y legiles con poder sspacial ampifo
y suficients: 1) Purd resabar de las oficinas ¥ sutaridades
osjlomblanss, Admininratives, Judiciales y ds puolicia. en
cualquier imstancia © recurso, s obtsncidm de palentas de
nvaneldn, ds Clbujos ¥y modalos ndustriaias, Tegistro de

mureas, depdeito dé BRomies comareisley 9 ensafiaa, Al
comd sus LHAApANOE, PrarrOgas. TEDOVAGIONSS ¥ Chinbion de
nombre: 1) elaborur, tramitar, soliciiar, obtanar, reslizar,
slocutar ¥ rglitrar comtrates, licsacias, sutorisacismss ¥
regiitras de cualesguiers &lasss: 3) Intarrenir comeo deman-
danis o coms drmsndado e cusiguisr inglancia § vecursg
F AAts cusiquler s untidad, corporacién. fuarinaario
pdblico o sutoridad sn sccianes judicidles, Mdministratives
y da paolicis, tales camo accicnes derivadas del nombtre co-
mercial, spaticidn Bl reglsud de muress; scelomes da endu-
cldad y oulidad; scelones rsivindicstoviag: aceltoxes darivadas
da in obtaucién o suplotaciin d¢ llesteias: serlones de com-
patancis deslsal; demandss penales § civies: soclomss dy
indemnisscidn de perjuicios, reciamos u ehservacicnes & soll-
citudss ds patsntes, modeles y dibujes indusiriales; sn al
sjeicisia ds mmdidas cautslsies ¥ am Ot satiemes, casslidas
o reoursos similares relacionados oon 1 propisdad industrial.

A eoata sfects. lo(a) fucnlteissnos) pars slevar licituudes,
formular demTipcanss, snmisnday, proigsias. desisraciones.
oposiciones, cancelaclonss, spalaclonss y reclamca: pagar Im-
pucitas, cuciel ¥y grav¥hmaned prescriics por Ia lsy; renunciar
o dasistir & derschid colicedlts o th curm OF CeReMMON;
recibir tada clase de documentos y valores dends 4] desrargo
respactive, 7. on guneral, para dar ants dichsa auteridndes
todos los pasOS Recesarios sl efects Indigado y tomar todas
las medidss que greyeran conducantss &l raaguardo de mis
(mumtrag) intersses, eom todis las demis fasultades Dece-
sarias., y par s documphio desds abdas Seclirofamon)
Do Apodarados hicleryn em mi

e iy matificar o eonlhiimar
Roome la facultad de

ppaY

'3



CONSULAR CERTIFICATION
COMPANLES

Ths usdatgigned Comsul certifies: that the preceding
signature{s) reading

is (axa) suthentic; that the signer(s) at pressnt fllls
tml) the positicn of

that be (thay) s (are) empowesrsd ta grant this power;
and that mid company exists and is crganised in

in accordsney with the lawy of

Al) the foyvwgoing facts stw known te ths Consul due to
his having smmined tha respectivs documenta to which
bha, the Comsul, sttesta

CERTIFICACION CONSULAR
SOCIEDADES

K infraserito Cémsul eertifics: que 1a(s) firmais) que
alitersdein) ¥y dice(n)

es(son) sutintica(s): qus si(lcs) signawriois) dasamape-

Oain) sctualments elflos) ewrgola) de

que tlans(n) facultad pars otovgar esis podar; ¥ qua
compafils existe ¥ esth organizsda en

|f
eonforme a las leyes da ) 1/

Todos los heohos suteriores ls constsm. pur haber exami-
auilo los documentos respectives ¥ da oo cllo ds fo.

\

I
on i aay of ||n de de 10
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Die vorstehenden, heute vor mir gefertigten Unterschriften der mir persdnlich bekannten
Prokuristen,

1. Dr. Uwe Hartmann,
2. Dr, Walter Klose,

- beide geschéftsanséssig in 13353 Berlin,
Mallerstralte 178 -,

beglaubige ich hiermit.

Zugleich bescheinige ich aufgrund des mir voriiegenden beglaubigten
Handelsregisterauszuges zum Aktenzeichen 93 HRB 283 des Amtsgerichts Berlin-
Charlottenburg vom 17. Juni 1999, daB die vorgenannten Hemren als Prokuristen
gemeinsam zur Vertretung der Schering Aktiengesellschaft, Bertin, berechtigt sind.

ich habe den Betelligtan das Mitwirkungsverbot des § 3 Abs. 1 Nr. 7 BeurkG erldutert.
Meine Frage, ob eine meine Mitwirkung an der Amtshandlung ausschlieRende
‘Vorbefassung vorliege, wurde von den Betaeiligten vemneint.

Berlin, den 11. August 1999
Urkundenrolle-Nr. 6568/1899

Ny foin

M Notarin
/

Kostenrechnung VR |
§§ 141, 154 KostO /)
Geschaftswert: 20.000,00 DM 7
Beglaubigungsgebthr ) §451 25,00 DM
Waegegablhr § 58 25,00 DM
Gebahr fir Vertretungsbescheinigung § 150 25,00 DM
16 % Mehrwertsteuer 12,00 DM




. : —AC s Al s

o Die Echtheit vorstehendar Unterschrift der Notarin
_Elisabeth Quack

in Berlin und die Echtheit des beigedriickten Dienastsiegels werden
hiermit bestBtigt. Zugleich wird bescheinigt, daB8 die Vorgenannte
zur Vornahme der Amtshandlung gesetzlich befugt war.

' {
Berlin, den 17. August IB%Q :

N

? er Priésident des Landgerichts
Im Auftrage -

J

0 Qe

(Get f rdt)

/

——2

Richterin am Landgericht B
9101 E-F. 2233799 ' >
Gebhdhr: ] 25,00 DM . :
gexahlt
Berlin, den 17. CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
e n an August 1999 _,31 o 4199 “‘-M
.‘m Bl suscrfio Conavl General de Colombls CERTIFICA:
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Traduccidn oficial del alemén de la notarizacidén (Registro
Notarial No. 656/1999) y de la legalizacidn de firmas corres-
pondientes al poder de la compafila SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

domiciliada D-13353 Berlin, Repiiblica Federal de Alemania.

Por medio de este documento autentico oficialmente las firmas
que aparecen anteriormente, ejecutadas en presencia mia el
dia de hoy por los Apoderados

1. Dr. Uwe Hartmann,

2. Dr. Walter Klose,
ambos con domicilio de negocios en Mullerstrasse 178, 13353

Berlin, y conocidos personalmente por la suscrita Notaria.

Al mismo tiempo, con base en el extracto autenticado del Re-
gistro Comercial HRB 283 Acta 93 del Juzgado Municipal de
Berlin- Charlottenburg fechado el 17 de Junio de 1999, certi-
fico que los mencionados Seifiores en su calidad de Apoderados
estdn autorizados para representar conjuntamente a la compaiifa

Schering Aktiengesellschaft domiciliada en Berlin.

Yo les expliqué a los involucrados las prohibicién de co-par
ticipacidn descrita en el Articulo 3 Inciso 1 Numeral 7 de la
Ley de Certificaciones Notariales. Ellos contestaron negati-

vamente mi pregunta acerca de si existia una prohibicidén que

Berlin, Agosto 11 de 1999

Registro Notarial No. 656/1999




ro
-2 -
Nota de gastos:
Articulos 141, 154 Disposicién_de Impuestos
Valor del negocio: 20.000,-- DM
Derechos por autenticacidn Articulo 451 25,00 DM
Derechos por concepto de porte Articulo 58 25,00 DM
Derechos por Cert. de Representacidn Art. 150 25,00 DM
168 Impuesto sobre el Valor Agregado 12,00 DM
Total: 87,00 DM
Elisabeth Quack, Notaria (firma)
Se confirma la autenticidad de la firma gue aparece an-
teriormente, la cual pertenece a la Notaria Elisabeth
Quack en Berlin, y también la autenticidad del sello
oficial que aparece al lado de dicha firma., Al mismo
tiempo, se certifica que la persona mencionada se en-
contraba legalmente autorizada para la ejecucidn de ese acto
oficial.
Berlin, 17 de Agosto de 1999 .
P i
Getferdt, Representante del Presidente Tribunal gégiod?l
{Firma y Sello Oficial) f: ;
e .;
910 E-F. 2233/99 '_'
Impuesto: 25,00 DM pagado :
Berlin, 17 de Agosto de 1999
La inspectora de Impuestos (firma ilegible\
El documento traducido del alemir)\£udps” egali:ad?é;i
5

-2 '-..‘
bajo el No. 322052 y bajo el No. 322053 el & de,-
f°y»

Octubre de 1999 en la Oficina de Legalizaciones d

Ministerio de Relaciones. Exteriores. 2{ L:t-

ADOLF WATZKE
Traduetor Ofielsl

Res. 3488 Winjn-ii. |,
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

/4 = Y
la l'l"A
WY
Van |
"'..r*"‘

(19) Weltorgankatioa fir geistiges Eigentum
Internationales Blwo

(10) Intervationale VerSiTentlichongmumm

(43) Interoationales Veriffeatiichungedatom
5. Dezember 2002 (05.12.2002)

(51) Interuntionsic Prieatkismifikation™ OO7TD 239/48, . Bergsirasse 62, 11115 Berlin (DH). HUWE, Christoph;
AS1K I1/505, 31/506, ASTP ISA0, COTD 239447, 23934, Sandhmrer Strange 111, 13005 Berlin (DB).
239/42, 40512, 40112, 4012, 40¥12, 417112

) Bestimmeagsstasten (mational): AE, AG, AL,

(21) Internationales Aktrxariches: PCT/EPO2/I5669 AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA. CH, CN,
CU, CZ DK, DM, DZ, BC, HE, HS, FI, GB, GD, OK, GH,
(23) Interastionsies Anmeldedatum: GM, HR. HU, ID, I, IN, IS, JP, KE, KA, KF, KR, KZ. 1LC,

23, Mal 2002 mm) LK, LR. LS, LT, LU, LV. MA, MD, MG, MK, MN, MW,
@ Mx.hﬂ.mNZ.OM.Hl.H.PT.IO.RU.SD.ﬂSﬂ.

- s‘- m- m- m. 'n.l U Uol wI
(25) Eisrvichusguprache / YU, ZA, u;l:]' . T, T, TZ, UA, z

) Bellmmwgsstasten (egiona): ARIPO-Patent (CGH,
GM, KE, LS, MW, MZ, 8D, 5L, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),

enmsisches Patent (AM, AZ, BY, KQ, KZ, MD, RU, TJ,
. Mai 2001 (29.05.2001) m TM), exopliisches Putent (AT, BB, CH, CY, DE, DK,
- Milez 2002 (11.03.2002) ES, FL FR, GB, GR, IL, T, LU, MC, NL, FT, S8, TR).
OAPF1-Peeu (BF, Bl, CF, OG, C1, CM, GA, GN, GQ, GW,

(71) Asmcider: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT ML, MR, NE, SN, TD, TG).
[DE/DH]; Mullerstrasme 178, 13342 Berlin (DE).

(0) Apgabm mar
DI 101 27 581.1
DH 102 12098.6

ticht:
(72) Erfinder: BRUMBY, Themas; Lopsiusstrasse 60, 12163 il internationclam Recherchenbericht
Bertin (DE). JAUTELAT, Raif. Drissenerstrasss 1, 10439
Balin (DE). PRIEN, Olsf: Libtrensrrasss 12, 10711 Erkidrung der Zweibuchstnben-Codes und der andaren

mmmﬂmmmt bliirzungsn wird oyf dis Erkidrumgen ("Guidance Neotss on
13187 Balin (DH). SIEEMEISTER, Gerhard; Raimer- [Codes and Abbreviations?) am Anfeng feder regaularen Ausgabe
swalder Sicig 26, 13503 Balin (DB). LUCKING, Ulrick; [ der PCT-Gaxetls verwissen.

A B AL

(56) Thie: CDK INHIBITING FYRIMIDINES, PRODUCTION THEREOF AND THEIR USE AS MEDICAMENTS

(50) Baxichausg: CDK INHIBITORISCHE FYRIMIDINE, DEREN HERSTELLUNG UND VERWENDUNG ALS ARZNEI-
MITTEL

N (57) Alstract: The invention ralates to the pyrimidine derivatives of general formuia (1), wherein R!, R2, X, A and B are dafined
= m in the description, for veo as inhibitors of the cyclin-dependent kinsse. The {nvention {arther relaies to the prodoction thereof ss
gunll-bﬂ:k-nndh-nhlhmdv-l_d_:

096888 Al

o (37 Zussmmenihssang: Die vorliepende Erfindung betrifft Pyrimidinderivate der allgemeinen Formed (1) in dor R, R2, X, A und
B die in der Baschreibung enthalienen Badentungen haben, als Inhibitoren der Zykdin-abhlingigen Kinase, deren Hermtellung sowie
deren Verwendong sis mediiament zor Behandkmyg verschiedener Exirankongen.

PCT WO 02/096888 A1l /

i
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WO 02096888 PCT/EPU2/05669

CDK Inhibitorische Pyrimidine, deren Herstellung und
Verwendung als Arzneimittel

Die vorliegende Erfindung betrifft Pyrimidinderivate, deren Herstellung sowie
deren Verwendung als Medikament zur Behandhung verschiedener
Erkrankungen.

Die CDKs (cyclin-dependent kinase) ist eine Enzymfamille, die eine wichtige
Rolle bei der Regulation des Zellzykius spieit und somit ein besonders
Interessantes Ziel fiir die Entwickiung kieiner inhibitorischer Molekole ist.
Selektive Inhibitoren der COKs kdnnen zur Behandiung von Krebs oder anderen
Erkrankungen, die Storungen der Zeliproliferation zur Ursache haben,
verwendet werden.

Pyrimidine und Analoga sind bereits als Wirkstoffe beschrieben wie
beispislsweise die 2-Anilino-Pyrimidine als Fungizide (DE 4026650) oder
substituierte Pyrimidinderivate zur Behandiung von neurologischen oder
neurodegenerativen Erkrankungen (WO 88/19305). Als CDK-Inhibitoren werden
unterschiedlichete Pyrimkiindestvate beschrieben, belspielsweise Bis(anilino)-
pyrimidinderivate (WO 00/12486), 2-Amino-4-substitulerte Pyrimidine (WO 01/
14375), Purine (WO 88/02162), 5-Cyano-Pyrimidine (WO 02/04429),
Anifinopyrimidine (WO 00/12486) und 2-Hydroxy-3-N,N-dimethylaminopropoxy-
Pyrlrnldlne_ (WO 00/38101).

Die Aufgabe der voriiegenden Erfindung ist es Verbindungen bareitzustellen, die
bessere Eigenschafien als die bereits bekannten Inhibitoren haben. Die hier
beschriebenen Substanzen sind besser wirksam, da sie bereits im nanomolaren
Bereich inhibieren und so von anderen bereits bekannten CDK-inhibRoren wie
2.B. Olomoucin und Roscovitin zu unterscheiden sind.

Es wurde nun gefunden, dass Verbindungen der aligemeinen Formel |
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in der

R'l

0.

far Wasserstoff, Halogen, C1-Cg-Akyl, Nitro oder fir die
Gruppe -COR®, -OCFs3, -(CHa):R%, -S-CF3 odar -SO2CF
steht,

fur Cy-Cro-Alkyl, C2-Cyp-Alkenyl, Cz-Cyo-Alkinyl oder Cy-Cio-
Cycloalkyl steht oder fir ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Hydroxy, Halogen, C1+-Cg-Alkoxy, C1-Ce-
Alkytthio, Amino, Cyano, C1-Ce-Alkyl, -NH-(CHy)y-Ca-Cio-
Cycloalkyl, C3-Cy-Cycioakyl, C,-Ce-Hydroxyalkyl, C»-Cy-
Alkenyl, C>-Ce-Alkinyl, C1-Ce-Alkoxy-C1-Cg-Alkyl, C1-Ce-
Alkaxy-C-Cg-Alkaxy-C1-Ce-Alkyl, -NHC1-Ce-Alkyl, -N(C1-Co-
Alkyl), -SO(C1-Cy-Alkyf), -50,(C+-Co-Aliyl), C1-Cy-Alkancyl,
-CONR’R?, -COR®, C1-Cs-AkylOAc, Carboxy, Aryl,
Heteroaryl, {(CHy)-Aryl, {(CHa)r-Heteroaryl, Phanyl-(CHa)r
R?, {CH),POx(R%) oder mit der Gruppe -R® oder -NR°R*
substiiviertes Cy-Cio-Alkyl, Cz-Cio-Alkenyl, C-Cyo-Alkinyl
oder Cy-C1p-Cycloakyl steht und das Phenyl, Cs-C1o-
Cycloakkyl, Aryl, Heteroaryl, {(CHz)«-Aryl und (CHa)-
Heteroaryl selbst gegebenenfalls ein- oder mehifach, gleich
oder verschleden mit Halogen, Hydroxy, Cs-Ce-Alkyl, C1-Ce-
Alkoxy, Heteroaryl, Benzoxy oder mit der Gruppe -CFj oder
-OCF; substituiert sein kann, und der Ring des Cy-C1o-
Cycloakyls und das C+-Ca-Alyl gegebenenfells durch ein-
oder mehrere Stickstoff, Saverstoff und/ oder Schwefel-
Atome unterbrochen sein kann und/ oder durch ein oder
metvere =C=0 Gruppen im Ring unterbrochen sein kann
und/ oder gegebenenfalla ein oder mehrers migliche
Doppebindungen im Ring enthalten sein kinnen, oder




WO 02056888
R2
5
X
10
X und R?
15
AundB
20

3

PCT/EPO205669
for die Gruppe
Rl
R’
. R. oder ‘)T
H RS ™~
T
steht,

for Sauerstoff oder far die Gruppe -NH-, -N(C4-Cy-Alkyl)
oder fiir -OC;3~C4o —Cycloalkyl welches ein- oder mehrfach,
gleich oder verschieden mit elnem Heteroaromaten
substituiert sein kann, sieht

oder

gemsinsam einen C3—C1o —Cycloakyl-Ring bilden, der
gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome enthalten
kann und gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Hydroxy,
C1-Ce-Alkyl, C1-Ce-Alicoxy oder Halogen substituiert sein
kann,

joweils unabhiinglg voneinander for Wasserstoff, Hydroxy,
C+-Cy-Alkyl, C1-Ce-Alkoxy oder fiir die Gruppe -SR’, -
S(O)R’, -SO:R’, -NHSO.R’, -CH(OH)R’, -CR"{OH)-R’,
C-Ce-AlkylP(O)OR3OR?, -COR” oder fir
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Gruppen im Ring unterbrochen sein kann und/ oder
gegebenenfalis ein oder mehrere mbgliche
Doppetbindungen im Ring enthalten sein kénnen und der
C1-C1o-Cycloalkyl-Ring gegebenenfalls ein- oder mehrfach,
gleich oder verschieden mit Hydroxy, Halogen, C1-Ce-
Alkoxy, C1-Ce-Alkyithio, Amino, Cyano, Cy-Ce-Alkyl, Cz-Ce-
Alkenyl, C3-C1o-Cycloalkyl, C1-Ce-Alkoxy-C1-Cy-Alkyl, -
NHC1-Ca-Alkyl, -N(C1-Ca-Aly)z, ~SO(C-Ca-Alkyl), -SOR’, ,
C-Ce-Alkanoyl, -CONR'R?, -COR®, Cy-Cg-AlkylOAC,
Phenyl, oder mit der Gruppe R® substituiert sein kann, wobei
das Pheny! selbst gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich
oder verschieden mit Halogen, Hydraxy, Cy-Ce-Akkyl, C:-Ce-
Akoxy, oder mit der Gruppe -CFs oder -OCFs substituiert
sein kann,
jeweils unabhiingig voneinander fir Wassersioif, Phanyl,
Benzyloxy, C1-Ciz-Alyl, Cr-Cy-Alkoxy, C2-Cs-Akenyloxy,
Cy-Ce-Cycloalkyl, Hydroxy, Hydroxy-Cy-Ce-alfkyl, Dihydraxy-
C1-Ce-alkyl, Heteroaryl, Heterocyclo-Cs-C1o-alkyl,
Hshmaryl—cpcralkyl.
gegebenenfalls mit Cyano substituleries C;-Ce-Cycioalkyl-
C1-Cy-alkyl, oder fir
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden
mit Phenyl, Pyridyl, Phenyloxy, Cx-Ce-Cycioalkyl, C1-Ce-
Alkyl oder C1-Ce-Alkoxy substituiertes Cy-Ce-Alkyl steht,
wobei das Pheny! salbst ein oder mehrfach, gleich oder
verechieden mit Halogen, C4-Cs-AKyl, C1+-Ce-Alkoxy oder mit
der Gruppe —SO;NR’R* substitulert sein kann,
oder fur die Gruppe -{CH2),NR*R*, -CNHNH: oder ~ NR'R*
oder
gemeinsam einen C;-Cy-Cycloalikyl-Ring bilden der
gegebenenfalla durch ein- oder mehrere Stickstoff,
Sauerstoff und/ oder Schwefal-Afome unterbrochen sein
kann unl/ oder durch ein oder mehrere =C=0 Gruppen Im
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Ring unterbrochen sein kann und/ oder gegabenet{fallu ein
oder mehrere mogliche Doppelbindungen im Ring enthalten
sein konnen, steht,
far Hydroxy, Phenyl, C1-Ce-Alkyl, Ca-Co-Cycioalkyl,
Benzoxy, C1-Cg-Alkyithlo oder C;-Ce-Alkoxy steht,
fir einen Heteroaryl oder Cs-C1o-Cycloakyl-Ring steht,
wobei der Ring die oben angegebene Bedeutung hat,
fir Halogen, Hydroxy, Phenyl, C+-Ca-Alkyl, C2-Ce-Alkenyl,
C2Ce-Aldinyl, Cy-C1o-Cycioakyl mit der oben angegebanen
Bedautung, oder fir die Gruppe -NR’R* steht, oder fiir ein-
oder mehrfach, gleich oder verschiedan mit Hydroxy,
C1-Ce-Alkoxy, Halogen, Phenyl, -NR’R* oder Phenyl,
weiches selbst, ein-oder mehrfach gleich oder varschieden
mit Halogen, Hydroxy,
C1-Cs-Akkyl, C1-Cos-Alkoxy, Halo-C1-Cg-Alkyl, Halo-C1-Ce-
Alkoxy substituiert sein kann, substituiertes Cy-Cyo-Alkyt, C-
CigAkenyl, _
Cz-Co-Alkiny! oder Cx-C1o-Cycloalkyt stsht, oder fir Phenyl
steht, welches selbst ein- oder mehrfach, gleich oder
varschieden mit Halogen, Hydroxy, C1-Ce-Alkyi oder C+-Ce-
Alkoxy, Halo-Cy-Ce-Alkyl, Halo-C-Ce-Alkoxy substitulert
sein kann,

jaweils unabhéinglg voneinander far Wasssrstoff, Hydroxy,
C+-Cio-Alkyl, C-Cro-Alkenyl, C2-Cp-Akinyl, Cy-Cro-
Cycloakyl, Aryl, Heteroaryl steht oder fir ein- oder
mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, Halogen,
C1-Ce-Akoxy, C-Co-Alkyithio, Amino, Cyano, C1-Ce-Alkyl, -
NH-(CHz)-C3-C1o-Cycloalkyl, C3-Cyo-Cycioalkyl, C1-Co-
Hydroxyalkyl, C»-Ce-Alkenyl, C2-Ce-Alkinyl, C1+-Ce-Alkoxy-Cs-
Ce-Alyl, C1-Ca-Aloxy-C1-Co-Alkoxy-C1-Ce-Afkyl, -NHC1-Co-
Alkyl, -N(C1-Ce-Alkyl)z, -SO({C1-Co-Alkyl), ~-S02{C1-Ca-Alkyl),
Ci-Ce-Akanoyl, -CONR’R?, -COR?, C-Ce-AkylOAC,
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Carboxy, Aryl, Heteroaryl, (CHz)w-Aryl, {(CHz)-Heteroaryl,
PhenyH{CHa)-R®, {(CH2)nPOs(R): oder mit der Gruppe -R®
oder -NR?R* substituiertes Cy-C1a-Alkyl, C2-Cg-Alkenyl, Co-
C1o-Alkinyl oder Cy-Cyo-Cycloakyl steht und das Phenyl, Cs-
C1o-Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, {CHa)s-Aryl und {CHa)»-
Heteroaryl selbst gegebenenfalis ein- oder mehifach, gleich
oder verschieden mit Halogen, Hydroxy, C+-Ce-Akyl, C1-Ce-
Alkoxy, oder mit der Gruppe -CFy oder -OCF, substituiert
sein kann, und der Ring des Cy-Co-Cycloalkyls und das Cy-
Ci-Alkyl gegebenenfalls durch ein- oder mehrere Stickstoff,
Sauverstoff und/ oder Schwefel-Atome unterbrochen sein
kann und/ oder durch ein oder mehrere =C=0 Gruppen im
Ring unterbrochen sain kann und/ oder gegebenentalls ein
oder mehrere migliche Doppebbindungen im Ring enthatten
sein kdnnen, atehen, und
fir O - 6 steht,

bedeuten, sowle deren lsomaran_. Diastereomeren, Enantiomeran und
Salze, die bakannten Nachtelle Obsrwinden.

Unter Alkyl ist jeweils ein geradkettiger oder verzweigter Alkyirest, wie
beispielsweise Mathyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Bulyl, Isobutyl, sek Buty), tert.
Butyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl und Decyl, zu verstehen.

Unter Alkoxy ist jeweils ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest, wie
beispielsweise Methyloxy, Ethyloxy, Propyloxy, Isopropyloxy, Butyloxy,
Isobutyloxy, sek. Butyloxy, tert.-Butyloxy, Pentyloxy, isopentyloxy oder Hexyloxy

zu verstehen.

Unter Alkyithio iet jewells ein geradkettiger oder verzweigter Akylthiorest, wie
beispleleweise Methylthio, Ethyithio, Propyithio, Isopropylthio, Butylthio,
isobutyithio, sek. Butylthio, tert.-Butylthio, Pentyithio, Isopentylthio oder
Hexylthio zu verstehen.

1.
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Unter Cycloalkyl sind im allgemeinen monocyciische Alkylringe wie Cyclopropyl,
Cyclobutyi, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, Cyclononyl oder
Cyclodecyl, aber auch bicyclische Ringe oder tricyclische Ringe wie zum
Beispiel Norbomyl, Adamantanyl, etc. zu versiehen.

Unter den Ringsystemen, bei denen gegsbenenfalls ein- oder mehrere méghche
Doppelbindungen im Ring enthalten sein kdnnen, sind zum Beisplel
Cycloalkenyle wie Cyclopropenyl, Cyclobutenyl, Cyciopentenyl, Cyclohexsnyl,
Cyclohepienyl zu versiehen, wobel die Anknlpfung sowohl an der
Doppeibindung wie auch an den Einfachbindungen erfolgen kann.

Falis A und B, R* und R*, X und R? jeweils unabhangig voneinander,
gemeinsam einen C,-C,o-Cycloalkyl-Ring bilden, der gegebenenfalils durch ein-
oder mehrere Heteroatome wie StickstoffFAtome, Sauverstoff-Atome und/ oder
Schwefel-Atome unterbrochen sein kenn, und/ oder durch ein oder mehrere
=C=0 Gruppen im Ring unterbrochen sein kann, und/ oder gegebenenfalls ein
oder mehrere mogliche Doppelbindungen im Ring enthalten sein kénnen, sind
aber auch die unter Heteroaryirest bzw. Heterocycloalky! und
Heterocycloalkenyl genannten Definitionen zu verstehen.

Unter Halogen ist jeweils Fluor, Chior, Brom oder Jod zu verstehen.

Die Alkenyl-Substituenten sind jeweils geradkettig oder verzweigt, wobei
beispielsweise folgenden Reste gemeint sind: Vinyl, Propen-1-yl, Propen-2-y,
But-1-en-1-yl, But-1-en-2-yl, But-2-en-1-yi, But-2-en-2-yl, 2-Methyl-prop-2-en-1-
yl, 2-Methyl-prop-1-en-1-yl, But-1-en-3-yi, Ethinyl, Prop-1-in-1-yi, But-1-in-1-yl,
But-2-in-1-yl, But-3-an-1-yi, Allyl.

Unter Alkinyl ist jeweils ein geradketliger oder verzweigter Alkinyl-Rest zu
varstehen, der 2 - 6, bevorzugt 2 - 4 C-Atome enthiit. Belspielswelse seien die
folgenden Reste genannt Acatylen, Propin-1-yl, Propin-3-yi, But-1-in-1-yl, But-1-
In4-y1, But-2-in-1-yl, But-1-in-3-yl, etc,
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Der Arylrest umfafit jeweils 3 — 12 Kohlenstoffatome und kann jeweils
benzokondensiert sein.

Beispielsweise seien genannt Cyclopropenyl, Cyclopentadienyl, Phenyl, Tropyl,
Cyclooctadienyl, indenyl, Naphthyl, Azulenyl, Biphenyl, Fiuorenyl, Anthracenyl
elc.

Der Heteroarylrest umfaiit jeweils 3 - 16 Ringatome und kann anstelle des
Kohlenstoffs ein- oder mehvere, gleiche oder verschiedene Hetercatome, wie
Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefsl im Ring enthalten, und kann mono-, bl- oder
tricyclisch sein, und kann zusétzlich jeweils benzokondensiert sein,

Baispielsweise selen genannt

Thienyl, Furanyl, Pyrrolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Isoxazoiyl,
Isothiazolyl, Oxadiazolyl, Triazolyl, Thiadiazolyl, etc. und Benzoderivate davon,
wie z. B. Benzofuranyl, Benzothlenyl, Benzoxazolyl, Benzimidazolyl, Indazolyl,
Indolyl, Isoindolyl, etc.; oder Pyridyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Triazinyl,
etc. und Benzoderivate davon, wie z B. Chinolyl, Isochinolyi, etc.; oder
Azocinyl, Indollzinyl, Purinyl, etc. und Benzoderivate davon; oder Chinolinyl,
Isochinolinyl, Cinnolinyl, Phthalazinyl, Chinazofinyl, Chinoxalinyl, Naphthyridinyl,
Pteridinyl, Carbazolyl, Acridinyl, Phenazinyl, Phencthiazinyl, Phenoxazinyl,
Xanthenyl, Oxepinyl, etc.

Heterocycloakyl! steht fir einen 3 — 12 Kohlenstoffatorne umfassenden Akylring,
der anstelle des Kohlenstoffes ein oder mehrere, gleich oder verschiedens
Heteroatome, wie z. B. Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff enthait

Als Heterocycloalkyle seien z. B. genannt: Oxiranyl, Oxethanyl, Aziridinyl,
Azetidinyl, Tetrahydrofuranyl, Pyrrolidinyl, Dioxolanyl, Imidazolidinyl,
Pyrazolidinyl, Dioxanyl, Piperidinyl, Morpholinyl, Dithianyl, Thiomorpholinyi,
Piperazinyl, Trithianyl, Chinuclidinyl etc.

Heterocycloalkenyl staht fir einen 3 — 12 Kohlanstoffatome umfassenden
Alkylring, der anstelle des Kohlenstoffes ein oder mehrere, gleich oder

16
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verschiedene Heteroaiome, wie z. B. Saverstoff, Schwefel oder Stickstoff
enthalt, und der tefigesaitigt ist.
Als Heterocycloakenyle seien z. B. genannt: Pyran, Thiin, Dihydroazet, etc.

ist eine saure Funktion enthalten, sind als Salze die physiologisch vertraglichen
Satze organischer und anorganischer Basen geaignet, wie beispielsweise die
gut i8elichen Alkali- und Erdalkalisaize sowle N-Methyl-giukamin, Dimethyl-
glukamin, Ethyl-glukamin, Lysin, 1,6-Hexadlamin, Ethanolamin, Glukosamin,
Sarkosin, Serinol, Tris-hydroxy-methyl-amino-methan, Aminopropandiol, Sovak-
Base, 1-Amino-2,3,4-butantriol.

ist eine basische Funktion enthalten, sind die physiologisch vertrigiichen Salze
organischer und anorganischar Suren geeignet wie Salzsdure, Schwefelsure,
Phoaphorsaure, Zitronensaure, Weinsiiure u.a.

Besonders wirksam sind soiche Verbindungen der alilgemeinen Formel (l)
inder

R’ fir Wasserstoff, Halogen, C1-Cg-Alkyl, Nitro oder for die
Gruppe -COR®, -OCF;3, {CHa)+R?, -S-CFy uder -SOLCF3
steht,

R? far C4-Cyo-Alkyl, Cx-C1o-Alkenyl, Cz-C1o-Alkinyl oder Cy-Cio-

Cycloalkyl steht oder fiir ein- oder mehrfach, gleich oder
verschiaden mit Hydroxy, Halogen, C+Ca-Alkaxy, C-Ce-
Alkytthio, Amino, Cyano, Cy-Ce-Alkyl, -NH{CH2)x-C3-C1o-
Cycloalkyl, C-Cyo-Cycloalkyl, C1-Cy-Hydroxyakyl, C»-Ce-
Alkenyl, Cz-Ce-Alkinyl, Cy-Ca-Alkoxy-C-Co-Alkyl, C1-Cor
Alkoxy-C1-Ce-AKoxy-C1-Ce-Alkyl, -NHC1-Cg-Akkyl, -N(C1-Co-
Alkyl)z, -SO(C-Ce-Alkyl), -SQ2(C1-Ce-Alkyl), C1-Co-Alkanoyl,
-CONR’R!, -COR",, C+-Cg-AlkylOAC, Carboxy, Aryl,
Heteroaryl, {CHa)w-Aryl, {CHz)~Heteroaryl, Pheny{CHz)r
R*, {CH2)sPO1(R%)z2 oder mit der Gruppe -R® oder -NR*R*
substitulertes Cr-Cio-Alityl, C2-Cio-Alkenyl, Cr-Cyo-Alkinyl

10
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oder Cy-Cyp-Cycioalkyl steht und das Phenyl, Cy-Cro-
Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, {CHa}x-Aryl und (CHz),-
Heteroaryl selbst gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich
oder verschieden mit Halogen, Hydroxy, C-Ce-Akyl, Cy-Cs-
Alkoxy, Heteroaryl, Benzoxy oder mit der Gruppe -CF5 oder
-OCF3 substitulert sein kann, und der Ring des C3-Cyp-
Cycloalkyls und das C1-Cio-Alkyl gegebenentfalis durch ein-
oder mahrere Stickstoff-, Saverstoff- und/ oder Schwefel-
Alome unterbrochen sain kann und/ oder durch ein oder
mehrere =C=0 Gruppen im Ring unterbrochen sein kann
und/ oder gegebenanfalls ein
oder mehrere mogliche Doppelbindungen im Ring enthaiten
sein konnen, oder
for die Gruppe

E

for Sauverstoff oder fiir die Gruppe -NH-, -N(C1-Cs-Alkyl)
oder fir -OCy-C1p —Cycloalkyl welches ein- oder mehrfach,
gleich oder verschieden mit einem Heteroaromaten
substituiert sein kann, steht

oder

gemeinsam einen Cx~Cio —Cycioalkyl-Ring biiden, der
gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome enthaiten
kann und gegebenenfafls ein- oder mehrfach mit Hydroxy,
C1-Ce-Alkyl, C4-Cg-Alkaxy oder Halaogen substitulert sein
kann,

17—
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jeweils unabhangig voneinander fir Wasserstoff, |-iydroxy.
Cy-C3-Alkyl, C1-Cs-Alkoxy oder fiir die Gruppe -S-CHs, -SOr-
CaH-OH, -CO-CHs, -S8-CHF3, -S-{(CHz),CH(OH)CH:aN-
RR*, -CH;P(O)OR’OR®, -SCFy, -SO-CHy, -SO:CF,, -

SOx-(CH2)rN-R°R", -SO-NR'RY, -SO.R’, -CH{OH)-CH»
oder fir
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bikden kBnnen,

jowells unabhingig vonelnander f0r Wasserstioff, Phenyl,
Benzyloxy, C1-Cqz-Akyl, C1-Cg-Alkoxy, C2-Cs-Alkenyloxy,
Cy-Ce-Cycloakyl, Hydroxy, Hydroxy-Ci-Ce-alkyl, Dihydroxy-
C1-Ce-alkyl, Heteroaryl, Heterocycio-Cs-Cio-alkyl,
Heteroaryl-Cr-Cy-alkyl,

gegebenenfals mit Cyano substituiertes C3-Cs-Cycloalkyl-
C-Cyalkyl, oder fUr

gegebenentalis ein- oder mehifach, gleich oder verschisden
mit Phenyl, Pyridyl, Phenyloxy, Cy-Ce-Cycloalkyl, C1+-Ce-
Akyt oder C;-Cg-Alkoxy substituieries C1-Ce-Alkyl steht,
wobel das Pheny! selbst ein oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Halogen, Trifluormethyl, C4-Ce-Alkyl, C1-Ce-
Akoxy oder mit der Gruppe —~SO.NR’R* substituiert sein
kann,

oder fir die Gruppe —(CHy),NR R, -CNHNH; oder — NR'R*
oder fir

14
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5 stehen, weiche gegebenenfalls mit C,-Cg-Alkyl substitulert
sain kdnnen,
R* for Hydroxy, Phenyl, Ci-Ce-Alkyl, Cx-Cs-Cycloalkyl,
Benzoxy, C1-Ce-Alkylthio oder Cy-Ce-Alkoxy steht,
R® far die Gruppe

il <

R’ for Halogen, Hydroxy, Phenyl, C1-Ce-Alkyl, -C;H,OH,
-NR®R’, oder die Gruppe
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steht,
R% R®und
RY jeweils unabhanglg voneinander fir Wasserstoff, Hydroxy,
Cy-Ce-Alkyl, Cx-Cq-Cyclolkyl oder fiir die Gruppe
5
) = SR SR 1o
Yy T BB
e Y
o HN
L ), Q"
° 9 o
stohen und
n fir 0 - 6 steht, bedeutan, sowie deren lsomeren,
10 Enantiomeren, Diastereomeren und Salze.

Als ganz besonders wirksam haben sich soiche Verbindungen der allgemsinen
Formel | erwiesen, In der
15 R! f0r Wassersioff, Halogen, C1-C3-Alky! oder fiir die Gruppe
<CHy)R" steht,
R? fir -CH(CHy)H{CHa)w-R®, -CH-(CH;OH) 2, (CHa)sR’,
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-CH(CaH7)HCH2)y-R5, -CH(CaHs)-{CH2)-R®, -CH2CN,
-CH(CH5)COCHs,, -CH(CH4)-C{OH)(CHa)a,
-CH(CH(OH)CH,)OCHs, -CH(Cz2Hs)CO-RE, C-C-Alkiny!, -
«CH3)a-COR’, {CHz)y-CO-C1-Ce-Alkyl, (CHz)-C(OH}{CHy)-
Phenyl, -CH{CHy)-C(CHs)-R?, -CH(CH3)-C(CH,}(CaHs)-R?,
-CH{OCHs)-CHz-R®, -CHz-CH(OH)-R®, -CH(OCHa)-CHR®-
CHa, -CH(CH3)-CH(OH)-CHz-CH=CHz, -CH(CzHs)-CH(OH)-
(CHa)n-CHs, -CH(CHs)-CH(OH)(CHz)a=-CHsy, -CH(CHs)-
CH(OH)-CH(CHa)z, (CH20AC) 2, {CH2)w-R®, {CH2)~(CF2)r
CFy, -CH(CHz)-R")z, -CH(CHa)-CO-NH3, -CH({CHZOH)-
Phenyl, -CH(CH,OH)-CH(OH)}(CH,),R®, -CH(CH,0H)-
CH(OH)-Phenyl, ~-CH(CHzOH)-CHy-R5, (CHy)y-CuC-
C(CHs)=CH-COR?®, -CH(Ph)H{CH2)r-R3, {CH2)COR®, -
(CHWPO¥(R%)2, {CH2)~CORS, -CH({(CH2)xOR®CO-R®, -
(CH2)ZCONHCH((CH2}R™)2, {CH2).NH-COR?, -
CH(CHz)WR*-(CH2)nC3-C1o-Cycloalkyf, {(CH2)r-C3Cro-
Cycioalkyl, C-Cic-Cycloalkyl, gegebenenfalls ein- oder
mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, C+-Cg-Alkyl
oder der Gruppe —COONH(CH,),CH3 oder -NR°R*
substituiertes C-Cg-Alkyl, Cy-Cyo-Cycloalkyl, {CH3),~O-
(CH2N-R®, {(CH)NR°R*,
CH(CaHrHCH)-OC(O)}{CHa)n-CHs, (CHR®,
-C{CHa)2-{CH2)-RE, -C{CH2){CH3)HCH2)aR®,
C(CH2)n{CH2)R®, -CH(t-Buty){CH2)n-R",
~CCH(C3Hr)-(CH2)R", -CH(CyHy)-(CH2)w-R",
-CH(C3Hy)-COR?, -CH(CaH7){CHz)-OC(O)-NH-Ph,
~CH((CHa)(CsH)HCHRS,
~CH(CaHy)H{CHz)-OC(O)-NH-Ph(OR%), -NRR?,
“NH-(CH2),-NR*R*, R*(CHz)n-C*"H-CH(R)-{CH2)(-R",
«{CH2)s~CO-NH-{CH2z)r-CO-R®, -OC(O)NH-C-Co-Alcyl oder
~CH2)w-CO-NH{CHa)y CH-{(CHWR?)a2,
oder fiir Cs-C1o-Cycloakyl steht, welches mit der Gruppe

17
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X for Sauerstoff oder fir die Gruppe -NH-, -N(C1-Cz-Alkyl)

oder
steht, oder
5 R? for die Gruppe
R*
R.
.%R' oder »
~gY
w0

stoht,
oder

XundR?  gemeinsam eine Gruppe
10 )

O = O

15 bilden,
Aund B jewells unabhiangig voneinander far Wasserstoff, Hydroxy,

C1-Cy-Alkyl, C4-Ce-Alkoxy oder fiir die Gruppe -S-CHj,
-S802-C;HOH, -CO-CHy, -8-CHF3,
-S-{CH)WCH(OH)CHzN-RPR®, -CH,PO({OC;Hs)z, -S-CFs,

20 -SO-CHs, -SO.CF;, -802{CHa)-N-R°R?, -SO-NRR",
-S0,R’, -CH(OH)-CHj, -COOH, -CH((CH2)aR%)z2, {CHz)nR®,
-CO0-Cs-Ce-Alkyl, -CONR’R* oder for
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AundB

gemeinsam eine Gruppe

LT 0 N

Y

R3und R*

Y ) Do

bllden kbnnen,

jeweils unabhainglg voneinander fir Wassarstoff, Phenyl,
Benzyloxy, C4-C12-Alkyl, C,-Ce-Alkoxy, C-Co-Alkenyloxy,
C2-Ce-Cycloakyl, Hydroxy, Hydroxy-C-Ce-alkyl, Dityydroxy-
C1-Ce-alkyl, Hateroaryl, Heterocycio-Cs-C1o-alkyl,
Heteroaryl-C-Cs-alkyl,

gegebenenfalls mit Cyano substitulertes Cy-Ca-Cycloalkyl-
C1-Cy-alkyl, oder fOr

gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden
mit Phenyl, Pyridyt, Phenyloxy, Cs-Ce-Cycloalkyl, C+-Cs-
Ayl oder Cy-Cg-Alkoxy substituiertes C,-Cq-Alkyl steht,
wobei das Phenyl selbst ein oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Halogen, Trifluormethyl, C¢-Ce-Alkyl, C1-Co-
Alkoxy oder mit der Gruppe —S0.NR’R* substitulert sein
kann,

oder fiir die Gruppa <(CH2),NR’R*, -CNHNH: oder — NR*R*
oder fir
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stshen, welche gegebenenfalls mit C-Ce-Alkyl substitulert

10 sein kbnnen,
R® fir Hydroxy, Phenyl, Ci-Ce-Alkyl, Cy-Cs-Cycioalkyl,
Banzoxy, C4-Ce-Akkyithio oder Cy-Ce-Alkoxy steht,
R* fir die Gruppe

O -~
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stoht, '
" R for Halogen, Hydroxy, Phenyl, C-Ce-Alkyl, -(CHz)/OH,
-NR°R* oder die Gruppe
5
10 steht,

R®, R und

R fOr Wasserstoff, Hydroxy, C1-Ce-Alkyl oder fir die Gruppe
~{CH2),-COOH stohen, und

n for 0 — 6 stehen, bedeuten, sowie deren Isomeren,
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Diasterecisomeren, Enantiomeren und Salze.

Die erfindungsgeméiRen Verbindungen inhibieren im wesentlichen Zyidin-
abhéingige Kinasen, worauf auch deran Wirkung zum Baisplel gegen Krebs, wie
solide Tumoren und Leukémie, Autoimmunerkrankungen wie Psordasis,
Alopezie, und Mulliple Skierose, Chamotherapeutika-induzierte Alopezie und
Mukoaitis, kardiovaskulare Erkrankungen, wie Stenosen, Arteriosklerosen und
Resatanosen, infekiidse Erkrankungen, wie z. B. durch unizefiulre Parasiten, wie
Trypanosoma, Toxoplasma oder Plasmodium, oder durch Pilze hervorgerufen,
nephrologische Erkrankungen, wie z. B. Glomerulonephritis, chronische
neurodegenerative Erkrankungen, wie Huntington's Erkrankung, amyotrophe
Lateralskierose, Parkinsonsche Erkrankung, AIDS Dementia und
Aizheimer'sche Erkrankung, akute neurodegenerative Erkrankungen, wie
lechamien des Gehims und Neurotraurnata, virale Infektionen, wie z B.
Cytomegalus-infektionen, Herpes, Hepaititis B und C, und HIV Erkrankungen
basiert,
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Der eukaryots Zslltelungszykius stelit die Duplikation des Genoms und seine
Vertellung auf die Tochterzellen sicher, indem er eine koordinierte und regullerta
Abfolge von Ereignissen durchiuft. Der Zsllzyklus wird in vier
aufeinanderfolgende Phasen eingetellt die G1 Phase repriisentiert die Zeit vor
der DNA-Rephikation, in der die Zelle wachst und fir extame Stimull empfinglich
ist. In der S Phase repliziest die Zefle ihve DNA, und in dar G2 Phase bersiiet sle
sich auf den Eintritt in die Mitose vor. in der Mitose (M Phase) wird die replizierte
DNA getrennt und dle Zeliteikung volizogen.

Die Zykiin-ebhingigen Kinasen (CDKs), eine Famille von Serin/Threonin-
Kinasen, deren Mitglieder die Bindung eines Zykiins (Cyc) ale regulatorische
Untereinheit zu ihrer Aktivierung bendtigen, treben die Zelle durch den
Zellzykius. Unterschiedliiche CDK/Cyc Paare sind in den verschiedenen Phasen
des Zellzykius akilv. FOr die gnndiegende Funktion des Zellzykius bedsutende
CDK/Cyc Pasre sind belspiels-welse CDK4(8)/CycD, CDK2/CycE, CDOK2/CycA,
CDK1/CycA und CDK1/CycB. Einige Mitglieder der CDK-Enzymfamilie haben
eine regulatorische Funktion indem sle die Aktivitat der vorgenannten Zelizykius-
CDKs besinflussen, wihrend anderen Mitgliedemn der CDK-Enzymfamfie noch
keine bastimmte Funktion zugeordnet werden konnte. Eine von diesen, CDKS5,
zeichnet sich dadurch aus, daB sie eine atypische, von den Zyklinen
abweichende, regulatorische Untereinheit besitzt (p35), und ihre Aktivitat im
Gehim am hichsten ist.

Der Eintritt in den Zelizykius und das Durchlaufen des "Restriction Points", der
die Unabhangigkeit siner Zele von welteren Wachstumasignalen fOr den
Abschiull der begonnenen Zslileilung markiert, werden durch die Aktivitht der
CDK4(8)/CycD und CDK2/CycE Komplexe kontrofiiert. Das wesentiiche Substrat
dieser CDK-Komplexe ist das Retinoblastoma-Protein (Rb), das Produkt des
Retinoblastoma Tumorsuppressor Gens. Rb st ein transkriptionefies Ko-
Repressor Protsin. Neben anderen noch weligehend unverstandenen
Mechanismen, bindet und inaktiviert Rb Transkriptionsfekioren vom E2F-Typ,
und biidat tranekriptionefle Repressorkomplexe mit Histon-Deacstylasen
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(HDAC) (Zhang H.S. ef al. (2000). Exit from G1 and S phase of the celi cycle is
regulated by repressor complexes containing HDAC-Rb-hSWI/SNF and Rb-
hSWI/SNF. Cell 101, 78-88). Durch dis Phosphorylierung des Rb durch CDKs
werden gebundene E2F Transkriptionsfaktoren freigesetzt und fihren zu
transkriptionelier Aktivierung von Genen, deren Produkte filr die DNA Synthese
und die Progression durch die S-Phase benttigt werden. Zusatzlich bewirkt die
Rb-Phosphoryllerung die Aufidsung der Rb-HDAC Komplaexe, wodurch waltere
Gene aktiviert werden. Die Phosphorylierung von Rb durch CDK's ist mit dem
Uberschreiten des "Resiriction Pointa® gleichzusetzen. FOr die Progression
durch die S-Phase und deren AbschiuB ist die Aktivitidt der CDK2/CycE und
CDK2/CycA Komplexe notwendig, z. B. wird die Aktivitat der
Transkriptionsfakioren vom E2F-Typ mittels Phosphorylierung durch
CDK2/CycA abgeschaltet sobald die Zellen in die S-Phase eingetretsn sind.
Nach volisténdiger Replikation der DNA steuert die CDK1 im Komplex mit CycA
oder CycB den Eintritt und das Durchlaufen der Phasen G2 und M (Abb. 1).

Entsprechend der auierordentichen Bedeutung des Zelitsllungszykius ist das
Durchlaufen des Zykius streng reguiiert und kontroffiert. Die Enzyme, die far die
Progression durch den Zykius notwendig sind, mssen zu dem richtigen
Zpitpunkt akfiviert werden, und auch wieder abgeschaltet werden sobaki die
entsprechende Phase durchiaufen ist. Entsprechende Kontrollpunkie
("Checkpoints”) ametieren die Progression durch den Zellzykius falls DNA-
Schitden detektiert werden, oder die DNA-Replikation, oder der Aufbau des
Spindelapparates noch nicht beendet ist.

Die Aktivitit der CDKs wird durch verschiedene Mechanismen, wie Synthese
und Degradation der Zykiine, Komplexierung der CDKs mit den entsprechenden
Zyldinen, Phosphoryllerung und Dephoaphorylierung regulatorischer Threonin-
und Tyrosin-Reste, und die Bindung natiricher inhibitorischer Protsine, direkt
kontrofliert. Wiahrend die Proteinmenge der CDKs in einer proliferierenden Zslle
relativ konstant Ist, oszilllort die Menge der einzeinen Zykiine mit dem
Durchlaufen des Zyldus. So wird zum Beispiel die Expresasion von CycD
wiahrend der frithen G1 Phase durch Wachstumsfaktoren stimuliert, und die
Expression von CycE wird nach Uberschrelien des "Restriction Points” durch die
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Aktivierung der Transkriptionsfakioren vom E2F-Typ induziert. Die Zykiina sebst
werden durch Ubiquitin-vemitielie Proteclyse abgebaut. Aktivierende und
inaktivierande Phosphorylierungen regulieren die Aktivitit der CDK's, zum
Belspiel phosphorylieren CDK-aktivierende Kinasen (CAKs) Thr160/1681 der
CDK1, wohingegen die Familia der Wee1/Myt1 Kinasen CDK1 durch
Phosphorylierung von Thr14 und Tyr15 inaktivieren. Diese inaktivierenden
Phosphoryfierungen kinnen durch cdc25 Phosphatasen wieder aufgehoben
werden. Sehr bedeutsam ist die Regulation der Aktivitat der CDK/Cyc-Komplexe
durch zwel Familien natOrlicher COK Inhibitorproteine (CKis), den
Proteinprodukten der p21 Genfamilie (p21, p27, pS7) und der p18 Genfamifie
(p15, p18, p18, p18). Mitglieder der p21 Famifie binden an Zykiin-Komplexe der
CDKs 1,2,4,8, inhibieren aber nur Komplexe die CDK1 oder CDK2 enthalten.
Mitglleder der p16 Famille sind spazifische inhibltoren der CDK4- und CDK6-

Komplexe.

Oberhabb dieser kompiexen direkten Regutation der Aktivitit der CDKs Gegt die
Ebene der Kontrolipunki-Regulation. Kentrolipunkie erlauben der Zelie das
geordnete Ablaufen der einzeinen Phasen wihrend des Zellzykiuses zu
verfoigen. Die wichtigsten Kontrolipunkte liegen am Obergang von G1 nach S
und von G2 nach M. Der G1-Kontrofipunkt steilt sicher, daB die Zeslie keine
DNA-Synthese beginnt falls sie nicht entsprechend eamahrt ist, mit anderen
Zellen oder dem Substrat komekt interagiert, und fhre DNA intakt ist. Der G2/M
Kontrolipunkt stelit dis volistindige Replikation der DNA und den Aufbau der
mitotischen Spindel sicher, bevor die Zelle in die Mitose eintitt. Der G1
Kontrollpunkt wird von dem Genprodukt des p53 Tumorsuppressorgens
aktiviert. p53 wird nach Detektion von Veranderungen im Metabolismus oder der
genomiachen Integritit der Zelle aktiviert und kann entwader einen Stopp der
Zelzykiusprogression oder Apopioss ausiésen. Dabel spielt die transkriptionelle
Aktivierung der Expression des CDK Inhibitorproteins p21 durch p53 eine
entscheidende Rolle. Ein zweiter Zwelg des G1 Kontrollpunktes umfafit die
Aktivierung der ATM und Chk1 Kinasen nach DNA-Schadigung durch UV-Licht
oder lonisierende Strahiung und schiiefllich die Phosphorylierung und den
nachfoigenden proteclytischen Abbau der cdc25A Phosphetase (Mailand N. ef
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al. (2000). Rapid destruction of human cdc25A in response to DNA damage.
Science 288, 1425-1428). Daraus resultiert eine Arretiarung des Zellzykluses,
da die inhibitorische Phosphoryfienung der CDKs nicht entfemnt wird. Nach
Aktivierung des G2/M Kontrolipunktes durch Schadigung der DNA sind beide
Mechanismen in ahnlicher Weise daran beteiligt, die Progression durch den

Zellzykius zu stoppen.

Der Verlust der Regulation des Zellzrykiussaes und der Verlust der Funktion der
Kontrolipunkte sind Charakteristika von Tumorzellen. Der CDK-Rb-Signalweg ist
in Gber 90% humaner Tumorzellen von Mutationen betroffen. Diese Mutationen,
die schiiefdlich zur inaktivierenden Phosphorylierung des RB fOhren, schiieBen
die Oberexpression von D- und E-Zyklinen durch Genamplifikation oder
chromosomale Translokationen, inaktivierende Mutationen oder Deletionen von
CDK-Inhibitoren des p16-Typs, sowie erhthten (p27) oder verminderten (CycD)
Proteinabbau ein. Die zwelte Gruppe von Genen, die durch Mutationen in
Tumorzellen getroffen sind, kodiert fOr Komponenten der Kontrolipunkte, So ist
p53, das essentioll fOr die G1 und G2/M Kontrofipunkte ist, das am hauhgsten
mutierte Gen in humanen Tumoren (ca. 50%). in Tumorzelien, die p53 ohne
Mutation exprimieren, wird es haufig aufgrund einer stark erhShten
Proteindegradation inaktiviert. In ahnlicher Welsae sind die Gene anderer fiir die
Funktion der Kontrolipunkte notwendiger Proteine von Mutationen betroffen,
zum Beispie! ATM (inaktivierende Mutationen) oder cdc25 Phosphatasen
{Oberexpression).

Oberzeugende experimentsile Daten deuten darauf hin, dal CDK2/Cyc-
Komplexe eine entscheidende Position wihrend der Zallzryklusprogression
einnehmen: (1) Sowohi dominant-negative Formen der CDK2, wie die
transkriptionelle Repression der CDK2 Expression durch anti-sense
Oligonukleotide bewirken einen Stopp der Zsllzykiusprogression. (2) Die
Inakiivierung des CycA Gens in M&usen Ist letal. (3) Die Stdrung der Funkiion
des CDK2/CycA Komplaxes in Zefien miliels zell-permeaabier Peptide fihrte zur
Tumorzell-selektivan Apoptose (Chen Y.N.P. et al. (1909). Selective killing of
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transformed celis by cyclin/cyclin-dependent kinase 2 antagonists. Proc Nati.
Acad. Sci. USA 96, 4325-4328).

Veranderungen der Zelkzykluskontrolle spielen nicht nur bei Krebserkrankungen
ein Rolle. Dsr Zallzykius wird durch eine Reihe von Viren, sowohi durch
transformierende, wie durch nicht-transformierende, aktiviert um die
Venmehrung der Viren in der Wirtazella zu ermoglichen. Der falschiiche Eintritt in
den Zellzykius von normalerweise post-mitotischen Zsllen wird mit
verschiedenen neurodegenerativen Erkrankungen in Zusammenhang gebracht .
Die Mechanismen der Zeltzykiusreguiation, hrer Verinderungen in Krankheiten
und eina Vielzahl von Ansatzen zur Entwickiung von inhibitoren der
Zellzyklusprogression und speziell der CDKs wurden bereits in mehreren
Publikationen ausfihriich zusammenfassend beschrieben (Sieleckd T.M. ef al.
(2000). Cydin-dependent kinase inhibitors: useful targets in cell cycle regulation.
J. Maed. Chem. 43, 1-18; Fry D.W. & Gamett M.D. (2000). Inhibitors of cydin-
dependent kinases as therapeutic agents for the treatment of cancer. Curr.
Opin. Oncol. Endo. Metab. invest. Drugs 2, 40-59; Rosiania G.R. & Chang Y.T.
(2000). Targeting hyperproliferative disorders with cyclin dependent kinase
inhibitors. Exp. Opin. Ther. Patents 10, 215-230; Meler L. et al. (1689).
Properfies and potentiai appfications of chemical inhbitors of cyclin-dependent
kinases. Pharmacol. Ther. 82, 279-284; Senderowicz A.M. & Sausville EA.
(2000). Preclinical and clinical development of cyclin-dependent kinase
modulators. J. Natl. Cancer Inst. 82, 376-387).

Zur Verwendung der erfindungegeméifien Verbindungen afs Arzneimittel werden
diese in die Form eines pharmazeutischen Priiparats gebracht, das neben dem
Wirkstoff for die enterale oder parenterale Applikation geeignete
phamazeutische, organische oder anorganische inerte Trigermaterialien, wie
zum Beispiel, Wasser, Gelatine, Gummi arablcum, Michzucker, Stiirke,
Magnesiumstearat, Tak, planziiche Ole, Polyalkylenglykole usw. enthalt. Die
pharmazeutischen Praparats kBnnen In fester Form, zum Belepiel als Tabletten,
Dragees, Supposlhtorien, Kapeain oder in filssiger Form, zum Beispiel als
Lasungen, Suspensionan oder Emufsionen vorllegen. Gegebenenfalls anthalten
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sie dariiber hinaus Hilfsstoffe, wie Konservierungs-, Stabilisierungs-, N.etzmiltal
oder Emulgatoren; Saize zur Verénderung des osmotischen Drucks oder Puffer.
Diese pharmazeutischen Praparate sind ebenfalis Gegenstand der vorliegenden
Erfindung.

FOr die parenterale Anwendung sind insbesondere Injektionsldsungen oder
Suspensionen, insbesondere walrige LAsungen der aktiven Verbindungen in
polyhydroxyethoxyliertem Rizinusdl, geeignet.

Als Tragersysteme kdnnen auch grenzflachenaktive Hilfsstoffe wie Salze der
Gallensauren oder ierische ader pflanzliche Phospholipide, aber auch
Mischungen davon sowie Liposomen oder deren Bestandteile verwendet
werden.

FQr die orale Anwendung sind insbesondere Tabletten, Dragees oder Kapseln
mit Talkum und/oder Kohlenwasserstoffirger oder -binder, wie zum Belspiel
Lactose, Mais- oder Kartoffelstarke, geeignet. Die Anwendung kann auch in
fldssiger Form erfolgen, wis zum Beispiel als Saft, dem gegebenenfalls ein
SoRstoff beigefigt ist.

Dia enteralen, parenteralen und oralen Applikationen sind ebenfalls Gegenstand
der vorliegenden Erfindung.

Die Dosierung der Wirkstoffe kann je nach Verabfolgungsweg, Alter und
Gewicht des Patienten, Art und Schwere der zu behandeinden Erkrankung und
dhnlichen Faktoren variieren. Die tagliche Dosis betragt 0,5-1000 mg,
vorzugsweise 50-200 mg, wobei die Dosis als einmal zu verabreichende
Einzeldosis oder unterteilt in 2 oder mehreren Tagesdosen gegeben warden
kann.

Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der
Verbindungen der allgemeinen Formel |, zur Herstellung eines Arzneimitiels zur
Behandiung von Krebs, Autoimmunerkrankungen, kardiovaskularen
Erkrankungen, Chemotherapeutika-induzierter Alopezie und Mukositis,
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infektiosen Erkrankungen, nephrologischen Erirankungen, chronischen und
akuten nsurodegenerativen Erkrankungen und viralen Infektionen, wobel unter
Krebs solide Tumoren und Leukiimie, unter Autoimmunerkrankungen Psoriasis,
Alopezie und Multiple Skierose, unter kardiovaskuldren Erkrankungen Stenosen,
Arteriosklerosen und Restenosen, unter infektidsen Erkrankungen durch
unizeluiare Parasiten hervorgerufene Erkrankungen, unter nephrologischen
Erkrankungen Glomerulonephritis, unter chronisch neurodegenerativen
Erkrankungen Huntington's Erkrankung, amyotrophe Lateralsklerose,
Parkinsonsche Ericrankung, AIDS Dementia und Alzheimer’sche Erkrankung,
unter akut neurodegenerativen Erkrankungen lschdmien des Gehims und
Neurotraumata, und unter viralen Infektionen Cytomegalus-infektionen, Herpes,
Hepatitis B oder C, und HIV Erkrankungen zu verstehen sind.

Ebenfalis Gegenstand der vorfiagenden Erfindung sind Arzneimittel zur
Behendlung der oben aufgefGhrien Erkrankungen, die mindestens eine
Verbindung geman der aligemeinen Formet | enthaltan, sowie Arzneimittel mit
gesigneten Formufierungs- und Trlgan_tolfen.

Die erfindungsgemiilen Verbindungen der aligemeinen Formel | sind unter
anderem hervorragende Inhibitoren der Zykiin-abhangigen Kinasen, wie CDK1,
CDK2, CDK3, CDK4, CDK5, CDK8, CDK7, CDK8 und CDK9, sowie der
Glycogen-Synthase-Kinase (GSK-38).

Soweit die Herateliung der Ausgangsverbindungen nicht beschrieben wird, sind
diese bekannt oder analog zu bekanntsn Verbindungen oder hier beschriebenan
Verfahren herstelibar. Es ist ebenfalls mdgfich, afle hier beschriebenen
Umsestzungen in Parallel-Reaktoren oder mittels kombinatorischer
Arbeltstechniken durchzufGhren.

Die Isomerengemische kdnnen nach Gblichen Mathoden wie belspielswelse
Kristallisation, Chromatographie oder Satzbildung in dis Enantiomeran bzw. E/Z-
Isomeren aufgetrennt werden.

Die Herstellung der Salze erfoigt in Qblicher Weise, indem man eine Losung der
Verbindung der Formel | mit der aquivalenten Menge oder einem Oberschul
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einer Base oder Saure, die gegebenenfalls in Losung ist, versetzt und den
Niederschlag abtrennt oder in Gblicher Weise die LOsung aufarbeitet.
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Herstellung der erfindungagemiten Verbindungen

Die nachfolgenden Beispiele erliutern die Herstellung der erfindungsgeméBen
5§ Verbindungen, ohne den Umfang der beanspruchten Verbindungen auf diese

Beispiels zu beachriinken.

Die erfindungsgemagen Verbindungen der aligemeinen Formel | lassen sich

nach folgenden aligemeinsn Verfahrenschemata herstallen:

10  Schema 1
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Belsplel 1

5 Herstellung von 5-Brom-N2-(4-diflucrormethylthiophenyl)-N4-2-propynyl-2,4-
pyrimidindiamin (erfoigt nach Verfahrensschema 1) (Verbindung 23).

245 mg (1 mmol) 2-Chior-4-2-propynylaminopyrimidin werden in 2 ml Acetonitri]
geldst und eine Suspension von 4-(Diftuonmethyithio)-anlinhydrochiorid

10 [hergestelit aus 352 mg (2 mmol) 4-{Difluormethyithio)-Anifin, 1 ml Acetonitril
and 0,5 ml wissrige HCI (4M in Dioxan)] wird bei Raumtemperatur
hinzugegeben. Anschlielend wird das Reaktionsgemisch Gber Nacht untsr N;.
Atmosphéire am Rickflues erhitzt. Nach AbkOhiung wird das Gemisch filtriert,
die verbletbende feste Phase wird mit H,O pewaschen und getrocknet. Eine

15 Ausbeute von 328 mg (85%) des Produktes Ist zu erwarten.

8H 8.25(s1H)_  Ausbeute:
Tf 2C  7.88{d,2H) 85%
H 7.51(d2H)
7.38
(1.56.8Hz,1H)  Schmetzpunkt:
>235°C
4C  4.18 (m2H)
H  3.16 (sb,1H)
10.24 (sb,1H)
NH 8.17 (sb,1H)
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Belapiel 2
5 Herstellung von 5-Brom-N-(3-(oxiranyimethoxy)phenyl)-2-(2-propynyloxy)-2-

10

15

pyrimidinamin (Verbindung 51) und erfoigt nach Verfahrensschema 2.

1,55 g (4.9 mmol) der Verbindung 20 werden in 5,5 mi Epibromhydrin geidst,
1,38 g K;CO; und 65 myg Tetrabutylammoniumbromid werden dazu gegeben.
Das Reakiionsgemisch wird unter Stickstoffatmosphdre bet 100°C 1 Stunde
gerdhrt. Nach Zugabe von Ethylacetat wird das resultierende Prézipitat
gesammelt und vom Ethanol umkristallisiert. Die Produktausbeute betragt 1,15 g
(62%) als weiBes Puiver.

6H  8.45(s,1H)
2CH  7.47 (s,1H)
7.32 (d,1H) Ausbeute: 62%
7.20 (t,1H)
6.40 (d,1H) Schmelzpunkt 173°C
4.32 (dd, 1H)
3.82 (dd.1H)
3.3-3.4(m,1H)
2.87 (t,1H)
2.72 (dd,1H)
4ACH  5.13(d,2H)
3.67 (t,1H)
NH  9.84(sb,1H)

Die Substanz 40 wird senalog xu Belapiel 2 hergesteiit



WO t2nv56ass

2CH

4CH

NH
OH

8.38 (s,1H)
7.60(d,1H)
8.91 (d,1H)
4.28 (dd,1H)
3.79 (dd,1H)
3.31 (m,1H)
2.84 (dd,1H)
2.70 (dd,1H)

5.07 (d,12H)
3.65 (t.1H)
9.85 (sb,1H)

PCT/EPO2/DSS69
Chromatographie:
H/EA 1:3 0.5%TEA

Ausbeuts: 38%

Schmelzpunkt: 140-141°C
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Belapiel 3

Herstellung 1-(4-((5-Brom-4-(2-propynyloxy)-pyrimidin-2-yl)-amino)phenoxy)-3-
5 (4-phenyipiperazin-1-yl}-2-propanol (Verbindung 41).

Zu einer Lisung von 19 mg (0.05 mM) der Substanz 51 in N,N'-
Dimethylpropylhamstoff (DMPU) werden 0.2 mi einer 0.5 M 4-Phenylipiperazin-
Lisung in DMPU gegeban. Das Reaktionsgemisch wird fir 18 Stunden bei einer
10 Temperatur von 80"C gehalten. Nach dem AbkOhien werden 3,5 ml tertiarer
Butyimethylather hinzugegeben und die organische Phase wird 5 mal mit 1,5 ml
Ha0 extrahiert und anschiielend im Vakuum evaporiect. Der verbleibernde Rest
wird an 1,7g (15 pM) Lichrosphere SiB0 (Gradlent: Dichloromethan / Hexan 1:9
2u DCM und dann Dichloromethan / Methanol 89:1 bis 83:7) chromatographiert.
15 Eine Produktausbeute von 17 mg (64%) wird erreicht.
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In analoger Verfahrensweise werden auch die foigenden Verbindungen
hergestailt
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Nr.

Struktur

Nr.

I

Struldur

Nr.

114

38,

115

116

118

112

Folgende Verbindungen wurden in analoger Verfahrensweise zu den
beschriebenen Beispielen hergestsilit.

Nr

Struktur

e

o

5-Brom-N2-{4-(2-
Diethylaminoethyisulfonyliphenyl)-N4-2-propynyl-
2, 4-pyrimidindianin

1-{4-{5-Brom-4-{2-propyrylamino)-2-
pyrimidinyflamino-phenyithio)-3-(diethylamino)-2-
propanol

3

5-Brom-N2-(3-phenylsilfonyphenyl-Na-2-
propynyl-2,4-pyrimidindiamin

3¢



WO 02096888

Nr

N-{4{]6-Brom-4-(2-propynylamino)-2-
pyrimidinyllamino}-benzolsulfonyljmorpholin

41

1-{&{{5-Brom-4-{2-propynyloxy)-pryrimidin-2-yl}- |
amino)phenoxy)-3-(4-phenyipiperazin-1-yl)-2-
propanol

N{5-Brom-4-{{2R)-1-hydroxy-4-methyi-2-
butylamino)-2-pyrimidinylHndazol-5-amin

4-5Fluor-4{(2R)-1-hydroxy-3-methyl-2-
butylamino)-2-pyrimidinyljamino}-benzolsulfonamid

415-1od4~{(2R)-1-Trydroxy-3-methyl-2-
butylamino)-2-pyrimidinyljamino}-benzolsulfonamid

4[5-Fluor-4-(2-propynylamino)-2-
pyrimidinyllamino}-benzolsuifonamid

4{[5-Ethyl-4-(2-propynylamino)-2-
pyrimidinyljlamino}-benzolsulfonamid

TIPS Y Ty T T 77

144{(5Hod-4{(2R)-1-hydroxy-3-methyi-2-
butylamino)-2-pyrimidinyl)amincjphenyi}-ethanon




WO 02096888 PCT/EPO2/US669
Nr Name
(68 1-[4{(5-EthyF4-{(2R}-1-hydroxy-3-methyi-2-

butylamino)-2-pyrimidinyf)aminojphenyl}-ethanon

4{[5-Brom-4-{2-{2-oxo-imidazolin-1-yl)ethylamin)-
2-pyrimidinyflamino}-benzolsulfonamid

73

4-{[5-Brom-4-(2,2,3,3,3-pentafiuorpropyloxy)-2-
pyrimidinyfjamino}-benzolsuifonamid

75

4[5-Brom-4-{1,3-bisacetoxy-2-propyloxy)-2-
pyrimidinyljamino}-benzolsulfonamid

4[5-Brom-4-(1,3-dihydroxy-2-propyloxy)-2-
pyrimidinyilamino}-benzolsulfonamid

ERIEPECECRE ECRIL

L’ro ND-{(5-Brom-2-(4-sulfamoyiphenyl)amino-pyrimidin- |
4-yi- -alanineamid
83 1-{4{(5-Brom-4-(2-propynylamino)-2-
pyrimidinyl)aminojphenyl}-ethanol

41

3 2~
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Folgende Verbindungen wurden analog zu den beachriebenen
Syntheseveifahren gemaB Schema 1 oder 2 hergestelit
Alle NMR-Spektren werden in angegebenem Losungsmitiel gemessen oder in

PCT/EPO2N3665

DMSO.

LBsp.-Nr. 37 38 30 5
6H 834 (s,TH) [8.30(s,7H) |B.30(s,1H) [6.00(s,7H) |
2CH 12.88 9.28 (3,1H) 7.74 (8,1H) 7.52 (d,2H)
(sb,1H) 8.70 (s,1H) 744 (d,1H) 6.65 (d.2H)
8.07 (s,1H) | 7.70(d,tH) |7.22(d,1H)
7.93 (s,1H) | 8.04 (d,1H) | 3.98 (12H)
7.41(d,1H) |313¢2H)
7.56 2.99 (8,3H)
4CH (dd,1H) 4.19(d,2H) |4.16(d,2H) 4.00 (d,2H)
3.22 (sb,1H) | 3.28(sb,9H) | 3.09(s.1H)
NH 415 10.43(sb,1H) | 10.6(1H) 9.00 (s,1H)
{dd,2H) 8.45 (sb,1H) | 8.75(1H) 8.98 (s,1H)
3.18 (t,1H) 7.31 (L1H)
8.30
(sb,1H)
7.39
(tb, 1H)
Chro-  |EA+0.5% |- Kristalislert | -
mato- TEA MeOH
graphie | 10% 38% 73% 20%
Aus-
beute
Schmp. |231°C >235°C | 237°C 157°C




WO 027096588 PCT/EPO205669
”

 Beispiel | 16 24 26 35

Nr.

6-H 8.80 (s,1H) |8.30(s,1H) |8.18(s,1H) |8.14 (s,7H)

2CH 7.67(d.2H) |7.94(d2H) |{7.67 (s.1H) | 8.28 (s,1H)
7.27 (d.2M) |7.63(d,2H) |7.54 (d,1H) | 7.08 (d.1H)
2.47 (s.3H) 724 (t,1H) | 741 (L1H)

6.92 (d,1H) |7.25 (d.1H)

4CH 4.17 (dd,2H) | 4.17 (dd,2H) | 4.20 (dd.2H) | 4.14 (dd,2H)
375(1H) |3.18(t1H) {3.12(sb,1H) | 3.04 (sb,1H)

NH 10.55 10.45 9.78 (sb,1H) | 9.58 (sb, 1H)
(sb,1H) (sb,iH) | 7.85 (sb,1H) | 7.46 (sb,1H)
8.68 (sb,1H) | 8.22 (sb,1H)

Chrom. |- - - -

Aus- 94% 86% 73% 69%

beute

Schmp. | 232-234°C | 160°C | 184°C 143°C

33
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Beisplal | 27 38 34 21
Nr.
6H 8.18(s,1H) |8.20(s,1H) | B8.25(s,1H) |8.17 (s,1H) |
2CH 8.73(s,1H) | 8.12(s.1H) 8.18 (s,1H) | 8.74(s,1H)
7.62 (d1H) |7.35 743(d,H) |7.43(d1H)
7.724LH) |7.55m3H) |752¢1H) [7.52(1H)
8.31(d,1H) |8.08(d1H) |8.01(d,1H) |8.08(d,1H)
2.78 (m2H) | 3.43 (t2H)
1.35 (mc,2H) | 3.70 (t2H)
1.24 (mc,2H)
0.80 (t,3H)
4CH |4.18(dd,2H) 4.21(d.2H) |4.20(dd.2H)
3.08(L1H) |4.21(d2H) |3.00(sb.1H) |3.08 (t1H)
NH 10.02 (s,1H) | 3.00 (sb,fH) | 10.3 (sb,1H) | 9.79 (s,1H)
7.49 (sb,1H) | 9.88 (sb,1H) | 8.13 (8b,1H) | 7.55 (tb,1H)
OH 7.30 (sb,2H) 4.90 (sb,1H)
Chrom. | - lrist EiOH - -
Aus- | 69% 84% 87% 50%
beule
Schmp. | 144°C 219°C 220°C 192.5-
193.5°C




WO 02096888 PFCT/EPO2/05669
1 T o
|
| Beispiel | 31 25 23 11
Nr.
6H 8.25 (s,1H) | 6.14 (5,1H) | 0.25 (s,1H) | 829 (s,1H) |
2CH 765(d.2H) |8.01(d2H) |7.86(d2H) |7.95(d.2H)
7.24(d,2H) [7.568(d2H) |7.51(d2H) |7.78(d.2H)
3.19 270(s3H) |7.38
(d,21.3Hz2 (t,56.8Hz, 1H)
H)
3.95
4CH (mc4H) |4.15(dd2H) |4.18(m2H) |4.18(d.2H)
1.20 (t6H) (3.14 (L1H) 3.18 (sb,1H) |3.18 (sb,1H)
NH 9.68 (eb,1H) | 10.24 (sb,1H) | 10.40
4.17 (sb,2H) | 7.55 (tb,3H) | B8.17 (sb,1H) | (sb,1H)
3.15 (sb, 1H) 8.24 (sb,1H)
10.19 7.15 (b, 2H)
(sb,1H)
B.34(sb, TH)
[Chrom. | EA krist. DCM/MeOH |- krist
Aus- | HDIPE 95:5 85% DIPE/EIOH
beute |23% 25% 17%
‘Schmp. | 198°C 217-218°C [ >235°C >235°C

o



WO 02/096988 rcmmm
AH,
Baisplel | 44 45 4
Nr.
6H 8.34 (s, 1H) 8.34(s,1H) 8.23n(sb,1H)
2CH 7.93 (d,2H) 7.74 (mc.4H) 7.39 (d,2H)
7.70 (d,2H) 6.79 (d.2H)
ACH 4.20 (sb,2H) 4.55 (g,1H) 3.52-3.71 (2H)
3.31 (sb,1H) 1.98 (dq,2H) 3.97 (mc,1H)
0.94 (t,3H) 1.96 (mc, 1H)
3.61(s,3H) 0.81 (d,3H)
NH 11.03 (sb,1H) 10.80 (s,1H) 0.85 (d,3H)
9.04 (sb,1H) 7.97 (d,1H) 10.35 (sb,1H)
7.34 (sb,2H) 7.31 (db,2H) 7.76 (sb,1H)
Chrom. | knst. EtOH kiist ETOH -
Aus- 27% 48% 52%
beuts
Schmp. | 252°C 235°C 242243°C |




WO 027096888 rcrmmsm
o
"Beispiel | 10 15 3 19
Nr.
6-H 827(s.1H) [B8.97(s.1H) |7.07(s.iH) | ©8.208.35
2H 7.80 760(d2H) |744(d2H) | (2H)
(me.4H) 724(d2H) |667(d2H) |7.90 (sb,1H)
2.44 (s,3H) 7.50-7.64
(2H)
346 (1.2H)
4H 3.5-3.7(2H) |3.50-3.65 3.70 (t2H)
3.66 40.1 (mc,1H) | (4H)
(mc.2H) 1.98 (me,1H) | 4.12 (mc.1H) | 3-56-3.66
n.obs. 0.94 (d.3H) (4H)
2.04 0.80 (d,3H) 4.28 (mc,1H)
NH {me,1H) 9.85 (sb, 1H)
OH 0.97 (d,3H) |6.88 (sb,1H) | 8.98 (sb,1H)
0.94 (d,3H) | ca.4, sehr 5.97 (db,1H)
10.40 breit 8.80 (sb,7H) | NH and OH
(sb,1H) 4.80 (tb,2H) | sind sehr
7.18 (sb,2H) breit
n. obs.
Chrom. |- - - Kristafislert
Wasser
Aus- 43% 27% 76% 52%
beute
Schmp. | 262-253°C | 182-193°C | 257-256°C | 209-210°C

47
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"Belspiel |9 14 55 50
Nr.
6H 8.30 (3,1H) |8.30(s,1H) [B.11(s,1H) [8.17 (8,1H)
2H 7.82 755(d,2H) |7.87 (s4H) |7.95(d.2H)
(mc.4H) 730 (d,2H) |2.50(s) 7.88 (d.2H)
2.48 (8,3H) 2.50 (s)
4H 3.54-3.68 4.19 (mc,1H) | 4.17 (dd.2H)
3.63 (4H) 3.81 (mc4H) | 3.13 (L.1H)
(mc.4H) 4.24 (mc,1H)
NH 424 8.73 (s,1H) | 0.81(s,1H)
OH (mc,1H) 10.83 (sb,1H) | 8.20 (s,1H) | 7.68 (L. 1H)
7.60 (sb,1H) | 4.88 (t2H)
10.59 (b,1H) { 4.4 (b)
7.2 (sb)
6.1 (ab)
"Chrom. | Kristalilsiert Kristailislert | -
Aus- MeOH MeOH/DIPE
beute |24% 81% 2% 58%
"Schmp. | 247-248°C |233-234°C | 228-220°C | 241°C




WO 02056888 PCT/EPO205669

H

Beispiel | 46 13 52 53

Nr.

6H 8.07s,1H) [B.00(s,iH) |B.00(s,9H) |8.11(s.1H) |

2H 7.01(d2H) {7.68(d2H) |7.88(s,4H) |7.88 (s,4H)
7.69 (d,2H) | 7.18 (d,2H) not obs.

2.44 (3,3H)

4H 3.30(t2H) |{3.54(q2h9 [3.32(t2H) | 3.62 (me.2H)
n.obs.(mc,i |2.53(t2H) | 1.20(mc,1H) | 4.08 (mc,1H)
H) 2.40-2.45 0.44 (mc,2H) | 2.02 (me,1H)
0.45 (4H) 0.30 (mc,2H) | 0.97 (d.3H)
(me.2H) 3.58 (t4H) 0.82 (d,3H)

NH 0.30 9.70 (s,1H) | 9.70 (s,1H)

OH (me,2H) 9.20 (sb,1H) |7.21(L1H) |6.24 (d.1H)

8.81 (i, 1H) 4.80 (sb,1H)

9.94 (s,1H)
7.21 (t1H)
7.18 (s,2H)

Chrom. |HEA12 |- - HEA 12

Aus- |20% 28% 53% 9%

beuts

Schmp. | 256°C 185-186°C | 183°C 170°C

49
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Beiepiel | 1 54 12 60

Nr.

&H 7.06 (3,H) |B8.22 (3,1H) | B.03 (5,1H) |B.10 (s,4H) |

2H 743(d,2H) |703(d2H) |7.68(d2H) |7.92(d.2H)
8.67 (d2H) |7.85(d2H) |7.19(d.2H) |7.66 (d,2H)

2.43(s,3H) | not. obe.
2.74 (t2H)

4H 1.20 (d,3H) |4.26(d.2H) |1.20(d,3H) |3.61 (mc.2H)
4.38 3.12 (sb,1H) | 4.42 (mc,1H) | 4.04 (mc,1H)
(me,1H) 3.37 (dd,1H) {2.01 (me,1H)
3.37 (dd,1H) 3.50 (dd,1H) | 0.94 (d,3H)
3.48 (dd,1H) 3.34(s,3H) |0.91(d.3H)

NH 328(s,3H) [0.78(s,1H) 9.26(s,1H) |9.72(s,1H)
8.92 (sb,1H) 7.65 (s,1H)
8.81 (sb,1H) 6.27 (d.1H)

OH 7.21(ttH) |@.42(d,1H) |4.80 (sb,1H)
6.20 (tb,1H) 4.70 (sb,1H)

h‘:hrom. Kristalisiert | Kristallisiet | Kristafisiert.

Aus- EA DIPEMeOH |EA

beute |64% 52% 36%
165.5- 210°C 91°C [150-151°C

Schmp. | 166°C




WO 02096888 PCT/EPO205662
Beispiel | 7 17 2 18
Nr.
68H 8.32(s,)H) |B.0B(s,dH) |7.95(s,1H) |8.32(s,iH) |
4CH 1.22(d,3H) |1.21(d,3H) |3.50(q.2H) [3.10 (m,2H)
4.46 4.53 (mc,1H) |2.50 (t2H) {3.52 (m4H)
(me,1H) 341(dd,1H) |240(t4H) |3.77-3.97
3.40 (dd,1H) | 3.51 (dd,1H) | 3.50 (t4H) | (6H)
3.57 (dd,1H) | 3.27 (s,3H)
2CH 3.28 (s,3H) (853(s,1H) |7.45(d.2H)
7.80 (s.4H) {7.40(d,1H) - | 6.86 (d,2H) |8.40 (s,TH)
7.50 (t,1H) 7.55-7.70
7.88 (d,1H) (2H)
3.40 (t,2H) 7.85 (d,1H)
3.68 (t,2H) 3.48 (m,2H)
NH 9.65 (sb,1H) | 8.94 (sb,1H) |3.70 (m,2H)
10.79 6.47 (db,1H) | 8.79 (sb,1H)
OH (sb,1H) 4.84 (b, 1H) |6.70 (tb,1H) | 11.18 (sb,1H)
7.84 (db,1H) 10.60 (sb,1H)
7.31 (eb,2H) 8.20 (sb,1H)
Chrom. - - kristall.
Aus- 25% 10% 62% MeOH
beute 50%
Schmp. | 247°C Zers. | 201-202°C | 227.5- 245°C Zers.
228.5°C

3
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Beispiel 8 (DZ0)
Nr.

4CH 3.08 {sb,2H)

e e————
6-H 8.14 (s,1H)

3.39 (t4H)
3.71 (sb,2H)
3.85 (sb,2H)
3.94 (t2H)
2CH 8.00 (d.2H)
7.72 (d,2H
NH
OH
'Chrom. | krist. Wasser
Aus- 25%
bsute

Schmp. [ >275°C

PCT/EPO205669



w

02096888 PCT/EPO2/05669
Bolsplel |47 ) 22 84
Nr.
5H 874G (8, 1H) |(831(,1H) |8.31(s,1H) 8.47 (s, 1H) |
2CH 7.87(d,2H) |747(d,2H) |7.76 (d,2H) 4.48 (t,2H)
7.74(d2H) [8.71(d2H) |7.72(d.2H) 2.01 (mc,2H)
2.58 (s,3H) 2.44 (mc,2H)
4CH 450¢2H) |5.04(d2H) |5.05(d.2H)
2.03(mc,2H) [3.59(t1H) |2.57 (L1H) 7.91 (d,2H)
2.44 (mc,2H)
2NH 10.14(s,1H) |9.02(sb,1H) {7.47 (sb,iH) |7.85(d.2H)
7.21(s2H) {9.40 (sb,1H) 2.50 (s)
10.19 (s,1H)
' Chrom. | MeOH/DCM - -
Aus- 1:9 86% 8% 11%
beute | 4%
Schmp. | 186-187°C [ 148°C | 165-166°C 152°C

34
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Beispiel |66 77

Nr.

5-H 8.47 (s,1H) |8.48(s,1H) |

2CH 4.07 (mc,2H) | 5.52 (m,1H)
3.81 (mc,2H) | 3.68 (d.4H)
3.80 (mc,2H) | 3.48 (mc,4H)

4CH 3.48 (me,2H) | 1.00 (L.6H)
341@2H) |7.84(d.2H)
1.07 (t3H)

2NH 7.84 (d,2H) | 7.74 (d.2H)
7.91 (d,2H) |8.05(wb)
10.18 (8,1H) | 3.40 (vb)

‘Chrom. |- -

Aus- 2% 74%

beute

Schmp. | 65°C 132°C

PCY/EMO20%669




WO 02096588
Belspiel | 40 20
Nr.
6-H 8.36 (s,7H) | 6.40 (s,1H)
2CH |[7.60(d,1H) |7.23(s.1H)
6.91 (d,1H) | 6.42 (d,1H)
4.28 (dd,1H) | 7.08 (L1H)
3.79 (dd,1H) ] 7.18 (d,1H)
3.31 (m,1H)
2.84 (dd,1H)
2.70 (dd,1H)
4CH 5.07 (d,12H) | 5.12 (d,2H)
3.85(t1H) | 3.60(sb.1H)
NH 9.65 (sb,1H) | 0.80 (sb,1H)
OH 9.21 (sb,1H)
Chrom. |[H/EA 1:3 krist. DIPE |
Aus- | 0.5%TEA 35%
beute |38%
"Schmp. | 140-141°C [ 174°C

PCT/EPO205669
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WO 02096858 PCT/EPI2N5669
S,
— — -

Baiapiel | 40 48 20 42

Nr.

6H 8.94(s,iH) [8.10(s,1H) |06.00(s,7H) | 7.87 (d.3.4,1H)

2H 7.88(d2H) |792(d2H) |850(s.0H) |7.51(d2H)
700(d2H) |7688(d2H) |7.88(d1H) |6.88(d2H)

" | not. obs. 7.50 (. 1H)
2.74 (t,2H) 7.40 (d,1H)

44 341(q2H) |3.61(me2H) |340@2H) |4.13(dd2H)
220 (t2H) |4.04 (mc,1H) [3.52-3.73 3.08 (t,1H)
1.81(q.2H) |2.01(mc1H) | (4H)

0.94 (d,3H) | 4.09 (mc,1H)
0.91(d,3H). | 1.98 (mc,1H)
0.97 (d.3H)

NH 9.64 (s,1H) |9.72 (s,1H) 0.89 (d,3H) |8.78(s,1H)
7.84 (L1H) | 7.65 (s,1H) 0.68(s,1H) |7.74 (,1H)

OH 3.5(vw 6.27(d1H) [6.17(d.1H) | 8.88(s,1H)

4.80 (sb,1H) | 4.74 (. 1H)
4.70(ab,1H) {4.93(,1H)
Chrom. |- kristMeOHDI | DCMEA 21T | HEA 12

Aus- 9% PE 26% 20%

beute 16%

Schmp. | 262°C 160-151°C 163°C




WO 02096888 PCT/EPO2N5659
g 3
Lo
Beispiel | 43 55 89 68
Nr.
6-H 7.93(s,1H) |8.11(s,1H) |8.36(s,1H) |B829(s 1H) |
2H 7.52(d,2H) |7.87 (s.4H) 7.7-7.8(5H) |7.73(d,2H)
6.68 (d2H) |2.50(s) 7.57 (d.2H)
4H 3.00(s,1H) [4.19(mc,1H) |3.86 (mc,2H) |3.7-3.9 (2H)
414 (d2H) |3.61(mc4H) |4.04 (m,1H) |5.18 (m.1H)
1.09 (mc,1H) | 7.2-7.4 (5H)
0.04 (d,3H)
0.89 (d,3H)
NH 8.98 (sb2H) |0.73 (s,1H) 11.11 (sb,1H) | 10.50 (s,1H)
7.50 (8,1H) | 6.20 (s.1H) 5.029 (vb)
OH 4.88 (L2H) 7.34 (sb,2H)
n. obs.
Chrom. |HEA1:2 | krist MeOH/ |- -
Aus- 35% DIPE 74% 27%
beute 2%
Schmp. | 168°C 228°C 248°C Zers. | 150°C Zers.

%0



WO 027056888 PCT/EM2/0366%
_ T T L
 Beispiel |87 2 o1 86
Nr.
&H 8.00(s,1H) [8.10(s,1H) [B.00(s,iH) |B8.08(s,1H) |
2H 7.00(d,2H) |7.01(d2H) 7.98(d,2H) | 7.88 (d.2H)
7.82(d,2H) |7.83(d.2H) 7.81(d2H) |7.69(d.2H)
not. obs 2.39 (d,3H) 2.54 (s,6H)
AH 3.60 (td,2H) |1.21 (d,3H) 1.20(d,3H) | 3.41 (m,2H)
284(t2H) |[4.45(mc,1H) |4.468 (mc,1H) | 1.82 (m.4H)
7.60 (s,1H) |3.38(dd,1H) |} 3.47(dd,1H) |2.41 (m.2H)
8.86(s,1H) |3.51(dd1H) |3.51(dd,1H) |5.07 (s.2H)
3.38 (s,3H)
NH 7.34 (b,1H) |0.73(sb,iH) | 9.81(sb,1H) | 7.32 (8,5H)
9.72(s,1H) |7.20(q,1H) 68.58 (db,1H) | 9.84 (s,1H)
7.18 (sb,2H)
OH 11.01 (sb,1H) | 6.57 (d.1H)
[Chrom. |- Hbs HEA 1:1 |Hbs HEA |-
Aus- |18% 21% 1:1 33%
beute 7%
Schmp. [210°C | 167-166°C 105°C 202°C




WO 02096388 Pcrmmm
Beispiel | 97 98 90 85
Nr.
6H 8.07 (s.1H) 8.10(s,1H) 8.30(s,1H) |
2H 7.87 (s.4H) 7.868 (mc . 4H) 7.95 (d,2H)
2.50 (s,3H) n. obs. 7.69 (d,2H)
) 2.48 (s,3H)
4H 341(m2H) |368(t2H) 3.50 (q.2H)
161 (maH) |2.68t2H) 1.87 (m.2H)
241(m2H) |4.08 (q.2H) 2.38 (t2H)
5.07 (s,2H) 1.17 (L§H) 4.03 (q,2H)
1.13 (1,3H)
NH 7.32 (3,5H) 9.74 (s,1H) 10.88 (s,1H)
9.70 (s,1H) 7.18 (t,1H) 8.28 (sb,2H)
7.10 (t1H)
[Chrom. | - - -
Aus- 23% 32% 53%
beuts
Schmp. | 152°C 172 184°C

<t



WO 02096888 PCTIEPO2/05649
?CE Y
“Beisplel | 63 84 93 80
Nr.
9.73 (s,1H) 10.01 (s,1H) | 10.80 (s,1H) | 10.88 (s, 1H)
8.25 (s.1H) 8.34(s,1H) |8.30(s,1H) |8.40(s,1H)
7.85 (d.2H) 7.80(s44) |7.81(d2H) |8.29 (m,1H)
7.67 (d.2H) 7.30(s2H) |7.65(d.2H) |7.70(s.4H)
7.21 (s,3H) 4.35(m1H) }7.30(m8H) |7.31(s,2H)
4.12 (8,2H) 3.58(m2H) |4.85(d,1H) [4.75(dd,1H)
3.12 (s,1H) 2.47 (m2H) |[4.38(m,1H) |3.65(m,1H)
203(s3H) ]3.59(d,1H) |3.48(m,1H)
1.91 (m,2H) 2.10 (m,2H)
Aus- 81% 24% 70% 51%
beute
Schmp. | 220 168 243
Masse |428(El)  |482(ES) |494 (ES) [427 (ED) |




WO 021096888 PCT/EPO2N05665
| Belepiel | 120 121 122 123
Nr.
0.65 (s,1H) 9.68 (s,1H) 11.30 (s,1H) | 10.79 (s,1H)
8.12{s,1H) 8.11 (s,1H) 8.11(d,tH) |8.35 (s,1H)
7.89 (d.2H) 7.93 (t.1H) 7.85 (d,2H) | 8.25 (s,1H)
7.65 (d,2H) 7.90 (d,2H) 7.72(d,2H) |7.80 (5.4H)
7.15 (s.2H) 7.85 (d.2H) 7.31 (s.2H) | 7.30 (s,2H)
6.08 (d,1H) 7.15 (s.2H) 8.71 (d.1H) | 3.41 (m,2H)
4.71 (L 1H) 7.07 (L.1H) 3.85 (m,8H) | 2.22 (t,2H)
4.18 (m,1H) 3.65 (m,2H) 1.60 (m,4H)
3.67 (t,1H) 3.56 (8,3H) 1.30 (m,2H)
0.95 (s,9H) 3.07 (q.2H)
2.45 (t,2H)
2.30 (t.2H)
1.85 (p,2H)
Aus- 49% 24% 80% 73%
beute
Schmp. 252
Masse | 445 (EY) 516 (B)) 334 (E)) 459 (E) |

¢ 2



WO 02056888 PCT/EPO2N05669
ﬁ‘:.v\, |
Belspiel | 85 124 125 126
Nr.
11.19 (s,1H) | 6.62 (s,1H) 0.62 (s, 1H) 10.81 (s,1H)
8.37(s,1H) | 8.04(s,1H) 8.04 (3,1H) 8.38 (s,1H)
8.11(d.1H) |[7.88(m3H) {7.86(d,2H) 7.83 (d,2H)
7.80 (s 4H) | 7.66 (d.2H) 7.68 (d.2H) 7.77 (d.2H)
7.31(s2H) |7.13(s,3H) 7.12 (3,3H) 7.28 (s,2H)
3.91 (m,1H) |3.58(s,3H) 3.58 (8,3H) 7.04 (d,1H)
1.80 (m4H) |3.40(m2H) | 3.40 (m,2H) 6.40 (br,3H)
167 (m1H) [3.05(m2H) |2.30(t2H) 4.35 (m,1H)
1.55(m2H) |225(m,2H) | 1.60(m4H) 3.87 (m,1H)
1.34(m2H) |205(m2H) |1.32(m,2H) 3.680 (d,2H)
1.15(m,1H) | 1.60 (m,5H) 3.41 (dd,1H)
1.32 (m,3H) 3.28 (dd,1H)
Aus- 20% 25% 2% 48%
beute
Schmp. | 255 218
Masse | 425 (E) (657 (ES) 471 (E) 449 (El)




WO 02096588 rcm:mmm
':‘fir‘c o
Beispiel | 127 128 129 130
Nr.
9.96 (s,1H) 9.60 (s,1H) 9.67 (s,1H) | 9.85 (s.1H)
8.12 (s,1H) 8.05 (s,1H) 8.07 (s,1H) | 8.08 (s,1H)
7.85 (d,2H) 7.90 (d.2H) 7.87 (d.2H) |7.87 (d.2H)
7.60 (d.2H) 7.69 (d,2H) 7.75(d2H) |7.64 (d.2H)
7.20 (8,2H) 7.42 (d,1H) 7.13(s2H) |7.14 (s.2H)
6.78 (d,1H) 746 (m3H) |6.40(d,1H) |6.53(d,1H)
4.35(m,1H) | 4.57 (t2H) 4.91 (br,1H) |4.62 (d,1H)
348 (m2H) [370(m,dH) |4.23(m.1H) |3.90 (br,1H)
185(m7H) {34 (m5H) |3.52(m2H) |3.40 (br,1H)
1.10 (m,6H) |2.10 {(L2H) 1.21 (d,3H) | 1.88 (m,4H)
1.55 (m,4H) 1.50 (m,2H)
1.30 (m,2H) 1.30 (m,2H)
Aus- 18% 4% 61% 58%
beute
[Schmp. | 220 259 262
Masse |485 (El) 531 (ES) 403 (E) 443 (El)

&3



WO 02096888 PCT/EPOL0%669
Beispiel | 131 132 133 134
Nr.
9.62(s,1H) |0.70(s1H) |9.69(s,4H) | 10.85 (s,7H)
8.08(s,1H) |8.11(s1H) |8.11(s,1H) |8.31(s,1H)
7.02(d,2H) |790(d2H) |7.88(d2H) |7.80(d,1H)
767(d2H) |760(d2H) |7.88(d2H) |7.85(d,2H)
7.23(82H) |7.21(q1H) [7.15(2H) |7.75(d.2H)
875(ttH) [525(d,1H) [6.52(d,1H) |7.54(s.1H)
322(d2H) [477(1H)- |4.35(dd,1H) |3.90 (m,1H)
195(s,3H) |4.02(m,1H) {2.20(m,1H) |3.38 (L, 2H)
1.80 (m,12H) |3.60(m,2H) |1.07(d,3H) |2.78 (br,2H)
239(d3H) [091(d3H) [1.50(m,11H)
2.02 (m,1H)
0.95 (dd,6H)
Aus- 9% 2% 25% 64%
beute
[Schmp. | 220 141
Masse | 401 (E) 443 (E)) 444 (FAB)




02/096888 PCT/EPO2N5669
‘Beiepil | 135 136 137 138
Nr.
10.01 (s,1H) }9.70(s,1H) | 9.65(s.1H) 9.70 (s,1H)
8.28 (s,1H) 8.11(s,1H) |9.58 (s,1H) 8.10 (s,1H)
7.81(d2H) |7.80(d.2H) |8.10(s,1H) 7.89 (d,2H)
7.71 (L1H) 7.64 (d,2H) |7.85(d.2H) 7.63 (d.2H)
763(d2H) |7.35(1H) |7.88(d.2H) 7.30 (t. 1H)
745 (rH) |6.55(d.1H) |7.40 (m,2H) 6.88 (d, 1H)
434 (dt2H) [4685(L1H) |7.18 (m4H) 4.34 (dd,1H)
3.32 (L.2H) 445 (m,1H) |6.94 (t,1H) 3.38 (m,3H)
271(@r2H) |353(m,<1H) |6.75(d.1H) 2.25 (q,2H)
3.44 (m6H) |4.40 (m,3H) 2.29 (m,1H)
2.75(q.2H) |2.05 (m,1H) 1.05 (dd,6H)
1.20(d,3H) | 0.96 (dd,8H)
Aus- 34% 53% 58% 57%
beuts
Schmp.
Masse |570(ES) | 460 (ES) 548 (ES) 488 (ES) |

o ¢



WO 02096888 rcm'.nm
 Belspiel | 130 140 141 142

Nr.
9.62 (s,1H) 8.82 (s,1H) 9.58 (s,1H) 0.62 (s,1H)
8.15(s,1H) B.08 (s,1H) 8.12 (s,1H) 8.07 (s.1H)
7.82 (d,2H) 7.98 (d,2H) 7.83 (d,2H) 7.87 (d,2H)
7.64 (d,2H) 7.76 (1,1H) 7.88 (d,2H) 7.67 (d,2H)
7.39 (L1H) 7.62 (d,2H) 7.15 (s.2H) 7.14 (3.2H)
6.55 (d,1H) 7.30 (L1H) 5.92 (s,1H) 6.38 (d,1H)
484 (t 1H) 4.84 (t,1H) 5.28 (t,1H) 4.81 (L 1H)
4.50 {t,1H) 414(m21) |3.50(d2H) 4.32 (m,1H)
3.65 (s,3H) 3.35(m,2H) | 1.42(s,6H) 3.47 (m,2H)
3.4 (m,2H) 3.18 (m,1H) 1.52 (m,3H)
275(m2H) |2.75(q.2H) 0.80 (d,3H)
2.35 {m,1H) 0.86 (d.3H)
1.00 (dd,6H) .

Aus- | 20% 63% 23% 8%

beute

"Schmp.
Masse | 502 (ES) 382 (ES) -1 475 (El) 443 (E))




WO 02096588 Pﬂm
Y 0 ;
"Belspiel | 143 144 145 78
Nr.
106 (s,1H) | 10.11(s.1H) |11.05(s,1H) |9.89 (s.1H)
B28(s1H) |B.45(s1H) |8.32(s1H) |8.06(s1H)
8.30 (m,5H) |7.88(d.2H). |8.08(d.1H) |7.88(d.2H)
748(d,1H) [7.78(d.2H) |7.80(maH) |7.63(d2H)
720(s,1H) |7.45(br2H) |7.30(bv2H) |7.18(s2H)
4050rH) |532(m1H) |388@miH) |7.10L1H)
3.80 br2H) |3.91(m2H) |3.65(m1H) |6.85(d,1H)
201(m1H) |[353(m2H) |1.95mz2H) |[4.47 (m1H)
0.80 (m8H) |2.05(mz2H) |1.69(m2H) |3.87 (m1H)
1.70(m2H) [1.35(m4H) |2.88 (m2H)
2.00 (m,4H)
1.40 (m,8H)
0.85 (1,3H)
Aus- 13% 47% 42% 20%
beute
 Schmp.
Masse | 302 (E)) | 428 (&) aTE | 541 (E9)

67

4§



WO 02096858 Pcrmwnm

[Beisplel | 146 147 148 149

Nr.
11.13 (s,1H) | 11.18 (8,1H) | 11.15 (s,1H) 9.19 (s,1H)
8.38(s,1H) |8.35(s,1H) [8.35 (s,1H) 8.30 (s,1H)
7.82(d,2H) |7.90(s4H) |7.90(d.2H) 8.02(s,1H)
7.75(m,3H) |7.62(d,1H) |7.65(m,3H) 7.62 (m,1H)
4.04 (m,1H) | 4.02 (m,1H) | 4.01 (m,1H) 6.85 (d,1H)
3.80 (8,3H4) | 3.62 (m2H), | 3.60 (m,6H) 6.05 (d,1H)
3.65(m,2H) |3.02(s,3H) |2.85(m4H) 4.03 (m,1H)
2.00 (m,1H) | 2.00 (m,1H) | 2.00 (m,1H) 3.58 (m,2H)
0.96 (d,3H) | 0.95(d,3H) |0.95 (d,3H) 1.08 (m,1H)
0.89 (d,3H) |0.89(d,3H) | 0.85 (d.3H) 0.97 (d,3H)

0.90 (d,3H)

Aus- |88% 3% To% 2%

beute

Schmp. | 225 211 23 241

Masse (408 (El) [|428(E)) | 501 (B) 411 (ES)




WO 02096888 rcrmnm
Y :k/,- %
Belspiel | 150 151 152 153
Nr.
11.19 (s.1H) | 10.96 (s, 1H) | 9.50 (s,1H) 12.90 (s, 1H)
10.80 (s,7H) |8.35(s,1H) |8.08(s,1H) 9.45 (s,1H)
8.30(m2H) |7.85(m2H) |7.75(m5H) 8.52 (s.1H)
7.85(d,1H) |7.85(m.3H) |86.17 (d,1H) 8.05 (s, 1H)
7.72(d,1H) |4.04 (m,1H) [4.80 (br,1H) 7.62 (d,1H)
720(d,1H) |3.62(m2H) |4.64 Br,2H) 7.50 (d,1H)
4,02 (m,1H) |2.00 (m,4H) |4.05(m,1H) 7.32 (t,1H)
3.80 (m,2H) |0.80(M8H) |3.04 (m,1H) 6.11 (d,1H)
2.00 (m,1H) 3.52 (m,6H) 4.72 (s,1H)
1.01 (d,3H) 2.01 (m,1H) 4.10 (s,1H)
0.90 (d,3H) 0.93 (dd,6H) 3.60 (m,2H)
2.01 (m,1H)
0.89 (d,3H)
0.92 (d,3H)
Aus- 27% 65% 5% %
beute
"Schmp. 231
Masse | 420 (ES) 305(ES)  |408(ES) [ 395(ES) |

46



WO 02095888 rcm:nm
Y
Belspiel | 154 155 156 57
Nr.
10.91 (a,1H) | 11.05(s,1H) | 10.51 (s,1H) | 15.50 (s,1H)
8.38(s,1H) |8.34(m2H) }8.22(s.1H) |[0.50(s,1H)
7.00(d1H) |7.75(m3H) |7.71(d.1H) |8.40(s,1H)
7.80(mdH) |7.52(¢1H) |7.27(m1H) |8.11(s,1H)
7.05(d.1H) |4.04(m1H) |6.88(m2H) |7.80(d,1H)
450(s2H) |3.85(s.3H) [6.08(s2H) |7.53(d,1H)
404(m1H) |3.685(m2H) |3.88(m1H) |B6.18(d,1H)
1382(m2H) |2.00m1H) |3.62(mz2H) |4.78 (br,1H)
196 (m,H) |0.94 (d3H) |1.99(m1H) |4.03 (m,1H)
093(d,3H) §0.85(d,3H) |0.90(m6H) |3.60(m,2H)
0.85 (d,3H) ' 2.01 (m,1H)
0.91 (dd,84)
Aus- 0% 48% T% 21%
beute
[Schmp. | 170 181 177 196
Masse | 381 (ES) 400 (ES) ag4a (E)  [3@1(E) |




WO 02096888 rcrmmssos
L.
Diastersomere | Diastereomers
172 (ca. 1:3) 172 (ca. 8:1)
W'ﬁi 168 ¢ 160 - 161°
Nr.
10.80 (s,1H) | 9.85 9.65 7.92 (s,1H)
8.31(s,1H) | (s,1H,1+2) (s,1H,1+2) 7.84 (d,2H)
7.97(d2H) |6.08 8.08 7.58 (d.2H)
7.88 (m3H) | (s.1H,142) (6.1H,1+2) 3.72 (m,1H)
7.52(m5H) ]7.88 7.88 3.35(m,2H)
401 (m,H) |{d2H,1+2) |(d,2H,1+2) 3.10 (m,1H)
362(m2H) |7.65 7.65 2.91 (m,2H)
2.00 (m1H) | (d.2H,1+2) (d,2H,1+2) 2.00 (m,2H)
0.9 (mBH) |7.15 7.15 1.89 (m,2H)
(s,1H,142) (8,1H,1+2) 1.68 (m,4H)
6.62(d,1H,2) |6.62(d,1H2) | 1.38 (m.5H)
8.40(d,1H.1) |6.40(d,1H,1)
4,05 (m,1H,1) | 4.05 (m,1H,1)
3.89 (m,1H,2) |3.89 (m,1H,2)
2.30-1.20 2.30-1.20
(m,15H4,442) | (m.15H,1+2)
Aus- | 37% 21% 14% 8%
beute
Schmp. 199 > 300
Masse | 489 (El) | 488 (E)) 488 (E) | 508(ED

o 3~



WO 01096888 rcm.nm
b ] ﬁ""
Y v
Diastereomera
172 (ca. 1:1)
"Bsp.-Nr. | 162 163° 164 165
11.25(s,1H) | 10.05(s,1H) |9.65 (s,1H)
0.40(s,1H) |10.72(s,1H) |8.54 (s,1H)
847 (s,1H) | 947 r2H) |8.10(s,1H)
8.20(s,1H) |9.30 (br.2H) |7.82(d,1H)
7.63(s,1H) | 8.32(2xs,2H) | 7.45 (m,2H)
743(d,9H) |8.08(d,1H) ]86.20 (d,'H)
7.07(m,3H) [7.88(d2H) |4.70(t1H)
408(m1H) {7.75(meH) |4.10 (m,1H)
363(m,2H) |7.30 (br4H) | 3.80 (m,2H)
198 (m,1H) |6.95(d.1H) |[3.15(s.3H)
005(d,3H) |4.12(m1H) |2.00 (m,1H)
0.85(d.3H) |3.08(m,1H) |0.96 (d,3H)
3.30(m,1H) | 0.80 (d,3H)
3.10 (m,1H)
2.80 (m,2H)
2.25 (m,2H)
1.80 (m,18H)
1.01 {m,4H)
0.72 (m,4H)
Aus- 16% 33% 14% 51%
beute '
Schmp. | 105 - i62-164 |
Masse | 448 (ES) 480 (E)) 420 (ES) | 462 (E))

T2



WO 02096888 PCT/EPI20566%
~ gﬁ:*”o
Diastereomere
1/2 (ca.1:1)
Beisplel | 160 167 168°* 169
Nr.
10.90 (s,1H) | 11.15 (br,1H) | 11.30 pr,2H) | 9.05 (br,1H)
8.95(s.,1H) |10.90(s,1H) | 11.08(s,iH) |8.85 (s,1H)
793 (m2H) |9.75 (®br2H) |10.92(s,1H) | 8.11 (d.1H)
7.25 (m,3H) | 8.35 (s,1H) 9.90 (s,1H) 7.97 (s,1H)
8.30(s,1H) |7.78 (m4H) | 9.70(s.1H) 7.47 (dd,1H)
8.00 (d,1H) |7.30 (br.2H) | 8.36 (2xs,2H) | 6.80 (d,1H)
AT75(r1H) |4.15(m,H) | 820(d,1H) 5.85 (d,1H)
4.05(m,1H) {3.50 (m,5H) |7.93(d.2H) 4.80 (br,2H)
3.80 (m,2H) | 2.85 (s,6H) 7.75(m6H) | 3.90 (m,2H)
2.00(m,1H) | 1.90(mB8H) {7.35(br4H) |3.45 (m.6H)
1.00 (m,8H) " 1 7.10 (d,1H) 2.00 (m,1H)
415(m,1H) | 0.60 (m,6H)
3.98 (m,1H)
3.84 (m,8H)
3.40 (m,5H)
3.10 (m,5H)
1.85 (m,26H)
Aus- 6% 16% 58% 60%
beute
Schmp. 256 261
Masse |390(ES) |512(ES) | 538 (ES) Lﬁﬁ)—




WO 02056588 rcm.mm
Diastereomere W/‘
112 (ca. 1:1)
Belspiel | 170 * 171 172 173
Nr.
11.05 (e, 1H) | 1045(s,1H) | 11.05(s,1H) |8.90 (s,1H)
10.90 (s,1H) | 8.25 (s,1H) 8.35(m2H) |8.72(s,1H)
1068 (br2H) |[8.00(r,1H) |[7.82(d,tH) |7.95(s,1H)
8.35(2xs,2H) | 7.85 (d,2H) 7.65(d2H) |7.18 (m,1H)
8.15 (d,1H) 7.75 (d,2H) 7.50 4, 1H) | 7.05 (dd,3H)
780(m8H) |745®r1H) |4.05(m,<1H) |86.75(d,1H)
7.30 (br4H) |3.80(mS5H) |3.82(m2H) [5.90(d,1H)
705(m,1H) |3.35(m2H) |[2.00(m1H) |4.74(1H)
425(m,1H) |280(m2H) [0.98(d.3H) |4.03(m,1H)
385 (m2H) |241(2H) 0.85(d,3H) |3.70 (s,3H)
3.85(m,1H) | 1.80 (m,2H) 3.60 (m,2H)
3.20 (m,10H) 2.00 (m,1H)
1.90 (m,24H) 0.90 (m,6H)
Aus- 64% 7% 65% 40%
beuts
"Schmp. | 226 164 206 144
Masse | 525 (ES) 488 (ES) 305 (ES) 387 (ES)

74




WO 02096888 PCT/EP02/05669
Diastereomere
172 {ca. 1:1) Diastercomera
3/4 (ca. 1:9)
Beisplel | 174° 175 * 176 177

Nr.
11.05 (m,3H) |11.15(r,4H) |8.00(s,1H) |9.85 (s,1H)
1048 (s,1H) |11.05(s2H) |7.80(m4H) |8.08 (s,1H)
8.38 (s,2H) 10.65 (br,1H) | 4.48 (m,1H) | 7.85 (d,2H)
7.80 (m,8H) |8.30(s,2H) 3.685(d,2H) |7.65(d,2H)
7.80 (br4H) |8.43(m2H) |1.75(m1H) |7.40 (br,1H)
7.10 (s,1H) 7.88(m8H) |1.59(m2H) [7.15(s.2H)
8.95 (s,1H) 7.30 (br4H) |1.01(d3H) |3.55(m,2H)
442 (m2H) |440(m2H) |082(d3H) |255(m,2H)
418 (m2H) | 4.00 (br.2H) 2.15 (m,2H)
3.70-2.90 3.70-2.90 1.80 (m.3H)
(m,10H) (m.10H) 1.85 (m,1H)
2.40-1.60 2.40-1.40
(m,20H) (m,20H)

Aus- .|95% 51% 3% 8%

beute

Schmp

Masse | 511 (ES) 511 (ES) 443 (B) 458 (EI)

Y9



WO 02096889 PCT/EPO2/05669
Y
Befsplel | 178 179 180 161
Nr.
0.49 (s,1H) .81 (s,1H) 9.85 (s,1H) 8.71 (3,1H)
8.25 (s,1H) 8.08 (s,1H) 8.11 (s,1H) 8.08 (s,1H)
7.80 (m,4H) | 7.88 (d,2H) 7.81 (s,2H) 7.90 (d,2H)
7.32 (r,2H) | 7.85 (d,2H) 7.63 (d,2H) 7.61 (d,2H)
403(m2H) |7.60(L1H) 7.15{s,2H) 7.37 (t,1H)
3.75(m,1H) [7.15(s,2H) 6.64 (d.1H) 6.58 (d,TH)
3.35(m2H) |345(m2H) |4.28(m3H) 480 (m,2H)
1.80(m,2H) | 2.40 (L2H) 2.00 (m,1H) 3.90 (m,1H)
140 (m2H) |2.20 (s,8H) 1.98 (s,3H) 3.39 (m,3H)
1.75 (t.2H) 0.98 (d,3H) 2.78 (q,2H)
0.93 (d.3H) 1.96 (m,4H)
1.56 (m,2H)
1.28 (m,2H)
Aus- 7% % 27% 24%
beute
Schmp.
Masse | 427 (E) 428 (E) 472 (ES) 486 (ES)




WO 02096888 rcm'rnmsm

e -

Beisplel | 182 183 184 185

Nr.
9.68 (s,1H) 1087 (3,1H) | 11.08 (8,1H) | 11.01 (8,1H)
9.47 (s,1H) B.30(s,1H) |8.04 (m,1H) |8.38(s,1H)
8.10(s,1H) 8.02(d,1H) |7.82(m2H) |7.82(s.4H)
7.81 (d.2H) 7.81 (m4H) |7.70 (m2H) |7.40(d,1H)
7.67 (d.2H) 7.30(s,2H) |(7.30(s,2H) {7.32(s,2H)
7.14 (8.2H) 414(m,1H) 16.72(m,1H) |4.20(m,1H)
6.76 (m,3H) 1.80 (m,12H) | 3.75(m5H) |3.70 (m.2H)
4.47 (m2H) 1.88 (m2H) | 0.97 (s,9H)
4.30 (m,1H) 1.48 (m,2H)
3.65 (s,6H)
3.54 (s,3H)
1.98 (m, 1H)
0.98 {d.3H)
0.92 (d,3H)

Aus- 57% 76% 26% 76%

beute

Schmp.

Masse | 639 (ES) 439 (E]) 343 (E) 445 (ED)

§0



WO 027096558 rcrl!.nmsm

 Belspiel | 186 187 188 180

Nr.
9.71 (s.1H) 7.75 (s.1H) 10.60 (s, 1H) | 11.19 (s,1H)
8.11 (s,1H) 7.65 (d,2H) 8.20(s,1H) | 8.03(d,1H)
7.90 (d.2H) 7.58 (d,2H) 7.79(d,2H) | 7.88 (d.2H)
7.70 (d.2H) 5.82 (s,1H) 7.71(d2H) | 7.78(d.2H)
7.12 (s,2H) 4.25 (8,2H) 728(s,2H) |7.31(s,2H)
6.75 (d.1H) 3.40 (t2H) 6.60(s,1H) | 8.58(d,1H)
445(m1H) | 2.82(t2H] 358 (s,2H) | 3.80 (m.4H)
225 (mBH) |2.08(s,3H) 210 (m2H) | 1.20(m,6H)
1.80 (m,2H) 1.78 (m,2H)

1.55 (m,4H)

Aus- 6% 7% 1% 35%

beute

Schmp.

Masse | 440 (ES) 480 (ES) 443 (E)) 321 (E)




WO 021096888 rcm:nm
0
X" % M,
Diastereomer | Diastereomer
1 2
"Beiepiel | 190 191° 102+ 103
Nr. ‘
10.61 (8,1H) |9.67 (s.1H) 9.63 (s,1H) 10.61 (s,1H)
8.28(s,1H) | 8.08 (s,5H) 8.08 (s,1H) 8.28 (s.1H)
7.82 (d.2H) |7.88 (d.2H) 7.85 (d.2H) 7.78 (m,4H)
7.73(d2H) |7.65(d.2H) 7.65(d2H) |7.45(d,1H)
753®r1H) |7.11(2H) | 7.15(s.2H) 7.20 (8,2H)
7.25(s,2H) |6.35(d.1H) 6.55(d,1H) | 4.30 (br,2H)
425(m,1H) |4.10(m1H) |3.95(m,1H) |3.53(m2H)
250 (br,1H) |362(m4H) |3.58(m4H) | 1.21(d,3H)
2.21 (br,1H) |2.45(m4H) | 2.50 (m,4H)
1.84 (m,1H) {2.19(m,1H) | 1.98 (m,1H)
140 (m,7H) |1.88(m4H) | 1.50 (m4H)
1.65(m4H)  1.30 (m,4H)
Aus- 63% 5% 17% 57%
beute
| Schmp.
Masse |437 (EI) 511 (£5) 511 (EI) 403 (El)

Y



WO 02096888 I'Cl‘lll'!l:!llsm
(<] (-] (-]
% Ll o
Beispiel | 104 185 196 197
Nr.
9.80 (s, 1H) 1098 (s,1H) | 10.39 (s,1H) | 10.85 (8,1H)
8.21 (s,1H) 851(r,1H) |8.30(s,1H) |8.71(d,1H)
7.82 (d,2H) 8.29 (s,1H) 8.04 (d,2H) |8.31(s,1H)
765(m3H) (781(m4H) [7.70(d.2H) {7.72(d,2H)
747®r2H) |7.29(r2H) |7.21 (br,2H) | 7.55 (d,2H)
430(m,2H) |345(m4H) |6.55(s,H) |7.30(m,6H)
1.68(m2H) |349(s,7H) | 541 (m,1H)
145(m2H) {232(m2H) |3.49 (m2H)
1.85(m,2H) | 2.11 (m,2H)
1.80 (m,5H)
1.29 (m,1H)
Aus- 26% 56% 12% 61%
beute
[ Schmp.
Masse | 476 (El) 417 (E) 450 (ED) 479 (ED)




WO 02096888 rcrmm
N
’(P ’Q Diastereomer 1 :lastareomer
(+- ¢y
Enantiomer | Enantiomer
"Beispiel | 198 199 200 201
Nr.
11.01 (s,1H) | 11.01 (s,1H) 9.16 (s,1H)
8.32(s,1H) |8.32 (s,1H) 8.07 (s,1H)
8.10(d,1H) |8.10 (d.1H) 7.89 (d,2H)
7.80 (m4H) |7.80 (m4H) 7.87 (d.,2H)
7.30 (br,2H) | 7.30 (br,2H) 7.15 (a,2H)
3.70 (m,1H) |3.70 (m,1H) 6.45 (d,1H)
1.80 (m,5H) | 1.80 (m,5H) 4.35 (a,2H)
1.48(m,1H) | 1.48 (m,1H) 3.97 (m,1H)
1.20 (m2H) |1.20 (m.2H) 3.40 (m,4H)
1.07 (m,1H) | 1.07 (m,1H) 2.85 (m,1H)
0.83(d,3H) |0.83(d,3H) 2.55 (m,1H)
1.82 (m,2H)
1.61 (m.6H)
Aus- 4% 4% % 2%
beute
 Schmp.
Masse | 438 (El) 430 (El) 515(ES) | 515(ES) |

2



WO 020956388 rcrmmm
° A
Diastereomer
1 Diastereomer
2
"Balsplel | 202 203* 204 © 205

Nr.
10.21 (s,1H) 9.68 (s,1H) 9.73 (s,1H)
8.18 (3,1H) 8.08 (s,1H) B8.11 (s,1H)
8.10 (d,2H) 7.90 (d.2H) 7.82 (d,2H)
7.92 (d,2H) 7.69 (d,2H) 7.65 (d,2H)
8.39 (d,1H) 7.15 (s.2H) 7.12 (8,2H)
4.80 (br,1H) 6.53 (d,1H) 6.80 (d,1H)
4.05 (m,1H) 303(m1H) |487(m1H)
3.62 (m,2H) 2,05(msSH) | 3.13(m,1H)
2.00 (m,1H) 151 (m2H) | 2.86 (m,3H)
0.80 (d,3H) 1.15(m2H) |2.18(m,2H)
0.92 (d,3H) 0.42 (m,2H)

0.25 (m,2H)

Aus- 10% 2% 2% 16%

beute

Schmp.

Masse | 483 (ES) 480 (El) 480 (B)  |430(ES) |




WO 02/096888 PCT/EPO2DS669
3 '3

Beisplel | 206 207 208 209

Nr.
9.75(s,1H) | 10.98 (s,1H) 11.00 (s,1H) 9.55 (s,1H)
8.10(s,1H) | 8.50 (d,2H) 8.31 (s,1H) 8.08 (s,1H)
7.75(d.2H) |8.31(s,1H) 7.74 (m,5H) 7.80 (d.2H)
7.18(d.2H) |7.97 (d.2H) 7.21 (d,1H) 7.60 (d.2H)
747(82H) |7.78(d.2H) 6.80 (d,1H) 6.58 (br.4H)
8.68(d,1H) |7.57 (d,1H)- 4,00 (m,1H) 6.20 (d,1H)
535(L1H) |7.00 (t1H) 3.62 (m,2H) 4.80 (br,1H)
471 (m,1H) ] 4.01 (m,1H) 1,85 (m,1H) 4.04 (m,1H)
391 (m,2H) |}3.62 (m,2H) 0.08 (d,3H) 3.60 (m,2H)
365(s,3H) | 1.97 (m,1H) 0.90 (d,3H) 2.00 (m,1H)

0.98 (d.3H) 0.99 (d,3H)
0.82 (d,3H) 0.92 (d.3H)

Aus- 5% 55% 44% %

beuts

Schmp. | 223 248 228 231

Masse | 446 (ES) 507 (E) 514 (E1)

©3



02096888 PCT/EPO2N3669
| Beisplel | 210 211 212 T
Nr.
10.03(s,1H) | 10.80 (8,1H) 9.18 (s,1H) 9.68 (s,1H)
8.38(s,1H)  |8.40 (m,1H) 9.05 (s,1H) 8.08 (s, 1H)
8.14 (s,1H) 8.30 (s,1H) 7.98 (s,1H) 7.88 (d,2H)
7.81(d2H) |7.88(d.2H) 7.18 (m,2H) 7.63 (m,3H)
780 (d1H) |7.73 (d.2H) 6.98 (m.2H) 7.28 (t,1H)
7.30(m7H) | 7.38 (br,1H) 6.31 (m,1H) 7.41 (8,2H)
4.99 (s,2H) 3.45 (m4H) 4.45 (t,1H) 6.88 (s,1H)
342(mz2H) [2.38(s,3N) 3.47 (m,4H) 3.85 (m,2H)
2.97 (m2H) | 1.82(m2H) 1.63 (m,2H) 2.88 (t,2H)
1.58 (m2H) | 1.45 (m2H) 1.48 (m,2H)
1.30 (m,4H)
Aus- 86% 22% A% TT%
beuts
S,
Masse | 520 (C) 420 (EI) 352 (E)) 437 (E))




WO 02096888 PCT/EPO2ZN5669
\M -] (3
~ ~~
§ i
[Beispiel | 213 61 214 215
Nr.
12.40 (br,tH) | 12.41 (br,1H) | 8.03 (s,1H) | 9.55 (8,1H)
14.10 (s,1H) |11.11(s,1H) | 7.78 (m4h) |B8.10(s,1H)
8.08(d2H) |8.10(d1H) |[3.70(s2H) |7.80(d,2H)
7.79(m4H) |7.80(m>5H) |1.92(m4H) |7.68(d,2H)
7.30(s,2H) |7.30(s2H) [0.02(m6H) |7.15(s.2H)
4.04 (m1H) |4.08 (m,1H) | (in MaOD) 5.82 (s,1H)
3.80 (m,2H) | 3.63(m,2H) 3.74 (d,1H)
2.07 (s,3H) | 2.50 (m,2H) 3.52 (d.1H)
2.00 (m,1H) |2.01 (m,1H) 2.72 (m,1H)
0.67 (d,3H) [1.15@3H) 1.35 (8,3H)
0.90(d,3H) | 0.99 (d,3H) 0.97 (d,3H)
0.82 (d,3H) 0.91 (d,3H)
Aus- 49% 25% 2% %
beute
_
Schmp.
Masse | 365 (EI) (370 (E)) | 443 (ES) 444 (ES)




WO 02096888 PCT/EPO2/05669
Ay
\gm.
[Belspiel | 216 217 218 219
Nr.
10.88 (s,1H) | 10.88 (s,1H) | 11.01 (8,1H) | 11.11 (s,1H)
8.38 (s,1H) |8.38(s,1H) |8.52(br,1H) |8.53 (m,1H)
8.03(d,1H) |8.03(d,1H) {8.20(s,1H) [8.38(s,1H)
779 (mAH) |7.790(m4H) |7.78 (m4H) | 7.80 (m4H)
728(br2H) [728(r2H) [7.32(s2H) |[7.31(s.2H)
485(m1H) [465(m,1H) |3.39(m2H) |3.71 (m.2H)
389 (m2H) |3.89(m2H) |1.70(m6H) |2.65(m.2H)
371 (m2H) |1.15(m.3H)
2.19(m,2H) |0.98 (m.2H)
Aus- 65% % 58% 88%
beute
[Schmp. | 230 239 238 260
Masse |[430(El)  [413 (B) 439 (E0) 416 (E)




WO 02/096888 PCT/EPMI2N5669
~~ e
Oibe ag LIS
| Beisplel | 74 56 220 21
Nr.
9.67 (s,1H) 9.70 (s,1H) |8.92 (m,1H) | 0.88 (s,1H)
8.11(s,1H) | 8.81 (m,1H) | 8.08 (s,1H)
7.88 (m4H) |7.96(s,1H) {7.83 (d,2H)
6.25(d,1H) [743(d.2H) |7.68(d,2H)
481 (m.1H) |6.67(d,2H) (7.22(t1H)
4.05(m,1H) |6.20 (m,1H) | 7.11 (s,2H)
3.61(m,2H) |4.38(m,1H) |3.95 (m4H)
2.01{m,1H) |3.48 (m,1H) | 3.48 (m,2H)
0.97 (d,3H4) | 3.37 (m,1H) | 1.79 (m,4H)
0.92(d,3H) |1.20(d,3H) |1.18 (t,6H)
Aus- 7% 7% 65% 19%
beute
Schmp. | 285 158 166
Masse |457 (El) 392 (EI) 354 (E) | 522 (ES)

27

L



WO 02096838 PCT/EPO295669
- .
~~ -
Beleplel | 222 223 224 225
Nr.
8.81(s,1H) [9.71(s1H) |9.70 (s,1H) 10.29 (s,1H)
9.08 (s,1H) |8.13(s1H) |8.08 (s,1H) 8.83 (m,2H)
8.68 (s,1H) |7.88(d2H) |7.88(d.2H) 8.51 (m,1H)
8,35 (m,1H) | 7.88 (d2H) | 7.85 (d,2H) 8.26 (s,1H)
8.20(s,H) |731(41H) |[7.25(m3H) |7.93 (d2H)
8.02(L1H) |7.14(s2H) |6.11(m1H) |7.60(d.2H)
7.63(m5H) {3.88(m2H) |3.40(ms5H) |7.51(d.2H)
717 (s2H) |3.89(83H) 7.25 (or,2H)
7.03 (s,1H) | 3.64 (s,3H) 4.80 (d.2H)
4.82 (d,2H)
Aus- [54% 23% 7% 43
beute
Schmp. | 300 300 243
Masse |501 (E) | 465 (E)) 434 (E)




WO $2/0968588 PCT/EPO2/05669
— —— —_

Beieplel | 226 227 228 220

Nr.
10.38 (s,1H) | 10.30 (s,1H) | 10.52 (s,1H) | 10.88(s,1H)
8.52 (br,iH) | 8.78 (m,1H) |8.68(m,1H) |8.92(m,1H)
8.23(s,1H) |8.36(m,3H) |8.28(s,1H) 8.33 (s,1H)
7.72(m4H) |7.81 (m2H) |7.63(m4H) |7.72(d,2H)
7.38(m,1H) |7.60(m4H) |7.28(m6H) |7.62 (d.2H)
7.22(s,2H) |7.22 (br.2H) |4.83(d,2H) 7.30 (m4H)
7.03 (m.1H) | 4.94 (d,2H) 6.89 (d,2H)
6.95 (m,1H) ' 4.62 (d,2H)
4.80 (d,2H) 3.70 (s,3H)

Aus- 4% 1% 88% 89%

beute

[Schmp. | 229 287 250 233

Masse |440(Cl) |434 (E)) 451(E) 483 (EV)

6



‘WO 02096888 PCT/EPO205665

"BelspieiNr. | 230

10.45 (s,1H)
8.20 (s,1H)

8.05 (m,1H)
7.79 (m,4H)
7.21 (s,2H)

3.50 (m,2H)
1.83 (m,2H)
1.58 (m,2H)

Ausbeute | 58%
Schmp. >300
Masse 460 (ES)




WO 02056888 PCT/EF02/0%669
— ™ —
 Beispiel 231 232 233 234
Nr.
103 (s, TH) |0.28(s, 1H) |1048(s, 1H) [(9.03(s, TH) |
8.34(r,1H) |80 (s, TH) [8.25 (s,1H) |8.12(s, 1H)
82 (s,1H) {7.73(d,2H) |7.85 (m,41) | 7.65(m, 4H)
7.0 (m,4H) {763¢r. 1H) |7.25 (m,1H) |7.42(d 2H)
43 (g, 2H) |7.48(d,2H) |7.15 (8, 1H) |7.35(w 2H)
42 (m2H) |50 (m 1H) |51 (m,1H) |7.2t1(m, 1H)
323(r,H) {43 (s,2H) |3.58 (m,4H) }7.18 (s, 1H)
1.32 (tr, 3H) | 4.14(m, 2H) 5.35 (m, 1H)
3.11 (ir,1H) 1.55 (d, 3H)
Aus- [85% 35% 3% 25%
beute
"Schmp.
Masse |330(E)  [28B(E) (380 (Ch 448 ESD)




WO 02096008 PCY/EFOIN5665

Belspiel- 235 ~ 236 237 238

Nr.

Schmp.

[Cl 1 T E—
Masse 488 (ES) 616 (ES) 504 (ES) 488 (ES)
Belspiel- 239 240 241 242

Nr.
— Schmp.

[’Cl . 1
Masse 536 (ES) | 502 (ES) 484 (ES) 551 (ES)

?bpu- 243 244 245
v
[ Schmp.
[’C]
Masse | 518 (ES) 514 (E5) 433 (ES)




WO 02/056888 PCT/EPO205669
_:esplel-' 246 247 248 249
r.
— Schmp. 205 >300
I’Cl
Masse | 446 (ES) 415 (E)) 504 (ES) 431 (ES)
Beispiel- | 250 251 252 253
Nr.
Schmp. {113 231 187
[°C] -
Massa | 488 (ES) 440 (ES) 433 (ES)




WO 02056868 PCT/EPO2/0S669

10

15

Y
Y
Nr. 254 256 - 250 257
Schmp.
[*C] ___ —_ I
Masse | 390 (ES) 444 (ES) 474 (EB) 488 (ES)

Die mit *) gekennzeichneten Verbindungen Nr. 159, 160, 161, 163, 167, 168,
170, 174, 175, 191, 1982, 203 und 204 knnen Gber die unter Boisplel Nr. 205
beschriebene Veriahrensvartante hergestelit werden.

Hersteilung von 4-{5-Brom-4-morpholin-4-yl-pyrimidin-2-ylamino)-
phenylsulfonamid

202 mg (0.60 mmol) der Verbindung Belsplel Nr. 122 werden mit 1 ml Wasser
sowie 0.2 g {1.2 mmol) Brom versetzt und bel Reumtemperatur gerthrt. Nach 24
Stunden werden emeut 0.2 g (1.2 mmol) Brom zugegeben und weiters 24
Stunden bei Raumtemperatur gerGhit. Das Lsungsmittel wird mittels




WO 02096889 PCT/EPOL0S6E9
Unterdruck evaporiert und der verbleibende Rickstand chromatographisch
(Fisshmaster I, DCM / MeOH 7:3) gereinigt. Man eshalt 17 mg (0.04 mmiol, 7%)
des Produkias als weissen Feststoff.

U



WO 02/096888 PCT/EPO2N566
[ Belaplel-Nr. 259 260 261 ~ 202
"~ Schmp. [°C] 206207 | 202203

Masse MS (ES) 452, 428 (ES)
454 (M+ H,
100 %)




WO 02096888 PCT. mromsm
T'ﬁg"" Verbindung ESI-MS
o #
264 o 434
265 %: SJe 477
A
S B O J 6 £ i
= é;wn
e ‘}gm

§O
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Analog der unter Beispiel 6.0 (s. Herstellung der Zwischenprodukie, Selte 186)
5 beschriebenen Verfahrensweise zur Herstellung der Zwischenprodukte wurden
auch folgende Verbindungen hergesieit:

10

Belspiel- 269 270 271

; -t
S8ae .i,.r“?G 4'0??%

M, o

o . 6‘8‘“":
Ausbeute [47% 80%
Masse ESI: ESI: ESI:
MH' 480 MH* 432 MH' 448 (18%)
(100%) (100%)

478 (97%) 430 (94%)
115 (30%) 157 (43%)




WO 02056888

PCT/EPO2N3665

Analog zu Herstellungsbeispiel 1 wurden auch die folgenden Verbindungen

hergestelit

&0
e,

=5

1
o ",

$28
"y,

£3

 Beispiel 272 273 274 275
=Nr.

Aus- 81% 44% 42% 68%

beute

Massa | El: El: ESI: El:
M*483 (4%) |M* 403 (24%) |MH* 418 M* 401 (33%)
277 (8%) 358 (1009%) 100% 372 (100%)
105 (100%) {277 (52%) 416 (84%) 344 (38%)

348 (8%)




WO 02056888

PCT/EPO205669

&L

HN
P | Qe Q
o M 0;,{’ ¢ ™, &,
NH,
‘Belsplel 276 — 277 — 278 279
-Nr.
Aus- |81% 56% ~20% 30%
beuts
Masse |El: ESI: ESt: ESI:
M* 431 (5%) | MH" 444 MH+ 484 MH+ 418
372 (100%) | (100%) (75%) (100%)
201 (46%) | 442 (9T%) 346 (18%) 416 (97%)
214 (55%) 310 (27%)




WO 02096888 rcrrmmm
ulﬁ"v\ (trﬂ]i urﬁr
QN | G
) Q Re
e, LA "Ck o
Beispiel 260 281 282 283
-Nr.
Aug- 55% 43% ~18% 35%
beuts
Masse |ESI: ESI: ESI: ESi:
MH" 444 MH® 448 MH* 418 MH" 448
(100%) (100%) (100%) (100%)
442 (07%) |444 (95%) 414 (96%) 444 (D0%)
214 (12%) | 346 (5%) ° 317 (4%)

£§2
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- | &5 | AN~
o |
Belspiel 284 285 268 287
© <Nr.
Aus- 51% 46% 47% 81%
beuts
Massa | ESI: ESI: ESI. ESI.
MH* 520 MH* 520 MH* 432 MH' 448
(100%) (100%) (100%) (100%)
518 (87%) |518 (97%) 430 (95%) 444 (93%)
115 (27%) [ 115 (23%)- 348 (5%) 115 (13%)
5

10

Gemag nachfolgender Herstelungsvariante werden auch die folgen

Verbindungen synthetislert:
Matti4 M
I :f[)-ﬁ,
M,
30 mg (0,0678 mMol) der Vearbindung Nr. 277 werden in 1 mi
Methanol/Tetrehydrofuran 1:1 geltst. Nach Zugabe von ~10 mg

Natriumborhydrid wird 2 Stunden nachgertthrt. Dann wird unter Kohiung mit ~3-
4 Tropfen Eisessig gequencht und eingeengt. Nachfolgend wird das Rohprodukt




WO 02096888

PCT/EP02/05669

mit wenig Wasser aufgenommen, abgesaugt, mit Acetonitril nachgewa.schen

und bei bei 60°C im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 21 mg (70% der Theorie)

der gewlinschten Verbindung.

St
*a,

3%

O

Beispiel | 288 289

-Nr.

Aus- | 62% 70%

beute

Masse | El: ESl:
M* 485 (5%) | MH" 448 .
358 (40%) | (100%)
207 (31%) | 444 (93%)

117 (20%)

€3
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Belsplel 200

Herstellung der Oximether-Pyrimidin-Verbindungen der allgemsinen
Formel |

Die Herstellung der Oxdmether erfoigt nach dem folgenden allgemeinan
Reaktionsschema:

Q S
o3
Yoy

R® und R® haben die in der aligemeinen Formel | angegebenen Bedeutingen.

e r”é;";{_i{"_a%r‘

Heratellung von Belapiel 200

L

50 mg (0,12 mMol) der Verbindung Nr. 282, 34 mg Hydroxylammoniumchlorid
und 150 mg pulversiertes KOH werden 2 Stunden in 2 ml Ethanol unter
RackfiuB gekocht. Danach wird auf Elswasser gegossen und mit Eisessig




10

15

6 ¢

WO 02096888 PCT/EPO2/U5669
angesauvert, 3 mal mit Dichlormethanisopropanol 4:1 extrahiert , getrocknet mit
Magnesiumsulfat und eingeengt. Der Rickstand wird mit Acetonitril
aufgéschlemmt, absaugt und bei 60 *C getrocknet. Ausbeuts: 28 mg (54% der
Theorie) gewlinschte Verbindung.

Masse

ESl:

MH* 420 (28%)
371 (81%)
289 (91%)

in analoger Verfahrenswelée wurden auch foigende Verbindungen hergestelit

B | AR | g™
%oz, | %o, |20

 Besispial-Nr. 201 292 2683
Ausbeute 34% 38% 40%
Masse I=7F : ESI:
MH+ 443 (95%) MH+ 485 (92%) MH® 487 (81%)
445 (09%) 487 (90%) 480 (89%)

373 (32%) a73 (32%)

105
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Belsplel 204

Reduktive Aminierung

gh B
oy o

50 mg (0,12 mMol) der Verbindung Nr. 282 und 7,5 mg (0,132 mMol)
Cyclopropylamin werden in 2 mi 1,2-Dichlorethan geidet. Nach Zugabe von 6,1
mg ( 0,144 mMol) Natriumcyanoborhydrid iasst man 12 Stunden nachrhren.
Dann wird mit Dichlormethan/ Isopropanol 4:1 verdinnt, 2 mal mit Wasser
gewaschen, getrocknet mit Magnesiumsulfat und einengt. Der Rickstand wird
iber Kieselgel mit Dichiomethan/ Methanol 95:5 chromatographiert. Ausbeuts :
18 mg (33 % der Theoria) gewlinschie Verbindung.




WO 02096838 PCT/EP02/03669

Aus- 33%
betrta
Masse |[ESI.

MH" 457
(88%)

455 (93%)
249 (55%)

In analoger Verfahrensweise werden auch die Verbindungen Nr. 158, 160, 161,
5 183, 187, 168, 170, 174, 175, 181, 162, 203 und 204 hergestelit.

107
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Beisplel 295 und 206

In analoger Verfahranewelse zu Belspiel 1 werden auch folgendes zwei

Verbindungen hergestalit

PCT/EPO205669

5

Q.

g
3
Qo"‘»?n.

Beisplel 205 ~ 208
Ausbeute 48 % 47 %
Masse ESI: ESI:
MH* 432 (30%) MH' 448 (45%)
434 (31%) 448(49%)
123 (100%) 123 (80%)




66

WO 02096888 PCT/EPO2U5669

Herdtellung der Sulfonamlide der aligemeinen Formel |

Ei)

0.2 mmot Sulfonsurefluorid werden Im Reaktor elnes Synthesizers vorgelegt,

15 Man gibt 1.0 mi Soivens, vorzugsweise 2-Butanol hinzu. Nacheinander werden
dber eine Pipetts 0.2 mi (0.2 mmol) von DMAP - gelBst in einem Solvens,
beispielsweise DMSO oder 2-Butanol - und 0.2 mL (0.2 mmol) des Amins,
geldst in 2-Butanol, hinzugegeben. Die Reaktionemischung wird anschliessend
for 20 Stunden bei 80°C gerthit. Nach beendeteter Reaktion wird das

20 Rohprodukt abpipettiert und der Reaktor mit 1.0 mL THF nachgewaschen. Die
Losung dea Rohproduktes wird dann eingeengt und mittels HPLC gereinigt.

10
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Es wurden die nachfolgenden Verbindungen hergesteiit:

[ Balspiel ESIMS
Nr. Verbindung Molgewicht
297 5264968 526/528

208 562,5208 562/564

300 501 4471 501/503

301 538,4682 538/540

L,
%
£




WO 021096888 P(.‘rmsm
Beplol- Verbindung  |Molgewicht ES-MS
302 %ji 588,4465 588/590
303 ‘i 528,5128 528/530
304 i " 542,5304 542/544
305 & 556,5682 556/558
308 K 570,583 570/572

111

£ >
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I
B.::'. Verbindung Moilgewicht ESHMS
A
307 510,4108 510/512
308 %;L 588,4485 588/580
308 i 548,503 548/550
at0 i 555,4649 555/557
311 %:( 500,458 500/502

112
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B'::"" Verbindung  |Moligewicht ESHS
312 g\q 514,4858 5141516
313 g( 5154739 515/517
T
314 E“%{ _ 557.5543 5571559
315 { 470,3898 4701472
318 K‘ 551,5080 551/553

113

6%
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Belsplel- . ESHWMS
Nr Verbindung Molgewicht
322 i 528,4776 528/528
324 K 527.4849 527/520
325 %O 541,5117 541/543
328 g ; 538,4365 538/540

113
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Beisplel- ESI-MS
Nr Verbindung Molgewicht
317 53447682 534/536
hY
318 568,8213 568/570
310 g - 5244374 5247526
320 g ; 543,4839 543/545
321 ? 4884044 488/480

§9



WO 027056888 rcm:mzmssa
B_'::“' Verbindung Molgewicht ESIMS
327 ﬁ 541,5117 541/543
328 &} 5214375 521/523
320 i‘ . 538,4385 538/540
330 'IE 521,4375 521/523
331 %:0 5504752 550/552

116

0
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Bel;:lol- Verbindung Molgewicht ESHMS
332 g 550,4752 550/552
333 ‘i 613,5551 613/815
334 g ; 5344762 534/538
335 i 51247 512/514
33s ?ﬂ 548,503 548/550

117
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B'::i"" Verbindung Molgewicht ES1-MS
337 % 610,5738 810/812
338 lﬁ( 487.4203 487/489
339 %“ i 524,4414 524/526
340 gg 5744197 574/576
341 g‘\ 514,4858 516/514

+



WO 02096888 l'crmm
B'::M' Verbindung Molgewicht Bt
342 %\ 528,5126 528/530
344 & 556,5662 550/568
345 g 496,3838 498/498
346 KL 574,4107 5747576

119
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Beisplel- ESI-MS

N Verbindung Molgewicht
r.
347 K 534,4762 534/536
348 K 541,4681 541/543
349 E ; 486 4322 486/488
350 g\ 500,459 500/502
351 i 501,4471 501/503
a5z 5435275 543/545
o,

7+
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B'::' ol- Verbindung Molgewicht ESHMS
a53 % 456,3628 458/458
354 g 5374801 537/539
355 K 520,4464 520/522
356 g}q 554,8045 554/556
357 i 510,4106 510/512

121
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B.::”' Verbindung Molgewicht EAHMS
358 Kg 529,4571 520/531
359 g 4743778 4741476
380 %; 512,4508 541/514
301 Q\ 550,4752 550/552
382 ‘i 513,4581 513/515

3
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B.::I.'- Verbindung Molgewicht ESHMS
383 g 527,4849 5271520
364 g{ 524 4127 524/526
365 g 5274848 5211529
368 K 5074107 507/509
387 g 5244127 524/528




B'::i'" Verbindung Moigewicht EEHuS
368 g} 5074107 5077509
369 %:O 538,4484 536/538
370 % . 538,4484 536/538
371 g{»{ 599,5283 500/801
372 % 5204494 520/522

rd
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B'::h" Verbindung Molgewicht ESHMS
373 i 512,47 512/514
374 i 548,503 548/550
375 ﬁél a1o.5733\ 610/812
378 i 524,4414 524/526
144 % 574,4107 574/576




WO 02/096888 PCT/EPO2/05669
Belsplel- ESIHMS
Nr Verbindung Molgewicht
a78 K _ 514,4858 514/516
a79 ﬁ\ 528,5128 528/530
380 ‘i 542,5304 542/544
hY
381 496,3838 406/498
o
382 i 5744197 574/576

Xy
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B'::"" Verbindung Molgewicht ESINS
383 i 534,4762 534/536
384 i 541,4681 541/543
385 gﬁ 4864322 4861488
. %g\ an|
387 g{ 5014471 501/503
388 gﬁ 543,5275 543/545

127
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Bel;:lol- Verbindung Molgewicht ESI-MS
389 ﬁ- 537.4801 §37/538
390 K 520,4494 520/522
391 i 554,8945 554/556
382 i\l 510,4108 510/512
383 i 5204571 520/531

+é
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B.::ieL Verbindung Molgewicht ESI-MS

304 %‘. 474 3776 474/478
™

395 %; 512,4508 512/514

306 K 513,4581 813/515

397 K 527,4849 627/520

308 i 5244127 524/528




WO 02/096888 mmw
B'::"" Verbindung Molgewicht ESHIS
309 ﬁ 627,4849 5277529
400 K 507,4107 507/500
401 % 5244127 524/526
403 ‘g 535,484 526/538
O

¥
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Beisplel- ESI-MS

N Verbindung Molgewicht
r.
404 E 536,4484 536/538
405 . E ; 599,5283 586/801
b Y

406 520,4494 520/522
407 %‘}‘ 529,441 520/531
408 &3 534,4762 534/538

131
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B'::’"' Verbindung Molgewicht ESHMS
409 @ 506,547 508/508
410 ‘Lg\vt 473,3035 473475
411 ﬁb 1 st0a148 510/512
412 g 560,3920 560/662
413 a 500,450 500/502

132

1z
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Belspiel- ESI-MS
N: Verbindung Molgewicht
a4 i 514,4858 514/518
5 iﬂ 52851268 528/530
418 | 482357 482/484

o

417 i‘ 580,3628 560/562
418 i 520,4494 520/522

133
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B':':'" Verbindung Molgewicht ESHIS
419 %rb 527,4413 527520
420 gc 472,4054 472474
421 ﬁ\d 486,432 486/488
422 ﬁ( 487,4203 4871489
423 ﬁc 520,5007 520/531

14

> ¢
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B'::"" Verbindung Molgewicht ESHMS
424 a‘ 5234532 523/525
%:) | e
426 K 540,0677 540/542
427 ég’\;‘ 496,383 496/458
428 Q 515,4303 515/517




B'::"" Verbindung Molgewicht ESHMS
420 %\‘\ 460,350 450/462
430 ﬁ 498,424 498/500
431 i 4904313 480/501
432 lﬁo 5134581 513/515
433 i 510,3850 510/512

‘®0



B.::H- Verbindung Molgewicht ESHMS
434 i 513,4581 513515
435 ﬁ 493,3838 493/495
438 E‘ 510,3859 510/512
437 K 493,3839 483/405
438 %;0 5224216 522/524

137
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Belsplel- ESI-MS

:l:'l Verbindung Molgewicht
439 % 5224216 5221524
440 E : 585,5015 585/587

Oy
441 E% 508,4226 506/508
442 ﬁz‘ 5154151 515/517
Q.0
ST

443 ") - 416,30 418/418

*) hergestefit nach dem unter Sulfonamide beschriesbenen Verfahren

¥
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Herstellung der Pyrimidin-SulfonyHfiuoride der allgemeinen Formel |

10

Die Herstellung der Pyrimidin-Sulfonsaurefiuoride erfoigt analog zur Hersteliung

der Sulfonaiureamide.

PCT/EPO2/03669

5 N HCY, opropancl
1 3
Beisplel-Nr. Verbindung |WMolgewicht | Schmelzpunkt
'Cl
und ESI-MS

444 405,25 217-220 |
405/407

445 419,27 196-202
410/421




WO 02/096888 PCT/EPO2/05669
Qelspiol—Nr. Verbindung Molgewicht | Schmelzpunkt
Cl
und ESI-MS
448 9 .0 419,27 165-106
~F
410/421
447 433,30 198-204
433/435
448 %0 433,30 144-149
~F
433/435
OH
|
449 o? ) 447,33 219-222
"'1 4471449
N
P

¥2
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"Belsplel-Nr. Verbindung | Molgewicht | Schmelzpunkt
r°cl
und ESI-MS
450 40525 170-173 |
405/407
451 419,27 220228 |
419421
452 %0 433,30
~F
453 44733
0
o F 4471449
454 ~ 433,30
433/435
455 41027
419/421

141
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PCT/EPO0S669

In analoger Verfahrenswelse zu den oben beschriebenen Beispielen wurden
auch dle folgenden para-Verbindungen hergestelit

Belsplel-Nr. Verbindung ﬂ::{'“ ESLMS

456 ﬁ 49,4432 498/500
5

457 % §34,4762 534/536

458 E 508,547 506/598

459 g 473,3935 4T3I4T5

142

g3
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‘Molekular-
- Belspiel-Nr. Verbindung gewicht ESL-MS
480 5104148 510/512
481 560,392 5680/562
462 ; 500,459 500/502
\
(
by
483 l; 514,4858 514/516




WO 027096858 PCT/EPI2R5669

 BolapiokAr Verbindung m:::"_ ESIMS
484 ; 528,5126 528/530
¢
485 ; 542,5394 5427544
468 ? 560,3929 560/562
467 %j 520,4494 520/522
&

144
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Molekular-

Bolspiel-Nr. Verbindung |2 ESI-MS
488 % 5274413 5271520
489 % 472,4054 4721474
470 % 4864322 486/488
a7 % 529,5007 526/531
472 @ 442 338 442/444

143
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BoispiokNr. Verbindung mﬂ"' ESHMS
473 \? 523 4532 523/525
474 ? 506,4226 508/508
475 i ;; 540,8677 540/542
478 % 406,3838 496/408

&s
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Bolspiel-Nr. Verbindung m"""""h:"' ESIMS
ATT 5154303 515/517
478 % 480,3508 480/462
479 % 498,424 498/500
480 i g 536,484 538/538
481 ‘%: 490,4313 400/501

147
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; Molekular-
Beisplel-Nr. Verbindung gewicht ESI-MS
482 % 513,4581 513/515
483 % 510,3859 5100612
484 g 5134581 513/515
485 fz_ 493,3839 4937495
488 \? 510,3859 510/512

6
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Belsplel-Nr. Verbindung mh'“ ESI-MS

403,3830 483/485

488 522,4216 522/524

]
7
E =
¢
%

480 585,56015 585/687

491 5068,4228 508/508

149
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 Boispiel-Nr. Verbindung Molekulargowicht | ESFMS

492 5154151 515/517

[ ]

493 512,47

494 548,503

495 610,5738

496 ,_"fl-;., 487 4203

497 ;fc; 524.4414

150
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Balspiel-Nr. Verbindung Molekulargewicht | ESI-MS
498 é;:;q, 5744167
r
499 ég;-d_/ 514,4858
500 %:/’\ 528,5120
501 %ﬁ_// 542,5304
503 496,3838
p




WO 02096388 PCT/EPOZNI5669

Beisplel-Nr. Verbindung Molekulargewicht | ESI-MS
504 gﬁ 5744107
505 .:It p 534 4782
508 %;j} 541,4681
507 “'.La, 488,4322
508 %/ﬁ 500,459
[+]
508 ﬁ/}- 501,4471
510 543,5275
-]
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Belsplel-Nr. Verbindung Molekulargewicht | ESI-MS
511 %{ﬁ 458,3628
512 %;O‘ 537.4801
513 %{/ﬂ £20,4404

) .
e,
514 566,4742
-]
515 554,8045
od
518 [da 510,4108
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| Beisplel-Nr. Verbindung Molekulargewicht | ESI-MS
517 %i/o 5204571
518 % 4743778
519 %;:—0 512,4508
520 g}f‘;ﬂ" 550,4752
521 g‘o 513,4581
522 g;:\),o 527,4849

154
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Belsplel-Nr. Verbindung Molekulargewicht | ESI-MS
523 %(;)- 524,4127
524 i:& 527,4849
[}
525 %;/D 507,4107
528 %:;¢ 624,4127
527 i;(;p 507,4107
o
528 %;/0 536,4484




WO 02096888 PCT/EPO2005663
Belsplel-Nr. Verbindung Molekulargewicht | ESI-MS
520 538,4484
530 509,5283
531 Jﬁ 520,4494
5§32 520,4410
-}

go
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02/056888 PCT/EPO2/05669

Trennung von Diastereomerengemischen der erfindungsgem#ifen
Verbindungen

Trennung am Belsplel des Diastereomerengemisches der Verbindung Nr.

—
/( N
< T S %

Das Diastereomerengemisch wurde in die beiden komespondieren Racemate (A
und B) mittels HPLC getrennt. Bedingungen:

Séaule: Kromasit C18(5pm) 150x4,6mm
Eluent 25% Acetonitril / Wasser mit 1 ml NH3/A;
FluB8: 1,0 mmin

Detektion: PDA 300nm
Retentionszeiten: Racemate A - 11,6 min
Racemats B -~ 12,4 min
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Nachfolgend wurden die Racemate A und B jeweils mittels chiraler HPLC
getrennt

Bedingungen:

Saule: Chiralpak AD(10um) 250x4,6mm
Eluent Hexan/ Ethanol 80:20
FluB: 1,0 mVmin

Detekiion: PDA 300nm

Retentionszeiten: Enantiomer A1 - 16,8 min
Enantiommer A2 - 18,8 min
Enantiomer B1 - 18,0 min
Enantiomer B2 - 17,8 min
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Herstellung der for die Synthese der erfindungsgemiéien Verbindungen dar
aligemeinen Formel | vorzugsweise verwendeten Zwischenstufen.

Beispiel 1.0
Herstellung von N-{(2-Chlor-5-fluor-4-pyrimidinyi)}-N-2-propynylamin

11,1g (66 mmol) 2,4-Dichior-5-fluorpyrimidin werden in 60 m| Acstonlitril geldst,
10,2 mi (73 mmol) Triithylamin und 8,0 ml (86 mmol) Propynylamin werden
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird bel Raumtemperatur dber Nacht
gerdhrt und anschileffend in Wasser gegossen. Die Mischung wird miltels
Ethylacetat extrahiert, dle kombinietten organischen Phasen werden Gber
MgSO0; getrocknet und das Losemittel wird mittels Unterdruck evaporiert. Nach
Umkristaliisierung des verbleibanden Materials mit Diisopropylether / Hexan,
bedrigt die Ausbaute 10.6 g (87% der Theorie) dea Produkies.

5-H 8.18(3.3Hz,1H) Ldsemittel: DMSO

ACH 4.14 (dd,2H) Ausbeuts: 87%
3.20 L1H) Schmelzpunkt: 86°C
NH 865 (tb,1H)

Die nachfoigenden beschriebenen 4-(Diaminocyclohexyl)-Derivate werden Ober
redukiive Aminlerungen des beschrisbenen Keto-Derlvates unter Verwendung
von Triacetoxyborhydrid (Abdel-Magid, Carson, Harris, Maryanoff, Sha, J. Ong.
Chem. 19688, 61, 3848) synthetisiert. Das Keto-Derivat wird durch TPAP-
Oxidation (Griffith, Ley, Aldrichimica Acia 1980, 23, 13) des entsprechenden
Alkohols erhalten.
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In analoger Verfahrenswelsa werden auch folgende Zwischenverbindungen
hergestelit.
 Beispiel 11 12 13 14

=Nr.
[Lose- | CDCh DMSO 'DMSO DMSO
mitted
5H [7.87 (8,1H) |8.34 (s,1H) 824 (s,'H) 8.23 (s,1H)
4CH 4.32 (dd,2H) | 4.48 (q,1H) 3.59 (td.2H) 3.21 (t2H)
230 (t1H) | 1.83 (dq.2H) 2.78 (t.2H) 1.10 (me,1H)
0.92 (t,3H) 7.57 (s,1H) 0.42 (mc,2H)
5CH 2,03 (s,3H) | 3.66 (8,3H) 6.85 (s,1H) 0.37 (mc,2H)
7.90 (tb,1H) 7.84 (t,1H)
NH 401 (sb,1H) | 7.69 (d.1H). 14.92 (sb,1H)
Aus- B80% 42% 33% 74%
beute
[Schmp. | 121-121.5°C | 73°C 80°C 88°C

T2
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‘Belspiel 15 16 1.7 1.8
=Nr.
Lose- |DMSO DMSO DMSO DMSO
miitel
[6H 8.20 (s,1H) |8.26(s,iH) | 827 (s,iH) (837 (s,iH) |
4CH 3.59 (mc,2H) | 3.58 (mc,2H) | 3.58 (sb,4H) 440 (m, 1H)
3.80 (mc,1H) |3.97(me,1H) | 4.14 (me,1H) | 3.40 (dd,1H)
1.98 (mc,1H) { 1.96 (mc,1H) 3.33 (dd, 1H)
0.94 (d,3H) |0.82(d,3H) 3.28 (s,3H)
0.88 (d,3H) |0.84 (d,3H) 1.15 (d,3H)
OH 4.67 (mb,1H) | 4.74 (L1H) 4.78 (sb,2H)
NH 6.75 (sb,1H) |6.87 (d,1H). | 6.73 (sb,1H) 7.20(d, 1H)
Aus- 82% 91% 41% 4%
beute
Schmp. [113-114°C  [121-122°C | 1565-156°C ]
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Beispiel-Nr. 1.9
Losemittel | DMSO DMSO
[6-H B.24 (5,JH) | 6.36 (8,1H)
ACH 340 (q2H) | 4.14(d,2H)
2.50 (t.2H) 3.18 {t,1H)
2.42 (t.4H)
3.56 (t 4H)
OH
NH 7.57 (sb,1H) | 8.40 (s,1H)
Ausbeutse | 31% 73
" Schmp. 118—119°C | 103~ 104°C

73



Belsplel 1.1 1.12 113 114
-Nr.
Lose- |DMSO DMSO DMSO DMSO
mittel
A |80 EIN |52 eI |8WGiN |8 EIH
4.48 (dq,1H) |5.04 (g.1H) |3.739(H) 4.25 (m,1H)
1.38(d,3H) (2.39(m2H) |5.19 (m,1H) 3.48 (m,2H)
7.2-7.4 (5H)
NH 7.80 (sb,1H) {4.31(q,1H) | 7.72(d,1H) 1.88 (m,2H)
5.08 ¢t,1H)
OH 7.20 (sb,1H) | 4.40 (L1H) 2.43 (m,2H)
7.21(d.tH) |8.13(d,1H) 2.0¥{s,3H)
713 (d.1H)
4.88 (t,1H)
Aus- |87% 63% 9% 76%
beute
Schmp. | 234°C Zers. | 210°C Zers. | 152-153°C | 130°C
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[ BeispieNr. 115 1.16 117
Losemittal DMSO DMSO DMSO
6H 8.20(s,1H) |[8.21(s,iH) 8.22 (s,1H)
3.55(m,2H) |3.33(q.2H) 3.39 (q,2H)
4.22 (m,1H) 1.53 (m,4H) 2.26 (t.2H)
5.03 (m,2H) 1.28 (m,2H) 1.79 (g,2H)
7.1-74(5H) |2.20(2H)
NH 6.53 (d.1H) 7.74 (1L,1H) 7.78 (t.1H)
5.93 (d,1H) 12.11 (sb,1H)
Ausbeuts 93% 90% 11%
"Schmp. [ I ol Ol
A :rIL" ;’ J
" Wo’ 49 5
" oy Ry
Q
| BerepleFNr. 1.18 1.19 1.20
Ausbeute 86 % 64 % 87%
Massa ESI: ESI: Cl:
MH* 207(2%) | MH' 311 (2%) | M+ 354 (100%)
266 (22%) 248 (20%) 352 (72%)
234 (30%) 238 (18%) 308 (54%)

164
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N S
by QB*J* 19
BeispletNr. 1.24 1.2 123
Ausbeute 26 % ~20% 80%
Masse El: NMR,CDCB |El:
M*327 (10%) | 8,16 (s, 1H) M* 285 (15%)
222(36%) 8,55 (3 ,1H) 238 (100%)
105 (100%) | 4.43(d.2H) 200 (18%)
1,20 (s ,BH)
e . |
e
[ BelspleNr. 124 125 126
Ausbeute 75 % 70% 83 %
Masse Cl: Cl ESI:
M' 384 M’ 384 (100%) 319 3%
(100%) 212 (21%) 278 100%
212 (21%) 91 (7%) 220 68%
81 (7%)

10
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"Beisplel-Nr. 1.27
Ausbeute 98 %
Masse :
MH*208 (90%)
268 (100%)
210 (12%)

PCT/EPO2N5669
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Beisplel 2.0
Herstellung von 5-Brom-2-chior-4-{4,4,4-triflucibutoxy)pyrimidin

3,19 g (14 mmol) 5-Brom-2,4-dichiorpyrimidin werdan mit 8,06 g (63 mmol)

4 4, 4-trifluorbutanol gemischt und 0,74 mi (8.4 mmol) Trifluormethensulfoneaure
werden langsam dazu gegeben. Das Reaktionsgemisch wird bel
Raumtemperatur Ober Nacht geriint und anschliefiend in Wasssr gegossen.
Die Mischung wird miitels Ethylacetat extrahiest, die kombinlerten organischen
Phasen werden ber MgSO; getrocknet und das Losemittel wird mittsls
Unterdrtick evaporiert. Das Produkt ist immer mit varfleranden Mengen 2,4-
Bisalkoxypyrimidin kontaminiert. Deshaib wird das verbletbende Material mittels
Gradientsnchromatographie mit Kieseigel als Trigermaterial (Eluent Hexan und
Haxan/ethlyacetat im Verhalinis 9:1) gereinigt. Dieses Verfahren fohit zu einer
Ausbeute von 1,70 g (38%) und liefert ebendalls 1,93 g (34%) an 5-Brom-2,4-
bis-(4.4,4-Trifluorbutoxy)pyrimidin (Ausgangsverbindung).

5H 874(s,1H) Chromatographie: H bis H/EA 9:1
4C 448(t2H) Ausbeute: 38%
H 200(mc2H) Schmetzpunkt 66.567.5°C

) 2.44 (mo,2H)

&C
H

167




PCT/EPO20S669

WO 027096588
In analoger Verfahrenweise werden auch die folgenden Verbindungen
hergestelit:
i ]
Belspiel- 2.1 22
Nr.
CDCh DMSO
5-H 849 (s,1H) [8.75(s,1H) |
4CH 5.10 (d,2H) | 4.05 (me,2H)
3.79 (mc.2H)
3.60 (mc,2H)
5CH 2.59 (t,1H) | 3.48 (mc,2H)
3.40 (t2H)
1.07 (t.3H)
Chrom. Hto DCMto DCW |
H/EA 4:1 MeOH 85:5
Ausbeute | 78% 11%
- Schmp., 55°C

¢é
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Analog 2u den Verfahrensbeispielen 1 und 2 werden auch foigende
Zwischenprodukts hergestelit:

h.

Beispiel 121 122 123 124
=Nr.
Ldee- | DMSO DMSO DMSO DMSO
Mitte!
8.26 (s,1H) | 8.28 (s,1H) 8.28 (s, 1H) 8.28 (s,1H)
6.65(d.1H) |6.65(d,1H) .32 (s,1H) 7.08 (d,1H)
470¢q1H) |47011H) 4.8 (1,3H) 5.05 (d,1H)
4.10 (dt1H) | 4.10 (dt,1H) 3.74 (d,6H) 3.85 (m,1H)
3.85 (at,2H) | 3.85 (at,2H) 3.80 (m,5H)
0.90 (s.0H) | 0.90 (8.8 1.30 (8,3H)
1.28 (s,3H)
Aus- | 49% 70% 16% 92%
beute
Masse | 300 (cl) | 300 (E) 314 (E)) 354 (EI) *
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14.

15.

10

16.

" Verwendung der Verbindungen der aligemeinen Formel | und der

phamazeutischen Mitteln, gemaR den Anspriichen 1 bis 3 und 8 als
Inhibitoren der Glycogen-Synthase-Kinase (GSK-38).

Verwendung der Verbindungen der aligemeinen Formel |, gemaR den
Ansprichen 1 bis 3, in Form eines pharmazeutischen Priiparates far die
entorale, parenterale und orale Appliketion.

Verwendung des Mittels gemaR Anspruch 8, in Form eines Priparates fur
die enterale, parenterals und orale Applikation.

7%
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10.

1.

12.

1.

Erkrankungen Stencsen, Arieriosklerosen und Restenosen, unter
infektidsen Erlcankungen durch unizellulare Parasilen hervorgerufene

" Erkrankungen, unter nephrologischen Erkrankungen Giomerulonaphritis,

unter chronisch neurodegenerativen Erkrankungen Huntington's
Erkrankung, amyotrophe Lateralsklerose, Parkinsonsche Erkrankung,
AIDS Dementia und Alzheimer'sche Erkrankung, unter akut
neurocdegenerativen Erkrankungen Ischamien des Gehims und
Neurotraumata, und unter viralen Infektionen Cylomegalus-infektionen,
Herpes, Hepatitis B und C und HIV Erkrankungen zu verstehen sind.

Arzneimittel, die mindestens eine Verbindung gemaf den Anspriichen 1
bis 3 enthalten.

Arzneimittel gemiB Anspruch 9, zur Behandlung von Krebs,
Autoimmunerkrankungen, kardiovaskuldren Erkrankungen, infektidse
Erkrankungen, nephrologische Erkrankungen, neurodegenerative
Erkrankungen und virale Infektionen.

Verbindungen gemaf den Ansprichen 1 bis 3 und Arzneimittel gemag
den Anspriichen 6 bis 7 mit gesigneten Formulierungs- und

Tragerstoffen.

Verwendung der Verbindungen der aligemeinen Formel | und der
phamazeutischen Mitteln, gemaBl den Ansprilchen 1 bis 3 und 8, als
Inhibitoren der Zyklin-abhéingigen Kinasen.

Verwendung gemad Anspruch 12, dadurch geksnnzeichnet, dal die
Kinase CDK1, CDK2, CDK3, CDK4, CDKS5, CDK8, CDK7, CDK8 oder
CDK9 ist.
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5.

Verwandung der Verbindungen der allgemeinen Formel la, gemhs
Anspruch 4, In der D for Chior steht und X, R und R? die In der

" allgemeinen Formel angegebenen Bedeutungen haben.

Phamazeutische Mittel umfassend eine Verbindung der aligeameinen
Formel | in der

R far Halogen oder Cy-Cs-Alicyl steht

X for Sauerstoff oder -NH steht,

A for Wasserstoff staht

B for Hydroxy, -CO-Aky-R’, -S-CHF, -
S(CH2WCH(OH)CH2N-R*RY, -S-CF3, oder -CH-(OH)-CHs,
steht, oder

Aund B unabhiingig voneinander eine Gruppe
N
(7w {7
bilden kénnen,

R2 R%, RY, R” und R® die in der aligameinen Formel | angegebenen
Bedeutungen haben, sowie deren lsomeren, Diastereomeren,
Ensntiomere und Salren.

Verwendung der Verbindungen der aligemeinen Formel |, geméR den
Anspriichen 1 bis 3, 2zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung
von Krebs, Autolmmunerkrankungen, Chemotherapeutika-induzierter
Alopezie und Mukositis, kardiovaskuldren Erkrankungen, infektidsen
Erkrankungean, nephrologischen Erkrankingen, chronisch und akut
neurodegenerativen Erkrankungen und viralen Infektionen.

Verwsndung gemaB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dafl unter
Krebs solide Tumoren und Leukimie, unter Autoimmunerkrankungen
Psoriasis, Alopezie und Multiple Siderose, unter kardlovaskulren
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steht,

R’ for Halogen, Hydroxy, Phenyl, C-Ce-Alkyl, -(CH2),OH,
-NR’R* oder die Gruppe
stoht,

R® R® und

R" fur Wasserstoff, Hydroxy, C,-Ce-Alkyl oder filr die Gruppe
~{CH3),:COOH stahen, und

n fur 0 - 6 stehen, bedeutsn, sowie deren lasomeren,

Diastereoclsomeren, Enantiomendn und Salze.

Verwendung der Verbindung der aligemeinen Formel la

=

()
& X

Cok

in der D for Halogen steht, und X, R, und R? die in der allgemeinen
Formel () angegebensn Bedeutungen haben, als Zwischenprodukte zur
Herstellung der Verbindung der aligemeinen Formel .
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H;
gtehen, weiche gegebenentalis mit C+-Cs-Alkyl substitulert
10 sein kdnnen,
R for Hydroxy, Phenyl, Cr-Ce-Alkyl, Crcrcvdﬂm
Benzoxy, Cs-Ce-Akylthio oder C,-Cg-Alkoxy steht,
R® for die Gruppe

G o~
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Aund B
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gemeinsam aine Gruppe

Y T Y Nr

RA

! "'(‘7’ ") " Oﬁ%’

R*und R*

Ny e (R

bilden kinnen,

joweils unabhiinglg voneinander fiir Wasserstoff, Phenyl,
Benzyloxy, C-Ciz-Alkyl, Ci~-Ce-Akkoxy, C2-C -Alkanylony,
Cy-Ce-Cycioakyl, Hydraxy, Hydroxy-C,-Ce-afkyt, Dihydroxy-
C,-Cy-alkyl, Hetaroaryl, Heterocyclo-Cs-Co-alkyl,
Heteroaryl-C+-Cs-alkyl,

gegebenenfalls mit Cyano substitulertes C3-Ce-Cycloalkyl-
C1-Cy-alkyl, oder for

gegebenenfalls ein- oder mehriach, gleich oder verschieden
mit Phenyl, Pyridyl, Phenyioxy, C5-Ce-Cycloatkyl, C+-Cs-
Alkyl oder Cy-Cg-Alkoxy substituiertes C+-Cq-Alkyl steht,
wobei das Phenyl sebst ein oder mehifach, gleich oder
verschieden mit Halogen, Trifluormethyl, C1-Cg-Alkyl, C+-Ce-
Alkoxy oder mit der Gruppe —SO:NRR* substituisrt sein
kann,

oder f0r die Gruppe —(CHz),NR’R*, -CNHNH; oder — NR*R*
oder fOr
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far Sauerstoff oder fir die Gruppe -NH-, -N{C-Cs-Alkyl)

oder
—~_p
steht, oder
for die Gruppe
R
X - X
" )
steht,
oder

gemeinaam eine Gruppe

- = (O

bliden,
jeweils unabhiingig voneinander fir Wasserstoff, Hydroxy,
C1-Cy-Alkyl, Cy-Ce-Alkoxy oder for dis Gruppe -S-CHs,
-50,-CHOH, -CO-CH,, -S-CHF,,
-S-(CH,CH(OH)CH2N-R’R*, -CHaPO(OCzHs)a, -S-CFs,
-S0-CHs, -S0:CFs, -SOr-{CH)N-R'R’, -SO-NR'R?,
-S0;R’, -CH(OH)-CHs, -COOH, -CH{{CH)aR™)z, {CH2)R?,
-COO-Cy-Cq-Alkyl, -CONR’R* oder fiir
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<, -0 Q-0

(> v we)

substituiert ist, oder fir die Gruppe

=
-(::H,),,\@ | /N -(cH.).\Ej -cH(cH,)\©
— ' L} / .
{CHy; '

0 o 0T
—_ O\’\& o covomma )

oder

,9 ._&wm@_oﬂ
a0 a £ O

steht,
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—CH(CsH7)HCH2)w-R®, -CH(C2Hs)<CHa)rR®, -CH2-CN,
-CH(CHa)COCHs, -CH(CHs)-C(OH)CHy),,
-CH{CH(OH)CH3)OCHs3, -CH(C2Hs)CO-RS, C-C-Alkinyl,
«CH2-COR®, {CHa)r-CO-C1-Ce-AlkyL, {CHa)s-C(OH)CHs)-
Phenyl, -CH(CHs)-C(CHa)-R®, -CH(CH3)}-C(CH3}(C2Hg)-R®, -
CH(OCH,)-CHz-R®, -CH,-CH(OH)-R®, -CH(OCH4)-CHR"-
CHs, -CH(CH3)-CH(OH)-CHz-CH=CHa, -CH{C2Hs)}-CH(OH)-
(CHa)y-CHy, -CH(EHy)-CH(OH){CHz)w-CHs, -CH(CHa)-
CH(OH)-CH{CHa)z, (CHzOAC) 3, <(CHz)rR®, {CH2)u{CF2)
CF3, -CH{CH2)x-R%;a, -CH(CHy)-CO-NH,, -CH(CHz0H)-
Phenyl, -CH{CH;OH)-CH(OH){CHa)sR", -CH(CH20H)-
CH(OH)-Phenyl, -CH{CH;OH)}-C2H,-R?, {CHy)y-C=C-
C{CH3)=CH-CORS, ~CH(Ph{CH2)x-R®, (CH2)CORS, -
(CHWPO3{(R®);, {CHa)-COR®, -CH(({CH2OR®)CO-R", -
(CH2),CONHCH((CH2)nR%)2, {CH2).NH-CORS®, -
CH(CHZ)aR®-(CH2}Cx-C1o-Cycloakyl, {CH2)rCa-Cror
Cycioalkyl, C-C1o-Cycloakkyl, gegebenenfalls ein- oder
mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, C¢-Ce-Alkyl
oder der Gruppe —COONH(CH,)CH; oder -NR°R*
substitulertes C-Ce-Alkyl, Cs-C1o-Cycloalkyl, (CH;)-O-
(CH2N-RE, -(CH2)NR'R®,
<CH(C3HrHCHa)-OC{OHCHa)N-CHs, {CH2)R®,
~C(CH3)z{CH2rR", -C{CHW(CHHCH2WR®,
<C(CH2)-{CH2)nR®, ~CH(t-Butyl)-(CH,)r-R5,
“CCHa{(CaHr)HCH2WR®, -CH(CaH)HCHa) R,
~CH(C3Hr)-COR®, -CH(C3H;){CH2)s-OC(O)-NH-Ph,
-CH((CHa}W(CsHAHCH2)R®,
-CH(C3H)HCHa)s-OC(O)-NH-Ph(OR%s, -NR'R*,
“NH-{CH2)-NRR*, R*(CH)n-C*H-CH(R%)-(CHz)-R°,
«(CHa)a-CO-NHH{CH2)CO-R®, -OC{O)NH-C1-Cq-Alkyl oder
{(CHa)y-CO-NH-{CH2)r-CH{(CH2)aR%)a,
oder fiir C3-Cyo-Cycioalkyl steht, weiches mit der Gruppe

n
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[Oj sH‘tl

RY R? und
R" jewells unabhangig voneinander fir Wasserstoff, Hydroxy,

C1-CaAlkyl, C3-Cs-Cyclolcy! oder fir die Gruppe

5
Yo oM
oH
i ] " ‘M“’v'
ok, o
. (CH,),- \g'f?
HnNro H,N)
: Q
SR ’

stehen und

n for 0 - 8 steht, bedeuten, sowie deren Isomeren,
10 Enantiomeren, Diasteraomeren und Salzs.
3. Verbindungen der aligemeinen Formel |, gemaB den Anspriichen 1 und 2,
inder
15 R! fur Wasserstoff, Halogan, Cy-Cx-Alkyl oder far die Gruppe

~CHz):R® steht,
R? for -CH(CH3){CH2w-R®, -CH{CHzOH)2, ~(CHz),R’,

216



WO 02096888 rcm:mma

| CH)—N oder '-(GH.I.—O
=

stehen, weiche gegebenenfalls mit C,-Ce-Alkyl substituiert

sein kdnnen,
R® fur Hydroxy, Phenyl, C4-Ce-Alkyl, C3-Cq-Cycloalkyl,

Benzoxy, C-Ce-Alkyithio oder C(-Ce-Alkoxy steht,
R* for dle Gruppe

"\
\(J oder J
stelt,

R’ for Halogen, Hydroxy, Phenyl, C1-Ce-Alkyl, -C2H4OH,

NR°R’, oder die Gruppe

s
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5 bilden kannen,
R3undR' jeweils unabhangig voneinander fir Wasserstoff, Phenyl,
Benzyloxy, C1-C12-Alkyl, C1-Ce-Atkoxy, C2-Cs-Alkenytoxy,
C3-Co-Cycloalkyl, Hydraxy, Hydroxy-Cs-Ce-alkyl, Dihydroxy-
C1-Ce-alkyl, Heleroaryl, Heterocyclo-Cy-Cio-alkyl,

10 Heteroaryl-C1-Cx-alkyi,
gegebenenfalls mit Cyano substitulertes Cy-Co-Cycloalkyl-
C4-Cy-alkyl, oder for
gegebsnenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden
mit Phenyl, Pyridyl, Phenyloxy, Cy-Ce-Cycloalkyl, C+-Co-

15 Alkyl oder Cy-Ce-Alkoxy substitulertes C,-Cs-AKyl steht,
wobei das Phenyl salbst ein oder mehrfach, glelch oder
verschieden mit Halogen, Triftuommethyl, Ci-Ce-Alkyl, C1-Ce-
Alkoxy oder mit der Gruppe —SO2NR’R* substitulert sein
kann,

20 oder fOr die Gruppe —(CHz2)sNR’R*, -CNHNH: oder - NR*R*
oder fir

25

24
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kann und gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Hydroxy,
C1-Ce-Alkyl, C1-Ce-Alkoxy oder Halaogen substituiert sein
kann,

AudB Jewells unabhangig voneinander fir Wasserstoff, Hydraxy,
5 C1-Cy-Alkyl, C1-Ce-Alkoxy oder fir die Gruppe -S-CHa, -SO2-
CzH-OH, -CO-CHs, -S-CHF3, -S<(CH2)aCH(OH)CH,N-
R’RY, -CH,P(O)OROR", -8-CF;, -SO-CHs, -SO,CFs, -
SOx{CHz)n-N-R’R*, -SO-NR’R*, -SO;R, -CH-(OH)-CH,
oder fir
10
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Heteroaryl, {CHa)y-Aryl, {CHz)Heteroaryl, Phenyl{CHz)x-
R®, {CH2)sPOs(R%2 oder mit der Gruppe -R® oder -NR*R*
substitulertes Cy-Cyo-Alkyl, Cz-Cio-Akenyl, C2-Cio-Akkinyl
oder Cy-C1o-Cycloalky! steht und das Phenyl, C5-Cio-
Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, (CHz)y-Aryl und «(CHz)s-
Heteroaryl selbst gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich
oder verschieden mit Halogen, Hydroxy, C1-Ce-Akyl, C1-Ce-
Alkoxy, Heteroaryl, Benzaxy oder mit der Gruppe -CF5 oder
-OCF, substituiert sein kann, und der Ring des Cy-C1o-
Cycloakyls und das C,-Cyo-Alky! gegebenenfalls durch ein-
oder mehrere Stickstoff-, Saverstoff- und/ oder Schwefel-
Atome unterbrochen sein kann und/ oder durch eln oder
mehrere =C=0 Gruppen im Ring unterbrochan sein kann
und/ oder gegebenenfalls ein
oder mehrere mbgliche Doppelbindungen im Ring enthalten
sain kdnnen, oder
fir die Gruppe

E et

stsht,

fOr Sauerstoff oder fir die Gruppe -NH-, -N(C1-Cs-Alkyl)
oder fir -OCy-Cy —Cycioakyl weiches ein- oder mehrfach,
glelch oder verschieden mit einem Heteroaromaten
substitulert sein kann, steht

oder

gemeinsam einen Cy~Cy —Cycloakyl-Ring bilden, der
gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome enthalten
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Carboxy, Aryl, Heteroaryl, {CHa)-Asyl, ~(CH;)-Heteroaryl,
PhenyHCHz)n-R%, (CH2)sPOxR?)2 oder mit der Gruppe -R°
ader -NR*R* substituiertes C1-Cio-Alkyl, C2-Coo-Alkenyi, Co-
Cio-Alkinyl oder Cx-C1o-Cycloalkyl steht und das Phenyl, Cs-
Cie-Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, {CHa)r-Aryl und (CHy),-
Heteroaryl selbst gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich
oder verschieden mit Halogen, Hydraxy, C1-Ce-Akyl, C1-Ce-
Alkoxy, oder mit der Gruppe -CFs oder -OCF; substituiert
sein kann, und der Ring des Cy-C1~Cycioakkyls und das C;-
C1o-AKyl gagebenenfalis durch ein- oder mehrere Stickstoff,
Sauverstoff und/ oder Schwefal-Aloms umerbrochen sein
kann und/ oder durch ein oder mehrere =C=0 Gruppen im
Ring unterbrochen sein kann und/ oder gegebenentalls ein
oder mehrere mOghche Doppelbindungen im Ring enthalten
sein kdnnen, stehen, und

n for 0 - 8 steht,

bedeuten, sowie deren Isomeren, Diastereomeren, Enantiomeren und

Salze.

Verbindungen der aligemeinen Formel |, gemaR Anspruch 1, in der

R! far Wasserstoff, Halogen, C+-Ce-Alkyl, Nitro oder fir die
Gruppe -CORS, -OCF;, {CHz)R%, ~5-CF3 oder -S80,CFs
steht,

R? fir C,-C1o-Alkyl, C2-Cro-Akenyl, C2-Cio-Alkinyl oder C3-C1o-

Cycloalkyl steht oder fir ein- oder mehrfach, gleich oder
verschiaden mit Hydroxy, Halogen, C+-Cs-Akoxy, Cy-Ce-
Akyithio, Amino, Cyano, Cy-Ce-Alkyl, -NH-(CHz)»-C5-C1o-
Cycloalkyl, Cy-C1o-Cycloalkyl, Ci-Ce-Hydroxyakyl, C2-Ce-
Alkenyl, C-Ce-Akinyl, C1-Co-Alkoxy-C1-Ce-Alkyl, C1-Ce-
Akoxy-Cy-Co-Alkoxy-C1-Ce-Abtyl, -NHC1-Cg-Alkyl, -N{C+-Co-
Alkyl)z, -SO(C1-Cs-Alkyl), -SO;(C1-Cq-Allcyl), C1-Co-Alkanoyl,
-CONR?R*, -COR?, C1-Cy-AlkylOAc, Carbaxy, Aryl,
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Ring unterbrochen sein kann und/ oder gegebenen'falh ein
oder mehrere mbgliche Doppebindungen im Ring enthalten
sain konhen, steht,
for Hydroxy, Phenyl, C+-Cs-Alkyl, Cy-Ce-Cycloalkyl,
Benzoxy, Ci-Ce-Akkylthio oder Cy-Ce-Alkoxy sieht,
for einen Heteroaryl oder Cy-Cio-Cycloalkyl-Ring steht,
wobel der Ring die oben angegebene Bedeutung hat,
far Halogen, Hydroxy, Phenyl, C+-Ce-AKyl, C-Ce-Alkenyi,
Cr-Ce-Akinyl, C3-C10-Cycloakyl mit der oben angegebenen
Bedeutung, oder fiir die Gruppe -NR®R* steht, oder fur ein-
oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy,
C1-Ce-Alkaxy, Halogen, Phenyl, -NR?R* oder Phenyl,
weliches selbst, ein-oder mehrfach gleich oder verschieden
mit Halogen, Hydroxy,
C1-Ce-Alkyl, C1-Ce-Alkoxy, Halo-C1-Ce-Alkyl, Halo-C-Cy-
Alkoxy substitulert sein kann, substitulertes C4-Cyo-Alkyl, Co-
Ci-Alkenyl, .
Cz-C1o-Akinyl oder Cy-C1o-Cycioalkyl steht, oder far Pheny!
steht, welches selbst ein- oder mahifach, gleich oder
verschieden mit Halogen, Hydroxy, Cy-Ce-Alkyl oder Cy-Ce-
Alkoxy, Halo-C-Ce-AKYyl, Halo-C-Ce-Alkoxy substituiert
sein kann,

jewealls unabhingig voneinander fir Wasserstoff, Hydroxy,
Cy~Cio-Alkyl, Cx-Ciro-Alkanyl, C2-Cio-AKinyl, Cy-Cyo-
Cycloakyl, Aryl, Hetercaryl steht oder fir ein- oder
mehrfach, gleich oder verschleden mit Hydroxy, Halogen,
c,-c.-Alkoxy, ct-c.-NkyIlI'llo. Amino. cyano. GrCrA'kyl. -
NH-(CH2),-C3-C1o-Cycloalkyl, Cs-C1o-Cycloalkyl, C1-Ce-
Hydroxyalkyl, C2>-Ce-Akenyl, C2-Cs-Alldnyl, Ci-Cg-Alkoxy-Cy-
Ce-Akkyl, C1-Co-Alkoxy-Cy-Co-Alkoxy-C4-Ce-Alkyl, ~NHC1-Cq-
Alkyl, -N(C1-Ce-Alkyl)a, -SO(C1-Co-Alkyl), -SO;(C1-Ce-Alkyl),
C1-Co-Akanoyl, -CONR?R*, -COR®, C;-C-AlylOAC,
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Gruppen im Ring unterbrochen sein kann und/ oder
gegebenanfalls ein oder mehrere mbgliche
Doppebindungen im Ring enthalten sein kBnnen und der
C3-Co-Cycloalkyl-Ring gegebenenfalls ein- oder mehifach,
gleich oder verschieden mit Hydroxy, Halogen, C-Ce-
Alkoxy, C+-Ce-Alkylthio, Amino, Cyano, Ci-Ce-Akkyl, C2-Ce-
Alkenyl, Cs-C1o-Cycloatkyl, C1-Ce-Akoxy-C1-Cy-Alkyl, -
NHC-Cy-Alkyl, -N(C1-Ca-Alkyl)z, -SO(Ci-Co-Alkyl), -SO2R’,
C1-Ce-Akanoyl, -CONR™R?, -COR®, C1-CeAlylOAC,
Phenyl, oder mit der Gruppe R® substitulert sein kann, wobei
das Phanyl selbst gegebenenfalls ein- oder mehifach, gleich
oder verschieden mit Halogen, Hydroxy, Cy-Ce-Alkyl, Cy-Ce-
Alkoxy, oder mit der Gruppe -CF3 oder -OCF; substituiert
sein kann,
jeweils unabhangig voneinander fir Wasserstoff, Phenyl,
Benzyloxy, C1-C1z-Alkyl, C1-Ce-Akoxy, C2-Cs-Alkenyloxy,
Cs-Ce-Cycloalkyl, Hydroxy, Hydroxy-C+-Ce-alkyl, Dihydroxy-
C1-Ce-akyl, Hotaroaryl, Heterocyclo-Cs-Cip-aliyl,
Heteroaryl-C1-Cy-alkyl,
gegebenenfalis mit Cyano substituieries C3-C¢-Cycioalkyl-
C1-Cy-aikyl, oder fir
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden
mit Phenyl, Pyridyl, Phenyloxy, Cs-Ce-Cycloalkyl, C1-Ce-
Alkyl oder C1-Cg-Alkoxy substituieries Cy-Cg-Alkyl steht,
wobei das Phenyl sefbst ein oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Halogen, Cy-Ce-Alkyl, C4-Ce-Alkoxy oder mit
der Gruppe —SO;NR’R* substitulert sein kann,
oder fir die Gruppe ~(CHz2),NR’R?, -CNHNH; oder —~ NRR*
oder
gemeinsam einen Cy-Co-Cydcioalky-Ring bilden der
gegebenenfalls durch ein- oder mehrere Stickstoff,
Saverstoff und/ oder Schwefel-Atome untarbrochen sein
kannh und/ oder durch ein oder mehrere =C=0 Gruppen Im



5 Aund B gemeinsam einen Cy-C1o-Cycioakyl-Ring bilden der

gegebenentfalls durch ein- oder mehrere Stickstoff,
Saversioff und/ oder Schwefel-Atome unterbrochen seln
kann und/ oder durch eln oder mehrere =C=0 oder =S50
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-0OCF5 substitulert sein kann, und der Ring des c,.'c,,.
Cycloalkyls und das C1-C1o-Alkyl gegebenentfalls durch ein-
oder mehrere Stickstoff, Sauerstoff und/ oder Schwefel-
Atome unterbrochen sein kann und/ oder durch ein oder
mehrere =C=0 Gruppen im Ring unterbrochen sein kann
und/ ader gegebenentalls ein oder mehrere magliche
Doppelbindungen im Ring enthaiten konnen, oder
for die Gruppe

steht,

for Sauerstoff oder fir die Gruppe -NH-, -N(C-Cy-Alkyl)
oder fir —-OCy-Cyo ~Cycloalkyl weiches ein- oder mehifach,
gleich oder verschieden mit einem Hetercaromaten
substitulert sein kann, steht

oder

gemeinsam einen Cy-Cyg —Cycioalkyl-Ring bilden, der
gegebenenfails ein oder mehrere Hateroatome enthalten
kann und gegebenenfalls ein- oder mehifach mit Hydroxy,
C1-Ce-Alkyl, C-Co-Akoaxy oder Halogen substitulert sein
kann,

jewsils unabhiingig voneinander fir Wasserstoff, Hydroxy,
C1-Ca-Akyl, C1-Ce-Alkoxy oder fir die Gruppe -SR, -
S(O)R”, -SO;R”, -NHSOR", -CH(OH)R?, -CRT(OH)-R’,
Cr-Ce-AkylP{O)OROR?, -COR’ oder for
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1. ° Verbindungen der aligemeinen Formel |

in der

Ri

far Wasserstoff, Halogen, C-Cg-Alkyl, Nitro oder fir die
Gruppe -COR3, -OCFs, {CH2)sR?, -S-CF3 oder -SO;CF;s
steht,

for C1-Cyo-Alkyl, CCro-Alkenyl, C2-Cio-AKinyl oder Cx-Cao-
Cycloalkyl steht oder fir ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Hydroxy, Halogen, Cy-Ce-Alkoxy, C-Ce-
Alkytthio, Amino, Cyana, C1-Ce-Alkyl, -NH-(CHz)y-C3-C1o-
Cycloakyl, Cy-C1o-Cycloalkyl, Cy-Ce-Hydroxyalkyl, Cz-Ce-
Akenyl, C>-Ce-Alkinyl, Ci-Co-Alkoxy-Cy-Co-Alkyl, C+-Co~ -
Akoxy-C-Ceg-Alkoxy-C1-Cg-Akkyl, -NHC-Cs-Alkyl, -N(C1-Ce-
Akkyl)z, -SO(C1-Ce-Alkyl), -SO2(C1-Ce-Alkyl), C+-Ce-Alkanoyi,
-CONR’R', -COR?, C-Co-AlkylOAc, Carboxy, Aryl,
Heteroaryl, (CHa)-Aryl, {CHz)-Heteroaryl, Phenyl-(CHp)y-
R®, {CH2)2PO>(R%: oder mit der Gruppe -R® oder -NR*R*
substituieries C1-Cyo-Alkyl, Cr-Cio-Alkenyl, C2-C1o-Alkinyl
oder Cy-Co-Cycloalkyl steht und das Phenyl, Cy-C1o-
Cycloakyl, Aryl, Heteroaryl, {CHa)rAryl und (CHa)r
Heteroaryl setbst gegebenentalls ein- oder mehrfach, gleich
oder verschieden mit Halogen, Hydroxy, C-Ce-Alkyl, C1-Co-
Alkoxy, Hetaroaryl, Benzoxy oder mit der Gruppe -CFy oder




WO 02/096858 l'(.'l'm
[ Belspiel-Nr. R CDKZ [ MCF-7 [ LBalich-
CycE | ICso[uM] | kelt
iCw [nM] (oM
Belspiel 11 aus 190
WO01/14375
(Seite 38)

Aus den Ergebnissen der Tabelle ist zu erkennen, dass die erfindungsgemafien

Verbindungen sowohl im Enzym-Test, als auch im Zell-Test deutlich hShere

Aktivitdten am Enzym und in MCF-7-Zallen als die aus dem Stand der Technk
bekannten Verbindungen aufweisen. Damit sind die erfindungsgermaBen
Verbindungen den bekanntsn Verbindungen weit berlegen.

{08
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Beisplel-Nr. e CDKY MCF-7 [ Loslich-
CycE | ICy [uM] koit
ICs0 [nM]} ({1

7000 30

Olomoucine

= 1500 8

1800 6

80 12

Alsterpaulione

Purvalanol A
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Oberiegenheitsnachwels der erfindungegemiBen Verbindungen
gegenilber den bekannten Verbindungen

Zum Nachweis der Oberlegenheit der erfindungsgemaBen Verbindungen
gegeniber den bekannten Verbindungen wurden die erfindungsgematen
Verbindungen mit bekannten Referenzverbindungen und struktur@hnlichen
bekannten Verbindungen im Enzymiest verglichen. Das Ergebnis ist in der
foigenden Tabelle aufgefdhrt.

| Belsplel-Nr. R A CDK2/ | MCF-7 | LOslich-
CycE | iCo [1M] keit
ICx [nBM] (am)
CH(CsHr) | -SO-N- 4 0.2 0,042 |
ﬁ CH-OH- [(CH)--OH
Nr. 48
§: CH(CH,OH)z [ SO:NHz 7 09 0,009
Nr. 9
Propasgyl- | SO2NH2 ] 0.2
@fﬁ i
Nr. 11

/09
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[ Balsplel | Inhibition ICs ~ Proiiferation ICy [M] Sw
Nummer [niM}
~ CDK2/CycE MCF7 |[H480|RCT116|DUIA5| (o)
37 70 4 0.006 |
8 ) 4 6 0.008
16 300 3
24 400 5
35 120 >10
23 180 3
38 80 >10
43 200 ) 0.04
42 2000 0.043
50 150
5 90 10 0.043
I~ 54 160 1.1 0.0015
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“Belspiel | Inhibition G | Profferaion I W] | SW

Nummer [nM]

' [ CDKZ2ICycE | WCF7 |HA460 |HCT116 |DUA45| (gN) |
17 1000 >10 0.04
4 40 8 0.042
15 300 >10 0.024
8 <10 4 0.007 |
43 200 C) 0.04
36 30 04 (08| 05 | 06 | 0.018
27 >10000
42 2000 0.043
39 300 0.0016 |
44 8 12 |04 | 04 0.3 | 0.005 |
45 10 2 | 17| 12 0,5 | 0.0004
50 1650
5 20 10 0.043
46 7 2 0.0069 |
52 200 0,2 16 1.2 2| 0.0005
53 300 18 0.026
54 100 1.1 0.0015
47 12 0,7 1.8 13 0.9
58 80 4 0.023
49 50 >10 0.044
48 4 0.2 1 0.4 0,3 | 0.042
[3) 400 0.0005
[ 2000
85 2000 0.001
84 400 0.0005
86 3000
a7 250 0.8 0.003
2 0 T2 35| 15 | 15 | 0003




JH

WO 02096888 PCT/EPO2NS5659
[ Belapiel | Inhibition ICx “Proitferation ICs [1IM] Sw
Nummer [nM]
| CDK2/CycE WMCFT |HAS80[HCT116 [DUT45 | (gn) |
22 40 12 15| 15 15 | 0.003
37 70 4 0.000 |
[ 70 4 6 0.008 |
40 — 20 1 3 3 ~9 0.002
51 70 8
20 60 4
21 400 2
1 300 8
2 —700
16 300 3
24 “400 5
26 —300 — 3
35 120 >10
23 180 3
11 6 0,2 06| 03 0.2
38 80 >10
34 1800
10 4 0.2 05| 05 05
12 400 4 ]
25 — 70 12 15 11 12 | 0.017
9 7 0,9 3 | 3
7 6 0.7 15 | 1.2 05 | 0.028 |
31 800 7 0.0023
I . il
18 2000 0.039
3 200 ] 0.030 |
19 800 >10 0.047 |
13 2000 >10
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Belsplel 2
Proliferationsassay

Kultivierte humane Tumorzellen (wie angegeben) wurden in einer Dichte von
5000 ZellervMaBpunkt in einer 86-Loch Multititerplatie in 200 pl des
entsprechenden Wachstumsmediums ausplattiert. Nach 24 Stunden wurden die
Zsllen einer Platte (Nullpunkt-Platts) mit Kristaliviolett gefirbt (s.u.), wihrend
das Madium der anderen Platien durch frisches Kulhurmedium (200 pi), dem die
Testsubstanzen in verschiedenen Konzentrationen (0 pM, sowie im Bereich 0,01
- 30 uM; die finale Konzentration des Losungsmitiels Dimethyisulfoxid betrug
0,5%) zugessaizt waren, ametzt. Die Zellan wiwden fir 4 Tage in Anwesenheit
der Testsubstanzen inkublert. Die Zellproliferation wurde durch Farbung der
Zellen mit Kristallviolett bestimmt: Die Zellen wurden durch Zugabe von 20
pi/MeBpunkt elner 11%igen Glularaldehyd-LOsung 15 min bei Raumtemperatur
fodert. Nach dreimaligem Waschen der fbderten Zetien mit Wasser wurden die
Platten bel Raumtemperatur getrocknet. Die Zellen wurden durch Zugabe von
100 p/MeRpunkt ainer 0,1%igen Kristallviclett-Lasung (pH durch Zugabe von
Essigsiure auf pH3 eingestellt) gefirbt. Nach dreimafigem Waschen der
gefarbien Zellen mit Wasser wurden die Platien bel Raumtemperatur
getrocknet. Der Farbstoff wurde durch Zugabe von 100 p/MeBpunkt einer
10%igen Essigsaure-Losung geldst. Die Extinktion wurde photometrisch bei
einer Wellonlnge von 595 nm bestimmt. Dia prozentuale Anderung des
Zalwachstums wurde durch Normalisierung der MeBwerie auf die
Extinktionwerte der Nullpunkiplatts (=0%) und die Extinktion der unbshandelten
(O pM) Zallen (=100%) berechnet.

Die Ergebnisse aus Beisplel 1 und 2 sind in der folgenden Tabelle angegeben.
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Die nachfolgenden Belspiele beschreiben die biologische Wirkung der.
erfindungsgemaBen Verbindungen ohne die Erfindung auf diese Beispiele zu
beschrénken.

Belsplel 1

CDK2/CycE Kinase Assay

Rekombinante CDK2- und CycE-GST-Fusionsproteine, gereinigt aus
Bakulovirus-infizierten Insekienzellen (Sf8), wurden von Dr. Dister Marmé, Klinik
fur Tumorblologie Freburg, ethalten. Histon IIIS, das als Kinase-Substrat
verwendet wurde, wurde bei der Fa. Sigma gekauft.

CDK2/CycE (50 ng/Melipunkt) wurde fiir 15 min bai 22°C In Anwesenheit
verschiedener Konzentrationen an Testaubstanzen (0 uM, sowie innerhalb des
Bereiches 0,01 - 100 uM) in Assaypuffer {50 mM Tria/HCI pH8,0, 10 mM MgCh,
0,1 mM Na ortho-Vanadat, 1,0 mM Dithicthreitol, 0,5 yM Adenosintrisphosphat
(ATP), 10 pg/MeBpunkt Histon IS, 0,2 pCiMeBpunkt 2*P-gamma ATP, 0,05%
NP40, 12,5% Dknethylsulfoxid] inkublert, Die Reaktion wurde durch Zugabe von
EDTA-LBsung (250 mM, pH8,0. 14 p/MeRpunkt) gestoppt.

Von jedem Reaktionsansatz wurden 10 pl auf P30 Filterstrelfen (Fa. Wallac)
aufgetragen, und nicht-cingebautes “P-ATP wurde durch dreimaliges Waschen
der Fiterstreifen fOr jo 10 min in 0,5%Iger Phosphorsure entfernt. Nach dem
Trocknen der Filterstreifen fir 1 Stunde bed 70°C wurden die Filterstreifen mit
Szintilator-Streifen (MeltiLex™ A, Fa. Wallac) bedeckt und far 1 Stunde bel
80°C eingebrannt. Die Menge an eingebautam **P (Substratphosphorylierung)
wurde durch Szintilationsmessung in einem gamma-StrahlungsmefRgerat
(Wallac) bestimmt.

197
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Die Erfindung betifft somit welteshin pharmazsutieche Mittel umfassend elne

Verbindung der aligemelinen Formel |

in der

R far Halogen oder C+-Cy-Alkyl steht

X fur Sauerstoff oder -NH stelit,

A far Wasserstoff steht

B far Hydroxy, -CO-Aky-R’, -S-CHFa, -S{CHa)sCH(OH)CH.N-R®R?, -
S-CFs, oder -CH-{OH)-CH, steht, oder

Aund B unabhanglg voneinander eine Gruppe
N
(Y o« {7
bilden kdnnen,

R?,R%, R*, R” und R® die In der aligomeinen Formel | angegebenen
Bedeutungen haben, sowle der Isomere, Disstereomere, Enantiomere und
Salze.

Die erfindungsgemiBen Miltel kdnnen ebenfalls zur Behandlung von Krebs,
Autoimmunerkrankungen, kardiovaskuliren Erkrankungen, Chemotherapettika-
induzlerter Alopezie und Mukositls, infektidsen Erkrankungen, nephrologischen
Erkrankungen, chronischan und akuten neurodegenerativen Erkrankungen und
viralen Infektionen, wobel unter Krebs solide Tumoren und Leuk@mie, unter
Autoimmunerkrankungen Psoriasis, Alopezie und Multiple Skierose, unter
kardiovaskularen Erkrankungen Stenosen, Arteriosiierosen und Restenosen,
unter infektidsen Erkrankungen durch unizeliulire Parasiten hervorgerufene
Erkrankungen, unter nephrologischen Erkrankungen Glomerulonephyitie, unter
chronisch neurodegenerativen Erkrankungen Huntington’s Erkrankung,
amyotrophe Lateraisklerose, Parkinsonsche Erkrankung, AIDS Dementia und
Alzheimer'sche Erkrankung, unisr akut neurodegenerativen Erkraniungen
Ischiimien des Gehims und Neurotraumata, und unter viralen Infektionen
Cytomegalus-infoktionen, Herpes, Hepatitis B oder C, und HIV Erkrankungen
verwendet werdan.
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Nr.| Struktur Name
54 X T14-{(5-lod4-(2-propynylamino)-2-
a pyrimidinyl)aminojphenyi}-ethanon
70 1{4{(5-Ethyl-4-{2-propynylamino)-2-

pyrimidinyllamino]phenyl}-ethanon

81 1-{4J(5-Brom-4-{2-propynylamino)-2-
pyrimidinyf)aminojphenyi}-ethanol

82 144{(5Brom-4-(2-propynyloxy)-2-
pyrimidinyljaminajphenyi}-ethanol
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“Struktur

 5-Brom-N4-2-propyny-N2-(4-
trifluormethyithiophenyi)-2,4-pyrimidinediamin

5-Brom-N4-2-propynyHN2(3-
trifluormethyithiophenyl)-2,4-pyrimidindiamin

7

indazol-5-amin

N-{5-Brom-4-(2-propynylamino)-2-pyrimidinyl}-

benzthiazol-5-amin

N{5-Brom-4~(2-propynylamino)-2-pyrmiinyl|-

42

phenol

4115-Fiuor-4-(2-propynyloxy)-2-pyrimdinyfjamino}-

phenol

4-[5-Chior-4-(2-propynyloxy)-2-pyrimidinyijamino-

FATHTR T T T 7y

1-4{(5-Brom4-(2-propynytamino)-2-
pyrimidinyllamino)phenyi}-ethanon
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Ein welterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch soiche
Verbindungen, die unter das Schutzrecht DE 4029650 fallen und deren Wirkung
im fuingiziden Bereich liegt, die jedoch nicht als CDK-Inhibitoren beschrieben
sind, und auch ihre Verwendung zur Behandiung von Krebs wird nicht

5 beschriesben wird.

r.| Struktur Name
4{15-Brom-4-{2-propynylaminc)-2-
pyrimidinyllamino}-phenol

5

4[5-Brom-4-(2-propynyloxy)-2-pyrimidinyljamino}-
phenol

18 “5-Brom-N2-{4-methyithiophenyl)-N4-2-propynyl-2.4-

pyrimidindiamin

Nl

TS YT

1{4-{(5-Brom-4-{2-propynyloxy)-2-
pyrimidiny)aminojphenyij-ethanon

5-Brom-N2-{4-difuormethyfhiophenyl)-N4-2-
propyny}-2,4-pyrimidindiamin
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PCT/EPOINSGES

Gegenstand der voriegenden Erfindung sind somit auch Verbindungen der
aligemeinen Formel la

3
/ (ta)
7N
e
in der .
D for Halogen, und X, R', und R? dle in dar algemeinen Formel (f) angegebensen
Bedetiiungen haben.

insbesonders wertvol sind soiche Zwiaschenprodukte der aligemeinen Fonmel la,
in der D for Chior stsht und X, R' und R? die In der aligemeinen Forme!
angegebenen Bedeuiungen haben.




WO 02/0963588

10

r H
H*r“fw
H OH
e rtr. "f\
c NN
ca N
"Beispiel 6.9 6.10
-Nr.
Aus- 29 % 67 %
beute
Masse |ESI: ESl
(2 3%) 312 (100%)
123 (24%)
310
(38%)
210
(100%)

191

PCT/EP02/05669
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WO 02096888
$AE0| Ky | KT
[
N.=N N.=N
e S
Bespiel 86 6.7 8.8
-Nr. |
Aus- | 40% ~20% 35%
beute .
Masse |El: CI: ESI:
M* 358 M* 310 (100%) | MH* 294
(100%) 308 (84%) (28%)
358 (97%) | 130 (54%) 208 (368%)
277 (20%) 210 (100%)




WO 02/096588
NIN (trﬂlr/\
N
T
 Beispiel 64 6.5
-Nr.
Aus- 8% 50%
beute
Masse |El: ESI:
M+ 281 MH* 310
(3%) (100%)
223 (100%) |[308 (87%)
114 (38%) |208 (9%) -

PCT/EPO2/05669

/16



WO 020956888 PCT/EPO2N5669

In analoger Verfahrensweise werden auch folgende Zwischenprodukie

5 hergesteil:
O | S~ | AE
Sk
Belsplel 8.1 62 8.3
=Nr.
Aus- 45% 32% 30%
beute
Masse | EL ESI: ESI:
M* 267 (3%) | MH* 308 MH® 206
223 (100%) | (100%) (100%)
132 (27%) | 308 (71%) 204 (73%)
268 (31%) 217 (4%)




WO 027096888 PCT/EF02/05669

10

15

20

25

Belsplel 6.0

Hersteliung dor Atkohole

g — gt

265 mg (1 mMol ) der Verbindung 4.2 werden in 20 mi Tetrahydrofuran gelost.
Unter Eisbadkihiung werden § Equivalente Methyimagnesitumbromid (3 molare
L3sung in Ether) portionsweise hinzugegeben. Dann wird 3 Stunden bel
Raumtemperatur nachgeriitit und anschiiefend unter KOhlung mit Waseer
gequencht. Dann wird mit Ammoniumchiorididsung versetzt , 3 mal mit
Essigestor extrahiert, die organische Phase mit Magnesiumsutfat getrocknet und
einengt. Flashchromatographie (Hexan/Essigester 2:1) ergibt 213 mg (76% der
Theorie) des Alkohols der Verbindung 6.0.

228

NZN

ES|: MH’ 282 (100%) 276 (5%)

H¥



WO 02096888 PCT/EPO205669

Belsplel 5.0

5 Hersteliung der Ketone

10 100 mg (0,358 mMol) der Verbindung 6.0 und126 mg N-Methylmorpholin-N-oxid
werden In 5 mi Dichiomnethan gei@et, und 10 min. mit pulverisierieam Molsieb (4
A) gerlhrt. Dann gibt man 8 mg Tetrapropylammoniumperruthenat hinzu und
rihrt 4 Stunden bei Reumtemperatur nach. Nach Einengen wird Ober Kieselgel
chromatographiert (Hexan/Essigester 4:1 > 2:1). Ausbeute: 75 mg (76%

15 derTheorie) des Ketons der Verbindung 5.0.

N*N I
Q
Beisplel 50
=Nr.
Aus- | 76%
beute
Masse |ESI:
MH* 280
(100%)
200 (37%)
156 (30%)




WO 02096888

PCT/EPO205669

Essigester extrahiert, die org. Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet tind

eingeengt. Rohprodukt 104 mg (83% der Theorie) des Aldehyds der Verbindung

4.0. Das Rohprodukt kann ohne weitere Reinigung eingesetzt werden.

Yy

é}u’

.

o

Qa Cl
 Belsplel 41 40 42 43
Nr.
Aus- 62% 83 % 80 % 79 %
beuie
Masse |ESI: ESI: ESI: ESE:
MH* 278 [MH® 250 |MH" 288 MH+ 204
(38%) (8%) (8%) (10%)
210 (100%)

¥
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WO 027096888 rcrmzmssss
. J ?Ii? }1
N HN
M H.N)i ?
1§ Q P
Beispiel- 3.0 3.1 32 ~33
Nr.
Ausbeute | 50% 57% 50 % 71%
'NMR 438(d,1H) |4,19(d,1H) |438(d,1H) [425(d,1H) |
cDCi3  |372(m,2H) |368(m,2H) ::‘:'“::: ::5 (;"-1"1
X m, 42 (s,3H)
38 (m,2H) |352(m,2H) 345(s. 3 | 341 (8. 39
325(m,1H) |27 (m.1H) |343(s.3) |340 (m, 1)
1,7 (m,1H) |1680(m, 1H) 3,39 (s, 3H) | 308 (m,1H)
148(m, 1H) [1,25(m, 1H)
1,25 (trir, 6H) | 1.2 (8tr,68H)
1,0 (tr,3H) |085(tr,3H)
Belsplel 4.0
Herstellung der frelen Aldehyde
I,u.,?;’ HO
———— R

9

148 mg 0,5 mMol der Zwischenprodukt-Verbindung 1.18 werden in 1 mi
Eisessig gelost. Bel Raumtemnperatur gibt man 0,5 ml 1N Salzséure hinzu und

rahut 12 Stunden. Zur Aufarbeitung wird auf Eiswasser gegossen und vorsichtig

mit pulverisiertemn Natriumhydrogencarbonat neutralisiert Dann wird 3 mal mit




19

WO 02/096888 PCT/EPD2/05669
Belsplei 3.0

Herstellung der Amine

e SRS

4,5 g (20 mMol) 2-Brombutyraldehyddiethylacetal (Fa. Pfaltz-Bauer) und 5,2 g
(80 mMol) Natriumazid werden 5 Tage in 15 ml DMF bei 100°C gerOhrt. Dann
10  wird auf kalte verdiinnte Natriumhydrogencarbonatidsung gegossen, 3x mit
Ether extrahiert, die org. Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt:
Rohausbeute 1,87 g (50% d.Th.).
936 mg des Rohproduktes werden in 50 m! Methanol gelost, mit Palladium auf
Kohle (10%lg) versetzt und 12 Stunden unter H>-Atmossphére gerdhit. Nach
15  Abfiltrieren des Katalysators und Einengen verbleiben 457mg (57% der Theorle)
des gewinschten Amins.

13
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WO 02056598
G 51.«*\( %‘r‘“’ﬂ
Beispiel 1-2.53 1-2.54 1-2.55
-Nr.
LOse- [DMSO DMSO DMSO
mittet
822(s,1H) |7.75(s,1H) 8.18 (s,1H)
7685(.1H) |6.55 (d.1H) 7.69 (t1H)
7.30 (m,6H) |4.54 (m,1 4.32 (br,1H)
5.01 (s,2H) 3.35 (m,4H)
3.38 (m,2H) 1.40 {m,8H)
3.04 (m,2H)
1.68 (m,2H)
Aus-  [T7% 50% 43%
baute
Masse | 308 (El) 229 (El) 295 (EI)




WO 02096888 PCT/EPO205669
 Belsplel 1-2.49 1-2.50 1259 1252 |
-Nr.
Ldse- |DMSO DMSO DMSO
mitte)
8.20 (s,1H) |8.18(s,1H) 8,29 (s,1H) 8.38 (3,1H)
8.05(s,1H) |725(d,1H) .18 (s,1H) 728 (d,1H)
5.18(m,1H) |4.15(m,1H) 5.15 (t,1H) 5.28 (t,1H)
3.54 (8,2H) | 2.40 (m,6H) 3.70 (m,1H) 4.85 (m,1H)
1.92 (m,2H) | 1.50 (m4H) 3.49 (m,1H) 3.88 (m,2H)
1.70(m,2H) |14.17(d,3H) 2.80 (m,1H) 3.85 (8,3H)
0.90 (dd,6H) 0.92 (d,3H)
0.83 (d,3H)
Aus- 16% 52% 2% 63%
beute
Masse | 308 (E)) 350 (EIY 308 (El) 300 (E1)

120
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WO 02096888 PCT/EPO2NS6ES
Belspiel 1-2.45 1-24 1-2.47 1-2.48
-Nr.
LBse- |DMSO DMSO DMSO DMSO
mittel
8.36 (s,1H) | 8.26 (s,1H) 8.32 (1H) 8.15 (s,1H)
8.58 (s,1H) | 8.06 (d,1H) 8.15 (s,1H) 7.08 (d,1H)
3.81(s,1H) | 7.30 (m,5H) 3.40 (m,2H) 4.65 (br,1H)
2.28 (m2H) |5.29 (m,1H) 2.34 (m,2H) 3.79 (m,1H)
1.83(m2H) |4.81(1H) 2.18 (8,6H) 3.52 {m,1H)
1.58 (m6H) |3.42 (m,2H) 1.89 (m,2H) 1.88 (m,2H)
2.10 (m,2H) 1.61 (m.2H)
1.25 (m,4H)
Aus- 84 7% 22% 53%
beute
Masse | 314 (E)) 43 (E) 204 (ET) 307 (E))




WO 02096888 PCT/EPO2N5669
(?],O ¢=~' gfl(\ (Ilrxk
 Beispiel 1241 1-2.42 1-2.43 1-2.44
-Nr.
[Bse- |DMSO __ |DMSO BMSO DMSO
mittel
8.10(s,1H) [B821(s,iH) |8.28(s,1H) 8.41 (s,1H)
7.21(d,1H) |7.03(d,1H) 3.62 (q.4H) 8.15 (t,1H)
4.03 (n,1H) |4.83 (L 1H) 1.18 (1,6H) 4.21 (td,2H)
1.80 (m,12H) | 4.13 (m,1H)
3.47 (m,2H)
1.12 (d,3H)
Aus- 73% 61% 13% 21%
beute
Masse | 303 (B)) 267 (El) 265 (E)) 330 (EI)

179
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WO 02056888

Beispiel 1-2.37 1-2.38 1-2.39 1-2.40
=Nr.
Lbse- | CDCI3 CDC3 DMSO DMSO
mittet
8.14 (s,1H) |8.20 (s,1H) 8.22 (s,1H) 8.22 (s,1H)
541 (m,1H) |7.71 (m,1H) 6.35 (s,1H) 7.42 (d,1H)
4.49 (m,1H) |7.30 (m,8H) 5.19 (t,1H) 4.10 (m,1H)
2.44 (m,6H) |4.97 (8,2H) 3.54 (d,2H) 2.20 (m,1H)
1.79(m,2H) [ 3.00 (m,2H) 2.00 (m,2H) 1.89 (m,1H)
1.40 {m,BH) 1.75 (m,4H) 1.35 (m,8H)
' 1.53 (m,2H)
Aus- 58% % 48% 60%
beute
Masse | 304 (ES) | 427 (ES) 308 (E) 301 (El)




WO 02096883 rcrmm
g ¢Y\FY\ Diastereomere
1+2 (ca.1:1)
Boispiel 1233 1-2.34 1-2.35 1-2.38
=Nr.
L8se- |DMSO CDCR3 DMSO COCH
mittel
8.50(s,1H) |[8.08(s.1H) |8.23(s,1H) 8.11 (8,2H,1+2)
4.10(m,2H) |[6.04(m1H) (7.27(d.1H) 5.55 (m,1H,1)
3.72(m.1H) |5.71(br1H) |7.04 (L1H) 5.20 (m,1H,2)
3.30(m,2H) |4.48(d,2H) |4.45(m.1H) 4.25 (m,1H,1)
1.75(m2H) {3.71(s.3H) |3.05(m,1H) 3.08 (m,1H,2)
1.35(m,2H) |2.25(s,3H) |2.84 (m,2H) 3.72 (m,8H,1+2)
1.92 (m,4H) 2.65 (m,8H,1+2)
1.62 (m,2H) 1.70
1.32 (m,6H) (m,18H,1+2)
0.84 (t,3H)
Aus- 3% 30% 70% 66%
beute
Masse | 209 (E]) | 300(ES) | 405 (ES) 375 (ES)

177




WO 12856008

PCT/EPO203669

Diastereomer Diastereomer g
Diastereomer | 1+2 (ca.1:1) 3+4 {ca.1:1)
142 (ca.1:1)
Beispiel 1-2.20 1-2.30 1-2.31 1232
-Nr.
Lose- | DMSO DMSO DMSO DMSO
mittel
8.22(s,2H) [8.21 (s, 1H) 8.21 (s,1H) 8.71 (s, 1H)
7.28(d,1H) |7.18 (d.1H) 7.22 (d,1H) 5.32 (m,1H)
7.10(d,1H) |4.62 (s,1H) 4.65 (s,1H) 3.82 (m,2H)
4.00 (m,1H) | 4.20 (m.1H) 4.15 (m,1H) 3.55 (m,2H)
3.85 (m,1H) | 3.05 (m,1H) 3.85 (m,1H) 2.00 (m,2H)
2.10(s6H) |2.75 (dd.1H) 2.78 (m,1H) 1.70 (m,2H)
217(s6H) |250(m2H)  |2.60 (m,1H)
2.15 (m,1H) | 2.31 (dd,1H) 2.38 (dd,1H)
2.00 (m,1H) | 2.15 (s,1H) 1.95 (m,3H)
1.82 (m,8H) | 2.00 (m,1H) 1.80 (m,2H)
1.50 (m,6H) | 1.82 (m,4H) 1.52 (m,3H)
1.25(m2H) | 1.55 (m,5H) 1.20 (m,2H)
Aus- 13% 35% 21% 40%
beute
Masse | 334 (E)) 374 (E) 374 (E) 202 (B1)

176




WO 02056388

PCT/EPOLNSESY

Diastereomer i I E I i I
172 '
Diastereomer 1 | Diastereomer 2 | Diastereomer 4
Belspiel | 1-2.25 1-2.26 1227 1-2.28
-Nr.
LOse- |DMSO  |DMSO DMSO DMSO
mittel
8.22 (s,1H) 8.25 (s, 1H) 8.22 (s,1H)
7.21(d,1H) 6.87 (d,1H) 7.28 (d,1H)
3.82 (m,1H) 4.02 (m,1H) 3.85 (m,1H)
2.45 (m.4H) 2.45 (m.4H) 2.19 (s,6H)
2.22 (m,1H) 2.22 (m,1H) 2.15 (m,1H)
1.78 (m,BH) 1.78 (m,8H) 1.82 (m,4H)
1.45 (m,8H) 1.45 (m,6H) 1.50 (m,2H)
1.25 (m,2H)
Aus- n.b. 26% 23% 51%
beute
Masse | 344 (E)) 374 (E)) 374 (El) 334 (E))

175
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WO 02096898 rcrr:mmm
“Beispiel 12.21 12227 1-2.23 1-2.2
-Nr.
L0se- |DMSO DMSO DMSO DMSO
mittel
8.25(s,1H) |8.25(s,1H) 8.20 (s,1H) 8.21 (s,1H)
8.08 (d,1H) |7.38(d,1H) 7.28 (d,1H) 7.24 (d,1H)
7.35(m,5H) | 4.44 (m,1H) 4.19 (m,1H) 7.02 (L1H)
5.30 (m,1H) |2.80 (m,2H) 2.40 (m,BH) 4.40 (m,1H)
481 (t1H) |2.24(m2H) 1.50 (m,4H) 3.92 (m,1H)
3.45(m2H) | 2.07 (m2H) 1.15 (d,3H) 2.95 (q.2H)
2.05(mz2H) | 1.90 (m,2H) 0.81 (t,6H) 1.95 (m,2H)
1.82 (m,2H)
1.59 (m,2H)
1.3 (m,6H)
0.82 (t,3H)
Aus- 7% 56% 52% 70%
baute
Masse | 343 (EI) 304 (ES) 348 (EB)

174




WO 02096888 PCT/EPO2/03669
Beispiel 1-2.17 1-2.18 1-2.19 122
Nr.
L8se- | DMSO DMSO DMSO DMSO
mittel
8.21(s,1H) |8.35(L1H) 8.21 (s,1H) 8.20 (s,1H)
7.22 (d,1H) |8.19(s,1H) 7.81 (t,1H) 7.71 (t,1H)
3.88 (m,1H) | 3.40 (m,2H) 3.41 (dd,2H) 4.45 (br,1H)
1.70 (m,4H) | 2.87 (p.1H) 2.31(m,10H) | 3.40 (m4H)
1.50 (m,2H) |2.22 (m4H) 2.13 (a,3H) 1.80 (m,2H)
128 (m,1H) | 2.08 (dd,1H) 1.70 (p,2H) 1.44 (m,2H)
1.01 (m,2H) | 1.70 (m,6H)
0.82 (d,3H)
Aus- 22% 2% 28% 98%
beute
Masse | 303 (El) 320 (El) 349 (El) 281 (EH |

173
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WO 02096838

trens
Beleplel 1-2.13 1-2.14 1-2.15 1-2.16
-Nr.
s ——oWED WSO WSO
mittel
8.41(s,1H) |8.25(s,1H) 8.19 (s,1H) 8.18 (s,1H)
8.11 (s,1H) | 4.53 (m,1H) 7.85 (t,1H) 7.30 (d, 1H)
428 (t2H) |3.88 (m2H) 3.18 (t2H) 3.85 (m,1H)
3.70 (dd,1H) 1.62 (m,6H) 1.68 (m,5H)
3.62 (dd,1H) 1.16 {m,3H) 1.25 (m,4H)
2.16 (m,1H) 0.90 (m,2H) 0.78 (d,3H)
2.02 (m,1H)
7.58 (d,1H)
Aus- 46% 72% 68% 31%
beute
Masse |380 (FAB) [277(E)  |303 (B) 305 (EI)

172




WO 02056888 rcm:mzmsm
Beispiel 129 1210 1-2.11 1-2.12
~Nr.
Lose- |DMSO DMSO DMSO DMSO
mittel
8.38(s,1H) | 8.22 (s,1H) 8.21 (s,1H) 8.31 (s,7H)
4.81 (or,1H) |7.05 (d,1H) 7.08 (d,1H) 7.32 (d,1H)
3.08 (m2H) |4.82 (1H) 4.81 (1. 1H) 4.35 (8,1H)
3.72(m,1H) |4.18 (m,1H) 4.22 (m,1H) 3.88 (s,3H)
3.30 (m,2H) | 3.42 (m,2H) 3.47 (m,2H) 2.32 (m,1H)
1.8t (m2H) |1.15(d,3H) 1.51 (m,2H) 0.90 (dd,6H)
1.48 (m,2H) : 1.37 (m,1H)
0.88 (m,6H)
Aus- 10% 71% 99% 7%
beute
Masse |292(E)) 266 (E) | 308 (ED (322 (ES) |

1M
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Beispiel 1-2.5 126 127 128
-Nr.
Ldse- |DMSO DMSO PMSO DMSO
mittel
8.15(s,1H) |8.22(s,1H) 8.28 (s,1H) 8.22 (s,1H)
7.25(L1H)  {4.82(L1H) 6.20 (s,1H) 7.23 (d,1H)
3.16(s2H) | 4.49 (br,1H) 5.31 (t,1H) 4.60 (d,1H)
1.80 (8,3H) | 3.85 (m,1H) 3.30 (d,2H) 3.85 (m,1H)
1.61(q6H) |3.78 (m,1H) 1.39 (s,6H) 3.35 (m,1H)
141 (s8H) | 3.54 (m,1H) 1.80 (m,4H)
3.40 (m,1H) 1.53 (m,2H)
1.83 (m,3H) 1.20 (m,2H)
1.80 (m,1H)
Aus- 70% 75% 46% 24%
beute )
Masse | 357 (E)) 203 (EN) 281 (EI) 305 (El)

10
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Die vorliegenden Ansprlche beziehen sich u. a. auf "Isomere" strukturell
definierter Verbindungen. Da unter "Isomeren” normalerweise Verbindungen
mit gleicher Summenformel, aber unterschied)icher Struktur (z. B.
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Der Anmelder wird darauf hingewlesen, daB Patentansprlche, oder Teile von.
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internationalen Recherchenberichtes gelindert wurden (Art. 19 PCT), oder
far den Fall, daB der Ammelder im Zuge des Verfahrans gemlB Kapitel II
PCT neue Patentanspriiche vorlegt.
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Pirimidinas.inhibidoras de CDK, su preparacién y uso como
medicamento
MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se relaciona con derivados de
pirimidina, su preparacién y su uso como medicamento para
el tratamiento de diferentes enfermedades.

Las CDKs (quinasas dependientes de ciclina) son una
familia de enzimas que desempefian un papel importante en
la regulacién del ciclo celular y por ello son un objeti-
vo particularmente interesante para el desarrollo de pe-
quefias moléculas inhibitorias. Los inhibidores selectivos
de las CDKs pueden usarse para el tratamiento del clncer
y otras enfermedades que Be originan en trastornos de la
proliferacién celular.

La pirimidina y sus andlogos ya han sido descriptos
como Bustancias activas, como p.ej. 1la 2-anilino-
pirimidina como fungicida (DE 4029650) o derivados susti-
tuidos de pirimidina para el tratamiento de enfermedades
neurolégicas o neurodegenerativas (WO 99/19305). Se des-
criben derivados de pirimidina muy diferentes como in-
hibidores de CDK, p.ej. derivados de bis(anilino)-
pirimidinas (WO 00/12486), pirimidinas 2-amino-4-
gustituidas (WO 01/ 14375), purinas (WO 99/02162), 5-
ciano-pirimidinas (WO 02/04429) ,anilinopirimidinas (WO
00/12486) Y 2-hidroxi-3-N,N-dimetilaminopropoxi-
pirimidinas (WO 00/39101).

El objeto de la presente invencién es ofrecer com-
puestos que tengan mejores propiedades que los inhibido-

res conocidos. Las sustancias que aqui se describen son
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mids efectivas, pues ya tienen efecto inhibitorio en can-
tidades nanomolares y por lo tanto deben diferenciarse de
otros inhibidores conocidos de CDK como p.ej. olomoucin y
roecovitin.

Ahora se ha comprobado que los compuestos de la fér-

mula general I

/kN (I)I

donde

R* es hidrégeno, haldgeno, alquilo C;-Cg, nitro o es el
grupo -COR®, -OCF; , -(CHj)a.R%, -8-CF; o -SO,CFs,

R* es alquilo-C,-Cio, alquenilo-C3;-Cijs, alquinilo-Ci3-Cio ©
cicloalquilo-C3-Ci9 © e8 alquilo-C;-C;p, alquenilo-C,-
Cio, alquinilo-C3-C;p 0 cicloalquilo-C3-C;p mono o po-
lisustituido de manera igual o diferente por
hidroxi, halégeno, C,-Cs-alcoxi, alquiltio-C;-Cg,
amino, ciano, alquilo-C;-C¢, cicloalquilo-NH- (CH;3)n-
C3-Cio, cicloalquilo-C3-Ci;p, hidroxialquilo-C;-C¢, al-
quenilo-C;-Cg, algquinilo-C;-Cg, C,-Cs-alcoxi-Cy-Cg-
alquilo-C;-Cg, alcoxi-C;-Cg-alcoxi- C;-Cg- alquilo-C;-
Cs, -NHC;-Cg-alquilo, -N({C,-Cg-alquilo)i, -S0O(C;-Cg-
alquilo}, -80;2 (C1-Cg-alquilo), alcanoilo-C,;-Cg, -
CONR’R*, -COR®, alquilo C,-CsOAc, carboxi, arilo,
heterocarilo, (CH3)p-arilo, (CHz)a-heteroarilo, fenil-
(CHa) n-R®, -{(CH2)2PO;(R%)2 0 por el grupo R®* o -NRR' y
el propio fenilo, cicloalquilo-C;3;-C;, arilo, hete-

roarilo, -(CHj)p-arilo y - (CHz)n-heterocarilo puede
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estar opcionalmente mono o polisustituido de manera
igual o diferente por haldgeno, hidroxi, alquilo-C,-
Cs: alcoxi-C,-Cg, heteroarilo, benzoxi o por el grupo
CFs o OCF3;, Y el anillo del cicloalquilo-C3-C;p ¥y el
alquilo-C;-C;p puede estar interrumpido opcionalmente
por uno o varios dtomos de nitrégeno, oxigeno y/o de
azufre y/o por uno o varios grupos =C=0 y/o opcio-
nalmente el anillo puede contener una o varias unio-
nes debles, o

es el grupo

HN s

es oxigeno o es el grupo NH, N(C;-Cz;-alquilo) o es
0C3-Cyp —cicloalquilo,el que puede estar mono o poli-
sustituido, de manera igual o diferente por un hete-

roaromitico o

X y R? forman juntos un anillo cicloalquilo-C3~Cio .

que opcionalmente puede contener uno o varioe hete-
rodtomos y opcionalmente puede estar mono o polisus-
tituido por hidroxi, alquilo-C;~Cg¢, alcoxi-C;-C¢ o©

hal&geno,

AyB son, en cada caso independientemente entre si

hidrégeno, hidroxi, alquilo-C,-C;, C;~-Cg-alcoxi o son
el grupo -SR’, -S(O)R’, -SO;R’, -NHSO,R’, -CH(OH)R’, -

CR? (OH) -R7, C;-Cg¢-alquilP(0)OROR*, -COR’ o son

AN



1ye

o

A y B forman juntos un anillo cicloalquilo-C3-C;p que pue-
de estar interrumpido en el anillo opcionalmente
por uno o varios &tomos de nitrégeno,oxigeno y/o de
azufre y/o por uno o varios grupos =C=0 o =50; y/o
puede contener una o varias uniones dobles en el
anillo y el anillo cicloalquilo-C;3;-C;o puede estar
opcionalmente mono o polisustituido,de manera igual
0 diferente porhidroxi, halégeno, alcoxi-C,-Cg¢, al-
quiltio-C;-C¢, amino,ciano, alquilo-C;-C¢, alqueni-

IO-CQ-Cs, CiClOﬂlquilO-C;-C:_o, C1-C5-alcoxi-C1-C¢—



alquilo, NHC;-Cg-alquilo, N(Cy-C¢-alquilo)a, -SO(C;-
Ce¢-alquilo), -SO;R7, alcanoilo-C;-Cg¢, -CONR’R', -COR®
, alquilo-C;:-CgOAc, fenilo, o por el grupo R®, donde
el propio fenilo puede estar mono o polisustituide
de manera igual o diferente por halégeno, hidroxi,
alquilo-C,~Cg, alcoxi-C;-C¢, o por el grupo -CF3; o -

OCF,3

R y »* gon, en cada caso independientemente entre si

Q

hidrégeno, fenilo, benciloxi, alquilo-C;-C;3, al-
coxi-C;~C¢, algqueniloxi-C3;-C,, cicloalquilo C;3-Cs,
hidroxi, hidroxi-C;-C¢-alquilo, dihidroxi-C;-Cg-
alquilo, heteroarilo, heterociclo-C3-Cyp-alquilo,
heterocaril-C,;-C3-al-quilo, opcionalmente porC;-Ce-
cicloalquil-C;-Ci-alquilo sustituido por ciano, o©
son alquilo-C;-C¢ opcionalmente mono o polisustitui-
do de manera igual o diferente por fenilo, piridi-
lo, feniloxi, cicloalquilo-~C;-Cg, alquilo-C;-Cs © C;-
C¢-alcoxi, donde el propio fenilo puede estar mono
o polisustituido de manera igual o diferente por-
halégeno, alquilo-C;-Cg¢, alcoxi- C,-C¢ o por el grupo
-S0.nR’R*, © son el grupo - (CH;) NR’R‘, -CNHNH; o -

NR3R*

R y R* forman juntos un anillo cicloalquilo-C3-Ciq que

puede estar interrumpido en el anillo opcionalmente
por uno o varios &tomos de nitrégeno, oxigeno y/o
azufre y/o por uno o varios grupos =C=0 y/o puede
contener en el anillo opcionalmente una o varias

uniones dobles,
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R®, R*

.4

es hidroxi, fenilo, alquilo-C;-Cg¢, cicloalquilo-C;-
Cs, benzoxi, alquiltio-C;-C¢ o alcoxi-C,-Cg,

es un anillo heterocarilo o cicloalquilo-C3-C,p, don-
de el anillo tiene el significado indicado ante-
riormente,

es halégeno, hidroxi, fenilo, alquilo-C;-Cg, alque-
nilo-C;-C¢, alquinilo-C;-Cg, cicloalquilo-C3;-C;¢ con
el significado indicadc mis arriba, © es el grupo -
NR’R', o es alquilo-C;-Ci, alquenilo-Cy-Cio, alquini-
lo-C3-Cyp © cicloalquilo-C3-C;p mono o polisustituido
de manera igual o diferente porhidroxi, alcoxi-C;-
Cs, halégeno, fenilo, -NR'R* o fenilo, que a su vez
puede estar mono o peolisustituido de manera igual o
diferente porhalégeno, hidroxi, alquilo-C;-Cs, al-
coxi-C;-C¢, halo-alquilo-C,-Cg¢, halo-alcoxi-C;-C¢, ©
es fenilo, el que a su vez puede estar mono o poli-
sustituido de manera igual o diferente porhalégeno,
hidroxi, alquilo-C;-C¢ o alcoxi-C;-C¢, halo-alquilo-
C1-C¢, halo-alcoxi-C;-Cg,

y R son, en cada caso independientemente entre
8l hidrégeno, hidroxi, alquilo-C;-Ci;p, alquenilo-Ci-
Cia, Ca-Cip-alquinilo, cicloalquilo-C3-Cyp, arilo,
heterocarilo o son alquilo-C;-C;y, alquenilo-C3;-Cio,
alquinilo-C3-C1¢ © cicloalquilo-C3-Cyp mono o poli-
sustituido de manera igqual o diferente porhidroxi,
halégeno, alcoxi-C;-Cs, alquiltio-C;-C¢, amino, cia-
no, alquilo-C;-Cg, cicleoalquilo, -NH- (CHz) n-Ca-Cao,
cicloalquilo-C;-Ciy, hidroxialquilo-C;-C¢, alquenilo-

C2-Cs, alquinilo-C;-Cg, C1-Cs-alcoxi-C,-Cg-alquilo,
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C,-Cg¢-alcoxi-C;-Cg-alcoxi-C;-Cg-al-quilo, -NHC; -C~

alquilo, -N(C;-C¢-alquil),, -80(C;-C¢-alquilo)}), -

$0; (C;-C¢-alquilo), alcanoilo-C;-C¢, -CONR3R*, -COR® ,

alquilo-C;-CsOAc, carboxi, arilo, heterocarilco, -

(CHa)n~arilo, - (CHj).-heterocarilo, fenil- (CHi)a-R®, -
(CH,) nPO; (R®°) 2 © por el grupo -R®* o -NR'R* y el propio
fenilo, cicloalquilo-Ci-Cie, arilo, hetercarilo, -
(CH;)n-arilo y -{(CH;),-hetercarilo puede estar op-
cionalmente mono o polisustituido de manera igual o
diferente por-halégeno, hidroxi, alquilo-C;-Cs, al-
coxl-C,-C¢, o por el grupo -CF; o -OCFs, y el anillo
del cicloalquilo-C;3-C;0 ¥ el alquilo-C;-C;p, puede es-
tar interrumpido opcionalmente en el anillo por uno

o varios &dtomos de nitréSgeno, oxigeno y/o azufre

y/o por uno o varios grupos =C=0 y/o el anillo pue-

de contener una o varias uniones dobles, y
n es 0 - 6,

Yy sus isSmeros, diasterSmeros, enantiSmeros y sales gque
superan las desventajas conocidas.

Se entiende por alquilo, en cada caso, un radical
alquilo de cadena lineal o ramificada,como p.ej. metilo,
etilo, propilo, isopropilo,butilo, isobutilo,sec-butilo,
ter-butilo, pentilo, isopentilo, hexilo,heptilo, octilo,
nonilo y decilo.

Se entiende por alcoxi, en cada caso, un radical al-
coxi de cadena lineal o ramificada, como por ejemploc me-
tiloxi, etiloxi, propiloxi, isopropiloxi, butiloxi, iso-
butiloxi, sec-butiloxi, ter-butiloxi, pentiloxi, isopen-

tiloxi o hexiloxi.
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Se entiende por alquiltio, en cada caso, un radical
alquiltio de cadena lineal o ramificada, como p.ej. me-
tiltio, etiltio, propiltio, isopropiltio, butiltio, iso-
butiltio, sec-butiltio, ter-butiltio, pentiltio, isopen-
tiltio o hexiltio.

Se entienden por cicloalquilo, en general, anillos
alquilo monociclicos tales como ciclopropilo, ciclobuti-
lo, .ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
ciclononilo o ciclodecilo, pero también anillos bicicli-
cos © anillos triciclicos como p.ej. norbornilo, adaman-
tanilo, etc.

Los Bistemas de anillo, en los cuales opcionalmente
pueden estar contenidas una o varias uniones dobles en el
anillo deben considerarse como por ejemplo cicloalgqueni-
los tales como ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopente-
nilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, donde la unidn puede
tener lugar tanto en la unién doble como en la unién sim-
ple.

En el caso que A y B, R* y R*, X y R?,en cada caso
independientemente entre si, formen juntos un anillo ci-
cloalquilo-C;-Cis, que puede estar interrumpido en el ani-
llo opciohalmente por uno o varios hetercidtomos, tales
como a&tomos de nitrégeno, atomos de oxigeno y/o dtomos de
azufre y/o por uno o varioe grupos =C=0, y/o que puede
contener opcionalmente una o varias uniones dobles, deben
tenerse en cuenta las definiciones mencionadas para el
radical heterocarilo o heterocicloalquilo y heterocicloal-
quenilo.

Se entiende por halSgeno, en cada caso, fldor, cio-
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ro, bromo o yodo.

Los sustituyentes algquenilo son, en cada caso, de
cadena lineal o ramificada,y p.ej. son los siguientes ra-
dicales: vinilo, propen-l-ilo, propen-2-ilo, but-l-en-1-
ilo, but-l-en-2-ilo, but-2-en-1-ilo, but-2-en-2-ilo, 2-
metil-prop-2-en-l-ilo, 2-metil-prop-l-en-1l1-ilo, but-l-en-
3-ilo, etinilo, prop-1-in-1-ilo, but-1-in-1-ilo, but-2-
in-1-iloc, but-3-en-1-ilo, alilo.

Se entiende por alquinilo, en cada caso, un radical
alquinilo de cadena lineal o ramificada que contiene 2 -
6, preferentemente 2 - 4 &4tomos de carbono. Mencionare-
mos, por ejemplo, los sigquientee radicales: acetileno,
propin-l-ileo, propin-3-ilo, but-1-in-1-ileo, but-1-in-4-
ilo, but-2-in-1-ilo, but-1-in-3-ilo, etec.

El radical arilo comprende, en cada caso, 3 - 12
dtomos de carbono y puede ser, en cada caso, benzoconden-
sado. Mencionaremos, por ejemplo: ciclopropenile, ciclo-
pentadienilo, fenilo, tropilo, ciclooctadienilo, indeni-
lo, naftilo, azulenilo, bifenilo, fluorenilo, antracenilo
etc.

El radical heterocarilo comprende, en cada caso, ani-
llos de 3-16 &tomos y puede contener en el anillo,en lu-
gar del carbono,uno o varios heterodtomos,iguales o dife-
rentes, como oxigeno,nitrégeno o azufre y puede ser mono,
bi- o triciclico y puede ser,en cada caso,adicionalmente
benzocondensado.

Mencionaremos p.ej.: tienilo, furanilo, pirrolilo,
oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolileo, isoxazoli-

lo, isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo,
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etc. y sus benzoderivados, como p.ej. benzofuranilo, ben-
zotienilo, benzoxazolilo, benzimidazolilo, indazolilo,
indolilo, isoindolilo, etc.; o piridilo, piridazinilo,
pirimidinailo, pirazinilo, triazinilo, etc. y benzoderi-
vados de los mismos, como p. ej. quinolilo, isogquinolilo,
etc.; o azocinilo, indolizinilo, purinilo, etc. y benzo-
derivados de los miemos; © quinolinile, isoquinolinilo,
cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinile, quinoxalinilo,
naftiridinilo, pteridinilo, carbazolilo, acridinilo, fe-
nazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, xantenilo, oxepi-
nilo, etc.

Heterocicloalquilo representa un anillo alquilo que
comprende 3 - 12 &tomos de carbono, que en lugar del car-
bono contiene uno o varios heteroftomos iguales o difren-
tes, como p. ej. oxigeno, azufre o nitrégeno.

Como heterocicloalquilos mencionaremos p. ej.: oxi-
ranileo, oxetanilo, aziridinilo, azetidinilo, tetrahidro-
furanilo, pirrolidinile, dioxolanilo, imidazolidinilo,
pirazolidinilo, dioxanilo, piperidinilo, morfolinailo,
ditianilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, tritianilo, qui-
nuclidinilo etc.

Heterocicloalquenilo representa un anillo alguilo que

comprende 3-12 &tomos de carbono,que en lugar del carbono

contiene uno o varios heterodtomos,iguales o diferen-
tea,como p. ej.oxigeno,azufre o nitrégeno y que es par-
cialmente saturado.

Como heterocicloalquenilos mencionaremos p. ej.: pi-
rano, tiino, dihidroazeto etc.

Si contienen una funcién &cida, las sales apropiadas

{734



W

Bon las sales fisiol6gicamente aceptables de bases orgé-
nicas e inoxrgénicas, como p.ej. las sales alcalinas y al-
calinotérreas bien solubles y n-metil-glucamina, dimetil-
glucamina, etil-glucamina, lisina, 1,6-hexadiamina, eta-
nolamina, glucosamina, sarcosina, serinol, tris-hidroxi-
metil-amino-metano, aminopropanodiocl, base Sovak, 1-
amino-2,3,4-butanotriol.

Si contienen una funcién bésica, son apropiadas las
sales fisiolSdgicamente aceptables de é&cidos orgénicos e
inorgédnicos, como &cido clorhidrico, &cido sulffirico,
dcido fosfbérico, &cido citrico, &cido tartérico, entre
otros.

Particularmente efectivos son aquellos compuestos de
la f6rmula general (I)
donde
Rl es hidrSgeno, halégenco, alquilo-C,-Cg, nitro o es el

grupo -COR%, -OCFs, - (CHa)aR®, -8-CF; o -SO,CF; ,

R? es alquilo-C;-Cio, alguenilo-Ci;-Cis, alquinilo-Cz-Cip ©
cicloalquilo-C3-Cip © e8 alquilo-C;-Cyp, alquenilo-Cz-

Cio, alquinilo-C3-C;p o cicloalquilo-C3;-C;p mono o po-

lisustituido de manera igual o diferente por

hidroxi, halégeno, alcoxi-C,-Cg, alquiltio-C;-

Cs, amino, ciano, alquilo-C;-Cg, cicloalquilo-NH-

(CH3) n~C3-C19, cicloalquilo-C;-C;e, hidroxialquilo-C;-

Cs, alquenilo-C;-Cs, alquinile-C;-Cs, alcoxi-C;-Cg-

alquilo-C;-C¢, alcoxi-C,-C¢- alcoxi-C;-Cg-alquilo-C;-

Cs, -NHC;-Cg-alquilo, ~N(Ci-Cg-algquil)z, -SO(C,-Cg-

alquilo), -8053(C,-C¢-alquilo), alcanoilo-C;-Cg, -

CONR’R*, -COR® , alquilo-C;-C¢OAc, carboxi, arilo,
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heteroarilo, -(CHz)p-arilo, - (CHji)a-heterocarilo, fe-
nil- (CH;) o-R5, - (CH;)oPOs(R®)2 o por el grupo -R® o -
NRR* y el propio fenilo, cicloalquilo-C;-Cio, arilo,
heteroarilo, -{(CHz)p-arilo y - (CH;),-heterocarilo op-
cionalmente puede estar mono o polisustituido de ma-
nera igual o diferente por halégeno, hidroxi, alqui-
lo-C1-C¢, alcoxi-C;-C¢, heterocarilo, benzoxi ¢ por el
grupo -CF3; o -OCF; y el anillo del cicloalquilo-Cj3-C;p
Yy el alquilo-C;-C;p; puede estar interrumpido en el
anillo opcionalmente por uno o varios &tomos de ni-
trégeno-, oxigeno- y/o azufre y/o por uno o varios
grupos =C=0 y/o pueden estar contenidas opcionalmen-
te una o varias uniones dobles en el anillo, o

R?* es el grupo

X

10

X es oxigeno o el grupo NH-, N(C:-Ci-alquilo)} o es 0OC;-
Cio-cicloalquilo,el que puede estar mono o polisusti-
tuido de manera igual o diferente por un heteroaro-
midtico, o0

Xy r? forman juntos un anillo cicloalquilo-C3-Cio, que
opcionalmente puede contener uno o varios hetero&to-
mos y puede estar mono o polisustituido opcionalmen-
te por hidroxi, alquile-C;-Cgs, alcoxi-C;-Cs¢ o haltge-
no,

A y B son, en cada caso independientemente entre si

hidrégeno, hidroxi, alquilo-C;-C;, alcoxi-C;-Cs¢ o son
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el grupo -S-CHy, -S50;-CzH.-OH, -CO-CH,, -S-CHF;, -S-
(CH,) oCH (OH) CH,N-R?R*, -CH,P(O)OR?0R*, -S-CF,, -S0-CH,,

-80,CF3, -503-(CHz).-N-R°RY, -S0,-NR3R*, -SO,R’, -CH-

(OH) -CH; © son

T

AyB pueden formar juntos un grupo
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son, en cada caso independientemente entre si
hidr6geno, fenilo, benciloxi, alquilo-C;-Cia,
alcoxi-C;-C¢, alqueniloxi-C;-C,, cicleoalquilo-
C3-Cs, hidroxi, hidroxi-C;-Cg-alquilo, dihi-
droxi-C;-Cg-alquilo, heterocarilo, heterociclo-
C3-Cio-alquilo, heterocaril-C;-Cj;-alquilo, C3-Cg-
cicloalquil-C;-C3-alquilo opciocnalmente susti-
tuido por ciano, o son alquilo C;-C¢ opcional-
mente mono © polisustituido de manera igual o
diferente por fenilo, piridilo, feniloxi, ci-
cloalquilo-C3-C¢, alquilo-C;-Cs¢ o0 alcoxi-C,-Cg,
donde el propio fenilo puede estar mono o po-
lisustituido de manera igual o diferente por
halégeno, trifluorometilo, alquilo-C;-C¢, al-
coxi-C;-Cs o por el grupo -SO;NR’R‘,0 son el

grupo - (CH3)NR’R*, -CNHNH; o - NR’R* o son



que opcionalmente pueden estar sustituidos por al-
quilo-C;-Cg,

R® es hidroxi, fenilo, alquilo-C;-C¢, cicloalquilo-GC;-
Cs, benzoxi, alquiltio-C,-C¢ o alcoxi- C,-Cg,

R® es el grupo

R’ es hal6geno, hidroxi, fenilo, alquilo-C;-Cg, -CaH,OH,

®

R*, R? y RV son, en cada caso independientemente entre

-NR’RY, © el grupo

81 hidrégeno, hidroxi, alquilo-C;-Cg, cicloalquilo-

C3-Cs o son el grupo
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es 0 - 6 y sus isbmeros, enantifmeros, diasterdémeros
y sales.

Han demostrado ser particularmente efectivos aque-
compuestos de la f6rmula general I donde

es hidrégeno, halégeno, Ci-Ci-alquilo o es el grupo

(CHz) oR®,

es -CH(CH;) - (CHz),-R® , -CH-(CH;OH) 3, -(CH).R,

1

CH(C3Hy) - (CHz) n-R5, -CH(CaHs) - (CHa)n-R®, -CH3-CN, -
CH (CH,) COCH,, -CH{CH,) -C (OH) (CH,) 1, -
CH (CH (OH) CH;) OCH;, -CH(CaHs)CO-R®, alquinilo-C3-Cy, -
(CH3) o-COR®, - (CH;)} 5-CO-C;-C¢-alquilo, - (CHz) -
C(OH) (CH,) -fenilo, -CH (CH,) -C (CH,) -R®, -CH(CH,) -
C(CH;) (CaHs) -R®,  -CH(OCH3) -CH,-R®, -CH;-CH(OH)-R®%, -
CH (OCH;) -CHR®-CHj, -CH (CH,) -CH (OH) -CH;-CH=CH;, -
CH (CzHs) ~CH (OH) - (CH;) n-CHa, -CH (CHj) -CH (OH) - (CHa) o-CH,,

-CH (CH;) -CH (OH) -CH (CH;) 2, (CHZ0AC) a, - (CHa) o-RS, -
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(CHaz) n- (CP2) o-CF3, -CH(CHa)n-R%)a, -CH(CH,)-CO-NH;, -
CH (CH,OH) -fenilo, -CH (CH,OH) -CH (OH) - (CH3) oR®, -
CH (CH,0H) -CH (OH) -fenilo, -CH(CH,OH)-CzH(-R®, - (CHj),-
C=C-C(CH;) =CH-COR®, -CH(Ph) - (CHz)a-R®, - (CHz)n-COR®, -
(CH2) nPO;3 (R®)3, - (CHz)a-COR®, -CH((CHa)aOR%)CO-R®, -
(CHa) \CONHCH ( (CH2)oR®)2, - (CHa) JNH-COR®,  -CH(CHj)oR®-
{CHz) nC3-Cyp-cicloalquilo, - (CHz) n-C3-Cyo~ciclo-al-
quilo, cicleoalquilo-Ca-Csp, o alquilo-C,;-Cg,
cicloalquilo-Cy-Cyp, - (CHa)p-0- (CHj)a-R%, - (CHa)a-NR°R*,
-CH (C3H,) - (CHz) o-OC (O) - (CHa)a-CH;, - (CHz)a-R®, -C(CHj)a-
(CHa)n-R°,  -C(CHa)5(CHj) - (CHz2) 2R®, -C(CHz) n- (CHa) iR®, -
CH(t-butil) - (CHz)n-R5, -CCHj;(C3Hy) - (CHa)aR®, -CH(C:Hy) -
(CHa) n-R®, -CH(CaH;) -COR®, -CH(CsH,) - (CH;) »-OC (O) -NH-
Ph, -CH((CH;)u(CsHy))-(CHa)oR®, -CH(C3Hy) - (CHz),-0C(O) -
NH-Ph(OR®)s, -NR'R', -NH-(CHa),-NR°R*, R®- (CHj).-C*H-
CH(R5) - (CH3) n-R®, - (CH3) o-CO-NH- (CH3) »-CO-R®, -0OC{O)NH-
C1-Cs-alquilo © - (CHa)a-CO-NH- (CHz) o-CH- ( (CHz) 1R®) 3,

opcionalmente mono o polisustituidos de manera igual

~

0 diferente por hidroxi, alquilo-C;-C¢ o el grupo -
COONH (CH3) ,CHy © -NR’R' 0 es cicloalquilo-Ci3-Cio, que

estd sustituido por el grupo
dq,-0Q
O v ey

© es8 el grupo
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X y R? forman juntos un grupo
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AyB son, en cada caso independientemente entre si

hidr6geno, hidroxi, alquilo-C;-C3;, alcoxi-C,-Cs o

son el grupo -S-CHs, -502-CjH,

-OH, -CO-CH,, -5-CHF3,

-S- (CH;3) oCH (OH) CH,N-R?R*, -CHPO(OC3Hs)a, -S-CF;, -SO-

CH,, -SO3CF;, -S0;-(CH;)a-n-R3RY,

CH(OH) -CH;, -COOH, -CH({(CHz)gR®

-80;-NR*R*, -SO.R7, -

)a, - (CH3)aR®, -COO-C;-
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R y R* son, en cada caso independientemente entre sf

RS
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hidrégeno, fenilo, benciloxi, alquilo-C,-C,z3, al-

coxi-C;-Cg, alqueniloxi-C;-C,, cicloalquilo-C;3-Cg,
hidroxi, hidroxi-C;-Cg¢-alquilo, dihidroxi-C;-Cs-
alquilo, heterocarilo, heterociclo-C3-Cip-alquilo,
heteroaril-C;-Ci-alquilo, Ci-Cg-cicloalquil-C;-C;3-

alquilo opcionalmente sustituido por ciano, o son
Alquilo-C;-Cs opcionalmente mono o polipustituido de
manera igual o diferente por fenilo, piridilo, fe-
niloxi, cicloalquilo-C;-Cg, alquilo-C;-C¢ o alcoxi-
C1-Cs, donde el propio fenilo puede estar mono o po-
lisustituido de manera igual o diferente por halé-
geno, trifluorometilo, alquilo-C,;-Cg, alcoxi-C;-Cg ©
por el grupo -SO.NR’R!,

o es el grupo -(CHz)oNR’R', -CNHNH; o - NRR* o es

los que opcionalmente pueden estar sustituidos por
alquilo-C;-Cg

es hidroxi, fenilo, alquilo C;-C¢, cicloalquilo C,-
Cs, benzoxi, alquiltioc C;-C¢ o alcoxi-C,;-Cg,

es el grupo

¥
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R’ es halbSgeno, hidroxi, fenilo, alguilo-C;-C¢, -

(CH3) nOH,
-NRR* o el grupo
!
()
R', R y R @gon hidr6geno, hidroxi, alquilo-C,-C¢ o son

el grupo - (CH;),-COOH, y
n es8 0 - 6 y sus isbmeros, diastereoisomeren, enan-

tiémeros y sales.

Los compuestos de la invenciémn inhiben sustancial-
mente las quinasas dependientes de ciclina, en lo cual se
basa su efecto, p.ej.,contra céinceres, como tumores s&li-
doe y leucemia, enfermedades autoinmunes, como psoriasis,
alopecia y esclerosis miltiple, alopecia inducida por
quimioterapéuticos y mucositis; enfermedades cardiovascu-
lares, como estenosis, ateroesclerosis y resteno-
sis,enfermedades infecciosas, como las provocadas por pa-
rédsitos unicelulares como tripanosoma, toxoplasma o plas-
modio o por hongos, enfermedades nefrolégicas,como glome-
rulonefritis, enfermedades neurodegenerativas crénicas
como enfermedad de Huntington, esclerosis amiotréfica la-
teral, enfermedad de Parkinson, demencia por SIDA y mal
de Alzheimer,enfermedades neurodegenerativas agudas como
isquemias cerebrales y traumas neuroldgicos, infecciones

virales como p.ej. infecciones por citomegalovirus, her-

pes, hepatitis B o C, y enfermedades provocadas por HIV
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El ciclo de diviei6n celular eucaribtico atraviesa
una sucesién coordenada y regulada de eventos y asegura
asi la duplicacién del genoma y su distribucién en las
células-hijas. El ciclo celular se divide en cuatro fases
sucesivas: la fase Gl representa el tiempo anterior a la
replicacién de ADN, en la cual la célula crece y es re-
ceptiva de estimulos externos. En la fase § la célula re-
plica su ADN, y en la fase G2 se prepara para su entrada
en la mitosis. En la mitosis (fase M) se separa el ADN
replicado y se cumple la divisidén de la célula.

Las quinasas dependientes de ciclina (CDKs), una fa-
milia de quinasas de serin/treonina, cuyos miembros re-
quieren la unién de una ciclina {(Cyc) como subunidad re-
qulatoria para su activacién, obligan a la célula a cum-
plir el ciclo celular. En las diferentes fases del ciclo
celular estén activos diferentes pares de CDK/Cyc. Son
pares de CDK/Cys importantes para las funciones fundamen-
tales del ciclo celular, p.ej. CDK4(6)CycD, CDK2/CycE,
CDK2/CycA, CDK1/CycA y CDK1/CyCB. Algunos de los miembros
de la familia de enzimas CDK tienen una funcién regulato-
ria pues influyen la actividad de las mencionadas CDK en
el ciclo celular, mientras que a otros miembros de la fa-
milia de enzimae CDK alin no se ha podido asignar una fun-
cién determinada. Una de estas, la CDK5, se caracteriza
porque posee una subunidad regulatoria (p35) atipica, di-
ferente de la de las ciclinas y porgque Bu actividad es
mayor en el cerebro.

La entrada en el ciclo celular y el paso por los

"puntos de restriccibén”, que marcan la independencia de
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una célula de otras sefiales de crecimiento, para la con-
clusién de la diviseién celular iniciada, son controlados
por la actividad de los complejos CDK4(6)/CycD y
CDK2/CycE. El sustrato sustancial de estos complejos CDK
es la proteina de retinoblastoma (Rb), el producto del
gen supresor de tumor de retinoblastoma. Rb es una pro-
teina co-represora de la transcripcifn. Entre otros meca-
nismos afin no comprendidos en gran parte, el Rb une vy
desactiva factores de transcripcién del tipo E2F, y forma
complejos represores de transcripcién con histona-
desacetilasas (HDAC) (Zhang H.S8. et al. (2000). Exit from
Gl and S phase of the cell cycle is regulated by repres-
sor complexes containing HDAC-Rb-hSWI/SnF and Rb-
hSWI/SnF. Cell 101, 79-89). Gracias a la fosforilacién
del Rb por medio de las CDKs se liberan factores de
transcripcién E2F unidos y se produce la actividad trans-
cripcional de genes, cuyo producto es necesario para la
sintesis de ADN y la progresién a través de la fase S.
Ademés,la fosforilacién del Rb provoca la disclucién de
los complejos Rb-HDAC, con lo cual sBe activan otros ge-
nes.La foforilacién de Rb por las CDK’s debe equipararse
con el paso por los “puntos de restriccién®. Para el pro-
greso a través de la fase S y su conclusién es necesaria
la actividad de los complejos CDK2/CycE y CDK2/CycA;
p.ej.la actividad de los factores de transcripcién del
tipo E2F es desactivada por medio de la fosforilacién por
CDK2/CycA, tan pronto como las células han ingresado en la
fase S.Después de completar la replicacién de los ADN,la

CDK1l del complejo que se forma con CycA o CycB dirige la
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entrada y el paso a través de las fases G2 y M (Fig. 1).

En consonancia con la extraordinaria significacién
del ciclo de la divisién celular, el progreso a través
del ciclo estd estrictamente regulade y controlado. Las
enzimas necesarias para el progreso a través del ciclo
deben ser activadas y desactivadas en el momento adecua-
do, tan pronto como han atravesado la fase correspondien-
te. lLos correspondientes punto de controle ("Check-
points") detienen la progresién del ciclo celular si se
detectan dafios en el ADN o en la replicacién de ADN o si
la formacién de la estructura en espiral afin no esté ter-
minada.

La actividad de las CDKs es regulada directamente
por medio de diferentes mecanismos, tales como sintesis y
degradacién de las ciclinas, complejizacién de las CDK
con las respectivas ciclinas, fosforilacién y defosfori-
lacién de residuos de treonina y tirosina, y la fijacién
de proteinas inhibitorias naturales. Mientras que la can-
tidad de protefina de las CDK de una célula proliferante
es relativamente constante, la cantidad de las diferentes
ciclinas oscila a medida que s8se cumple el ciclo.
Asi,p.ej., la expresién de CycD es estimulada por facto-
rea de crecimiento durante la fase temprana Gl y la ex-
presidn de CycE es inducida por activacién de los facto-
res de transcripcién del tipo E2F después de transponer
el “punto de restricciébn”. Las propias ciclinas son des-
compuestas por proteflisis intermediada por ubiquitina.
La actividad de las CDX es regulada por fosforilaciones

activadoras y desactivadoras,p.ej., las quinasas activa-
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doras de CDK (CAK) fosforilan Thrlé60/161 della CDKl y en
cambio, la familia de las quinasas Weel/Mytl desactivan
CDK1 por fosforilacidén de Thrl4 y Tyrl5. Estas fosforila-
ciones desactivadoras pueden dejarse sin efecto nuevamen-
te por medio de fosfatasas cdc25. La regulacién de la ac-
tividad de los complejos CDK/Cyc por medio de dos fami-
lias de proteinas inhibitorias naturales de CDK (CKIs),
los productos de proteina de la familia de genes p21
(p21, p27, p57) y de la familia de genes pl6 (pl5, pil6,
plé, plY9),es muy importante. Los miembros de la familia
p2l see fijan en complejos de ciclina de CDKs 1,2,4,6, pe-
ro 86lo inhiben los complejos que contienen CDK1 o CDK2.
Los miembros de la familia pl6é son inhibidores especifi-
coa de los complejos CDK4- y CDK6-.

Por encima de esta compleja regulacién directa de la
actividad de las CDK se encuentra el plano de la regula-
cién del punto de control. Los puntos de control permiten
que las células cumplan una sucesidn ordenada de las di-
ferentes fases durante el ciclo celular. Los puntos de
control mis importantes se encuentran en la transicién de
Gl a S yde G2 a M. E1 punto de control Gl asegura que la
célula no inicie una sintesis de ADN si no esti debida-
mente alimentada, gQue este correctamente integrada con
otras células o con el sustrato y que su ADN esti intac-
to. El punto de control G2/M asegura la replicacién com-
pleta del ADN y la estructuracién de la espiral mitética
antes que la célula acceda a la mitosis. El punto de con-
trol Gl es activado por el producto genético del gen su-

presor de tumor p53. Despuésa de la deteccién de modifica-
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ciones en el metabolismo o de la integridad gendmica de
la célula, se activa p53 y puede iniciar ﬁna detencién
del progreso del ciclo celular o la apdSptosis. En esto,
la activacién tranascripcional de la expresién de la pro-
teina inhibidora de CDK p2l1, por medio de p53 desempefia
un papel decisivo. Una segunda rama del punto de control
Gl comprende la activacién de las quinasas ATM y Chkl co-
mo consecuencia de dafios de ADN por luz-UV o radiacién
ionizante y finalmente la fosforilacién y la subsiguiente
degradacién proteolitica de la fosfatasa cdc25A(Mailand
n.et al. (2000). Rapid destruction of human cdc25A in re-
sponse to DnA damage. Science 288, 1425-1429). Esto pro;
voca una detencién del ciclo celular, ya que no se retira
la fosforilacién inhibidora de las CDK. Después de la ac-
tivacién del punto de control G2/M por dafio del ADN, am-
bos mecanismos participan de manera similar en detener la
progresién del ciclo celular.

La pérdida de la regulacidén del ciclo celular y la
pérdida de la funcién de los puntos de control son carac-
teristicas de las células tumorales. La trayectoria de
sefiales de CDK-Rb sufre mutaciones en mis del 90% de las
células tumorales humanas. Estas mutaciones, que final-
mente conducen a la fosforilacién desactivadora de Rb in-
cluyen la sobreexpresién de las ciclinas D- y E- por am-
plificacién genética o translocacién de cromosomas, muta-
ciones o deleciones de inhibidores de CDK del tipo pi16
desactivadoras y aumento (p27) o reducciébn (CycD) del
desdoblamiento de proteina. El segundoc grupo de genes que

se encuentran en células tumorales afectadas por mutacio-
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nes codifica para componentes de los puntos de control.
Asi p.ej., p53, que eB esencial para la regulacién del
punto de control Gl y G2/M,es el gen mutante que aparece
con mayor frecuencia en los tumores humanos aprox.50%).
En las células tumorales gue expresan p53 sin mutacién,
es desactivado frecuentemente a raiz de una degradacién
de proteina fuertemente aumentada.los genes de otras pro-
teinas necesarias para el funcionamiento de los puntos de
control son afectadas por mutaciones de, manera simi-
lar,p.ej. fosfatasas ATM (mutaciones desactivadoras) o
fosfatasas cdc25 (sobreexpresidn).

Datos experimentales convincentes indican que los
complejos CDK2/Cyc asumen una importancia decisiva duran-
te la progresidn del ciclo celular: (1) Tanto las formas
negativas dominantes de las CDK2, como la represién
transcripcional de la expresién de CDK2 por oligonucleé-
tidos antisentido provoca una detencién de la progresién
del ciclo celular. (2) La desactivacién del gen CycA en
ratones es letal.(3) Los trastornos en el funcionamiento
del complejo CDK2/CychA en las células por medio de pépti-
dos permeables de las células produce la apbptosis selec-
tiva de células tumorales(Chen Y.N.P. et al. (1999). Se-
lective killing of transformed cells by ciclina/ciclin-
dependent kinase 2 antagonists.Proc.natl. Acad. Sci. USA
96, 4325-4329).

Las modificaciones de la regulacién del ciclo celu-
lar no solamente desempefian un papel en las enfermedades
cancerigenas. El ciclo celular es activado por una serie

de virus, tanto transformadores comc no-transformadores,
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a fin de permitir la multiplicacién de los virus en la
célula huésped. La entrada errénea de células normalmente
post-mitéticas en el ciclo celular se relaciona con dife-
rentes enfermedades neurodegenerativas.

Los mecanismos de la requlacién del ciclo celular,
su modificacién en enfermedades y una multiplicidad de
enfoques referentes al desarrollo de inhibidores de 1la
progresién del cicloc celular y especialmente de las CDK
vya han sido descriptos detalladamente en varias publica-
ciones. (Sielecki T.M. et al. (2000). Cyclin-dependent
kinase inhibitors: useful targets in cell cycle regula-
tion. J.Med.Chem. 43, 1-18; Fry D.W. & Garrett M.D.
(2000) . Inhibitors of cyclin-dependent kinases as thera-
peutic agents for the treatment of cancer.Curr. Opin. On-
col.Endo.Metab.Invest.Drugs 2, 40-59; Rosiania G.R. &
Chang Y.T. (2000). Targeting hyperproliferative disorders
with cyclin dependent kinase inhibitors. Exp. Opin. Ther.
Patentg 10, 215-230; Meijer L. et al. (1999). Properties
and potential applications of chemical inhibitors of cy-
clin-dependen kinases. Pharmacol. Ther. 82, 279-284;
Senderowicz A.M. & Sausville E.A. (2000). Preclinical and
clinical development of cyclin-dependen kinase modula-
tors. J.natl.Cancer Inst.92, 376-387).

Para usar los compuestos de la invencidn como medi-
camentos se loe convierte en un preparado farmacéutico
que, ademds del principio activo para aplicacién enteral
©0 parenteral,también contiene <vehiculos farmacéuticos
inertes apropiados, orginicos o inorgédnicos,como p.ej.,

agua, gelatina, goma aribiga, lactosa, almidén,estearato
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de magnesio, talco, aceites vegetales, polialquilenglico-
les, etc. Los preparados farmac&uticos pueden obtenerse
en forma sélida,p.ej.,en forma de comprimidos, grageas,
supositorios, cpsulas, o en forma 1ligquida como,
p.ej.,soluciones, suspensiones o emulsiones. Mis alld de
ello,contienen opciconalmente excipientes como conservan-
tena, estabilizadores, humectantes o emulsionantes, sales
para modificar la presién osmbtica o buffer.

Estos preparados farmacéuticos también son objeto de
la presente invencién.

Para la aplicacién parenteral son apropiadas, espe-
cialmente, las soluciones o suspensiones inyectables, so-
bre todo las soluciones acuosas de los compuestos activos
en aceite de ricino polihidroxietoxilado.

Como vehiculos se pueden usar también excipientes
tensicactivos como sales de &cidos biliares o fosfolipi-
dos animales o vegetales, pero también mezclas de ellos,
as! como liposomas o sus componentes.

Para la aplicacién oral son apropiados sobre todo
los comprimidos,las grageas o las cdpsulas con talco y/o
vehiculos o aglutinantes de hidrocarburos como,p.ej. lac-
tosa, almidén de maiz o de papa. Pueden usarse también en
forma liquida, p.ej., como jarabe, al que se agrega op-
cionalmente un edulcorante.

La aplicacibn enteral, parenteral u oral son igual-
mente objeto de la presente invencién.

La dosis de los principios activos puede variar se-
gin la via de administracién, la edad y el peso de los

pacientes, el tipo y la gravedad de la enfermedad a tra-
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tar y factores similares. La dosis diaria es de 0,5-1000
mg, preferentemgnte de 50-200 mg, pudiendo administrarse
la dosis una vez como dosis (inica o dividida en dos o mis
dosis diarias.

También es objeto de la presente invencién el uso de
los compuestos de la férmula general I, para preparar un
medicamento para el tratamiento de céncer, enfermedades
autoinmunes, enfermedades cardiovasculares, alopecia in-
ducida por quimioterapéuticos y mucogitis, enfermedades
infecciosas, enfermedades nefrolégicas, enfermedades neu-
rodegenerativas crénicas y agudas e infecciones virales,
donde sBe entiende por céancer, tumores sélidos y leucemia,
por enfermedades autoinmunes, psoriasis, alopecia y es-
clerosis miiltiple, por enfermedades cardiovasculares, es-
tenosis, arterioesclerosis y restenosis, por enfermedades
infecciosas, las enfermedades producidas por parésitos
unicelulares, por enfermedades nefrolégicas, glomerulone-
fritis, por enfermedades neurodegenerativas crénicas, la
enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotr&6fica,
mal de Parkinson, demencia por SIDA y enfermedad de Alz-
heimer, por enfermedades neurodegenerativas agudas, is-
quemias cerebrales y neurotraumatismos, y por infecciones
virales, infecciones con citomegalus, herpes, hepatitis B
o C, y enfermedades HIV.

También son objeto de la presente invencién, medica-
mentos para el tratamiento de las enfermedades menciona-
das mis arriba, gqQue contengan por lo menos un compuesto
de la f6rmula general I y medicamentos con sustancias de

formulacién y vehiculos apropiados.
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Los compuestos de acuverdo con la invencién de 1la
f6rmula general I son, entre otros, excelentes inhibido-
res de las quinasas dependientes de ciclina, como CDK1,
CDK2, CDK3, CDK4, CDKS, CDK6, CDK7, CDK8 y CDK9, y de la
quinasa de sintesis de glicSgeno (GSK-38).

Si la preparacién de los compuestos de partida no se
ha descripto, son conocidos o andlogos de compuestos co-
nocidos o pueden obtenerse por métodos descriptos en la
presente. También es posible llevar a cabo todas las con-
vergiones que se describen en la presente en reactores
paralelos o por medio de técnicas de trabajo combinato-
rias.

Las mezclas de is6meros pueden ser separadas seg(ln
métodos habituales, como p.ej. cristalizacién, cromato-
grafia o formaci6én de sal para dar los enantidémeros o
isémeros E/Z.

La preparacién de las sales se lleva a cabo de mane-
ra habitual, mezclando una solucién del compuesto de la
f6rmula I con la cantidad equivalente o un excedente de
una base o un dcido, que opcionalmente puede estar en so-
lucién, y separando el precipitado o elaborando la solu-
cién de manera habitual.

Preparacién de los compuestos de la invencién

Los siguientes ejemplos describen la preparacién de
los combuestos de la invencién sin limitar el alcance de
los compuestos reivindicados a estos ejemplos.

Los compuestos de la invencién de la férmula general
I pueden prepararse de acuerdo con los sigquientes esque-

mas generales de procedimiento:



Esquema 1

Esquema 2
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Ejemplo 1

Preparacién de 5-bromo-N2-{4~-difluorometiltiofenil)-N4-2-
propinil-2,4-pirimidindiamina (seglin el esquema de proce-
dimiento 1) (compuesto 23)

Se mezclan 245 mg (1 mmol) de 2-cloro-4,2-
propinilaminopirimidina en 2 ml de de acetonitrilo y Bse
agrega una suspensién de clorhidrato de 4~
(difluorometiltio)-anilina ([preparada a partir de 352 mg

(2 mmol) de 4-(difluorometiltio)-anilina, 1 ml de de ace-



=

tonitrilo y 0,5 ml de HCl acuoso (4 M en dioxano)] a tem-
peratura ambiente. Luego se calienta la mezcla de reac-
cién durante la noche bajo atmésfera de N, a reflujo.
Tras enfriar, la mezcla se filtra, la fase s6lida restan-
te se lava con H;O y se seca. Se espera un rendimiento de

328 mg (85 %) del producto.

6H 8,25 (a8,1H) Rendimiento:

2CH | 7,86 (4,2H) B5 %
HN,O)TF 7,51 (d,2H)
A 7,38
'LrL"H {(t,56,8Hz,1H) | Punto de fusibn:
r ’ 4CH >235° C
4,18 (m,2H)
NH |[3,16 (sb,1H)
10,24 (sb,1H)
8,17 (sb,1H)

Ejemplo 2
Preparacién de 5-bromo-N-(3-(oxiranilmetoxi)fenil)-2-(2-
propiniloxi) -2-pirimidinamina (compuesto 51) y segin el
esquema de procedimiento 2.

Se disuelven 1,55 g (4,9 mmol) del compuesto 20 en
5,5 ml de epibromhidrina, y se agregan 1,38 g de KCO; y
65 mg de bromuro de tetrabutilamonio. La mezcla de reac-
cién se agita bajo atmdsfera de nitrSgeno a 100° C duran-
te 1 hora. Tras agregar acetato de etilo, se recoge el
precipitado resultante y se recristaliza a partir de eta-
nol. El rendimiento del producto es de 1,15 g (62 %) como

polvo blanco.

6H 8,45 (s, 1H)

2CH 7.47 (8,1H)
7,32 (d,1H) Rendimiento: 62 %
7.20 (t,1H)

132



4,32 (dd,1H) 173° C
3,82 (d4d,1H)
3,3-3,4(m, 1H)
2,87 (t,1H)
2,72 (dd,1H)
4CH 5,13 (d,2H)
3,67 (t,1H)
NH 9,84 (sb,1H)

6,40 (d,1H) Punto de fusifn:

La sustancia 40 se prepara de manera anfloga al

ejemplo 2.
’Or" 6-H 8,36 (8,1H) Cromatografia:
2CH 7,60 {d4,1H) H/EA 1:3 0,5 % TEA
gﬂ 6,91 (d,1H)
K:L"’\ 4,28 (ad,1H)
3,79 (d44,1H) Rendimiento: 38 %
3,31 {(m,1H)
2,84 (dd,1H) Punto de fusidén: 140-
2,70 (d4,1H) 141° C
4CH 5,07 {(d,12H)
NH 3,65 (t,1H)
OH 9,65 (8sb,1H)
Ejemplo 3
Preparacién de 1-(4-((5-bromo-4- (2-propiniloxi) -

pirimidin-2-il) -amino) fenoxi) -3~ (4-fenilpiperazin-1-il) -
2-propancl {(compuesto 41).

A una solucifén de 19 mg (0,05 mM) de la sustancia 51
en N,N’-dimetilpropilurea (DMPU) se agregan 0,2 ml de una
Bolucién 0,5 M de 4-fenilpiperazina en DMPU. La mezcla de
reaccién se mantiene durante 18 horas a una temperatura
de B0° C. Despuée de enfriar se agregan 3,5 ml de éter
butilmetilico terciario y la fase orgénica se extrae 5

veces con 1,5 ml de H;0 y a continuacién se evapora al

12
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'l

vacio. El residuo restante se cromatograffia en 1,7 g (15
uM) de Lichrosphere Si60 (gradiente: diclorometano/hexanco
1:1 hasta DCM y luego diclorometano/metanol 99:1 a 93:7).

Se logra un rendimiento de producto de 17 mg (64 %).

0P
3.

En una forma de procedimiento andloga también se

preparan los siguientes compuestos:

N® |Estructura N°® |Estructura N°® |Estructura
[
96 97 ; 98
99 100 101 "j
P ' S
L L

102 (((E]:Enn 103 &‘."Q@lm é?:mf

108 OjD 109 110 O\/O




A

N® Eatructura N®* |Estructura N* |Estructura
111 112 113
N, 7&’ L o
114 115 116
T
Ld o &
117 (:) 118 115

Los siguientes compuestos se prepararon de manera

aniloga a los ejemplos descriptos.

N‘ﬂ

Estructura

Denominacién

28

5-bromo-N2- (4- (2-
dietilaminoetilsulfonil) fenil)-N4-2-

propinil-2,4-pirimidindiamina

30

1-(4-[5-bromo-4- (2-propinilamino)-2-
pirimidinil] amino-feniltio)-3-

(dietilamino) -2-propanol

32

5-bromo-N2- (3-fenilsulfonilfenil)-N4-

2-propinil-2,4-pirimidindiamina

33

N-[4-[[5-bromo-4- (2-propinilamino) -2-
pirimidinil] amino] -

bencensulfonil | morfolina

41

SR

1-(4-((5-bromo-4- (2-propiniloxi) -
pirimidin-2-il)-amino) fenoxi)-3-(4-

fenilpiperazin-1-il)-2-propanol

13



N* | Estructura |Denominacién
57 N-[5-bromo-4-( (2R) ~1-hidroxi-4-metil-
2-butilamino)-2-pirimidinil] -indazol-
5—-amina
MH,
58 4-[[5-fluoro-4-({(2R)-1-hidroxi-3-

[

metil-2-butilamino)-2-

pirimidinil] amino] -bencensul fonamida

59

X

¢

4-[[5-yodo-4-((2R) -1-hidroxi-3-metil-
2-butilamino)-2-pirimidinil]}amino] -

bencensul fonamida

62

4-[[5-fluoro-4- (2-propinilamino)-2-

pirimidinil] amino] -bencensul fonamida

65

*

/

4-[[S5-etil-4-(2-propinilamino)-2-

pirimidinil] amino] -bencensul fonamida

66

.

oy
I

1-[{4-[(5-yodo-4-({2R)-1-hidroxi-3-
metil-2-butilamino)-2-

pirimidinil) amino] fenil) -etanona

68

it

1-[4-[(5-etil-4-((2R)-1-hidroxi-
3-metil-2-butilamino)-2-

pirimidinil) amino] fenil] -etanona

73

1Y

4-[[5-bromo-4-(2,2,3,3,3-
pentafluoropropiloxi)-2-

pirimidinil] amino) -bencensul fonamida

75

3

<

4-([5-bromo-4-(1,3-bisacetoxi-2-
propiloxi)-2-pirimidinil]amino] -

bencensul fonamida

1 3¢



N° | Estructura |Denominacién
A,
76 4~ [ [5-bromo-4-(1,3~-dihidroxi-2-
C" propiloxi)-2-pirimidinil] amino] -
bencensul fonamida
AN,
79 NO- (5-bromo-2- (4-sulfamoilfenil) amino-
pirimidin-4-il)-L-alaninamida
83 1-[4-[ (5-bromo-4- (2-propinilamino)-2-

b

pirimidinil)amino] fenil] -etanol

loga al método de sintesis descrito en el esquema 1 6§ 2:

Los siguientes compuestos se preparan de manera and-

Todos los espectros NMR

indicados o en DMSO.

se miden en los solventes
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LS
RS

N° de | 37 38 39 5

ej.

6-H 8,34 8,39 (s,1H) | 8,30 (8,1H) | 8,00

2CH (s, 1H) 9,28 (8,1H) | 7,74 (8,1H) | (8,1H)
12,88 8,79 (s,1H) | 7,44 (d,1H) | 7,52
(sb, 1H) 7,70 (d,1H) | 7,22 (d,1H) | (4,2H)
8,07 8,04 (d,1H) | 3,98 (t,2H) | 6,65
(s,1H) 3,13 (t,2H) | (4, 2H)
7,93 2,99 (8s,3H)

4CH (s,1H) 4,19 (4,2H) | 4,16 (d,2H)
7,41 3,22 3,28

NH {(d, 1H) {sb, 1H) {sb, 1H) 4,09
7,56 10,43 (sb,1H | 10,6 (1H) {d, 2H)
{dd, 1H) ) 8,75 (1H) 3,09
4,15 8,45 (s, 1H)
(dd, 2H) (sb, 1H) 9,00
3,18 (s, 1H)
(t,1H) 8,96
9,30 (s, 1H)
(sb, 1H) 7,31
7,39 (t, 1H)
(tb,1H)

Cromato- |EA + 0,5 - MeOH cris- |-

grafia % TEA 10[36 % ta-lizado 20 %

Rendi- % 73 %

miento

P. £. 231° C »235° C 237° C 157 C

[P



3

X

Y,

N° de| 16 24 26 35
ej.
6-H 8,80 8,30 8,18 8,14 {s,1lH)
2CH (s, 1H) {s,1H} (a,1H) 8,28 {s,1H)
7,67 7,94 7,67 7,98 (d,1H)
{d, 2H) (d, 2H) (s, 1H) 7,41 (t,1H)
7,27 7,63 7,54 7,25 (d,1H)
4CH {d, 2H) (4, 2H) (d, 1H) 4,14 (dd, 2H)
NH 2,47 7,24 3,04 (sb,1H)
{s,3H) {t,1H) 9,58 (sb,1H)
4,17 6,92 7,46 (sb,1H)
4,17 (dd, 2H) (d, 1H)
(dd, 2H) 3,18 4,20
3,75 {t,1H) {dd, 2H)
{t,1H) 10,45 3,12
10,55 (8b, 1H) (sb, 1H)
. {8b, 1H) 8,22 9,78
8,68 {sh, 1H) (ab, 1H)
(sb, 1H) 7,95
(sb, 1H)
Crom.
rendi- |~ - - -
miento |94 % 86 % 73 % 69 %
P. £ 232-234°C 194° C 143° C
X ey J:lﬁ‘
P
" NH
| | r |
N° de|27 36 34 21
(e].

/ 17¢



6-H 8,18 8,26 (s,1H) 8,25 (s,1H) | 8,17(8,1H)
2CH (s, 1H) 8,12 (s,1H) 8,16 (s,1H) | 8,74(8s,1H)
8,73 7,35- 7,43 (d4,1H) | 7,43(4,1H)
(s, 1H) 7,55 (m, 3H) 7,52 (t,1H) |7,52(t,1H)
7,62 8,06 (d,1H) |8,01 (d4,1H) |8,08(d,1H)
(d, 1H) 2,78 (m,2H) | 3,43(t,2H)
7.72 1,35 3,70(t,2H)
{t,1H) {mc, 2K)
8,31 1,24 4,20
ACH {(d, 1H) (mc, 2H) (dd, 2H)
NH 4,21 (d4,2H) 0,80 (t,3H) |3,08
3,09 (sb,1H) | 4,21 (d,2H) | (t,1H)
OH 9,68 (Bsb,1H) | 3,09 9,79
7,30 {(Bb,2H) | (8b, 1H) (s, 1H)
4,18 10,3 7,55
(dd, 2H) (sb, 1H) {tb, 1H)
3,06 8,13 4,90 (sb, 1H)
(t,1H) (ab, 1H)
10,02
(s, 1H)
7,49
(8b, 1H)
Crom. - EtOH crist. |- -
Rendi-
miento |69 % 64 % 87 % 59 %
p. £. 144° C 219° C 220° C 192, 5-
193,5° C
SNH,
| o O
Hi
X
r
| | '
N° de|31 25 23 11

1 %o



6-H 8,25 8,14 (s,1H) [8,25 (s,1H) | 8,29
2CH (s, 1H) 8,01 (d,2H) |7,86 (d,2H) | {s,1H)
7,65 7.56 (d,2H) |7,51 (d,2H) |7,95
(d, 2H) 2,70 (s,3H) |7,38 (d, 2H)
7,24 (t,56,8Hz,1 | 7,78
(d,2H) H) (d, 2H)
3,19
4CH (d,21.3Hz, | 4,15 (dd,2H)
NH 2H) 3,14 (t,1H) |4,18 (m,2H)
3,95 9,69 (eb,1H) | 3,16
{mc, 4H) 7,55 (tb,1H) | (sb,1H) 4,19
1,20 10,24 (d, 2R)
(t,6H) {sb, 1H) 3,18
8,17 (sb, 1H)
4,17 (sb, 1H) 10,40
{sb, 2H) (sb, 1H)
3,15 8,24
{sb, 1H) (sb,1H)
10,19 7,15
{sb, 1H) (sb, 2H)
8,34 (eb, 1H)
Crom. EA H/DIPE | DCM/MeOK - DIPE/EtOH
Rendi- | erist. 95:5 B5 & crist.
miento |23 % 25 % 17 %
P. E. 198° C 217-218° C >235° C »>235° C
0N, ANH,
)
Hi :
T} ~
|
N* de|44 45 4

ej.

214



6-H 8,34 (8,1H) 8,34 {s,1H) 8,23 n({sb, 1H)
2CH 7,93 (4,2H) 7,74 (me,4H) 7.39 (d4,2H)
7.79 (d,2H) 6,79 (d,2H)
4CH 4,20 (8b,2H) 4,55 (q,1H) 3,52-3,71 (2H)
3,31 {sb,1H) 1,98 (dq,2H) 3,97 {(mec,1EB)
0,94 (t,3H) 1,96 (mc,1H)
NH 3,61 (8,3H) 0,91 (4, 3H)
11,03 (sb,1H) 10,60 (s,1H) 0,85 (d,3H)
9,04 {(sb,1H) 7,97 (d,1H) 10,35 {(sb,1H)
7.34 {(sb,2H) 7.31 (db, 2H) 7,76 (8b,1H)
Crom. EtOH crist. BtOH crist. -
Rendi- |27 % 48 % 52 %
miento
P. E. 252° C 235¢° C 242-243° C
~NH, R
: :(0 "J:QJ
N N OH m\
~ |TX ] 1 opH
L o H}\IOH Lifth:upH 1IftNJ:,
r
N°© de | 10 15 3 19

ej.

/&2~



6-H 8,27 8,17 (s,1H) | 7,97 (s,1H) | 8,20-8,35
2H (s, 1H) 7,60 (d,2H) | 7,44 (d,2H) | (2H)
7,80 7,24 (d,2H) | 6,67 (d,2H) | 7,90
(mc, 4H) 2,44 (8,3H) {sb, 1H)
7,50-7,64
(2H)
4H 3,5-3,7 3,50-3,65 3,46 (t,2H)
(2H) (4H) 3,70 (t,2H)
3,66 40,1 4,12
(mc, 2H) (me, 1H) (mc, 1H) 3-56-3,66
NH n. obhs. 1,98 (4H)
OH 2,04 (mc, 1H) 4,28
(mc, 1H) 0,594 (d,3H) (me, 1H)
0,97 0,90 (d,3H) | 8,98
(4, 3H) 9,95 {ab, iH)
0,94 (sb, 1H) 5,97
(d,3H) 6,96 {db, 1H) NH y OH son
10,40 (sb, 1H) 8,90 muy amplios
(sb, 1H) ca.4, muy | (sb, 1H)
7,18 amplios 4,80
(sb, 2H) (tb, 2H)
n. obs.
Crom. 43 % 27 % 76 % agua crist.
Rendi- 52 %
miento
P. £. 252-253° C | 192-193° C 257-258° C 209-210° C
S ot Lo
OH OH
Q| v | G -
r
N* de]® 14 55 50

ej.

[T



6-H 8,30 8,30 (s,1H) | 8,11 (=,1H) | 8,17 (8,1H)
2H {a,1H) 7,55 (4,2H) | 7,87 (=,4H) | 7,95 (d,2H)
7,82 7.30 (d,2H) | 2,50 (8) 7,86 (d,2H)
{mc, 4H) 2,48 (8,3H) 2,50 (8)
4H 3,54-3,68 4,19 4,17
{4H) (me, 1H) (dd, 2H)
NH 3,63 4,24 3,61 3,13 (t,1H)
OH (mc, 4H) (mc, 1H) (mc, 4H)
4,24 9,81 (s,1H)
{mc, 1H) 10,63 9,73 (s,1H) | 7,58 (t,1H)
(sb, 1H) 6,20 (8,1H)
10,59 7,60 4,88 (t,2H)
(b, 1H) (sb, 1H)
7.2 (8b) 4,4 (b)
6,1 (sb)
Crom. MeOH 91 % MeOH/DIPE -56 %
Rendi- | crist. crist.27 %
miento {24 %
p. £. 247-~248° 233-234° C | 228-22%° C | 241° C
C
- o =
H H H
LEL“'V "/E'L) kfl'i"V L
o r
N°® de]46 13 52 53

){ ] &8¢



6-H 8,07s,1H) |[8,00 (s,1H) |B,09 (s,1H) | 8,11 (s,1H)
2H 7,91 7.68 (d,2H) | 7,88 (8,4H) | 7,86 (8s,4H)
{(d, 2H) 7.18 (d,2H) no obs.
7,69 2,44 (s,3H)
4H (d, 2H) 3,54 (q,2h9 | 3,32 (t,2H) |3,62
2,53 (t,2H) [1,20 {mc, 2H)
3,30 2,40-2,45 {mc, 1H) 4,06
{t,2H) {4H) 0,44 (mc, 1H)
n. obs. | 3,58 (t,4H) | (mc,2H) 2,02
NH {mc, 1H) 0,30 (mc, 1H)
OH 0,45 9,20 (me, 2H) 0,97 {(d,3H)
{me, 2H) {sb, 1H) 0,92 (d,3H)
0,30 6,81 9,70 (8,1H) | 9,70 (s, 1H)
{mc, 2H) (tb, 1H) 7,21 (t,1H) | 6,24 (d,1H)
4,80
9,94 (sb, 1H)
{s,1H)
7.21
(t,1H)
7,18
{s,2H)
Crom. H/EA 1:2 - - H/EA 1:2
rendi- |20 % 28 % 53 % 9 %
miento
P. £. 256° C 185-186° C | 183° C 170° C
i<l | _o®
: 5
H
By |G [P (S
r - 'Lrir\ ” W
N°* del1 54 12 60

1 26—



6-H 7,96 8,22 (8,1H) | 8,03 (s,1H) | 8,10 (®,1H)
2H (s, 1H) 7,93 (d,2K) | 7,68 (d4,2H) | 7,92 (d,2H)
7,43 7,85 (d,2H) | 7,19 (d,2H) | 7,66 (d,2H)
(d, 2H) 2,43 (s,3H) | no obs.
6,67{(d, 2H) 2,74 (t,2H)
4H 1,20(d,3H) | 4,26 (d4,2H) |1,20 (d4,3H) | 3,61 (mc,2H)
4,38(mc,1H | 3,12 4,42 4,04
) (ab, 1K) {mc, 1H) (mc, 1H)
3,37 3,37 2,01 (mc,1H)
NH {dd, 1H) {dd, 1H) 0,94 (d,3H)
3,48(dd,1H 3,50 0,91 (d,3H)
OH } 9,78 (s,1H) | (dd,1H) 9,72 (s,1R)
3,28(s,3H) | 7,21 (t,1H) | 3,34 (8,3H) | 7,65 (8,1H)
8,92(sb,1H 9,26 (8,1H) | 6,27 {(d4,1H)
} 6,42 (d,1H) | 4.80(8b, 1K)
8,81(sb,1H 4.70(8b,1H)
)
6,20(tb,1H
)
Crom. EA crist. | DIPE/MeCH |EBEA crist.
Rendi- | 64 % crist. 36 %
miento 52 %
P. E. éﬁS,S-lSG‘ 210° C 91° C 150-151*° C
3 Fsadme
SO Nk S
N \LvHLTA§" ﬂjer \lTMI
S
N° de|?7? 17 2 18

] #6



6-H 8,32 8,08 (s8,1H) | 7,95 (8,1H) | 8,32 {(8,1H)
4CH {8, 1H) 1,21 (d4,3H) |3,50 (q,2H) |3,10 (m,2H)
1,22(d,3H) | 4,53 2,50 (t,2H) | 3,52 {(m,4H)
4,46 (mc,1H | (mc,1H) 2,40 (t,4H) |3,77-3,97
) 3,41(dd,1H) | 3,59 (t,4H) | (6H)
3,40 3,51(dd, 1H)
2CH (dd, 1H) 3,27 (s,3H) | 7,45 (d,2H)
3,57 8,53 (a,1H) | 6,66 (d,2H) | 8,40 (s,1H)
(dd, 1H) 7,40 (d4,1H) 7,55-7,70
3,28(s,3H) | 7,50 (t,1H) (2H)
7.80(s,4H) | 7,86 (d,1H) 7,85 {(d,1H)
NH 3,40 (t,2H) 3,48 (m,2H)
3,68 (t,2H) |8,94(sb,1H) | 3,70 (m,2H)
OH 9,65 8,79(sb, 1H)
10,79(sb,1 | (sb,1H) 6,70(tb,1H) | 11,16
H) 6.47 (sb, 1H)
7,84(db,1H | (db, 1H) 10,60
) 4.84 (sb, 1H)
7,31 (sb,2H | (tb,1H) 8.20
) (sb, 1H)
Crom. - - - MeOH crist.
Rendi- |25 % 10 % 62 & 50 %
miento
P. E. 247° C de- | 201-202° C 227,5- 245° C de-
B8C. 228,5° C 8c.
~NH,
e
N° de|8 (D;0)

/ F3—



6-H 8,14 (s,1H)
4CH 3,06
(sb, 2H)
3,39 (t,4H)
3,71
(sb, 2H)
2CH 3,85
(sb, 2H)
3,94 (t,2H)
8,00 (4,2H)
7,72 (4,2H
NH
OH
Crom.R | Crist. agua
endi- |25 %
miento
P. £ »>275° C

NO

ej.

[Py
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5-H 8,74 (s,1H) [ 8,31 (s,1H) | 8,31 (8,1H) |8,47 (s,1RH)
2CH 7,87 (d,2H) |7,47 (4,2H) | 7,76 (d,2H) | 4,48 (t,2H)
7,74 (d4,2H) | 6,71 (d4,2H) |7,72 (d,2H} |2,01
2,58 (8,3H) (mc, 2H)
2,44
4CH 4,50 (t,2H) |5,04 (d,2RH) |5,05 (d,2H) (mc, 2H)
2,03 3,59 (t,1H) | 2,57 (t,1H)
{mec, 2H)
2NH 2,44 7,91 (d,2H)
{mc, 2H) 9,02(sb,1H) | 7,47 (sb,1H)
9,40(sb, 1H)
10,14 7,85 {(d,2H)
(s, 1H) 2,50 (s)
7,21 (s,2K) 10,19
{s,1H)
Crom. MeOH/DCM - -11 &
Rendi- |1:9 66 & 8%
miento |4 &
P. f. 186-187° C | 146° C 165-166° C |152° C
Ly |0
s
N* de| 86 77
ej.




5-H 8,47 (s,1H) | 6,48 (8s,1H)
2CH 4,07 5,52 (m,1lH)
{mec, 2H) 3,68 (d,4H)
3,81 3,48 (mc,4H)
{mc, 2H)
4CH 3,60 1,09 (t,6H)
{me, 2H) 7,84 (d,2H)
2NH 3,48
{mc, 2H) 7.74 (d,2H)
3,41 (t,2H) | 8,05 (vb)
1,07 (t,3H) [ 3,40 (vb)
7.84 (d, 2H)
7,91 (d,2H)
10,18
{8,1H)
Crom. -2 % - 74 %
Rendi-
miento
P. £ 85° C 132° C
e
N L HN OH
'1
:ﬁ ‘o"ﬂgk ;E ‘t]
|
N° de |40 20

ej.

187,



/ 9/
S

6-H 8,36 (s8,1H) | 8,40 (8, 1lH)
2CH 7,60 {(d,1H) | 7,23 (s, 1H)
6,91 (d,1H) | 6,42 (d,1H)
4,28 7,06 (t,1H)
(ad, 1H) 7,18 (d,1H)
3,79
(dd, 1H)
3,31 {m,1H)
2,84
(dd, 1H)
4CH 2,70 5,12 (d,2H)
NH (dd, 1H) 3,60 {sb,1H)
OH 9,60 (8b,1H)
9,21 (sb,1H)
5,07
(d, 12H)
3,65 (t,1H)
9,65
(b, 1H)
Crom. H/EA 1:3 | DIPE crist.
Rendi- | 0,5 &%TEA 35 &
miento |38 %
P. £. 140-141° C |174° C
or e
NH
HN '14
ﬂ;;:LH’r”ﬂxxm N j}:;ou H
a |
N* de| 49 48 29 42

ej.




/ 192

6-H 8,14 (s,1H) |8,10 (s,1H) [8,09 (s,1H) {7,87
2H 7,88 (d,2H) | 7,92 (d,2H) |8,50 (s,1H) | (d,3,4,1H)
7.69 (d,2H) | 7,66 (d,2H) 7,86 (d,1H) | 7,51 (d,2H)
no obs. 7,50 (t£,1H) | 6,66 (d,2H)
2,74 (t,2H) |7,40 (d,1H)
4H 3,41 (q,2H) |3,61 (mc,2H) |3,40 (t,2H)
2,20 (t,2H) | 4,04 (mc,1H) |3,52-3,73 4,13 (dd,2H)
1,81 (gq,2H) | 2,01 (mc,1H) | (4H) 3,08 (t,1H)
0,94 (d,3H) |4,09
0,91 (d,3H) {mc, 1H)
NH 1,98
9,64 (s,1H) | 9,72 (s,1H) {mc, 1H)
OH 7,64 (t,1H) | 7,65 (a,1H) |[0,97 (d,3H) |8,76 (8,1H)
3,5 (vb 6,27 (d4,1H) |0,89 (d4,3H) |7,74 (tb,1H)
4,80 (sb,1H) |9,68 (s,1H) | 8,88 (s,1H)
4,70 (8b,1H) | 6,17 (d,1H)
4.74 (t,1H)
4.93 (t,1H)
Crom. -
Rendi— |9 % MeOH/DIPE DCM/EA 2:1|H/EA 1:2
miento crist. 26 % 29 %
16 &
P. £ 262° C 150-151° C 163° C
Igm TIa,MM, ‘-LNH,
: BSANIN oL
LR Y oS M < ¥e
OH
rL ar H %
N°® de|43 55 89 88




)5/ 193

6-H 7.93 (8,1H) | 8,11 {(s,1H) 8,36 (8,1H) | 8,29 (8,1H)
2H 7.52 (d,2H) | 7,87 (8=, 4H) 7,7-7.8 7,73 (d,2H)
6,68 (d,2H) | 2,50 (=) (SH) 7,57 (4, 2H)
4H 3,09 (s,1H) | 4,19 (mec,1lH) 3,7-3,9 (2H)
4,14 (d,2H) |3,61 (mc,4H) |3,66(mc,2H) | 5,19 (m,1lH)
4,04 (m,1H) | 7,2-7,4 (S5H)}
1,99 (mc, 1H)
0,94 (d4,3H)
NH 0,89(d, 3H)
8,98 9,73 (8s,1H) 10,50 (a,1H)
OH {sb, 2H) 6,20 (s,1H) 11,11 {sb,1H | 5,029 {(vh)
7.50 (s,1H) | 4,88 (t,2H) )
7,34 {ab, 2H)
n. obse.
Crom. H/EA 1:2 MeOH/DIPE - -
Rendi- 35 & crist. 27 % 74 % 27 &
miento
P. £. 168° C 228° C 248° C de- | 159° C desc.
BC.
v o Iﬁf‘ X
o] 0
e O
X ». W
p
Br Hl;a;r Br H{:l [+]
Ne de| 87 92 91 96

ej.




6-H 8,09 (s,1H) [8,10 (s,1H) |8,09 (8,1H) | 8,06 (8,1H)
2H 7,90 (d,2H) |7,91 (4,2H) |7,98 (d,2H) |7,88 (d4,2H)
7,82 (d,2H) |7,63 (d4,2H) |7,61 (d,2H) |7,69 (d,2H)
not. obs 2,39 (4,3H) |2,54 (s,6H)
4H 3,69(td,2H) | 1,21 (d,3H) |1,20 (d,3H) |3,41 (m,2H)
2,84 (t,2H) | 4,45 (mc,1H) |4,46 1,62 {m,4H)
7,60 (s,1H) | 3,38 (dd,1H) | (mc,1H) 2,41 (m,2H)
6,86 (s,1H) | 3,51 (dd,1H) |3,47(dd,1H) | 5,07 (s,2H)
3,51(dd, 1H)
3,38 (s,3H)
NH 7.34(tb,1H) | 9,73 (sb,1H) 7,32 (8s,5H)
9,72 (s,1H) | 7,20 (q,1H) |9,61(sb,1H) | 9,64 (s,1H)
6,58(db,1H) | 7,16 (sb,2H)
OH 11,91(sb,1H | 6,57 (d,1H)
)
Crom. - 16 % HaH/EA 1:1|H a H/EA|- 33 %
Rendi- 21 % 1:1 7 %
miento
P. £. [210 ° C 167-168° C |105° C 202° C
- T -
H Q H H/}a H
V| TV {
N° del97 98 90 85

ej.

Iy



/ 196

6-H 8,07 (s,1H) 8,10 (B,1H) 8,30 (a,1H)
2H 7,87 (®,4H) 7,86 7,95 (d,2H)
2,50 (a,3H) (me, 4H) 7,69 (d,2H)
n. obs. 2,48 (a,3RH)
4H 3,41 (m,2H) 3,50 {(q,2H)
1,61 {(m,4H) 3,68 (t,2H) 1,87 (m,2H)
2,41 (m,2H) 2,68 (t,2H) 2,38 (t,2H)
5,07 {s,2H) 4,08 (q,2H) 4,03 (qg,2H)
NH 1,17 (t,§H) 1,13 (t,3H)
7.32 {(8s,5H) 10,86 (s, 1H)
9,70 (s8,1H) 9,74 {(s,1H) 8,28 (sb,2H)
7,19 (t,1H) 7.18 (t,1H)
Crom. - 23 % - 32 % - 53 %
Rendi-
miento
P. f. 152° C 172 184° C
ﬂzm “NH, “NH, ,«,QQNH'
H
ol o
S n‘?
N* de| 63 94 93 80

ej.




o

9,73 (s,1H) | 10,91 10,80 10,88 (s,1H)
8,25 (s,1H) (s, 1H) (s,1H) 8,40 (a,1H)
7,95 (d4,2H) 8,34 (s,1H) | 8,30 (s8,1H) | 8,29 (m,1H)
7.67 (d,2H) |7,80 (s,4H) | 7,81 (d,2H) | 7,79 (8,4H)
7,21 (s,3H) 7,30 (s,2H) | 7,65 (d,2H) | 7,31 (8,2H)
4,12 (s,2H) 4,35 (m,1H) | 7,30 (m,B8H) |[4,75 (dd,1H)
3,12 (s,1H) 3,58 (m,2H) | 4,95 {(d,1H) | 3,65 (m,1H)
2,47 (m,2H) | 4,38 (m,1H) | 3,49 (m,1H)
2,03 (8,3H) |3,59 (d4,1H) | 2,10 (m,ZH{
1,91 (m,2H)
Rendi- |61 % 24 % 70 % 51 %
miento
pP. £. 220 168 243
Masa 428 (EI) 462 (ES) 494 (ES) 427 (EI)
,(OQNHI ‘OX‘ “NH,
,;Ja.,. J;z @T‘JT"T* ’
be O
Ne de | 120 121 122 123
ej.

194



192

P

9,65 (a,1H) 9,68 (s3,1H) 11,30 10,79 (s,1H)
8,12 (a,1H) 8,11 (s,1H) (s,1H) 8,35 (s,1H)
7,89 (d,2H) 7,93 (t,1H) 8,11 8,25 (8s,1H)
7,65 {(d,2H) 7,90 (d,2H) (d,1H) 7,80 (s,4H)
7,15 (8,2H) 7,65 (d,2H) 7,85 7,30 (s,2H)
6,06 {(d,1H) 7,15 (8, 2H) (d, 2H) 3,41 (m,2H)
4,71 (t,1H) 7.07 {(t,1E) 7,72 2,22 (t,2H)
4,18 (m,1H) 3,65 {m,2H) (d, 2H) 1,60 (m,4H)
3,67.(t,1H) 3,56 (s,3H) 7,31 1,30 (m,2H)

0,95 (a,9H) |3,07 (q,2H) | (8s,2H)
2,45 (t,2H) |6,71
2,30 (t,2H) | (d,1H)

1,65 (p,2H) 3,85

(m, 8H)
Rendi- {49 % 24 % 80 % 73 %
miento
P. E. 252
Masa 445 (EBI) 516 (BI) 334 (EI) 459 (EI)
“NH,
H
O
N

N° de | 95 124 125 126
ej.




%

11,19 9,62 (s,1H) [9,62 (a,1H) 10,91
{s, 1H) 8,04 (8,1H) |8,04 (m,1H) (s, 1H)
8,37 (s,1H) | 7,88 (m,3H) |7.86 (d,2H) 8,38(s,1H)
8,11 (d,1H) |7,66 (d,2H) |7,66 (d,2H) 7,83(d, 2H)
7,80 (8,4H) | 7,13 (a,3H) |7,12 (s,3H) 7,77
7,31 (s,2H) | 3,58 (8,3H) |3,58 {(s,3H} (d, 2H)
3,91 (m,1H) | 3,40 (m,2H) 3,40 (m,2H) 7,28 (8,2H)
1,89 (m,4H) |[3,05 (m,2H) |2,30 (t,2H) 7,04 (d, 1H)
1,67 (m,1H) | 2,25 {(m,2RH) 1,60 {(m,4H) 6,40 (br,3H
1,55 (m,2H) |2,05 (m,2H) |1,32 (m,2H) )
1,34 (m,2H) | 1,60 {(m,5H) 4,35(m, 1H)
1,15 (m,1H) | 1,32 {m,3H) 3,87(m, 1H)
3,60(d, 2H)
3,41(dd,1H
)
3,28(dd,1H
)
Rendi- |29 % 25 % 27 & 46 %
miento
P. E. 255 218
Masa 425 (EI) 557 (ES) 471 (EI) 449 (EI)
“NH, “NH, “QQNH.
H H ”
QL0 TG (GO
r
N° de|127 128 129 130
ej.

L9¢



7/ 199

9,96 (s,1H) 9,60 (8,1H) 9,67 (8,1H) | 9.65 (a,1H)
8,12 (s,1H) 8,05 (8,1H) 8,07 (s,1H) { 8,08 (8,1H)
7,85 (d,2H) 7,90 (d,2H) 7,87 (d,2H) | 7,87 (d,2H)
7,69 (d,2H) 7,69 {d,2H) 7,75 (d,2H) | 7.64 (d,2H)
7.20 (®,2H) 7,42 (d,1H) 7,13 (®,2H) | 7,14 (s, 2H)
6.78 (4, 1H) 7.16 {(m,3H) 6,40 (d,1H) | 6,53 (d,1H)
4,35 (m,1H) 4,57 (t,2H) 4,91 4,62 (d,1H)
3,48 (m, 2H) 3,70 (m,1H) (br, 1H) 3,90
1,65 (m,7H) (m, 5H) 4,23 (m,1H) | (br,1H)
1,10 {m,6H) 2,10 (t,2H) 3,52 (m,2H) | 3,40
1,55 (m,4H) 1,21 (d,3H) | (br,1H)
1,30 (m,2H) 1,88 (m,4H)
1,50 {(m,2H)
1,30 (m,2H)
Rendi- |18 % 94 % 61 % 58 %
miento
P. 220 259 262
Masa 485 (EI) 531 (ES) 403 (EI) 443 (EI)
QUM Qo
\&
I ~ '
eeaibec b
r
N* de} 131 132 133 134
ej.




1’4

9,62 (s,1H) | 9,70 {B,1H) | 9,69 (8,1H) | 10,85 {B,1H)
8,08 (s,1H) | 8,11 (®,1H) |8,11 (8,1H) |B8,31 (8,1H)
7,92 (d,2H) | 7,90 (4,2H) | 7,88 (d,2H) | 7,90 (d4,1H)
7,67 (d,2H) | 7,60 (d,2H) | 7,66 (d,2H) | 7,85 (d4,2H)
7,23 (s,2H) | 7,21 (q,1H) | 7,15 (8,2H) | 7,75 (d,2H)
6,75 (t,1H) |5,25 (d,1H) | 6,52 (d4,1H) | 7,54 {8\,1H)
3,22 (d4,2H) | 4,77 (t,1H) | 4,35 3,90 {m,1H)
1,95 (8,3H) 14,02 {m,1H) | (d4d4,1H) 3,38 (t,2H)
1,60 3,60 {m,2H) | 2,29 (m,1H) | 2,78 (br,2H)
{m, 12H) 2,39 (d,3R) |1,07 {(d,3H) |1,50 {m,1ll1lH)
2,02 (m,1H) | 0,91 (d,3H)
0,95
{dd, 6H)
Rendi- |9 ¥ 42 & 25 % 64 %
miento
P, £f. 229 141
Masa 491 (EI) 443 (EI) 444 (FAB)
O[O, ;
[oOR's COC
Pl | s Ay
N* de | 135 136 137 138

200



5’

10,01 (s,1H) | 9,70 (8,1H) 9,65 {8s,1H) 9,70 (8, 1H)
8,28 (s,1H) 8,11 (s,1H) | 9,58 (8=,1H) 8,10 (s, 1H)
7.81 (4, 2H) 7,90 (d,2H) | 8,10 (s,1H) 7,89 (d4,2H)
7,71 (t,1R) 7,64 (d,2H) | 7,85 (d,2H) 7,63 (d,2H)
7,63 (d,2H) 7.35 (t,1H) | 7,68 {(d,2H) 7.39 (t,1H)
7,45 {br,1H) | 6,55 (d,1H) | 7,40 (m,2H) 6,68 (d,1H)
4,34 (dt,2H) 4,65 (t,1H) | 7,18 (m,4H) 4,34
3,32 (t,2H) 4,45 (m,1H) | 6,94 {t,1H) (ad, 1H)
2,71 (bx,2H) |3,53 (m,1H) | 6,75 (d,1H) 3,36 (m,3H)
3,44 (m,6H) | 4,40 (m,3H) 2,25 (q,2H)
2,75 (g,2H) | 2,05 (m,1H) 2,29 (m,1H)
1,20 (4,3H) | 0,96 {(d4d,6H) 1,05
(dd, 6H)
Rendi- |34 % 53 % 59 % 57 %
miento
P. £.
Masa 570 (ES) 460 (BES) 549 (ES) 488 (ES)
H “NH, “NH,
5 :
N ?ﬂ N
/\ klf\r nb' n/é‘
N° de | 139 140 141 142
],

2.0y



9,82 (s,1H) |9,82 (s,1H) |9,58 (a,1H) 9,62 (s,1H)
8,15 (s,1R) (8,08 (s,1H) |8,12 (s,1H) 8,07 (a,1H)
7,82 (d,2H) |7,96 (d,2H) |7,83 (d,2H) 7,87 (d4,2H)
7,64 (d,2H) |7,75 (t,1H) |7,68 (d,2H) 7,67 (4,2H)
7,39 (t,1H) |7,62 (d,2H) |7,15 (s,2H) 7.14 (s,2H)
6,55 (d,1H) |7,30 (t,1H) |5,92 (s,1H) 6,36 (d,1H)
4,64 (t,1H) |4,64 (t,1H) |5,28 (t,1H) 4,81 (t,1H)
4,50 (t,1H) |4,14 (m,2H) |3,50 (d,2H) 4,32 (m,1H)
3,65 (8,3H) |3,35 (m,2H) |1,42 (s,6H) 3,47 (m,2H)
3,4 (m,2H) 3,16 (m,1H) 1,52 (m,3H)
2,75 (m,2H) |2,75 (q,2H) 0,90 (d,3H)
2,35 (m,1H) 0,86 (d,3H)
1,00 (dd,6H)

Rendi- |20 % 63 % 23 % B %

miento

P. .

Masa 502 (ES) 382 (ES) 415 (EI) 443 (EI)

- %..
o= o o[ L5
Hi
N Y 'LJEL”D
o~ th,,O 3
N° de|143 144 145 78
ej.

202



10,6 (s,1H) | 10,11 11,05 9,69 (s,1H)
8,28 (s,1H) | (8, 1H) (a,1H) 8,06 (s,1H)
8,30 (m,5H) |8,45 (s,1H) | 8,32 (a,1H) | 7,88 (d,2H)
7,48 (4,1H) | 7,86 (d4,2H) | 8,08 (d,1H) | 7,63 (d,2H)
7,20 (s,1H) | 7,78 (d,2H) | 7,80 (m,4H) | 7,18 (s,2H)
4,05 7,15 7,30 7,10 (t,1H)
{bxr,1H) (br, 2H) {br, 2H) 6,65 (d,1H)
3,60 5,32 (m,1H) |3,88 (m,1H) | 4,47 (m,1H)
{br, 2H) 3,91 (m,2H) |3,65 (m,1H) | 3,97 (m,1H)
2,01 (m,1H) |3,53 (m,2H) (1,95 (m,2H) | 2,98 (m,2H)
0,90 (m,6H) |2,05 (m,2H) | 1,69 (m,2H) [2,00 (m,4H)
1,70 (m,2H) | 1,35 (m,4H) [ 1,40 (m,8H)
0,85 (t,3H)
Rendi- |13 % 47 % 42 % 20 &
miento
P. £.
Masa 392 (EI) 428 (EI) 441 (EI) 541 (ES)
i W LY
’ fege
' Ly Y
ij\z}\/w m\fj\xfk/"" EM
N° de| 146 147 148 149

2032



11,13 11,18 11,15 (s, 1lH) 9,19 (8,1H)
{a,1H) {s,1H} 8,35 (8,1H) 8,30 (s8,1H)
8,38 (s,1H) | 8,35 7,90 (d,2H) 8,02 {(s,1H)
7,92 (d4,2H) (s, 1H) 7,65 (m,3H) 7,62 {m,1H)
7,75 (m,3H) | 7,90 4,01 (m,lH[ 6,85 (d,1H)
4,04 (m,1H) | {(=,4H) 3,60 (m,6H) 6,05 {(d,1H)
3,80 (9,3H) | 7,62 2,85 (m,4H) 4,03 (m,1H)
3,65 (m,2H) {d, 1H) 2,00 {m,1H) 3,56 (m,2H)
2,00 (m,1H) | 4,02 0,95 (d,3H) 1,96 (m,1H)
0,96 (d,3H) {m, 1H) 0,85 {(d4d,3H) 0,97 (d4,3H)
0,89 (d,3H) | 3,62(m,2H) 0,50 (4,3H)
3,02(s,3H)
2,00{m, 1H)
0,95(d, 3H)
0,89(d,3H)
Rendi- 86 % 33 % 79 % 42 %
miento
P. £ 225 211 232 241
Masa 408 (BI) 428 (EI) 501 (EI) 411 (ES)
- —
o -
H
Oy, Y
N° de | 150 151 152 153




o

11,19(s,1H) [ 10,96(8,1H) | 9,50 (s, 1H) 12,90
10,80(s,1H) | 8,35 (s,1H) | 8,08 (8,1H) (s,1H)9,45
8,30 (m,2H) | 7,95 (m,2H) | 7,75 (m,5H) (a,1H) 8,52
7,85 {(d,1H) | 7,65 (m,3H) | 6,17 (d,1H) (s,1H)8,05
7,72 (d,1H) | 4,04 {(m,1H) | 4,80 (br,1H) (s,1H) 7,82
7,20 (d,1H) | 3,62 (m,2H) | 4,64 (br,2H) (d,1H) 7,50
4,02 (m,1H) | 2,00 (m,1H) | 4,05 {(m,1H) (d,1H) 7,32
3,60 (m,2H) | 0,90 (M,6H) |3,94 (m,1H) (t,1H)6,11
2,00 {m,1H) 3,52 (m,6H) (d,1H) 4,72
L (d, 3H) 2,01 (m,1H) (8,1H)4,10
0,90 {(d,3H) 0,93 (4d,6H) (s,1H)3,60
(m,2H) 2,01
(m,1H)0.99
(d,3H)0.92
{d, 3H)
Rendi- |27 % 65 & 85 & 9 %
miento
P. £. 231
Masa 420 (ES) 395 (ES) 468 (BES) 395 (ES)
N° de|154 155 156 157

ej.

Z2o5—



10,91(s,1H) | 11,05(s,1H) | 10,51(s,1H) | 15,50(s,1H)
8,38 (s,1H) | 8,34 (m,2H) | 8,22 (8,1H} | 9,50 (8,1H)
7,90 (d,1H) |7,75 (m,3H) [ 7,71 (d,1H) | 8,40 (s,1H)
7,80 (m,4H) | 7,52 (t,1H) | 7,27 (m,1H) | 8,11 (s,1H)
7,05 (d,1H) | 4,04 (m,1H) | 6,86 (m,2H) | 7,80 (d,1H)
4,50 (s,2H) |3,85 (s8,3H) |6,06 (8,2H) | 7,53 (4,1H)
4,04 (m,1H) | 3,65 (m,2H) |[3,96 (m,1H) | 6,16 (d,1H)
3,62 (m,2H) 2,00 (m,1H) 3,62 (m,2H) |4,78({br,1H)
1,96 (m,1H) |0,94 (d,3H) (1,99 (m,1H) [ 4,03 (m,1H)
0,93 (d,3H) 0,85 (d,3H) | 0,90 (m,6H) |3,60 (m,2H)
0,85 (d,3H) 2,01 (m,1H)
0,91 (dd, 6H)
Rendi- |90 % 48 % 77 % 21 %
miento
P, £. 170 181 177 196
Masa 381 (ES) 409 (ES) 394 (EI) 391 (EI)
N
S o
LA Y
diasterSme- diasterfme-
ros 1/2 | ros 1/2
(aprox. 1:3) {aprox. 6:1)
N° de|158 159 160 * 161 *




6
10,80 9,65 9,65 7.92 {8,1H)
(8, 1H) (s,1H,1+2) {s,1H,1+2) 7.84 {(d4,2H)
8,31 (s,1H) | 8,08 8,08 7,58 {(d,2H)
7.97 (d,2H) | (8,1H, 1+2) {a,1H,1+2) 3,72 {(m,1lH)
7,88 (m,3H) | 7,88 7,88 3,35 {m,2H)
7,52 (m,5H) | (4,2H,1+2) {d,2H,1+2) 3,10 {(m, 1H)
4,01 (m,1H) { 7,65 7,65 2,91 (m,2H)
3,62 (m,2H) {d,2H,1+2} {d,2H,1+2) 2,00 (m,2H)
2,00 (m,1H) | 7.15 7,15 1,89 (m,2H)
0,91 (m,6H) {(8,1H,1+2) {s,1H,1+2) 1,66 (m,4H)
6,62(d,1H,2) | 6,62(d,1H,2) | 1,39 (m,5H)
6,40(d,1H,1) | 6,40{(d,1H,1)
4,05(m,1H,1) | 4,05{m,1H,1)
3,89{(m,1H,2) | 3,89
2,30-1,20 (m,1H,2)
(m, 15H, 1+2) 2,30-1,20
{(m,15H,1+2)
Rendi- |37 % 21 & 14 & 8 &
miento
Pp. f. 199 > 300
MaBsa 469 (EI) 468 (EI) 468 (EI) 508 (EI)
oﬁf P o 3
X Y v X v
diasteréme- IA/M
ros 1/2
(aprox. 1:1)
N®* de| 162 163 * 164 165

ej.




11,25(s,1H) | 10,95 (8,1H) | 9,65 (8,1H)
9,40 (s,1H) |10,72 (s,1H) | 8,54 (a,1H)
8,47 (s,1H) | 92,47 (br,2H) | 8,10 (s3,1H)
8,29 (s,1H) | 9,30 (br,2H) | 7,82 (d,1lH)
7,63 (8,1H) | 8,32(2x8,2H) | 7,45 (m,2H)
7,43 (d4,1H) | 8,08 (d,1H} |6,20 (d,1H)
7,07 (m,3H) | 7,88 (d,2H) 4,70 (t,1H}
4,06 (m,1H) | 7,75 (m,6H) 4,10 {m,1H)
3,63 (m,2H) | 7,30 (br,4H) | 3,60 {m,2H)
1,98 {(m,1H) | 6,95 {(d,1H) 3,15 (B,3H)
0,95 (d,3H) | 4,12 (m,1H) 2,00 (m,1H)
0,85 (d,3H) (3,98 (m,61H) 0,96 {(d4,3H)
3,30 (m,1H) 0.89 (d,3H)
3,10 (m,1H)
2,69 (m,2H)
2,25 (m,2H)
1,80 (m,18H)
1,01 {m,4H)
0.72 (m,4H)
Rendi- |16 % 33 % 14 & 51 %
miento
P. . 195 162-164
Masa 446 (ES) 480 (EI) 429 (ES) 462 (BEI)
~ GO | OO
i
I/\VJ*
diasterme-
ros 1/2
{aprox.l:1)
N* de | 166 167 * 168 *» 169

ej.




P

10,90(s,1H | 11,15(br,1H) | 11,30(br,2H) | 9,05(br,1H
) 10,90 (s,1H) | 11,08 (=,1H) |)
8,95(s,1H) | 9,75 {(br,2H) | 10,92 (s,1H) | 8,85(8,1H)
7,93(m,2H) | 8,35 (s,1H) |9,90 (s,1H) |8,11(d,1H)
7,25(m,3H) | 7,78 (m,4H) |9,70 (s,1H) 7,97 (a,1H)
6,30(s8,1H) | 7,30 (br,2H) | 8,36(2x8,2H) | 7,47(dd,1H
6,00(d,1H) | 4,15 (m,1H) |8,20 (d,1H) )
4,75(tr,1H | 3,50 (m,5H) |7,93 (d,2H) |6,80({d,1H)
) 2,85 (s,6H) 7,75 (m,6H) 5,95(d, 1H)
4,05(m,1H) | 1,90 (m,8H) 7,35 (br,4H) | 4,80(br,2H
3,60(m,2H) 7,10 {d,1H) |)
2,00(m, 1H) 4,15 (m,1H) |3,90(m,2H)
1,00(m,6H) 3,98 (m,1H) 3,45(m, 6H)
3,64 (m,8H) |2,00(m,1H)
3,40 (m,5H) | 0,90(m,6H)
3,10 (m,5H)
1,95 (m,26H)
Rendi- |6 & 16 & 58 % 60 %
miento
P. E. 256 261
Masa 390 (ES) 512 (ES) 538 (ES) 484 (ES)
% C o~ -
rOD; Ly Ny
diaster6- tfj\/\/m tfl\:/\/""
meros 1/2 I
{aprox. 1:1)
N° de|[170 * 171 172 173

ej.




/ 2/0D

11,05 (s,1H) [ 10,45 (s,1H) | 11,05 8,90 (s,1H)
10,50 {s,1H) | 8,25 (8,1H) {B,1E) 8,72 (s8,1H)
10,6 (br,2H) |8,00 (br,1H) | 8,35 (m,2H) | 7,95 (a,1H)
(2x8, 2H) 7,75 (d,2H) 7,65 (d,2H) | 7,05
8,15 {(d,1H) 7,45 (br,1H) | 7,50 (t,1H)} {dd, 1H)
7.80 {m,8H) 3,60 {m,5H) 4,05 {(m,1H) | 6,75 (d,1H)
7,30 {(br,4H) | 3,35 {m,2H) 3,62 (m,2H) | 5,99 {(d,1H)
7,05 (m,1H) 2,80 {m,2H) 2,00 (m,1H) | 4,74 (t,1H)
4,25 (m,1H) 2,41 (t,2H) 0,96 (d,3H) | 4,03 {m,61H)
3,95 (m,2H) 1,90 (m,2H) 0,85 (d,3H) | 3,70 (8,3H)
3,65 {(m,1H) 3,60 (m,2H)
3,20 {m,10H) 2,00 (m,1H)
1,90 {m, 24H) 0.90 (m,&H)
Rendi- |64 % T % 65 % 40 %
miento
P. E. 226 164 206 144
Masa 525 (ES) 488 (ES) 395 (ES) 397 (ES)
%, o, o\{“
\
diasterSme- |diasteréSme- HNO
ros ¥|ros 3/4
(aprox. 1:1) | (aprox. 1l:1)
N* de | 174 * 175 * 176 177

ej.




#

11,05 {m,3H) |11,15 8,00 (s,1H) | 9,65 (a3,1H)
10,48 (8,1H) | (br,1H) 7,80 {(m,4H) | 8,08 (8,1H)
8,38 (8,2H) 11,05 (B,2H) | 4,48 (m,1H) | 7,85 (d,2H)
7,80 {m,8H) 10,65 3,65 (d,2H) | 7,65 (d,2H)
7.80 {br,4H) | {br,1lH) 1,75 (m,1H) | 7,40 (br,1H)
7,10 (8,1H) 8,30 (8s,2H) 1,59 (m,2H) | 7,15 (8,2H)
6,95 (B,1H) 8,13 (m,2H) 1.01(d, 3H) 3,55 (m,2H)
4,42 (m,2H) 7,88 (m,8H) 0,92 (d,3H) | 2,55 (m,2H)
4,18 (m,2H) 7,30 (bx,4H) 2,15 (m,2H)
3,70-2,90 4,40 (m,2H) 1,80 (m,3H)
(m, 10H) 4,00 (br,2H) 1,65 (m,1H)
2,40-1,60 3,70-2,90
(m, 20H) (m, 10H)
2,40-1,40
(m, 20H)

Rendi- |95 % 51 % O g %

miento

P. f.

Masa 511 (ES) {511 (ES) 443 (EI) 456 (EI)

W 7 A, ‘EEL;H
- o
N° del|1l78 179 180 181

ej.

21



/ 2/2

9,49 (8a,1H) 9,61 (s,1H) 9,65 (s,1H) 9,71 (B8,1H)
8,25 {(8,1H) B,08 (a,1H) 8,11 (s, 1H) 8,06 (B,1H)
7,80 (m,4H) 7,88 (d,2H) 7,81 (s,2H) 7,90 (d,2H)
7,32 (br,2H) | 7,65 (d4,2H) 7,63 (4, 2H) 7,61 (d,2H)
4,03 (m,2H) 7,60 (t,1H) 7.15 (8, 2H) 7,37 (t,1H)
3,75 (m,1H) 7.15 (8s,2H) 6,64 (d,1H) 6,56 (d,1H)
3,35 {m,2H) 3,45 (m,2H) 4,28 {m,3H) 4,66 (m,2H)
1,80 ({m,2H) 2,40 (t,2H) 2,00 (m,1H) 3,90 (m,1H)
1,40 {(m,2H) 2,20 (s,6H) 1,98 (s,3H) 3,39 (m,3H)
1,75 {t,2H) 0,98 {(d4,3H) 2,78 (q,2H)
0,93 (4,3H) 1,96 (m,4H)
1,56 {m,2H)
1.29 (m,2H)
Rendi- |17 & 9 % 27 & 24 %
miento
P. E.
Masa 427 (EI) 428 (EI) 472 (ES) 486 (ES)
X“‘l X“‘I %afio
| LY -
N* de| 182 183 184 185
ej.




9,68 (8,1H) 10,97 11,06 11,01
9,47 (s,1R) {s,1RH) {s, 1H) (s, 1H)
8,10 (s,1H) 8,30 (s,1H) | 8,04 (m,1H) | 8,38 (sa,1H)
7.81 (d4,2H) 8,02 (d,1H) | 7,82 (m,2H) | 7,82 (a,4H)
7.67 {(d,2H) 7,81 {m,4H) | 7,70 (m,2H) | 7,40 (d,1H)
7,14 (8,2H) 7,30 (8,2H) | 7,30 (B8,2H) | 7,32 (8,2H)
6,76 (m,3H) 4,14 (m,1H) | 6,72 (m,1H) | 4,20 (m,1H)
4,47 {m,2H) 1,80 3,75 (m,5H) | 3,70 {(m,2H)
4,30 (m,1H) {m, 12H) 1,88 (m,2H) | 0,97 (s,9H)
3,65 (8,6H) 1,48 (m,2H)
3,54 (B,3H)
1,99 (m,1H)
0,98 (d4,3H)
0,92 (d4,3H)
Rendi- |57 % 78 % 26 % 76 %
miento
P. E.
Masa 639 (ES) 439 (EI) 348 (BI) 445 (EI)
p Hi
LfL,,,O“' $a UIT:\
N* de | 186 187 188 189

213



9,71 (s,1H) 7,75 (s8,1H) |10,60(8,1H) | 11,19
8,11 (s, 1H) 7,65 (d4,2H) 8,29 (s,1H) | (8, 1H)
7,90 (d,2H) 7,58 (d,2H) 7,79 (4,2H) | 8,03 (d4,1H)
7,70 (d,2H) 5,82 (8,1H) 7,71 (4,2H) | 7,88 (4,2H)
7,12 (8, 2H) 4,25 (8s,2H) 7,28 (8,2H) | 7,78 (d,2H)
6,75 (d,1H) 3,40 (t,2H) 6,60 (8,1H) | 7,31 (s,2H)
4,45 (m,1H) 2,82 (t,2H) 3,58 (\8,2H) | 6,58 (d,1H)
2,25 (m, 6H) 2,06 (s,3H) 2,10 {(m,2H) | 3,60 (m,4H)
1,90 (m,2H) 1,78 (m,2H) | 1,20 {(m,6H)
1,55 (m,4H)
Rendi- |16 % 7 % 61l % 35 %
miento
P. F.
Masa 440 (ES) 480 (ES) 443 (EI) 321 (EI)
] N, 0
i o % = -
:r® L Lfl“,\,m
diaster6- diasters-
mero 1 mero 2
N de|190 191 * 192 » 193

ej.

2 /¢



A

10,61 9,67 (s,1H) 9,63 (s,1H) 10,61
(s, 1H) 8,08 (s,1H) 8,06 (s,1H) (s, 1H)
8,28 (s,1H) | 7,808 (d,2H) 7,85 (d,2H) 8,28 (s,1H)
7.82 (d,2H) | 7,65 (d,2H) 7.65 (d4,2H) 7,78 (m,4H)
7,73 (4,2H) | 7,11 (s, 2H) 7,15 (8, 2H) 7,45 (4d,1H)
7,53 6,35 (d,1H) 6,55 (d,1H) 7,20 (8,2H)
{br,1H) 4,10 (m,1H) 3,95 (m,1lH) 4,30
7,25 (8,2H) | 3,62 (m,4H) 3,58 (m,4H) (bx, 2H)
4,25 (m,1H) | 2,45 (m,4H) 2,50 (m,4H) 3,53 (m,2H)
2,59 2,19 (m,1H) 1,96 (m,1H) 1,21 (d,3H)
{bx,1H). 1,88 (m,4H) 1,50 (m,4H)
2,21 1,65 {(m,4K) 1,30 (m,4H)
{br, 1H)
1,94 (m,1H)
1,40 (m, 7H)
Rendi- |63 % 15 % 17 % 57 %
miento
P. f.
Masa 437 (EI) 511 (ES) 511 (EI) 403 (EI)
Q 0 ) ) q o
O o Ml oy
H
F
F |
N* de]194 195 196 197

2l



}/ 2/6

9,89 (s,1H) 10,98 (s,1H) | 10,39 10,85
8,21 (s,1H) g,51 {(br,1H) | (s,1H) (s, 1H)
7,82 {d,2H) 8,29 (s,1H) 8,30 (8,1H) | 8,71 (d,1H)
7,65 {(m,3H) 7.81 (m,4H) 8,04 (d,2H) | 8,31 (8,1H)
7,17 (bx,2H) 7,29 (br,2H) |7,70 (d,2H) | 7,72 (d,2H)
4,30 (m,2H) 3,45 {(m,4H) 7,21 7,55 (d,2H)
1,68 (m,2H) (br, 2H) 7,30 (m,6H)
1,45 (m,2H) 6,55 (8,1H) | 5,41 (m,1H)
3,49 (8,1H) | 3,49 (in,2H)
2,32 (m,2H) | 2,11 (m,2H)
1,85 (m,2H)
1,60 (m,S5H)
1,29 (m,1H)
Rendi- |26 % 56 & 12 % 61l %
miento
P. £
Magsa 476 (BI) 417 (EI) 450 (EI) 479 (BI)
‘l\{ﬂ. o [
é : g : - OC
H i lfl diasteré6-
diasterSmero
(+)- (-)- 1 mero 2
Enanti6- Enanti6-
mero mero
N°® de | 198 199 200 201




11,01 11,01 9,16 (s,1H)
(s, 1H) (s, 1H) 8,07 (s,1H)
8,32 (s,1H) 18,32 (8,1H) 7,89 (d,aH)
8,10 (d,1H) | 8,10 {d,1H) 7,67 (d,2H)
7,80 (ml4H) 7,80 (m.‘H) 7,15 (5;2!‘”
7.30 7,30 6,45 (d4,1H)
(br, 2H) {br, 2H) 4,35 (s,2H)
3,70 (m,1H) | 3,70 {m,1H) 3,97 (m,1H)
1,80 (m,5H) |1,80 {m,SH) 3,40 (m,4H)
1,48 {(m,1H) | 1,48 (m,1H) 2,685 (m,1H)
1,29 (m,2H) 1,29 {m,2H) 2,55 {(m,1H)
1,07 (m,1H) | 1,07 (m,1H) 1,82 (m,2H)
¢,83 (d4,3H) | 0,83 (d,3H) 1,61 {(m,6H)
Rendi- |4 % 4 % 7% 2 %
miento
P. E.
Masa 439 (EI) 439 (EI) 515 (ES) 515 (ES)
7 7 o
F
o] o X
K
~ VO S
N N
diastexrs- diasteré-
mero 1 mero 2
N° de | 202 203 » 204 « 205

29—



10,21 9,66 {B,1H) 9,73 (s,1H)
(a, 1H) 8,08 (8,1H) 8,11 (s,1H)
8,18 (s,1H) 7,90 (d,2H) 7,82 (d,2H)
8,10 {d,2H) 7,68 (d,2H) 7.65 {(d,2H)
7.92 (d,2H) 7,15 (8,2H) 7,12 (s,2H)
6,39 (d,1H) 6,53 (d,1H) 6,80 (d,1H)
4,80 3,93 (m,1H) 4,67 {(m,1H)
{br,1H) 2,05 (m,5H) 3,13 {(m,1H)
4,05 (m,1H) 1,51 (m,2H) 2,86 (m,3H)
3,62 (m,2H) 1,15 (m,2H) 2,18 (m,2H)
2,00 (m,1H) 0,42 (m,2H)
0,99 (d4,3H) 0,25 (m, 2H)
0,92 (d,3H)

Rendi- |10 % 2 % 2 % 16 %

miento

P. .

Masa 483 (ES) 480 (EI) 480 (EI) 430 (ES)

4:-‘\/""! %\
| ¢ I@ Sl
& Y
1 H ‘ \__/ @.\I)\,«m
S lfl‘n’i\’“‘
N° de| 206 207 208 209

ej.

2P



o

9,75 (s,1H) | 10,98 {s,1H) 11,00 (s, 1H)} 9,55 (&,1RH)
8,19 (s,1H) | 8,50 (d,2H) 8,31 (s,1H) 8,08 {s,1H)
7.75 (d,2H) | 8,31 (8,1H) 7,74 (m,5H) 7.80 (d,2H)
7.18 (d,2H) | 7,97 (d,2H) 7,21 (d,1H) 7,60 (d,2H)
7,17 (s8,2H) | 7,78 (4, 2H) 6,80 (d,1H) 6,58 (br,4H)
6,68 (d,1H) | 7,57 (d,1H) 4,00 (m,1H) 6,20 (d,1H)
5,35 (t,1R) | 7,00 (t,1H) 3,62 (m,2H) 4,80 (br,1H)
4,71 (m,1H) | 4,01 (m,1H) 1,95 (m,1H) 4,04 {m,1H)
3,91 (m,2H) | 3,62 (m,2H) 0,98 (4, 3H) 3,60 {(m,2H)
3,65 (8,3H) | 1,97 {(m,1H) 0,90 (d4,3H) 2,00 {(m,1H)
0,98 (d,3H) 0,99 (d,3H)
0,92 (d,3H) 0,92 (d,3H)
Rendi- |5 % 55 % 44 % 77 %
miento
P. f. 223 248 228 231
Masa 446 (ES) 507 (EI) 514 (EI)
] A,
N
H/\/\/"" o~ n’\’[}
N* de | 210 211 212 71

ej.

279



10,03 (s,1H) | 10,90 {8,1H) 9,18 (m,1H) 9,66 (8,1H)
8,38 (B,1H) 8,40 (m,1H) 9,05 (B,1H) 8,08 (s,1H)
8,14 (s,1H) 8,30 (a,1H) 7,98 (8,1H) 7,88 (d,2H)
7.81 (d,2H) 7,88 (d,2H) 7,18 (m,2H) 7,63 (m,3H)
7,60 (d,1H) |7,73 (d,2H) 6,98 (m,2H) 7,28 (t,1H)
7,30 (m,7H) 7,38 (br,1H) 6,31 (m,1H) 7,11 (s,2H)
4,99 (e,2H) 3,45 {m,4H) 4,45 (t,1H) 6,88 (8,1H)
3,42 (m,2H) 2,38 (ms,3H) 3,47 (m,4H) 3,65 (m,2H)
2,97 {(m,2H) 1,62 (m,2H) 1,63 (m,2H) 2,88 (t,2H)
1,58 (m,2H) 1,45 (m,2H) 1,48 {m, 2H)
1,30 {(m,4H)
Rendi- |86 % 22 % 41 % 77 $°
miento
P. £.
Masa 528 (CI) 429 (EI) ‘| 352 (EI) 437 (EI)
AP0
<
H
N° de | 213 61 214 215

2ed



12,40 12,41 8,03 (e,1H) | 9,55 (8, 1H)
{bxr,1H) (br, 1H) 7,76 (m,4h) | 8,10 (s,1H)
11,10 11,11 3,70 (s,2H) | 7,80 {d4,2H)
{s,1H) (a,1H) 1,92 (m,4H) | 7,68 (d4,2H)
8,08 (d,2H) | 8,10 (d,1H) | 0,92 (m,6H) | 7,15 {(8s,2H)
7,79 (m,4H) | 7,80 (m,S5H) {en MeOD) 5,82 {\,1lH)
7.30 (8,2H) | 7,30 (&,2H) 3,74 (d4,1H)
4,04 (m,1H) | 4,08 {m,1H) 3,52 (d,1H)
3,60 (m,2H) 3,63 {m,62H) 2,72 (m,1H)
2,07 (s,3H) | 2,50 {(m,2H) 1,35 (s, 3H)
2,00 (m,1H) | 2,01 {(m,1H) ¢,97 (d,3H)
0,97 (d,3H) | 1,15 (t,3H) 0,91 (4,3H)
0,90 (d4,3H) | 0,99 (d,3H)
0,92 (d,3H)

Rendi- |49 & 25 % 2 % 9 %

miento

P. f.

Masa 365 (EI) 379 (EI) 443 (ES) 444 (ES)

Qe " QN L™ L
rarE g
Ne de | 216 217 218 219

ej.

22¢



/‘ﬁ{, 222

10,88 10,88 11,01 11,11
(B.I'lH) (SJIH) (B-lH) (B,lH)
8,36 (a,1H) | 8,36 {(8,1H) | 8,52 8,53 (m,1H)
8,03 (d,1H) | 8,03 {d,1H) {bx, 1H) 8,36 (s,1H)
7,79 (m,4H) | 7,79 (m,4H) | 8,29 (s,1H) | 7,80 (m,4H)
7.28 7,28 7.78 (m,4H) | 7,31 {(B,2H)
{bx, 2H) (br, 2H) 7,32 (8,2H) | 3,71 (m,2H)
4,65 {m,1H) |4,65 {m,1H) | 3,39 (m,2H) | 2,65 (m, 2H)
3,89 (m,28) 13,89 {m,2H) | 1,70 (m,6H)
3,71 {m,28) |1,15 (m,3H)
2,19 {m,2H) | 0,96 (m,2H)
Rendi- |65 % 34 & 58 & 88 %
miento
P. £. 239 239 238 280
Masa 439 (EI) 413 (EI) 439 (EI) 416 (EI)
~ N
N*® de | 74 56 220 221

ej.




9,67 (8,1H) |9,70 (s,1H) | 8,92(m,1H) | 9,66 (s,1H)
8,11 (e,1H) | 8,81(m,1H) (8,08 (s,1H)
7,88 (m,4H) |7,96(8,1H) | 7,83 (d,2H)
6,25 (d,1H) | 7,43(d,2H) | 7,68 (d,2H)
4,81 (m,1H) |6,67(d,2H) |7,22 (t,1H)
4,05 (m,1H) | 6,20(m,1H) | 7,11 (s,2H)
3,61 (m,2H) | 4,38(m,1H) | 3,95 (m,4H)
2,01 (m,1H) | 3,48(m,1H) | 3,48 (m,2H)
0,97 (d,3H) | 3,37(m,1H) | 1,79 (m,4H)
0,92 (d,3H) |1,20(d,3H) |1,18 (t,6H)
Rendi- |7 & 17 & 65 % 19 %
miento
P. £. |285 158 166
Masa 457 (EI) 392 (EI) 354 (EI) 522 (ES)
’OX‘ Q Ny, T
Pk
b { @5)
Parhasd
N° gde| 222 223 224 225
ej.
9,81(s,1H) | 9,71 (a,1H) | 9,70 (s,1H) 10,29 (8, 1H)
9,08(s,1H) | 8,13 (s,1H) | 8,08 (s,1H) |B8,83 (m,2H)
8,68(s,1H) | 7,89 (d,2H) |7,88 (d,2H) |8,51 (m,1H)
8,35(m,1H) | 7,66 (d,2H) |7,65 (d,2H) |8,26 (8s,1H)
8,20(e,1H) | 7,31 (t,1H) | 7,25 (m,3H) |7,93 (4,2H)
8,02(t,1H) | 7,14 (8,2H) (6,11 (m,61H) 7,60 (d,2H)
7,63(m,5H) | 3,98 (m,2H) | 3,40 (m,5H) [|7,51 (4,2H)
7,17(s,2H) | 3,69 (8, 3H) 7,25 (br, 2H)
7,03(8,1H) | 3,64 (8,3H) 4,90 (d,2H)

4,82(4,2H)




Rendi- |54 & 23 % 7% 43

miento

P. f. 100 300 243

Masa 501 (EI) 465 (EI) 434 (EI)

e Q. Sy
‘0
O
LHY\@ L

N° de| 226 227 228 229

_Ej.
10,38(s,1H) | 10,30(s,1H) | 10,52 (s,1H) | 10,88(s, 1H)
8,52(br,1H) | 8,78 (m,1H) | 8,66 (m,1H) 8,92 (m,1H)
8,23(s,1H) | 8,36 (m,3H) | 8,28 (8,1H) 8,33 (a,1H)
7,72(m,4H) | 7,81 (m,2H) | 7,63 (m,4H) 7.72 {d,2H)
7,36(m,1H) | 7,60 (m,4H) | 7,26 (m,6H) 7,62 (d,2H)
7,22(s,2H) | 7,22(br,2H) | 4,63 (d,2H) |7,30 (m,4H)
7,03(m,1H) | 4,94 (4,2H) 6,89 (4,2H)
6,95 (m, 1H) 4,62 (d4,2H)
4,80(d, 2H) 3,70 (s,3H)

Rendi- |47 % 41 % 88 % B9 %

miento

P. E. 229 287 259 233

Masa 440 (CI) 434 (EI) 451 (EI) 463 (EI)

22y



.y
~t

N°® de | 230

ej.
10,45 (8, 1H)
8,20 (s,1H)
8,05 (m,1H)
7,79 (m,4H)
7.21 (B,2H)
3,50 (m,2H)
1,83 (m,2H)
1,56 (m,2H)

Rendi- 58 %

miento

P, £. »>300

Masa 466 (ES)
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ol

Tl

O
C

N* de | 231 232 233 234
ej.
10,3(s, 1H) | 9,28 (8, 1H) 10,48(s, 1H) | 9,63 (s, 1H)
8,34(tr,1H) |8.0{s, 1H) 8.025(s, 1H) 8,12 (s, 1H)
8.2 (s,1H) 7,73(d, 2H) | 7.85 {m,4H) 7,65 (m, 4H)
7.9 {m,4H) 7,63(tr,1H) [7.25 (m,1H) 7.,42(4, 2H)
4.3 (q,2H) 7.18(d, 2H) | 7.15 ({(8,1H) 7.35({tr, 2H)
4.2 (m,2H) 5.0{m, 1H) 5.1 (m, 1H) 7,21 {m, 1H)
3,23(tr,1H) | 4.3 (s, 2H) 3,58 (m, 4H) |7.16 (8,1H)
1,32(tr,3H) | 4,14 (m, 2H) 5.35 {m,1H)
3,11 (tr,1H) 1,55 (d, 3H)
Rendi- |85 % 35 % 33 % 25 %
miento
P. E.
Masa 330 (EI) 288 (EI) 389 (CI) 448 (ESI)
Eﬂ
LH\;'\/,M
N®° de | 235 236 237 238
ej.
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P. £. [°
Cl
Masa 486 (ES) 516 (ES) 504 (ES) 488 (ES)
N 0y 4°
Y vtC v% X
AH
N® de | 239 240 241 242
ej.
P.£.[°C)
Masa 536 (ES) 502 (ES) 484 (ES) 551 (ES)
Oy, 49 0, 0 o
*t o_,F
X t()
N
N* de | 243 244 245
ej.
P. £.
[ C]
Masa 516 (ES) 514 (ES) 433 (ES)
N* de | 246 247 248 249
ej.
P. f 205 »>300
[ C]
Masa 446 (ES) 415 (EI) 504 (ES) 431 (ES)
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L Q QP QF
rlu N’DH /Oy‘ ﬁ}&
~ N
H H l
N°® de | 250 251 252 253
ej.
p.f.[*C 113 231 187
Masa 488 (ES) 446 (ES) 433 (ES)
N
N°® 254 255 256 257
P.E.[°
Cl
Masa 399 (ES) 444 (BS) 474 (ES) 486 (ES)

Los compuestos marcado con *) N° 159, 160, 161, 163,
167, 168, 170, 174, 175, 191, 192, 203 y 204 pueden pre-
pararse por medio de la variante de procedimiento des-
cripta en el ejemplo N° 295.

Ejemplo 258

Preparacién de 4-(5-bromo-4-morfolin-4-il-pirimidin-

2-ilamino)-fenilsul fonamida
A NH,

Se mezclan 202 mg (0,60 mmol) del compuesto del
ejemplo N° 122 con 1 ml de agua y 0,2 g (1,2 mmol) de

bromo y se agitan a temperatura ambiente. Después de 24



4

o

horas se agregan nuevamente 0,2 g (1,2 mmol} de bromo y
se agita durante otras 24 horas a temperatura ambiente.
El solvente se evapora por médio de presién negativa y el
residuo que queddé se purifica por cromatografia (Flash-
master II, DCM/MeOH 7:3). Se obtienen 17 mg (0,04 mmol, 7

%) del producto como una sustancia sbélida de color blan-

co.

N° de ej. 259 260 261 262

P. £. [° C] 205-207 202-203

Masa MS {ES) 428 (ES)
452, 454
(M+ H, 100
%)

N° de

. Compuesto ESI-MS
ej.

263 {\}r’v:/t/,{j 434
RS

ETM

264 Y OH {J 434

HNUO\/E\/




265

477

266

477

267

552

268

552

Andlogamente a la forma de procedimiento descripta

en el ejemplo 6,0 (véase la preparacién de los productos

incermediarics,

pidgina 186) para preparar los productos

intermediarios se obtuvieron también los sigulientes com-

puestos:
N°* de ej. | 269 270 271
r o] Br H H
i: ' r,'trn
NN NN NeN
HN Y ?
P HN HN
G NH, Ugo ﬁgo
o M, G NH
Rendi- 47 % 90 %
miento
Masa ESI :MH* | ESI :MH* | EST :
480 (100 %) | 432 (100 %) |MH* 446 (18
478 (97 %) 430 (94 %) %)
115 (30 %) 157 (43 %)




J

Anfilogamente al ejemplo de preparacién 1 también se

prepararon los siguientes compuestos:

22/

T
‘Qﬁp

T
Y

PULEN

Y NYN
HN
Min<VINL
J M ", S, s“?
° g NH,
N®* de|272 273 274 275
Rendi- 61 % 44 % 42 &% 68 %
miento
Masa EI :M" 463 |ET M 403 | ESI : EI :
(4 %) (24 %) MH" 418 100 % |M* 401 (33 %)
277 (8 %) 358 (100 &) 416 (94 %} 372 (100 %)
105 (100 %) | 277 (52 %) 346 (B &) 344 (38 %)
r H r r
H
IR AP IS BT I PIE S
NN No.N I N.gsN
No N
HI rI Y H\Nr
HN
2 \L’:"*s*O e Q
o ‘N - ‘N s"_ =
o N o N o NH; G NH,
N*® de | 276 277 278 279
ﬂ-
Rendi- |81 % 58 % ~20 % 30 &
miento
Masa EI :M* 431 |ESI :MH* 444 |EST MH+ 494 |ESI :MH+ 418
{5 %) (100 %) {75 %) (100 %)
372 (100 %) | 442 (97 %) 346 (18 %) 416 (97 %)
291 (46 %) 115 (20 %) 214 (55 %) 310 (27 %)




~200

—

SR

N N..sN
f HN FI H\Nr
Q ”3.50 Q §_=O
5, 5 L
N° de | 280 281 282 283
ej.
Rendi- |55 % 43 % ~18 % 35 %
miento
Masa ESI :MH' | EST :MH' 446 | ESI :MH* 416 | ESI :MH* 446
444 (100 %) | (100 %) (100 %) (100 %)
442 (97 %) 444 (95 %) 414 (96 %) 444 (50 %)
214 (12 %) 346 (5 %) 317 (4 %)
ol Chirel r OH Br H
i N IN
r’:r"“éo r(r‘\'go et e
l’% N HN HN
""0 Q Q
| =0
) =8 NH, 6§'NH,
N® de | 284 285 286 287
ej.
Rendi |51 & 46 % 47 % 61 %
mien-
to
Masa BSI : ESI : ESI . ESI .
MH* 520 (100 |MH* 520 (100 |MH* 432 (100 |MH* 446 (100
%) %) %) %)
518 (97 %) 518 (97 %) 430 (95 %) 444 (93 %)
115 (27 %) 115 {23 %) 346 (5 %) 115 (13 %)

De acuerdo con

la piguiente variante de preparacién

también se sintetizaron los siguientes compuestos:

222~



B S

H - ':Nr
g, Qe

o
NH, NH,

Se disolvieron 30 mg (0,0678 mMol) del compuesto N°
277 en 1 ml de metanol/tetrahidrofurano 1:1. Tras agregar
~10 mg de borhidruro de sodio me agita durante 2 horas.
Luego se enfria bruscamente con ~3-4 gotas de &cido acé-
tico glacial y se concentra por evaporacién. A continua-
cién se extrae el producto crudo con un poco de agua, se
absorbe, se lava con acetonitrilo y se seca a 60° C al
vacio. Rendimiento: 21 mg (70 % del tedrico) del compues-

to deseado.

r H
H:r“vto PO
Ny N N.gsN
X g
Qe | QO
<0
oM Sy
N* de | 288 289
ej.
Rendi- 52 % 70 &
miento
Masa El:M 465 | EST :MH' 446
{5 %) {100 %)
358 (40 %) 444 (93 %)
207 (31 %) 117 (20 %)
Ejemplo 290

Preparacién de los compuestos oximaéter-pirimidina de la
férmula general I
La preparacién de 1los oximaéteres 8se realiza de

acuerdo con el siguiente esguema de reaccifén general:
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2 3y

HN
" o

Q o BtOH, calor (reflujo) O Q .

W \,I‘fhl,, 5w, &

2 - SR .

R* y R® tienen los significados indicados en la fér-
mula general I.

Preparacién del ejemplo 250

’,,.OH

T

HN HN
Cg, g,
NH, NH,

Se hierven 50 mg (0,12 mMol} del compuestoc N°* 282,
34 mg cloruro de hidroxilamonio y 150 mg de KOH pulveri-
zado durante 2 horas en 2 ml de etanol a reflujo. Luego
se vierte en agua helada y se acidifica con &cido acético
glacial, se extrae tres veces con diclorometa-
no/isopropanocl 4:1, se seca con sulfato de magnesio y se
concentra por evaporacién. El residuo se suspende con
acetonitrilo, se extrae y se seca a 60° C. Rendimiento:
28 mg(54% del tebrico) del compuesto deseado.
Masa
EST :
MH* 429 (29 %)
371 (61 %)
289 (91 %)

En una forma de procedimiento andloga también se



prepararon los siguientes compuestos:

N
N By No‘\/
| A
No N
7’ N?N NYN
HN N N
05 np 0{
d' N"z o"s'N'l, (¢] NH,
N° de ej. 291 292 253
Rendimiento 34 & 36 % 40 %
Masga ESI : ESI : ESI :
MH+ 443 (95| MH+ 485 (92 %) |MH* 487 (91
%) 487 (99 %) %)
445 (99 %) 489 (89 %)
373 (32 %) 373 (32 %)

Ejemplo 254

Aminacién reductiva
A
H
L
HN HN
Uz'f.:b nggo

NH,

Se disolvieron 50 mg (0,12 mMol) del compuesto N°®
2B2 y 7,5 mg (0,132 mMol) de ciclopropilamina en 2 ml de
1,2-dicloroetano. Tras agregar 9,1 mg (0,144 mMol) de
cianoborhidruro de sodio se agita durante 12 horas. Luego
se diluye con diclorometano/isopropanol 4:1, se lava dos
veces con agua, se seca con sulfato de magnesio y se con-
centra por evaporacién. El residuo se cromatograflia sobre
gel de silice con diclorometano/metanol 95:5. Rendimien-

to: 18 mg (33 % del tebrico) del compuesto deseado.



o
Rendi- |33 %
miento
Masa ESI :MH*
457(98 %)
455 (93 %)
249 (55 &)

5u(/ 2 34

En una forma de procedimiento andloga también se

preparan los compuestos N° 159,

170, 174, 175, 191, 192,

Ejemplo 295 y 296

160,

203 y 204.

161, 1le63,

167,

le8,

En una forma de procedimiento andloga al ejemplo 1

también se preparan los siguientes dos compuestos:

Q

S, S,
Ejemplo 295 296
Rendimiento 46 % 47 %
Masa ESI : ESI :
MH" 432 (30 %) MH' 446 (45 &)
434 (31 %) (49 %) 123 (90 %)
123 (100 %)

Preparacién de las sulfonamidas de

la £f6rmula general I




~ R

Se colocan 0,2 mol de &cido fluorosulfénico en el reac-
tor de un sintetizador. Se agrega 1,0 ml de solvente,
preferentemente 2-butanol.Por medio de una pipeta se
agregan, en forma sucesiva, 0,2 ml de(0,2 mmol) de DMAP,
disuelto en un solvente, p.ej.,DMSO o 2-butanol,y 0,2
ml (0,2 mmol) de amina, disuelta en 2-butanol.La mezcla de
reacci6bn se agita a continuacién durante 20 horas a
80°C.Una vez terminada la reaccién, se extrae el producto
crudo con una pipeta y el reactor se lava con 1,0 mL de
THF. La solucién del producto crudo se concentra luego
por evaporacién y se purifica por medio de HPLC.

Se prepararon los siguientes compuestos:

N° de ESI-MS
. Compuesto Peso molar
ej.

7

HN
297 y\ 526,4968 526/528
"0
uYn h
298 B 562,5298 562/564

23



299 624,6006 624/626
]
I‘n«
300 501,4471 501/503
[+ -\_C
N* de ESI-MS
Compuesto Peso molar
ej.
301 538,4682 538/540
o ll"\,b
J(L["I‘m
302 588,4465 588/590
|
K
L
303 528,5126 528/530
304 542,5394 542/544
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305 Ek 556, 5662 556/558
1_\_\_\_\—0\

N* de ESI-MS
Compuesto Peso molar

ej.

306 570,593 570/572
e

\
307 510,4106 510/512
g

e

308 588,4465 588/590

E
309 %\_@ 548,503 548/550
~
310 1}3 555,4949 555/557
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N°de ej. |Compuesto Peso molar |ESI-MS
FL”
311 E\ 500,459 500/502
H‘LC
312 514,4858 514/516
"J:\..
313 515,4739 515/517
314 %\ 557,5543 557/559
o N/\‘fs
Hﬁn
H'I\m
\
315 470,3896 470/472
ool
<
N de Compuesto Peso molar |Cor M8

ej.




J5

316 551,5069 551/553
317 Ek 534,4762 534/536
e
;H'“I\m
J N
318 568,9213 568/570
Ty
@h
319 524 ,4374 524/526
[ o™
érb’"
320 543,4839 543/545
ae
N* de
Compuesto Peso molar |ESI-MS

ej.




o]

321 488,4044 488/490
M,
“.I\m
N\
322 526,4776 526/528
e
NI\N
N
323 g 564,502 564/566
o n\fn
324 B 527,4849 527/529
ot
"
~
325 541,5117 541/543
e
N* de ESI-MS
Compuesto Peso molar

ej.

e\



326 538,4395 538/540
o ‘\_Q

327 E 541,5117 541/543

P
328 521,4375 521/523
329 538,4395 538/540
; F

330 521,4375 521/523
e,

N* de ESI-MS

Compuesto Peso molar
ej.
331 550,4752 550/552

24z



332 550,4752 550/552
LT
[+]
333 E 613,5551 613/615
L
334 ;9 534,4762 534/536
o C
K
| \g\"‘
335 512,47 512/514
e
N° de ESI-MS
Compuesto Peso molar
ej.
'\r"
[ |
336 \;l 548,503 548/550
337 15 \ 610,5738 610/612




338 487,4203 487/489
0 \_C

339 524,4414 524/526
o r\,b

340 B 574,4197 574/576

F
N* de ESI-MS
Compuesto Peso molar

ej.

341 %" 514,4858 516/514
o I_\_\_\_os

342 528,5126 528/530

343 ;f 542,5394 542/544

R

.

e\



S

344 -E 556,5662 556/558
H_\'\—\_\"’\
u
ftT I\m
345 %\ 496,3838 496/498
B
N* de ESI-MS
Compuesto Peso molar
ej.
R
o
348 574,4197 574/576
[
247 %D 534,4762 534/536
348 541,4681 541/543
D
349 486,4322 486/488

246



— -

350 g 500,459 500/502
o ‘k,\,\_m.
N° de ESI-MS
Compuesto Peso molar
ej.
..f'IiI )
351 501,4471 501/503
352 543,5275 543/545
L
353 456,3628 456/458
o LV
(,Lr“r'
HN
354 537,4801 537/539
Q,
355 -E 520,4494 520/522
o Vn




Z4¥
P

N° de ESI~MS
Compuesto Peso molar
ej.
e
e
356 \% 554,8945 554 /556
357 g 510,4106 510/512
"0
,55‘1:*“"
358 E 529,4571 529/531
o HV\O
3595 15]\ 474 ,3776 474/476
“p
H
360 512,4508 541/514
O
N° de ESI-MS
Compuesto Peso molar

ej.




P,

361 E N 550,4752 550/552
o n\/\Q
362 3“3 513,4581 513/515
363 \%’\ 527,48459 527/529
364 %\'ﬂj 524,4127 524/526
N° de ESI-MS
Compuesto Peso molar
ej.
365 2 527,48459 527/529

“JD

Z4g



366 507,4107 507/509
367 524,4127 524/526
368 507,4107 507/509
369 536,4484 536/538
N* de ESI-MS
Compuesto Peso molar
ej.
370 536,4484 536/538
HEG,
ke
HM,
371 & 5958,5283 599/601
N

Oy

2§50



"n\m

372 E 520,4494 520/522
C m
]
£X ™
HN
373 E 512,47 512/514
RO
374 548,503 548/550
N* de ESI-MS
Compuesto Peso molar
ej.
375 15! \g 610,5738 610/612
"N
376 524,4414 524 /526
° r\—b
XL
377 E 574,41%97 574/576

207



378 514,4858 514/516
379 {izgirﬁm 528,5126 528/530
lu\_\_\’ﬂ
N°® de ESI-MS
Compuesto Peso molar
ej.
380 542,5394 542/544
J([T'b:\w
HI
38l 496,3838 496/498
g
HI‘m
~
382 574,4197 574/576
(‘Ofs
383 {§E;§:\H 534,4762 534/536

272



384 541 ,4681 541/543
N* de ESI-MS
Compuesto Peso molar
ej.
L
385 486,4322 486/488
X
386 500,459 500/502
387 E 501,4471 501/503
TS
3a8 15) 543,5275 543/545
A
|
J 'I\\m
385 537,4801 537/539

2723



N° de ESI-MS
Compuesto Peso molar
ej.
390 520,4494 520/522
[+}
(Er'r*
HN
391 2 554,8945 554/556
; \
392 E 510,4106 510/512
H
ﬂf L
393 ? 529,4571 529/531
o H\,\O
Hrm
A Y
394 ;9 474,3776 474/476
o T‘\_c\“
N° de ESI-MS
Compuesto Peso molar

ej.

20y



2oy
ol

395 :9 512,4508 512/514
i
o
396 R 513,4581 513/515
\/\D
397 ;? 527,4849 527/529
o n\/\O
\
398 524,4127 524/526
]
Ot
399 Eﬂ 527,4849 527/529
N© de ESI-MS
Compuesto Peso molar
ej.
400 507,4107 507/509




y( 256

Hrm
401 524,4127 524/526
o1
N G
402 ISJ 507,4107 507/509
o
403 2 536,4484 526/538
_\—00
404 E 536,4484 536/538
ga
N® de ESI-MS
Compuesto Peso molar
ej.
405 1.,:2 599,5283 599/601
406 E 520,4494 520/522

O




/{ NP

407 529,4419 529/531
H\E_}_q'ﬂ
408 534,4762 534 /53¢
409 \E 596,547 596/598
N° de Peso mo- | ESI-MS
Compuesto
ej. lar
410 473,3935 473/475
N\_{:
411 %ﬁ) 510,4146 |510/512
412 E 560,3929 560/562
F




413 500,459 500/502
414 E) 514,4858 514/516
N* de Peso mo-|{ESI-MS
Compuesto
ej. lar
415 528,5126 528/530
1_\_\_\_\_"'
N
OH
.Y
416 Q 482,357 482/484
R
417 560,3929 560/562
[+
"
418 %\ 520,4494 520/522

0P



o7

419 527,4413 527/529
N* de Peso mo- | ESI-MS
Compuesto
ej. lar
420 Eﬂ 472 ,4054 4727474
421 486,4322 486/488
422 ? 487,4203 487/489
o "'L\_,E:
423 529,5007 529/531
e
hg
424 523,4532 523/525




N* de Peso mo- | ESI-MS
Compuesto
ej. lar
425 %\ 506,4226 506/508
426 540,8677 540/542
"\Oﬂ,
427 %\, 496,3838 496/498
rb*m
e
428 ? 515,4303 515/517
N\/\O
Hrm
429 460, 3508 460/462
H‘\_M
N*® de Peso mo- | ESI-MS
Compuesto
ej. lar

2€o



430 498,424 498/500
O
431 499,4313 499/501
“\/\D
432 E 513,4581 513/515
“V\O
433 510,3859 510/512
Q
HN.
434 ? 513,4581 513/515
o “N‘:j)
N* de PeBo mo- | EST-MS
Compuesto
ej. lar
e
435 493,38B39 493/495

26¢(



1

=L
¢]

436 :? 510,38589 510/512
Q q D
F
437 493,3839 493/495
[«]
e
438 E_\q 522,4216 522/524
"rm
439 H HG, 522,4216 522/524
N* de Peso mo-|ESI-MS
. Compuesto
ej. lar
440 585,5015 585/587
»
441 Q 506,4226 506/508
-]

Lo




1// 262

442 E 515,4151 515/517

\\'.o
",
HN
aa3 vy [ A, -~ 416,30 416/418
LS o
TN

*} preparado segfin el procedimiento descripto para las
sulfonamidas

Preparacién del pirimidin-fluorosulfonilo de la f&6rmula

general I

La preparacibn de los &cidos pirimidin-
fluorosulfénicos se produce andlogamente a la preparacién

de las amidas del &cido sulfénico.

.0

eg
| WK
T'\rknj\,ou A oy -

1 3
N°® de ej. Compuesto Peso mo-|Punto de fu-
lar sién[® C]
y ESI-MS
L] -|.°
444 ~E 405,25 217-220

“’\/"" 405/407
Br




Vi
26

9.0
445 - N. 419,27 196-202
,,,ﬁ’
CL
kf"‘"’\f“' 419/421
Br
0. .0
446 < 419,27 165-196
HN
g
K(ku/\/ﬂﬂ 419/421
Br
N° de ej. Compuesto Peso mo-|Punto de fu-
lar gién [° C]
y ESI-MS
6.0
447 E-.F 433,30 198-204
HN
g
H’\/“‘ 433/435
Br
\\-.o
448 ~F 433,30 144-149
HN
1
N oH 433/435
Br
\\1.0
449 ~F 447,33 219-222
HN
O
o~ 447/449




}z/ 26y

%0
450 O,s..,, 405,25 170-173
HN
ClL
'\r;LH/\,w
Br 405/407
Q.0
451 ’O,S\F 419,27 226-228
HN
ooy
HNm
r 419/421
N* de ej. Compuesto Peso mo-|Punto de fu-
lar gién [° C]
y ESI-MS
Q.0
452 ’O,‘l';, 433,30
3¢
N N
| oH 433/435
[ N
453 mn‘p 447,33
Ay T
NI N
N OH 447/449
Br
454 n ° 433,30
HN o*"'“s
WA*N e
| H
H’\/"" 433/435
Br
455 n_o 419,27
1 s
Cs
K:L“/\/ﬂ' 419/421

En una forma de procedimiento anféloga a los ejemplos

desacriptos con anterioridad también se prepararon los si-
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guientes compuestos para:



N°® de ej. Compuesto Peso mo-|ESI-MS
. lecular
rl;l' I "OH
H\rﬂ
456 *\[:lﬁo 498,4432 |498/500
S
o
457 534,4762 534/536
e
TOL
458 ﬁn 596,547 596/598
459 473,3935 473/475

263



o 7

N° de ej. Compuesto Peso mo-|ESI-MS
lecular
I .HP
460 7‘ 510,4146 510/512
D?
3y
461 \O‘f&’ 560,3929 [560/562
HI
v
K
H
cre™
462 500,459 500/502
r.F‘r L™
i
463 514,4858 514/516




Peso mo- | ESI-MS
N°® de ej. Compuesto
lecular
il
464 528,5126 528/530
o8
465 542,5394 542/544
Lo
H1:\”
HN
466 H 560, 3929 560/562
r
467 520,445%4 520/522
»
N° de ej. Compuesto Peso mo-|ESI-MS

lecular




468 d 527,4413 52'7/529
b
469 472,4054 472/474
_ HEe
,,(&1 N
470 { ) 486,4322 486/488
471 525,5007 529/531
472 442,336 442/444

y
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N°® de ej. Compuesto Peso mo-|ESI-MS
_ lecular
f r"'
N M
IOL

473 #k 523,4532 523/525
PL”

474 Lﬂ‘ 506,4226 506/508

i

1A &
I:‘O\fa

475 540,8677 540/542
r&‘v:*-

476 496,3838 496/498




N*® de ej. Compuesto Peso mo-|ESI-MS
lecular
ul N O
h
lﬂﬂ
477 § 515,4303 515/517
0
_I jl:\m
I"
478 0\# 460,3508 |460/462
e
s
479 \E:j\ 498,424 498/500
u
] :I ™
pev)
480 é 536,4484 536/538
Hﬁ""
N° de ej. Compuesto Peso mo-|ESI-MS

lecular

232



481 499,4313 |499/501
H
o
I'IC\O\
482 g“ 513,4581 |[513/515
ore™
IO\,&
483 E“ 510,3859 |510/512
F
I"E;\Em
484 513,4581 |[513/515
LT
N° de ej. Compuesto Pego mo- |ESI-MS
lecular
H
1 K\“'
N.
I"
485 \O\fa 493,3839 |493/495

233
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N E
486 ; 510,3859 |510/512
F
N
487 493,3839 |[493/495
488 g 522,4216 |522/524
N° de ej. Compuesto Peso mo-|ESI-MS
_ lecular
“
Ii ;r OoH
N\r" r
489 522,4216 522/524

et
3.




s

490 585,5015 585/587
N
,t ,Nrw
|
N N
NG
HN\Q
491 éfﬂ 506,4226 506/508
o
492 ; é:' 515,4151 515/517
"o,
N°® de ej. Compuesto Peso mo-|ESI-MS
@)(\- lecular
493 ﬂf-" 512,47




274
8

494 548,503
%\m
495 0?-"»90 610,5738
496 ‘“,_'j.,,. 487,4203
o
497 %\[/"Gl 524,4414
N°® de ej. |Compuesto Peso molecular |ESI-MS
i I aH
N
498 C%(' 574,4197
3 g
499 : [/—/_F 514,4858
o




5

500 528,5126
501 542,5394
o
502 556,5662
(}I po
503 \O\ .CO 496,3838
]
N°® de ej. |Compuesto Peso molecular ESI-MS
L
[ ]
504 574,4197
Q
505 ‘Jp 534,4762
506 “jj 541,4681

72 33—



507 : 4{“&“ 486,4322
°

508 JJJJ" 500, 459
o

509 — 501,4471
0

510 ’gﬁx 543,5275
of

° . P

N* de ej. |Compuesto eso molecular ESI-MS

511 znA 456,3628
1+

n;&’"f‘* ,
Tk

o

513 u’fO 520,4494

238



514 566,4742
[«]
[~
515 [/g 554, 8945
o
o
516 ’(K 510,4106
[+]
N° de ej. |Compuesto Peso molecular |ESI-MS
517 IJ::? 529,4571
A
518 [j)-og 474,3776
[+]
519 % 512,4508
q
520 rm 550,4752

A

d1

29



521 \O\ 513,4581
o
522 ; 'O 527,4849
O
f
s ESI-MS
N° de ej. |Compuesto Peso molecular
;rlr'r*' |
523 524,4127
525 \O\ p 507,4107
526 J—¢ 524,4127
0
527 LQ 507,4107
o

2P0



536,4484

N° de ej. |{Compuesto

Peso molecular

ESI-MS
OH
529 ‘.% 536,4484
of
530 HN\O\ 599,5283
o]
531 i@ qu 520, 4494
4
529,4419

Separacifén de mezclas diastereoméricas de los compuestos

de la invencién

Separacién en el ejemplo de la mezcla diastereomérica del

compuesto N° 274

2
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"y Hﬁ B % Hﬁ ﬁﬂ]ﬁ

HN HN FI
&N d NH, g Nt
mezcla diastercomérica racemato A racemato B
HPLC quiral HPLC
quiral

N{'Ing\ drnrﬁ .SZIHWJE .ﬁ}“ft

HN HN

Qe T, e, T,

La mezcla diastereomérica se separb en los dos race-

matos correspondientes (A y B) por medio de HPLC. Condi-

ciones:

Columna: KromaBil C18 {5um) 150x4,6mm

Eluyente: 25 % acetonitrilo/agua con 1 ml de NH;3/1;
Flujo: 1,0 ml/min

Deteccibn: PDA 300nm

Tiempos de retencibn: Racematos A - 11,6 min

Racematos B - 12,4 min



;\r”rt ,ﬂ,ﬁr?ﬂ

] I

NHIN ':IN

e OV,
S, o N,

racemato B racemato A

NMR | DMSO-d6: DMSO—d6 ;
9,68, 8, 1 H 9,68, 8, 1 H
8,12, 8, 1 H 8,11, 8, 1 H
7,87, d, 2 H 7,85, d, 2 H
7,70, d, 2 H 7.69, d, 2 H
7,14, 8, 2 H 7,16, 8, 2 H
6,15, d, 1 H 6,35, 4, 1 H
5,01, d, 1 H 4,90, d, 1 H
4,10, m, 1 H 4,08, m, 1 H
3,80, m, 1 H 3,80, m, 1 H
1,22, d, 3 H 1,18, 4, 3 H
1,1, 4, 3 H 1,12, 4, 3 H

A continuacién se separaron los racematos A y B por

medio de HPLC quiral.

Condiciones:

Columna: Chiralpak AD(10um) 250x4,6mm
Eluyente: hexano/ etanol 80:20

Flujo: 1,0 ml/min

Deteccifbn: PDA 300nm

Tiempos de retencién: Enantiémero Al -~ 16,6 min

Enantifmero A2 - 19,6 min
Enantiémero Bl - 16,0 min
Enantiémero B2 - 17,8 min
Preparacién de las etapas intermedias utilizadas prefe-
rentemente para la sintesis de lose compuestos de la in-

vencién de la férmula general I.
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Ejemplo 1.0
Preparacién de N-(2-cloro-5-fluoro-4-pirimidinil)-N-2-
propinilamina

Se disuvelven 11,1 g (66 mmol) de 2,4-dicloro-5-
fluoropirimidina en 60 ml de acetonitrilo, se agregaron
10,2 ml (73 mmol) de trietilamina y 6,0 ml de (86 mmol)
de propinilamina. La mezcla de reaccifn se agita a tempe-
ratura ambiente durante la noche y luego se vierte en
agua. La mezcla se extrae por medio de acetato de etilo,
las fases org&nicas combinadas se secan sobre MgSO; y el
solvente se evapora por medio de presifin negativa. Luego
de la recristalizacién del material residual con éter
diisopropilico/hexano, el rendimiento es de 10,6 g (87 §%

del te6rico) del producto.

i
,i\ 5-H 8,18 Solvente: DMSO
N

W Z 4CH (3,3Hz, 1H) Rendimiento: 87 %
s

4,14 (dd,2H) Punto de fusién: 96° C
NH 3,20 (t,1H)
8,65 (tb,1H)

Los siguientes derivados de 4-(diaminociclohexilo)
descriptos se sintetizan por medio de aminaciones reduc-
tivas de los cetoderivados descriptos, utilizando triace-
toxiborhidruro (Abdel-Magid, Carson, Harris, Maryanoff,
Sha, J. Org. Chem. 1996, 61, 3B84%). El cetoderivado se
obtiene por oxidacién de TPAP (Griffith, Ley, Aldrichimi-
ca Acta 1990, 23, 13) del correspondiente alcohol.

En una forma de procedimiento anfiloga también se

preparan los siguientes compuestos intermediarios.

28
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P,

N®* de|l.1 1.2 1.3 1.4
ej.
Sol-~ CDCl1; DMSO DMSO DMSQ
ventes
5-H 7,87 (s,1H) | 8,34 (s,1H) 8,24 (s,1H) 8,23 (s, 1H)
4CH 4,32{(dd,2H) | 4,48 (qg,1H) 3,59 (td,2H) 3,21 (t,2H)
2,30 (t,1H) | 1,93 (dgq,2H) 2,78 (t,2H) 1,10 (mc,1H)
0,92 (t,3H) 7,57 (8s,1H) 0,42 (mc,2H)
SCH 2,03 (s,3H) | 3,66 (a&,3H) 6,85 (s, 1H) 0,37 (mc,2H)
7,90 (tb,1H) 7,84 (t,1H)
NH 4,91(sb,1H) | 7,69 (d,1H) 11,92 (sb,1H)
Rendi- |80 % 42 % 33 % 74 %
miento
P. £. 121-121,5° |[73° C 90° C 98° C

c




ZPb

N

B

- |

N*° de|1.5 1.6 1.7
ej.
Sol- DMSO DMSO DMSO DMSO
ventes
6-H 8,26 (s,1H) | 8,26 (8, 1lH) 8,27 (e,1H) 8,37 {8,1H)
ACH 3,59 3,58 (mc,2H) | 3,58 (sb,4H) 4,40 (m, 1H)
(mec, 2H) 3,97 (mc, 1H) 4,14 {mc,1H) 3,49 (dd, 1H)
3,90 1,96 (mc,1lH) 3,33 (4d,1H)
(mc, 1H) 0,92 (d,3H) 3,26 (B,3H)
1,98 0,84 (d4,3H) 1,15 (4, 3H)
OH (mc, 1H) 4,74 (t,1H) 4,78 (sb,2H)
NH 0,94 (d,3H) {6,87 (d,1H) 6,73 {(sb,1H) 7.29 (d, 1H)
0,86 (d4,3H)
4,67
(mb, 1H)
6,75
{sb, 1H)
Rendi- | B2 % 91 % 41 % 74 %
miento
p. £. 113-114° C | 121 - 122°| 155-156° C aceite




N
I “?j TS
0

N° de ej. |1.9 1.10
Solvente DMEO DMSO
6-H 8,24 (s,1H) 8,36 (a,1H)
4CH 3,49 (q,28B) |4,14 (d4,2H)

2,50 {(t,2H) 3,18 (t,1H)

2,42 (t,4H)

3,56 (t,4H)
OH
NH 7,57 (eb,1H) | 8,40 {(8,1H)
Rendi- 31 % 73
miento
P. £. 118 - 119°103 - 104°

C

V2 8



WHJ\[[AH'

HA\IOH

)

N° de|1.11 1.12 1.13 1.14

] .

Sol- DMSO DMSO DMSO DMSO

vente

6-H 8,30 (s,1H) | 8,32 (s, 1H) B,29 {s,1H) 8,24 (s,1H)
4,46 5,04 (q,1H) 3,7-3,9 (2H) 4,25 {(m,1H)
(dq, 1H) 2,39 (m,2H) 5,19 (m,1H) 3,48 (m,2H)
1,38 (d4,3H) 7,2-7,4 (5H)

NH 4,31 (q,1H) 7,72 (d,1H) 1,86 (m,2H)
7,60 5,09 (t,1H)
{sb, 1H)

OH 4,40 (t,1H) 2,43 (m, 2H)

8,13 (dllﬂ) 2:03(553“)

7,29 7,13 (4,1H)
{sb, 1H) 4,88 (t,1H)
7,21 (d,1H)

Rendi- |87 % 63 & 99 % 78 %

miento

P. £. 234° C de-|210° C de-|152-153° C 130° C
BC. 8c.
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N° de ej. 1.15 1.16 1.17
Solvente DMSO DMSO DMSO
6-H 8,20 (s,1H) 8,21 (s,1H) 8,22 (a,1H)
3,55 (m, 2H) | 3,33 (q, 2H) 3,39 (q,2H)
4,22 (m,1H) |1,53 (m,4H) 2,26 (t,2H)
5,03 (m,2H) 1,28 (m,2H) 1,79 (q,2H)
7,1-7,4 (5H) | 2,29 (t,2H)
NH 6,53 (d,1H) 7,74 (t,1H) 7,78 (t,1H)
5,93 (d,1H) 12,11 {sb,1H)
Rendimiento |93 % 99 % 11 &
P. £. Aceite Aceite Aceite
Br - Br ~
SiL | e ;:,njzﬂ
Nﬁ,N "ﬂr" Ly (o)
a a Y
a
N*® de ej. 1.18 1.15 1.20
Rendimiento |86 % 64 % 87 %
Masa ESI : ESI : CI :
MH* 297(2 %) |MH" 311 (2 %) |M+ 354 (100 %)
266 (22 &) 248 (20 %) 352 (72 %)
234 (30 %) 236 (18 %) 308 (54 %)

L ry
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7%

PN

= No.N
Y
; T 5
N°® de ej. 1.21 1.22 1.23
Rendimiento 26 % ~20 % B9 %
Masa EI : NMR, CDC1l, EI :
M* 327 (10 %) | 8,16 (s, 1H) M* 265 (15 %)
222 (36 %) 6,55 (s,1H) 236 (100 %)
105 (100 %) 4,43 (4, 2H) 209 (18 %)
1,29 (s=,9H)
Chiel Chirsl ”
A Lk
Q o~
O L. NN
N N.gN Y o
a 'Z a \
N° de ej. 1.24 1.25 1.26
Rendimiento 75 & 70 % 83 %
Masa CI MY | CT M 384 | EST :
384 (100 %) (100 %) 319 3%
212 (21 %) 212 (21 %) 278 100 %
91 (7 %) 91 (7 %) 220 68 %
Br H H
o~
N.2N
Y O
Cl
N° de ej. 1.27
Rendimiento 98 %
Masa ESI:MH'* 296 (90
%)
298 (100 %)
210 (12 %)
Ejemplo 2.0
Preparacién de 5-bromo-2-cloro-4-(4,4,4-

trifluorobutoxi)pirimidina

mezclan

3,19 g

(14 mmol)

de

S5-bromo-2, 4-

> 70
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dicloropirimidina con 8,06 g (63 mmol) de 4,4,4-
trifluorobutanol y se agregan lentamente 0,74 ml de (8,4
mmol) de &dcido trifluorometansulfédnico. La mezcla de re-
accién se agita a temperatura ambiente durante la noche y
luego e vierte en agua. La mezcla pe extrae por medio de
acetato de etilo, las fases orginicas combinadas se secan
sobre MgSO; y el solvente se evapora mediante presién ne-
gativa. El producto se contamina siempre con cantidades
variables de 2,4-bisalcoxipirimidina. Por ello, el mate-
rial residual se purifica por cromatografia de gradiente
con gel de sfilice como material soporte (eluyente: hexano
y hexano/acetato de etilo en relacién 9:1). Este procedi-
miento produce un rendimiento de 1,70 g (38 %) y propor-
ciona ademés 1,93 g (34 %) de 5-bromo-2,4-bis-(4,4,4-

trifluorobutoxi)pirimidina {(compuesto de partida).

5-H 8,74 (8,1H) Cromatograffia: H a H/EA

L
4CH 4,48 (t,2H) 9:1
1151?\LtF 2,00 {mc,2H) Rendimiento: 38 %
2,44 (mc,2H) Punto de fusibn: 66,5 -
' 5CH 67,5° C

En una forma de procedimiento andloga también se

preparan los siguientes compuestos:

29/
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N° de ej. [ 2.1 2.2
CDC1, DMSO
5-H 8,49 8,75 (s,1H)
4CH (s, 1H) 4,05 (mc,2H)
5,10 3,79 (mec,2H)
(d, 2H) 3,60 (mc,2H)
5CH 3,48 (mc,2H)
3,40 (t,2H)
2,59(t,1H) | 1,07 (t,3H)
Crom. H toH/BEA|DCM a DCM/
Rendi- 4:1 78 & MeOH 95:5
miento 11 %
p. E. 559 C Aceite

Andlogamente a los ejemplos de procedimiento 1 y 2

también se preparan los siguientes productos intermedia-

rios:
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N° del1-2.1 1-2.2 1-2.3 1-2.4

ej.

Sol- DMSO DMSO DMSO DMSO

vente
8,26 (s,1H) | 8,26 (a,1H) 8,29 (s,1H) 8,28 (e,1H)
6,65 (d,1H) | 6,65 (d,1H) 6,32 (s, 1H) 7,09 (d,1H)
4,70 (t,1H) | 4,70 (t,1H) 4,89 (t,3H) 5,05 {d,1H)
4,10(dc,1H) | 4,10 (dt,1H) |3,74 (d,6H) 3,95 (m,1H)
3,65(at,2H) | 3,65 (at,2H) 3,60 (m,5H)
0,90 (s,9H) | 0,90 (s,5H) 1,30 (s,3H)

1,28 {s,3H)

Rendi- [49 % 70 & 16 % 92 %

miento

Masa 309 (EI) 309 (EI) 314 (EI) 354 (EI)




v

T

N* de
ej. 1-2.5 1-2.6 1-2.7 1-2.8
Sol-
vente DMSO DMSO DMSO DMSO
8,15 (s,1H) | 8,22 (8,1lH) 8,28 (a,1H) 8,22 (s,1H)
7.25 (t,1H) | 4,82 (t,1RH) 6,29 (8,1H) 7,23 (d4d,1H)
3,16 (9,2H) | 4,49 (br,1H) 5,31 (t,1H) 4,60 (d,1H)
1,90 (se,3H) | 3,85 (m,1H) 3,39 (d,2H) 3,85 (m,1H)
1,61 (qg,6H) | 3,76 (m,1H) 1,39 {8s,6H) 3,35 {(m,1H)
1,41 (s,6H) | 3,54 {(m,1H) 1,80 (m,4H)
3,40 (m,1H) 1,53 (m,2H)
1,93 {m,3H) 1,20 {(m,2H)
1,80 {m,1H)
Rendi- |70 & 75 % 46 % 24 %
miento
Masa 357 (EI) 293 (EI) 281 (EI) 305 (EI)
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N° de|1-2.9 1-2.10 1-2.11 1-2.12

ej.

Sol- DMSO DMSO DMSO DMSO

vente
8,38 (s,1H) | 8,22 (s,1H) 8,21 (s,1H) 8,31 (s,1H)
4,81 7,05 (d,1H) 7.06 (d,1H) 7,32 (d,1H)
{br, 1H) 4,82 (t,1H) 4,81 (t,1H) 4,35 (8s,1H)
3,96 (m,2H) | 4,18 (m,1H) 4,22 (m,1H) 3,68 (8,3H)
3,72 {(m,1H) | 3,42 (m,2H) 3,47 (m,2H) 2,32 (m,1H)
3,30 (m,2H) | 1,15 (d,3H) 1,51 (m,2H) 0,90 (dd,6H)
1,81 (m,2H) 1,37 (m,1H)
1,48 (m,2H) 0,88 (m,6H)

Rendi- |19 % 71 % 99 % 77 %

miento

Masa 292 (EI) 266 (EI) 308 (EI) 322 (ES)




P

20

~

trans
N* de|1-2.13 1-2.14 1-2.15 1-2.16
ej.
Sol- DMSO DMSO DMSO DMSO
vente
8,41 (s,1H) | 8,25 (a,1H) 8,19 (s,1H) 8,19 (a,1H)
8,11 (s,1E) | 4,53 (m,1H) 7,65 (t,1H) 7,30 (d,1H)
4,28 (t,2H) | 3,88 (m,2H) 3,18 (t,2H) 3,65 {m,1H)
3,70 (ad,1H) 1,62 (m,6H) 1,68 (m,5H)
3,62 (dd,1H) 1,16 (m,3H) 1,25 (m,4H)
2,16 (m,1H) 0,90 (m,2H) 0,78 (d,3H)
2,02 (m,1H)
7,56 (d,1H)
Rendi- |46 % 72 &% 68 % 31 %
miento
Masa 390 (FAB) 277 (EI) 303 (EI) 305 (EI)

%6
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N°® de |1-2.17 1-2.18 1-2.19 1-2.20

ej.

Sol- DMSO DMSO DMSO DMSO

vente
8,21 {(s,1H) | 8,35 (t,1H) 8,21 (8,1H) 8,20 (s,1H)
7,22 (d,1H) | 8,19 (B8,1H) 7,81 (t,1H) 7,71 (t,1H)
3,88 (m,1H) | 3,40 (m,2H) 3,41 (44, 2H) 4,45 (br,1H)
1,70 (m,4H) | 2,97 (p,1H) 2,31 (m,10H) 3,40 (m,4H)
1,50 {(m,2H) | 2,22 (m,4H) 2,13 (s, 3H) 1,60 {m,2H)
1,28 (m,1H) | 2,08 (dd,1H) 1,70 (p,2H) 1,44 (m,2H)
1.01 (m,2) 1,70 (m,6H)
0,82 (d,3H)

Rendi- |22 % 2 & 28 § 98 %

miento

Masa 303 (EI) 320 (BI) 349 (EI) 281 (EI)
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N°* de|1-2.21 1-2.22 1-2.23 1-2.24
ej.
Sol- DMSO DMSO DMSO DMSO
vente
8,25 (s,1H) | 8,25 (s, 1H) 8,20 (a,1H) 8,21 (s, 1H)
8,08 (d,1H) | 7,38 (d,1H) 7,28 (d,1H) 7,24 (d,1H)
7,35 (m,S5H) | 4,44 (m,1H) 4,19 (m,1H) 7,02 (t,1H)
5,30 (m,1H) | 2,60 (m,2H) 2,40 (m,6H) 4,40 {m,1H)
4,81 (t,1H) |2,24 (m,2H) 1,50 (m,4H) 3,92 {(m,1H)
3,45 (m,2H) | 2,07 (m,2H) 1,15 (d,3H) 2,95 (q,2H)
2,05 (m,2H) 1,90 (m,2H) 0,91 (t,6H) 1,85 {m,2H)
1,82 (m,2H)
1,59 (m,2H)
1,3 (m,6H)
0,82 (t,3H)
Rendi- |97 & 58 % 52 & 70 %
miento
Masa 343 (EI) 304 (ES) 348 (EI)




O

X

diasters-
diasterémero | diasterSmero | diasterédmero
mero 1/2
1 2 1
N° de|1-2.25 1-2.26 1-2.27 1-2.28
e
Sol- DMSO DMSO DMSO DMSO
vente
8,22 (s,1lH) 8,25 (s,1H) 8,22 (s,1H)
7.21 (d,1ER) 6,87 (d,1H) 7,28 (4, 1H)
3,82 (m,1H) 4,02 (m,1lH) 3,85 (m,1H)
2,45 (m,4H) 2,45 (m,4H) 2,19 (s,6H)
2,22 (m,1H) 2,22 {(m,1lH) 2,15 (m,1H)
1,78 (wm,B8H) 1,78 (m,BH) 1,82 (m,4H)
1,45 (m,6H) 1,45 {(m, 6H) 1,50 (m,2H)
1,25 (m,2H)
Rendi- |n. obs. 26 & 23 % 51 %
miento
Masa 344 (EI) 374 (EBI) 374 (EI) 334 (EI)




&

2 00

(UL

GO
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diasters- diasterSmero diasterémero
mero 142 | 1+2 3+4
(aprox.1:1) | (aprox.1:1) (aprox.1:1)
N* de|1-2.29 1-2.30 1-2.31 1-2.32
ej.
Sol- DMSO DMSO DMSO DMSO
vente
8,22 (a,2H) | 8,21 (s,1H) 8,21 (s,1H) 8,71 (s,1H)
7,28 (d,1H) | 7,18 (d,1H) 7.22 (d,1H) 5,32 (m,1H)
7,10 (d,1H) | 4,62 (8,1H) 4,65 (8,1H) 3,82 (m,2H)
4,00 (m,1H) | 4,20 (m,1H) 4,15 (m,1H) 3,55 (m,2H)
3,85 (m,1H) | 3,95 (m,1H) 3,85 (m,1H) 2,00 (m,2H)
2,19 (s,6H) | 2,75 (dd,1H) 2,78 (m,1H) 1,70 (m,2H)
2,17 (s,6H) | 2,50 (m,2H) 2,60 {m,1H)
2,15 {m,1H) | 2,31 (dd4,1H) 2,38 (4d,1H)
2,00 (m,1H) | 2,15 (8s,1H) 1,95 (m,3H)
1,82 (m,BH) | 2,00 {(m,1iH) 1,80 (m,2H)
1,50 (m,6H) | 1,82 (m,4H) 1,52 (m,3H)
1,25 (m,2H) | 1,55 (m,5H) 1,20 (m,2H)
Rendi- |13 % 35 % 21 & 40 %
miento
Masa 334 (EI) 374 (EI) 374 (BI) 292 (EI)




'

diasterSme-
ros 1+2
(aprox.1:1)
N* de
ej. 1-2.33 1-2.34 1-2.35 1-2.36
Sol- DMSO CDC13 DMSO CDC1,
vente
8,50 (s,1H) | 8,08 (8,1H) | 8,23 (s, 1H) 8,11
4,10 (m,2H) | 6,04 (m,1H) | 7,27 (d,1H) (8,2H,1+2)
3,72 (m,1H) | 5,71 7,04 (t,1H) 5,55 (m,1H,1)
3,30 (m,2H) | (br,1H) 4,46 (m,1H) 5,29 {(m,1H,2)
1,75 (m,2H) | 4,48 (d,2H) | 3,95 (m,1H) 4,25 {(m,1H,1)
1,35 (m,2H) | 3,71 (s,3H) | 2,94 (m,2H) 3,98 (m,1H,2)
2,25 (8,3H) 1,92 (m,4H) 3,72
1,62 (m,2RH) (m, 8H, 1+2}
1,32 (m,6H) 2,65
0,84 (t,3H) {m,8H,1+2)
1,70
(m,1BH, 1+2)
Rendi- |3 & 30 % 70 % 66 %
miento
Masa 291 (EI) 300 (ES) 405 (ES) 375 (ES)
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|
N® de|1-2.37 1-2.38 1-2.39 1-2.40
ej.
Sol- CDC13 CDC13 DMSO DMSO
vente
8,14 (s,1H) | 8,20 (s,1H) 8,22 (s,1H) 8,22 (s,1H)
5,41 (m,1H) | 7,71 (m,1H) 6,35 (8,1H) 7.12 {d,1H)
4,49 (m,1H) | 7,30 (m,6H) 5,19 (t,1H) 4,10 {(m,1lH)
2,44 (m,6H) | 4,97 (=3,2H) 3,54 (d,2H) 2,20 {(m,1lH)
1,79 (m,2H} | 3,00 (m,2H) 2,00 (m,2H) 1,89 {(m,1lH)
1,40 (m,B8H) 1,75 (m,4H) 1,35 (m,8H)
1,53 (m,2H)
Rendi- |58 % 77 % 48 & 60 %
miento
Masa 304 (ES) 427 (ES) 308 (EI) 301 (EI)
N N L N F
N®* de|1-2.41 1-2.42 1-2.43 1-2.44
ej.
Sol- DMSO DMSO DMSO DMSO
vente
8,19 (e,1H) | 8,21 (8&,1H) 8,28 (s,1H) 8,41 {(s,1H)
7,21 (d4,1H) | 7,03 (d4,1H) 3,62 {(q,4H) 8,15 (t,1H)
4,03 (m,1H) | 4,83 (t,1H) 1,18 (t,6H) 4,21 (td,2H)
1,60 4,13 (m,1H)
(m, 12H) 3,47 (m,2H)
1,12 (d4,3H)
Rendi- |73 % 6l % 13 % 21 %
miento
Masa 303 (EI) 267 (EI) 265 (EI) 339 (EI)
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N°* de{1-2.45 1-2.46 1-2.47 1-2.48
ej.
Sol- DMSO DMSO DMSO DMSO
vente
8,36 (8,1H) |B,26 (8,1H) g,32 {(t,1H) 8,15 (s,1H)
6,56 (s8,1H) | 8,06 (d,1H) 8,15 (s,1H) 7,06 (d,1H)
3,81 (Bl IH) 7,30 (mJSH) 3,40 (ml 21’” 4,65 (br, 1H)
2,28 (m,2H) | 5,29 {(m,1lH) 2,34 (m,2H) 3,79 (m,1lH)
1,83 (m,2H) | 4.81 (t,1H) 2,18 (s,6H) 3,52 {m,1H)
1,58 (m,6H) | 3,42 {(m,2H) 1,69 {(m,2H) 1,86 (m,2H)
2,10 {m,2H) 1,61 (m,2H)
1,25 (m,4H)
Rendi- |84 % 97 & 22 % 53 %
miento
Masa 314 (EI) 343 (EI) 294 (EI) 307 (BEI)




N° de|1-2.49 1-2.50 1-2.51 1-2.52
e
Sol- DMSO DMSOQ DMSO
vente
8,29 (@,1H) | 8,18 (®,1H) 8,29 (s,1H) 8,38 (s,1H)
6,05 (8,1H) | 7,25 (d,1H) 6,18 (s,1H) 7.28 (d,1H)
5,18 (m,1H) | 4,15 (m,1H) 5,15 (t,1H) 5.28 (t,1H)
3,54 (8,2H) | 2,40 (m,6H) 3,70 (m,1H) 4,65 (m,1H)
1,92 (m,2H) | 1,50 {(m,4H) 3,49 (m,1H) 3,86 (m,2H)
1,70 (m,2H) | 1,17 (d,3H) 2,60 (m,1H) 3,65 (8,3H)
0,90 (dd,6H) 0,92 (d,3H)
0,83 (d,3H)
Rendi- |16 % 52 % 27 % 63 %
miento
Masa 308 (EI) 350 (BI) 308 (EI) 309 (EI)




M Ky
N®* de|1-2.53 1-2.54 1-2.55
ej.
Sol- DMSO DMSO DMSO
vence
8,22 (s,1H) |7.75 (8,1lH) 8,18 (s,1H)
7.65 (t,1H) | 6,55 (d,1lH) 7.69 (t,1H)
7,30 (m,6H) | 4,54 (m,1 4,32 (br,1H)
5,01 (8,2H) 3,35 {m,4H)
3,38 (m,2H) 1,40 (m,6H)
3,04 (m,2H)
1,68 (m,2H)
Rendi- |77 % 50 % 43 %
miento
Masa 398 (BI) 229 (EI) 295 (EI)
Ejemplo 3.0

Preparaci6n de las aminas

J J J
Btrinf\ Nth;yﬁ\ —_— -H{JEEOA\

Se agitan 4,5 g (20 mMol) de dietilacetal de 2-
bromobutiraldehido (empresa Pfaltz-Bauer) y 5,2 g (80
mMol) de azida de sodio durante 5 dias en 15 ml de DMF a
100° C. Luego se vierten en solucién de bicarbonato de
sodio fria diluida, se extrae 3 veces con éter, la fase
orgdnica se seca con sulfato de magnesio y se concentra
por evaporacifén: rendimiento bruto 1,87 g (50 % del teb-
rico).

Se disuelven 936 mg del producto crudo en 50 ml de

ELCDGf—



metanol,

Be agita durante 12 horas bajo atmSsfera de H,.

”ég' B06

se mezclan con paladio scbre carbén (al 10 %) y

Luego de

filtrar al catalizador y concentrar por evaporacién que-

dan 457 mg (57 % del tebrico) de la amina deseada.

) ) [ee ¥ ’

- Now?

N‘N:rft H, N)it Na;%? H,;;Irt?

N* dej3.0 3.1 3.2 3.3

ej.

Rendi - 50 % 57 % 50 & 71 %

miento

NMR 4,38 (4,1H) 4,19 (d, 1H) | 4,38(d, 1H) | 4,25 (d,

CDC13 3,72 (m, 2H) |[3,68 (m, 2H) | 3,58(m, 2H) | 1H)
3,6 (m, 2H) |3,52 (m, 2H) |3,5 (m, 1H) | 3,5 (m, 1H)
3,25 {m, 1H) | 2,7 (m, 1H) 3,49(s, 3H) | 3,42(8, 3H)
1,7 (m, 1H) 1,60 (m, 1H) |3,43{(a, 3H) | 3,41 (s, 3H)
1,46 {(m, 1E) |1,25 (m, 1H) |3,39(s, 3H) | 3,40({m, 1H)
1,25(trtr, 1,2(trtr, 3,08(m, 1H)
6H) 6H)
1,0 (tr, 3H) |0,95(tr, 3H)

Ejemplo 4.0

Preparacién de loe aldehidos libres

£i55n121{ HC!
a

14

Se disuelven 148 mg (0,5 mMol) del compuesto inter-

mediario 1,18 en 1 ml de &cido acético glacial. A tempe-

ratura ambiente se agregan 0,5 ml de &cido clorhidrico 1

N y se agita durante 12 horas. Para elaborarlo,

e vierte

en agua helada y se neutraliza cuidadosamente con bicar-

bonato de sodio pulverizado.

Después se extrae 3 veces

con acetato de etilo, la fase orgdnica se seca con sulfa-

to de magnesio y se concentra por evaporacién. Producto



crudo 104 mg (83 % del tebrico) del aldehido del compues-

to 4.0. El producto crudo puede aplicarse sin otra puri-

ficacién. — _ — _ _
r r
I i ! H I ,
%/H; N hnj 9 N\g N kn)j
No N N>_N
Y X Y T
cl Cl
N°® de | 4.1 4.0 4.2 4.3
ej.
Rendi- [82 % 83 % 89 % 79 %
miento ]
Masa ESI : EST : ESI: ESI:
MH* 278 |MH* 250 (9 |MH* 266 (8 | MH+ 294 ({10
(39 %) %) %) %)
210(100 %)
Ejemplo 5.0

Preparacidén de las cetonas

e ==

cl

Se disuelven 100 mg (0,356 mMol) del compuesto 6.0 y
126 mg de N-metilmorfolina-N-&éxido en 5 ml de diclorome-
tano, y se agita durante 10 minutos con polvo molar (4
A). Luego sBe agregan 6 mg de per-rutenato de tetrapropi-
lamonioco y se agita durante 4 horas a temperatura ambien-
te. Tras concentrar por evaporacién se cromatografia so-
bre gel de silice (hexano/acetato de etilo 4:1 > 2:1).
Rendimiento: 75 mg (76 % del tefrico) de la cetona del

compuesto 5.0.



N* de|5,0
ej.
Rendi- |76 %

miento

Masa ESI :MH" 280
(100 %)

200 (37 %)
156 (30 %)

Ejemplo 6.0

Preparacifn de los alcoholes

Fr —

a

Se disuelven 265 mg (1 mMol) del compuesto 4.2 en 20
ml de tetrahidrofurano. Bajo enfriamiento con bafio de
hiele se agregan de a porciones 5 equivalentes de bromuro
de metilmagnesio (solucién 3 molar en éter). Luego Bse
agita durante 3 horas a temperatura ambiente y después se
enfria bruscamente con agua. A continuacién se mezcla con
solucién de clorurc de amonio, se extrae 3 veces con ace-
tato de etilo, la fase orgdnica se seca con sulfato de
magnesio y se concentra por evaporaciédn. La cromatografia
de flash (hexano/acetato de etilo 2:1) da como resultado

213 mg (76 % del tedrico) del alcohol del compuesto 6.0.
EHX
Y
Ny N
Y
c

ESI : MH' 282 (100 %) 276 (5 %)

En una forma de procedimiento aniloga también se

2 oy



preparan los siguientes productos intermediarios:

TT.

KA

miento

Ny N
! NwrN
N® de|6.1 6.2 6.3
ej.
Rendi- | 46 % 32 % 39 &
miento
Masa EI: ES1 :MH' | BSI :MH" 296
M* 267{(3 %) |308{(100 ¥%) (100 %)
223 (100 %) | 306 (71 %) 294 (73 %)
132 (27 %) |268 (31 %) 217 (4 %)
H
T T T
&fN thN
a cl
N®° de | 6.4 6.5
ej.
Rendi- |36 & 50 %
miento
Masa EI : ESI:MH"
M+ 281(3 %) |310(100 %)
223 (100 %) | 308 (B7 %)
114 (38 %) 298 (9 %)
ry QH H
d&ﬂf’iﬂ Nl(tT’N%/ I;;‘,N
) jﬁN N\FN
Cl al
N* de (6.6 6.7 6.8
e].
Rendi- |40 % ~20 % 35 %

30¢



Masa EI :M* | CI: ESI :
358(100 %) |M* 310(100 %) |MH' 254 (28 %)
356 (97 %) |308 (B4 %) 296 (36 %)
277 (29 %) | 130 (54 %) 210 (100 %)
e~ P
] o
NW;N N. .N
cl \g Q
N* del6.9 6.10
ej.
Rendi- |29 % 67 %
miento
Masa ESI :MH* | BSI:MH+ 310
308 (28 %) (87 %)
310 (38 %) | 312 (100 %)
210(100 %) | 123 (24 %)

También son objeto de la presente invencién los com-

puestos de la férmula general Ia

W/L"
_ (ta
g

R1
donde
D es halégeno, y X, R*, y R? tienen los significados indi-
cados en la férmula general (I).

Son particularmente valiosos aquellos productos
intermediarios de la f6rmula general Ia, donde D es cloro
y X, R* vy R? tienen los significados indicados en 1la
férmula general.

Otro objeto de la presente invencién son tambié&n
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P

aquellos compuestos que entran dentro de la patente DE

4029650 y cuya accibn estd dentro del &rea de los fungi-

cidas,

que no est&n descriptos como inhibidores de las

CDK, y cuya utilizacién para el tratamiento del céncer no

e describe.

N° | Estructura | Denominacién
5 4- [ [5-bromo-4- (2-propinilamino) -2-
pirimidinil] amino] -fenol
6 4-[ [5-bromo-4- (2-propiniloxi) -2-
plrimidinil]amino] -fenol
16 | 4 5-bromo-N2- (4-metiltiofenil)-N4-2-
~ propinil-2,4-pirimidindiamina
22 J:jj‘ 1-[4~[{5~-bromo-4- (2-propiniloxi)-2-
H
pirimidinil) amineo] fenil] -etanona
N
23 | 4 5-bromo-N2-~ {(4-difluorometiltiofenil) -
N4-2-propinil-2,4-pirimidindiamina
24 5-bromo-N4-2-propinil-N2-(4-
N trifluorometiltiofenil)-2,4-
pirimidindiamina
N° | Estructura | Denominacién




pirimidinil) amino)] fenil] -etanona

35 rL: 5-bromo-N4-2-propinil-N2-(3-
N trifluorometiltiofenil)-2,4-
pirimidindiamina
37 f N- [S~bromo-4- (2-propinilamino)-2-
pirimidinil] -indazol-5-amina
LS
38 N-[5-bromo-4- (2-propinilamino)-2-
N pirimidinil] -benztiazol-5-amina
H
42 4-[[5-fluoro-4-(2-propiniloxi) -2~
e pirimidinil]amino] -fenol
43 TKL:]JH 4~-[[5-cloro-4-(2-propiniloxi) -2-
l{‘u’\ pirimidinil]amino] -£enol
50 1-[4-[(5-bromo-4-(2-propinilamino) -2~
pirimidinil)amino] fenil] —etanona
SRS
54 J:]JL' 1-[4-[({5-yodo-4- (2-propinilamino)-2-
&r\
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N° | Estructura | Denominacién

70 1-[4-[(5-etil-4-(2-propinilamino) -2-
pirimidinil)amino] fenil] -etanona
LS
81 1-[4-{ (5-bromo-4-(2-propinilamino)-2-
pirimidinil)amino] fenil] -etanol
N
82 1-[4-[(5-bromo-4-(2-propiniloxi)-2-

pirimidinil)amino] fenil] -etanol

La invencién también se refiere a los agentee farma-
céuticos que comprende un compuesto de la f£565rmula general
I
donde
R! es halégeno o alquilo C;-C,

es oxigeno o -NH,

A es hidrégeno

es hidroxi, -CO-alquilo-R’, —S-CHF3, -S-

(CHa) oCH (OH) CH;N-R’R*, -S-CF;, o —CH-(OH)~-CH,, o©
AyYyB pueden formar, independientemente entre si, un

Y e

R?, R}, R, R’ y R® tienen los significados indicados en la
f6rmula general I, asi como los isbmeros, diasterebmeros,
enantiémeros y sales.

Los productos de la invencifén también pueden usarse

para el tratamiento de céncer, enfermedades autoinmunes,
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enfermedades cardiovasculares, alopecia inducida por qui-
mioterapéuticos y mucositis, enfermedades infecciosas,
enfermedades nefrolégicas, enfermedades neurodegenerati-
vas crfnicas y agudas e infecciones virales, donde se en-
tiende por céncer, tumores s6lidos y leucemia, por enfer-
medades autoinmunes, psoriasis, alopecia y esclerosis
miltiple, por enfermedades cardiovasculares, estenosis,
arterioesclerosis y restenosis, por enfermedades infec-
ciosas, las enfermedades producidas por parésitos unice-
lulares, por enfermedades nefrolSgicas, glomerulonefri-
tis, por enfermedades neurodegenerativas crénicas, la en-
fermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica,
mal de Parkinson, demencia por SIDA y enfermedad de Alz-
heimer, por enfermedades neurodegenerativas agudas, ie-
quemias cerebrales y neurotraumatismos, y por infecciones
virales, infecciones con citomegalus, herpes, hepatitis B
o0 C, y enfermedades HIV.

Los siguientes ejemplos describen el efecto biolégi-
co de los compuestos de la invencién sin limitar la in-
vencién a estos ejemplos.

Ejemplo 1

Ensayo de gquinasa CDK2/CycE

El Dr. Dieter Marmé, Klinik fiir Tumorbiologie, Frei-
burg, obtuvo CDK2 recombinante y proteinas de fusién Cy-
cE-GST, purificadas a partir de células de insectos in-
fectadas con baculovirus (Sf9). El Histon IIIS, que se
usd como sustrato de kinaea, se adquirié en Sigma.

CDK2/CycE (50 ng/punto de control) se incubaron du-

rante 15 min a 22°C en presencia de diferentes concentra-

3/-7
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ciones de sustancias de ensayo (0 UM y dentro del rango
de 0,001-30 uM] en 40 pl bufifer de ensayo [50 pM Tris/MCl
pH 8,0, 10 mM MgCl;, 0,1 mM orto-vanadato Na, 1,0 mM di-
tiotreitol, 0,5 pM tris-fosfato de adenosina (ATP), 10
pg/punto de control Histon IIIS, 0,2 uCi/punto de control
3p.gama ATP, 0,05% NP40, 12,5% dimetilsulféxido]. La re-
accidén fue detenida por adicién de solucién EDTA (250 mM,
pPH 8,0, 14 ul/punto control).

De cada preparacién de reaccién se aplicaron 10 pul
sobre bandas de filtro P30 (Wallac) y el **P no incorpora-
do se retirdé lavando las tiras de filtro tres veces du-
rante 10 min con &cido fosférico al 0,5%. Después de se-
car las tiras de filtro durante 1 hora a 70°C, Be cubrie-
ron con tiras de centellacién (Meltilex™, de Wallac) y se
calcinaron a 90°C durante 1 hora. La cantidad de P in-
corporado{fosforilacién de sustrato) fue determinada por
medicién de centellacién en un aparato de control de ra-
yos gama (Wallac).

Ensayo de proliferacién

Se colocaron células tumorales humanas cultiva-
das(como se mencionan més arriba) con una densidad de
5000 células/punto control en una cubeta de multititulado
de 96 depresiones en 200 pl del correspondiente medio de
crecimiento. Al cabo de 24 horas se tifieron las células
de una cubeta (control 0) con cristal violeta (s.u.),
mientras que el medio de las otras cubetas fue sustituido
por medio de cultivo fresco (200 pl) al que se habia
agregado la sustancia de ensayo en diferentes concentra-

ciones (0 pM, y en el rango de 0,01-30 pM; la concentra-
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cién final del solvente -dimetilsulféxido- era de 0,5%).
Las células fueron incubadas durante 4 dias en presencia
de las sustancias de ensayo. La proliferacién de células
fue determinada tifiendo las células con cristal violeta.
Las células fueron fijadas agregando 20 pl/punto control
de una solucién de glutaraldehido al 11% durante 15 min a
temperatura ambiente. Después de lavar tres veces con
agua las células fijadas, las cubetas se secaron a tempe-
ratura ambiente. Las células se tifieron agregando 100
pl/punto control de una sclucién de cristal violeta al
0,1% (pH ajustado a ph 3 por adicién de &Acido acético).
Después de lavar tres veces con agua las células tefiidas,
las cubetas se secaron a temperatura ambiente. El colo-
rante fue disuelto agregando 100 ul/punto control de una
solucién de &cido acético al 10%. La extincién se deter-
miné fotométricamente con una longitud de onda de 595 nm.
El porcentaje de cambio de crecimiento de las células sge
calcul$é normalizando los valores de control con respecto
a los de extincién en la cubeta 0 (=0%) y la extincién de
las células no tratadas (0 uM) (=100%).

Los resultados de los ejemplos 1 y 2 se indican en

las siguientes tablas.

Ejemplo |[Inhibicién Proliferacién ICsq [uM] Vs
Inr 1Cs0 [nM]

|cDK2 /CycE MCF?7 H460 [HCT116 [DU145 [(g/1)
22 40 1,2 1,5 11,5 1,5 0.003
37 70 4 0.006
6 70 4 6 0.008

Y 4



40 20 1 3 3 9 0.002
51 70 8
20 60 4
21 400 2
1 3q0 8
2 700
16" 300 3
24 400 5
26 300 3
a5 120 >10
23 180 3
11 6 0,2 0,5 10,3 0,2
38 80 >10
Ejemplo |Inmhibicién Proliferacién ICso [uM) Vs
Nr ICso [nM]

CDK2/CycE MCF7 H460 |HCT116 |[DU145 |(g/l)
34 1800
10 4 0,2 0,5 |0,5 0,5
12 400 4
25 70 1,2 1,5 1,1 _ 1,2 0.017
9 7 0,9 3 3
7 6 0,7 1,5 (1,2 0,5 0.028
31 800 7 0.0023
14 200 3 0.013
18 2000 0.039
3 200 8 0.039
19 800 >10 0.041
13 2000 >10

2(Y



17 1000 >10 0.04
4 40 8 0.042
15 300 >10 0.024
8 <10 4 0.007
43 200 ] 0.04
36 30 0,4 0,6 |0,5 0,6 0.018
27 >10000
42 2000 0.043
a9 300 0.0016
Ejemplo |Inhibicién Proliferacién ICs, [uM] Ve
Nx ICso [nM]

CDK2/CycE [MCF7 H460 |[HCT116 |DU145 |{(g/l)
44 8 1,2 0,4 |0,4 0,3 0.005
45 10 2 1,7 |1,2 0,5 0.0094
50 150
5 90 10 0.043
46 7 2 0.0065
52 200 0,2 1,6 |1,2 2 0.0005
53 300 - 1,6 0.026
54 100 i,1 0.0015
47 12 0,7 1,8 [1,3 0,9
56 80 4 0.023
49 50 >10 0.044
48 4 0,2 1 0,4 0,3 0.042
96 400 0.0005
98 2000
85 2000 0.001
84 400 0.0005




3.7

1

86 3000
87 250 0,8 0.003
22 40 1,2 1,5 |1,5 1,5 0.003
37 70 4 0.006
6 70 4 6 0.008
Ejemplo |Inhibicién Proliferacifn ICsq [uM] Ve
Nx ICse [nM]

CDK2 /CycE JMCF7 H460 |HCT116 |DU145 (g/l)
16 300 3
24 400 5
35 120 >10
23 180 3
38 80 »10
43 200 6 0.04
42 2000 0.043
50 150
5 90 10 0.043
54 100 1,1 0.0015

Demogtracién de la superioridad de los compuestos de la

invencién con respecto a los compuestos conocidos

Para demostrar la superioridad de los compuestos de la

invencién con respecto a los compuestos conocidos se com-

pararon los compuestos de la invenciémn con compuestos de

referencia conocidos y compuestos conocidos de estructura

gimilar en el ensayc de enzimas. Los resultados se mues-

tran en la sigquiente tabla.
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Ejemplo-Nr. |[R? A CDK2/ MCF-7 Solubi-
CycE ICso [#M] lidad
ICso [nM] (g/1)
‘Oy?{%« CH (C3H,) - -50;-N- |4 0.2 0,042
H
~ CH,-OH- (CH;) 2-
A OH OH
Nr. 48
NH,
CH (CHa0H) ; | SONHa 7 0,9 0,009
N OH
'LfkuLOH
Nr. 9
ANH,
Propargil- | SO,NH; 6 0,2
b4
NH-
H
AN
Nr. 11
CE 7000 30
Olomoucine
1500 8
Roscovitine
Ejemplo-Nr. [R? A CDK2/ MCF-7 Solubi-
CycE ICsp [uM] |lidad
ICso [nM] (g/1)

S 1o



, 83/

de la WOO01/
14375 (pig

is)

1800 6
90 1.2
Alsterpau-
llone
[~
10 2
Purvalanol A
Ejemplo 11 190

En los resultados reflejados en la tabla se aprecia

que, tanto en el ensayo enzimidtico como en el ensayo ce-

lular, loe compuestos de la invencién presentan actividad

claramente superior en la enzima y en células MCF-7 que

los compuestos conocidos en el estado actual de la técni-

ca. De alli que los compuestos de la invencién sean muy

superiores a los compuestos del estado actual de la téc-

nica.



(19)

(43)

(10

321z

(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA BAJO EL

TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

Organizacién Mundial de 1a Propiedad Intelectual
Oficina Internacional

OMPI

Fecha de Publicacién Internacional

5 Diciembre 2002 (05.12.2002)

PCT

Niimero de Publicacién Internacional

WO 02/096888 Al

1)

(21)
(22)
(25)

(26)
(30)

(71)

(72)

81

(84)

Clasificacién Internacional de Patentes: CO7D 239/48, AGIK 31/505,
31/506, A61P 35/00, CO7D 239/
4, 239/34, 239/42, 405/12,
401/12, 403/12, 409/12, 417/12

Nimero de Solicitud Internacional: PCT/EP02/05669

Fecha de Presentacién Internacional: 23 Mayo 2002 (23.05.2002)

Idioma de Presentacién: Alemén

ldioma de Publicacidn: Alemén

Datos de Prioridad:

DE 101 27 581.1 29 Mayo 2001 (29.05.2001) DE

DE 102 12 098.6 11 Marzo 2002 (11.03.2002) DE

Solicitante: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT (DE/DE); Mullerstrasse
178, 13342 Berlin (DE)

[nventores: BRUMBY, Thomas, Lepsiusstrasse 60, 12163 Berlin (DE).
JAUTELAT, Rolf, Diesenerstrasse 1, 10439 Berlin (DE). PRIEN, Olaf:
Litzenstrasse 12, 10711 Berlin (DE). SCHAFER, Martina; Ossietystrasse 7,
13187 Berlin (DE). SIEMEISTER, Gerhard; Reimerswalder Steig 26, 13503
Berlin (DE). LUCKING, Ulrich; Bergstrasse 61, 11115 Berlin (DE). HUWE,
Christoph, Sandhauser Strasse 111, 13005 Berlin (DE).

Estados Designados (nacional): AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB,
BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE,
ES, F1, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, I, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR,
KZ,LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ,
NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SL, SK, SL, T], TM, TN,
TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VN, YU, ZA, ZM, ZW

Estados Designados (regional); ARIPO patente (GH, GM, KE, LS, MW, MZ,
SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), Patente Euroasiética (AM, AZ, BY, KG, KZ,
MD, RU, TJ, TM), Patente Europea (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR,
GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), patente OAPI (BF, BJ, CF, CG,
CL CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)

Publicada:

con reporte de bilisqueda internacional

Para cddigos de dos letras y otras abreviaturas, referirse a la “Notas de Guia sobre

Cddigos y Abreviaturas” que aparece al comienzo de cada nimero regular de la
Gaceta del PCT.




/325

(54) Titulo: PIRIMIDINAS INHIBIDORAS DE CDK, SU PRODUCCION Y SU
USO COMO MEDICAMENTOS

(57) Extracto: La invencién se relaciona con derivados de pirimidina de férmula
general (1), donde RLRLX, A y B se definen como en la descripcién para uso como
inhibidores de quinaza dependiente de ciclina. La invencién se relaciona
adicionalmente con su produccién asi como su uso como medicamento en el
tratamiento de varias enfermedades.
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Datum des tatslchiichen Eingangs
dieser internationalen Anmeidung
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PROFPROTOKOLL

Stasten

Grin? Es kixrmen mehr Bestmmungen vorgenommen worden. Dis foigenden Staatsn sind nicht bestimmt worden: DE, US.
Bitts Oberprifen.
inhalt

Grin? Die intemetionale Anmeidung enthillt keine Zelchrung(en). Bitls Gberprifen.

Gelin? Prioitit 1: der Prioritiishalag lst nicht beigefOgt (der Anmekier muB fhn baim Anmeideamt oder beim imemationalsn
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«cis Angaben suf dem susgedruckisn Anmeideformular richtig sind:

el Nr. X des Anmeldsformulars und Punkie 12-23 der Anlage zun Anmeideformuier untsrscirieben sind;

-alls In den Feldemn Nr. VR und IX des Antrageformulars angegebenen Bestandtslle dar internationalen Anmeldung
beigafiigt eind; und,

«dis Digitatts mk des PCT-EASY-Zipdate! der internationalen Anmeidung ist beigefiigt und sindeutig mt "PCT-EASY™, dewn
Alkdsrasichen des Anmaldera/Anwalls und dem Famnillsnnemen des Arveiders bescheiiet

ACHTUNG
Andom Sis keine Angaben suf dem Ausdruck des Anmeideformulars. Dis electronische Version der PCT-EASY Anmeldung wurde
schraibpeachiitzt. Falls 2u diesem Zsitpunid ein Fahler oder aine Ausissung endacit wird, missen Sle das awr
Formular emeut finen, dis ndiigen Anderungen vomehmen und das Formular alsbald emeut einreichen. Zum SchiB
mull von Hand durch emeutes Abspeichaem das koniglerton geapeicherten Formulars aul Disketls eine NEUE Disketts zur
Enreichung ersisll werden. Der vorher angefertigts Ausdrnuck und dis Einrsichungusdisketio soliten zersitrt werden, um zu

vormeldon, daB slo brtlmiicherweiss ans Anmeideamnt geschicid wardan.




Zusammenfassung S22
Die vorliegende Erfindung betrifft Pyrimidinderivate der allgemeinen Formel |
in der R1, R2, X, A und B die in der Beschreibung enthaltenen Badeutungen haben, als Inhibitoren der

Zykiin-abhiingigen Kinase, deren Herstellung sowie deren Verwendung als Medikament zur Behandlung
verschiedener Eriaankungen.
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
) GEBIET DES PATENTWESENS

Absender MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
PROFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE

An: - PCT
SCHERING AKTIENGESELSGHART s
D 1554 Borin Patente ’ MITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG
ALLEMAGNE ! C(f DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
31 Juli 2003 [ﬂ 1 PROFUNGSBERICHTS
- Regel 71.
G ] (Regel 71.1 PCT)
Absandedaium
(Taghionattiahr) 29.07.2003
Akisnzeichen des Anmeiders oder Anwalts
52005AWOM1XX WICHTIGE MITTEILUNG
inmemationales Aldenzeichan intamationales Anmeidodaium (Taphonailialy) | Priodilitedeium (Taghfonatiahr)
PCT/EP0205689 y/ 23.05.2002 vV 29.05.2001

Anmeider
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1. Dem Anmelder wird mitgetailt, daB ihm die mit der internationalen vorlliufigen Prifung beauftragte Behdrde
hiermit den zu der intemationalen Anmeidung erstaliten internationalen voriiufigen Prifungsbericht,
gegebenenialis mit den dazugehdrigen Anlagen, Obemmittelt.

2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenentalls mit den dazugehbrigen Anlagen - demn Internationalen Blro
2ur Welterleitung an alle ausgewdahlten Amter dbermittalt.

3. Auf Wunsch eines ausgewdhiten Amts wird das internationale Bilro sine Ubersetzung des Berichts (jedoch
nicht der Anlagen) ins Englische anfertigen und diesemn Amt Gbemmittein.

4. ERINNERUNG

Zum Eintritt In die nationale Phase hat der Anmeider vor jedem ausgewdihiten Amit innerhab von

30 Monaten ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtern noch spéter) bastimmte Handlungen
(Elnreichung von Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Geblhren) vorzunehmen (Artikel 38 (1)) (slehe
auch die durch das Internationale Blro im Formblatt PCTAB301 Gbermittelte Information).

Ist einem ausgewdhiten Amt eine Ubersetzung der internationalen Anmeidung zu dbermitteln, s0 muB diese
Ubersetzung auch Ubersetzungen aller Anlagen zum intemnationalen voridufigen Prifungsbericht enthalten.
Es ist Aufgabe des Anmalders, soiche Ubersetzungen anzufertigen und den betroffanen ausgewdhiten
Amtemn direkt zuzuletten.

Woeitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristan und Erfordemissen der ausgewahiten Amter sind Band Il
des PCT-Leitfadens fir Anmelder zu enthehmen.

Der Anmelder wird auf Artikel 33{5) hingewiesen, in welchem erkiart wird, daB die Kritarien far Neuheit,
erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit, die im Artikel 33(2) bis (4) beschrieben werden, nur
for die intemnationale vortdufige Profung Bedeutung haban, und daB “jeder Vertragsstaat {...) fir die
Entscheidung Ober die Patentfihigkeit der beanspruchten Erfindung in diesem Staat zusétziiche oder
abweichends Merkmale aufstellen” kann (siehe auch Artikel 27(5)). Soiche zusitzlichen Merkmale knnen .
z.B. Ausnahmen von der Patentierbarkeit, Erfordemisse far die Offenbarung der Erfindung sowie Klarheit -
und Stltzung der Anspriche betreffen.

Name und Pogtanachiift der mit der iIntemationalen Prifung Bevolimichiigter Bedlanaiglor
beauftragien Behdrde : .
= Eumpéisches Patentamt Ambroa, J.R.
D-80208 Minch
j Tal.mllzal:n-'oT:de Tel. +40 89 2399-8012
= Fax +48 B9 2300 - 4485

Fonmblati PCTAPEA/418 {Jull 1982)
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT
(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

Alderzeichen daa Anmelders oder Amwalts sishe Mittelilung Gber die Ubersencung des iInternationalen
52005AWOM1XX WEITERES VORGEHEN 13 figen Prifungsberichts (Formbiatt PCTAPEAM16)
Internationalss Akienzeichen Intemationales Anmeldedatum (Taghionatialv) | Priortdtsdatum (Taghdonatlahs)
PCT/EPO20D5669 23.05.2002 20.05.2001

intamationale Patentidassifiartion (IPK) oder nationale Klassifiasion und IPK
CO7D238M8, CO7TD230M8

Anmelder
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1.  Dieser intarnationale voriiufige Prifungsbericht wurde von der mit der internationalen voridufigen Prifung
beaufiragten Behbrde ereteill und wird dem Anmelder gemAaB Artikel 38 Ubermittelt.

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 8 Biltter einschileBlich dieses Deckblaite.

00 AuBerdem Begen dem Bericht ANLAGEN bei; dabel handsit es sich um Bilitter mii Beachrebungen, Anspriichen
undbder Zeichnungen, die gefindert wurden und diesem Bericht zugrunde flegen, undbder BlAtter mit vor dieser
Behdrde vorgenommenen Berichtigungen (slehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungssichiiinian zum

Diese Anlagen umiassen insgesamt Blatter.

3. Dieser Bericht enthlt Angaben zu foigenden Puniden:

D-80208 Minchen
Tel. +40 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d
Fax +49 89 2300 - 4485

" Tal. +49 89 2356-7304

I & Grundiage des Bescholds
B O Priomat
Il E Keine Ersteliung eines Gutacitens Gber Neuheit, erfinderische Titigkelt und gewerbliche Anwendbarkel
IV 0O Mangeinde Einheltiichkelt der Erfindung
v B Begriindete Feststellung nach Regel 66.2 a)il) hinsichiich der Neuhait, der erfinderischen Tatigielt und der
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I. Grundiage des Berichts

1. Hinsichtfich der Bestandteile der iIntemnationalen Anmeldung (Ersatzblfitier, die danAmnoldeamtaul oine
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen disses Berichts als
eingereicht” und sind ihm nicht beigefilgt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regein 70.18 und 70.17)):

Beschrelbung, Seiten )

1-204 in der urspriinglich eingereichten Fassung
Anspruche, Nr.

1-16 in der urspringiich singereichten Fassung

Zoichnungen, Blatter
1M in der urspriinglich eingereichten Fassung

2. M%MmmlammmmeMmderMMdﬂsm in der
die intemationale Anmelidung eingereicht worden ist, zur Verflgung oder wurden in dieser eingereicht, sofem
unter dieeem Punit nichts anderes angegeben ist.

Die Bestandteile standen der Behdrde in der Sprache:  zur Verfgung bzw. wurden in dieser Sprache
eingereicht; dabei handelt es sich um

O die Sprache der Ubersetzung, die fiir die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach
Regel 23.1(b)).

die Veriflenilichungssprache der intemationalen Anmeidung (nach Regel 48.3(b)).

die Sprache der Ubarsatzung, die fir die Zwecke der intemationalen voriaufigen Prifung eingereicht
worden ist (nach Regel 55.2 undbder 55.3).

3. Hinsichtiich der in der internationalen Anmeidung offenbarten Nucleotid- undioder Aminosliuresequenz ist die
intemnationale voridufige Prifung auf der Grundlage des Sequenzprotokolis durchgefiihrt worden, das:

in der intemationalen Anmeidung in schriftlicher Form enthalten ist.

zusammen mit der intemationalen Anmeldung in computeriesbarer Form eingereicht worden lst.
bel der BehSrde nachtragiich In schrifticher Form eingereicht worden ist.

bei dar Behdrde nachtriiglich in computeriesbarer Form éingereicht worden ist.

Die Erkirung, daB das nachtriiglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht dber den
_ Offenbarungsgehalt der intemationalen Anmekiung im Anmeldezeitpunkt hinausgsht, wurde vorgelegt.

Die Erkiarung, daB die in computeriasbarer Form erfassten Informationen dem schriftfichen
Sequenzprotokoll antsprechen, wurde vorgelegt. K

4. Aufgrund der Anderungen sind foigende Unterlagen fortgefallen:
Ij_ Beschreibung, Seiten:
£} . Anspriche, Nr.:

aan

.0 Oooooan

Formbla PCTAPEA/400 (Jull 1069)
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O Zeichnungen, Blatt:
5. 0 Dieser Bericht ist ohne Bercksichtigung (von einigen) der Anderungen erstelit worden, da disse aus den

angegebenen Grinden nach Auffassung der Behdrde dber den Offenbarungsgehait in der urspringlich
eingereichien Fassung hinausgshen (Regel 70.2(c)).

(Al_JfE:uzt)vﬂupn die soiche Andgrungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen; sie sind diesem Bericht

8. Etwaige zuséatzliche Bemerkungen:

Iil. Keine Ersteltung eines Gutachtens (iber Neuhelt, erfinderische Titigksit und gewerbliche
Anwendbarkeit

1. Folgends Teile der Anmeidung wurden nicht darauthin geprft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist

O

die gesamte intemationale Anmeldung,
Anspnriiche Nr. 1-16 (insofem sie sich auf “Isomere"” bezishen); 12-18
Begrondung:

Die gesamte intemnationale Anmelkdung, bzw. die obengenannten Anspriiche Nr. 12-16 beziehen sich auf
den nachstehenden Gegenstand, fir den keine intemationale voridufige Priifung durchgefihrt werden

braucht (genaue Angaben).
siehe Belbiatt

Die Beschrsibung, die Ansprilche oder die Zeichnungen (machen Sie bitte nachsishend genaue Angaben)
ader dia obengenannten Anspriiche Nr. sind so unkiar, daB kein sinnvolles Gutachten ersteilt werden

konnte (genaue Angaben):

Die Anspriche bzw. die abengenanrnten Anspriche Nr. sind 80 unzureichend durch die Beachrelbung
gestdizt, daB3 kein sinnvolles Gutachten ersteilt werden konnte.

For die cbengenannten Anspriiche Nr. 1-18 (insofem sle sich auf "lsomere® bezieshen) wurde kein
inemationaler Recherchenbericht erstellt,

Eine sinnvolie interationale voridufige Prifung kann nicht durchgefiihit werden, well das Protokoll der Nukieotid-

undbdormhninos!umequeman nicht dem in Anlage C der Verwaltungsvorschriften vorgeschrisbenen Standard
entspricht:

O
O

Die schrifiche Form wurde niciit eingereicht bzw. emspricht nicht dem Standard.
Die computeriesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard.

. Begrindete Feststallung nach Artikel 35(2) hinsichtiich der Neuhelt, der erfinderischen. Tatigkeit und der

gewerblichen Anwendbarkeit; Unteriagen und Erikdiirungen zur Stiltzung dieser Feststeilung

. anhng E
Neuhelt {N) Ja: Anspriche 6

Nein: Anspriiche 1-5,7-16

Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja:  Anspriiche

Nein: AnsprOche 1-16

Gewerbliche Anwendbarkelt (JA) Ja: Anspriche: 1-11

Formbiatt PCTAPEA/400 (Jull 1098)
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Nein: Anspriche:

2. Unterlagen und Eridarungen:
siehe Belblatt

Formblat PCTAPEA/408 (Jull 1980)
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Zu Punkt il

Die Anspriiche 12-16 beziehen sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung dieser
Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird dber die gewerbliche
Anwendbarkeit des Gegenstands dieser Anspriiche kein Gutachten erstellt (Artikel 34(4)

a) () PCT).

Zu Punkt V
V-1. Stand der Technik
Folgende Dokumente werden als relevant erachtet:

D1: DING, SHENG ET AL: 'A Combinatorial Scaffold Approach toward Kinase-
Directed Heterocycle Libraries’ JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL
SOCIETY (2002), 124(8), 1594-1596 , XP002210160

D2: DATABASE CHEMCATS [Online] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE,
COLUMBUS, OHIO, US; 21. Januar 2002 (2002-01-21) XP002210161 &
"Ambinter Exploratory Library’ , AMBINTER , F-75016 PARIS

D3: DATABASE CHEMCATS [Online] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICES,
COLUMBUS, OHIO, US; XP002210162 & 'Oak Samples Product List’' 8.
Oktober 2001 (2001-10-08) , OAK SAMPLES LTD. , 03680 KIEV-142,
UKRAINE

D4: WO 02 04429 A (THOMAS ANDREW PETER ;ASTRAZENECA UK LTD (GB);
HEATON DAVID WILLIAM) 17. Januar 2002 (2002-01-17)

D5: WO 88 33798 A (DOHERTY ANNETTE MARIAN ;DOBRUSIN ELLEN MYRA
(US); WARNER LAMBERT C) 6. August 1998 (1998-08-06)

D6: WO 00 53595 A (BREAULT GLORIA ANNE ;JAMES STEWART RUSSELL
(GB); PEASE JANE ELIZAB) 14. September 2000 (2000-09-14)

D7: WO 01 14375 A (BEATTIE JOHN FRANKLIN ;BREAULT GLORIA ANNE (GB);
JEWSBURY PHILLIP) 1. Marz 2001 (2001-03-01) in der Anmeldung rwahnt

D8: WO0039101A (BREAULT GLORIA ANNE ;PEASE JANET EIJZABEI'H (GB);
ASTRAZENECA UK LT) 6. Juli 2000 (2000-07-06)

D9: WO 99 50251 A (CALVERT ALAN HILARY ;NOBLE MARTIN EDWARD
MANTYLA (GB); BOYLE FRANC) 7. Oktober 1999 (1999-10-07) -

D10: EP-A-0 310 550 (CIBA GEIGY AG) 5. April 1989 (1989-04-05)

D11: DE 40 29 650 A (HOECHST AG) 26. Marz 1992 (1992-03-26) in der

Formblalt PCT/Belblat/409 (Biak 1) (EPA-Apri] 1897)
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Anmeldung erwahnt

D12: DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Bellstein Institut zur
Forderung der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE;
Database accession no. BRN 249340, 265505 XP002210163 & NAITO,
I. ET AL.: CHEM. PHARM. BULL., Bd. 6, 1958, Seiten 338-341,

D13: JP 03 127790 A (MORISHITA PHARMACEUT CO LTD) 30. Mai 1991
(1991-05-30)

D14: EP-A-0 224 339 (IHARA CHEMICAL IND CO ;KUMIAI CHEMICAL
INDUSTRY CO (JP)) 3. Juni 1987 (1987-06-03)

D15: BOSCHELLI D H ET AL: 'SYNTHESIS AND TYROSINE KINASE
INHIBITORY ACTIVITY OF A SERIES OF 2-AMINO-8-H-PYRIDOA2,3-
DUPYRIMIDINES: IDENTIFICATION OF POTENT, SELECTIVE
PLATELET-DERIVED GROWTH FACTOR RECEPTOR TYROSINE
KINASE INHIBITORS' JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US, Bd. 41, Nr. 22,
1998, Seiten 4365-4377, XP002191993 ISSN: 0022-2623

D1-D4 sind P-Dokumente und werden im PCT-Verfahren nicht baericksichtigt.

V-2. Neuheit (Art. 33(2) PCT)

D10 offenbart Verbindungen (siehe Anspruch 1, Tabelle 1 Verbindungen mit R3=H),
die unter Anspriiche 1-3 fallen (Definition XR=Cycloalkyl} und daher auch
neuheitschadlich fiar Anspriiche 9-11 sind (keine weiteren Einschréinkungen definiert).
DarQiberhinaus werden die halogensubstituierten Verbindungen aus Tabelle 3 zur
Synthese der Endverbindungen aus Tabelle 1 verwendet, so dass auch Anspriich 4/5
nicht neu sind. D11 offenbart Verbindungen (siehe Anspruch 1, Tabellen), die
neuheitsschidlich fir Anspriche 1-3, 9-11 sind (far X=0O/N, R2=alkinyl). Die beiden
in D12 offenbarten Verbindungen fallen ebenfalls unter diese Anspriche. D13
offenbart Verbindungen (sishe Verbindungen der Struktur Il, Seite 847 und Anspruch
‘1), die ebenfalls von Anspriichen 1-3 umfasst werden (flir R1=COR® und R*=OH).
D14 offenbart Verbindungen (sishe Tabelle 1, Beispiele 3, 13 und Anspruch 1 for
" Z°=H) die ebenso wie die in D15 (siehe Vorblndungen 42, 43) in Anspruch 1-3
_ '.'boansprucht werden.

"" D5 offenbart Verbindungen (siehe Anspruch 20 fir Z=CH,OR"), die identisch sind

. mit den vorliegend beanspruchten fiir R'=(CH2), R®. Die offenbarten Beispiele (siehe
elwa Seite 141 Beispiel 68) unterscheiden sich nur dadurch von den vorliegenden

Funuanpcrmmz)(spmn 1997)
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V-3.

Anspriichen, dass Ethoxycarbony! nicht unter die Definition von R® féllt. Der
uberiappende Bereich wird als neuheitsschadiich angesehen, da nicht kiar ist, worin
ein neues technisches Merkmal in den vorliegenden Anspriichen als Basis fiir eine
neue Auswahl zu sehen sein soll. Da die in D5 offenbarten Verbindungen ebenfalls
als Inhibitoren zyklinabh#éngiger Kinasen wirken, sind auch Anspriiche 7-16 betroffen.
D5 enthalt dariberhinaus Zwischenverbindungen (siehe Seite 47 Edukte in der
dritten Zeile), die unter die Anspriiche 1-3 der vorliegenden Anmeldung fallen.

Ebenso offenbart D6 Verbindungen (siehe Anspruch 1 fiir X=0 und Z=NR°R°® bzw.
N-gebundener Heterocyclus) die sich mit den Definitionen fiir A/B im gegenwirtigen
Anspruch 1 (siehe Seite 207) Oberschneiden. Die spezifisch offenbarten Beispiele
(siehe Seite 51 Beispiele 7-9) sind Dimethylaminioverbindungen und unterscheiden
sich daher geringfligig von den beanspruchten Definitionen von A/B in Anspruch 1.
Die oben fir A/B genannten Definitionen nicht spezifisch in D6 offenbart werden,
kann der Gberiappende bereich als neue Auswahl aus D8 gesehen werden.

Die Verbindungen in D7 unterscheiden sich von den vorliegend beanspruchten im
spezifischen Heterocyclus A, der nicht unter die Definitionen fiir XR=Het der
voriiegenden Anspriiche fillt. Die Verbindungen von D8 unterscheiden sich dadurch,
dass der Zyklus Q2 direkt an das Stickstoffatom gebunden ist, withrend in den
vorliegenden Anspriichen mindestens ein C-Atom dazwischen liegen muss. Die
Vaerbindungen in D9 (siehe Anspruch 1 fiir D=NZ'Z® und 2! optional substituiertes
Aryl) Oberlappen zwar mit den Definitionen der vorliegenden Anspriche, all rdings
sind alle spezifisch offenbarten Beispiele Purinderivate und die fir Z1 in der
vorliegenden Anmeldung offenbarten Gruppen sind in D9 nicht offenbart, so dass die
Anspriche eine neue Auswahl aus dem Uberlappungsbereich bilden.

Der unabhéingige Anspruch 6 der voriegenden Anmeldung ist wegen der
eingeschriinkten Definitionen von R’ und A/B von D5-D15 nicht neuheitschédlich

vorweggenommen.

Anspriiche 1-5, 7-16 dagegen erfiillen nicht Art. 33(2)PCT .

Erfinderische Tatigkeit (Art. 33(3) PCT).

Die vorliegende Anmetdung beschaftigt sich mit Va.rbindungan. die zyldinabhéngige
Kinasen inhibieren und daher zur Bekadmpfung von Krebs niitzlich sein kénnen. D5-
D9 sind mit dem gleichen Problem befasst. Insoweit die Anspriiche nicht neu sind,

Formbiatt PCT/Balbiati/409 (Etatl 3) (EPA-April 1897)
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kann naturgeméss keine erfinderische Titigkeit anerkannt werden. Far potentiell
neue Teile der Anspriiche waren DG-DB er Technik. Da die
Anspriiche von D6-D8 teilweise mitumfasst werden und spezifisch offenbarte
Beispiele nur ganz knapp ausserhalb der vorliegenden Anspriiche liegen, umfassen
die vorliegenden Anspriiche fiir den Fachmann offensichtliche Altemativen der
bereits in D6-D8 offenbarten Verbindungen. Eine erfinderische Tatigkeit kann daher
nicht anerkannt werden. Auch der nicht neuheitsschidiich vorweggenommene
Anspruch 6 umfasst Verbindungen, die nur schon aus D6-D8 bereits fir sich
bekannte Substituenten R1 und A/B enthalten. Das Problem, altemative Inhibitoren
zyklinabhangiger Kinasen zur Verfiigung zu stellen, wurde daher aut nahellegende
weise gelost.

Die Anmeldung enthélt Vergleichedaten (sishe Seite 204) mit Verbindungen aus dem
Stand der Technik. Allerdings werden die Verbindungen nicht mit den strukturell
néchstiiegenden Verbindungen verglichen (vgl. z. B. erwihnte Beispiele aus D5/D6),
so dass diese Vergleichsdaten nicht relevant sind.

Anspriche 1-16 erfiillen daher nicht Art. 33(3) PCT.

4. Industriello Anwendbarkeit (Art. 33(4) PCT)

Hinsichtlich der Anspriiche 1-11 bestehen keine Bedenken.

Formbiat PCT/Beibiatt/408 (Biatt 4) (EPA-Aprll 1997)



Traduccién del Examen Preliminar Internacional

Tratado de Cooperacifn en Materia de Patentes

Remitente: La reparticién a quien fue encomendada la realizacién
del examen preliminar intermacional

Comunicacién sobre en envio del informe de examen preliminar
internacional

Fecha de envio (dia/mes/afio: 29.07.2003

Referencia del solicitante o agente: 52005AWOM1XX

Comunicacién importante

NGmero de acta internacional: PCT/EP02/05669

Fecha de presentacién internacional (dia/mes/afio) 23.05.2002
Fecha de prioridad (dia/mes/afio) 29.05.2001

Solicitante: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1. Se comunica al solicitante que la reparticién a quien fue
encomendado el examen preliminar internacional le hace llegar con
la presente el informe de examen preliminar internacional
realizado para la solicitud internacional, junto con, dado el
cago, los adjuntos correspondientes.

2. Se envia una copia del informe, dado el caso con sus
correspondientes adjuntos, a la oficina internacional para su
derivaci6n a todas las oficinales designadas.

3. A pedido de una oficina designada, la oficina internacional
preparari y enviaré una traduccién al inglés del informe (no de
los adjuntos).

4. Recordatorio

Para entrar en la fase nacional el solicitante debe llevar a cabo

ciertas actuaciones (presentacién de traducciones y pago de tasas
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nacionales) (Art. 39 (1)) (Véase también la informacién
transmitida por la oficina internacional con el formulario
PCT/IB/301) ante cada oficina designada dentro de 30 meses
contados desde la fecha de prioridad (o0 en algunas oficinas, més
tarde)

En caso de que a una oficina designada deba entregérsele una
traduccién de la solicitud intermacional, esta traduccidén debe
contener también lag traducciones de todoe los adjuntos al
informe de examen preliminar intermacional. Es tarea del
Bolicitante preparar tales traducciones y derivarlas directamente
a las oficinas designadas que corresponda.

Otros detalles con respecto a los plazos y requieitos de las
oficinas designadas pueden ser encontradas en el Tomo iI de la
Guia PCT para solicitantes.

Se advierte al solicitante sobre el articulo 33(5), en el cual se
explica que los criterios de novedad, actividad inventiva y
aplicacifn industrial, descriptos en el articulo 33(2) a (4),
solo tienen relevancia para el examen preliminar internacional y
que ““cada estado contratante (...) puede establecer parimetros
adicionales o divergentes para la decisién con respecto a la
patentabilidad de la invencién reivindicada en ese estado'!
(véase también articulo 27(5)). Tales parametros adicionales
pueden referirse p.ej. a exclueiones de la patentabilidad,
requisitos para la divulgacién de la invencibén asi como claridad
y soporte de las reivindicaciones.

Nombre y direccién postal de la Reparticién Internacional a quien

fue encomendado el examen preliminar



Oficina Buropea de Patentes Munich - Alemania
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Tratado de Cooperacifn en Materia de Patentes

Informe de Examen Preliminar Internacional

(Articulo 36 y Regla 70 PCT)

Referencia del solicitante o agente: 52005AWOM1XX

Actuacién subsiguiente: véase la Comunicacién con resepecto al
envio del informe de examen preliminar internacional (formulario
PCT/IPEA/416)

Nfimero de acta internacional: PCT/EP02/05669

Fecha de presentacién internacional (dfa/mes/afic) 23.05.2002
Fecha de Prioridd (dia/mes/afio) 29.05.2001

Clasificacién internacional de Patentes (IPK) o clasificacién
nacional e IPK C07D239/48, C07D239/48

Solicitante: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1. El informe de examen preliminar internacional fue preparado
por la reparticién a quien fue encomendado el examen preliminar
internacional y le es enviada al solicitante de acuerdo con el
articulo 36.

2. Este informe comprende en total 6 hojas incluida ésta.
Ademéis se agregan adjuntos al informe, se trata de hojas con
descripciones, reivindicaciones y/o dibujos que fueron
modificados y sirven como base a este informe, y/u hojas con
rectificaciones llevadas a cabo ante esta reparaticién (véase
Regla 70.16 y Parrafo 607 de las Disposiciones Administrativas
del PCT)

Estos adjuntos comprenden en total hojas.

3. Este informe contiene datos y las correspondientes hojas con

respecto a los siguientes puntos:
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I1IT1 X

IV

VI
VII

VIII

SY¥

Base del informe

Prioridad

No preparacién de una evaluacién con respecto a
novedad, altura inventiva y aplicacién industrial
escasa unidad inventiva

Determinacién fundada de acuerdo con el articulo 35(2)
con respecto a la novedad, altura inventiva y
aplicaci6tn industrial; documentacién y aclaraciones
para respaldar esta determinacién

Determinados antecedentes mencionados

Determinadas carencias de la solicitud internacional
Determinadas observaciones con respecto a la solicitud

internacional.

Fecha de presentacidn de la peticidén: 24.09.2002

Fecha de terminacién de este informe: 29.07.2003

Nombre y direccién postal de la reparticién a quien fue

encomendado el examen preliminar internacional

Oficina Buropea de Patentes Munich - Alemania



Informe de Examen Preliminar Internacional

NGmero de Acta internacional PCT/EP02/05669

I. Base del informe

1. Con reapecto a las partes componentes de la solicitud
internacional (hojas de reemplazo, que fueron presentadas ante la
oficina de presentacién debido a una peticién de acuerdo con el
articulo 14, valen en el marco de este informe como ““presentadas
originalmente'' y no estin adjuntas debido a que no contienen
modificaciones (Reglas 70.16 y 70.17)):

Descripcién, hojas

1-204 en la versién presentada originalmente
Reivindicaciones :Nr.

1-16 en la versién presentada originalmente
Dibujos, hojas

1/1 en la versién presentada originalmente

2. Con respecto al idioma, todos los elementos indicados més
arriba estaban disponibles o fueron provistos a esta Auvtoridad en
el idioma en el cual fue presentada la solicitud internacional, a
menos que esté indicado de otro modo bajo este punto.

Estos elementos estaban disponibles o fueron provistos a esta
Autoridad en el siguiente idioma: o fueron presentados en este
idioma, se trata de:

El idioma de la traduccién provista a los fines de la bisqueda
internacional (bajo Regla 23.1(b)).

El idioma de la publicacién de la solicitud internacional (bajo

Regla 48.3(b)).
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El idioma de la traduccién provista a los fines del examen
preliminar internacional (bajo Regla 55.2 y/o 55.3).
3. Con respecto a cualquier nucleétido y/o secuencia de
aminodcidos divulgada en la solicitud internacional, el examen
preliminar internacional fue llevado a cabo sobre la base de los
listados de secuencias:
Contenido en forma escrita en la solicitud internacional
Presentado junto con la solicitud internacional en una forma
descifrable por computadora
Provista subsecuentemente a esta Autoridad en form; escrita
Provista subsecuentemente a esta Autoridad en wuna forma
descifrable por computadora
La declaracién de que el 1listado de secuencias provisto
subsecuentemente no va mas alld de 1lo divulgado en la
solicitud internacional tal como fuera presentada
La declaracién de que ha sido provista la informacién grabada
en forma descifrable por computadora es idéntica al listado de
secuencias escrito
4. Las correcciones han dado como resultado la cancelacién de:
descripcibén, paginas:
reivindicaciones Nrs.:

dibujos, hoja:
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5. Este informe fue emitideo sin tomar en cuenta (algunas)
modificaciones, porque han sido consideradas como que van mas
allad de la divulgacidén tal cual fue presentada (Regla 70.2(c):
(Sobre hojas de reemplazo que contenga este tipo de
modificaciones debe hacerse referencia al Punto 1; deben ser
adjuntadas a este informe)

5. Eventuales observaciones adicionales

III. No preparacién de un dictamen con respecto a la novedad,
actividad inventiva y aplicacién industrial

1. Las sigquientes partes de la solicitud no fueron examinadas
para determinar si la invencién es nueva, tiene actividad
inventiva (no evidente) y aplicacién industrial

la solicitud internacional completa

X reivindicaciones No. 1-16 (en tantc se refieren a “isbémeros);
12-16

fundamentacién:

X La solicitud internacional mencionada o bien las mencionadas
reivindicaciones Nr. 12-16 se refieren al objeto mencionado a
continuacién, para el que no es necesario hacer un examen
preliminar internacional {(datos precisos): ver hoja adjunta

La descripcién, las reivindicaciones o los dibujos (por favor
indique Vd. a continuacién datos precisos) lo las

reivindicaciones Nr. mencionadas anteriormente son tan poco
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claras que no pudo prepararse un dictamen que tenga sentido
(datos precisos):

Las reivindicaciones o bien las reivindicaciones Nr. mencionadas
mas arriba estén soportadas de modo tan endeble por la descrip-
cién que no pudo prepararse un dictamen que tenga sentido.

X Para las reivindicaciones No. 1-16 mencionadas mé&s arriba (en
tanto se refieren a “isémeros” no se efectud el informe de
bisqueda internacional.

2. No puede realizarse un examen preliminar internacional que
tenga sentido porque el protocolo de secuencias de nucledtidos
y/o aminodcidos no cumplen con el standard prescripto en el
adjunto C de las disposiciones administrativas:

La forma escrita no fue presentada o bien no cumple con el
standard

La forma leible por computadora no fue presentada o bien no
cumple con el standard.

V. Declaracién razonada bajo Articulo 35(2) con respecto a
novedad, altura inventiva y aplicacién industrial, citas Yy
explicaciones que avalen dicha declaracién

1. Declaracién

Novedad (N) Si: Reivindicaciones €

No: Reivindicaciones 1-5, 7-16

Altura inventiva (IS) Si Reivindicaciones



Aplicacién Industrial (IA)

2. Citas y aclaraciones

ver hoja separada

No:

Si:

No:

Reivindicaciones 1-16

Reivindicaciones 1-11

Reivindicaciones

3J7



Examen preliminar internacional
Hoja separada

Nimero de acta internacional: PCT/EP02/05669

Con respecto al punto III

Las reivindicaciones 12-16 se refieren a un objeto que, de
acuerdo con la interpretacién de esata autoridad, cae bajo la
regla 67.1(iv)PCT. Por ello no se elabora un dictamen con
respecto a la aplicacién industrial del objeto de estas
reivindicaciones (articulo 34(4)a) (i) PCT).

Con respecto al Punto V

V-1 Estado de la técnica

Los siguientes documentos son considerados relevantes

D1: DING, SHENG ET AL: "A Combinatorial Scafffold Approach toward

Kinage-Directed Heterocycle Libraries? JOURNAL OF THE AMERICAN

CHEMICAL SOCIETY (2002), 124(8), 1594-1596, XP002210160

D2: DATABASE CHEMCATS [Online] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE,

COLUMBUS, OHIO, US; 21 enero 2002 (2002-01-21)XP002210161 & -

“Ambinter Exploratory Library', AMBINTER, F-75016 PARIS

D3: DATABASE CHEMCATS [Online] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICES,

COLUMBUS, OHIO, US; XP002210162 & “Oak Samples Product List' 8 de

octubre 2001 (2001-10-08), OAK SAMPLES LTD., 03680 KIEV-142

UCRANIA

D4: WO0204429 A (THOMAS ANDREW PETER; ASTRAZENECA UK LTD (GB);

HEATON DAVID WILLIAM) 17 enero 2002 (2002-01-17)
D5: WO 9833798" (DOHERTY ANNETTE MARIAN; DOBRUSIN ELLEN MYRA

(US) ; WARNER LAMBERT C) 6 agosto 1998 (1998-08-06)
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D6: WO 0053595 A (BREAULT GLORIA ANNE; JAMES STEWART RUSSEL (GB);
PEASE JANE ELIZAB) 14 septiembre 2000 (2000-09-14)

D7: WO0114375A (BEATTIE JOHN FRANKLIN; BREAULT GLORIA ANNE (GB) ;
JEWSBURY PHILLIP) 1 marzo 2001 (2001-03-01) mencionada en la
Bolicitud

D8: WO00299101 A (BREAULT GLORIA ANNE; PEASE JANET ELIZABETH (GB);
ASTRAZENEKA UK LT) 6 julio 2000 (2000-07-06)

DS: WO09950251 A (CALVERT ALAN HILARY; NOBLE MARTIN EDWARD MANTYLA
{(GB) ; BOYLE FRANC) 7 octubre 1999 (1999-10-07)

D10: EP-A-0310550 (CIBA GEIGY AG) 5 abril 1989 (1989-04-05)

D11: DE 40 29 650 A (HOECHST AG) 26 marzo 1992 (1992-03-26)
mencionada en la solicitud

D12: DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Beilstein Institut 2zur
FOrderung der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE;
Database accession no. BRN249340, 265505 XP002210163 & NAITO,
I.ET AL.: CHEM. PHARM. BULL., Tomo 6, 1958, Hojas 33B8-341

D13: JP 03 127790 A (MORISHITA PHARMACEUT CO LTD) 30 mayo 1991
(1991-05-30)

Dl14: EP-A-0 224 339 (IHARA CHEMICAL IND CO; KUMIAI CHEMICAL
INDUSTRY CO (JP)) 3 junio 1987 (1987-06-03)

D15: BOSCHELLI D H ET AL: “SYNTHESIS AND TYROSINE KINASE
INHIBITORY ACTIVITY OF A SERIES OF 2-AMINO-8-H-PYRIDOA2,3-
DUPYRIMIDINES; IDENTIFICATION OF POTENT, SELECTIVE PLATELEC-
DERIVED GROWTH FACTOR RECEPTOR TYROSINE KINASE INHIBITORS'
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY.
WASHINGTON, US, Tomo 41, No. 22, 1998, hojas 4365-4377,
XP002191993 ISSN:0022-2623
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D1-D4 son documentos-P y no son tomados en consideracién dentro
del procedimiento PCT.

V-2 Novedad (Art. 33(2) PCT)

D10 divulga compuestos (véase la reivindicacién 1, tabla 1
compuestos con R3=H), que can bajo las reivindicaciones 1-3
(definicién XR=cicloalquilo)y que por lo tanto también afectan la
novedad de las reivindicaciones 9-11(no se definen otras
limitaciones) .Por otro lado se emplean los compuestos
substituidos por hal6geno de la tabla 3 para la sintesis de los
compuestos finales de la tabla 1, de modo que las
reivindicaciones 4/5 tampoco son nuevas. D11 divulga compuestos
(véase la reivindicacién 1, tablas), que afectan la novedad de
las reivindicaciones 1-3, 9-11 (para X=o0/N, R2=alquinilo). Los
dos compuestos divulgados en D12 caen también bajo estas
reivindicaciones. D13 divulga compuestos (véase los compuestos de
la estructura II, hoja 847 y reivindicacién 1) que también son
abarcados por las reivindicaciones 1-3 (para R1=COR5 y R5=0H).
D14 divulga compuestos (véase la tabla 1, ejemplos 3, 13 y la
reivindicacién 1 para Z2=H) que asi como los de D15 (véase loe
compuestos 42,43) estén reivindicaciones en las reivindicaciones

1-3.

D5 divulga compuestos (vé€ase la reivindicacién 20 para X=CH20R7),
que son idénticos a los presentemente reivindicacoe para
R1=(CH2)nR5. Loe ejemplos divulgados (véase por ejemplo la hoja
141, ejemplo 68) se diferencian de las presentes reivindicaciones

solo porque el etoxicarbonilo no cae bajo la definicién de R5. El
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&mbito coincidente es considerado como lesionando la novedad
debido a que no estd claro en qué debe verse una nueva
caracteristica técnica en las presentes reivindicaciones como
base para una nueva seleccién. Debido a que los compuestos
divulgados en D5 también actuan como kinasas dependientes de
zyclina con efectos inhibitorios, estidn afectadas también las
reivindicaciones 7-16. D5 contiene ademids compuestos intermedios
(véase hoja 47, eductos en la tercera linea) que can bajo las

reivindicaciones 1-3 de la presente solicitud.

También D6 divulga compuestos (véase la reivindicacién 1 para
X=0 y Z=NRbRc o bien heterociclo ligado a N) que se solapan con
las definiciones para A/B en la presente reivindicacién 1 (véase
hoja 207). Los ejemplos eepecificamente divulgados (v€ase hoja 51
ejemplos 7-9 son compuestos de dimetilaminio y por lo tanto se
diferencian escasamente de las definiciones de A/b reivindicadas
en la reivindicacién 1.Dado que las definiciones mencionadas
arriba para A/B no son divulgadas especificamente en D6, el
&mbito que solapa puede Ber considerado como una nueva seleccién
de D6.

Los compuestos en D7 se diferencian de lo reivindicado en la
presente por el heterociclo especifico A que no cae bajo las
definiciones para XR=Het de loas presentes reivindicaciones. lLos
compuestos de D8 se diferencian en que el ciclo Q2 estd ligado
directamente al dtomo de nitrégeno mientras que en las
reivindicaciones presentes debe haber por lo menos un &tomo de

carbono de por medioc. Los compuestos en D9 (véase la
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reivindicacién 1 para D=NZ1Z2 aril opcionalmente substituido) si
bien solapan con las definiciones de las presentes
reivindicaciones, todos los ejemplos especificamente divulgados
son derivados de purina y los grupos divulgados en la presente
solicitud para Zl1 no estén divulgadas en D9, con lo que las

reivindicaciones forman una nueva seleccifn por afuera del ambito

de solapamiento.

La reivindicacién independiente 6 de la presente solicitud no ve
afectada su novedad debido a las definiciones limitadas de Rl en

A/B de D5-D15.

Las reivindicaciones 1-5, 7-16 por el contraric no cumplimentan
el Art. 33(2)PCT.

V-3 Actividad inventiva (Art. 33(3) PCT)

La presente solicitud se refiere a compuestos que inhiben kinasas
dependientes de ziclina y que por ello pueden ser Gtiles para
combatir el céncer. D5-D9 se ocupan del mismo problema. En la
medida en que las reivindicaciones no son nuevas no puede
reconocérseles una actividad inventiva. Para nuevas partes
potenciales de las reivindicaciones, D6-D8 serian el estado mas
cercano de la técnica. Debido a que las reivindicacibénes estén
abarcadas en parte por D6-D8 y a que los ejemplos especificamente
divulgados se encuentran escasamente fuera del alcance de las
presentes reivindicaciones, las presentes relvindicaciones
comprenden alternativas de los compuestos ya divulgados en D6-D8

que son evidentes para el experto. Por lo tanto no puede
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reconocerse una actividad inventiva. También la reivindicacién 6
no afectada en su novedad compfende compuestos que contiene
sustituyentes Rl y A/B que ya son conocidos de D6-D8. El problema
de obtener kinasas dependientes de ziclina inhibitorias

alternativas fue por lo tanto solucionado de manera evidente.

La solicitud contiene datos comparativos (véase hoja 204) con
compuestos del estado de la técnica. Ciertamente los compuestos
no son comparados con los compuestos que estructiuralmente son més
cercanos (comparese p.ej. ejemplos mencionados de D5/D6), de modo

que estos datos comparativos no son relevantes.

Las reivindicaciones 1-16 no cumplimentan por lo tanto el Art.

33(3) PCT.

4. Aplicacién industrial (Art. 33(4) PCT)

Con respecto a las reivindicacicnes 1-11 no existen

inconvenientes.

2
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

(Arikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT)

Axianzeichen des Anmeiders oder Anwals | WEITERES sishe Mitteilung Ober die Ubermittiung des mismationaen
Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA220) sowie, sowelt
52005AWOM1XX VORGEHEN zutretiend, nachstehender Punkt 5
inlemationales Aktenzeichen imemationales Anmeidecatum (Frihestes) PrioritAtadatum (7Tag/Monatahr)
(Tag/Monatiahr)
PCT/EP 02/ 05669 23/05/2002 29/05/2001
Anmelder

SCHERING AXTIENGESELLSCHAFT

Dieser intemationale Recherchanbericht wurde von der intemationalen Recherchenbehdrds erstolit und wird dem Anmaeider gamaB
Artikel 18 dbarmittail. Elne Kopie wird dem internationalen Blro Gbermitteit.

Dieser intemationale Recherchenberichi umiaBt insgesamt _6 Bianer.
Dardber hinaus liegt thm jewelis aine Kopis der in diesam Berich genannien Unisriagen zum Stand der Technik bef,

1. Grundiage des Berichis
a. Hnsichich der Sprache st dis ilemationale Recherche auf der Grundiage der internationaien Anmaeidung in der Sprache
durchpeilihrt worden, In der sle eingereicht wurda, solem unter diesam Punkt nichls anderes angegeben lst

]:] Die intemationale Recharche kst aul dar Grundiage einer bel der Behdrds eingersichien (berastzung dor intemationalen
Anmaidung (Regel 23.1 b)) durchgefiihrt worden.

b. Hinsichilich def in dir intermationalen Anméidung offenbarisn Nucleotid- und/oder Aminosiiuresequenz |st die nlernalionale
Racherche auf der Grundiage des Secuentproinkolia durchgefdhrt worden, das
in dar inemationaign Anmeicang in Sciwillicher Form anthalien ist.

zusammen mit der interationalen Anmeidung in compulariesbarer Form eingeraicht worden iet.
bal der Behlrde nachiragiich in achrifiicher Form eingereicht worden Ist.
bel der Bahirde nachiriglich in compuieriesbarer Form aingereichi worden lat.

Die Erkiirung, daB das nachiriglich eingereichte schriftiche Sequanzproiokol nicht Ober den Otenbanmpegehail der
imemationalan Anmeldung Im Anmeidezaltpunii hinausgehi, wurda vorgeiagt.

Die Erkdérung, daB die In computeriesbarer Form erfai3ten informationan dem sciwiftfichen Sequenzproiokoll antsprechen,
wurde vorgeisgl

Bestimmts Ansprilche haben sich als nicht recharchierbar erwiessn (slehe Fekd I).
Mangeinde Einheitichieit der Erfindung (siehe Feld Il).

0E O 00000

[]  wurde der Wortieut von der Behdrde wie foigt fesigesetzt:

5. Hinsichiich der Zusammenfassung

m wird der vom Anmelder eingereichte Wortiaut ganshmigt.
wurde der Worllaut nach Regel 38.2b) In der in Feld Ill angagebenan Fassung von der Bahdrde fesigesstzl. Der
D Anmeider kann der Behirde Innerhalb eines Monate nach dem Delum der Absendung dieses intamationalen
Recherchenberichis eing Siellungnahme voriegan.

6. Foigends Abblidung der Zeichmungan ist mit der Zusammenfassung zu vertfientichen: Abb. Nr.
[[] wie vomAnmeier vorgaschiagen [X] keine der Abb.
[C]  wet der Anmeider saibst kaine Abbildung vorgeschiagen hat.
[[] weh dess Abbiidung die Erfincung besser kennzeichnet.

Formblatt PCTASA/210 (Biatt 1) (Jull 1998)
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Intemationsies Aktenssichem
PCT/EP 02/05669
A. KLASS)
TP CD7D239/48 AGIRIL B0E " AGIK31/506 AG1P35/00  CO7D239/47
C07D239/34 C07D239/42 CO7DA0S/12 CO7D401/12  CO7D403/12
C07D409/12  CO7D417/12

Nach der imlemationaien Paignikiassifiadion (IPK) oder nach der nationalen KassBiiation und der IPK
B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Racherchierer Mindestprifatoft (
IPK 7 CO7D A6IK

Kassitialionssysiam und Klassifiationssymbols )

Recharchisrie aber nichl zum Mindastpriigioff pehdnnda Verdifenilichungen, soweit diase umier die echerchianien Gehiste inlisn

Wiliwond cew Internutionaion Racherche konsultisrte alekronische Dalenbank (Name der Daknbank und evil verwendate Suchbegrile)
EPO-Internal, BEILSTEIN Data, PAJ, CHEM ABS Data

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN
Kaisgosie® | Bexeichnung der Verdfleniichung, sowell arfordariich uniar Anpabe dar In Betracht kommanden Taille

DING, SHENG ET AL: "A Combinatorial 1-16
Scaffold Approach toward Kinase-Directed
Heterocycle Libraries”
JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY
(2002), 124(8), 1594-1596,

XP002210160

das ganze Dokument

P,X

DATABASE CHEMCATS ‘Online!

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIDO, US; 21. Januar 2002 (2002-01-21)
retrieved from STN

XP002210161

Order Number F0487-0047

& "Ambinter Exploratory Library"
AMBINTER , F-75016 PARIS

P,X 1-3

iy

Wallere Verdffentichungen aind der Forlsstzung van Feld G zu
antnohman

* Basondare Kategorian von angegabanen Verdtionttichungen

" dia don aligameinen Stand  der Technik dafinien,
A mnnmmi

‘E* horms Dolasnent, das jedoch ersl am odar nach dem inlemationaien
Anmeidedsium verBiientichl worden int

x
“L* Verifisntichung. dis gesignet lat. ainen Prioriitsanspruch zwoilelhal ar-

Iﬂ Siehe Anhang PalenSamile

oder dem Priorkitedatm verGfentiichd worden ist und mit der
Alllﬂtl‘lﬂllﬂﬁ‘l.uﬂnnrm Verstindnis des der

wmuunw
von besonderer Badeulung: die bsanapruchis Erfindung

cleser VesSOuniichung nickt als neu oder aul
m:mumamvwm beruhend betrachist werden
2cA Oclr Cle i akvam ancdoren ossoncieren Grind angegeten e (we 7Y VerSensachung von besondorer Bedeutung: die beorsprchie Efincum
O’ Vertifeniichung. die sich sut aina mindiche Offenbanmg. by m‘“ﬁ“’”““ﬂ:‘u
. aine Aussiohng odar ancere MaBrahmen bazient Prakingriorser sl i}
D it ion Friorbitadatam vorOftoriBc worden 1. *&" Vertftentichung, cie Migied dwsalben Palantiamille isl

16. August 2002

12/09/2002

Name und Poslanacivill dar nlemalionaian Recherchenbehbrde
Palentant. P.B. 5818 Paientinan 2
NL - 2260 HV Rimeli
Tal (+31-70) 3402040, Tx. 31 851 epo i,
Fax (+31-70) M0-3018

Bevolimichtigler Bedianateter

Kolimannsberger, M

Fasnbiait PCTASAZ210 (Blsit 2) Chuli 1902)
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internationates Akieramsichen
PCT/EP 02/05669

C{Fortsstrung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategovie”

Bezeichnung der Vardieniichung. soweit erforderiich unter Angabe der in Baetracht ommenden Telle

Batr. Anspruch Nr.

P, X

P,Y

DATABASE CHENMCATS ‘Online!

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICES, COLUMBUS,
OHIO, US;

retrieved from STN

XP002210162

Order Numbers CD207267, CD207266

& "Oak Samples Product List"

8. Oktober 2001 (2001-10-08) , OAK SAMPLES
LTD. , 03680 KIEV-142, UKRAINE

WO 02 04429 A (THOMAS ANDREW PETER
;ASTRAZENECA UK LTD (6B); HEATON DAVID
WILLIAM) 17. Januar 2002 (2002-01-17)
Anspriiche

WO 98 33798 A (DOHERTY ANNETTE MARIAN
;DOBRUSIN ELLEN MYRA (US); WARNER LAMBERT
€) 6. August 1998 (1998-08-06)

Seite 47 4-Hydroxymethylverbindungen
Seite 141; Tabelle 2

Anspruch 20

WO 00 53595 A (BREAULT GLORIA ANNE ;JAMES
STEWART RUSSELL (GB); PEASE JANE ELIZAB)
14. September 2000 (2000-09-14)

Anspriiche

Seite 51; Beisplele 7-9

WO 01 14375 A (BEATTIE JOHN FRANKLIN
; BREAULT GLORIA ANNE (GB); JEWSBURY
PHILLIP) 1. Marz 2001 (2001-03-01)
in der Anmeldung erwahnt

Anspriche

WO 00 39101 A (BREAULT GLORIA ANNE ;PEASE
JANET ELIZABETH (6B); ASTRAZENECA UK LT)
6. Juli 2000 (2000-07-06)

Anspriche

WO 99 50251 A (CALVERT ALAN HILARY ;NOBLE
MARTIN EDWARD MANTYLA (GB); BOYLE FRANC)
7. Oktober 1999 (1999-10-07)

Anspriche

EP 0 310 550 A (CIBA GEIGY AG)

5. April 1989 (1989-04-05)

Anspruch 1

Tabelle 1 Verbindungen mit R3=H

Tabelle 3 Verbindungen mit R3=H

-]

1-3

1-16

1-16

1-16

1-16

1-16

1-16

1-3

4,5

Foamnblatt FCTABA/Z10 (Farimstnung von Bissl 2) (ull 1903)

Sefte 2 von 3



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

26|/

Internationales Aklerzsichen
PCT/EP 02/05669

C.{Forteatrung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kalogore®

Bazeichnung der Verdflentiichung. sowell arforderich unter Angabe der in Beiachi kommendan Telle Batr. Anspruch Nr.

X

DE 40 29 650 A (HOECHST AG)
26. Marz 1992 (1992-03-26)

in der Anmeldung erwahnt
Anspruch 1

Seite 17 -Seite 57; Tabelle 1

DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN ‘Online!
Beilstein Institut zur Forderung der
Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am
Main, DE;

Database accession no. BRN 249340, 265505
XP002210163

& NAITO, I. ET AL.: CHEM. PHARM. BULL.,
Bd. 6, 1958, Seiten 338-341,

JP 03 127790 A (MORISHITA PHARMACEUT CO
LTD) 30. Mai 1991 (1991-05-30)
Anspruch 2

Sefte 847, Spalte 26; Tabelle 5

EP 0 224 339 A (IHARA CHEMICAL IND CO
;KUMIAI CHEMICAL INDUSTRY CO (JP))

3. Juni 1987 (1987-06-03)

Anspriche 1-4

Seite 4; Beisplele 3,13

BOSCHELLI D H ET AL: "SYNTHESIS AND
TYROSINE KINASE INHIBITORY ACTIVITY OF A
SERIES OF _
2-AMINO-8-H-PYRIDOA2, 3-DOPYRIMIDINES:
IDENTIFICATION OF POTENT, SELECTIVE
PLATELEY-DERIVED GROWTH FACTOR RECEPTOR
TYROSINE KINASE INHIBITORS™

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,

Bd. 41, Nr. 22, 1998, Seiten 4365-4377,
XP002191993

ISSN: 0022-2623

Seite 4367; Beispiele 42,43

1-3

1-3

Foumbiett PCTASAZ10 (Fortestzuryg von Blah 23 Gl 1002)
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362

intemationales Aktenzeichen PCTEP 02 05669

WEITERE ANGABEN PCTASA/ 210

Fortsetzung von Feid I.2

Anspriiche Nr.: 1-16 (teilweise)

Die vorliegenden Anspriche beziehen sich u. a. auf "Isomere” strukturell
definferter Verbindungen. Da unter "Isomeren™ normalerweise Verbindungen
mit gleicher Summenformel, aber unterschiedlicher Struktur (z. B.
Konstitution) verstanden werden, 1st nicht klar, auf welche Verbindungen
die Anspriche i1n dieser Beziehung gerichtet sein sollen (Art. 6 PCT). Die
Recherche wurde daher auf strukturell in den Anspriichen definierte
Verbindungen beschrankt.

Der Anmelder wird darauf hingewlesen, daB Patentanspriche, oder Teile von
Patentanspriichen, auf Erfindungen, flr die kein internationaler
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer
internationaten vorlaufigen Priifung sein konnen (Regel 66.1{e) PCT). In
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorldufigen Prifung
beauftragte Behtrde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige
Pridfung fir Gegenstande durchfllhren, zu denen keine Recherche vorliegt.
Dies gi1t auch fir den Fall, daB die Patentanspriiche nach £rhalt des
internationalen Recherchenberichtes gedndert wurden (Art. 19 PCT), oder
fir den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II
PCT neue Patentanspriche vorlegt.
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Internationales

Aktenreichen
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP 02/05669

Feld! Bemerkungen zu den Ansprichen, die sich als nicht recherchierbar erwlesen haben (Fortsetzung von Punid 2 aul Blatt 1)

Geman Artikel 17(2)a) wurde aus folgandern Grunden fir bestimmte Anspriche kein Recherchenbericht ersielit:

1.
m waiﬂadmaulGamnullndebezlahen zu deren Recherche die Behtrde nicht verpfiichtet Ist, nimiich

Obwoh! die Anspriiche 12-16 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des
menschlichen/tierischen Kérpers beziehen, wurde die Recherche durchgefilhrt und
griindete sich auf die angefilhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung.

2. [X] anepriche n. 1-16 (tellweise)

wefl sia sich auf Telle der Inerationalen Anmekhmg beziehen, die den vorgeschriebsnen Anforderungen 5o wenig entaprechen,
<aB eine sinnvoile Inlemationale Recherche nicht durchgellht werden lann, namiich

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210

3. [ ] msorucne

nluﬂhﬂbﬂmWNﬂlﬂﬂlMdﬂlﬂItmmzwaﬂm&4a)mm

Feid Il Bamerkungen bei mangeinder Einheltiichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blan 1)

Die intamationale Recherchenbehinde hat fesigeaioitt, dafl diese imemationale Anmeidung mehrere Erfindungen anthil:

1. Da der Anmagider alle erforderichen zusdtziichen Recharchengebiihren rechtmilig entrichiet hat, erstrackt sich deser
imemationale Racherchenbericht aul alle recherchiarbaren Anepriche.

2 D Da #0ir ale recherchierbaren Anepriche die Recherche ohne einen Arbeitsautwand durchgefhit werden konnie, der eine
y zusityiche Recherchangeblhr gerechtieniot hitite, hat die Behdrde nicht zur Zahiung einer soichen Gebdhr aufgefordert.

a Oa der Anmeider nur einige der aerfordsriichen zusiiiriichen Recherchengablihven rachizeitig entrichiel hat, erstreckt sich dieser
inlemationale Recharchaenbericiht nur aul die Anspriiche, lir die Gabilhren ankichist worden sind, ndmiich auf die

Ansprilcha Nr.

4, D Der Anmeidar hat die erforderfichen zusiitziichen Raecharchengabithren nicht rechtreilig entrichist. Der imemnaiionale Recher—
mmmmmumumhmmmmemwm ; disse ist in folgenden Ansprilchen er-

Bemerkungen hinsichtiich eines Widerspruchs L—_, Die zusdtziichen Geblhren wurden vom Anmeider unier Widerspruch gazahit
D Die Zahiung zueAtaiicher Recherchengebiihren erfoige chne Widerepruch.

Formblatt PCT/1I8A/210 (Forteetzung von Blatt 1 (1)}Jull 1888)
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infemationales Aklenreichon

PCT/EP 02/05669

Im Racherchenbericht Datum der Miglied{er) der Datumn der
angetihries Patenidokument Verdtfantiichunp Patentfamilie Verdflantichung
W0 0204429 A 17-01-2002 AU 6931701 A 21-01-2002
Wo 0204429 Al 17-01-2002
W0 9833798 A 06-08-1998 AU 6648098 A 25-08-1998
BR 9807305 A 02-05-2000
EP 0964864 A2 22-12-1999
HR 980060 Al 30-06-1999
JP 2001509805 T 24-07-2001
LY 9833798 A2 06-08-1998
ZA 9800914 A 09-11-1998
WO 0053595 A 14-09-2000 AU 2818700 A 28-09-2000
BR 0008770 A 08-01-2002
CN 1349528 T 15-05-2002
EP 1161428 Al 12-12-2001
WO 0053595 Al 14-09-2000
NO 20014317 A 01-11-2001
NZ 513893 A 28-09-2001
WO 0114375 A 01-03-2001 AU 6583300 A 19-03-2001
BR 0013476 A 30-04-2002
4 20020617 A3 12-06-2002
EP 1214318 Al 19-06-2002
WO 0114375 Al 01-03-2001
NO 20020832 A 12-04-2002
W0 0039101 A 06-07-2000 AU 1874300 A 31-07-2000
BR 9316590 A 23-10-2001
CN 1335838 T 13-02-2002
EP 1140860 Al 10-10-2001
WO 0039101 Al 06-07-2000
NO 20013038 A 22-08-2001
WO 9950251 A 07-10-1999 AU 3155199 A 18-10-1999
CA 2326357 Al 07-10-1999
EP 1066266 Al 10-01-2001
WO 9950251 A2 07-10-1999
JP 2002509921 T 02-04-2002
EP 0310550 A 05-04-1989 AT 89821 T 15-06-1993
AU 2287088 A 06-04-1989
BG 60541 Bl 28-08-1995
BR 8804955 A 02-05-1989
CA 1317952 Al 18-05-1993
CA 1331759 Al 30-08-1994
CA 1329934 Al 31-05-1994
CN 1032441 A ,B 19-04-1989
CN 1064270 A ,B 09-09-1992
CN 1064191 A ,B 09-09-1992
74 8905753 A3 16-11-1994
cZ 8806385 A3 16-11-1994
cY 1770 A 20-10-1995
DE 3881320 D1 01-07-1993
DK 85993 A 20-07-1993
DK 536288 A 29-03-1989
EP 0310550 Al 05-04-1989
ES 2054867 T3 16-08-1994
FI 884409 A ,B, 29-03-1989

Famblat PCTAGAN210 {Anharg Paleniankeiliul 1963)
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Wiemationales Aldenzeichan
PCT/EP 02/05669

im Recherchenbericht Datum clor Mitghedi{er) der Datum der
angelthrtes Pamnidokument Verdttentiichung Pawntiamile VarSffenttichung

EP 0310550 A HK 21394 A 18-03-1994
HR 940473 Al 30-04-1996
HU 47787 A2 28-04-1989
HU 213938 B 28-11-1997
IE 62424 B 08-02-1995
IL 87866 A 13-05-1993
IL 102422 A 10-06-1993
IL 102423 A 15-03-1993
JpP 1113374 A 02-05-1989
JP 1924134 C 25-04-1995
JP 6049689 B 29-06-1994
KR 9206738 Bl 17-08-1992
LY 10613 A 20-04-1995
LY 10613 B 20-04-1996
LV 10614 A 20-04-1995
LY 10614 B 20-04-1996
LY 10556 A 20-04-1995
Ly 10556 B 20-04-1996
LY 10676 A 20-06-1995
LV 10676 B 20-04-1996
MD 38 Bl 31-08-1994
MD 501 Bl 29-03-1996
MD 206 Bl 31-05-1995
MX 13166 A 01-09-1993
NO 884284 A B, 29-03-1989
NO 932441 A 29-03-1989
NZ 226323 A 26-04-1990
PH 26459 A 27-07-1992
PL 274899 Al 11-12-198%
PL 281026 Al 05-03-1990

DE 4029650 A 26-03-1992 DE 4029650 Al 26-03-1992

JP 03127790 A 30-05-1991 KEINE

EP 0224339 A 03-06-1987 DE 3676460 D1 07-02-1991
DE 224339 T1 05-11-1987
EP 0224339 A2 03-06-1987
JP 1901608 C 27-01-1995
JP 6029263 B 20-04-1994
JP 63208581 A 30-08-1988
KR 9300149 Bl 09-01-1993
KR 9300150 B1 09-01-1993
us 4988704 A 29-01-1991
us 4814338 A 21-03-1989

Fosnbistt PCTABA10 [Anturg Pelantamilie M ubl 1992)
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PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT/EP02/05669

366

PCT To:
NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
OF PRIORITY DOCUMENT Millerstrasse 178
(PCT Administrative Instructions, Section 411} RT:MBAO(;III':E
Date of mailing (day/month/year)
06 August 2002 (06.08.02)
Applicant's or agent’s file reference
52005AWOM1XX IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. International filing date (day/month/year)
PCT/EP02/05669 23 May 2002 (23.05.02)
intermational publication date (day/month/year) Priority date (day/month/yesr)
Not yet published 29 May 2001 (29.05.01)
Applicant

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

. 4. The lettars “NR" appesring in the right-hand column denote a priority document which was not received by the International

1. The applicant is hereby natified of the date of receipt (except whare the letters “NR" appear in the ripht-hand column) by the
International Bureau of tha priority document(s) relating to tha sarlier application(s) indicatad below. Uniess otharwise
indicated by an astarisk appearing next to a date of receipt, or by the Iettars "NR", in the right-hend column, the priority
document concernad was submitted or transmitted to the international Bureau in compliance with Rule 17.1(a) or (b).

2. This updates and replaces any previously issued notification concerning submission or tranamittal of priority documents.

3. An asterisii®) appearing next to a date of recsipt, in the right-hand column, denotss s priority document submitted
or transmitted to the intermnational Bureau but nat in compliance with Rule 17.1(a) or (b). In such » case, the sttention
of the applicant Is directad to Ruls 17.1{c} which provides that no designated Office may disregard the priority olaim
concemed before giving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to fumish the priority documom
within a time [imit which is ressonable under the circumstances.

Bureau or which the applicant did not request the recelving Office to prepars and transmit to the international Bureau,

a8 provided by Rule 17,1(s) or {b). respectively. In such a case, the attention of the applicent Is directed to Rule 17.1(c) which
provides that no designated Office may disregard the priority clailm concerned before giving the applicant an opportunity,
upon entry into the national phase, to fumish the priority document within a time limit which is reasonable under the

Facsimile No. {41-22) 740.14.35

gircumstances.
n PCT recalving Offi { prioriy
29 May 2001 (29.05.01) DE 107 27 581.1 DE 27 June 2002 (27.06.02)
11 Mare 2002 {11.03.02) DE 102 12 098.6 DE 27 June 2002 (27.06.02)
The International Buraau of WIPO Authorized officar
34, chamin des Colombetiss Eugénia SANTOS
1211 Geneva 20, Switzerland

Telsphone Na. (41-22) 338.83.38

Form PCTAB/304 (July 1908)
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PCT/EP02/05669

PATENT COOPERATION TREATY D6
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
NOTIFICATION OF RECEIPT OF A
RECORD COPY SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT A
Miillerstrasse 178 4
(PCT Rule 24.2(a)) 13342 Berlin yl(
ALLEMAGNE
B
Date of mailing (dey/month/year)
06 August 2002 (05.08.02) IMPORTANT NOTIFICATION
Applicant's or sgent’s file reference intsmational applicstion No.
52005AWOM 1XX PCT/EP02/05669 v

The applicant is hersby notified that the international Bureau has raceived the record copy of the international application as
detailed balow.
Name(s) of the applicant{s} and State{s) for which they are applicants:

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT(all designated States)

international filing dete : 23 May 2002 (23.05.02)

Priority datels) claimed : 29 May 2001 {29.05.01)
11 March 2002 (11.03.02)

Date of ipt of th rd

by the |m"::i:ﬁion.|§mu i : 27 June 2002 (27.06.02)

List of designated Offices :

AP :GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,SL,52,TZ,UG,ZM.ZW

EA :AM,AZ,BY KG,KZ MD,RU,TJ,TM

EP :AT,BE,CH,CY,DE,DK_ES,FI,FR,GB,GR,IE,IT,LU,MC,NL,PT,SE, TR

OA :BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD, TG

Nsational :AE,AG,AL AM,AT AlU,AZ,BA,BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DK,DM,DZ,EC,
EE,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE KG,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,
MA,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NO,NZ,OM,PH,PL,PT,RO,RU,SD,SE,SG,SI,SK,SL.TJ,TM,TN,TR,TT,
TZ,UA,UG,UZ,VN,YU,ZA,ZM ZW

ATTENTION

The appiicant should carefully check the data appearing in this Notification. In case of any discrapancy between thess dats
and the indications in the international appiication, the applicant should immediately inform the International Bureau.

in addition, the applicant’s sttention is drawn to the information contained In the Amnex, relating to:
{X] time timits for entry imto the national phase - s6e updeted important information (a3 of April 2002)
m confirmation of precautionary designations (If applioabls)
[] reauirements regarding priority documents (if appiicable)

A copy of this Notification is being sent to the receiving Office and to the International Sesrching Authority.

The Intemational Bureau of WIPO Authorired offloar:
34, chemin des Colombettes Eugénia SANTOS
1211 Geneva 20, Switzariand
Facsimile No. {41-22) 740.14.35 Telephone No. {41-22) 338.83.38

Form PCTAIB/301 (April 2002) 006024210
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Inmtsrmational application No.
ANNEX TO FORM PCTNB/301 PCT/EP0O2/05669

INFORMATION ON TIME LIMITS FOR ENTERING THE NATIONAL PHASE

The applicant is reminded that the "national phase™ must be entared befors sach of the dasignated Offices indicated on
the cover sheet of this Notification by paying national fees and fumishing transiations, as prescribed by Articles 22 and 38 and
the applicable national laws. In addition, the applicant may aiso have to comply with other special requiremants applicable
in cortain Offices. It|s the applicant’s responsibility to ensure the necessary steps to enter the national phase are taken in a
timely fashian. Most Offices do nat issue reminders to applicants in connection with the antry into the national phase.

The applionbls time limit for entering the national phase will, subject to what is said in the following paragraph, be
30 MONTHS from the priority dats, not only in respect of any elected Offioe where a demand for international preliminary
sxamination is filed before the expiration of 18 months from the priority date {see Article 38({1)), but also in respect of any
designated Office, in the absence of filing of such demand, where Article22{1) as modified with effact from 1 April 2002
applies In respect of that designated Offica. For further details, see PCT Gazetts No. 44/2001 of 1 November 2001, pages 18826,
19832 and 19934, as well as the PCT Newsletter, October and November 2001 and February 2002 issues.

In practice, tme limits other than the 30-month time limit will continue to spply, for various periods of tima, in respect of
certain designated or elected Offices. For regular updstes on the applicable time Emits {20, 21, 30 or 31 months, or other
time mit), Office by Office, refer to the PCT Gazstte("Section V" part published on a weekly basis), to the PCT Nawsletter
{on a monthly basis) and to the relevant National Chapters in Valume Il of the PCT Applicant's Guide {the paper version of
which is updated usually twice a year and the internet version of which is updated usually on a weekly basis). Finally, 8
cumulstive table of sll applicable time limits for entering the national phase is available from WIPQ's Internet site, via links
from various pages the site induding those of the Gazette, Newsletter and Guide, at  http://www.wipo.int/pot/eniindex.html.

Information about the requirements for filing a damand for imtemational preliminery sctamination is set out inthe PCT
Applicant's Guide. Volume VA, Chapter XX Note that only an applicant who Is a national or residant of a PCT Contracting
State which is bound by Chapter Il has the right to file a demand for imtamational praliminary examination (at pressnt, all
PCT Contracting States are bound by Chapter Hl}.

CONFIRMATION OF PRECAUTIONARY DESIGNATIONS

This notificstion lists only specific designations made under Rule 4.8{s) in the request. It is important to check that thase
designations are comrect. Errors in designations can be corrected whare precautionary designations have been made under
Rule 4.8(b). The applicant Is hereby reminded that any precautionary designations may be confirmed according to Rule 4.9(c)
befora the expirstion of 16 months from the priority date {this time limit may not be extendad). H it Is not confirmed, it will
automnatically be regarded as withdrawn by the applicant. There will be no reminder and no invitation. Conflrmation of a
designation consists of the filing of a notice specifying the designated State concomed {with indication of the kind of protection
or treatment desired) and tha payment of the designation and confirmation fees. The Notice of confirmation and payment
must reach the raceiving Office within the 15-month time limit.

REQUIREMENTS REGARDING PRIORITY DOCUMENTS
For applicants who have not yet complied with the requirements regarding priarity documents, the following is recalled.

Where the priority of an sarier nationsl, reglonal or imternations! applicstion is elsimed, the applicant must submit a copy
of the said earlier application, certified by the authority with which it was filed (“the priority document”) to the receiving Office
(which will transmk it to the International Bureau) or directly to the International Bureau, befors the expiration of 18 months from
the priority date, providad that sny such priority document may stlil ba submitted to the intemational Bursau befors that date of
international publication of the international application, in which case that document will be considered to have besn recelved
by the international Bursau on the last day of the 18-month timae limit {Rule 17.1{a)).

Where the priority document is issuad by the receiving Office, the appilcant may, instead of submitting the prierity
document. request the receiving Office to prepare and transmit the priority documant to the International Bureau. Such reguest
must ba made before the expirstion of the 18-month time limit and may be subjected by the receiving Office to the payment
of a fee (Rule 17.1(b)).

If the priority document concerned is not submittad to the International Bureau or if the request to the recelving Office
to prepars and tranamit the priority document has not been made (and the corresponding fee, if any, paid) within the applicabls
time limit indicated under the precsding paragraphs, any dasignated State may disregard the priority claim, provided that no
designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry imto the
nationsl phase, to furnish the priority document within the time limit which is reasonable under the circumstances.

Where several priorities are claimed, the priority date to be considered for the purposes of computing the 18-month time
limit is the filing date of the sarliest application whose priority Is elalmed.

Form PCT/B/301 (Annex) (April 2002) 005024219
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogotd, D.C.,
Doctor: Oficlo N*° 06730
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO .
Apoderado
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
ASUNTO: Radicacion N° 03-112813
Solicitud Intemacional PCT/EP2002/05669
Fecha inicio fase naclional 29/12/2003
Trémite o1
Evento 379
Actuacién 430
Follos 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Clrcular
Unica de la Superintendencla de Industria y Comercio, se le comunica que:

0 La solicitiud no contiene la traduccién de las reivindicaciones tal como fueron
presaentadas. (Numeral 5.2.5, capftulo quinto del titulo décimo de la Circular Unica de
la SIC).

0 La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a
la patents del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) Decisién 4886).

En cumpiimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 488, se le requiere

para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de notificacién del

presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunclados. En caso de no dar

cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y
_jperderé su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del
capflulo quinto del tftulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

s

ALIX CARME EDES DE VERGEL
Jefe de la Divisidrt de Nuevas Creaciones.

El anteror erfimiento fue nofificado por fllacin en lista de
fecha ‘
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