OIS ¢

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

-

Delegatura de Propiedad Industrial
Division de Nuevas Creaciones

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

* (
~ 21. EXPEDIENTE No. m\- 2_0 0_6 ‘,

NUEVAS DIHIDRO-PTERIDINDNASV PROCEDIMIENTOS PARA SU PREPARACION
s4. TITULO '

¥ SU UTILIZACION COMO MEDICAMENTQS

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL _p6\ K31 /s0%

71. SOLICITANTE BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA & CO, K&

DOM'C"_'O Ingelheim am Rhein, Reﬁblica Federal de Alemania,

7s. APODERADO FMILIO FERRERO

C8digo No. 1092

22. BOGOTA, D.C., 0Y =02 ol

{FORMA P-10) . ;
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PETITORIO

Industria y Comercio [
SUPERINTENDENCIA !: )

TRiA ¥ OMERCIO
icacion 3 ﬂsﬂnﬂ ftoliesa &7
Focha (VD) 2904-83-M4 11 i6n
i MESENTAC
M 02008 ta 3 91 PCT-PEIEN !?“‘ﬂ.l.ﬂ Al
9 % beprndmaria: 0820 MVISION € NUEVRS CRERCIHONES
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
Patente de Invencién. [[] Patente de Modelo de Utilidad.
[_] Capitulo I. X Capitulo IL.
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
@ PHARMA & CO. KG IDENTIFICACION .
| SOLICITANTE rodat:’adl o;nwsggig deoarﬂls:nt:l bajo las| C.C. O NIT O
eyes de la ederal de Alemania
™) Direccién: Binger Stralte 173, C.E. O orc []
56216 Ingelheim am Rhein, Cual
Repiblica Federal de Alemania —
Domicllio: Ingelheim am Rhein, Namero
Rep(blica Federal de Alamania
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
REPRESENTANTE |Deccion:  Carrera 4% No. 7236 c.C. X NIT u
O APODERADO |Teléfono: 3473611 C.E. O oo [J
Fax: 217 92 1
. . Cual ___
E-mail: clientes@camvyp.com.
Domicilio: Bogota, Colombia. Nimero 438.019 T.P31.920
1. Matthlas, HOFFMANN 2. Matthlas, GRAUERT
Sonnenweg 17, Ostarbergstrasee 10,
88441 Mittelbiberach, 88400 Blberach,
'"VE"("_,"Z’)R (ES) | Repiblica Federal de Alemania Republica Federal de Alemania
3. Steffen, BREITFELDER 4. Christlan, EICKMEIER
Waelhergasse 21, Ayerstrasse 10/2,
86433 Assmannshardt 88441 Mittelbiberach,
Repliblica Federal de Alemania Republica Federal de Alemania
5. Gerald, POHL 6. Thorsten, LEHMANN-LINTZ
Akazienweg 12, Ameisenberg 1,
88400 Blberach, 88416 Ochsenhausen,
Repliblica Federal de Alemania Repiblica Federal de Alemania
7. Norbert, REDEMANN 8. Glsela, SCHNAPP
Koahlesrain 48, Estarbuch 5,
88400 Biberach, 88400 Blberach-Rindenmoos
Repliblica Federal de Alemania Replblica Federal de Alemania
9. Martin, STEEGMAIER 10. Eckhart, BAUER,
Schloegigasse 12/B5, Nickeishalde 11,
A-1120 Viena 88400 Blberach
Austria Replblica Federal de Alemania
11. Jens, Jiirgen, QUANT
Hafergasse 32,
A-2353 Guntramadorf,
Austria
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D PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP02/09728 Fecha: 30 de Agosto de 2002
Publicacidn Internacional No. WO 03/020722 A1 Fecha : 13 de Marzo de 2003

Titulo (54)
@ NUEVAS DIHIDRO-PTERIDINONAS, PROCEDIMIENTOS PARA SU PREPARACION

Y SuU UTILIZACIaN COMO MEDICAMENTOS

@ Clasiflcacién Internaclonal (51) CO7D 487/04, A61K 31/505, A61P 35/00, A61P 31/18

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
SIR No[] DE 4 de Septiembre de 2001 101 43 272.0

Comprobante de pago No.: 04 — 16,321 Fecha: 1 de Marzo de 2004

Anexos:

e@

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 422.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depésito del material biol6gico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular 0 su causante, relacionadas parcial o totalmente con la
invencioén de esta solicitud.

Otros

FoRMA PCT/IB/306. NOTIFICACION DEL REGISTRO DE UN CAMBIO (NOTIFICATION OF THE
RECORDING OF A CHANGE): CAMBIO DE NOMBRE DEL SOLICITANTE

OXO 0000 XNOOXK XRORX
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’/e .o, oV
el T ¥
J 'V EILVAER: - - Representacién y Poder con autenticacidn notarial y Apostille
go E:::JR 179 para patentes, modelos de utilidad, disefios industriales,
. EDIFIgOA SISKI marcss de fibrica, nombres comercisles, ensefias, nombres
CARRERA 4a N° 7235 de dominio, lemas comerciules, lcenclas.
BOGOTA, 8 - COLOMBIA .
Representation and Power-of- Aftorney  with notarial
' authentication and Apostille for patents, utllity  models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade
emblems, domaln names, slogans, licenses.
REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY
. . 1232&
Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned 0364
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO.KG
domiciliado (s &nenlof :
55216 Ingelhelm, Germany

por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, ipa
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en Ia Carrers 4°
ﬁ‘ss, Bogotd, Colombin, en obedccimiento a lo dispuesto en el

fo 1o del Articulo 543 del Cadigo de Comercig, gl primero coma -

principal y los demds como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos las ssuntos de propiedad industrial con facultad
pare recibir nolificaciones y nombrur apoderados judiclales o
extrajudiciales. E| primer represetante suplente reemplezard al principal
en caso de susencia o impedimenty’ temporel o definitivo de aquél. La
misma regla se aplicard cusndo el-segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o ¢l tercero.al ggundn En tales casos, el
representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, ¢
ambos, declaranin su intencidm de no ejercer 1a representacién mediante
declaracién autenticada por Notario Pilblico en Colombia, o par Notario
u otro Funcionario Pitblico, o Cénsul de Calombia, en ¢l extranjero; y si
sc tratare de impedimento, con el certificado respectiva. Si alguno de los
nombredos faltare definitlvamente, el siguiente tomand su lugar. Cuando
cesare [n ausencie o impedimento del representante principal, o de tu
piimero o scgundo suplentes, en su caso, podrin ejercer Ia
!umuio:u. ¢<n su orden, una u otros segln el caso, asumiéndols por
lo hecho de ejercerla, cesando en ese momenlo el cjercicio de Ia
representacién por el primero, segundo o tercer suplente en su caso,

Ademds, confiero (conferimos) poder a Ios_ abogados amriba nombrados, *

para obtener |a proleecidn de mi (nuestra} propiedad industrial v contra
la competencin deslcal, a cuyo cfecto autorizo (amos) a los dichos
spoderados pera que me (nos) representen ante cuslesquiera entidades o
personas, cierzan o no jurisdiccidn, especialmentc me las del orden
administrativo, contencioso administrativo y judicial, asl como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concemnicnic a los sipuientes
asuntos: a) Oblencidn de patentes de invencidn, modeltas de utilidad, ¥y
disefos Indusirinles; ¢l registro de marcas de fdbricn, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comercigles, nombres comerciales,
enschies, nombres de dominio, variedades vegetales y denaminaciones de
origen; su renovacin, (raspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacién voluntaria; y ef regisiro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencia desleal, proteccidn del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautclares, concesidn de licenciay, [a tutels, la
proteccidn de secretos indusiriales, y en genemi los juicios civiles,
_penales, adminisirativos o contencioso administrativos relacionados con
estos derechos; acciones y procesos que promovamos o sc nas

© CAVELIER ABOGADOS

WEANEAT 1M AINIITA 1311980

in due complience with the terms of paragraph Ist. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929,
GONZALO PERDOMO, tpa. §31; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpn
23535 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4° N®
72 35, Bogotd, Colombla, the first as principal and the others as
alternates, In the order of their sppointment, as our representatives for all
industrial property matters with faculty to receive notifications and to
appoinl attorneys In and out of Court. The first alternate shell replace the
principal in case of his absence ar of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second siternate representative is w
replace the first one, or when the third is to replace the first or second
aliemnates in their tum, or both of them, second. In such cases, the
principal represcniative, or the first dr second alternates in their tum, or
both of them, shall state their inteation not to acl as representatives
through a declaration given before a Notary Public in Colombis, or before
a Notary or another Public Oﬂ'|r_.-inl or & Colombian Consul abroad; and in
all suffice. [f any of the
appointees were (o be definitcly absent, the fgflowing alternate shall take
iment of the principal
ceases, the
rincipal, the
fact or its

l‘f‘-’feprafn[n'uon' by the first,

case of impediment, the appropriate certificate

his place. When the absence or im|

> iyiheing
pending m-ﬁfﬁ'ﬁf&ﬂ'

exercise will suffice. ’]ﬂ&

second or third alternabi) s EEIEMQJchm$

n addition, we 'rl.l'll - MUE

attomneys at law NM mwéMElﬁ? mt‘o
apains

industrial property an

names, trade embiems, domain names, vegelal

consumer, oppositions or observations,

m fﬂu:Ll.he bove named
of my (our)
hich purpose
| (we) authorize the said momq'l to upruenl me {(us) before any
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a) Obtainment
of patents, utility models and industrial designs; the registation of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercinl
varieties and
denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of
the mbove rights; b) Actions of unfair competition, prowcction to the
administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the sction for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,
and administrative suils relsting to those rights; actions and suils
instituted by me (us} or against me {us). And that in all the sbove matters
thcy may substitute this Power of Attomey, compromise, conciliate,



. . . e . : ;__‘
N . . " * s
promucvan. Y para que en todos los ssuntos arriba determinados, poedan ldmilmeﬁcuofﬂneun.duln.uneﬂ.mm.'m\ ad mth, -
sustituir esic mandato, transigir, concilier, admitir los hechos del done by representatives without 8 power of sttorney., '\- PR Y 4
proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actes de .

L}
sgentes oficiosos.

Dado y firmado hoy/Given sud signed this_ 2, 4o, o Mareh

enfin Ingelheim
por/by,
Firma Signature
BOEHRIN INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG
PPa
Dr. H KLAS
Head of Patent Department

CAVELIER ABOGADOS
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UR.Nr. 571/2003

. MENT!CACION NOTARIAL (SOCIEDAD) NOTARIAL AUTHENTICATION (COMPANY) (

5.‘. r‘-..‘

El mt‘mcnto‘ Nolmo ‘Certifica: Que I ﬁrma que antecede de The undersigned Notary certifies: That the preceding signature

-

of 1.Mr.Dr.Heinz-6erd Klids and

2.Mr.Dr.Michael Kompter

7.
es uutennel. que el -mmpm actualmente e cargo is authentic, that the signatory currently acts in the position of __
£x2y; P

procurists

lm

=

of the company _Boshr: Ingelhaim Pharma
"GmbH & Co. K6

) »

sociedad que actuslmente existe y estd descuerdoa | & compeny currently existing and organized under the laws of__

las leyes de Llain gn: o Germany

that the address is 55216 Ingelheim am Rhein
Binger StraBe 173

S para otorgar este documento. and that the signatory has the power to grant this document.

The Notary Public is aware and attests to the above facts upon
examination of the corresponding documents.

Given and signed in_Ingelheim am Rhein
he 21th day of March 2003

On

t

EOSTENRECHWUNG:
Geblihr fir die
Ertellung der
Legalisation
Wert: EUR 20.000,00
JVKoRtO v.26.7.57
i.V.m. § 45 KostO
Gebihr: EUR 18,00

Mainz, den 24.03.03

Jumgé%rin

1.

(Convention de La Haye du matohre 961)

808 ra, riso P e o .r?."r,*":': :

»

Land Bundesrepublik Deut#c
Diese &ffentliche !? 'f{nﬂq FEB 2004 : i:

ist unterachrieben von *';:::i‘-':."e“ e ¥
Juﬁ"”ﬁhubt sl-f Cl i
Alfred Fuc h 8 Y g HOTARIG o}

el o LT,

in seiner Eigenschaft als Notar
sie ist versehen mit dem Dienstsiegel
des Alfred Fuchs - Notar in Ingelheim am Rhein

Bestidtigt
in Mainz 6. am 24.03.03
durch den Prisidenten des Landgerichts

unter Nr. 269/2003
Stempel/Siegel 10. Unterschrift

In Vertretung: )
‘ﬁ;\l %M /&Lt.

(Dr. Harald Binj)
Vizeprdsident
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TRADUCCION OFICIAL No. 9468

de un documento escrito en Alemidn, efectuada por Luz Arriaga de

Herber, rescluciétn del Ministerio de Justicia 599 del 6 de

marzo 1978.~

Traduccién de 1los sellos y autenticaciones en Alemidn gue
aparecen en el documento de representacién y poder, escrito en
espaficl e inglés, por medio del cual la firma Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, domiciliada en D-55216
Ingelheim am Rhein, Alemania, otorga poder a EMILIO FERRERO,
tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpa 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en 1la
Carrera 4 No. 72-35, Bogotd, Colomblia. Dado y firmado el 21 de
marzo 2003 en Ingelheim am Rhein por los seiflores Dr. Heinz-Gerd

KLAS y Dr. Michael KOMPTER, representantes legales de la

mencionada firma. . ’ .-‘-:r"é
e ~t E
fiopus merinc ol e
Sigue autenticacién notarial en espafiel. e .in mv‘g o Ll '3
ey AL
,ﬁ":‘aka o

antecedentes por el notario de Ingelhelm;,gm

Fuchs, el 21 de marzo 2003, bajo el No. 571/2§ é 3‘ k,'-" .
¥ JIMN IMJIJ:I. BG' -Eﬁo MEDI'M

et e Mﬁ&x---
COSTAS:

Derechos de legalizacidn

Valor: EUROS 20.000,-- L | l



JVKostO del 26.7.57 en combinacién con Art. 45 Kost0
Derechos: EUROS 18,00

Mainz, 24.03.03

Fdo.: ilegible;

Secretaria de justicia

APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Repfiblica Federal de Alemania “
Este documento piblico
2. Ha sido firmadeo por el notario Alfred Fuchs
3. Actuando en calidad de notario

4. Lleva el sello oficial del notario de Ingelheim am Rhein,
Alfred Fuchs

Certificado

5. en Mainz 6. el 24.03.03
7. por el Presidente del Tribunal Reglonal
8. bajo el No 269/2003 »

9. Sello 10. Firma
Tribunal Regional de Mainz Fdo.: ileg E??“’
OSoTA,

(Dr. Haral

-ﬁ ‘\.\I-{ -o"ﬁ‘-{: .
NG .

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se dnqamqgg f

NG nml
archivos de estas oficinas para su confrontaciZhﬁ”* O

Bogotd, 7 de abril 2003
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorgankation fiir gelstiges Eigentum
O emationaie B INEN RN R
(43) Internationales VerdiTentlichungsdatum {10) Juternationale VerSffentlichungsnummer
13. Miirz 2003 (13.03.2003) PCT WO 03/020722 Al
(51) Intersaticosle Patentkiassifikation™  CO7D 487/04, A-1120 WIEN (AT). BAUER, Eckhaf{ [ [DB/DE]; Nick-
AG1K 31/505, AG1P 35/00, 31/18 elshalde L)y 83400 BIBERACH (DE). QUANT, Jons,
uw&m; Hafergasse 32, A-2353 GUNTRAMS-
(21) Interastionalcs Akteazeichen: PCT/EPO2/09728 DORF (AT).
(M) Gemelusamer Vertreter: BOEHRINGER INGEL-
{32) Interustiouales Anmeldedatum: —
30, Angist 2002 (30.08.2002) rnném KG; Binger Strassc 173, 355216
(29) Eiurcichnogsprache: Deuisch  (31) Bestimmungasinsten (mational): AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CNCGD)) CR,
a‘) Vﬂﬁtlldllll'llpl‘ldlﬂ: Doutach CU, CZ, DB, DK, DM, DZ, EC, HE, m' Fl! GB. GD| GB,

QH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JF, KE, KG, KF, KR,
KZ, LG, LK, LR, LS, L1, LU, LV, MA, MD, MG, MK,
MN, MW, MX, MZ. NO, NZ, OM, FH, PL, PT, RO, RU,
8D, SE, 8@, SL SK, SL, TI, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG,
US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(30) Angaben xar Prioritiit:
101 432720 4. Sepicmber 2001 (04.09.2001) DE

(71) Anmelder Jir alle Bestimmungsstagien mil Ausnchme
von US): BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA (84) Bestimmungastasten (regional): ARIPO-Putent (GH,

[DB/DH]; Binger Strasse 173, 55216 INGELHEIM (DE). GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
curasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,

(T2) Erfinder; und TM), enroplisches Patent (AT, BL, BG, CH, CY, CZ, DE,
(S) Erfioder/Anmelder (mr fir US: MOFFMANM, DK, EB, ES, F1, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT,

Matthiss [DE/DE]; Sonnenweg 17, 88441 SB, SK, TR), OAPI-Puatent (BF, BJ, CF, CQ, CI, CM, GA,

BIBERACH (DB). GRAUERT, Matth [DE/DE}; QGN, GQ, OW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Ostarbergstrasss 10, BIBERACH (DE). BRE-

I[TFELDER, Steffea {DE/DE]; Weihcrpasse 21, 88433/ Vertffemtllehts

ASSMANNSHARDT (DB). EICKMEIER, Christlan' — mit internationalem Rechercherberickt

[DE/DE]; Ayestrasse 1072, 88441 MITTELBIBERACH — vor Abayf der fir Anderungen der Arspriche geltenden

(DB). POHL, Gerald [DE/DH]; Akazienweg 12, 83400 / Frist; Verdffentlichung wird wiederholi, folls Anderungen
DIBERACH (DB). LEHMANN-LINTZ,© Thorsten eintreffen

[DB/DE]; Amelsenberg 1, 16 OCHS SEN

(DE). REDEMANN, Nor| [QE/DI]; Knem:: 48, Zur Erkarung der Zweibuchsiaben-Codes und der anderen
88400 BIBERACH (DE). SCHNAPP, Glsela |[DIVDE]: Abkirrungen wird auf die Erkiarungen ("Guidance Noies on
Esterbuch 5, 88400 BIB -RINDENMOOS (DE). Codes and Abbreviations”) am Anfang jeder reguldren Ausgabe
STEEGMAIER, Martin 'AT]; Schloeglgasse L2/BS, der PCT-Gazette verwiesen

O 0

(54) Title: NOVEL DIHYDROPTERIDINONES, METHOD FOR PRODUCING THE SAME AND THE USR THERBOF AS

MEDICAMENTS
(54) Bexsichnaay: NEUE DIHYDROPTERIDINONE, VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG UND DIREN VERWEN-
DUNG ALS ARZNEIMITTEL
(57) Abstract: The invention relates to novel dihydropteridinones of goneral far-
R' R mule (), wherein the groups X, R!, R?, R%, R*, R? and R” arc defincd es per the
claims and the description, to the isomers thercof, to 2 method for producing said
NZ o dihydropteridinones and to the uso theveof as medicaments,

(57) Zusammenfssung: Die vorlicgende Briindung betrifft neve Dihydropteridi-
I none der sllgemeinen Formel (T), wobei din Reste X, R, R2, R?, R%, R® und R? din
R® in den Anspriichen und der Beschreibang genannten Bedeumngen haben, deren Iso-
mere, Vorfahren gur Herstellong dieser Dihydroptoridinone sowic deren Verwendung

P ]

V2l
Ps
s

2,

WO 03/020722 Al
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WO 03/020722 ‘PCT/EP0209728

Neue Dihydropteridinone, Verfahren zu deren Herstellung und deren
Verwendung als Arznelmittel

Die vorliegends Erfindung betrifft neue Dihydropteridinane der aligemeinen Formel
()

]! ||a'
N/
R4 /[:]:-Nﬁ'
- NN R
R®

i
R'

wobei die Rests X, R, R?, R®, R*, R% R® und R’ die in den Ansprilchen und der
Beschrelbung genanntsn Bedeutungen haben, deren [somere,

Verfahren zur Herstellung dieser Dihydropteridinone sowie deren Verwendung als
Arznelmittel.

Hintergrund der Erfindung

Pteridinon-Derivate sind als Wirkstoffe mit antiproliferativer Wirkung aus dem
Stand der Technik bekannt. WO 01/019825 beschrelbt dle Verwendung von
Pteridinonderivaten zur Behandlung von Tumor- und Viruserkrankungen.

Die Reslstenz vieler Tumorarten erfordert die Entwickiung neuer Arzneimittel zur
TumorbekaAmpfung. .

Es ist dle Aufgabe der vorliegenden Erﬁndung neue Varbindungen mit
antiinlammatorischer und antiproliferativer Wirkung bereltzustellen.

Detajlllerte Beschreibung der Erfindung
Ubermaschenderwelse wurde gefunden, daB Verbindungen der aligemelnen

Formel (I} , worin die Reste X und R! bis R” dle nachstehend genannten
Bedeutungen haben, als Inhibitoren spezifischer Zollzykiusldnasen wirken. Somit
kdnnen dle erfindungsgeméBen Verbindungen belsplelawelse zur Behandiung von
Erkrankungen, dle mit der Aktivitat spezifischer Zellzyiduskinasen In
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Zusammenhang stehen und durch exzesslve oder anomale Zellproliferation
charakterislert sind, verwendst werden.

Die vorilegende Erfindung betrifft daher Verbindungen der allgemelnen Formel (1)

R R .
.

N

N/
R\ J:EE :ﬁ:‘

'i' NN R

. Rg RU

(1)

worin

R' eln Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Wéssersll;fi’, NHgz, XH,
Halogen und einer gegebenentfalls durch ein oder mehrere Halogenatome
substitulerten C4-C3-Alkyl-Gruppe,

R?2  eln Rest ausgewthit aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, CHO, XH,
-X-C4-C2-Alkyl und elner gegebenenfalls substituierten C4-Cs-Alkyl-Gruppe,

R®, R* gleich oder verschieden, ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend
aus gegebenenfalls substitulertem C4-C4g-Alkyl, C>~Cyg-Alkenyl, C2-Co-Alkinyl,
Aryl, Hetsroaryl, Cs-Ce-Cycioalkyl, Cs-Cs-Heterocycioalkyl, -X-Aryl, -X-Heteroaryi,
-X-Cycloalkyl, -X-Hetarocycloalkyl, -NR®-Aryl, -NR®-Heteroaryl, -NR®-Cycloalky, -
und -NR®-Heterocycloalkyl, oder

eln Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestshend aus Wasserstoff, Halogen,
COXR®, CON(R®)2, COR® und XR®, oder

R*und R* gemelnsam elne 2- bis 5-gliedrige Alkylbricke, die 1 bis 2 Heterogtome
enthalten kann,

/D
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R®  Wasserstoff oder eln Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus
gegebenenfalls substituiertem C4-Cyg-Alkyl, C2-C1o-Alkenyl, Cz-C4o-Alkinyi, Aryl,

Hetsroaryl und -C3-Cg-Cycloalkyl , oder
R?und R° oder R*und R® gemelnsam eine gestttigte oder ungesattigte
Cs-Cs-Alkylbricke, die 1 bis 2 Heteroatome enthaiten kann,

R® gegebenenfalls substituiertes Aryl oder Heteroaryl,
R Wasserstoff oder -CO-X-C4-C4-Alkyl, und
X jewells unabhéngig voneinander, O oder S,

R Jewslis unabhangig vonelnander, Wasserstoff oder ein Rest ausgewahit aus
der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertern C4-Cy-Alkyl, C~Cy-
Alkenyl, Cz-C.-Alkinyl und Phenyl, '

gegebenenfalls in Form |hrer Tautomeren, ihrer Racemate, lhrer. Enantiomere,
threr Diastereomere und ihrer Gemische, sowle gegebenenfalls threr
phamakologisch unbedenkdichen Siureadditionssalze,

bedeuten.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1), worin

X und R? die angegebene Bedeutung aufwelsen, und

R' Wasserstofi,

R?®  eln Rest ausgew#ihit aus der Gruppe bestehend aus elner CHO, OH, und
CHz=-Gruppe,
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R3, R* glelch oder verschieden, ein Rest ausgewshlt aus der Gruppe bestehend
aus Wasserstoff, gegebenenfalls substitulertem C-Ce-Alkyl, C>-Ce-Alkenyl, C2-Cs-

Alkinyl, Cs-C-Cycloalkyl, oder
R?und R* gemelinsam eine C>-Cs-Alkylbracke,

R®  eln Rest ausgewihlit aus der Gruppe bestehend aus gegebenentalls
substitulertem C;-Cyg-Alkyl, Cz-C1o-Alkenyl, Cz-Cio-Alkinyl, Cs-Ce-Cycloalkyl und
Cs-Ce-Cycloalkenyl, oder

R?und R® oder R*und R® gemeinsam elne gesatiigte oder ungesattigte
Cs-C4-Alkylbriicke, die 1 bis 2 Heteroatome enthalten kann, und

R’ Wasserstoff

gegebenenfalls In Form hrer Tautomeren, lhrer Racemate, ihrer Enantiomere,
ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenentfalls ihrer
pharmakoiogisch unbedenkiichen Saureadditionssalze,

bedeuten.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen-der Formael (l), worin
R'-R%, R, R? und X die angegebene Bedeutung aufwelsen, und
R® ein Rest der aligemelnen Formel

o

Rﬁ

worln
n 1. 2, 3 ader4,

R ein Rest ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls
substitulertem C,-Cg-Alkyl, C>-Cg-Alkenyl, C2-Ce-Alkinyl, -CONH-C4-C1o-Alkyien,
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-O-Aryi, -O-Heteroaryl, -O-Cyclcalkyl, -O-Heterocycioalkyl, Aryl, Heteroaryl,
Cycloalkyl und Heterocycloalkyl oder

ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus -O-Cs-Cg-Alkyl-Q',
-CONR®-C1-C1g-Alkyl-Q*, <CONR®-C2-Cyg-Alkanyl-Q', -CONR®-Q?, Halogen, OH, -
SO2R®, -SON(R®),, -COR® -COOR® -N(R?)z, -NHCOR?®, CONR®0G-C1o AlkyiQ"
und CONR®0Q?, '

Q' Wasserstoff, NHCOR®, oder ein Rest ausgewshit aus der Gruppe
bestshend aus einer gegebenanfalls subetituierten -NH-Aryl-, -NH-Heteroaryi-,

Aryl-. Heteroaryl-, C3-Cs-Cycloalkyl- und Heterocycloalkyl-Gruppe,

Q? Wﬁsseratuﬂ‘ oder sin Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus einer
gegebenenfalls substitulerten Aryl-, Heteroaryi-, Cs-Ca-Heterocycloalkyl- ,Cs-Cg-

Cycloalkyl- und C,-C¢-Alkyl-Ca-Ce-cycloalkyl-Gruppe,

R™ glelch oder verschleden, eln Rest ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend
aus gegebenenfalls substituieriem C4-Cg-Alkyl , C2-Cg-Alkeny! und C>-Ce-Alkinyl,
-0-C4~Co-Alkyl, -O-C2-Cg-Alkanyl, -O-C-Cqe-AlkInyl, C3-Cq-Heterocycloalkyl und

Cs-Cys-Cyrloalkyl, oder .
ein Rest ausgewdhit aus der Gruppe bestshend aus Wasserstoff, -CONH_, -

COOR® -OCON(R);, -N(R")2, -NHCOR® -NHCON(R®), , -NO, und Halogen,
oder

" benachbarte Reste R® und R™ gemelnsam elne Briicke der allgemeinen Forms!

Lok v

Y O, Soder NR",
m 0.1 oder2

(CrCoAkyaY),

R"  Wasserstoff oder C4-C>-Alkyl, und

3
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R'?  Wasserstoff oder eln Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus
gegebenenfalls substituiertem Phenyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl,
-C1-Cs-Alkyl-Phenyl, -C4-Cs-Alkyl-Pyridyl, C1-Cs-Alkyl-Pyrazinyf, -Cy-Cs-Alkyl-
Pyrimidinyl und -C:-Cs-Alkyl-Pyridazinyl,

R®  Ci-CeAliyl

gegebenenfalls in Form lhrer Tautomeren, lhrer Racemate, Ihrer Enantiomere,
ihrer Dlastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls hrer
phamakoiogisch unbedenklichen Saureadditionssalze,

-badeuten.

Insbesonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1), worin
R%-R? R® und X dle angegebene Badeutung aufwelsen, und

R' Wasserstoff,

R? CH,, und

R’ Wasseretoff,

' gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, Ihrer Racemate, lhrer Enantiomere,

ihrer Diastereomere und Ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls |hrer
phamnakologiach unbedenklichen S&ureadditionssalze,
bedeuten,

Eln welterer Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel (I).' worin X
und R'-R’ die angegebene Bedeutung aufwelsen, zur Verwendung als
Arzneimittel. :

Erfindungsgemas von besonderer Bedsutung sind Verbindungen der Formel (1),
worin X und R'.R” die angegebene Bedeutung aufwelsen, zur Verwendung als
Armelmittel mit antiproliferativer Wirkung.

Eln welterer Gegenstand der Erfindung Ist die Verwendung elner Verbindung der
Formel (f), worin X und R"-R” dle angegebene Bedsutung aufweisen, zur
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Herstellung elnes Arzneimittels zur Behandiung und/oder Priévention von Krebs,
Infektionen, Entzindungs- und Autoimmunerkrankungen.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung Ist aine Methode zur Behandlung und/oder
Pravention von Krebs, Infektionen, Entzindunga- und Autoimmunerkrankungen,
dadurch gekennzslchnet, daA man elnem Patienten elne effektive Menge elner
Verbindung der Formel ([), worln X und R'.R” dle angegebene Bedeutung
aufwelsen, verabrelicht. '

Ein walterer Gegenstand der Erfindung sind phamazeutische Zubereitungen,
entheltend als Wirkstoff eine oder mehrere Verbindungen der aligemeinen Formel
(). worin X und R'-R” die angegebene Bedeutung aufweisen, oder deren
physlologisch veriréigliche Salze gegebenenfalls In Kombination mit {iblichen Hilfs-
und/oder Trégerstoffen.

Eln weiterer Gegenstand der Erfindung Ist eln Verfahren zur Herstellung einer

Verbindung der allgemeinen Formel (1),
¥
N
R
| R*
R

R1
N/
R'\NJ:JE
Lk

M

worin
R'-R” und X die vorstshend genannten Bedeutungen aisfwelsen,
dadurch gekennzeichnet, daB} elne Verbindung der aligemeinen Formel (ji)
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oo
boes

()]
worin
R'-R® und X dle vorstehend genannten Bedettungen aufwelsen und L eine

Abgangsgruppe ist,

mit einer gegebenenfalls substituierten Verbindung der aligemeinen Formel {ll1)
R
HN”
de
({i}]
worln
R® und R" die vorstehend genannten Bedeutungen aufweisen,
umgesetzt wird.
Ein welterer Gegenstand der Erfindung Ist eine Verbindung der Formel (1),
R' Ii\"
SO
Cl)\ 7N NR
I 3
- R
().
worin

R'-R? und X dle vorstehend genannten Bedeutungen aufweisen. Verbindungen

der Formel (lI) stellen wichtige Zwlsc.henbrodukha 2ur Herstellung der
erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (I) dar. '
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Eln weiterer Gegenstand der Erfindung st eln Verfahren zur Herstellung elner
Verbindung der aligemeinen Formel (f),

R’ Flt’
NN N
R'\AI R®
VoYL
R? R

4
5

5 (]

worin
R® ein Rest der allgemelnen Formel,

G
10 . R. '

R? eln gegebenenfalls substituierter Rest -CONH-C4-Cyo-Alkylen oder
oin Rest ausgewahit aus der Gruppe bestshend aus -CONR®-C-C1o-Alkyl-Q",
-CONR®-C2-C1g-Alkenyl-Q', -CONR®-Q2, und -COOR® bedeutst, und

15 R'-R% R, R',n und X die vorstehend genannten Bedeutungen aufweisen,
dadurch gekehnzolchnet. daB eine Verbindung der aligemeinen Formel (lA)

. -
N 0
N J:;(?IR"}"
R
R™,

L
° (IA)
worln
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R'bis R%, R” und R' vorstehend genannten Bedeutungen aufweisen, und
L. eine Abgangsgruppe bedeutet,

mit einem priméren oder sekundéren Amin zu dem entsprechenden Amid oder mit
einem Alkohol zu dem entsprechenden Ester umsetzt wird.

Als Alkylgruppen sowie Alkylgruppen, welche Bestandtall anderer Rests sind,
werden verzweligte und unverzweigte Alkylgruppen mit 1bls 10 Kohlenstoffatomen

_ bevorzugt 1 — 6, besonders bevorzugt 1-4 Kohlenstoffatomen bazeichnet,

beisplelswaise werden ganannt Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl,
QOctyl, Nonyl und Decyl. Sofern nicht anders genannt, sind von den vorstehend
genannten Bazeichnungen Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl und
Decyl samtiiche der mdglichen isomeren Formen umfalit, Belspielswelse umfalt
dle Bezelchnung Propyl die belden isomeren Raste n-Propyl und Iso-Propyl, dle
Bezeichnung Butyl n-Butyi, Iso-Butyl, sec. Butyl und tert.-Butyl, dle Boiélchnung

Pentyi, iso-Pantyl, Neopentyl etc.
In den vorstehend genannten Alkylgruppen k3nnen gegebenenfalls ein oder

mehrere Wasserstoffatome durch andere Reste ersetzt sein. Beisplelawelse

kdnnen dlese Alkylgruppen durch die Halogenatome Fluor, Chlor, Brom oder lod
substitulert seln. Bevorzugt sind die Substituenten Fluor und Chlor. Besonders
bevorzugt Ist der Substituent Chior. Es kinnen gegebenenfalis auch alle
Wasserstoffatome der Alkylgruppe ersetzt sein.

Ebenso kdnnen in den vorstehend genannten Alkylgruppen, soweit nicht anders
beschrieben, gegebenenfalls ein oder mehrers Wasserstoffatome beisplelawelse
durch einen gegebenenfalls substitulerten Rest ausgewahit aus der Gruppe
bestehend aus CN, OCOCH3;, Aryi, vorzugsweise Phenyl, Heteroaryl,
vorzugswelse Thienyl, Thiazolyl, imidazoiyl, Pyridyl, Pyrimidy! oder Pyrazinyi,
gestittigtes oder ungesattigtas Hetarocycloalkyl, vorzugswelse Pyrazolyl,
Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Plperazinyl oder Tetrahydro-oxazinyl, einen Aminrest,
vorzugswelse Methylamin, Benzylamin, Phenylamin oder Heteroarylamin,
gesattigte oder ungesattigts bicyclische Ringsysteme, vorzugswelse
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Benzimidazolyl und Cycloalkyl, vorzugsweise Cyclohexyl oder Cyciopropyl, ersetzt
geln.

Als Alkylbricke werden, sowelt nicht anders angegeben, verzwelgte und
unverzwelgte Alkylgruppen mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, belspielsweise
Propylen- , lsopropyien-, n-Butylen, Iso-Butyl, sec. Butyl und tert.-Butyl etc.
Bricken bezelchnet. Besonders bevorzugt sind Prdpylel{- und Butylen-Bricken. In
den genannten Alkylbriicken kiinnen gegebenentalls 1 bis 2 C-Atome durch ein
oder mehrere Hetaroatome ausgewahit aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder
Schwefel ersetzt seln

Als Alkenyigruppen (auch sowelt sle Bestandtell anderer Reste sind) warden
verzwelgte und unverzweigte Alkylengruppen mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen,
bevorzugt 2 - 68 Kohlenstoffatomen, besonders bevorzugt 2 - 3 Kohlenstoffatomen
betrachtet, sowsit sle mindestens eine Doppselbindung aufwelsen. Beléblalswelse
werden genanrt: Ethenyl, Propenyl, Butenyl, Pentenyl etc. Sofern nicht anders
genannt, sind von den vorstehend genannten Bazelchnungen Propenyl, Butenyi
etc. sdmtliche der maglichen lsomeren Formen umfaiit. Belspielsweise umfalt die
Bezeichnung Butylen n-Butenyl, 1-Methylpropenyl, 2-Methylpropenyl, 1.1-
Dimethylethenyl, 1.2-Dimethylethenyl etc.

In den vorstehend genannten Alkenylgruppen kiinnen, sowett nicht anders
beschrieben, gegebenenfalls eln oder mehrere Wasserstoffatome durch andere.
Reste ersetzt seln. Beisplielsweige kdnnen dlese Alkylgruppen durch die '
Halogenatome Fluor, Chior, Brom oder lod substituiert seln. Bevorzugt sind die
Substituenten Fluor und Chior, Besonders bevorzugt Ist der Substituent Chior. Es
kdnnen gegebenenfalle auch alle Wasserstoffatome der Alkenylgruppe ersetzt
seln.

Als Alkinyigruppen (euch sowelt sle Bestandteil anderer Reste sind) werden
verzweigte und unverzwelgte Alidnylgruppen mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen
bezeichnet, sowelt sle mindestsns eine Drelfachbindung aufweisen,
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belsplelsweise Ethinyl, Propargyl, Butinyl, Pentinyl, Hexdnyl etc., vorzugaweise
Ethinyl oder Propinyl.

in den vorstehend genannten Alkinyigruppen kdnnen, sowelt nicht anders
baschrieben, gagebenentfalls ein oder mehrere Waasaerstoffatome durch andere
Rests ersetzt sein, Beisplelswelse kbnnen dlese Alkyigruppen durch die
Halogenatome Fluor, Chlor, Brom oder lod substitulert sein. Bevorzugt sind die
Substituenten Fluor und Chlor. Besonders bevorzugt Ist der Substituent Chior. Es
kdnnen gegebenenfalls auch alle Wasserstoffatome der Alkinylgruppe ersatzt

Der Begriff Aryl steht flir eln aromatisches Ringsystem mit 6 bis 14
Kohlenstoffatomen, vorzugsweise 6 oder 10 Kohlenstoffatomen, bevorzugt
Phenyl, das, sowelt nicht anders beschrieben, belsplelswelse einen oder mehrere
der nachfolgend genannten Substituenten tragen kann: OH, NOg, CN.'-'OCHFz. -
OCFj3, -NH2, Halogen, beisplelsweise Fluor, Chior, Brom oder lod, vorzugswelse
Fluor oder Chior, C1~C1g-Alkyl, vorzugswelse C,-Cs-Alkyl, bevorzugt C+-Cy-Alkyl,
besonders bevorzugt Methyl oder Ethyl, -O-C4-Cs-Alkyl, vorzugsweise -O-Methyl’
oder —-O-Ethyl, - N-methyl ~tetrahydro-oxazinyl, <COOH, -COO-C,-C-Alkyi,
vorzugsweise -COOCHzCHj, -COO-C(CHs)s oder ~-COOCHS3, ~CONHa,
-CONH-C+-Cyo-Alkyl, wobel dieses Alkyl gegebenenfalls weiterhin substitulert seln
kann, gegebenenfalls substitulertes -CONH-C3-Cs-Cycloalkyl, vorzugsweise
gegebenenfalls substitulertes -CONH-Cyclopentyl, gegebenenfalls substituiertes

'-CONH-Heterocycloalkyl, vorzugswelse plperidinyl, pyrrolidinyl oder pipsrazinyl,
- gegebenenfalls substituiertes -CONH-Heteroaryl, vorzugsweise gegebenenfalls

substitulertes -CONH-Pyridyl, — gegebenenfalls substitulertes -CONH-Aryl,
vorzugswelse gegebenenfalls substitulertes ~CONH-Phenyl, -CONMeC4~Cs-Alkyl,
wobel diesas Alkyl gegebenenfalls weitarhin substitulert sein kann, vorzugswelse
-CONMeCHz-Pyridyl, Benzimidazol oder

olnen Reat der Formel
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Als 5-10-glledrige mono- oder blcyclische Heteroarylringe in denen bls zu drel C-
Afome durch eln oder meherere Hetaroatome ausgewahit aus der Gruppe

"Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel ersstzt sein kbnnen werden belsplelswelse

Furan, Thiophen, Pyrrol, Pyrazol, imidazol, Triazol, Tetrezol, Pyridin, Pyridazin,
Pyrimidin, Pyrazin, Triazin, Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Thiadlazol, Oxadlazo!
genannt, wobel jeder der vorstehend genannten Heterocycien gegeberienfalls
ferner an einen Benzolring anneliert sein kann, vorzugsweise benzimidazol, und
wobei dlese Heterocyclen ,sowslt nicht anders beschrieben, beispielsweise elnen
oder mehrere der nachfolgend genannten Substituenten tragen kdnnen: OH, NO,,
CN, -OCHF,, -OCF3, -NH3, Halogen, vorzugswelse Fluor oder Chlor, C¢-C4g-Alkyl,
vorzugsweise Cy-Cs-Alkyl, bevorzugt C4~-Cs-Alkyl, besonders bevorzugt Methyl
oder Ethyl, -O-C4-Cz-Alkyl, vorzugsweise -O-Methyl oder —O-Ethyl, -methyl-N-
tetrahydro-oxazinyl, -COOH, -COO0-C-C4-Alkyl, vorzugswelse —COO-C(CHg)s
odar -COOCH, -CONH,,
gégebenenfalls substitulertes Phenyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl,
vorzugsweise gegebenenfalls substitulertes Pyridyl oder Pyrazinyl,
-CONH-C4-C1o-Alkyl, wobel dleses Alkyl seinerseits gegebenenfalls substitulert
sein kann, gegebenenfalls substitulertes -CONH-C3-Ce-Cycloalkyl, vorzugswelse
gegebenenfalls substitulertes -CONH-Cyciopentyl, gegebenenfalls substihiiertes
~CONH-Hetsroaryl, vorzugsweise gegebenenfalls substituiertes ~CONH-Pyridyl, —
gegebenenfalls substitulertes -CONH-Aryl, vorzugswelse gegebenenfalls
substitulertes ~CONH-Phenyl, -CONMeC1-Ca-Alkyl, wobel dleses Alkyl selnerseits
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gegebenenfalls substituiert seln kann, vorzugswelse -CONMeCHz-Pyridyl,

_ benzimidazol oder einen Rest der Formel

.,

X

Als Cycloalkylraéto werden gesétitigte oder ungeséattigte Cycloalkylreste mit 3 - 8
Kohlenstoffatomen beispielswalse Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl,
Cydlopentenyl, Cyclohexyl, Cyclohexenyl, Cycloheptyl oder Cyxclooctyl,
vorzugswelse Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bezelchnet, wobel Jeder
der vorstehend genannten Cycloalkylreste gegebensnfalls femer einen oder
mehrere-Substituenten tragen, vorzugswelse =0, oder an einen Benzolring
annellert seln kann. h

"=0" baedetrtst sin Ober eine Doppelbindung verknlpiles Sauerstoffatom.

Als Heterocycloalkylreste werden, sowsit In den Definltionen nicht anders
beschrieben, 5- ,6- oder 7-glledrige, geséttigte oder ungesiitigte Heterocyclen, dle -
als Heteroatome Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten kdnnen,
belsplelewelse Tetrahydrofuran, Tetrahydrofuranon, y-Butyirolacton, a-Pyran, y-
Pyran, Dioxolan, Tetrahydropyran, Dioxan, Dihydrothiophen, Thiolan, Dithlolan,
Pymolin, Pyrrolidin, Pyrazolin, Pyrazolidin, Imidazolin, imidazolidin, Tetrazol,
Piperidin, Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, Plperazin, Triazin, Tetrazin, Morpholin,
Thiomorpholin, Diazepan, Oxazin, Tetrahydro-oxazinyl, |sothiazol, Pyrazolidin
genannt, vorzugswelse Pyrazolyl, Pymolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl oder
Tetrahydro-oxazinyl, genannt, wobel der Heterocycius gegebenentfalls substituiert
sein kann.

Als Halogen wird Im allgemelnen Fluor, Chior, Brom oder Jod bezeichnet.
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Als Abgangsgruppe L wird, gleich oder verschleden, eine Abgangsgruppe wie
belsplelswelse Chior, Brom, lod, Methansuffonyi, Trifluormethansulfonyl oder p-
Toluolsulfonyl, vorzugswaelse Chior bazelchnet.

Die erfindungsgemafien Verbindungen kbnnen In Form der sinzelnen optischen
Isomeren, Mischungen der einzelnen Enantiomeren, Diastereomeren oder
Racemats, In Form der Tautomere sowie in Form der freien Basen oder der
entsprechenden Saureadditionssalze mit pharmakologisch unbedenklichen
Séauren - wie belsplelswelse Saureadditionssalze mit Halogenwasserstoffséiuren,
belspielswelse Chlor- oder Bromwasserstoffsiure, oder organische Sauren, wie
beisplelsweise Oxal-, Fumar-, Diglycol- oder Methansulfonsaure, vorlegen.

Def Substituent R' kann elnen Rest ausgew&hit aus der Gruppe bestehend aus
Wasserstoff, NHz2, XH, vorzugsweise OH, Halogen, vorzugsweise Fluor oder
Chior und elner gegebenenfalls durch ein oder mehrare, vomugswelsé ein, zwel
oder drel Halogenatome, vorzugswelse Fluor oder Chior, substitulerten Cy-Cx-
Alkyl-Grupps, vorzugsweise Methyi oder Ethyl, bedeuten. Insbesondere bevorzugt
bedeutet der Substituent R1 Wasserstoff .

Der Substifuent R? kann elnen Rest ausgewahit aus der Gruppe bastehend aus
Wasserstoff, CHO, XH, vorzugsweise OH, -X-C-Czr-Alkyl, vorzugswelse —O-CHj
oder —O-CHzCHa, und einer gegebenenfalls substitulerten C,-Cx-Alkyl-Gruppe,
wobel dle Alkyigruppe vorzugswaelse aus 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, Insbesondere

. bevorzugt aus elnem Kohlsensioffatom besteht und gegebenenfalls substitulert sein

kann, bevorzugt durch Halogenatome, insbesondere bevorzugt durch Flucratome,
bedeuten. Insbesoniders bavorzugt bedeurtet der Substituent R* Methyi.

Die Substituenten R® und R* kBnnen gleich oder verschisden seln und slnan Rest
ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem C4-Cio-
Alkyl, vorzugsweise C+-Ca-Alkyl, bevorzugt C-Cy-Alkyl, besonders bevorzugt
Methyl, Ethyl oder Propyl, insbeeondere bevorzugt Methyl oder Ethyl,
C2-Cyo-Alkenyl, vorzugswalse Ethenyl oder Propenyl, bevorzugt Ethenyl,
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GC2-C1o-Alkinyl, vorzugsweise Ethinyt oder Propinyl, Aryl, bevorzugt gegebenenfalls
substitulertes Phenyl, Heteroaryl, Cs-Cs-Cycloalkyl, vorzugswelse Cyclopropyl und
Cyclobutyl, Cs-Cg-Heterocyclcalkyl, -X-Aryl, -X-Heteroaryl, -X-Cycloalkyl, , -X-
Heterocycloalkyl, -NR®-Aryl, -NR®-Hetsroaryl, -NR®-Cycloalkyl und
-NR®-Heterocycloalkyl, oder

eln Rest ausgewlhit aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Halogen,
COXR®, CON(R®);, COR® und XR®, vorzugsweise Wasserstoff , bedeuten oder
Die Reste R®und R* kBbnnen gemeinsam elne 2- bls 5-glledrige Alkylbriicke,

_ vorzugsweise elne Ethylen-, Pr_opylen— oder ButylenbrGcke, wobel dle Propylen-

oder Butylenbriicke 1 bls 2 Heteroatome, vorzugswelse Sauerstoff , Stickstoff oder
Schwefel enthalten kann, besonders bevorzugt eine Ethylenbrticke bedeuten.
Insbesondere bevorzugt bedeutst der Substituent R® Methyl oder Ethyl. Der
Substituent R* bedeutet insbesondere bevorzugt Wasserstoff oder Methyi.
Besonders bevorzugt sind Verbindungen, in denen R® und R* Methyl badeuten.
Alle in der Bedeutung fir R® und R* genannten Reste kdnnen gegebenentfalls
s_ubstitulert seln.

Der Rest R® kann Wasserstoff oder eln Rest ausgewithif aus der Gruppe
bestshend aus gegebenenfalls substituiertem C,-C4o-Alkyl, beispieiswelse C(-Ce¢-
Alkyl-Aryl oder C-Cg-Alkyl-Heteroaryl, vorzugsweise C4-Cg-Alkyl, basondars
bevorzugt C1-Cs-Alkyl, Insbesondere bevarzugt Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, -CHz-
Cyclohexyl, (CHz)1.zCyclopropyl oder (CHa)-OCOCHs, C-Cig-Alkenyl,
vorzugswelse Propenyl, Butenyl, Pentanyl oder Hexenyl, bevorzugt Propenyi oder
Hexenyl, o
CxC1o-Alkinyl, vorzugswelse Propinyl, Butinyl ader Pentinyl, bevorzugt Propinyl,
Aryl, voraugsweise Phenyl, Heteroaryl, -C3-Cg-Cycloalkyl, vorzugswelse
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohaxyl und -C-Ce-Cycloaikenyl,
vorzugswelse Cyclohexenyl oder Cyclopentenyl, bedeuten, oder die Substituenten
R®und R°®oder R*und R®bilden gemelnsam sina geséttigte oder ungeséttigte
Ca-C4-Alkylbricke, die 1 bis 2 Heteroatome, vorzugswelse Sauerstoff, Schwefel
oder Stickstoff, enthalten kann,



10

15

30

WO 03/020722 PCT/EPO2/09728
17

Alle In der Bedeutung fur R® genannten Reste kdnnen gegebenentalls substitulert
sein.

Der Substituent R® kann gegebenenfalls substitulertes Aryi, oder Heteroaryl,
vorzugswelse Aryl, bevorzugt Phenyl, bedeuten.

Insbesondere bevorzugt bedeutet der Substituent.R® einen Phenyl- Rest, der
substitulert sein kann durch elnen der nachstehend beschriebenen Reste R® und
R10, wobel der Phenylring elnen der Reste R®, vorzugswelse In pam—SteIlu_ng.
und einen, zwel, drel oder vier, bevorzugt elnen oder zwel, der Reste R™®,
vorzugswelse In ortho- oder meta-Stellung tragen kann.

Der Substituent R” kann Wasserstoff oder -CO-X-C1-Cy-Alkyl, vorzugswelse
Wasserstoff bedeuten.

X bedeutet jeweils unabhéiinglg voneinander O oder S, vorzugswél'sa 0.

Die in den Definitionen der Substituenten R* und R* genanntsn Reste R®
bedeuten jewslis unabhéngig voneinander, Wasserstoff oder ein Rest ausgewahit
aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substitulertem C-C4-Alkyl, C>~Cs-
Alkenyl, C>~C¢-Alkinyl und Phenyl, vorzugswelse Wasserstoff oder C1-Cz-Alkyl.

‘Der Substituent R® kann elnen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend.aua

gegebenenfalls subsittulertem C4-Cs-Alkyl, vorzugswelse C4-C-Alkyl, bevorzugt
Methyl, Ethyl oder Propyl, besonders bevorzugt Methyl, Cz-Ce-Alkenyl, C2~Ce-
Alkinyl, -CONH-C1-C1g-Alkylen, vorzugsweise -CONH-C4-Cs-Alkylen, bevorzugt
-CONH-C1-Cz-Alkylen, -O-Aryl, bevorzugt O-C¢-C1o-Aryl, besonders bevorzugt O-
Phenyl, -O-Heteroaryl, -O-Cydloslkyl, bevorzugt 0-Cs-Ce-Cycloalkyl, besonders
bevorzugt O-Cyclopropyl, -O-Heterocycloalkyl, Aryl, bevorzugt Ce-C1o-Aryl,

. besonders bevorzugt Phenyl, Heteroaryl, Cycloalkyl, bevoraugt C-Ce-Cycloalkyl,

besonders bevorzugt Cyclopropyl, und Heterocycioalkyl, oder
eln Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus -O-C-Ce-Alky-Q',
-CONR®-C1-C1o-Alkyl-Q', -CONR®-C;-C1o-Alkenyl-Q', -CONR®-Q?, Halogen,

2/
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beispielswelse Fluor, Chlor, Brom ader lod, OH, -SO2R%, -S0.N(R")%, -COR®,
-COOR®? -N(R"), -NHCOR®, CONR®OC-C1o-AlkyiQ"und CONR®OQ?, bedeuten,
wobel Q1 und Q2 dle vorstshend genannten Bedeutungen haben.
Vorzugswelse bedeutet R® elnen der folganden Reste ~-CONH-C4-Cg-Alkyl,
bevorzugt -CONH-C4~Cs-Alkyl, besonders bevorzugt -~CONH-C+-C2-Alkyl, wobel
dieses Alkyl gegebenenfalls seinerselts substitulert sein kann, durch CN,
gegebenenfalls substitulertes Aryl, vorzugswelse gegebenenfalls substitulertes
Phenyl, Heteroaryl, vorzugswelse Thienyl, Thiazolyl, Imidazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl
oder Pyrazinyl, geséttigtes oder ungeséttigtes Heterocycloalkyl, vorzugsweise
Pyrazolyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyi, Piperazinyl oder Tetrahydro-oxazinyl, elnen
Aminrest, voraugsweise Methylamin, Benzylamin, Phenylamin oder
Heteroarylamin, geséttigte oder ungesattigte bicyclische Ringsysteme,
vorzugswelse Benzimidazolyl und Cycloalkyl, vorzugswelse Cyclohexyl.
Walterhin bedeutst R® vorzugswelse -CONH-Heteroaryl, bevorzugt -CONH-

 Pyridyl, <CONH-Cy-C1o-Cycloalkyl, bevorzugt -CONH-Cyclopropyl ~CONH-

Cyclobutyl oder -CONH-Cyclopentyl, iInsbesondere bevorzugt -CONH-Cyclopropyl;
-CONH-Cs-C1g-Heterocycloalkyl , -CONH-Cg-Cyg-Aryl, bevorzugt ~CONH-Phenyl,
COO-Cy-C3-Alkyl, besonders bevorzugt COOCH;, COOH, Halogen, bevorzugt F

. oder Chior, OH oder ein Rest der Formel

,

%

Alle in der Definition von R® aufgefiihrien Rests kinnen gegebenentalls
substituiert seln, vorzugswelse durch einen oder mehrere der Reste ausgewahit
aus der Gruppe bestehend aus OH, OCH,, Cl, F, CHs, COOH, CONHCHzPh und

CONHCHg-pyrazinyl-CH,.

Der Substituent R' kann jewells gleich oder verschieden sein und elnen Rest
ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substitulertemn C-Cs-
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Alkyl , vorzugsweise C-Cs-Alkyl, C2-Cs-Alkenyl, vorzugswelse Cz-Cs-Alkenyl und
C2-Ce-Alkinyl, vorzugswelse C>-Ciy-Alkinyt, -O-C4-Cg-Alkyl, vorzugswalse —O-Cs-
Ca-Alkyl, -0-Cz-Cg-Alkenyl, -O-C-Ce-Alkinyl, Cs-Co-Hetsrocycloalkyl und C3-Ce-

Cycloalkyl, oder
eln Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, -CONH_, -

COOR® -OCON(R®), -N(R%z, -NHCOR?, -NHCON(R®) , -NOz und Halogen,
belsplelswelse Fiuor, Chior, Brom oder lod, bedeutsn. -

Vorzugswelse badeutst der Substituent R'® Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Fluor
ader Chlor, besonders bevorzugt Wasserstoff oder Methoxy, Insbesondere

bevorzugt Methoxy.

Benachbarte Reste R’ und R'® kbnnen gemelnsam eine Briicke der aligemeinen

Formel
— 2 N -
e e
o Y

bedeuten, wobel
Y O, S oder NR", vorzugsweise NR'!,
m 0, 1 oder 2, vorzugsweise 1,

(C,-C,-Alky-Q"), '

R  Wasserstoff oder Ci-Cz-Alkyl, vorzugswelse Wasserstoff oder Methyi,
besonders bevorzugt Wasserstoff,

27
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R'2  wWasserstoff oder ein Rest ausgewshit aus der Gruppe bestshend aus
gegebenenfalls substitulertem Phenyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl,
-C4-Cy-Alkyl-Phenyl, -C4-Cy-Alkyl-Pyridyl, -C4-Ca-Alkyl-Pyrazinyl, -C4-Cy-Alkyl-
Pyrimidinyl und ~C1-Cs-Alkyl-Pyridazinyl, vorzugsweise Phenyl, Pyridyl und
Pyrazinyl, und '

R Ci-Cg-Alkyl, vorzugsweise Methyl oder Ethyl, .

bedeuten. : '

Dle Herstellung der erfindungsgemaBRen Verbindungen kann nach den Im
folgenden beschriebenen Syntheseverfahren A und B erfolgen, wobel die
Substituenten der allgemeinen Formeln (A1) bis (AB) die zuvor genannten
Bedeutungen haban. Diese Verfahren sind als Efluterung der Erfindung zu
verstehen ohne selbige auf deren Gegenstand zu beschriinken.

Verfahren A

Stufe 1A

Eine Verbindung der Forme! (A1) wird mit einer Verbindung der Formel (A2) 2u
elner Verbindung der Fomel (A3) umgesetzt (Schema 1A). Diese Reaktlon kann
gemat WO 0043360 oder WO 0043372 durchgeflihrt werden. Verbindung (A1) Ist -
kommerziell, belsplelsweise bel Clty Chemical LLC, 139 Allings Crossing Road,
Wast Haven, CT, 06516, USA, erhéltlich. Verbindung (A2) kann nach
Iteraturbekannten Vorschriften (a) F. Effenberger, U. Burkhart, J. Willfahrt Liebigs
Ann. Chem. 1988, 314-333; b) T. Fukuyama, C.-K. Jow, M. Cheung, 7etrahedron
Leit. 1895, 36, 6373-6374; c) R. K. Olsen, J. Org. Chem. 1970, 35, 1912-1915; d)
F.E. Dutton, B.H. Byung Tetrahedron Lett. 1998, 30, 5313-5316; ) J. M. Ranajuhi,
M. M. Joullle Synth. Commun. 1998, 26, 1378-1384.) hergestelit werden.

Schema 1A
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) (A3)

In Stufe 1A werden 1 Aquivalent der Verbindung (A1) und 1 bis 1,5 Aquivalente,,
bevorzugt 1,1 Aquivalente elner Base, vorzugswelse Kallumcarbonat,
Kaliumhydrogencarbonat, Natriumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat,
Calclumcarbonat, besonders bevorzugt Kaliumcarbonat, in elnem
Verdtinnungsmittel, belspleisweise Aceton, wiissriges Aceton, Tetrahydrofuran,
Diethylether oder Dioxan, voraugsweise Aceton oder Diethylether, besonders
bevorzugt Aceton, gerlhrt. .

Bel elner Temperatur von 0 bis 15 °C, bevorzugt 5 bis 10 *C, wird 1 Aquivalent
einer Aminosaure der Formel (A2) geldst In elnem organischen LAsungamittel,
belsplelswalse Aceton, Tetrahydrofuran, Dlethylether oder Dioxan, bevorzugt
Aceton, zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird unter RGhren auf eine Temperatur
von 18°C bis 30 °C, vorzugsweise etwa 22°C, erwdrmt und anschliefend weltere .
10 bls 24 Stunden, vorzugswelse etwa 12 Stunden, weltergerlhrt. Danach wird
das Verdinnungsmittel abdestiltiert, der Rickstand mit Wasser vereetzt und das
Gemisch zwel bis dreimal eines organischen Lésungsmitiels beisplelsweise,
Diethylether oder Ethylacetat, vorzugswelse Ethylacetat extrahlert. Die vereinigten
organischen Extrakte werden getrocknet und das L8sungsmittel abdestllllert. Der
Rackstand (Verbindung A3) kann ohne vorherige Aufreinigung in Stufe 2
singesetzt werden.

Stufe 24

Die in Stufe 1A erhaltene Verbindung (A3) wird an der Nitrogruppe reduziert und
zur Verbindung der Formel (A4) zykllslert (Schema 2A).
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Schema 2A
R® o !
X Ji“;cj
N’ o N .
CIiN/ N’R. W clln/ 3
R o R’
(A3)

In Stufe 2A werden 1 Aquivalent der Nitroverbindung (A3) in einer Saure geldst,

. vorzugsweise Eisessig, Amelsensiure oder Salzs#ure, bevorzugt Elsesslg, geldst

und auf 50 bis 70 °C, vorzugswelse etwa 60 “C, erwirmt. Anschileend wird eln
Reduktionsmilitel, beisplelswsise Zink, Zinn, oder Eisen, bevorzugt Eisenpulver,
bis zum Abschluf® der excthermen Reaktion hinzugefligt und 0,2 bis 2 Stunden,
vorzugswelse 0,5 Stunden, bel 100 bis 125 °C, vorzugswelse bel etwa 117 °C,

gerlhrt. Nach Abkilhlung auf Raumtemperatur wird das Elsensalz abfiltriert und

. das Lésungsmittel abdestllliert. Der Riickstand wird in einem L8sungsmittel oder

Lasungsmittelgemisch, belspielsweise Ethylacetat oder Dichlormethan/ h)lethanol
9/1 und halbgesattigte NaCl-Lbsung, aufgenommen und belspielswelse Ober
Kieselgur Kleselgur flitriert. Die organische Phase wird getrocknet und eingeengt.
Der Rickstand (Verbindung (A4)) kann chromatographisch oder mittels
Kristallisation gereinigt oder als Rohprodukt in Stufe 3A der Synthese alngsseizt-_
werden.

Stufe 3A
Die In Stufe 2A erhaltene Verbindung (A4) kann durch elekirophlle Substitution

gemaR Schema 3A zur Verbindung der Formel (A5) umgesstzt werden.

Schema 3A
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(M) I
In Stufe 3A werden 1 Aquivalent des Amides der Formel (A4) In einem
organischen Losungsmittels, belsplelsweise Dimeﬂ'ayllformamld oder
Dimethylacetamid, vorzugsweise Dimethylacetamid, geldst und auf etwa -5 bis 5
‘C, vorzugsweise 0°C, abgekihit. '
AnschlieBend wird 0,9 bis 1,3 Aquivalente Natriumhydrid und 0,8 bis 1,3
Aquivalents Aquivalent Alkylhalogenid, beispielsweise Methyliodld zugegeben.
Das Reaktionsgemisch wird 0,1 — 3 Stunden, vorzugswelse etwa 1 Stunde, bel
etwa 0 bis 10 “C, vorzugswelse bel etwa § °C, gerthrt und kann gegel?gnenfalla
weitere 12 Stunden bel diesem Temperaturbereich stehengelassen werden. Die
Reaktionsmischung wird singeengt und mit Wasser und einem organischen
Losungsmittel, vorzugswelse Dichlormathan, Ethylacatat, extrahiert. Die
organlschen Phagen werden eingeengt. Der Rickstand (Verbindung (A5)) kann
chromatographisch, vorzugswelse Ober Kleselgel, gerelnigt werden.

Stufe 4A :

Die Aminierung der in Stufe 3A erhaltenen Verbindung (A5) zur Verbindung der
Formel (A7) (Schema 4A) kann nach den Itteraturbekanriten Methoden der '
Varlanten 4.1 A (a) M.P.V. Boarland, J.F.W. McOmle J. Chem. Soc. 1951, 1218-
1221; b) F. H. 8. Curd, F. C. Rose J. Chem. Soc, 1948, 343-348., 4.2 A (a) Banks
J. Am. Chem. Soc. 1844, 68, 1131 b) Ghosh and Dally J. Indlan Chem. Soc. 1981,
58, 512-513 durchgeflhrt werden.

2/
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Beisplelswelse werden In Variante 4.1 A 1 Aquivalent der Verbindung (AS5) und 1
bis 3 Aquivalents, vorzugsweise etwa 2 Aquivalent der Verbindung (A8) ohne
Ldsungsmittel oder elnem organischen L8sungsmiitel wie belsplelswelse Sulfolan,
Dimethytformamid, Dimethylacetamid, Toluol, N-Methylpyrrolidon,
Dimethylsulfoxid, oder Dioxan, bevorzugt Sulfolan Gber 0,1 bis 4 Stunden,
vorzugswelse 1 Stunde, bel 100 bis 220 *C, vorzugswelse bel etwa 160 °C erhitzt,
Nach dem Abklhien wird durch Zugabe von org. Lasungsmittein oder
L8sungsmiitelgemischen bespielswelse Diethylether/Methanol, Ethylacetat,
Methylenchlorid, oder Diethylether, vorzugswelse Diethylether/Mathanol 9/1, das
Produkt (A7) kristallislert oder chromatographisch gereinigt.

' Beisplelsweise wird In Variante 4.2 A 1 Aquivalent der Verbindung (A5) und 1 bis 3

Aquivalente der Verbindung (AS) mit Saure, belsplelswelse 1-10 Aquivalente 10-
38%lge Salzsaure und/oder einem Alkohol beisplelswelse Ethanol, Propanol, -
Butanol, bevorzugt Ethanol unter Rackflul 1 bls 48 Stunden, vorzugswelse etwa 5
Stunden, gerOhrt

Das ausgefallens Produkt (A7) wird abfilidert und gegebenentfalla mit Wasser
gewaschen, getrocknet und aus elnem geeignetsn org. L8sungsmittel kristallislert.
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Im Falle, daB R® dle Bedeutung eines gegebenenfalis substitulerten Benzimldazols
hat, kann dle Herstellung der Verbindungen (A8) nach literaturbekannten
Methoden baelaplelswelse entsprechend folgendem Schema erfoigen:

N 12
Noz—@ k + " \(;0 — NO—QS— .

NH, -

1) 22) 1

e

. DemgemaB werden beisplelswelse, 33 mmol, der Verbindung (Z1), 48 mmol, der

Verbindung (Z2) und 48 mmol, 1-Ethoxycarbonyi-2-ethoxydihydroquinolin (EEDQ)
in 50 ml, elnes organischen !..Oaupgamll:tels. vorzugswelse Dimethyiformamid, bel
etwa 100 bis 130 °C, vorzugaweise bel etwa 115 °C, 1 bis 4 Stunden,
vorzugswelse etwa 3 Stunden, gerlthrt. AnschlleBend wird dle abgeknhlte
Reaktionsldsung auf 50 bis 400 ml, vorzugsweise etwa 200 ml elner
Wasser/Ethylacetat Mischung (Mischungsverhéiinis etwa 1:1) gegeben. Die
entstandenen Kristalle (Z3) werden abgaesaugt und gewaschen.

Anschileflend warden, 4,2 mmol, der Verbindung (Z3), mit 12,5 mmol,
Zinn{li)chlorid und 30 mmol Kallumcarbonat in etwa 50 ml, elnes organischen
Verdnnungsmittels, vorzugswelse Ethylacetat bel etwa 22 °C, 4 bis 48 Slunden.
vorzugswelse etwa 24 Stunden, gerihrt. Nach Zugabe von 22 g Klesslgur wird mit
einem organischen Verdlinnungsmittel oder Verdinnungsmitteigemisch,
vorzugswelse mit elnem Gemisch Dichlormethan / Methanol (9:1) extrahlert, die
vereinigten Extrakie eingeengt und der entstandene Niederschlag (Z4) oder
entstandene Kristalle (Z4), [scllert.

33
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Stufe 6A

Im Falle, dat R? die Bedeutung, -CONR®-C{-C1c-Alky-Q', -CONH-C1~Cg-Alkylen
oder -CONR®-Q besltzt, wobel dle Substituentan dle zuvor genannten
Beadeutungen haben, kann die Herstellung der erfindungsgem#iBen Verbindungen
nach literaturbekannten Methoden beisplelsweise entsprechend Schema 6A
erfolgen.

Die in Stufe 4A erhaltene Verbindung (A7") kann entweder durch Verselfung und
anschlie@ende Aminierung zum Amid der aligemeinen Formei! (A10) (Schema (5A)
Variants 5.1A, oder durch Verselfung, mit anschileBender Uberfahrung In das
Séurechlorid (A9) und nachfolgende Aminlerung (Schema (5A) Variante 5.2A,
ﬁmgesah:t werden.

Schema 5A
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Variante 5.1 A:

In Variante 5.1 A werden belaplelswelse 20 mmol des Esters (A7°) in etwa 100ml

einer Base, vorzugsweise 1N Natriumhydroxkilbsung oder Lithlumhydroxididsung
und etwa 500 ml elnes Alkohols, beisplelswelse mit Ethanol, Dioxan oder
Methanol, vorzugsweise Methanol, bls zur volistBndigen Umsetzung des Esters
erhitzt. Anschllel&ond wird der Alkohol abdestllliert. Der Rickstand wird in etwa
200 ml Wasser aufgenommen und unter Kfihlung mit Saure beispielsweise
Salzs8iure, voraigswelse mit 2 N Sélzslura. angesBuert. Das Produkt (A8) wird
abfittriert und getrocknet.

Besplelewslse werden etwa 0,5 mmol der Verbindung (A8) mit etwa 0,5 mmol O-
Benzotriazolyl-N,N,N’,N -tetramethyluroniumtetrafiuoroborat(TBTU) und etwa 1,4
mmol, Dlisopropylethylamin (DIPEA) In etwa 5 mi elnes organischen
Verdnnungsmitiels, belspielswelse Tetrahydrofuran, Dimethyiformamid, N-
Methyipyrrolidion, Dimethylacetamid, vorzugsweise Dimethylformamid, geldst.
Nach Zugabe von stwa 0,75 mmol, eines den Substiuenten R® biidenden Amins
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wird das Reaktionsgemisch 0,1 bls 24 Stunden, vorzugswelse etwa 12 Stunden
bael 20°C bls 100°C gerlhrt. Ober belsplelswaise Kristallisation
oderchromatographische Relnigung wird das Produkt der Formel (A10) erhalten.

Varlante 52 A:
In Variante 5.2 A werden belsplelswelse etwa 1 mmol der S8ure (A8) In etwa 2,7

ml, Thionyichlorid suspendiert Das Gemisch wlrd auf 40°C ble 80 °C,
vorzugsweise etwa 50 °C erwarmt und bel konstanter Temperatur dem
Reaktonsgemisch unter Rihren 2 bls 10 Tropfen, vorzugswsise etwa 3 Tropfen,
Dimethytformamid zugefiigt. AnschlleSend wird bis zum Reaktionsende bei 80°C,
gerthrt. Uberschissiges Thionylchlorid wird abdestilllert.

Etwa 1 mmol des entstandenen Saurechiorids (A8) werden In etwa 30 ml elnaa
organischen VerdGnnungsmittels, belsplelswelse Dichiormethan, geldet. Nach
Zugabe elnes den Substitusnten R® bildenden Amins wird bel etwa 22°C, gerithrt.
Der entstandene Nlederschlag wird abfiltriert und mit Wasser gewaschien. Der
verblelbende Riickstand wird mit einem onganischen Verdinnungsmittel,
beisplelswelse Methanol, gewaschen. Dle Mutterlauge wird, belsplelsweise
chromatographisch, gereinigt und elngeengt. Es verbleibt das Produkt (A10).

Yerfahren B

Altematlv zu oben beschriebanen Verfahren kann wie In Schema B dargestelit
nach literaturbekanntsn Methoden Im AnschluB an Stufe 1A zunéichst eine
Aminlerung der Verbindung (A3) und elne anschlieBende Zykilslerung des
Produktes (B1) zur Verbindung (B2) erfoigen. Die waltere Substitution der
Verbindung (B2) zur Verbindung (A7) kann beisplsiswelse analog Stufe 3A
erfolgen.

26
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Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel (1) kBnnen in Analogie zu
nachfolgenden Synthessbe!spielen synthetislert werden, Diese Belsplele sind
allerdings nur als exemplarische Vorgehenswelse zur wealtergehenden Erduterung

der Erfindung zu verstehen, ohne selbige auf dessen Gegenstand zu
beschranken.

B und Beispjel 1

Zur Synthese der Verbindungen 63 und 108 wird zun&chst eine

Zwischenverbindung 4
.
)\ o
Cl N N

4

wie im folgenden beschrieben hergestelit.

38,8 ml (0,283 mol) 2-Brombuttersduresthylester und 36,4 g (0,263 mal)

Kaliumcarbonat wurden In 350 ml Ethylacetat vorgelegt, und anschlieBend 46,7 mi
{0,402 mol) Isoamylamin, In 70 ml Ethylacetat geltst, schnell zugetropft. Es wurde
20 h unter R0ckfiul gekocht. Entstandenes Salz wurde abfiliriert, das Filtrat
eingadampft. mit 50 mi Toluol versetzt und emeut zur Trockene eingedampft.
Ausbeute: 54,3 g einer Verbindung 1 (rotes Ol)

54,3 g der Verbindung 1, gel8st in 400 ml Aceton und 30,7 g (0,222 mol)
Kallumcarbonat wurden untar ROhren auf 8° C gekahit, mit elner LOsung von 43,1
g (0,222 mol) 2.4—DI6hIor-5-nltmpyrimldIn In 250 ml Acston versetzt und
anschliefend 24 h bei RT geriihrt.



10

15

30

WO 03/020722 PCT/EP02/09728
k|

Die entstandene Suspension wurde eingedampft, der Rckstand mit Wasser und
Ethylacetat exirehlert, die organieche Phase mit Wasser und NaCl-L3sung
gewaschen, Ober MgSO, getrocknet und zur Trockne eingedampft.

Ausbeute: 87,3 g elner Verbindung 2 (braunes Ol)

44,1 g der Verbindung 2 wurden In 800 ml Elsesslg geitst, auf 85° C erwirmt und
mit 36 g Eisenpulver portionswelse versetzt. Danach wurde 3 h bel 70° C gerihrt,
der Niederschiag abfiltriert und das Flitrat elngedampft.

Der Rilckstand wurde In Dichlormethan / Methanol 80:10 auf Kleselgel
aufgezogen, elngadampft und mittels Saulenchromatographle (Laufmiitel:
Ethylacstat / Cyciohexan 1:1) gereinigt.

Der Rackstand wurde aus Ethylacetat / Petrolether gefilllt.

Ausbeute: 18,1 g elner Verbindung 3 (beiges Pulver)

18,1 g der Verbindung 3 wurden In 75 ml Dimethylacetamid gel&st und untar
Stickstoff~Atmosphére unter RGhren auf 5° C gekihit. Dann wurde 2,51 g (0,063
mol) NaH, 80%ige Dispersion in Mineraldl, zugegaeben, wobel dle Temperatur
voriibergehend auf 16° C anstlieg. Nach 30 Min. wurde 3,84 mi (0,083 mol}
Methyljodid, gelBst In 75 ml Dimethylacetamid zugegeben, und 24 h bel 22°C
gerGhrt. .

Das LBsungsmittel wurde eingedampft, mit 200 ml Wassar versetzt und der

_entstandene Nlederschiag abgesaugt, anschileBend mit Petrolether ausgerGhrt.

Ausbeuts: 15,1 g elner Verbindung 4 (gelbas Pulver) ] )
'H-NMR (250 MHz): = 7.80 (1H, 8), 4.35 (m, 1H), 3.92 {m, 1H), 3.22 (s, 3H), 3,14
(m, 1H), 1,81 (m, 2H), 1,80- 1,40 (m, 3H), 0,90 (m, 6H), 0,70 (t, 3H).

Synthese von Bejsplel 63

2,5 g der Verbindung 4, 1,43 g 4-Amino-3-methoxybenzoesaure, 1,25 mL konz.
Salzsaure, 150 ml. dest. Wasser und 37,5 mL Ethanol wurde 10 h unter Riicidiul
gekocht, Der Nlederschlag wurde abfiitrlert, mit Weaser gewaschen und in
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Methanol ausgerfihit. AnschlieBend wurde der Niederachlag mit Hilfe von
Petrolether und Ether umkristaliisiert.
Augbeute: 1,8 g elner Verbindung 5 (weiles Puiver)

0,2 g der Verbindung 5, 5 mL Benzylamin, 0,16 g TBTU, 0,17 g DIPEA wurden in
2 mi Dimethylformamid (DMF) geldst und 48 h bel Raumtemperatur gerihrt
Anschilefend wurds die Reakfionsmischung in Msthylenchiorld aufgenommen, mit
Wasser gewaschen und dle organische Phase eingeengt. Bel der Zugabe von
Petrolether/Ethylacetat 9:1 fillt das Produkt als hellbeige Kristalle aus.

Ausbeute: 0.18 g. Smp.: 178°C

) e von Belsplel 1

5 g 2 Amino-5-nitreanilin, 6,03 g 4—Pyrldylcérbonaaure, 12,1 g EEDQ ﬁiarden inb0
mlL DMF geldst und bei 115°C 1,75 h gerlihrt, dann wird im Vakuum das DMF
abdestlllert und die Reakiionsmischung anschlieend bel 180°C 1 h erhitzt. Der
Rackstand wird in 30 mL DMF aufgenommen, mit 200 mL Wasser und 100 mL
Ethytacetat versetzt. Der entstandene Kiristallbrel wird abfiltrlert und mit Wasser,
Ethylacetat und Ether gewaschen.

Ausbeute: 5.8 g einer Verbindung 8

2g der Verbindung 8 wird mit 0,2 g Pd/C 5 %lg In 30 mL Ethanol versetzt und In
Gegenwart von Wasserstoff hydriert. Anschllelend wird eingeengt und aus
Ethanol und Toluol kristalllsiert.

. Ausbeute: 1.75 g weles Pulver elner Verbindung 7.

0.2 g der Verbindung S, 0,28 g der Verbindung 7, 0,001 g Natrlum-tert butylat, 2.5
mL. Ethylenglycoldimethylether, 0,008 g Palladium(ll) acetat und 0,22 g 2-(DHtert.-
butylphospino)biphenyi werden in 1,5 mL N-Msthyipyrrolidon (NMP) gelfet. Dann
wird fir 0,5 h auf 160°C erhiizt. Dle Reaktionsmischung wird anschlleRend Qber 20
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g Kleselgel gerelinigt und das Produkt aus Ether, Ethylacetat und Petrolether
kristallislert.
Ausbeute: 0,04 g gelbe Kristalle, Smp.: 180°C

B 1218 nd 4;
Zur Synthese der Verbindungen 218, 58 und 4 wird zuniichst elne

Zwischenverbindung 11
Ao
rr
)\ =
Cl N N
11 k]<

wie im folgenden beschrieben hergestelt.

65,8 g DL-Alaninmethylester x HCI wurden [n 800 m! Methanol geldst, dann wurde
76,1 mil 30%Iige Natriummethylat-LOsung zugegeben und das Salz abfiliriert. Dem
Filirat wurden 37,8 g Trimethylacetaldehyd zugesetzt, dann 22 h stehen gelassen.
Danach erfolgte dle Zugabe von 9,6 g 10%lgem Pd/C, eswurde 3,1 hbel 0,5 bar -
und 20° C hydriert. Das Reaktionsgemisch wurde Ober Kieselgur abgesaugt und
eingedampft. Der Riickstand wurde In Diethylether aufgenommen, die Salze {iber
Kleseigur filtrlert und das Filiret eingedampft.

Ausbeute: 55,8 g elner Verbindung 8 (idare Filissigkelt)

48,5 g 2,4-Dichlor-5-nitropyrimidin wurden in 400 m! Diethylether vorgelegt, 44,0 g
Kallumhydrogencarbonat in 400 mi Wasser zugegeben, auf -5° C gekihit. 43,3 g
der Verbindung 8 wurden In 400 mi Disthylether gelbst und bel -5° C zugetropft.
Es wurde 1 h bel —5° C und 2 h bel 0° C geriihrt, anschlleBend auf
Raumtemperatur erwéirmt und das Reaktionsgemiach 24 h stehen gelassen.

Die organische Phase wurde abgetrennt, Ober MgSO, getrocknet und 2ur
Trockene eingedamptft.
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Ausbeute: 79,2 g elner Verbindung 9 (gelbes Harz)

79,0 g der Verbindung 8 wurden In 1000 ml Elsessig geldst und auf 70° C
erwrmt. Nach Entfernen der Heizquelle wurden 52 g Elsen portionsweise
zugegeben. Die Temperatur stieg auf etwa 110° C an, es wurde 1 h bel dieser
Temperatur gerdhrt. Die Suspension wurde helR filtriert und das Filtrat
eingedampft. _ '

Der Rackstand wurde In Ethylacetat aufgenommen und mit 150 mil konz. HCI
versetzt, die organiache Phase abgetrennt und dle whssrige Phase mehrmals mit
Dichlormethan extrahlert. Die vereinten organischen Phasen wurden singedampft,
auf Kleselgel aufgezogen und mittels S&ulenchromatographie (Laufmiitel:
Petrolether/Ethylacetat 1:1) gerelnigt.

" Da dle Isollerte Substanz noch stark verunreinigt war, wurde nochmals Ober

Kiaselgel gerainigt. Die gewlnechte Verbindung kristallislerte aus, dle Kristalle
wurden abgesaugt. Die Mutierlauge wurde eingedampft und aus Eﬂiyl'abetstl
Diethylether umkristallislert.

Ausbeute: 17,63 g einer Verbindung 10

7,8 g der Verbindung 10 und 6,4 ml Methyfjodid wurden In 75 ml Dimethylacetamid
(DMA) vorgelegt und auf —15° C gekOhit. 1,25 g NaH, 60%ige Dispersion in
Mineraldl, wurde portlonswelse zugegeben, 30 min. bel -10° bis =§° C gerihrt.
AnschlieBend wurden 150 mi Elswasser zugesetzt, Kristalle abgesaugt, mit
Wasser und Petrolether gewaschen. Die Kristalle wurden In Dichlormethan

* aufgenommen, Ober Kleselgur filtrlert und das Filtrat 2zur Trockene eingedampft.

Es wurde aus Petrolether umkristalilalert.

Ausbeute: 6,3 g der Verbindung 11 (belge Kristalle)

H-NMR (250 MHz): = 7,73 (1H, 8), 4,35 (d, 1H), 4,25 (m, 1H), 3,35 (s, 3H), 2,55
(d, 1H), 1,31 (d, 3H), 0,85 (s, 9H).

Synthess vor Belsplel 218

v
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0,2 g der Verbindung 11, 3,5-Difluor-4-hydroxyanilin und 0,75 mL Sulfolan wurden

. 15 min auf 130°C, 15 min auf 140°C und 10 min auf 170°C erhitzt. AnschileBend

wurde mit Ether versetzt, dle Dberstahende Lbsung abdekantlert und der
Rackstand aus Methanol/Ether kristallislert und emeut aus Methanoal

umkristallislert
Ausbeute: 0,15 g welle Kristalle. Smp.: >250°C ..

Synthese von Beisplel 4
6,3 g der Verbindung 11 werden in 25 mL Sulfolan bel 100°C geldst, dann mit 4,0

g 4-Aminobenznesiureathylester versetzt und 1 h auf 170°C erhltzt. AnschiieRend
wurde der Ansatz mit 50 mL Ether versetzt. Nach einsetzender Kristallisation
wurden weliters 50 mL Ether und 50 mL Methanol zugegeben. Die Kristalle wurden
aus Methanol umkristallisiert.

Ausbeute: 8,8 g elner Verbindung 12 (gelbliche Kiistalle), Smp: ab 65°C tritt
Zersetzung ein h

3,55 g der Verbindung 12 wurden in 250 mL Methanol suspendiert und bel 60°C
mit 25 mL 4N Natronlauge versetzt. Nach 68 h wurde 15 mL Eisessig zugegebsen,
die enistandenen Kristalle abfiltriert und mit Methanol/Ether gewaschen.
Ausbeute: 1,2 g einer Verbindung 13 (weifie Krietalle)

1,5 g der Verbindung 13 wurden In 7,5 mL Thionyichlorld gel&st und fir 1 h auf
80°C erwiirmt. Dann wurde vom Thionyichlorid abdestilllert, der Rlckstand mit
Ether verrOhrt, dle Kristalle abgesaugt und mit Ether gewaschen.

Ausbeuts: 1,7 g alner Verbindung 14 (gelbe Kristalle)

0,18 g 3-Aminopyridin wurden In 10 mL Tetrahydrofuran(THF) geldst und mit 0,4
mL Triethylamin versetzt. AnschlieRend wurde 0,22 g der Verbindung 14
zugegeben und fir 16h bel Raumtemperatur gerlihrt. Der Ansatz wurde zur
Trockne eingedamptt, In Ethylacetat aufgenommen, mit Wasser axtrahlert, emeut
eingedampft und das Produkt aus Ethylacetat kristallisiert.

Ausbeuts; 0,07 g (belge Kristalle), Smp.: 216-216°C

V3
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Swnthess von Belsplel 58
0,05 g der Verbindung 13 wurde In 10 mL Dichlormethan suspendlert, dann mit

0,15 mL DIPEA und 0,05 g TBTU versetzt. AnschiieBend wurde die Losung fur 30
min gerGhrt und mit 0,01 mL 4-Picolylamin versetzt. Nach 18 h wurde der Ansatz
mit 20 mL Wasser versetzt, dle organische P,haso.abgetr.annt und das Produkt
mittels Kieselgelchromatographle gereinigt, anschlieBend aus Ethylacetat
JPetrolether umkristallisiert.

Ausbeute: 0,044 g (welRe Kristalle), Smp.: 238-240°C

" Beisplel 65 und 125

Zur Synthese der Verbindungen 65. und125 wird zunéchst eine

Zwischenverbindung 18 | |
c:’lﬂ:w\jA/NI
18 H/

wie im folgenden beschrieben hergestelit.

28,3 g Isobutylamin, 36 g R,S-2-Brompropions#ureethylester und 28 g
Kaltumcarbonat wurden in 150 mi Ethylacetat 8 h unter ROckilul gekocht.

Nach Abkihien wurde das Salz abgesaugt, dle Mutterlauge eingedampft.

Der Rackstand wurde mit 100 mi Toluol versetzt und zur Trockene eingedampft
Ausbeute: 37,2 g elner Verbindung 15 (gelbes O1)

38,4 g 2,4-Dichlor-5-nitropyrimidin wurden in 300 m! Diethylether vorgelegt, 30 g
Kallumhydrogencarbonat in 300 ml Wasser zugegeben und auf 0° C gekihit. 37,0
g der Verbindung 18 wurden in 300 mi Disthylether geltst und bel 0°-3° C
zugetropft. Nach 3 h wurden dle Phasen getrennt, dle organische Phase
getrocknet und 2ur Trockene eingedamptt.
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Ausbeute: 71,6 g einer Verbindung 16

40,0 g der Verbindung 16 wurden in 300 ml Eisesslg geldst und auf 70° C
erwirmt. Nach Entfemung der Helzquelle wurden 30 g Eisen portionswelse
zugegeben. Die Temperatur stieg auf 110° C an. Das Reaktionsgemisch wurde
auf 80° C abgekiihit und 20 min. bel dleser Temperatur gerdhrt. AnschileBend
wurde helB filtriert und das Fllirat eingedampft. Der Riickstand wurde mit 300 mi
Wasser und 300 mi Dichlormethan verrithrt und Gber Klessligur filtriert. Die Phasen
wurden getrennt. Die organische Phase wurde mit Wassér gewaschen, Gber
MgSO0, getrocknet und zur Trockene eingedampft. Es wurde aus Petrolether
ausgerihrt.

Ausbeutse: 28,7 g einer Verbindung 17

15,0 g der Verbindung 17 wurden in 100 ml DMA vorgelegt, 4,13 ml Methyijodid
Zugegeben und auf 5° C gekihit. 2,60 g NaH wurden als 80%lge DIa;':'eralon In
Mineraldl portionswelse zugegeben. Dle Temperatur stieg auf 13° C.

Nach 30 min. wurden 300 ml Elswasser zugegeben, die ausgarl’allenén Kristalle
abgesaugt und mit Petrolether gewaschen.

- Ausbeuts: 13, 9 g elner Verbindung 18
TH-NMR (250 MHz): = 7.85 (1H, 8), 4.30 (m, 1H), 3,05 (m, 1H), 3.24 (s, 3H), 2,85 -
-(m, 1H), 2,08 (m, 1H), 1,30 (d, 3H), 0,96 (d, 3H), 0,92 (d, 3H).

Synthese von Belsplel 85 _
2,1 g der Verbindung 18 wurden in 10 mL Sulfolan mit 4-Aminobenzoesaure-

ethylester versetzt und fir 2 h bel 160°C gerlhit. Anschileflend wurde mit Ether
versetzt und die ausgefallenen Kristalle mit Ether gewaschen:
Ausbeuts: 3,0 g elner Verbindung 19

3 g der Verbindung 19 wurden mit 200 mL Methanol und 25 mL. 4N NaOH versetzt
und 4 h bei 60°C gerlhrt. Anschlieflend wurde mit Eisessig versetzt, dle
ausgefallenen Kristalle abfiltriert und mit Ether nachgewaschen.

Ausbeuts: 2,3 g einer Verbindung 20 (welRe Kristalle)



10

15

30

V6

WO 03020722 PCT/EP0O2/09728

0,1 g der Verblndung 20 wurde In 3 mL Dichlormethan und 3 mL DMF
suspendiert, und anschlieBend mit 0,13 g DIPEA, 0,085 g TBTU und 0,046 g
Hydroxybenzotriazol (HOBt) versetzt. AnachileBend wurde dle L8sung fir 30 min
gerthrt und mit 0,035 g N-Msthyi-3-Plcolylamin versetzt. Nach 0,6 h wurde der
Ansatz mit Wasser und 1 g Kallumcarbonat versetzt, dle wissrige Phase zwelmal
mit o 50 mL Ethylacetat extrahlert und das Produki mittels
Kleselgeichromatographle gereinigt und anschilleBend aus Ethanol/Aceton
umkristaliisiert.

Ausbeute: 0.08 g

von Beispiel 125
3.7 g der Verbindung 20, 3,8 g TBTU, 1,6 g HOBt, 5 mL DIPEA wurde In 40 mL
DMF geldst und 4 h bel Raumtsmperatur gerlhrt, Der Ansatzt wurde elngeengt, In
200 mL Ethylacetat aufgenommen und zwelmal mit je 5 mL 5%iger
Kallumcarbonatitsung extrahlert. Die organische Phase wurde eingeengt, die
ausgefallenen Kristalle abfiltriert und mit Etylacetat und Ether gewaschen.
Ausbeuts: 1,85 g elner Verbindung 21 (gelbliche Kristalle)

0,486 g der Verbindung 21 wurden mit 0,33 g-1,2 Phenylendlamin in 10 mL Toluol
0.5 h unter RockfluB gekocht, anschlieBend wurde der Ansatz eingeengt. Der
Rackstand wurde mit 100 mL Ethylacetat verseizt, dle org. Phase zweimal mit
Wasser extrahlert. Dis organische Phase wurde eingeengt, die ausgefallenen
Kristalle abgesaugt und mit wenig Ethylacetat gewagchen.

Ausbeute: 0,25 g elner Verbindung 22 (welBe Kristalle)

0,22g der Verbindung 22 wurden in 20 g Polyphosphorséure 0,5 h bel 150°C
gerdhrt, dann auf Els gegeben und mit Ammonlak versetzt. Anschilefend wurde
zwelmal mit je 100 mL Ethylacetat extrahlert, die org. Phase mit Wasser
gewaschen und eingeengt. Das ausgefallene Produkt (Kristalle) wurde abgesaugt
und mit Ethylacetat und Ether gewaschen.
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Ausbeute: 0,115 g gelbliche Kristalle, Smp.: 287°C (Zersetzung)

Belspiol 171
Zur Synthese der Verbindung 171 wird zZun#ichst elne Zwischenverbindung 27

I
BOSL

27

34,4 g N4sopentyl-benzylamin, 36,2 g 2-Brom-proplonsaureethylester und 42,0 g
Kallumcarbonat wurden In 250 ml DMF vorgelegt und 3 h bei 110° C gerlihrt. Nach
Abkihien wurden die anorganischen Salze abfiitriert, das Filtrat eingedamptft. Der
Rickstand wurde mit Wasser und Diethylether exirahlert, dle org. Phase mit
Wasser gewaschen, getrocknet und zur Trockene eingedampft

Ausbeute: 55,5 g elner Verbindung 23

55,5 g der Verbindung 23 wurden in 600 mi Ethanol vorgelegt, mit 20 ml 32%iger
HCl und 6 g 10%iger Pd/C bei 20°C und 5 bar 20 min. hydrert. AnschlleBend
wurde Ober Kleseigur fllirlert und eingedampft. Der Riickstand wurde mit 400 mi
Diethylether versetzt, der Niederschlag abgesaugt und mit Diethylether
gewaschen. _

Ausbeute: 23,5 g einer Verbindung 24, Smp. 105°C

23,5 g der Verbindung 24 wurden In 200 ml Wasser gel&st, und mit 20,0 g (0,103
mol) 2,4 —Dichlor-5-nitropyrimidin in 400 mi Disthylether versetzt. Nach Kahiung
des Reaktionsgemisches auf -10° C wurden 50,0 g (0,499 mof) Kallumcarbonat
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portionsweise zugegeben. Es wurde 1 h bel -5°C und 1 h bel 0* C gerlihrt, dann
auf Raumtemperatur erwirmt. Die Wasserphase wurde abgetrennt, die
arganische Phase mit Wasser gewaschen, getrocknst und zur Trockene

eingedampft.
Ausbeute: 38,9 g elner Verbindung 23

20,0 g der Verbindung 25 wurden In 280 mi Eisessig geldst und auf 70° C
erwirmt. Nach entfemen der Helzquelle wurden 17 g Elssen zugegeben. Die
Temperatur stieg auf 100° C an, dann wurde 30 min. bei dieser Temperatur
gerlhit.

AnschlieRend wurde helB filtriert und das Flltrat eingedampft. Der Rackstand
wurde mit 300 ml Dichlormethan und 30 ml 32%lger HC] versetzt, die Phasen -
getrennt, dle wissrige Phase mit Dichlormethan extrahlert, die vereinten
organischen Phasen mit Wasser und wéssriger Ammoniakidsung gawaschen,
getrocknet und zur Trockene elngedampft. Der Rickstand wurde mit Diethylether
ausgerihrt. .

Ausbeute: 10,5 g siner Verbindung 28, Smp.: 182°-185° C

. 2,7 g der Verbindung 26 und 2,5 ml Methyljodid wurdsn In 27 mi DMA vorgelegt
"und auf—10° C gekahit. 0,45 g NaH, 80%Ige Dispersion In Minsraldl, wurden

zugegeben, 30 min. bel ~5° C gerlhrt. AnschlieBend wurden 10 g Eis und 5 mi 2N
HCI zugegeben und eingedampft. Der Riickstand wurde mit Ethylacstat und
Wasser extrahiert, dle organische Phase getrocknst, zur Trockene elngedampft
und Gber Klesslgel filtriert.

Augbeute: 3,0 g der Verbindung 27 (O1)

H-NMR (260 MHz): = 7.87 (1H, s), 4,32-4,07 (m, 2H), 3,32 (s, 3H), 3.08 (m, 1H),
1,70-1,60 (m, 3H), 1,42 (d, 3H), 0,95 (m, 6H).

Synthess von Belsplel 171

7 o
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0,28 g der Verbindung 27, 0,9 mL Sulfolan und 0,22 g p-Aminobenzoesure-
benzylamid wurden fir 0,5 h bel 170°C gerdhrt, der Ansatz anschllefend mit Ether
versetzt und die Kristalle abfiitriert. Das Produkt wurde aus Ethanol umkristalilslert.
Ausbeute: 0,15 g,. Smp.: 228-240°C, (gelbliche Kristalle)

Analog zu vorstehend beschriebener Vorgehenswelse werden u.a. die in Tabelle 1
aufgeflhrten Verbindungen der Formel (1) erhalten.

Die In Tabelle 1 verwendseten Abklirzungen Xz, Xs, X4, X5 und Xs stehen Jewslls fir
eine Verknlpfung mit einer Position In der unter Tabelle 1 aufgefithrien
allgemelinen Formel anstelle der entsprechenden Reste R? R®, R*, R®und R®.
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Wie gefunden wurde, zeichnen sich die Verbindungen der allgemeinen Formel! (1)
durch visiféltige Anwendungsmaglichkeiten auf therapeutischem Gebiet aus.
Hervorzuheben sind solche Anwendungsmaglichkelten, fir weiche die Inhibition
spezifischer Zellzylduskinasen, Insbesondere die Inhiblerende Wirkung auf die
Proliferation kultivierter humaner Tumorzellen, aber auch auf die Proliferation
anderer Zallen, wie z.B. Endothelzellen, eine Rolle spielen.

Wie durch FACS Analyse gezeigt werden konnts, ist die, durch dle
erfindungsgeméien Verbindungen bewirkts, Proliferationsinhibition vermittslt durch
einen Arrest der Zellen vor allem In der G2/M Phase des Zelizyklus. Dle Zellen
ametieren abhéingig von den verwendeten Zellen fir eine bestimmte Zeltspanne In
dieser Zellzyklus Phase, bevor der programmierte Zelitod eingeleltst wird. Ein Amest
In der G2/M Phase des Zellzyklus wird z.B. durch die Inhibition spezifischer
Zelizykluskinasen ausgeldst. Studien in Modellorganismen wie
Schizosaccharomyces pombe oder Xenopus, oder Untersuchungen In menschlichen
Zellen haben gezelgt, das der Ubergang von der G2 Phase zur Mitose durch dle
CDK?1/Cyclin B Kinase reguliert wird (Nurse, 1880). Diese Kinase, dle auch als
.mitosis promoting factor® (MPF) bezeichnet wird, phosphoryllert und regullert
dadurch eine Vlelzahl von Proteinen, wie z.B. nukie@ire Lamine, Kinesin-#ihnliche
Mohrpmteine. Kondeneine und Goigi Matrix Protelne, dle elne wichtige Rolle beim

Abbau der Kemhlle, bel der Centrosomen Separation, dem Aufbau des mitotischen _

Spindelapparates, der Chromosomen Kondenation und Abbau des Golgi Apparates,
splelen (Nigg. E., 2001). Elne murine Zell-Linie mit einer temperatursensitiven CDK1
Kinasemutante zeigt nach TemperaturerhB8hung einen raschen Abbau der CDIK1-
Kinase und einen darauffoigenden Arest in der G2/M Phase (Th'ng et al., 1990). Die
Behandiung von humanen Tumorzelien mit inhibitoren gegen CDK1/Cyclin B wie z.B.
Butyrolacton fihrt ebenfalls 211 elnen Arrest in der G2/M Phase und anschlleRender
Apoptose (Nishlo, et al. 1998). Eine weitere Kinase, die in der G2 und Mitose Phase
eine Rolle splelt, st Polo-like Kinase 1 (Plk1), dle fur dle Relfung der Centrosomen,
for dle Aktivierung der Phosphatase Cdc26C, sowle fOr die Aktivierung des
Anaphase Promoting Complax verantwortllch Ist (Glover et al., 1998, Qian, et al.,
2001). Die Injektion von Plk1 Antikbrpem fihrt zu elnem G2 Arrest In nicht
transformlerten Zellen wihrend Tumorzellen in der Mitosephase arretieren (Lane und
Nigg, 1698). Darliber hinaus wurde auch fr die Proteinkinase aurora B eine

4
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essentielle Funktion beim Elntritt In dle Mitose beschrieben. Aurora B phasphoryliert
Histon H3 an Ser11 und leitet damit die Chromosomenkondensation eln (Hsu, J.Y. et
al., 2000). Ein spezifischer Zellzykiusarrest in der G2/M Phase kann aber auch z.B.
durch Inhibltion von spezifischen Phosphatasen wie z.B. Cdc25C (Russell and
Nurse, 16886) ausgeldst werden. Hefen mit defektem cdc25 Gen arretieren In der G2
Phase, wahrend eine Uberexpresslon von cdc25 zu einem verfrihten Elntritt in die
Mitosephase fiihrt (Russell und Nurse, 1987). Ein Armest In der G2/M Phase kann
aber auch durch Inhibition von bestimmtan Motorprotelnen, sogenannten Kinesinen

_wie z.B. Egb (Mayer et al., 1988), oder durch Mikrotubuli stabllisierende oder

destabliislerende Agentlen (z.B. Colchicin, Texol, Etoposid, Vinbiastin, Vincristin)
ausgeldst werden (Schiff und Horwitz, 1880).

Auf Grund ihrer blologischen Eiganach'slten eignen sich Qie erfindungsgeméaRen
Verbindungen der aligemelnen Formel |, deren Isomere und deren physlologlsch
veririigliche Salze zur Behandlung von Erkrankungen, die durch exzessive oder
anomale Zellproltferation charakterisiert sind.

Zu solchen Erkrankungen gehdren beisplelswelse: Virale Infektionen (z.B. HIV und

" Kaposl Sarkoma); Entzindung und Autoimmun-Erkrankungen (z.B. Calitis, Arthritis,

Alzheimer Erkrankung, Glomerulonephritis und Wund-Hellung); bekterielle, fungale

- und/oder parasitare infektionen; Leukimien, Lymphoma und solide Tumore; Haut-

Erkrankungen (z.B. Psoriasls); Knochen-Erkrankungen; kardlovaskuléire
Erkrankungen (z.B. Restenose und Hypertrophie). Feme_r sind sle nltzlich als Schutz
von prollferierenden Zellen (z.B. Haar-, Intestinal-, Blut- und Progenltor-Zellen) gegen
DNA-Schadigung durch Strahlung, UV-Behandlung und/oder zytostatischer
Behandlung {Davis et al., 2001).

Die neuen Varbindungen kdnnen 2ur Pravention, Kurz- oder Langzeitbehandlung der
vorstehend genannten Erkrankungen, auch In Komi:lnatlon mit anderen Wirkstoffen,
dle fir dleselben Indlkationen Verwendung finden, z.B. Cytostatika, verwendet
werden.

Dle Wirlung der erfindungsgematen Verbindungen wurde Im Cytotoxizitatstest an
kultivierten humanen Tumorzellen und/oder in elner FACS-Analyse, belsplelsweise
an HeLaS3-Zellen, bestimmt. Die Verbindungen zeigten In belden Testmethoden
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eine gute bls sehr gute Wirksamkelt, d.h. belspielsweise einen ECg-Wert Im
HelLaS3-CytotoxizitAtstest kleiner 5 zmol, In der Regel kisiner 1 zmol.

der n kultivierten hymanen Tu n
Zur Measung der Cytotoxizitéit an kultivierten humanen Tumorzellen wurden
Zollen der zervikalen Carcinoma Tumorzell-Linie HeLaS3 (erhalten von American
Type Culture Collection (ATCC)) In Ham’s F12 Madium (L!fe Technologles) und 10%
fotalem Rinderserum (Life Technologles) kuttiviert und In der log-Wachstumsphaee
geemtet. AnschlieRend wurden die HeLaS3 Zsllen In 86-well Platten (Costar) mit
elner Dichte von 1000 Zellen pro well eingebracht und Ober Nacht In elnem Inkubator
(bel 37°C und 5 % CO3) Inkublert, wobel auf jeder Platte 6 wells nur mit Medlum
gefuiit wurden (3 wells zur Mediumkontrolle, 3 welis zur Inkubation mit reduzierten
AlamarBlue). Die Wirksubstanzen wurden In verschiedenen Konzentrationen (gel8st
in DMSO; Endkonzentration: 1%) zu den Zellen zugegeben (Jewells als
Dreifachbestimmung) Nach 72 Stunden Inkubation wurden zu jeden well 20 pl
AlamarBlue (AccuMed Intemational) zugesetzt, und die Zellen far weltere 7 Stunden
Inkubiert. Zur Kontrolle wurde zu 3 wells Je 20 yl reduziertes Alamar Blue gegeben
(AlamarBlue Reagenz, das fir 30 min autoklaviert wurde). Nach 7 h Inkubation
wurde der Farbumsatz des AlamarBlue Reagenz in den sinzelnen wells in elnem
Perkin Elmer Fluoreszenzspektrophotometer beatimmt (Exitation 530 nm, Emission
590 nm, Sliits 15, Integrate time 0.1). Die Msnge an umgesetztan AlamarBiue
Reagenz représentiert die metabollsche Aktivitit der Zellen. Die relative Zellaktivitat '
wurde In Prozent der Kontrolle (HeLa S3 Zellen ohne Inhibitor) berechnet und die
Wirkstoffkonzentration, die die Zellaktivitit zu 50% hemmt (IC™) abgeleltet. Die
Werte wurden hierbel aus dem Mittelwert von drel Einzelbestimmungen - unter
Komektur des Leerwertes (Mediumkontrolle)- berechnet.

EACS- Analyse .
Propidium lodid (Pl) bindet stdchiometrisch an doppelstringige DNA, und st damit

geeignet den Prozentsatz an Zellen in der G1, S, und G2/M Phase des Zellzykiuses
auf der Basls des zellularen DNA Gehaltes zu besttmmen. Zellen in der GO und G1
Phase haben einen diploiden DNA Gehalt (2N) , wihrend Zallen In der G2 oder
Mitose einen 4N DNA Gehalt haben.

For eine Pl-Férbung wurden belsplelswelse 0.4 Mio HeLaS3 Zelien auf elne 75 cm?
Zellkulturflasche ausgesat, nach 24 h wurde entweder 1 % DMSO als Kontrolle
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zugesetzt, bzw. die Substanz In verachiedenen Konzentrationen (in 1% DMSO). Dis
Zellen wurden fiir 24 h mit der Substanz bzw. mit DMSO inkublert, bevor die Zellen
mit 2 x PBS gewaschen und mit Trypsin /EDTA abgel0st wurden. Die Zsllen wurden
zentrifuglert (1000 Upm, 5 min, 4°C), und das Zellpellet 2 x mit PBS gewaschen,
bevor die Zellen In 0.1 ml PBS resuspendiert wurden. Anschliefend wurden die
Zellen fur 16 Stunden bel 4°C oder altemnativ fiir 2 Stunden bel —20°C mit 80%
Ethanol fbdert. Dle fixderten Zellen {10° Zellen) wurden zentrifuglert (1000 Upm, 5min,
4°C) , mit PBS gewaschen und anschlieend nochrhals zentrifuglert . Das Zellpellet
wurde In 2 ml Triton X-100 in 0.25 % PBS resuspendiert, und § min auf Els Inkublert,
bevor 5 ml PBS zugeben wurden und emeut zentrifugiert wurde. Das Zellpellet
wurde In 350 pi Pl Farbeldsung (0.1 mg/ml RNase A, 10 pg/ml Prodium lodid In 1 x
PBS) resuspendiert. Die Zellen wurden fiir 20 min Im Dunkeln mit dem Farbepuffer
inkublert, bevor sle in Probenmessgefafie fiir das FACS Scan Oberflhrt werden. Die
DNA Messung erfolgte in elnem Becton Dickinson FACS Analyzer, mit einen
Argonlaser (500 mW, Emission 488 nm), und dem DNA Cell Quest Programm (BD).
Dle logarithmische Pl Fluoreszenz wurde mit eilnem band-pass Filter (BP 585/42)
bestimmt. Die Quantifizierung der Zellpopulationen in den einzelnen
Zellzykiusphasen erfoigte mit dem ModFlt LT Programm von Becton Dickinson.

Die Verbindungen der aligemeinen Formel ([) knnen allein oder In Kombination mit

anderen erfindungsgemafen Wirkstoffen, gegebenenfalls auch In Kombination mit
welteren pharmakologisch aktiven Wirkstoffen, zur Anwendung gelangen. Geeignets

Anwendungsformen sind belspielsweise Tabletten, Kapseln, Zépfchen, Ldsungen, -

Insbesondere Lasungen zur Injektion (s.c., L.v., L.m.) und Infusion - Séfte,
Emulsionen oder dispersible Pulver. Hierbel soll der Antell der pharmazeutisch
wirksamen Verbindung(en) Jewells Im Bereich von 0,1 - 80 Gew.-%, bevorzugt 0,5 -
50 Gew.-% der Gesamtzusammensastzung liegen, d.h. in Mengen dle ausreichend
sind, um den unten angegebenen Doslerungsbereich zu erreichen. Die genannten
Dosen kdnnen, falls erforderlich, mehrmals tAglich gegeben werden.
Entsprechende Tabletten kBnnen belsplelswelse durch Mischen des oder der
Wirkstoffe mit bekannten Hilfastoffen, belspielswelse inerten VerdGnnungsmitteln,
wie Calclumcarbonat, Calclumphosphat oder Milchzucker, Sprengmtitteln, wie
Malsstiirke oder Algins&ure, Bindemitteln, wie Starke oder Gelatine, Schmiermitteln,
wie Magnesiumstearat oder Talk, und/oder Mitteln zur Erzielung des Depoteffektes,

g8
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wie Carboxymethyicellulose, Celluloseacetatphthalat, oder Polyvinylacetat erhalten
werden. Die Tabletten k3nnen auch aus mehreren Schichten bestehen.

Entsprechend knnen Dragees durch Uberziehen von analog den Tabletten
hergestelitean Kemen mit Giblicherwelse in Drageediberzligen verwendsten Mittein,
beispielsweise Kollidon oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandloxid oder
Zucker, hergestelit werden. Zur Erzlelung eines Depoteffekies oder zur Vermeidung
von Inkompatiblititen kann der Kem auch aus mehreren Schichten bestehen.
Desglelchen kann auch dle Drageehllle zur Erzlelung eines Depoteffektes aue

' méhraran Schichten bestehen wobel dle aben bel den Tabletten erwihnten

Hifastoffe verwendet werden knnen.

Séfte der erfindungsgemafen Wldcsbffo baziehungsweise Wirkstoffkombinationen
kBnnen zus&tzlich noch eln SOAungsmittel, wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder’
Zucker sowie ein geschmacksverbesserndes Mittel, z.B. Aromastoffe, wie Vanillin
oder Orangenextrakt, enthaiten. Sle kBnnen auBerdem Suspendierhilfssioffe oder
Dickungsmittel, wie Natriumcarboxymethyiceliulose, Netzmiitel, belsplelswelse
Kondensationsprodukte von Fettalkoholen mit Ethylenoxdd, oder Schutzstoffe, wie

p-Hydroxybenzoate, enthalten.

Injektions- und Infusionsidsungen werden In Qblicher Welse, z.B. unter Zusatz von
lsatonantien, Konservierungsmitteln, wie p-Hydroxybenzoaten, oder Stabllisatoren,
wie Alkalisalzen der Ethylendiamintetraessigséure, gegebenentfalls unter
Verwendung von Emuliglermitteln und /oder Disperglermlitein, wobel belspisiswelse
bel der Verwandung von Wasser als Verdiinnungsmittel gagebenenfalls organische
Ldsemittel als Losevermittier bzw. Hilfidsemittel eingesetzt werden kBnnen,
hergestelit und in injektionsflaschen oder Ampullen oder Infuslonsfiaschen abgefillit.

Die alne oder mehrere Wirkstoffe bezlehungewsise Wirkstoffkombinationen
enthaltenden Kapseln knnen belsplelswalse hergestsiit werden, Indem man die
Wirkstoffe mit Inerten Tragemn, wie Miichzucker oder Sorblt, mischtund In .
Gelatinekapssin elnkapselt. ]

Geelgnete Zapfchen lassen sich beisplelsweise durch Vermischen mit daflr
vorgesehenen Tragermitteln, wie Neutralfetten oder Polytithylenglykol
bezlehungswelse dessen Derivaten, herstalien.
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Als Hiifsstoffe selen belsplelswelse Wasser, pharmazeutisch unbedenkliche
organische L3semitiel, wle Paraffine (z.B. Erddifraktionen), Ole pflanzlichen
Ursprungs (z.B. Erdnuf- oder Sesambl), mono- oder polyfunktionelle Alkohole (z.B.
Ethanol oder Glycerin), Tragerstoffe wie zB. natQrliche Gesteinsmehle (2.B. Keollne,
Tonerden, Talkum, Krelde) synthetische Gesteinsmehle (zB. hochdisperse
Kleselsure und Slikate), Zucker (z.B. Rohr-, Mlich- und Traubenzucker)
Emulglermiitsi {z.B. Lignin, Suliitablaugen, Methyicellulose, Stirke und
Polyvinylpyrrolidon) und Gleltmitte! (z.B. Magnesiumstearat, Talkum, Stearins@ure
und Namﬁmlaurylsutfet) erwihnt.

Die Applikation erfolgt In Oblicher Welse, vorzugswelse oral oder transdemmal,
insbesondsre bevorzugt oral. Im Falle der oralen Anwendung kbnnen die Tabletten
selbstverstéindlich auBer den genannten Trigerstoffen auch Zusétze, wie z.B.
Natriumeitrat, Calciumcarbonat und Dicalciumphosphat zusammen mit
verschiadenen Zuschlagsioffen, wle Sthrke, vorzugsweise Kartoffelettirke, Gelatine
und dergleichen enthalten. Welterhin kdnnen Gleltmittel, wie Magnesiumasiearat,
Natriumiauryisulfat und Talkum zum Tablettieren mitverwendet werden. Im Falle
wapriger Suspensionen kdnnen die Wirkstoffe auler den obengenannten Hilfsstoffen
mit verschiedenen Geschmacksaufbesaerem oder Farbstoffen verseizt werden.
Far den Fall der parenteralen Anwendung kbnnen Losungen der Wirkstoffe unter
Verwanduhg gesigneter filssiger Trigermateriallen eingesstzt werden.

Dle Doslerung for die Intravendss Anwendung liagt bei 1 - 1000 mg pro Stunds,
vorzugswelse zwischen 5 - 500 mg pro Stunde.

Trotzdem kann es gegebanentfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen
abzuwelchen, und zwar In Abhéingigkeit vom Kdrpergewicht bzw. der Art des
Applikationsweges, vom Individusilen Verhalten gegeniiber dem Medlkament, der Art
von dessen Formullerung und dem Zeltpunkt bzw. Intervall, zu welchen die
Verabrelchung erfolgt. So kann esin elnigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als
der vorgenanntsn Mindestmenge auszukommen, wihrend In anderen Filllen dle
genannte obere Grenze Oberschritten werden mug. im Falle der Appilkation gréBerer
Mengen kann es empfehlenswert seln, diese In mehreren Einzelgaben ttber der Tag
zu vertellen.
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Dis nachfolgenden Formullerungsbeiplele lllustrieren dle vorllegende Erfindung ohne
sle Jedoch In lhrem Umfang zu beschriinken:

. Bham e ullerunasbeispl
A) Tabletten pro Tablette
Wirkstoff 100 mg
Milchzucker 140 mg
Malsstérke 240 mg
Polyvinylpyrrolidon 15mg
Magnesiumstearat 5mg

500 mg

Der felngemnahlene Wirkstoff, Mliichzucker und ein Teil der Maisstéirke werden
miteinander vermischt. Die Mischung wird gesiebt, worauf man sie mit einer Ldsung
von Polyvinylpyrrolidon in Wasser befeuchtst, knetet, feuchigranuliert und trocknet.
Das Granulat, der Rest der Malsstirke und das Magnesiumstearat werden gesiebt
und miteinander vermischt, Das Gemisch wird zu Tabletten geeigneter Form und,
Grdle verprefit.

B) pro Tabletts

Wirkstoff ' 80 mg
Milchzucker 55 mg
Malestéirke 180 mg
Mikrokristalline Cellulose 35 mg
Polyvinylpymolidon 16 mg
Natrium-carboxymethylstirke 23 mg
Magnesiumstearat 2mg

———

400 mg
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Der felngemahlene Wirkstoff, ein Tell der Malsstarke, Miichzucker, mikrokristalline
Cellulose und Polyvinylpyrmolidon werden miteinander vermlacht, die Mischung
gesiebt und mit dem Rest der MalsstArke und Wasser zu elnem Granulat verarbeltst,
welches getrocknet und geslebt wird. Dazu gibt man die Natriumcarboxymethylstarke
und das Magneslumstearat, vermischt und verpreft das Gemisch zu Tabletten

gesigneter GroRe.

C) Am ni@sun
Wirkstoff 50 mg
Natriumchlorid 50 mg
Aqua pro inj. 5ml

Der Wirkstoff wird bel Eigen-pH oder gegebsnenfalls bel pH 5,5 - 8,5 in Wasser
geldst und mit Natriumchlorid als [sotonans versetzt. Die erhaltene Losung wird

pyrogentrel filtrlert und das Filtrat unter aseptischen Bedingungen in Ampullen

abgeflilt, dle anschllelend sterilislert und zugeschmolzen werden. Dle Ampullen
enthalten 5 mg, 25 mg und 50 mg Wirkstoff.

o2
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Patentansprilche

1) Verbindungen der allgemelnen Formal (1),

.
. ﬁ“‘f

()
worin

R' aln Rest ausgewshit aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, NHz, XH,
Halogen und elner gegebenenfalis durch ein oder mehrere Halogenatome
substitulerten C4-Cz-Alkyl-Gruppe,

R2  eln Rest ausgewihit aus der Gruppe bestahend aus Wasserstoff, CHO, XH,
-X-C4-Cz-Alkyl und einer gegebenenfalls substitulerten C+-Cs-Alkyl-Gruppe,

R, R* gleich oder verschleden, ein Rest ausgew#hit aus der Gruppe bestshend aus

gegehenentalis substituiertem C-Cqo-Alkyl, C2-Cio-Alkanyl, C-Cag-Alkinyl, Aryi,

Heteroaryl, Cy-Cs-Cycloalkyl, Cg-Cg-_Hetemcycloalkyl -X-Aryl, -X-Heteroaryl,
-X-Cycloalkyl, -X-Heterocycloalkyl, -NR%-Aryl, -NR®-Heteroaryl, -NR®-Cycloalkyl, und

-NR®-Hsterocycloalkyl, oder

eln Rest ausgewahit aus der Gruppe bestohend aus Wassersioff, Halogen, COXR?,

CON(R®)2, COR® und XR?, oder

R?und R* gemeinsam elne 2- bis 5-glledrige Alkylbriicke, die 1 bis 2 Heteroatome

anthalten kann, | '
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R®  Wasserstoff oder eln Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus
gegebenenfalls substitulertem G1-Cqg-Alkyl, C-C1o-Alkenyl, C2-Cyo-Alkinyl, Aryl,

Heteroaryl und -C3-Ce-Cycloalkyl, oder
R®und R® oder R*und R® gemeinsam elne gesittigte oder ungeséttigte

Cs-C4-Alkylbriicke, die 1 bis 2 Heteroatome enthaiten kann,

R® gegebenentfalls substitulertes Aryl oder Heteroaryl,

R” Wasserstoff oder -CO-X-C1-C4-Alkyl, und

X  jewells unabhiingig vonelnander, O oder S,

R® Jeweils unabhanglg voneinander, Wasserstoff oder ein Rest ausgewahit aus
der Gruppe bestshend aus gegebenenfalls substitulertem C4-C4-Alkyl, C2-C4-Alkenyl,
Cz-Cy-Alkinyl und Phenyl,

gegebenenfalls In Form lhrer Tautomeren, lhrer Racemate, hrer Enantiomere, lhrer
Diastereomere und fhrer Gemische, sowie gegebenentfalls Threr pharmakologlsch

unbedenklichen S&ureadditionssalzs,

bedeuten.

2) Verbindungen nach Anspruch 1, worin
X und R® dle angegebene Bedeutung aufwelsen, und
R' Wasserstoff,

R?  ein Rest ausgewshit aus der Gruppe bestshend aus elner CHO, OH, und CHy-
Gruppe,
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R3, R* glelch oder verschieden, ein Rest ausgewdihit aus der Gruppe bestshend aus
Wasserstoff, gegebenenfalls substitulertem C1-Ce-Alkyl, Cx-Ce-Alkenyl, C2-Ce-Alkinyl,

C3-Cr-Cycloalkyl, oder
R¥und R* gemeinsam eine C-Cs-Alkylbriicke,

R® eln Rest ausgewahlit aus der Gruppe bést-ehand aus gegebenenfalls
substitulertemn C-C1g-Alkyl, C-Csc-Alkenyl, Cz-Csc-Alkinyl, und Cs-Ce-Cycloalkyl ,
oder T

R? und RE oder R*und R® gemelnsam elne gesattigte oder ungeséttigte

'Cy-Ca-Alkylbricke, die 1 bis 2 Heteroatome enthalten kann, und

R’ Wasserstoff

gegebenenfalls in Form Ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, lhrer
Diastereomere und Ihrer Gemische, sowie gegebenenfails threr pharmakologlisch
unbedenkiichen S#iureadditionssalze,

bedeuten.

3) Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, wobel

- R-R5, R7, R® und X dle angegebene Bedeutung aufweisen, und

R® aln Rest der allgemeinen Formel

e

Rﬂ

worin
n 1, 2, 3 oder 4,

A2
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R® eln Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus gegebenentalls
substituiertemn C4-Cg-Alkyl, C2-Cg-Alkenyl, Cz-Ce-Alkinyl, <CONH-C1-Cg-Alkylen,
-O-Aryl, -O-Heteroaryl, -O-Cycloalkyl, -O-Heterocycloalkyl, Aryl, Heteroaryl,
Cydloalkyl und i-leterocydoalkyl oder

eln Rast ausgewshit aus der Gruppe bestehend aus -0-Cy-Cg-Alkyl-Q',
-CONR®-C1-Cyg-Alkyl-Q", -CONR®-C-Cso-Alkenyl-Q’, -CONR®-Q?, Halogen, OH, -
SO:R?, -SO:N(R%);, -COR® -COOR? -N(R®)2, -NHCOR®?, CONR®0C-Cyp AlkylQ" und
CONR®OQ?,

Q'  Wasserstoff, NHCOR®, oder eln Rest ausgewiihit aus der Gruppe bestehend
aus einer gegebenenfalls substituierten -NH-Aryl-, -NH-Hetsroaryl-, Aryl-, Heteroaryl-,
Cs-Cs-Cycloalkyl- und Heterocycloalkyl-Gruppe,

Q® Wasserstoff oder eln Rest ausgewahit aus der Gruppe bestshend aus elner
gegebenenfalls substituierten Aryl-, Heteroaryl-, C3-Cg-Heterocycloalkyl,-Cs-Ce-
Cycloalkyl und C4-C4-Alkyl-Ca-Ca-cycloalkyl -Gruppe,

R'° gleich oder verschleden, ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus
gegebenentfalls substitulertoern C4-Cg-Alkyl , C1-Cg-Alkenyl und C1-Cg-Alkinyl,

" -0-C4-Cg-Alkyl, ~O0-C2-Ce-Alkenyl, -O-Cz-Cg-Alkinyl, Cs-Cs-Heterocycioalkyl und

Cs-Ce-Cycloalkyl, oder
eln Rest ausgewahit aus der Gruppe bestshend aus Wasserstoff, -CONH,, -COOR® -
OCON(R®%)z, -N(R?)z, -NHCOR® -NHCON(R®); , -NOz und Halogen,
oder ]
benachbarte Reste R® und R'® gemeinsam elne Briicke der allgemelnen Formel
R"

)

P17
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(CCrAlkyHa'),

Y 0, SoderNRY,
m 0, 1 oder 2

R™ Wasserstoff oder C;-Cz-Alkyl, und

R%? Wasserstoff oder ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
gegebenenfalls substitulertem Phenyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Pyridezinyl,
-C-C-Alkyl-Phenyl, -Cs-C-Alkyl-Pyridyl, Cr-Ca-Alkyl-Pyrazinyl, -Cr-Ca-Alky-
Pyrimidinyl und -C4-Cs-Alkyi-Pyridazinyl,

R™ C-Ca-Alkyl,
bedeutsn.

gegebenentfalls In Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemats, threr Enantiomere, threr
Dlasteraomers und lhrer Gemische, sowle gegebenenfalls ihrer pharmakologisch
unbedenklichen Saureaddiionssalze, '

bedsuten. :

4) Verbindungen nach elnem der Anspriiche 1 bis 3, worin
R-R?, R® und X die angegebene Bedeutung aufwsisen, und
R! Wasserstoff,
R? CHs, und
R’ Wasserstoff,
gegebenenfalls In Form ihrer Tautomeren, thret Racemate, lhrer Enantiomers,
Ihrer Diastereomere und lhrer Gemische, sowle gegebenentalls lhrer
pharmakologisch unbedenkiichen Saureadditionsealze,
bedeuten.
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5) Verbindung der Formel | nach elnem der Anspriiche 1 bis 4 zur Verwendung als
Arzneimiitel.

8) Verbindung der Formel | nach elnem der Anspriiche 1 bis 4 zur Verwendung ais
Armeimittel mit antiproliferativer Wirkung. :

7) Verwendung elner Verbindung der Formel | zur Herstellung eines Arzneimiitels
aur Behandlung und/oder Pravention von Krebs, Infekdionen, EntzOndungs- und
Autocimmunerkrankungen.

8) Methode zur Behandiung und/oder Prvention von Krebs, Infektionen,
Entzindungs- und Autoimmunerkrankungen, dadurch gekennzeichnet, da man
elnem Patienten elne effekiive Menge einer Verbindung der Formal | gem&R
Anspruch 1 bls 4 verabreicht.

9) Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend als Wirkatoff eine oder mehrere
Verbindungen der aligemeinen Formel (1) geméR einem der Anspriche 1 bis 4
oder deren physiologisch vertragliche Salze gegebenenfalis iIn Kombination mit
Gblichen Hilfs- und/oder Tragerstoffen.

10)Verfahren zur Herstellunb elner Verbindung der aligemeinen Formel (i),

-

I;{’\N/'QN, N R’

Ls )
(1)

worln
R'-R? und X dle In den Anspriichen 1 bls 4 angegebene Bedeutung aufwsisen,
dadurch gekennzelichnet, daBl eine Verbindung der aligemelnen Formel (lI)
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R IIR’
0T
L/kN/ l}l R?
R?
()
worin

R-R® und X die In den Ansprchen 1 bis 4 angegebene Bedeutung aufweisen und L
elne Abgangegruppe lst,
5 ' mitelner gegebenentfalls substitulerten Verbindung der allgemeinen Formel (i1}

RA. _R’

H

(L))

worln .
10 R®und R’ die in den Ansprichen 1 bis 4 angegebene Bedeutung aufwelsen,
umgesetzt wird.

11)Verbindung der Formel (Il),

R1 Rz

|
. J\ﬁNr‘R ‘
Cl < N~ “r?

s
R

)

15 worin .
R'-R® und X die In den Anspriichen 1 bis 4 angegebene Bedeutung aufwelsen.

12) Verfahren zur Herstellung elner Verbindung der aligemelnen Formel (1),
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102 .
R’ lla’
N
N/
o F't’
"0

worin
R? ein Rest der aligemelnen Formel,

Q—- (le)n

R!

R? ein gegebenenfalls substitulerter Rest -CONH-C1-C1g-Alkyien oder
eln Rest ausgewihit aus der Gruppe bestehend aus -CONR®-C1-C1o-Alkyi-Q",

- <CONR®-C-Cyo-Alkeny-Q", -CONR®-Q?, und -COOR® bedeutst, und

R-R% R”, R, n und X die In den Anspriichen 1 bis 4 angegebene Bedeutung
aufwalsen, :
dadurch gekennzeichnet, dall eine Verbindung der aligemeinen Formel (IA)

'R
N Q
R\ J:EI IR’
RN
R"),
)

worin

R'bis R%, R",R" und n die in den Anspritchen 1 bis 4 angegebene Bedsutung
aufwelsen, und
L elne Abgangsgruppe bedeutet,

NO
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mikt einem priméren oder sekundéren Amin zu dem entsprechenden Amid oder mit
elnem Alkohal zu dem entsprechenden Ester umsetzt wird.
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This intarmational seerchreport has not been established in respect of certnin claims under Article 17(2)(e) for the fhllowing reasons:
1 ClaimsNos.:
becanss they relate 1o subject matier not required to be searched by this Anthorily, nnmely:

Although Claim 8 relates to a method for treatment of the human or animal body,
the search was carried out on the basis of the alleged effects of the compound or compositiori.

1 Ciaims Nos.:
D mmmwm«mm@mmamwmmmmhm
an exten! thet no meaningfiil internations] search can be carcied out, i d

3. Claima Noa.:
becass they are dependent claima and are it deafted in sccandance with the sacond and third sendences of Rule 6.4(s).

Bax Il Obssrvations whare unitly of invention is Iscking (Comtirnation of ttem 2 of first sheet)

This Iniernaticnal Ssarching Autharity found ymitiple inventions in this interational application, as follows:

1. D mmmwm&ummmwummwmmmm

2. [ ] Asallsearchablncleims could be searched withoirt effixt justifying an additional fee, this Authority did notinvite peyment
of any additional fee,

3. Ap of the ired additional search fies i i the i this intemational search
[ s oty secns ot soied aditinal serch fhen ety i by the applismas repert

4 No required additional search fees were ti i applicent. Consequently, this infemational search report i
Dr:ﬁmdtoth:invmﬁmﬁnt mﬂlﬂgmﬂumwmmm TPt

Remark on Protest D The edditiopal sesrch fees were accompanind by the applicant’s protest.
[[] No protest accompanied the payment of additionsl ssarch foes.

Farm PCT/38A/210 (continmation of first sheet (1)) (Taly 1992)
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WIRETIRLIOR 80 pedent Ml membars PCT/EP 02/09728

Patant documant Publication Puatant teemily Publioation

liad In ssarch mport duln member(s} date

W0 02076954 A 03-10-2002 WO 02076954 Al 03-10-2002

N0 0119825 A 22-03-2001 AU 5629500 A 17-04-2001

. BR 0013952 A 14-05-2002

CN 1373763 7 09-10-2002
HU 0202713 A2 28-12-2002
NO 20021239 A 13-03~-2002
WO 0119825 Al 22-03-2001

EP 429149 A 20-05-1991 AT 188475 T 15-01-2000
CA 2029651 Al 18-05-1991
DE 69033414 D1 10-02-2000
DE 69033414 T2 03-08-2000
DK 429149 T3 13-06-2000
EP 0429149 Al 29-05-1991
ES 2145733 T3 16-07-2000
GR 3033079 T3 31-08-2000
JP 3026020 B2 27-03-2000
JP 3170482 A 24-07-1991
us 5602252 A 11-02-1997
Us 6025489 A 15-02-2000
us 5854419 A 29-12-1998

EP 399856 A 28-11-1990 FR 2645152 Al 05-10-1990 .
AT 126229 T 15-08-1995
AU 630178 B2 22-10-1992
AU 5221890 A 04-10-1990
CA 2013324 Al 30-09-1990
€z 9001520 A3 11-11-1998
(1) 296927 A5 19-12-1991
DE 69021444 D1 14~09-1995
DE 69021444 T2 14-03-1996
DK 399856 T3 18-09-1995
EP 0399856 Al 28-11-1990
ES 2078324 T3 16-12-1995
&R 3017245 T3 30-11~1995
HR 920759 Al 30-06-1995
W 53646 A2 28-11-1990
1E 68689 B1 10-07-1996
IL 93914 A 27-02-1994
JP 1994320 C 22-11-1995
Jp 2304089 A 17-12-1990
JpP 7025761 B 22-03-1995
Lv 5821 B4 20-10-1997
LV 5821 A4 20-04-1997
NO 901430 A ,B, 01-10-1990
NZ 233130 A 29-01-1992
0A 9441 A 15-10-1992
PT 93600 A ,B 20-11-1990
SI 9010633 A ,B 28-02-1997
su 1836344 A3 23-08-1993
Us 5167949 A 01-12-1992
us 5270465 A 14~12-1993
Yu 63390 Al 31-10-1991
ZA 9002397 A 30-01-1991

US 5698556 A 16~12-1997  NONE

Foan POTREASTO (uberd feenlly Srnesr) Linly 100}
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Altenzgichan
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP 02/09728

Feld1 Besmerkumgan 2z den Ansprichen, dia sich als nicht mmmrmhdnmn(mmmpumzmaum

Gamil8 Artiel 17(2)a) wurds sus foiganden Grlindan fir beatinwnie Ansproche kain Rachsrchenbericht emsteilt:

1.
m MIDMMWHMN“MI&WMMMMM

Obwohl Anspruch 8 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des
menschlichen/tierischen X8rpers beziehen, wurde die Recherche durchgefUhrt und
grindete sich auf die angefithrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung.

= D mumh:mm-d-rhummmu bezishen, de den vorpeschrishensn Anforderungen ig enisprechan,
L] nen 80 wen
MMMWUMnWNMRMnImn.m

2 [] Amortcte

muuu\aumummnmmmmmwzuuaumuujmtm

Fald I Bsmearkamngen bel mangeinder Einhaltilohieit der Erfindung (Fortsstzung von Punkt 3 auf Blait 1)

[Dia inlsmationale Racherchenbehirda hat fesigestalit, daf disse Intemationals Anmeidung mehrare Erfindungen snthak:

1. Da dar Anmeldar alle erfordeitichen 2usiitzlichan Recharchangabihren rechtzellg entichist hat, ersirecid sich deser
Inlemationals Rachachanbarich autf alle rechaerchisrbaren Anspriicha.

2 D Da fir sl recherchierbaren Anspriche die Recharche chne einen Arbeltsautwand durchgmiihut warden konnta, dar aine
zusliziche Raecharchengebihr gerechtfartigt hilits, hat die Behdrde nicht zur Zahiung ainer soichan Gebdhr auipefordsrt.

a D Da dar Anmeidar nur sinige dar erforcierichen zusfitzichen Racharchengebihren mchizeiig entrichiet hat, arstreckt sich disesr
MWMMMW » 10r dis GebOhran enkrichis worden sind, nAmiich auf e

4, D Der Anmalder hat dis arfordarfichen xusitvichen Recharchengabdhran nichi rechizeitig entrichist. Der inlsmatonale Recher-
dinuﬂumﬁuﬁlrdbhdn Anspriichen 2usret erwihnie Erfindung; <ees lst in foigenden Ansprichen er-

Bemariungan hinsichlich aines Widerspruchs Dmmmmemwumwm
D Dle Zahiung zusatdicher Racherchengebhran erfoigie ohne Widerspruch.

Formbiati PCTNBA210 {Fertsatzung von Blakt 1 {1)){Jull 1908)
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WO 02076954 A 03-10-2002 WO 02076954 Al 03-10-2002
W0 0119825 A 22-03-2001 AU 5629500 A 17-04-2001
BR 0013952 A 14-05-2002
cN 1373763 T 09-10-2002
HU 0202713 A2 28-12-2002
NO 20021239 A 13-03-2002
40 0119825 Al 22-03-2001
EP 429149 A 29-05-1991 AT 188475 T 15-01-2000
CA 2029651 Al 18~06-1991
DE 69033414 D1 10~02-2000
DE 60033414 T2 03-08-2000
DK 429149 T3 13-06-2000
EP 0429149 Al 29-05-1991
ES 2145733 T3 16~07-2000
GR 3033079 T3 31-08-2000
P 3026020 B2 27-03-2000
JP 3170482 A 24-07-1991
Us 5602252 A 11-02-1997
US 6025489 A 15-02-2000
US 5354419 A 25-17-1998
EP 399856 A 28-11-1990 FR 2645152 Al 05-10-1990
AT 126229 T 15-08-1995
AU 630178 B2 22-10-1992
AU 5221890 A 04~10-1990
CA 2013324 Al 30-09-1990
¢z 9001520 A3 11-11-1998
DD 296927 A5 19-12-1991
DE 60021444 D1 14-09-1995
DE 60021444 T2 14-03-1996
DK 399856 T3 18-09-1995
EP 0399856 Al 28-11-1990
ES 2078324 T3 16-12-1995
aR 3017245 T3 30-11-1995
HR 920759 Al 30-06-1995
HU 53646 A2 28-11-1990
IE 63689 B1 10-07-1996
1L 93914 A 27-02-1994
JF 1994320 C 22-11-1995
JP 2304089 A 17-12-1990
JP 7025761 B 22-03-1995
LV 5821 B4 20-10-1997
LV 5821 Ad 20-04-1997
NO 901430 A ,B,  01-10-1990
NZ 233130 A 20-01-1992
0A 9441 A 15~10-1992
PT 93600 A ,B 20-11-1990
SI 9010633 A .B 28-02-1997
sU 1836344 A3 23-08-1993
us 5167949 A 01~12-1992
US 5270465 A 14-12-1993
YU 63390 Al 31-10-1951
ZA 9002397 A 30-01-1991
US 5698556 A 16-12-1997 KEINE
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PCT/EP02/09728
PATENT COOPERATION TREATY
) From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
OF PRIORITY DOCUMENT Binger Strasse 173
55216 INGELHEIM
(PCT Administrative Instructions, Section 411) Germany

Dates of malling (day/month/year)

28 November 2002 (26.11.02)
Applicant’'s or sgent's file refersncs

1-1260-PCT IMPORTANT NOTIRCATION
Intamational application No. International filing date (dey/month/year)

PCT/EPO2/0972B 30 August 2002 {30.08.02)
imternational publlestion date {day/month/year) Priority dets {day/monthiysar)

Not yet published 04 September 2001 (04.09.01)
Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al

1. The applicam Is heraby notifiad of tha date of recsipt (exospt where the letters “NR" sppear in the right-hand column] by the
international Bursau of the priority dooument(s) relating ta the sarlier applicstion{s) Indicated below. Unisss otherwiss
indicatad by sn asterisk appearing next to a date of receipt, or by the letters "NR", In the right-hand column, the priorky
dooumaent conocsmned was submittad or transmitted to ths International Buresu In compliancs with Rule 17.1{a) or (b).

2. Thisupdatea and repleces any previously lssuad notification conosming submission or tranamittel of priority doouments.

3 An astarisk{®} appearing nextto a dets af receipt, in the right-hand column, denotes a priority document submitted
or tramamhted to the imtemstional Bureay but not in compllange with Rule 17.1{s) or (b). In such a cases, the stiention
of the applicant js dimatad to Rule 17.1{c) which provides that no designated Office may disregard the priority olaim
concerned before glving the applicant an opportunity, upon entry Into the national phass, to fumish the priorty dooument
within a time limit whigh is reasonable under the ciroumstances.

4. Tha lsttars "NR" appeasing In the right-hand column denote a priority dooumant which was not recelved by the International
Buresu or which tha applicant did not requast the recalving Offics to prepare and tranamit to the internstional Bursau,
as provided by Rula 17.1(s) or (b), respectively. In such a case, the sttention of the appiicsnt is directed to Rule 172.1(0) which
provides that no designated Offics may disregard the priority olsim concerned bafors glving the applicant an opportunity,
upon entry into the national phase, to furnish the priority document within a time limkt which is reasonsbls under the

ciroumstances.
Priorhty date Priorty apolioation Mo, Lountzy or regionsl Office Date of receict
or PCT meoalving Qffios of priority dooument
04 Sept 2001 (04.09.01) 101432720 DE 11 Nove 2002 (11.11.02)
The ktemutonal Buress of 190 Authorized officer
1211Mha nm Hortensle SANTIAGO (Fax : 338 89175)
Facsimlile No. (41-22) 740.14.36 Teluphone No. (41-22) 338.83.38

Form PCTNB/304 (July 1608) 005206817
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WO 03020722
PCT/EP02/000728

PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:

NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE Eingans CD Patents
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL BOEH me.en INGELHEIM PHARMA KG
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES Binger 7'2

55016 NGELHEM 0 Mirz 2003

(PCT Rule 47.1(c), first sentence) ALLEMAGNE

: B| gesehen | erledigt
Dete of mailing{deymonth/ear)

13 March 2003 (13.03.03)

Applicam’s or agent's file reference .
1-1250-PCT ERF ASST IMPORTANT NOTICE
Iniernational application No. International Aling dae(day/month/ear) Priority daie{day/mont/v/year)
PCT/EP02/008728 30 August 2002 (30.08.02) 04 September 2001 (04.08.01)
Applicam

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

T

Notice is hereby given Lhat the Intamational Bureau has communicaied, as provided in Articls 20, the inlernational application 1o the
following designated Olfices on the dale indicated above a5 the date of majling of Lhis notice:

KP, KR, US

In accordance with Rule 47.1(c}, third senience, those Offices will accept the present notics as conclusive evidence that the comnmnication
of the imemational application has duly taken place on the dals of mailing indicaled above and no copy of the international application is
required 1o be formished by the applicant 10 the designated Office(s).

The following designated Offices have waived 1he requircment for such a communication at this time:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EA, EC,
EE, EP, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG,
MK, MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OA, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, S), 8K, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, IJA.
UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

The comomnication will be made 1o those Offices only upon their request. Parthermare, those Offices do not require the applicant to
farcish a copy of the intemnational application (Ruls 49.1(a-bis)).

Enclosed with this notice is a copy of the inlernational application as published by the International Buresu on
13 March 2003 (13.03.03) under No. WO 03/020722.

TIME LIMITS for lling & demand for internationsal preliminary examination and for eniry into the national phase

‘The applicable time limit for entering the national phase will, suhject (o what is suld in the following paragraph, be 30 MONTHS [rom

the pricrity date, not only in respeci of any elecied Office if a demand for intemational preliminary examinaion is filed before the

expiration of 19 months from the priarity date, but also in respect of wry designaied Office, in the absence of filing of such demand, where

Article 22(1) as modified with effect from | April 2002 epplies in respect of that designated Office. For further details, sce PCT Gazerte

;l:. m“ul,;l;'lu:iomher 2001, pages 19926, 19932 and 19934, as well as tha PCT Newsdletter, October and Noveraber 2001 and
bruary 2 : 3 *

In practice, time limiis other than the 30-month Gme Hmit will continie 10 apply, for various periods of time, in respect of certain
designated or elected Offices. For regular updates on the applicable thme Itmits (20, 21, 30 or 31 months, or other time limit), Office by
Omu.nfulnlheraalum.ll:ePcTNcwklurlndﬂuPCTApphmulﬁHqulumnlI.NnmulChpmdll\mlnkﬁ'nm
WIFO's Inlemet site, at hitp/www.wipo.inl/pct/en/index himl

For filing o demand for internationa] prelininary examination, see the PCT Applicans's Guide, Volume VA, Chapier [X. Only an
lpphuuwlnnlmnnnnlurrudmluflPCTCnmncungSmwhwhubomﬂby@lpu-llhuﬂnrlghlIofbuhnmd[or
jnternational preliminary axamination (sl present, all PCT Contmcting Suies sre bound by Chapier 1I).

11 is the applicant’s sole responsibility 10 monitor all these time limits.

The spplicani ia hereby notifled that, at the time of extablishment of this Notice, the Lime limit under Rule 46.1 for meking amendmants

under Article 19 has not yet expired and the International Burean had received nelther such amendments nor a declamtion thal tbe apphicant
does nol wish 10 maks amendmenis.

The ntermational Bureau of WIPO Anthorized officer
3, chemin des Colombeties .
1211 Geneva 20, Switzerland Judith Zahra

Facslmile No.(41-22) 740.143% Telephona No.(41-22) 338.91.11

Form PCT/IB/308 (April 20072)
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s REASST
178
PCT-ANTRAG HHZs-pCT
Original (for EINREICHUNG ) - edrucit am 28.08.2002 03:01:20 PM
0 Vom Anmeldeamt ausgufiilien
01 Internationaies Akdonzeichan,
02 internationaies AnMeldedetum
(X Name des Anmeideantts und "PCT
Inkernational Application”
o4 Formular - PCT/ROM01 PCT-Antrag
041 | erutuill durch Banutrung von PCT-EASY Version 2.92
(aktualisiert 01.06.2002)
05 Antragsersuchen
Der Unterzeichnate beantragt, dafl de
vorlegunds inismationals Arsneidung
naoch demn Vartrag Ober dis intemationals
Zusammanarbelt suf dem Gablet des
Patsntwasans behanciall wird
08 | (Vom Anmaider gewShitas) Eurcpaisches Patentamt (EPA) (RO/EP)
87 | Aktenzaichen des Anmwiders oder | 1-1250~PCT
] Bazsichnung der Erfindung NEUE DIBYDROPTERIDINONE, VERFAHREN ZU
DEREN HERSTELLUNG UND DEREN VERWENDUNG
ALS ARZNEIMITTEL
] Anmelder
i Disss Pareon it nur Anmalder
2 | Anmaicer fir Alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme von
Us
-4 Name BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KOG
5 | Anschrift Binger Strasse 173
D-55216 INGELHEIM
Deuts_c.hla.nd
I8 Sinatsangehlirigicak (Stwst) DE
-7 SixWahnslz (Stest) DE
- Talaforrs, 06132/77-2879
1o  |Telefmar. 06132/77-4377
] Anmeider und/oder Erfinder
U1t | Diews Person st Anmeldar und Erfinder
I-1-2 | Anmsider fr Nur US
ll-1-4 | Name (FAMILIENNAME, Vomama) HOFFMANN, Matthias
W15 | Anschitc Bonnenwag 17
D-88441 MITTELBIBERACH
Dautschland
118 | Giasteangahliighal (Stant) DE
-1-7 | SkzANchneite (Staat) DE




28
PCT-ANTRAG 1-1250-PCT
Original (Tor EINREICHUNG ) - gacruckt sm 28.082002 030120 PM
W3 |Anmeider und/odar Erfinder
f-2-1 | Diesw Famon st Anmelder und Erfinder
N-2-2 | Anmelider for Nur US
24 | Name (FAMILENNAME, Vorname) GRAUERT, Matthias

25 | Anschefit Osterbergstrasse 10
D-88400 BIBERACH
Deutschland

-8 | StasieangehOrigiell (Stasf) DE

27 | StzWohnaltz (Btaat) DB

W3 | Anmeider undioder Erfinder

W31 | Dlsge Paraon lst Anmalder und Erfinder

k32 | Anmaider far Nur UB

34 | Name (FAMILIENNAME, Vorname) BREITFELDER, Steffen

35 | Anmchiift Weihergasse 21
D-88433 ASSMANNBHARDT
Deutschland

38 | Siastsangehlrigiak (Steat) DE

i-3-7 | Skx/Wohnaitz (Steat) DE

M4 | Anmaider und/oder Erfinder

41 | Dioae Porson it Anmelder und Erfinder

42 | Anmeider fr Rur US

li4-4 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) EICKMEIER, Christian

48 | Anmchrift Ayestrasse 10/2
D-88441 MITTELBIBERACH
Deutschland

48 | Stanteangehorigiesit {Stast) DE

47 |StzWohnate (Steat) DE

TS [Anmaider undoder Exfinder

-5-1 | Disss Porson et Anmelder und Erfinder

52 | Anmeider for Nur UsS

54 | Name (FAMIUENNAME, Vorname) POHL, Gerald

158 | Anscluire Akazienweg 12
D-88400 BIBERACH
Deutschland

56 | Gtaaleangehirigiak (Stast) DE

57 | SkxWohnakz (Stast) DE

W8 | Anmeider undoder Exfinder

f-8-1 | Disgs Paraon iat Anmaldar und Erfinder

62 | Anmaider fir Nur US

li-6-4 | Name (FAMIUENNAME, Vomama) LEHMANN-LINTZ, Thorstan

-85 | Anschvift Ameisenberg 1
D-88416 OCHSENHAUSEN
Deutschland

168 | Staxtsangeh3riginl (Stast) DE

IN-87 | StzWohnaitz (Stasl) DE
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an
PCT-ANTRAG 11250-PCT
Original (for EINREXCHUNG ) - gedrucid am 28.08.2002 03:0120 PM
7 |Anmaider undiodar Erfinder
71 | Diens Pareon et Anmalder und Erfinder
172 | Anmeider for Nur UB

-7-4
[ £

Name (FAMILIENNAME, Vomama)

REDEMARN, Norbert
Koaehlasrain 40
D-88400 BIBERACH

Dautschland

I-7-8 | Steatwangahdrigialt (Steal) DE

77 | Ske\Wchnelz (Steal) DE

W8 | Anmeider undioder Erfinder

81 | Diwse Poracn st Anmelder und Erfinder

82 | Anmelder fOr Nur US i

84 | Name (FAMIUENNAME, Vormame) SCENAPP, Gisala

W85 | Anaghrifc Esterbuch 5
D-88400 BIBERACH-RINDENMOOS
Deutschland

i8-8 | Stestsangehirigiel (Sta) DE

n-8-7 | S Wohnslz (Binat) DE

B9 | Arsreider undioder Ertinder

{81 | Disna Pereon iat Ammalder und Erfinder

N-92 | Anmelder for Nur US
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Nuevas dihidro-pteridinonas, procedimientos para su preparacién
y su utllizacién como medicamentos

El presente inventc se reflere a nuevas dlhidro-pteridinonas de la formula
general {l)

R R
)
N7 l Nr
R’\'f ¥ 'i' 1. R
R® r?

teniendo los radicales X, R’, R%, R?, R*, R®%, R® y R’ los significados mencionados en
las relvindicaciones y en la memoria descriptiva, a sus isémeros,

a procedimlientos para la preparacion de estas dihidro-pteridinonas

asi como a su utilizacibn como medicamentos.

Antecedentes del Invento

Ciertos derivados de ptsridinona se conocen por el estado de la técnica como
sustancias activas con efecto antiproliferativo. El documento de solicitud de patente
intemacional WO 01/016825 describe la utillzacidn de derivados de pteridinona para el
tratamiento de enfermedades causadas por tumores y virus.

La resistencla desarrollada por muchos tipos de tumores exige el desamolio de
nuevos medicamentos destinados a reprimir tumores.

Es la misién del prasents invenio poner a disposicibn nuevos compuestos con
efecto antiinflamatorio y antiproliferativo. -

Descripcién detaliada del invento

Sorprendentemente, se encontrd que loe compuestos de [a férmula general (1),
en los que los radicales X y R' hasta R’ tienen los significados seguidamente
mencionados, aciian como agentes inhibidores de especificas cinasas del ciclo
celular. Por consigulente, los compuestos conformes al invento se pueden utllizar por
ejemplo para el tratamiento de enfermedades, que estan en conexién con la actividad
de especificas cinasas del ciclo celular y se caracterizan por una proliferacion celular
excesiva o anoémala.

El presente invento se reflere por lo tanto a compusestos de la férmula general
)]
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R1 $2
N7 | Nr
R% \ R?
\'f . R
R R®
(1)

en los que

R'  significa un radical seleccionado entre el conjunto que consta de hidrogeno,
NH., XH, halégeno y un grupo alquilo C;-C, eventualmente sustituido con uno o varios
atomos de halégeno,

R  significa un radical selsccionado entre el conjunto que consta de hidrogeno,
CHO, XH, -X-alqullo C,-C; y un grupo alquilo C,-C, eventualmente sustituldo,

RyR* Iguales o diferentes, significan un radical seleccionado entre el conjunto
que consta de alqullc C,-Cyp, siqueniio CrC,p, alquinllo Cr-C,p, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo C5-C,, heterocicloalquilo C5-Cs, -X-arilo, -X-heteroarilo, -X-cicloalquilo,
-X-heterocicloalquilo, -NR®-arlio, -NR®-heteroarilo, -NR®-cicloalquilo, y
-NR*-heterocicloalqullo, eventualmente sustituidos, o

un radical seleccionado entre el conjunto que consta de hidrégeno, halégeno, COXR®,
CON(R®),, COR® y XR®, o

RyR* significan en coman un puente de alquilo de 2 a 5 miembros, que puede
contener de 1 a 2 heteroatomos,

R* significa hidrogeno o un radical seleccionado entre el conjunto que consta de
alquilo C,-Cyo, alquenilo C-Co, alquinilo C,-Css, arilo, heteroarilo y cicloalquilo Cy-C,,
eventualmente sustituldos, o

R’ y R* 6 R* y R* significan en comin un puente de alquilo C,-C, saturado o
insaturado, que puede contener de 1 a 2 heterodtomos,

R’ significa arilo o heteroarilo, eventuaimente sustituido,

R"  significa hidrégeno o ~-CO~X-alquilo C,-Cy, ¥

los X en cada caso independientementa unoce de otros, significan O 6 S,

los R* en cada caso independientements unos de otros, significan hidrégeno o
un radical seleccionado entre el conjunto que consia de alquilo C,-C,, alqueniio CC,,
alquinlio C-C. y fenilo, eventualmente sustituidos,

eventualmente en forma de sus tautomeros, sus racematos, sus enantibmeros, sus
diastersolsdmeros y sus mezclas, asi como eventuaimente de sus sales por adicion de
acldos farmacolégicamente Inocuas.
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Se prefieren los compuestos de la férmula (1) en los que
X y R* presentan los signlificados Indicados, y
R' significa hidrégeno,
R? significa un radical seleccionado entre el conjunto que consta de uno de los
grupos CHO, OH y CH,,
R’, R* iguales o diferentes, significan un radical seleccionado entre el conjunto que

consta de hidrégeno, alquilo C,-Cs, alquenilo Cz-Cy, alquinilo C1-Cy, cicloalguilo Cs-C;,
eventuaimente sustituidos, o

R'yR* significan en com(n un puents de alqulio C-Cj,
R® significa un radical seleccionado entre el conjunto que consta de alquilo C,-Cyp,

alquenlio CrCy, alquinllo C;Cy,, dcloalquilo CyCs y cicloalquenio Cy-Cs
eventualmente sustituldos, o

R* y R® 6 R* y R® significan en comin un puente de alquilc C+-C, saturado o
insaturado, que puede contener de 1 a 2 hetero&tomos, y
R’  significa hidrogeno,
eventualmente en forma de sus tautdémeros, sus racematos, sus enantibmeros, sus
diastereclsbmeros y sus mezcias, asl como eventualments de sus sales por adicion de
acidos farmacoldgicamente inocuas.

Se prefleren espeaciaimente los compuestos de la formula (1), en los que
R'-R%, R, R® y X presentan los significados indicados y
R" significa un radical de la formula general

\@_ (Rw)n

R®

en el que

n significa 1, 2, 3 6 4,

R* significa un radical seleccionado entre el conjunto que consta de alquilo C,-C,,
alquenilo CC,, alquinilo Cx-Cy, -CONH-alquileno C,-C4,, ~-O-arilo, -O-heteroarilo,
-O-cicloaiquilo, -O-heterocicioalquilo, arilo, heteroariio, cicioalquilo y heterocicioalquilo,
eventualments sustituldos, o

significa un radical seleccionado entre el conjunto que consta de ~O-alquil C,-Cs~Q",
~CONR®-alqull C,-C;-Q", -CONR? ~alquenil C,-Cyp~Q', ~CONR®~Q?,

halégeno, OH, -SO.R*, ~SO:N(R");, ~-COR®, ~COOR®, ~N(R®);, ~NHCOR®,
-CONR’0-alqull C,-C1o~Q' y ~CONR®0OQ?,
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Q' significa hidrégeno, ~NHCOR?®, o un radical seleccionado entre el conjunto que
consta de uno de los grupos ~-NH-~arilo, -NH-hetercarilo, arilo, heteroarilo,

cicloalquilo Cy~C, y heterocicloalquilo, eventualmente sustituidos,

Q*  significa hidrégeno o un radical seleccionado entre el conjunto que consta de
uno de los grupos arilo, heteroarllo, heterocicloalquiio C;~C,, cicloalquilo Cy-C, v

alquil C4-C~cicloalquilo Cs-Cs, eventualmente sustituldos,

los R" iguales o diferentes, significan un radical seleccionado entre el conjunto
que consta de alquilo C-Cs, alquenilo CCs y alquiniio C-C,, ~O-alquilo C4-Cs,
-O-alquenilo Cx-C,, -O-~alquinlio C-C,, heterocicloalquilo Cs-Cg y cicloalquilo Ca~C,,
eventuaimente sustituidos, o

un radical seleccionado entra el conjunto que consta de hidrégeno, ~CONH,, -COOR®,
~OCON(R"),, ~N(R%), ~NHCOR®, ~-NHCON(R"):, ~NO; y halégeno,

0

radicales R® y R'? contiguos significan en comdn un puente de la férmula general

o o

.

(alquil C,-c Q")

Y significa O, S 6 NR",
m significa 0,1 6 2,
R" significa hidrbgeno o alqullo C;-Cs, ¥
R1? slignifica hidrogeno o un radical seleccionado entrs el conjunto que consta de
fenilo, piridilo, piraziniio, pirimidinilo, piridazinilo, alqull C,-Cs-fenlio, aiquil Cy-Cs-
piridilo, alquil C,-Cy-pirazinilo, alqull C,-Cy-pirimidinilo y alqull C,-Cy-pirldazinilo,
R?  signlfica alquilo C1-Cs
eventuaimente en forma de sus tautdmeros, sus racematos, sus enantidmeros, sus
diastereolsdmeros y sus mezclas, asl como eventualmente de sus sales por adicién de
acidos farmacolégicaments inocuas.
En particular, son preferidos los compuestos de la fdrmula (1), en los que
R*-R®%, R y X presentan los significados indicados y
R' significa hidrégeno,
R®  significa CH,, ¥y
R’  significa hidrdgeno,
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eventualmente en forma de sus tautdmeros, sus racematos, sus enantibmeros, sus
diastereoisébmeros y sus mezclas, asl como eventualments de sus sales por adicién de
acidos farmacoléglcamente inocuas.

Un objeto adicional del invento lo constituyen compuestos de la férmula (1), en
los que X y R'-R’ presentan los significados indicados, para su utilizacién como
medicamentos.

Conforme al invento tienen una imporiancia especial ios compuestos de Ia
formula (1), en los que X y R'-R’ prasentan los significados indicados, para su
utilizacién como medicamentos con un efacto antiproliferativo.

Un objeto adicional del Invento lo constituye la utllizacién de un compuesto de
la férmula (1), en el que X y R'-R’ presentan los significades indicados, para la
preparacion de un medicamento destinado al tratamiento y/o a la prevencion del
céancer, de infecclones, as{ como de enfarmedades Inftamatorias y autoinmunitarias.

Un objeto adicional del Invento lo constituye un método para el tratamiento y/o
la prevenclén del cancer, de infecciones, asl como de enfermedades inflamatorias y
autoinmunitarias, caracterizado porque a un pacliente se le administra una cantidad
eficaz de un compuesto de la formula (I), en ol que X y R'-R’ presentan los
significados indicados. .

Un objeto adicional del Invento lo constituyen formulaclones farmacéuticas, que
como sustancia activa contienen uno o varios compuestos de la férmula general (1), en
los que X y R'-R’ presentan los significados Indicados, o sus sales fisioldgicaments
compatibles, eventualmente en combinacién con sustancias auxillares y/o de vehiculo
usuales.

Un objeto adicional del invento lo constituye un procedimiento para la
preparacién de un compuesto de la formula (I).

ﬁ r
Ls K
(]
en el que

R-R’ y X presentan los significados precedentemente mencionados,
caracterizado porque un compuesto de la formula general (11)
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R5
0

en el que

R'-R® y X presentan los significados precedentemente menclonados y L es un grupo
l&bil,

se hace reaccionar con un compuesto eventualmente sustituido de la férmula general

()

()

en la que
R® y R’ presentan los significados precedenternente mencionados.
Un objeto adiclonal del invento lo constituye un compuesto de la férmula (1),

R1 R2

|

NN
/"\/ o
o N NN

R5

an

en el que

R'-R* y X presentan los significados precedentemente mencionados. Los compuestos
de la férmula (il) constituyen importantes productos intermedios para la preparacion de
los compuestos conformes al invento de la férmula (1).

Un objeto adicional del invento lo constituye un procedimiento para la
preparacidon de un compuesto de [a férmula general (1),
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R\ /k)j:Nr
| R*
R®
()
en el que
R significa un radical de la férmula general,
0
R™),

Rﬂ

R significa un radical ~CONH-alquileno C,~C, eventuaimente sustituldo o

un radical selecclonado entre el conjunto que consta de ~CONR®-alquil C;~Co-Q',
~CONR?-~alquenli C,-Cso-Q', ~-CONR®*-Q?y ~COOR?, y

R'-R%, R", R, n y X presentan los significados pre.cadant'emente menclonados,
caracterizado porque un compuesto de la férmula (IA)

A
« LT

R,
0/ L (1A)
en el que
R' hasta R%, R" y R" presentan los significados precedentements mencicnados y
L significa un grupo labil,
80 hace reaccionar con una amina primaria o secundaria pama formar la
comrespondiente amida, o con un alcohol para formar el correspondiente éster.

En calidad de grupos alquilo asi como de grupos algullo, que son parte
consiituyente de otros radicales, se mencionan grupos alquilo ramificados y sin
ramificar con 1 a 10 atomos de carbono, de modo preferido 1-6, de modo
especialmente preferido 1-4 dtomos de carbono,
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por ejemplo se mencionan: metilo, etilo, propllo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octllo,
nonilo y decilo. Siempre y cuando que no se mencione olra cosa distinta, por las
denominaciones propilo, butllo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo y decilo
precedentemente mencionadas se abarcan todas las formas Isémeras posibles. Por
ejemplo, la denominacién proplio abarca los dos radicales isémeros n-proplio e iso-
propilo, la denominacion butllo abarca n-butilo, iso-butilo, sec.-butilo y terc.-butilo, ia
denominacién pentilo abarca iso-pentilo, neopentilo, etc.

En los grupos alquilo precedentemente mencionados, eventuaiments uno o vartios
dtomos de hidrégeno pueden estar reemplazados por otros radicales. Por ejemplo,
estos grupos alqullo pueden estar sustituidos con los &tomos de halégeno fidor, cloro,
bromo o yodo. Se prefleren los sustituyentes fluoro y cloro. Es espaclalments preferido
el sustituyente cloro. Eventualmente también pueden estar reemplazados todos los
atomos de hidrégeno del grupo alquilo.

Asimismo, en los grupos alquilo precedentemente mencionados, siempre y cuando
que no se describa ofra cosa distinta, eventuaimente uno o varios atomos de
hidrégeno pueden estar sustituldos por ejemplo con un radical eventuaimente sustl-
tuido, que se selacciona entre el conjunto que consta de CN, OCOCH,, arilo, de modo
preferido fenilo, heteroarllo, de modo preferido tienllo, tlazolilo, imidazolilo, piridilo,
pirimidilo o pirazinilo, heterocicioalquilo saturado o Insaturado, de modo preferido
pirazolilo, pimolidinilo, piperidinilo, piperazinilo o tetrahldro-oxazinilo, un radical amino,
de modo preferido metil-amino, bencil-amino, fenll-amino o heteroaril-amino, sistemas
anulares biciclicos saturados o insaturados, de modo preferido bencimidazolilo y
cicloalquilo, de modo preferido ciciohexilo o cicloproplio.

Como puentes de alquiio, slempre y cuando que no se indique otra cosa
distinta, se sefialan grupos alqullo ramificados y sin ramificar con 2 a § dtomos de
carbono, por ejemplo puentes de propileno, isopropileno, n-butlieno, iso-butileno, sec.-
butiteno y terc.-butileno. Se prefieren especialmente los puentes de propileno y
butileno. En los mencionados puentes de alqulio eventualments de 1 a 2 dtomos de C
pueden estar reemplazados por uno o varios heteroatomos, seleccionados entre el
conjunto formado por oxigeno, nitrégeno o azufre.

Como grupos alquenilo (también si son parte constituyente de otros radicales)
se sefialan grupos alquileno ramificados y sin ramificar con 2 a 10 4tornos de carbono,
de modo preferido 2 - 6 dtomos de carbono, de modo especialmente preferido 2 - 3
atomos de carbono, siempre y cuando que éstos tengan por io menos un doble enlace.
Por ejemplo se mencionan: etenilo, propenilo, butenflo, pentenlio, etc. Slempre y



10

15

20

25

35

/YO

cuando que no se mencione otra cosa distinta, por las denominaciones propenilo,
butenlio, etc., precedentemente mencionadas se abarcan todas las posibles formas
isdrneras. Por ejemplo, la denominacién de butileno abarca n-butenilo, 1-metil-
propenilo, 2-metil-propenilo, 1,1~dimetil-etenilo, 1,2-dimetil-stenllo, etc.

En los grupos alquenlio precedentemente mencionados, siempre y cuando que no se
describa ofra cosa distinta, eventualments uno o varios &tomos de hidrdgeno pueden
estar reemplazados por otros radicales. Por ejemplo, estos grupos alquilc pueden
estar sustituidos con los &tomos de halégeno fltor, cloro, bromo o yodo. Se prefisren
los sustituyentes fluoro y cloro. Es especialmente preferido el sustitluyente cloro.
Pueden estar reemplazados eventuaimente tamblén todos los étomos de hidrégeno
del grupo alguenilo.

Como grupos alquinilo (tamblén sl son parte constituyente de otros radicales)

se designan grupos alquinlio remificados y sin ramificar con 2 a 10 dtomos de carbono,
siempre y cuando que tengan por o menos un enlace triple, por ejemplio etinilo,
propargilo, butinllo, pentinilo, hexinilo, etc., de modo preferido etinilo o propiniio,
En los grupos alquinilo precedentemente mencionados, slempre y cuando que no se
describa otra cosa distinta, eventualmente uno o varios atomos de hidrégeno pueden
estar reemplazados por ofros radicales. Por ejemplo, estos grupos alquilo pueden
estar sustituidos con los atomos de halégeno fidor, cloro, bromo o yodo. Se prefieren
los sustituyentes fluoro y cloro. Es especialmente preferido el sustituyente cloro.
Pueden estar reemplazados eventuaimente también todos los dtomos de hidrdgeno
del grupo alquinlio.

E! concepto de arilo representa un sistema anular aromético con 6 a 14 atomos
de carbono, de modo preferido 8 6 10 dtomos de carbono, de modo preferido fenilo,
que, siempre y cuando que no se describa otra cosa distinta, puede llevar por ejemplo
uno o varios de los sustituyentes seguidamente mencionados: OH, NO;, CN, -OCHF;,
-OCF3, ~NHz, haldgeno, por ejemplo fluoro, cloro, bromo o yodo, de modo preferido
fluoro o cloro, alqullo C-Cy, de modo preferido alquilo C~Cs, de modo preferido
alqulio C,-C;, de modo especiaiments preferido metlio o etilo, ~O~alquilo C,~C,, de
modo preferido —-O-metilo 6 -O-efllo, ~N-metiltetrahidro-oxazinilo, ~COOH,
-COO-alqullo C{~C,, de modo preferido ~COOCH,CH,, ~COO~C(CH;); 6 ~COOCH;,
~CONH;, ~CONH-alqulilo C,~-Cs, pudlendo este alquilo estar sustituido
eventualmente de modo adiclonal, -CONH-cidoalqulio C,~Cs eventuaimente
sustituldo, de modo preferido ~CONH-~ciclopentilo eventualmente sustituido, -CONH-
heterocicloalquilo eventualmente sustituido, de modo preferido piperidinilo, pirrolidinilo
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o piperazinilo, ~CONH-heteroarilo eventualmente sustituido, de modo preferido
~CONH-~pirldilo eventualmente sustituido, ~CONH-~arilo eventualmente sustituldo, de
modo preferido ~CONH~fenllo eventuaimente sustituido, -CONMe-~alquilo C{~C,,
pudiendo este alquilo estar eventuaimente susfituldo de modo adicional, de modo
preferido -CONMeCH_~piridilo, bencimidazol o un radical de la férmula

X

7 o
X

Como anillos de heteroarilo mono- o bi-ciclicos de 5-10 miembros, en los que
hasta tres atomos de C pueden estar reemplazados por uno o varios heterodtomos
seleccionados entre el conjunto formado por oxigeno, nitrbgeno o azufre, se
mencionan por ejemplo furano, tiofeno, pirrol, pirazol, Imidazol, triazol, tetrazol,
piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, triazina, oxazol, Isoxazol, tiazol, tiadiazol,
oxadiazol, pudiendo cada uno de los heterociclos precedentementa mencionados estar
eventualmente condensado ademéas con un anlllo de benceno, de modo preferido
bencimidazol, y pudiendo estos heterociclos, siempre y cuando que no se describa
otra cosa distinta, llevar por ejemplo uno o varios de los sustituyentes seguidamente
mencionados: OH, NO;, CN, -OCHF;, -OCFs, -NH2, haldgeno, de modo preferido
fluoro o cloro, afquilo C;~C,o, d@ modo més preferido alquilo C,~Cs, de modo alin més
preferido alquilo Ci-Cy, de modo especiaimente preferido metilo o etilo, -O-alquiio
C4~Cs;, de modo preferido —~O-metilo 6 —-O-~etilo, -metil-N-tetrahidro-oxazinilo, -COOH,
~COOQO-~alqullo C,~C,, de modo preferido ~COO-C(CHj); 6 -COOCH,, <CONH_, fenilo
eventualmente sustituido, heteroarilo eventualiments sustituido, de modo preferido
piridilo o pirazinilo eventualmente sustituido,
~CONH-alquilo C;~C,,, pudiendo este alquilo a su vez estar eventualmente sustituido,
~-CONH-cicloalquito C;~Cs eventuaimente sustitvido, de modo preferido
~CONH-ciclopentilo eventuaimente sustituido, -CONH-heteroarilo eventualmente
sustituido, de modo prefarido ~CONH-piridilo eventualmente sustituido, -CONH-~arilo
eventualmente sustituido, de modo preferido ~CONH-fenilo eventualmente sustituido,
-CONMe-~alqullo C,~-C;, pudiendao ests alquilo a su vez estar eventualmente sustituido,
de modo preferido ~CONMeCH,~piridllo, bencimidazol o un radical de la férmula

-10-
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Como radicales cicloalqullo se sefalan radicales cicloalquilo saturados o
insaturados con 3 - 8 atomos de carbono, por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclopantenilo, ciciohexllo, ciciohexenilo, cicioheptilo y ciciooctiio, de modo
preferido ciciopropllo, ciclopentllo o ciclohexilo, pudiendo cada uno de los radicales
cicloalquilo precedentemente mencionados llevar eventuaimente de modo adicional
uno o varios sustituyentes, de modo preferido =0, o estar condensado con un anillo de
benceno.

"=Q" significa un &tomo de oxigeno unido a través de un doble enlace.

Como radicales heterociciocalquilo, siempre y cuando que no se describa otra
cosa distinta en las definiciones, se mencionan heterociclos saturados o Insaturados
de 5, 6 6 7 mlembros, que como heteroétomos pueden contener nitrégeno, oxigeno o
azufre, por ejemplo tetrahidrofurano, tetrahidrofuranona, y-butirolactona, a-pirano,
y~pirano, dlioxolano, tetrahidropirano, dioxano, dihkiro-ticfene, tiolano, ditiolano,
pirrolina, pirrolidina, pirazolina, piridazoling, imidazolina, imidazolidina, tetrazol,
piperidina, piridazina, pirmidina, pirazina, plperazina, triazina, tetrazina, morfolina,
tiomorfolina, diazepano, oxazina, tetrahidro-oxazinllo, Isotiazol, pirazolidina, de modo
preferido pirazolilo, pimolidinilo, piperidinilo, piperazinilo o tetrahidro-oxazinilo,
pudiendo el heterociclo estar eventuaimente sustituido.

Como halégeno se sefialan en términos generales fluoro, cloro, bromo © yodo.

Como grupo lébil L se sefiala, de igual o diferente modo, un grupo labil tal
como por ejemplo cloro, bromo, yodo, metano~sulfonilo, trifluorometanco-sulfonilo o
p-tolueno~sulfoniio, de modo preferido cloro.

Los compuestos conformes al invento se pueden presentar en forma de los
isbmeros oOpticos Individuales, de mezclas de los enantidmeros individuales,
diastereoclsdmeros o racematos, en forma de los tautdmeros, asi como en forma de las
bases libres o de las comespondientes sales por adicibn de acidos con acidos
farmacoldgicamente inocuos - tales como por ejemplo sales por adicién de acldos con
hidracidos halogenados, por ejemplo &cido clorhidrico o bromhidrico, o acidos
orgénicos tales como por ejemplc é&cido oxalico, fumarico, diglicdlico o
metano-sulfénico.
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El sustituyente R' puede significar un radical seleccionado entre el conjunto
que consta de hidrbgeno, NH;, XH, de modo preferido OH, halégeno, de modo -
preferido fluoro o cloro y un grupo alquilo C,~Cs sustituldo, de modo preferido metilo o
etilo, eventuaimente sustituido con uno o varlos, de modo preferido uno, dos o tres
atomos de halégeno, de modo preferido fluoro o cloro. En particular de modo preferido
el sustituyente R! significa hidrégeno.

El sustituyente R? puede significar un radical selecclonado entre el conjunto
que consta de hidrégeno, CHO, XH, de modo preferido OH, -X-alquilo C,-C,, de
modo preferido ~O~CHy 6 ~O~CH;CHj, ¥ un grupo alquilo C,~Cs eventualments
sustituldo, constando el grupo alquilo de modo preferido de 1 a 2 4tomos de carbono,
de modo preferido en particular de un étomo de carbono y pudlendo estar
eventuaimente sustituido, de modo preferido con atomos de halégeno, de modo
preferido en particular con dtomos de flilor. De modo més preferido en particular el
sustituyente R? significa metilo.

Los sustituyentes R* y R* pueden ser iguales o diferentes y significar un radical

seleccionado enire el conjunto que consta ds alquilo C,~C,o eventualmente sustituido,
de modo preferido alqullo C,~Ce, de modo mas preferido alquilo C,~C,, de modo
especlalmente preferido metilo, etilo o propllo, de@ modo preferido en particular metilo o
etilo, alquenlio C,~C,p, de modo preferido etenilo o propenilo, de modo mas preferido
etenilo, alquinilo C;~Ce, de modo preferido etinfio o propinilo, arilo, de modo preferido
fenilo eventualmente sustituido, heteroarllo, ciclcalqulilo C;~Cy, de modo preferido
ciclopropilo y ciciobutiio, heterocicloalqullo Cs~C,, ~X-arllo, ~X~heteroariio, -X-
cicloalqullo, -X-heterocicloalquilo, -NR®~arilo, ~NR®-heteroariio, -NR*-cicioalquilo y
~NR%-heterocicloalquilo, 0
un radical seleccionado entre el conjunto que consta de hidrdgeno, haldgeno, COXR®,
CON(R®), COR?® y XR*, de modo preferido hidrégeno.
Los radicales R* y R* pueden significar en comin un puente de alquilo de 2 a 5
miembros, de modo preferido un puente de etileno, proplieno o butileno, pudiendo el
puente de propleno o butileno contener de 1 a 2 heterodtomos, de modo preferido
oxigeno, nitrbgenc o azufre, de modo especiaimente preferido un puente de etileno.
De modo preferido en particular, el sustituyente R® significa metilo o etllo. El
sustituyente R* significa de modo preferido en particular hidrégeno o metilo. Son
especialmente preferidos los compuestos en Ios que R® y R* significan metlio. Todos
los radicales mencionados en los significados que se dan para R* y R* pueden estar
eventualments sustituidos.
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El radical R® puede significar hidrégeno o un radical seleccionado entre ei
conjunto que consta de alquilo C,~C,o eventualmente sustituldo, de modo prefarido
alquill C,~Cq~arilo o alqull C,~Cy-heteroarlio, de mado preferido alquilo C-C,, de
modo especialmente preferido alquilo C4~Cs, de modo preferido en particular propilo,
butilo, pentilo, hexilo, -CHa~hexilo, ~{CHa),2~propenilo o (CH2)~OCOCH,,
alquenlio C2~C,o, de modo prefarido propenilo, buteniio, pentanilo o hexenilo, de modo
mas preferido propenilo o hexenllo,
alquinilo C,~C,,, de modo preferido propinilo, butinilo o pentinlio, de modo méas preferi-
do propiniio,
arilo, de modo preferido fenilo, heteroarilo, cicloalqulio C;~Ce, de modo preferido
ciclopropilo, ciclobutiio, ciclopentilo o ciclohexilo y clcloalquenllo Cy~Cs, de modo
preferido ciclohexenilo o ciclopentenilo,

o los sustituyentes R y R® 6 R* y R® forman en com(n un puente de alqullo Cs~C,
saturado o insaturado, que puede contener de 1 a 2 heteroatomos, de modo preferido
oxigeno, azufre o nitrbgeno.

Todos los radicales mencionados en el significado dado para R® pueden estar
eventualmente sustituidos.

El sustituyente R® puede significar arilo, o heteroarilo, eventualmente sustituido,

de modo preferido arilo, de modo més preferido fenilio.
De modo preferido en particular, el sustituyente R* significa un radical fenilo, que
puede estar sustituido con uno de los radicales R* y R' seguidaments descritos,
pudiendo el anillo de fenllo llevar uno de los radicales R, de modo preferido en
posicién para, y uno, dos, tres o cuatro, de modo preferido uno o dos, de los radicales
R, de modo preferido en posicién orto o meta.

El sustituyente R” puede significar hidrégeno o ~CO-X-alquilo C,~C,, de modo
preferido hidrégeno.

Los X signlifican en cada caso Independientemente uno de otro O 6 S, de modo
preferido O.

Los radicales R® mencionados en las definiciones de los sustituyentes R* y R*
significan en cada caso, Independientemente unos de otros, hidrdgeno o un radical
seleccionado entre el conjunto que consta de alquilo C,~C,, alquenilo C,~C,,
alquinilo C;~C, y fenllo, eventualments sustituidos, de modo preferido hidrégeno o
alquilo C,-C,.

L
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El sustituyente R® puede éignlficar un radical seleccionado entre el conjunto
que consta de alqulio C,~Cs eventualmente sustituldo, de modo preferido alquilo
C4~C4, de modo més preferido metilo, etilo o propilo, de modo especialmente preferido
metilo, alquenlio C,~C,s, alquinilo C2~Cs, ~CONH-~alquileno C,~Cyo, de modo preferido
-CONH-alquiteno C4~C;, de modo més preferido ~-CONH-~alquileno C,~C;, -O-~arilo,
de modo preferido -O-arilo Cy~Cio, de modo especiaimente preferido ~O-fenllo,
~O-~heteroarilo, -O~cicloalqullo, de modo preferido ~O-~cicloalquilo C5-Cs, de modo
especialmente preferidc ~O-~ciclopropilo, -O-~heterocicloalquilo, arilo, de modo
preferido arilo Cs~C,o, d@ modo preferido fenilo, heteroarilo, cicloalquilo, de modo
preferido cdcloalqullo C;~Ce, de modo especiaiments preferido ciclopropilo, y
heterocicloalquilo, o un radical seleccionado entre el conjunto que consta de
~O-alquil C1~Cs-Q"', -CONR®-alquil C;~C1o-Q", -CONR®-alquenil C,~C1o~Q",
-CONR®~Q2, halégeno, por ejemplo fluoro, cloro, bromo o yodo, OH, ~SO.R®,
~-SO:N(R%),, -COR®, -COOR?, -N(R%)z, ~-NHCOR®, -CONR®-O-alquil C,~Cy-Q' y
~-CONR0Q?,
teniendo Q' y Q* los significados precedentemente mencionados.

De modo preferido R® significa uno de los sigulentes radicales
~-CONH-~alquilo Cy-Cy, de modo preferido ~CONH-alquilo C,~-C;, de modo
especiaimente preferido ~CONH~alquilo Cy~C,, pudiendo este alquilo estar a su vez
eventualmente sustituido con CN, arllo eventualmente sustituido, de modo preferido
fenilo eventualments sustituido, heteroariio, de modo preferido tienilo, tiazolilo,
imidazolilo, piridllo, pirimidilo o pirazinilo, heterocicloalquile saturado o insaturado, de
modo preferido pirazolilo, pirrolidiniio, plperidinilo, plperazinilo o tetrahidro-oxazinilo,
un radical amino, de modo preferido metil-amino, bencllamino, fenil-amino o
heteroaril-amino, sistemas anulares biclclicos saturados o insaturados, de modo
preferido bencimidazolilo y cicloalquilo, de modo preferido ciciohexlio. Ademas, R*
significa de modo preferido ~CONH-~heteroariio, de modo mas preferido —
CONH-piridllo, -CONH-cicloalqullo C3~C10, de modo preferido ~CONH-~clclopropilo, -
CONH-ciclobutilo o
-CONH-ciclopentilo, en particular de modo preferido
~CONH-ciclopropilo; ~-CONH-~heterocicloalqullo C3~Cyp, -CONH-~arllo Cy~Cyo, de
modo preferido ~CONH-fenllo, -COO~alquilo C,-Cy, de modo especialmente preferido

COOCH;, COOH, halégeno, de modo preferido F o cloro, OH o un radical de la
férmula ’
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Todas los radicales resefiados en la definicion de R' pueden estar
eventuaimente sustituidos, de modo preferido con uno o varios de los radicales que se
soleccionan entre e! conjunto que consta de OH, OCH,, Cl, F, CH,, COOH,
CONHCH,Ph y CONHCH,~pirazinii-CH;.

Los sustituyentes R'? pueden ser en cada caso iguales o diferentes y significan
un radical seleccionado entre el conjunto que consta de alquilo C~Cy eventualmente
sustituido, de modo preferido alquilo Cs-Cs, alquenilo CrCe, de modo preferido
alquenlio C-C; y alquinilo C2-C,, de modo preferido aiquinilo C-Cs, -O-alquilo C,-Cs,
de modo preferido ~O~alqullo C,-C;, ~O~alquenilo C-C,, -O~alquinllo C-C,,
heterocicloalquilo Cy-Cs ¥ cicloalquilo Cs-C,, sventualmente sustituidos, o
un radical que se selecciona entre el conjunto que consta de hidrégeno, -CONHj,,
~COOR®, -OCON(R%)z, N(R%)2, “NHCOR?, ~NHCON(R®), -NO. y halégeno,
por ejemplo fluoro, cloro, bromo o yodo.

De modo preferido, el sustituyente R* significa hidrégeno, metilo, metoxi, fluoro o
cloro, de modo especialmente preferido hidrébgeno o metoxi, en particular de modo
preferido metox,

Radicales R® y R' contiguos pueden significar en comdn un puente de la
fébrmula general

/II .o —R'.' -X:?_R,,

significando

Y 0, S 6 NR", de modo preferido NR™,

m 0, 1 6 2, de modo preferido 1,

R'"  hidrégeno o alquilo C,-C;, de modo preferido hidrégeno o metilo, de modo
especiaimente preferido hidrégeno,

R%  hidrogeno o un radical seleccionado entre el conjunto que consta de fenllo,

(alquilC,-C-Q")_
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piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, alquil C,-Cs-fenilo, alquil C,-Cy-piridilo,

alqull C4-Cy-pirazinilo, alquill C,-Cs-pirimidiniio y alquil C,-Cs-piridaziniio, eventualmente
sustituidos, de modo preferido fenilo, piridilo y pirazinlio y

R"?  alquilo C;-Cs, de modo preferido metilo o etilo.

La preparacién de los compuastos conformes al invento se puede efectuar de
acuerdo con los procedimientos de sintesis A y B descritos seguidaments, tenlendo los
sustituyentes de las formulas generales (A1) hasta (A6) los significados que se han
mencionado con anterloridad. Estos procedimientos han de entenderse como una
explicacion del Invento sin limitar al mismo a su objeto.

Procedimiento A
Etapa 1A

Un compueslo de la férmula (A1) se hace reaccionar con un compuesio de la
formula (A2) para formar un compuesto de la formula (A3) (Esquema 1A). Esta
reaccién se puede llevar a cabo de acuerdo con los documentos WO 0043369 6 WO
0043372. El compuesto (A1) es obtenible comercialmente, por ejlemplo de 1a entidad
City Chemical LLC, 139, Allings Crossing Road, Wast Haven, CT, 08516, EE.UU.. El
compuesto (A2) se puede preparar de acuerdo con prescripciones conocidas por la
bibliografia:
(a) F. Effenberger, U. Burkhart, J. Willfahrt, Liebigs Ann. Chem. 18886, 314-333;
b) T. Fukuyama, C.-K. Jow, M. Cheung, Tetrahedron Letl. 1995, 36, 6373-6374;
c) R. K. Olsen, J. Org. Chem. 1970, 35, 1912-915,
d) F.E. Dutton, B.H. Byung Tetrahedron Lett. 1998, 30, 5313-5316;
e) J. M. Ranajuhi, M. M. Joullle Synth. Commun. 1988, 28, 1379-1384).

Esquema 1A
Sy A
0w}~ — 5
o’ N al R® O ¢ "N° N
(A1) (A2) Ral;)jl’ o~
(A3)

En la Etapa 1A, 1 equivalente del compuesto (A1) y de 1 a 1,5 equivalentes, de
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modo preferido 1,1 equivalentes de una base, de modo preferido carbonato de potaslo,
hidrégeno-carbonato de potaslo, carbonato de sodio o hidrégeno-carbonato de sodio,
carbonato de calclo, de modo especiaimente preferido carbonato de potasio, se agitan
en un agente diluyente inerte, por ejemplo acetona, acetona acuosa, tetrahidrofurano,

dietil-éter o dioxano, de modo preferido acetona o dietil-éter, de modo especialmente
prefarido acetona.

A una temperatura de 0 a 15°C, de modo preferido de 5 a 10°C, se afiade gota

a gota 1 equivalente de un aminoécido de la formula (A2) disuelto en un disolvente
organico, por ejemplo acetona, tetrahidrofurano, dietil-éter o dioxano, de modo
preferido acetona. La mezcia de reacclon se callenta mediando agitacidn a una
temperatura de 18°C a 300C, de modo preferido a alrededor de 22{IC, y a continuacién
se sigue agitando durante 10 a 24 horas adiclonales, de modo preferido airededor de
12 horas. Después de ello el agente diluyente se separa por destilacion, el residuo se
reine con agua y la mezcla se extrae con dos a tres veces méas de un disolvente
orgénico, por ejemplo dietii-éter o acetato de etilo, do modo preferido acetato de etilo.
Los extractos orgénicos reunidos se secan y el disolvente ss separa por destilacién. El
residuo (compuesto A3) se puede emplear en la Etapa 2 sin purificacién previa.

Etapa 2A
E! Compuesto (A3) obtenido en la Etapa 1A se reduce en el grupo nitro y se
cicliza para dar el compuesto de la formula (A4) (Esquema 2A).

Esquema 2°
' o R
i, :
fo e Lt
o’ W K Reduccién Ol)\N/' N SR
|
R® o R
0 (A4)
(A3)

. En la Etapa 2A 1 equivalente del compuesto de nitro (A3) se disuelve en un
écido, de modo preferido acldo acético glacial, dcido formico o dcido clorhidrico, de
modo preferido 4cido acético glacial, y se calienta a 50 hasta 70{IC, de modo prefarido



10

15

20

25

AP
-18- \\-\,ﬂ

a alrededor de 60°C. A continuacién se afiade un agente de reduccion, por ejemplo
zinc, estafio o hiermo, de modo preferido polvo de hierro, hasta la terminacién de la
reaccién exotérmica y se agita durante 0,2 a 2 horas, de modo preferido durants 0,5
horas, a 100 hasta 125°C, de modo preferido a alrededor de 1171IC. Después de haber
enfriado a la temperatura ambiente, la sal de hiemo se separa por filtracién y el
disolvente se separa por destilacién. El residuo se recoge en disolvente o0 en una
mezcia de disolventes, por ejemplo acetato de etilo o0 una mezcla de diclorometano y
metanol 9/1 y en una solucién semisaturada de NaCl, y se filtra por ejemplo a través
de tierra de infusorios (Kieselgur). La fase orgénica se seca y se concentra. El residuo

{compuesto (A4)) se puede purificar por cromatografla o mediante cristalizacién o se
puede emplear como producto bruto an la Etapa 3A de la sintesis.

Etapa 3A

El Compuesto (A4) obtenido en la Etapa 2A se puede hacer reaccionar
mediante sustitucién electrifila de acuerdo con el Esquema 3A para formar el
compuesto de la formula (AS)

Esquema 3 A

R’ 4 R rlz‘
L L
R  — R*
Cl)\N/ N\ CI)\N/ NIR3

5 I5

R R

(A4) (A5)

En la Etapa 3A, 1 equivalente de la amida de la fdrmula (A4) se disuelve en un
disolvente orgénico, por ejemplo dimetii-formamida o dimetil-acetamida, de modo
preferido dimetil-acetamida y se enfrfa a aproximadamente ~5 hasta 5°C, de modo
preferido a 0[IC.

A continuacion se afiaden de 0,9 a 1,3 equivalentes de hidruro de sodio y de
0,9 a 1,3 equivalentes de un halogenuro de alqullo, por ejemplo yoduro de matilo. La
mezcla de reaccion se agita durante 0,1 - 3 horas, de modo preferido durante
aproximadamente 1 hora, a aproximadamente 0 hasta 10°C, de modo preferido a
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aproximadamente 5°C, y eventualmente se puede dejar reposar durante otras 12
horas a este intervalo de temperaturas. La mezcla de reacclén se concentra y se
extrae con agua y con un disolvente orgéanico, de modo preferido diclorometano o
acetato de etilo. Las fases organicas se concentran. El residuo (compuesto (A5)) se
puede purificar por cromatografia, de modo preferido a través de gel de sllice.

-19-

Etapa 4A

La aminacién del compuesto (AS5) obtenido en la Etapa 3A para dar el
compuesto de la férmula (A7) (Esquema 4A) se pueds llevar a cabo de acuerdo con
los métodos conocidos por la bibiiografia de las variantes 4.1 A {(a) M.P.V. Boarland,
J.F.W. McOmie J. Chem. Soc. 1951, 1218-1221; b) F.H.S. Curd, F.C. Rose J. Chem.

Soc. 1848, 343-348; 4.2 A (a) Banks J. Am. Chem. Soc. 1944, 66, 131 b) Ghosh y
Dolly J. indian Chem. Soc. 1881, 58, 512-513.

Esquema 4A
R' R
U N l 0
R 7
| NHR "| NI
N .0 Y
'1 = R+ R HN)\ 7 'il R®
m*n’ N R R™) R®
Ili"‘ o R,
(AS) (AB) (A7)

Por elemplo, en la varlants 4.1 A, 1 equivalente del compuesto (AS5)yde 1a 3
equivalentes, de modo preferkio alrededor de 2 equivalentes del compuesto (A6) se
callentan a 100 hasta 2200C, de modo preferido a aproximadamente 160LC, sin
ningln disalvente o en un disolvente organico tal como por ejemplo sulfolano, dimetil-
formamida, dimetil-acetamida, tolueno, N-metil-pirrolidona, dimetil-sulféxido o dioxano,
de modo preferido sulfolano, en el transcurso de 0,1 a 4 horas, de modo preferido 1
hora. Después de haber enfriado, por adicién de disoiventes organicos o mezclas de
tales disolventes, por ejemplo una mezcia de dieti-éter y metanol, acetato de etilo,
cloruro de metileno o dietil-éter, de modo preferido una mezcia de dietil-éter y metanol
9/1, el producto (A7) se cristaliza o se purifica por cromatografia.

Por ejemplo, en la variante 4.2 A, 1 equivalents del compuesto (A5) yde 1a 3
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equivalentes del compuesto (AB) se agitan con un écido, por ejemplo con 1-10
equivalentes de 4cido clorhidrico al 10-38 % y/o con un alcohol, por ejemplo etanol,
propanol, butanol, de modo preferido etano!, a reflujo durante 1 a 48 horas, de modo
preferido alrededor de 5 horas. '

El producto (A7) precipitado se separa por filtracién y eventualmente se lava
con agua, $e seca y se cristaliza a partir de un aproplado disolvente organico.

En el caso de que R’ tenga el significado de un bencimidazol eventuaimente
sustituido, la preparacion de los compuestos (A8) se puede efectuar de acuerdo con
métodos conocidos por la bibliografla, por ejemplo de modo comrespondiente al
sigulente esquema:

NH, R'A__0O
Noz—@ + Y —_— NO;—@%—R‘:
NH, OH N )

1) 22) l

N

2

HzN_-Ej: R’
N
H

(24)

Por consigulents, se agitan por ejemplo 33 mmol del compuesto (Z1), 49 mmol
del compuesto (Z2) y 49 mmol de 1-etoxicarbonll-2-stoxl-dlhidro-quinolina (EEDQ) en
50 ml de un disolvente orgénico, de modo preferido dimetil-formamida, a
aproximadamente 100 hasta 130°C, de modo preferido a aproximadamente 115°C,
durante 1 a 4 horas, de modo preferido durante aproximadamente 3 horas. A
continuacién, la solucién de reaccién enfriada se vierte en 50 hasta 400 ml, de modo
preferido aproximadamente 200 ml, de una mezda de agua y acetato de etilo (relacién
de mezcladura aproximadamente 1:1). Los cristales de (Z3) resultantes se filtran con
succidn y se lavan, A continuacién se agitan 4,2 mmol del compuesto (Z3), junto con
12,5 mmol de cloruro de estafio(ll) y 30 mmol de carbonato de potasio, en
aproximadamente 50 mi de un agente diluyente orgénico, de modo preferido acetato
de etilo, a aproximadaments 22(IC, durante 4 a 48 horas, de modo preferido durante
aproximadamente 24 horas. Después de haber afiadido 22 g de tierra de Infusorios se
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extrae con un agente diluyente orgénico o con una mezcla de tales disolventes, de
modo preferido con una mezcla de diclorometano y metanol (8:1), los exiractos

reunidos se concentran y el precipltado de (Z4) resultante o los cristales de (Z4)
resultantes se alslan.

Etapa 5A

En el caso de que R® posea el significado de -CONR-alquil C,-C+o-Q",
-CONH-glquileno C;-C; 6 CONR®-Q?, tenlendo los sustituyentes los significados
precedentemente mencionados, la preparacidn de los compuestos conformes al
invento se puede efectuar de acuerdo con métodos conocldos por la bibliografia, por
ejemplo de modo comrespondiente al Esquema SA.

El compuestio (A7") obtenido en la Etapa 4A se puede hacer reaccionar ya sea
por saponificacién y subsigulente aminacién para formar la amida de la férmula
general (A10) (Esquema (SA), varlante 5.1A), o blen por saponificacién, con
subsiguiente transformacion en el cloruro de acido (A9) y posterior aminacion
{Esquema (5A), variante 5.2A).

Esquema 5A
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X«
R R S—— R*
R* '
R" Varianis 5.2A
COOMs o A \ \
(AT)

10 (At0)

0 u} alquil -G,y

(o) R SFEnCG o

Variante 5.1 A:

En la variante 5.1 A se calientan por ejemplo 20 mmol del éster (A7') en
aproximadaments 100 ml de una base, de modo preferido una solucién 1 N de
hidréxido de sodio o de hidrxido de litio, y en aproximadamente 500 ml de un alcohol,
por ejemplo con etanol, dioxano o metanol, de modo preferido metanol, hasta la
conversidn quimica completa del éster. A continuaclén, el alcohol se separa por
destllacion. El residuo se recoge en aproximadamente 200 ml de agua y se acidifica
mediando enfriamiento con un &cddo, por ejemplo cido clorhidrico, de modo preferido
con acido clorhidrico 2 N. El producto (AB) se separa por filtracidén y se seca.

Por ejemplo, se disuelven aproximadamente 0,5 mmol del compuesto (AB),
junto con aproximadamente 0.5 mmol de O-benzotriazolil-N,N,N',N'-tetrametil-uronio
(TBTU) y aproximadamente 1.4 mmol de dilisopropil-eti-amina (DIPEA) en
aproximadamente 5§ ml de un agente diluyente orgénico, por ejemplo tetrahidrofurano,
dimetil-formamida, N-metil-pirrolidona, dimetil-acetamida, de modo preferido dimetil-
formamida. Después de haber aftadido aproximadamente 0,75 mmol de una amina
que forma el sustituyente R®, la mezcla de reaccion se agita durante 0,1 a 24 horas, de
modo preferido aproximadamente 12 horas a 20°C hasta 1000C. A través, por



10

15

20

25

s

-23.

ejemplo, de una cristalizacidon o purificacién por cromatografia se obtiene el producto
de la fdmula (A10).

Variante 5.2 A:

En la variante 5.2 A se agltan por sjemplo aproximadamente 1 mmol del &cido
(A8) en aproximadamente 2,7 ml de cloruro de tionilo. La mezcia se calienta a 400C

hasta 80°C, de modo preferido a aproximedamente 50°C, y a temperatura constante
se le afiaden a la mezcla de reaccién, mediando agitacién, de 2 a 10 gotas, de modo
preferido aproximadamente 3 gotas, de dimetil-formamida. A continuacién, se agita a
902C hasta el final de la reaccién. El cloruro de tionilo en exceso se separa por
destilacion.

Aproximadamente 1 mmol del cloruro de écido (AS) resultante se disuelven en
aproximadamente 30 mi de un agente diluyente organico, por ejemplo diclorometano.
Después de la adicion de una amina que forma el sustituyente R’ se agita a
aproximadamente 22°C. El precipitado resultante se separa por filtracién y se lava con
agua. E! residuo remanente se lava con un agente diluyente organico, por ejemplo
metanol. Las aguas madres se purifican, por ejempio por cromatografia, y se
concentran. Queda remanents el producto (A10).

Procedimiento B

Alternativamente a los procedimientos antes descritos, se pusden efectuar
como se representa en el Esquema B, de acuerdo con métodos conocidos por la
bibliografla a continuacién de la Etapa 1A, en primer lugar una aminacién del
compuesto (A3) y una subsigulente ciclizacién del producto (B1) para fomar el
compuesto {B2). La sustitucién ulterior del compuesto (B2) para formar el compuesto
(A7) se puede efectuar por ejemplo andlogamente a la Etapa 3A.

Esquema B
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ﬁ+
Ry o
X
R\N)\N/ N-R
R
R
Rw)n o
R (B1)

Los nuevos compuestos de la fonmula general (I} se pueden sintstizar por analogla a
los siguientes Ejemplos de sintesis. Estos Ejemplos han de entenderse no obstante
solamente como un modo de proceder ilustrativo para dar una explicacién mas amplia
del invento, sin limitar al mismo a su objeto.

Elemplo 108 :
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Para la sintesis de los compuestos 63 y 109 se prepara en primer lugar un compuesto

ntermedio 4 l
BeSE

como seguidamente se describe.

38,9 mi (0,283 mol) del éster etllico de &cido 2-bromo-butirico y 36,4 g (0,263 mol) de
carbonato de potasio se dispusieron previamente en 350 mi de acetato de etilo, y
continuacién se afladieron gota a gota con rapidez 46,7 ml (0,402 mol) de Iscamil-
amina, disueltos en 70 ml de acetato de etllo. Se hirvié a reflujo durante 20 h. La sal
resuitante se separd por filtracién, el material filtrado se concentnd por evaporacién, se

mezcld con 50 ml de tolueno y de nuevo se concentrd por evaporacién hasta
sequedad.

Rendimiento: 54,3 g de un compuesto 1 (acelte de color rojo).

54,3 g del compuesto 1, disueltos en 400 ml de acetona, y 30,7 g (0,222 mol) de
carbonato de potasio se enfriaron a 8°C mediando agitacion, se mezciaron con 43,1 g
(0,222 mol) de 2,4-dicloro-5-nltro-pirimidina en 250 ml de acetona y a continuacién se
agitaron a TA (temperatura ambiente) durante 24 h.

La suspensién resultante se concentrd por evaporacion, el residuo se extrajo con agua
y con acetato de etilo, la fase organica se lavd con agua y con una solucién de NaCl,
se secd sobre MgSO, y se concentrd por evaporacion hasia sequedad.

Rendimiento: 87,3 g de un compuesto 2 (aceite de color pardo).

44,1 g del compuesto 2 se disolvieron en 800 ml de acido acético glaclal, se calentaron
a 650C y se mezclaron en porclones con 368 g de polvo de hierro. Después de elio, se
agitd a 70°C durante 3 h, el material precipitado se separd por filtracién y el matarial
filtrado se concentrd por evaporacién,

El residuc se extendid sobre gel de silice en una mezcla de diclorometanc y metanol
80:10, se concentrd por evaporacién y se purificé mediante cromatografla en columna
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(agente eluyente: mezcla de acstato de etilo y ciciohexano 1:1).

E! residuo se precipitd a partir de una mezcla de acetato de efilo'y éter de petrdleo.
Rendimiento: 18,1 g de un compuesto 3 (polvo de color beige).

16,1 g del compuesto 3 se disolvisron en 75 mi de dimeti-acetamida y se enfriaron a
5UC mediando agitacion bajo una atmésfera de nitrégeno. Luego se afiadieron 2,51 g
(0,083 mol) de NaH, en forma de una dispersién al 80 % en un aceite mineral,
sublendo la temperatura transitoriamente a 16°C. Después de 30 min., se afladieron
3,94 ml {0,063 mol) de yoduro de metilo, disusltos en 75 ml de dimetil-acetamida, y se
agitaron a 22(JC durante 24 h.

El disolvente se concentré por evaporacidén, se mezcld con 200 ml de agua y el
precipitado resultante se filtrd con succién, y a continuacién se extrajo por agitacién
con éter de petrbleo.

Rendimiento: 15,1 g de un compuestio 4 (polvo de color amarilio).

TH-NMR (250 MHz): = 7,80 (1H, ), 4,35 (m, 1H), 3,92 (m, 1H), 3,22 (s, 3H), 3,74 (m,
1H), 1,81 {m, 2H), 1,60-1,40 (m, 3H), 0,80 {m, 6H), 0,70 (t, 3H)

Sintesls del Elemplo 63

2,5 g del compuesto 4, 1,43 g de acido 4-amino-3-metoxi-benzoico, 1,25 mi de acido
clorhidrico concentrado, 150 ml de agua destilada y 37,5 ml de etanol se hirvieron a
reflujo durante 10 h. El maferial precipitado se separd por filtracién, se lavd con agua y
se extrajo por agitacién con metanol. A continuacidn, el material precipltado se
recristalizd con éter de petréleo y dimetil-éter.

Rendimiento: 1,8 g de un compuesto 5§ (polvo de color blanco)

0,2 g del compuesto 5, 5 m! de bencii-amina, 0,16 g de TBTU y 0,17 g de DIPEA se
disolvieron en 2 ml de dimetl-formamida (DMF) y se agitaron a la temperatura

_ambiente durante 48 h. A continuacién, la mezcla de reaccién se recogid en cloruro de

metileno, se lavd con agua y la fase organica se concentr6. Al afiadir una mezcla de

éter de petirdleo y acetato de etilo 9:1, el producto precipita en forma de cristales de
color belge claro.

Rendimiento: 0,18 g. Punto de fusién: 1785C.

Sintesls del Elemplo 109
5 g de 2-amino-5-nitro-anilina, 6,03 g de acido 4-piridil-carboxllico y 12,1 g de EEDQ
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se disuelven en 50 mi de DMF y se agitan durante 1,75 h a 1150C, luego el DMF se
separa por destilacion en vacio y la mezcla de reaccién se calienta a continuacion a
1800C durante 1 h. El residuo se recoge en 30 mi de DMF, y se mezcla con 200 ml de
agua y 100 ml de acetato de etlio. La paplilla cristalina resuitante se separa por
filttracién y se lava con agua, acetato de etllo y dletil-éter.

Rendimiento: 5,8 g de un compuesto 8

2 g del compuesto 68 se mezclan con 0,2 g de Pd/C al 5 % en 30 mi de etanol, y se

hidrogenan en presencia de hidrégeno. A continuacién se concentra y se cristallza en
etanol y tolueno.

Rendimiento: 1,75 g de un polvo de color blanco de un compuesto 7.

0,2 g del compuesto 5, 0,28 g del compuesto 7, 0,001 g de terc.-butllato de sodio, 2,5
mi de etilen-glicol-dimetli-éter, 0,006 g de acetato de paladio(ll) y 0,22 g de 2-(di-terc.-
butil-fosfino)bifenlio se disuelven en 1,5 ml de N-metil-pimolidona (NMP). Luego se
calienta a 160°C durante 0,5 h. La mezcia de reaccitén se purifica a continuacién sobre

20 g de gel de sllice, y el producto se cristaliza en dietil-éter, acetato de etilo y éter de
petrbleo.

Rendimiento: 0,04 g de cristales de color amarilio. Punto de fusién: 1800C

Elemplos 218, 58 y 4:

Para la sintesis de los compuestos 218, 58 y 4, se prepara en primer lugar un
compuesto intermedio 11

I
O
)\ -

Cl N N

11 K|<
como se describe en lo que sigue.

55,8 g de DL-éster metllico de alanina x HCl se disolvieron en 500 ml de metanol,

luego se afadieron 76,1 ml de una solucidn al 30 % de metilato de sodio y la sal se
separd por filtracldn. Al material filtrado se le afladieron 37,8 g de trimetil-acetaldehido,
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luego se dejé reposar durante 22 h. Después de ello se efectud la adicién de 9,5 g de
Pd al 10 %/C, y se hidrogent durants 3,1 h a 0,5 bar y 200C. La mezcia de reacci6n se
filtrd con succldn a través de tierra de infusorios y se concentré por evaporacion. El
residuo se recogld en dletil-éter, las sales se flltraron a través de tiera de Infusorios y
el material filtrado se concentrd por evaporaclon.

Rendimiento: 55,8 g de un compuesto 8 (liquido transparente)

48.5 g de 2,4-dicloro-5-nitro-pirimidina se dispusieron previamente en 400 mt de dietil-
éter, se afladieron 41,0 g de hidrégeno-carbonato de potasio en 400 ml de agua, se
enfrid a -5°C. 43,3 g del compuesto 8 se disolvieron en 400 ml de dletl-éter y se
afiadleron gota a gota a —50C. Se agité durante 1 h a -5°C y durante 2 h a 0°C, a
continuacién se calentd a la temperatura ambiente y la mezcla de reaccidn se dejd
reposar durante 24 h. La fase organica se separd, se secd sobre MgSO, y se
concentrd por evaporacién hasta sequedad.

Rendimiento: 79,2 g de un compuesto 9 (resina de color amarilio)

79,0 g del compuesto 9 se disolvieron en 1.000 ml de &cldo acético glaclal y se
calentaron a 70°C. Después de haber retirado la fuente de calefaccion, se afladieron
en porciones 52 g de hiemo. La temperatura subid a aproximadamente 1100C, y se
agitd durante 1 h a esta temperatura. La suspension se flitré en caliente y el material
filtrado se concentrd por evaporacion.

E! residuo se recoglé en acetato de etlio y se mezclé con 150 mi de HC! concentrado,
la fase organica se separd y la fase acuosa se extrajo miitiples veces con
diclorometano. Las fases orgénicas reunidas se concenfraron por evaporacién, se
extandieron sobre gel de silice y se purificaron mediante cromatograffa en columna
(agente eluyente: mezcia de éter de petrdleo y acetato de etilo 1:1).

Puesto que la sustancia aislada estaba todavia grandements impurificada, se purificd
de nuevo a través de gel de sllice. El compuesto deseado se separd por cristallzacién
y los cristales se filtraron con succion. Las aguas madres se concentraron por
evaporacion y se recristalizaron en una mezcla de acetato de etilo y dietil-éter.
Rendimiento: 17,63 g de un compuesto 10.

7.6 g del compuesto 10 y 6,4 mi de yoduro de metllo se dispusieron previamente en 75
m! de dimetil-acetamida (DMA) y se enfriaron a -15°C. Se afiadieron en porciones
1,25 g de NaH, en forma de una dispersién al 60 % en un aceite mineral, se agltd
durante 30 min a -10 hasta —50C. A continuacién se afiadieron 150 ml de una mezcla
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de hielo y agua, los cristales se filtraron con succién, y se lavaron con agua y con éter
de petrdleo. Los cristales se recogleron en diciorometano, se filtraron a través de tiema
de infusorios y el material flitrado se concentrd por evaporacién hasta sequedad. Se
recristalizd en éter de petrdleo.

Rendimiento: 6,3 g del compuesto 11 (cristales de color beige).

'H-NMR (250 MHz): = 7,73 (1H, s), 4,35 (d, 1H), 4,25 (m, 1H), 3,35 (s, 3H), 2,55 (d,
1H). 1,31 (d, 3H), 0,85 (s, SH).

Sintesls del Elemplo 218

0,2 g del compuesto 11, 3,5-difluoro-4-hidroxl-anitina y 0,75 mi de sulfolano se
calentaron durante 15 min a 130°C, durante 15 min a 140°C y durante 10 min a 170°C.
A continuaclén se mezcld con dietil-éter, la solucién sobrenadante se separd por
decantacion y el residuo se cristalizd en una mezcla de metanol y dietil-éter y se
recristalizé de nuevo en metanol.

Rendimiento: 0,15 g de cristales de color blanco. Punto de fusidn: >2500C.

Sintesls del Elempjo 4

6,3 g del compuesto 11 se disolvieron en 25 mi de sulfolano a 1000C, luego se
mezclaron con 4,0 g del éster etflico de dckdo 4-amino-benzoico y ss8 calentaron a
170°C durante 1 h. A continuacién la tanda se mezclé con 50 ml de dietil-éter.
Después de haberse iniclado la cristalizacién, se afiadieron 50 ml adicionales de dietil-
éter y 50 ml de metanol. Los cristales se recristallzaron en metanol.

Rendimiento: 6,6 g de un compuesto 12 (cristales de color amarillento), punto de
fusién: a partir de 650C se inicia una descomposicion.

3,55 g del compuesto 12 se suspendieron en 250 ml de metanol y a 600C se
mezciaron con 25 mi de una solucién 4 N de hidréxido de sodio. Después de 6 h se
afadleron 15 ml de écido acético gladial, los cristales resultantes se separaron por
filtracion y se lavaron con una mezcla de metanol y dietii-éter.

Rendimiento: 1,2 g de un compuesto 13 (cristales de color blanco).

1,5 g del compuesto 13 se disclvieron en 7,5 ml de cloruro de tionilo y se calentaron a
80°C durante 1 h. Luego se separd por destilacion con respecto del cloruro de tionilo,

el residuo se mezcld agitando con dietil-éter, los cristales se filtraron con succién y se
lavaron con dietl-éter.
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Rendimiento: 1,7 g de un compuesto 14 (cristales de color amarilio).

0,18 g de 3-amino-piridina se disolvieron en 10 ml de tetrahidrofurano (THF) y se
mezclaron con 0,4 ml de frieti-emina. A continuacién, se afiadieron 0,22 g del
compuesto 14 y se agitd a la temperatura amblente durante 16 h. La tanda se
concentrd por evaporacidn hasta sequedad, se recogié en acetato de etilo, 86 extrajo

con agua, se concentrd nuevamente por evaporacion y el producto se cristalizd en
acetato de etllo,

Rendimiento: 0,07 g (cristales de color baige), punto de fusion: 215-2160C.

Sintesis del Elemplo 38

0,05 g del compuesto 13 se suspendieron en 10 ml de diciorometano, y luego se
mezciaron con 0,15 mt de DIPEA y 0,05 g de TBTU. A continuacién, la solucién se
agitd durante 30 min., y se mazcld con 0,01 mi de 4-picolli-amina. Después de 18 h, la
tanda se mezclé con 20 ml de agua, la fase orgénica se separd y el producto se

purificé mediante cromatografia en gel de sllice, y a continuacion se recristalizb en una
mezcla de acetato de etilo y éter de petréleo.

Rendimiento: 0,044 g (cristales de color blanco), punto de fusién: 238-2400C.

Elemplos 65 v 125

Para la sintesls de los compuestos 65 y 125, se prepara en primer lugar un
compuesto intermedio 18

|
CIJ\/N\/INI
e

tal como se describe a continuacion.

28,3 g de isobuti-amina, 36 g del R,S-éster etllico de dcido 2-bromo-propidnico y 28 g
de carbonato de potasio se hirvieron a reflujo durants 8 h en 150 ml de acetato de
etilo. Después de haber enfriado, la sal se filtr con succién, las aguas madres se
concentraron por evaporacén. E} residuo se mezcié con 100 ml de tolueno y se
concantrd por evaporacion hasta sequedad.
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Rendimiento: 37,2 g de un compuesto 15 (aceite de color amarillo).

38,4 g de 2,4-dicloro-5-nitro-pirimidina se dispusleron previamente en 300 mi de dietil-
éter, se afladleron 30 g de hidrégeno-carbonato de potasio en 300 ml de agua y se
enfri6 a 0UC. 37,0 g del compuesto 15 se disolvieron en 300 ml de dietil-éter y se
afiadieron gota a gota a 0-30C. Después de 3 h las fases se separaron, la fase
orgénica se secd y se concentrd por evaporacién hasta sequedad.

Rendimiento: 71,6 g de un compuesto 18.

40,0 g del compuesto 16 se disolvieron en 300 ml de acido acético glacial y se
calentaron a 700C. Después de haber retirado la fuente de calefaccién, se afiadleron
en porciones 30 g de hiermo. La temperatura subié a 110°C. La mezcla de reaccidn se
enfrié a 900C y se agitd a esta temperatura durante 20 min. A continuacién se filtrd en
calients y el material filtrado se concentrd por evaporacidn. El residuo se agité con 300
ml de agua y con 300 ml de diclorometano y se filtré a través de tierra de infusorios.
Las fases se sapararon. La fase organica se lavd con agua, se sectd sobre MgSO, y se

concentrd por evaporacidn hasta sequedad. Se extrajo por agitacion a partir de éter de
petrdleo.

Rendimiento: 28,7 g de un compuesto 17.

15,0 g del compuesto 17 se dispuslieron previamente en 100 ml de DMA, se afladiercn
4,13 m| de yoduro de metllo y se enfriaron a 5°C. 2,60 g de NaH se afiadleron en
porciones como una dispersién al 60 % en un aceite mineral. La temperatura sublb a
13°C. Después de 30 min, se afladieron 300 ml de una mezcia de hielo y agua, los
cristales precipitados se filtraron con succlon y se lavaron con éter de petréleo.
Rendimiento: 13,9 g de un compuesto 18.

'H-NMR (250 MHz): = 7,85 (1H, 8), 4,30 (m, 1H), 3,95 (m, 1H), 3,24 (s, 3H), 2,85 (m,
1H), 2,05 (m, 1H), 1,30 (d, 3H), 0,88 (d, 3H), 0,92 (d, 3H).

Sintesis del Elemplo 83

2,1 g del compusestio 18 se mezclaron en 10 m! de sulfolano con el éster etilico de
4cido 4-amino-benzoico y se agitaron durante 2 h a 180°C. A continuaclén, se mezcld
con dietll-8ter y los cristales precipitados se iavaron con diefil-éter.

Rendimiento 3,0 g de un compuesto 19.
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3 g dsl compuesto 19 se mezciaron con 200 ml de metanol y 25 ml de NaOH 4 N y se
agitaron a 600C durante 4 h. A continuacién se mezclé con Acido acético glacial, los

tristales precipitados se separaron por filtracién y se lavaron posteriormente con dietil-
éter,

Rendimiento: 2,3 g de un compuesto 20 (cristales de color blanco).

~32-

0,1 g del compuesto 20 se suspendieron en 3 ml de diclorometano y 3 ml de DMF, y a
continuacion se mezclaron con 0,13 g de DIPEA, 0,085 g de TBTU y 0,045 g de
hidrox-benzotriazol (HOBt). A continuacién, la solucion se agitd durante 30 min., y se
mezcld con 0,035 g de N-metii-3-picoli-amina. Después de 0,5 h, la tanda se mezclé
con agua y con 1 g de carbonato de potasio, la fase acucsa se extrajo dos veces, cada
vez con 50 ml de acetato de etilo, y el producto se purificd mediante cromatografia en

gel de sllice y a continuacion se recristalizé en una mezcia de etanol y acetona.
Rendimiento: 0,08 g.

Sintesis del Elemplo 125

3,7 g del compuesto 20, 3.8 g de TBTU, 1,6 g de HOBt y 5 ml de DIPEA se disolvieron
on 40 ml de DMF y se agitaron durante 4 h a la temperatura ambients. La tanda se
concentrd, se recoglé en 200 mi de acetato de etilo y se extrajo dos veces cada vaz
con 5 ml de una solucién al 5 % de carbonato de potasio. La fase organica se
concentrd, los cristales precipitados se separaron por filtraclén y se lavaron con
acetato de etilo y con dieti-8ter.

Rendimiento: 1,65 g de un compuesto 21 (cristales de color amarillento).

0,488 g del compuesto 21 se hirvieron a refiujo durante 0,5 h con 0,33 g de 1,2-fenlien-
diamina en 10 ml de tolueno, a continuacién la tanda se concentrs. El residuc se
mezcié con 100 ml de acetato de etilo, la fase orgénica se extrajo dos veces con agua.
La fase organica se concentrd, los cristales precipitados se fililraron con succién y se
lavaron con un poco de acetato de etilo.

Rendimiento: 0,25 g de un compuesto 22 (cristales de color blanco).

0,22 g del compuesto 22 se agitaron en 20 g de un 4cido polifosférico durante 0,5 h a
150°C, luego se vertieron sobre hielo y se mezclaron con amoniaco. A continuacion se
extrajo dos veces cada vez con 100 mi de acetato de etilo, la fase organica se lavd con
agua y se concentrd. El producto precipitado (en forma de cristales) se filird con
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succién y se lavd con acetato de etilo y con dietl-éter.

Rendimiento: 0,115 g de cristales de color amarlllento, punto de fusién: 287°C (con
descomposicién).

Elemplo 171

Para la sintesis del compuesto 171, se dispone previamente un compuesto intermedio

|
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34,4 g de N-sopenti-bencll-amina, 36,2 g del éster etilico de 4cido 2-bromo-proplénico
y 42,0 g de carbonato de potasio s8 dispusieron previamente en 250 ml de DMF y se
agitaron durante 3 h a 110°C. Después de haber enfriado, las sales inorgénicas se
separaron por filtracion, y el material filtrado se concentré por evaporacion. El residuo
se extrajo con agua y diefil-éter, la fase organica se lavd con agua, se secd y se
concentrd por evaporacién hasta sequedad.

Rendimiento: 55,5 g de un compuesto 23.

55,5 g del compuesto 23 se dispusieron previamente en 800 ml de etanol, se
hidrogenaron con 20 mi de HCl al 32 % y 6 g de Pd al 10 %/C a 200C y a 5 bar
durante 20 min. A continuacion, se flltré a través de tierra de infusorios y se concentrd
por evaporacion. El residuo se mezclé con 400 mi de dieti-éter, el precipitado se filtnd
con succién y se lavd con dietil-éter.

Rendimiento: 23,5 g de un compuesto 24, punto de fusion 1050C.

23,5 g del compuesto 24 se disolvieron en 200 ml de agua y se mezclaron con 20,0 g
(0,103 mol) de 2,4-dicloro-5-nitro-pirimidina en 400 ml de dietil-éter. Después de haber
enfriado la mezcla de reaccién a -102C, se afladieron en porciones 50,0 g (0,499 mol)
de carbonato de potasio. Se agitd durante 1 h a -58°C y durante 1 h a 0°C, luego se
calentd a la temperatura amblents. La fase de agua se separd, la fase orgénica se lavd
con agua, se secd y se concentrd por evaporacion hasta sequedad.
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Rendimiento: 36,9 g de un compuesto 25.

20,0 g del compuesto 25 se disolvieron en 280 ml de acido acético glacial y se
calentaron a 70°C. Después de haber retirado la fuente de calefaccién se aftadieron 17

g de hlerro. La temperatura subié a 100°C, y luago se agitd a esta temperatura durante
30 min.

A continuaci6n se flitrd en caliente y el material filirado se concentrd por evaporacion.
El residuo se mezclé con 300 ml de diclorometano y 30 mi de HCI al 32 %, las fases se
separaron, la fase acuosa se exirajo con diclorometano, las fases orgénicas reunidas
se lavaron con agua y con una soluclén acuosa de amonlaco, se secaron y se
concentraron por evaporacion hasta sequedad. El residuo se extrajo por agitacién con
dietil-éter. Rendimiento: 10,5 g de un compuesto 28, punto de fusién: 1820-1850C.

2,7 g del compuesto 28 y 2,5 ml de yoduro de metilo se dispusieron previaments en 27
ml de DMA y se enfriaron a -100C. Se afadieron 0,45 g de NaH, en forma de una
dispersién al 80 % en un acelte mineral, y se agitd durante 30 min a ~50C. A
continuaclon se afladieron 10 g de hielo y 5 ml de HCI 2Nyse concentrd por
evaporacion. El residuo se extrajo con acetato de etllo y con agua, la fase organica se
secl, se concentrd por evaporacion hasta sequedad y se filtr6 a través de gel de sflice.
Rendimiento: 3,0 g del compuesto 27 (como un acelte).

'H-NMR (250 MHz): = 7,67 (1H, ), 4,32-4,07 (m, 2H), 3,32 (s, 3H), 3,08 (m, 1H), 1,70
1,50 (m, 3H), 1,42 (d, 3H), 0,85 (m, 6H).

Sintesls del Ejemplo 174

0,28 g del compuesto 27, 0,9 mi de sulfolano y 0,22 g de bencil-amida de acido p-
amino-benzoico se agitaron a 170°C durants 0,5 h, a continuacién la tanda se mezclé
con dietil-éter y los cristales se separaron por filtracién. El producto se recristallzd en

etanol. Rendimiento: 0,15 g, punto de fusién: 228-2400C (cristales de color
amarillento).

Andlogamente al modo de proceder precedentemente descrito se obtienen, entre
otros, los compusstos de la fdrmula (I) que se exponen en la Tabla 1.

Las abreviaturas Xa, Xs. Xs, Xs ¥ Xe utilizadas en la Tabla 1 representan en cada caso
una unioén con una posicién en ia formula general que se expone en la Tabla 1 en lugar
de los correspondientes radicales R?, R®, R*, R®y R".
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Tabla 1
1K
H\ILNI Fa
E]. R® R* Config. |R® R®
RloR’ P1.[°C]
1 CH,
A B B P (EOA
2 |[CH x‘\G-I. _ 208
X2 H Rac.
3 |CHs !s\m' 241
Xz H Rac.
4 |IX; H.G\x. :
CH, H Rac. (E?\
5 |CHy [X%_- 175
% H Rac. .,Ek,\ '
6 |X H'c\"a R 180
CH;, H R
7 Xz ch\/\'
CH, H | Rec
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Tabla 1 (continuaclén)
. |R |R® Config. |R® R®
- Roo R/ P.f.[C]
8 |CH, x“cu, X 200
" - l.
9 CH, XI\/G'I. 168
Rac. CH,
. |10 |CH; x'\ﬂ'!. 190
X3
Rac.
11 |CH,3 ’S\CH. n
X2 Rac. 4
12 |Xa x‘/ﬂ'la
ot Rac.
14 |CHy X~ S ' .
Xa o G




5"

-37-
Tabla 1 (continuacién)
E. |R R? R Config. |R® R®
RoR! P£.[*C]
15 1% [MeC~ % ‘\O %5
CH,
H Rec. X
18 |CHy |X~_ 250
Xa | %
H Rac.
17 |CH; {%~_-Ch ‘/\i\a 204
%, ) 5
H Rac.
18 |CH, ’S\m_ 't ib
X2
H Rac. .
T i \OE
CH,
H Rec.
20 |X H,G\x. CH, | x 221
CH, H R
29 |CHy |X% fﬁ(} 172
Xz |
H Rac.
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Tabla 1 (continuacién)
B | |R Config. |R® R®
RoR Pt [FC)
2 |CH; %% 221
Rac.
23 |CHsy [|X%_% X 0
24 |X M.tk,,s 210
CHQ Rac.
25 IXg H.G\x. 213
CH, R
26 |CHy [X_Ch 188
Xz )
7 A S
Rec.
CH,
X
28 X, x‘/GH.
CHs S
29 |CHy |X&~_-Y E jin 178
X3
Rac.
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Tabls 1 ‘Mﬂnu“m}

P.f. [°C]

221

124

136

162

169

219

RI

[T 0]

=

)g/q'll

x./c"'l

x'\aq,

“»0\%

=k

G

X
CH,

CHj

Hs

CH,

CHy |%~

El.

31

34 |X

35 |CHy
Xa

38 [CHi [%~gy

37
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Tabla 1 (continuacién)
. |R? iy R* Config. |R® R®
- R'oR! P.£.['C]
38 |CHy |%~_-Ch 179
Xa H Rac.
[+
39 cHl xlvulll 211
% H Rac.
40 |CH, x\a'll .
% H Rec.
41 |X H'c"x, H Hy
CHe H | Rec '
F.
2 1% Mo, ' 100
CH, H R
9 |x [He, prem
CHs
H Rac.
44 |CHy |% 203
mcf
X2 H | Rac | E ?‘
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Tabla 1 {continuacién)
E. |R R? Config. |R* R®
R'oR' Pf.PC]
45 |[CHy |X~_% % : 165
xz Rac. % m
48 [CHy |X_-
X3
Rac. o
A 1% o '
CH, Rac. .
48 | X ch\x.
CH,
Rac.
49 |X; ch\& .
CH, Rac. oH,
50 [CHy [X~_- E 212
Xa Rac. é‘
o,
0
51 |X; &\G-l,
~ T
"l x'\c“' NB\ M
Xz Rac.
CH,
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Tabla 1 (continuacién)
. |R? R? o Config, |R® R®
= Rg :ﬁa‘ P{. FC)
53 |X H.G\,.
CHe H | Ree. KEE" NCE,
54 X H:c\% “éH'
CH, H Rac.
[ ]
55 |CH, ‘\rm‘ it) 191
H Rac.
56 [CHy |%_-1 X, %‘ : 158
Xz %
H Rac.
57 |CHs &\a‘ 230
X2 H Rac.
CHy
H Rac.
69 |X; H.G\,s Hy 125
cr W | = e
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Tabla 1 (continuacién)

PL.[C)

168

225

BENES GV o By

%‘ﬁm
LY

[P T
B

N

Rl

X2
CH,

CH; "l'\_m,k

CH,

E].

81

62 |CHy |x~_ %%

63 |CH; |X%~_"

MCH’XI\—GI.

65 CH.&\G_I.

a8 |X x'\ﬂ-l,
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Tabla 1 (continuacién)
2 |F IR g’pgﬂlg‘ ¥ ¥ P£. [C)
67 |CH, xl\a_ll
Xa Rac,
68 |X; Hac\x.
CHs Rec.
89 |CH, &\G-l, X
. ShaliPean<t
0 [CHy 1X~gy
% Rac.
[+
X H.O\,s
CH, Rec .
72 |CH, X O l("s
Xa Rac. CH,
73 [CHy [
Xz Rac )
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Tebia 1 {(continuacién)

PA. °’C]

167

248

170

222

&\m' 187
H Rec. ' .
HC™ oM,

R
3 g
A ek | 3el A
£ § 3 § i § i
y x T r z " x\.m.
9
Y. xi.u..n& &m\ m\.x. k.m. m.w mmx.
w |5 2 |8 32 |23 3 2 |5 = 5 5 %
ir | 2 4 K Hd 2 3 =
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Tabla 1 {continuacidn)

P.f. [*C]

199

127

169

180

RB

- "“""WEL@‘,

Jialbull cat <N I

IS Y

CHy

CHy |X~_

El.

82 |CHy |X~

83 |CHy

88 |CH, x“cu,

87 |CH, x‘\ﬂ-l,

88 |CH, &\GH'
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Tabla 1 (continuacién)
E |[RR |R R Config. [RC R
RPoR' Pf. [C]
80 |CH, x'\ﬂ-l, 154
X2 H Rac.
81 | Xa M % .
CH, H Rac.
X,
82 [CH, [%_ )
Xz
H Rac. He” oy
23 |Xa H.G\x. M/@:‘ \(:E
CHs
H Rac.
84 X H'c‘x, Hy CH, e
CH, H R
[e5 [cn, %Ot tgﬂ\ ﬁv 150
Xz
H Rac.
98 |[CH; [% % 300
s \G-I, \CH, 5\
Xz Rac, '
HC™ o, ;
. 0
a7 X H;c\x' 243
CH,
H Rac.




-48 - /;-?

Tabla 1 {continuacién)

B |[R®* |R R* ggl;ﬂga R R® -

88 |CH, "\a-l, 209
Xa H Rac.

99 |[CHy |X%_A% 182
X H | Rac

100 |X; ,(GH.
CHa H Rac

101 {X, x'/GH. OH, 232
CH, H R

102 |CH, x'\CH,
X H Rac.

103 |CH; "\m.
X, H | Ree oy

104 {CHy |%_-S% 148
X H Rac
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Tabla 1 (continuacién)

Pt [°C]

202

180

250

EJ.

R

Loy (B
% 5o ;AHMU\Q
% 4 A SV Y S AL
m..m 8 $ 3 w 8 8 8
y z x x z z z x.H

: M

N N
w |3 5 2 2 & x5 |5 = 52 |28

2 g 5 8 8 2 IE
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Tabla 1 (continuacién)
E. (R |R n'"ﬂlg" R® o Pt PC]
[+] Wl
112 |CHy K\m'
% Rec
o
13 | Xz x,/c"'
CH, Rac .
114 [CHy |%—CH, 237
Xz
115 |CHy | X% 135
% Rac
. o,
vl P [ O
c Rac.
Hs
17 |% H.G\,S H Hy
CH, Rac.
118 |CHy [%~\_Ch :
X, Rec. ™
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Tabla 1 {continuacién)
g |RR |R Config. |R® R
R*o R} Pf.FC)
119 [CH; | %~ tﬁ% f 213
Xz
Rec.
120 |CHy | %~ 108
Rac. | we oy,
HE
121 {CHy |%~_-“h
X2
Rac. HC
122 |CH; | %~
Xa
Rac. |ue” e,
123 | X, I-l.t=\,s
CH, Rac.
HC™
2 % o A W
Rac,
CH, X,
125 |CHy |%~ Q 287
) g
Xz Rac.
%
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Tabla 1 (continuacién)

Pt [*C]

195

247

281

5 £ g erw\

T .-l%l« .Lmyln P\uw‘ .Tvum, >

m.m 8 $ 8 8 8 8

. T T T T T ‘\m. *
5

.wM x\,.m. i km. Ax. s kq

v |5 5 2 2 5 & 8 % g 5 2

o |8 & & 8 2 s &
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Tabla 1 (continuacidn)

PL.[C]

102

Config. |R®

R'o

1y

T e

H Rac.

=T LR

" m%%

x.’c"'

CH,

Xa
CH,

CH,

CHs

133 |CH;
Xs

134 |CHy | X~

135 1 X2

138

137 | X; ‘/Gﬂl

138 | Xz anx,s

139 |CHy |%_Sh
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Tabla 1 (continuacién)
. . [R® R
all ol G G rir
140 |CHy | %O 148
X,
Rac.
141 Xz ch\& H H;
CH,
Rac.
142 | X, H.kx'
CHg Rac. o, '
43 |CH X~y 188
Xz
Rac.
144 |CH, 199
% A\
145 [CH, "\cu, _ 214
X3
Rac.
146 |CH, ".\u_l' ,_ 185
X, Rac. J A




Tabla 1 {continuaclén)

P.L.[°C]

245

=I5 et
= e

e,

CHy

CH,

CHs

147 |CHy | X~

148 |X;

148 | X;

162 |CHs x‘\d'l.

153 | X, ,‘,ﬂi.

164 |CH,
Xz
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Tabla 1 {continuacién)

5 F IR " ggl;ﬁgi R R P£.[°C)

185 |X; ch\x' _ )
o H Rac rE?"

158 |CHy |X%~_ 4 M/h&"\ 265
% H Rac. ' i‘o

167 |CH, x;\m. % 182
LS

o (\D

158 |CH,3 "‘\m, ; 222
Xa H Rec. |

159 |CH, X.\GH. E 221
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Tabla 1 (continuaclién)
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Tabla 1 (continuacién)
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Tabla 1 (continuaclén)
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Tabla 1 (continuaclén)
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En la Tabla precedente, las abreviaturas X' hasta X° en los radicales Indicados representan el

enlace que une el respectivo radical con el correspondiente grupo R’ haste R®.

Tal como se encontrd, los compuestos de la formula general (1) se distinguen
por numerosas posibllidades de aplicacién en el sector terapéutico. Han de resaltarse
las posibilidades de aplicacion, para las que desempefian un clerto cometido la
inhibicién de especificas cinasas del ciclo celular, en particular el efacto inhibidor sobre
la proliferacién de células tumorales humanas cultivadas, pero también sobre Ia
proliferacién de otras céiulas, tales como p.e). células endotellales.tal como se pudo
mostrar mediante un andlisis FACS, la inhibicién de la proliferacién, producida por los
compuestos conformas al invanto, es madiada por una detencion de las células sobre
todo en Ia fase G2/M del ciclo celular. Las células, dependiendo de cuiles sean las
células utilizadas, detienen durante un intervalo de tlempo determinado en esta fase
del ciclo celular, antes de que se Inicle la muerte celular programada. Una detencién
en la fase G2/M del ciclo celular es provocada p.ej. por la Inhibicién de especificas
cinasas del ciclo celular. Estudios realizados en organismos de modelo, tales como
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Schizosaccharomyces pombe o Xenopus, o Investigaciones en células humanas han
puesto de manifiesto, que ia transicién desde la fase G2 hacia la mitosis es regulada
por la cinasa CDK1t/ciclina B (Nurse, 1990). Esta cinasa, que también es denominada
coma "factor promotor de mitosis" (MPF, de mitosis promoting factor), fosforila y regula
con ello un gran ndmero de proteinas, tales como p.ej. laminas nucleares, proteinas
mofrices similares a cinesina, condensinas y proteinas de matriz de Golgl, que
desempeiian un importante cometido en el caso de la descomposicion de la envoitura
del nicleo, en la separacién de centrosomas, en la constitucién del aparato de husilio
mitdtico, en la condensacién de cromosomas y en la descomposicién del aparato de
Golgl {Nigg. E.. 2001). Un linaje celular murino con una mutants de cinasa CDK1
sensible a la temperatura, muestra después de un aumento de la temperatura, una
rapida descomposicion de la cinasa de CDK1 y una detencién subsigulente en la fase
G2/M (Th'ng y colaboradores, 1890). El tratamiento de células tumorales humanas con
agentes Inhibidores contra CDK1/clclina B, tales como p.ej. butirolactona, conduce
asimismo a una detencioén en la fase G2/M y a una subsiguiente apoptosis (Nishio, y
colaboradores, 1896). Una cinasa adicional, que desempefia un cometido en las fases
G2 y de mitosis es la cinasa 1 simllar a Polo (Pik1, de Polo-flke Kinase 1), que es
responsable de la maduracién de los centrosomas, de la aclivacion de la fosfatasa
Cdc25C, asl como de la activacion del complejo promotor de }a anafase (Glover y
colaboradores, 1988, Qian, y colabaoradores, 2001). La inyeccién ds anticuerpos de
Plk1 conduce a una detencién de G2 en células no transformadas, mientras que {as
células tumorales se detlenen en la fase de mitosis {(Lane y Nigg, 1986). Ademds de
ello, se describid también para la cinasa de proteina aurora B una funclén esencial al
entrar en la mitosis. La aurora B fosforila a la histona H3 Junto a Ser11 e Inicla con ello
la condensaciébn de cromosomas (Hsu, J.Y. y colaboradores, 2000). Una especifica
detencién del ciclo celular en la fase G2/M se puede provocar también p.ej. por
Inhibicién de fosfatasas especificas, tales como p.e). Cdc25C (Russell y Nurse, 1986).
Las levaduras con un gen cdc25 defectuoso se detienen en la fase G2 mientras que
una expresion excesiva de cdc25 conduce a una entrada anticipada en la fase de
mitosis (Russell y Nurse, 1987). Una detencién en la fase G2/M se puede provocar
también por inhibicién de determinadas proteinas mofrices, las denominada cinesinas,
tales como p.e]. Eg5S (Mayer y colaboradores, 1999), o mediante agentes que
estabilizan o desestabilizan a los microtibulos (p.ej. colquicina, taxol, etoposido,
vinblastina, vineristina) (Schiff y Horwitz, 1980).

Por causa de sus propiedades bioldgicas, los compuestos conformes al invento



10

15

20

25

30

35

N

-81-

de la férmula general |, sus isdmeros y sus sales flsiolgicaments compatibles, son
aproplados para el tratamiento de enfermedades, que se caracterizan por una
proliferacion celular excesiva o andmala.

A tales enfermedades pertenecen por ejemplo: Infecclones viricas (p.e).
causadas por un HIV y el sarcoma de Kaposl); inflamaclén y enfermedades
autoinmunitarias (p.e]. colitis, arfritis, enfermedad de Alzheimer, glomerulonefritis y
curacion de las heridas); infecclones bacterianas, fGngicas y/o parasitarias; leucemias,
linfomas y tumores sdélidos; enfermedades cutAneas {(p.e|. psoriasia); enfarmedades de
los huesos; enfermedades cardiovasculares (p.e). reestenosis e hipertrofia). Ademis,
los compuestos son (tiles como proteccién de células en proiiferacién (p.ej. células de
cabellos, Intestinales, sangre y progenitoras) contra un deterioro del ADN por
irradiacién, tratamlenio con UV (rayos ultravioletas) y/o un tratamiento citostatico
(Davis y colaboradores, 2001).

Los nuevos compuestos se pueden utllizar para la prevencion, el tratamiento a
corto plazo y a largo plazo de las enfermedades precedentemente mencionadas,
Incluso en combinacién con otras sustancias activas, que encuentran utliizacién para
las mismas Indicaciones, p.e]. agentes cltostaticos.

El efecto de los compuestos conformes al invento se determiné en el ensayo
de la citotoxicidad en células tumorales humanas cultivadas y/o en un andlisis FACS,
por elemplo en células HelaS3. Los compuesios mostraron en ambos métodos de
ensayo una actlvidad desde buena hasta muy buena, es decir por ejemplo un valor de
ECe {concentracitn eflcaz del 50 %) en un ensayo de citotoxicidad con HelLaS3,
menor que 5 ymol, por regla general menor que 1 ymol.

Maedicion da la cltotoxicidad en células tumorales humanas cultivadas

Para la medicién de {a cltotoxicidad en células tumorales humanas cultivadas,
s6 cultivaron células del linaje de células tumorales de carcinoma cervical HeLaS3
{obtenidas de la American Type Culture Collection (ATCC)) en el medio F12 de Ham
(Life Technologles) y suero de ternero fetal al 10 % (Life Technologies) y se
cosecharon en la fase de crecimiento logaritmico. A continuacion las células HeLaS3
se introdujeron en plecas de 96 pocllios (Costar) con una densidad de 1.000 células
por podllo, y se incubaron durante una noche en una Incubadora (a 370C y 5 % de
CO,),.lendndose en cada una de las placas 6 pocillos solamente con el medio (3
pocliios para el testigo con medio, 3 pocillos para la incubacién con AlamarBiue
reducido). Las sustanclas activas se afiadieron a las células en diferentes
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concentraciones (disueltas en DMSO; concentracién final: 1%) (en cada caso como
determinacién en triplicado). Después de haber incubado durante 72 horas se
afiadieron a cada podillo 20 yl de AlamarBlue (de AccuMed International), y las células
se Incubaron durante 7 horas adiclonales. Como testigo se afiadieron a 3 pocillos en
cada caso 20 yl de AlamarBlue reducido (reactivo AlamarBlue que se habia tratado en
autoclave durante 30 min). Después de haber incubado durante 7 h, el viraje del color
del reactivo AlamarBlue en los pocillos Individuales se determind en un
espectrofotbmetro de fluorescencla Perkin Elmer (excitacién a 530 nm, emislén a 590
nm, rendljas (slifs)15, tiempo integrado 0,1). La cantidad del reactivo AlamarBiue
convertido representa la actividad metabdlica de las células. La actividad celular
relativa se calculd en tantos por clento del testigo (células Hel.aS3 sin inhibidor) y se
dedujo la concentracién de sustancla activa que inhibe a la actividad celular en un 50
% {IC™). Los valores se calcularon en esle caso a partir del valor medio de tres

determinaciones individuales - mediando correccién del vailor en vaclo (testigo con
medio) -.

Anilisls FACS

El yoduro de propidio (Pl, de Propidium lodid) se flja estequiométricamente a un ADN
bicatenario y por consiguients es aproplado pata determinar el tanto por clento de
células en las fases G1, S y G2/M del ciclo celular sobre |a base del contenido en ADN
celular. Las células en las fases GO y G1 tienen un cierto contenido de ADN diploide (2
N), mientras que las células en la fase G2 o de mitosis tienen un contsnido de ADN 4
N. Para una coloracidén con Pl se sembraron por ejemplo 0,4 millones de células
HelaS3 sobre un frasco de cultivo celular de 75 cm?, después de 24 h o bien se
afadi®6 1 % de DMSO como testigo o la sustancia se afladi® en diferentes
concentraciones (en DMSO al 1 %). Las células se incubaron con la sustancia o con
DMSO durante 24 h, antes de que estas células se lavasen con 2 x PBS (solucién
salina tamponada con fosfato) y se desprendiesen con una mezcla de tripsina y EDTA.
Las células se centrifugaron (a 1.000 rpm, durante 5 min,. a 40C) y el sedimento
celular se lavd 2 veces con PBS, antes de que las células se volviesen a suspender en
0,1 ml de PBS. A continuacion, las células se fljaron con etanol al 80 % durante 16
horas a 4°C o alternativamente durante 2 horas a —20°C. Las células fjadas (10°
células)) se centrifugaron (a 1.000 rpm, durante 5 min, a 40C), se lavaron con PBS y a
continuacién se centrifugaron nuevamente. El sedimento celular se volvib a suspender
en 2 mi de Triton X-100 en PBS al 0,25 %, y $e incubo sobre hielo durante 5 min.,
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antes de que se afladiesen 5 ml de PBS y se centrifugase renovadamente. El
sedimento celular se volvid a suspender en 350 pl de una solucién de tincién con Pl
(0.1 mg/mi de RNasa A, 10 yg/ml de yoduro de propidio en 1 x PBS). Las células se
incubaron durante 20 min en la oscuridad con el tampén de tincién antes de que se
transfiriesen a recipientes para la medicion de muestras para el sistama de exploracién
FACS Scan. La medicion del ADN se efectudé en un analizador FACS de Becton
Dickinson (BD), con un laser de argén (500 mW, emisidn a 488 nm), y con el programa
DNA Cell Quest (BD). La fluorescencia logarftmica de Pl se determind con un filtro de
paso de banda (BP 585/42). La cuantificacién de las poblaciones celulares en las
fases individuales del ciclo celular se efectud con el programa ModFit LT de Becton
Dickinson,

Los compuestos de la formula general (1) pueden pasar a utilizarse a solas o en
combinacién con otras sustanclas acﬂvas. conformes al Invento, eventuaimente
también en comblnacién con otras sustanclas activas farmacolégicaments. Formas de
administracién apropiadas son por ejemplo las de tabletas, capsulas, supositorios,
soluciones, - en particular soluciones para la inyeccién (s.c. (subcutdnea), iv.
(intravenosa), i.m. (intramuscular) y la Infusién - zumos, emulsiones o polvos
dispersables. En este caso la proporcion del o los compuesio(s) activo(s)
farmacéuticamente debe estar sltuada en cada caso en el Intervalo de 0,1 - 80 % en
peso, de modo preferido de 0,5 - 50 % en peso de la composicién total, es decir en
cantidades que son suficlentes, para conseguir el Intervalo de dosificaciones
seguidamente Indicado. Las dosls mencionadas, caso de que sea necesario, se
pueden administrar varias veces por dia. Las iabletas comespondientes se pueden
obtener por ejemplo por mezclamiento de la o las sustancla(s) activa(s) con sustancias
auxliares conocidas, por ejemplo agentes dlluyentes Inertes, tales como carbonato de
calclo, fosfato de calcio o lactosa, agentes disgregantes, tales como aimidén de malz o
acido alginico, agentes aglutinantes, tales como aimidén o gelatina, agentes
lubricantes, tales como estearato de magnesio o talco, y/o agentes para conseguir el
efecto de depdsito (liberacién retardada), tales como carboximetil-celulosa,” acetato-
ftalato de celulosa, o poli(acetato da viniio). Las tabletas pueden constar también de
varias capas.

Correspondientements, se puaeden producir grageas por recubrimiento de
niclecs, preparados de manera andloga a las tabletas, con agentss usuaiments
utllizados en revestimientos de grageas, por ejemplo kollidon o goma laca, goma
ardbiga, iaico, didxido de titanlo 0 un azlcar. Para conseguir un efecto de depésito o
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para evitar incompatibilidades, el nicleo puede constar también de varias capas. De
igual manera, también la envoltura de las grageas, con el fin de conseguir un efecto de
liberacién retardada, puede constar de varias capas, pudiendo utilizarse las sustancias
audllares antes menclonadas con ocasion de las tabletas.

Los zumos de las sustanclas activas o combinaclones de susiancias activas
conformes al invento pueden contener adicionalments todavia un agents edulcorants,
tal como sacarina, ciclamato, glicerol o un azicar, asl como un agente mejorador del
sabor, p.e]. sustanclas aromatizantes, tales como vainilina o extracto de naranja.
Estos pueden contener ademéds da ello agentes coadyuvantes de suspensién o
agemtes espesantes, tales como carboximetli~celulosa de sodio, agentes humectan-
tes, por ejemplo productos de condensacion de alcoholes grasos con 6xido de etileno,
o sustancias de protecclon, tales como p-hidroxl-benzoatos.

Las soluciones para inyeccién e infusién se producen de un modo usual, p.e).
medlando adicion de agentes isotonizantes, agentes de conservacion, tales como p-
hidroxi-benzoatos, o establiizadores, tales como sales de metales alcalinos del acldo
etiien~diamina-tetraacético, eventualmente mediando utilizacidn de agentes
emuisionantes y/o agentes dispersantes, pudiéndose emplear, por ejempio en el caso
de utfizarse agua como agents de dliucién, eventuaimente disolventes organicos
como solubilizantes o disolventes auxliares, y se envasan en frascos para inyeccién o
bien en ampollas o frascos para infusion,

Las cépsulas que contienen una o varias sustancias activas o combinaciones
de sustanclas activas, se pueden producir por ejemplo mezclando las sustanclas
activas con vehiculos inertes, tales como lactosa o sorbita, y encapsulindolas dentro
de capsulas de gelatina.

Los supositorios apropiados se puedan producir por ejemplo por mezclamiento
con agentes de vehlculo previstos para ello, tales como grasas neutras o un polietilen-
glicol o bien sus derivados.

Como sustancias auxillares se han de menclonar por ejemplo agua, disolventes
organicos farmacéuticamente inocuos, tales como parafinas (p.ej. fracciones del petrd-
leo), aceites de origen vegetal (p.e]. aceite de cacahuets o de sésamo), aicoholes
mono- ¢ poli-funcionales (p.ej. etano! o glicerol), sustancias de vehiculo, tales como
p.ej. polvos finos de pledras naturales (p.ej. caolines, tierras arcillosas, talco, greda),
poivos finoe de pledras sintéticas (p.ej. acido silicico y silicatos muy dispersos),
az(icares (p.el. az(icar de cafia, lactosa y glucosa), agentes emulsionantes {p.ej.
lignina, lejlas residuales del procedimiento al sulfito, metil-celulosa, un almidén y una



10

15

20

25

30

/A

poli(vinil-pirrolidona) y agentes de deslizamiento (p.ef. estearato de magnesio, talco,
acido esteérico y lauril-sulfato de sodlio).

La aplicacién se efectiia de un modo usual, de modo preferido por via oral o
transdémica, en particular de modo preferido por via oral. En el caso de la
administracién por via oral, las tabletas, avidentements aparte de las sustancias de
vehiculo mencionadas, pueden contener también aditivos, tales como p.e]. citrato de
sodio, carbonato de sodio y fosfato de dicaicio juntamente con sustanclas aditivas
suplementarias diferentes tales como almidones, de modo preferido aimidén de patata,
gelatinas y sustanclas similares. Ademés, se pueden utllizar conjuntamente agentes
de deslizamiento, tales como estearato de magneslo, lauril-sulfato de sodio y taico,
para la compresion de tabletas. En el caso de suspensiones acuosas, las sustancias
activas, aparte de las sustancias auxilares antes mencionadas, se pueden mezclar
con diferentes agentes mejoradores del sabor o colorantes. Para el caso de la
administracién por via parenteral se pueden emplear soluciones de las sustancias
activas mediando ufllizacion de materiales de vehiculo liquidos aproplados. La
dosificacién para la administraclén por via intravenosa esta situada entre 1 y 1.000 mg
por hora, de modo preferido entre 5 y 500 mg por hora.

A pesar de todo, puede ser eventualmente necesario apartarse de las
cantidades mencionadas, y concretamente dependiendo del peso corporal o del tipo
de la via de administracién, del comportamiento Indlvidual frents al medicamento, del
tipo de su formulacién y del momento o Intervalo de tiempo en el que se efectiia la
administracion. Asl, en algunos casos puede ser suficiente contentarse con menos que
la cantidad minima antes mencionada, mientras que en ofros casos se debe
sobrepasar el iimite antes menclonado. En el casa de la aplicacién de cantidades
mayores, puede ser recomendable distribulr estas cantidades en varias tomas
individuales a lo largo del dla.

Los sigulentes Ejemplos de formulacién llustran el presente invento, pero sin
limitarlo en su extension.
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Elemplos farmacéuticos de formulacién

A) Ta s r tableta
Sustancia activa 100 mg
Lactosa 140 mg
Almidon de malz 240 mg
Poll({vinil-pirrolidona) 15 mg
Estearato de magnesio Smg

500 myg

La sustancia activa finamente molida, Ia lactosa y una parie de almidén de
malz se mezclan entre sl. La mezcla se tamiza, después de lo cual se humedece con
una solucién de poll{vinii-pirrolidona) en agua, se amasa, se granula en himedo y se
seca. El granulado, el resto del aimidén de maiz y el estearato de magnesio se

tamizan y se mezclan entre sl. La mezcla se comprime para formar tabletas con una
forma y un tamafio aproplada/o.

B) abl table
Sustancia activa 80mg
Lactosa 55mg
Almidén de malz 180 mg
Celulosa microcristalina 35 mg
Poli{vinli-pirrolidona) 15mg
Carboximetil-almidén de sodio 23 mg
Estearato de magnesio 2mg
400 mg

La sustancia acliva finamente molida, una parte del aimidén de malz, Ia
lactosa, la celulosa microcristalina y la poli(vinil-pirrolidona) se mezclan entre si, la
mezcla se tamiza y se {ransforma con el resto del almidon de malz y con agua para
formar un granulado, que se seca y se tamiza. A ello se allade el carboximetil-almidén

de sodio y el estearato de magnesio, se mezcla y la mezcla se comprime para formar
tabletas con un tamaifio aproplado.
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C) Solucién para ampollas
Sustancia activa S0mg
Cloruro de sodio 50 mg
Agua para inyectar S5mi

La sustancia activa se disuelve en agua al pH propio o eventualmente a un pH
de 5,5-8,5 y se mezcla con cloruro de sodio como agente isotonizante. La solucién
obtenida se filtra hasta quedar exenta de plrégenos y el material filtrado se envasa en
condiciones asépticas dentro de ampollas, que a continuacién se esterilizan y se

cierran por fuslon a la llama. Las ampollas contienen 5 mg, 25 mg y 50 mg de la
sustancia activa.
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REIVINDICACI NES

1. Compuestos de la formula general (1),

()
en los que
R'  significa un radical seleccionado entre el conjunto que consta de hidrégeno,
NHz, XH, halégeno y un grupo alquilo C4-C;3 eventualmente sustituido con uno o varios
atomos de haldgeno,
R*  significa un radical seleccionado entre el conjunto que consta de hidrogeno,
CHO, XH, -X-aiqullo C4-C; y un grupo alquilo C,-Cy eventualments sustituldo,
RyR' iguales o diferentes, significan un radical seleccionado entre el conjunto
que consta de alquilo C4-Cy, alquenilo CCi, alquinilo C,Cie, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo C4-Cq, heterocicloalquilo Cy-C,, -X-arilo, -X-heteroarilo, -X-cicloalquilo,
-X-heterocicloalquilo, -NR*-arllo, -NR®-heteroarilo, -NR*-cicloalquilo, ¥
-NR®-heterocicloalquilo, eventualimente sustituidos, o
un radical seleccionado entre el conjunto que consta de hidrégeno, halégeno, COXR®,
CON(R®).. COR®y XR®%, o
R’YR significan en comdn un puente &e alquilo de 2 a 5§ mlembros, que puede
contener de 1 a 2 heteroatomos,
R significa hidrégeno o un radical seleccionado entre el conjunto que consta de
alquilo C4-Cye, alquentio C-Cyo, alquinlio C-Cyp, arllo, hetsroarilo y cidoalquilo Cy-Cs,
eventualmente sustituldos, o
R* y R* 6 R* y R® significan en comin un puente de alquilo Cy-C, saturado o
insaturado, que puede contener de 1 a 2 heterodtomos,
R'  significa arllo o heteroarllo, eventuaimente sustituido,
R’ significa hidrégeno o —CO-~X-alquilo Cy-Cs, ¥
los X en cada caso Indeperdientemente unos de otros, significan 0 6 S,
los R* en cada caso independientemente unos de otros, significan hidrodgeno o un
radical seleccionado entre el conjunto que consta de alquilo C,-C,, alquenilo C»C,,
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alquinlie C-C, y fenilo, eventualmente sustituldos,
eventuaimente en forma de sus tautdmeros, sus racematos, sus enantidmeros, sus
diastereclsdmeros y sus mezclas, asl como eventualmente de sus sales por adicién de
acidos farmacolégicamente inocuas.

2. Compuestos seg(n la relvindicacién 1, en los que
X y R* presentan los significados Indicados, y
R' significa hidrégeno,
r? significa un radical seleccionado entre el conjunto que consta de uno de los
grupos CHO, OH y CH,, :
R’, R! iguales o diferentes, significan un radical selecclonado entre el conjunto que

consta de hidrégeno, alqullo C;-C,, alquenlio Cx-Cs, alquinilo C-Cs, cicloalquilo Cy-Cs,
eventualimente sustituidos, o

R'yR* significan en com(in un puente de alquilo C-Cs,

R®  significa un radical seleccionado entre el conjunto que consta de alquilo Ci-C,
alquenilo C-C;,, alquinilo C-Cyp Yy cicloalquilo Cy-C,, eventualimente sustituidos, o
R’y R 6 R* y R® significan en comin un puente de alquilc Cy-C, saturado o
insaturado, que puede contaner de 1 a 2 heterodtomos, y

R’ significa hidrdgeno,

eventuaimente en forma de sus tautdmeros, sus racematos, sus enantibmeros, sus
diastereocisémeros y sus mezclas, asl como sventualmente de sus sales por adiclén de
acidos farmacolégicamente inocuas.

3. Compuestos seg(n la relvindicacién 1 6 2, en los que
R'-R%, R', R" y X presentan los significados indicados y
R' significa un radical de la férmula general

R"),

Rﬂ

en el que

n signffica 1, 2,364,

R* significa un radical seleccionado entre el conjunio que consta de alqulio C4-Cs,
alquenllo C-Cs, alquinilo C-C,, -CONH-alquileno C4-Cyp, -~O-~arllo, -O-heteroarilo,
-O-cicloalquilo, -O-heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo,
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eventuaimente sustituides, o
significa un radical seleccionado entre el conjunto que consta de ~O-alquil C-Ce~Q',
~CONR-alquil C,-C1¢-Q", <CONR® ~alquenil C2~C1~Q*, -CONR®-Q?,
halégeno, OH, -SO;R?, -SO.N(R%),, -COR", -COOR?, -N(R");, -NHCOR®,
~CONR®0-alquil C4~Cy;~Q' y -CONR'OQ?,
Q'  significa hidrégeno, -NHCOR?, o un radical seleccionado entre el conjunto que
consta de uno de los grupos ~NH-~arilo, -NH-heteroarilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo Cy~Cs y heterocicloalquilo, eventualments sustituidos,
Q*  significa hidrdgeno o un radical selecclonado entre el conjunto que consta de
uno de los grupos arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo Cy~Cs, cicloalquilo Cy-C, ¥y
alquil C,-C~cicloalqulio C4-C,, eventualmente sustituidos,
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los R™ iguales o diferentes, significan un radical seleccionado entre el conjunto
que consta de alquiio C,-Cs, alquenilo CC, y alquinlio C-Cq, ~O-alquilo C;-Cy,
-O-alquenilo C;-Cs, -O~alquinlio C;-C,, heterocicloalquilo Cy-Cq y cicloalquilo C3~Cy,
eventualmente sustituidos, o

un radical seleccionado entre el conjunio que consta de hidrdgeno, ~CONH,,
~COOR®, -OCON(R"), -N(R")2, -NHCOR®, -NHCON(R®),, -NO, y halégenoc,

o

radicales R* y R* contiguos significan en coman un puente de la férmula general

R13

ol o

Y  significa O, SONR"Y,
m significa 0,162,
RY significa hidrégeno o alquilo C-Ca, ¥
R1* significa hidrégeno o un radical selscclonado entre el conjunto que consta de
fenlio, piridilo, piraziniio, pimidinilo, pirdazinilo, alquil Ci~Cj~fenilo, alquil C:-Cs-
piridilo, alquil C,-Cs-pirazinilo, alquil C-Cs-pirimiinilo y alquil C-Cs-piridazinilo,
RY significa alqullo C,-Ce
eventualmente en forma de sus tautdmeros, sus racematos, sus enantibmeros, sus
diastereoisbmeros y sus mezcias, asi como eventuaimente de sus sales por adicién de
acidos farmacolégicaments inocuas.

4, Compuestos segdn una de las relvindicaclones 1 a 3, en los que
R'-R®, R y X presentan los significados indicados y
R* significa hidrégeno,
R? significa CHy, y
R significa hidrégeno,
eventuaimente en forma de sus tautbmeros, sus racematos, sus enantimeros, sus
diastereocisémeros y sus mezcias, asi como eventuaimente sus sales por adicién de
Acidos farmacolégicamente inocuas.

5. Compuesto de la férmula | segin una de las reivindicaclones 1 a 4 para
su utllizacién como medicamento.

R

(aiquii €,-C Q") _
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6. Compuesto de la formula | segin una de las reivindicaciones 1 a 4 para

su utilizacion como medicamento con efecto antiproliferativo.

7. Utllizacidbn de un compuesto de la formula | para la preparacion de un
medicamento destinado al tratamienio y/o a la prevencibn de cancer, infecciones,
enfermedades inflamatorias y autcinmunitarias.

8. Método para el tratamiento y/o la prevencién de céncer, infecciones,
enfermadades inflamatorias y autoinmunitarias, caracterizado porgue a un paclente se
administra una cantidad efectiva de un compuesto de la fdrmula | seglin las
relvindicaciones 1 a 4.

9. Formulaciones farmacéuticas, que contienen como sustancia activa uno
o varios compuestos de la férmula general (I) segdn una de las reivindicaciones 1 a 4
o sus sales flsioldgicamente compatibles, eventuaimente en combinacién con las
sustancias auxiliares y/o de vehiculo usuales,

10. Procedimiento para ia preparacion de un compuesto de la férmula

ﬁf

Ls R*
@)

en el que
R'-R’ y X presentan los significados indicados en las relvindicaciones 1 a 4,
caracterizado porque un compuesto de la formula general (il)

()

on el que
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R'-R® y X presentan los significados Indicados en las relvindicaciones 1 a 4 y L es un
grupo labil,
con un compuesto eventualmente sustituido de la fdrmula general {Iil}

R"\N,R7
H

oy
en el que
R* y R’ presentan los significados Indicados en las reivindicaciones 1 a 4.
11.  Compuesto de la formula (i),

R‘lla
’1\” ‘
)\/ R
Cl N N~ “g?

'5

R

(n

en el que
R'-R" y X presentan los significados Indicados en las reivindicaciones 1 a 4,

12. Procedimiento para la preparacidn de un compuesio de (a formula
general (I),

R1 iRz
N
N/
R\ J\:k/( ﬁ’
N N N
e is K
R

)
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Como resultado del axamen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la
Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materla de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comerdlo, se le comunica que:

D La solicitud no contiene la copla del documento en que consta la ceslén del derecho a
la patente del Inventor al solicitants 0 a su causants. {Art. 26-k) Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 488, se le requiere
para que dentro del tdrmino de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y
perderé su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, iiteral e), del
capitulo quinto del thulo primera de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARME
Jefe de la Divisi

El anterior requerimiento fue  notificado por fijacibn en lista de




