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ANEXOS

Comprobante de pago de |a tasa de prasentacion de la solicitud

Documeitto que acredita la exdstencla y representacion legal cuando el solichante sea persona Prot. 17.368
Poderes si fuere el caso Protocolo No. 17.398

Documento de casion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copla de la solicitud Intemacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)

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

Copia del examen preliminar intemacional efactuado por la Autoridad Intemnacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar internacional efectyado por la IPEA

De ser el caso copia de confrato da acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de Uso de conocimientos tradicionates
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12 X 12.

De ser el caso, informaclén sobre otras solicitudes de patente o titulos c;btenidos en el extranjero por ¢
mismo titular o su causante, relacionades parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Intemacional

Otros Copi@ y -raduaaidh de |a Cpinioh Escers.
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RESUMEM

La invencién se refiere a nuevos derivados de 4-
amino-5-fenil-7-ciclobutil-pirrolo(2, 3-d]pirimidina, a
procesos para su preparacién, a su aplicacién en un proceso
para el tratamiento del cuerpo humano o animal, al uso de los
mismos - solos o en combinacién con uno o miAs compuestos
farmacéuticamente activos diferentes - para el tratamiento de
una enfermedad, en especial una enfermedad preoliferativa, tal
como una enfermedad tumoral, a un método para el tratamiento
de estas enfermedades en mamiferos, en especial en seres
humanos, y al uso de este compuesto - solo o en combinacién
con uno o mas compuestos farmacéuticamente'aétivos diferentes
- para la preparacién de una composiciétn farmacéutica
{(medicamento) para el tratamiento en especial de una

enfermedad proliferativa, tal como un tumor.

* * k & ¥
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DERIVADOS DE 4-ANINO-5-FENIL-7-CICLOBUTIL-PIRROLO[2, 3-
D] PIRIMIDINA

La invencién se refiere a nuevos derivados de 4-
amino-5-fenil-7-ciclobutil-pirrolo([2, 3~d]pirimidina, a
procesos para su preparacién, a su aplicaéién en un proceso
para el tratamiento del cuerpo humano o animal, al uso de los
mismos - s0los o en combinaclién con uno o mis compuestos
farmacéuticamente activos diferentes - para el tratamiento de
una enfermedad, en especial una enfermedad proliferativa, tal
como una enfermedad tumoral, a un méteoedo para el tratamiento
de estas enfermedades en mamiferos, en especial en seres
humanos, y al uso de este compuesto - solo o en combinacién
con uno o més compuestos farmacéuticamente activos diferentes
- para la preparacién de .una composicién farmacéutica
(medicamento) para el tratamiento en especial de una
enfermedad proliferativa, tal como un tumor,

La Publicacién Internacional Nimero WO 98/41525,
publicada el 24 de septiembre de 1998, da a conocer 4-amino-
TH-pirrolo[2,3-d]pirimidinas sustituidas que tienen actividad
terapéutica como 1inhibldores de <cinasa de 1la proteina
tirosina.

De una manera sorprendente, ahora se ha encontrado
que los compuestds de la fé6rmula I, descritos mas adelante,

son potentes inhibidores de la actividad de 1la cinasa de
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tirosina del receptor del factor de crecimiento tipo insulina
I (IGF-IR), e inhiben la proliferacién celular dependiente de
IGF-IR. La presencia de los sustituyentes, de preferencia los
sustituyentes de benciloxilo, en la posicién 3 del grupo
fenilo del andamiaje de la 4-amino-5-fenil-7-ciclobutil-
pirrolodo[2,3-d}pirimidina, Jjunto con 1la presencia del
sustituyente R; como se .define mAs adelante en la presente,
es crucial para la eficacia y/o la especificidad de los,
compuestos de la presente invencién como inhibidores de la
cinasa de tirosina de IGF-IR y su potencial y/o selectividad
para inhibir la proliferaciétn celular dependiente de IGF-IR.
Los compuestos de la férmula I permiten, por
ejemplo, tener un nuevo planteamiento terapéutico inesperado,
en especial para enfermedades en el tratamiento de las
cuales, y también para la prevencién de las cuales, la
inhibicién de la cinasa de tirosina: de IGF-IR y/o de la
proliferacidén celular dependiente de IGF-IR muestre efectos
benéficos. Estas enfermedades incluyen enfermédades
proliferativas, tales como tumores, como por ejemplo, tumores
de pecho, renales, de préstata, colorrectales, de tiroides,
de ovarlios, de pancreas, neuronales, de pulmén, uterinos, y
gastrolntestinales, asi como osteosarcomas y melanomas.

La invencién se refiere a compuestos de la fédrmula
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NH, (0,

NN
7
F4

R,

en donde:

n es de 0 a 4,

R1 es hidrégeno, alquilo inferior insustituido o
sustituido, © halégeno,

Ra es alquilo inferior sustituido por hidroxilo,
amino insustituido, mono- 6 di-sustituido, o por un radical
heterociclico; un radical Rs-{(C=Y)-2-, en donde R; es alquilo
inferior insustituido o sustituido, amino insustituido, mono-
6 di-sustituido, un radical heterociclico, o hidroxilo libre
o eterificado, Y es oxigeno, azufre o imino, y Z no esté
presente, o es alquilo inferior o aminoalqu’lilo inferior; o un
radical de Rg—sulfonilamino-alquilo inferior, en donde R es
alquilo inferior insustituido o sustltuido, amino
insustituido, mono- ¢ disustituido, o feniloc opcionalmente
sustituido por alquilo inferior, alcoxilo inferior o nitro,
con la condicién de que R; no es carboxilo, alcoxilo
inferior-carbonilo, o alquilo inferior sustituido por
hidroxilo, si n es 0, R, es hidrégeno, R es bencilo, y X es

-0~ ’
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R; es alquilo inferior, alquilo inferior sustituido
por hidroxilo, amino o halégeno, hidroxilo, ciano, alcoxilo
inferior, alcanoilo inferior, alcanoiloxilo inferior, amino,
mono—~ ¢ di-alquilo inferior-amino, alcanollamino inferior,
carboxilo, alcoxilo inferior-carbonilo, o halégeno, en donde
los sustituyentes R; se pueden seleccionar independientemente
unos de otros si n >1,

R¢ €3 un radical R;-CRp(Rp}-, en donde R; es
ciclobutilo, «ciclopentilo, ciclohexilo, fenllo, furllo,
pirrolilo, tienilo o piridilo, estando estos sustituyentes R,
opcionalmente sustituidos por uno o mas radicales
seleccionados a partir de alquilo inferior y halégeno, y Rs ¥
Ry son independientemente uno del otro hidrégeno, alquilo
inferior o halégeno, y

X se seleccioqa a partir de -0-, -NH-, y -S-,

0 una sal de los mismos.

Los términos generales utilizados anteriormente en
la presente y mAs adelante en la presente, de preferencia,
dentro del contexto de esta divulgacién, tienen los

gsiguientes significados, a menos que sSe indique de otra

‘manera:

Cuando se mencionan los compuestos de la fé6érmula I,
esto también incluye a los tautédmeros y N-6xidos de 1los

bompuestos de la férmula I.
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Cuando se wutiliza 1la forma plural para los
compuestos, sales, y similares, esto también significa un
solo compuesto, sal, o similar.

Los Atomos de carbono asimétricos de un compuesto
de la férmula I que estén opcionalmente' presentes, pueden
existir en la configuracién (R}, (S), & (R,S), de preferencia
en la configuracién (R) 6 (S). Los sustituyentes en un doble
enlace o en un anillo pueden estar presentes en la forma cis
(= Z-) o trans (= E-). Por consiguiente, los compuestos
pueden estar présentes como mezclas de isémeros o como
isémeros puros, de preferenclia como diastereémeros puros de
enantiémeros.

El prefijo “inferior” denota un radical que tiene
hasta e incluyen un maximo de 7, en egpecial hasta e
incluyendo un maximo de 4 &tomos de carbono, estando los
radicales en cuestién no ramificados o ramificados con
ramificacién individual o miltiple.

Alquilo inferior es, por ejemplo, metilo, etilo,
propilo normal, isopropilo, butilo normal, isobutilo, butilo
secundario, butilo terciario, pentilo normal, isopentilo,
neopentilo, hexilo normal, o heptilo normal.

Alquileno Iinferior es, por ejemplo, metileno
(-CHz-)}, etileno (-CH;-CH;-), propileno (-CHz-CH;-CH,-), o©
tetrametileno (-~CHa-CHp~CHz-CHz-).

Alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono o alquilo de 1 a

|O
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5 Atomos de carbono son radicales de alquilo no ramificados o
ramificados (con ramificacién individual o maltiple) que
tienen de 1 a 6 6 de 1 a 5 A4tomos de carbono,
respectivamente, e incluyen metilo, etilo, propilo normél, 2-
propilo, butilo normal, butilo secundario, butilo terciario,
y 9imilares.

En R; como alquilo inferior sustituido por amino
insustituido, mono- & disustituido, o por wun radical
heterociclico, alquilo inferior es de preferencia metilo.

Rs como alquilo inferior es de preferencia metilo,
isopropilo, o butilo terciario.

Z como amincalquilo inferior es de preferencla
aminometilo.

En Re-sulfonilamincalquilo inferior, alquilo
inferior es de preferencia metilo.

R¢ como alquilo inferior es de preferencia metilo,
etilo, o isopropilo.

Alquilo inferior sustituido es alquilo inferior
como se define-anteriormente, en donde puede haber uno o mas,
de preferencia un sustituyente presente, tal como amino, N-
alquilo inferior-amino, N,N-di-alquilo @nferior-amino, N-
alcanoilo inferior-amino, N,N-di-alcanoilo inferior-amino,
hidroxilo, alcoxilo inferior, alcoxilo inferior-alcoxilo
inferior, alcanocilo inferior, alcanoiloxilo inferior, ciano,

nitro, carboxilo, alcoxilo inferior-carbonilo, carbamoilo,

I
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amidino, guanidino, ureido, mercapto, tiocalquilo inferior,
halégeno, o un radical heterociclico.

Rs como alquilo inferior sustituido es de
preferencia alquilo inferior sustituido por alcoxilo
inferior, alcoxilo inferior-alcoxilo inferior, o mis
preferiblemente por un radical heterociclico.

Halbégeno es primordialmente fldor, cloro, bromo, o
yodo, en especial fldor, cloro, o bromo.

Amino mono- ¢ disustituido es amino sustituido por
uno o.dos radicales seleccionados ipdependientgmpnte uno del
otro a partir de, por ejemplo, alquilo inferior insustituido
o sustituido; fenllo o fenilalquilo inferior, en donde el
radical de fenilo estid opcionalmente sustituldo, por ejemplo,
por alquilo inferior insustituido o sustituido, amino, N-
alquilo inferior-amino, N,N-di-alquilo %nferior-amino, N-
alcanolleo 1nferior-amino, N,N-di-alcanoilo inferior-amino,
hidroxilo, alcoxilo inferior, alcoxilo inferlor-alcoxilo
inferior, alcanoilo inferior, alcanoiloxilo inferior, ciano,
nitro, carboxilo, alcoxilo inferlor-carbonilo, carbamoilo,
amidino, guanidino, ureido, mercapto, ticalquilo inferior o
halégeno; adamantanilo; y un radical heterociclico.

En Rz como alquilo inferior sustituideo por amino
mono- ¢ disustituido, el amino mono- ¢ di-sustituido de
preferencia representa N-alquilo inferior-amino, &6 N,N-di-

alquilo inferior-amino, respectivamente.

12
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Rs como amino mono- 6 disustituido de preferencia
es N-alquilo inferior—-amino &6 N,N-di-alquilo inferior-amiqo,
respectivamente, en donde la fraccién de alquilo inferior
estd opcionalmente sustitulda por fenilo, alquilo inferior-
fenilo, alcoxilo inferior-fenilo, morfolinilo, &6 N,N-di-
alquilo inferior-amino.

Re como amino mono- & disustituldo de preferencia
es N,N-di-alquilo inferior-amino.

Un radical heterociclico contieng en especlal hasta
20 Atomos de <carbono, y es de preferencia un radical
msnociclico saturado o insaturado que tiene de 4 a 8 miembros
del anillo, y de 1 a 3 heterodtomos, que de preferencia se
seleccionan a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, o un
radiéal bi- 6 tri-ciclico en donde, por ejemplo, uno o dos
radicales de benceno estin templados (fuslonados) al radical
monociclico pencionado. Sobre todo, se preflere el radical
heterociclico que contiene cuando menos un &tomo de nitrégeno
del anillo, en- donde el enlace del radical heterociclico con
el radical de la molécula de la fédrmula I se presenta por
medio de un atomo de nitrégeno del anillo. El1 radical
heterociclico esti opcionalmente sustituido por uno o mas, de
preferencia por uno o dos radicales, tales como, por ejemplo,
alquilo inferior insustituldo o sustituido, amino-alquilo
inferior-amino, N,N-di-alqullo inferlor-amino, N-alcanoilo

inferior-amino, N,N-di-alcanoilo inferior-amino, hildroxile,
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alcoxilo inferior, alcoxilo 1inferior-alcoxilo inferior,
alcanollo 1inferior, alcanoiloxilo inferior, ciano, nitro,
carboxilo, alcoxilo inferior-carbonilo, carbamoilo, amidino,
guanidino, ureido, mercapto, tioalquilo inferior, halégeno,
fenilo, o piridilo. De una manera mids preferible, un radical
heterociclico es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidilo,
azepanilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo 6
tiomorfolinilo, en donde estos radicales estin opcionalmente
sustituidos por uno o mis, de preferencia uno o dos radicales
seleccionados independientemente uno del otro a partir del
grupo que consiste en alquilo inferior, hidroxialquilo
inferior, hidroxilo libre o eterificado, alcoxilo inferior-
carbonllo, carbamoilo, fenilo y piridilo, y el enlace del
radical heterociclico con el radical de la molécula de la
férmula I se presenta por medio de un &tomo de nitrégeno del
anillo.

En Rz como alquilo inferior sustitulido por un
radical heterociclico, el radical heterociclico de
preferencia representa azetidinillo, pirrolidinilo, di-alquilo
inferior-pirrolidinilo, aminocarbonil-pirrolidinilo,
piperidilo, hidroxi-piperidilo, aminocarbonil-piperidilo,
azepanilo, alquilo inferior-piperazinilo, alcoxilo inferior-
ca;bonil-pipergzinilo, fenil-piperazinilo, piridil-
piperazinilo, morfolinilo, di-alquilo inferior-morfolinilo, o

tiomorfolinilo.:

t
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En Rs como alquilo inferior sustitulde por un
radical heterociclico, el radical heterociclico de
preferencia representa piperidilo, alquilo inferior-
piperazinilo, o morfolinilo.

Un radical heterociclico Rs es de preferencia
pirrolidinilo, - piperidilo, alquileo inferior-piperazinilo, o
morfolinilo.

Hidroxilo eterificado es, por ejemplo, alcoxilo, en
especial alcoxilo inferior. La fraccién de alquilo inferior
del alcoxilo inferior estid opcionalmente sustituida por uno o
mas, de preferencia un radical tal como, por ejemplo, amino,
N-alqullo inferior-amino, N,N-di-alquilo inferior-amino, N-
alcanoilo inferior-amino, N,N-di-alcanoilo inferior-amino,
hidroxilo, alcoxilo inferior, alcoxilo inferior-alcoxilo
inferlor, alcanoilo inferior, alcanoiloxiloc inferior, ciano,
nitro, - carboxilo, alcoxilo inferior-carbonilo, carbamoilo,
amidino, guanidino, ureido, mercapto, tioalquilo inferir,
haldégeno, © un radical heterociclico.

Rs como hidroxilo eterificado es de preferencia
alcoxiio inferior, en donde la fraccién de alquilo inferior
estd opcionalmente sustituida por alcoxilo inferior, N,N-di-
alquilo inferior-amino, alquile inferlor-piperazinilo, 6
morfolinilo.

n es de preferencia 0.
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R1 de preferencia' representa hidrégeno, alquilo
inferior o halé6geno, de una manera mis preferible hidrégeno o
alquilo inferior.

R¢ es de preferencia bencilo.

X es de preferencla -0-.

Y es de preferencia oxigeno.

Las sales son en especial las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la férmula
I {0 un N-éxido de los mismos).

Estas sales se forman, por ejemplo, como sales de
adicibn de ac}do, de preferencia con Aacidos organicos o
inorganicos, a partir de los compuestos de la férmula I (& N-
6xido de los mismos) con un a&tomo de nitrégeno bdsico, en
especial las sales farmacéuticamente aceptables.

En la presencla de radicales negativamente
cargados, Eales como carboxilo o sulfo, las sales también se
pueden formar con bases, por ejemplo sales de metal o de
amonio, tales como sales de metales alcalinos o de metales
alcalinotérreos, o sales de amonio con amoniaco o aminas
organicas adecuadas, tales como moncaminas terciarias.

En la presencla de un grupo bédsico y un grupo acido
en'la misma molécula, un compuesto de la fé4rmula I (6 N-dxido
del mismo) también puede formar sales internas.

Para propésitos de aislamiento o purificacidn,

también ° es posible utilizar sales farmacéuticamente
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inaceptables, por ejemplo picratos o percloratos. Solamente
las sales farmacéuticamente aceptables o 1los compuestos
libres (si se presenta la ocasién, en la forma de
composiciones farmacéuticas) alcanzan uso terapéutico, y por
consiguiente, §stas son las preferidas.

En vista de 1la eatrecha relacién entre los
compuestos novedosos en forma libre y en la forma de sus
sales, incluyendo las sales que se pueden utilizar como
intermediarios, por ejemplo en la ﬁurificacibn o
identificacién de los compuestoﬁ novedosos, anteriormente en
la presente y mas adelante en la presente, cualquier
referencla a los compuestos libres se entenderid también como
una referencla a las sales correspondientes, segin sea
apropiade y conveniente.

Los compuestos de la férmula I tienen valiosas
prop}edades farmacolégicas, como se describe anterlormente en
la presente y mis adelante en la presente.

La eficacia de los compuestos de la invencién como
inhibidores de la actividad de la cinasa de tilrosina de IGF-
IR, se puede demostrar utilizando un “ELISA de Captura”
celular. En este ensayo, se determiﬁa la actividad de los
compuestos de 1la invencién contra 1la autofosforilacién
inducida por el factor de crecimiento tipo insulina I (IGF-I)
del IGF-IR. El ensayo se conduce como sigue:

Para el ensayo, se utilizan fibroblastos de ratén

[7
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NIH-3T3 transfectados con ADNc de IGF-IR humano (ADNc de IGF-
IR humano completo: GenBank, Numero de Acceso NM 000875},
preparado como se describe en Kato y colaboradores, J. Biol.
Chem. 268, 2655-61, 1993. Las células que sobreexpresen el
IGF-IR humano se cultivan en un medio esencial minimo de
Dulbecco (DMEM), conteniendo suero fetal de becerro al 10 por
clento (FCS). Para el ensayo, se aplican 5,000 células/pozo
en el dia 1, en placas de 96 pozos (Costar #3595) en un medio
de cultivo normal, y se incuban durante 2 dias a 37°C en una
incubadora de células con CO; estandar. La densidad de 1las
células no excede del 70 al 80 por ciento en el dia 3. En el
dia 3, se desecha el medio, y las células se incuban durante
24 horas en un medio minimo (DMEM, conteniendo suero fetal de
becerro al 0.5 por ciento). Se agregan 1o$ compuestos de la
f6rmula I [empezando a partir de las soluciones de suministro
en- sulféxido de dimetilo 10 mM (DMSO)] para producir
concentraciones finales de 0.01, 0.03, 0.1, 0.3, 1, 3, y 10
HM, para determinar.el valor ICsp. Las células se .:l.ncuban
durante 90 minutos en la presencia de un compuesto de la
férmula I. Después, las células se estimulan con 50
microlitros de IGF-1 (concentracién final de IGF-I en el pozo
= 10 nanogramos/mililitro); el IGF-I se obtiene en Sigma;
cddigo de produéto: I 3769), y se incuban durante 10 minutos
a 37°C.

El medio se desecha, y las células se lava dos

(¢
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veces con suero regulado con fosfato/O (= Suero Regulado con
Fogsfato sin CaClz), y se lisan durante 15 minutos sobre hielo
con 50 hicrolitros/pozo de regulador RIPA [Tris-HCl 50 mM, pH
= 7.2, NaCl 120 mM, EDTA 1 mM, EGTA 6 mM, NP-40 al 1 por
ciento, NaF 20 mM, benzamidina 1 mM, pirofosfato de sodio 15
mM, fluoruro de fenilmetilsulfonilo 1 mM (PMSF), y NasvO; 0.5
mM], y se agitan durante 10 minutos utilizando un agitador de
placas de 96 pozos (= extractos celulares):

Las placas negras Packard HTRF-86 se recubren con
50 microlitros de anticuerpo monoclonal de IGF-IR (mAB)
{Santa Cruz; Cat. No.: 5C-462) en una ‘concentracién de 5
microgramos/mililitro a 4°C durante la noche. las placas se
lavan dos veces con Tween 20 al 0.05 por «ciento
(volumen/volumen) en suero regulado con fosfato (PBS), y una
vez con H;O nanopura. El bloqueoc se hace durante 2 horas a
temperatura ambiente (TA) con albimina de suero bovino al 3
por ciento (BSA) en regulador TBS-T (Tris-HCl 20 mM, pH =
7.6, NaCl 137 mM, Tween-20 al 0.05 por cilento). Desapués del
blogqueo, las placas se lavan una vez con H;0 nanopura.

Los extractos celulares (40 microlitros/pozo)} se
pasan por pipeta sobre las placas Packard previamente
recubliertas, junto.con 40 microlitros del mAB PY-20 de ratén
anti-fosfotirosina conjugado con fosfatasa alcalina (AP)
(diluido a 1:1000 en regulador RIPA; el anticuerpo se obtiene
en Transduction Labs; Namero de Catdlogo: P11120}. .
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Después de incubar los extractos y el anticuerpo
secundarjio durante 2 horas a 4°C, los extractos se desechan,
las placas se lavan dos veces con Tween 20 al 0.05 por ciento
(volumen/volumen) en suero regulado con fosfato, y una vez
con agua nanopura.

Luego se agregan 90 microlitros/pozo de sustrato de
fosfatasa alcalina (CDP-Star; obtenido en Tropix; No. de
Catalogo MS100RY), y las placas se incuban durante 45 minutos
a temperatura ambiente en la oscuridad, seguido por 1la
medicién de la actividad de la fosfatasa alcalina en un
Contador de Cintilacién de Microplacas Packard Top Count. Los
valores ICsp para los compuestos de la férmula I se calculan
mediante el andlisis de regresién 1lineal wutilizando el
programa GraphPad Instat (Software . GraphPad, EUA). Se
encuentran valores ICsp en el intervalo de 5 nM a 1 uM, en
especial en el intervalo de 5 nM a 300 nM.

Actividad in vivo en el modele de xenotrasplante de
ratén sin pelo: los ratones sin pelo Balb/C hembras (de 8 a
12 semanas de edad, Novartis Animal Farm, Sisseln, Suiza) se
mantienen bajo condiciones estériles con ;gug y alimento al
gusto. Se inducen tumores mediante inyecciédn subcutinea de
células tumorales (linea celular epitelial humana A-431;
American Type Culture Collection (ATCC), Rockville, MD, EUA,
Namero de Catalogo ATCC CRL 1555; linea celular de una mujer

de 85 aflos de edad; linea celular de carcinoma epidermoide)
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en los ratones portadores. Los tumores resultantes pasan a
través de cuando menocs tres trasplantes consecutivos antes de
iniciarse el'tratgmiento. Se implantan fragmentos de tumor
(de aproximadamente " 25 miligramos) subcutdneamente en el
flanco izquierdo de los animales, utilizando una agquja trocar
calibre 13 bajo anestesia con Forene® (Abbott, Suiza). El
tratamiento con el compuesto de prueba se_inicia tan pronto
como el tumor ha alcanzado un volumen promedio de 100
milimetros clbicos. El crecimiento tumoral se mide dos a tres
veces a la semana, y 24 horas después del dltimo tratamiento,
mediante la determinacién de 1la longitud de dos ejes
perpendiculares. Los voldmenes tumorales se calculan de
acuerdo con los métodos publicados (ver Evans y
colaboradores, Brit. J. Cancer 45, 466-8, 1982). La eficacia
antitumoral se determina como el incremento promedio en el
volumen del tumor de los animales tratados dividido entre el
incremento promedio en el volumen del tumor de los animales
no tratados (controles), y después de la multiplicacién por
100, se expresa como T/Ck. La regresidén del tumor (dada en
porcentaje) se reporta como el volumen de tumor promedio mas
pequefic en relacién con el volumen de tumor promedio al
principio del tratamiento. El compuesto de prueba se
administra diariamente mediante alimentacién con tubo.

Como una alternativa a la linea celular A-431,

iambién se pueden utilizar otras lineas celulares de la misma

21
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manera, por ejemplo:

- la linea celular de adenocarcinoma de pecho
MCF-7 (ATCC No. HTB 22; ver también J. Natl. Cancer Inst.
(Bethesda) 51, 1409-16, 1973); y

- la linea celular de carcinoma de proéstata
DU145 (ATCC No. HTB 81; ver también Cancer Res. 37, 4049-58,
1978).

Con base en estos estudios, un compuesto de la
férmula I de acuerdo con la invencién' muestra eficacia
terapéutica, en especlal contra las enfermedades
proliferativas que respondan a la inhibicién de la cinasa de
tirosina de IGF-IR.

En general, la invencldén se refiere también al uso
de un compuesto de la férmula I para la inhibicién de la
cinasa de tirosina de IGF-IR.

En adicién a la inhibicién de la cinasa de tirosina
de IGF-IR, los. compuestos de la férmula I también inhiben la
actividad de la cinasa de tirosina del receptor Flt-3 de
cinasa de tirosina. Por consiguiente, los compuestos de la
férmula I tamblén son Gtlles para el tratamliente de
enfermedades proliferativas, en egspecial enfermedades
tumorales, que respondan. a la inhibicién del receptor de
cinasa de tirosina Flt-3. Estas enfermedades tumorales

incluyen, por ejemplo, leucemias y sindrome mielodisplastico.
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Se ha documentado la expresién aberrante del gen Flt-3 tanto
en leucemias de adultos como de nifios, incluyendo leucemia
mieloide aguda {(AML), leucemia mieloide aguda con
mielodisplasia de trilinaje (AHL/TMDS), leucemia
linfobldstica aguda (ALL), y sindrome mielodispléstico (MDS).
Por consiguiente, 1los compuestos de 1la férmula I son
adecuados para el tratamlento de estas enferme@ades, en
especlal para el tratamiento de leucemia mieloide agquda,
debido a que se han encontrado mutaciones activadoras del
receptor Flt-3 en aproximadamente el 35 por clento de los
pagientes con leucemia mieloide aguda, y estdn asociadas con
un mal pronéstico.

Se puede demostrar la actividad inhibidora de Flt-3
de un compuesto de la férmula I en un enéayo de inhibicién de
cinasa de tirosina wutllizando el dominio de éinasa
citoplasmico de Flt-3. El ensayo se lleva a cabo como sigue:
se utiliza el vector del donador de baculovirus pFbacGOl
(GIBCO) para generar un baculovirus recombinante que exprese
la regién de los aminodcidos 563-993 del dominio de cinasa
intracitoplasmico del Flt-3 humano. La secuencia de
codificacién para el dominio citopladsmico de Flt-3 se
amplifica mediante reaccién en cadena de la polimerasa a
partir de bibliotecas de ADN-c humanas (Clontech). Los
fragmentos de ADN amplificados y el vector pFbacG0l se hacen

compatibles para el ligamiento mediante digestidén con BamHl y
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HindIII. Ei ligamiento de estos fragmentos de ADN da como
resultado el plasmido del donador de baculovirus Flt-3(1.1).
La producciédn de los virus, la expresién de las proteinas en
células SF9, y la purificacién de las proteinas fusionadas
con GST, se llevan a capo como sigue:

Produccidén del virus: El vector de transferencia
{(pFbacG01-F1lt-3) que contlene al dominio-de cinasa de Flt-3,
se transfecta en la 1linea celular DH10Bac (GIBCO), y las
células se aplican sobre placas de agar selectivo. Las
colonias sin insercién de la secuencla de fusién en el genoma
viral (llevade por la bacteria) son azules. Se recogen las
colonlas blancas individuales, y 9se aisla el ADN viral
(bacmido) de la Dbacterla mediante procedimientos de
purificacién de plasmidos convencionales. Luego se
transfectan Sf9 6 Sf21 (American Type Culture Collection) en
matraces de 25 centimetros cuadrados con el ADN viral,
utilizando el reactivo Cellfectin.

Detefminacidn de la expresién de la proteina a
pequefla escala en células Sf9: Se recolecta el medio que
contiene virus del cultivo celular transfectado, y se utiliza
para la infeccién, con el fin de aumentar su titulacién. Se
utiliza un medio que contiene virus obtenido después de dos
rondas de infeccién para la expresién de proteina a gran
escala. Para lg expresién de proteina a gran escala, se

siembran placas de cultivo de tejido redondas de 100

24-



15

25

centimetros cuadrados con 5 x 10’ células/placa, y se
infectan con 1 mililitro del medio que contiene virus
(multj:plicidad-de infeccién de aproximadamente 5). Después de
3 dias, las células se raspan de la placa, y se centrifugan a
500 rpm durante 5 minutos. Los granulos celulares de 10-20
placas de 100 centimetros cuadrados se vuelven a suspender en
50 mililitros de regulador de lisis helado (Tris-HCl 25 mM,
pH de 7.5, EDTA 2 mM, NP-40 al 1 por ciento, DTT 1 mM, PMSF 1
mM). Las células se agitan sobre hielo durante 15 minutos, y
luego se centrifugan a 5,000 rpm durante 20 minutos.

Purificacidn de las proteinas rotuladas con GST: El
lisado celular centrifugado se carga sobre una columna de
glutationa-sefarosa de 2 mililitros (Pharmacia), y se lava
tres veces con 10 mililitros d.e Tris-HCl 25 mM, pH de 7.5,
EDTA 2 mM, DTT 1 mM, NaCl 200 mM. Luego se eluye la protelna
rotulada con GST mediante 10 aplicaciones (de 1 mililitro
cada una) de Tris-HCl 25 mM, pH de 7.5, glutationa reducida
10 mM, NaCl 100 mM,.DTT 1 mM, glicerol al 10 por ciento, y se
almacena a -70°C.

Medicidén de la actividad enzimdtica: Se llevan a
cabo ensayos de cinasa de la proteina tlrosina con GST-Flt-3
purificado en un volumen final de 30 microlitros conteniendo
de 200 a 1,800 nanogramos de la proteina enzimitica
(dependiendo de la actividad especifica), Tris-HCl 20 mM, pH



15

21

microgramos/mililitro de poli{(Glu,Tyr) 4:1, sulféxido de
dimetilo al 1 por ciento, ATP 8.0 uM, y 0.1 uCi[y**PIATP. La
actividad se ensaya en la presencia o en ausencia de
inhibidores, midiendo la incorporacién de ¥P a partir de
[y P]JATP en el sustrato de poli(Glu,Tyr). El ensayo (30
microlitros}) se lleva a cabo en placas de 96 pozos a
temperatura ambiente durante 20 minutos, bajo las condiciones
descritas mids adelante, y se termina mediante la adicién de
20 microlitros de EDTA 125 mM. Subsecuentemente, se
transfieren 40 microlitgos de la mezcla de reacciédn sobre una
membrana Immobilon-PVDF {(Millipore, Bedford, MA, EUA)
previamente remojada durante 5 minutos con metanol, enjuaga
con agqua, luego remojada durante 5 minutos con HzPO, al 0.5
por ciento, y montada sobre un miltiple al vacio con la
fuente de vacio desconectada. Después de manchar todas las
muestras, se conecta el vacio, y cada pozo se enjuaga con 200
microlitros de H3PO, al 0.5 por ciento. Se remueven las
meﬁbranas Y se_lavan cuatro veces sobre un agitador con H3PO,
al 1.0 por ciento, una vez con etanol. Las membranas se
cuentan después de secarse a temperatura ambiente, de
montarse en un marco de 96 pozos Packard Top-Count, y de
agregar 10 microlitros/pozo de Microscint TM (Packard). Los
valores ICsq se calculan mediante anilisis de regresién lineal
del porcentaje de inhibicién de cada compuesto por duplicado,

en cuatro concentraciones (usualmente 0.01, 0.1, 1, y 10 uM).
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Una unidad de actividad de cinasa de proteina .se define como
1 nanomol de P ATP transferido a partir de [y**P]JATP a la
proteina de sustrato por minuto por miligramo de proteina a
37°cC.

En adicién a las enfermedades menclionadas
anteriormente, los compuestos de la férmula I se pueden
utilizar ademds en el tratamiento de obesidad, y también son
adecuados para el tratamiento de retinopatias ilsquémicas,
tales como, por ejemplo, retinopatia diabética y retinopatia
de premaduracién (ROP). La efectividad de los compuestos de
la f6rmula I en estas enfermedades se puede demostrar
mediante la utilizacién de las pruebas in vitro o in vivo
conocidas en la técnica.

Los compuestos de la férmula I también son fttiles
para prevenir o combatir enfermedades de  vasos de injerto,
por ejemplo vasculopatias de alo- 6 xenbtrasplantes, por
ejemplo aterocesclerosis de vasos de injerto o rechazo de
injerto crénico, por ejemplo en un trasplante de érgano,
tejido o células, por ejemplo trasplantes de corazdédn, pulmén,
corazédn-pulmén combinados, higado, rifién, o péncreas (por
ejemplo, células de islotes pancreaticos), o para prevenir o
tratar estenosis de injerto de venas, restenosis y/u oclusién
vascular en seguida de lesiédn vascular, por ejemplo causada
por procedimientos de cateterizacién o por procedimientos de

raspado vascular tales como angioplastia transluminal
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percutdnea, tratamiento con laser, u otros procedimientos
invasivos que alteren la integridad de la intima vascular o
del endotelio.

Con los grupos de compuestos preferidos de 1la
férmula ; mencionados posteriormente en la presente, se
pueéden utllizar razonablemente las definiciones de los
sustituyentes " a partir de las definiciones generales
mencionadas anteriormente en la presente, por ejemplo, se
pueden reemplazar definiciones més generales con definiciones
mas especificas, o en especial con defliniciones
caracterizadas como preferidas.

Se da preferencia a un compuesto de la férmula I,
en donde:

nesde0ad,

R1 es hldrégeno, alquilo inferior insustituido o
sustituildo, o halégeno,

Rz es alquilo inferior sustituido por hidroxilo,
amino insustituido, mono- 6 disustituido, o por un radical
heterociclico; un radical Rs-(C=Y)-Z-, en donde Rs es alquilo
inferior insustituido o sustituido, amino insustituido, mono-
6 disustituido, un radical heterociclico, o hidroxilo libre o
eterificado, Y es oxigeno, azufre o imino, y Z no esta
presente, o es alquilo inferior 6 aminoalquilo inferior; o un
radical Rg-sulfonilaminocalquilo inferior, en donde Rg es

alquilo inferior insustituido o sustituido, amino



15

25

insustituido, mono- ¢ disustituido, o fenilo opcionalmente
sustitulido por alquilo inferlor, alcoxilo inferior o nitro,
con la condicién de que Rz no es. carboxilo, alcoxilo
inferior-carbonilo, o alquilo inferior sustituido por
hidroxilo, si =n es 0, R, es hidrégeno, R, es bencilo, y X es
-0- ’

Ry es alquilo inferior o alcoxilo inferior, en
donde los sustituyentes Ra pueden seleccionarse
independientemente uno del otro si n >1,

Ry e3 un radical R:~CRg(Rg})-, en donde R; es
ciqlobutilo, ciclopentilo, clclohexilo, fenilo, furilo,
pirrolilo, tienilo, piridile, 6 fenilo sustituido por uno o
mas sustituyentes seleccionados a partir de alquilo inferiof
y halégeno, y R ¥ Ry son independientemente uno del otro
hidrégeno, alquilo inferior, o halégeno, y -

X se selecciona a partir de -0-, -NH-, y -S-,

o una sal del mismo.

Se da una preferencia especial a un compuesto de la
férmula I, en donde:

nes 0,

R; es hidrégeno, alquilo inferior insustituidp o
suétituido, o halégeno,

Rz és alquilo inferior sustituido por amino

insustituido, mono- ¢ disustituldo, o por un radical

29
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heterociclico; un radical Rs~(C=Y)-2-, en donde Rs es alquilo
inferior insustituido o sustituido, amino insustituido, mono-
6 disustituido, un radical heterociclico, o© si 2 esté
presente también es hidroxilo 1libre o eterificado, Y es
oxigeno, azufre, o imino, y Z no esta presente, o es alquilo
inferior 6 aminoalquilo inferior; o un radical Rg-
sulfonilaminoalquilo inferior, en donde Rg es alquilo
inferior insustituido o sustituido, amino insustituido, mono-
6 disustituido, o fenilo opcionalmente sustituido por alquilo
inferior, alcoxile inferior o nitro,

R¢ es bencilo, y

X se selecciona a partir de -O0-, -NH-, y -S-,

o una sal del mismo.

Se da ademds una preferenciq especial a un
compuesto de la férmula I, en donde:

n es 0,

Ry e; hidrégeno, alquilo inferior insustituido o
sustituido, o halégeno,

R; es alquilo inferior sustituido por un radical
heterociclico sustituido; un radical Rs-{C=Y)-2-, en donde R;
es algquilo inferior insustituido o sustituido, amino
insustituido, mono- ¢ disustituideo, un radical heterociclico,
o 81 2 estd presente también es hidroxilo 1libre o

eterificado, Y es oxigeno, azufre, ¢ imino, y 2 no esté
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presente, o es alquilo inferior é aminocalquilo inferior, con
la condicién de que Z no estd presente o es alquilo inferior
si Rs es alquilo inferior, y Z es alquilo inferior o
aminoalquilo inferior si Rs es amino mono- 6 disustituido o
un radical heterociclico; o un radical Rg—
sulfonilaminoalquilo inferior, en donde Rg es algquilo
inferior insustituido o sustituido, amino insustituido, mono-

6 disustituido, o fenllo opcionalmente sustituido por alquilo

"inferior, alcoxilo inferior, o nitro,

Ry es bencilo, y
X se ‘selecciona a partir de -0-, -NH-, y -5-,

o una sal del mismo.

Se da en especial éreferencia a un compuesto de la
férmula I, en donde:

nes 0,

R1 es hidrégeno, alquileo inferlor insustituido o
sustituido, o halégeno,

Rz es alquilo inferior sustituido por amino, N-
alqullo inferior-amino, N,N-di-alquilo inferilor-amino, o por
un radical heFerociclico insustituido; o un radical Rs-(C=Y)-
Z-, en donde Rs es alquilo inferior, amino mono- ¢
disustituido, o un radical heterociclico, Y es oxigeno,
azufre, o imino, y Z aminocalquilo inferior si Rs es alqullo

inferior insustituido, y no estid presente si Rs es un radical
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heterociclico o amino mono- 6 disustituido,
Ry es bencilo, y
X se selecciona a partir de -0-, -NH-, y -S-,

© una sal del mismo.

Se prefiere en especial ademids un compuesto de la
férmula I, en donde:

n es 0,

R1 es hidrégeno, alquilo inferior 1insustituido o
sustituido, o halégeno,

R es alquilo inferior sustituide por amino
insustituido, mono- & disustituido, o por un radical
heterociclico que tiene de 4 a 8 miembros del anillo, y de 1
4 3 heteroidtomos, en donde cuando menos un heterodtomo es
nitrégeno, y el enlace del radical heterociclico con el
alquilo inferior se presenta por medio de un Atomo de
nitrégeno del anillo; un radical Rs-{C=Y)-Z-, en donde Rs; es
alquilo inferior, amino insustituido, mono- & disustituido,
un radical heterociclico que tiene de 4°'a 8 miembros del
anillo, y de 1 a 3 heterodtomos, en donde cuandoc menos un
heterocatomo es nitrdégeno, y el enlace del radical
heterociclico se presenta por medio de un Atomo de nitrégeno
del anillo, alquilo inferior sustituldo por este radical
heterociclico o por uno o© mds radicales seleccionados

independientemente unos de otros a partir del grupo que



consiste en amino, N-alquilo inferior-amino, N,N-di-alquilo
inferior-amino, N-alcanoilo inferior-amina, N,N-di-alcanoilo
inferior-amino, hidroxilo, alcoxilo inferior, alcoxilo
inferior-alcoxilo inferior, alcanoilo inferior, alcanoiloxilo
inferior, ciano, nitro, carboxilo, alcoxilc inferior-
carbonilo, carbamoilo, amidino, guanidino, ureido, mercapto,
ticalquilo inferior, y halégeno, o si Z estd presente también
es hidroxilo libre o eterificado, Y es oxigeno, azufre, o

imino, y Z no esti presente, o© es alquilo inferior 6

aminoalquilo inferior; o un radical Re¢-sulfonilaminocalquilo

inferior, en donde Rg es alquilo inferior insustituldo o
sustituido, amino insustituido, mono- & disustituido, o
fenilo opclonalmente sustituido por alquilo inferior,
alcoxilo inferior o nitro,

Ry es bencilo, y

X se selecciona a partir de -0-, -NH-, y -S-,

0 una sal del mismo.

-Se prefiere muy especialmente un compuesto de la
férmula I, en donde:

n es 0,

R eg hidrégeno,

Rz es aminoalquilo inferior, N-quuilo inferior-
aminoalquile inferior, N,N-di-alquilo inferior-aminocalquilo

inferior, morfolinilalquilo inferior, piperidilalquilo
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inferior, pirrolidinilalquiloc inferior, alquilec inferior-
piperazinilalquilo inferior, adamantanil-aminoalquilo
inferior, hidroxi-piperidil-alquilo inferior, azepanil-

alquilo inferior, di-alquile inferlor-pirrolidinil-alquilo

inferior, azetidinil-alquilo inferlor, aminocarbonil-
piperidil-alquilo inferior, piridil-piperazinil-alquilo
inferior, tiomorfolinil-alquilo inferior, di-alquilo
inferior-morfolinil-alquilo inferior, aminocarbonil-

pirrolidinil-alquilo inferior, alcoxilo inferior-carbonil-
piperazinil-alquilo inferior, o fenil-piperazinil-alquilo
inferior; un radical Rs—(C=Y)-Z-, en donde Rs; es alquilo
inferior, amino, N-alquilo inferior-amino-, N,N-di-alquilo
inferior-amino, N-(fenil-alquilo inferior)-amino, N-{alquilo
inferior-fenil-alquilo inferior)-amino, N-(alcoxilo inferior-
fenil-alquilo inferior)-amino, N- (morfolinil-alquilo
inferior)-aminé, N,N-di-alquilo inferior-amino-alquilo
inferior-amino, pirrolidinilo, plperidilo, morfolinilo,
alquilo inferior-piperazinil, piperidil-alquilo inferior,
morfolinil-alquilo inferior, alquilo inferior-piperazinil-
alquilo inferior, alcoxilo inferior, alcoxilo inferior-
alcoxilo inferior, alcoxilo inferior-alquilo inferior,
alcoxllo inferior-alcoxilo inferior-alquilo inferior, N,N-di-
alquilo inferior-amino-alcoxilo inferior, morfolinil-alcoxilo
inferior, o alquilo inferior-piperazinil-alcoxilo inferior, Y

es oxigeno o imino, y Z no eatid presente o es aminoalquilo
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inferior; o un radical Re¢-sulfonilaminocalquilo inferior, en
donde R es algquilo inferior, alquilo inferior-fenilo,
alcoxilo 1inferior-fenilo, nitrofenilo, 6 N,N-di-alquilo
inferior-amino,

R es bencilo, y

X se selecciona a partir de =-0-,

o una sal del mismo.

Se preflere en especial también ademas un compuesto
de la férmula i, en donde:

n es 0,

R; es hidrégeno, alquilo inferiorf o halégeno,

Rz es un radical seleccionado a partir del grupo
gue consiste en hidroxi-alquilc inferior, carboxilo, alcoxilo
inferior-carbonilo, amino-alquilo inferior, N-alquilo
inferior-amino-alquilo inferlor, (tetrahidropiranil-amino)-
alquilo inferior, N,N-di-alquilo inferior-amino-alquilo
inferior, N-alquilo inferior-aminocarbonilo, N,N-di-alquilo
inferior-aminocarbonilo, guanidino-alquilo 1inferior, alquilo
inferior-sulfonilamino-alquilo inferior, alcoxllo inferior-
fenil-sulfonilamino-alquilo inferior, alquileo inferlor-fenil-
sulfonilamino-algquilo inferior, nitrofenil-sulfonilamino-
alquilo inferir, N,N-di-alquilo inferior-amino-sulfonilamino-
alquilo inferior, alcoxilo infe:ior-caibonilamino—alquilo

inferior, alcoxilo inferior-alcoxilo inferior-carbonilamino-
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alquiio inferior, ureido-alquilo inferior, y-alquilo
inferior-amino-carbonilamino-alquilc inferior, N,N-di-alquilo
inferior-amino-carbonilamino-alquilo inferior, N-(fenil-
alquilo inferior)-amino—carboni1amino-alqui1o inferior, N-
(alquilo inferior-fenil-alquilo inferior)-amino-
carbonilamino-alquilo inferior, N—(alcoxi;o inferior-fenil-
alguilo inferior)-amino-carbonilamino-alquilo inferior, N-
(morfolinil-alquilo inferlor)-amino-carbonilamino-alquilo
inferior, N,N-di-alquilo inferior-amino-alquilo inferior-
amino-carbonilamino-alquilo inferior, alquilo inferior-
carbonilamino-alquilo inferior, piperidil-alquilo inferior-
carbonilamino-alquilo inferior, morfolinil-alquilo inferior-
carbonilamino-alquilo inferior, alquilo inferior-piperazinil-
alquilo inferior-carbonilamino-alquilo inferior, morfolinil-
alquilo 1inferior, piperidil-alquilo inferior, pirrolidinil-
alquileo inferior, [(hidroxi-alquilo inferior)-pirreolidinil]-
alquilo inferior, alquilo inferior-piperazinil-alquilo
inferior, adamantanil-amino-alquilo infarior, hidroxi-
piperidil-alquilo inferior, azepanil-alquilo inferior, di-
alquilo inferior-pirrolidinil-alquilo inferior, azetidinil-
alquilo inferior, aminocarbonil-piperidil-alquilo inferior,
piridil-piperazinil~-alquilo inferior, tiomorfolinil-alquilo
inferior, di-alquilo inferior-morfolinil-alquilo inferior,
aminocarbonil-pirrolidinil-alquile inferior, alcoxilo

inferior-carbonil-piperazinil-alquilo inferior, fenil-
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piperazinil-alquilo inferior, alcoxilo inferior-alquilo

inferlor-carbonilamino-alquilo inferior, alcoxilo inferior-

alcoxilo inferior-alquilo inferior-carbonilamino-alquilo
inferior, pirrolidinil-carbonilamino-alquilo inferior,
piperidil-carbonilamino-alquilo inferior, morfolinil-

carbonilamino-alquilo inferior, alquilo inferior-piperazinil-
carbonilamino-alquilo inferior, N,N-di-alquilo inferior-
amino-alcoxilo inferior-carbonilamino—alquilo inferior,
morfolinil-alcoxilo inferior—ca;honi1amino-a1quilo inferior,
Y alquilo inferior-piperazinil-alcoxilo _ inferior-
carbonilamino-alquile inferior, con la condicién ae que Rz no
es hidroxialquilo inferior, carboxilo, o alcoxilo inferior-
carbonilec si R; es hidrégeno,

Ry es bencllo, vy

X es -0-,

o una sal del mismo.

Se prefiere mas un compuesto de la f6rmula I, en
donde:

nes 0,

R1 es hidrégeno,

R es un radical seleccionado a partir del grupo
que consiste en amino-alquilo inferior, N-alquilo inferior-
amino-alquilo inferior, N,N-di-alquilo inferior-amino-alquilo

inferlor, N-alqulilo inferior-aminocarbeonilo, N,N-di-alquilo
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inferior-aminocarbonilo, guanidino-alquilo inferior, alquilo
inferior-sulfonilamino-alquilo inferior, alcoxilo inferior-
fenil-sulfonilamino-alquilo inferior, alquilo inferior-fenil-
sulfonilamino-alquilo inferior, nitro-fenil-sulfonilamino-
alquilo inferir, N,N-di-alquilo inferior-amino-sulfonilamino-
alquilo inferior, alcoxllo inferior-carbonilamino-alquilo
inferior, alcoxilo inferior-alcoxilo inferior-carbonilamino-
alquilo inferior, ureido-alquilo inferior, N-alquilo
inferior-amino-carbonilamino-alquilo inferlor, N,N-di-alquilo
inferior-amino-carbonilamino-alquilo inferior, N-(fenil-
alquilo inferior)-amino-carbonilamino-alquilo inferior, - N-
(alquilo . inferior-fenil-alquilo inferior)-amino-
carbonilamino-alquilo inferlior, N-{alcoxilo inferior-fenil-
alquilo inferior)-amino-carbonilamino-alquile inferior, N-
{morfolinil-alquilo inferior)-amino-carbonilamino-alquilo
inferior, N,N-di-alquilo inferior-amino-alquilo inferior-
amino-carbonilamino-alquilo inferior, alquilo inferior-
carbonilamino-alquile inferior, piperidil-aiquilo inferior-
carbonilamino-alquilo inferior, morfolinil-alquilo inferior-
carbonilamino-alquilo inferior, alquilo inferior-piperazinil-
alquilo inferior-carbonilamino-alquilo inferior, morfolinil-
alquilo inferior, piperidil-alquilo inferior, pirrolidinil-
alquilo inferior, alquilo inferior-piperazinil-alquilo
inferior, adamantanil-amino-alquilo inferior, hidroxi-

piperidil-alquilo inferior, azepanil-alquilo inferior, di-
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alquilo inferior-pirrolidinil-alquilo inferior, azetidinil-
alquilo inferior, aminocarbonil-piperidil-alquilo inferior,
piridil-piperazinil-alquilo inferior, tiomorfolinil-alquilo

inferior, di-alquilo inferior-morfolinil-alquilo inferior,

aminocarbonil-pirrelidinil-alquilo inferior, alcoxilo
inferior-carbonil-piperazinil-alquilo inferior, fenil-
piperazinil-alquilo inferior, alcoxilo inferior-alquilo

inferior-carbonilamino-alquilo inferior, alcoxilo inferior-

alcoxilo inferior-alquilo inferior-carbonilamino-alquilo
inferior, pirrolidinil-carbonilamino-alquilo inferior,
piperidil-carbonilamino-alquilo inferior, morfolinil-

carbonilamino-alquilo inferior, alquilo inferior-piperazinil-
carbonilamino-alquilo inferior, N,N-di-alquilo 1inferior-
amlino-alcoxilo inferior-carbonilamino-alquilo inferior,
morfolinil-alcoxilo inferior-carbonilamino-alquilo inferior,
Yy alquilo inferior-piperazinil-alcoxilo inferior-
carbonilamino-alquilo inferior,

Ry es bencllo, y

X es -0-,

o uné sal del mismo.

Se prefiere en especial ademds un compuesto de la
férmula I, en donde R; egta en la posicién 3 del anillo de
ciclobutano.

Se da una preferencia muy especial a un compuesto

29
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de la fédrmula I mencionado en los ejemplos que se encuentran
mids adelante, o a una sal, en egpecial wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se prefieren en especial todos los
compuestos de la férmula I que, en el ensayo “ELISA de
Captura” anteriormente descrito, tengan un valor ICsp menor a
300 nM, mas preferiblemente aquéllos que tengan un valor ICsg
menor a 100 nM. _

Los compuestos de la férmula I o las sales de los
mismos se preparan de acuerdo con procesos conocidos por si
mismos (ver también la Publicacién Internacional Niamero WO
97/28161), aunque no hayan sido previamente descritos para la
fabricacién de los compuestos de la férmula I, en especial en
donde: .

a) con el objeto de preparar un compuesto de la
férmula I, en donde R; es alquilo infer%or sustituido por

amino, se hace reaccionar un compuesto de la férmula II:
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en donde n, R;, R3, Ry, Yy X tienen los significados
definidos para un compuesto de la férmula I, con hidrazina;

b) co-n el objeto de preparar un compuesto de 1la
f6rmula I, en donde Rz es un radical Rs-{C=Y)-Z-, en donde Rs
es amino insustituido,. mono- 6 di-sustituido, Y es oxigeno, y
Z no esti presente o es alquilo inferior, se hace reaccionar

un compuesto de la férmula III:

(Xir),

en donde Ry es un radical HO-(C=0)-Z-, en donde Z
no estiA presente o es alquilo infer.:ior, y n, Ry, Ry, Ry ¥ X
tienen los significados definidos para un compuesto de la
férmula I, con un compuesto de la férmula Rs-H, -en donde Rs es
amino insustituido, mono- &6 disustituido;

c) con el objetc de preparar un compuesto de la
férmula I, en donde R; es alquilo inferior sustituido por
amino mono- & disustituido, se hace reaccionar un compuesto
de la férmula I, en donde Rz es un radical Rs(C=Y)-Z-, en

donde Rs es amino mono- & disustituido, Y .es oxigeno, y Z no
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estA presente o es alquilo inferior, con hidruro de litio y
aluminio; .

d) con el objeto de preparar un compuesto de la
férmula I, en donde Rz es alquilo inferior sustituido por
amino mono- & disustituido, o por un radical heterociclico
que contenga cuando menos un 4tomo de nitrégeno del anillo,
en donde el enlace del radical heterociclico con el alquilo
inferior se presenta por medio de un Atomo de nitrégeno del

anillo, se hace reaccicnar un compuesto de la férmula IV:

o INJ -,

Ry

en donde R;; es alquile inferior sustituido por 4-

metilfenllsulfoniloxilo, y =, Ry, R3;, R, ¥ X tienen los '

significados definidos para un compuesto de la férmula I,
con un compuesto de la férmula R;;-H, en donde R;; es amino
mono- 6 disustituido, © un radical heterociclico que contiene
cuando menos un Atomo de nitrégeno del anillo, en donde el
radical heterociclico estd unido al atomo de hidrégeno de Riy-

H por medio de un dtomo de nitrégeno del anillo;



15

25

33

e) con el objeto de preparar un compuesto de la

férmula I, en donde R; es un radical Re-sulfonilaminoalquilo

inferior, en donde Rg tiene 1los significados definidos

anteriormente .bajo la £férmula I, se hace reacclonar un
compuesto de la férmula I, en donde Rz es aminoalquilo
inferior, con haluro de Rg-sulfonilo;

£) con el objeto de preparar un compuesto de la
férmula I, en donde R; es un radical Rs—-(C=Y)-2-, en donde Rs
es hidroxilo libre o eterificado, Y es oxigeno, y Z es
aminoalquilo inferior, se hace reaccionar un compuesto de la
férmula I, en donde R; es aminocalquilo inferior, con un
compuesto de la férmula Rs-(C=0)-Haldgeno, en donde Rs es
hidroxilo libre o eterificado;

q) con el objeto del preparar un compuesto de la
f6rmula I, en donde R; es un radical Rs, en donde Rs; es amino
insustituido o-monosustituido, Y es oxigeno o azufre, y 2 es
aminocalquilo inferior, se hace reacclonar un compuesto de_ la
férmula I, en donde R; es aminoalquilo  inferlor, con un
compuesto de la férmula R;;-N=C=Y, en donde Y es oxigeno o
azufre, correspondiendo el radical Ria—-NH- a amino
insustituido o moncsustituido Rs;

h) con el objeto de preparar un compuesto de la
férmula I, en donde R; es un radical Rs—(C=Y)-Z-, en donde Rjs
es amino insustituido, mono- 6 disustituido, o un radical

heterociclico que contiene cuando menos un atomo de nitrégeno
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del anillo, en donde el enlace del radical heterociclico se
presenta por medlo de un d4tomo de nitrégeno del anillo, Y es
oxigeno, y Z es aminoalquilo inferior, se hace reaccionar un
compuesto de la férmula I, en donde R es un radical Rs-(C=Y)-
Z-, en donde Rs es imidazol-l-ilo, Y es oxigeno, y 2 es
aminoalquilo inferior, con un compuesto de la férmula Rs~H,
en donde Rs es amino 1nsustituido, mono- ¢ disustituido, o un
radical heterociclico que contiene cuando mencs un &tomo de
nitrégeno del anillo;

1) con el objeto de preparar un compuesto de la
férmula I, en donde R; es un radical Rs—(C=Y)-2-, en donde Rs
es alquilo inferior insustituido o sustituido, Y es oxigeno,
y 2 es aminoalquilo inferior, se hace reaccionar un compuesto
de la férmula I, en donde R; es aminocalquilo inferior, con un
compuesto de la férmula Rs-(C=0)-Haldgeno, en donde Ry es
alquilo inferior insustituido o sustituido:

j) con el objeto de preéarar un compuesto de la
férmula I, en donde R; es un radical Rs-(C=Y)-Z-, en donde Rs
es alquilo inferior sustitui@o por un radical heterociclico
que contiene cuando menos un &tomo de nitrégeno del anillo,
en donde el enlace del radical heterociclico con el alquilo
inferior se presenta por medio de un atomo de nitrégeno del
anillo, Y es oxigeno, y Z eé aminoalquilo inferior, se hace

reaccionar un compuesto de la férmula V:

W
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R-o\x Rah NH,
N
| | V),
RN
(slullen inferior) _H (alq;ilo inferior)=haldgeno

"en donde n, Ry, Ry, Rq, y X tienen los significados
definidos para un compuesto de la férmula I, con un compuesto
de la férmula Rig-H, en donde R;3 es un radical heterociclico
que contiene cuando menos un atomo de nitrégeno del anillo,
en donde el radical heterociclico se une al A4Atomo de
hidrégeno de Ris-H por medio de un &atomo de nitrégeno del
anillo;

k) con el objeto de preparar un compuesto de la
férmula I, en donde Rz es un radical Rs(C=Y)-Z-, en donde Rs
es alquilo inferior-amino, en donde la fraccién de alquilo
inferior estd sustituida por amino insustituido, mono- 6
disustituido, o por un radical heterociclico que contiene
cuando menos un atomo de nitrégeno del anillo, en donde el
enlace del radical heterociclico con la fraccién de alquilo
inferior se presenta por medio de un 4tomo de nitrégeno del

anillo, Y es oxigeno o azufre, vy Z es aminocalquilo inferior,

12



15

25

41

se hace reaccionar un compuesto de la férmula VI:

W),

reo_H K ol i

Y :
tienen 10sS sSigniricaqos aeriniqos para un campueséo e 1a
férmula I, con un compuesto de la férmula R;3-H, en donde Rj
es amino insustituido, mono- ¢ dlsustituido, o un radical
heterociclico que contiene cuando menos un dtomo de nitrégeno
del anillo, en donde el radical heterociclico se une al &atomo
de hidrégeno de R;3-H por medio de un a&tomo de nitrégeno del
anillo;

1) 'con el objeto de preparar un compuesto de la
férmula I, en donde R; es un radical Rs-{(C=Y)-2-, en donde Rs
es alcoxilo inferior sustituldo por amino insustituido, mono-
6 disustituido, o por un radical heterociclico que contiene
cuando menos un &4tomo de nitrédgeno del anillo, en donde el
enlace del radical heterociclico con la f;accién de alquilo
inferior del alcoxilo inferior se presenta por medio de un
dtomo de nitrdgeno del anillo, Y es oxigeno, y 2 es

aminoalquilo inferior, se hace reaccionar un compuesto de la
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férmula VII:

W)

(alquileno —H . 0--:- (alquilo inferlor)—halégeno
inferior) T -

0

en donde n, Ri, Ra;, Ry, ¥ X tienen los significados
definidos para un compuesto de la fé6rmula I, con un compuesto
de la férmula Ri-H, en donde Ri4 es un amino insustituido,
mono- 6 disustituido, o un radical heterociclico que contiene
cuando menos un &tomo de nitrégeno del anillo, en donde el
radical heterociclico .se une al atomo de hidrbégeno de Ri4-H
por medio de un &tomo de nitrégeno del anillo;

m) con el objeto de preparar un compuesto de la
férmula I, en donde R; es haldgeno, se hace reaccionar un
compuesto de la férmula I, en donde R: es hidrégeno, t':on N-
halosuccinimida;

n) con el objeto de preparar un compuesto de la
formula I, en donde R; es alquilo inferior, se hace
reaccionar un compuesto de la férmula I, en donde R; es

halégeno, con tetra(alquilo inferior)estaflo;
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o) con el objeto de preparar un compuesto de la

férmula I, se hace reaccionar un compuesto de la férmula IX:

Ry
" S

| |l
Be e

en donde n, Ri, R3, Ry, Yy X tienen los significados
definidos para un compuesto de la férmula I, con un compuesto

de la férmula X:

' X,
T,

en donde R, tiene los significados definidos para
un compuesto de la férmula I;

pP) con el objeto de preparar un compuesto de la
férmula I, en donde R; es alquilo ihferi:or sustituido por
hidroxilo, en donde hldroxilo esti unido a un &tomo de
carbono primario, se hace reaccionar un compuesto de la
férmula I, en donde R; es un radical Rs-(C=Y)-2-, en donde Rs
es hidroxilo eterificado, Y es oxigeno, y:Z no esti presente
0 es alquilode 1 a 6 af.omos de carbono, con hidruro de litio

y aluminio;
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q) con el objeto de preparar un'compuesto de la
formula I, en donde R; es alquilo inferior sustituido por
hidroxilo, en donde hidroxilo estd unido a un &tomo de
carbono secundario o terciario, se hace reaccionar un

compuesto de la férmula XI:

(x1),

Ry
L
en donde Rys s un radical R;¢-(C=0)-Q-, en donde Rj¢

es hidrégeno o alquilo de 1 a 5 4tomos de carbono, y Q no

estd presente o es alquilo de 1 a 5 Atomos de carbono, con un ]

reactivo de Grignard de la férmula haluro de alquilo de 1 a 6
&tomos de carbono-Mg;

en donde los grupos funcionales que estén presentes
en los compuestos de partida de los procesos a) a q) y que no
se pretenda que tomen parte en la reaccién, estin presentes
en una forma protegida si es necesario, y los grupos
protectores que estén presentes -se disocian, mediante 1lo
cual, los compuest&s de partida también pueden existir en la

forma de sales, en el entendido de que esté presente un grupo
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formador de sal y de que sea posible una reaccién en forma de
sal;

y si se desea, un compuesto de la férmula I asi
obtenido, se convierte en otro compuesto de la férmula I, un
compuesto libre de la férmula I se convierte en una sal, una
sal obtenida de un compuesto de la férmula I se convierte en
el compuesto libre o en otra sal, y/0o una mezcla de

compuestos isoméricos de la férmula I se separa en 1los

isémerocs individuales.

Descripcién de las Variantes del Proceso:

Con respecto al proceso a):
La reacciédn entre un compuesto de la férmula II e

hidrazina, en 1ld forma de, por ejemplo, monohidrato de

hidrazina, de preferencia tiene lugar en un solvente inerte

adecuado, en especlal alcoholes, por ejemplo alcocholes
inferiores, tales como etanol, y en una atmésfera inerte, por
ejemplo de argédn, de preferencia a temperatura ambiente (TA).
La. hidrazina se utiliza en exceso, de preﬁerencia
aproximadamente 15 equivalentes, comparandose con el
compuesto de la férmula II.
Con respecto al proceso b):

La reaccién entre un compuesto de la férmula III Yy
un compuesto de la férmula Rs~H, en donde R; es amino

insustituido, mono- ¢ disustituido, de preferencia tiene
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lugar en la presencia de tetrafluoroborato de 0-(1,2-dihidro-
2-oxo-1l-piridil)-1,1, 3, 3~-tetrametiluronio Yy di-
isopropiletilaﬁina, en un solvente lnerte adecuado, tal como,
por ejemplo, N, N-dimetilformamida, de preferencia a
temperatura ambiente.

Con respecto al proceso c):

La reaccliédn entre un compuesto de la férmula R;, en
donde R; es un radical Rs-{(C=Y)-Z-, en donde Rs es amino mono-
6 disustituido, Y es oxigeno, y Z no esti presente o es
alquilo inferior, e hidruro de 1litio y aluminio, de
preferencla tiene lugar en un solvente inerte adecuado, tal
cono, por ejemplo, tetrahidrofurano anhlidro {THF), dé
preferencia a temperaturas de entre 0°C y la temperatura
ambiente, mis preferiblemente mediante un calentamiento lento
de la mezcla de reacclédn desde 0°C hasta la temperatura
amblente durante aproximadamente 14 horas.

Con respecto al proceso d):

La reacciétn entre un compuesto de la férmula IV y
un compuesto de la férmula R;;-H, de preferencia tiene lugar a
temperatura ambiente. Si a la temperatura de reaccién el
compuesto de la férmula R;»-H estd en la forma de un liquido,
y el compuesto de la férmula IV es soluble en el mismo, no se
necesita solvente adicional.

Con respecto al proceso e):

La reaccién entre un compuesto de la férmula I, en
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donde R; es aminocalquilo inferior, y Rg~haluro de sulfonilo,
en donde Rg es como se define anteriormente en la férmula I,
de preferencia tiene lugar en la p;esencia de trietilamina,
en un solvente inerte adecuado, tal como, por ejemplo,
diclorometano, y en una atmdésfera inerte, por ejemplo de
argén, de preferencia a aproximadamente 0°C. En R¢~haluro de
sulfonilo, el haluro es de preferencia cloruro.

Con respecto al proceso f):

La reaccién entre un compuesto de la férmula I, en
donde Rz es aminoalqullo inferior, y un compuesto de 1la
férmula Rs-(C=0)-Halédgeno, en donde R; es hidroxilo libre o
eterificado, y Halégeno es de preferencia cloro, de
preferencia tiene lugar en la presencia de trietilamina, en
un solvente inerte adecuado, tal como, por ejemplo,
diclorometano, de preferencia a temperatura ambiente.

Con respecto al proceso g}:

La reaccién entre un compuesto de la férmula I, en
donde R; es aminoalquilo inferior, y un compuesto de la
férmula Ru—N=CfY, de preferencia tiene lugar en un solvente
inerte adecuado, tal como por ejemplo, acetonitrilo, de
preferencla a temperatura ambiente.

Con respecto al proceso h):

La reaccién entre un compuesto de la férmula I, en

donde Rz es un radical Rs- (C=Y)-Z-, en donde R; es imidazol-1-

ilo, Y es oxigeno, y Z es aminocalquilo inferior, y un
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compuesto de la férmula Rs-H, en donde Rs es amino
insustituido, - mono- 6 disustituido, o un radical
heterociclico que contiene cuando menos un dtomo de nitrégeno
del anillo, de preferencia tiene lugar en la presencia de
trietilamina, en un solvente inerte adecuado, tal como, por
ejemplo, acetonitfilo, y en una atmésfera inerte, por ejemplo
de argén, de preferencia a temperatura ambiente.

Con respecto al proceso i):

La reacciédn entre un compuesto de la férmula I, en
donde Rz es aminocalquilo inferior, y un compuesto de 1la
férmula Rs-(C=0)-Haldgeno, en donde Rs; es alquilo inf‘.’erior
insustituido o sustituldo, y Halégeno es de preferencia
cléro, preferiblemente tiene lugar en un solvente inerte
adecuado, tal como, por ejemplo, N,N-dimetilformamida, de
preferencia a temperatura ambiente.

Con respecto al proceso j}:

La reaccldédn entre un compuesto de la férmula V y un
compuesto de la férmula R;3—H, de preferencia tiene lugar en
un solvente 1inerte adecuado, en especlal alcoholes, por
ejemplo alcoholes inferiores, tales como etanol, de
preferencia a la temperatura de reflujo del solvente
empleado. En un compuesto de la férmula V, Halégeno es de
preferencia cloro.

Con respecto al proceso Kk):

La réaccién entre un compuesto de la férmula VI y
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un compuesto de la férmula Rj;—-H, de preferencia tiene lugar
en un solvente inerte adecuado, en especial alcoholes, por
ejemplo alcoholes inferiores, tales como etanol, de
preferencia a la temperatura de reflujo del solvente
empleado. En un compuesto de la férmula VI, Haldgeno es de
preferencia cloro o bromo.

Con respecto al proceso 1):

La reaccién entre un compuesto de la férmula VII y
un compuesto de la férmula Rij4—H de preferencia tiene lugar en
un solvente inerte adecuado, tal como, por ejemplo,
acetonitrilo, de preferencia a la temperatura de reflujo del
solvente empleado. En un compuesto de 1la férmula VII,
Halbébgeno es de preferencia bromo.

Con respecto al proceso m):

La reaccién entre un compuesto de la férmula I, en
donde R; es hidrégeno, y N-halosuccinimida, de preferencia
tiene lugar en un solvente_inerte.adecuado, tal como, por
ejémplo, N,N-dimetilformamida, y en una atmésfera inerte, por
ejemplo de argén, de preferencia a temperatura ambiente en la
oscuridad. N-halosuccinimida es- de preferencia N-

bromosuccinimida.

Con respecto al proceso n):
La reaccién entre un compuesto de la férmula I, en

donde R; es halégeno, y tetra(alquilo inferior)estafio, de

54



15

25

50

preferencia tiene lugar en la presencia de tetraquis-
trifenilfosfina-paladio, en un solvente inerte adecuado, tal
como, por ejemplo, N,N-dimetilformamida, y en una atmésfera
inerte, por ejemplo de argén, de preferencia a temperatura
elevada, tal como alrededor de 100°C.

Con respecto al proceso o0):

La reaccién entre un compuesto de la férmula IX y
un compuesto de la férmula X, de preferencla tiene lugar en
la presencla de una base adecuada, tal como carbonato de
potasio, y en la presencia de éter de 1B-corona-6, en un
solvente inerte adecuado, tal como, por ejemplo, N,N-
dimetilformamida, de preferencia a temperatura elevada, tal
como alrededor de 80°C.

Con respecto al proceso p):

La reacclén entre un compuesto de la férmula I, en
donde R; es un radical Rs-({C=Y)-Z-, en donde Rs; es hidroxilo
eterificado, Y es oxigeno, y Z no esti presente o es alquilo
de 1 a 6 4tomos de carbono, e hidruro de litio y aluminio, de
preferencia tiene lugar en un solvente lnerte adecuado, tal
como, por ejemplo, tétrahidrofurano, de preferencia alrededor

de 0°C.

Con respecto al proceso q):
La reaccién entre un compuesto de la férmula XI y

un reactivo de Grignard de la férmula: haluro de alquilo de 1
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a 6 Atomos de carbono-Mg, se lleva a cabo bajo condiciones
conocidas en la materia, por ejemplo a temperatura ambiente,

y utilizando dietiléter como el solvente.

Pasos Adicionales del Procaso

En los pasos adiclonales del proceso, llevados a
cabo segin se desee, los grupos funcionales de los compuestos
de partida que no deban tomar parte en la reaccién pueden
estar presentes en una forma no protegida, o pueden ser
protegidos, por ejemplo, por uno o miAs grupos protectores.
Los grupos protectores se remueven entonces total o
parclialmente de acuerdo con uno de los métodos conocidos.

Los grupos protectores, y ]:a manera en la gue se
introducen y se remueven, se describen, por ejemplo, en
“Protective Groups in Organic Chemlstry”, Plenum Press,
Londres, Nueva York, Nueva York, 1973, y en “Methoden der
organischen Chemie”, Houben-Weyl, Cuarta Edicién, Volumen
15/1, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart 1974, y en Theodora W.
Greene, “Protectlve Groups in Organic Synthesis”, John Wiley
& Sons, Nueva York 1981l. Una caracteristica de los grupos
protgctoreé es que se pueden remover facilmente, es decir,
sin la presentaclédn de reacciones secundarlas indeséadas, por
ejemplo mediante solvélisis, reduccién, fotblisis, o
alternativamente bajo condiciones fisiolégicas.

Sin embargo, los productos finales de la férmula I
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también pueden contener sustituyentes que también se pueden
utillzar como grupos protectores en los materiales de partida
para la preparaciétn de otros productos finales de la férmula
I. Por consiguiente, dentro del alcance de este texto,
solamente un grupo fécii@gnte removible que no sea un
constituyente del producto final deseado particular de 1la
férmula I se designa como un “grupo protector”, a menos que
el contexto lo indique de otra manera.

Un compuesto de la férmula I se puede convertir a
un.N—bxido correspondiente. La reaccién se lleva a cabo con
un agente oxldante adecuado, de preferencia un peréxido, por
ejemplo acldo m-cloroperbenzoico, en un solvente adecuado,
por ejemplo hidrocarburo halogenado, normalmente cloroformo o
diclorometano, o en un 4&cido alcano inferior-carboxilico,
tipicamente &4cido acético, de preferencia a una temperatura
de entre 0°C y la temperatura'de ebullicién de la mezcla de
reaééibn, en especial aproximadamente_ a la temperatura
ambiente.

Condiciones Generales del Proceso

Todos los pasos del proceso descritos en 1la
presente se pueden llevar a cabo bajo condiciones de reaccién
conocidas, de preferencia bajo aquéllas especificamente
menclonadas, én ausencla o usualmente en la presencia de
solventes o diluyentes, de preferencia aquéllos que sean

inertes para los reactivos utilizadog Yy capaces de
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disolverlos, en ausencia o en la presenclia de catallizadores,
agentes de condensacién, o agentes neutralizantes, por
ejemplo intercambiladores de ilones, tipicamente
intercambiadores de cationes, por ejemplo en la forma H',
dependiendo del tipo de reaccién y/o de los reactivos, a una
temperatura reducida, normal, o elevada, por ejemplo en el
intervalo desde -100°C hasta aproximadamente 190°C, de
preferencia de aproximadamente -B80°C a aproximadamente 150°C,
por ejemplo de -80°C a -60°C, a temperatura ambiente, de
-20°C a 40°C, o en el punto de ebullicién del solvente
utilizado, bajo presién atmosférica o en un recipiente
cerrado, si es necesario bajo presién, y/o en una atmésfera
inerte, por ejemplo de argén o nitrégeno.

La invencién también se refiere a las modalidades
del proceso en donde se empieza a partir de un compuesto que
se éueda obtener en cualquier etapa como un intermediario, vy
se llevan a cabo los pasos faltantes, o se rompe el proceso
en cualquier etapa, o se forma un material de partida bajo
las condiciones de reaccién, o se utiliza este material de
partida en la forma de un derivado reactivo o sal, o se
produce un compuesta que se pueda obtener por medio del
proceso de acuerdo con la invencién bajo las condiciones del
proceso, y se procesa adicionalmente este compuesto in situ.
En la modalidad preferida, se empieza a partir de los

materiales de partida que conduzcan a los compuestos
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descritos anteriormente en la presente como preferidos.

En la modalidad preferida, se prépara un compuesto
de la férmula I (o un N-6xido del mismo) de acuerdo con los
piocesos Yy pasos de proceso definidos en los Ejemplos.

Los compuestos de la fébrmula I (o los N-6xidos de
los mismos), incluyendo sus sales, también se pueden obtener
en la forma de hidratos, o sus cristales pueden incluir, por
ejemplo, al solvente utilizado para la cristalizacién
(presentes como solvatos).

Matdériales da Partida

De la misma manera, los nuevos materiales de
partida y/o intermediarios, asi como los procesos para su
preparacién, son el objeto de esta invencién. En la modalidad
preferida, se utllizan 1los materiales de partida y se
seleccionan las condiciones de reaccién de tal manera que se
haga posible obﬁener los compuestos preferidos.

Los materiales de partida wutilizados en 1los
procesos a) a ¢) anteriormente descritos son conocidos, se
pueden preparar de acuerdo con procesos conocidos (ver
también la Publicacién Internacional Nimero WO 97/28161), o
se'pueden obtener comercialmente; en particular, se pueden
preparar utiiiiando los procesos descritos en los Ejemplos.

En la preparaclén de los materiales de partida, s9i
es necesario, se deben proteger los grupos funclonales

existentes que no participen en la reaccién. Los grupos
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describen anteriormente o en los ejemplos. En lugar de los
materiales de partida respectivos y los transitorios, también
se pueden utilizar las sales de los mismos para la reacclén,
en el entendido de que estén presentes grupos formadores de
sal, y que también sea posible la reaccién con una sal.
Cuando se utilice el término ™materiales de partida”
anteriormente en la presente y mids adelante en la presente,
Siempre se incluyen las sales de los mismos, hasta donde sea
razonable y posible.

Un compuesto de la férmula II se puede preparar,
por ejemplo, medliante la reaccién de un compuesto de la

f6rmula VIII:

(alquilo inferior)— OH

en donde n, Ri, Ry, Ry, ¥ X tienen los significados
definidos para un compuesto de la férmula I, con ftalimida,
en la presencia de trifenilfosfina y azodicarboxilato de

dietilo, en un solvente inerte, por ejemplo tetrahidrofurano

&©0
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seco, y en una atmésfera inerte, por ejemplo de argébn, de
preferencia a temperatura ambiente.

- Un compuesto de la férmula VIII se puede obtener de
acuerdo con el proceso p) o q).

Un compuesto de la f6rmula I, en donde R es un

radical Rs—-(C=Y)-2-, en donde Rs es amino mono- 6

disustituido, Y es oxigeno, y Z no est4 presente o es alquilo
inferior, se puede obtener de acuerdo con el proceso b).

- Un compuesto de la férmula IV se puede preparar,
por ejemplo, mediante la reaccién de un compuesto de la
férmula VIII con haluro de p-toluensulfonilco, de preferencia
cloruro de p-toluensulfonilo, en un solvente inerte, por
ejemplo piridil;a, de preferencia a -20°C.

Un compuesto de 1la férmula I, en donde Ra es
aminoalquilo inferior, se puede obtener de acuerdo con el
procesc a).

Un compuesto de la f6érmula I, en donde R es un
radical Rs-{C=Y)-Z-, en donde Rs es imidazol-l-ilo, Y es
oxigeno, y 2 es amincalquilo inferior, se puede obtener, por
ejemplo, mediante la reaccién de un compuesto de la fédrmula
I, en donde R; es aminoalquilo inferior, con 1,l-carbonildi-
imidazol, en la presencia de trietilamina, en un solvente
inerte, por ejemplo acetonitrilo, y en una atmésfera inerte,
por ejemplo de argén, de preferencia a temperatura ambiente.

Un compuesto de la férmula V se puede preparar, por

&l
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ejemplo, mediante la reaccién de un compuesto de la férmula
I, en donde Rz es aminocalqullo inferior, con haluro de
haloalquilo inferior-carbonilo, de preferencia cloruro de
cloroalquilo inferior-carbonilo, en la presencia de
trietilamina, en un solvente inerte, por ejemplo
acetonitrilo, de preferencia a temperatura ambiente.

. Un cémpuesto de la férmula VI se puede obtener, por
ejemplo, mediante la reaccién de un compuesto de la férmula
I, en donde R; es aminoalquilo inferior, con un compuesto de
la férmula: haldgeno-algquilo inferior-N=C=Y, en donde Y es
oxigeno o azufre, y haldégeno es de preferencia cloro y bromo,
en un solvente inerte, por .ejemplo acetonitrilo, de
preferencia a temperatura ambiente.

Un compuesto de la férmula VII se puede preparar,
por ejemplo, mediante la reaccién de un compuesto de 1la
férmula V, en donde R; es aminoalquilo inferior, con formato
de haloalquilo inferior-halégeno, de preferencia cloroformato
de bromoalquilo inferior, en la presencia de trietilamina, en
un solvente inerte, por ejemplo diclorometano, de preferencia
a temperatura ambiente.

Los materiales de partida restanies son conocidos,
se pueden preparar de acuerdo con los procesos conocidos, o
eatdn comercialmente disponibles; o en particular, se pueden

preparar utilizando los procesos descritos en los Ejemplos.
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Composiciones Farmacéuticas, Métodos, Usos, Yy Combinaciones

La presente invencién también se refiere a
composiciones farmacéuticas éue comprenden un compuesto de la
férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
como ingrediente activo, y que se pueden utilizar en especial
en el tratamiento de las enfermedades mencionadas al
principio.

La presente invencién también se refiere a
profarmacos de un compuesto de la fé6rmula I que se convierten
in wvivo en el compuesto de la férmula I como tal. Por
consiguiente, cualquier referencia a un compuesto de 1la
férmula I se debe entender para referirse también a los
profarmacos correspondientes del compuesto de la férmula I,
seglin sea apropiado y conveniente.

Se prefieren en especial las éomposiciones para
administracién enteral, tal como la administracién nasal,
bucal, rectal, o en especial oral, y para ad@inistracién
parenteral, tal como administracidn intravenosa,
intramuscular, o subcutdnea, a animales de sangre caliente,
en especlal seres humarios. Las composiciones contienen al
ingrediente activo solo, o de preferencia, junto con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. La dosificacién del
ingrediente activo depende de la enfermedad que se vaya a
tratar y de 1la " especie, su edad, peso, y condicién

individual, de los datos farmacocinéticos individuales, y del
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modo de administracién. '

La invencién también se refiere a compuestos de la
férmula I, © a una sal farmacéuticamente aceptable de 1los
mismos, como tales o en la forma de wuna composicién
farmacéutica, para utilizarse en un método para el
tratamiento profilidctico, o en especial terapéutico, del
cuerpce humano o animal, a un proceso para su preparacién (en
especlal en la forma de composiciones para el tratamlento de
tumores), y a un método para el tr;tamiento de las
enfermedades anteriormente mencionadas, primo?dialmente
enfermedades tumorales, en especial las mencionadas
anteriormente.

La invenciédn también se refiere a procesos y al uso
de los compuestos de la férmula I, © una sal
farmacéuticamente aceptable de 1los mismos, para la
preparacidén de composiciones farmacéuticas que comprendan a
los compuestos. de la férmula I, o una sal farmacéuticamente
aceptable de 1los mismos, como el componente activo
(ingrediente activo).

Si s8se desea, las composiciohes farmacéuticas
también pueden contener componentes activos adlcionales,
tales como otros farmacos de quimioterapia, y/o se pueden
utilizar en combinacién con procesos terapéuticos conocidos,
por ejemplo, la administracién de medicamentos hormonales o

de radiacién.
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Se da preferencia a una composiciédn farmacéutica
que sea adecuada para administrarse a un animal de sangre
caliente, en especial seres humanos o mamiferos
comercialmente Gtiles que sufran de una enfermedad que
responda a la inhibicidén de la clnasa de tirosina de IGF-IR,
o de 1la proliferacién celular dependiente de IGF-IR, en
especial una enfermedad neopléstica, la cual comprende una
cantidad efectiva de un compuesto de la férmula I para la
inhibicién de la cinasa de tirosina de IGF-IR o de 1la
proliferacién celular dependiente de IGF-IR, o0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con cuando menos
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

De la misma manera, se prefiere una composicién
farmacéutica para el manejo profildctico, o en especial
terapéutico, de enfermedades neopléisticas Y otras
enfermedades proliferativas de un animal de sangre caliente,
en especial un ser humano o un mamifero comercialmente util

que requiera de este tratamiento , en especial que sufra de

. esta enfermedad, la cual comprende como ingrediente activo,

en una cantidad que sea profilacticamente o en especial
terapéuticamente activa contra esas enfermedades, un nuevo
compuesto de la férmula I, o una sal farmacéuticamente
aceptable del ﬁismo.

Las composiciones farmacéuticas comprenden de

aproximadamente el 1 por ciento a aproximgdamente el 95 por

&5
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clento de ingrediente activo, comprendiendo las- formas de
adminlstracién de una sola dosis, en la modalidad preferida,
de aproximadamente el 20 por ciento a aproximadamente el 90
por clento de ingrediente activo, y comprendiendo las formas
que no sSean del tipo de una sola dosis, en la modalidad
preferida, de aproximadamente el 5 por ciento a
aproximadamente el 20 por ciento de ingrediente activo. Las
formas de dosis wunitaria son, por ejemplo, tabletas
recubiertas Y no recubliertas, ampolletas, frascos,
supositorios, o cdpsulas. Los ejemplos son las capsulas que
contienen de aproximadameqte 0.05 gramos a aproximadamente
1.0 gramos de sustancia actlva.

Las composiciones farmacéuticas de la presente
invencién se preparan de una manera conocida por si misma,
por ejemplo por medio de procesos convencionales de mezcla,
grénulacién, recubrimiento, disolucién, o liofilizacién.

La i;wencibn se refiere de la misma manera a un
proceso o a un método para el tratamiento de una de las
condiciones patoldgicas mencionadas anteriormente en la
presente, en especial una enfermedad que responda a la

inhibicién de la clnasa de tirosina de IGF-IR, o de la

proliferacién celular dependiente de IGF-IR, en especial una

enfermedad neopldstica correspondiente. Los compuestos de la
férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de los

mismos, se pueden administrar como tales o en la forma de
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composiciones farmacéuticas, de una forma profiladctica o

terapéutica, de preferencia en una cantidad efectiva contra

dichas enfermedades, a un animal de sangre caliente, por
ejemplo un ser humano, que requlera este tratamiento,
utilizéndose en especial los compuestos en la forma de
composiciones farmacéuticas. En el caso de un individuo que
tenga un peso corporal de aproximadamente 70 kilogramos, la
dosis diaria administrada es de aproximadamente 0.1 gramos a
aproximadamente 5 gramos, de preferencia de aproximadamente
0.5 gramos a aproximadamente 2 gramos, de un compuesto de la
presente invencién.

La presente invencién se refiere en especial
también al uso de un compuesto de la fbrpula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en especial un
compuesto de la férmula I que se mencione como preferido, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como tal o en
la forma de una composicién farmacéutica con cuando menos un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, para el manejo
terapéutico y también profilActico de una o mids de las
enfermedades mencionadas anteriormente en la presente, de
preferencia una enfermedad que responda a la inhlbiclén de la
cinasa de tirosina de IGF-IR, o de la proliferacidén celular
dependiente de IGF-1R, en especial una enfermedad
neoplastica, en particular si estd enfermedad responde a la

inhibicién de la cinasa de tirosina de IGF-IR o de‘ la

&7
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proliferacién celular dependiente de IGF-IR.

La presente invencién se refiere en especial
también al uso de un compuesto de la férmula I o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en especial un
compuesto de la fé6rmula I gue se menciqne como preferido, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para 1la
preparacién de una composicién farmacéutica pafa el manejo
terapéutico y también profilactico- de una o mAs de las
enfermedades menclonadas anteriormente en la presente, en
especlal una enfermedad neopldstica, en particular si 1la
enfermedad responde a una inhibicién de la cinasa de tirosina
de IGF-IR o de la proliferacidédn celular dependiente de IGF-
IR. '

Un compuesto de la férmula I también se puede
utilizar con ventaja en combinacién c¢on otros agentes
antiproliferativos. Estos agentes antiproliferativos
incluyen, pero no se limitan a, inhibidores de aromatasa,
antlestrégenos, inhibidores de topoisomerasa I, inhibidores
de topoisomerasa II, agentes activoes en microtdbulos, agentes
alquilantes, inhibidores de <desacetilasa de  histona,
inhibidores de farnesll-transferasa, inhibidores de COX-2,
inhibidores de MMP, inhibidores de mTOR, antimetabolitos
antineoplasticos, compuestos de platina, compuestos que
reducen la actividad de la cinasa de proteina, y otros

compuestos anti-angiogénicos, agonistas de gonadorrelina,

Ay
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antiandrégenos, bengamidas, bisfosfonatos, y trastuzumab.

El término "“inhibidores de ar;matasa", como se
utiliza en la presente, se refiere a los compuestos que
inhiben la produccién de estrégeno, es decir, la conversién
de 1los sustratos de androstenodiona y testosterona hasta
estrona y estradiol, respectivamente. El1 término incluye,
pero no se limita a, esteroides, en especlial exemestano y
formestano, y en particular no esteroides, en especial
aminoglutetimida,. vorozol, fadrozol, anastrozol, y muy
especialmente letrozol. El exemestano se puede administrar,
por ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo
la marca comercial registrada AROMASIN®™®. E1 formestano se
puede administrar, por elemplo, en la formd como se comercia,
por ejemplo bajo la marca comercial registrada LENTARON™. El
fadrozol se puede administrar, por ejemplo, en la forma como
se comercla, por ejemplo bajo la marca comercial registrada
AFEMA™, E1 an;strozol se puede administrar, por ejemplo, en
la forma como se comercia, por ejemplo bajo 1la marca
comercial registrada ARIMIDEX™. E1 1letrozol se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por
ejémplo bajo 1i_1 marca comerclal registrada FEMARA™ o FEMAR™.
La aminoglutetimida se puede administrar, por ejemplo, en la
forma como se comercila, por ejemplo bajo la marca comercial
registrada ORIMETEN"®,

Una combinacién de la invencidén que comprenda un
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agente antineoplastico que sea un inhibidor de aromatasa, es
particularmente (til para el tratamiento de tumores de pecho
positivos para el receptor de hormonas.

El término “antlestrégenos”, como se utiliza en la
presente, se refiere a los compuestos que antagonizan el
efecto de los estrégenos al nivel del receptor de estrédgenos.
El término incluye, pero no se limita a, tamoxifeno,
fulvestrant, raloxifenc, y clorhidrato de raloxifeno. El
tamoxifeno se puede administrar, por ejemplo, en la forma
como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial
registrada NOLVADEX™. El clorhidrato de raloxifeno se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo la marca comerclal registrada EVISTA™. E1
fulvestrant se puede formular como se da a conocer en la
Paéente de los Estados Unidos de Norteamérica NaGmero US
4,659,516, o se puede administrar, por ejemplo, en la forma
como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial
registrada FASLODEX™*.

El término “in&ibidores de topoisomerasa I¥, como
se utiliza en la presente, incluye, pero no se limita a,
topotecano, irinotecano, 9-nitrocamptotecina, y el conjugado
de camptotecina macroqolecﬁlar PNU-166148 (compuesto Al de la
Publicacién Internacional Nimero WO 99/17804). El irinotecano
se puede administrar, por ejemplo, en 1la forma como se

comercia, por ejemplo bajo la marca comercial reglstrada

?0



10

15

CAMPTOSAR™. El1 topotecano se puede administrar, por ejemplo,
en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca
comercial registrada HYCAMTIN'™®,

El término “inhibidores de topoisomerasa II”, como
se utiliza en la presente, incluye, pero no se limita a, las
antraciclinas doxorrubicina (incluyendo la formulacién
liposomal, por ejemplo CAELYX™), epirrubicina, idarrubicina,
y nemorrubicina, las antraquinonas mitoxantrona y
loxoxantrona, Y las podofilotoxinas etoposida y teniposida.
La etoposida se puede administrar, por ejemplo, en la forma
como sSe comercia, por ejemplo bajo la marca comercial
registrada ETOPOPHOS™. La teniposida se puede administrar,
por ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo
la marca comercial registrada VM 26-BRISTOL™. La
doxorrubicina se puede administrar, por ejemplo, en la forma
como 8se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial
reglstrada ADRIBLASTIN'R, La eplrrubicina se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo la marca comercial registrada FARMORUBICIN'®., La
idarrubicina se puede administrar, por ejemplo, en la forma
como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial
registrada ZAVEDOS™. La mitoxantrona se puede administrar,
por ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo
la marca comercial registrada NOVANTRON'®, .

El término “agentes activos en microttbulos” se

Py
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refiere a los agentes estabillizantes de microttbulos vy
desestabilizantes de microtdbulos, incluyendo, pero no
limitadndose a, los taxanos paclitaxel y docetaxel, los
alcaloides vir-lca, por ejemplo vinblastina, en especial
sulfatp de vinblastina, vincristina, en especial sulfato de
vincristina, y vinorelbina, discodermolida, y epotilonas,
tales como epotilona B y D. El1 docetaxel se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo la marca comercial registrada TAXOTERE®. El
sulfato de vinblastina se puede administrar, por ejemplo, en
la forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca
comerclal registrada VINBLASTIN R.P.'m.. El sulfato de
vincristina se puede administrar, por ejemplo, en la forma
como se comercia, por ejemplo bajo 1la marca comercial
registrada FARMISTIN™. La discodermolida se puede obtener,
por ejemplo, como se da a conocer en la Patente de los
Estados Unidos de Norteamérica Ndmero US 5,010,099.

El término “agentes alquilantes”‘, como se utiliza
en la presente, incluye, pero no se limita a, ciclofosfamida,
ifosfamida, y melfalano. La ciclofosfamida se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo la marca comercial registrada CYCLOSTIN™. 1a
ifosfamida se puede administrar, por ejemplo, en la forma
como se comercla, por ejenplo bajo la marca comercial

registrada HOLOXAN'.

7?2
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El término “inhiblidores de desacetilasa de histona”
se refiere a los compuestos que inhiben la desacetilasa de
histona, y que poseen actividad antiproliferativa.

El término “inhibidores de farnesil-transferasa” se
refiere a los compuestos que inhiben la farnesil-transfersa,
Y que poseen actlvidad antiproliferativa.

El término “inhibidores de COX-2” se reflere a los
compuestos que inhiben la enzima de ciclo-oxigenasa tipo 2
(COX-2), y que poseen actividad antiproliferativa, tales como
celecoxib {(Celebrex®) y rofecoxib (Vioxx®).

El término “inhibidores de MMP” se refiere a los
compuestos que inhiben la metaloproteinasa-de matriz (MMP), y
que poseen actividad antiproliferativa.

El término “inhibidores de mTOR” se refiere a los
compuestos que inhiben al objetivo de mamifero de 1la
rapamicina (mTOR), y que poseen actividad antiproliferativa,
tales como sirolimus (Rapamune®), everolimus (Certican™),
CCI-779 y ABT578.

El término “antimetabolitos antineoplasticos”,
incluye, pero. no se limita a, 5-fluorouracilo, tegafur,
capecitabina, cladribina, citarabina, fosfato de fludarabina,
fluorouridina, gemcitabina, 6-mercaptopurina, hidroxiurea,
metotrexato, edatrexato, y sales de estos compuestos, y
ademids 2D 1694 (RALTITREXED"™™), LY231514 (ALIMTA™), LY264618
(LOMOTREXOL'™®), y 0GT719.

72
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El término “compuestos de platina”, como se utiliza
en la presente, incluye, pero no se limita a, carboplatina,
cisplatina, y oxaliplatina. La carboplatina se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo la marca comercial registrada CARBOPLAT™. 1la
oxaliplatina se puede administrar, por ejémplo, en la forma
como se coﬁercia, por ejemplo bajo la marca comercial
registrada ELOXATIN™®.

El término “compuestos que reducen la actividad de

"la cinasa de proteina y otros compuestos anti-angiogénicos”,

como se utlliza en la presente, incluye, pero no se limita a,
los compuestos que reducen la actividad de, por ejemplo, el
Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF), el Factor
de Crecimiento. Epidérmico (EGF), y c-Src, y los compuestos
anti-angiogénicos que tengan otro mecanismo de accién
diferente de reducir la actividad de la cinasa de proteina.
Los compuestos que reducen la actividad del factor
de crecimiento endotelial vascular son en especial 1los
compuestos que inhiben al receptor del factor de crecimiento
endotelial vascular, en especlal la actividad de la cinasa de
tirosina del receptor del factor de creéimiento endotelial
vascular, y los compuestos que se enlazan con el factor de
crecimiento endotellal vascular, y son en particular los
compuestos, proteinas, y anticuerpos monoclonales genérica y

especificamente dados a conocer en las Patentes NGmeros WO

2
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98/35958 (que describen compuestos de la férmula I), WO
00/09495, WO 00/27820, WO 00/59509, WO 98/11223, WO 00/27819,
WO 01/55114, WO 01/58899, y EP 0,769,947; los descritos por
M. Prewett y colaboradores en Cancer Research 59 (1999) 5209-
5218, por F. Yuan y colaboradores en Proc. Natl. Acad. Sci.
EUA, volumen 93, pédginas 14765-14770, diciembre de 1996, por
Z. Zhu y colaboradores en Cancer Res. 58, 1998, 3209-3214, y
por J. Mordenti y colaboradores, en Toxicologic Pathology,
volumen 27, nimero 1, paginas 14-21, 1999; en las
Publicaciones Internacionales Nimeros WO 00/37502 y WO
94/10202; Angiostatin™, descrita por M. S. O’Reilly vy
colaboradores, Cell 79, 1994, 315-328; vy Endostatin™®,
descrita por M.S. O'Reilly y colaboradores, Cell 88, 1997,
277-285.

Los compuestos que reducen la actividad del factor
de crecimiento epidérmico son en espacial los compuestos que
inhiben al receptor del factor de crecimiento epidérmico, en
especial la actividad de la cinasa de tirosina del receptor
del factor de crecimiento epidérmico, y los compuestos que se
enlazan con ei factor de crecimiento epidérmico, Y aén en
particular 1los compuestos genéricamente y especificamente
dados a conocer en las Patentes Nimeros WO 97/02266 (que
describen compuestos de 15 férmula IV), EP 0,564,409, WO
99/03854, EP 0520722; EP 0,566,226; EP 0,787,722; EP
0,837,063, WO 98/10767, WO 97/30034, WO 97/49688, WO
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97/38983, y en especial WO 96/33980.

Los compuestos que reducen la actividad de c-Src
incluyen, pero no se limitan a, los compuestos gque inhiben la
acfividad de la cinasa de la proteina tirosina de ¢-Src, como
se definen mis adelante, y a los inhibidores de 1la
interaccién con SH2, tales como los dados a conocer en las
Publicaciones Internacionales Nuimeros WO 97/07131 y WO
97/08193.

Los compuestos que inhiben 1la actividad de 1la
cinasa de la proteina tirosina de c-Src incluyen, pero no se
limitan a, los compuestos que pertenecen a las clases de
estructuras de las pirrolopirimidinas, en especial
piirolo[z,3—d]pirimidinas, purinas, pirazopirimidinas, en
egpecial piraio[3,4-d]pirimidinas, Yy piridopirimidinas, en
especial pirido[2,3-d]pirimidinas. De preferencia, el término
se refiere a 1los compuestos dados a conocer en las
Publicaciones Int?rnacionales Nameros WO 96/10028, WO
97/28161, WO97/32879, y W097/49706. .

Los compuestos anti-angiogénicos que tienen otro
mecanismo de accién diferente de reducir la actividad de
cinasa de proteina incluyen, pero no se limitan a, por
ejemplo talidomida {THALOMILD), SUS541l6, Y celecoxib
(Celebrex).

El término ™“agonista de gonadorrelina”, como se

utiliza en 1ld presente, incluye, pero no se limita a,
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abarelix, goserelina, y acetato de goserelina. La goserelina
se da a conocer en la Patente de los Estados Unidos de
Norteamérica NGmero US 4,100,274, y se puede administrar, por
ejemple, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la
marca comerclal registrada ZOLADEX"™. E1l abarelix se puede
formular, por ejemplo, como se da a conocer en la Patente de
los Estados Unidos de Norteamérica Numero US 5,843,901.

El término “anti-andrégenos”, como se utiliza en la
presente, 1ncluye, .pero no se 1limita a, bicalutamida
(CASODEX™), que se puede formular, por eje_mplo, como se da a
conocer en la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica
Nimero US 4,636,505.

El término “bengamidas”, se refiere a las
bengamidas y sus derivados que tienen propiedades
antiproliferativas, e incluye, pero no se limita a, los
compuestos genéricamente y especificamente dados a conocer en
la Publicacién Internacional Namero  W000/29382, de
preéferencia al compuesto dado a conocer en el Ejemplo 1 de la
Publicacién Internacional Nimero W000/29382.

El términc “bisfosfonatos”, como se utiliza en la
presente, incluye, pero no se limita a,' dcido etridébénico,
dcido clodrénico, acido tiludrénico, acido'pamidrénico, dcido
alendrénico, dacido ibandrénico, d&cido risedrénico, y A4cido
zoledrénico. E1 “dcido etridénico” se puede administrar, por

ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la
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marca comercial registrada DIDRONEL™. El “&icido clodrénico”
se puede administrar, por ejemplo, en la forma como se
comercia, por ejemplo bajo la marca comercial registrada
BONEFOS"™. E1l “&cido tiludrénico” se puede administrar, por
ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo 1la
marca comercial registrada SKELID™. El “icido pamidrénico” se
puede administrar, por ejemplo en la forma como se comercia,
por ejemplo bajo la marca comercial registrada AREDIA™. El
“acido alendrénico” se puede administrar, por ejemplo, en la
forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial
registrada FOSAMAX™. E1 “4cido ibandrénico” se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo la mar'ca comercial registrada BONDRANAT**. E1
“dcido risedrénico” se puede administrar, por ejemplo, en la
forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial
registrada ACTONEL™. El1 “4cido zoledfénico" se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo la marca comercial registrada ZOMETA™,

El “trastuzumab” se puede administrar, por ejemplo
en la forma como 8Se comercia, por ejemplo bajo la marca
comercial registrada HERCEPTIN™,

Para el tratamiento de leucemia mieloide aguda, los
compuestos de la férmula I se pueden utilizar en combinacién
con terapias .de leucemia convencionales, en especial en

combinacién con las teraplas utilizadas para el tratamiento
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de leucemia mieloide aguda. En particular, los compuestos de
la férmula I se pueden administrar en combinacién, por
ejemplo, con inhibidores de farnesil-transferasa y/u otros
farmacos utilizados para el tratamiento de leucemia mieloide
aguda, tales como Daunorrubicina, Adriamicina, Ara-C, VP-16,
Teniposida, Mitoxantrona, Idarrubicina, y Carboplatino.

La estructura de los agentes activos identificados
por numeros de cbédigos, nombres genéricos o comerciales, se
puede tomar de la edicién actual del compendio esté&ndar “The
Merck Index”, o de las bases de datos, pdf ejemplo Patentes
International (por ejemplo; IMS World Publications).

Los compuestos anteriormente mencionados, los
cuales se pueden utilizar en combinacién con un compuesto de
la férmula I, se pueden preparar y administrar como se
describe en la materia, tal como en los documentos citados

anteriormente.

Ejemplos:

Los sigulentes ejemplos sirven para ilustrar 1la
invencién sin limitar su alcance.

Las temperaturas se miden en grados Celsius. A
menos que se indique de otra manera, las reacciones tienen
lugar a temperatura ambiente.

Condiciones de HPLC Analitica:

Grad 1: gradiente lineal durante 14 minutos de

¥
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MeCN/TFA al 0.1 por ciento y Hz0/TFA al 0.1 por ciento desde
1:4 hasta 1:0, y 5 minutos a 1:0, deteccién a 215 nanémetros,
velocidad de flujo de 1.0 mililitros/minuto. Columna:
Nucleosil Columna C-18 (250x4.6 milimetros, 5 micras, 100
Angstroms).

Grad 2: gradiente 1lineal durante 7 minutos de
MeCN/TFA al 0.09 por ciento y H,O0/TFA al 0.1 por cliento desde
1:49 hasta 1:0, y 3 minutos a 1:0, deteccién a 215
nanémetros, velocidad de flujo de 2,0 mililitros/minuto.
Columna: Nucleosil columna C-18 (250x4.6 milimetros, 5
micras, 100 Angstroms).

Shorty: gradiente lineal durante 5 minutos de
MeCN/TFA al 0.1 por ciento y Hz20/TFA al 0.1 por ciento desde
1:4 hasta 1:0, y 1 minuto a 1:0, deteccién a 215 nandmetros,
velocidad de flujo de 1.0 mililitros/minuto. Columna:
Nucleosil columna C-18 (70 x 4 milimetros, 3 micras, 100
Angstroms).

Grad 25: isocratico durante 25 minutos de MeCN/TFA
al 0.1 por ciento y HO/TFA al 0.1 por ciento, 1:1, deteccién
a 215 nanémetros, velocidad de flujo de 1.0
mililitros/minuto. Columna: Nucleosil columna C-18 (250 x 4.6
milimetros, 5 micras, 100 Angstroms).

Las formas cortas y las abreviaturas utilizadas
tienen las sigﬁientes definiciones:

acu. acuoso
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ES-MS espectroscopia de masas con pulverizacién de
electrones
h hora(s)
Me metilo
min minuto (s)
p.£. punto de fusidn
TA temperatura amblente
TFA Acido trifluorocacético
THF tetrahidrofurano (destilado sobre Na/benzofenona)
ta tiempos de retenclén
v volumen
Ejemplo 1: A una solucién de 3.84 gramos (7.25
milimoles) de cis-2-{3-(4-amino-5-(3-benciloxi-fenil) -

pirrolol[2,3~dlpirimidin-7-11]-ciclobutilmetil}-isoindol-1, 3~

diona en 100 mililitros de etanol seco, se le agregan por
goteo a temperatura ambiente y bajo argén, 3.75 gramos (3.64
mililitros; 7&.96 milimoles) de monohidrato de hidrazina.
Después de 2 horas, todavia no se disuelve la mayor parte del
material de partidé, y se agregan al nugmo 1.6 mililitros
adicionales de monohidrato de hidrazina (cantidad total: 14.8
equivalentes). La reaccién se completa después de 20 horas.
El precipitado incoloro se filtra, y se lava con etanol. El
filtrado se evapora a sequedad, y el compuesto crudo se

purifica mediante cromatografia sobre gel de silice

¢
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(diclorometanoimetanol:amoniaco concentrado acuoso =
90:10:1), para proporcionar la cis-7-(3-aminometil-

ciclobutil)-5-(3-benciloxi-fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-ilamina. HPLC analitica: tg = 7.47 minutc;s {(Grad 1); ES-MS:
m/e, = 400; !H-NMR (cDCl®): 8.31/s (1H); 7.3-7.5/m (6H);
7.12/s (1H); 7.05-7.08/2 picos (2H); 6.99/m (1H); 5.17/m
(1H}; 5.14/s (2H)}; 5.04/s amplia (2H); 2.87/d (2H); 2.75-
2.65/m {(2H); 2.2-2.1/m (2H); 1.55/s amplia (2H).

Paso 1.1: A una soluciétn de 3.5 gramos (B.74

milimoles) de cis-{3-[4-amino-5-{3-benciloxi-fenil) -

plrrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-ciclobutil}-metanol, - que se .

prepara como - Sse describe en el Ejemplo 47(b) de la
Publicacién Internacional Namero WO 97/28161, en 70

mililitros_ de tetrahidrofurano seco, 8e le agregan, bajo

argébn, 2.75 gramos (10.5 milimoles) de trifenilfosfina, y'

1.54 gramos (10.5 milimoles) de ftalimida; se agregan por
goteo a lo mismo 1.9 gramos (1.71 mililitros; 10.5 milimoles)
de azodicarboxilato de dietilo {96 por clento). Después de
agitar durante 16 horas a temperatura ambiente, la solucién
se concentra a sequedad, y el compuesto crudo se purifica
mediante cro;natografia por evaporacién (acetato de etilo),
para proporcionar la cis-2-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-
pix.:rolo (2,3-d]pirimidin-7-il}-ciclobutilmetil}-iscindol-1,3-
diolna. HPLC analitica: tzx = 11.96 minutos (Grad 1); ES-MS:
m/e, = 529.9.

%G1
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Elemplo 2: A una solucién de 4.15 gramos (7.83
milimoles) de trans-2-{3-[4-a,mino-5-(3-benciloxi-fenil) -
pirrolo[2,3-d)pirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-isoindol-1, 3-
diona en 100 mililitros de etanol seco, se le agregan por
goteo, a temperatura ambiente y bajo argén, 5.87 gramos (5.7
mililitros; 117.5 milimoles) de monohldrato de hidrazina.
Después de 20 minutos, se disuelve_ todo el material de
partida, y la reaccién se completa después de 20 horas de
agitacién a temperatura ambiente. El precipitado incoloro se
filtra, y se lava con etanol. El1 filtrado se evapora a
sequedad, y el compuesto crudo se purifica mediante
cromatografia sobre gel de silice
{diclorometano:metanol :NH OH,cu. = 90:10:1), para proporcionar
la trans-7-(3-aminometil-ciclobutil)-5-(3-benciloxi-fenil)-
7H-pirrole[2,3-d]pirimidin-4-ilamina. HPLC analitica: tg =

7.50 minutos (Grad 1);.ES-MS: m/e, = 400; H RMN (CDCl,):

8.30/s (1H); 7.3-7.5/m (6H); 7.20/s (1H) ; 7.05-7.15/2 picos
(2H); 6.99/m (iﬂ) ; 5.41/m (1H) ; 5.14/s (2H); 5.04/s amplia
(2H); 2.98/d (2H); 2.54-2.69/m (2H); 2.35-2.54/m (3H); 1.73/s
amplia (2H). _

Paso 2.1: A una soluciétn de 5 gramos (12.48
milimoles) de trans-{3-[4~amino-5-{3-benciloxi-fenil) -
pirrolo(2,3-d]lpirimidin-7-11]-ciclobutil}-metanol, que se
prepara como se describe en el Ejemplo 47(b) de la

Publicaciétn Internacional Namero WO 97/28161, en 100
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mililitros de. tetrahidrofurano seco, se le agregan, bajo
argébn, 4.91 gramos (18.72 milimoles) de trifenilfosfina, y
2.75 gramos (18.7 milimoles) de ftalimida; a lo mismo se le
agregan por goteo 3.36 gramos (3.02 mililitros; 18.7
milimoles) de azodicarboxilato de dietilo (96 por cilento). La
mezcla de reacciédn se agita a temperatura ambiente durante 27
horas. La mezcla de reaccidén se concentra a sequedad, y el
compuesto crudo se purifica mediante cromatografia por
evaporacién (acetato de etilo), para obtener la trans-2-{3-
[4-amino—-5-(3-benclloxi-fenil)-pirrolo([2, 3-dlpirimidin-7-11]~-
ciclobutilmetil}-isoindol-1,3-diona. HPLC analitica: ¢t =
12.12 minutos (Grad 1); ES-MS: m/e, = 529.9.

Ejemplo 3: A una solucién de 45 miligramos
(0.11 milimoles) de 4&cido cis-3-[4-amino-5-(3-benciloxi-
feni;)-pirrololz,3—d]pirimidin-7—il]—cicloﬁﬁtancarboxilico en
2 mililitros de N,N-dimetilformamida, se le agregan 36
miligramos (0.12 milimoles) de tetrafluoroborato de O-(1l,2-
dihidro-2-oxo-1-piridil)-1,1,3,3-tetrametiluronio Y 39
microlitros (0.23 milimoles) de di-isopropiletilamina. Se
agregan a lo mismo 40 microlitros de una solucién 5.6 M de
dimetilamina. Después de agitar la solucién durante 15
miqutos a temperatura ambiente, se efectta el procesamiento
mediante divisién entre agua y acetato de etilo. La capa
orgidnica se seca sobre sulfato de magnesio, y se concentra al

vacio, para proporcionar la dimetilamida del &cido cis-3-(4-

3t
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amino-5- (3-benciloxi-~fenil)-pirrolo[2, 3-d])pirimidin-7-11]-
ciclobutancarboxilico. HPLC analitica: tyx = 6.81 minutos
{(Grad 2); ES-MS: m/e, = 442.0.

Paso 3.1: La mezcla de metiléster del 4cido
cig/trans-B—{4-amino—5—(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2,3—
dlpirimidin-7-il]-ciclobutancarboxilico se prepara como se
describe en el Ejemplo 47(a) de la Publicacién Internacional
Nimero WO 97/28161. El metiléster del acido cls-3-[4-amino-5-
(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-1il1]-
ciclobutancarboxilico se aisla a partii de la mezcla de
cis/trans mediante cromatografia sobre gel de silice
(terbutilmetiléter:acetatolde etilo = 1:1. HPLC analitica: tj
= 10.59 minutos (Grad 1); ES-MS m/e, = 429.

Paso 3.2: Se disuelven 0.1 gramos (0.23 milimoles)
de ﬁetiléster del Acido cis-3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-
pirrolo[2,3-d)pirimidin-7-il]-ciclobutancarboxilico en 1.8
mililitros de tetrahidrofurano/LiOH 1 M {(1:1,
volumen/volumeﬁ). Después de -agitar a temperatura ambiente
durante 15 minutos, se ajusta el pH de la solucién a un pH =
6 con HCl 2N, y se obtiene el acido cis-3-[4-amino-5-(3-
benciloxi-fenil)-pirrolo(2,3-d]pirimidin-7-il]-
ciclobutancarboxilico mediante filtracién de la suspensién.
HPLC analitica: tp = 6.61 minutos (Grad 2); ES-MS: m/e;, =
415.0. |

E lo 4: La dimetilamida del &clido trans-3-
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[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il1}-

ciclobutancarboxilico se obtiene como se describe en el
Ejemplo 3, empezando con el metiléster del &cido trans-3-{4-
amino-5- (3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-7-11]-
ciclobutancarboxilico [HPLC analitica: ta = 10.71 minutos
{Grad 1); ES-MS m/e, = 429], que se separa de la mezcla de
cias/trans (Ejemplo 47(a) de 1la Publicacién Internacional
Nimero WO 97/28161), mediante cromatografia scbre gel de
silice (terbutilmetiléster:acetato de etilo = 1:1). HPLC
analitica: ts = 6.90 minutos (Grad 2); ES-MS m/e, = 442.0.

' Ejemplo 5: La metilamida del &cido cis-3-[4-
amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-1i1]-
ciclobutancarboxilico se obtiene como se describe en el
Ejemplo 3, utilizando una solucién 8.03 M de metilamina en
etanol. HPLC analitica: tg = 6.55 minutos (Grad 2); ES-MS:
m/e, = 428.1.

Ejemplo 6: La metilamida del &cido trans-3-[4-
amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2,3-d]plirimidin-7-11]~-
ciclobutancarboxilico se obtiene como se describe en el
Ejemplo 3, empezando con 4dcldo trans-3-[4-amino-5-(3-
benciloxi-fenil)-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-7-il]-
ciclobutancarboxilico, y utilizando una soluclién 8.03 M de
metilamina en etanol. HPLC analitica: ta = 6.60 minutos (Grad
2); ES-MS: m/e, = 428.1.

Rjemplo 7: Una solucién de 42 miligramos (0.095
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milimoles) de dimetilamida del 4&cido cis-3-[4-amino-5-(3-
benciloxi-fenil)-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]~-
ciclobutancarboxilico en 2 mililitros de tetrahldrofurano
anhidro, se agrega por goteo a 0°C, a 10 miligramos de
hidruro de litio y aluminio suspendidos en 2 mililitros de
tetrahidrofuraﬂo anhidro. La mezcla de reaccién se calienta
lentamente a temperatura ambiente durante la noche. Para el
procesamiento, la mezcla de reaccién se enfria a 0°C, y luego
Se agregan agua y una soluciédn de NaOH al 15 por ciento en
sucesién. La solucién se divlide entre agua y acetato de
etilo. El1 secado de la capa orgdnica sobre sulfatec de
magnesio, 1la concentracién al vacio, y 1la purificacién
mediante cromatografia de liquidos a presiétn media, producen
la cls-5-(3-benciloxi-fenil)-7-(3-dimetilaminometil-
ciclobutil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamina. HPLC
analitica: ta = 5.98 minutos (Grad 2); ES-MS: m/e, = 428.1.

Ejemplo 8: La trans-5-(3-benciloxi-fenil)-7-(3-
dimetilaminometlil-ciclobutil)-7H-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-4-
ilamina se prepara como se describe en el Ejemplo 7,
empezando con la dimetilamida del &cido érans-3—[4-amino-5-
(3-benciloxi—fenil)—pir;olo[z,3-d]p1rimidin-7-il]-
ciclobutancarboxilico. HPLC analitica: tzx = 6.00 minutos
(Grad 2); ES-MS: m/e, = 428.1.

Ejemplo 9: La cis-5-(3-benciloxi-fenil)-7-(3-
metilaminometil-ciclobutil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
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ilamina se prepara como se describe en el Ejemplo 7,
empezando con la metilamida del &cido cis-3-[4-amino-5-(3-
benciloxi-fenil)-pirrolo(2,3-d]lpirimidin-7-il]-
ciclobutancarboxilico. HPLC analitica: tg = 5.96 minutos
(Grad 2); ES-MS: m/e, = 414.1.

Ejemplo 10: La trans-5-(3-benciloxi-fenil}-7-(3-
metilaminometil-ciclobutil)=-7H~pirrolo(2,3-d]pirimidin-4-
ilamina se prepara como se describe en el Ejemplo 7,
empezando con la metilamida del Acido trans-3-([4-amino-5-(3-
benciloxi-fenil)-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-11]-
ciclobutancarboxilico. HPLC analitica: tgx = 5.95 minutos
{(Grad 2); ES-MS: m/e, = 414.1.

Ejemplo 11: A una solucién de 110 miligramos
{0.275 milimoles) de trans-'l-(3-aminometii-ciclobutil)—5-(3-
benciloxi-fenll)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4~ilamina en 5
mililitros de acetonitrilo, se le agregan 72 miligramos
(0.230 milimoles) de N,N’-bis-terbutoxicarbonil-1-
guanilpirazol (Advanced ChemTech Europe, Machelen, Bélgica).
Después de 16 horas a temperatura ambiente, la mezcla se
diluye con 50 mililitros de acetato de etilo, y se lava con
agua. Las fases acuosas se desechan, y la capa orgéinica se
seca 3obre sulfato de magnesio y se evapora a sequedad. El
residuo se digsuelve en 5 mililitros de &acido férmico, y 1la
solucién se agita durante 1 hora a temperatura ambiente. lLa

mezcla cruda se purifica mediante cromatografia de liquidos a
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presién media, para proporcionar la trans-N-{3-[4-amino-5-(3-
benciloxi-fenil)~-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-11]-
ciclobutilmetil}-guanidina. HPLC analitica: tg = 6.12 minutos
(Grad 2); ES-MS: m/e, = 442.0.

Ejemplo 12: La cis—N-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-
fenil)-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-11]-ciclobutilmetil}-
guanidina se prepara como se describe en el Ejemplo 11,
utilizando cis-7- (3-aminometil-ciclobutil) -5-(3-benciloxi-
fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamina. HPLC analitica:
ta = 6.07 minutos {(Grad 2); ES-MS: m/e, = 442.0.

Ejemplo 13: A una soluclén de 50 miligramos
(0.125 milimoles) de trans-7-(3-aminometil-ciclobutil)=-5-(3-
benclloxi-fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4~ilamina en 2
mililitros de diclorometano seco, se le agregan, a 0°C y bajo
argén, 10 microlitros (0.131 milimoles) de sulfocloruro de
metano, y' 44 microlitros (0.313 milimoles) de trietilamina.
Después de 20 horas, se efectia el procesamiento mediante

divisién entre agua y diclorometano. El producto crudo se

‘purifica mediante cromatografia sobre gel de silice (acetato

de etilo:metanol = 9:1), para dar la trans-N-{3-[4-amino-5-
(3-benciloxi-fenil)-pirrolo(2,3-d]lpirimidin-7-il]-
ciclobutilmetil}-metansulfonamida. HPLC analitica: tg = 9.66
minutos (Grad 1); ES-MS: m/e, = 478.0.

Ejemplo 14: La cls-N-{3-[4-amino-5-(3-bencilloxi-
fenil)-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-ciclobutilmetil}-
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metansulfonamida se prepara como se describe en el Ejemplo
13, utilizando cis-7-(3-aminometil-ciclobutil)-5-(3-
benclloxi-fenil)-7H-pirrolo[2,3~d]pirimidin-4-ilamina. HPLC
analitica: ta = 6.84 minutos (Grad 2); ES-MS: m/e, = 478.0.

Ejemplo 15: La trans-N-{3-[4-amino-5-(3-
benciloxi-fenil)-pirrolo(2,3-d]lpirimidin-7-1i1]-
ciclobutilmetil}-4-metoxi-bencensulfonamida se prepara como
se describe en el Ejemplo 13, utilizando sulfocloruro de p-
metoxifenilo. HPLC analitica: ty = 11.1 minutos (Grad 1); ES-
MS: m/e, = 569.9.

Ejemplo 16: La trans-N-{3-[4-amino-5-(3-
benciloxi-fenil)-pirroloe[2,3~-d]pirimidin-7-11]-
ciclobutilmetil}-4-metil-bencensulfonamida ‘se prepara como se
describe en el Ejemplo 14, utilizando sulfocloruro de p-
tolueno. HPLC analitica: tp = 11.44 minutos (Grad 1); ES-MS:
m/e, = 554.

Ejemplo 17: La trans—-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-
fenil)-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-4-
nitrobencensulfonamida se obtiene como se describe en el
Ejemplo 13, utilizando sulfocloruro de p-nitrofenilo. HPLC
analitica: ty = 11.25 minutos (Grad 1); ES-MS: m/e, = 584.9.

Ejemplo 18: La trans-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-
fenil)-pirroloe[2, 3=-d]pirimidin-7-il]l-ciclobutilmetil}~amida
del &acido propan-2-sulfénico se obtiene como se describe en

el Ejemplo 13, utilizando sulfocloruro de 2-propano., HPLC
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aralitica: ty = 11.14 minutos (Grad 1); ES-MS: m/e, = 505.9.

Ejemplo 19: La trans-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-
fenil)-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-amida
del &cido etansulfénico se obtiene como se describe en el
Ejemplo 13, utilizando sulfocloruro de etano. HP.LC analitica:
ta = 10.77 minutos (Grad 1l); ES-MS: m/e, = 492.0.

Ej o 20: La trans-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-
fenil)-pirrolo[2,3~-d]lpirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-amida
de N-dimetil-sulfamida se prepara como se describe en el
Ejemplo 13, utilizando cloruro de dimetilsulfamoilo (Fluka,
Buchs, Suiza). HPLC analitica: tg = 7.18 minutos (Grad 1);
ES-MS: m/e, = 506.9.

Ejemplo 21: La  cis—{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-
fenil)-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-ciclobutilmetil}-amida
de N-dimetil-sulfamida se prepara como se describe en el
Ejemplo 13, utéilizando clis-8-(3-aminometil-ciclobutil)-5-(3-
benciloxi-fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamina y
cloruro de dimetilsulfamoilo (Fluka, Buchs, Suiza). HPLC
analitica: ta = 7.15 minutos (Grad 2); ES-MS: m/e, = 506.9.

Ejemplo 22: A una sc;lucibn de 50 miligramos
(0.125 milimoles) de trans-7-(3-aminometil-ciclobutil)-5-(3-
benciloxi-fenil)-7H-pirrolof2,3-d]lpirimidin-4-ilamina en 2
mililitros de diclorometano seco, se le agregan, a
temperatura ambiente, 12 microlitros (0.150 milimoles) de

cloroformato de metilo (Fluka, Buchs, Suiza), y 21

91
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microlitros (0.150 milimoles) de trietilamina. Después de
agitar durante 2 horas a temperatura ambiente, se efectlia el
procesamiento mediante divisién entre agua y acetato de
etilo. La capa orgdnica se seca sobre suifato de magnesio y
se concentra al vacio para propo;:'cionar el metiléster del
dcido trans—-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolol2, 3~
dlpirimidin-7-1l1]-ciclobutilmetil}-carbdmico. HPLC analitica:
tr = 7.08 minutos (Grad 2); ES-MS: m/e, = 558.0.

Ejemplo 23: El metiléster del &cido cis-{3-[4-
amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo([2,3-d]pirimidin-7-11]-
ciclobutilmetil}-carbamico se prepara como se describe en el
Ejemplo 22, utllizando cis-7-(3-aminometil-ciclobutil}-5-(3-
benciloxi-fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-4-ilamina. HPLC
analitica: tg = 7.03 minutos (Grad 2); ES-MS: m/e;, = 458.0.

Ejemplo 24: El 2-metoxl-etiléster del 4cido
trans-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-?-il]-ciclobutilmetil}—caibémico se prepara Como
se describe en el Ejemplo 22, utilizando cloroformato de 2-
metoxietilo (TCI America, Portland, OR, E.U.A.). HPLC
analitica: tg = 7.04 minutos (Grad 2); ES-MS: m/e, = 502.0.

ljg!élo 25: El 2-metoxi-etiléster del 4acido
trans-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-?-il]-ciclobutilmetil}-carbémiqo se prepara CcoOmo
se dgscribe en el Ejemplo 22, utilizando cis-7-(3-aminometil-

ciclobutil)-5-(3-benciloxi-fenil)-7H-pirrolo(2,3-d]lpirimidin-

947
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4-ilamina y cloroformato de 2-metoxietilo (TCI America,

Portland, OR, E.U.A.). HPLC analitica: tzy = 7.02 minutos

(Grad 2); ES-MS: m/e, = 502.0.

Ejemplo 26: A una sol_ucibn de 50 miligramos
{0.125 milimoles) de trans-7-(3-aminometil-ciclobutil)-5-(3-
benciloxi-fenil)-7H-pirrolo([2,3-dlpirimidin-4-ilamina en 4
mililitros de acetonitrilo seco, se le agregan a temperatura
ambiente, 16 microlitros (0.2 milimoles) de isocianato de
etilo (Fluka, Buchs, Suiza). Después de agitar durante 16
horas a temperatura ambiente, se efectla el procesamiento
mediante divisién entre agua y acetato de etilo. La capa
organica se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora a
sequedad para proporcionar la trans-1-{3-[4-amino-5-(3-
benciloxi-fenil)~pirrolo([2,3-d)pirimidin-7-il]-
c:*.icl-obutilmet;i.i}-3-—et:|.1-urea. HPLC analitica: ta = 6.77
minutos (Grad 2); ES-MS: m/e, = 471.1.

Ejemplo 27: La cis-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-
fenil)-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-7-etil-
urea se prepara como se describe en el Ejemplo 26, utilizando
cis-7-(3-aminometil-ciclobutil)-5-(3-benciloxi-fenil)-7H-
pirroleo[2,3-d]pirimidin-4-ilamina. HPLC analitica: tg = 6.71
minutos (Grad 2); ES5-MS: m/e, = 471.0.

Ejemplo 28: La trans-{3-[4-amino-5-(3-benclloxi-
fenil)-pirrolo[2,3-d}pirimidin-7-il])-ciclobutilmetil}-3-

propil-urea se prepara como se describe en el Ejemplo 26,

7
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utilizando 1socianato de propilc normal (Fluka, Buchs,
Suiza). HPLC analitica: ta = 6.39 minutos (Grad 2); ES-MS:
m/e, = 485.0.

Ejemplo 29: La cis-l—{3-[4—amino;5—(3—benciloxi-
fenil)-pirrolo[2,3-dlpirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-3-
propll-urea se prepara como se describe en el Ejemplo 26,
utilizando cis-7-(3-aminometil-ciclobutil)=-5~-(3-benciloxi-
fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin~4-ilamina e 1socianato de
propilo normal (Fluka, Buchs, Suiza). HPLC analitica: tg =
6.33 minutos (Grad 2); ES-MS: m/e, = 484.9.

Ejemplo 30: La trans-1-{3-[4-amino-5-(3-
benciloxi-fenil)-pirrolo[Z,3-d]pirimidin—7;11]-
ciclobutilmetil}-3-isopropil-urea se prepara como se describe
en el Ejemplo 26, utilizando isocianato de 2-propilo (Fluka,
Buchs, Suiza). HPLC analitica: tz = 6.28 minutos (Grad 2);
ES-MS: m/e, = 485.0.

Ejemplo 31: La cis-1-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-
fenil)-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-3-
isgpropil-urea se prepara como se describe en el Ejemplo 26,
utilizando cis-7-(3-aminometil-ciclobutil)-5-(3-benciloxi-
fenil)-7H-pirrelo(2,3-d]pirimidin-4-ilamina e isocianato de
2-proplilo normal (Fluka, Buchs, Suiza). HPLC analitica: tx =
6.37 minutos (Grad 2); ES-MS: m/e, = 484.9. |

Ejemplo 32: La trans-1-{3-[4-amino-5-(3-
benciloxi-fenil)-pirrolo[2,3-dlpirimidin-7-il]~-

i
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ciclobutilmetil}-3-butil-urea se prepara como se describe en
el Ejemplo 26, utilizando isocianato de butilo normal (Fluka,
Buchs, Suiza). HPLC analitica: ty = 6.53 minutos (Grad 2);
ES-MS: m/e, = 499.0.

Ejemplo 33: La cis-1-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-
fenil)—pirroio[z,3-d]p1rimidin—7-11]-cicloﬁﬁtilmetil}-s-
butil-urea se prepara como se describe en el Ejemplo 26,
utilizando cis-7-(3~-aminometil-ciclobutil)-5-(3-benciloxi-
fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamina e isocianato de
butilo normal (Fluka, Buchs, Suiza). HPLC analitica: tp =
6.54 minutos {Grad 2); ES-MS: m/e, = 499.0.

Ejemplo 34: La trang-1-{3-[4-amino-5- (3~
benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]~
ciclobutilmetil}-3-terbutilurea se prepara como se describe
en el Ejemplo 26, utilizando isoclanato de terbutilo {(Fluka,
Buchs, Suiza). HPLC analitica: tx = 6.60 minutos (Grad 2):;
ES-MS: m/e, = 499.0.

Ejemplo 35: La cis-1~{3-[4-amino=-5-{3-benciloxli-
fenil)-pirrolo([2,3-d}pirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-3-
terbutil-urea se prepara como se describe en el Ejemplo 26,
utilizando cis-7-(3-aminometil-ciclobutil)-5-(3-benciloxi-
fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamina e isocianato de
terbutilo -(Fluka, Buchs, Suiza). HPLC analitica: ty = 6.61
minutos (Grad 2); ES-MS: m/e, = 499.0

- Ejemplo 36: La trans-1-{3-[4-amino-5-(3-
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benciloxi-fenil)-pirrolo{2, 3-d]pirimidin-7-il]-

ciclobutilmetil}-3-bencil-urea se prepara como se describe en
el Ejemplo 26, utilizando isocianato de bencilo (Fluka,
Buchs, Suiza). HPLC analitica: tz = 6.88 minutos (Grad 2}):
ES-M5: m/e, = 532.9.

Ejemplo 37: La trans-1-{3-[4-amino-5-(3-
benciloxi-fenll)-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-7-11]-
ciclébutilmetil}-3-(3-metil-bencil)~urea se prepara como se
describe en el Ejemplo 26, utllizando 1lsocianato de 3-
metilbencile (Aldrich, Buchs, Suiza). HPLC analitica: ty =
7.50 minutos (Grad 2); ES-MS: m/e, = 546.9.°

Ejemplo 38: La c¢is-1-{3-[4-amino=5-(3-benciloxi-
fenil)-pirrole[2,3=-d]pirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}=-3-(3-
metil-bencil)-urea se prepara como se describe en el Ejemplo
26, utilizando cis-7-(3-aminometil-ciclobutil)-5-(3-
benciloxi-fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-4-ilamina e
isocianato 3-metilbencilo (Aldrich, Buchs, Suiza). HPLC
analitica: tg = 7.45 minutos (Grad 2); ES-MS: m/e; = 546.9.

Ejemplo 39: La cis-1-{3-[4-amino-5-{3-benciloxi-
fenil)-pirrolo(2,3-d]pirimidin~-7-il]-ciclobutilmetil}-3~ (3~
metoxi-bencil)-urea se prepara como se describe en el Ejemplo
26, utilizando cis-7-(3-aminometil-ciclobutil)-5-(3-
benciloxi-fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamina e
isocianaéo 4-metoxibencile (Aldrich, Buchs, Suiza). HPILC

analitica: tg = 7.21 minutos (Grad 2); ES-MS: m/e, - 562.9.

96
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Ejemplo 40: A una solucién de 41 miligramos
(0.075 milimoles) de trans-{3-([4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-
pirrolo(2,3-d]plrimidin-7-il]-ciclobutilmetil}~3-(2-bromo-
etil)-urea, la cual se prepara como se describe en el Ejemplo
26, utilizando isocianato de 2-bromoetilo (Aldrich, Buchs,
Suiza), en 5 mililitrog de etanol, se le agregan 33
microlitros (0.375 milimoles) de morfolina. La mezcla se pone
a reflujo durante 3 horas, y la mezcla cruda se purifica
mediante cromatografia de 1liquidos a presién media para
proporcionar 1la trans-l1-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-
pirrolol2, 3-d]pirimidin-7-il])-ciclobutilmetll}~-3-(2-morfolin-
4-jil-etil)~-urea. HPLC analitica: ty = 6.12 minutos (Grad 2):
ES-MS: m/e, = 555.9.

Ijggélo 4l1: La cils-1-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-
fenil)-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-1i1]-ciclecbutilmetil}-3—-(2-
morfolin-4-il-etil)-urea se prepara como se describe en el
Ejemplo 40, utilizando cis-7-(3-aminometil-ciclobutil)-5-(3-
benciloxi-fenil)-7H-pirrolo[2,3-dlpirimidin-4-ilamina  como
material de partida. HPLC analitica: tg = 6.04 minutos (Grad
2); ES-MS: m/e, = 555.9.

Ejemplo 42: La trans-1-{3-[4-amino-5-(3-
benciloxi-fenil)-pirrolo[2,3-dlpirimidin-7-il1]-
ciclobutilmetil}-3-(2-dimetilamino-etil)-urea se prepara como
se describe en el Ejemplo 40, wutilizando dimetilamina

(solucién 5.6M en etanol; Fluka, Buchs, Suiza). HPLC

97
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analitica: ta = 6.08 minutos (Grad 2); ES-MS: m/e, = 514.0.

Ejemplo 43: La cis-1-{3-[4-amino-5-{3-benclloxi-
fenil)-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-3-({2-
dimetilamino-etil)-urea se prepara como se describe en el
Ejemplo 40, utilizando cis—?-(3—aminometii-ciclobutil)-5—(3-
benciloxi-fenll)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamina Como
material de partida, y dimetilamina (solucién 5.6M en etanocl:;
Fluka, Buchs, Suiza). HPLC analitica: ta = 5.98 minutos (Grad
2); ES-MS: m/e, = 514.0.

Ejemplo 44: La trans-1-{3-[4-amino-5- (3~
benciloxi-fenil)-pirrolof2,3-d]pirimidin-7-i1]-
ciclobutilmetil}-3-{3-morfolin~4-il-propil)-urea se prepara
como se describe en el Ejemplo 40, utilizando isoclanato de
3-cloropropilo (Aldrich, Buchs, Suiza). HPLC analitica: tp =
6.12 minutos (Grad 2); ES-MS: m/e, = 569.9.

Ejemplo 45: La cis-1-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-
fenil)-pirrolo([2,3-d]pirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-3—-(3-
morfolin-4-il-propil)-urea se prepara como se describe en el
Ejemplo 40, utilizando cis-7-({3-aminometil-ciclobutil)-5-(3-
benciloxi-fenil)-7H-pirrolo[2,3-d}lpirimidin-4-ilamina . e
isocianato- de 3-cloropropilo. HPLC analitica: ¢t = 5.95
minutos (Grad 2); ES~MS: m/e, = 570.0.

Ejemplo 46: La trans-1-{3-[4-amino-5-(3-
beﬁciloxi-feni%)-pirrolo[z,3-d]pirimidin—7—i1]—

ciclobutilmetil}-3-(3-dimetilamino-propil)-urea  se prepara
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como se describe en.el Ejemplo 40, utilizando isocianato de
3=-cloropropilo y dimetilamina. HPLC analitica: tg = 6.09
minutos (Grad 2); ES-MS: m/e, = 528.0.

Ejemplo 47: La cis-1-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-
fenil)-pirrolo(2,3-d]pirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-3-(3-
dimetilamino-propil)-urea se prepara como se describe en el
Ejemplo 40, utllizando cis-7-(3-aminometil-ciclobutil)-~5-(3-
benciloxi-fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-4-ilamina,
isocianato de 3-cloropropilo, y dimetilamina. HPLC analitica:
tr = 5.95 minutos (Grad 2); ES-MS: m/e, = 528.0.

Ejemplo 48: A una solucién de 50 miligramos
(0.125 milimoles) de trans-7-(3-aminometil-ciclobutil)-5-(3-
bencilloxi-fenil)~7H-pirrolo(2,3-d]pirimidin-4~-ilamina en 5
mililitros de metanol, se le agregan 45 miligramos. (0.561
milimoles) de clanato de potasio (Aldrich, Buchs, Suiza). La
mezcla se pone a reflujo durante una semana. Después de la
concentracién a sequedad, el residuo se purifica mediante
cromatografia por evaporacién (diclorometano:metanol = 9:1),
para proporcionar la trans-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-
pirrolo([2,3-d]pirimidin-7-1l1]-ciclobutilmetil}-urea. HPLC
analitica:lt. = 6.43 minutos (Grad 2); ES-MS: m/e, = 443.0.

Ejemplo 49: La cis-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-
fenil)-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il])-ciclobutilmetil}-urea se
prepara como se describe en el Ejemplo 48, utilizando cis-7-

(3—aminometil-ciclobutil)-5-({3-benciloxi-fenil)-7H-
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pirrolo(2,3-d]pirimidin-4-ilamina. HPLC analitica: tp = 6.37
minutos (Grad 2); ES-MS: m/e, = 442.9.

Ejemplo 50: A una solucién de 50 miligramos
{0.125 milimoles) de trans-7-(3-aminometil-ciclobutil)-5-(3-
benciloxi-fenil)-7H-pirrolo[2,3~-d}lpirimidin-4-ilamina en 2
mililitros de N,N-dimetlilformamida anhidra, se le agregan 13
microlitros (0.138 milimoles) de anhidrido acético (Fluka,
Buchs, Suiza). Después de agitar durante 1 hora a temperatura
amblente, se efectiia el procesamiento mediante divisién entre
agua y acetato de etilo. La capa orgadnica se seca sobre
sulfato de magnesio y se evapora a sequedad para proporcionar
la trans-Nf{3-[4-amino—5-(3-benciloxi—fenil)-pirrolo[2,3—
d]pirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-acetamida. HPLC analitica:
tp = 6.65 minutos (Grad 2); ES-MS: m/e, = 442.0.

Ejemplo 51: La cis-N-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-
fenll)-~pirrolo[2,3-d]plirimidin-7-il)-ciclobutilmetil}-
acetamida se prepara como se describe en el Ejemplo 50,
utilizando cls-7-(3-aminometil-ciclobutil)-5-(3-benciloxi-
fenll)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamina. HPLC analitica:
ta = 6.59 minutos (Grad 2); ES-MS: m/e, = 442.0.

Ejemplo 52: La trans-N-{3-[4-amino-5-(3-
benciloxi-fenil)-pirrolo(2,3-dlpirimidin-7-il]-
ci¢lobutilmetil}-isobutiramida se prepara como se describe en
el Ejemplo 50} utllizando cloruro de 1isobutirilo (Fluka,

Buchs, Suiza). HPLC analitica: tg = 7.00 minutes (Grad 2);
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ES5-MS: m/e, = 470.0.

Ejemplo 53: La cls-N-{3-(4-amino-5-(3-benciloxi-
fenil)-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-
isobutiramida se prepara comc se describe en el Ejemplo 50,
utilizando c¢is-7-(3~aminometil-ciclobutil)-5-(3-benciloxi-
fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamina y cloruro de
isobutirilo (Fluka, Buchs, Suiza). HPLC analitica: ta = 6.95

minutos (Grad 2); ES-MS: m/e, = 470.0.

Ejemplo 54: ‘La trans-N-{3-{4-amino-5- (3~
benciloxi-fenil)-pirrolo(2, 3-d]pirimidin-7-il]-
ciclobutilmetil}-2, 2-dimetil-propionamida se prepara como se
describe en el Ejemplo 50, utilizando cloruro de pivaloilo
{Fluka, Buchs, Suiza). HPLC analitica: tgx = 7.30 minutos
{(Grad 2); ES-MS: m/e, = 484.0.

Ejemplo 55: La cis-N-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-
fenil)-pirrolo(2,3-dlpirimidin-7-il])-ciclobutilmetil}-2, 2~
dimetil-propionamida se prepara como se describe en el
Ejemplo 50, utilizando cis-7-(3-aminometil-ciclobutil)-5-(3-
benciloxi-fenil)-7H-pirrolof[2,3-d]pirimidin-4-ilamina Y
cloruro de Pivaloilo (Fluka, Buchs, Suiza). HPLC analitica:
ta = 7.25 minutos (Grad 2); ES-MS: m/e, = 464.0.

Ejemplo 56: 48 miligramos (0.1 milimoles) de
trans-N-{3-[4-amino-5- (3-benciloxi-fenil)-pirrolo(2, 3-
dlpirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-2-cloro-acetamida, y 25

microlitros (0.3 milimoles) de piperidina en 5 mililitros de

10
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etanol,.se poﬂen a reflujo durante 2 horas. Se obtiene la
trans-N-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-7-1l1]-ciclobutilmetil}-2-piperidin-l1-il-acetamida
después de 1la purificacién de la mezcla cruda mediante
cramétografia de liguidos a presién medlia. HPLC analitica: ty
= 6.17 minutos (Grad 2); ES-MS: m/e, = 525.0.

Paso 56.1: A una' suspensioétn de 210 miligramos
(0.53 milimoles) de trans-7-(3-aminometil-ciclobutil)-5-(3-
benciloxi-fenil)-7H-pirrole[2,3-d]pirimidin-4-ilamina en 10
mililitros de acetonitrilo, se le agregan 49 microlitros
{(0:61 milimoles) de cloruro de cloroacetilo (Fluka, Buchs,
Suiza), y 85 microlitros (0.61 milimoles) de trietilaﬁina. La
solucién se agita durante 5 horas a temperatura ambiente. Se
obtiene la trans-N-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil) -
pirrolo[z,3-d]pirimidin—7-il]-ciclobutilmefil}-2-cloro-
acetamida después de 1la purificacién de la mezcla cruda
mediante cromatografia de liquidos a presién media. HPLC
analitica: tg = 6.94 minutos (Grad 2):; ES-MS: m/e; = 476.0.

Ejemplo 57: La c¢is-N-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-
fenil)-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-2-
piperidin-l-il-acetamida se obtiene como se describe en el
Ejemplo 56, empezando con ia cis-7-(3-aminometil-ciclobutil) -
5-(3-benciloxi-fenil)-7H-pirrolo{2,3-dlpirimidin-4-ilamina.
HPLC analitica: ta = 6.14 minutos (Grad 2); ES-MS: m/e, =
525.0.l

joz
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‘Elemplo 58: La ' trans-N-{3-[4-amino-5-(3-
benciloxi-fenil)-pirrolo(2, 3-d]pirimidin-7-il]~-
ciclobuti;metill—2—morfolin-4-il-acetamida se obtiene como se
describe en el Ejemplo 56, utilizando morfolina. HPLC
analitica: tz = 6.03 minutos {Grad 2); ES-MS: m/e, = 526.9.

Ejemplo 59: La c¢is-N-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-
fenil)-pirrolo[2,3-d]plirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-2-
morfolin-4-il-acetamida se obtiene como se describe en el
Ejemplo 56, empezando con la cia-?-(3-aminémetil-ciclobutil)-
5-(3-benclloxi-fenil)-TH-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamina, y
utilizando morfolina. HPLC analitica: tp = 5.98 minutos (Grad
2); ES-MS: m/e, = 527.0.

Ejemplo 60: La trans-N-{3-[4-amino-5-(3-
benciloxi-fenil)-pirrolo[2,3-dlpirimidin-7-il}-
ciclobutilmetil}-2-(4-metil-plperazin-1-il)-acetamida se
obtiene como se describe en el Ejemplo 56, utilizando 1-
metil-piperazina. HPLC analitica: tg = 5.87 minutos (Grad 2):
ES-MS: m/e, = 539.9.

. Ejemplo 61: La cis-N-(3-[4-amino-5-(3-benciloxi-
fenil)-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-2-(4-
metil-piperazin-1-il)-acetamida se obtiene como se describe
en el Ejemplo 56, empezando con la c¢is-7-(3-aminometil-
ciclobutil)-5-{3-benciloxi-fenil)-7H-pirrolo[2,3~d]pirimidin-
4-jlamina, y utilizando l-metil-piperazina. HPLC analitica:

tg = 5.83 minutos (Grad 2); ES-MS: m/é, = 539.9.

02
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Ejemplo 62: Una solucién de 50 miligramos (0.09
milimoles) de 3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo(2,3-
dlpirimidin-7-il]j-ciclobutilmetiléster del dcido trans-
toluen-4-sulfénico en 1 mililitro de morfolina (Fluka, Buchs,
Suiza), se agita a temperatura ambiente durante 72 horas. El
solvente se evapora a sequedad, y el residuo se purifica
mediante croyatografia por evaporacién (acetato de
etilo:metanol :NH{OHaeu.=95:5:1), pafa proporcionar la trans-5-
(3-benciloxi-fenil)-7-(3-morfolin-4-ilmetil-ciclobutil)-7H-
pirrolo[2,3-dlpirimidin-4-ilamina. HPLC analitica: ty = 9.29
minutos (Grad 1); ES~MS: m/e, = 470.0.

Paso 62.1: 200 miligramos (0.49 milimoles) de
trans-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3-
dlpirimidin-7-il]-ciclobutil}-metanocl, que-se prepara como se
describe en el Ejemplo 47(b) de la Publicacién Internaclonal
Nimero WO 97/28161, se disuelven en 2 mililitros de piridina,
y la solucién se enfriq a -20°C. Se agregan a esta solucién
153 miligramos (0.8 milimoles) de cloruro de p-
toluensulfonilo, y la mezcla de reacciédn se deja durante la
noche en el congelador a =-20°C. Luego se agregan 10
mililitros de agua helada, y la mezcla se extrae con
diclorometano frio. La fase acuosa se desecha, -y la fase
orgadnica sgse lava con agua fria/H;SO, 2N, y agua. La capa
organica se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora a

sequedad, para proporcionar el 3-[4-amino-5-(3-benciloxi-
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fenil)-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-7-il]-ciclobutilmetiléster del
4dcido trans-toluen-4-sulfénico, el cual se utilizé en el
siguiente paso sin mayor purificacién. HPLC analitica: tg =
13.09 minutos (Grad 1); ES-MS: m/e, = 554.9.

Ejemplo 63: La trans-5-(3-benciloxi-fenil)-7-(3-
piperidin-1-ilmetil-ciclobutil)-7H-pirrolo(2,3-d]pirimidin-4-
ilamina se prepara como se describe en el Ejemplo 62,
utilizando piperidina (Fluka, Buchs, Suiz;). HPLC analitica:
teg = 9.93 minutos (Grad 1); ES-MS: m/e, = 468.0.

Ejemplo 64: La trans-5-(3-benciloxi-fenil)-7-(3-
pirrolidin-l1-ilmetil~ciclobutil)-7H-pirrolo(2,3-d]lpirimidin-
4-ilamina se prepara como se describe en el Ejemplo 62,
utilizando pirrolidina (Fluka, Buchs, Sulza). HPLC analitica:
ta = 9.59 minutos (Grad 1); ES-MS: m/e, = 454.0.

Ejemplo 65: La trans-5-(3-benciloxi-fenil)-7-[3-
(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-ciclobutil]-7H-pirrolo[2, 3-
d]lpirimidin-4-ilamina se prepara como se describe en el
Ejemplo 62, utilizando 1l-metil-piperazina (Fluka, Buchs,
Sulza). HPLC analitica: ta = 5.68 minutos (Grad 2); ES-MS:
m/e, = 483.3.

Ejemplo 66: 50 miligramos (6.09 milimoles)} de 3-
[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-
ciclobutilmetiléster del &cido trans-toluen-4-sulfénico, y 34
miligramos (0.225 milimoles) de adamantan-l-ilamina (Fluka,

Buchs, Suiza) en 1 milllitro de N,N-dimetlilformamida, se

|05
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agitan durante 18 horas a temperatura ambiente, y durante 24
horas a 60°C. Se agrega adamantan-l~ilamina adicional (34
miligramos), y se continda la agltacién durante 24 horas a
120°C. El solvente se evapora a sequedad, y el residuo se
purifica mediante cromatografia por evaporacién (acetato de
etilo:metanol:NHﬂxﬂqL= 95:5:1), para proporciongr la trans-7-
[3-adamantan~1-ilaminometil)-ciclobutil]-5-(3-benciloxi-
fenil)-7H-pirrolo(2,3-d]pirimidin-4-ilamina. HPLC analitica:
ta = 11.14 minutos (Grad 1); ES-MS: m/e, = 533.9. _
Ejemplo 67: El trans-1-{3-[4-amlino-5-(3-
benciloxi-fenll)-pirrolo(2,3-d]pirimidin-7-il]-
ciclobutilmetil}-piperidin-4-ol se prepara como se describe

en el Ejemplo 62, utilizando 4-hidroxipiperidina (Fluka,

Buchs, Suiza). HPLC analitica: tzx = 8.52 minutos (Grad 1):

ES-MS: m/e, = 484,2.

Ejemplo 68: La trans-7-(3-azepan-l-ilmetil-
ciclobutil)~5-(3-benciloxi-fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-ilamina se prepara como se describe en el Ejemplo 62,
utilizando hexametilenimina (Fluka, Buchs, Suiza). HPLC
analitica: ty = 9.49 minutos {(Grad 1); ES-MS: m/e, = 482.3.

Ejemplo 69: La trans-5-(3-benciloxl-fenil)-7-[3-
(2,5-dimetil-pirrolidin—l—ilmetil)—ciclobutil]—?H-
pirrolo([2,3-d]pirimidin-4-ilamina se prepara como se describe
en el Ejemplo 62, utilizando 2,5-dimetilpirrolidina

(cis/trans) (Brunswig Chemie, Basilea, Suiza). HPLC

/oé:.
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analitica: tg = 9.38 minutos (Grad 1); ES-MS: m/e, = 482.2.

Ejemplo 70: La trans-7-(3-azetidin-l-ilmetil-
cic_lobutil) -5-(3-benciloxi-fenil)-7H-pirrolo(2,3-d]pirimidin-
4-ilamina se prepara como se describe en el Ej)emplo 62,
utilizando trimetilenimina (Fluka, Buchs, Suiza). HPLC
analitica: ts = 8.89 minutos (Grad 1); ES-MS: m/e, = 440.2.

Ejemplo 71: La amida del A&cido trans-1-{3-[4-
amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrole[2,3-d]lpirimidin-7-il]-
ciclobutilmetil}-piperidin-3-carboxilico se prepara como se
describe en el Ejemplo 62, utilizando R,S-nipecotamlda
{Aldrich, Buchs, Suiza). HPLC analitica: tz = 8.52 minutos
(Grad 1); ES-MS: m/e; = 511.0.

Ejemplo 72: La trans-5-(3-benciloxi-fenil)-7-[3-
(4-piridin-2-il-piperazin-1-ilmetil)-ciclobutil]-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamina se prepara como se describe
en el Ejempio 62, utlilizando 1-(2-piridil)-piperazina
{Aldrich, Buchs, Suiza). HPLC analitica: tg = 8.15 minutos
(Grad 1); ES-MS: m/e, = 546.2,

Ejemplo 72: La trans-5- (3-benciloxi-feni_l) =-7=-(3-
tiomorfolin-4-ilmetil-ciclobutil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-ilamina se prepara como se describe en el Ejemplo 62,
utilizando tiomorfolina (Fluka, Buchs, Suiza). HPLC
analitica: tp = 9.26 minutos (Grad 1); ES-MS: m/e, = 586.2.

Elemplo 74: La trans-5-(3-benciloxi-fenil)-7-[3-
(2,6-dimetil-morfolin-4-ilmetil)-ciclobutil] -7H-pirrolo(2, 3-
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dlpirimidin-4-ilamina se prepara como se describe en el

Ejemplo 62, utilizando clis/trans-2, 6-dimetilmorfolina (Fluka,

Buchs, Sulza). HPLC analitica: tg = 9.39 minutos (Grad 1); .

ES-MS: m/e, = 498.2.

Ejemplo 75: La amida del &cido trans-(S)-1-{3-
[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirreclo([2, 3-dlpirimidin-7-il]-
ciclobutilmetil}-pirolidin-2-carboxilico se preﬁara como se
describe en el Ejemplo 62, utilizando L-prolinamida (Aldrich,
Buchs, Suiza). HPLC analitica: tzx = 8.56 minutos (Grad 1):
E5-MS: m/e, = 497.2.

Ejemplo 76: La cis-7-(3-azepan-l-ilmetil-

ciclobutil)-5-(3-benciloxi-fenil)—TH-pirro;o[Z,3Td]pirimidin—

4-ilamina se prepara como se describe en el Ejemplo 62;

utilizando cis-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2,3-
dlpirimidin-7-il]-ciclobutilmetancl, el cual se prepara como
se describe en el Ejemplo 47(b) de la Publicacién
Internacional Nimero WO 97/28161, como material de partida, y
hexametlilenimina (Fluka, Buchs, Suiza). HPLC analitica: tp =
9.51 minutos (Grad 1); ES-MS: m/e, = 482.2.

Edemplo 77: El cis-1-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-
fenil)-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-
plperidin-4-o0l se prepara comoc se describe en el Ejemplo 76,
utilizando 4-hidroxipiperidina (Fluka, Buchs, Suiza). HPLC
analitica: ty = 8.36 minutos (Grad 1); ES-MS: m/e, = 484.2.

Ejemplo 78: El etiléster ‘del Acido cis-4-{3-[4-
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amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo(2,3-d]lpirimidin-7-il]~
ciclobutilmetil}-piperazin-l-carboxilico se prepara como se
describe en el .Ejemplo 76, utilizando 1-
etoxicarbonilpiperazina (Fluka, Buchs, Suiza). HPLC
anaiitica: ta = 9.23 minutos (Grad 1); ES-MS: m/e, = 541.2.

E)Jemplo 79: La cis-5-(3—benqiloxi-fenil)-7-[3-
(4-fenil-piperazin-l-ilmetil)-ciclobutil]-7H-pirrole[2, 3-
dlpirimidin-4-ilamina se prepara como se describe en el
Ejemplo 76, utilizando 1l1-fenilpiperazina (Fluka, Buchs,
Suiza). HPLC analiticé: ta = 10.24 minutos (Grad 1l); ES-MS:
m/e, = 545.1. _

Ejemplo B80: La cls-5-(3-benciloxi-fenil)-7-{3-
(4—fenil—piperazin—1-ilmetil)-ciclobutil]-7H-pirrqlo[2,3-
dlpirimidin-4-ilamina se prepara como se describe en el
Ejemplo 76, utilizando 1-metilpiperazina (Fluka, Buchs,
Suiza). HPLC analitica: tg = 7.87 minutos (Grad 1); ES-MS:
m/e, = 483.2. '

Ejemplo 81: La cis-5-(3-benciloxi-fenil)-7- (3-
tibmorfolin—4-ilmetil-ciclobuti1)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-ilamina se prepara como se describe en el Ejemplo 76,
utilizando tiomorfolina {(Fluka, Buchs, Suiza). HPLC
analitica: tsa = 9.08 minutos (Grad 1); ES-MS: m/e, = 486.1.

Ejemplo B2: La cis-5-{3-benciloxi~fenil)~-7-[3~
(2, 6~dimetil-morfolin-4-ilmetil)-ciclobutil]-7H-pirrolo[2, 3-

dlpirimidin-4-ilamina se prepara como se describe en el

joT
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Ejemplo 76, utilizando cis/trans-2, 6-dimetilmorfolina (Fluka,
Buchs, Suiza). HPLC analitica: tg = 9.27 minutos (Grad 1):
ES-MS: m/e, = 498.2.

Ejemplo B83: La amida del Acido cis-(R)-1-{3-[4-
amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo(2,3-dlpirimidin-7-4i1]-
ciclobutilmetil}-pirrolidin-2-carboxilico se prepara como se
de'scribe en el Ejemplo 76, utilizando L-prolinamida (Aldrich,
Buchs, Suiza). HPLC analitica: tp = B.53 minutos (Grad 1);
ES-MS: m/e, = 497.1. _

Ejemplo 84: La amida del 4cido cis-1-{3-[4-
amino-5-{3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-7-11}-
ciclobutilmetil}-piperidin-3-carboxilico se prepara como se
describe en el Ejemplo 76, utilizando L,D-nipecotamida
{Aldrich, Buchs, Suiza). HPLC analitica: tzg = 8.46 minutes
(Grad 1); ES-MS: m/e, = 511.2.

Ejemplo 85: La trans-N-{3-{4-amino-5-(3-
benciloxi-fenil)-pirrolo(2, 3-d]pirimidin-7-i1]-
ciclobutilmetil}-2-etoxi-acetamida se prepara empezando a
partir de la trans-7-(3-aminometil-ciclobutil)-5-(3-
benciloxi-fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamina y &cido
etoxi-acético (Fluka, Buchs, Suiza), de acuerdo con el
procedimiento conocido en 1la técnica (M. Bodanszky en
Principles of Peptide Synthesis, Akad. Verlag, 1984). HPLC
analitica: tg = 7.07 minutos (Grad 2); ES-MS: m/e, = 486.2.

Ejemplo 86: La trans-3-{4-amino-5-(3-benciloxi-
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fenil)-pirrolo{2,3-d]pirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-2-(2-
metoxi~etoxi)~acetamida se prepara empezando a partir de
trans-?—(3-aminometil-ciclobutil)—5—(3-benciloxilfenil)—7§-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamina y &cido 2-(2-metoxietoxi)-
acético {(Fluka, Buchs, Suiza), de acuerdo con un
procedimlento conocido en este campo (M. Bodanszky en
Principles of Peptide Synthesis, Akad. Verlag, 1984). HPLC
analitica: tp = 6.91 minutos (Grad 2); ES-MS: m/e, = 516.2.
Ejemplo 87: La trans-14{3-[4-amino-5-(3-
benciloxi-fenil)—pirrolo[2,3-djpirimidin—7-il]-
ciclobutilmetil}-3-metil-urea se prepara como se describe en
el Ejemplo 26, empezando con isocianato de metilo

(ChemService Inc., West Chester, PA, E.U.A.). HPLC analitica:

.ta = 6.55 minutos (Grad 2); ES-MS: m/e, = 457.0.

Ejemplo 88: La cis-1-{3-[4-amlino-5-(3-benciloxi-
fenil)-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]l-ciclobutilmetil}-3-
metil-urea se prepara como se describe en el Ejemplo 26,
empezando con c¢is-7-(3-aminometlil-ciclobutil)-5-(3-benciloxi-
fenil)-7H-pirrolo(2,3-d]pirimidin-4-ilamina e isocianato de
metilo (ChemService Inc., Weat Chester,' PA, E.U.A.). HPLC
analitica: tp = 6.49 minutos {(Grad 2); ES-MS: m/e, = 456.9.

Ejemplo 89: A una suspensiétn de 0.2 gramos (0.5
milimoles) de trans-7-(3-aminometil-ciclobutil) -5-(3-
benciloxi-fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamina &en 5

mililitros de acetonltrilo, se le agregan, bajo argétn, 108
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miligramos {(0.65 milimoles) de 1,1-carbonildi-imidazol
(Fluka, Buchs, Suiza), y 628 microlitros (4.5 milimoles) de
trietilamina. La mezcla de reaccién se agita durante 15
minutos a temperatura ambiente, y se agregan a la misma 414
microlitros (5.0 milimoles) de pirrolidina (Fluka, Buchs,
Suiza). Después de agitar durante 2.5 horas a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccién se concentra, y el compuesto
crudo se purifica mediante cromatografia a presién media de
fase inversa, para proporcionar 1la {3-[4-amino-5-(3-
benciloxi-fenil)-pirrolo[2,3-dlpirimidin-7-il]-
ciclobutilmetil}-amida del dcido ﬁrans-pirrolidin-l-
carboxilico. HPLC analitica: ta = 7.02 minutos (Grad 2); ES-
MS: m/e, = 479.2.

Ejemplo 90: La. {3-[4-amino-5-{3-benciloxi-
fenil)-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-amida
del A&cido trans-piperidin-l-carboxilico se prepara como se
describe en el Ejemplo 89, utilizando piperidina (Fluka,
Buchs, Suiza). HPLC analitica: tp = 7.30 minutos (Grad 2);
ES;MS: n/e, = 511.2.

Ejemplo 91: La {3-[4-amino-5-(3-benciloxi-
fenil)-pirrolo(2,3-d]pirimidin-7-11]-ciclobutilmetil}-amida
d%l dacido trans-morfolin-4-carboxilico se prepara como se
describe en el Ejemplo 89, utilizando morfeolina (Fluka,
Buchs, Suiza). HPLC analitica: tzx = 6.72 minutos (Grad 2);

ES-MS: m/e, = 513.2.
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Ejemplo 92: La trans-3-{3-[4-amino-5-(3-
benciloxi-fenil)-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-i1]-
ciclobutilmetil}-1, l-dimetil-urea se prepara como se describe
en el Ejemplo 89, utilizando dimetilamina (Fluka, Buchs,
Suiza). HPLC analitica: ta = 6.82 minutos (Grad 2); ES-MS:
m/e, = 471.3.

Ejemplo 93: La . {3-[4-amino-5-(3-benciloxi-
fenil)-pirrole[2,3-d]pirimidin-7-il])-ciclobutilmetil }-amida
del acido trans-4-metil-piperazin-l-carboxilico se prepa&a
como se describe en el Ejemplo 89, utilizando 1-
metilpiperazina (Fluka, Buchs, Suilza). HPLC analitlca: tgp =
6.01 minutos (Grad 2); ES-MS: m/e, = 526.2.

. Ejemplo 94: La trans-3-{3-[4-amino-5-(3-
benciloxi—fenilf—pirrolo[2,3—d]pirimidin—7—il]—
ciclobutilmetil}-1,1-dietil-urea se prepara como se describe
en el Ejemplo 89, utllizando dietilamina (Fluka, Buchs,
Suiza). HPLC analitica: tx = 7.22 minutos (Grad 2); ES-MS:
m/e, = 499.2.

E o 95: A una soluciétn de 0.2 gramos (0.5
milimoles) de trans-7~(3-aminometil-ciclobutil)-=5-(3-
benciloxi-fenil)-7H-pirrolo[2,3-d)pirimidin-4-llamina en 5
mililitros de diclorometano, se le agregan 55.4 microlitros
{0.5 milimoles) de cloroformato de 2-bromoetilo (Fluka,
Buchs, Suiza), y 70 microlitros (0.5 milimoles) de

trietilamina. bespués de agitar durante 2 horas a temperatura
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ambiente, la solucién se concentra a sequedad. El compuesto
crudo se disuelve en 5 mililitros de acetonitrilo, y se
agregan a 1o nismo 260 microlitros (2.5 milimoles) de
dietilamina (Fluka, Buchs, Sulza). La mezcla de reacciédn se
pone a reflujo durante 16 horas, y después de la
concentracién, el compuesto crudo se purifica mediante
cramatografia qe liquidos a presién media, para proporcionar
el 2-dietilamino-etiléster del Acido trans-{3-[4-amino-5-(3-
benciloxi-fenil)-plirrolo(2, 3-d]lpirimidin-7-il]-
ciclobqtilmetil}-carbamico. HPLC analitica: tz = 6.27 minutos
(Grad 2); ES-MS: m/e; = 543.3.

Ejemplo 96: El 2-morfolin-4-il-etiléster del
acldo trans-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo(2, 3-
dlpirimidin-7-1l1]-ciclobutilmetil}-carbidmico se prepara como
se describe en el Ejemplo 95, utilizando morfolina (Fluka,
Buchs, Suiza). HPLC analitica: tg = 6.18 minutos (Grad 2):;
ES-MS: m/e, = 557.2. _

Ejemplo 97: El 2-(4-metil-piperazin-1-il)-
etiléster del &cido trans-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-
pirrolo(2,3-d]lpirimidin~-7-~il)~ciclobutilmetil}-carbamico se
prepara como se describe en el Ejemplo 95, utilizando 1-
metilpiperazina (Fluka, Buchs, Suiza). HPLC analitica: tgp =
5.88 minutos (Grad 2); ES-MS: m/e, = 570.2.

Ejemplo 98: El 2-dimetilamino-etiléster del

dcido trans-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3-
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d]éirimidin—?-il]-ciclobutilmetil}-carbamico se prepara como
se describe en el Ejemplo 95, utilizando dimetilamina (Fluka,
Buchs, Suiza). HPLC analitica: ta = 6.14 minutos (Grad 2);
ES-MS: m/e, = 515.2.

Ejemplo 99: El etiléster del acido trans-{3-[4-
amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3-dlpirimidin-7-il1]-
ciclobutilmetil}~carbdamico se prepara como se describe en el
Ejemplo 22, utilizando cloroformato de etilo (Fluka, Buchs,
Suiza). HPLC analitica: ty = 7.32 minutos (Grad 2); ES-MS:
m/e, = 472.2.

Ejemplo 100: El etiléster del 4cldo trans-4-{3-
[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo(2, 3-d]pirimidin-7-il])-
ciclobutilmetii}-piperazin-l-carboxilico se prepara como se
describe en el Ejemplo 62, "utilizando 1-

etoxicarbonilpiperazina {(Fluka, Buchs, Suiza}. HPLC

analitica: tg = 9.25 minutos (Grad 2);-ES-MS: m/e, = 541.2.

Ejemplo 101: La cis-5-(3-benciloxi-fenil)-7- (3~
pirrolidinl-ilmetil-ciclobutil)-7H-pirrolo([2,3-d]pirimidin-4-
ilamina se prepara como se describe en el Ejemplo 76,
utilizando pirrolidina (Fluka, Buchs, Suiza). HPLC analitica:
tr = 9.01 minutos (Grad 2); ES-MS: m/e, = 454.2.

Ejemplo 102: La cis-7-(3-azetidin-1-ilmetil-
ciclobutil)-5-(3-benciloxi-fenil)-7H-pirrolo{2, 3-d]pirimidin-
4-ilamina se prepara como se describe en el Ejemplo 76,

utilizando trimetilenimina (Fluka, Buchs, Suiza). HPLC
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analitica: tg = 8.80 minutos (Grad -2); ES-MS: m/e, = 440.2.

Ejemplo 103: Metiléster del 4&cido trans-3-[4-amino-5-(3-
benciloxi-fenil)-6-bromo-pirrolo(2,3-d]pirimidin-7-11]- '
ciclobutancarboxilico

A 11 gramos (25.67 milimoles) de metiléster del
acido tran;-B-[4—amino-5-(3-benciloxi—fenil)-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il]-ciclobutancarboxilico (ver el Ejemplo 4) en
275 mililitros de N,N-dimetilformamida seca, se le agregan
5.18 gramos (28.24 milimoles) de R-bromosuccinimida en
pequefias porciones. La solucién se agita a temperatura
ambiente en la oscuridad y bajo argén durante 17 horas.
Después, el solvente se evapora, y el residuo se purifica
mediante cromatografia sobre gel de silice (solvente: hexano-
acetato de etilo, 3:1). La purificacién adicional se hace
mediante cristallizacién a partir de acetonitrilo. HPLC
analitica: tg = 3.61 minutos (shorty); ES-MS: m/e, = 506.9 y
508.9; p.f. 124-125°C; RMN (DMSO-dg¢): 8.18/s (1H), 7.25-
7.5/varias m (6H), 7.09/"d"™ (1H); 7.04/s (lH); 6.98/"d" (1lH);
5.38/m (1lH); 5.13/s (2R); 3.69/s (3H); 3.50/m (2H); 3.29/m
(1H); 2.62/m (2H). '
Ejemplo 104: Metiléster del 4&cido trans-3-{4-amino-5-(3-
benciloxi-fenil)-6-metil-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-7-11]-
ciclobutancarboxilico

En un tubo sellado, 4.68 gramos (9.02 milimoles) de
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metiléster del dcido trans-3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-
6-bromo-pirroclo[2,3-d]pirimidin-7-il]-ciclobutancarboxilico

del Ejemplo 103, 2.08 gramos (1.8 milimoles) de tetraquis-
trifenilfosfina-paladio, y 5.3 mililitros (38.05 milimoles)
de estafio tetrametilico (Fluka, Buchs, Suiza), se calientan

bajo argébn en 20 mililitros de N,N-dimetilformamida seca

durante 30 horas a una temperatura del bafio de 100°C a 105°C. -

La mezcla de reaccién se filtra sobre Hyflo (Hyflo Super
Cel®; Fluka, Buchs, Suiza), Y el residuo se lava
completamente con N,N-dimetilformamida. El filtrado oscuro se
evapora a 60°C a sequedad, la masa residual se disuelve en
acetato de etilo caliente y se pasa por cromatografia sobre
gel de silice (hexano-acetato de etilo, 25:75). El compuesto
del titulo se ‘obtiene como cristales amarillos. HPLC
analitica: tg = 3.54 minutos ({shorty): Es-ﬁs: m/e, = 443; RMN
(DMSO-dg): 8.08/3 (1H), 7.25-7.5/varias m (6H), 6.99/"d"
(1H); 6.90/s (1H); 6.85/"d™ (lH); 5.09/s (2H): 5.06/m (1H):;
3.64/s (3H); 3.2-3.5/2xm (3H):; 2.59/m (2H); 2.18/s (3H).
Ejemplo 105: trans—-{3~[4-amlno-5-(3-benclloxi-fenil)-6-
metil-pirrolol[2,3-d]lpirimidin-7-il]-ciclobutil}-metanol

2,94 gramos (6.64 milimoles) de metiléster del
acido trans-3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-6-metil-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-ciclobutancarboxilico del
Ejemplo 104, en 35 mililitros de tetrahidrofurano seco, se

agregan durante 45 minutos a una solucién helada de 0.281
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gramos (7.17 milimoles) de hidruro de litio y aluminio en 30
mililitros de tetrahidrofurano seco. La mezcla de reaccldén se
agita a 0°C durante 20 horas adicionales. Se agrega
lentamente - agua a la mezcla (0.914 milllitros en 20 minutos;
T < 4°C), segulida por 0.11 mililitros de NaOH 4N. El
precipitado se filtra, el residuo sobre el filtro se lava con
acetato de etilo y agua. El filtrado se extrae con acetato de
etilo. Después de secar la fase organica con sulfato de
sodio, el solvente se evapora, y el réﬁiduo se purifica
mediante cromatografia (solvente: acetato de etilo-MeOH,
95:5). El1 compuesto del tituloc se obtiene como una espuma.
HPLC analitica: tzg = 3.06 minutos (shorty); ES-MS: m/e, = 415;
RMN (DMSO-d6): -8.10/s(1H), 7.25-7.S5/varias m (6H), 7.25/"d"
(1H); 6.95/s (lH); 6.90/"d™ (lH); 5.5-6.0/b (NHz2); 5.13/s
(28); 5.04/m (1H) ; 4.69/t (OH); 3.57/t (2H):; 3.15-3.25/m
(2H); 2.4-2.5/m (1H) ; 2.23/s (3H); 2.15-2.25/m (2H).
Ejemplo 106: . 3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-6-metil-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-ciclobutilmetiléster del Aa&cido
trans-toluen-4-sulfénico

2.57 gramos (6.17 milimoles) de '‘trans—{3-[4-amino-
5-(3-benciloxi-fenil)-6-metil-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-1i1])-
ciclobutil}-metanol del Ejemplo 105, se disuelven en 50
mililitros de ﬁiridina seca. La s8solucién se enfria a
aproximadamente -25°C, y se agregan 2.04 gramos (10.5

milimoles) . de cloruro de p-toluensulfonilo en cuatro

1/ ¥ -
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porciones. Después de agitar durante 3 horas a -20°C, vy
durante 24 horas a 0-5°C, se agrega cloruro de p-
toluensulfeonilo adicional (0.36 gramos:; 1.85 milimoles) y se
continda la agitacién durante 19 horas adicionales. La mezcla
de reacciédn se vierte en agqua helada y se extrae con
diclorometano. La fase orgdnica se lava con agua y salmuera.
Después de evaporar el solvente organico, el residuo se
purlfica mediante filtracién sobre gel de silice (acetato de
etilo-hexano, 3:1). El compuesto sSe sSeca a temperatura
ampiente y bajo un alto vacio durante 18 horas. HPLC
analitica: tp = 4.12 minutos (shorty); ES-MS: m/e, = 569.2;
NMR (DMSO-d6): 8. 09/s (1 H), 7.84/d (2H); 7.25-7.6/varias m
(8H), 7.06/"d"™ (1 H):; 6.93/s (1H): 6.88/“d"(iﬂ): 5.5-6.0/b
(NHz); 5.13/s (2H); 5.00/m (1H); 4.26/d- (2H); 3.15-3.35/m
(2H); 2.69/m (1H); 2.42/s (3H); 2.17/s (3H); 2.42/s (3H}:
2.05-2.20/m (2R).

ljgﬁg}o 107: trans-5-(3-benciloxi-fenil)-é-metil-7-(3-
pirrolidin-l-ilmetil-ciclobutil)-7H-pirrolo(2,3-d]pirimidin-
4-ilamina _

0.335 gramos (0.589 milimoles) de 3-[4-amino-5-(3-
benciloxi-fenil)=-6-metil-pirrolo[2,3-dlpirimidin-7-il]-
ciclobutilmetiléster del &cido trans-toluen-4-sulfénico del
Ejemplo 106, én 3.6 mililitros de pirrolidina, se agitan a
temperatura ambiente durante 3.5 |horas (Control de

Cromatografia de Capa Delgada y HPLC). El exceso de reactivo
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se evapora sobre un evaporador.giratorio, y el residuo se
purifica mediante cromatografia (solvente: acgtato de etilo-
MeOHpen.-NH3; (33 por ciento), 95:5:1). El1 compuesto se
cristaliza a partir de dietiléter. HPLC analitica: tz = 9.09
minutos (Grad: - 1); p.f.: 136-140°C; ES-MS: m/e, = 468.3;
RMN (DMSO-dg¢; no se reportan todas las seflales): 8.10/s (1H),
7.25-7.5/varias m (6H), 7.02/"d™ (1H); 6.94/s (1H); 6.89/"d"
(1 H); 5.5-6.0/b (NH2); 5.13/s (2H); 5.06/m (1H); 2.22/s
(3H) . '
Ejemplo 108: trans-5-(3-benciloxi-fenil)-6-metil-7-[3-(4-
metil-piperazin-l1-ilmetil)-ciclobutil]-7H-pirrolo[2, 3~
dlpirimidin-4-ilamina

El compuesto del titulo se obtiene en analogia al
Ejemplo 107, a partir de 0.35 gramos (0.615 milimoles) de 3-
{4-amino-5-(3-benclloxi-fenil)~-6-metil-pirrolo{2, 3-
d]éirimidin-?—%l]—ciclobutilmetiléster del acido trans-
toluen-4-sulfénico y 3.5 mililitros (31.2 milimoles) de 1-
metil-plperazina (temperatura ambiente; tiempo de reaccién de
24 horas). HPLC analitica: ta = 2.32 minutos (shorty):; ES-MS:
m/e, = 497.3; RMN (DMSO-d¢; no se reportan todas las sefiales):
B.09/s (1H), 7.25-7.5/varias m (6H), 7.01/"d™ (1H); 6.94/s
(1H) ; 6.89/"d"™ (1 H):; 5.5-6.0/b (NHz2); 5.13/s (2H); 5.07/m
(1H) ; 2.22/s (3H); 2.13/s (3H).
Ejemplo 109: trang-1-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-6-
metil-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-
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piperidin-4-ol

El compuesto del titulo se obtiéne en analogia al
Ejemplo 107, a partir de 0.35 gramos (0.615 milimoles) de 3-
[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-6-metil-pirrolo[2, 3~
dlpirimidin-7-il]-ciclobutilmetiléster del acido trans-
toluen-4-sulfénico, y un total de 0.44 gramos (4.3 milimoles)
de 4-hidroxi-piperidina en 3.5 mililitros de N, N-
dimetilacetamida seca (temperatura ambiente; 144 horas;
después de 46 horas se agregan 64 miligramos de reactivo para
completar la reaccidn). HPLC analitica: ty = 2.54 minutos
{shorty); ES-MS: m/e, = 498.3; RMN (DMSO-ds; no se reportan
todas las seflales): 8.09/s (1H), 7. 25-7.5/varias m (6H),
7.01/"d™ (1H):; 6.94/s (1H); 6. 89/"d"(1H) ; 5.5-6.0/b (NH)):
5.13(5 (2H); 5.06/m (1H); 4.51/d (OH); 2.22/s (3H).
Ejemplo 110: trans-7-(3-azetidinl-ilmetil-ciclobutil}-5-(3-
benciloxi-fenil)-6-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamina

El compuesto del titulo se obtiene en analogia al
Ejemplo 107, a partir de 0.35 gramos (0.65 milimoles) de 3-
[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-6-metil-pirrolo[2, 3-

dlpirimidin-7-il]-ciclobutilmetiléster del acldo trans-

toluen-4-sulf6r_11co, y 0.215 mililitros {3.08 milimoles) dé )

trimetilenimina (Fluka, Buchs, Suiza) en 3.5 mililitros de
N,N-dimetilacetamida (temperatura amblente; tiempo de
reacciébn de 120 horas). HPLC analitica: tg = 8. 97 minutos

(Grad 1); ES-MS: m/e, = 454.3; RMN (DMSO-dg¢): 8.09/s (1H),

/2]
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7.25-7.5/varlas m (6H), T.Q}/“d" (1H); 6.93/s (1H); 6.
89/"d" (1H); 5.5-6.0/b (NH2}; 5.13/s (2H); 5.02/m (1H) ; ca.
3.3/m (1H) ; 3.2/m (2H); 3.10/t (2H); 2.54/d (2H); 2.30/m
(1H) ; 2.21/s (3H); 2.11/m (2H); 1.94/m (2H).
EjJemplo 111: trans-5-(3-bencilloxi-fenil)-6-metil-7-{3-
[ (tetrahidro-piran-4-ilamino)-metil]-ciclobutil}-7H-
pirrolo([2,3-d]pirimidin-4-ilamina '

El compuesto del titulo se obtiene en analogia al
Ejemplo 107, a partir de 0.35 gramos (0.62 milimoles) de 3-
[4-amino-5-(3-benciloxl-fenil)-6-metil-pirrolo[2, 3-
dlpirimidin-7-il]-ciclobutilmetiléster del acido trans-
toluen-4-sulfénico, y 0.446 miligramos (4.42 milimoles) de
tetrahidropiran-4-ilamina (obtenida a partir de oxima de
tetrahidropiran-4-ona mediante hidrogenacién) en 3.5
miiilitros de N,N-dimetilacetamida (temperatura ambiente;
tiempo de reacclén de 310 horas). HPLC analitica: tgp = 8.99
minutos (Grad 1); ES-MS: m/e, = 498.3; RMN (DMSO-dg; no se
reportan todas las sefiales): 8.09/s (1H),- 7.25-7.5/varias m
(6H), 7.02/"d"™ (1H); 6.94/s (lH); 6.89/"d" (1H); 5.5-6.0/b
(NHz}; 5.13/s (2H); 5.06/m (1H); 3.82/m (2H); 2.75/d (2H);
2.23/s (3H).
Ejemplo 112: trans-((R)-1-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-
fenil)-6-metil-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-
ciclobutilmetil}-prrolidin-2-il)-metanol

El compuesto del titulo se obtiene en analogia al

|2%
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Ejemplo 107, a partir de 0.35 gramos (0.62 milimoles) de 3-
[4-amino-5- (3-benclloxi-fenil)-6-metil-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-7-il]-ciclobutilmetiléster del acido trans-
toluen-4-sulfénico, y 0.307 mililitros (3.08 milimoles) de D-
prolinol (Fluka, Buchs, Suiza) en 3.5 mililitros de N,N-
dimetilacetamida (temperatura ambiente; tiempo de reaccién de
114 horas). HPLC analitica: ta = 8.95 minutos (Grad 1); ES-
Ms:. m/e, = 498.3; RMN (DMSO-d¢; no se reportan todas las
seflales): 8. 10/s (1H), 7.257.5/varias m (6K}, 7.02/"d"™ (1H):;
6.94/s (1H); 6.92/"d" (1H); 5.5-6.0/b (NHz); 5.13/s (2H);
5.06/m (1H) ; 4.37/bs (OH}; 2.23/s (3H).
Ejemplo 113: Metiléster del Acldo cis-3-[4-amino-5-(3-
benciloxi-fenil)-6-bromo-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-11]-
ciclobutancarboxiliceo

El compuesto del titulo se prepara en analogia al
Ejemplc 103, empezando a partir de 12.9 gramos (30.11
milimoles) de metiléster del 4&cido cis-3-[4-qm£no-5-(3-
benciloxi-fenil)-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-7-il]-
ciclobutancarboxilico (ver el paso 3.1 anterior) y 6.07
gramos (33.12 milimoles) de N-bromosuccinimida en 250
mililitros dé N,N~dimetllformamida seca. Después del
procesamiento, el material crudo se ~ purifica mediante
cromatografia sobre gel de silice (solvente: hexano-acetato
de etilo, 1:1). HPLC analitica: ts = 11. 85 minutos (Grad 1):
ES-MS: m/e, = 506.9 y 509.9; RMN (DMSO-d¢): 8.14/s (1lH), 7.3-
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7.5/varias m (6H), 7.09/"d™ (1H); 7.05/s (1H); 6.98/"d" (1H):;
5.5-6.5/b (NH2); 5.13/s (2H); 5.11/m (1H); 3.66/s (3H); 3.35-
3.5/m (2H); 3.08/m (1H); 2.58-2.7/m (2H).
Elemplo 114: Metiléster del 4&cido cis-3-[4-amino-5-(3-
benciloxi-fenil)-6-metil-pirrolo[2,3-dlpirimidin-7-11]-
ciclobutancarboxilico

El compuesto del titulo se prepara en analogia al
Ejemplo 104, empezando a partir de 6.6 gramos (12.6
milimoles) de metiléster del 4&clido cis-3-[4-amino-5-(3-
benclloxi-fenil)-6-bromo-pirrolo(2, 3-d]pirimidin-7-1i1]-
ciclobutancarboxilico del Ejemplo 113, 0.364 gramos (0.315
milimoles) de tetraquis-trifenil-paladio, y 4.39 mililitros
(31.52 milimoles) de estafio tetrametilico (Fluka, Buchs,
Suiza) en 20 mililitros de N,N-dimetilformam?.da seca (T =
100-110°C, tubé sellado; tiempo de reaccién = 25 horas). HPLC
analitica: tp = 11.67 minutos (Grad 1l); ES-MS: m/e, = 443.2;
RMN (DMSO-d¢; no se reportan todas las sefiales): 8.07/s (1H),
7.25-7.5/varias m (6H), 7.03/"d™ (1H); 6.95/s (1H); 6.90/"d"
(1H); 5.5-6.0/b (NH2):; 5.14/s (2H); 4.90/m (1H); 3.65/s (3H):
2.25/s (3H).
Ejemplo 115%: cis-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-6-metil-

pirrolo[2,3-d]lpirimidin-7-il}-ciclobutil}-metanocl

El compuesto del titulo se obtiene en analogia al

Ejemplo 105, empezande a partir de 2.06 gramos de metiléster

del acido cis-3-[4-amino-5-{3-benciloxi-fenil)-6-metil-

| 2%
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pirrolo[2,3-d]lpirimidin-7~il]-ciclobutancarboxilico del
Ejemplo 114, y 0.216 milimoles de hidruro de litio y aluminio
en 20 mililitros de tetrahidrofurano seco (T = 0.5°C; tiempo
de reaccién de 49 horas). El producto se purifica mediante
cromatografia por evaporacién (solvente: acetato de etilo).
HPLC analitica: tx = 3.13 minutos (shorty); ES-MS: ‘m/e, =
415..4,' RMN {DMSO-dg): 8.07/s (1H), 7.25-7.5/varias m (6H),
7.02/"d" (1H); 6.94/s (1H); 6.89/"d" (1H); 5.5-6.0/b (NH3):
5.13/s (2H); 4.84/m (1H); 4.62/t (OH); 3.53/t (2H); 2.8-2.9/m
(2H); 2.35-2.45/m (2H); 2.24/s (3H):; 2. 2/m (1lH).
Ejemplo 116: cis-5- (3—benci.loxi-feni1) -6-metil-7-(3-
pirrolidin-l-ilmetil-ciclobutil)-7H-pirrolo(2, 3-d]lpirimidin-
4-1lamina

A una solucién de 0.2 gramos (0.48 milimoles) de
cis-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-6-metil-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-7-il]-ciclobutil}-metanol del Ejemplo 115, en 2
mililitros de piridina seca enfriada a aproximadamente -25°C,
se le agregan 0.159 gramos {(0.96 milimoles) de cloruro de p-
toluensulfonilo en 1 hora en 3 porciocnes. La agitacién se
continta d.u:r:ani':e 1 hora a -20°C, y durante la noche a 0°C. A
esta mezcla de reacciédn se le agregan, en 1 hora y bajo
argén, 2 mililitros de pirrolidina (T=0.5‘_’C), Yy se continda
la agitacién durante 3 horas adicionales. La mezcla de
reaccién se divide entre acetato de etilec y agua. Después de

secar con sulfato de sodio, el solvente se evapora, y el
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residuo se purifica mediante cromatografia por evaporacién
(solvente: acetato de etilo-MeOH-NH3 acu. (33 por clento)
95:5:1). HPLC analitica: tj =.9.28 minutos ({Grad 1); ES-MS:
m/e, = 468. 2; RMN (DMSO-dg): 8.08/s (1H), 7.25-7.5/varias m
(6H), 7. 02/"d™ (1H); 6.94/s (lH); 6.89/"d"™ (1 H); 5.4-5.9/b
(NHz) ; 5.13/s (2H); 4.77/m (1H); 2.8-2.9/m (2H); 2.60/d (2H);
2.35-ca. 2.5/m (6H); 2.23/s (3H); ca. 2.15-2.25/m (1H); 1.6-
1.7/m (4H).
Ejemplo 117: cis-5- (3-ben.ciloxi-fenil) -6-metil-7-[3-(4-
metil-piperazin-l-ilmetil)=-ciclobutil]-7H-pirrolo[2, 3-
dlpirimidin-4-ilamina

El compuesto del titulo se prepara en una reaccién
de un recipiente, en analogia al Ejemplo 116, empezando a
partir de 0.35. gramoa (0.84 milimoles) de cls-{3-[4-amino-5-
(3-benciloxi-fenil)-6-metil-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-11]-
ciclobutil)-metancl, y 0.328 gramos (1._69 milimoles) de
cloruro de p—toluensu.lfonilo en 3.5 mililitros de piridina
seca, seguida por 3.5 mililitros (31.2 milimoles) de l-metil-
piperazina. HPLC -analitica: tp = 8.14 minutos (Grad 1l); ES-
MS: m/e, = 497.3; RMN (DMSO-ds; no se reportan todos 1los
datos): 8.08/s (1H), 7.257.45/varias m (6H), 7.02/"d"™ (1H):
6.94/s (l1H); 6.89/"d"(1H); 5.4-6.0/b (NHz); 5.13/s (2H);
4.77/m (1H); 2.22/s (3H); 2.12/s (3H).
Ejemplo 118: cis-7-(3-azetidin-1-ilmetil-ciclobutil)-5-(3-
benciloxi-fenil}-6-metil-7H-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-4-ilamina



—pu

El compuesto del titulo se prepara en analogia al
Ejemplo 116, empezando a partir de 0.35 gramos (0.84
milimoles) de cis-{3-{4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-6-metil-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-ciclobutil}-metanol, y 0.328
gramos (1.69 milimoles) de cloruro de p-toluensulfonilo en
3.5 mililitros de piridina seca, seguida por 0.442 mililitros
(6.33 milimoles) de trimetilenimina (Fluka, Buchs, Suiza).
HPLC analitica: tp = 9.22 minutos (Grad 1l); ES-MS: m/e, =
454.3; RMN (DMSO-dg): 8.08/s (1H), 7.25-7.5/varias m (6H},
7.02/"d" (1H); 6.93/s (1H); 6. B89/"d"™ (1H); 5.4-6.0/b (NHz):
5.13/s (2H); 4.76/m (1H); 3.11/"t" (4H); 2.75-2.90/m (2H);
2.54/d (2H); 2.35-2.45/m {(2H); 2.22/s (3H); 2.03/m (1H); 1.9-
2.0/m (2H).
Ejemplo 119: cis-1-{3-[4-amino-5-({3-bencliloxli-fenil)-6-
metil-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-
plperidin-4-ol

El compuesto dei titulc se prepara en analogia al
Ejemplo 116, empezando a partir de 0,35 gramos (0.84
milimoles) de - cis-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-6-metil-
pirrolo[2,3;d]pirimidin—7—ill—ciclobutil}-metanol, y 0.328
gramos (1.69 milimoles) de cloruro de p-toluensulfonilo en
3.5 mililitros de piridina seca, seguidoé por 0.87 gramos
(8.44 milimoles) de 4-hidroxipiperidina (Fluka, Buchs,
Suiza). HPLC analitica: ta = 8.76 minutos (Grad 1); ES-MS:

m/e, = 498.2; RMN (DMSO-dg; no se reportan todas las seflales):
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8.07/s (1H), 7.25-7.5/varias m (6H), 7.01/"d" (IH); 6.94/s
(1H) ; 6.89/“d“.(1H); 5.13/s (2H); 4.76/m (1H); 4.51/d (OH);
2.22/3 (3H).
Eljemplo 120: cis-((R)-1-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-
6-metil-pirrolo[2,3-d)pirimidin=-7-il]-ciclobutilmetil}-
pirrolidin-2-11)-metanol

El compuesto del titulo se prepara en analogia al
Ejemplo 116, empezando a partir de 0.35 gramos (0.84
milimoles) de cis-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-6-metil~-
plrrolo(2,3-dlpirimidin-7-il]-ciclobutil}-metanol, y 0.328
gramos {(1.69 milimoles) de cloruro de p-toluensulfonilo en
3.5 mililitros de piridina seca, seguidos por 0.631
mililitros (6:33 milimoles) de D-prolinol (Fluka, Buchs,
Suiza). Hqu analitica: ty = 9.08 minutos (Grad 1); ES-MS:
m/e, = 498.2; RMN (DMSO-d¢; no se reportan todas las seflales):
8.07/s (1H), 7.25-7.5/varias m (6H), 7. b2/"d"(£H): 6.94/s
(1H); 6.89/"d" (1H); 5.4-6.0/b (NHz); 5.13/s (2H); 4.78/m
(1H); 4.34/b (OH); 2.22/s (3H).
Ejemplo 121: - 5-(3-benciloxi-fenil)-6-bromo-7H~pirrolo[2,3-
dlpirimidin-4-ilamina

A una solucién de 20 gramos (63.2 milimoles) de 5-
{(3-benciloxi-fenil)~7H-pirrolo[2,3~d]pirimidin-4-ilamina (ver
la Publicacién Internacional Nimero WO 97/28161) en 1 litro
de.N,N-dimetilformamida seca, se le agregan '12.4 gramos (69.5

milimoles) de N-bromosuccinimida a aproximadamente 10°C. La
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agitacién se continda a aproximadamente 10fc durante 30
minutos, y durante la noche a temperatura ambiente. E1l
precipitado formado se filtra y se lava completamente con
N,N-dimetilformamidda y hexano. Después de secar durante 24
horas a 30-35°C al vacio, se utiliza el compuesto del titulo
en el siguiente paso sin mayor purificacibﬂ. Se puede obtener
material adicional a partir del 1licor madre, mediante
cromatografia sobre gel de silice. HPLC analitica: ty = 10.07
minutos {(Grad 1); ES-MS: m/e, = 394.9 y 396.9; RMN (DMSO-dg):
12,55/s (NH); 8.06/8 (1H), 7.25-7.5/varias m (6H),
7.07/"d"(1H); 7.03/s (1lH); 6.98/"d" (1H); 5.5-6.0/b (NH3);
5.12/s (2H).
Ejemplo 122: 5-{3-benciloxi-fenil)-6-etil-7H-pirrolo(2,3-
dlpirimidin-4-ilamina

En un tubo sellado, 12.53 gramos (31.7 milimoles)
de 5-(3-benciloxi-fenil)-6-bromo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-ilamina, 32 mililitros (156.5 milimoles) de estafio
tefraetilico (ﬁldrich), y 7.32 gramos (6.34 milimoles) de
tetraquis-trifenilfosfina-paladio, se calientan bajo argén a
90°C durante 66 horas (control de la reaccién mediante HPLC y
MS). Después de ese tliempo, la suspensién.de la reaccién se
filtra sobre Hyflo, y el solvente se evapora en un evaporador
giratorio bajo un alto vacio a 50-60°C. El residuo se divide
entre acetato de etilo y agua. La fase orgdnica se seca sobre

sulfato de scodio y se evapora. El1 residuo se purifica
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mediante cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo-
metanol, 95:5). La cristalizacién se hace a partir de
acetona. HPLC analitica: ts = 10.43 minutos (Grad 1); ES-MS:
m/e, = 345.1; RMN (DMSO-dg): 11.65/s (NH); '8.03/s (1H), 7.25-
7.5/m y 6.85-7.1/m (9H), 5.5-6.0/b (NHz); 5.14/s (2H); 2.54/q
(2H); 1.14/s (3H).

Ejemplo 123: Metiléster del &cido cis y trans-3-[4-amino-5-
(3-benciloxi-fenil)-6-etil-pirrolo(2,3-d]pirimidin-7-il]-

. ciclobutancarboxilico

Una mezcla de 1.26 gramos (2.74 milimoles{ de 5-(3-
benciloxi-fenil)-6-etil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamina,
1.53 gramos (10.9 milimoles) de carbonato de potasio en
polvo, y 2.92 gramos (10.9 milimoles) de éter de l@8-corona-6
en 12 mililitros: - de N,N-dimetilformamida seca, se agita
durante 15 minutos *'a B80°C. Se agregan.por goteo en 15
minutos, 1.7 gramos (8.2 milimoles) de metiléster del Acido
3-metansulfoniloxi~ciclobutancarboxilico, disueltos en 9
mililitros de N,N-dimetilformamida seca. Después de agitar
durante 42 horas a 80°C, sé efectia el procesamiento mediante
filtracién de la mezcla de reaccidtn sobre Hyflo, y la
evaporacién del solvente. El residuo se divide entre agua y
acetato de etlilo. La capa orgAnica se seca sobre sulfato de
sodio y se concentra al vaclo. El producto crudo se purifica
Yy se separa mediante cromatografia por evaporacién (hexano-

acetato de etilo, 1:2). La proporcidén del isbdbmero cis a trans
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es de aproximadamente 70:30C (mediante HPLC, Grad25).
cis: HPLC analitica: ta =-12.27 minutos (Grad 1); ES-MS: m/e,
= 457.0; RMN (DMSO-dg¢): 8.12/s (1lH), 7.3-7.5/varias m (6H),
7.07/"d" (1H); 6.96/s (1H); 6.91/"d"™ (1lH); 5.5-6.1/b (NHz);
5.15/s (2H):; 4.81/m (1H); 3.67/s (3H); 3.49/q (2H); 3.03/m
(1K); 2.62/m (4H); 1.08/t (3H).
trans: HPLC analitica: ta = 12.65 minutos (Grad 1); ES-MS:
m/e, = 457.0; RMN (DMSO-dg): 8.37/s (1H); 7.3-7.5/varias m
(6H), 7.11/"d™ (1H); 6.97/s (1H); 6.93/"d" (1H); 5.15/s (2H):;
5.11/m (1H); 3.70/s (3H); 3.3-3.5/m (3H); 2.72/m (2H); 2.62/q
(2H); 1.06/t (3H); NH: no visible.
Ejemplo 124: cis- {.3- {4-amino-5-{3-benciloxi-fenil)-6-etil-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-ciclobutil}-metanol

En analogia al Ejemplo 105, 0.73 gramos (1.56
milimoles) de metiléster del 4&cido cis-3-[4-amino-5-(3-
benciloxi-fenil)-6-etil-pirrolo[2,3-d]pirimidin~-7-il1]-

ciclobutancarboxilico del Ejemplo 123, se reducen con 69

miligramos (1.73 milimoles) de hidruro de litio y aluminio en

tetrahldrofurano. Tiempo de reaccién: 18 horas a 0-5°C. HPLC
analitica: tp = 11.15 minutos (Grad 1l); ES-MS: m/e, = 429.1;
NMR (DMSO-dg): 8.10/s (1H); 7.3—7.5/varia5 m (6H), 7.04/"d"
(1H); 6.93/s (1H); 6.90/"d"™ (lH); 5.4-6.0/b (ﬁHz); 5.15/s
(2H); 4.75/m (1H); 4.63/"t"™ (OH); 3.60/t (2H); 3.03q (2H);
2.61/q (2H); 2.14/q (2H); 2.24/m (1H); 1.07/t (3H).

Ejemplo 125: trans-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-6-

/371
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etll-pirrolo[2,3-dlpirimidin-7-il]-ciclobutil}-metanol

En analogia al Ejemple 105, 0.49 gramos (1.09
milimoles) de metiléster del 4cido trans-3-[4-amino-5-(3-
benciloxi-fenil)-6-etil-pirrolo(2,3-d]pirimidin-7-4i1]-
ciclobutancarboxilico del Ejemp16 123, se reducen con 46
miligramos (1.18 milimoles) de hidruro de litio y aluminio en
tetrahidrofurano. Tiempo de reaccién: 17 horas a 0-5°C. HPLC
analitica: tg = 10.91 minutos (Grad 1); ES-MS: m/e, = 429.1;
RMN (DMSO-dg¢): 8.13/s (1H); 7.3-7.6/varias m (6H), 7.06/"d"
(1H); 6.95/s (1H); 6.90/"d™ (lH); 5.4-6.0/b (NH2); 5.15/s
(2H); 4.93/m (1H); 4.68/"t" (OH); 3.60/m (2H); ca. 3.3-3.4/m
(2H); 2.95/q (2H); 2.20/m (2H); 2.24/m (1H) ; 1.05/t (3H).
Ejemplo 126: cis-5-(3-benciloxi-fenil)-6-etil~7-(3-
pirrolidin-l-ilmetil-ciclobutil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-ilamina .

El compuesto del titulo se prepara en una reaccién
de un recipiente, en analogia al Ejemplo 116, empezande a
partir de 0.2 gramos (0.46 milimoles) de cis-3-[4-amino=-5-(3-
benciloxi-fenil)-6-etil-pirreclo[2,3-d]pirimidin-7-1il]~-
ciclobutil}-metanol del Ejemplo 124, y 0.18 gramos (0.92
milimoles) de cloruro de p-toluensulfonilo en 2 mililitros de
piridina seca, seguidos por 2 mililitros de pirrolidina. La
reacciédn se controla mediante cromatografia de capa delgada.
HPLC analitica: ta = 9.61 minutos (Grad 1); ES-MS: m/e, =

482.0; RMN (DMSO-ds; no se reportan todas las seflales):
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8.12/s (1H): 6.9-7.5/varia§ m (6H), 7.05/"d" (1H); 6.95/s
(1H): 6.92/"d" (1H); 5.4-6.0/b (NHz); 5.15/s (2H): 4.72/m
(1); 2.62/q (2H); 1.06/t (3H).
Ejemplo 127: cis-5-(3-benciloxi-fenil)-6-etil-7-[3- (4-
metil-piperazin-1-ilmetil)-ciclobutil]~7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-ilamina

El compuesto del titulo se prepara en analogia al
Ejemplo 116, a partir de cis-{3-{4-amino-5-(3-benciloxi-
fenil)-6-etil-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-ciclobutil}-
metanol del Ejemplo 124, cloruro de p-toluensulfonilo, y N-
metllpiperazina. HPLC analitica-MS: tz = 1.40 minutos (Grad
1); ES-MS: m/e, = 511.45.
Ejemplo 128: cis-7-(3-azetidin-l-ilmetil-ciclobutil)-6-
etil-5-{3-[(2)-2-et-(E)-iliden-hexa-3,5-dienlloxi]-fenil}-7H-

‘pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamina

El compuesto del titulo se prapara en analeogia al
Ejemplo 116, a partir de cis-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-
fenil)-6-etil-pirrolo[2,3-dlpirimidin-7-1l1]-ciclobutil}-
metanol del Ejemplo 124, cloruro de p—foluensulfonilo, Y
trimetilimina (Fluka, Buchs, Suiza). HPLc.analitica-Ms: tr =
1.51 minutos; ES-MS: m/e, = 468.45.
Ejemplo 129: cis-1-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-6-
etil-pirrolo[2,3-dlpirimidin-7-il)-ciclobutilmetil}-
piperidin-4-ol

El compuesto del titulo se prepara en analogia al
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Ejemplo 116, a partir de cis-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-
fenil)-6-etil-pirrolo[2,3-d)pirimidin-7-il]-ciclobutil}-
metanol del Ejemplo 124, cloruro de p-toluensulfonilo, y 4-
hidroxipiperidina (Fluka, Buchs, Suiza). HPLC analitica-MS:
ta = 1.49 minutos; ES-MS: m/e, =~ 512.48.
Ejemplo 130: cls=-((R)=-1=-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil) -
6-etil-pirrolo(2,3-d]pirimidin-7-1i1]-ciclobutilmetil}-
pirrolidin-2-il)-metanol

El compuesto del titulo se prepara en analogia al
Ejemplo 116, a partir de cis-{3-[4-amino-5-(3~-benciloxi-
fenil)-6-etil-pirrolo([2,3-d)pirimidin-7-il}-ciclobutill}-
mepanol del Ejemplo 124, cloruro de p-toluensulfonilo, y D-
prolinol (Fluka, Buchs, Suiza). HPLC analitica-MS: tp = 1.48
minutos; ES-MS: m/e, = 512.48. '
Ejemplo 131: cis-5-(3-benciloxi-fenil)-6-etil-7-{3-
[ (tetrahidro-piran-4-ilamino)-metil]-ciclobutil}-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamina

El compuesto del titulo se prepara en analogia al
Ejemplo 116, a partir de cis-{3-[4-amino-5- ({3-benciloxi-
fenil)-6-etil-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]}-ciclobutil}-
metanol del Ejemplo 124, cloruro de p-toluensulfonilo, ¥
tetrahidropiran-4-ilamina {ver el Ejemplo 111).  HPIC
analitica-MS: ty = 1.50 minutos; ES-MS: m/e, = 512.49.
Ejemplo 132: Prueba de actividad contra la

autofosforilacién de IGF-IR inducida por IGF-I, utilizando la

I3
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prueba “ELISA de Captura” celular.
La prueba “ELISA de Captura” celular se lleva a
cabo como se describié anteriormente. En sequida se dan los

valores ICsp para algunos de los compuestos de la presente

15

invencién:

Campuesto del Ejumplo ICsy (M)
1 0.062
2 0.03
9 0.042
10 0.07
14 0.03
22 0.08
23 0.031
24 0.095
26 0.055
27 0.05
28 0.05
31 0.03
49 0.04
50 0.011
51 0.03
57 0.018
70 0.05
75 0.05
17 0.05
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81 0.08
83 0.052
88 0.057
90 0.09
95 0.08
96 0.05
98 0.04
102 0.06
109 0.15
110 0.14
112 0.09
116 0.15
117 0.13

Ejemplo 133: Tabletas

/26

Se preparan tabletas que comprende 50 miligramos de
ingrediente activo, por ejemplo unc de los compuestos de la
féormula I descritos en los Ejemplos 1 a 131, y que tienen la

siguiente composiclédn, de la manera acostumbrada:

Coﬁposicibn

Ingrediente acéivo 50 mg
Almidén de trigo -150 mg
Lactosa 125 mg

Acido silicico coloidal 12.5 mg
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Talco 22.5 mg
Estearato de magnesio 2.5 mg
Total: 362.5 mg
Preparacién: El 1ingrediente activo se mezcla con una

porcién del almidén de trigo, con la lactosa, y el &cildo
gilicico coloidal, y la mezcla se fuerza a través de un
tamiz. Se hace una porcién adicional del almidén de trigo en
una pasta, con un bafio de agua, con cinco veces la cantidad
de agua, y la mezcla en polvo se amasa con la pasta hasta que
se obtiene una masa ligeramente pléstica.

La masa plastica se comprime a través de un tamiz
de un tamafio de malla de aproximadamente 3 milimefros, y se
geca, y los granulos secos resultantes se fuerzan nuevamente
a través de un tamiz. Luego se mezcla el resto del almidén de
trigo, el talco, y el estearato de magnesio, y la mezcla se
comprime para formar tabletas que pesan 145 miligramos, y que
tienen una muesca para partirse.

Ejemplo 134: Capsulas Blandas

Se preparan de la manera acostumbrada, 5,000
cidpsulas de gelatina blanda que comprenden cada una 50
miligramos de ingrediente activo, por ejemplo uno de los
compuestos de la fo;mula I descritos en los Ejemplos 1 a 131:

Composicidn

Ingrediente activo 250 gramos

/27
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Lauroglykol 2 litros
Preparacién: El ingrediente activo pulverlizado se suspende

en Lauroglykol® (laurato de propilenglicol, Gattefossé, S.A.,
Saint Priest, Francia), y se muele en un pulverizador hdmedo
hasta un tamafio de particulas de aproximadamente 1 a 3
micras. Luego se dosifican porcidnes de 0.419 gramos de la
mezcla en cadpsulas de gelatina blanda, utilizando una maquina

llenadora de cépsulas.
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134
REIVINDICACIONES
1. -Un compuesto de la férmula I:
Reny Rah
NH, X,

/)
Zz

en doﬁde:

nesdel0 z_-z 4,

R; es hidrdgeno, alquilo inferior insustituido o
sustituido, o t_aalbgeno, i

Rz es alquilo inferior sustituido por hidroxilo,

amino insustituido, mono- ¢ di-sustituido, o por un' radical

" heterociclico; un radical Rs-(C=Y)-Z-, en donde Rs es alquilo

inferior insustituido o sustituido, amino insustituido, mono-
6 di-sustituido, un radical heterociclico, o hidroxilo libre
o eterificado, Y es oxigeno, azufre o imino, y Z no esté
presente, o es alquilo inferior o aminoalquilo inferior; o un
radical.de R¢-sulfonilamino—alquilo inferlor, en donde R¢ es
alquilo inferior insustituido o sustituido, anino

insustituido, mono- ¢ disustituido, o fenilo opcionalmente

. gustituido por alquilo inferior, alcoxile inferior o nitro,
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con la condicién de que R; no es carboxilo, alcoxilo
inferior-carbonilo, o alquilo inferior sustituido por
hidroxilo, sl n es 0, R; es hidrégeno, Ry es bencilo, y X es
_o_, -

R; es alquilo inferior, alquilo inferior sustituido
por hidroxilo, amino o halégeno, hidroxilo, ciano, alcoxilo
inferior, alcanoilo inferior, alcanoiloxilo inferior, amino,
mono- ¢ di-alquile inferior-amino, alcanoilamino inferior,
carboxilo, alcoxilo inferior-carbonilo, o halédgeno, en donde
los sustituyentes R; se pueden selecclonar 1lndependientemente
unos de otros si n >1,

R4y es un radical R;-CRg(Re)-, en donde Ry es
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, furilo,
pirrolilo, tilenilo o piridilo, estando estos sustituyentes R,
opcionalmente sustituidos por uno O mas radicales
seleccionados a partir de alquilo inferior y halégeno, y Rg ¥
Ry son independientemente uno del otro hidrégeno, alquilo
inferior o halégeno, y

. X se_selecciona a partir de -0-, -NH-, y -S§-,

© una sal del mismo.

2. Un compuesto de la férmula .I, de acuerdo con
la reivindicaclén 1, en donde:
nesde 0 ad,

R; es hidrégeno, alquilo inferior insustituido o
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sustituido, o haldgeno,

Rz es alquilo inferior sustituido por hidroxilo,
amino insustituido, mono- 6 disustituido, o por un radical
heterociclico; un radical Rs-(C=Y)-2-, en donde Rs es alquilo
inferior insustituido o sustituido, amino insustituido, mono-
6 disustituido, un radical heterociclico, o hidroxilo libre o
eterificado, Y es oxigeno, azufre o imino, y Z no esté4
presente, o es alquilo inferlor 6 amincalquilo inferior; o un
radical Rg-sulfonilaminoalquilo inferior, en donde R es
alquilo inferior insustituido o sustituido, amino
insustituido, mono- 6 disustituido, o fenilo opcionalmente
sustituido por alquilo inferior, alcoxilo inferio; © nitro,
con la condicién de que Rz no es carboxilo, alcoxilo
inferior-carbonilo, o alquilo inferior sustituido por
hidroxilo, si n es 0, R; es hidrégeno, R es bencilo, y X es
-0-,

R3 es alquilo inferior o alcoxilo inferior, en
donde los sustituyentes Rj pueden seleccionarse
independientemente uno del otro si n >1,

R¢ es un radical R7-CRa(Rs)-, en donde R; es
ciclobutilo, <ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, furilo,
pirrolilo, tienllo, pir}dilo, 6 fenilo sustituido por uno o
mis sustituyentes seleccionados a partir de alquilo inferior
A halégeno, Y R¢e ¥ Ry son independientemente uno del otro

hidrégeno, alqﬁilo inferior, o halégeno, y

{ bl
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X se selecciopa a partir de -O-, -NH-, y ~-S-,

© una sal del mismo.

3. Un compuesto de la férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde:

nes O,

R; es hidrégeno, alquilo inferior insustituido o
sustituido, o halégeno,

Rz es alquilo inferior sustituido por amino
insustituido, mono- 6 disustituido, o, por un radical
heterociclico; un radica; Rs- (C=Y)-2-, en donde Rs es alquilo
inferior insustituido o sustituido, amino insustituido, mono-
6 disustituido, un radical heterociclico, o si Z esta
presente también es hidroxilo 1libre o eterificado, Y es
oxigeno, azufre, © imino, y Z no estd presente, o es alquilo
inferior ¢ aminoalquilo inferior; o un radical R¢-
sulfonilaminoalquilo inferior, en donde Rs es alquilo
inferior insustituido o sustituido, amino insustituldo, mono-
6 disustituido, o fenilo opcionalmente sustituido por alquilo
inferior, alcoxilo inferior o nitro,

Ry es bencilo, y

X se selecciona a partir de -O-, ;NH—, y -S-,

o una sal del mismo.

4. Un compuesto de la férmula I de acuerdo con la

| +2
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reivindicacién 3, en donde:

n es 0,

R1 es hidrégeno, alquilo inferior insustituido o
sustituldo, o halégeno,

Rz es alquilo inferior sustituido por un radical
heterociclico sustituido; un radical Rs-{(C=Y)-Z~, en donde Rs
es alquilo inferior insustituido o sustituido, amino
insustituldo, mono- 6 disustituido, un radical heterociclico,
© 8i Z estd presente también es hidroxiloe 1libre o
eterificado, Y es oxigqno, azufre, o imino, y 2 no estéa
presente, o es alquilo inferior 6 aminoalquilo inferior, con
la condicién de que Z no estd presente o es alquilo inferior
si Rs es alqﬁilo inferior, y 2 es aiquilo inferior o
aminocalquilo inferior si Rs es amino mono- 6 disustituido o
un radical heterociclico; o un radical R¢—
sulfonilaminoalquilo inferior, en donde Rs es alquilo
inferior insustituido o sustituido, amino insustituido, mono-
6 disustituido, o fenilo opcionalmente sustituido por alquilo
inferior, alcoxilo inferior, o nitro,

Ry es bencilo, y

X se selecciona a partir de -0-, -NH-, y -S-,

© una sal del mismo.

5. 'Un compuesto de la férmula I de acuerdo con la

reivindicacién 2, en donde:
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nes 0,

R1 es hidrégeno, alquilo inferior insustituido o
sustituido, o halégeno,

R2 es alquilo inferior sustituido por amino, N-
alquiio lnferior-amino, N,N-di-alquilo inferior-amino, o por
un radical heterociclico insustituido; o un radical Rs- (C=Y}-
2-, en donde Ry es alquilo inferior, amino mono- 6
disustituido, o - un radical heterociclico, Y es oxigeno,
azufre, o imino, y Z aminocalquilo inferior si Rs es alquilo
inferior insustituido, y no estd presente si Rs; es un radical
heterociclico o amino mono- & disustituido,

Ry es bencllo, vy .

.X se selecclona a partir de -O-, -NH-, y -§-,

o una sal del mismo.

6. Un compuesto de la fé4rmula I de acuerdo con la
reivindicacién 3, en donde:

n es.o,

R; es hidrégeno, alquilo inferior insustituido o
sustituido, o halégeno,

Rz es alquilo inferior sustitulido por amino
insustituido, mono- & disustituido, o por un radical
heterociclico que tlene de 4 a 8 miembros del anillo, y de 1
a 3 heteroatomos, en donde cuando menos un heteroitomo es

nitrégeno, y el enlace del radical heterociclico con el

|
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alquilo inferior se presenta por medio de un 4tomo de
nitrégeno del anillo; un radical Rs-(C=Y)-2-, en donde Rs es
alqullo inferior, amino insustituido, monc.a- 6 disustituido,
un radical heterociclico que tiene de 4 a 8 miembros del
anillo, y de 1 a 3 heterodtomos, en donde cuando menos un
heterodtomo ' es nitrdégeno, y el enlace del radical
heterociclico se presenta por medio de un adtomo de nitrégeno
del anille, alquilo inferior sustituido por este radical
heterociclico o por uno o miAs radicales seleccionados
int_iependientemente unos de otros a partir del grupo que
consiste en amino, N-alquilo inferior-amino, N,N-di-alquilo
inferior-amino, N-alcanoilo inferior-amino, N,N-di-alcanoilo
inferior-amino, hidroxilo, alcoxilo inferior, alcoxilo
inferior-alcoxilo inferior, alcanoilo inferlor,- alcanciloxilo
inferior, ciano, nitro, carboxilo, alcoxilo inferior-
carbonilo, carbamoilo, amidino, guanidino, ureido, mercapto,
ticalquilo inferior, y halb6geno, o sl Z esta presente también
es hidroxilo l.ibre o eterificado, Y es oxigeno, azufre, o
imino, y Z no estid presente, o es alquilo inferior &6
aminoalquilo inferior; o un radical Rg-sulfonilamincalquilo
inferior,. en donde Rg es alquilo inferior insustituido o
suétituido, amino insustituido, mono- & disustituido, o
fenilo opcion.almente sustituido por alquilo inferior,
alcoxilo inferior o nitro,

Ry es bencilo, y

| 45
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X se selecciona a partir de -0-, -NH-, y.—s-,

0 una sal del mismo.

7. Un compuesto de la férmula I de acuerdo con la
reivindicacién .3, en donde:

nes 0,

Ry es hidrdgeno,

Rz es aminocalquilo inferior, N+-alquilc inferior-
aminoalquilo 1inferior, N,N-di-alquilo inferior-aminoalquilo
inferior, morfolinilalquilo inferior, piperidilalqﬁilo
inferior, pirrolidinilalquilo inferior, alquilo inferior-
piperazinilalquilo inferior, adamantanil-aminoalquilo
inferior, hidroxi-plperidil-alquilo inferior, azepanil-
alquilo inferior, di-alquilo inferior-pirrolidinil-alquilo
inferior, azetidinil-alquilo inferior, aminocarbonil-
piperidil-alquilo inferior, piridil-piperazinil-alquilo
inferior, tiomorfolinil-alquilo inferior, di-alquilo
inferior-morfolinil-alquilo inferlor, aminocarbonil-
pirrolidinil-alquilo inferior, alcoxilo inferior-carbonil-
piperazinil-alquilo 1inferior, o fenil-piperazinil-alquilo
inferior; un radical Rs-(C=Y)-Z-, en donde Rs es alquilo
inférior, amino, N-alquilo inferior-amino, N,N-di-alquilo
inferior-amino, N-(fenil-alquilo inferior)-amino, N-{alquilo
inferior-fenil-alquilo inferior)-amino, N-{alcoxilo inferior-

fenil-alquilo inferior)-amino, N-{morfolinil-alquilo
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inferlor)-amino, N,N-di-alquilo inferior-amino-alquilo
inferior-amino, pirrolidinilo, plperidilo, morfolinilo,
alquilo inferlor-piperazinll, piperidil-alquilo inferior,
morfolinil-alquilo inferior, alquilo inferior-piperazinil-
alquilo inferior, alcoxilo 1inferior, alcoxilec inferior-
alcoxilo inferior, alcoxlilo inferior-alquilo inferior,
alcoxilo inferior-alcoxilo inferior-alquilo inferior, N,N-di-
alquilo inferior-amino-alcoxilo inferior, morfolinil-alcoxilo
inferior, o alquilo inferior-piperazinil-alcoxiloc inferior, Y
es'oxigeno 0 imino, y Z no estd presente o es aminoalquilo
inferior; o ur-x radical Rg-sulfonllaminocalquilo inferior, en
donde Rs es alqullo 1inferior, alquilo inferloz-fenilo,
alcoxilo inferior-fenilo, nitrofenilo, 6 N,N-di-alquile
inferior-amino,

Ry es bencilo, y

X se selecciona a partir de -0-,

0 una sal del mismo.

8. Un compuesto de la férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde:

n es 0,

R; es hidrégeno, alqullo inferior, o halégeno,

Rz es un radical seleccionado a partir del grupo
que consiste en hidroxi-alquilo inferior, carboxilo, alcoxile

inferior-carbonilo, amino-alquilo inferior, N-alquilo

[ 47
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inferior-amino-alquilo inferior, (tetrahidropiranil-amino)-
alquilo inferior, N,N-di-alquilo inferior-amino-alquilo
inferior, N-alqullo inferior-aminocarbonilo, N,N-di-alquilo
inferior-aminocarbonilo, guanidino-alquilo inferior, alquilo
inferior—sulfoﬁilamino-alquilo inferior, alcoxilo inferior-
fenil-sulfonilamino-alquilo inferior, alquilo inferior-fenil-
sulfonilamino-alquilo inferior, nitrofenil-sulfonilamino-
alquilo-infer;ﬁ, N,N-di-alquilo inferior-amino-sulfonilamino-
alquile inferior, alcoxilo inferior-carbonilamino-alquilo
inferior, alcoxilo inferior-alcoxilo inferior-carbonilamino-
alquilo inferior, ureido-alquilo inferior, N-alquilo
inferior-amino—-carbonilamino-alquilo inferior, N,N-di-alquilo
inferior-amino-carbonilamino-alquilo inferior, N-{fenil-
alquilo inferior)-amino-carbonilamino-alquiloc inferior, N-
{alquilo inferior-fenil-alquilo inferior)-amino-
carbonilamino-alquilo 1inferior, N-(alcoxilo inferior-fenil-
alquilo inferior)-amino-carbonilamino-alquilo inferior, N-
(morfolinil-alquilo inferior)-amino-carbonilamino-alquilo
inferior, N,N-di-alquilo inferior-amino;ﬁlquilo inferior-
amin;—carbonilamino—alquilo inferior, alquilo inferior-
carbonilamino-alquilo inferior, piperidil-alquilo inferior-

carbonilamino-alquilo inferior, morfolinil-alquilo inferiorz-

carbonilamino-alquilo inferior, alquilo inferior-piperazinil-

alquilo inferior-carbonilamino-alquileo inferior, morfolinil-

alquilo inferior, piperidil-alquilo inferior, pirrolidinil-

1 +4
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alquilo inferior, [(hidroxi-alquilo inferior)-pirrolidinil)-
alqullo inferior, alquilo inferior-piperazinil-alquilo
inferior, adamantanil-amino-alquilo inferior, hidroxi-
piperidil-alquilo inferior, azepanil-alquilo inferior, di-
alquilo inferior-pirrolidinil-alquilo inferior; azetidinil-
alquilo 1inferior, aminocarbonil-piperidil~alquilo inferior,
piridil-piperazinil-alquilo inferior, tiomorfolinil-alquilo
inferior, di-alquilo inferior-morfolinil-alquilec inferior,
aminocarbonil-plrrolidinil-alquilo inferior, alcoxilo
inferior-carbonil-piperazinil-alquilo inferior, fenil-
piperazinil-alquilo inferlior, alcoxilo inferior-alquilo

inferior-carbonilamino-alquilo inferior, alcoxilo inferior-

alcoxilo inferior-alquilo inferior-cafbonilamino-a1quilo
inferior, pirrolidinil-carbonilamino-alquilo inferior,
piperidil-carbonilamino-alquilo inferior, morfolinil-

carbonilamino-alquilo inferior, alquilo inferior-plperazinil-
carbonilamino-alquileo inferior, N,N-di-alquilo inferior-
amino-alcoxilo inferior-carbonilamino-alquilo inférior,
morfolinil-alcoxilo inferior-carbonilamino-alquilo inferior,
y alquilo inferior-piperazinil-alcoxilo inferior-
carbonilamino-alquilo inferior, con la condicién de que R; no
es hidroxialquile inferior, carboxilo, o alcoxilo inferior-
carbonilo si R, es hidrégeno,
Ry es bencilo, y

X es -0-,

| 1
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O una sal del mismo.

9. Un compuesto de la férmula I de acuerdo con la
reivindicacién '3, en donde:

nes 0,

Ri1 es hidrégeno,

R es un radical seleccionado a' partir del grupo
que consiste en amino-alquilo inferior, N-alquilo inferior-
amino-alquilo inferior, N,N-di-alqullo inferior-amino-alquilo
inferior, N-alquilo inferior-aminocarbonilo, N,N-di-alquilo
inferior-aminocarbonilo, guanidino-alquilo inferior, alquilo
inferior-sulfonilamino-alquilo 1inferior, alcoxilo inferior-
fenil-sulfonilamino-alquilo inferior, alquilo inferior-fenil-
sulfonilamino-alquilo 1inferior, nitro-fenll-sulfonilamino-
alquilo inferir, N,N-di-alquilo inferior-amino~sulfonilamino-
alquilo inferior, alcoxilo inferlor-carbonilamino-alquilo
inferior, alcoxilo inferior-alcoxilo inferior-carbonilamino-
alquilo inferior, ° ureido-alquilo inferior, N-alquilo
inferior-amino-carbonilamino-alquilo inferior, N,N-di-alquilo

inferior-amino-carbonilamino-alquilo inferior, N-{fenil-

alquilo inferior)-amino-carbonilamino-alquilo inferior, 'N- -

(alquilo inferior-fenil-alquilo inferior)-amino-
carbonilamino-algquilo inferior, N-(alcoxilo inferior-fenil-
alquilo inferior)-amino-carbonilamino-alquilo inférior, N-

(morfolinil-alquilo inferior)-amino=carbonilamino-alquilo
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inferior, N,N-di-alquilo inferior-amino-alquilo inferior-
amino-carbonilamino—alquilo- inferior, alquilo inferior-
carbonilamino-alquilo inferior, piperidil-alquilo inferior-
carbonilamino-alquilo inferior, morfolinil-alquilo inferior-
carbonilamino-alquilo inferior, alquilo inferior-piperazinil-
alquilo inferior-carbonilamino-alquilo inferior, morfolinil-
alquilo inferior, piperidil-alquilo inferior, pirrolidinil-
alquilo inferior, alquilo inferior-piperazinil-alquilo
inferior, adamantanil-amino-alquilo inferior, hidroxi-
piperidil-alqullo inferior, azepanil-alquilo inferior, di-
alquilo inferlor-pirrolidinil-alquilo inferior, azetidinil-
alquilo inferior, aminocarbonil-piperidil-alquilo inferior,
plridil-piperazinil-alquilo inferior, tiomorfolinil-alquilo
inferior, di-alquilo inferior-morfolinil-alquilo inferior,
aminocarbonil-pirrolidinil-alquilo inferior, alcoxilo
inferior-carbonil-piperazinil-alquilo inferior, fenil-
piperazinil-alquilo inferior, alcoxilo inferior-alquilo
inferior-carbonilamino-alquilo inferior, alcoxile inferlor-
alcoxilo .inferior-alquilo inferior-carbonilamino-alquilo
inferior, pirrolidinil-carbonilamino-alquilo inferior,
piperidil-carbonilamino-alquilo inferior, morfolinil-
carbonilamino-alquilo inferior, alquilo inferior-piperazinil-
carbonllamino-alquilo inferior, N,N-di-alquilo inferior-
amino-alcoxilo inferior-carbonilamino-alquilo inferior,

morfolinil-alcoxilo inferior-carbonilamino-alquilo inferior,

/s
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y alquilo inferior-piperazinil-alcoxilo inferior-
carbonilamino-alquilo inferior,

Ry es bencilo, y

X as -0-,

0 una sal del mismo.

10. Un compuesto de la férmula I de acuerdo con la
reivindicaclén 3, seleccionado a partir del grupo que
consiste en:
cls-7-({3-aminometil-ciclobutil)-5-(3-benciloxi~fenil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamina;
trans-7-(3-aminometil-ciclobutil)-5-(3-benciloxi-fenil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamina;
dimetilamida del acido cis-3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-ciclobutancarboxilico;
dimetilamida del dcido trans-3-[4-amino-5-(3-benciloxi-
fenil)-pirrolo[2,3-d]pirimidin~7-il]~ciclobutancarboxilico;
metilamida del acide c¢is-3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-
pirrolo(2,3-d]pirimidin-7-11]-ciclobutancarboxilico;
metilamida del &cido transf3-[4-amino-5-(3—benciloxi—fenil)-
pirrolo[2,3-d]lpirimidin-7-il}-ciclobutancarboxilico;
cis-5-(3-benciloxi-fenil)-7-(3-dimetilaminometil-ciclobutil)-
7H-pirrolo[2,3-d]pi¥imidin-4-ilamina;
trans-5-(3-benciloxi-fenil)-7-(3-dimetilaminometil-

ciclobutil)=-7H-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-4-ilamina;



cis-5-(3-benciloxi-fenil)-7~(3-metilaminometil~ciclobutil)-
7H-pirrolo[2,3-dlpirimidin-4-ilamina;
trans-5-(3~benciloxi-fenil)-7-(3-metilaminometil-ciclobutil)-
TH-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-4-ilamina;
trans-N-{3-[4-amino-5-(3-benclloxi-fenil)-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-?—il]-ciclobutilmetil}—guanidina;
cias-N-{3-[4-amino-5-{3-benciloxi-fenil)-pirrolo(2, 3-
d]ﬁirimidin—?—%l]-ciclobutilmetil}-guanidina;
trans=N-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolec[2, 3-
dlpirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-metansulfonamida; *
cis-N-{3-[4-amino~5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3-
dlpirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-metansulfonamida;
trans-N-{3-[4-amino-5-(3~benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3~
d]lpirimidin-7-il1]-ciclobutilmetil}-4-metoxi-
bencensulfonamida:;
trans-N-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3-
dlpirimidin-7-il])-ciclobutlilmetil}-4-metil-bencensulfonamida;
trans-N-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3-
dlpirimidin-7-11]-ciclobutilmetil}-4-nitro-bencensulfonamida;
trans-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-amida del &cido propan-2-
carboxilico;
trans-{3-[{4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3~
d]pirimidin—?—il]—ciclébutilmetil}-amida del dcido

etansulfénico;
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trans-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-?-@l]-ciclobutilmetil}—amida de N-dimetil-
sulfamida;

cis-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolof2, 3-
d]lpirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-amida . de N-dimetil-
sulfamida;

metiléster del &cido trans-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-
pirrolol2,3-d)lpirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-carbémico;
metiléster del acido cis-{3-[4-amino-5~(3-benciloxi-fenil)-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-ciclobutilmetil}-carbamico;
2-metoxi-etiléster del dcido trans-{3-[4-amino-5-(3-
benciloxi-fenil)-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-7-11]-
ciclobutilﬁétil}—carbamico:

2-metoxi-etiléster del &cido cis-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-
fenil)-pirrolo[2,3~-d]pirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-
carbimico;
trans-1-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3-
dlpirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-3-etil-urea;
cis-1-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo(2, 3-
dlpirimidin-7-il]~ciclobutilmetil}-3-etil-urea;
trans-l-{3-[4-amino-5~(3-benclloxi-fenil)-pirrolo(2, 3~
dlpirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-3-propil-urea;
cis-1-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3—-
d]lpirimidin-7-1l1]-ciclobutilmetil}-3-propil-urea;

trans-1-{3~[4~-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo(2, 3-

| S
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dlpirimidin-7-il1]-ciclobutilmetil}-3-isopropil-urea;
cis-1-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo(2,3-
dlpirimidin-7-il)-ciclobutilmetil}-3-isopropil-urea;
trans-l-{3-[4-amino—5-(3-benciléxi—fenil)-pirrolo[2,3—
dlpirimidin-7-1l]-ciclobutilmetil}-3-butil-urea;
cls-1-{3-[4-amino~5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo(2, 3~
dlpirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-3~butil-urea;
trans-1-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo{2, 3-
dlpirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-3-terbutil-urea;
cls-1-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo(2, 3-
d]lpirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-3-terbutil-urea; ¢ .
trans-1-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi~fenil)-pirrole{2, 3-
d]pirimidin—?-il]-ciclobutilmetil}-3-benc;l-urea;
trans-1-{3-[4-amino-5-(3-beénciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-7-il}-ciclobutilmetil}~3-(3-metil~bencil)-urea;
cis-1-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrole[2,3-
dlpirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-3-(3-metil-bencil)-urea:
cis~1l-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2,3-
dlpirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-3-(4-metoxi-bencil)-urea;
trans-1-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3-
dlpirimidin-7~il]-ciclobutilmetil}-3-(2-morfolin-4-il-etil)-
urea;

cis-1-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2,3-
dlpirimidin-7-il]-ciclobutilmetll}-3-(2-morfolin-4-il-etil)-

urea;
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trans-1-{3-[4-amino-5-(3~-benciloxi-fenil)-pirrolo2, 3-
dlpirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-3-(2-dimetilamino-etil)-
urea;

cis-1~-{3-[4-amino-5-(3-benclloxi-fenil)-pirrolo{2, 3-
d]pirimidin;T-ill-ciclobutilmetil}—3-(2—diﬁetilamino—etil)-
urea;
trans-l—{3-[4—amino-5-(3-benciloxi-fenil)—pir;olo[2,3—
d]pirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-3-(3-morfolin-4-il-
proplil)-urea;
cig~-1-{3=-[4~-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo(2,3-
dlpirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-3-(3-morfolin-4-11-
propil) -urea;
trans-1-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirroleo([2, 3-
d]lpirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-3-(3-dimetilamino-propil)-
urea;

cis-1-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3~
dlpirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-3-(3-dimetilamino-propil) -
urea;

trans-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3~
d]lpirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-urea;
cis—-{3-[4-amino—-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3-
dlpirimidin-7-il])-ciclobutilmetil}-urea;
trans-N-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolof{2, 3-
d]éirimidin-?-;l]-ciclobutilmetil}-acetamida;
cls-N-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo(2, 3-
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dlpirimidin-7~-1l]-ciclobutilmetil}-acetamida;
trans-N-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2,3-
dlpirimidin-7-11]-ciclobutilmetil}-isobutiramida;
cis-N-{3-[4-amino~5-(3-benciloxi-fenll)-pirrolo[2,3-
dlpirimidin-7-11]-ciclobutilmetil}-iscbutiramida;
trans-N-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3~
d)lpirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-2, 2-dimetil-propionamida;
cis—N-{B-[4-amino-5-(3-benciioxi-feni})-pirrolo[2,3-
dlpirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-2,2-dimetil-propionamida;
trans=-N-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3-
d}pirimidin-7-1l]-ciclobutilmetil}-2-piperidin-1-il-
acetamida;
cis~-N-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3-
dlpirimidin-7-il]l-ciclobutilmetil}-2-piperidin-1-jil-
acetamida;
trans-N-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3-
d]lpirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-2-morfolin-4-il-acetamida;
cis-N-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-?—il]-ciclobutilmetil}—2—morfolin—4-il-acetamida:
trans-N-{3-{4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3-
dlpirimidin-7-il]-ciclebutilmetil}-2-(4-metll-piperazin-1-
il)-acetamida;
cis-N-{3-[4-amino-5-{3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3~
dlpirimidin~7-il]l-ciclobutilmetil}-2-{(4-metil-piperazin-1-

il)y-acetamida;

)57
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trans—-5-(3-benciloxi-fenil)-7-(3-morfolin-4-ilmetil-
ciclobutil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamina;
trans-5-(3-benciloxi-fenil)-7-(3-piperidin-1-ilmetil-
ciclobutil)—TH—pirrolo[Z,3-d]pirimidin-4-ilamina;
trans-5-(3-benciloxi-fenil)-7-(3-pirrolidin-1-ilmetil-
ciclobutll)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-1lamina;
trans-s—(3—benciloxi—feniI[—7—[3-(4-metil—piperazin-1-
ilmetil-ciclobutil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamina;
trans-7-[3-(adamantan-l-ilaminometil)~-ciclobutil}-5-(3-
benciloxi-fenil)-7H-pirrolo[2, 3-d)pirimidin-4-ilamina;
trans-1-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3~
d]birimidin—?—il]—ciclobutilmetil}—piperidin-d-ol;
trans-?-(3-aze§an-1—ilmetil-ciclobutil)—5-(3-benciloxi-
fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamina;
trans-5-(3-benciloxi-fenil)-7-[3-(2,5-dimetil-pirrolidin-1-
ilmetil}-ciclobutil]-7H-pirrolo(2,3-d]pirimidin-4-ilamina;
trans-7-(3-azetldin-l-ilmetil-ciclobutil)-5~(3-benciloxi-
fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamina;

amida del A4cido trans-l1-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]~ciclobutilmetil}-piperidin-3-
carboxilico;
tréns-s-(3-benciloxi-fenil)-T-[3-(4-piridin-z—il—piperazin—l-
ilmetil)-ciclobutil]-7H-pirrolo([2,3-d]pirimidin-4-ilamina;
trans-5-(3-benciloxi-fenil)-7-(3-tiomorfolin-4-ilmetil-

ciclobutil)-7H-pirrolo{2,3-d]pirimidin-4-ilamina;

]S
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trans-5-(3-benciloxi~fenil)-7-[3-(2, 6-dimetil-morfolin-4-
ilmetil)-~ciclobutil]-7H-pirrolo(2,3-d)pirimidin-4-ilamina;
amida del acido trans-(S)-1-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-
fenil)—pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-;l]-ciclobutilmetil}—
pirrolidin-2-carboxilico;
cis-?-(3-azepaq-1—ilmetil-ciclobutil)—5—(3—benciloxi-fenil)-
7H-pirrolo[2,3~d]pirimidin-4-ilamina;
cis-1-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3-
dlpirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-piperidin-4-ol;

etiléster del acido cis-4-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-
pirrolo[z,3-d]pirimidin-7-il]—ciclobutilmetil}-piperazin-l-
carboxilico;
cis=-5~(3-benciloxi-fenil)-7-[3~(4-fenil-piperazin-1-ilmetil)-
ciclobutil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin~4-ilamina;
cis-5-(3-benciloxi-fenil)-7-[3-{4-metil-piperazin-l-ilmetil) -~
ciclobutil] -7H-pirrolo[2,3~-d]pirimidin-4-ilamina;
cis-S-(3—benciloxi;fenil)—7-[3-tiomorfolin-4-ilmetil—
ciclobutil]—TH;pirrolotz,3—d]pirimidin—4—ilamina:
cis-5-{3-benciloxi-fenil)-7-[3-(2, 6-dimetil-morfolin-4-
ilmetil)-ciclobutil]—TH-pirrolo[Z,3—d]piriqidin-4-ilamina;

amida del &cido cis-{R)-1-{3-[4-amino-5-{3-benciloxi-fenil)-

' pirrolo{2,3-d]lpirimidin-7~il])~ciclobutilmetil}-pirrolidin-2-

carboxilico;
cis-1-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3~

d]lpirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-piperidin-3-carboxilico;
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trans-N-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)~-pirrolo[2, 3~
dlpirimidin-7-il]-~ciclobutilmetil}-2-etoxi-acetamida;
transg-N-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3-
d]lpirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-2~(2-metoxi-etoxi)-
acetamida; .
trans-1-{3-[4-amino~-5~ (3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-3-metil-urea;
cis-1-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3-
dlpirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-3-metil-urea;
{3-14-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-
ilj-ciclobutilmetil}-amida del 4cido trans-pirrolidin-1-
carboxilico; -
{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-7-
1l1}-ciclobutilmetil}-amida del acido _trans—biperidin-l-
carboxilico;

{3-[4-amino-5- (3~-benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-
il]-ciclobutilmetil}-amida del dcido trans-morfolin-4-
carboxilico;
trans-3-{3-[4-amino~-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-7~il]-ciclobutilmetil}~1, 1-dimetil-urea;
{3-[4-amino-5- (3-benciloxi-fenil)-pirrolo(2,3-d]pirimidin-7-
il}-ciclobutilmetil}-amida del &acido trans-4-metil-piperazin-
l-carboxilico; "
trans-3-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrole[2, 3-

dipirimidin-7-il]=-ciclobutilmetil}-1,1l~dlietil-urea;
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2-dietilamino-etiléster del A4Acido trans—-{3-[4-amino-5-{3-

benciloxi-fenil)-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-7-il]-

ciclobutilmetil}—carbamiqp;

2-morfolin-4-il-etiléster del é&dcido trans-{3-[4-amino-5-(3-

benciloxi-fenil)-pirrolo[2,3-dlpirimidin-7-i1]-
ciclobutilmetil}-carbimico;

2-(4-metil-piperazin-l-il)-etiléster del A4cido trans—{3-[4-

amino-5-{3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2,3-dlpirimidin-7~il]-~

ciclobutilmetil}-carbémico;

2-dimetilamino-etiléster del Aclido trans-{3-[4-amino-5-(3-

benclloxi-fenil)-pirrolo[2, 3-dlpirimidin-7-il]-

ciclobutilmetil}-carbdmico;

etiléster del A&cldo trans-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-

pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il] -ciclobutilmetil}-carbamico;

etiléster del A4cido trans-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenll)-

pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-piperazin-1-
carboxilico; '
cis=-5=(3-benciloxi-fenil)-7~-(3-plrrolidin-1-ilmetil-
ciclobutil)-7H-pirrolo[2,3-d)pirimidin-4-ilamina;
cis-7-(3-azetidin-1-ilmetil-ciclobutil)-5-(3-benciloxi-
fenil)-7H-pirrolo([2,3-d]pirimidin-4-ilamina;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

11. Un compuesto de la férmula I de acuerdo con

reivindicacién 1, seleccionado del grupo que consiste en:

la

/&)
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metiléster del d&cido trans-3-{4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-
pirrolo[2,3-dlpirimidin-7-il]-ciclobutancarboxilico;
metiléster del &cido trans-3-[4-amino-~5-{3-benciloxi-fenil)-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-11]-ciclobutancarboxilico;
trans-{3-[4-amino-5~(3-benciloxi~fenil)-pirrolo[2, 3-
dlpirimldin-7-il]-ciclobutil}-metanol;

metiléster del &cldo cis-3-(4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-6-
bromo-pirrolo[2,3-d}pirimidin-7-il)-ciclobutancarboxilico;
metiléster del acldo cis-3-[4-amino-5-({3-benciloxi-fenil)-6-
metil-pirrolo{2,3-d]lpirimidin-7-il)~-ciclobutancarboxilico;
cis—{3-[4-amino-5—-(3-benclloxi-fenil)-pirrolo[2, 3-
dlpirimidin-7-il]-ciclobutil}-metanol:;

metlléster del &cido cis-3-[4-amino-5-{3-benciloxi-fenil)-6-
etil-pirreolof[2,3-d]lpirimidin-7-il1]-ciclobutancarboxilico;

metiléster del &cido trans-3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-

.6—etil—pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-ciclobutancarboxilico;

¢cisg-{3-[4-amino-5-({3-benciloxi-fenil)}-pirrolo[2,3-
dlpirimidin-7-il)-ciclobutil}-metanol;
trans-{3-[{4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2,3-
dlpirimidin-7-11]~ciclobutil}-metanol;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

12. Un compuesto de la férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 3, seleccionado a partir del grupo que

consiste en:

(&%
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trans-5-(3-benciloxi-fenil)~6-metil-7-(3-pirrolidin-1-
ilmetil-ciclobutil)-7H-pirrolo[2,3~d]lpirimidin-4~ilamina;
trans-5-(3-benciloxi-fenil)-6-metil-7-[3- (4-metil-piperazin-
1-ilmetil-ciclobutil) -7H-pirrolo(2, 3-dlpirimidin-4-ilamina;
trans-1-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il}-ciclobutilmetil}-piperidin-4-ol;
trans-7-(3-azetidin-1-ilmetil-ciclobutil)-5-(3-benciloxi-
fenil)-6-metil-7TH-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamina;
trans—s-(3—benciloxi-fenil)-6-metil—7-{3—[(tetrahidroiplrpn-
4-ilamino)—metil]-ciclobutil}—TH-pirrolo[2,3-d]pirimidi£i4-
ilamina;

trans-((R)-1-{3-[4-amino-5- (3-benciloxi-fenil)-pirrolo2, 3-
dlpirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-pirrolidin-2-il)-metanol;
trgns-S-(3-benciloxi—fenil)-G-metil-T-(3-pirrolidin—1—
ilmetil-ciclobutil)-7H-pirrolo[2,3-d]lpirimidin—-4-ilamina;
cis-5-(3-benciloxi-fenil)-6-metil-7-[3-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil-ciclobutil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamina;
cls-7-(3-azetidin-l-ilmetil-ciclobutil)~5~(3-benciloxi-
fenil)—-6-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin~-4-ilamina;
cis-1-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3-
djpirimidin-7-il)-ciclobutilmetil}-piperidin-4-ol;
cls-({R)-1-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2, 3-
dlpirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-pirrolidin-2-il)-metanol;
cis-s-(3-benciloxi-fenil)-G—etil—T-(3-pirrolidin-1-ilmet11—

ciclobutil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamina;

(67
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cis-5-(3-benciloxi-feni1)-G-etil-?—[3-(4-métil-piperazin-1-
ilmetil)-ciclobutil]-7H~pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamina;
cls-7-(3-azetidin-1-ilmetil-ciclobutil)-6-etil-5-{3-[(2)-2-
et-{E)-iliden-hexa-3, 5-dieniloxi]-fenil}-7H-pirrolo[2, 3-
dlpirimidin-4-ilamina;
cls-l—{3—[4-amino-5-(3-benciloxi—fenil)-pirrolo[2,3—
dlpirimidin-7-il]-ciclobutilmetil}-piperidin-4-0l1;
cis-((R)-1-{3-[4-amino-5-(3-benciloxi-fenil)}-pirrelo[2, 3~
dlpirimidin-7-11]-ciclobutilmetil}-pirrolidin-2-il)-metanol:
cis-5-(3-benciloxi-fenil)-6-etil-7-{3-[ (tetrahidro-piran-4-
ilamino)-metil]-ciclobutil}-7H-pirrolo{2, 3-d]lpirimidin-4-
ilamina; -

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

13, Un compuesto de la férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, para utilizarse en
un método para el tratamiento del cuerpo humano o animal.

14. Una composicién farmacéutica que comprende un
coﬁpuesto de la férmula I 6 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de. las
relvindicaciones 1 a 12, junto con cuando menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

15. El1 uso de un compuesto de la férmula I de

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o una
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sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la
preparacién de wuna composicién farmacéutica para el
tratamiento de una enfermedad que responda a la inhibicién de
la proliferaci6n celular dependiente de IGF-IR.

16. El1 uso de un compuesto de la férmula I de
acuerdo con cualqulera de las reivindlcaciones 1 a 12, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la
preparacién de una composicién farmacéutica para el
tratamiento de una enfermedad que responda.a la inhibicién de
la cinasa de tirosina de IGF-IR.

17. Un proceso para la preparacién de un compuesto
de la fé6rmula I de acuerdo con la reivindicacién 1, o de una
sal de este compuesto, caracterizado porque:

a) con el objeto de preparar un compuesto de la
férmula I, en donde R; es alquilo inferlor sustituido por

am;no, se hace reaccionar un compueato de la férmula II:

|5
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en donde n, Ri, R3, Ry, ¥ X tienen los significados
definidos para un compuesto de la f6rmula I de acuerdo con la
reivindicaciédn 1, con hidrazina;

b) con el objeto de preparar un compuesto de la
férmula I, en donde Rz es un radical Rs-(C=Y)-Z~, en donde Rs
es amino insustituido, mono- &6 di-sustituido, Y es oxigeno, y
Z no estd presente o es alquilo inferior, se hace reaccionar

un compuesto de la férmula III:

(I1I1),

Rio

en donde Rjp es un radical HO-(C=0)-Z-, en donde Z
no esta presente o es alquilo inferior, y n, Ri, Ry, Ry, ¥ X
tienen los significados definidos para un compuesto de la
férmula I de acuerdo con la reivindic;acibn 1, con un
compuesto de la férmula Rs-H, en donde Rs es amino
insustituido, mono- 6 disustituido; '

c) con el objeto de preparar un compuesto de la
férmula I, en donde R; es alquilo inferior sustituido por

amino mono- & disustituldo, se hace reaccionar un compuesto

/&b
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de la férmula I, en donde R, es un radical Rs(C=Y)-Z-, en
donde Rs es amino mono- &6 disustituido, Y es oxigeno, y Z no
estd presente o es alquilo inferlor, con hidruro de litio y
aluminio;

d) con el objeto de preparar un compuesto de la
f6rmula I, en donde R es alquilo inferior sustituido por
amino mono- 6 disustituldo, © por un radical heterociclico
que contenga cuando menos un adtomo de nitrégeno del anlllo,
en donde el enlace del radical heterociclico con el alquilo
inferior se presenta por medioc de un 4tomo de nitrégenc del

anillo, se hace reacclonar un compuesto de la férmula IV:

Ry

en donde R;; es alqulo inferior sustituido por 4-
metilfenilsulfoniloxilo, y n, R, Ry, Ry, Yy X tienen los
significados definidos para un compuesto de la férmula I de
acuerdo con la reivindicacién 1, con un compuesto de 1la
férmula Ry;-H, en donde R;7 es amino mono- 6 disustituido, o
un radical heterociclico gue contiene cuando menos un atomo

de nitrégeno del anillo, en donde el radical heterociclico

[67
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estd unido al &tomo de hidrégeno de R;7-H por medio de un
Atomo de nitrégeno del anillo;

e) con el objetc de preparar un compuesto de la
férmula I, en donde R; es un radical R;—sulfonilamindalquilo
inferior, en donde Rg tiene 1los significados definidos
anteriormente bajo la férmula I de acuerdo con la
relvindicacién 1, se hace reaccionar un compuesto de la
férmula I de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R: es
aminoalquilo inferior, con haluro de Rg-sulfonilo;

£) con el objeto de preparar un compuesto de la
férmula I, en donde Rz es un radical Rs-(C=Y)-Z-, en donde Rj
es hidroxilo libre o eterificado, Y es oxigeno, y 2 es
aminoalquilo inferlor, se hace reaccionar un compuesto de la
férmula I de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R; es
aminoalquilo inferior, con un compuesto de la férmula Rs—
{C=0)-Halégeno, en donde Rs es hidroxilo libre o eterificado;

g) con el objeto de preparar un compuesto de la
férmula I,_en donde R; es un radical Rs, en donde Rs es amino
ingustituido o monosustituido, Y es oxigeno o azufre, vy Z es
aminoalquilo inferior, se hace reaccionar un compuesto de la
férmula I de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde Rz es
aminocalquilo inferior, con un compuesto de la férmula Riz-
N=Cw=Y, er.t donde Y es oxigeno o azufre, correspon.diendo el
radical R;2—NH- a amino insustituido o monosustituido Rs;

h) con el objeto de preparar un compuesto de 1la
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férmula I, en donde Rz es un radical Rs-{(C=Y)-2-, en donde Rs
es amino insustituido, mono- 6 disustituido, o un radical
heterociclico que contiene cuando menos un 4tomo de nitrégeno
del anillo, en donde el enlace del radical heterociclico se
presenta por medio de un &tomo de nitrégeno del anillo, Y es
oxigeno, y Z es aminoalquilo inferior, se hace reaccionar un
compuesto de la férmula I de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donde R es un radical Rs-(C=Y)-2-, en donde Rs es
imidazol-1l-ilo; Y es oxigeno, y Z es aminoalquilo inferior,
con un compuesto. de la f6rmula Rs-H, en donde Rs es amino
insustituido, mono- (o} disustituido, o un radical
heterociclico que contiene cuando menos un atomo de nitrégeno
del anillo;

i) con el objeto de preparar un compuesto de la
férmula I, en donde Rz es un radical Rs-(C=Y)-Z-, en donde Rs
es alquilo inferior insustituido o sustituido, Y es oxigeno,
Y Z es aminoalquilo inferior, se hace reaccionar un compuesto
de la férmula I Ae acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
Rz es aminoalqullo inferlor, con un compuesto de la férmula
Rs- (C=0) -Haldégeno, en donde Rs es alquilo inferior
insustituido o sustituido;

j) con el objeto de preparar un compuesto de la
férmula I, en donde Rz es un radical Rs-(C=Y)-Z-, en donde Rs
es alquilo inferior sustituido por un radical heterociclico

que contiene cuando menos un atomo de nitrdgeno del anillo,

169
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en donde el enlace del radical heterociclico con el alquilo
inferior se presenta por medio de un atomo de nitrégeno del
anillo, Y es oxigeno, y Z es aminoalquilo inferior, se hace

reaccionar un compuesto de la férmula V:

(alquileno inflriar) ___H (elquilo inferior)—haldgeno

en dgnde n, Ry, Ry, Ry, ¥ X tienen los significados
definidos para un compuesto- de la férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1, con un compuesto de la férmula Rig~H, en
donde R;g es un radical heterociclico que contlene cuando
menos un atomo de nitré6geno del anillo, en donde el radical
heterociclico se une al atomo de hidrégeno de Rjg-H por medio
de un &tomo de nitrégeno del anillo;

k) con el objeto de preparar un compuesto de la
férmula I, en donde R; es un radical Rs(C=Y)-2-, en donde Rs
es alquilo inferior-amino, en donde la fracciétn de alquilo
inferior esté sustituida por amino insustituido, mono- &

disustituido, o por un radical heterociclico que contiene



cuando menos un &tomo de nitrégeno del anillo, en donde el
enlace del radical heterociclico con la fracclién de alquilo
inferior se presenta por medio de un atomb de nitrégeno del
anillo, Y es oxigeno o azufre, y 2 eQ aminoalquilo inferior,

se hace reaccionar un compuesto de la férmula VI:

),

(oo _H. N waitointwion-haisgeno

en donde Y es oxigeno o azufre, ymn, Ri, Rs;, Ry, ¥ X

tienen los significados definidos para un compuesto de 1la

"férmula I de acuerdo con la reivindicacién 1, con un

compuesto de la férmula Ri3-H, en donde Ri;3 es amino
insustituido, mono- 6 disustituido, o un radical
heterociclico que contiene cuando menos un atomo de nitrégeno
del anillo, en donde el radical heterociclico se une al Atomo
de.hidrégeno de Ri3-H por medio de un &tomo de nitrégeno del
anillo; -

1) con el objeto de preparar un compuesto de la

férmula I, en donde R; es un radical Rs-(C=Y)-Z-, en donde Rs

[#
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e.s alcoxilo inferlor sustituido por amino insustituido, mono-
6 disustituido, o por un radical heterociclico que contiene
cuando menos un atomo de nitrégeno del anilleo, en donde el
enlace del radical heterociclico con la fraccién de alquilo
inferior del alcoxilo inferlor se presenta por medio de un
dtomo de nitrégeno del anillo, Y es oxigeno, y Z es
am:i.noalqu.ilo inferior, se hace reaccionar un compuesto de la

férmula VII:

@quilc  —H. _O— (slquilo nfiio)-haidgeno
inferior) T o

O

en donde n, R, Ry, Ry, ¥ X tienen los significados
definidos para un compuesto de la férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1, con un compuesto de la fédrmula Ry-H, en
donde R;4 es un amino insustituido, mono- é disustituide, o un
radical heterociclico que contiene cuando menos un atomo de

nitrégeno del anillo, en donde el radical heterociclico se

! une al Atomo de hidrégeno de R;4-H por medlo de un atomo de

7%
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nitrégeno del anillo;

m) con el objeto de preparar un compuesto de la
férmula I, en donde R; es halédgeno, se hace reaccionar un
compuesto de la férmula I de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donde R; es hidrégeno, con N-halosuccinimida;

n) con el objeto de preparar un compuesto de la
formula I, en donde R; es alquilo inferior, se hace
reaccionar un compuesto de la fé4rmula I de acuerdo con 1la
reivindicacién 1, en donde R; es haldégeno, con tetra(alquilo
inferior)estafio;

o) -con el objeto de preparar un compuesto de 1la

férmula I, se hace reaccionar un compuesto de la fé4rmula IX:

(Ix),

en donde n, R;, Ri, Ry, Y X tienen los significados
definidos para un compuesto de la férmula I de acuerdo con la

reivindicacién 1, con un compuesto de la férmula X:

R,
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en donde Rz tiene los significac}os definidos para
un compuesto de la férmula I de acuerdo con la reivindicacién
1;

p) con el objeto de preparar un compuesto de la
férmula I, en donde Rz es alquilo inferior sustituido por
hidroxilo, en donde hidroxilo estd unido a un &tomo de
carbono primario, se hace reaccionar un compuesto de la
férmula I de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R: es
un radical Rs-(C=Y)-Z-, en donde Rs es hidroxilo eterificado,
Y es oxigeno, y Z no esta presente o es alquilo de 1 a 6
Atomos de carbono, con hidruro de litio y aluminio; &

q) con el objeto de preparar un compuesto de la
formula I, .en donde R; es alquilo inferior sustituido por
hidroxilo, en donde hidroxilo estd unido a un Atomo de
carbono secundario o terciario, se hace reaccionar un

compuesto de la férmula XI:

-~
Renx " NH,

(x1),

en donde Ris es un radical Rye-(C=0)-Q-, en donde Ri¢
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es hidrégeno o alquilo de 1 a 5 Atomos de carbono, y Q no
esti presente o es alquilo de 1 a 5 Atomos de carbono, con un
reactivo de Grignard de la férmula haluro de alquilo de 1 a 6
dtomos de carbéno—Mg;

en donde los grupos funcionales que estén presentes
en los compuestos de partida de los procesos a) a q) y que no
se pretenda que tomen parte en la reaccidn, estdn presentes
en una forma protegida si es necesario, y los grupos protec-
tores gue estén presentes se disocian, mediante lo cual, los
compuestos de partida también pueden existir en la forma de
sales, en el entendido de que esté presente un grupo formador
de sal y de que sea posible una reaccién en forma de sal;

y si se desea, un compuesto de la férmula I asi
obtenido, se convierte en otro compuesto de la férmula I, un
compuesto libre de la férmula I se convierte en una sal, una
sal obtenida de un compuesto de la férmula I se convierte en
e; compuesto libre o en otra sal, y/o una mezcla de
compuestos Iisoméricos de la férmula I se separa en los

isémeros individuales.
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or paaposex

named person Iy lrvenior;

) haﬂbnbdl indicoted in Box No. IV, there are

) g’hlurhh | 4 dumnj’my&u{w@bhw

addition, ” or )f; in Bax No. fdsmd’ﬂlumd
Mbmpmﬁbynbm
“: i nuch case, write G!Im
Box No. V" and md‘mﬁﬂum(oraﬂ’
ﬂﬁm“r‘”ﬁm”“%muuqmwﬁ
or
the parent tide or filing parent application;
(M) ¥, in Box No. VI, there are more than five earller
whase prioviy is claimed: In such cazs, wrils
of Bax No. VI" and indicate for each additional ecriler

ication the same of lion ar ired
v "ome Ope of information ax requ

2 with regard fo the precaxtionary
guﬁhdhl:ﬂo. vmwmw
indicate the name or two-letter code of each
&ﬂnnﬂnﬂ

Form PCT/R0/101 (supplemental sheet) (March 2001; reprint Jamuary 2002) e Notes to the request form
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ShoetNo. .5 ... [‘BO

1 BoxNo. VI PRIORITY CLAIM
The priority of the follawing earlier spplication(s) is bereby claimed:
o Filing date of Number Where sartier application ix:
national application: | regional application:* | jomal spplication:
(dapvmonth/ear) i sppl international application:
v

jten (1) v v
14May2001” | 0111784.7 aB
{14.05.01)

iteem (2)
28 February 2002 ¥ | 0204752.0 ¥ e v
| (2A0200)

iem (3)

item (4)

item (3)

[[] Fusther priority claims are indicated in the Supplemental Box.

The recciving Office is requested to prepare and transmit to the International Boremn a certified copy of the earfier application(s) fonly
if the sarlier application wes filed with the Office which for the puwrposss of this international application i the receiving Office) idantified

sbove a:
(] attitems [Jitem() [J item@ [J itm® [ wem@ [ iwme [Johemse
* Where the earlier application is an ARIPO Indicose af [saxt one cowniry party o the Paris Convention for the Protection of

Indistriol Property ar ane Member of the Workd Trads Organisation for whick thet earlier application was filed (Rade 4.105)A0): . . ..

Bax No. VI INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

of International Autherl
Choles Suwl' ly(l_lﬂh')‘@'mazh.:rhd:?uﬂbudm“mbmmh

Request te nse resalts of earller search; refesence to that search (f an earlier search has been corried out by or requarsed from the
Iwarnational Searching Authority):
Dats (diayvinonthyear) Number Country (or regional Office)

Box No. VIII DECLARATIONS

The following deciarations are contained in Boxes Nos. VI (i) to (v) (mark the applicable Number of
check-baxes below and indicate in the right cohann the mmnber of each type of declaration): declamstions
D Box No. VIII (i) Declaration s to the identity of the imventor

D Box No. VIII (ii) Declaration as to the applicant’s eatitlerent, as at the interoational filing
date, to spply for snd be granted s patent

[0 BoxNo. v (iii) Declaration as to the applicant’s entitlemant, as ot the international filing
dats, to claim the priority of the earlier spplication

D Box No. VIII (iv) Declaration of nventorship (only for the purposes of the designation of the
United States of Amevica)

[J BoxNo.vIl (v) Declaration a3 to non-prejodicial disclosnres or exceptions to lack of novelty

Form PCT/RO/101 (third aheet) (March 2001; reprint Jamusry 2002) See Noter to the request form
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A

BoxNo.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

This intemational application contains:
(a) the following sumber of
sheets In paper form:

M“H‘(Mldml)

(excluding
sequence listing part)
claims
shetract
drawings :
Mumb.dm:
description :t-pd.:mhr
sheets if filed in poper
A or nol alzo
J}g:;m below) : -
Total number of sheets a9
- of iotion Gled i
O g e i

® ] only (under Section 301(a)({)
O naddmmhbmﬂedm

8. -R3 o

mmwuwb’ hllowng
ftom( the applicable check-baces below and indicate in
rUl') the manber of each ltaw):

1. [l fee calculation sheet
2.l criginal scparate power of atormney
3. {1 original genernl power of sttomey

Bl Ay et N

5. [J stutcment explaining lack of signature
(N | mdﬂummt(l)lhnﬁdmnuﬂo.\ﬂn

8. [] separate indications concerning deposited microorganism
or other biclogical material
9. sequence listing in computer readable form (indjicate also type
O ndnmnbcofmﬁm(dilm.CD-ROM.(m-Rorothn))
(i} [ copy submittod for the purposes of imternational search
under Rule 13zer ouly (snd not as part of the
intermational applicstion)

an g {omly where chech-bax (b)(1) or (B)(l) is marked in left -
colummn) sdditional inchuding, where applicable,

copies

Nomber
of items

Soction 801( the copy for the purposes of international search under
ndg_liudur)rhs dﬂr; Rules 13ter .
ROM, or other) an (iif) ﬂhﬂhmﬁuhvmmllhhuhmy
in conteined (additional copy or copies sequence listing
wﬁbm-ﬂ'hgﬂﬂ-ﬁ m:mm::h fitiog pert :
...................... 10. B) other Gpacify): S00V.0f Gleneral oub-suthprisation. ... : 1
Figire of the drawings which Langnage of filing of the

Bex No.X SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE
Nuxt 1o e sigratre, Indicate the name of the person signing and the ceparily in which the parscn sigre {¥f such capacily bs mot olbwiows from reading the repus().

in the name of the applicants
The representative

16.04.2002 ROS, Florent, AV 36671 + 37588
Far receiving Office use only
1. Dats of actual receipt of the - 2 _—
k8 Cumldchnuhm-lmqndmbhww
hp\mhdmmnl Heation:
Dnﬂtnuivd:
4, leoﬂmolym;a_ rurmul
Imemational Searching Authority & Trensmittal of search dalxyed
5 (if two of more are compatent): ~ ISA / ] mmu-mm
For Intamnational Buresu use only
receipt of the record
E;I;Idlllwnmm
Form PCT/RO/101 (last shost) (Merch 2001; reprint January 2002) See Notes to the requert form
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(12) INTERNATIONAL AFPLICATION FUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Inteliectual Property Organization
International Burean

(43) International Publication Date

21 November 2002 (21.11.2002) PCT

(10) International Publication Number
WO 02/092599 Al

(51) Internationsl Patent Classlfication™ CO7D 487/04,
AG1P 3500

{CH). MANLEY, Paul, Wililam [GB/CH]; Broggweg 12,
CH-4144 Arlesheim (CH).

(1) Interuatioun! Application Nomber: rcrms‘/m) Ageat: GROS, Floreat; Novartis AG, Corporate Intellec-

tual Property, Patent & Trademark Department, CH-4002
Basel (CH).

(25) Filing Language: EHnglish (81) Designated States {national): AE, AG, AL, AM, AT, AU,

(22) Interationsl Fillag Date: 13 May 2002 (13.05.2002)

(26) Publication Language: English

(30) Priority Data: v
OL11764.7 v~ 14 My 2001 (14.052001) GB

02047520 .~ 8 February 2002 (28.02.2002~ GB ./

Q (71) Applicaut (or all derignated States excepi AT, US): NO-
VARTIS AG [CH/CH]; Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel

AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ,CA, CH,CN, 00, CR, CU,
CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, BH, EBS, F1, GB, GD, GE, GH,
HR,HU, D, IL, N, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ,LC, LK,
LT, LU, LV, MA, MD, MK, MN, MX, NO, NZ, OM, PH,
PL, PT, RO, RU, SE, G, SL SK, TJ), TM, TN, TR, TT, UA,
US, UZ VN, YU, ZA, ZW.

(84) Designated States (regional): Hurssian pstent (AM, AZ,

BY, KQG, XZ, MD, RU, TJ, T™M), Buropean patent (AT, BE,
CH, CY, DE, DK, ES, FL FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC,

befors the expiration of the time [imil for amending the
claims and to be republished in the event of receipt of

= e
= NL, PT, SE, TR).
E= (71) Applicant (for AT oniy): NOVARTIS-ERFINDUNGEN
E VERWALTUNGSGESELLSCHAFT M.B.H. [AT/AT]; Published:
— Brunner Strasse 59, A-1230 Vienna (AT). —  with international search report
E (72) Iuventers; and
E= (79 Iaveator/Applicasts (for US only: CAPRARO, amencimenty
Hans-Georg [CH/CH]; Habsburgersz 60, CH-4310

E Rheinfolden (CH). FURET, Pascal [FR/FR]; 24, rue du  For fwo-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
E=  Ricgelsbourg, F-68800 Thann (FR). GARCIA-ECHEV-  ance Nates on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
= ERRIA, Carlos [ES/CH]; Rennweg 98, CH-4052 Basel  ning of each regular issue of the PCT Gazelie.
=
L ——
E
=

v

«

e

g (54) Title: 4-AMINO-5-PHENYL-7-CYCLOBUTYL-PYRROLO (2,3-D) PYRIMIDINE DERIVATIVES

g (57) Abstraet: The invention relstes 0 new 4-amino-5-phenyl-7-cyclobatyl-pyrrolof[2,3-dlpyrimidine derivatives, processes for the

= prepamtion thereof, the application thereof in 2 process for the treatment of the human or animal body, the use thereof-alons or in
combination with one or more other pharmacsutically sctive compounds-for the trestment of a disease, especially a proliferative
disease, such es a tumour disease, a method for the treatment of sach diseases in mammals, especially in humans, and the nse of
such a compound-alone or in combination with one or more other pharmacentically active compounds-for the preparation of a phar-
maceutical composition {medicament) for the treatment especially of s proliferative disease, such as a tumouor.

14v
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—_ PCT/EPQ2/05239
rporate Intellectual P
Corparat ’“”"ﬂ«TENT COOPERATION TREATY 143
ﬂ Y7 jan. 2003
- From the INTERNATIONAL BUREAU
APPL.| M/D FiL | PS | Copy: .
ECI To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING
GROS, Florent
OF A CHANGE Novartis AG
. Corporate Intellectual Property
{PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Sectlon 422) E:Im ;‘;::Iemark Department
Switzerland
Date of mailing (day/monthiyear)
10 January 2003 (10.01.03)
Applicant's or sgont’s fiie refarence
4-31991A IMPORTANT NOTIFICATION
international applicstion No. Internationsl filing date (dey/month/year)
PCT/EP02/05239 13 May 2002 {13.05.02)
1. Tha following indications appesared on record conceming:
E the applicant D the Inventor D the agent D the common repressntative
O Name and Address State of Nationality State of Residence
VERWAL [UNGSGESELL SCHAFT M.B.H . al
Brunner Strasse 59 T Talaghons No.
A-1230 Vienna
Austria [ Facsimile No.
Teleprinter No.

B The ntomldonnl Bureau hereby notifles the applicant that the following change has been regorded conceming:

D the person IZ‘ the name D the address D the nationallty D the residence

Name and Address State of Nlu'onll-itv State of Residence
EOVARTISS PHARS%IA GMBH AT AT
runner Strasse e
A-1230 Vienna Telsphane No.
Austrla

[ Facsimile No.

[ Teleprinter No-
3. Further abasrvations, f necessary:
4. A copy of this notification has been sent to:
E the receiving Office m the designated Offices concermned
D the International Searching Authority D the elected Officas concernad
D the Internstional Preliminary Examining Authority D other:
The international Bursau of WIPO Authorized offiosr
" 34, chemin des Colombettes Paster WIMMER {Fax 338 8970)
1211 Genova 20, Switzeriand
Facsimile No. {41-22) 338.80.720 Telephone No. {41-22) 338 6860

Form PCT/B/306 (March 1884) 006388368



18.11.2002
4 -31991A
Thomas Gschwend

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To:

NOVARTIS A6

Corporate Intellectual Property
Attn. 6ros, Florent

Patent & Trademark Department
CH-4002 Basel

NOVARTIS AG

SWITZERLAND AFPL | WL | FAL Tress]
Kesien:
Date of maliing
(day/monthvyear) 18/09/2002
Applicant's or agent’s fie refersnce
4-31991A FOR FURTHER ACTION  See paragraphs 1 and 4 below
Inemational appication No. International filng date
PCT/EP 02/ 05239 {daymontvysar 131052002
Applicant

Where? Dirctly io the Intemational Buraau of WIPQ

34, chemin des Colombettas
1211 Gaeneva 20, Switreriand

2, The applicant Is
Article 17(2)a) 10 that effect i tranemitted herewith.

H

4. Further action{s):

Shortly after 18 months from the priority date, the iniemational
H the appicant wishes o avold or

compiation of the achnical preparations for

Fascimlle No.: (41-22) 740.14.35
For more detallad Instructions, see the notes on the accompanying sheeL

The applicant is reminded of the lolowing:

t. [X] The appicant is heraby notified that the Intemational Search Report has baen astablishod and Is transmitied harawith.

Fling of amendments and statement under Article 18-
The applicant Is endltied, if he so wishes, 1o amend the claims of the Intemational Appfication {ses Rule 48):

When? The time Imit for filing such amendments Is normally 2 months from the date of transmiital of the
intamnational Search Report; however, for more detalls, see the notes on the accompanying gheet.

hereby notified that no iniemational Search Report will be established and thatthe declaration under

a. I:I With regard to the protest against payment of (an) addiional fee{s) under Rule 40.2, the applicant I8 notified that

tha protest logethar with the decision thereon has bean transmitied b the Intemational Bureau together with the
applicants requast 1o forward the taxte of both the protest and the decision thereon b the designated Offices.

[] o decision has been made yet on the protest; the applicant will be nolified as soon s & dectsion Is made.

wil be published by the international Bureau.

posipone publication, a notica of withdrawal of the intemational application, or of the
priority clalm, must reach the iIntemational Bumuupmlchdlnmm1mmmm betare the
intemational publication.

Within 19 months from the priority dale, a demand for intemadional preliminary examination must be fiad if the applicant
wishas 10 postpone the antty Inlo the national phase untll 30 months from the priority date (in some Offices aven laler).

Within 20 months from the priority date, the applicant must perform the prescribed acts for entry inio the national phase
before all designated Ofices which have not been elected In the demand of in a later eleciion within 18 monthe from the
pricrity ciate or could not be elected because they are not bound by Chapter II.

Name and maliing address of he Intemational Ssarching Authorfty

=\ Europsen Patent Office, P.B. 5818 Palantiaan 2
NL-2280 HV Rijswik

Tel (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 aponi,

Fax {(+31-70) 340-3018

Sandrine Polenzani

Form PCTABA220 (July 1888)
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NOTES TO FORM PCTASAR220 I %5/

These Noles are inlended fo give the baslo instructions conceming the liing ol amenzimants under article 19. The
Noles we based on the requirementis of the Palent Cooperslion Treely, the Reguletions and the Admiristralive Instrudlions
under that Tresly. in case of discrepency betweéen thees Notes and those requirements, the iatier are sppfioable. For more
detailed informalion, see also the PCT Applicart’s Guide, a publisation of WIPO,

in thase Noles, “Asticle”, "Ruis”, and "Secdlion” refer io the provisions of the PCT, the PCT Raguisiions and the PCT
Wmm

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, sfler having received the inlemalional ssarch report, ons opporhunily ip amend the alaima of the
intsmationst sppliostion. & ahould howevar be emphasized thal, sinow all parts of the inlamational {olalme,
description and drawings) may be amended during the Infermnastional prefiminery examination thera s
no nead o fle amendments of the claime under Articls 15 exsept where, ¢.¢. the spplicant wanis the laller o be
for the purpoass of provisional proteciion or has ancther reason for amendiing the alaims belore inlemational pbulication.
Furthermore, & ahould be emphasized that provisional protsation s svalable in some Staies only.

What parts of the indernational appiicalion may be amended?
Undler Article 19, only the claims may be amended.

Daring the inlemationsl phase, the dams may sl be amended (or Asther amencad) undar Article 34 belore
the inlamnalional Preiminary Examining Authorily. The desoriplion and drawings may only be amendsd unclar
O Astisle 34 bafors the Intemationsl Examining Authorily.

mmmmmqumdhm applicstion may be amended under Article 28
or, where appilioshie, Asticle 41

Whan? Wihin 2 manths from the dais of traremittal of the intsmational ssarch report ar 16 months from the
daie, whichever ims imit expires later. k should be noted, however, that the amendmarts wil be cormidered
& having bean recsivad on time if they are eosived by the International Bureau after the sxpirstion of the
time imit but before the compilstion of the technioal preparations lor intemational publioation

(Pule 46.1).

Whare net te file the amendmanis?

The smendments may only be fled with the interntional Bureau and nol with the recaiving Offios or the
international Gearching Autharily (Fule 46.2).

Whare a demand for inlemational preliminary sxaminaiion has beenAs Sled, ese below.

How? Edhar by canssiiing one or more enlire daima, by ackding one or mors new olsims or by amending the et of
ona or more of the daims as fled.

A replacement shest must be submitied for aach shest of the slsims which, an asoount of an amendment or
9 amandmenis, dilfers iram the sheet originally Bed.

Al the olaims sppearing on a replacement shest muat be numbsred in Arabic numerals. Where a olaim b
cancalled, no renumbering of the cther claims is required. in all csses where daimg are renumbered, they mat
be renumbared conssoutively (Adminisiralive insiructions, Seclion 205{(b)).

The smendments mast be made in the language in which the inlernationsd appiication Js 10 be published.

Whal documants musst/mey accompany the ssnendments?
Latter (Section 208(b)):
The amendments muat be submitted with a letter,

The lsttar will not be published with the infemational appliostion end the smendad dlaims. & should not be
confused with the “Bistement under Artisle 19(5) (see below, under “Stalement undar Article 18(1)).

mmuunw-m::.wm:m m.l.'i;“dh
Ie Franch, the lsller must be In French.

Notes to Form PCTASBAZ220 (frst sheel) (January 1994)

BNEDOCID: <XEISAZONOENPE_)_»



NOTES TO FORM PCTASA/220 {continued)

The lslisr must indicate the differennes between the clsima as fied und the claims es amended. & must, in
particular, indicale, in connection with sasch olaim sppearing in the international applisalion (it being undersiood
MWMmmdﬁmmqhmm

the alaim is unchanged;

the aleiim is cancelled;

the alaim in new;

the alaim mpisces one or more claims as fled;

the claim is the result of the division of a claim as Sled,

TTRI=2

mmmmhmhmm“ﬂh“hh
sccompanying letter:

1. [Whers originally there were 48 clsims and sfter amendment of some claims thare are 51);
"Claima 1 o 28, si.a.u.as.w»anmbymmmhmmm
clairms 30, ﬂmdsw row clsims 48 1o 51 added.”

2. [Wham ariginally thare were 15 claima and after amendmaent of all daims there are 11}
"Claims 1 10 15 repinosd by amended daime 1 to 11.°

a mm?ldyhumud-l-.ﬂhmﬂhmmm-ﬂhm
"a:ruihsuiMWhrITbuo-ﬁmdﬂmﬁ 16 arxd 17 axided ® or
“Claims 7 i 13 cancelad; now olaima 15, 16 and 17 added; all otfver olaiims unchanged *

4. [Where various kinda of ermendmenia are macde}:
"Clain 1-10 unchenged; slaims 11 1o 13, 18 and 19 aancalled; slaima 14, 15 and 16 replased by amended
olaim 14; claim 17 subsdividad into amended olsime 15, 18 and 17, new claims 20 and 21 added*

“Statenment under article 15(1)" (Rule 45.4)

The amendmenis may be accompanied by & stalement sxplaining the amendmanis and indicaling any impact
Muflm?mﬂiylhumhw and the drawings (which carmol be amended undar

The sishement will ba published with the infemational eppliostion and the amended alabme.
% must be in tha lsnguags in which the intenationsl apppiicaiion ls is be published.
& must be briel, not sucesding 500 words if in English or if transladed inlo English.

& should not be confused with and doss not replace the lelter indicsling the differences beiwesn the clalms
& Sed ard a8 amendad, it must be fied on & separale shest and musl be identifiad as such by a heating,
prefarably by using the words “Siatement under Artiale 19(1)."

& may not eontsin any daparaging comwnants on the intemational ssarch report or the relsvance of clitations
uli-dhﬂdrmulhhdﬁun.“bldmﬂn oordsined In the intlemationsl search
report may be mads only in conneolion with an amendment of thal olaim.

Canssquence If » damund for Intersational preliminery soamination has aivendly boen filed

H, al the time of fifing any smendments under Aricle 19, a demand for inlamational preliminary sxaminslion
mmmmmwmm at the smme time of fling the amenciments with the
intemnationsl Bursauy, also lis & copy of such amendmanis with the irtemalional Preliminery Examining
Mniy(uolhblzam.fnlm).

Conseguence with regard te tranaisiion of the iInternational spplication for entry inte the national phase

The sppiicants attantion is drawn (o the fact that, where upan entry btio tha nelional phase, & tramelstion of the
m-mmmumhmhhhﬁdbhmm iinad af, or
in adkiion o, the rensislion of tw daims & fled.

For fther detalls on the requiremants of sach designatad/siscted Office, ase Volume H of the PCT Applioant's

Notes to Form PCTAGA220 (sscand shest) {Jaruary 1904)

0.
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Articie 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agents file reference FOR FURTHER (?:nn ""!',.5'-‘3."'" of T;ﬂ.:“m a:t'l;:r:m Se:gm Hgﬁnm
4-31991A ACTION N

intsmational appiication No. intamational filing date (day/northyear) (Earfiest) Pricrity Date (day/monthvear)
PCT/EP 02/ 05239 13/05/2002 14/05/2001

Appicant

NOVARTIS AG

This iMemational Search Report has been prepaned by this Intemational Searching Authority and ls tmnsmitted to the appiicant
according o Arficie 18. A copy Is being tranamitted 1o the Intemational Bureau.

This imemational Search Report coneists of a total of 02 shoets.
Itis aiso accompanied by a copy of each prior art document ciied In this report.

1. DBasis of the report
a. With regard o the language, the iInlemational search was carried out on the basis of the intemational application in the
language In which it was fled, uniess otherwise indicated under this Rem.

D the inlsmational soarch was carriod out on the basis of a tranglation of the intemationad appiication fumished 1o this
Authority (Rule 23.1(b)).

contained in the intemationat application In written form.
filed ingether with the Intermationsd appiicaiion in computer readahia form.
furnished subsecuently to thie Authority In written form.

fumnished subsaquently to this Authority In compuier readbie form.

the statement that the subsequently fumished writlen sequence lisiing does not go beyond the disciomure In the
internafional appiication as fled has been fumished.

mmmummnmmmmmmuwnummlmmm
fumn

Cartain clalime were found unssarchable {See Box I).
Unity of invention ls lacking (see Box I1).

00 0O OO0000s:

4. With regard io the tite,
[[] thetextis approved as submittad by the appiicant.
[X] thewxthas been established by this Authority to read as follows:
4-AMINO-5-PHENYL-7-CYCLOBUTYL-PYRROLO (2,3-D) PYRIMIDINE DERIVATIVES

5. With regard i the abstract,
[X] themxtis approved as submitiad by the epplicant.

the text has been established, according to Rule 38.2{b), by this Authority as it appears in Box il The
within one month from the date of maliing of this International search report, submit comments to this Authorlty.

6. The figure of the drawings 10 be published with the abetract Is Figure No.
[] aseuggesed by the appicant. [X] Noneotthe agures.

[[] tecauss the applicant talled to suggest a figure.
[} vecause tis fiowe better charactarizes the invention.

Form PCTASA/210 {first sheet} (July 1958)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International Appfication No
PCT/EP 02/05239

. CLASSS! SUBJECT MATTER
Yec T co7D487/08  A61P35/00

According o Inismational Patent Classification (IPC) of 10 both national ciassificalion and IPC

B. AELDY SEARCHED

Minimum docurmantalion searched (
IPC 7 CO70 A61P

Sasaiication systam folowed by Cseiicalion Symbols)

Documenistion ssarched other ihan minimum documentation to the axient that such documeants am included i the fleids scarched

Elacironic date base conmutied during tha infemational saarch (name of dala besa and, whare praciical, search terma used)
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONBIDERED TO BE RELEVANT

Calegoey * | Chation of documen), with indication, whese sppropriate, of the rylpvanl passages

Relwvan to cinim No,

1-30

kinase c-Src"

OXFORD, GB,
vol. 11, no. 6,

AP004230947
ISSN: 0960-894X

A WIDLER L ET AL: "7-Alkyl- and
7-Cycloalkyl-5-aryl-pyrrolo‘2,3-d!pyrimidi
nes-potent inhibitors of the tyrosine

BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,

26 March 2001 (2001-03-26), pages 849-852,

abstract; table 2, compounds 13g, 131

X WO 98 41525 A (KNOLL AG ;CALDERWOOD DAVID 1-17
JOHN (GB); JOHNSTON DAVID NORMAN (GB);)
24 September 1998 (1998-09-24)

page 63, 1ine 30; page 65, 11ines 1, 2
page 18, 1ine 17 -page 25, 1ine 3; claims

1-17

D Fusther documents ase isted In the continuation of box C.

Iﬂ Putont famiy members are sted n annex.

* Speciai categories of ched documents :

At of the ant which s
mw:umm anl nol

e -h‘tgn-mupﬂ-donaimtm Inlernational

‘L* documont which may throw doubis on cizimi{s) or

which ls cied 10 establish the pu dxie of ancther
chuiion or other spocial reason (xa

“Or documant referring o an oral disciosura, use, exhibllion or
other means

" docunen published fo the inlemations] dala bul
mmum";m o

‘T" ajer documeni publishad after the intamationsd dals
or pelorlly date and nol in confiic! with iha but
chod to undorstand the principis or theory undarlying the

Invoive an inventive stap when (he documan is aian alons

*¥* document of pasiiculer relevance: the ciaimed invention
cannct be considered 1o invoive an inveniive slap whan the
documsnt Is combined with one or more other such docu~
Inthe an s

‘4" documam mambar of tha sams patont tamlly

Daie of the actusl comglelion of The iInlernational saarch

Date of waiiing of the iInlornational sasrch rport

10 September 2002 18/09/2002
Narne and mafing acdress o the ISA Authortned ofcar
Patent Cilics, P.B. 5818 Palentiaan 2
Ta (T o) 402040, Te. 31 851 aponl
Fax (+31-70) 340-3018 ' Schmid, A

Fomn PCTABAZ210 (e sheet) {uly 100E)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

informnation on patent family members
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international Appiicalion No
PCT/EP 02/05239

\

Patent document Publication Patent family Publication

cited In soarch report dats membaer(s) dale

WO 9841525 A 24-09-1998 AU 748884 B2 13-06-2002
AU 6829398 A 12-10-1998
BG 103785 A 30-06-2000
BR 9808281 A 16-05-2000
CN 1259950 T 12-07-2000
Wo 9841525 Al 24-09-1998
EP 0970084 Al 12-01-2000
HU 0001507 A2 28-10-2000
JP 2001516353 T 25-09-2001
NO 994509 A 17-09-1999
NZ 337529 A 27-10-2000
PL 335685 Al 08-05-2000
SK 125999 A3 16-05-2000
TR 9902301 T2 21-12-1999
us 6001839 A 14-12-1999

Fatm PCTABA/2I0 jpatert temily arnex) (uly 1008)
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The demand wuint be filed divectly with e competent International Preliwinary Knsnining Autharity or, if two er more Axthorities are competant,

veitk therome chosan by the cpplicont. The fill name or two-letier cods of that Authorily may e indicoted by the cpplicont om the ine belne:
IPEA/

PCT CHAPTER II

DEMAND
wnder Acticlo 31 of the Patext Cooperstion Treaty:

The undersigned that the international application specified be the subject of
international inary exsmination mdﬁhﬂnl’mcoqm' Treaty and
uﬁimesun(mwmmmﬁ;

For International Preliminary Examining Authority nee only .
Identification of IPEA | Dute of receipt of DEMAND I

Applicant’s or agent’s file reference
BozNe.I IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 4 -31991A

Internationsl spplication No, mmw Mhﬁiz:yw
PCT/EP 02/05239 {13.06.02) (14.05.01)
Title of ivention

4-amino-5-phenyl-7-cyclobutyl-pyrrolo{2,3-d)pyrimidine derivatives
BaxNe.Il APPLICANT(S)

addross: J—r— “ duignatin. | Telephons N
Nerms 200 e e i ool s o +4161 324 11 11
Novartis AG Facaimile No.
Lichtsirasse 35 +4161 322 75 32
4056 Basel Telepriuter No.

H e
c Applicant’s registmtion No. with the Office
State (that is, comniryy) of mationality: State (that I, country} of residence:

CH : CH

Name sod address: (Fanlly sans followad by ghicn nome; for o lngal eutty, full eficiel designation. The akiress wast Inche postal code and name of cansry)

Novartis-Erfindungen Verwaltungsgesellschaft m.b.H.
Brunner Strasse 59

1230 Vienna

AT

Stato (Yhat i, country) of nationality: State (that iz, country) of residence:
AT AT

Name and address: (Family ncne fillowad by gives nome; for & logal antity, il official desiguation. ‘The askiresy st incheds postal code and s of cowry)
CAPRARO, Hans-Georg

Habsburgerstr. 60

4310 Rheinfelden

CH

State (thot s, conmiry) of nationslity: State (thet [, cnniry) of residence:
CH : CH :

E WWMMNIMM
Form PCT/IPEA/40] (first sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notes to the demand form

|4°
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International application Ne.
SestNo. 2. PCT/EP 02/05239

Contizmation sf Bz No.I1  APPLICANT(Y)
Y none of the following sub-Booees is sevad, thiy cheet should not be included in the duvand

Nameo mnd addres Rendly naus fillowed by givas nans; fir o legel antlly, full official duignation. The wirew st inclads postal cody and nmes of csntty)

FURET, Pascal

Rue du Riegelsbourg 24

68800 Thann

FR

State (Yhat &, couniry) of nationality: Stato (that is, covntry) of residence:
FR FR

Nane and addvess: (Fanily nans fillowed by givex mons fir ¢ lagel oty fill official dulgpation. Thﬂ- st inclade postel code ard s of comtry)
GARCIA-ECHEVERRIA, Carlos

Rennweq 98

4052 Basel

CH

Stato (that ks, country) of paticoality: State (that &, cowstry) of residence:
ES CH

Name and address: (Fandly naus followed by givan nane; for a kegal entily, fill oficiel designoticn, The ckiress swat inchede postal cods aud noms of cowery)
MANLEY, Paul Willlam

Bruggweg 12

4144 Arlesheim

CH

Stats fthet is, coumery) of nationality: Stuto (that i, cosmtry) of residence:
GB . CH

Name and address: (Faily nams followad by gl nane; for o legnl antity, full official deignation. The addwsy wact inclads pegtel coly and nams of comtry)

State (¥hat Is, coaniry) of nationality: State (thet is, coantry) of residence:

D Further applicants are indicated on snother continuation sheet.

Form PCT/IPEA/40) (continustion sheet) (March 2001; reprint Joly 2002) See Notes 1o the demand form



International spplicstion No.
St No. .3 PCT/EP 02/05239

Bex No.[IT AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The fhllowing person is agent ﬁ common represenistive
D is bereby sppointed sd any easlier appointment of (2n) agent(s)/common representative is hereby revoked.
i';'l-*y mhmmmhmmmm in addition to

represontative appointed eartier.
P e o e e s e e e T
GROS, Frh“ Facd
Novarts +4161 32275 32
Corporate intallectual Property cleprinter
Patent & Trademark Department i e
4002 Bagel
o Agent’s registration No. with the Office |
] mhw!whmﬁ:wdmun-ﬂm“ﬁ“ﬂmh -

Box Ne.IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Siatement concerning amendments*
1. The spplicant wishes the intemational preliminary cxsmination te start on the basks oft
ﬂl'| 5 lwl'l'ls"llﬁlul
the description || aa originally filed
] »s smended wader Asticle 34

the claims [] e criginanty filed
[C] s arsended coder Articis 19 (together with any accompanying stetement)
D as amended under Asticle 34

thedawings | | ascriginally filed
[C] a8 amended under Article 34

2. [] Tho applicant wishes any smendmest to the claims under Articlo 19 to be considered as reversed.

3. D The spplicant wishes tho start of the internationa] preliminary examination to be postponed vatil the expiration of 20 months
from the priority date umless the Joternational Preliminary Exsprining Authority receives a copy of any amendments mads
under Asticle 19 or s notice from the spplicant that he does not wish 10 make such amendments (Rule 69.1(0)). (This chech-
bax may be marked only where the tims limis under Articls 19 has not yet expirad))

* Where no check-box is marked, international preliminsry examination will start on the besis of the international spplication
as originally filed or, wheve a copy of smendments to the claims under Article 19 and/or smendments of the intemational spplication
under Asticle 34 are received by tbe luteruationsl Prelimisery Examining Authority before it has begun o draw up s writien opimion

or the international preliminary examination report, as 30 amended.

Langusgs for the purposes of International prefiminary examinatien: English
X] which is the Ianguage in which the international application was filed.
[ ] which is the language of a translation famished for the purposes of interuational search,
which is the language of publication of the internations] spplication.
[[] which is the ixnguage of the translation (to be) furnished for the purposes of international preliminary examination.

Bex No.V ELECTION OF STATES

Tho applicant bereby elects all cligible States (that is, all States which hove been designated and which are bound by Chapter Il of
the PCT)
excloding the following Swutes which the spplicant wishes not te elect:

Form PCT/IPEA/401 (second sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notes to the demand form

H‘?f



International spplication No.
Sheet No. 4. PCT/EP 02/05239
Box Ne. VI CHECKLIST
The demand is accompanied by the following elements, lhlllwl’nhnih For International Preliminary
mmwihmzmum; . Bxamining Authosity nee only
received not yeceived
1. tremalation of imernational spplication sheets O O
2. amendments under Article 34 sheets O C
3. copy (or, wheve required, translation) of
amendments under Articls 19 shests ] O
4. copy (or, whare required, translation) of
staterpent under Atticle 19 abooty O a
5. lether : 1 sheets (I O
6. other dpacify) sheets O O
The demand is alao sccompanied by the item(s) marked below:
1.[E] feo calculation ahoet 5. statement explsining lack of signatare
2.[] origioal separate power of attorney 6.[] seqoence listing in computer readable form
3. origine) general power of artomey 7. K] other @pecifiy: copy of general sub-authorisation
4.[] copy of general power of sttorney;
refarence sumber, if any:

Bex Ne. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Naxt o acck sigagture, indicate the nasss of the person signing aud the capuclly in whick the parson signs (if sech capacily is net olvwiows from reading the demand).

In the name of the applicants
The representative

15.11.2002 GROS, Florent AV 36871 + 37586

For International Preliminacy Examining Authority uss only
1. Duto of actaal receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demand due
%0 CORRECTIONS wnder Rulo 60.1(b):

3 D The date of receipt of the demand is AFTER the expimtion of 19 months D The applicant has been
. from the priority dats and item 4 or 5, below, does not spply. informed sccondingly.

" D ThlbhdmpldﬂnhﬂnmMpmddl’nmhﬁmhm&u-wwmd

Although the date of receipt of the demand is after the axpiration of 19 mouths from the priotity date, the delxy in anival
5. [] SEXCURED paceiamt w0 hte 82, s

For Indernationa] Buresa use only -
Demand received from IPEA oxx I

Form PCT/IPEA/401 (last sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notes to the demand form
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ey : TG Corporate Intellectual ﬁﬁo‘r&
. PATENT COOPERATION TREATY 22 Mal 2003 l C.
From the :
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY APPL| M| . | PS | Copy:
To: PCT
ﬁS?fm.s AQ
Corporate Intsllectual Property NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Patent & Trademark Department THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
CH-4002 Baseal EXAMINATION REPORT
SUISSE (PCT Rule 71.1)
Dais of mailing
(dayénonttyear) 20.05.2003
Appicant'y or agant's fie reference
4-31091A IMPORTANT NOTIFICATI N
intemartonel appicaion No. intamationsl iy duie (deyinonthyeer) Prioriy date (dayhontyear)
PCTEP0205239 13.05.2002 14.05.2001
Applicant
NOVARTIS AQG et al.

' 1. The applicant is hereby notifled that this Intemational Preliminary Examining Authority transmits herewith the
international preliminary examination report and ite annexas, if any, established on the intemnational

application.

communication to all the elected Offices.

4. REMINDER

PCT Applicant'’s Gulde.

2. A copy of the report and its annexes, i any, Is being transmitted to the Intemational Bureau for

3. Where required by any of the elected Offices, the International Bureau will prepare an English translation of
the report (but not of any annexes) and will transmit auch transiation to those Offices.

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later In some Officea)
(Article 36(1)) (see aleo the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTABS301).

Where a translation of the international application must be fumished to an elected Office, that transiation
must contain a transiation of any annexes to the Intemational preliminary examination report. it Is the
applicant's responsibiiity to prepare and fumnish such tmhbn directly to each elected Office concemed.

For further detalls on the applcable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume Il of the

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which provkies that the criteria of novelty, inventive atep
and Industrial apphicabifity described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of intemational
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions Is patentable or not" (see also Article 27
(5)). Such additional criteria may relate, for example, % exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claime.

Name and addresa of he imemational
proliminary p autholty:

= = Euvpesan Paiant Office

D-80208 Munich

Tal. +40 89 23089 - 0 Tx: 523656 epmu d
Fax +40 89 2300 - 4485

Brell, S
Tol. +49 68 2399-7271

Form PCTAPEA/418 (July 1992)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES }q ‘s

PCT

INFORME EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT articul 36 y regla 70)

Referencla del solicitante o agente
Ver notificacidn de la transmisidn del examen
4-31891A PARA PROSEGUIR preliminar Intemacional (formato PCT/IPEA/416)
No. Solicitud Intsmaclonal Fecha de presentacion intemacional | Fecha de prioridad (dia/mes/afio)
PCT/EP02/05230 (dia/mes/afio)
. 13/05/2002 14/05/2001
Clasificacion Intemacional de Patsntes (IPC) o clasificacion naclonal e IPC
CO7D487/04

Solicitante

NOVARTIS AG et al.

1. Este examen prefiminar intemacional ha sido preparado por esta Autoridad encargada del Examen Preliminar
- intemacional y es transmitida al solicitante de acuerdo con el articulo 38.

2. Este INFORME conslste de un total de 5 paginas, incluyendo esta hoja.
_X_ Este Informe también estd acompafiado por ANEXOS, esto es hojas de la descripcién, relvindicaclones y/o
dibujos, los.cuales han sido modificados y son la base para este Informe y/o hojas que contienen

rectificaciones presentadas ante esta Autoridad (ver Regla 70.18 y Seccidon 807 de las Instrucciones
Adminietrativas bajo el PCT). -

Estos anexos consistan en un total de _2_ holas.

' 3. Ests informe contiene Indicaciones que se relacionan con los siguientes puntos:

L _X_Base del Informe
18 Prioridad '

. _— El no-establecimiento de opinién en relacion con la novedad, nivel inventivo y
aplicacién industrial

- Q \"A ___ Falta de unidad de invencién .

V. X_ Declaracion motivada bajo el Art. 35(2) con relacién a la novedad, nivel inventivo o aplicacién
Industrial; citaclones y explicaciones que soportan dicha declaracidn

Vi Clertos documentos citados

VI. __ Clertos defectos en la solicttud intemacional
Vil. ___ Clerias observaciones en la soliciud internacional
Fecha de presentacién de la demanda Fecha en que 88 completd este informe
18/11/2002 20.05.2003
Nombre y direccion de la autoridad encargada del Oficlal autorizado
axamen preliminar intemacional:
Oficina de Patentes Europea ) Schmid, A
D-80268 Munich
Tel. +48 88 2399-0 Tx: 523656 epmu d
Fax: +48 89 2360 — 4485 Teléfono: +49 88 2300 8591

Formato PCTAPEA/409 (hoja de cublerta) (enero 1984)

\E
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INFORME DEL EXAMEN |
PRELIMINAR INTERNACI NAL Sollcitud intemacional No. PCT/EP01/05008

I. BASE DEL INFORME
1. En relacion con los elementos de la solicitud Intemacional (las hojas de reemplazo que han sido
suministradas a la oficina receptora como respuesta a la Invitacién bajo el articulo 14 serdn referkias

como "presentadas originaimente® y no estdn anexas a ests informe debido a que no contienen
modificaciones (Regla 70.16 y 70.17)):

CAPITULO DESCRIPTIVO, PAGINAS:
2-26, 21-70 Como fueron presentadas originaiments
128 Presentadas con la carta de 08.04.2003
REIVINDICACIONES, No.:

1-17 Como fueron presentadas originaiments

2. En relacidn con el ldloma, indos los elementos marcados anteriormente fueron suministrados a esta
Autoridad en el idioma en que la solicitud iInternacional fue presentada, a menos que se Indique lo
contrario bajo este punto.

Estos elementos fueron suministrados o estaban disponibles para esta autoridad en el siguiente idioma, el
cual es:

___ Eldioma de la traduccién aportada & efectos de la basqueda Intemacional (bajo la Regla 23.1(b))

— Elidioma de publicacién de la solicitud internacional (bajo la Regla 48.3(b))

— Elidioma de la fraduccién suministrada para efecto del examen preliminar Internacional (bajo la Regla

55.2 ylo 55.3) )

3. Respecin a cualquier secuencia nucledtido y/o aminodcldo revelado en ta solicitud intemacional, sl
examen preliminar intemnacional fue llevado a cabo con base en la lista de secuencias:

— Contenidas en la solicitud intamacional de forma escrita |

____Presentadas Junto con la solicitud intemacional en forma legible por computador

—Aportada posteriorments a esta Autoridad en forma escrita

— Suministrada posteriormentes a esta Autoridad en forma legible por computador

— La declaracidn de que la lista de secuencias aportada postsriormente en forma escrita no va mas alt
que lo revelado en la solicitud intemacional como fue presentada.

—— La decleracién de que la informacion inscrita en forma legible por computador es kiéntica a la lista de
secuencias en forma escrita aportada.

4. Las modiicaciones han resultado en la cancslacidn de:

__ El capltulo descriptivo paginas:
___ Las relvindicaciones Nos.:
— Los dibujos hojas:

¥/
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INFORME DEL EXAMEN
PI'\_‘ELIMINAR INTE_RNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/EP01/05008
5. __ Este Informe ha skio establecido como &l (algunas de) las modificaciones no hubleran sido

efectuadas debido a que se ha considerado que van més alld de lo reivindicado mediants la
solicitud Internacional.

(A cualquier hoja de reemplazo que contenga dichas modlﬁcadonas debe haceree referencia bajo
ol punto 1 y ser anexada a este Informa)

8. Observaciones adicionales, sl es necesario:

V. Declaracién motivada de conformidad con el articulo 35(2) en relacién con la novedad, el nivel
inventivo y la aplicacién industrial. Citaclones y explicaciones que suportan dicha opinidn.

1. Declaracion
Novedad . Sl: Relvindicaciones 1-17
NO: Relvindicaclones
Nivel Inventivo Sl: Relvindicaclones 1-17
NO: Relvindicaciones
Aplicacién Industrial Sl Relvindicaclones 1-17
NO: Reivindicaclones
INFORME DEL EXAMEN

PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/EP02/05239

2. Chaciones y explicaciones

Re ltem V
Declaracién motivada bajo la Regla 66.2 (a) (ll) con relacién a la novedad, nivel inventivo o aplicacién
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha declaracién

(1) El arte previo mae cercano esta representado por Wi-A-88-41525 el cual revela derivados de pirrolo [2,3-
D] pirimidina para ser usados como inhibidores de la protaina tirosina quinasa. Ejemplos especificos y su uso
en el tratamiento de enfermedades proliferativas es mencionado en la pagina 18.

El documento W(-A-88-41525 revela por ejemplo en la reivindicacion 24 (cf. PAgina 63, linea 30 y pagina 65,
lineas 1,2) compuestos simlilares a lgs de la presente invencidn que difisren en el sustituyente an la posicién 7
(cf. Grupo cicloalqulic) y el presante auuﬂluyenta X (cormesponde a A de WO-A-88 41525) slendo CR4R, el
cual no es posible an WO-A-98 41525,

Por consiguients, la presente solicitud de patente es nueva de conformidad eon el articulo 33(2) del PCT.

{2) Como los presentes compuesios difieren de WO0-A-88-41525 en los dos sustituyentes anteriormente
mencionados, y ol hecho de que los inhibldores de la proteina tirosina quinasa de la ineulina como factor de
crecimiento | {IGFR) no estdn revelados nl tampoco sugeridos an WO0-A-868-41525, la presents invencidn
tlene nivet Inventivo del que habla el articulo 33 (3) del PCT teniendo en cuenta que el solicitante podré provar
los efectos ventajoeca de inhibicidn (cf. Pagina 68 y 88).

La patentabilidad de los diferentes procesos para la preparacion de los presentes compuestos, depsnde de
las revindicaciones 1-16 las cuales son novedosas e inventivas.

Por lo tanto, la presents materia tiene nivel iInventivo de conformidad con el articulo 33(3) del PCT.



PATENT COOPERATION TREATY

PCT
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicant's or agent's fle referance See Nofificaion of Transmittal of Intarnational
431991A FOR FURTHER ACTION  prosminary Examination Report (Form PCTAPEAM18)
Intemnational application No. International fiing date (depinonthyear) Priorly daie (dayinontvjenr)
PCTEPQ205239 13.05.2002 14.05.2001
intemational Patant Clasalfication (IPC) or both national classification and IPC
CO7D487.04
Applicant
NOVARTIS AG et al.
1.  This intemational preiiminary examination report has been prepared by this International Preiminary Examining

Authority and s fransmitted 1o the applicant according to Articie 38.

This REPORT consists of a 1otal of 4 sheets, Inciuding this cover sheet.

E  This report Is aleo accompanied by ANNEXES, Le. sheets of the description, claims andbr drawings which have
been amended and are the basia for this report andr sheets containing rectiificationa made before this Authority
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT).

These annexses consist of a total of 2 sheets.

This report containe indications relating to the following items:

| & Baalsof the opinion
N O Prony
Il 0O Nonesiabishment of opinion with regard to novelly, inventive step and Industrial applicabllity
IV 0O Lackof unity of invention
v B MMHndernuhmz(a)(I)mmbmvelw inventive step or incluetrial applicabllity;
citations and explanations supporting such state!
Vi [0 Certain documents ciied
VIl O Coertaln defects In the intemational application
Vil OO0 Certain observations on the International appfication
Date of submission of the demand Dats of compistion of this report
18.11.2002 20.05.2003
Name and address of the intemational Authorizad Officer
Elq:nnPlhm'OIIa
’ D-80288 Munich Schmid, A
Tel. +49 80 2389 - 0 T 523058 spmu d
Fax +49 69 2300 - 4485 Telaphone No. +49 89 2399-8581

Form PCTAPEA/400 (Cover Sheef) {January 1884)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCT/EP0205239

I. Basls of the report

1. With regard to the slements of the intemational application (Replacemnant sheets which have been furnished io
the recelving Office in response to an invitation under Article 14 are referred fo in this report as " filed"
and are not annexed to this report since they do not coniain amendmenis (Rules 70.16 and 70.17)).

Description, Pages

2-25,27-70 as originally filed

1,26 filed with the letter of 08.04.2003
Claims, Numbers

1-17 as originally filed

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority in the
language In which the Intemnational application was flled, unless otherwise Indicated under this item.

These elements were available or fumnished to this Authority in the following language: , which is:

O the language of a translation fumished for the purpcses of the Intemational search (under Rule 23.1(b)).
0O the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).

O

the language of a translation furnished for the purposes of intemational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. With regard o any nucleotide andlor amino acid sequence disclosed In the International application, the
Intemational preliminary examination was carmried out on the basls of the sequence fisting: . .

O OO0Oooag

4. The

O oaano

contained in the intemational application In written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.
fumished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the international application as flled has been fumished.

The statement that the Information recorded In computer readable form Is identical to the writien sequence
fisting has been fumished.

amendments have resulied In the cancellation of
the description, pages:

the claims, Nos.:

the drawings, sheels:

This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as flled (Rule 70.2(c)).

(Mywmmmmmummmm 1 and annexed o this

PCTAPEA/ 400 (July 1986)



INTERNAT! NAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCTEP0205239

8. Additional observations, if necessary:

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, iInventive step or Industrial applicabllity:
cliations and explanations supporting such statement

1. Siatement
Novelty (N) Yes: Clims 1-17
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-17
No: Claims
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-17
No: Claims

=" 2. Clations and explanations
soe eeparate sheet

Form PCTAPEAJ409 (July 1699)
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INTERNATI NAL PRELIMINARY international epplication No. PCT/EP02/05239
EXAMINATI N REPORT - SEPARATE SHEET

Ba ltom V
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step or

industrial applicabillty; citations and explanations supporting such statement

1) The closest prior art, represented by WO-A-98 41525 discloses pyrrolof2,3-
Djpyrimidine derivatives for use as proteine tyrosine kinase inhibitors, specific
examples and the use In the treatment of proliferative diseases are mentioned on

page 19.

WO-A-98 41525 discloses e.g. in claim 24 (cf. page 63, line 30 and page 65, lines
1,2) compounds which are similar to the present ones but differ in the substituent

at the 7-position (cf. cycloalkyl group) and the present substituent X (coresponds

. ' to A of WO-A-88 41525) being CR,R, which s not possible in WO-A-98 41525

Accordingly the present subject-matter is novel pursuant to Article 33(2) PCT.

2) Since the present compounds differ from WO-A-98 41525 in the above two
substituents and the fatc that the use as proteine tyrosine kinase inhibitors of the
insuline-like growth factor | (IGF-IR) is neither disclosed nor suggested in WO-A-
98 41525 an inventive step step with regard to Article 33(3) PCT can be
acknowledged since the applicant could prove the advantageous Inhibition effects

. {cf. page 68 and 69)

The various processes for the preparation of the present compounds depend in
their patentability of present claims 1-16 they are novel and inventive in
consequence.

Accordingly, the present subject-matter involves an inventive step in accordance
to Article 33(3) PCT.

Form PCT/Saparaie Sheet/408 (Sheet 1) (EPO-Aprl 1987)
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Thalrmnﬂm mbmmmmenyw-cydobulyl-pwob[za-d]pmmdlmm
: ﬂvu processes for the preparation thereof, happlleaﬁonﬂwaoflnapmforme
- treatment of the human or ariimai body, the uss thereof — alone or In combination with one or
-mmomérmmhmwmwmmu-—f&mmmdam especially a
proﬂfaraﬂvedheau.sudlasammourdbem anﬂndbrﬂ\ommmdwdldma_ '
" in mammals, especiaily in humans, and the use of such a compound ~ alone or in combina-
llonuﬂthoneormmoherphammuﬂmnymwmpounds forthopmparaﬂonofa
phammuﬂmlwmdhn(mﬁhmvmﬁ)fahmmmwdam&- .o
amsud'lasawmour ' '

- Wwo wus_zspuuhhddonms«mwwdagmbumﬁmbdm»m- -
pyrrolo[2,3-dlpyrimidines having therapeutic aciivity as protein fyrosine kinase inhibitors. .

Surprisingly, it has now . been found that the compounds of formula |, described below, a}n
poteMInthlbnofﬂntymdmldmnadvltydhlnlekegmwhfacbrlraapbr '

. (IGFR) and inhibit IGF-IR-dependent cell profferation. The pesence of the substituents,
preferably benzyloxy substituents, atposlﬂmaofﬂmpmnyl groupoﬂheﬂmlno-s-phonyl-
7-cydobutyl-pmulo[2.3-d]pyﬂmldlna scaffold togelher with the preunne of the substitutent
Rgasdaﬁnedhﬂdnbﬂwbaudalﬁrmmworﬂnspedﬂdtydmmm
of the present invention as IGF-IR tyrosine kinase hhlbllon and lhelr pobntlal ‘and/or selec-
tivity to Inhiblt IGF-IR-dependent cell profiferation.

T Thecnmpoundsoﬂomulalpennll.formmple' anmuﬁmdmﬂmpauucmm

' espodallylordlsenmhmomtrmntdwhlm and aiso for the preveition of which, ann-
hﬂ:lllonofthe IGF-IR tymslna kinase andloroﬂhelGF-IR-dopmdentcalmeremﬂon shm
amplobreast. renal, prostate, colorectal, thymld ovarian, panaaas, nourond lung, uterine

wgqsh'o-htesﬂnalhmoumasmlasoshosmasandmlammaa. ' :

The invention relates to compounds of formula |

- AMFNDFD SHFFT
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10-04—2003

<

) Regardlngpmeusl) . .
. mmacﬂonbetmanampoundolfomhwwampomdofﬂ\efomua&rﬂ

EP020523

: prefuablytakuplamhawllahlohonmm:udmsformhammlb preferably
atmemnmtunpemmreolﬂ\ommoyad in a compound of formula VI, Hdogonb

preferably bromine.

Regardlngpmeaum)' )
. .Thereacﬂonbetwaenampomdoffamulal hwlﬂan,hhydrogon.andN-

- halosuccinimide, preferably takes place In a sultable inert solvent, such ‘as for axampie N,N-
dlmeﬂwlfunnnﬂdo.andmanlnﬂtformmphmamonammmwﬁﬂﬂn o

the dark. N-halomcdﬂmlda ls prefarably N-bmummhlmldc.

-~ ' Regardlngpmmsn).

Theraacﬂonbelwaonaeompoundol’fonnulal InwhlchR,lahalogen andblm(loweraltyl)

. . tim, prafarably lakosplaoe In the presence of bhaIdehenylplmpHn palladlum. in & sult-
able Inart solvent, such as for exampls N,N-dimethyiformamide, and In an inert, foreuamplo

an argbn. atmosphere, pl:afémt':ly at elevated temperature such as around 100 °C..

Regarding process 0)

maraacﬂonbshnaanacompoundoffomuh IXandampoundoffnrrmdaXpnfembly

: lakesplaoahlhapmsoneoofasdhblebase such as potassium carbonate, and In the’
pmemd1&am60ﬂur.lnasmmmm.ud1uformmthN-
_ _dnnamylfoc_mmlda preferably at elevated tsmperature such as around 80 °C.

. ' Ronardlnaprmp)

Thomacﬂmbotmanacompwndol‘formuhl hwhlchRglsamdealR.-((}-Y)-z wherein |
_ R.lselherlﬂedhydmy Ylsoxygenanthnotprumtor&-C.alkyl and lithium alumin}-
0 e o uhiydride, preferably. takes place lnasullablelnortsolvam. sudusl’ormmplo'l‘l-lF praf- -

.erably at around 0 *C.

Regarding process q):

The reaction between a compound of formula XI and a Grignard reagent of the famula Cy
Cealiyl-Mg-halide Is carried out under conditions known in the art, for example at RT and us-

ing diethylether as the solvent.

AMENNFD SHFFT



Case 4-31981A ? A r

The Invention relates to new 4-amino-5-phenyl-7-cyciobutyl-pyrrolof2,3-dipyrimiiine deriva-
tives, processes for the preparation thereof, the application thereof In a process for the

treatment of the human or animal body, the use thereof — alone or in combination with one or
move other pharmaceutically active compounds — for the treatment of a disease, especially a
proliferative disease, such as a fumour disease, a method for the treatment of such diseases
in mammals, especially in humans, and the use of such a compound — alone or in combina-
tion with one or more other pharmaceutically active compounds - for the preparation of a
pharmaceutical composition (medicament) for the treatment espedially of a proliferative dis-
ease, such as a tumour.

WO 88/41525 published on 24 September 1998 discloses substituted 4-amino-7H-
pyrrolof2,3-djpyrimidines having therapseutic activily as protein tyrosine kinase inhibitors.

Surprisingly, it has now been found that the compounds of formula |, described below, are
potent Inhibltors of the tyrosine kinase activity of the Insulin-llke growth factor | receptor
(IGF-IR) and Inhibit IGF-IR-dependent cell proliferation. The pasence of the substituents,
preferably benzyloxy substituents, at position 3 of the phenyl group of the Hmlno-&-pt!enyl-
7-cyclobutyl-pymrolof2,3-djpyrimidine scaffold together with the presence of the substitutent
R; as defined herein below Is crucial for the efficacy and/or the specificity of the compounds
of the present Invention as IGF-IR tyrosine kinase Inhibitors and their potential and/or selec-
tivity to Inhibit IGF-IR-dependent cell proliferation.

The compounds of formula | permit, for example, an unexpected new therapeutic approach,
especially for diseases in the treatment of which, and also for the prevention of which, an In-
hibitlon of the IGF-R tyrosine kinase and/or of the IGF-IR-dependent cell proliferation shows
beneficlal effects. Such diseases Include proliferative diseases, such as tumours, like for ex-
ample breast, renal, prostate, colorectal, thyrold, ovarian, pancreas, neuronal, lung, uterine
and gastro-intestinal tumours as well as osteosarcomas and melanomas.

The Invention relates to compounds of formula |



Case 4-31991A

Regarding process |):

The reaction between a compound of formula VIl and a compound of the formula RyeH
prefaerably takes place in a sultable Inert solvent, such as for example acstonltrile, preferably
at the refiux temperature of the solvent employed. in a compound of formula VI, Halogen Is
preferably bromine. '

Regarding process m):

The reaction between a compound of formula |, In which R, Is hydrogen, and N-
halosuccinimide, preferably takes place in a suitable inert solvent, such as for axample N,N-
dimethyiformamide, and In an Inert, for example an argon, atmosphere, preferably at RT in
the dark. N-halosuccinimide Is preferably N-bromosuccinimide.

Regarding process n):

The reaction between a compound of formula |, In which R; Is halogen, and tetra({lower alkyl)
tin, preferably takes place In the presence of tetrakistriphenyiphosphin palladium, In a suit-
able inert solvent, such as for example N,N-dimethylformamide, and In an inert, for example
an argon, atmosphere, preferably at elevated temperature such as around 100 °C.

Regarding process 0):

The reaction between a compound of formula IX and a compound of formula X preferably
takes place In the presence of a sultable base, such as potassium carbonate, and in the
presence of 18-crown-8 ether, in a sultable inert solvent, such as for example N,N-
dimethyiformamide, preferably at elevated temperature such as around 80 °C.

Regarding process p): :

The reaction between a compound of formula J, In which R; Is a radical Rs(C=Y)-Z- wherein
Rs Is etherified hydraxy, Y |ls oxygen and Z Is not present or C;-Cealkyl, and lithium alumini-
umhiydride, preferably takes place In a suitable inert solvent, such as for example THF, pref-
erably at around 0 °C.

Regarding process q):
The reaction between a.compound of formula Xl and a Grignard reagent of the formula C,-
Coalkyl-Mg-halide Is carried out under conditions known in the art, for example at RT and us-

Ing diethylether as the solvent.
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A
PCT

N oot OPINION ESCRITA
Corporate Inteliectual Property (PCT Regla 66)
Patent & Trademark Department
CH-4002 Baslisa
Suiza

Fecha de Envio

(dis/mes/afio) 18.01.2003

RESPUESTA VENCE dentro de 3 meses
| - _ contados desde la fecha de envio
Referencia del solicitante 0 agente Fecha de presentacitn Fecha de prioridad (dia/mee/afio)
431991A intamacional {dia/mes/afio) )
Solicitud Internacional No. 13/05/2002 14/05/2001
PCT/EP02/05239

CO7D487/04

Clasificacion Internacional da Patentes (IPC) o claslificacién naclonal e IPC

Solicitante
NOVARTIS AG et al.

1. Esta opinidn escrita es la primera expedida por esta Autoridad encargada del Examen Preliminar Internacional.

2. Este opinidn contiene Indicaciones relaclonadas con los aigulentes puntos:

I _X _DBase dela opinion
" — Prioridad
- ML — El no-astablecimiento de opinidn en relacidn con la novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial
v. ___ Fsla de unidad de Invencidn )
V. X _ Declaracién motivada bajo la Regia 66.2 (a)(l) con relacién a la novedad, nivel Inventivo o
aplicacidn industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracién
vi. — Clertos documentos citados
Vil — Clertos defectos en la solicitud Internacional
VIl Clertas observaciones en la solicitud internacional

3. Elsolicitants esta invitado a darle respuesta a esta opinidn

Cudndo? Ver el tempo limite indicado anteriormente. El solicitante podra solicitar una prorroga antes del
vencimiento de ests termino, ver regla 68.2 (d)
Cdémo? Al suministrar una respuesta escrita, acompafiada cuando sea aproplado de modificaciones de

acuerdo con |a regla 68.3. Para !a forma e idioma da las modificaclones, ver regla 68.8 y 66.0.

Adicionaiments: Para una oportunidad adicional para someter modificaciones ver regia 68.4

Para la obligacion del examinador de considerar modificaciones y/o argumentos ver regla 88.4bl
Para una comunicacién informal con el examinador, ver regla 68.6

8] no se preasnta una respuesta, el informe del examan preliminar intamacional seré establecido con base en
esta opinién.

4. La focha final para la cual el Informe del examen preliminar intemacional debe ser establecido conforme a la
regla 69.2 es: 14/06/2003.

Nombre y direcclon de la autoridad encargada del Oficlal Autorizado/ Examinador
examen preliminar interacional:

Schmid, A
Oficina de Patentes Europea Oficlal de formalidades (incluyendo promogas de tdrminos)
D-80298 Munich )
Tel: +49 80 2398-0 Tx: 523656 epmu d Ulrico, J

Teléfono: +4 89 2399 8048

Fax:+49 89 2300 4485

»
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OPINlI N ESCRITA Solicitud intemacional No. PCT/EP01/03908

. BASE DEL INFORME
1. En relacién con los elementos de la solicitud Intemacional {las hojas de reemplazo que han skio suministradas a
la oficina receptora como respuesta a la invitacidn bajo el articulo 14 serdn referidas como "presentadas

originaiments™ y no estin anexas a este Informe debido a que no contienen modificaciones (Regla 70.16 y
70.17)):

CAPITULO DESCRIPTIVO, PAGINAS:
1-70 ‘Como fueron presentadas originaiments

REIVINDICACIONES, No.:

1-17 Como fueron presentadas originalmente

2. En relacién con el Idioma, todos los elementos marcados anteriormente fueron suministrados a esta Autoridad en
ol idioma an que la solicitud Intemnacional fue presentada, a menos que se indique lo contrario bajo este punto.

 Estos elementos fueron suministrados o estaban disponibles para esta Autoridad en el siguiente Idioma, el cual es:
— Elidioma de la traduccion apdrlada a efectos de la bdsqueda intemnacional (bajo la Regla 23.1(b))
—— Elidioma de publicacién de la solicitud intemacional (bajo la Regla 48.3(b))
- Es:;d:;c;ma de la traducclén suministrada para efecto del examen preliminar Intemnacional (bajo la Regla 55.2 y/o
3. Respacio a cusiquier secuencia nucledtido y/o aminodcido revelada en la sollciud intemnacional, el axamen

preliminar intemacional fue lievado a cabo con base en la {ista de secuencias:

—— Contenidas en |a solicitud Interacional de forma escrita
— Presentadas junto con la solicitud internacional en forma legible por computador
_ApomdaposterlomnbauIaMadenbmaauiu
— Suminlstrada posteriormente a esta Autoridad en forma legible por computador

— La declaracion de que [a lista de secuencias aportada posteriormente en forma escrita no va més alla que lo
revelado en la solicitud Intemacional como fue presentada.

— lLadeclaracién de que la informacién inscrita en forma legible por computador es idéntica a la lista de secuencias
en forma escrita aportada. -

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

— El capliulo descriptivo paginas:
— Las relvindicaciones Nos
— Los dibujos hojas:

Formato PCTIIPEAM.OQ (casllias | - VIli, haja 1) (julio 1988)
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PINION ESCRITA Solicitud intemacional No. PCT/EP01/03809

(A cuaiquier hoja de reemplazo que contenga dichas modificaciones debe hacerse referencla bajo el punto 1 y ser
anexada a este informe.)

5. Observaciones adicionales, si necesarias:

V. Declaracién motivada bajo la Regla 68.2(a)(ll) con relacién a Ia novedad, nivel Inventivo o aplicacién
industrial; citaciones y explicaciones que sustontan dicha declaracién

1. Declaracid
Novedad Sl: Relvindicaciones
NO: Reivindicaciones
Nivel inventivo St Reivindicaciones (1-17)
NO: Relvindicaciones
Aplicacién Industrial SI: Reivindicacicnes

NO: Reilvindicaciones

2. Chaclones y explicaciones
VER HOJA ANEXA

Formato PCTAPEA/408 (casliias | — V1II, hoja 2) (jullo 16898)
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OPINI N ESCRITA Solicitud internacional No. PCT/EP01/03609

Referencia Punto YV

Declaracién motivada bajo la Regla 68.2 (a) (i) con relacion a la novedad, nivel inventivo o aplicacién industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha declaracion

(1) E! arte previo mas cercano estd representado por W0-A-88-41525 el cual revela derivados de pimolo [2,3-D]
pirimidina para ser usados como inhibidores de |a proteina tirosina quinasa. El documento W0-A-88-41525 revela por
sjemplo en la reivindicacién 24 (cf. Pagina 63, linea 30 y pagina 65, lineas 1,2) compuestos similares pero no
Idénticos a los de la presente invencidn. Especiaiments, en la pagina 65 linea 2 se revela un compuesto el cual
difiere solamente en un residuo ciclopentil en vaz de un grupo ciclobutil de acuerdo con los presentss compuestos.

Por consigulente, |a presenta solicitud de patente és nueva de conformidad con el articulo 33(2) del PCT.

(2) Sin embargo, la diferencia estructural entre WO-A-88 41525 y los presentes compusstos ea tan parciaiments
psquefia que una persona versada en la materia que buscara altemativos inhibldorea de [a proteina tirosina quinasa
muy seguramente irataria de reemplazar el residuo de ciclopentil por un grupo homélogo. En esate contaxto debe
notarse que R, slendo Lin cicloalquilo esta generaimente revelado en WO-A-88 41525.

Los diferentes procssos para la preparacion de los presentes compuestos, se encuentran en principlo revelados en
WO-A-08 41525 pdgina 20, linea 11-pdgina 25, linea 3 o son evidentes para un técnico experto en la sintesis
orgénica.

Por lo tanto, la presents materia no tiene nivel Inventivo de conformidad con el articulo 33(3) del PCT, ya que ol
solicitante no ha probado un efecto superior sobre la materia revelada en el citado arte previo.

(3) WO-A-88 41525 tiene que ser citada en la solicitud de conformidad con la regia 5(1)(a)(ll) PCT.

Formato PCT/Hoja separada/408 (hoja 1) {(EPO-Abril 1887)
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Corporate Intellectual Property

PATENT COOPERATION TR 20 Jan. 2003 1C

From 1'-301‘5%2%3 YPET APPL.| M/D | FiL | PS |Copy:
NTE  Thomas Gschwend EP02/05239
Toc - O
I PCT 2
NOVARTIS AG
Corporate Intellectual Property
Patent & Trad x Department WRITTEN OPINION
CH-4002 Basel
SUISSE (PCT Rule 66)
Daie of maling
(daymonthvyeer) 16.01.2003

Applicant's or agant's fie referance REPLY DUE within 3 month(a)
4.31991A ) from the above date of maling
imtemaBional applcation No. intemational fling date (day/monthymar) Priority date (cayinonthvyear)
PCT/EP02/05230 13/05/2002 14/05/2001
international Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC
CO7D487/04
Apphicant
NOVARTIS AQ et al.

1. This written opinion is the first drawn up by this intemational Preliminary Examining Authority.
2. This opinion contains indications relating to the following ems:

|
]
m
v
v

Basis of the opinion

Priority

Non-establlshment of opinion with regard to novelly, inventive step and industrial appiicabliity
Lack of unity of invention

citations and explanations supporting such

Certain document cited

Cerlain defects In the international application
Certain observations on the intemational application

vi
vil
vili

3. The applicant ls heraby Invited to reply io this opinion.

See the tme Imk indicated above. The applicant may, before the expirafion of that ime imit,
request this Authority to grant an exdension, see Rule 68.2{d).

When?
How? By submitiing a written reply, accompanied, where appropviats, by amendments, according 10 Rule 66.3.
Also:

OO0 BOoOoO@

For the form and the language of the amandmaents, see Rules 88.8 and 88.9.
For an addiional opportunity to submit amendments, see Ruls 68.4.
For the exsmniner's abiigation o consider amendments andior arguments, 306 Rule 66.4 bls.
For an informal communication with the examiner, see Rule 88.6.
H no reply Is fled, the intamational preliminary examingtion report wil be esiabiishad on the basis of thia cpinion.

4. The final daie by which the intemationsd preliminary
axaminaiion report must be established according o Ruls 89.2 Is: 14/08/2003.

Heumeduhbmeﬂundorﬂuhﬂﬂn)(l)wlhremrdbmﬂy Inventive step or industrial applicabiity;

Name and maiing address of the intsmational Ruhortzed officer / Exaniner
mmm Schmid, A
European Patent Office
D-80298 Munich Formaliies oficar (inci. exiension of tme Wmits)
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523858 eprru d Ulirich, J
Feoc +49 89 2309 - 4485 Telaphone No. +48 68 2389 8048

Form PCTAPEA/408 (cover sheeat) (January 1984)
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WRITTEN PINION Intemetional application No. PCT/EP02/05239

I. Basls of the opinion

1. With regard to the elements of the international application (Heplacement sheets which have been fumished io
the recelving Office in response lo an invitation under Article 14 are referred lo in this opinion as “originally fed”).

Description, pages:

1-70 as originally flled
Claims, No.:
1-17 as originally filed

2. With regard to the language, all the elements marked above were avallable or furnished to this Authority in the
language In which the intemational application was filed, unless otherwise Indicated under this tem.

These elements were avaliable or fumished to this Authority in the following language: , which le:

O the language of a transiation fumished for the purposes of the intemnational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of tha intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of international preliminary examination (under Rule
55.2 and/or 55.3).

3. With regard to any nucleotide and/or amino acld sequence disclosed In the intemational application, the
intemational preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

contained In the intemational application in written form.

filed together with the intemnational application in compirter readable form.
fumished subsequently to this Authority In written 1‘_orm.

fumished subsequently to thie Authority in computer readable form,

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disciosure in
the intemational application as filed has been fumishecd.

The statament that the information recorded in computer readable form Is identical to the written sequence
listing has bean furmnished.

O ODDOoaOoao

4. The amendments have resuited in the cancellation of:

O the description, pages:
O the claims, Noes.:
O the drawings, sheeta:

Form PCTAPEA/408 (Boxas |-VIl, Sheet 1) (July 1906)
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WRITTEN PINION Intemational application No. PCT/EP02/05239

5. O This report has been established as If (some of) the amendments had not been made, since they have been
considersd 1o go beyond the discliosure as filed (Rule 70.2(c)):

(Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under ltem 1 and annexed to thia
report.)

6. Additional observations, if necessary:

V. Reasoned statement under Rule 68.2(a){ll) with regard to noveity, Inventive step or Industrial applicablitty;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Claims
Inventive step (IS) Claims 1-17

@  Industrial applicability 1) Claims

2. Citations and explanations
sae soparaie sheet

Form PCTAPEA/408 (Booms 1-VIII, Sheet 2) (July 1998)
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WRITTEN PINION Intemational application No. PCT/EP02/05239
SEPARATE SHEET

Be [tem V
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step

or Industrial applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1) The closest prior art, represented by WO-A-98 41525 discloses
pymolo[2,3-D]pyrimidine derivatives for use as tyrosine kinase inhibitors. WO-A-98
41525 discloses in claim 24 (cf. page 63, line 30 and page 65, lines 1,2)
compounds which are very similar but not identicat to the present ones. Especially
page 65, line 2 discloses a compound which differs only in a cyclopentyl residue
instead of a cyclobutyl group according to the present compounds.

@ Accordingly the present subject-matter is novel pursuant to Article 33(2) PCT.

2) However, the structural difference between WO-A-98 41525 and the present
compounds is partly so small (cf. above) that a skilled person looking for
altemative tyrosine kinase inhibitors would surely try to replace the cyclopentyl
residue by a homolog group. In this context it has to be noted that R, being a
cycloalkyl Is already generally disclosed in WO-A-98 41525.

The various processes for the preparation of the present compounds are either in
principle disclosed in WO-A-88 41525. page 20, line 11-page 25, line 3 or
self-evident for technician skilled in organic synthesis.

Accordingly, the present subject-matter does not involve an inventive step in
accordance to Article 33(3) PCT since the applicant has not proved any superior
effect over the closest prior art.

3) WO-A-98 41525 has to be cited in the description in accordance to Rule 5(1)(a)(ii)
PCT.

Form PCT/Separuis Sheet/408 (Sheat 1) (EPO-Aprl 1997)
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International application No. PCT/EP02/05239 — Our Case 4-31991A
Ladies and Gentlemen
Thank you for the written opinion according to PCT Rule 66 dated January 16, 2003,

We herewith would like to present the following arguments:
Novelty:
Novelty of the claims of the present application has been acknowledged by the Examiner.

Inventive Step:

With regard to inventive step, the Examiner stated that the structural differences between the
compounds disclosed in WO-A-98 41525 and the present compounds is partly so small that a skilled
person looking for alternative tyrosine kinase inhibitors would surely try to replace the cyclopentyl
residue by a2 homolog group.

The Applicant herewith respectfully disagrees with this view. First of all, it is well-known in the art
that there is no such thing as a ‘general tyrosine kinase inhibitor’. It is currently believed that there
are up to 500 different kinases of which about 90 are tyrosine kinases. Even though the tyrosine
kinase domains of this large number of different tyrosine kinases exhibit homologies among each
other, it is a well-known fact that the binding and inhibitory activity of a compound varies to a great
extent among different tyrosine kinases and in a manner which is barely predictable. The type and
activation status of the tyrosine kinase inhibited, the binding mode and the extent of inhibition are
thereby highly relevant with regard to the therapeutic utility of a compound since different tyrosine
kinases are associated with different diseases. i

WO-A-98 41525 mentions on page 19, 1 paragraph, that ‘compounds of formula I which inhibit the
kinase activity of c-kit, c-fms, EGFr, BCR, Abl, PDGFr, KDR/Flk-1, Flt-1, tie-1, tie-2 and other
receptors may be of value in the treatment of benign and neoplastic proliferative diseases’. However,
WO-A-98 41525 neither teaches which of the disclosed compounds of formula I inhibit the kinases
listed in the above cited passage, nor does it teach that the disclosed compounds of formula I inhibit
the Insulin-like growth factor I receptor (IGF-IR).

Moreover, the compounds claimed in the present application differ from the compounds disclosed in
WO-A-98 41525 in that according to the present claims, the cyclobutyl residue at position 7 of the
pyrrolo[2,3-d]pyrimidine scaffold has to carry a substituent and this substituent cannot be a radical
ORAa as defined in WO-A-98 41525 (see e.g. claim 1 on page 57). Further, R4 of the present
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application and the corresponding Rs radical of WO-A-98 41525 also differ, namely by the presence
of the group -CR¢(Rs)- in the compounds claimed in the present application.

Due to the above, it is evident that WO-A-98 41525 does by no means teach the person skilled in the
art to modify the compounds disclosed therein in order to end up with the potent IGF-IR tyrosine
kinase inhibitors as claimed in the present application. It is further also evident that it is not necessary
to prove any superior effect of the present compounds over WO-A-98 41525 since the problem to be
solved is not to provide alternative tyrosine kinase inhibitors ro those disclosed in WO-A-98 41525
but to provide compounds that are IGF-IR tyrosine kinase inhibitors. Since WQ-A-98 41525 provides
no solution to this problem, the subject matter claimed in the present application involves an
inventive step.

In view of the aforesaid, it is therefore respectfully requested that the Examiner reconsider the
objection under Art. 33(3) PCT and withdraw it.

Finally, as regards the Examiner’s request to cite WO-A-98 41525 in the description in accordance to
Rule 5{1)(a)(ii) PCT, please find enclosed amended retyped page 1 which is to replace the
corresponding page now on file.

Further, the following voluntary amendment was made on page 26, first line under ‘Regarding

- process n):": replacement of ‘lower alkyl’ by “halogen’ in order to correct this obvious mistake (see

also definition of process n) on page 22, third paragraph).
The amendments are also evident from the enclosed draft pages 1 and 26 containing the amendments
in handwriting.

Yours very truly
In the name of Novartis AG

Dr. Volker Buss
Professional Representative, GA No. 36671

Encloged:
o Amended retyped replacement pages 1 and 26
o Draft pages 1 and 26 containing the handwritten amendments

Pags 2
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Industrla_yComemlo
SUPERINTENDENCIA
Bogotd, D.C.,
Doclor: oncone EX339
JIMENA ESCOBAR URIBE '
Apoderado
NOVARTIS AG
ASUNTO: Radicacién N° 03-105541
Soliciiud intemacional PCT/EP2002/05239
Facha inico fase nacional 14/12/2003
Trémite o1
Evento an
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, reallzado con fundamento el @ articulo 38 de la Decisién 486 de la
Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patertes (PCT),
regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica de ia Superintendencia de industria y Comercio, se le comunica
que:

1] ummmummaumumdamwmmwm
38.2b) del tratado PCT).

"0 La soiicttud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a la patents del

[nventor al solicitante 0 a 6u causarts. (Art, 26-k) Decisidn 488).

En cumpiimientio de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, 88 le requiere pana que dentro del
término de dos meses sigulentes a la fecha de notificacion del presents oficio, complete los requisios
anterioments enunciados. En caso de no dar cumplimienio al presente requerimient, la solicitud sa
considerara shandonada y perdend su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, iiteral e), del capftulo quinto del
titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARM DEVERGEL
Jefedola de Nusvas Creaciones. ‘zﬁmc_zm

El anterior requerimianto fue notificado por fjacion en lista de fecha,




