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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
D : SOLICITUD DE :
E Patente de Invencidn. |:| Patente de Modelo de Utilidad.

|| Capitulol. X Capituio Il.
@

Nombre: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
SOLICITANTE IDENTIFICACION

™) Direccion; Mlillerstrasse 178 ,
13353 Berlin, Alemanfa cc [ NT [
Nacionalidad o Domicilio: Ber1in, Alemania
Lugar de Constitucion: Alemania CE [J guh:l ]
Teléfono: Fax:

Nimero

E-mat;

Nombre: GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO IDENTIFICACION

OAPODERADO | Direccién Cra. 11 No. 94-76 — Of. 308 cc. X NT []
CE O oo X
Cual

Teléfono: 6161948 Fax: 6163976
E-matl: Nimero 2.878.023 TP 5903

Nombre: SCHNEDE Ho‘i fgang

Direccidn Magdeburger Strasse 4la,

Naclonalidad o Domicilio: 16548 Glienecke, Alemania

Solicitud Intemacional No. PCT/EPQ3/04450 Fecha Abril 29 de 2003

Publicacion Intemacional No, WO 03/033249 Al FechaNoviembre 13 de 2003

Titulo (54) _TIAZOLIDINONAS, SU PREPARACION Y SU USO COMO MEDICAMENTOS.

@ Clasificacion Intemnacional (51) _C07D 277/34 A{ly 3 /420 ;

(33)Palsde Origen | (32 Fecha | (31) Numero d Soliciud
Alemania  Mayo 3, 2002 | 102 21 104.3

® comprobante de pagoNo. N A- A121> Focha WMoy 24 Zqad
Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario , ver reverso de esta pégina.
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Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la sofichud

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

Poderes, sifuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicltants o a su causants.

Declaraciones

Copia de la soficitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicacionss, dibujos)

Traduccién de la sollcitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)
Copia del examen prefiminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen preliminar inlemacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredlite la ficencia o autorizacidn de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas

De ser el caso, cerfificado de deposito del material biologico

Arte final 12x12.

De ser e} caso, informacitn aobmolmssoncmmsdaMoﬂmbsobhndsenelmmpmporelmmhmlar
0 su causante, relacionades parcial o totaiments con la invencin de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas & la soficitud intemacional.

Otos Reporte de Blisqueda Internacional.

HO OO0 OCeb<bedbebdbelidbe]

(12) Solicito la concesidn de la patents,




Continuacién nombre, direccién y domicilio de inventores:

Nombre

SCHULZE Volker

EIS Knut

BUCHMANN Bemnd

BRIEM Hans
SIEMEISTER Gerhard
BOMER UlIf

PARCZYK Karsten

Direccién

Ernststrasse 97,
Walldlimer Weg 13,

Erdmannstrasse 44,

Baumhauser Weg 41a,
Reimerswalder Steig 26,
Leipziger Strasse 49,

Ahlener Weg 9,

Domicilio

13509 Berlin, Alemania
13587 Berlin, Alemania

16540 Hohen Neuendorf,
Alemania

28279 Bremen, Alemania
13503 Berlin, Alemania
16548 Glienecke, Aiemania

12207 Berlin, Alemania



Otros anexos que se acompaifian a la solicitud.

Copia del Formulario de presentacién de la solicitud Internacional.

Copia del Formulario PCT/RO/101 correspondiente a la Notificacién de recibo de’la copia

de archivo.

Copia del Formulario PCT/IB/304 correspondiente a la Notificacién relativa al envio o
transmision del documento de prioridad.

Copia del Formulario PCT/IB/306 correspondiente a la Notificacién de registro de un

cambio que consiste en la adicién de un inventor, con la traduccién al espafiol.

Copia del Formulario PCT/IB/308 informando de la solicitud internacional a las oficinas
designadas.

Copia del Formulario PCT/ISA/220 correspondiente a la notificacién de envio del inform
de bisqueda internacional o de la declaracién y su traduccién al espafiol.

Copia del Formulario PCT/IPEA/416 correspondiente a la notificacién de transmisién del

informe de examen preliminar internacional con su traduccién al espafiol.



CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Berlin, 23 de Agosto de 1999 No. 95/99

El suscrito ENCARGADO DE LAS FUNCIONES COMSULARES DI-L
CONSULADO GENERAL DE COLOMBIAK EN BERLIN, Republica
Federal de Alemania

CERTIFICA:

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

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

3. Que los sefiores UNE HARTMANN y WALTER KLOSE quienes
firmaron el poder que precede, estdn autorizados para
representarla en este acto y otorgar el certificado.

El Encargado de las Funciones Consulares no asume
responsabilidad alguna por el contenido del documento.
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PARA PATENTES, MARCAS Y LICENCIAS FARMACEUTICAS

FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES

The undaraigned

asting sb Belslf of and reprasenting

hareby sppeint/s

demielllsd In Bogeid, Rapudlie of Oslombis.

a8 our trus and legal attorueys with iha necessary powam; 1)
to apply ts the ndministrative. judicial and polies suthoritiss
of tha Republiz of Colambis, In sny instance or appasl,
i obtalning lettar patmmts, industrisl desigos sad models,
indemark reglsiruiions, regltration of commercial TAPAS &L
well a8 their amignmants, extensiond. renewipls and changsa
of oams; 1) to prepare, apply for, obtaln, sxecuta and regiater
sontracis, licensss. authorizations and registretions of
sny kind: 3) ilotervena as plalntiffs or dafendants. In
ANy lnstancs or appaal, bafors any Judge, eourt, tribunal,
torparalics, pullis oificms or authority 1 any judicial,
administrativa or polics action, such as: actions dsling
with comarcial Bumas; oppogitioins agelnst trademark
reglatrationn; caducity and nullity sctions; recovery acilons,
netions ariaing from obtainment and sxploitations of
licanses; aciions dmling with unfair comnetition: cyiminal
aétions; ections claiming indemnity for camages; clains or
mpanrka en patsnt applications, industrisl designs snd
modals;: tha perisrmance of precsutiobary measurss. and
in any other similar sction, messuras or Appeanls ralatad
0 Industrial property mattera

To thiy affect, I (ws) hareby asuthoriza NMim (them) to
fus applications, make dascriptions, amedments, protesta,
Asslarsliona, oppositions, sancellauions, appeals and claimas;
it pay iazes, quotas and llena as provided by haw; to
waive of sbandon grantsd rights or righta In procems of
Ralng granted, (0 recsiva all kind of doauments and
sscuritiss; to issua the respective relessss and, In gunersl,
ta taks, bafore sald suthorities, pertinent staps 0 the
abovs mamtioned purposss and take all messurss he (they)
may dsem gonvsnisnt to protact my (our) interssty, with
MI* othar' necemary ‘legal’ facuultien. 'snd I (we} hersby
declars as good end vald whatever the attorneys should
do 1o my {our) bamafit.

This pewsr comprison tha authority o ratify or canfimm
on my (our) behall any actions. ss wall as ths faguity of
recaiving, deslpting. transacting, compramislng. substituting
and revoEing substitutions, taZing notifications and appaint-
ing judicial or extrajudicial attorneps.

on this Ay of ]

SCHERING AKTTENGESELLSCHAFT

Yoi(nosotros)

Dr, Uwe Hartmann y Dr, Nalter Klose

sirsndo & nombre ¥ repremntaciin de

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

Millerstr. 178
D-13353 Berlin / Germany

nombro(amos) &
BUSTAYO HOLLMANN RESTREPO y/o
LUIS PATINO LEYVA

domicllisdo(s) an Bogotd, Repiblics ds Colambis, en
Cra, 11A No. 94-76 - 0f, 308

spoderados vardsdaros y legales com poder sspecial amplio
y suficiants: 1) Fars recshar ds s oficines y asutorldades
colombiansa, administrativas, judicisles y de policia, e
cualquisr Inatancis o recurso, la obtancién de patentsas ds
invenelén, de ¢ibujos y modsios industrinies, Tegistro da
marcas, dspaity de nombras comercidles ¥y ensefisa, axl
como Ul Lragpesos, PRETORA, IvDAVEOlones ¥ cambios de
nombre; 1) slaborar, traniitar, solicitar, obtener, tealimar,
ejecutar ¥ registrar contratosa. licencias, sutorisacionm ¥
raglatres de oualesquiera classs: 3) lntarvenir como deman-
danig 0 somo demandado @ cuaiguisr instascis ¥y recumno
¥ anis sualquisr Juwa, entidad, corpormelin, funsinnaris
piblico 0 sutondad en acciones judiciales, adminisirativas
¥y de policia, lals como ateiones derivadas del nombra co
mercial, sposiclin Al regiire de mareas; acciones de eady-
cdad y nulidad: aeciones reivindicstorias: acelones derivadss
ds Ia ohtencién e eaploiacién de LicaGclas: scriones ds com-
pitalisis damisal; demandss pamalss § clviiss: sgriomes da
indempisagién de perjuicios. reclamos u obsarvacionss & Boll-
aitudes da patantas, modalos y dibujos Imdustrisies; st al
ajercisio de msdidas cautelares y en Otras aceiomes, tsedidas
& regursos lmilares relacionados eon Ia propledad industrial,

A sute afecto, lu(s) faculto{mrace) pars alavar solicituudas,
formuler domripcwanes, similsndas, protasisas. declaracioneos,
oposicionss, cancelacionas, apsiaciones y reciamos; pagar Im-
Pucstos, cvaiol ¥ gravimgnes preseyitos por la loy: renunclar
o desistir a derachos emncedidos © (N curso de concesion;
Tetibir tods class s docwunebios y Palores dubdo el deararge
reapectivo, ¥, sn ganarel, par dar ants dichas sutoridades
todaos las pasos nacesarios sl efecto Indichdo y tamar todas
a2 medidas qus creyerets conducentes ul reiguards da mis
{nusstron) interesss, con todas las demis familtades Dece-
sarias, ¥ por esta documenio desda abors dsclarc(amos)
villde ¥y busno todo cuants los apoderados hicieren an mi
tnuaatre benuficio.

Kate poder comprends I
o mi{uusetro) nombre logitt@hstal

ppa.

Cog.

L ‘.h- \-d" 'WI-C‘)\&L
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CONSULAR CERTIFICATION

The undesigned Conwil osriifles: that thea preceding
siguature{s) reading

ia (axe) authemtic; that the signer(s) at present fills
(fiN) ibhe positicn of

that ha (they) iz (are) empowersd o grant this powar:
snd that smid company exists and ia organized In

in sccergance with the lews of

All the forwgolng fscty are known to the Conwul dus fo
his having examinad the respectiva documents to which
he, the Consul, attesta,

figned In

On this day of

CERTIFICACION CONSBULAR
SOCIEDADES

B infrasrito Cénmil certifien: gque ls{e) firmonis) que
snatecade(n) ¥y dies{n)

esfson) auiléntica(s); qus el(ics} wsignasario(s) dessmpe-

il satn) sectusiments siios) cargots) de

que tiensn) faculisd pars otorgar esiy podar; y que dichs
compafila existe ¥ exti organimmds e

, ecnformse o las leyes de

Todos loa hechos antgriores le cohstsn. pur haber sxami-
nado low documantos rempertivos ¥ Ge todo clie da fe. l‘,
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Die vorstehenden, heute vor mir gefertigten Unterschriften der mir parsdnlich bekannten
Prokuristen,

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

- beide geschaftsansassig in 13353 Berlin,
Mallerstraie 178 -,

beglaubige ich hiermit.

Zugleich bescheinige ich aufgrund des mir voriegenden beglaubigten
Handelsregisterauszuges zum Aktenzeichen 83 HRB 283 des Amtsgerichts Berlin-
Charloftenburg vom 17. Juni 1999, dall die vorgenannten Hemsn als Prokuristen
gemeinsam zur Vertretung der Schering Aktiengeselischatt, Berlin, berechtigt sind.

ich habe den Beteiligten das Mitwirkungsverbot des § 3 Abs. 1 Nr. 7 BeurkG erlautert.
Meine Frage, ob eine meine Mitwirkung an der Amitshandlung ausschiieBende
Vorbefassung vorliege, wurde von den Beteiligten vemeint.

Berlin, den 11. August 1989
Urkundenrolle-Nr. 656/1989

_— B {
. . 1]
ANY U
ANY .
\ N o L a -I; in

Kostenrechnung

§§ 141, 154 KostQ /
eschaftswert: 20.000,00 DM

Beglaubigungsgebahr §451 25,00 DM
Wegegebihr § 58 25,00 DM
Gebihr fir Vertretungsbescheinigung § 150 25,00 DM
16 % Mehrwertsteuer 12,00

'y
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Die Echtheit vorstehender Untersthift der Notarin

_Elisabeth Quack

in Berlin und die Echtheit des beigedriickten Dienstsiegels werden
hiermit bestéitigt. Zugleich wird bescheinigt, daB die Vorgenannte

zur Vornahme der Amtshandlung gesetzlich befugt war.
Berlin, den 17. August 1999

’
Der Praahaegl des Landgerichts
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( Getfeéerdt)
Richterin am Landgericht

9101 E-P. 2233/99 _ __
Gebdhr: 5,00 DM
gezahlt
, CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
Berlin, den 17. August 1999 e, 2 Mgt 199 o 00

El ssexito Conmul General do Colombis CERTIFICA:

Jil‘.izﬁ...u.:-: a.'., - il + | Gue et fer ol que oultvizo of
' presenin ejorce legalmonia en ka fecha ol expresada

los funclones . 44L LTS
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pervio.
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Traduccidén oficial del alemdn de la notarizacidén (Registro
Notarial No. 656/1999) y de la legalizacidon de firmas corres-
pondientes al poder de la compaiiia SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

domiciliada D-13353 Berlin, Repfliblica Federal de Alemania.

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

1. Dr. Uwe Hartmann,

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

Berlin, y conocidos personalmente por la suscrita Notaria.

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

Schering Aktiengesellschaft domiciliada en Berlin,

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

vamente mi pregunta acerca de si existia una prohibigién que

Berlin, Agosto 11 de 1999

Registro Motarial No. 656/1999

Elisabeth Quack, Notaria en Berlin \

(Firma y Sello Oficial)




Nota de gastos:

Articulos 141, 154 Disposicidén de Impuestos

Valor del negocio: 20,000,-- DM

Derechos por autenticacidn Articulo 45I 25,00 DM
Derechos por concepto de porte Articulo 58 25,00 DM
Derechos por Cert. de Representacidn Art. 150 25,00 DM
16% Impuesto sobre el Valor Agregado 12,00 DM

Total: 87,00 DH

Elisabeth Quack, Notaria (firma)

Se confirma la autenticidad de la firma que aparece an-
teriormente, la cual pertenece a la Notarla Elisabeth
Quack en Berlin, y también la autenticidad del sello
oficial que aparece al lado de dicha firma. Al mismo
tiempo, se certifica que la persona mencionada se en-
contraba legalmente autorizada para la ejecucidn de ese acto

oficial.
A

Berlin, 17 de Agosto de 1999 .
»
Getferdt, Representante del Presidente Tribunal Regional

(Firma y Sello Oficial)

910 E-~-F. 2233/99

Impuesto: 25,00 DM pagado

Berlin, 17 de Agosto de 1999

La inspectora de Impuestos (firma ilegible)

El documento traducido del alemdn fue egalizadél,
bajo el No. 322052 y bajo el No. 322053 el 14 de

Octubre de 1999 en la Oficina de Legalizaciones d

Ministerio de Relaciones Exteriores. q h

ADOLF WATZKE
Traduetor Ofieal
Ren. 8483 Minjq-ri: -,
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(5. 5B

DOCUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT DOCUMENT

. Los suscritos,
9 (We, the undersigned)

1) WOLFGANG SCHWEDE
con domicilio en Glienecke, Alemania

2) VOLKER SCHULZE
con domicilio en Berlin, Alemania

3) KNUT EIS
con domicilio en Berlin, Alemania

4) BERND BUCHMANN
con domicilio en Hohen Neuendorf, Alemania

5) HANS BRIEM
con domicilio en Bremen, Alemania

6) GERHARD SIEMEISTER
con domicilio en Berlin, Alemania

7) ULF BOMER
con domicilio en Glienecke, Alemania

8) KARSTEN PARCZYK
con domicilio en Berlin, Alemania

declaramos que somos los inventores de la invencién que lleva el titulo
(declare that we are the inventors of the invention titled)

52290ﬂ(:90

COLOMBIA

P-Cn.. 39149

THIAZOLIDINONES AND THE USE THEREOF AS POLO-LIKE KINASE INHIBITORS

y que hemos cedido el derecho sobre esta invencién en Colombia, junto con los privilegios

(and that we have assigned our rights over this invention in Colombia, together with its privileges)
y anexidades a favor de SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, Berlin - Alemania

(and attachments, to)

_ V2
w. Wolfgang SCHWEDE 2) Dr. Volker SCHULZE
§) Dr. Knut EIS 4) Dr. Barnd BUCHMANN -~

VAL \Qv-'h—//

5) Dr. HapgBRIEM 8) Dr. Gbrhard SIEMEISTER

/K/K/ Kot 7T

7 Dr.ﬁ B%AET ~ 8) Dr. Karsten PARC#K —
.




Urkundenrolle-Nr. R 323/2004
Ich habe das Mitwirkungsverbot nach § 3 Abs. 1 Nr. 7 BeurkG erliiutert. Meine Frage, ob eine
Vorbefassung im Sinne der Vorschrift vorliege, wurde verneint.

Die vor mir geleisteten Unterschriften

des Herrn Dr. Hans Briem,
geboren am 22, August 1961,

des Herrn Dr. Gerhard Siemeister.
geboren am 24. Mirz 1959.

des Herrn Dr. Karsten Parczyk,
geboren am 30. Juli 1960,

des Hermn Volker Schulze,
geboren am 14. Mirz 1968,

des Herm Dr. Wolfgang Schwede,
geboren am 30. Juli 1962,

und des Herrn Knut Eis.
geboren am 24. Mai 1970,

- siimtlichst von Person bekannt -

simtlichst geschiiftsansiissig in 13353 Berlin, MillerstraBe 178,

begfa¥bige ich.
Befim) 15. September 2004 ‘/' -
y
“
Notar .
Kostenberechnung gem. 8§ 141, 154 KostO - ) -
Geschifiswert: 12.000,00 € ~-
Beglaubigungsgebiihr §§ 32, 451 15,00 €
Wegegebiihr gem. § 58 15,00 €
Schpejbauslagen §§ 136. 152 1,00 €
1,44 €
32,44 €
519€

7



Urkundenrolle-Nr. R 385/2004

Ich habe das Mitwirkungsverbot nach § 3 Abs. 1 Nr. 7 BeurkG erliutert. Meine Frage, ob eine
Vorbefassung im Sinne der Vorschrift vorliege, wurde verneint.

Die vor mir geleistete Unterschrift
desHerm Ulf Bomer,
geboren am 26. August 1967,

geschiftsansissig in 13353 Berlin, MiillerstraBe 178,

- von Person bekannt —

Notar

Kostenberechnung gem. §§ 141, 154 KostO

Geschiiftswert: 12.000,00 €

Beglaubigungsgebiihr §§ 32, 451 15,00 €

Wegegebiihr gem. § 58 15,00 €

Schreibauslagen §§ 136, 152 1,50 €

Postauslagen §§ 137, 152 1,44 €
3294 €

527 €

38,21 €

Notar

12



Urkundenrolle-Nr. R 407/2004

Ich habe das Mitwirkungsverbot nach § 3 Abs. 1 Nr. 7 BeurkG erliutert. Meine Frage, ob eine

Vorbefassung im Sinne der Vorschrift vorliege, wurde verneint.
Die vor mir geleistete Unterschrift

des Herm Dr. Bemd Buchmann,

geboren am 10. April 1958,

geschiiftsansissig in 13353 Berlin, Miillerstrae 178,

- von Person bekannt —

Kostenberechnung gem. §§ 141, 154 KostO

Geschiiftswert: 12.000,00 €

Beglaubigungsgebiihr §§ 32, 45 [ 15,00 €

Wegegebiihr gem. § 58 15,00 €

Schreibauslagen §§ 136, 152 2,00€

Postauslagen §§ 137, 152 1,44 €
3344€

16 ehrwertsteuer 5,35€
38,79 €

Berlin, |18. Oktober 2004

Notar



8101aE-F.

44

Apostille
(Convention de La Haye du 5 octobre 1981)

Land: Bundesrepublik Deutschiand
Diese &ffentliche Urkunde
ist unterschrieben von Dimiti Rempen

in seiner Eigenschaft als Notar

sie ist versehen mit den Siegeln
des Notars

© ® N o

Bestétigt
in Berlin 8. am 26. Oktober 2004

durch den Prasidentan des Landgerichts in Berlin
unter Nr. 89101 aE-F. 4994/2004

Siegel

10. Unterschrift

e

(Kupfernagel)
Vorsitzender Richter am Landgericht




TRADUCCION OFICIAL DEL ALEMAN de la autenticacidn de firmas y
de la apostilla adjuntas al Documento de Cesidn suscrito entre
los inventores Wolfgang Schwede, Volker Schulze, Knut Eis,
Bernd Buchmann, Hans Briem, Gerhard Siemeister, Ulf Bémer y
Karsten Parczyck y la compafiia Schering Aktiengesellschaft do-

miciliada en Berlin, Alemania.

Registro Notarial No. R 323/2004

Yo explique a los firmantes la prohiblcién de participacién
segin el Articulo 3 inciso 1 No. 7 de la Ley de Notarizacién.
Mi pregunta acerca de la existencia de algin eventual impedi-
mento previo en el sentido de la mencionada disposicién fue

contestada negativamente.

Autentico las firmas que aparecen anteriormente, las cuales

fueron ejecutadas en mi presencia por

el Sefior Doctor Hans Briem

quien nacid el 22 de Agosto de 1961,

el Sefior Doctor Gerhard Siemeister,
quien nacié el 24 de Marzo de 1959,

el Seflor Doéfor Karsten Parczyck,

quien nacié el 30 de Julio de 1960,

el Seflor Volker Schulze,
quien nacld el 14 de Marzo de 1968,

el Seflor Doctor Wolfgang Schwede,
quien nacié el 30 de Julio de 1962,

el Sefior Knut Eis,
quien nacidé el 24 de Mayo de 1970,

todos ellos son conocldos personalmente por el suscrlto Nota-
rio y quienes tienen su domicilio comercial en 13353 Berlin,

Miillerstrafe 178.



Berlin, 15 de Septiembre del 2004

Dimitri Rempen, Notario en Berlin

(Firma ilegible y Sello Oficial)

Nota do gastos Articulos 141, 154 Di

Valor del negoclo: 12.000,00 EUROS
Impuesto Articulos 32, 451
Impuesto Articulo 58

Impuesto Articulos 136, 152
Impuesto Articulos 137, 152

16% I.V.A.

Berlin, 15 de Septiembre del 2004

Dimitri Rempen, Notario en Berlin (firma)

stro NMotarial No. R 385/2004

sicién

15,00
15,00
1,00
1,44
5,19
Total: 37,63

stoa

EUROS
EUROS
EUROS
EUROS
EUROS
EUROS

Yo explique al firmante la prohibicién de participacién segin

el Articulo 3 inciso 1 No. 7 de la Ley de Notarizacién.

Mi

pregunta acerca de la exlstencla de algGn eventual impedimento

previo en el sentido de la mencionada disposiciédn fue contes-

tada negativamente.

Autentico la firma que aparece anteriormente, la cual fue eje-

cutada en mi presencila por

el Sefior Ulf Bmer,
quien nacié el 26 de Agosto de 1967,

él es conocido personalmente por el suscrito Notario y tiene

su domicilio comercial en 13353 Berlin, MiillerstraBe 178.

Berlin, 4 de Octubre del 2004

Dimitri Rempen, Notarlio en Berlin
(Firma ilegible y Sello Oficial)
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Nota de gastos Articulos 141, 154 Disposicién stos

Valor del neqocio: 12.000,00 EUROS

Inmpuesto Articulos 32, 45I 15,00 EUROS
Impuesto Articulo 58 15,00 EUROS
Impuesto Articulos 136, 152 1,50 EUROS
Impuesto Articulos 137, 152 1,44 EUROS
16% I.V.A, 5,27 EUROS

Total: 38,21 EUROS

Berlin, 4 de Octubre del 2004

Dimitri Rempen, Notario en Berlin (firma)

Registro Notarial No. R 401[2004

Yo explique al firmante la prohibicién de participaclién segtn
el Articulo 3 inciso 1 No. 7 de la Ley de Notarizacién. Mi
pregunta acerca de la existencia de algin eventual impedimento
previo en el sentido de la mencionada dlsposicién fue contes-

tada negativamente.
Autentico la firma que aparece anterliormente, la cual fue eje-
cutada en mi presencia por

el Sefior Doctor Bernd Buchmann,
quien naci6é el 10 de Abril de 1958,

él es conocido personalmente por el suscrito Notario y tiene

su domicilio comercial en 13353 Berlin, Miillerstrafe 178.

Berlin, 18 de Octubre del 2004

Dimitri Rempen, Notarlo en Berlin
(Flrma llegible y Sello Oficial)
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Nota de gastos segin Articulos 141, 154 Disposicién Impuestos
Valor del negocio: 12.000,00 EUROS

Impuesto Articulos 32, 451 15,00 EUROS
Impuesto Articulo 58 15,00 EUROS
Impuesto Articulos 136, 152 2,00 EUROS
Impuesto Articulos 137, 152 1,44 EUROS
16% I.V.A. 5,35 EUROS

Total: 38,79 EUROS

Berlin, 18 de Octubre del 2004

Dimitri Rempen, Notarioc en Berlin (firma)

APOSTILLA
{Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

1. Pais: Repiblica Federal de Alemania
Este documento ptblico
2. Ha sido firmado por: Dimitri Rempen
3. En su calidad de: Notario Pablico
4, Y lleva el sello: Del Notario .

Confirmado

S. En: Berlin

6. El dia: 26 de Octubre del 2004

7. Por: El Presidente del Tribunal Regional en Berlin
8. Bajo el No.: 9101 a E-F., 4994/2004

9. Sello: EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL EN BERLIN

e

Ih&lllilﬂnhﬂﬂﬂl

10. Firma: Por encargo: Kupfernagel,

Juez Presidente en el Tribunal Regional
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir gelstiges Eigentum
Intemationales Biiro

(43) Internationales VerSfentlichungsdatom
13. November 2003 (13.11.2003)

(10) Interaationsle Verdffentlichungsnummer
WO 03/093249 Al

(51) Internationale Patentidasslfikation™ CO7D 277/34,
451/06, 2T1/82, 41/12, 48704, AS1K 31/426, 31/477,
AS1P 35/00, CO7D 487/04, 2900, 231500

(21) Intevuationales Aktenssichen; PCT/EPOYD443D

(11) lnteruationales Anmeldedatum:

29. Apxil 2003 (29.04.2003)

._(25) Elpreichungssprache: Deutach

(26) Vertifentilchungssprache: Denixch

(0 Angaben zwr Prioriiit:

10221 1043 3. Mai 2002 03.05200%) DE

(71) Aumelder (fiir alle Batimmungasicaten mit Ausnchme
von US): SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
[DBE/DE]; Millerstrasse 178, 13353 Barlin (DE).

Erfinder; and

Erfinder/Anmelder (mur fir US): SCHWEDE, Woil-
gang [DE/DE]; Magdeborger Strasse 41a, 16548 Gle-
naecke (DB). SCHULZY, Volksr [DE/DE]; BEmstaivame
97, 13509 Barlin (DB). KIS, Kaut [DE/DE]; Walldfmar
Weg 13, 13587 Buiin (DB). BUCHMANN, Bernd
[DE/DE]; Brdmannstrasss 44, 16540 Hoben Neoendof
(DE). BRIEM, Hama [DE/DE]; Banmhanser Weg 41a,
28279 Bremon (DE). SIEMEISTER, Gerhard [DE/DE];
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Reimerywalder Steig 26, 13503 Berlin (DE). BOMER,
UIf [DE/DE]; Laipaiger Strasse 49, 16548 Glienecke (DE).
PARCZYK, Karsten [DE/DE]: Ahlener Wag 9, 12207
Besdin (DE).

(81) Bestimmuagestiaatsn (mational): AR, AQ, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA. BB, BQ, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR,
CU, CZ, DK, DM, DZ, EC, ER, ES, FI, GB, GD, GE, GH,
GM, HR, HU, ID, I, IN, IS, JF, KE, KG, KF. KR, KZ, LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, R\, SC, SD,
SE, SG, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,

(04) Bastimmengsstaaten (gional): ARIPO-Patent (GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, 8Z, TZ, UG, ZM, ZW),
curmsisches Pawat (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TMD, earopiisches Putent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,
DK, HR, ES, FL, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL,
PT, RO, SB, SI, SK, TR), OAPI-Fatent (BF, B, CF, CG,
C1, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

VerOfEemtlicht
—  mit inernationolew Recherchenbericht

Zur Erkidrung der Zwelbuchstaben-Codes und der anderen Ab-
kirnungen wird ouf dis Erklarungen ("Guidance Notes on Co-

des and Abbreviations”) am Anfang jeder reguldren Ausgabe der
PCT-Gazsite verwicsan.

o 1

249 Al

(54) Tithe: THIAZOLIDINONES AND THE USE THEREOF AS POLO-LIKE KINASE INHIBITORS

(34) Bexeichnung: THIAZOLIDINONE UND IHRE VERWENDUNG ALS POLO LIEE KINASE INHIBITOREN

()

(57) Abstract; The invention relates o thiszolidones of general formula (T), in which R', R3, R3, X and Y have the meamings as clied

€¥) in the description and wherein represents an E ar Z double bond. The invention also relates to the production of these compounds,

=¥ thiazoldones.

O 03/09

10 their use as inhibitors of the polo-Hke kinase (PLK) for treating different disesses, and 1o intermediate prodocta for producing

(57 Zussnmenfassung: Bz werden Thizzolidons der allgemeinsn Formel (I), in der R', R?, RS, X und Y dis in der Baschreibung
angegebenen Bedouttmgen behen und worin eine B- ader Z- Doppolbindong darstelt, deren Herstellong und Verwendnng als In-

hibitoren dar Palo Liks Kinase (FLK) zr Behandlung verschiedener Edcanknngen sowle Zwischenprodukte zur Hearntellung der

Thiszolidone beschriehen.

7
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THIAZOLIDINONE UND IHRE VERWENDUNG ALS
POLO LIKE KINASE INHIBITOREN

Die Erfindung betrifft Thiazolidone, deren Herstellung und Verwendung als
inhibitoren der Polo Like Kinase (Plk) zur Behandlung verschiedener Erkrankungen.

Tumor Zellen zeichnen sich durch einen ungehemmten Zell-Zykius-Prozess aus.
Dies beruht einerseits auf dem Verlust von Kontroll-Proteinen wie RB, p186, p21, p53
etc. sowie der Aktivierung von sog. Beschleunigemn des Zell-Zykius-Prozesees, den
cyclin-abhangigen Kinasen (Cdk’s). Die Cdk's sind ein in der Pharmazie anerkanntes
Anti-Tumor Ziel-Protein. Neben den Cdk’s wurden neue Zell-Zyklus regulierende
Serin/Threonin-Kinasen, sogenannte ‘Polo-like Kinasen’ beschrieben, die nicht nur
bei der Regutation des Zell-Zykluses sondem auch an der Koordination mit anderen
Vorgangen wahrend der Mitose und Zytokinese (Ausbiklung des Spindelapparates,
Chromosomentrennung) betelligt sind. Daher stellt diese Klasse von Proteinen einen
interessanten Angriffspunkt zur therapeutischen Intervention proliferativer
Krankheiten wie Krebs dar (Descombes und Nigg. Embo J, 17; 1328ff, 1988; Glover
et al. Genes Dev 12, 37771f, 1908).

Eine hohe Expressionsrate von Plk-1 wurde im 'non-small cell lung’-Krebs (Wolf et
al. Oncogene, 14, 543ff, 1897), In Melanomen (Strebhardt et al. JAMA, 283, 479fF,
2000), in 'squamous cell carcinomas’ (Knecht et al. Cancer Res, 59, 2704ff, 1909)
und in ‘esophageal carcinomas ‘(Tokumitsu et al. /nf J Oncol 15, 6871F, 1999)
gefunden.

Eine Korrelation von hoher Expressionsrate in Tumorpatienten mit schlechier
Prognose wurde fur verschiedenste Tumore gezsigt (Strebhardt et al. JAMA, 283,
4791, 2000, Knacht et al. Cancer Res, 59, 2794ff, 1989 und Tokumitsu et al. Int J
Oncol 15, 6871f, 1968).

Konstitutive Expression von Plk-1 in NIH-3T3-Zellen filhrte zu einer malignen
Transformation (erhShte Proliferation, Wachstum in Soft-Agar, Kolonie-Bildung und

20
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Tumor-Entwickiung in Nacktmausen (Smith et al. Biochem Biophys Res Comm, 234,
3971, 1967).

Mikroinjektionen von Plk-1-Antikbrpem in HelLa-Zellen fOhrte zu fehlerhafter Mitose
(Lane et al.; Journal Cell Biol, 135, 17011, 1986).

Mit einem "20-mer’ Antisense Oligo konnte die Expression von Plk-1 in A549-Zellen
inhiblert, und deren Uberlebensfahigkeit gestoppt werden. Ebenso konnte eine
deutliche Anti-Tumor-Wirkung in Nackimausen gezeigt werden (Mundt et al.,
Biochem Biophys Res Comm, 269, 3771t., 2000).

Die Milroinjektion von Anti-Plk-AntikBrpem in nichtimmortalisierte humane Hs68-
Zellen, zeigte im Vergleich zu HeLa-Zallen eine deutlich hdhere Fraktion von Zellen,
welche In einer Wachstumsanetierung an G2 verblieben waren und weit weniger
Anzelchen von fehlerhafter Mitose zeigten (Lane et al.; Journal Cell Biol, 135, 1701,
1896).

im Gegensatz zu Tumor-Zellen inhibierten Antisense-Oligo-Moleklle das Wachstum
und die Viabliiitdt von priméren humanen mesanglalen Zellen nicht (Mundt et al.,
Biochem Biophys Res Comm, 289, 3771f., 2000).

In S&ugem wurden bislang neben der Pik-1 drei weitere Polo-Kinasen beschrieben,
die als mitogene Antwort Induziert werden und thre Funktion in der G1-Phase des
Zell-Zykluses ausGben. Dies sind zum einen die sog Prk/Pk-3 (das humane
Homolog der Maus-Fnk= Fibroblast growth factor induced kinase; Wiest et al,
Genes, Chromosomes & Cancer, 32: 384ff, 2001), Snk/Plk-2 (Serum induced
kinase, Liby et al. , DNA Sequence, 11, 527-33, 2001) und sak/Pik4 (Fode et al.,
Proc.Nafl. Acad.Sci.ll.S.A, 91, 6388 1894).

Die Inhibition von Plk-1 und der anderen Kinasen der Polo-Familie, wie PIk-2, Pik-3
und Plk-4 stefit somit einen vielversprechenden Ansatz zur Behandlung
verschiedener Erkrankungen dar.

Es wurde nun gefunden, daR Thiazolidone geeignete Inhibitoren der Kinasen der
Polo-Familie sind.
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Die Sequenzidentitat innerhalb der Plk-Doméanen der Polo-Familie liegt zwischen 40
und 60 %, sodal zum Teil Wechselwirkung von inhibitoren einer Kinase mit einer
oder mehrerer anderen Kinasen dieser Familie aufireten. Je nach der Struktur des
Inhibitors kann die Wirkung aber auch selektiv oder bavorzugt an nur einer Kinase
der Polo-Familie erfolgen.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen inhibleren im wesentlichen die Polo Like
Kinasen, worauf auch deren Wirkung zum Beispiel gegen Krebs, wie solide Tumoren
und Leukamie, Autoimmunerkrankungen wie Psorlasis, Alopezie, und Multiple
Sklerose, Chemotherapeutika-induzierte Alopezie und Mukositis, kardiovaskulare
Erkrankungen, wie Stenoaen, Arteriosklerosen und Restenosen, infektidse
Erkrankungen, wie z. B. durch unizellulare Parasiten, wie Trypanosoma, Toxoplasma
oder Plasmodium, oder durch Piize hervorgerufen, nephrologische Erkrankungen,
wie z. B. Glomerulonephritis, chronische neurodegenerative Erkrankungen, wie
Huntington's Erkrankung, amyotropisch laterale Sklerose, Parkinsonsche '
Erkrankung, AIDS Dementia und Alzheimer'sche Erkrankung, akute
neurodegenerative Erirankungen, wie Ischimien des Gehims und Neurotraumata,
virale Infektionan, wie z. B. Cytomegalus-Infektionen, Herpes, Hepatitis B und C,

20 und HIV Erkrankungen basiert.

Die vorliegende Erfindung betrifft somit Verbindungen der allgjemsinen Formel |

R
(o] 1
25
(1)

in der

30 XundY gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, Aryl,

Cyano, C3-Cg-Cycloalkyl oder for die Gruppe



WO 03/093249 PCT/EPO3/0-HS0
4

~COOR!, -CONR™-{CH)-R® , -COOR®,

-CONR™R" oder -COR™" stehen,
R1. R". R12
5 R‘I5' R‘IB
R und R® gleich oder verschieden sind und far Wasserstoff, C4-

C1o-Alkyl, C2-Cg-Alkenyl, C~Cio-Alkinyl, (COOR™)-

(CH2)-, (Cs—Ce-Cycloalkyl)-C+—C-alkylen, Cs-Ce-
Cycloalkyl, Phenyisulfonyl, Phenyl-Cs-Ce-Cycloalkyl, Cy-

10 Cig-Alkanoyl, C+—Cg-Alkoxy-C1—Ce-alkylen, C—Co
Alkoxycarbonyl-C—C.-alkyien, Hydroxy-C+—C.-alkylen, -
C1-Ce-Alkyl-O-Si(Phenyl)>-C1-Ce-alkyl, oder fir die
Gruppe COOR™, -COR®, -SO;R"™, (CH2)-NR"R"®
oder -(CHa)-C{CHy)(CH2).NR'*R® oder ~NR''R"?,

15 - oder

b—*cﬂ,r» b—mﬂ"" waﬂam

oder fir gegebenentfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit C+—Ce-Alkyl, C2~Cs-Alkenyl, Cx-Ce-

20 Alkkinyl, Cs—Ce-Cycloalkyl, Cx~Ce-Cycloalkyloxy, Phenyl,
Cyan , Halogen, Hydroxy, CC«-Alkoxy, Phencxy,
Benzyloxy, Cr-C-Alkylsulfanyl, Benzylsulfanyl,
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R* R®.R? R,
25 R13' R“, R17

PCT/EP03/04450
5

Phenylsulfanyl, Dimethylamino, Acetylamino,
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Triﬂugfmetl'nylsurfanyl.
Acetyl, -CO-C4-Ce-Alkyl, 1-Iminoethyl oder Nitro
substituiertes Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Ary-C~Cy-
alkylen, Heteroaryl-C:-C,-alkylen, Aryloxy-C—C.-
alkylen, Heteroaryloxy-C+C-alkylen oder Aryl-C+—C,-
alkylenoxy-C+—C.-alkylen, oder fir ein- oder mehrfach
mit Fluor substitulertes C+-Cso-Alkyl stehen,

gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, C+—Cq-
Alkyl, Hydroxy-C+Ce-alkylen, Cx-Cs-Cyciohexyl oder fir
die Gruppe -COOR™, -CONR™R™, -COR", -SO,R"®,
NR''R'2, {CH)n-A,

@—(@)ﬁumm{cmm

) @O)HW

oder fir gegebenenfalls ein- oder mehrfa'ch. gleich oder
verschieden mit C1—Cg-Alky], Cs-Ce-Cycloalkyl, Halo-C+-
Ce-alkyl, Halo-C,-Cg-alkoxy, Halogen, Cyano, Hydroxy-
C1+—Cs-Alkylen, Hydroxy-C,-Ce-alkylenoxy, Aryl,
Heteroaryl, Heterocyclyl, -Cr—Cg-Alky-COOR® oder mit
der Gruppe ~OR'?, -COR"?, -COORY, -NR'IR™2,
NR"-CO-NR'R"™, NR'-CO-R™, NR"-SO,-R™,
«{(CH2)-CO-NR'*R'®, SR oder -SO,R'® substituiertes
Aryl, Hetaroaryl oder Heterocyciyl steht,

und R"™®  gleich oder verschieden sind und fir Wasserstoff, C1-Csg-Alkyl,
Hydroxy-C1-Ce-alkylenoxy-Cy-Ce-alkylen, C4-Cs-Alkoxy-CO-C1-Ce-

23



10

15

WO 03093249 PCT/EP03/04450

alkylen, {CHz),-CO-NR"R6, C2-Cio-Alkenyl, C2~C1o-Alkinyl, (C3~Cs~
Cycloalkyl)-C+C-alkylen, Halo-C1-Cg-alkyl, Hydroxy-Cy-Ce-alkylen,
(COOR™HCHz)er, Hydroxy-(CHz)r-O-(CHaln, Cx-Ce-Cycloalkyl, C1-Co-
Alkanoyl, oder fiir die Gruppe -NR"'R'2, {CH2),-CO-R%, {CHy)
NR™R'®, COOR"4(CH,)r oder -COR', oder fiir gegebenenfalls ein-
oder mehrfach, gleich oder verschieden mit C4—Cg-Alkyl, C—Cg-Alkenyl,
CyCe-Cycloalkyl, Cy-Cs-Cycioalkyloxy, Phenyl, Cyano, Halogen,
Hydroxy-C+-Ce-Alkyl, C+—C4-Alkaxy, Phenoxy, Benzyloxy, C—Cy-
Alkylsulfanyl, Banzyisulfanyl, Phenylsulfanyi, Dimethylamino,
Acetylamino, Triftuormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethyisutfanyl,
Acetyl, -CO-C4—Cg-Alkyl, 1-iminosthy! oder Nitro substituiertes Aryl,
Heteroaryl, Heterocyclyl, Aryl-Cy+~C.-alkylen, Heteroaryl-C,—C,-alkylen,
Aryloxy-C+—C-alkylen, Heteroaryloxy-C+—Cs-alkylen oder Aryl-C—Cs
alkylenoxy-C+—C+-alkylen, oder fOr ein- oder mehrfach mit Fluor
substituiertes C1-C10-Alkyl oder fir die Gruppe -NR'R'?, -COR™: -
SO2R"™, {CHa)r-NR™R™, «(CH5),-C(CHa)e{CH2)nNR'°R"® oder

RR RR Q
—cHpr- E)—(c"')"' CHge-

oder
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R2und R®,
R und R%,
R15 und R1U
und

R" und R®

e r
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oder

und

und

PCT/EPO3/0-H50

jeweils unabhiingig voneinander, gemeinsam einen 3 bis10-
gliedrigen Ring bilden, der gegebenenfalls ein oder mehrere
Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefel-Atome enthalten kann.

far Wasserstoff steht

far die Gruppe —{L-M) steht, Inder
far eine Gruppe —C(0)~, =S(0)z-, ~C{O)N(R”)~, =S(O)2 N(R")-,
—C(S)N(R7)-, —C(S)N(R")C(0)0O~, ~C(0)O~ oder ~C({0)S— steht

fir Wasserstoff, C1—C1p-Alkyl, C2~Cg-Alkenyl, C2~C1g-Alkinyl,
(Cx~Ce-Cycloalkyl)-C1—C4-alkylen, Cs-Ce-Cycloalkyl, Pheny}-Cs-
Ce-Cycloalkyl, C+—Cio-Alkanoyl, C+Cs-Alkoxy-C+—Cy-alkylen,
C+Cs-Alkoxycarbonyl-C—C-alkylen, Hydroxy-C~Cio-alkylen,
oder fOr gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit C1—C¢-Alkyl, Cx-Ce-Alkenyl, C3-Cg-Cycloalkyl,
Cs—Ce-Cycloalkyloxy, Phenyl, Cyano, Halogen, Phenoxy,
Benzylaxy, Halo-Cr—C-Alkoxy, Halo-C+~Cg-Alkyl, Nitro, -C—Cs-
AlkylCOOR®, -C~Ce-AlkenylCOOR®, -C~Cs-AlkinylCOOR?, -C4—
Ce-AlkylOR?, -C~Cg-AlkenylOR?, -C~Ce-AlkinylOR® oder mit der
Gruppe -OR™, -NR''R'2, -COR", -COOR™, -CONR'®R"®, -SR",
-SO;R™ , SO;NR™R® oder -C(NH)(NH.) substituiertes Aryl,
Heteroaryl, Heterocyclyl, Aryl-C+—C-alkylen, Heteroary-C—Ci-
alkylen, Aryloxy-C1+—C,-alkylen, Heteroaryloxy-C1—C.-alkylen
oder Aryl-C,—C,-alkylenoxy-C1—-C,-alkylen stehen, oder fir ein-
oder mehrfach mit Fluor substituisrtes C1-Cso-Alky! steht und

for Wasserstoff, C4-Cio-Alkyl, Cx-CioAlkenyl, Cz-C1g-AKinyl, C-
Ce-Cycloalkyl, (Cs~Ce-Cycloalkyl)-C1-Cs-akylen, Aryl-C1-Cy-
alkkylen steht,
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_ - - - fur gegebenenfalls substituiertes Aryl, Heteroaryl oder -
L v Heterocyclyl steht, - ==
RZ2 fur Wasserstoff, Hydroxy-C+-Ce-Alkyl, oder fir die Gruppe
-OR", -NR''R™?, .COR™, -CONR"™R", -SO.R",
5 NR®{C=S)-NR"*-(CH,)R*,
-NR'%-(C=0)-NR™®-(CH,)-R** steht,
R® far Wasserstoff oder C,-Cg-Alkyl steht,
R# fir Wasserstoff, Phenyl, Ci-Ce-Alkoxy oder fir die Gruppe
«CHz),-COO-C1-Co-Alkyl steht,
10 R® fur die Gruppe -OR™ oder for gegebenenfalls ein oder
mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, C1-Ce-
Alkyi, Hydroxy-C1-Cg-alkyl oder mit der Gruppe -
OR"Yoder -COOR™ substituiartes C2-Ce-Alkenyl, Phenyl,
Pyridyl, Imidazolyl, Morpholinyt, Piperidinyl, Cs-Ce-

15 Cycloalkyl oder
sieht,
m, p, K, jewells unabhiingig voneinander fir O oder 1 stehen,
n fir0,1,2,3,4,5, 6,7, 8, 9 oder 10 steht,
2 q fur 1 oder 2 steht, bedeuten, sowie deren

Sterecisomeren, Gemische der Stereoisomeren und
deren Salze, wertvolle Verbindungen zur Inhibition der
PLK darstellen und die bei den oben aufgefihrten
Erkrankungen zum Einsatz kommen kdnnen.

Unter Sterecisomeren sind E/Z- und R/S-lsomeren zu verstehen sowie Gemische
aus E/Z- und R/S-Isomeren.
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Unter Alkyl ist jeweils ein geradkettiger oder verzweigter Alkyirest, wie beispielsweis_a
Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, lsobutyl, sek. Butyl, tert. Butyl, Penty,
lsopentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl und Decyl, zu versiahen.

Unter Alkoxy ist jeweils ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest, wie
beispielswelse Methylaxy, Ethyloxy, Propyloxy, Isopropyloxy, Butyloxy, Isobutyloxy,
sek. Butyloxy, Pentyloxy, Isopentyloxy, Hexylaxy, Heptyloxy, Octyloxy, Nonyloxy
oder Decyloxy zu verstehen.

Die Alkenyl-Substituentsn sind jeweils geradkettig oder verzwsigt, wobei
beispielsweise folgenden Reste gemeint sind: Vinyl, Propen-1-yl, Propen-2-yl, But-1-
en-1-yl, But-1-en-2-yl, But-2-en-1-yl, But-2-en-2-yl, 2-Methyl-prop-2-en-1-yl, 2-
Methyl-prop-1-en-1-y}, But-1-en-3-yl, But-3-en-1-yl, Allyl.

Unter Alkinyl ist jeweils ein geradkettiger oder verzweigter Alkinyl-Rest zu veratehen,
der 2 - 8, bevorzugt 2 - 4 C-Atome enthalt. Beisplelsweise seien die folgenden Reste
genannt: Acetylen, Propin-1-yl, Propin-3-yl, But-1-in-1-yl, But-1-in-4-yl, But-2-in-1-yl,
But-1-in-3-yl, etc.

Heterocyclyl steht far einen 3 — 12 Kohlenstoffatome umfassenden Alkylring, der
anstelle des Kohlenstoffes ein oder mehrere, gleich oder verschiedens Heteroatome,
wie z. B. Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff enthiiit und an einem oder mehreren
Kohienstoff-oder Stickstoffatomen elnen weiteren Substituenten enthalten kann.
Substituentsn an Kohlenstoff kbnnen sein =0, -OH, -C+-C4-Hydroxyalkyl, Alkyl,
CONR'®R. Substituenten an Stickstoff kdnnen sein Alkyl, COR'3, -COORY, -
CONR'R', -SO;R™® , SO.NR™R®,

Als Heterocyclyle seien z. B. genannt: Oxdranyl, Oxethanyl, Aziridinyl, Azetidinyl,
Tetrahydrofuranyl, Pymrolidinyl, Dioxolanyl, Imidazolidinyl, Pyrazolidinyl, Dioxanyl,
Piperidinyl, Morpholinyl, Dithianyl, Thiomorpholinyl, Piperazinyl, Trithianyl,
Chinuclidinyl, Pyrolidonyl, N-Methylpyrolidinyl, 2-Hydroxymethylipyrolidinyl, 3-
Hydroxypyrolidinyl, N-Mathylpiperazinyl, N-Acetylpiperazinyl, N-
Methyisulfonyipiperazinyl, 4-Hydroxypiperidinyi, 4-Aminocarbonyipiperidinyl, 2-
Hydroxyethylpiperidiny}, 4-Hydroxymethylpiperidinyl etc.
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Unter Cycloalkyl st jeweils Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl zu

verstehen.

Unter Cycloalkyl sind monocyclische Alkylringe wie Cyclopropyl, Cyclobutyl,
Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl, aber auch bicyclische Ringe oder
tricyclische Ringe wie zum Baispiel Adamantanyl zu verstshen.

Unter dem gemeinsamen Teil eines 3-B-gliedrigen geséattigten, teilgesattigten oder
ungesatiigten Ringes sind Ringsysteme zu verstehen, bei denen gegebenenfalls
eine oder mehrere mogliche Doppebbindungen im Ring enthalten sein kdnnen, wie -
zum Beispiel Cycloalkenyle wie Cyclopropenyi, Cyclobutenyl, Cyclopentenyd,
Cyciohexenyl, Cycloheptenyl, Cyclooctanyl, wobei die AnknQpfung sowohl an der
Doppelbindung wie auch an den Einfachbindungen erfoigen kann.

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

Der Arylrast hat jewells 6 - 12 Kohlenstoffatome wie beispielsweise Naphthyl,
Biphenyl und insbesondere Phenyl.

Der Heteroaryirest umfaBt jeweils 3 - 16 Ringatome und kann anstelle des
Kohlenstoffs ein- oder mehrere, gleiche oder verschiedene Heteroatome, wie
Sauerstoff, Stickstoff oder Schwafel Im Ring enthalten, und kann mono-, bi- oder
fricycilsch sein, und kann zusatziich jeweils benzokondensiert sein.

Belspielsweise seien genannt

Thienyl, Furanyl, Pyrrolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Isoxazolyl,
Isothiazolyl, Oxadiazolyl, Triazolyl, Thiadiazolyl, etc. und Benzoderivate davon, wie
z B. Benzofuranyl, Benzothienyl, Benzoxazolyl, Benzimidazolyl, Indazolyl, Indolyl,
Iscindolyl, etc.; oder Pyridyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Triazinyl, etc. und
Benzoderivate davon, wie z. B. Chinolyl, Isochinolyl, etc.; oder Oxepinyi,

Azocinyl, indolizinyl, Indolyl, Isoindolyl, Indazolyt, Benzimidazolyl, Purinyl, etc. und
Benzoderivate davon; oder Chinolinyl, isochinolinyl, Cinnofinyl, Phthalazinyl,
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Chinazolinyl, Chinoxalinyl, Naphthyridinyl, Pteridinyl, Cartbazolyl, Acridinyl,
Phenazinyl, Phenothiazinyl, Phenoxazinyl, Xanthenyl, etc.

Bevorzugte Heteroaryireste sind zum Beispiel 5-Ringheteroaromaten, wie Thiophen,
Furan, Oxazol, Thiazol, Imidazol und Benzoderivate davon und 6-Ring-
Heteroaromaten, wie Pyridin, Pyrimidin, Triazin, Chinolin, Isochinolin und
Benzoderivate davon. ;

Der Aryirest umfagt jewsils 3 — 12 Kohlenstoffatome und kann jeweils
benzokondensiert sein.

Beisplelsweise selen genannt Cyclopropenyl, Cyclopentadienyl, Phenyl, Tropyl,
Cyclooctadienyl, indenyl, Naphthyl, Azulenyl, Biphenyl, Fluorenyl, Anthraceny! etc.

Ist eine saure Funktion enthalten, sind als Salze die physiologisch vertriiglichen
Salze organischer und anorganischer Basen geeignet, wie beispielsweise die gut
lslichen Alkall- und Erdalkalisalze sowie N-Methyl-glukamin, Dimethyl-glukamin,
Ethyl-glukamin, Lysin, 1,6-Hexadiamin, Ethanolamin, Glukosamin, Sarkosin, Serinol,
Tris-hydroxy-methyl-amino-methan, Aminopropandiol, Sovak-Base, 1-Amino-2,3 4-
butaniriol.

Ist eine basische Funktion enthalten, sind die physiologisch vertriglichen Salze
organischer und anorganischer Siuren geeignet wie Salzsiure, Schwefelsaure,
Phosphorsaure, Zitronensaure, Weinsaure u.a.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen der aligemeinen Formel 1 beinhalten auch die
mbglichen tautomeren Formen und umfassen die E- oder Z-lsomeren oder, falls ein
chirales Zentrum vorhanden ist, auch die Racemate und Enantiomeren. Hierunter
sind auch Doppelbindungsisomeren zu Verstshen.

Bevorzugt sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der

XundY gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff,
Phenyl, Cyano, Cy-Ce-Cycloalkyl oder fir die Gruppe

“A\
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~COOR*, -CONR'S{CH2)+R¥ , -COOR®,
-CONR™R'® oder -COR'? stehen,

gieich oder verschieden sind und fir Wasserstoff, C4-

Cig-Alkyl, Cz~Cg-Alkenyl, C—Cig-Alkinyl, (COOR™)-

(CHa)w-, (C3~Ce-Cycloalkyl)-Cy—C.-alkylen, Cy-Ce-

Cycloalkyl, Phenyisulfonyl, Phenyl-Cs-Ce-Cycioalkyl, Cy-
Cio-Alkanoyl, C+—Cg-Alkoxy-C—Cg-alkylen, C—Cs-
Alkoxycarbonyl-C—Ce-alkylen, Hydroxy-C1—~C.-alkylen, - @
C1-Cs-Alkyl-O-Si(Phenyl)>-C+-Cs-alkyl, oder fir die

Gruppe COOR™, -COR™, -SOR", -(CH,)-NR'R'®

oder -(CHa)r-C{CHa)g{CH2),NR'*R™® oder -NR''R?,

oder

RR C@
Zj‘__)“'ccn.)m D""""" cHn-

c
Q= @ G
Q-(cu,)n-cu-(cu,)n-on
A I

oder fir gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit C+—Cg-Alkyl, C2-Ce-Alkenyl, C2—Cs-
Alkinyl, Cs-Ce-Cycloalkyl, C3-Cs-Cycloakyioxy, Phenyl,
Cyano, Halogen, Hydroxy, C+—C.-Alkoxy, Phenoxy,
Benzyloxy, C+C-Alkyisulfanyl, Benzyisulfanyi,
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Phenylsulfanyl, Dimethylamino, Acetylamino,
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethyisulfanyl,
Acetyl, -CO-C(-Cg-Alkyl, 1-Iminoethyl oder Nitro
substituiertes Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Aryl-C+—C,-
alkylen, Heteroaryl-C+—C,-alkylen, Aryloxy-CrC-
alkkylen, Heteroaryloxy-C+Cs-alkylen oder Aryl-C—Cys-
alkylenoxy-C—C-alkylen, oder fOr ein- oder mehrfach
mit Fluor substituiertes C{-Cg-Alkyl stehen,

gielch oder verschieden sind und fir Wasserstoff, Ci~Ce-
Alkyl, Hydroxy-C—Ce-alkylen, Cs-Cs-Cyclohexyl oder for
die Gruppe -COOR'", -CONR™R, -COR"®, -SOR'®,
-NR''R"™, {CHy)A,

@—(@omumm{cw
@—(omcu,)m

oder fiir gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit C1—Ce-Alkyt, Cx-Co-Cycloalkyl, Halo-C,-
Ce-alkyl, Halo-C+-Ce-alkoxy, Halogen, Cyano, Hydroxy-
C—Ce-Alkylen, Hydroxy-C4-Ce-alkylenoxy, Aryi,
Heteroaryl, Heterocyclyl, -C1—~Cg-Alky-COOR?® oder mit
der Gruppe -OR', -COR"™, -COOR", -NR''R'?,
-NR"-CO-NR™ R". NR"M -CO-R“, -NR! -SO:-R“.
«{CHa)r-CO-NR"R'®, -SR' oder -SO;R"® substitulertes
Aryl, Hetaroaryl oder Heterocyclyl steht,

76
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gleich oder verschieden sind und fir Wasserstoff, C+-
Cro-Alkyl, Hydroxy-C4-Cg-alkylenoxy-C4-Cg-alkylen, Cs-
Ce-Alkoxy-CO-Cs-Cg-alkylen, -(CHz)r-CO-NR'R"®, Co~
Cig-Alkenyl, C2—C4p-Alkinyl, (Cs—Ce-Cycloalkyl)-C+—C,-
alkylen, Halo-C4-Cg-alkyl, Hydroxy-Ci-Ce-alkylen,
(COOR){CHa)w-, Hydroxy<CHz)r-O-(CHz)n, C3-Co-
Cycloalkyl, C;-Cyg-Alkanoyl, oder fir die Gruppe —
NR'R'2, {(CHa)r-CO-R®, (CH)r-NR'°R'®, COOR™-
(CH2)s~ oder—COR™, oder fir gegebenenfalls ein- oder
mehrfach, gleich oder verschieden mit C~Cg-Alkyl, Co—
Cs-Alkenyl, Cs-Cs-Cycloaliyl, Cx—Cg-Cycloalkyloxy,
Phenyl, Cyano, Halogen, Hydroxy-C:-Cg-Alkyl, C1—Cs-
Alkoxy, Phenoxy, Benzyloxy, C+—C.-Alkyisulfanyl,
Benzyisulfanyl, Phenylsulfanyl, Dimethylamino,
Acetylamino, Trifluormethyl, Trifluormethoxy,
Trifluormethylsulfanyl, Acetyl, -CO-C~Cg-Alkyi, 1-
Iminoethyl oder Nitro substituiertes Aryl, Heteroaryl,
Heterocyclyl, Aryl-C+—C.-alkylen, Heteroaryl-C+C-
alkylen, Aryloxy-C+—Csalkylen, Heteroaryloxy-C1—C4-
alkylen oder Aryl-C+—C-alkylenoxy-C1+—C,-alkylen, oder
fir ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes C4-C1qo-
Alkyl oder fir die Gruppe -NR''R'2, —COR'®: -SO,R",
~CH2)NR™R"® , {CH)r-C(CHa){CH2).NR'*R"® oder

L ®;
(CHge D—(""""‘ (CHn-
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stehen,
oder
R?und R?,
s R"und R%,
R'® und R®
und
R' und R® jeweils unabhéangig voneinander, gemeinsam einen 3 bis10-
gliedrigen Ring bilden, der gegebenenfalls ein oder mehrere
10 Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefel-Atome enthalten kann,
A for gegebenentfalls substitulertes Aryl, Heteroaryl oder
Heterocyclyl steht,
RZ fr Wasserstoff, Hydroxy-C,-Ce-Alkyl, oder fir die Gruppe
-OR'™, -NR''R'?, .COR™, -CONR™R", -SOR",
15 NR'"~(C=8)-NR"-(CH,)}-R*,
NR'-(C=0)-NR'"®-(CH2)-R** steht,
R® for Wasserstoff oder C4-Cg-Alkyl steht,
R* far Wasserstoff, Phenyl, C1-Ce-Alkoxy oder fiir die Gruppe
~(CH2)r-COO-C-Ce-Alkyl steltt,
20 R® for die Gruppe -OR'? oder fiir gegebenenfalls ein oder
mehrfach, gleich oder varschieden mit Halogen, C-Ce-
Akkyl, Hydroxy-C4-Cgs-alkyl oder mit der Gruppe -
OR"oder -COOR™ substituiertes C-Cs-Alkenyl, Phenyl,
Pyridyl, Imidazotyl, Morpholinyl, Piperidinyl, Cx-Ce-
25 Cycloaliyl oder '
steltt,
m, p, k, jeweils unabhéingig voneinander fiir 0 oder 1 stehen,
n fir0,1,2,3,4,5,6,7, 8, 9 oder 10 steht,
30 q fir 1 oder 2 steht, bedeuten, sowie deren Sierecisomeren,

Gemische der Sterecisomeren und deran Salze.
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Ausgewdhlte Verbindungen sind soiche Verbindungen der aligemeinen

Formel §, in der

XundY gleich oder verschieden sind und fir Wasserstoff,
Phenyl, Cyano, Cs-Ce-Cycloalkyl oder fir die Gruppe
~COOR?, -CONR"(CH.),-R®, ~-COOR?®,

-CONRYR'® oder -COR"™ stehen,

R! for Wasserstoff, Phenyl, C1-Ce-Alkyl, C3-Ce-Cycloalkyl,
Hydroxy-C1-C-Alkylen, Cy-Ce-Alkaxy-Ci-Cg-Alkylen oder
fir die Gruppe -C1-Cg-Alkyl-O-Si(Pheny!)>-C1-Ce-alkyl
steht,

R?und R® gleich oder verschieden sind und fir Wasserstoff, C1~Ce-
Akyl, Hydroxy-C+C¢-alkylen, Cyclohexyl oder fir die
Gruppe -COOR", -CONR'®R'¢, -COR", -SO,R",
NR'R'2, (CHp), -A

/@ﬂc-owﬂmcﬂan
@—(O)HCH,)M

oder fir gegebenentfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verachlieden mit C+—Ce-Alkyl, C3-Ce-Cycloalkyl, Halo-Cs-
Ge-alkyl, Halo-C4-Cg-alkaxy, Halogen, Cyano, Triazolyl,
Tetrazolyl, Hydroxy-C+—Cs-Alkylen, Hydroxy-C-Ce-
alkylenoxy, Morpholino, -C1—~Cg-Alky-COOR® oder mit
der Gruppe —-OR'’, -COR"?, -COOR', -NR"'R"2,

-NR" -CO-NR"R“. -NRM -CO-R“, -NR™M -SOz-R"".
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-(CH2)-CO-NRR", -SR" oder -SO;R® substituiertes
Phenyl, Pyridyl, Naphthyl, Biphenyl, Imidazolyl, indazolyl,
Isothiazolyl, Triazolyl, Benziriazolyl, Chinolinyl,
Isochinolinyl, Thiazolyl, Pyrazolyl, Anthrazenyl,

5 Pyrazolidinyl, Oxazolyl, Phthalazinyl, Carbazolyl,
Benzimidazolyl, Benzthiazolyl, Isoxazolyl, Indanyl,
Indolyl, Pyrimidinyl, Thiadiazolvi

s XU €0 :
o e oy

10 steht,
oder
R? und R® gemeinsam einen Piperidino- oder Morpholino- Ring
bilden,
A far die Gruppe
15
steht, L ,i] .
E :NI ~, HNI \H,N\_ " E g @ @ d}aﬂ
R® R
v R®
N ' i I

Eunn Qn: ﬁ::: D" éﬁ' =
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R fur Wasserstoff, C1—Cg-Alkyl, Halo-C4-Cs-alkyl, Hydroxy-
C1-Ce-alkyl, Hydroxy-(CHz)r-O-(CHz)n-, oder far die
Gruppe CHz)-CO-R®, (CH)x-NR'R'®, oder for
gegebenentfalls mit Hydroxy-C-Cg-Alkyl substituiertes
Phenyl oder Benzyl steht,

R’, Rﬂ.

R12' R". RS

und R'® gleich oder verschieden sind und fir Wasserstoff, C-
C1o-Alkyl, Hydroxy-C1-Ce-alkylen, (COOR™){(CHz)y- oder
fir gegebenenfalls mit Halogen oder mit der 'Gruppe -
CO-C—Cg-Alkyt substituiertes Phenyl, Pyridyl,
Pyrimidiny! stehen, oder fir die Gruppe -COR",
-SO;R', {CH)-NR"™R'S,
«(CH2)w-C{CH2);(CH2).NR"*R® oder

7 “ ®;
O—-(cw» T (CHyo-

Qe K= (o
F -
Q—(cl-l,)n-cn-(cl-l,)n-ou
A I

stehen,
R far Wasserstoff, C4-Cyo-Alkyl, Hydroxy-C1-Cg-alkylen,

Hydroxy-C-Ce-alkylenoxy-C1-Ce-aficylen, C1-Ce-Alkoxy-
CO-C4-Cg-alkylen, {CH2)r-CO-NR'®R"® oder far
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gegebenenfalls mit Halogen oder mit der Gruppe —-CO-
Cy—Ce-Alkyl substituiertes Phenyl stehen, oder for die
Gruppe -COR™, -SO;R"®, COOR-(CH,),- steht,

for Wasserstoff, Cy-Cig-Alkyl, C1-C1g-Alkenyl, C1-C1o-
Alkinyl, C+-Cg-Alicyloxy-C.-Ce-alkenyl, C+-Cg-Alkyloxy-C4-
Ce-alkenyloxy-C1-Cg-alkenyl, Phenyl oder fir die Gruppe

RZ R2 RA
O e

steht,

fitr C+-Cqo-Alkyl, Hydroxy, Hydroxy-C+-Ce-alky! oder far
die Gruppe —-NR"'R"

R R a
oo Ao e

oder fir gegebenenfalls ein oder mehrfach, gleich oder
verschiaden mit Cy-Ce-Alky! substituiertes Phenyl-steht,
fir Wasserstoff, Hydroxy-C4-Cs-Alkyl, oder fir die
Gruppe -OR™, -NR''R'2, -COR™, -CONR*R",
-SO;R™, .NR'5-(C=8)-NR"*~(CH),-R%,
NR'-{C=0)}-NR'"-(CHz)-R* steht,

far Wasserstoff oder C1-Ce-Alky! steht,

fur Wasserstoff, Phenyl, C1-Ce-Alkoxy oder fOr die
Gruppe -(CHz)rCOO-C1-Cq-Alkyl staht,
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R® . far die Gruppe -OR"° oder flir gegebenenfalls ein oder
. - mehrfach, gleich oder vergchieden mit Halogen, C1-Cg-
Alkyl, Hydroxy-C-Cg-alkyl oder mit der Gruppe -
OR™oder -COOR" substituiertes C,-Cg-Alkenyl, Phenyl,
Pyridyl, Imidazolyl, Morpholinyl, Piperidinyl, Cx-Ce-
Cycloalkyl oder

Eg
steht,

m, p. k, jeweils unabhangig voneinander for 0 oder 1 siahén.

n fir0,1,2, 3,4,5,6,7, 8, 8 oder 10 steht,

q far 1 oder 2 steht, bedeuten, sowie deren
Stereoisomeren, Gemische der Sterecisomeren und
deren Salze.

Zur Verwendung der erfindungsgemégen Verbindungen als Arzneimittel werden
diese in die Form eines pharmazeutischen Praparats gebracht, das neben dem
Wirkstoff fir die enterale oder parenterale Applikation geeignete pharmazeutische,
organische oder anorganische inerte Tragermaterialien, wie zum Beispiel, VWasser,
Gelatine, Gummi arabicum, Milchzucker, Starke, Magnesiumstearat, Talk, pflanziiche
Ole, Polyalkylenglykole usw. enthait. Die pharmazeutischen Priparate knnen in
fester Form, zum Beispiel als Tabletten, Dragees, Suppositorien, Kapseln oder in
fiGssiger Form, zum Beispiel als Losungen, Suspensionen oder Emulsionen
vorliegen. Gegebenenfalls enthalten sie darlber hinaus Hilfsstoffe, wie
Konservierungs-, Stabilisierungs-, Netzmittel oder Emuigatoren; Satze zur
Veranderung des osmotischen Drucks oder Puffer.

Diese pharmazeutischen Priiparate sind ebenfalls Gegenstand der vorliegenden
Erfindung.

For die parenterale Anwendung sind insbesondere Injektionsidsungen oder
Suspensionen, insbesondere wiiirige Lisungen der aktiven Verbindungen in
polyhydroxyethoxyliertem Rizinusdl, gesignet.
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Als Tragersysterne kdnnen auch grenzfiichenaktive Hilfsstoffe wie Salze der
Gallenséuren oder tierische oder pflanziiche Phospholipide, aber auch Mischungen
davon sowie Liposomen oder deren Bestandteile verwendet werden.

Far die orale Anwendung sind insbesondere Tabletten, Dragees oder Kapseln mit
Talkum und/oder Kohlenwasserstofitrger oder -binder, wie zum Belspiel Lactose,
Mais- oder Kartoffelstarke, geeignet. Die Anwendung kann auch in flissiger Form

erfolgen, wie zum Beispiel als Saft, dem gegebenenfalls ein SO stoff beigefugt ist.

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

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

Ebenfalls Gegenstand der voriiegenden Erfindung ist die Verwendung der
Verbindungen der aligemeinen Formel |, zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandiung von Krebs, Autoimmunerkrankungen, kardiovaskuldren Erkrankungen,
Chemotherapeutika-induzierter Alopezie und Mukositis, infektidsen Erkrankungen,
nephrologischen Erkrankungen, chronischen und akuten neurodegenerativen
Erkrankungen und viralen Infektionen, wobeil unter Krebs solide Tumoren und
Leukdmie, unter Autoimmunerkrankungen Psoriasis, Alopezie und Multiple Sklerose,
unter kardiovaskuldren Erkrankungen Stenosen, Artsriosklerosen und Restenosen,
unter infektidsen Erkrankungen durch unizeflulire Parasiten hervorgerufene
Erkrankungen, unter nephrologischen Erkrankungen Glomerulonephritis, unter
chronisch neurodegenerativen Erkrankungen Huntington's Erkrankung, amyotrophe
Lateralsklerose, Parkinsonsche Erkrankung, AIDS Dementia und Alzheimer'sche
Erkrankung, unter akut neurodegenerativen Erkrankungen Ischéimien des Gehims
und Neurctraumata, und unter viralen infektionen Cytomegalus-Infektionen, Herpes,
Hepatitis B oder C, und HIV Erkrankungen zu verstehen sind.
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Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimitiel zur Behandlung
der oben aufgefihrten Erkrankungen, die mindestens eine Verbindung gema® der
aligemeinen Formel | enthalten, sowie Arzneimittel mit geeigneten Formulierungs-
und Tragerstoffen.

Die erfindungsgemafen Verbindungen der allgemeinen Formel | sind unter anderem
hervorragende Inhibitoren der Polo-fike Kinasen, wie Pik1, Plk2, Pik3 und Plk4.

Soweit die Herstellung der Ausgangsverbindungen nicht beschrieben wird, sind
diese bekannt oder analog zu bekannten Verbindungen oder hier beschriebenen
Verfahren herstellbar. Es ist ebenfalls mdglich, alle hier beschriebenen
Umsetzungen in Parallel-Reaktoren oder mittels kombinatorischer Arbeitstechniken
durchzufohren.

Die Isomerengemische kbnnen nach fiblichen Methoden wie beispielsweise
Kristallisation, Chromatographie oder Salzbildung in die Isomeren, wie z. B. in die
Enantiomeren, Diastereomeren oder E/Z Isomeren aufgetrennt werden, sofemn die
Isomeren nicht miteinander im Gleichgewicht stehen.

Die Herstellung der Salze erfolgt in Gblicher Welse, indem man eine Losung der
Verbindung der Formel | mit der aquivalenten Menge oder einem OberschuB® einer
Base oder Saure, die gegebenentalls in LOsung ist, versetzt und den Niederschlag
abtrennt oder in Oblicher Weise die Losung aufarbeitet.
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Herstellung der erfindungsgemiRen Verbindungen

Die nachfolgenden Beispiele eridutern die Herstellung der erfindungsgematien

5 Verbindungen, ohna den Umfang der beanspruchten Verbindungen auf diese
Beispiele zu beschranken.
Die erfindungsgemaRan Verbindungen der aligemeinen Formel | lassen sich nach
folgenden allgemeinen Verfahrenschema herstellen:

10 Schema1t
®
Br
| < Base L{ OL
+ ——eei ———
, gt
) W )
H
_ CH(OZ), s
d Acstanhydrid
1
1) an
CH(0Z),
RETONH l R23RWNH
Verbindungen der aligesmeinen Formel |
falls x oder y = CODR%: falls R?, R2 oder R® funktionelie
Gnmpm

1. KOH (Esterhydrolyse) mFmHaﬂhsz mit
der She

2. Akiivierung der
3. R*OH oder RZRNH zm

Verbindungen der aligemeinsn Formel | .
mit x oder y = COOR* oder CONRZR? Verbindungen der allgemeinen Formel |
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Die Herstellung der Zwischenverbindungen der aligemsinen Formeln I und ill, in
denen X, Y und R' die in der aligemeinen Formel | angegebenen Bedeutungen
haben und Z far C1-Cyo-Alkyl steht, erfoigt aus den Edukten der aflgemeinen Formein
(iv) bis (vi), in denen X, Y und R' die in der aligemeinen Formel | angegebenen
Bedeutungen haben. Zunachst werden Verbindungen der allgemeinen Formel (v) an
iscthiocyanate der allgemeinen Formel (iv) addiert. Die Addition wird dblicherweise
in Gegenwart von geeigneten Basen durchgefithrt Als Basen kommen z.B.
Trialkylamine aber auch Natrium- oder Kaliumhydrid in Frage.

Durch Umsetzung von Verbindungen der alilgemeinen Formel (vi) mit a-Halogen-
substituierten Acylhalogeniden oder Estem werden dann die Zwischenprodukte der
aligemeinen Formel lll erhalten. Diese Umsetzung findet Oblicherweise in inerten
Lasungsmittein, wie z.B. Tetrahydrofuran, bei Temperaturen zwischen -20°C und
+50°C statt. Die Zwischenprodukte der allyemeinen Formel Il werden aus den
Zwischenprodukten der allgemeinen Formel lii z.B. durch Umsetzung mit
Trialkkylorthoformiaten und Essigsaure-anhydrid bei zumeist erhOhter Temperatur
(100-200°C) erhalten.

Aus den Verbindungen der allgemeinen Formel [l werden die erfindungsgemaRen
Varbindungen der alilgemeinen Formel 1 durch Addition von Aminen hergestelit.
Diese Reakiion kann in allen geeigneten organischen Losungsmitteln, wie z.B.
Aceton, Alkoholen, Diakylethem, Alkanen oder Cycloalkanen erfoigen. .
Falls die eingesetzten Amine Fidssigkeiten sind, kdnnen die Reaktionen auch ohne
Losungsmittel durchgeflihrt werden. Die Reaktionstemperaturen liegen zumeist
zwischen —20°C und + 80°C. Neben NHs kdnnen die eingefihrten Amine priméar oder
sekundar sein.

Funktionelle Gruppen der Edukte und Zwischenprodukte k6nnen gegebenenfalls
wahrend der Einflibrung geschatzt werden.

Die Addition der Amine an Verbindungen der allgemeinen Formel ll verifiuft urtter
solchen Reaktionsbedingungen, dass die Anwendung von Parallelsynthesen zur
Herstsllung einer groBen Zahl von Verbindungen der aligemeinen Formel |
problemios mdglich ist.

Altemativ kdnnen die erfindungsgemaen Verbindungen der aligemeinen Formel !
auch direkt aus den Zwischenprodukten der aligemeinen Formel lil hergestelt
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werden. In diesen Fallen wird das Amin bereits bei der Umsetzung mit CH(OZ)s
zugesetzt, wobei Z die in der aligemeinen Formel |l angegebene Bedeutung hat.
Diese Umsetzungen werden zumesist bel Temperaturen zwischen 80-220°C
durchgefbhrt.

Alle funktionellen Gruppen der allgemeinen Formeln | bis Il und iv bis vi kdnnen
noch weiter modifiziert werden. Hierunter ist z.B. die Einflhrung von Doppel- und
Dreifachbindungen, die Hydrierung von Doppel- und Dreifachbindungen, die _
EinfGhrung weiterer Substituenten, das Spalten von Estern, Amiden, Ethern usw. zu
verstahen. Alle zwischenzeitlich eingefihrten Schutzgruppen werden auf geeignetan
Zwischen- oder Endstufen wieder abgeapalten.

Speziell kdnnen funktionelle Gruppen an den Substituentsn R!, R? oder R® der
aligemeinen Formel | wie beispielsweise Amine, Alkohole, Halogenide oder
Carbonsauren weiter funktionalisiert werden um zu welteren Verbindungen der
allgemeinen Formel | zu gelangen.

Falls R? oder R? in den Verbindungen der aligemeinen Formel | zunachst for
Wasserstoff steht, kann dieser Reat durch Umsetzung mit gegebenenfalls
substituierten Alkanoylhalogeniden, Arylalkanoylhalogeniden,
Alkoxyalkanoylhalogeniden, Aryloxyalkanoyl, Alkylhalogeniden, lsocyanaten,
Isothiocyanaten, Alkyl- oder Aryisulfonyichloriden, gegebenenfalls dber
Paralleisynthesen erfolgen.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit auch Verbindungen der
allgemeinen Formeln Il und Ill, '

()] und am,
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in denen X, Y und R* die in der aligémeinen Formel | angegebenen Bedeutungen
haben und Z fir C4-Cyo-Alkyl steht, als wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung
der erfindungsgeméatien Verbindungen der aligemeinen Formel |

Bevorzugt sind soiche Zwischenverbindungen der aligemeinen Formeln [}, in der Z
for C4-C,4 Alkyl steht.
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Die nachfolgenden Beispiele beschreiben die Herstellung der erfindungsgeméen
Verbindungen, ohne diese auf die Beiepiele zu beschranken.

Beispiel 1

(E oder Z)-Cyano-{3-ethyl-4-oxo-5-(E/Z)-phenylaminomethylen-
thiazolidin-2-yliden)-essigsiurcethylester

0

Verfahrensvarante A

3.4 g der unter Beispiel b) beschriebenen Verbindung werden in 15 ml
Ethylenglykol suspendiert. Man addiert 2,8 ml Triethylorthoformiat und 1,5 mi
Anilin. Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden am Wasserabscheiier unter
Rackflu® gekocht. AnschlieBend wird auf Eiswasser gegossen. Man a6t 3
Stunden nachrhren und filtriert dann den Niederschiag ab. Der erhaltene
Feststoff wird mit Wasser gewaschen. Danach wird aus einem Gemisch von

Ethylacetat und Diisopropylether umkristallisiert. Es werden 2,8 g Produkt
erhalten.

Verfahrensvarlante B

Eine Ldsung von 200 mg der unter Beispiel c) beschriebenen Substanz und
0,2 mi Anilin in 2 ml Aceton wird 3 Stunden bei 50°C ger0hrt. Das nach dem
Abklhlen ausgefallene Produkt wird abfiltriert und aus Diisopropylether
umkristallisiert. Man erhélt 185 mg Produkt.

'H-NMR (CDCl): 5 = 1,30-1,47 (8H); 4,30 (2H); 4,42 (2H); 7,04-7,18 (3H);
7,37 (2H); 7,62 1H); 8,13 (1H, Isomer B); 8,13 (1H, lsomer B); 10,55 (1H)
ppm.
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Belsple! 2

4-{[2<{(E oder Z)-Cyano-ethoxycarbonyl-methylen)-3-ethyl-4-oxo-
thiazolidin-5«{E/Z)-ylidenemethy{l-amino}-benzoesfuresthylester

s

Analog zu Beispiel 1, Verfahrensvariante A, werden aus 2 g der unter Beispiel
b) beschriebenen Substanz, 1,7 ml Triethylorthoformiat und 1,65 g 4-
Aminobenzoesauresthylester 1,57 g Produkt erhalten.

TH-NMR (D6-DMSO0): § = 1,20-1,35 (8H); 4,20-4,35 (BH); 7,42 (2H); 7,49 (2H,
Isomer B); 7,90 (2H); 8,22 (1H); 8,51 (1H, lsomer B); 10,70 (1H) ppm.

(E oder Z)-Cyano{S-eﬂtyl-S{ElZ){(#mu&oxy-phenylamlno)—mutl'lylan]-l-
oxo-thlazolidin-2-yliden}-essigsiureathylestsr

A‘%;ﬁf

Analog zu Beispiel 1, Verfahrensvariante A, werden aus 2 g der unier Beispiel
b) beschriebenen Substanz, 1,7 ml Triethylorthoformiat und 1,23 g 4-
Aminoanisol 1,8 g Produkt erhalten.

TH-NMR (D8-DMSO0): 5 = 1,22 (6H); 3,61 (3H); 4,22 (4H); 6,83 (2H); 7,28
(2H); 8,10 (1H); 8,38 (1H, lsomer B); 10,49 (1H); 19,58 (1H, 1somer B) ppm.
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Beispiel 4

(E oder Z)-{6-{E/Z)-{[Bls-{2-hydroxy-sthyl)-amino)-methylen}-3-ethyl-4-
oxo-thiazolldin-2-yliden)-cyancessigs@uresthylester

Ky

Analog zu Beispiel 1, Verfahrensvariants B, werden aus 150 mg der unter
Beispiel ¢) beschriebenen Substanz, 0,05 ml Diethanolamin in 2 ml Aceton 80
mg Produkt erhalten. '

'H-NMR (D8-DMSO): 5 = 1,15-1,28 (6H); 3,50-3,70 (8H); 4,154,30 (4H); 4,92
(1H); 5,08 (1H); 7,80 (1H) ppm.

(E oder Z)}-Cyano-{3-ethyl-4-0x0-5-(E/Z)-{piperidin-1-yimethylen)-
thiazolidin-2-yliden)- sssigsdiuresthylester

il

Analog zu Beispiel 1, Verfahrensvariante B, werden aus 150 mg der unter
Beispiel c) beschriebenen Substanz, 0,056 m! Piperidin in 2 ml Aceton 128 mg
Produkt erhalten. .
"H-NMR (CDCls): 5 = 1,32 (8H); 1,72 (6H); 3,55 (4H); 4,29 (2H); 4,41 (2H);
7.85 (1H) ppm. '
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Belsplet 6

(E oder Z)-Cyano-{3-ethyl-6-{E/Z)}{morpholin4-yimethylen)4-oxo-
thiazolldin-2-yliden)- essigeliuresthylester

Analog 2u Belspiel 1, Verfahranavariants B, werden aus 150 mg der unter

Beispiel ¢) beschriebenen Substanz, 0,05 mi Morpholin In 2 mi Aceton 148 mg
Produkt erhalten. o
TH-NMR (CDCh): 3 = 1,32 (8H); 3,60 (4H); 3,78 (4H); 4,20 (2H); 4,40 (2H);

7.680 (1H) ppm.

Belsplel 7

(E oder Z)-Cyano-{8-{E/Z)-cyclohexylaminomethylen-3-sthyl-4-oxo-
thiazolidin-2-¥liden)- essigsiuresthyleatar

Analog 2u Beisplel 1, Verfahrenavariants B, werden aus 150 mg der unter
Beisplel ¢) beschriebenen Substanz, 0,085 ml Cyclohexylamin in 2 ml Aceton
148 mg Produkt erhalten.

TH-.NMR (CDCh): § = 1,15-1,45 (12 H); 1,78 (2H); 1,87 (2H); 3,25 (1H); 4,22-
4 42 (4H); 5,00 (1H); 7,18 (1H, lsomer B): 7,70 (1H); 8,82 (1H; lsomer B) ppm.
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Beisplel 8

(E oder Z)-Cyano-{5-(E/Z}-diethylaminomethylon-3-ethyl-4-oxo-
thiazolidin-2-yliden)- esalgaSureethyloater

Analog zu Belspiel 1, Verfahrensvariants B, werden aus 150 mg der unter
Beispiel c) beachrisbenen Substanz, 0,058 mi Diethylamin in 2 mi Aceton 116
mg Produkt erhalten.

THNMR (D8-DMSO): 8 = 1,10-1,30 (12H); 3,50 (4H); 4,20 (4H); 7,60 (1H)
ppm. |

Belsplel 9

(E oder Z)-Cyano-(3-athyl-8-{E/Z)-{I(2-hydroxy-ethyl)-methyl-amino}-
methylen}-4-oxo-thiazofidin-2-yliden)- sssigsiiuresthyloster

R

Analog zu Beisple! 1, Verfahrensvarante B, werden aus 150 mg der unter
Beisplel c) beschrisbenen Substanz, 0,045 mi N-Mathylethanolamin in 2 mi
Acston 1568 mg Produld erhalten.

TH-NMR (DB-DMSO): & = 1,22 (8H); 3,27 (3H); 3,48-3,68 (4H); 4,20 (4H); 4,91
(1H); 7,78 (1H) ppm.
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Belsplel 10

(E oder Z)-{6-(E/Z)-{(4-Carbamoyl-phenylaminc)-methylen]-3-ethyl-4-oxo-
thixxolidin-2-yliden}-cyancessigsiiureethyjestor

O

Analog zu Belsplel 1, Verfahrensvariants B, warden aus 150 mg der unter
Beispiel c) beschrichenen Substanz, 76 mg 4-Aminobenzamid in 2 ml Aceton
185 mg Produkt erhalten.

10 'H-NMR (D8-DMSO): 3 = 1,23 (8H); 4,24 (4H); 7,26 (1H); 7.38 (2H); 7.45 (2H,
Isomer B); 7,80 (3H); 8,24 (1H); 8,51 (1H, lsomer B); 10,85 (1H) ppm.

15 Belspiel 11

(E oder Z)-(8-(E/Z)}-Aminomethylene-3-ethyl-4-oxo-thlazolldin-2-yliden)-

cysnoessigsiiureethylester
sy

Zu emer LAsung von 150 mg der unter Belepiel c) beschriebenen Verbindung

in 2 mi Ethanol werdan 0,3 m! einer 2 molaren sthanolischen

AmmoniakiSsung addiert. Man (a0t 1 Stunde bel S0°C nachriihren. Das nach

dem Abkiihlen ausgefallene Produkt wird abfiltriert und aus Disopropylether
25 umkristallisiert. Man erhalt 108 mg Produkt.

TH-NMR (D68-DMSQ): § = 1,13-1,28 (8H); 4,18 (4H); 7,70 (1H); 8,00-8,20 (2H)

PPM.
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Belapiel 12

(E oder Z)-Cyano-(3-ethyl-4-ox0-B-{(E/Z)-phenylaminomsthylen-
thiazolidin-2-yliden)-sasigeiiure

o

200 mg der unter Belepisl 1 beschrisbanon Verbindung werden in 1 mi Dioxan
geldst. Man addiert elne Lsung von 200 mg Kaliumhydroxid in 1 mi Ethanol
und rihrt 8 Stunden bel 70°C nach. AnachlieBend wird 1 n HCL addiert (pH1).
Man rihrt 2 Stunden nach und filtrert den Niederschlag ab. Das Rohprodukt
wird aus Dichlormethan/Methanol (8+2) umkristallisiert. Man erhéit 100 mg
Produkt.

'H-NMR (D8-DMSO): 8 = 1,21 (3H); 4,22 (2H); 7,08 (1H); 7,28-7,41 (4H); 8,17
(1H); 8,43 (1H, isomer B); 10,47 (1H); 10,52 (1H, lsomer B) ppm.

Belapiel 13

2-{3-Ethyl-4.ox0-5{E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-2-yliden)-
malonsiurediethylester

O

Analog zu Belspiel 1, Vetfahrensvarianta A, werden aus 440 mg der unter
Beispiel ®) beschrisbenen Verbindung, 0,4 m} Trethylorthoformiat und 0,2 mi
Anllin in 5 ml Ethylenglykol 230 mg Produkt erhalten.

TH-NMR (CDCly): 8 = 1,15-1,38 (8H); 3,79 (2H); 4,25-4,38 (4H); 7,00-7,15
(3H); 7.42 (2H); 7,86 (1H); 10,48 (1H) ppm.
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Belsplel 14

2{3-Ethyl-4-0x0-5-{E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-2-yliden)-

Gy

Analog 2u Beispiel 1, Verfahrensvariante B, werden aus 150 mg der unter
Beispiel i) beschriebenen Substanz, 0,08 ml Anilin in 2 ml Aceton 124 mg
Produkt erhalten.

TH-NMR (D8-DMSO): 8 = 1,21 (3H); 4,10 (2H); 7,11 (1H); 7,30-7,43 (4H); 8,33
(1H); 10,58 {1H) ppm. '

Belaplel 16

2-{3-Ethyl-4-oxo-5-{E/Z)-]piperidin-1-yimethylen]-thlazolidin-2-yliden)-
malononitril

Analog zu Beispiel 1, Verfahrensvariante B, werden aus 150 mg der unter
Beispiel i) beschriebenen Substanz, 0,066 ml Piperidin in 2 ml Aceton 140 mg
Produkt erhalten.

TH-NMR (CDCh): 8 = 1,32 (3H); 1,72 (8H); 3,51 (4H); 4,21 (2H); 7,69 (1H)
ppm.
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2-{3-Ethyl-5-(E/Z)-{morpholin-4-yimethylen]-4-oxo-thiazolidin-2-yliden)-
malononitril

SRS
Analog zu Beispiel 1, Verfahrensvariants B, werden aus 150 mg der unter

Beispiel i) beschriebenan Substanz, 0,058 ml Morpholin in 2 ml Aceton 138
mg Produkt erhaften.

'H-NMR (CDCls): 8 = 1,31 (3H); 3,58 (4H); 3,78 (4H); 4,23 (2H); 7,87 (1H)
ppm.

Beispiel 17

2-{3-Ethy!l-5-(E/Z){(4-methoxy-phenylamino)-methylen]-4-oxo-thiazolidin-
2-yliden}-malononitril

O
Um
o
Analog zu Beispiel 1, Verfahrensvariante B, werden aus 150 mg der unter
Beispiel i) beschriebenen Substanz, 82 mg 4-Aminoanisol in 2 ml Aceton 157
mg Produkt erhalten. -
'H-NMR (D8-DMSO): 5 = 1,20 (3H, 3,72 (3H); 4,07 (2H); 6,94 (2H); 7,28 (2H);
8,23 (1H); 10,53 (1H) ppm.

7
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Beisplel 18

4-{{2-Dicyanomethylen-3-ethyl-4-oxo-thiazolidin-5{(E/Z}-ylidenemethyl)-

e “luuﬁ&

Analog zu Beispiel 1, Verfahrensvariante B, werden aus 150 mg der unter
Baisplel [) beschriebenen Substanz, 80 mg 4-Amincbenzamid in 2 ml Ethanol
154 mg Produkt erhalten.

TH-NMR (D8-DMSO0): 5 = 1,22 (3H); 4,08 (2H); 7,28 (1H); 7,38 (2H); 7,83-8,00
(3H); 8,40 (1H); 8,52 (1H, Isomer B); 10,685 (1H) ppm.

Beisplel 19

4{(2-Dicyanomethylen-3-ethyl-4-oxo-thiazolldin-5-(E/Z)-ylidenemethyl)-
amino}-benzoesidurecthylester

Analog zu Beispiel 1, Verfahrensvariants B, werden aus 150 mg der unter
Beispiel i) beschriebenen Substanz, 110 mg 4-Aminobenzoesfiuresthylester 2
ml Aceton 140 mg Produkt erhalten.

'H-NMR (D8-DMSO): 5 = 1,38 (8H); 4,28 (2H); 4,37 (2H); 7,11 (2H); 7,14 (2H,
isomer B); 7,69 (1H); 7,90 (1H, Isomer B); 8,08 (2H); 8,25 (2H, lsomer B);
10,57 ppm.
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Beisplel 20

2-(6-{E/Z)-Aminomethylen-3-sthyi-4-oxo-thlazolidin-2-ylldens)-
malononitril

N N

Analog zu Beispiel 11 werden aus 150 mg der unter Beispiel ) beschriebenen
Verbindung und 0,3 m! einer 2 molaren ethanolischen Ammoniakidsung in 2
mi Ethanol 101 mg Produkt erhalten. _ '

TH-NMR (CDCly): & = 1,18 (3H); 4,02 (2H); 7,82 (1H); 8,10-8,40 (2H) ppm-

Beispiel 21

(E oder 2)-{3-Ethyl-4-ox0-5{E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-2-
yilden)-acetonitril

85 mg der unter Beispie! 12 beschriebenen Verbindung werden in 1 W
Methanol geldst. Man addiert 0,2 m} 2 N HCl und rohrt 30 Minuten bet 50°C.
AnschileBend wird auf Eiswasser gegossen. Der Niederschiag wird abgesaugt
und aus Methanol umkristallisiert. Man erhalt 53 mg Produkt. '
"H-NMR (CDCh): 5 = 1,03 (3H); 3,70 (2H); 5,31 (1H); 7,03 (1H); 7,22 (2H);

7,31 (2H); 8,04 (1H); 9,76 (1H) ppm.

38
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aus dem unter Belsplel c) berschriebenen Zwischenprodukt hergestelit:

Belsplel - RV Molekuiar- MS (ESI)
Nr. gewicht M
22 CJ-\ 421,48 422
23 cu,sob-—" 42148 422 ’
24 H@T — 38741 —388
25 387,41 308
e
| 26 jﬁ 38741 388
27 oG 40341 404
ho >D .
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[ Beiplel L.y ~ Molekular- - MS(ESI) |
Nr. ' gewleht M+1
8 no?, 40341 404
H
20 Hb,_: 40341 404
30 HOTE 403 41 404
1] Ho'(;j_ : 421,86 4221424
c
32 Hé.c: é 421,86 4227424
|
s HOC 421380 422424
cl .
34 421,86 422/424
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Belsplel R “Molekular- MS (ESI)
Nr. : gewicht M+
35 HOC .+ 40541 406
36 G 466,30 466/468
Br
37 HO.E_ i 423,30 424
38 Ho,cj; ; 40143 402
30 HOj ; 40143 402
40 —”Ho,c: 401,43 402
41 [ ! P 437 48 438
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Belsplel R Moleiular- WS (ES)) |
Nr. gewicht M+1
42 HO-F:\“\[ l 43748 438
43 : 371,41 372
44 /ﬁ\ 300,34 310
45 @\ 386,42 387
X
Q -
48 /_i(::i 42847 420
47 [+ 386,42 a87
H,
48 20 386,42 387
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Beleplol R Molefaiar- e
Nr. ) gewicht 1
e N — 38642 387
50 §O,NH, 248 z
e Ea""- za @
= | 400,45 401
—53 8 32,49 423
- 20748 08
.,
(/ -
T 7T
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" Beisplel RY ~ Molekular- MS (EB)) |
Nr. gowicht M+
56 } 325,34 326
57 38741 368

8 ; 400,45 201
50 400,45 401

60 HE\_Q 87342 374

—&1 420,40 430

- ————
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" Belsplel R* Molekular- MS (ESI)
Nr. gewicht M+
62 320,37 ~ 330

5

Analog zu Beispiel 1, Verfahrensvariante B, werden folgende Verbindungen
aus dem unter Baispiel c) berschriebenen Zwischenprodukt hergesteltt:

N

o~
N
o
Beisplel R? Molekular- MS (ES))
Nr. gewicht M+
63 ~ 376,40 a7
H
———
H;
64 37343 374
HO' D
~ 85 447 51 448




WO 03/093249% PCT/EPO3N-1450
" Belspiel R Molekular- NS (ESl) |

Nr. gewicht M+1

66 \r_—\_/ 422,30 423

B

T-O0-| 1 F

68 ' 435,50 438

N AWA »

69 . . 449,53 450

70 463,51 464

Y
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Analog zu Beispiel 1, Verfahrensvariante B, werden aus dem unter Beispiel I)
beschriebenen Zwischenprodukt folgende Verbindungen hergestelit

R
u /\/
N
> )
" [Belapiel Rz Molekular- MSES)
Nr. gewicht M+

71 357,43 358

72 HO. 451,50 452

75 400,46 401

HN

76 387,46 368

74 373,43 ~ 374
(-
OJ C
O C
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Analog zu Beispiel 1, Verfahrensvariante B, werden aus dem unter Beispiel o)
beschriebenen Zwischenprodukt folgende Verbindungen hergestellt:

ooy

Beispiel R “Molekular- NS (ESI)
Nr. gewicht M+1
77 357,43 358

451,50 452

37343 — 374

400,46 401

3

387,48 ~ 388

O
A =

o

ade
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Analog zu Beispiel 1, Verfahrensvariante B, werden aus dem unter Beispiel r)
beschriebenen Zwischenprodukt folgende Verbindungen hergestelit

B

Belsplel “RY Molekular- MS (ESI) |
Nr. gewicht M+
83 371,46 372

Q_. ___

85 41847 415

8

387,46 388

-
87 0 41448 415
HN C
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Analog zu Beispiel 1, Verfahrensvariante B, werden aus dem unter Beispiel t)
beschriebenan Zwischenprodukt folgende Verbindungen hergestelit:

R

N o’\.©

Beisplel R? Molekular- MS (ESI)
Nr. gewicht M+1

88 405,48 408

8B C 42148 422

90 449,49 450
ot

500

‘Q
:

93 oS S 448,50 449
H!N

8

o4 435,50
o—< >—-
/

b 44
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Analog zu Beispiel 1, Verfahrensvariants B, werden aus dem unter Beispiel w)
beschriebenen Zwischenprodukt folgende Verbindungen hergestellt:

RS
e
o)
 Beispiel R* Molekular- WS (ES]) |
Nr. gewicht M+1

85 37245 373

8

342,42 343

97 436,49 437

358,42 350

385,45 386

372,45 373

ade
O-

O

O
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Analog zu Beispiel 1, Verfahrensvariante B, werden aus dem unter Beispiel z)
beschriebenen Zwischenprodukt folgende Verbindungen hergestsiit:

R
N
N
(o]

Belspiel R Molekular- MS (ESI)
Nr. gewicht M1
- ka\,_@_ o N
103 : ~ 37545 376
164 Hozk“\i i 489?52 4_7-6
105 419,46 420
106 381,45 392

-
107 —6E : 418,48 419
HN
108 C 40548 406
H
109 419,50 420
HO. / < >
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Belsplel " R? ~ Molekular- WS (ESI)
Nr. gewicht M+
110 435,50 436
Ho’\/"—Q_
111 405,48 406

:

Analog zu Beispiel 13, werden aus dem unter Beispiel ) beschriebenen
Zwischenprodukt folgende Verbindungen hergestsiit

R

Ve
0
" Beisplel R? Molekular- “MS(ES)) |
Nr. gewicht M+
112 C 406,46 407
H
113 c'>E : 43349 434
%N »
114 420,49 421
/ O
115 Ho‘.;\.\l l 484,53 485




WO 03093249

33

PCT/EPOIOHS

‘Beispiel 1, Verfahrensvariante A, werden aus dém unter Beispiel
aa) beschriebenen Zwischenprodukt folgende Verbindungen hergesteitt

M
o

Beispiel R? Molekular- MS (ESI)
Nr. gewicht M1
116 C 426,54 427
117 442,54 443

-
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Analog zu Beispiel 1, Verfahrensvariante A, werden aus dem unter Beispiel
ab) beschriebenen Zwischenprodukt folgende Verbindungen hergestelit

R
\"/\_
r— N
o//
Beisplel R Molekular- MS (ESI)
Nr. gewicht M+1
118 oE S 390,47 391
HN
119 z 347,44 ~ 348
120 363,44 364
-
121 377 A7 378
o]
/ O
122 m'c“\l l 441,51 442
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Analog zu Beispiel 1, Verfahrensvariante B, werden aus dem unter Beispiel
ag) beschriebenen 2wischenprodukt folgende Verbindungen hergestelit:

| "’\n:j:%_{\o,\
-

Beispiel RT ~ Molekular- MS (ES])
Nr. gewicht M1
123 C 597,80 508
124 Ho’;\“\i i 891 .BB 802
125 613,81 614
HEas
126 ) 640,83 841

HN C
127 C 827,83 628
HO
128 ~ 827,83 628
/ Q
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mlspiel 129 - _ -

10

15

(E oder Z)-Cyano-[3-(2-hydroxy-cﬂlyl)-ll-ox:-;s-(EIZ)-phenylamlnomolhylen-
thiazolidin-2-yliden}-essigsiureethylester

o

Zu 125 mg der unter Belsple! 123 beschriebenen Verbindung in 5 ml Tetrahydrofuran
werden 0,3 mi einer 1 molaren L8sung von Tetrabutylammoniumflucrid in
Tetrahydrofuran addiert. Man 188t 3 Stunden bei 50°C nachrihren. Danach wird da*
Reaktionsgemisch auf eiskalie geséattigte AmmoniumchioridiSsung gegossen. Man

last 2 Stunden nachrhren und filtrdert. Das Rohprodukt wird aus einem Gemisch

aus Ethanol und Dichlormethan umkristallisiert. Es werden 38 mg Produkt erhalten.
Molekulargewicht: 359,40; MS (ESI): M+1]'-Peak: 360.
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Analog zu Beisplel 128), werden aus den unter Beispiel 124), 125), 128), 127)
und 128) beschriebenen Verbindungen die folgende Beispiele 130), 131),
132), 133) und 134)hergestelit

R\” P

Nr. gewicht M+

Beisplel R ~—Molekular- WS (ES)

——

130 453,47 454

132

_§
8

133 388,43 3980

134 389,43 300

O
el
e
/°_©'“

17}
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Beisplel 136

(E oder Z)-{S-{E/Z){3{2-Chloro-phanyl)-ureldomsthylen)-3-ethyl-4-oxo-
thiazofidin-2-yfiden}-cyancessigsiurasthylester

?ﬁmﬁ

Zu siner LAsung aus 150 mg der unter Beisplel 11 beschriebenen Verbindung in 5

10 Tetrahydrofuran werden 135 ul 2-Chiomphenyliaocyanat addiert. Man erwarmt im @y
Bombenrotw aber 48 Stunden auf 100°C. Nach dem Abkithlen wird das
Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt. Der Rlckstand wird durch
Séulenchromatographie an Klesalgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacatat
aufgereinigt. Man erhiilt 181 mg Produkt.

15 1H-NMR (OMSO-d6), Hauptisomer: 5 = 1,30-1,42 (8H); 4,18-4,30 (4H); 7,12 (1H);
7,35 (1H); 7,51 (1H); 8,00 (1H); 8,26 (1H); 8,78 (TH); 11,08 (1H) ppm.
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Analog zu Beisplel 135) werden foigende Vublndunden hergestsiit.

0
Beloplel R Molekular- MS{ES) |
Nr. gewicht M1

[ 138 C 386,43 387
137 j : 42847 420

Belspiel 138

{E oder 2)-Cyano-{3-ettryl-4-ox0-5-{E/Z){(tolucl-4-sulfonylamino)-methylen]-
thiazolidin-2-yfiden}- essigsliurecthylester

Oy -

Zu einer Lisung aus 150 mg der unter Beisple! 11 beschriebenen Verbindung in !
Tetrahydrofuran werden 233 pl Triethytamin und 161 mg p-Toluclsulfons8urachlo
addlert. Man kocht 48 Stunden unter Rockfiu®. AnachlieBend wird das
Reaktionsgemisch auf eiskatte 2 normale Salzsiiure gegossen. Man extrahlert mi
Ethylacetat, wilacht die organische Phase mit gesfitiigher Natriumchioridideung,
tracknet Gber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Der ROckstand wird durch

GESAMT SEITE
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S#ulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat
aufgereinigt. Man erhilt 155 mg Produkt.
1H-NMR (DMSO-d8): 5 = 1,12-1,24 (8H); 2,33 (3H): 4,15-4,22 (4H); 7.31 (2H); 7,62
(2H); 8,18 {1H) ppm.

Beisplel 139

(E oder Z)}{5<{E/Z}<{Benzenesulfonylamino-methylen)-3-ethyl-4-oxo-thiazolidin-
2-yilden]}-cyanoessigsiureethylester

Oy Jm

o)

Belspiel 139 wird analog zu der unter Beispiel 138) beschriebenen Verbindung
hergestelit

1H-NMR (DMSO-d6): 5 = 1,12-1,25 (6H); 4,10-4,22 (4H); 7,52-7,67 (3H); 7,78 (2H);
8,05 (1H) ppm.

Beisplel 140

(E oder Z)-Cyano-[5-{E/Z)-(N,N-dimethylaminosulfonylamino-methylen)-3-ethyl-{)
4-oxo-thiazolidin-2-yliden]- essigsfiureethylester

ﬁu};&\

Zu einer LAsung aus 150 mg der unter Baispiel 11 beschriebenen Verbindung in 5 m!
Toluol werden 470 ul Triethylamin und 180 pl N,N-Dimethylamidosulfonsaurechiorid
addiert. Man kocht 16 Stunden unter RackfluB. AnschlieBend wird das
Reaktionsgemisch auf eiskalte 2 normale Salzsiure gegossen. Man extrahiert mit
Ethylacetat, wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchiorididsung,
trocknet Ober Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Der Rickstand wird durch
Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat
aufgereinigt. Man erhalt 52 mg Produkt.
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61
1H-NMR (DMSO0-d6): & = 1,12-1,22 (8H); 2,60 (6H); 4,10-4,25 (4H); 8,05 (1H) ppm.

Belspiel 141

(E oder Z)-Cyano-[3-(2-methoxy-ethyl)-4-oxo-5-{E/Z)-phenylaminomethylen-
thiaxolldin-2-yliden}- essigsduresthylester

QA

o/\

Analog zu Beispiel 1, Verfahrensvariante B, werden aus 150 mg der unter
Beispiel aj) beschriebenen Verbindung und 46 i Anilin in 3 ml Ethanol 123

mg Produkt erhalten. |

1H-NMR (DMSO-d8), Hauptisomer: & = 1,23 (3H); 3,25 (3H); 3,81 (2H); 4,20 (2H);
4,46 (2H); 7,11 (1H); 7,30-7,43 (5H); 8,20 (1H) ppm _
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Analog zu Beispiel 1, Verfahrensvariante B, werden aus dem unter Beispiel
am) beschriebenen Zwischenprodukt folgende Verbindungen hergestelit-

R
H o —
N
o
" Beispiel R* “Molekular- MS (ES) |
Nr. gewicht M1

142 329,38 330

143

3

423,45

144 373,39 374

O-
Ho,c_Q_ t
P=as
g
2O

148 359,40 360

147 373,43 374

148 372,40 373

149 408,46 409
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Beisplel 150

(E oder Z)-Cyano-{3-cyclobutyl-4-o0xo-5-{E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-
2-yliden)- essigsiureethylester

O Q

50 mg der unter Beispiel aq) beschriebenen Verbindung und 17 mg Anilin
werden in 2 ml Ethanol vorgelegt und 3 Stunden untar Rackflu® gerghrt. Das
nach dem AbkQhlen ausgefallene Produkt wird abfiltriert und zweimal aus
Ethanol-umkristallisiert. Man erhalt 12 mg der Titelverbindung als pH
abhéngiges 5«(E/Z)-1somerengemisch.

1H-NMR (DMSO-d6, Ober KzCO4 gelagert, Hauptisomer): 3 = 1,25 (3H); 1,40-
1,80 (2H); 2,35 (2H); 2,90 (2H); 4,23 (2H); 5,13 (1H); 7,10 (1H); 7,25-7,43
(4H); 8,15 (1H); 10,45 (1H) ppm.
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Anaiog zu der unter Beispiel 150) beschriebenen Verbindung werden auch
folgende Verbindungen hergestslit:

R!\”:Iif%{.

[ Beispiel Molekular | MS (ESI) | Synthese

ﬁz
Nr._ Jewicht | [WH]" | analog
151 mu 38544 386 Beispiel Nr.

150
=1 o

40047 410 Beispiel Nr.
150

153 463.51 484 | Beispiel Nr.
j\:I:L e

455.53 458 Beispiel Nr.
150

HO
154 mm
155 488.61 489 | Beispiel Nr.
\“m 150

42049 421 Beispiel NT.
150

157 454,55 455 Belspiel Nr.

’} 150
Yo

158 HO_~ g ~0 473.55 474 Beispiel Nr.
u_ 150
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Beisplel 159

(E oder Z}-Cyano-{3-ethyl-4-oxo-5-(E/Z){(4-sulfo-phenylamino)-methylen]-
thiazolidin-2-yliden}- essigsiuresthylester

&1&&,

100 mg der unter Beispiel c) beschriebenen Verbindung, 0,1 mi Triethylamin
und 74 mg 4-Sulfanilsaure werden in 2 mi Ethanol vorgelegt und 3 Stunden
unter Riickflu gerthrt. Das Ldsungsmittel wird entfemt und das roh-Produkt
aus Ethanol umkristallisiert. Nach Behandeln mit saurem lonenaustauscher
erhalt man 40 mg der Titelverbindung als pH abh@ngiges 5{E/Z)-
Isomerengemisch.

1H-NMR (DMSO-d86, Gber K2COs gelagert, Hauptisomer): 8 = 1,10-1,45 (6H);
4,15-4,35 (4H); 7,27 (2H), 7,57 (2H); 8,21 (1H); 10,60 (1H) ppm.

Belspiel 160

(E oder Z)-Cyano-{3-ethyl-5-{E/Z)-[(6-hydroxy-naphthalen-1-ylamino)-methylen]-
4-oxo-thiazolidin-2-yliden}- essigsiureethyleater

Negsoeed

100 mg der unter Beispiel c) beschriebenen Verbindung und 68 mg 1-Amino-
6-hydroxynaphthalin werden in 2 ml Ethanol vorgelegt und 3 Stunden unter
RackfluB gerthrt. Das Ldsungsmittel wird entfernt und das Rohprodukt aus
Ethanol umkristallisiert. Man erhéilt 82 mg der Titelverbindung als pH
abhéngiges 5(E/Z)-Isomerengemisch.

TH-NMR (DMSO-d6, Ober K.CO; gelagert): 5 = 1,15-1,35 (6H); 4,104,30
(4H); 7,08-7,22 (3H); 7,40 (1H); 7,80 (1H); 8,01 (1H, isomer A); 8,08 (1H);
8,70 (1H, Isomer B); 8,85 (1H, Isomer A); 10,01 (1H, Isomer B); 10,85 (1H,
Isomer A); 11,40 (1H, Isomer B) ppm.
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in analoger Verfahrensweise werden auch folgende Verbindungen hergestellt:
0

RA
N
Lo ]
—Bolspiel R Molekular | WS (ES) | Synthese
Nr. -gewicht | W] __analog

161 36842 360 Beispiel Nr.

o T
162 334,36 335 | Beispiel NT.

1 180

163 410.46 411 Beispiel Nr.

160

164 41144 412 Beispiel Nr.

160

165 443.57 444 Beispiel Nr.

160

Yo
O
\MOU\.
166 “#-{1. 349.37 350 Beisrsi%l Nr.
5y
s
L
5o}

167 36445 | 365 | BeispielNr. @@

160

168 44254 443 Beispiel Nr.

160

160 358.42 358 Beispiel Nr.

160

170 384.418 385 Beispiel Nr.

160
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(E;dar Z)-Cyéno-{&oﬂtyl#oxo-s-(ElZ)-[(s-plpoﬁdin-1 :;Imoﬁlyl-phenylamino)-
methylen]-thiazolidin-2-yliden)- essigs&ureethylester

C»L,Om:r&r

60 mg der unter Beispiel ar) beschriebenen Verbindung, 110 mg
Kaliumcarbonat und 18 yl Piperidin werden in 2 mi DMF geldst und 24
Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Die Reaktionsmischung wird mit
Dichlormethan versetzt und dreimal mit Wassergewaschen. Nach Reinigung
durch Chromatographie an Kieselgel werden 22 mg der Titelverbindung als
pH abhéngiges 5-(E/Z)-lsomerengemisch erhalten.

1H-NMR (DMSO-d6, Gber K;COs gelagert, Hauptisomer): 8 = 1,13-1,34 (6H);
1,34-1,57 (6H); 2,20-2,37 (4H); 3,40 (2H); 4,15-4,33 (4H); 7,00 (1H); 7,12-7,34
(3H); 8,20 (1H); 10,56 (1H) ppm.

53
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In analoger Verfahrensweise werden auch foigende Verbindungen hergestelit:

el

\ N
Beisplel R* Molekular | MS (ESI) Synthese
Nr. -gewicht 1 anal

__analog .
172 .wj\OkJO\ 483.59 484 Beispiel Nr.
171

173 484.62 485 Beispiel Nr.
9\1)\ 171
HO

174 o 1 : 4826 483 Beisr_;:l Nr.
175 456.56 457 | Beispiel Nr.
QI

~176 442 54 443 Beispiel Nr.
SUsY 171

177 HO. 456.56 | - 457 Belspiel Nr.
189 SN 171

8
n

.
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Belspiel 178

(E oder Z)-Cyano-{3-ethyl-5-(E/Z)-{[4-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)-phenylamino]-
methylen}-4-oxo-thiazolidin-2-yliden)- essigsfiureathylester

Y

84 mg der unter Beispiel av) beschriebenen Verbindung, 87 mg
Kaliumcarbonat und 18 pl Morpholin werden in 5 mi DMF gelSst und 18
Stunden bei Raumtemperatur gerGhit. Das L3sungsmittel wird im
Hochvakuum abkondensiert, der Rlckstand wird in Essigsaureethylester
aufgenommen und dreimal mit Wasser gewaschen. Nach Reinigung durch
Chromatographie an Kieselge! warden 23 mg der Titelverbindung als pH
abhangiges 5(E/Z)isomerengemisch erhalten.

1H-NMR (DMSO0-d6, Ober K2COs gelagert, Hauptisomer): 3 = 1,15-1,30 (6H);
2,38-2,55 (4H); 2,68 (2H); 3,54 (4H); 4,05 (2H); 4,154,30 (4H); 6,94 (2H);
7,20 (2H); 8,14 (1H); 10,48 (1H) ppm.



WO 03093249 PCT/EPGIN-HS0

70
m;an_snoger Verfahrensweise werden auch folgende Verbindungen hergestellt: ™~
[ . R! -
]
h e}

" Belspiel R? Moiekular | MS (ESI) | Synthese

Nr. gewicht | [(M+1]" | analog
179 ~0 470.6 471 Beispiel Nr.

o 178

180 Cr\,om 456.6 457 aTisr_}eal Nr.
181 Cr\,ou 4728 473 Eeis%ngl Nr.
182 Cr,\,ou 4866 487 Beisr_}eal Nr.
183 o 486.6 487 Beispie! Nr.
HO'OA’ U\ 178
184 . \/ONO\O\ 500.6 TW
185 o 51386 514 Beisplel Nr.
W T e
186 OZ:"O\ 50086 | 501 Eeis‘lp_;;l Nr.

187

512.6 513 Beispiel Nr.

uuf\,ou 178
188 ,ONOU' 4856 486 JBeis1p7ieél Nr.
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Beisple} 189

(E oder 2)-{5(E/Z)}{[3-{4-Acetyl-piperazin-1-yimethyl)}-phenylamino}-methylen}-
3-ethyl-4-oxo-thiazolidin-2-yliden)-cyanoessigsiuresthylester

OO

60 mg der unter Belspiel at) beschriebenen Verbindung werden in 2 mi THF
geldst, mit 41 pl Triethylamin und 8,5 ul Acetyichlorid versetzt und 2 Stunden
bel Raumtemperatur gerGhrt. Die Reaktionsmischung wird mit Wasser
versetzt und mit Essigséiureethylester extrahiert. Nach Relnigung durch
Chromatographie an Kieselge! werden 19 mg der Titelverbindung als pH
abhangiges 5-(E/Z)-lsomerengemisch erhalten.

1H-NMR (DMSO0-d6, 0ber K2CO5 gelagert, Hauptisomer): 5 = 1,11-1,35 (6H):
1,18 (3H); 2,22-2,42 (4H); 3,38-3,55 (6H); 4,13-4,31 (4H); 7,03 (1H); 7,15-7,38
(3H); 8,20 (1H); 10,57 (1H) ppm.

Beispiel 190

(E oder Z}{6-(E/Z)-{{Acetyl-[3-{4-acetyl-plperazin-1-yimethyl}-phenyll-amino)-
methylen)-3-ethyl-4-oxo-thlazolidin-2-yliden]-cyanoessigsiureethylester

SO

60 mg der unter Beispiel at) beschrisbenen Verbindung werden in 2 ml THF
geldst, mit 45 pl Triethylamin und 16 pl Acetyichlorid versetzt und Gber Nacht
bei Raumtemperatur gerlhrt. Die Reaktionsmischung wird mit Wasser
versetzt und mit Essigsturesthylester extrahiert. Nach Reinigung durch
Chromatographie an Kieselgel werden 42 mg der Titsiverbindung als pH
abhéngiges 5-(E/Z)-lsomerengemisch erhalten.

1H-NMR (DMSO-d8, ober K.COj gelagert, Hauptisomer): § = 1,10-1,30 (8H);
1,95 (3H); 2,02 (3H); 2,26-2,47 (4H); 3,25-3,40 (4H); 3,55 (2H); 4,01-4,25
(4H); 7,37-7.49 (2H); 7,51-7,68 (2H); 8,58 (1H) ppm.
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Belspiel 191

(E oder Z)-Cyano-(3-ethyl-5-(E/Z)-{[3-{4-methanesulfonyl-plperazin-1-yimethyl)-
phenylamino]-methylen}-4-oxo-thiazolldin-2-yliden)- essigsiuresthylester

OBt

Analog zu Beispiel 189) werden aus 80 mg der unter Beispiel at)
beschriebenen Verbindung, 45 pl Triethylamin und 168 mg
Methansulfonséurechlorid, nach Reinigung durch Chromatographie an
Kieselgel 35 mg der Titelverbindung als pH abhéingiges 5-(E/Z)-
Isomerengemisch erhalten.

1H-NMR (DMSO0-d6, 0ber K.COs gelagert, Hauptisomer): 5 = 1,12-1,34 (8H);
2,38-2,56 (4H); 2,88 (3H); 3,04-3,18 (4H); 3,51 (2H); 4,14-4,32 (4H); 7,05
(1H); 7,18-7,38 (3H); 8,20 (1H); 10,56 (1H) ppm.

Beispie! 192

(E oder Z)-{5«(E/Z){[3-{4-tert-Butylcarbamoyl-piperazin-1-yimethyl)-
phonylamlno]-meﬂwlen}-a-oﬂiyl-4-oxo-ﬂ||azolidln-2-ylldon)-cyano-
essigsiaureethyiester

*ﬁmﬂmo{r

Analog zu Beispiel 189) werden aus 60 mg der unter Beispiel at)
beschriebenen Verbindung, 45 pl Triethylamin und 14 mg teri-Butylisocyanat,
nach Reinigung durch Chromatographie an Kieselgel 31 mg der
Titelverbindung als pH abhBngiges 5(E/Z)-Isomerengemisch erhalten.
1H-NMR (DMSO-d8, Ober K;CO, gelagert, Hauptisomer): § = 1,14-1,35 (15H);
2,20-2,35 (4H); 3,15-3,28 (4H); 3,46 (2H), 4,15-4,33 (4H); 5,68-5,79 (1H); 7,03
(1H); 7,15-7,38 (3H); 8,21 (1H); 10,57 (1H) ppm.
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Beispiel 183

(E oder Z)-Cyano-(5{E/Z){[3-(4-dimethylsulfamoyli-piperazin-1-yimethyl)-
phenylamino]-methylen}-3-ethyl-4-oxo-thiazolidin-2-yliden)-
essigsaureethylester

O30

Analog zu Beispiel 189) werden aus 80 mg der unter Beispiel at)
beschriebenen Verbindung, 45 pl Triethylamin und 20 mg N,N-

. Dimethylamidosulfons&urechlorid, nach Relnigung durch Chromatographie an

15

Kieselgel 15 mg der Titelverbindung als pH abhangiges 5-(E/Z)-
Isomerengemisch erhatten.

1H-NMR (DMSO-d6, Gber K,CO; gelagert, Hauptisomer): 5 = 1,15-1,35 (6H);
2,35-2,50 (4H); 2,75 (BH); 3,18 (4H); 3,51 (2H); 4,15-4,32 (4H); 7,02 (1H);
7.14-7,37 (3H); 8,22 (1H); 10,59 (1H) ppm.

In analoger Verfahrensweise werden auch folgende Verbindungen hergestelit:

ok

" Belsplel R* Molekular [ MS (ESI) | Synthese
Nr. gewicht | [MH]" | analog
104 0,0 547.7 548 Beispiel Nr.

195 513.6 514 | Belspiel Nr.
ﬂ*ﬁvo\ 189

196 557.7 556 Belspiel Nr.
\ONOJN

Q‘/O\ 180
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Beispiel 197

(E oder Z2)-Cyano-{3-ethyl-5-(E/Z}-{[3-{morpholine-4-carbonyl)-phenylamino}-
methylen}-4-oxo-thiazolidin-2-yliden)- essigsiuresthyleater

Gr(l“w

100 mg der unter Beispiel 24) beschriebenen Verbindung, 0,04 ml
Triethylamin und 93 mg TBTU werden in 2 m! DMF vorgelegt und 30 Minuten
bei Raumtemperatur gerGhrt. 26 pl Morpholin werden zugegeben und es wird
Ober Nacht bei Raumtemperatur gerdhrt. Die Reaktionsmischung wird mit
Natriumbicarbonatidsung versetzt und mit Essigsaureethyiester extrahlert.
Nach Reinigung durch Chromatographie an Kieselgel werden 57 mg der
Titelverbindung ais pH abhangiges 5{(E/Z)-isomerengemisch erhalien,
$H-NMR (DMSO-d8, Ober K2COs gelagert, Hauptisomer): 8 = 1,18-1,32 (6H);
3,45-3,75 (8H); 4,15-4,30 (4H); 7,10 (1H); 7,30-7,48 (3H); 8,25 (1H); 10,57
(1H) ppm.

Beisplel 198

(E oder Z)-Cyano-{3-ethyl-5-(E/Z)-{[3-(2-morpholin-4-yl-ethylcarbamoyl)-
phenylaminc}-methylen}-4-oxo-thiarolidin-2-yliden)- essigsfiureethylester

oA

Analog zu Beispiel 187) werden aus 100 mg der unter Beispiel 24)
beschriebenen Verbindung, 0,04 mi Triethylamin, 93 mg TBTU und 39 pl 4-(2-
Aminosthyl)morpholin, nach Reinigung durch Chromatographie an [Geselgel
26 mg der Titelverbindung als pH abhéngiges 5-(E/Z)-Isomerengemisch
erhalten.

1H-NMR (DMSO0-d6, dber KCO5 gelagert, Hauptisomer): 5 = 1,18-1,35 (6H);
2,35-2,50 (6H); 3,40 (2H); 3,58 (4H); 4,15-4,35 (4H); 7,45 (2H); 7,57 (1H);
7,77 (1H); 8,30 (1H); 8,53 (1H); 10,65 (1H) ppm.
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Belspisl 199

(E oder Z)-Cyano-{3-ethyl-5-(E/Z)-{[4-{2-morpholin-4-yl-ethylcarbamoyl)-
phenylamino]-methylen}-4-oxo-thlazolidin-2-yliden)- essigsduresthylester

o,
=y

Analog zu Beispiel 197) werden aus 100 mg der unter Beispiel 25)
beschriebenen Verbindung, 0,04 mi Triethylamin, 93 mg TBTU und 38 pl 4-(2-
Aminoethyl)morpholin, nach Reinigung durch Chromatographie an Kieselgel
84 mg der Titelverbindung als pH abhingiges 5-(E/Z)-Isomerengemisch
erhalten.

1H-NMR (DMSO-d8, Ober K2CO; gelagert, Hauptisomer): 8 = 1,15-1,34 (6H);
2,34-2 48 (6H); 3,30-3,45 (2H); 3,50-3,64 (4H); 4,15-4,33 (4H); 7,33 (2H); 7,82
(2H); 8,21-8,40 (2H); 10,65 (1H) ppm.

(E oder Z)-Cyano-(3-ethyl-5-(E/Z)-{I4-(morpholine-4-carhonyl)-phenylamino}-
methylen}-4-oxo-thlazolidin-2-yliden)- essigsiiureethylester

S

Analog zu Beispiel 197) werden aus 100 mg der unter Beispiel 25)
beschriebenen Verbindung, 0,04 ml Tristhylamin, 83 mg TBTU und 26 pi
Morpholin, nach Reinigung durch Chromatographie an Kleselgel 40 mg der
Titelverbindung als pH abhéingiges 5-(E/Z)-1somerengemisch erhalten.
1H-NMR (DMSO-d8, ber K2COs gelagert, Hauptisomer): 5 = 1,15-1,35 (BH);
3,40-3,70 (8H); 4,16-4,32 (4H); 7,27-7,48 (4H); 8,25 (1H); 10,64 (1H) ppm.
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In analoger Verfahrensweise werden auch folgende Verbindungen hergesteiit:

RI
o
Belsplel R? Molekular | MS (ESI) [ Synthese
Nr. -gewicht | [MH]' analog

201 O 47858 | 477 | Beispiel NI
HTQ 197

202 '0\’ 477.54 478 | Beispiel Nr.
Hro\ 107

203 rO\ 49157 402 | Beispiei Nr.
0,\)1 197

204 "r& 497.62 498 | Beispiel Nr.
O'~ 197

205 488.56 480 | Befspiel Nr.
oy "

206 430.48 431 | Beispiel Nr.
,,D/\,NI,CL, 17

207 G 48457 | 495 Beispiel Nr.
P l 197

"

208 497.62 408 Beispiel Nr.
MTCL 197

209 457.55 458 | Beispiel Nr.

~N ] 107

210 483.59 484 | Beispiel Nr.
C}""")’O" 197




WO 03093249 PCT/EP03/0-4150
Belapiel R Molokular | MiS (ES) | Synthese
Nr. -gewicht 1 __analog

211 O r()\ 513.62 514 Beispiel Nr.
~ N 197

212 497.62 408 Beispiel Nr.
G\,\)LP\ 197

213 511.60 512 | Beispiel Nr.
5 LM J[ :L ) 197

214 ~ /\ 526.68 527 Beispiel Nr.
T\/"Wu 167

215 HO 470.547 471 ‘Beispiel Nr.
Or() 197

216 484.574 485 | Beispiel Nr.
““OIQ 167

217 497.573 498 Beispiel Nr.
HN 197

218 454.548 455 | Beispiel Nr.
CL!)::L, 197

219 , 440522 441 ‘Belspiel Nr.
_cnr(l oy
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Belspiel 220

(E oder Z)-Cyano-(3-ethyl-5-(E/Z)-{[4-(2-hydroxy-ethoxy)-phenylamino]-
methylen)-4-oxo-thiazolidin-2-yliden)-essigsiureethylestor

T Cr”

2 g der unter Beisplel ¢) beschriebensn Verbindung und 1,14 g der untsr
Beispiel au) beschriesbenen Verbindung werden in 50 ml Ethanol vorgelegt
und 4 Stunden unter Rickflul gerdhrt. Die Reaktionsmischung wird heil®
filtriert und der Feststoff aus Ethanol umkristallisiert. Man erhiit 1,78 g der
Tielverbindung als pH abhangiges 5(E/Z)-lsomerengemisch.

1H-NMR (DMSO-d6, Gber K2CO; gelagert, Hauptisomer): § = 1,14-1,34 (6H);
3,70 (2H); 3,95 (2H); 4,154,32 (4H); 4,88 (1H); 6,94 (2H); 7,25 (2H); 8,12
(1H); 10,50 (1H) ppm.

Belsplel 221

(E oder Z)-Cyano-(3-ethyl-5{E/Z)-{I3-{2-methoxy-acetylamino)}phenylamino]-
methylen)-4-oxo-thlazolidin-2-yliden)- essigsiureethylester

”J’Q“?»C&r

75 mg der unter Beispiel be) beschriebenen Verbindung werden in 5 ml
Dichlormethan geldst, mit 6 ml zweimolarer Salzsure in Diethylether versetxzt
und 18 h bei Ramtemperatur gerithit. Die Reaktionsmischung wird am
Rotationsverdampfer zur Trockene eingenengt und in 5 mi Ethanol geldst. Es
werden 93 pl Triethylamin und 63 mg der unter Beispiel ¢) beschrisbenen
Verbindung zugegeben und 7 Stunden unter ROckfluB gerihit. Die

.Reaktionsmischung wird eingeengt und nach Reinigung durch

Chromatographie an Kieselgel werden 41 mg der Titelverbindung als pH
abhangiges 5(E/Z)-Isomerengemisch erhalien.
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6 Dber KzCO3 gelagert, Hauptisomer): §="1,14-1,33 (6H);
3, 39 (3H), 4, 00 (2H); 4,15-4,32 (4H); 6,08 (1H); 7,25 (1H); 7,33 (1H); 7,72
(1H); 8,15 (1H); 9,80 (1H); 10,65 (1H) ppm.

Belspiel 222

(E oder Z)-Cyano-(3-ethyl-5-(E/Z)-{[3-(3-morpholin-4-yl-proplonylamino)-
phenylamino]-methylen}-4-oxo-thiazolidin-2-yliden)- easigsiiureethylestor

Satieeool

92 mg der unter Beispiel bg) beschriebenen Verbindung werden in 4 ml
Dichlormethan geldst, mit 5 mi zweimolarer Salzsaure in Diethylether versetzt
und 18 h bei Raumtemperatur gertthrt. Die Reaktionsmischung wird am
Rotationsverdampfer zur Trockene eingenengt und in 3 mi Ethano! gelst. Es
werden 166 pil Triethylamin und 80 mg der unter Beispiel c) beschriebenen
Verbindung zugegeben und 4 Stunden unter RiickfluB gerlihrt. Die
Reaktionsmischung wird eingeengt, mit Wasser versetzt und mit
Dichlormethan extrahiert. Die L3sung wird eingeengt und nach Reinigung
durch Chromatographie an Kieselgel werden 65 mg der Titelverbindung als
pH abhangiges 5<{E/Z)-Isomerengemisch erhalten.

1H-NMR (DMSO-d6, Ober K2CO5 gelagert, Hauptisomer): 8 = 1,19-1,35 (6H);
2,35-2,46 (6H); 3,40 (2H); 3,58 (4H); 4,18-4,33 (4H); 7,40-7,50 (2R); 7,51-7,60
(1H); 7,75 (1H); 8,53 (1H); 10,64 (1H) ppm.
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(E oder Z)-Cyano-(3-sthyl-5-(E/Z)-{[3(2-morpholin-4-yl-ethanesulfonylamino)-
phenylamino]-methylen}-4-oxo-thiazolidin-2-yliden)- essigsiiureethylester

52 myg der unter Belspiel bi} beschrisbenen Verbindung werden in 3 ml
Dichlormethan geldst, mit 6 ml zweimolarer Salzsfure in Diethylether versetzt
und 18 h bei Raumtemperatur gerthrt. Die Reaktionsmischung wird am
Rotationsverdampfer zur Trockene eingenengt und in 3 mi Ethanol geldst. Es
werden 55 pl Triethylamin und 30 mg der unter Beispiel ¢) beschriebenen
Verbindung zugegeben und 7 Stunden unter RickfluR gerahrt. Die
Reaktionsmischung wird eingeengt, mit Wasser versetzt und mit
Dichlormethan extrahlert. Die L&sung wird eingeengt und nach Reinigung
durch Chromatographie an Kleselgel werden 11 mg der Titelverbindung als
pH abhéngiges 5-(E/Z)-Isomerengemisch erhalten.

1H-NMR (DMSO0-d6, ober K2CO3 gelagert, Hauptisomer): 5 = 1,16-1,31 (6H);
2,29 (4H); 2,67 (2H); 3,20-3,34 (2H); 3,47 (4H); 4,16-4,30 (4H); 6,90 (1H);
7,01 (1H); 7,11(1H); 7,28 (1H); 8,14 (1H); 9,93 (1H); 10,61 (1H); ppm.
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Analog zu den Beispielen 221, 222 und 223), werden aus dem unter Beispiel
¢) beschriebenen Zwischenprodukt folgende Verbindungen hergestelit:

"L;:("{’

" Beispiel Molekular | MS (ESI) | Synthese
Nr. -gewicht +1 __analog
224 474535 475 Beispiel Nr.
‘QNOJH‘O\ 221

225 48359 484 Beispiel Nr.
Cr’\j‘n'o" 222

226 512.632 513 | BeispielNr.
’IO,J,H,O\_ 222

227 o o 436511 437 Beispiel Nr.
xnil. 221

226 o 510.644 520 Belspiel Nr.

229 548.686 549 Beispiel Nr.
Jeatas i

~230 457552 458 Beisplel Nr.
>L"iu,0\, 221

231 499,589 500 | DBeispiel Nr.
GVY“\O\ . 222

232 Ck " 48359 484 | Beispiel Nr.

233 513.616 514 Beispie! Nr.
222

&d
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82
Mhpiol R Wolekular | MS (ESI) | Synthese
Nr. gewicht | [M#]' | analog
234 q 497.617 498 Beispiel Nr.
Ch ) D\ 222
235 527643 | 528 Beispiel Nr.
e o) =
236 'Ol 490.589 500 Beispiel Nr.
237 \0 q 512.632 513 Beispiel Nr.
222
YT
238 i 457.552 458 Beispiel Nr.
YO 2

Analog zu Beispiel 160) werden aus dem unter Beispiel ¢) beschriebanen
s Zwischenprodukt folgende Verbindungen hergestelit

L2

" DBeisplel R? Molokular | MS (ESI) [ Synthese
5 gl 44;1' E:i::;l?n
. 1€ INT.
m_ 160
240 426.538 427 Belspiel Nr.
G"\O\ 160
241 455.58 456 "Beispiel Nr.
JSA SN 160
242 456.564 457 Beispl I N
aQ. 160
ud
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Analog zu Beispisl 178) werden aus dem unter Beispiel ba) beschriebenen
Zwischenprodukt folgende Verbindungen hergestslit:

" Beisplel R? Molekular | MS (ESI) | Synthese
Nr. -gowicht | [M+]" | analog
243 \D 460.607 470 Belspiel Nr.

vio\ 178
~ 244 C\u 440585 441 Beispiel Nr.
\/\O\ 178
245 _ Q 470.591 471 | Beispiel Nr.
178
J
246 458,564 457 Belspiel Nr.
uo'o‘v\o 178
247 HDO 470.591 471 Beispiel Nr.
V\O\ 178
248 w\g 484618 485 | Beispiel Nr.
V\O\ 178
249 1@ 407.617 498 Beispiel Nr.
HN 178
QL
250 ?‘ 484618 485 “Beispiel Nr.
178
o L

14
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" Beisplel RY Molekular | MS (ES)) | Synthese
Nr. gewicht | MH]" | analog
251 498.645 499 Beispiel Nr.
178
wJ QL
252 496.629 497 Beispiel Nr.
TA 78
253 454 592 455 | Beispiel Nr.
Q. ~ : 178
254 G ~456.564 457 Beispiel Nr.
178

QL
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Beispie! 255

(E oder Z)-Cyano-{(3-ethyl-5-(E/Z)-{I4-(3-morpholin-4-yl-propoxy)-
phenylamino}-methylen}-4-oxo-thiazolidin-2-yliden)-essigsiuresthylester

T .
Wiln?:{\_ir

130 mg der unter Beispiel bc) beschriebenen Verbindung werden in 5 ml
Dichlormethan geldst, mit 3 ml zweimolarer Salzsdure In Diethylether versetzt
und 18 h bei Raumtemperatur gerlihrt. Die Reaktionsmischung wird am
Rotationsverdampfer zur Trockene eingenengt und in 3 mi Ethanol geldst. Es
werden 168 i Triethylamin und 89 mg der unter Beispiel ¢) beschriebenen
Verbindung zugegeben und 4 Stunden untsr ROckfiul gerllhit. Die
Reaktionsmischung wird eingeengt, mit Wasser versetzt und mit
Dichlormethan extrahiert. Die Lisung wird eingeengt und nach Relnigung
durch Chromatographie an Kieselgel werden 33 mg der Titelverbindung als
pH abhéngiges 5-(E/Z)-lsomerengemisch erhalten.

1H-NMR (DMSO0-d8, Gber K2COs gelagert, Hauptisomer): 8 = 1,15-1,30 (8H);
1,85 (2H); 2,20-2 45 (6H); 3,58 (4H); 3,97 (2H); 4,16-4,30 (4H); 6,95 (2H);
7,25 (2H); 8,12 (1H); 10,48 (1H); ppm.

R/
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Beispiel 256

(E oder Z)-Cyano-{3-cyclopropyl-4-oxo-6-(E/Z)-{(3,4,5-trimethoxy-
phenylamino)-methylen]-thiazolldin-2-yliden}- essigsiureethylester
~

/O

iy 3

) "L \
Verfahrensvariante C

Eine Lisung von 31 mg der unter Beispiel ay) beschriebenen Substanz und
18 mg 3.4,5-Trimethoxyantlin in 1 ml DMSO wird 6 Stunden bei 100°C
geschitielt Es werden Ethylacetat und eine halbgesattigte wissrige
Ammoniumchlorid-Lsg. Zugegeben. Das Gemisch wird mit Ethylacetat
extrahiert. Das nach Verdampfung des organischen Losungsmitisis erhaltene
Rohprodukt wird durch HPLC gereinigt. Man erh@t 4 mg der Titelverbindung
als ph-abhiingiges 5-(E/Z)-isomerengemisch.

TH-NMR (DMSO-dg): 5 = 1.00 (2H), 1.18 (2H), 1.28 (3H), 3.02 (1H), 3.61 (3H),
3.81 (6H), 4.23 (2H), 6.63 (2H), 6.78 (2H, Z-lsomer), 8.18 (1H), 8.42 (1H, 2-
isomer), 11.10 (1H), 11.20 (1H, Z-lsomer) ppm.
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Boispiel 257

(E oder Z)-Cyan-{3-ethyl-5-(E/Z){(1H-indazol-6-ylamino)-methylen}-4-oxo-
thiazolidin-2-yliden)- essigséiureathylester

Verfahrensvariante D

Eine L8sung von 30 mg der unter Beispiel c) beschriebenen Substanz und

13 mg 6-Aminoindazol in 1 ml DMSO wird 6h bei 100°C geschittelt. Das
erhaltene Reakiionsgemisch wird direkt durch HPLC gereinigt. Man erhalt 8
mg der Titelverbindung als ph-abhéingiges 5-(E/Z){somerengemisch.
TH-NMR (DMSO-dg): 8 = 1.28 (6H), 4.27 (4H), 8.75 (2H), 7.13 (1H), 7.40 (1H),
7.55 (1H, Z-IJsomer), 7.72 (1H), 8.00 (1H), 8.28 (1H), 8.59 (1H, Z-Isomer),
11.31 (1H), 12.46 (1H), 12.55 (1H, Z-Isomer) ppm.

Belsplel 258

(E oder Z)-Cyano-{3-Butyl-6-{E/Z)}-{(6-methoxy-pyridin-3-ylamino)-
methylen}-4-oxo-thiazolidin-2-yliden)- esslgafureethylester

ANF
| o

Na. H,Is
o] \\N

Analog zu Beispiel 63, Verfahrensvariante C, werden aus 31 mg des analog
zu Beispiel c) hergesteiiten N-n-Butylderivates und 12 mg 2-Methoxy-5-amino-

pyridin in 1 ml DMSO 12 mg der Titelverbindung als ph-abhéingiges 5-(E/Z)-
Isomerengemisch erhalten.

63
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TH-NMR (DMSO-de): & = 0.81 (3H), 127 (3H), 1.32 (2H), 1.61 (2H), 3.82 (3H),
4.2 (4H), 8.82 (1H), 7.77 (1H), 8.15 (2 H), 11.25 (1H), 11.30 ppm.

Beisplel 259
(E oder Z)-Cyano-(3-cyclopropyl-5-(E/Z)-{[4-{4-methylamino-benxyl)-
phonylamlno]-maﬂ\ylanH-oxo-ﬂlhzolldln-z-yllden)- essigsiureethyl-

~y (‘Iﬁ ]
o \
\N
Analog zu Beisplel 63, Verfahrensvariante C, werden aus 31 mg der unter
Beispiel yc) beschriebenen Substanz und 22 mg 4-(4-N-Methylaminobenzyl-)-
phenylamin in 1 ml DMSO 10 mg der Titelverbindung als ph-abhangiges 5-
(E/Z)-lsomerengemisch erhalten.

TH-NMR (DMSO-dg): 5 = 1.0 (2H), 1.15 {2H), 1.28 (3H), 2.62 (3H), 3.02 (1H),
3.74 (2H), 4.23 (2H), 5.43 (1H), 6.48 (2H), 8.93 (2H), 7.18 (4H), 8.05 (1H),
8.35 (1H, Z-Isomen), 11.18 (1H), 11.25 (1H, Z-lsomer) ppm.

(E oder Z)-Cyano-{3-cyclopropyl-4-oxo-5{(E/Z)-{thiazol-2-ylamino-
methylen)-thiazolidin-2-yliden]- essigsiureethylester

X
s H/OIS

Analog zu Beispiel 63, Verfahrensvariante C, werden aus 31 mg der unter
Beisplel yc) beschriebenen Substanz und 10 mg 2-Amincthiazol in 1 ml

\
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DMSO 7 mg der Titelverbindung als ph-abhéingiges 5-(E/Z)-lsomerengemisch
erhalten.

'H-NMR (DMSO-de): 5 = 1.02 (2H), 1.18 (2H), 1.26 (3H), 3.04 (1H), 4.22 (2H),
7.20 (1H), 7.39 (1H), B22 (1H, 11.86 (1H) ppm.

Beisplel 261

(E oder Z)-Cyano-{3-cyclopropyl-4-oxo0-5 (E/Z)-phenylamino-methylen-
thiazolidin-2-yllden)- essigsiureethylester

Analog zu Baeispiel 1, Verfahrensvariante B, werden aus 154 mg der unter
Beispie] yc) beschriebenen Substanz und 52 mg Anilin in 5 ml EtOH 84 mg
der Titelverbindung als ph-abhfingiges 5(E/Z)-lsomerengemisch erhalten.
'H-NMR (DMSO-dg): & = 1.10 (2H), 1.17 (2H), 1.28 (3H), 3.03 (1H), 4.22 (2H),
7.08 (1H), 7.31 (4H), 8.11 (1H), 8.41 (1H, Z-Isomer), 10.38 (1H), 10.51 (1H, Z-
Isomer) ppm.

Beisplel 262

(E oder Z)-Cyano-{3-cyclopropyl-5-{E/Z)-{{4{2-(2-hydroxy-sthoxy)-
sthoxyl-phenylamino)}-smethylen)-4-oxo-thiarolidin-2-yliden]- essigsiure-
othylester

RAARE
0
e
o E 3
Analog zu Beispiel 1, Verfahrensvariante B, werden aus 154 mg der unter
Beispiel yc) beschriebenen Substanz und 111 mg 2-{2-(4-Amino-phenoxy)-
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ethoxy}-ethanol in 5 ml EtOH 160 mg der Titelverbindung als ph-abhangiges
5-(E/Z)-lsomerengemisch erhalten.

TH-NMR (DMSO-dg): 8 = 0.89 (2H), 1.17 (2H), 1.25 (3H), 3.02 (1H), 3.49 (4H),
3.72 (2H), 4.07 (2H), 4.22 (2H), 4.62 (1H), 6.93 (2H), 7.23 (2H), 7.32 (2H, Z-
Isomer), 8.02 (1H), 8.31 (1H, Z-Isomer), 10.31 (1H), 10.51 (1H, Z-Isomer)
pPpm.

Belspiel 263

6{2+(E oder Z)-{Cyano-ethoxycarbonyl-methylen)-3-cyclopropyl-4-oxo-
ﬂi!azolldln-S-(E_.Z)-yliden-moﬂlyI]-amlno]-naphﬂlalin-z-carbonsaura

T

U
N’I
H

° NL )

Analog zu Beispiel 1, Verfahrensvariante B, werden aus 154 mg der unter

Beispiel yc) beschrisbenen Substanz und 105 mg 6-Amino-naphthalin-2-

carbonséure in 5 ml EtOH 147 mg der Titelverbindung als ph-abhéingiges 5-

(E/Z)-Isomerengemisch erhalten.

TH-NMR (DMSO-dg): 5 = 1.02 (2H), 1.20 (2H), 1.28 (3H), 3.08 (1H), 4.24 (2H),

7.59 (1H), 7.36 (1H), 7.92 (2H), 8.08 (1H), 8.28 (1H), 8.52 (1H), 10.62 (1H),
10.70 (1H, Z-Isomer), 12.96 (1H) ppm.

0
S, Et
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Belsple! 264

(E oder Z)-Cyano-{3-sobutyl-4-oxo-5{E/Z)-{(3 4,5-trimethoxy-
phenylamino)-methylen]-thiazolidin-2-yliden}- essigsiuresthylester

- o
A

Analog zu Beispiel 83, Verfahrensvariants C, werden aus 32 mg des analog
zu Beispiel c) hergesteliten N-iso-Butylderivates und 18 mg-3,4,5-
Trimethoxyanilin in 1 ml DMSO 9 mg der Titelverbindung als ph-abh#ingiges 5-
(E/Z)-isomerengemisch erhalten.

"H-NMR (DMSO-de): 5 = 0.88 (8H), 1.27 (3H), 2.12 (1H), 3.63 (3H), 3.81 (6H),
4.08 (2H), 4.22 (2H), 6.87 (2H), 6.78 (2H, Z-/somer), 8.30 (1H), 8.54 (1H, Z-
Isomer), 11.20 (1H), 11.25 ppm.

Belspiel 265

(E oder Z)-Cyano-[3-isobutyl-4-oxo-5-{E/Z)-{thiazol-2-ylamino-methylen)-
thlazolidin-2-yliden]- essigsiuresthylester

o \é \\N

Analog zu Beispiel 63, Verfahrensvariante C, werden aus 32 mg des analog
21 Beispiel c) hergesteliten N-iso-Butylderivates und 10 mg 2-Aminothiazol in
1 ml DMSO 5 myg der Titelverbindung als ph-abhdngiges 5{E/Z)-
Isomerengemisch erhalten. ]
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H-NMR (DMSO-dg): = 0.89 (8H), 1.28 (3H), 2.12 (1H), 4.05 (2H), 4.24 (2H),
7.25 (1H), 7.42 (1H), 8.32 (1H, 11.95 (1H) ppm.

Beisplel 266

(E oder Z)-Cyano-{3-isobutyl{E/Z)-5-[(6-methoxy-pyridin-3-ylamino)-
methylen]-4-oxo-thiazolidin-2-{Z)-yliden}- essigsiiuresthylaster

MeO, N
=
\I A
Y
o \\

Analog zu Beispiel 83, Verfahrensvariante C, werden aus 32 mg des analog
2u Beispiel c) hergesteltten N-iso-Butylderivates und 13 mg 2-Methoxy-4-
agmino-pyridin in 1 ml DMSO 8 mg der Titelverbindung als ph-abhéingiges 5-
(E/Z)-Isomerengemisch erhalten.

TH-NMR (DMSO-d,): § = 0.88 (BH), 1.27 (3H), 2.12 (1H), 3.82 (3H), 4.08 (2H),
4.22 (2H), 6.82 (2H), 7.78 (1H), 8.18 (2H), 8.31 (2H, Z-Isomer), 11.25 (1H),
11.30 (1H, Z-Isomer) ppm.

(E oder Z)-Cyano-{3-ethyl-5-(E/Z)-{J4-{4-methylamino-benzyl)-
phenylamino}-methylen)-4-oxo-thiazolidin-2-yliden)- essigsiuresthyi-
ester

\% o\\n Et

Analog zu Beispiel 84, Verfahrensvariante D, werden aus 30 mg der unter
Beispiel ¢) beschriebenen Substanz und 21 mg 4-(4-N-Methylaminobenzyl-)-
phenylamin in 1 ml DMSO 8 mg der Titelverbindung als ph-abhdngiges 5-
(E/Z)-Isomerengemisch erhalten.
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O-de): § = 1.22 (6H), 2.64 (3H), 3.73 (2H), 4.21 (4H), 6.51 (2H),
6. 95 (2H). 7. 19 (4H), 8.16 (1H), 8.42 (1H, Z-Isomer), 11 25 (1H). 11.30(1H, Z-
Isomer) ppm.

(E oder Z)}-Cyano-{3-ethyl-5{E/Z)-[{4-hydroxy-phenylamino)-methylen}4-
oxo-thlazolidin-2-yliden}- essigsduresthylester

HO
T
I':ll Et
o] \\N
Analog zu Beispie! 1, Verfahrensvariante B, werden aus 50 mg der unter
Beispiel c) beschriebenen Substanz und 20 mg 4-Hydroxyanilin in 1 ml EtOH
37 mg der Titelverbindung als ph-abhéngiges 5-(E/Z)-lsomerengemisch
erhalten.
"TH-NMR (DMSO-de): 8 = 1.24 (8H), 4.20 (4H), 6.75 (2H), 7.15 (2H), 7.21 (2H,

Z-Isomer), 8.05 (1H), 8.35 (1H, Z-Isome), 9.40 (1H), 9.45 (1H, Z-isome?),
11.45 (1H), 11.60 (1H, Z-isomer) ppm.

&€
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M4

In analoger Verfahrensweise geméss Verfahrensvarianten B), C) oder D)
werden auch folgende Verbindungen hergestelit

2 Q

R\n/j:s o\'_
o]

W

Molekular- MS (ESI)

Bsp.- Nr. R?
°p gewicht M+

269 : CO 471.58 472

)

271 41748 418

270 1@\ 415.51 416
OH
ﬂfj\

272 \/kQ 427.57 428




W0 03/093249 PCT/EPOIN-HSO
95
Molekular- MS (E8])
Bsp.- Nr. R? i (Esl)
gewicht M+
\ #
273 o\\“s/‘“ 527.62 528
O
D@
274 437.52 438
F F
275 P 489.48 470
276 "I_{;K 434.58 435
277 i 451.54 452
~o .
278 A /©\ 479.58 480
/\/‘\\o -
279 438.51 439
OH




WO 03093249 PCT/EPOINLISD
2 Molekular- MS (ESI)
Bsp.- Nr. R
gewicht M+1
280 F 512.53 513
g
N
N XY
| vy
281 ] . 490.50 491
P %
\ O
O/ Z
282 517.63 518
N
| A
N .
283 QOLé\ 507.57 508
284 O\@\ 453.60 454
285 ~<1 376.44 377
286 %\ 41152 412
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Molekular- | MS (ESD |
Bsp-" NI'- ﬁ ( I)
gewicht M+1
287 490.63 491
H -
288 - \Q 414.53 415
HO
289 435.93 438
o
290 —"\“/ 37545 376
| -
0.
291 481.54 482
~o ]
0.
HuC™
292 471.62 472
O
293 Ej \©\ 48356 464
HO
204 415.51 418

e -
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Moleku! MS (ESD) |
Bep.- Nr. R2 olekular- (ESI)
gowicht M+
HN—N
\
295 N | 41348 414
S
N -
296 (:J\ 378.48 379
297 '<:©\ 411.48 412
\ \(N
298 ox i 528.61 529
<
299 373.44 374
. \u)\.
N.
Y
s
30 Z 376.44 377
| S
302 N 422.51 423
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Molekular- MS (ESI
Bspl- Nl'. Rz ( )
gewicht M-+1
303 e . 422.51 423
| P
304 ~° \é\ 435.93 438
305 /@\ 387.46 388
HO -
306 @JU 46257 463
307 O‘@\ 458,56 457
S
308 L' P 37344 374
309 /b\ 41354 414
310 /@ 388.47 387
HN -
HO,
311 \Q\ 387.48 388

&7
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In analoger Verfahrensweise geméass Verfahrensvarianten B), C) oder D)
werden auch folgende Verbindungen hergestellt:

R, R
H’I"’ \_
o -

Molekular- MS (ESI)
Bsp.-Nr.
goewicht M+1
312 380.47 400
o

313 401.44 402

314 411.52 412
D@

315 l 421.48 422
F

316 A 453.44 454
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Molekula MS (ESI
Bsp.- Nr. R? eraar (Es))
gewicht M+
317 “{‘Q 418.54 419
N .
\
318 2 422.48 423
OH
319 423.48 424
N)\
\\",NI-I
320 d — 360.39 381
\ 2
N .
321 %)\ 395.48 298
322 405.48 408
323 /N\G\ 398.49 399
HaC
324 455.58 458
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X ~ Molekular- MS (ESI) |
Bsp.~ Nr. R
gewicht N+
HO.
325 5\ 399.47 400
326 ‘\ 405.48 408
327 -%\ 304.45 395
g
328 N 305.44 306
§ .
7 N
329 ~ J\ 357.38 358
N .
73
330 N)\ 360.39 361
I S
331 N 406.46 407
332 x . 406.46 407
| P
O
333 E;@\ 41345 414
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Molekular- | MS (ESI) |
Bsp.- Nr. R? A (ES)
gewicht M+1
/O
334 419.80 420
335 43151 432
338 /@\ 371.42 372
HO -
w | CV O | wn | w
/O /N |
338 S 386.43 387
@
339 \@\ 440.52 441
\ ]
340 le P 357.30 358
N -
341 @\ /@\ 447 51 448
0
342 397.50 308

|
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Bsp.- N R? Molekular- MS (ESI)
p.- goewicht M+
343 /@ 370.43 371
HN .
Br.
344 \El 43431 435
(o]
345 450.52 460
346 A 463.53 484
e \\o )
347 H : 41547 416
348 \©\ 385.44 386
g e
349 -—*\N, 350.41 380
HO.
350 \ﬂ/\ﬂ 456.48 457
HO
351 \Q 371.42 372
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-
-

-
o N -

In analoger Verfahrensweise geméiss Verfahrensvarianten B), C) oder D)
werden auch folgende Verbindungen hergestellt

(o)
R
u’j:s AN
o \\
Beoe N R? Molekular- MS (ESI)
P-- - gewicht M+4
HD.
352 43550 436
353 -~ 43747 438
354 447.56 448
\ 7
355 %’/‘“ 547.61 548
L

Y2
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2 ~Molekular- MS (ESI) |
Bsp.- Nr. R
gewicht M+1
HO.
356 457 .51 458
F F
367 P 48947 490
358 ;\ 471.54 472
o

HO.
359 441.89 442

=
360 P 458.50 459
OH
F

381 532.52 - 533

362 473.59 474
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Molokular- MS(ES)) |
Bsp.- Nr. R? qeeriont 1
383 —‘<l 396.43 397
364 %\ 431.51 432
365 ~ | s1082 511
y
366 \Q\ 434.52 435
v
|
367 48153 482
\° .
o)
368 ©/ \Q\ 483.55 484
HO
369 5\ 435.50 436
a4
370 . ,K 308.47 399

73
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= : -Molekular- | MS (ESI)
Bsp.- Nr. R
_ gowicht M+
271 N 442 50 443
N s *
/0
372 455.92 456
373 487.55 468
ANA |
374 ~ 422.48 423
375 T\/N\Q\ 476.56 477
X
3a7e II\ P 393.43 394
N -
SRR
(o)
I
a78 Q @ 465.56 496
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"Molekular- MS (ESi

Bsp.- Nr. R? (ESh
gewicht M+
379 433.53 434

I
O -_o

380 485.54 486
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In analoger Verfahrensweise gemass Verfahrensvarianten B), C) oder D)
werden auch foigende Verbindungen hergestelit:

R? ?
\n/is
o) \\
Bap.. Nr R2 Molokular- | MS(ES) |
Pm L gewicht M+1
381 413.54 414
382 A 485.55 468
HO N ’
Nl N
Z
383 . . 476.48 AT7
\ 0
0/ C
384 503.60 504
A
385 d 382.41 363
\N/
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2 Molekular- | NS (ESI) |
Bsp.- Nr. R ]
gewicht M+1
386 %\ 397.50 308
- T U mw | e
388 - \Q\ 400.50 401
ey
389 ""'""\"/ 361.42 362
I -~
(o]
390 jé\ 44751 448
o .
-
391 WB\\:\CK 484.57 485
O
Hilcl/
392 457.59 458
HO
393 5\ 401.49 402




WO 03/093249

PCT/EP03/0-L450
112
N a2 Molekular- | WS (ESH)
Bep.- Nr- gowicht M+
394 i 407.49 408
395 </:J\ 364.45 365
396 396.47 397
- (I | o | e
! .
\_ 7
398 %s)“ 514.50 515
O
=
399 C\f' 350.41 360
\" )\‘
N
=
400 @:)\ 408.48 409
0
401 “Q 362.41 363
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2 Molekular- | WS (ESI)
Bsp.- Nr. R )
gowicht M+
| S
402 N 408.48 409
403 N . 408.48 409
i
N
7
404 EEE 408.48 409
405 ~° \é\ 421.90 422
408 /@\ 373.43 374
HO »
N
w | (T | ws |
e /" |
408 S 388.45 389
S
409 TI\ P 350.41 380
N .
410 @\ /@\ 449,53 450
o -

74
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Molekular- MS (ESI)
Bsp.- Nr.
gowicht 1
HO.

411 \ﬂ/\i 458.49 459
412 Q 46154 462
413 390.47 400
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in analoger Verfahrensweise gemass Verfahrensvarianten B), C) oder D)
werden auch folgende Verbindungen hergestellt:

RY
N
NT
o

2 Molekular- MS (ESI)
Bsp.- Nr. R gewlcht -
HO.
414 415.51 416
N\ /
15 %s/" 527.62 528
"
|
418 "] ﬁ 434.58 435
N
x
417 P 438.51 439
OH
HO
418 n 405.45 406
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Bsn.- N R2 Molekular- MS (ESI)
p.- - gewicht M1
419 Om 453,60 454
420 h 411.52 412
421 42152 422
422 ~ O O 490.83 491
h ]
P
423 \©\ 414.53 415
\,
424 o) \s 1 497.62 498
g S
425 Z 375.45 376
H A2
- )
426 471.62 472
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gy Molekular- MS (ESI)
Bep- Nr. R gewicht M+1
HO
427 415.51 416
i
428 N | 413.48 414
k
N «
429 410.50 411
74
430 '\/:Q 411.48 412
[} .
431 Eo:@\ 415.47 418
O
\ 7
432 o%/ﬂ 528.61 529
“CL
433 g]]"\ 373.44 374
N
N
~
434 @ 422.51 423

1%
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Molekular- MS (ESI
Bsp.- Nr. R? (ESI)
gewicht M1
__[
435 Z 378.44 377
438 N . 422,51 423
/N
N
~ ]
437 422 51 423
438 ©)\©\ 462,57 483
439 O‘\@\ 458.56 457
N TN
440 l _ 373.44 374
N .
441 O\ /@\ 483.56 484
o [ ]
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In analoger Verfahrensweise geméss Verfahrensvarianten C) bzw. D) werden
auch folgende Verbindungen hergesisiit

RY
~N
"/Is
(0]

W
Molekular- MS (ESI
Bsp.-Nr. R? (ESh
goewicht M+1
\ /
442 N 499.57 500
°nd :
AN
X
443 Z 410.45 411
OH
444 /“\@\ 388.47 387
S
445 Z 347.40 348
| 7
O
448 15\ 43348 434
. \0 .
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w Re “Wolekular- | WS (ES))
Bsp.- Nr.
gewicht M1
447 387.46 388
448 @ 0 460.56 461
449 {l 35042 351
7 N
450 “~ J\ 345.38 346
N -
N
=
451 CI)\ 304.45 395
/
452 _ 348.38 349
S
453 304.45 305
N
&
454 & 384.45 395
) N
g
455 % 374.42 375
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R? Molekular- MS (ESI
Bsp.- Nr. (ESh)
gowicht M+1
@
456 \@\ 42851 429
N
457 L P 345.38 346
458 uo\/©\ 373.43 . 374
HO.
459 \/\Q\ 387.46 388
460 \)\©\ 309.54 400
461 7 406.53 407
N .
I N
Z
462 . . 462.45 463
F
\ o]
0/ ‘//
463 489.58 480
N
N
H W
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R? Molekular- | WS (ESI)
Bsp.- Nr.
. gewicht M+1
O\N
454 _<\,|k 34838 349
HS
465 \O\ 375.47 376
0.
466 E D\ 401.44 402
[ +]
HO
467 T\H 444 47 445
468 JE)\ 382.44 383
|
469 O Q 447.51 448
470 %k 383.47 384
471 304 .45 305
472 é\ 359.40 380
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PCT/EPOY 045D
123
- R Molekular- | MS (ESI) |
p.-r gewicht M+1
413 O\ Q\ 43550 438
o [ ]
474 /@\ 358.42 350
HN *
475 m 401.44 402
478 m 401.44 402
4T7 mj\é\ 405.41 408
478 -:J\/\@\ 41547 416

4
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Belspiel 479
(E oder Z)-Cyano-{3-ethyl-5-(E/Z){[4-(3-morpholin-4-yl-propylcarbamoyi)-
phenylamino]-methyilen)-4-oxo-thiazolidin-2-yliden)-essigsdureethylester

|/\N/\/\H o
O\) N Bt
Y

Zu einer Suspension von 39 mg der in Beispiel 25) beschriebenen Verbindung
in 1 m! DMF wird zunAchst eine L8sung von 0.018 mL Triethylamin und 42 mg
TBTU in 0.5 mL DMF gegeben. Anschliessend werden 19 mg N-(3-
Aminopropyl)-morpholin in 0.5 mL. DMF zugegeben. Das Gemisch wird Ober
Nacht bei Raumt.emperalur geschilitelt. Das L3sungsmittel wird verdampft und
das erhaltenene Rohprodukt durch praparative HPLC gereinigt. Es werden 11
mg der Titelverbindung als pH abhéingiges 5-(E/Z)-Isomerengemisch erhalten.
1H-NMR (DMSO-d6): & = 1,32-1,48 (6H); 1,77-1,80 (2H); 2,52-2,68 (6H); 3,58
(2H); 3,70-3,80 (4H); 4,23-4,35 (2H); 4,40-4,50 (2H); 7,1 (2H); 7,85 (2H); 8,03
(1H); 8,00 (1H); 11,65 (1H) ppm.
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(E oder Z}- Cyano-{5{E/Z)-{(4-{[(2-dimethylamino-ethyl)-methyl-carbamoyl]-
methyl}-phenylamino)-methylen}-3-ethyl-4-oxo-thiazolidin-2-yliden}- essig-

siureethylester
0
<
H
o \\N

In analoger Verfahrensweise wie in Beispiel 479 werden 25 mg der
Titelverbindung als pH abhangiges 5(E/Z)-Isomerengemisch erhalten.
1H-NMR (DMSO-d8): § = 1,20-1,32 (6H); 2,80~ 2,88 (6H); 3,05 (3H); 3,20-3,26
(2H); 3,58-3,73 (4H); 4,18-4,4,30 (4H); 7,21 (2H); 7,28 (2H); 8,18 (1H); 8,87
(1H); 10,53 (1H) ppm.

SN\ A
|

Beisplel 481

(E oder Z)-Cyano-{5-{{4-{2-(2-dimethylamino-1,1-dimethyl-ethylcarbamoyl)-
ethyl]-phenylamino}-methylen)-3-ethyi-4-oxo-thlazolldin-2-yliden]- essig-
siureethylester

¥ :
P

In analoger Verfahrensweise wie in Beispiel 478 werden 17 mg der

20 Thelverbindung als pH abhéngiges 5<(E/Z)-Isomerengemisch erhalten.
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1H-NMR (DMSO-d6): 5 = 0,90 (8 H); 1,20-1,32 (6H); 2,85- 2,90 (10H); 3,03
(2H); 4,19-4,31 (4H); 7,17-7,20 (4H); 7,28 (2H); 8,18 (1H); 8,80 (1H); 10,50
(1H) ppm.

5 In analoger Verfahrensweise werden auch folgende Verbindungen hergestelit

. o
R\/Is -
O

K.\\

Bep.- R Miolekular | WS (€S |
Nr. : gewicht | [M+1T
\N/\/ H
|
482 ¢ 49200 | 4¢3

v
S
483 53403 | 535

532.06 533

4856 518.04 518
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p.' = R? Moldkn.lar MS (ESI)
Nr. gewicht | [M#]
oA
486 c 534.08 535
\N/\(_
l HN
487 534.08 535
L/)“\/\/kI
488 \5\ 548068 | 540
C'\"\/\/
439 ' 532.08 533
480 \/% 546.00 547

gf



WO 03093249 PCT/EPOINOHSD
128
Bsp.- =] Molekular[ MS (ESI) |
Nr. gewicht | [M+1T"
\O‘\/\/
491 560.12 561
N
NI\/.:’I'\/\/Irj
492 561.10 562
Q‘\/\/’
493 . 560.12 5681
H
Q\/\/“
494 560.12 5681
| i
NN
495 G 568.10 569
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Bsp.- R? Molekular | MS (ESI)
Nr. gowicht | [M+1]"
496 ¢ 52005 | 521
|
~SeNA
497 I Cl 506.02 507
/"\/\(
H
498 5682.13 563
H
/:T/\/"
499 520.05 521
OH
H
500 a I 561.10 | 662
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L T — —Wolekular | WS (E51) |
Nr. -gewicht | [MH]
S
\5\ N
I NJ\/\@\
AN
502 H 485.61 486
T:/\"\/\Ni/\@\
503 H 527.64 528
O‘\/\ j\/@\
504 N 52567 | 528
505 H 511.64 512
/\N/\/\NJ\/\Q\
508 ) H 527.89 528
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 Bsp.- R? Molekular| MS (ESI)
Nr. gowicht | [WH1]" |
507 %El/\g\ 52769 | 528
A .
AN
508 O Hj\/@\ 54167 | 542
509 CT/\/\H 52567 | 528
AN
510 O 53070 | 540
511 M 55372 | 554
512 /N\J/\/\ | a7 565
2R
513 65372 | 554
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Bsp.- R? Molekular| MS (ESI)
Nr. _ -gewicht I |
514 O/\/\u 553.72 554
515 | 561.70 562
AN
516 H 513.66 514
/N\/\
517 49063 500
IL"*‘
518 [N, 555.74 556
519 H 513.68 514
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[ Bsp.- R? Molekular| MS (ESI)

Nr. -gewicht 1T
HO

N

520 l “L\Q 554.71 555

521 Cr\ ﬁl/\©\ 40860 | 490
|
AN\

522 H 48561 | - 488
@

523 H 527.84 528
O‘I\/\

524 H 525.67 528
O"\/\N

525 H 511.64 512
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Bsp.- R? Molekular| MS (ESI)
Nr. icht | M7
_ /\N/\/\H
526 527.69 528
N~ NN
527 Q H . 541.67 542
NN
528 Cj H 525,67 526
N/\/\H
529 539.70 540
/ON/\/\HJ\/\G\
530 553.72 554
(\N/\/\Nj\/\@
H
531 /N\) | _ 554.71 555




WO 03093249 PCT/EPO3N450

135

Bep.- R Molekular| MS (

Nr. -gowicht | [M+]" |

N/'\/\N
532 (5 H 553.72 554

Niosasecup

534 CLT/\/\HJL/\@\ 56170 | 562

| -
”~ N\/\/\H
535 513.66 514

536 499,63 500
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Bsp.- R? ‘Molekular| MS (ESI) |
Nr. gewicht | [W+1]*
NN
538 H 513.66 514
HO
539 i 554.71 565
540 N 498.60 490
!
541 -~ \/\H 457.55 458
542 T\/N\/\H 48050 | 500
543 Q'\/\uj\@\ 497.62 498
O
544 \/\ﬂi@ 48359 | 484
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Nr. -gewicht | [MHT" |
/\NN\N
545 H 490.63 500
546 N 40063 | 500
AN .
547 CTN\#/H\@\ 49762 | 408
548 H 511.64 512
549 /O/\/\ H/&Q\ 52567 | 526
550 O/V\ H/KQ\ 52668 | 527
P .
N
551 52567 | 526

a1
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Bsp.- R Molekular| MS (ESI) |
Nr. gewicht | [M+]’
552 O/\/\ HJ\@\ 52567 | 526
CLN/\/\N
553 | N 53365 | 534
|
/N\/\/\
654 48561 | 486
|
555 /N\/\I 47158 | 472
556 < IL b 52769 | 528
I [}
557 \/N\/\H 485681 | 488
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Bsp.- R? Molekular| MS (ESI)
Nr. -gewicht | [MH]"
HO
658 i 526.66 527
559 g\ N 470.55 AT1
560 471.58 472
(\NN H
561 \) 513.62 514
O‘/\/H
562 511.64 512
563 Cf/\/n 497.62 498

50
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[ Bsp.- R? Molekular | MS (ESI) |
Nr. -gewicht | ]
H
S
564 513.66 514
\T/\F
HN
565 513.66 514
T\/"'\/\/
566 527.64 528
C""\/\/
567 511.64 512
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 Bsp.- R? Molekular [ MS (ESI)
Nr. gewicht | MHY

Q‘\/\/

568 525.67 528
\C"‘\/\/“

569 539.70 540
Y

|\/”'\/\/r‘I
570 540.69 541
571 530.70 540
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m = Molekular | MS (EST)
Nr. -gewicht +11"
Q‘\/\/|r1
572 539.70 540
I
©/"\/\/
573 547.68 548
\T/\/\/H
574 4908.63 500
\
”~
\/:'!I/
575 541.71 b42
576 J 499.63 500
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Nr. gewicht | [MH]" |
OH
H
577 \(t:L 54088 | 541
%
578 %\ 48457 | 485
|
AN
579 49200 | 483
N
580 L’ ~ 53403 | 535
N
581 O\/\H 53208 | 533
C
582 \/\h' 518.04 519

?2
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Bsp.- R? Molekular] MS (ESI)
Nr. gewicht | [M+1]T"
/\N/\/\Hj\é\
583 ) 534.08 535
1
584 %ﬂj\@ 53408 | 535
AN .
AN
585 O ﬁj\é\ 548.06 5498
588 CT/\/\ N 532.06 533
587 546.09 547
588 m/ﬂ\é\ 560.12 561
589 H’ﬁ\é\ 561.10 562
) .E\I\/\ |
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NE _ gewicht | W] |
|

NN
590 é N 56012 | 561
591 O/\/\F/ﬂ\é\ 560.12 | 561

@\ NN
592 | N 568.10 | 569
I |
A

593 Y 52005 | 521

I |

N
sos NN 508.02 | 507

N
H

595 \NJ/L 562.'13 %3

l -
596 \/N\/\ﬁ 520.05 521

?3
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Bsp.- R? Molekular | MS (ESI)
Nr. cht | [MHT
HO
597 H 561.10 562
598 Q/\ N 50400 | 508
/N
599 47158 472
T\/"\/\N
600 H 513.62 514
601 511.84 512
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 Bsp.- R: Molekuiar | MS (ESI)
Nr. -gewicht 1
Gy
602 497.62 498
N H
603 513.68 514
%
H
604 A 513.66 514
605 OJ E\ 527.64 528
CT/\/\H
606 51164 512
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" Bsp.- R2 Molekular[ MS (ESI)
Nr. -gewicht | [Ms]" |
607 525.67 526
608 §38.70 540
She
609 /N\) 540.69 541
N/\/\ﬁ
610 539.70 540
/\,/\{:.I
611 539.70 540
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Bsp.- R? Molekular | MS (ESI) |
Nr. gewicht | [MT'
Q\N/\/\H
612 | 54768 | 548
~~ NW\H
613 409.83 500
”~ N\/\T
614 485.61 486
615 ~ 541.71 542
616 499.63 500
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Bep.- R Molekular| MS (ESI)
Nr. -gewicht I
Ho
617 } N 540.68 541
o8
618 484.57 485
L s
AN
619 H 503.85 504
T\/J'\/\ J\/S
620 N \©\ 545.68 548
O‘\/\ J\/s
621 N \Q 543.71 544
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3 7 -
C}‘\/\ j\/s
622 N @\ 529,68 530
/\N/\/\H/ﬁ\/s@\
623 545.73 548
624 HLSO\ 545.73 548
P i
AN
625 (\j "'NJ\/S\@\ 559.71 560
(o)
AN J\/S
626 CT N \G\ 543.71 544
AN j\/‘
627 Ci' N \©\ 557.74 558
628 M 574.78 572

7
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" Bsp.- R? Molekular| MS (ESI)
Nr. -gewicht | [M+]’
/\/\N/L/B
629 /O H O\ 572.75 573
N/\/\Nj\/s
630 H 571.76 572
631 O/\A.J\A\@\ 571.78 572
632 r\/\ni/n 579.74 580
I\N\NJ\/S
/N
633 \©\ 531.70 532
L s
AN
634 l 517.687 518
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#ﬁp, =t = Molokaiar | WS (EST)
Nr. -gewicht HT
J/L J\/s
N
H
635 \T \©\ 573.78 574
\/"\/\Nj\/s
636 N \©\ 531.70 532
HO
s
637 H \©\ 572.75 573
J\/s
- Cf\'*"* O\ 516.64 517
0
)
639 -~ \/\H 475.54 476
640 T\/N\/\H/%\ 517.58 518

77
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Bsp.- R Molekular [ MS (ESI)
Nr. ewicht | M+
O]
N
641 \/\ﬁ 515.61 516
¢!
642 N~ 501.58 502
/\N/\/\N
643 H 517.62 518
644 P( 517.62 518
N/\/\
645 \) H 531.61 532
646 O‘/\/\E 515.61 518
NN
647 H 528.63 530
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- R ot | s |
“ | o | e
649 M 544 65 545
NN
o oS | -
652 T/\/\L/%\ 551.64 552
| Q F
N
853 d W\ij@\ 503.60 504
)
854 - \/\T 480.57 490

75—
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bepr- R Molekular| WS (ESI)
Nr. -gewicht [l_l+1]:
JA i 545.6 546
655 <~ 68
I -
656 VN\/\H’%\ 503.60 504
HO
657 ﬁj\é\ 544,65 545
658 d\ % ' 488.54 489
| |
~
659 @e 507.61 508
/\l i
oy e
860 N 549.65 550
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Bsp.- R? Molekular| MS (ESI)
Nr. -gewicht T
[
N/\/\N
667 O H OG 561.70 562
i
668 /O/\/\u Oe 575.73 576
i
669 O /\/\H @O 576.72 577
~ »
"/\/\ﬂ
670 O 575.73 576
1.
671 . OO 575.73 576
i
@\N/\/\
672 | OG 583.71 584




,g |

673 d \/\/\“ Oe 53567 | 538
| i

674 g OO 52164 | 522

i

675 \T ftu 57775 | 578
o Jo

676 g OO 53567 | 538
HO i

677 (g\ﬁ Oe 57671 | &7

678 Q/\ H | 52081 | 521

/0 o
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 Bsp.- R Molekular| MS (ESI) |
Nr. -gewicht | [M+1]" |
\N/\/n
879 I o] 49963 500
f\n/\/n
€80 \) 541.67 542
O‘/\/
681 539.70 540
Cr/\/“
682 o] 525.67 526
\:l"'\/\/u
683 D/\AQ\ 541.71 542
\T/\‘[_
684 HN 541.71 542
o
885 555.70 556
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Bsp.- R? ‘Molekular| MS (ESI) |

Nr. ewicht | [M+1]’
O"\/\/

686 539.70 540
O’\/\/I;l

687 10(\/\@\ 553.72 554
U\/\/ﬂ

oes IS ORI
\N
l\/"\/\./t‘I N

889 | 568.74 | 569

A
N~ A
691 m 567.75 | 568

o/
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[Bsp-- R Molekular| MS (EST) |
Nr. -gewicht ) i
N~ A
692 ©/ !/\/\©\ J 575.73 578
0L
693 | C | 52769 528
!
694 | 1‘,/\/\©\ 51366 | 514
\
7 \/\|/
695 HN 560.77 | 570
o}
/\N/\/l;I
696 0 527.69 528
OH
HN
897 m 568.74 569
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Bsp.- R? Molekular| MS (ESI)
Nr. -gowicht | [M+]"

Beispiel 699

(E oder Z)-Cyano-{3-athyl-5-(E/Z){(7-hydroxy-naphthalen-1-ylamino)-methylen]-
4-oxo-thlazolldin-2-yliden}-essigsiureethylester

Analog zu Beispiel 1, Verfaﬁransvaﬁanta B, werden aus 98 mg der unter
Beispiel c) beschriebenen Substanz und 52.5 mg 7-Hydroxy-1-naphthylamin
91.8 mg Produkt erhalten.

1H-NMR (DMSO-d8, Gber K.COs gelagert, Hauptisomer): 8= 1.13 ~ 1.35 (6H), 4.08 ~
4.39 (4H), 7.16 (1H), 7.23 — 7.38 (3H), 7.73 (1H), 7.84 (1H), 8.05 (1H), 9.99 (1H),
10.57 (1H) ppm.

Beisplel 700

(E oder Z)-Cyano-{a-eﬂ'nyl-S-(EIZ)-[(S-hydroxy-naphﬁalen-z-ylamlno)-mcﬂlylon]-
4-oxo-thiazolidin-2-yliden}- essigsauresethylester

Analog zu Beispiel 1, Verfahrensvariante B, werden aus 88 mg der unter
Beispiel c) beschriebenen Substanz und 47.8 mg 5-Hydroxy-2-naphthylamin
111 mg Produkt erhalten.
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1H-NMR (DMSO-d6, tber KzCOs gelagert, Hauptisomer): 5= 1.26 (3H), 1.27 (3H),
4.18 — 4.34 (4H), 6.76 (1H), 7.22 - 7.35 (2H), 7.44 (1H), 7.70 (1H), 8.10 (1H), 8.36
(1H), 10.11 {1H), 10.70 (1H) ppm.

Beispie! 701

(E oder Z){6~(E/Z)-{[4-(2-Carboxy-sthylcarhamoyl)-phenylaminoc]-methylen}-3-
ethyl-4-oxo-thiazolidin-2-yliden)-cyanoessigsiiureethylester

Analog zu Beispiel 1, Verfahrensvariante B, werden aus 88 mg der unter

Beispiel ¢) beschriebenen Substanz und 68.7 mg 3-{4-Amino-benzoylamino)-
propiosaure 111 mg Produkt erhalten.

TH-NMR (DMSO-d8, Giber K,CO; gelagert, Hauptisomer): 8= 1.24 (3H), 1.27 (3H),

246 — 2.54 (2H), 3.38 — 3.50 (2H), 4.18 — 4.31 (4H), 7.37 (2H), 7.83 (2H), 8.27 (1H),
8.48 (1H), 10.6 (breit, 2H) ppm.

Beisplel 702

(E oder Z){5«(E/Z)-{(4-Carboxymethyisulfanyl-phenylamino)-methylen]-3-ethyl-
4-oxo-thiarolidin-2-yliden}-cyanoessigsiiuresthylester

Analog zu Beispiel 1, Verfahrensvariante B, werden aus 98 mg der unter
Belspiel ¢) beschriebenen Substanz und 80.5 mg (4-Amino-phenyisulfanyl)-
ethansiure 112 mg Produkt erhalten.

TH-NMR (DMSO-d8, Gber K;CO; gelagert, Hauptisomer): 8= 1.24 (3H), 1.27 (3H),
3.74 (2H), 4.18 — 4.32 (4H), 7.25 - 7.41 (4H), 8.18 (1H), 10.54 (1H), 12.74 (1H) ppm.
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(E oder Z)-Cyano-{3-sthyl-5-(EZ}{1H-indol-6-ylamino)-tethylen}4-oxo-
thiazolidin-2-yliden)- essigsiuresthylester

Analog zu Beispiel 1, Verfahrensvariante B, werden aus 98 mg der unter
Beispiel c) beschriebenen Substanz und 43.6 mg 1H-Indol-8-ylamine 81.8 mg
Produkt erhalten.

1H-NMR (DMSO-dB, aber K2CO; gelagert, Hauptisomer): 5= 1.24 (3H), 1.26 (3H),
4,15 ~ 4.32 (4H), 6.42 (1H), 7.08 (1H), 7.33 — 7.43 (2H), 7.47 (1H), 8.19 (1H), 10.50
(1H), 11.14 (1H) ppm.

Belspiel 704

(E oder Z)-Cyano-{3-ethyl-5-(E/Z){(3-hydroxy-4-methyl-phenylamino)-
methylen]-4-oxo-thlazolidin-2-yliden}- essigsiureethylester

iy

Analog zu Beispiel 1, Verfahrensvariante B, werden aus 88 mg der unter
Beisplel c) beschriebenen Substanz und 40.6 mg 5-Amino-2-methyl-phenol
89.8 mg Produkt erhalten.

TH-NMR (DMSO-d8, tber KoCOs gelagert, Hauptisomer): 5= 1.24 (3H), 1.26 (3H),
2.07 (3H), 4.16 — 4.20 (4H), 6.68 (1H), 6.71 (1H), 7.03 (1H), 8.04 (1H), 9.56 (1H),
10.49 (1H) ppm.
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Belspiel 705

(E oder Z)-Cyano-{3-ethyl-5-(E/Z){(3-hydroxy-4-methoxy-phenylamino)-
methylen]-4-oxo-thiazolidin-2-yliden}- essigsiureethylester

Analog zu Beispiel 1, Verfahrensvariante B, werden aus 98 mg der unter
Beispiel ¢) beschriabenen Substanz und 46.0 mg 5-Amino-2-methoxy-phenol
88.0 mg Produkt erhalten.

TH-NMR (DMSO-d6, Gber K,COs gelagert, Hauptisomer): 8= 1.24 (3H), 1.26 (3H) @
3.75 (3H), 4.16 — 4.30 (4H), 6.67 - 6.79 (2H), 6.90 (1H), 8.02 (1H), 9.31 (1H), 10.42
(1H) ppm.

Beisplel 706

(E oder Z)-{5-(E/Z)-{(4-Brom-phenylamino}-methylen]-3-ethyl-4-oxo-thiazolidin-
2-yliden)-cyanoessigsiiuresthylester

Analog zu Belspiel 1, Verfahrensvariante B, werden aus 88 mg der unter
Beispiel ¢) beschriebenen Substanz und 56.8 mg 4-Brom-anilin 80.7 mg
Produkt erhalten.

TH-NMR (DMS0-d6, Ober K:COs gelagert, Hauptisomer): 8= 1.24 (3H), 1.28 (3H),
4.17 —4.31 (4H), 7.29 (2H), 7.52 (2H), 8.18 (1H), 10.55 (1H) ppm.
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Beispiel 707

(E oder Z)-[Cyano-[3-ethyl-4-oxo-5-(E/Z)-(phthalazin-5-ylaminomethylen)-
thiazolidin-2-yliden]- essigaiuresthylester

Analog zu Beispiel 1, Verfahrensvariante B, werden aus 186 mg der unter
Beispiel c) beschriebenen Substanz und 108 mg Phthalazin-5-ylamin 172 mg
Produkt erhalten.

TH-NMR (DMSO-d6, Ober K;COy gelagert, Hauptisomer): 8= 1.26 (3H), 1.27 (3H),
4.17_— 435 (4H), 7.84 - 8.06 (3H), 8.21 (1H), 9.68 (1H), 9.94 (1H), 10.89 (1H) ppm.

Belspiel 708

(E oder Z)-{Cyano-{3-ethyl-5-[(2-methyl-1,3-dloxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-5-
(E/Z)-ylamino)-methylen]-4-oxo-thiazolidin-2-yliden}- essigsiuresthylester

1z Analog zu Beispiel 1, Verfahrensvariante B, werden aus 88.0 mg der unter
®

Beispiel ¢) beschriebenen Substanz und 58.0 mg 4-Amino-N-methyiphthalimid
108 mg Produkt erhalten.

TH-NMR (DMSO-d6, Ober K.CO; gelagert, Hauptisomer): 5= 1.28 (3H), 1.28 (3H),
3.05 (3H), 4.18 — 4.37 (4H), 7.67 (1H), 7.72 (1H), 7.79 (1H), 8.29 (1H), 10.57 (1H)
ppm.
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(E oder Z)-[Cyano-{3-ethyl-5-(E/Z){(5-methyl-1 I:I-[1.2,4]u1|zol-3-ylamlno)-
methylen]-4-oxo-thiazolidin-2-yliden}- essligsduresthylester

Analog zu Beispiel 1, Verfahrensvariante B, werden aus 98.0 mg der unter
Beispiel ¢) beschriebenen Substanz und 32.4 mg 3-Amino-5-methyl-1,2,4-
triazol 95.0 mg Produkt erhatten.

TH-NMR (DMS0-d8, Gber K;CO; gelagert, Hauptisomer): 5= 1.23 (3H), 1.26 (3H)({)
2.33 (3H), 4.23 (4H), 8.30 (1H), 11.31 (1H), 13.38 (1H) ppm.

Belsplel 710

(E oder Z){Cyano-{3-ethyl-5-{E/Z{(1H-indazol-5-ylamino)-methylen]-4-oxo-
thlazolidin-2-yliden}- essigsdureethylester

Analog zu Belapiel 1, Verfahrensvariante B, werden aus 88.0 mg der unter
Beispiel ¢) beschriebenen Substanz und 43.8 mg 5-Aminoindazol 101 mg
Produkt erhalten.

1H-NMR (DMSO-d6, Ober K:CO, gelagert, Hauptisomer): 8= 1.25 (3H), 1.26 (3H),

4.23 (2H), 4.25 (2H), 7.37 (1H), 7.55 (1H), 7.68 (1H), 8.04 (1H), 8.23 (1H), 10.62
(1H), 13.08 (1H) ppm. )
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Belspi 1711

(E oder Z){Cyano-{3-ethyl-5{(E/Z){(1H-indazol-7-ylamino)-methylen}-4-oxo-
thiazolidin-2-yliden}- essigsiuresthylester

Analog zu Beispiel 1, Verfahrensvariante B, werden aus 148.2 mg der unter
Beispiel ¢) beschriebenen Substanz und 146.5 mg 7-Aminoindazol 64.0 mg
Produkt erhalten.

TH-NMR (DMSO-06, Gber KoCOs gelagert, Hauptisomer): 8= 1.25 (3H), 1.28 (3H),

4.14 — 4.35 (4H), 6.99 — 7.18 (1H), 7.31 (1H), 7.44 — 7.83 (1H), 8.07 — 8.30 (2H),
10.20 (1H), 13.04 (1H) ppm.

Beisplel 712

(E oder Z)-cyano-{a-oﬂwl-i-oxoé-(EIZ)-[ﬂ -ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-4-
ylamino)-methylen]-thlazolidin-2-yliden)- essigsiureethylestar

Analog zu Beispiel 1, Verfahrensvariante B, werden aus 101 mg der unter
Beispiel c) beschriebenen Substanz und 200 mg 4-Amino-2,3-dihydro-
isoindol-1-on 214 mg Produkt erhalten.

TH-NMR (DMSO-d8, Ober K:COs gelagert, Hauptisomer): 5= 1.15 (3H), 1.17 (3H),
4.04 - 4.22 (4H), 4.38 (2H), 7.31 — 7.44 (3H), 8.07 (1H), 8.56 (1H), 10.25 (1H) ppm.
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Belsplel 713

(E oder Z)-Cyano-{3-ethyl-4-oxo-5-(E/Z)-{{1-0x0-1,2-dihydro-Isoquinolin-5-
ylamino)-methylen]-thiazolidin-2-yliden}-easigsiiurescthylester

Analog zu Belspiel 1, Verfahrensvariante B, werden aus 111 mg der unter
Beispiel ¢) beschriebenen Substanz und 204 mg 5-Amino-2H-Isoquinolin-1-on
284 mg Produkt erhalten.

TH-NMR (DMSO-d6, Gber K2COs gelagert, Hauptisomer): 8= 1.23 (3H), 1.25 (3H),
4.13 — 4.30 (4H), 6.74 (1H), 7.28 (1H), 7.43 — 7.63 (2H), 8.00 — 8.11 (2H), 10.50
(1H), 11.41 (1H) ppm.

Beispiel 714

(E oder Z)} [5-(E/Z){{4-[2-{4-Amino-phenyl)-ethyl]-phenylamino}-methylen)-3-
ethyl-4-oxo-thiazolldin-2-yliden]-cyanoessigsiurcethylester

Analog zu Beispiel 1, Verfahrensvariante B, werden aus 298 mg der unter
Beispiel ¢) beschriebenen Substanz und 212 mg 4,4'-Ethylendianilin 178 mg
Produkt erhalten.

TH-NMR (DMSO-d8, tber KoCO; gelagert, Hauptisomer): 8= 1.24 (3H), 1.26 (3H),

2.71 (4H), 4.14 — 4.32 (4H), 4.82 (2H), 6.47 (2H), 6.85 (2H), 7.10 — 7.25 (4H), 8.18
(1H), 10.51 (1H) ppm.
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Belspiel 715

(E oder 2){ (S{E/Z)}{[4{4-Amino-benzyl)-phenylamino]-methylen}-3-ethyl-4-
oxo-thiazolidin-2-yliden)-cyancessigsiiureethylester

sy

Analog zu Beisplel 1, Verfahrensvariante B, werden aus 880 mg der urnter
Beispiel c) beschriebenen Substanz und 654 mg Bis-{4-Aminophenyl)-methan
1.24 g Produkt erhalten.

TH-NMR (DMSO-d8, Ober K.COs gelagert, Hauptisomer): 5= 1.24 (3H), 1.27 (3H),
3.70 (2H), 4.15 — 4.30 (4H), 4.88 (2H), 6.49 (2H), 6.86 (2H), 7.16 (2H), 7.24 (2H),
8.15 (1H), 10.52 (1H) ppm.

Belsplel 716

(E oder Z)-[Cyano-[3-ethyl-5{E/Z)-{{4-{4-(3-ethyl-thloureido)-benzyl]-
phenylamino}-methylen)-4-oxo-thiazolidin-2-yliden]-essigs3ureethylester

A

Zu einer Ldsung von 89.7 mg der in Beispiel 715 hergestsiitan Verbindung in 0.1 mi
DMSO gibt man 17.5 pl Ethylisothiocyanat und réhrt 18 Stunden bei 25°C.
AnschlieBend versetzt man mit 8 ml Ethanol, erwarmt auf 50°C, filtriert Gber eine G4-
Fritte und wscht mit Ethanol nach. Nach dem Trocknen im Vakuum erhdlit man 66.0
mg des gewiinschten Produkis.

1H-NMR (DMSO-d8, Gber K:COs gelagert, Hauptisomer): 5= 1.09 (3H), 1.24 (3H),

1.28 (3H), 3.48 (2H), 3.87 (2H), 4.15 — 4.30 (4H), 7.08 — 7.34 (8H), 7.86 (1H), 8.17
(1H), 9.36 (1H), 10.52 (1H) ppm.

/06
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Belaplel 717

(E oder Z){Cyano-[3-ethyl-4-0x0-5-{E/Z)-{{4-[4-{3-phenyl-ureido)-benzyl]-
phenylamino}-methylen)-thlazolidin-2-yliden]- essigsiiureethylester

W

Analog zu Beispiel 716 werden aus 89.7 mg der unter Beispiel 715
beschriebenen Substanz und 21.7 pl Phenylisocyanat 82.0 mg Produkt
erhalten.

1H-NMR (DMSO-d8, Ober K-COs gelagert, Hauptisomer): 5= 1.24 (3H), 1.28 (3H)
3.85 (2H), 4.16 ~ 4.30 (4H), 6.95 (1H), 7.13 (2H), 7.17 — 7.32 (6H), 7.36 (2H), 7.43
(2H), 8.17 (1H), 8.59 (2H), 10.53 (1H) ppm.

Beispiel 718

(E oder ZHCyano-3-ethyl-6-(E/Z)-({4-{4(3-methoxymethyl-ureido)-benzyl]-
phenylamino}-methyien)-4-oxo-thiazolldin-2-yliden}- essigsiiureethylester

W

Analog zu Beispiel 718 werden aus 80.7 mg der unter Beispiel 715

beschriebenen Substanz und 17.4 pl Methoxymethylisocyanat 85.0 mg
Produkt erhalten.

TH-NMR (DMSO-d6, iber KzCOs gelagert, Hauptisomer): 8= 1.24 (3H), 1.26 (3H),
3.18 (3H), 3.82 (2H), 4.16 — 4.29 (4H), 4.50 (2H), 6.91 (1H), 7.09 (2H), 7.18 (2H),
7.24 (2H), 7.32 (2H), 8.16 (1H), 8.56 (1H), 10.52 (1H) ppm.



10

/o?

WO 03/093249 PCT/EM30-4450
173

Belspiel 719

(E oder Z)-[Cyano{3-sthyl-4-0x0-5-{E/Z)-{{4{4-(3-phenyl-thioureido)-benzyl]-
phenylamino}-methylen)-thiazolidin-2-yliden}- essigsiureethylester

Analog zu Beispiel 716 werden aus 88.7 mg der unter Belspiel 715

beschriebenen Substanz und 24.0 pl Phenylisothiocyanat 81.0 mg Produkt
erhalten.

TH-NMR (DMSO-d8, Tber KCOs gelagert, Hauptisomer): 5= 1.24 (3H), 1.26 (3H),
3.88 (2H), 4.17 — 4.30 (4H), 7.14 (1H), 7.16 — 7.41 (8H), 7.48 (2H), 8.17 (1H), 9.73
(2H), 10.53 (1H) ppm.

Belsplel 720

(E oder Z)-[Cyano-[s-(EIZ)-({4-[4-(3-eﬂ'|oxycarbonylmetllyl-uroido)-bor|zy|]-
phenylamino}-methylen}-3-ethyl-4-oxo-thiazolidin-2-yliden]- essigsiure-

T Ay

Analog zu Beispiel 716 werden aus 88.7 mg der unter Beisplel 715

beschriebenen Substanz und 23.0 pl Isocyanatoessigsaureethylester 106 mg
Produkt erhalten.

TH-NMR (DMSO-d8, iiber KCOs gelagert, Hauptisomer): = 1.24 (6H), 1.26 (3H),.
3.78 — 3.89 (4H), 4.10 (2H), 4.17 — 4.30 (4H), 6.39 (1H), 7.07 (2H), 7.18 (2H), 7.24
(2H), 7.30 (2H), 8.17 (1H), 8.71 (1H), 10.51 (1H) ppm.
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Belspie! 721

(E oder Z)-{2-Cyano-2-(3-ethyl-4-oxo-5-(E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-
2yliden)-acsetylamino]- essigsiureesthylester

60.0 mg der in Referenzbeispiel x hergesteliten S&ure werden in 0.75 mi
Dimethyiformamid geldst, mit 67.4 mg TBTU und 21.1 mg Triethytamin und 30
Minuten bel 25°C gerilhrt. Dann gibt man 26.2 mg Glycinmethylester Hydrochlorid zu
und rohrt fOr 20 Stunden bei 25°C. Es wird mit 200 mi Essigester verdiinnt, einmal -
mit 20 mi gesattigter Natriumhydrogencarbonat-L8sung und einmal mit 20 ml
gesfftigter Natriumchlorig-L8sung gewaschen. Nach dem Trocknen {ber
Natriumsuifat und Filiration wird im Vakkum eingeengt. Das erhaitene Rohprodukt
wird durch Dickschicht-Chromatographie mit Hexan/Essigester 1:1 gereinigt. Man
erhalt auf diese Weise 25.1 mg des gewtinschten Produkts.

TH-NMR (DMSO-d6, (iber KzCO, gelagert, Hauptisomer): 8= 1.28 (3H), 3.65 (3H),
3.91 (2H), 4.24 (2H), 7.07 (1H), 7.26 — 7.40 (4H), 8.06 (1H), 8.12 (1H), 10.34 (1H)
ppm.

Belspiet 722

(E oder Z)}-{2-Cyano-2-{3-ethyi-4-oxo-5-{E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-
2yliden)-N-pyridin-3-yimethyl-acetamid

Analog zu Beispiel 721 werden aus 60 mg der unter Beispiel xx)
beschriebenen S&ure und 22.6 mg 3-Picolylamin 47.3 mg Produkt erhalien.

TH-NMR (DMSO-d6, fiber K.COy gelagert, Hauptisomer): 5= 1.25 (3H), 4.23 (2H),

4.38 (2H), 7.07 (1H), 7.24 — 7.39 (4H), 7.43 (1H), 7.80 (1H), 8.09 (1H), 8.43 (1H),
8.49 (1H), 8.58 (1H), 10.29 (1H) ppm.
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Belspiel 723

(E der Z}{2-Cyano-2{(3-othyl-4-oxo-5{E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-
2-yliden)-N-(3-imidazol-1-yl-propyl)-acetamid

Analog zu Beispiel 721 werden aus 80 mg der unter Beispiel xx)

beschriesbenen Séure und 26.2 mg 1-3-Aminopropyl)-imidazol 34.1 mg
Produkt erhalten.

TH-NMR (DMSO-d6, 0ber K;CO5 gelagert, Hauptisomer): 8= 1.25 (3H), 1.83 (2H),
3.17 (2H), 3.87 (2H), 4.23 (2H), 6.90 (1H), 7.05 (1H), 7.20 (1H), 7.24 — 7.39 (4H),
7.66 (1H), 7.78 (1H), 8.11 (1H), 10.31 (1H) ppm.

Beisplel 724

(E oder Z{2-Cyano-2-(3-ethyl-4-oxo-6-{E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolldin-
2-yliden)-N-{4-fluoro-benzyl)-acetamid

Analog zu Beispiel 721 werden aus 100 mg der unter Beispiel xx)
beschriebenen Saure und 43.8 mg 4-Fluorbenzylamin 122.3 mg Produkt
erhalten.

TH-NMR (DMSO-d6, Ober K;COs gelagert, Hauptisomer): 8= 1.24 (3H), 4.23 (2H),
4.32 (2H), 7.08 (1H), 7.15 (2H), 7.25 - 7.42 (BH), 8.09 (1H), 8.34 (1H), 10.20 (1H)
ppm.
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Beispiel 725
(E oder Z){2-Cyano-2-(3-ethyl-4-oxo-6{(E/Z}-phenylaminomethylen-thlazolidin-
2-yliden)-N-{(3-morpholin-4-yl-propyl)-acetamid

Analog zu Beispiel 721 werden aus 80 mg der unter Beispiel xx)

beschriebenen Saure und 30.1 mg 4-(3-Aminopropyl}-morpholin 34.9 mg
Produkt erhalten.

1H-NMR (DMSO-d8, Ober KoCOs gelagert, Hauptisomen): 5= 1.24 (3H), 1.64 (2H}D
227 — 2.39 (6H), 3.25 (2H), 3.61 (4H), 4.22 (2H), 7.05 (1H), 7.22 - 7.38 (4H), 7.76
(1H), 8.10 (1H), 10.30 (1H) ppm.

Belaplel 726

(E oder Z){2-Cyano-2-(3-ethyl-4-ox0-5-{(E/Z}-phenylaminomethylen-thiazolidin-
2yliden)-N-{2-morpholin-4-yl-ethyl)-acetamid

Analog 2u Beisplel 721 werden aus 60 mg der unter Beispiel o)
beschriebenen Saure und 37.2 mg 4-(2-Aminoethyl)-morpholin 37.2 mg
Produkt erhalten.

1H-NMR (DMSO-d6, 0ber KoCOs gelagert, Hauptisomer): 5= 1.24 (3H), 2.35 ~ 2.47

(8H), 3.30 (2H), 3.57 (4H), 4.22 (2H), 7.08 (1H), 7.24 — 7.40 (4H), 7.54 (1H), 8.10
(1H), 10.31 (1H) ppm.
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Beisplel 727 - _
- - W= . S
(E oder Z){2-Cyano-2-(3-ethyl-4-0x0-5-(E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-

2-yliden)- N-{3-{2-oxo-pyrrolidin-1-yl)-propyl]-acetamid

Analog zu Beispiel 721 werden aus 680 mg der unter Baeispiet xx)
beschriebenen Séure und 29.6 mg 1-(3-Aminopropyl)-2-pymrolidinon 36.7 mg
Produkt erhalten,

1H-NMR (DMSO-d6, oiber K.COs gelagert, Hauptisomer): 3= 1.24 (3H), 1.85 (2H),

1.83 (2H), 2.23 (2H), 3.08 — 3.23 (4H), 3.28 ~ 3.38 (2H), 4.22 (2H), 7.05 (1H), 7.22 —
7.38 (4H), 7.68 (1H), 8.11 (1H), 10.30 (1H) ppm.

Belspiel 728

(E oder Z){2-Cyano-N-cyciohexyl-2-{3-ethyl-4-oxo-5<{E/Z)-phenylamino-
methylen-thlazolidin-2-yliden)-acetamid

Analog zu Beispiel 721 werden aus 60 mg der unter Beispiel )
beschriebensn Saure und 21.1 mg Cycichexylamin 24.4 mg Produkt erhalten.
TH-NMR (DMSO-d8, Gber KCO gelagert, Hauptisomer): 8= 1.24 (3H), 1.25 — 1.80

(10H), 3.56 — 3.72 (1H), 4.2 (2H), 6.87 (1H), 7.07 (1H), 7.18 — 7.40 (4H), 8.08 (1H),
10.27 (1H) ppm. '
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Beispiel 729

(E oder Z){4-J2-Cyano-2-{3-ethyl-4-oxo0-5-{E/Z)-phenylaminomethylen-
thiazolldin-2-yliden)-acetylamino]-piperidin-1-carbonsiiureethylester

Analog zu Beisplel 721 werden aus 60 mg der unter Beispiel xx)
beschriebenen Saure und 36.0 mg 4-Aminopiperidin-1-carbonsaureethylester
41.2 mg Produkt erhaltan.

TH-NMR (DMSO-d8, Giber K2CO5 gelagert, Hauptisomer): &= 1.19 (3H), 1.24 (3H),
1.50 (2H), 1.65 — 1.80 (2H), 2.85 (2H), 3.84 (1H), 3.96 (2H), 4.04 (2H), 4.22 (2H),
7.05 (1H), 7.19 —7.43 (SH), 8.11 (1H), 10.20 (1H) ppm. '

Beispiel 730
(E oder 2){2-Cyano-2-{3-sthyl-4-ox0-5{E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-
2-yliden)-N-{3-hydroxy-propyl)-acetamid

X

Analog zu Beispiel 721 werden aus 100 mg der unter Beisplel o)
beschriebenen Saure und 26.2 mg 3-Amino-1-propancl 81.6 mg Produkt
erhalten.

TH-NMR (DMSO-d6, Ober K.COs gelagert, Hauptisomer): 8= 1.23 (3H), 1.63 (2H),

3.36 (2H), 3.48 (2H), 4.23 (2H), 4.53 (1H), 7.05 (1H), 7.20 — 7.38 (4H), 7.62 (1H),
8.10 (1H), 10.29 (1H) ppm.
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Beisplel 731

(E oder Z)J2-Cyano-2-{3-ethyl-4-oxo-5-{E/Z)-phenylaminomethylen-thlazolldin-
2-yliden)-N-(4-methoxy-benzyl}-acetamid

B

Analog zu Beispiel 721 werden aus 80.0 mg der unter Beispiel 00

beschriebenen Saure und 38.3 mg 4-Methoxybenzylamin 35.7 mg Produkt
erhalten.

1H-NMR (DMSO0-d8, aber K.,COs gelagert, Hauptisomer): &= 1.23 (3H), 3.73 (3H),
4.22 (2H), 4.27 (2H), 6.88 (2H), 7.04 (1H), 7.20 - 7.37 (6H), 8.06 — 8.23 (2H), 10.28
(1H) ppm.

Beispiel 732

(E oder ZM{2-Cyano-2-{3-ethyl-4-oxo-5-E/Z)}-phenylaminomethylen-thiazolldin-
2-yliden)-N-{2-{4-hydroxy-phenyl)-sthyl}-acetamid

Analog zu Beispiel 721 werden aus 80.0 mg der unter Beispiel )

beschriebenen Séure und 38.3 mg 2-{4-Hydroxyphenyl)-ethylamin 18.4 mg
Produkt erhalten.

TH-NMR (DMSO-d8, dber K,CO; gelagert, Hauptisomer): &= 1.24 (3H), 2.67 (2H),
3.32 (2H), 421 (2H), 6.70 (2H), 6.88 (1H), 7.01 (2H), 7.13 - 7.38 (5H), 8.15 (1H),
8.18 (1H), 10.32 (1H) ppm.
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Boisplol 733

l'zHN-AllyI-2-cylno-2-(3-ethyl-4-oxo-5-(ElZ)-phenylamlnomeﬂ|ylen-
thiazolldin-2-yliden)-acetamid

R

Analog zu Beispiel 721 werden aus 80.0 mg der unter Beispiel )
beschriebenen S&ure und 16.0 mg Allylamin 65.3 mg Produkt erhalten.
TH-NMR (DMSO0-d6, Ober K:CO, gelagert, Hauptisomer): 8= 1.24 (3H), 3.79 (2H),

4.22 (2H), 5.08 (1H), 5.12 (1H), 5.84 (1H), 7.03 (1H), 7.19 — 7.37 (4H), 7.85 — 7.76
(1H), 8.12 (1H), 10.28 (1H) ppm.

Beisplel 734
(E oder Z)-f2-Cyano-2-{3-ethyl-4-o0x0-5-(E/Z)-phenylaminomethylen-thlazolidin-
2-yliden)-N-(2-hydroxy-ethyl)-acetamid

Analog zu Beisplel 721 werden aus B0.0 mg der unter Beispiel )
beschriebenen S&ure und 17.1 mg Ethanolamin 15.1 mg Produkt erhalten.
TH-NMR (DMSO-d6, Gber K2COs gelagert, Hauptisomer): 8= 1.22 (3H), 3.25 2Hg
3.46 (2H), 4.21 (2H), 4.73 (1H), 7.00 (1H), 7.10 — 7.39 (5H), 8.16 (1H), 10.32 (1H)
ppm.

Beisplel 735

(E oder Z)-[Z-Cyano-z-(a-athyl-d-oxo-s-(EIZ)-phenylammomeﬂ'lylon-thlamlldin-
2-yliden)-N-{4-hydroxy-butyl)-acetamid

Analog zu Belspie! 721 werden aus 80.0 mg der unter Beispiel xx)

beschriebenen S&ure und 24.9 mg 4-Amino-1-butanol 57.9 mg Produkt
erhatten.
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1H-NMR (DMSO-d8, Ober K.COs gelagert, Hauptisomer): 8= 1.22 (3H), 1.37 — 1.56
(4H), 3.17 (2H), 3.40 (2H), 4.21 (2H), 4.39 (1H), 7.01 (1H), 7.12 — 7.39 (5H), 8.15
(1H), 10.27 (1H) ppm.

Belsplel 736

(E oder Z){2-Cyano-2-{3-ethyi-4-oxo-5-(E/Z)-phenylaminomethylen-thiaxolidin-
2-yliden}-N-{6-hydroxy-hexyl)-acetamid

Angalog zu Beispiel 721 werden aus 80.0 mg der unter Beispiel xx)
beschriebenen Saure und 32.7 mg 4-Amino-1-hexanol 10.7 mg Produkt
erhalten.

TH-NMR (DMSO0-d8, tiber K.COs gelagert, Hauptisomer): 5= 1.16 — 1.53 (11H), 3.15

(2H), 3.38 (2H), 4.21 (2H), 4.34 (1H), 8.87 (1H), 7.01 (1H), 7.14 — 7.40 (4H), 8.13
(1H), 10.28 (1H) ppm.

Belspiel 737
(E oder Z)-{2-Cyano-2-(3-ethyl-4-ox0-5-(E/Z)-phenylaminomethylen-thlazolidin-

2-yliden)-acetamid

Analog zu Beispiel 721 werden aus 100 mg der unter Beispiel xx)
beschriebenen Saure und 0.1 ml einer ca. 7M L3sung von Ammoniak in
Methano! 73.1 mg Produkt erhalten.

1H-NMR (DMSO-d8, Ober Ko.CO5 gelagert, Hauptisomer): 5= 1.24 (3H), 4.22 (2H),
7.05 (1H), 7.09 — 7.40 (6H), 8.10 (1H), 10.34 (1H) ppm.
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Beispiel 738

(E oder Z)N-Ethyl-2-cyano-2-{3-ethyl-4-oxo-5-{E/Z)-phenylaminomethylen-
thiazolidin-2-yliden)-acetamid

Analog zu Beispiel 721 werden aus 200 mg der unter Beisplel )
bsschriebenen S&ure und 0.35 ml einer 2M L&sung von Ethylamin in THF 144
mg Produkt erhalten.

TH-NMR (DMSO-d8, ber K.CO5 gelagert, Hauptisomer): 5= 1.07 (3H), 1.23 EH.@
3.21 (2H), 4.22 (2H), 7.06 (1H), 7.22 — 7.40 (4H), 7.68 (1H), 8.10 (1H), 10.28 (1H)
ppm.

Beispiel 739

(E oder Z)-{Cyano-{3-ethyl-4-oxo-5-{E/Z)}-phenylaminomethylen-thiazolidin-2-
yliden)-essigsiure-3-hydroxy-propylester

100 mg der in Referenzbeispiel x hergesteliten Saure werden in 1.25 mi
Dimethyiformamid geldst, mit 112 mg TBTU, 34.5 pi Triethylamin, 10 mg 4-N,N-
Dimethylaminopyridin und 50.6 pl 1,3-Propandiol versetzt und 4 Stunden zwischen
60 und 80°C und 16 Stunden bei 25°C gerlthrt Es wird mit 70 ml Essigester
verdGnnt, einmal mit 10 mi gesattigter Natriumhydrogencarbonat-L8sung, einmal mit
10 ml 1N Schwefelsaure und einmal mit 10 ml Wasser gewaschen. Nach dem
Trocknen Ober Natriumsulfat und Flitration wird im Vakkum eingeengt. Das erhaltene
Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel und Hexan / 0-100%
Essigester / 0-20% Ethanol gereinigt. Man erhélt auf diese Weise 29.8 mg des
gewlnschten Produkis.

TH-NMR (DMSO-d8, Gber K,CO; gelagert, Hauptisomer): 5= 1.25 (3H), 1.78 (2H),
3.52 (2H), 4.19 — 4.31 (4H), 4.57 (1H), 7.10 (1H), 7.20 - 7.41 (4H), 8.21 (1H), 10.55
(1H) ppm.
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Beispiel 740

{E oder Z){Cyano-{3-ethyl-4-ox0-5(E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-2-
yliden)-essigsdure-2-{2-hydroxy-ethoxy)-sthylester

Analog zu Beispiel 739 werden aus 100 mg der unter Beispiel xx)

beschriebenen Saure und 66.0 i Diethylenglykol 58.6 mg Produkt erhalten.

THNMR (DMSO-d6, Gber KzCOs gelagert, Hauptisomer): 8= 1.25 (3H), 3.46 — 3.54
(4H), 3.68 (2H), 420 — 4.35 (4H), 4.62 (1H), 7.10 (1H), 7.28 - 7.41 (4H), 8.22 (1H),
10.55 (1H) ppm.

Belsplel 741

(E oder Z)-{Cyano-{3-ethyl-4-ox0-5-(E/Z)-phenylaminomethylene-thlazolidin-2-
yliden)-essigsfure-2-{bis-{2-hydroxy-athyl)-amino]-athyloster

Analog zu Beispiel 739 werden aus 100 mg der unter Belspiel xx)

beschriebenen S&ure und 139 pl Triethanolamin 17.9 mg Produkt erhalten.

TH-NMR (DMSO-d8, Gbsr Ko,COs gelagert, Hauptisomer): 8= 1.25 (3H), 2.63 (4H),
2.83 (2H), 3.44 (4H), 4.17 — 4.41 (8H), 7.06 - 7.15 (1H), 7.25 — 7.42 (4H), 8.17 -
8.26 (1H), 10.48 — 10.62 (1H) ppm. '

Belsplel 742

(E der Z)-{Cyano-{3-oethyl-4-0x0-5{(E/Z)}-phenylaminomethylen-thiazolidin-2-
yliden)-essigsiure-4-hydroxymethyl-phenylesster

S/ 2
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Analog zu Beisplel 739 werden aus 100 mg der unter Beispiel xx)

beschriebenen Saure und 86.9 mg 4-Hydroxybenzylakohol 47.1 mg Produkt
erhalten.

TH-NMR (DMS0-d6, Ober K2CO; gelagert, Hauptisomer): 5= 1.30 (3H), 4.32 (2H),
4,52 (2H), 5.25 (1H), 7.09 (1H), 7.16 (2H), 723 — 7.44 (6H), 827 (1H), 10.86 (1H)
ppm.

Beisplel 743

(E oder Z)-{Cyano-(3-ethyl-4-oxo-5-(E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-2-
yliden)-essigsiiure-4-(3-hydroxy-propyl}-phenyleater

Analog zu Beispiel 739 werden aus 100 mg der unter Beispiel xx)

beschriebenen S&ure und 106.5 mg 3-(4-Hydroxyphenyl)propancl 51.3 mg

Produkt erhalten.

1H-NMR (DMSO0-d6, Ober KCOs gelagert, Hauptisomer): 5= 1.31 (3H), 1.73 (2H),
2.84 (2H), 3.43 (2H), 4.32 (2H), 4.49 (1H), 7.07 - 7.16 (3H), 7.26 (2H), 7.30 — 743
(4H), 8.21 - 8.30 (1H), 10.80 — 10.70 (1H) ppm.

Beispiel 744
(E oder Z){Cyano-{3-ethyl-4-0x0-5-(E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-2-
yliden)-essigsiure-3-{2-hydroxy-ethyl)-phenylester

Analog zu Beispiel 739 werden aus 100 mg der unter Beisplel o)

beschriebenen Saure und 89.3 pi 2(3-Hydroxyphenyl)ethanol 32.8 mg
Produkt erhalten.
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TH-NMR (DMSO-d8, Gber KoCOs gelagert, Hauptisomer): 8= 1.31 (3H), 2.76 (2H),
3.63 (2H), 4.32 (2H), 4.67 (1H), 7.01 - 7.18 (4H), 7.23 — 7.43 (5H), 8.22 — 8.31 (1H),
10.61 - 10.88 (1H) ppm.

Belspiel 745

(E oder ZH{Cyano-{3-ethyl-4-ox0-5-(E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-2-
yliden)-essigsiure-4,4,4-trifluorbutylestor

Analog zu Beispiel 739 werden aus 100 mg der unter Beispiel xx)
beschriebenen Sure und 34.5 pl 4.4,4, -Trifluorbutanol 28.0 mg Produkt
erhalten.

TH-NMR (DMSO-d6, Ober K:COs gelagert, Hauptisomer): 5= 1.25 (3H), 1.80 (2H),
2.38 (2H), 4.18 — 4.33 (4H), 7.11 (1H), 7.28 — 7.44 (5H), 8.21 (1H), 10.56 (1H) ppm.

Belsplel 748

(E oder Z)-Cyano-{3-ethyl-4-oxo-5-(E/Z)-phenylaminomethylen-thiazoildin-2-
yliden)-essigsfiiure-4-hydroxymethylbenzylester

o

Analog zu Beispiel 739 werden aus 100 mg der unter Beispiel xx)

beschriebenen Saure und 88.7 mg 1,4-Benzokiimethanol 38.4 mg Produkt
erhalten,

TH-NMR (DMSO-d8, Giber K,COs gelagert, Hauptisomer): 3= 1.24 (3H), 4.25 (2H),
4.48 (2H), 5.20 (1H), 525 (2H), 7-11 (1H), 7.26 — 7.44 (8H), 8.21 (1H), 10.55 (1H)
ppm.

//3
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Baelsplol 747
(E oder Z)-Cyano-{3-ethyl-4-oxo-5-{E/Z)-phenyiaminomethylen-thiazolidin-2-
yliden)-essigsiiure-2-(2-hydroxy-ethyl)-phenylester

Analog zu ﬁa‘spiel 739 werden aus 100 mg der unter Belspiel xx)

beschriebenen Saure und 83.7 ul 2-(Hydroxyphenyi)-ethanol 32.0 mg Produkt

erhalten. .

TH-NMR (DMSO-d8, Gber K;CO; gelagert, Hauptisomer): §= 1.32 (3H), 2.69 (2I-I),‘
3.61 (2H), 4.32 (2H), 4.68 (1H), 7.02 — 7.44 (8H), 8.26 (1H), 10.85 (1H) ppm.

Beisplel 748
(E oder Z)-{Cyano-{3-ethyl-4-oxo-5-(E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolldin-2-
yliden)-essigsiiure-2-(4-brom-phenyl)-2-oxo-ethylester

300 mg der in Referenzbsispiel x hergesteliten Saure werden in einer Mischung aus
3 mi Acton und 0.8 mi DMSO geldst und mit 73.8 mg Lithlumcarbonat und 277.6 mg
2 4'-Dibromacetophenon versetzt. Nach 18 Stunden Rahren bei 25°C wird mit 200
mi Essigester verdinnt und zweimal mit je 20 mi halbkonzentrierter Natriumchloriod-
Losung gewaschen. Nach dem Trocknen Gber Natriumsulfat und Filtration wird im
Vakkum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie
an Kieselgel und Hexan / 0-40% Essigester gereinigt Man erhalt auf diese Weise
278.4 mg des gewlinschten Produkts.

TH-NMR (DMSO0-d6, Cber KoCO5 gelagert, Hauptisomer): 5= 1.25 (3H), 4.26 (2H),
5.59 (2H), 7.08 (1H), 7.13 — 7.48 (4H), 7.63 — 8.05 (4H), 824 (1H), 10.56 (1H) ppm.
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Herstellung der Zwischenverbindungen, die vorzugsweise zur Herstellung der
erfindungsgeméfen Thiazolidinone verwendet werden knnen:

Beisplel a)

Cyano-ethyithiocarbamoyl-essigsduresthylestsr

e

Zu einer Mischung aus 5 g Cyanessigsaureethylester und 5 ml Triethylamin
werden bel 25°C 4,25 ml Ethylisothiocyanat addiert. AnschlieBend 138t man 6
Stunden bei 50°C nachrithren. Danach wird das Reaktionsgemisch im
Vakuum eingeengt. Der Rickstand wird in Ethanol aufgenommen und auf 150
ml eiskaite 1 normale Salzs3ure gegossen. Man |58t 3 Stunden bei 25°C
nachrihren und filtriert dann den Rackstand ab. Der erhaltene Feststoff wird
mit Wasser nachgewaschen. Es werden 7 g Produkt erhalten.

Beispiel b)

(E oder Z)-Cyan-{3-ethyl-4-oxo-thiazolidin-2-yliden)-essigsureethylester

2

7.82 g der unter Beispiel a) beschriebenen Verbindung werden in 100 ml
Tetrahydrofuran geldst. Man addiert langsam eine Ldsung von 3,9 ml
Bromacetyichlorid und &8t 8 Stunden bei 25°C nachrOhren. Dann wird das
Reaktionsgemisch auf geséattigte walrige Natriumhydrogencarbonatidsung
gegossen. Man [A6t 1 Stunde nachrGhren und extrahiert anschliefend mit
Ethylacetat. Die organische Phase wird mit gesattigter Natriumchlorididdung
gewaschen, (ber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das
erhaltene Rohprodukt wird aus einem Gemisch von Ethylacetat/
Diisopropylester umkristailisiert. Es werden 7,7 g Produkt erhalten.

"H-NMR (CDCla): & = 1,36 (8H); 3,70 (2H); 4,32 (4H) ppm.

"
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Beisplel ¢)

(E oder Z)-Cyano-(6-(E/Z)-ethoxymethylen-3-othyl-4-oxo-thlazolidin-2-
yliden)- essigsduraethylester

Eine Mischung aus 1,54 g der unter Beispiel b) beschriebenen Substanz, 2,5
ml Triethylorthoformiat und 3,5 ml Easigsaureanhydrid werden 8 Stunden
unter RickfiuB gekocht. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch auf
Elswasser gegossen. Man |88t 3 Stunden nachrOhren und filtriert dann den
Rackstand ab. Der erhaitene Feststoff wird mit Wasser nachgewaschen. Man
erhalt 1,28 g Produkt.

'H-NMR (CDCb): 3 =1,38 (BH); 4,20-4,40 (8H); 7,72 (1H) ppm.

Belspiel d)
2-Ethyithiocarbamoyi-malonsiiurediethylester
ﬁo%’\

Analog zu Beispiei a) werden aus 6 g Malonsurediethylester, 5,7 ml
Triethylamin und 4,8 ml Ethyliscthiocyanat 8,5 g Produkt erhalten.
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2-{3-Ethyl-4-oxo-thlazolidin-2-yliden)-malonsdurediethylester

o
0%

Analog zu Beisplel b) werden aus 12,5 g der unter Beispiel d) beschriebenen
Substanz und 5 mi Bromacetyichlorid in Tetrahydrofuran 10,2 g Produkt
erhalten.

'H-NMR (CDCls): 5 = 1,16 (3H); 1,25 (3H); 1,31 (3H); 3,88 (2H); 3,78 (2H);
4,20-4,35 (4H) ppm.

Beispiel f)

2-(5-(E/Z)-Ethoxymethylen-3-athyl-4-oxo-thlazolidin-2-yliden)-
malonsiiurediethylester

Analog zu Beispiel ¢) werden aus 1,8 g der unter Beispiel e) beschriebenen
Verbindung, 2,5 ml Triethylorthoformiat und 3,5 ml Essigsaureanhydrid 1,3 g
Produkt erhalten.

TH-NMR (CDCh): & = 1,15-1,40 (12H); 3,75 (2H); 4,20-4.4&'; (8H); 7,75 (1H)
Ppm.
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Beispiel g)

2,2-Dicyano-N-ethyl-thioacetamid

kM

Analog zu Beispiel a) werden aus 20 g Malonsduredinitril, 20 mi Tristhylamin
und 17 mi Ethylisothiocyanat 31,8 g Produkt erhalten.

Belspiel h)

2-(3-Ethyl-4-oxo-thiazolidin-2-yliden)-malononitril
N

e’

Analog zu Belspiel b) werden aus 8,73 g der unter Beispiel g) beachriebenen
Substanz und 4,8 mi Bromacetyichlorid in Tetrahydrofuran 8,1 g Produkt
erhalten.

'H-NMR (CDCh): 5 = 1,38 {3H); 4,00 (2H); 4,18 (2H) ppm.

2-{5-(E/Z)-Ethoxymethylen-3-ethyl-4-oxo-thlazolidin-2-yliden)-malononitril

O

Analog zu Beispiel ¢) werden aus 3,4 g der unter Beispiel h) beschriebenen

Verbindung, 6,9 ml Triethylorthoformiat und 9,8 ml Essigsfiureanhydrid 3.4 g
Produkt erhalten.

"H-NMR (CDCl): 5 = 1,31 (3H); 1,39 (3H); 4,18-4,35 (4H); 7,81 (1H) ppm.
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Belspiel J)

Cyano-ethyithlocarbamoyl-essigsiurepropylester

! CN
W \/\
Analog zu Beispiel a) werden aus 3,5 g Cyanessigs@urepropylester, 3,5 ml
Triethylamin und 2,55 mi Ethylisothiocyanat 5,68 g Produkt erhalten.

Belspiel k)

(E der 2)-Cyano-{3-ethyl-4-oxo-thiazolidin-2-yliden)-essigsiiurepropylestsr

Analog zu Beispiel b) werden aus 7 g der unter 1) beschriebenen Verbindung und
2,7 m! Bromacetyichlorid in 100 mi Tetrahydrofuran 4,85 g Produkt erhalten.
1H-NMR (CDCly): & = 1,00 (3H); 1,37 (3H); 1,73 (2H); 3,69 (2H); 4,20 (2H); 4,31 (2H)
Ppm.
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(E oder Z)-Cyano-{5-{E/Z)-sthoxymethylen-3-sthyl-4-oxo-thlazolidin-2-yliden)-
essigsiurepropylester

Analog zu Belspiel c) werden aus 4,85 g der unter 2) beschriebenen Verbindung,
7.45 ml Triethylorthoformiat und 10 mi Essigséiureanhydsid 4,26 g Produkt erhalten.
1H-NMR (CDCl): 5 = 0,99 (3H); 1,30-1,45 (8H); 1,75 (2H); 4,154,30 (4H); 4,38 (2H);
7,71 (1H) ppm.

Belsplel m)

Cyano-ethylthlocarbamoyl-essigsiurglaopropylester

~ Py

Analog zu Beispiel a) werden aus 4 g Cyanessigséureisopropylester, 4 mi
Triethylamin und 3 ml Ethylisothlocyanat 8,7 g Produkt erhalten.



10

15

WO 03093249 PCT/EPO3044S0 1L4
193

Beisplel n)

(E oder Z)-Cyano-{3-ethyl-4-oxo-thlazolldin-2-yliden)-essigs@ureisopropylester

A

Analog zu Beispiel b) werden aus 6,7 g der unter 1) beschriebenen Verbindung und
3,15 ml Bromacetyichlorid in 100 mi Tetrahydrofuran 8,18 g Produkt erhalten.
1H-NMR (CDCls): 5 = 1,28-1,40 (8H); 3,70 (2H); 4,30 (2H); 5,13 (1H) ppm.

Beispiel o)

(E oder 2)-Cyano-{5-(E/Z)-ethoxymethylen-3-sthyl-4-oxo-thiazolidin-2-yliden)-
essigsiureisopropylester

N

Analog zu Beispiel c) werden aus 2 g der unter 2) beschriebenen Verbindung, 3 ml
Triethylorthoformiat und 4,3 mi Essigsaureanhydrid 1,77 g Produkt erhatten.
1H-NMR (CDCh): 5 = 1,25-1,45 (12H); 4,23 (2H); 4,37 (2H); 5,12 (1H); 7,70 (1H)
ppm.
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Belsplel p)

Cyano-ethyithlocarbamoyl-essigsiure-fert-butylester
CN
~ ¥

Analog zu Beispiel a) werden aus 5 g Cyanessigsauretert.butylester, 5,8 mi
Tristhylamin und 5 ml Ethyliscthiocyanat 8 g Produkt erhalten.

Beisplel q)

(E oder Z)-Cyano-{3-ethyl-4-oxo-thiazolidin-2-yliden)-essigsdure-tert-butylester

X

Analog zu Beispiel b) werden aus 9,8 g der unter 1) beschriebenen Verbindung und
3,6 mi Bromacetyichlorid in 150 mi Tetrahydrofuran 7,1 g Produkt erhalten.
1H-NMR (CDCls): 5 = 1,32 (3H); 1,55 (9H); 3,68 (2H); 4,30 (2H) ppm.
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Beisplel r)

(E oder Z)-Cyano-{5{E/Z)-athoxymethylen-3-ethyl-4-oxo-thlazolidin-2-yllden)-
essigsiure-fert-butylestor

X

Analog zu Beispiel c) werden aus 8,18 g der unter 2) beschriebenen Verbindung, 8,8
mi Triethylorthoformiat und 12,6 ml Essigsiureanhydrid 4,8 g Produkt erhalten.
1H-NMR (CDCl): 5 = 1,30-1,45 (6H); 1,55 (9H); 4,24 (2H); 4,35 (2H); 7,69 (1H) ppm.

Beispiel s)

(E oder Z)-Cyano-{3-ethyl-4-oxo-thiazolidin-2-yliden)-essigsiurebenzylester

Zu einer Suspension von 0,4 g Natriumhydrid (60 %ig) in 5 ml Dimethylformamid
wird bei 0°C eine L8sung von 1,75 g Cyanessigsiuerebenzylester in 10 ml
Dimethytformamid addiert. Man rahrt 10 Minuten bei 0°C nach und addiert dann sine
Lasung von 876 pl Ethylisothiocyanat in 5 ml Dimethyiformamid. AnschlieBend wird 2
Stunden bei 25°C nachgerdhrt Dann addiest man bei 0°C eine L8sung von 1 ml
Bromacetyichlorid in 5 ml Dimethyfformamid und rlhrt 15 Stunden bei 25°C nach.
AnschlieRend wird das Reaktionsgemisch auf gesattigie
Natriumhydrogencarbonatidsung gegossen. Man extrahiert mit Dichlormethan,
wischt die organische Phase mit gesatligter Natriumchlorididsung, trocknet dber
Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Das Rohprodukt wird durch



15

WO 03/093249 PCT/EP03/04450
196

S#ulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat
gereinigt. Man erhéilt 1,1 g Produkt.
1H-NMR (CDCl,): 5 = 1,35 (3H); 3,70 (2H); 4,30 (2H); 5,31 (2H), 7,30-7,48 (5H) ppm.

Belsplel {)

(E oder 2)-Cyano-(5-(E/Z)-ethoxymethylen-3-sthyl-4-oxo-thiazolidin-2-yliden)-
essigsiiurebenzylester

. \‘}ﬁ:ﬁo

Analog zu Beispiel c) werden aus 11 g der unter 1) beschriebenen Verbindung, 1,49
mi Triethylorthoformiat und 2,1 ml Essigs&ureanhydrid 1,26 g Produkt erhalten.

1H-NMR (CDCl): § = 1,30-1,45 (BH); 4,25 (2H); 4,38 (2H); 5,29 (2H); 7,30-7,48 (5H),
7.72 (1H) ppm.

Beisplel u)

2-Cyano-2-ethylithiocarbamoyl-N,N-dimethyl-acetamid

=

Analog zu Beispiel a) werden aus 3 g N,N-Dimethyicyanoacetamid, 4 ml Triethylamin
und 2,8 ml Ethylisothiocyanat 3,3 g Produkt erhalten.
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Beisplel v)

2-{E oder Z)-Cyano-2-{3-ethyl-4-oxo-thiazolidin-2-yliden)-N,N-dimethyl-acetamid

Analog zu Beispiel b) werden aus 2,3 g der unter 1) beschriebenen Verbindung und
1,54 ml Bromacetylchlorid in 70 ml Tetrahydrofuran 1,77 g Produkt erhalten.
1H-NMR (CDCl): 5 = 1,33 (3H); 3,05-3,20 (6H); 3,70 (2H). 4,24 (2H) ppm.

Belsplel w)

2-(E oder Z)-Cyano-2-{5-{E/Z}-ethoxymethylen-3-ethyl-4-oxo-thlazolidin-2-
yliden)-N,N-dimethyl-acetamid

Analog zu Beispiel ¢) werden aus 1,77 g der unter 2) beschriebenen Verbindung,
2,83 ml Triethylorthoformiat und 4,05 ml Essigsaureanhydrid 1,85 g Produkt
erhalten.

1H-NMR (CDCh): § = 1,30-1,40 (6H); 3,05-3,15 (6H); 4,20 (2H); 4,31 (2H); 7,83 (1H)
ppm.
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Beisplel x)
2-Cyano-N-ethyl-3-o0xo0-3-phenyl-thloproplonamid
m

Analog zu Beispiel a) werden aus 1,5 g Benzoylacetonitril, 1,6 ml Triethylamin und
1,45 ml Ethylisothiocyanat 2,24 g Produkt erhalten.

Belsplel y)

2{E oder Z)-{3-Ethyl-4-oxo-thiazolidin-2-yliden)-3-oxo-3-phenyl-proplonitril

Analog zu Beispiel b) werden aus 2,24 g der untsr 1) beschriebenen Verbindung und
1,28 ml Bromacetylichiorid in 50 mi Tetrahydrofuran 1,82 g Produkt erhaiten.

1H-NMR (CDChy): 5 = 1,43 (3H); 3,71 (2H); 4,43 (2H); 7,48~ 7,80 (3H); 7,80-7,88 (2H)
ppm.
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Beisplel 2)

24E oder Z){5-(E/Z)-Ethoxymethylen-3-ethyl-4-oxo-thiazolidin-2-yliden)-3-oxo-

o

0

Analog zu Beispiel ¢) werden aus 1,8 g der unter 2) beschriebenen Verbindung, 2,52
ml Triethylorthoformiat und 3,63 ml Essigsaureanhydrid 1,46 g Produkt erhalten.
1H-NMR (CDCl): 5 = 1,38-1,50 (6H); 4,31 (2H); 4,49 (2H); 7.40-7,58 (3H); 7,80-7,88
(3H) ppm.

Beispiel an)

3-Ethyl-2-{E oder Z)-{2-oxo-1,2-diphenyl-ethyliden)-thlazolldin-4-on

Zu einer Suspension von 0,4 g Natriumhydrid (80 %Ig) in 5 ml Dimethytformamid
wird bei 0°C eine L8sung von 1,98 g Benzyiphenylketon in 10 ml Dimethytformamid
addiert. Man rihrt 10 Minuten bei 0°C nach und addiert dann eine L&sung von 876 ul
Ethylisothiocyanat in § ml Dimethylformamid. AnschlieSend wird 2 Stunden bei 25°C
nachgerthrt. Dann addiert man bei 0°C eine Ldsung von 1 ml Bromacetylchlorid in 5
mi Dimethylformamid und rdhrt 15 Stunden bei 25°C nach. AnschlieBend wird das
Reaktionsgemisch auf gesattigte Natiumhydrogencarbonatisung gegossen. Man
extrahiert mit Dichlormethan, wischt die organische Phase mit gesatiigter
Natriumchiorididsung, trocknet Gber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Das
Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus
Hexan/Ethylacetat gereinigt. Man erhiilt 1,24 g Produkt.

1H-NMR (CDCk): 3 = 0,74 (3H); 3,25 (2H); 3,70 (2H); 7,10-7.30 {10H) ppm.
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Beisplel ab)

(E oder Z2)-(3-Ethyl-4-oxo-thiazolldin-2-yliden)-phenyl-acetonitril

Zu einer Suspension von 0,4 g Natriumhydrid (60 %ig) in 5 ml Dimethylformamid
wird bei 0°C eine L8sung von 1,15 g Benzylcyanid in 10 mi Dimethylformamid
addiert. Man rahrt 10 Minuten bei 0°C nach und addiert dann eine L8sung von 876 pl
Ethyhisothiocyanat in 5 ml Dimethylformamid. AnschlieBend wird 2 Stunden bei 25°C
nachgerOhrt. Dann addiert man bei 0°C eine Losung von 1 ml Bromacetyichlorid in 5
ml Dimethylformamid und rihrt 15 Stunden bei 25°C nach. AnschlieBend wird das
Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriumhydrogencarbonatidsung gegossen. Man
extrahiert mit Dichlormethan, wiascht dle organische Phase mit geséttigter
Natriumchlorididsung, trocknet (ber Natriumsulfat und engt Im Vakuum ein. Das
Rohprodukt wird durch S&ulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus.
Hexan/Ethylacetat gereinigt. Man erhalt 1,4 g Produkt.

1H-NMR (CDCly): 5 = 1,45 (3H); 3,71 (2H); 4,30 (2H); 7,30-7,50 (5H) ppm.
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Beispiel ac)

2{tert-Butyl-diphenyl-sllanyloxy)-ethylamin

Zu einer Losung von 15 mi 2-Aminoethanol in 150 mi N,N-Dimethytformamid werden
bei 0°C 34 g imidazol und 78 ml tert Butyldiphenyisilyichlorid addiert. Man 13t 16
Stunden bei 25°C nachsithren. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch auf eiskalte
geséttigte Natriumhydrogencarbonatisung gegossen. Man extrahiert mit
Ethylacetat, wiischt die organische Phase mit gesattigter Natriumchlorididsung,
trocknet Ober Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Das Rohprodukt wird durch
Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat
gereinigt. Man erhalt 45,4 g Produkt.

Belsplel ad)

tert-Butyl-{2-isothiocyano-ethoxy)-diphenyisilan

Zu einer Losung von 18,7 g der unter 1) beschriebenen Verbindung in 250 mi
Tetrahydrofuran wird bei 0°C langsam eine L8sung von 5,23 ml Thiophosgen in 50
mi Tetrahydrofuran addiert. Anschiieflend it man 1,5 Stunden bei 25°C
nachriihren. Danach wird das Reaklionsgemisch auf Eiswasser gegoasen. Man
extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mit gesattigter
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Natriumchlorididsung, frocknet {iber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Das
Rohprodukt wird durch S&ulenchromatographie an Kieseigel mit einem Gemisch aus
Hexan/Ethylacetat gersinigt. Man erhalt 7,9 g Produkt.

1H-NMR (CDCh): & = 1,08 (8H); 3,58 (2H); 3,79 (2H); 7,38-7 .48 (6H); 7,65-7,70 (4H)
ppm.

Belspiel ae)

[2-{tert-Butyl-diphenyl-sllanyloxy)-ethyithlocarbamoyl}-cyano-essigsfiuresthy-

SO S

Zu einer Losung von 2,53 ml Cyanessigsureethylester und 3,5 ml Triethylamin
werden 8,9 g der unter 2) hergesteliten Verbindung m 2 ml Tetrahydrofuran addiert
Man rOhrt 16 Stunden bel 75°C nach. AnschlieBend wird im Vakuum eingeengt. Der
Rickstand wird in Ethanol aufgenommen und auf eiskalte 2 normale Salza&ure
gegossen. Man |80t eine Stunde bei 25°C nachrthren und extrahiert dann mit
Dichlormethan. Die organische Phase wird mit gesattigter Natriumchlorididsung
gewaschen, Gber Natriumsuifat gefrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhait
10,7 g Produkt.
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(E oder Z)-{3-2-{tert-Butyl-diphenyl-slianyloxy)-ethyl]-4-oxo-thlazolidin-2-
yliden}-cyanoessigsiureethylestor

N

ORC

Zu ein rLdsung von 10,7 g der unter 3) beschriebenen Verbindung in 250 ml
Tetrahydrofuran wird langsam eine L3sung von 2,2 ml Bromacetyichlorid in 20 mi
Tetrahydrofuran addiert. Man 148t 5 Stunden bel 25°C nachrihren und glefit dann
das Reaktionsgemisch auf geséttigte NatriumhydrogencarbonatiGsung. Man [agt
ine Stunde nachriihren und extrahiert danach mit Ethylacetat. Die organische
Phase wird mit gesatligter Natriumchlorididsung gewaschen, ber Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird durch
Saulenchromatographie an Kieselgel mit sinem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat
gereinigt Man erhilt 6,87 g Produkt.
1H-NMR (CDCl): & = 0,97-1,05 (6H); 1,34 (3H), 3,59 (2H); 3,85 (2H); 4,28 (2H); 4,58
(2H); 7,30-7.48 (6H); 7,55-7,65 (4H) ppm.
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Beisplel ag)

(E oder Z)-{3-{2-{tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-ethyl]-5-(E/Z)-ethoxymethylen-
4-oxo-thiazolidin-2-yliden}-cyanoessigsfureethylester

"~

o N

Ko

Analog zu Beispiel c) werden aus 2 g der unier 4) beschriebenen Verbindung, 1,57
mi Triethylorthoformiat und 2,2 mi Essigsiureanhydrid 2,0 g Produkt erhalten.

10 1H-NMR (CDCls): & = 0,95-1,00 (8H); 1,30-1,48 (6H); 3,93 (2H); 4,22-4,35 (4H); 4,62
(2H); 7,30-7,45 (6H); 7,55-7,62 (4H); 7,68 (1H) ppm.

Belsplel ah)
15

Cyano-{2-methoxy-sthyithlocarbamoyl)-essigsiiureethylester

AP

20 Analog zu Beispiel a) werden atis 1 g Cyanessigsaureethylester, 1 ml Triethylamin
und 1,14 g 2-Meathoxyethyiisothiocyanat 1,49 g Produkt erhalten.
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Beisplel ai)

(E oder Z)-Cyano{3-{2-methoxy-ethyl)-4-oxo-thiazolidin-2-yliden]-essigsdure-
ethylester

/

Analog zu Beispie! b) werden aus 1,48 g der unter 1) beschriebenen Verbindung und
645 ul Bromacetyichlorid in 7 ml Tetrahydrofuran 840 mg Produkt erhalten.

1H-NMR (CDCly): 8 = 1,35 (3H); 3,35 (3H); 3,69 (2H); 3,74 (2H); 4,30 (2H); 4,56 (2H)
ppm. '

Belsplel aj)

(E oder Z)-Cyano-[5«(E/Z)-ethoxymethylen-3(2-methoxy-ethyl}-4-oxo-
thiazolidin-2-yliden]-essigsdureethylester

,0

Analog zu Belspiel ¢) werden aus 840 mg der unter 2) beschriebenen Verbindung,
1,3 ml Triethylorthoformiat und 1,8 ml Essigsaureanhydrid 675 mg Produkt erhalten.
1H-NMR (CDCl): § = 1,32-1,42 (8H); 3,33 (3H); 3,70 (2H); 4,20-4,35 (4H); 4,58 (2H)
7,72 (1H) ppm.

2%
113
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Beispiel ak)

Cyanomeﬂnylﬂilocamamoylmlbsiumlm

Fe

Analog zu Beispiel a) werden aus 5 g Cyanessigsiurepropylester, 5 ml Triethylamin
und 3,6 g Methyiisothiocyanat 6 g Produkt erhalten.
Beispiel al)

(E oder Z)-Cyano-(3-methyl-4-oxo-thiazolidin-2-yliden)-essigsiiurecthylester

Analog zu Beispiel b) werden aus 4,95 g der unter 1) beschriebenen Verbindung und
2.7 ml Bromacetyichlorid in 100 mt Tetrahydrofuran 4,35 g Produkt erhalten,
1H-NMR (CDClL): & = 1,35 (3H); 3,70 (3H); 3,73 (2H); 4,32 (2H) ppm.
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Beisplel am)

(E oder Z)-Cyano-{5-{E/Z)-ethoxymethylen-3-methyl-4-oxo-thlazolldin-2-yliden)-

essigsiureethylester
W
o N

Analog zu Beispiel c) werden aus 4,33 g der unter 2) beschriebenen Verbindung, 7,4
mi Triethylorthoformiat und 10 ml Essigsureanhydrid 3,5 g Produkt erhalten.
1H-NMR (CDCl): & = 1,32-1,42 (6H); 3,72 (3H); 4,20-4,38 (2H); 7,71 (1H) ppm.

Beisplel an)
Isothiocyanato-cyclobutan

ool

2,0 g Cyclobutylamin werden in 50 mL THF vorgelegt, bel 0°C mit 2,3 mL
Thiophosgen versetzt und 30 min bei Raumtemperatur gerlihrt. Die
Reaktionsmischung wird mit Natriumbicarbonatidsung versetzt und mit
Essigsuresthylester extrahiert. Nach Entfernen des L&sungsmitiels erhélt
man 3 g der Titelverbindung als roh-Produkt.

1H-NMR (CDChL): 3 = 1,63-1,83 (2H); 2,15-2,50 (4H); 4,05 (1H) ppm.

Beispiel a0)
Cyano-cyclobutylthiocarbamoyl- essigsiuresthylester

mi[luﬂ

Analog zu Beigpiel a) werden aus 2,7 g Cyanessigs8ureethylester, 4,3 ml
Triethylamin und 3,0 g der unter Beispiel an) beschriebenen Verbindung nach
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Reinigung durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol
80:20) 2,6 g der Titelverbindung erhalten.

Beispiel ap)
(E oder Z)-Cyano-(3-cyclobutyl-4-oxo-thlazolldin-2-yliden)- essigsdure-
ethylester |

Analog zu Beispiel b) werden aus 2,0 g der unter Beispiel ao) beschriebenen
Verbindung, und 1,1 mi Bromacetyichlorid in Tetrahydrofuran nach
umkristallisieren aus Ethanol 340 mg der Titelverbindung erhalten.

TH-NMR (CDCL): 5 = 1,35 (3H); 1,70-1,95 (2H); 2,40-2,52 (2H); 2,70-2,90
(2H); 3,85 (2H); 4,30 (2H); 5,10 (1H) ppm.

Belspiel aq)

(E oder Z)-Cyano-(3-cyclobutyl-5-(E oder Z)-ethoxymethylen-4-oxo-thlazolidin~
2-yliden)- essigshiuresthylester

Anaijog zu Beispiel ¢c) werden aus 450 mg der unter Beispiel ap)
beschriebenen Verbindung, 0,66 ml Triethylorthoformiat und 0,93 mi
Essigséiureanhydrid nach umkristallisiersn aus Ethanol 434 g der
Titelverbindung erhalten.

TH-NMR (CDCls): 8 = 1,30-1,45 (8H); 1,70-1,98 (2H); 2,35-2,52 (2H); 2,80~
3,00 (2H); 4,15-4,38 (4H); 5,20 (1H); 7,65 (1H) ppm.
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Beispiel ar)

(E oder Z)-{S{E/Z)-{(3-Bromomethyl-phenylamino)-methylen}-3-ethyi-4-oxo-
thiazolidin-2-yliden}-cyancessigsiureethylester

EVO];ES &J—

752 mg der unter Beispiel 80) beschriebenen Verbindung, 2,70 g
Triphenylphosphin und 2,66 g Tetrabromkohlenstoff werden in 100 ml THF
geldst und 1 Stunde bei Raumtemperatur gerihrt. Die Reaktionsmischung
wird mit Wasser versetzt und mit Essigsaureethylester extrahiert. Nach
Reinigung durch Chromatographie an Kieselgel werden 685 mg der
Titelverbindung als pH abhéngiges 5-(E/Z)-Isomerengemisch erhalten.
1H-NMR (DMSO-d6, Ober K2CO;3 gelagert, Hauptisomer): & = 1,18-1,35 (6H);
4,18-4,32 (4H); 4,78 (2H); 7,16 (1H); 7,25-7 41 (2H); 7,45 (1H); 8,20 (1H);
10,60 (1H) ppm.

Belsplel as)

4-(3-{I2-{(E oder Z)-Cyano-ethoxycarbonyl-methylen)-3-ethyl-4-oxo-thiazolidin-
5-(E/Z)-ylidenemethyl]-amino}-benzyl)-piperazin-1-carboxylsiure-tert-butylester

b

Analog zu Beispiel 225) werden aus 750 mg der unter Beispie! ar)
beschriebenen Verbindung, 700 mg Kaliumcarbonat und 480 mg 1-tert-
Butyloxycarbonyipiperazin in 50 mi DMF, nach Reinigung durch
Chromatographie an Kieselgel 680 mg der Titelverbindung als pH abhfingiges
5-(E/Z)-Isomerengemisch erhaiten.

1H-NMR (DMSO-d6, Gber K2CO;3 gelagert, Hauptisomer): § = 1,16-1,32 (6H);
1,40 (BH); 2,21-2,40 (4H); 3,21-3,45 (4H); 3,46 (2H); 4,15-4,33 (4H); 7.04
(1H); 7,16-7,47 (3H); 8,20 (1H); 10,58 (1H) ppm. '
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Beisplel at)

(E oder Z)-Cyano-{3-ethyl-4-oxo-5-(E/Z){(3-plperazin-1-yl-methyl-phenylamino)-
methylen)-thlazolidin-2-yliden)- essigsiureethylester

ﬁv&m&r

680 mg der unter Beispiel as) beschriebenen Verbindung in 20 m!
Dichlormethan werden mit 10 m! Trifluoressigsaure versetzt und 2 Stunden bei
Raumtemperatur gertthit. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer
abdestilliert, und 850 mg der Titelverbindung werden als pH abhéangiges 5-
(E/Z)-isomerengemisch ais roh-Produkt erhaiten.

Belsplel au)
2-{4-Amino-phenoxy)-ethanol

i oW
2 g 2-(4-Nitrophenoxy)ethanol werden in 80 ml THF geldst, mit einer
Suspension von 420 mg Palladium auf Kohle in Ethanol versetzt und Gber
Nacht bei Raumtemperatur unter Normaldruck hydriert. Die
Reaktionsmischung wird (ber Celite filtrlert und nach Abdestillieren des
Lésungsmittels am Rotationsverdampfer werden 1,8 g der Titelverbindung als
roh-Produkt erhalten.
1H-NMR (CDCly): & = 3,00-3,70 (3H); 3,85-3,85 (2H); 3,85-4,08 (2H); 6,55-
8,70 (2H); 6.70-6,84 (2H) ppm.

Belsplel av)

(E oder Z)-Cyano-(3-ethyl-5«(E/Z)-{J4-{2-lodo-ethoxy)-phenylaminc]-methylen}-
4-oxo-thlazolidin-2-yliden)-essigsiuresthylester

1~

560 mg der unter Beisplel 219) beschriebenen Verbindung, 440 mg
Triphenylphosphin und 144 mg Imidazol werden in 50 mi THF gel0st,
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portionsweise mit 426 mg lod versetzt und Gber Nacht bei Raumiamperatur
gerdhrt. Die Reaktionsmischung wird mit Wasser versetzt und mit
Essigsaureethylester extrahiert. Nach Reinigung durch Chromatographie an
Kieselge! werden 550 mg der Tielverbindung als pH abhéngiges 5(E/Z)-
Isomerengemisch erhalten.

1H-NMR (DMS0-d8, tiber KzCO; gelagert, Hauptisomer): & = 1,18-1,32 (6H);
3,51 (2H); 4,18-4,30 (8H); 6,98 (2H); 7,27 (2H); 8,13 (1H); 10,50 (1H) ppm.

Belspiel aw)
Cyan -cyclopropyithiocarbamoyl- essigsduresthylester

ml[l,,A

4,85 ml Cyanessigsfiuresthylester, 5,24 ml Triethylamin und 5,0 g
Cyclopropylisothiocyanat werden Ober Nacht bel 50°C gerahrt. Das
erhaltenene Reakiionsgemisch wird mit 10 ml EtOH verdGnnt und langsam auf
220 mi 1 M HCI gegeben. Es wird 2h gerOhrt. Der entstandene Niederschiag
wird abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Der Faststolf wird in
Dichlormethan gel8st und mit gesattiger wassriger Natirumchlorid-1.sg.
gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet (MgSO,) und das Produkt
vom LOsungsmittel befreit. Es wurden 6.9 g des Produkis erhalten.

"H-NMR (CDCh): 8 = 0.78 (2H), 0.94 (2H), 1.29 (3H), 2.73 (1H), 4.18 (2H),
4.89 (1H), 11.18 (1H) ppm.

Belsplel ax)
(E oder Z)-Cyano-{3-cyclopropyl-4-oxo-thiazolidin-2-yliden)- essigsdure-
ethylester

e

Analog zu Beispiel b) werden aus 6,9 g der unter Beispiel ya) beschriebenen
Verbindung, und 3,3 ml Bromacstyichlorid in 210 mi Tetrahydrofuran nach
umkristallisieren aus Diethylether/Hexan 8,2 g Produkt erhalten.
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MS (CI/NHy) m/z = 270 (M+H,0)"

Belsplel ay)

(E oder Z)-Cyano-{3-cyclopropyl-5-(E oder Z)-ethoxy-methylen-4-oxo-
thiazolidin-2-{Z)-yliden)- essigsdureethylester

Analog zu Beispiel c) werden aus 6,22 g der unter Belspiel yb) beschriebenen
Verbindung, 9,61 ml Triethylorthoformiat und 13,46 mi Essigsaureanhydrid
nach verrOhren mit Diethylether 4,22 g Produkt erhalten.

"H-NMR (CDCh): & = 1.10 (2H), 1.37 (8H), 1.90 (2H), 3.12 (1H), 4.21 (2H),
4.31 (2H), 7.65 (1H) ppm.

Beisplel az)
(E oder Z)-{Cyano-(3-athyl-4-oxo-5-{E/Z)}-phenylaminomethylen-thiazolidin-2-

yliden)-essigsiure

G

0

1.50 g des in Beispiel 1 hergesteliten Esters werden in 18 ml Dioxan geldst, mit 7.5
mi einer athanolischen Kaliumhydroxid-L 3sung versetzt und anschiieBend far 18
Stunden bei 25°C gerhrt. Man verdinnt mit 150 ml Wasser, sauert mit 1N
Schwefelsfiure auf pH 2 an, saugt den Feststoff Gber eine Frilte ab und trocknet im
Vakuum bei 70°C. Das so erhaltene Produkt kann ohne weilere Reinigung in die
nachste Stufe eingesetzt werden.

TH-NMR (DMSO-d8, Giber K2CO3 gelagert, Hauptisomer): 8= 1.23 (3H), 4.25 (2H),
7.08 (1H), 7.27 — 7.42 (4H), 8.14 (1H), 10.42 (1H), 13.05 (1H) ppm.
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Beispiel ba)

(E oder Z)-Cyano~{3-ethyl-5-(E/Z)-{[4-(240do-ethyl)}-phenylaminc]-methylen}-4-
xo-thiazolidin-2-yliden)- essigsiuresthylester

ey

Analog zu Beispiel av) werden aus 1,0 g der unter Beispiel 458)
beschriebenen Verbindung, 817 mg Triphenylphosphin, 267 mg Imidazol und
793 mg lod nach Reinigung durch Chromatographie an Kieselgel 1,08 g der
Titelverbindung als pH abhéngiges 5{(E/Z)}-Isomerengemisch erhalten.
1H-NMR (DMSO-d8, Ober K;COs gelagert, Hauptisomer): § = 1,19-1,32 (6H);
3,10 (2H); 3,46 (2H); 4,17-4,32 (4H); 7,20-7,31 (4H); 8,20 (1H); 10,51 (1H)
ppm.

Belsplel bb)
{(4-Hydroxyphenyl)-carbonsiiure-tert-butylestor

0 1

3 g 4-Aminophenol werden in 50 ml Dichlormethan geldst und bel 0°C mit 15
ml Dilsopropylamin und 8,6 g Di-tert-butyl-dicarbonat versetzt und 18 Stunden -
bei Raumtemperatur gerdhrt. Nach wafriger Aufarbeltung und
Umkristallisation aus Essigs@ureethylester/Haxan werden 1,06 g der
Titelverbindung erhalten.
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Beispiel be)
[4-{3-Morpholin-4-yl-propoxy)-phenyf]-carbons&ure- tert-butylester

O‘A"’Url.x

89 mg der unter Beispiel bb) beschriebenen Verbindung werden in 4 mi
Butanon geldst und mit 130 ml Kaliumcarbonat, 35 mg
Tetrabutylammoniumiodid und 100 pi 4-(3-Chloro-propyl)}-morpholine versetzt
und 4 Stunden unter Rickflug gerihrt. Nach waBriger Aufarbeitung und
Reinigung durch Chromatographie an Kieselge! werden 160 mg der
Titelverbindung erhalten.

1H-NMR (DMSO0-d6): § = 1,48 (9H); 1,85 (2H), 2,28-2 45 (6H), 3,56 (4H); 3,93
(2H); 8,81 (2H); 7,31 (2H); 9,10 (1H) ppm.

Belsplel bd)
(3-Amino-phenyl)-carbonsiure-tert-butylester

W<

5 g 1,3-Phenylendiamin werden in 50 mi Dichiormethan gel&st und bei 0°C mit
24 mi Diisopropylamin und 10,8 g Di-tert-butyl-dicarbonat versetzt und 18
Stunden bei Raumtemperatur gerdhrt Nach wiriger Aufarbeitung und
Umkristallisation aus Essigsiiureethylester/Hexan werden 4,74 g der
Titelverbindung erhalten.

1H-NMR (CDCly): 5 = 1,50 (8H); 3,68 (2H); 8,35 (1H); 6,40 (1H); 6,52 (1H);
6,86 (1H); 7,04 (1H) ppm.
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[3-(2-Methoxy-acstylamino)-phenyil-carbonsliure-tert-bitylester

,OJ"D}LX

200 mg der unter Beispiel bd) beschriebenen Verbindung werden in 10 mi
Tetrahydrofuran geiGst und mit 400 ul Triethylamin und 136 pl Methoxy-acetyl
chiorid versetzt und 18 Stunden bei Raumtemperatur gerdhrt. Nach wéaBriger
Aufarbeitung und Reinigung durch Chromatographie an Kieselgel werden 75
mg der Titelverbindung erhalten.

1H-NMR (DMSO-dB): 8 = 1,45 (8H); 3,32 (3H); 3,85 (2H); 7,08 (1H); 7,15
(1H); 7,28 (1H); 7,83 (1H); 9,34 (1H); 9,70 (1H) ppm.

Belsplel bf)
(3-Acryloylamino-phenyl)-carbonsiure-tert-butyloster

S Oydox

300 mg der unter Beispiel bd) beschriebenen Verbindung werden in 10 mi
Tetrahydrofuran geldst und mit 400 ul Triethylamin und 156 pi
Acryisaurechlorid versetzt und 18 Stunden bei Raumtemperatur gerGihrt. Nach
wilriger Aufarbeitung und Reinigung durch Chromatographie an Kieselge!
werden 290 mg der Titelverbindung erhalten.

1H-NMR (DMSO-d6): 5 = 1,40 (8H); 5,73 (1H); 6,24 (1H); 6,45 (1H); 7,05
(1H); 7,18 (1H); 7.40 (1H); 7,84 (1H); 9,47 (1H); 10,10 (1H) ppm.
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Belsplel bg)
[3-(3-Morpholin-4-yl-propionylamino)-phenyl]-carbonsiiure-tert-butylester

gdmﬁrlox

100 mg der unter Beispiel bf) beschriebenen Verbindung werden in 3 mi
Tetrahydrofuran geldst und mit 158 pl Tristhylamin und 50 gl Morpholin
versetzt und 4 Stunden unter RickfluR gerGhrt Nach waBriger Aufarbeitung

und Relnigung durch Chromatographie an Kleselgel werden 92 mg der
Titelverbindung erhatten.

~ 1H-NMR (DMSO-dB): 5 = 1,47 (9H); 2,33-2,49 (6H); 2,80 (2H); 3,58 (4H); 7,03

(1H); 7,13 (1H); 7.30 (1H); 7.74 (1H). 8,34 (1H); 10,01 (1H) ppm.

Belspiel bh)
(3-Ethenesulfonylamino-phenyl}-carbonsiure-tert-butylester

LI

640 myg der unter Beisplel bd) beschriebenen Verbindung werden in 10 mi
Tetrahydrofuran geldst und mit 1,3 ml Triethylamin und 430 pl 2-
Chiorethansulfons@urechiorid versetzt und 18 Stunden bei Raumtemperatur
gerGhit. Nach waBriger Aufarbeitung und Reinigung durch Chromatographie
an Kieselgel werden 550 mg der Titelverbindung erhaiten.

1H-NMR (DMSO-dB): § = 1,46 (9H); 6,04 (1H); 6,11 (1H); 8,65-8,80 (2H); 7,12
(2H); 7.40 (1H); 8,38 (1H); 8,81 (1H) ppm.
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Beisplel bi)
[3-(2-Morpholin-4-yl-ethanesulfonylamino)-phenyl]-carbonsiure-tert-

butylester
°w°ﬁ (j Hiox

100 mg der unter Beispiel bh) beschriebenen Verbindung werden in 3 mi
Tetrahydrofuran gel8st und mit 139 pl Triethylamin und 44 pl Morpholin
versetzt und 12 Stunden unter Rackflu@ gerdhrt. Nach waBriger Aufarbeitung
und Reinigung durch Chromatographie an Kieselgel werden 52 mg der
Titelverbindung erhalten.

1H-NMR (DMSO0-d8): 5 = 1,46 (8H); 2,30 4H); 2,55 (2H); 3,21 (2H); 3,48 (4H);
6,78 (1H); 7.04-7,18 (21H); 7,40 (1H); 8,33 (1H); 8,73 (1H) ppm.

/28
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andﬁolgenden Belsplele beschreiben die biologische Wirkung der
- erfindungsgemagen Velbindungen =

5 PLK Enzym-Assay

Rekombinantes humanes Plk-1 (6xHis) wurde aus Bakulovirus-infizierten
Insekienzellen (Hi5) gereinigt.

10 10 ng (rekombinant hergestelites, gereinigtes) PLK Enzym wird fGr 90 min bei
Raumtemperatur mit biotinyliertem Casein und 33P-D-ATP als Substrat in
einem Volumen von 15 il in 384well Greiner Small Volume Microtiterplatten
inkubiert (Endkonzetrationen im Puffes: 680 ng/ml PLK; 0.7 uM Casein, 0.5
BM ATP inkl. 400 nCi/mi 33P-y-ATP; 10 mM MgCi2, 1 mM MnClI2; 0.01%

15 NP40; 1 mM DTT, Proteaseinhibitoren; 0.1 mM Na2vO3 in 50 mM HEPES pH
7.5). Zum Beenden der Reaktion wird 5 pl Stoplbsung (500 uM ATP; 500 mM
EDTA; 1% Triton X100; 100 mg/mi Streptavidin coated SPA Beads in PBS)
zugesetzt. Nach verschlieBen der Mlcrolilerﬁlatl:a durch Folie werden die
Beads durch Zentrifugation (10 min, 1500 rpm) sedimentiert. Der Einbau von

20 33P-y-ATP in Casein wird als MaR der Enzymaktivitit durch B-Counting
hestimmt. Das MaB der Inhibitoraktivitit wird gegen eine Lisungsmittelkontroll
(= ungehemmte Enzymaktivitat = 0% Inhibition) und den Mittelwert von
mehreraen Ansétzen die 300 uM Wortmannin enthielten (= voll gehemmts
Enzymaktivitdt = 100% Inhibition) referenziert.

25 Testsubstanzen werden in verschiedenen Kon_zanlmtionen (O uM, sowie im
Bereich 0,01 ~ 30 uM) eingesetzt. Die finale Konzentration des L&sungsmittels
Dimethyisulfoxid betragt in allen Ansatzen 1,5%.

30
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Prollferationsassay

Kuttivierte humane MaTu Brusttumorzellen wurden in einer Dichte von 5000
Zellen/MeBpunkt in einer 86-Loch Muliititerplatte in 200 pl des
entsprechenden Wachstumsmediums ausplattiert. Nach 24 Stunden wurden
die Zellen einer Platte (Nullpunki-Platte} mit Kristallviolett gefirbt (s.u.),
wahrend das Medium der anderen Platten durch frisches Kulturmedium (200
pl), dem die Testsubstanzen in verschiedenen Konzentrationen (0 pM, sowie
im Bereich 0,01 - 30 uM; die finale Konzentration des L8sungsmitiels
Dimethylisulfoxid betrug 0,5%) zugeseizt waren, ersetzt. Die Zellen wurden far
4 Tage in Anwesenhelt der Testsubstanzen inkubiert. Die Zellproliferation
wurde durch Farbung der Zellen mit Kristaliviolett bestimmt: Die Zellen wurden
durch Zugabe von 20 pi/MefBpunkt einer 11%igen Glutaraldehyd-L8sung 15
min bei Raumtemperatur fixiert. Nach dreimaligem Waschen der foderten
Zellen mit Wasser wurden die Platten bei Raumtemperatur getrocknet. Die
Zellen wurden durch Zugabe von 100 p/MeBpunkt einer 0,1%igen
Kristaliviolett-L8sung (pH durch Zugabe von Essigsdure auf pH3 eingestslif)
gefarbt. Nach dreimaligem Waschen der gefirbten Zellen mit Wasser wurden
die Platten bei Raumtemperatur geirocknet. Der Farbstoff wurde durch
Zugabe von 100 p/MeBpunkt einer 10%igen Essigsaure-Ldsung geldst. Die
Extinktion wurde photometrisch bei einer Wallenlinge von 595 nm bestimmt.
Die prozentuale Anderung des Zellwachstums wurde durch Normalisierung
der MeBwerte auf die Extinktionwerte der Nullpunkiplatte (=0%) und die
Extinktion der unbehandeiten (0 M) Zellen (=100%) berechnet.
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Die Ergebnisse der beiden Assays sind in der nachfolgenden Tabelle aufgefahrt

Verbindung Nr. | Inhibftion PLK-7 1IC50 (nM] | Inhibition der Tumorzell-Proiiferation
{(MaTu) IC50 {uM]
10 200 4
11 400 15
12 100 2
21 230
22 510
24 230
26 6300
28 2300
~ 30 250
31 1800
32 1700
33 420
35 ~ 2800
— 36 1800
37 3500
38 3000
39 5900
40 1700
45 680
47 410
48 270
50 240
52 260
53 460
55 1500
56 2200
58 270
50 180 B
60 280
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Beschreibung der Abblidung

Fig. 1 zeigt die Funktion von Plk —1

Darin bedeuten:

" 1. Eintritt In die Mitose: Plk 1 aktiviert CDC25 C. Dies fohrt zur Aktivierung des

CDK/Cyclin B-Komplexes und Oberfihrt die Zelle von G2 zum M-Status.

2. Anschalten der Mitose: Plk1 spielt eine wichtige Rolle wihrend der Zytokinese ,
speziell bei der Ausblidung des bipolaren Spindelapparates und der
Chromosomen-Trennung wahrend der spaten Mitosephase. Plk-1 wird auch
wahrend der Zentrosomenreifung bendtigt und bindet an sogenannte ‘Kinesin-
Motoren'.

3. Beendigung der Mitose: Plk-1 aktiviert den APC/C-Komplex (anaphase promoting
complex/cyclosome; Kotani et al. 1698;). APC/C katalysiert als E3-Enzym die
Polyubiquitinilierung von spezifischen Substraten wie z.B. Cyclin B. Eine
derartige Ubiquitinilierung von Proteinen flihrt letztlich zu deren Abbau in den
Proteasomen. Dies wiederum fahrt zu einer Reduzierung von Zell-Zyklus-
Regulatoren unterhalb eines kriischen Wertes und zum Austritt aus der Mitose
Phase in den sogenannten G1-Status der Zelle (M->G1- Obergang).
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1. Verbindungen der allgemeinen Formet |

in der
XundY

R'l. R11| R‘lz
R‘IB' R‘IB
R und R®

R‘\N

b

(1),

gleich oder verschieden sind und fir Wasserstoff, Aryl,
Cyano, Cy-Ce-Cycloalkyl oder fir die Gruppe

~COOR*, -CONR"{CH2)-R*, -COOR?,
-CONR"R" oder -COR" stehen,

gleich oder verschieden sind und fir Wasserstoff, C,-
Cig-Alikyl, C~Cro-Alkenyl, C—-Cyo-Alkinyl, (COOR™)-
(CH2)y-, (Cy~Cs-Cycloalky)-C+—Ce-alkylen, Cy-Cy-
Cycloalkyl, Phenylsulfonyl, Phenyl-Cs-Cg-Cycloalkyl, C4-
Cig-Alkanoyl, C~Cg-Alkoxy-C—Cg-alkylen, C—Cq-
Alkoxycarbonyt-C+~C-alkylen, Hydroxy-C+—C,-alkylen, -
C1-Ce-Alkyl-O-Si(Phenyl)-C1+-Ce-alkyl, oder fur die
Gruppe COOR™, -COR™, -SO;R™, {CHo)-NR'*R"®
oder {CHz)x-C(CHa)(CH2)nNR'*R'® oder -NR'IR'2,
oder
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R?und R?

RR &
b-‘cm D'_(CH"} CHyJo-

e
Q—(cugn-cu-(cﬂ,)nou
|

oder fOr gegebenantfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit C+~Cg-Alkyl, Cz-Ce-Alkenyl, C2—Co-
Alkinyl, Cs-Cs-Cycloalkyl, Cs—Ce-Cycloalkyloxy, Phenyl,
Cyano, Halogen, Hydroxy, C+~Cy-Alkoxy, Phenoxy,
Benzyloxy, C1—C4-Alkyisulfanyl, Benzylsulfanyi,
Phenyisulfanyl, Dimethylamino, Acetylamino,
Trifluormethy!, Trifluormethoxy, Triftuormethylsulfanyl,
Acstyl, -CO-C;-Co-Alkyl, 1-Iminoethyl oder Nitro
substitulertes Aryl, Heteroaryl, Heterocyciyl, Aryl-C+—C¢
alkylen, Heteroaryl-C+C-alkylen, Aryloxy-C1—Cs-
alkylen, Heteroaryloxy-C1—C-alkylen oder Aryl-C1—C4-
alkylenoxy-C+C.-alkylen, oder fir ein- oder mehifach
mit Fluor substituiertes C1-Cg-Alkyl stehen,

gleich oder verschieden sind und fir Wasserstoff, C1—Ce-
Alkyl, Hydroxy-C—Cg-alkylen, Cy-Ce-Cyclohexyl oder fir
die Gruppe -COOR¥, -CONR"R'®, -COR"®, -SO,R",
-NRVR2, {CH,)A,
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oder fir gegebenenfails ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit C—Cy-Alkyl, Cs-Cs-Cycloalkyl, Halo-C;-
Ce-alkyl, Halo-C1-Cg-alkoxy, Halogen, Cyano, Hydroxy-
C1—Ce-Alkylen, Hydroxy-C+-Cg-alkylenoxy, Aryl,
Heteroaryl, Heterocyclyl, -C+—Cg-Alky-COOR® oder mit
der Gruppe —OR'?, -COR", -COOR", -NR''R*?,

-NR" -CO-NR"R“. -NR" -OO-R”, -NR" _soz_Rﬂ'
~(CHz)rCO-NR'*R"®, -SR'® oder -SO:R"® substituiertes
Aryl, Hetaroaryl oder Heterocyclyl steht,

gleich oder verschieden sind und fir Wasserstoff, C4-
Cag-Alkyl, Hydroxy-Cy-Ce-alkylenoxy-Cy-Ce-alkylen, Cs-
Cg-Alkoxy-CO-C1-Ce-akylen, (CHzrCO-NR'°R™, C~
CirAlkenyl, C~Cyp-Alkinyl, (Cy~Ce-Cycloalkyl)-C1~Cs-
alkylen, Halo-C,-Ce-alkyl, Hydroxy-C-Ce-alkylen,
(COOR'){CHa)y-, Hydroxy<{(CHz)r-O<{CHz)n, C3-Cé-
Cycloalkyl, C1-Cso-Alkanoyl, oder fir die Gruppe —
NR''R'2, {CHz):-CO-R%, -(CHz):-NR'"R'®, COOR™-
(CHz)r- oder ~COR™, oder far gegebenenfalls ein- oder
mehrfach, gleich oder verschieden mit C+—Ce-Alkyl, C—~
Cg-Alkenyl, Cx-Cs-Cycloalkyl, Cs-Ce-Cycloalkyloxy,
Phenyl, Cyano, Halogen, Hydroxy-C+-Cs-Alkyl, C+—Cis-
Alkaxy, Phenoxy, Benzyloxy, C+—C-Alkylsulfanyl,
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Benzyisuifanyl, Phenyisulfanyl, Dimethylamino,
Acetylamino, Trifluormethyl, Trifluormethoxy,
Trifluosmethylsulfanyl, Acetyl, -CO-C—Ce-Alkyl, 1-
Iminoethyl oder Nitro substituiertes Aryl, Heteroaryl,

5 Heterocyclyl, Aryl-C+~C-akylen, Heteroaryl-C+—C,-
alkylen, Aryloxy-C+-C-alkylen, Heteroaryloxy-C+—Ce-
alkylen oder Aryl-C+Cs-alkylenoxy-C1-C.-alkylen, oder
fir ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes C1-Cqo-
Alkyl oder fir die Gruppe —-NR''R™?, -COR"' -SO.R",

10 ~(CH2)"NR'*R®, {CH,),-C(CHa){CH2):NR'®R"® oder

RR Q
—cHe DHGH"* CHn-

Q= @ Q=
Q—{dﬂ,)n—ﬂ-l—(&l,)n-OH
|

stohen,
oder
15 R? und R,
R und R%,
R15 und RIG
und
R®und R® jeweils unabhangig voneinander, gemeinsam einen 3 bis10-
20 gliedrigen Ring bilden, der gegebenenfalls ein oder mshrere
Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefel-Atome enthalten kann.
oder

R® for Wasserstoff steht

%
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firdie Gruppe  —{L-M) steht , in der
for eine Gruppe —C{0)-, ~S(0)z—, —C(O)N(R")-, ~S(0)2 N(R"}-,
—C(S)N(R"), ~C(S)N(R")C(0)O-, -C(0)O~ oder -C(0)S~— steht

for Wasserstoff, C1—Cio-Alkyl, C2—Cio-Alkenyl, Cz-Cyo-Alkinyl,
(Cs—Ce-Cycloalkyl)}-C1—C-alkylen, Cy~Ce-Cycloakyl, Phenyl-Ca—
Ca-Cycioalkyl, C+~Cip-Alkanoyl, Cs~C-Alkoxy-C1—~C-alkylen,
C—C-Alkoxycarbonyl-C+C-alkylen, Hydroxy-C+Cqo-alkylen,
oder fiir gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit C—C-Alkyl, C~Cg-Alkenyl, Ca~-Ce-Cycloalkyl,
Cs+-Cs-Cycloalkyloxy, Phenyl, Cyano, Halogen, Phenoxy,
Benzyloxy, Halo-C—C-Alkoxy, Halo-C-Ce-Alky), Nitro, -C~Ce-
AlkylCOOR®, -C2-Cg-AlkenylCOOR®, -C~Ce-AlkinylCOOR?, -Ci—
Ce-AlkylOR®, -C~Cg-AlkenylOR®, -C1—~Cg-AlkinylOR® oder mit der
Gruppe~OR™, -NR''R"2, -COR", -COOR™, -CONR™R"®, -SR",
-SO;R™, SO;NR™R® oder -C{NH){NH.) substituiertes Aryl,
Heteroaryl, Heterocyclyl, Aryl-C—C-alkylen, Heteroaryl-C1~Cy-
alkylen, Aryloxy-C+—C-alkylen, Heteroaryloxy-C+~C¢-alkylen
oder Aryl-C+—Cs-alkylenoxy-C+~Cs-alkylen stehen, oder fOr ein-
oder mehrfach mit Fluor substituiertes C4-C1p-Alkyl steht und
fir Wasserstoff, C1-C1o-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl, C-Cio-Alkinyl, C»-
Ce-Cycloalkyl, (Cy-Ce-Cydloalkyl)-C1+-Cs-alkylen, Aryt-C1-Cs-
alkylen steht,
for gegebenenfalls substituiertes Aryl, Heteroaryl oder
Heterocyclyl steht,
for Wasserstoff, Hydroxy-C+-Cg-Alkyl, oder fir die Gruppe
-OR™, -NR""R%, -COR™, -CONR™R", -SO,R™,
NR'%4C=S)-NR"(CHz),-R*,
NR'*{C=0)-NR'*{CH.)r-R* stoht,
for Wasserstoff oder C1-Ce-Alkyl steht,
fur Wasserstoff, Phenyl, C,-Ce-Alkoxy oder fir die Gruppe
«(CH2)r-COO-C;-Co-Alkyl steht,
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m, p. k,

3
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* far die'Gruppe -OR® oder fir gegebenenfalls ein oder

mehrfach, gleich oder verschieden mitHalogen, Cy-Ce-
Alkyl, Hydroxy-C-Cg-alkyl oder mit der Gruppe -
OR™oder -COOR" substituiertes C2-Ce-Alkenyl, Phenyl,
Pyridyl, Imidazolyl, Morpholinyl, Piperidinyl, Cs-Cg-
Cycloalkyl oder

steht,

jeweils unabhiingig voneinander fir O oder 1 stehen,
fir0,1,2, 3,4,5,6,7, 8, 9 oder 10 steht,

fir 1 oder 2 steht, bedeuten, sowie deren
Stereoisomeren, Gemische der Sterecisomeren und
deren Salze.

2. Verbindungen der aligemeinen Formel |, gemag8 Anspruch 1, in der

XundY

R1. Rﬂ R12
R15' R‘IG
R und R®

gleich oder verschieden sind und flir Wasserstoff,
Phenyl, Cyano, Cs-Ce-Cycloakyl oder fir die Gruppe
~COOR*, -CONR'®{(CH,)«-R?%® , -COOR®,
-CONR'™R"® oder -COR" stehen,

gleich oder verschieden sind und fir Wasserstoff, C,-
Cao-Alkyl, C2-C1o-Alkenyl, Cz~Cro-Alkinyl, (COOR™)-
(CHa), (Ca—Co-Cycloalkyl)-C+—Calkylen, C>-Ce-
Cycloalkyl, Phenyisulfonyl, Phenyl-Cs-Cs-Cycloalkyl, C+-
C1p-Alkanoyl, C+—Cg-Alkoxy-C1—Ce-alkylen, C—Cy-
Alkoxycarbonyl-C1—C.-alkylen, Hydroxy-C+—Cs-alkylen, -
C1-Ce-Alkyt-O-Si(Phenyl)>-C1-Ce-alkyl, oder flr die
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Gruppe COOR'M' _CORﬂ' _sozR‘lﬂ' _(CHz)n_NR15R1U
oder {CHz)y-C(CHa);(CH2).NR™R'® oder -NR''R"?,
oder

7 " &
—(CH D"—‘c"”"' (CHIn-

Q—(cugn-cu-(cﬂ,)wn
|

oder fir gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Cr—Ce-Alkyl, Cr~-Ce-Alkenyl, Cz-Ce-
Alinyl, Cy—-Cy-Cycloalkyl, Cy-C¢-Cycloalkyloxy, Phenyl,
Cyano, Halogen, Hydroxy, C—C-Alkoxy, Phenoxy,

10 Benzyloxy, C+—Cs-Alkylsulfanyl, Benzylsulfanyl,
Phenyisulfanyl, Dimethylamino, Acetylamino,
Trifiuormethyl, Triffuormethoxy, Trifluormethyisulfanyl,
Acetyl, -CO-C,-Cg-Alkyl, 1-Iminoethyl oder Nitro
substituiertes Aryl, Heteroaryl, Heterocyciyl, Atyl-C—C4-

15 alkylen, Heteroaryl-C+—C+alkylen, Aryloxy-C+Cs-
alkkylen, Heteroaryloxy-C+Ce-alkylen oder Aryl-C+—Cs
alkylenoxy-C+—Cq-alkylen, oder fiir ein- oder mehrfach
mit Fluor substituiertes C-Cg-Alkyl stehen,

R?und R® gleich oder verschieden sind und fir Wasserstoff, C+—Cg-

20 Alkyl, Hydroxy-C1—Ce-alkylen, Cs-Cg-Cyclohexyl oder fir
die Gruppe -COOR™, -CONR™R, -COR™, -SO;,R",
NRYR™, {CHo),A,
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R10' Rﬁ'
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@ﬂM)HNH)m{CH,M
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oder fir gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit C+—Cg-Alkyl, Cs-Co-Cycloalkyl, Halo-C-
Ce-alkyl, Halo-C-Ce-alkoxy, Halogen, Cyano, Hydroxy-
C1~Ce-Allylen, Hydroxy-C1-Ce-alkylenaxy, Aryl,
Heteroaryl, Heterocyclyl, -C1—Cg-Alkyl-COOR® oder mit
der Gruppe —OR", -COR™, -COOR", -NR"'R"?,

-NR" -CO-NR"R", -NR" -CO-R“. -NR™ -SOz-R".
«CH2)-CO-NR'R™®, -SR'° oder -SOzR"® substituiertes
Aryl, Hetaroaryl oder Heterocyclyl steht,

gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, Cq-
Co-Alkyl, Hydroxy-C1-Ce-alkylenoxy-C1-Ce-alkylen, Cs-
Ce-Alkoxy-CO-C1-Ce-alkylen, {CHz)-CO-NR™R™®, C~
Cig-Alkenyl, C2—C1o-Alkinyl, (C>—Ce-Cycloalkyl)-C1—Ca-
alkylen, Halo-C1-Ce-alkyl, Hydraxy-C1-Ce-alkylen,
(COOR™){CHa)y-, Hydraxy~(CHz)w-O-(CHa)s, C3-Ce-
Cycloalkyl, C-Co-Alkanoyl, oder fir die Gruppe —
NR''R'2, {CH2)-CO-R®, {CHa)-NR'R'®, COOR™-
(CHa)r- oder ~COR'™, oder fur gegebenentalls ein- oder

mehrfach, gleich oder verschieden mit C,—Cgs-Alkyl, C— .

Ce-Alkenyl, Cy—-Cs-Cycloalkyl, Cy-Ce-Cycicalkyloxy,
Phenyl, Cyano, Halogen, Hydroxy-C+-Ce-Alkyl, C1~Ciy-

%S
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Alkoxy, Phenoxy, Benzyloxy, C—C-Alkylsuifanyl,
Benzylsulfanyl, Phenylsulféfiyl, Dimethylamino,
Acetylamino, Trifluormethyl, Trifluormethoxy,
Trifluormethylsulfanyl, Acetyl, -CO-C1~Ca-Alkyl, 1-
Iminoethyl oder Nitro substituiertes Aryl, Heteroaryl,
Heterocyclyl, Aryl-C—Cc-alkylen, Heteroaryl-C+—C.-
alkylen, Aryloxy-C+—Cs-alkylen, Heteroaryloxy-C+—Ce-
alkylen oder Aryl-C+C,-alkylenoxy-C+~C+-alkylen, oder
fir ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes C-Cqo-
Alky! oder fir die Gruppe -NR''R*?, -COR™" -SO,R"®,
«(CH2)-NR'*R'®, {CH2)-C(CHa)e~(CH2)/NR'SR"® oder

RR RR Q}
<-\__>ch,r» D_‘c""'” (CHr

jewsils unabhangig voneinander, gemeinsam einen 3 bis10-
gliedrigen Ring bllden, der gegebenenfalls ein oder mehrere
Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefel-Atome enthaiten kann,
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fir gegebenenfalls substituiertes Aryl, Heteroaryl oder
Heterocyclyl steht,

fOr Wassarstoff, Hydroxy-C1-Ce-Alkyl, oder fr die Gruppe

-OR™, -NR''R'?, .COR", -CONR"R™, -SO.R",

-NR'*-{C=S}-NR™{(CH2)s-R*,

“NR"?<(C=0)-NR'®{CH,)-R?* steht,

for Wassaerstoff oder C4-Ce-Alkyl steht,

far Wasserstoff, Phenyi, C,-Cs-Alkoxy oder flr die Gruppe
~(CH2)x-COO-C1-Ce-Alkyl steht,

for die Gruppe -OR oder fiir gegebenenfalls ein oder
mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, C¢-Cs-
Alkyl, Hydroxy-C4-Cg-alkyl oder mit der Gruppe -
OR"oder -COOR' substituiertes C>-Ce-Alkenyi, Pheny,
Pyridyl, Imidazolyl, Morpholinyl, Piperidinyl, Cy-Cs-
Cycloalkyl oder

steht,

jeweils unabhéngig voneinander fOr 0 oder 1 stehen,
fir0, 1,2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9 oder 10 steht,

fur 1 oder 2 steht, bedeuten, sowie daren
Sterecisomeren, Gemische der Sterecisomeren und
deren Salze.

Verbindungen der aligemeinen Formel |, gemaRB den Anspriichen 1 und 2,

gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff,
Phenyl, Cyano, Cy-Ce-Cycloalkyl oder fOr die Gruppe
~COOR?, -CONR™(CH2)-R?, -COOR®,
-CONR"R" oder -COR™ stehen,

)36
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fir Wasserstoff, Phenyl, C1-Ce-AlKyl, Cs-Ce-Cycloatkyl,
Hydroxy-C-Cs-Alkylen, C,-Cg-Alkoxy-C1-Ce-Alkylen oder
fir die Gruppe -C4-Ce-Alky-O-Si{Phenyl)z-C,-Ce-alkyl
steht,

gleich oder verschieden sind und fir Wasserstoff, C1+—Ce-~
Alkyl, Hydroxy-C+—Cs-alkylen, Cyclohexyl oder fUr die
Gruppe —COOR', -CONR¥R™, -COR™, -SO;R"®,
NR''R, (CHa)A,

@ﬂ@mﬁnmmcw
@—«omcﬂ.m

oder fir gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit C+—Cg-Alkyl, Cy-Cg-Cycloalkyl, Halo-Cs-
Ce-alkyl, Halo-C,-Cg-alkoxy, Halogen, Cyano, Triazolyl,
Tetrazolyl, Hydroxy-C+~Ce-Alkylen, Hydroxy-C4-Ce-
alkylenoxy, Morpholino, -C1=Cs-Alky-COOR® oder mit
der Gruppe ~OR*'?, -COR"™, -COOR", -NR''R",

_NR11 _co_NRﬁRﬂ' _NR11 _co_Rﬁ' _NRﬂ -SOTR“.
~(CH2)r-CO-NR'R", -SR'® oder -SO,R" substituiertes
Phenyi, Pyridyi, Naphthyl, Biphenyl, Imidazolyl, indazolyl,
Isothiazolyl, Triazolyl, Benztriazolyl, Chinolinyl,
Isochinolinyl, Thiazolyl, Pyrazolyl, Anthrazenyl,
Pyrazolidinyl, Oxazolyl, Phthalazinyl, Carbazolyl,
Benzimidazolyl, Benzthiazolyl, Isoxazolyl, Indanyl,
Indolyl, Pyrimidinyl, Thiadiazolyl,
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i RA
|
P
' N
R R sedns
- f
steht,
oder
R?und R® gemeinsam einen Piperidino- oder Morpholino-
5 Ring bilden,
A far die Gruppe

S QA S A

o
! < L s
& O O Geor
10 steht,
R far Wasserstoff, c,w. Halo-C4-Ce-alkyl, Hydroxy-

CCg-alkyl, Hydroxy-(CH2)-O«(CHa)~. oder far die
Gruppe {(CH2)-CO-R*, {CHa)-NR'°R"®, oder far
15 gegebenenfalis mit Hydroxy-C+-Cg-Alkyl substituiertes
Phenyl oder Benzyl steht,
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R', Rﬂ.

R™, R™ R

und R" gleich oder verschieden sind und for Wasserstoff, Cs-
C1o-Alkyl, Hydroxy-Cs-Ce-alkylen, (COOR')-(CH,),~ oder

5 for gegebenentfalls mit Halogen oder mit der Gruppe —
CO-C—Cg-Alkyl substituiertes Phenyl, Pyridyi,
Pyrimidinyl stehen, oder far die Gruppe -COR™,
-SO;R™, -(CHa)-NR™R",
«CHz)r-C(CHa)«(CHz)-NR'°R"® oder
10

“" g ®;
—{CH,n- (CHn-

Q"‘m "Q_(cm ~~(CH,)n-
Q—(cu,)n-cu-(cn,)n-ou
|

stehen,

15 R fir Wasserstoff, C4-Cyo-Alkyl, Hydroxy-C+-Ce-alkylen,
Hydroxy-C+-Ce-aikylenoxy-C1-Cg-alkyien, C,-Cg-Alkoxy-
CO-C4-Cg-alkylen, (CH2),-CO-NR'’R'® oder fur
gegebenenfalls mit Halogen oder mit der Gruppe —-CO-
C+Ce-Alkyl substitulertes Phenyl stehen, oder fir die

20 Gruppe -COR"3, -SO2R"®, COOR™-{CH_)- steht,

R® fr Wasserstoff, C1-C1o-Alkyt, C+-Cig-Alkenyl, C1-Cio-

Alkinyl, C1-Ces-Alkyloxy-C1-Ce-alkenyl, C1-Ce-Alkyloxy-C4-
Ce-alkenyloxy-C-Cg-alkenyl, Phenyl oder flr die Gruppe
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R= R® -
O oo O

stelt,

for C4-Co-Alkyl, Hydroxy, Hydroxy-Cy-Ce-alkyl oder fir
die Gruppe -NR"'R"

R® &2 2
e e
oder fiir gegebenenfalls ein oder mehrfach, gleich oder
verschleden mit C-Ce-Alkyl substitulertes Phenyl steht,
fur Wasserstoff, Hydroxy-C1-Ce-Alkyl, oder for die
Gruppe -OR™, -NR"'R'2, -COR™, -CONR"R"®,
-SOR™, -NR'5-(C=8)-NR"*-{CHo).-R**,
-NR"-(C=0)-NR'*-(CH2)r-R** steht,
far Wasserstoff oder C{-Ce-Alkyl steht,
for Wasserstoff, Phenyl, C1-Ce-Alkoxy oder fOr die
Gruppe ~(CHz)rCOO-C+-Ce-Alkyl steht,
far die Gruppe -OR* oder fir gegebenenfalls ein oder
mehtfach, gleich oder verschieden mit Halogen, C-Cs-
Alkyl, Hydroxy-C4-Cs-alkyl oder mit der Gruppe -
OR"oder -COOR" substitulertes C2-Cg-Alkenyl, Phenyl,
Pyridyl, Imidazolyi, Morpholinyl, Piperidinyl, Cy-Ce-

Cycloalkyl oder
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steht,
m, p. k, jeweils unabhangig voneinander fir O oder 1 stehen,
n for0,1,2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9 oder 10 steht,
q fOr 1 oder 2 steht, bedeuten, sowie deren
Stereoisomeren, Gemische der Sterecisomeren und
deren Salze.

. Verbindungen der allgemsinen Formeln Il und i}

&
Z0 X — X

(¢ 1 0'//
() und m,
in denen X, Y und R! die in der allgemeinen Formel | angegebenen

Bedeutungen haben und Z fiir Cy-Cjg-Alkyl steht, als Zwischenprodukte zur
Herstellung der erfindungsgeméBen Verbindungen der aligemeinen Formel 1.

. Zwischenverbindungen der allgemeinen Formeln 11, gemaB Anspruch 4, in

der Z for C+-C4 Alkyl steht.

. Verwendung der Verbindungen der aligemainen Formel [, gem&B den

Ansprichen 1 bis 3, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Krebs, Autoimmunerkrankungen, Chemotherapeutika-induzierter Alopezie und
Mukositis, kardiovaskuldren Erkrankungen, infeklidsen Erkrankungen,
nephrologischen Erkrankungen, chronisch und akut neurodegenerativen
Erkrankungen und viralen Infektionen.
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10.

11.

12.
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Verwendung geman Ansﬁruch 6, dadurch gekennzeichnet, dat unter Krebs
solide Tumoren und Leukamie, unter Autoimmunerkrankungen Psoriasis,
Alopezie und Multiple Skierose, unter kardiovaskuldren Ericankungen Stenosen,
Arterioskierosen und Resfenosen, untar infektidsen Erkrankungen durch
unizellulfire Parasiten hervorgerufene Erkrankungen, unter nephrologischen
Erkrankungen Glomerulonephritis, unter chronisch neurodegenerativen
Erkrankungen Huntington's Erkrankung, amyotrophe Lateraisklerose,
Parkinsonsche Erkrankung, AIDS Dementia und Alzheimer’sche Erkrankung,

. unter akut neurodegenerativen Erkrankungen lsch3mien des Gehims und

Neurctraumata, und unter viralen Infektionen Cytomegalus-infektionen, Herpes,
Hepatitis B und C und HIV Erkrankungen zu verstehen sind.

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

Arzneimittel gemag Anspruch 8, zur Behandlung von Krebs,
Autoimmunerkrankungen, kardiovaskul&ren Erkrankungen, infektitse

Erkrankungen, nephrologische Erkrankungen, neurodegenerative Erkrankungen
und virale Infektionen.

Verbindungen gem#R den Ansprichen 1 bis 3 und Arzneimittel gemaR den
Ansprichen 6 bis 7 mit geeigneten Formulierungs- und Tragerstoffen.

Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel | und der
phamazeutischen Mitteln, gemaR den Ansprichen 1 bis 3, als Inhibitoren der
Polo-like Kinasen.

Verwendung gemAR Anspruch 11, dadurch gekennzsichnet, daBl die Kinase
Plk1, Plk2, Pik3 oder Plk4 ist

174
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13. Verwendung der Verbindungen der aligemeinen Formel |, gem&B8 den
Ansprichen 1 bis 3, in Form eines pharmazeutischen Priiparates fir die
enterale, parenterale und orale Applikation.
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3. [ As culy somn of th s cktiooa! s S e thmely puld by hesppiicnt. e separt

4, No required additional search fhes the spplicent. Consequently, this intemnational search repest in
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Claim 4 (in part)

The search in connection with compound (TII) in Claim 4 yielded g large mmmber of
novelty-destroying documents. This mumber is go large that it is impossible to identify a
part of the claim, insofir as it relates to compound (1), for which protection might
justifiably be sought (PCT Article 6). For these reasons it does not seem possible to
conduct a meaningful search covering the full scope of the claim.

Mufo:e.uﬁ;'lsmpound(m)inaﬁm4hcmmed.themmhmpmtﬁﬁmlyl
reprosentative sclection of the searched documents,

The spplicant is advised that claima or parts of claima relating to inventions in respect of
which no international search report has been established cannot normally be the subject
of an international preliminary examination (PCT Rule 66.1(¢)). In its capacity as
International Preliminary Examining Autharity the FPO generally will not caay out a
preliminary examination for subject matter that has not boen searched. This also applies
to cases where the claims wers amended after receipt of the intemstional scarch report
(PCT Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the
procedure under PCT Chapter L

Fora PCT/BAZ10
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Feid| Bemeriamgen zu den Anspriichevi, die sich als nicty mcherchierbar erwiesen haben (Fortetzung von Punid 2 suf Bisit -

Gamidl Ariil 17(2)a) wurde aus foigencion Grinden fir bestimem s Anapriicha ioain Aecherchanbavicht scstelit:

" m —nm':iswhuummmmmmmmnm

Obwoh1 die Anspriche 11-13 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des
menschlichen/tierischen Kirpers beziehen, wurde die Recherche durchgefOhrt und
grindete sich auf die angeflhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung.

2 m Anepriche Nr. 4 (tﬁ']'@"se)

wal aib sich auf Telle der inlematenalen Anmekiung bezighen, die den varpeeshrisbenen Anfordenmgan entoprachen,
<afi alng sinpvale Inlemationaie Recherche nicht durchgeiihrt wernden kann, nimilch 0 el

sfehe Zusatzblatt MEITERE ANGABEN PCT/ISA/210

s [] -l'-m':uunmm- handed, cia nicht entsprechend Satx 2 und 3 der Regel 6.4 &) abgefatt sind.

Foud 1l Bemerampen bs! mangeinder Binheltichiah der Erfindung (Fortsstamng von Punid 3 auf Blatt 1)

Die inlemationeis Racherchanbshinds hal fosigeaiallt, def disss inlemnationale Anmeldung mahrere Erfindungen entha:

1. Da der Anunekier alle eriorderiichen zusitsfichen Recharchangebiliren realimaitp anfrichint hat, ersirecid sioh disssr
inlsmaiionale Recherchenberoit suf elle echerchierbaren Anspriiche,

Da {ir ais rechenchissbaren Anspriche dis Recherche chns ainen Arbaltsaurfwwnd dorchgeiiht wevdan konnis, der ol
2 D mmmmmamnmumnmmw

a D Da der Anmaiter nur sinige der arkordarichen Jusitsiichen Recharchengebiiiven nchimitip entichisthat, ersirecit sich disasr
mﬁwﬂrmnm.mamm-mmmua

4 D::mmh::ﬁu‘nudmnnm'mm:rmn aan e oo AGexCoen -

Bsawrimngen hinslohTiich sines Wideraprocha E] Dis xusitzichen GabOhren wtiden vom Anmalder unsr Widsrspruch gezdit.
D Diw Zatiung zusiiziicher Rscharchengebiiven eroigie chns Wiisreprach,

Foarmbiakt PCTABA/210 (Farmetzung von Biak 1 (1))(Jull 1986)
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WEITERE ANGABEN PCTABA/ 210

Fortsetzung von Feld 1.2
Anspriche Kr.: 4 (tellweise)

Die Recherche ergab im Hinblick auf die Verbindung (II1) des Anspruches 4
eine sehr groBe Zahl neuheitsschidlicher Dokumente. Diese Zahl 1st so
groB, daB sich umdglich feststellen 1isst, flr welchen Te1l dieses
Anspruches, soweit er Yerbindungen (III) batrifft, eventuel) nach zu
Recht Schutz begehrt werden kdnnte (Art. 6 PCT). Aus diesen Grinden
erscheint eine sinnvolle Recherche dber den gesamten Bereich dieses
Anspruches umadglich.

Der Recherchebericht bezligiich Verbindung (1II) des Anspruches 4 wurde
g:hgr:::teine reprisentative Auswah]l der ermittelten Dokumente
$

Der Anmelder wird darauf hingewlesen, daB Patentanspriiche, oder Teile von
Patentansprichen, auf Erfindungen, fOr die kein internationaler
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer
internationalen vorl2ufigen Prifumg sein kinnen (Regel 66.1(e) PCT). In
seiner Eigenschaft als mit der internationaien vorldufigen Prifung
beauftragte BehSrde wird das EPA also in der Regel keine vorllufige
Prifung fOr Gegenstinde durchfllhren, zu denen keine Recherche vorliegt.
Dies gi1t auch fOr den Fall, daB die Patentanspriiche nach Erhalt des
internationalen Recherchenberichtes gelndert wurden {(Art. 19 PCT), oder
fOr den Fall, daB der Amelder im Zuge des Verfahrens gemiS Kapitel II
PCT neue Patentanspriiche vorlegt.

ey
/46
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(1)

(54) Extracto: La invencién se relaciona con tiazolidonas de férmula general (I),
donde R', R%, R, X e Y tienen los significados indicados en la descripcién, a su
preparacion y su uso como inhibidores de la quinasa tipo polo (PLK) para el
tratamiento de diversas enfermedades, asi como productos intermediarios para
preparar las tiazolidonas.
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Tiazolidinonas, su preparacién y su usc como medicamentos

MEMORIA DESCRIPTIVA

La invencién se refiere a tiazolidonas, a eu prepara-
cién y su uso como inhibidores de la cimasa tipo polo (Plk)
para el tratamiento de diversas enfermedades.

Las células tumorales se caracterizan por un proceso
del ciclo celular no inhibido. Esto se basa, por un lado, en
la pérdida de las proteinas de control como RB, pl6, p21,
P53, etc., y la activacién de los llamados aceleradores del
proceso del ciclo celular, las cinasas dependientes de las
ciclinas (Cdks). Las Cdks son una proteina blanco antutumo-
ral reconocida en farmacia. Ademds de las Cdks, se descri-
bieron nuevas serina/treonina-cinasas reguladoras del ciclo
celular, las llamadas “cinasas tipo polo”, las cuales no 86-
lo participan en la regulacién del ciclo celular, sino tam-
bién en la coordinacién con otros procesos durante la mito-
sis y la citoquinesies (formacién del huso, separacién cromo-
B6mica). Por ello, esta clase de proteinas representa un in-
teresante punto de accién para la intervencién terapéutica
de enfermedades proliferativas como el céncer (Descombes y
Nigg. Embo J, 17; 1328ff, 1998; Glover et al. Genes Dev 12,
A777£ELE, 1998).

Se hallé un elevado indice de expresién de Plk-1 en el
cincer de mama de células no pequefias (Wolf et al. Oncogene,

14, 543ff, 1997), en melanomas (Strebhardt et al. JAMA, 283,

/49
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479£f, 2000), en carcinomas de células escamopas (Knecht et
al. Cancer Res, 59, 2794ff, 1999) y en carcinomas de es&6fago
(Tokumitsu et al. int J Oncol 15, 687ff, 1999).

Se indicé una correlacién de un alto indice de expre-
8i6n en pacientes con tumores con pronfSstico malo para los
mis diversos tumores (Strebhardt et al. JaMA, 283, 479ff,
2000, Xnecht et al. Cancer Res, 59, 2794ff, 1999 y Tokumitsu
et al. Int J Oncol 15, 687ff, 1999).

La expreslitn constitutiva de Plk-1 en células NIH-3T3
condujo a una transformacién maligna (mayor proliferacién,
crecimiento en agar suave, formacifn de colonias y desarro-
llo del tumor en ratones desnudos (Smith et al. Biochem
Biophys Res Comm, 234, 397f£f£., 1997).

Las microinyecciones de anticuerpos de Plk-1 en células
Hel.a produjo una mitosis deficiente (Lane et al.; Journal
Cell Biol, 135, 1701ff, 1996).

Con un oligo ‘20-mero’ antisentido se pudo inhibir 1la
expresién de Plk-1 en células AS549 y detenerse su capacidad
de sobrevida. Asimismo, se pudo mostrar una clara accién an-
titumoral en ratones desnudos (Mundt et al., Biochem Biophys
Res Comm, 269, 377ff., 2000).

La microinyeccién de anticuerpos anti-Plk en cé&lulas
He68 humanas no inmortalizadas mostrS, en comparacién con
las células Hela, una fraccién claramente mayor de células

que hablian quedado detenidas en el crecimiento en G2 y mu-
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chos menos signos de una mitosis deficiente (Lane et al.;
Journal Cell Biol, 135, 1701ff, 1996).

Contrariamente a las células tumorales, las moléculas
oligo antisentido no inhibieron el crecimiento y la viabili-
dad de las células mesangiales humanas primarias (Mundt et
al., Biochem Biophys Res Comm, 269, 377ff., 2000).

En mamiferos se describieron hasta ahora, ademfs de
Plk-l, otras tres polo-cinasas que se inducen como respuesta
mitogénica y que ejercen su funcién en la fase Gl del ciclo
celular. Estas son, por un lado, las llamadas Prk/Plk-3 (el
homSlogo humano de la Fnk de ratén = cinasa inducida por el
factor de crecimiento del fibroblasto; Wiest et al, Genes,
Chromosomes & Cancer, 32: 384ff, 2001), Bnk/Plk-2 (Serum in-
duced kinase, Liby et al., DNA Sequence, 11, 527-33, 2001) y
sak/Plk4 (Fode et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A, 91,
6388 ff; 1994).

La inhibicién de la Plk-1 y las otras cinasas de la fa-
milia polo, como Plk-2, Plk-3 y Plk-4, representa de esta
manera un enfoque muy prometedor para el tratamiento de di-
versas enfermedades.

Ahora se hallé que las tiazolidonas son inhibidores
apropiados de las cinasas de la familia polo.

La identidad de secuencia dentro de los dominios de la
Plk de la familia polo es de entre el 40 y el 60 %, de modo

que, en parte, surge una interaccién de inhibidores de una

ST
1S\
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cinasa con una u otras cinasas diferentes de esta familia.
Seglin la estructura del inhibidor, el efecto también puede
ser selectivo o, con preferencia, producirse s6lo en una ci-
nasa de la familia polo.

Los compuestoe de la invencién inhiben esencialmente
las cinasas tipo polo, eobre lo cual se basa también su ac-
cién, p.ej., contra el céncer como tumores s6lidos y leuce-
mia, enfermedades autoinmunes como psoriasis, alopecia es-
clerosis wmGltiple, alopecia y mucositis inducidas por agen-
tes quimioterapéuticos, enfermedades cardiovasculares como
estenosis, arterioesclerosis y restenosis, enfermedades in-
fecciosas como, p.ej., provocadas por parfsitos unicelulares
como tripanosoma, toxoplasma o plasmodio, o provocadas por
hongos, enfermedades nefrolégicas como, p.ej., glomerulone-
fritis, enfermedades neurodegenerativas créfnicas como enfer-
medad de Huntington, esclerosis lateral amiotrépica,mal Qde
Parkinson, demencia por SIDA y mal de Alzheimer, enfermedades
neurodegenerativas agudas como isquemias cerebrales y neuro-
traumas, infecciones virales como,p. ej., infecciones por ci-
tomegalus, herpes,hepatitis B y C y VIH.

La presente invenci6n se refiere, de esta forma, a com-

puestos de la f£f8rmula general I
Rt\N

b

(1)

IS¢
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5
donde
XeY son igquales o diferentes y son hidrégeno, arilo,
ciano, cicloalquilo C3-C¢ o el grupo -COOR*, -
CONR'- (CHz) n-R*® , -COOR™ , -CONR'R¢ o -COR",
RJ.' R_n' R?
Rls, Rlﬁ

R y R¥® pgon iguales o diferentes y son hidrégeno, alquilo
C1—Cio, alquenilo C3-Cio, alquinilo C—Cio, (COORM)-
(CHz)n-, (clcloalquil C3-Cg)-alquileno C;-C,, ci-
cloalquilo C3-Cg¢, fenilsulfonilo, fenil-cicloalqui-
lo C3-Cs, alcanoilo C;-Cj;p, alcoxi C;-Cg-alquileno
Ci-Cs, alcoxicarbonil C;-C4-alquileno C€;-C4, hi-
droxi-alquileno C;-C,, alquil C;-C¢-0-5i(fenil),-
alquilo C;-C¢, © el grupo COOR', -COR'?, -SO,R!®, -
(CHa) i-NR'®R'®  © —(CH;) s—C(CH;) - (CHz) sNRR® o -

N-R:I.:I.RI.I , O

~—(CHn- Hb—tcm"' Go(cl-l,)n-
Q= @ Qe

{CHn-CH{CH.)n-OH

Y,
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R y R?

o son arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril-
alquileno C;-Cy, heterocaril-alquileno C;-C4, ari-
loxi-alquileno C,~C,; hetercariloxi-alquileno C,-C,
0 aril-alquilenoxi C;-Ci-alquileno C;-C; opcional-
mente mono o polisustituido, igual o diferente,
por alquilo C;,-C¢, alquenilo C;-Cg, alquinilo C-Cg,
cicloalquilo C3-C¢, cicloalquiloxi C;-Cs, fenilo,
ciano, haléSgeno, hidroxi, alcoxi C;-C,, fenoxi,
benciloxi, alquilsulfanilo ¢,-C,, bencilsulfanilo,
fenilsulfanilo, dimetilamino, acetilamino, ¢tri-
fluorometilo, trifluorometoxl, trifluorometilsulfa-
nilo,acetilo, -CO-alquilo C;-Cg¢, l-iminoetilo o ni-
tro,o alquilo C;~-Cis mono o pelisustituido por fld-
or,

gon iguales o diferentes y eon hidrégeno, alquilo
C1-Cs, hidroxi-alquileno C;-Cs, ciclohexilo C;-Cs ©
el grupo -COOR', -CONRSR¢, -COR'?, -S0,R'®, -NR''R!?,

- (CH2) n~A,

(C=0)p-(NH)m-(CH,)n-A

—(O)k-(CH,)n-A

/>
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o arilo, heterocarilo o heterociclilo opcionalmente
mono © polisustituido, igual o diferente, por al-
quilo C;-C¢, cicloalquilo €-Cg, halo-alquile C;-Cg,
halo-alcoxi C;-Cs;, halégeno, ciano, hidroxi-
alquileno C;-Cs, hidroxi-alquilenoxi C,-C¢, arilo,
hetercarilo, heterociclilo, alquil C;-C¢-COOR® o
por el grupo -OR!, -COR'?, -COOR!, -NR'!R!?, -NR!!-
CO-NRVR'?, -NRM-CO-RY, -NR!-80;-R}*, -(CHj).-CO-

“R'ISRI" - Rla o _Soznll'

son iguales o diferentes y son hidrégeno, alquilo
C1-Cio, hidroxi-alquilenoxi C,-Cg¢-alquileno C;-Cs,
alcoxl C;-Cg-CO-alquileno C;-Cs, -~ (CHi),—CO-NR®R¢,
alquenilo C3-Cyp, alquinilo Ci3-Cjp, (cicloalquil Ci-
C¢) -alquileno C,-C4, halo-alquilo C;-C¢, hidroxi-
alquileno C;-C¢, (COOR)-(CHi)n, hidroxi- (CHz),-O-
(CHa)n, cicloalquilo C3-Cg, alcanoilo C;-Cip, © el
grupo -NRR¥, -(CH;)o,-CO-R?%, -(CHa).-NRR!®, CO-
OR™- (CH;) .- 0 -COR'*, o arilo, heteroarilo, hetero-
ciclilo, aril-alquileno C;-C,, hetercaril-alquileno
C1-Cy, ariloxi-alquileno C,-C,, hetercariloxi-
alquileno C;-C¢ o aril-alquilenoxi C;-Ci-alquilenco

C,-C; opcionalmente mono o polisustituido, igual o

s



diferente, por alquilo C,-C¢, algquenilo C;-Cg, ci-
cloalquilo C3-Cs, cicloalquiloxi C3-Cgs, £fenilo,
ciano, halégeno, hidroxi-alquilo C;-C;, alcoxi C;-
Cs, fenoxi, benciloxl, alquilsulfanilo C;~C4, ben-
cilesulfanilo, fenilsulfanilo, dimetilamino, aceti-
lamino, trifluorometilo, trifluorometoxi, trifluo-
rometilsulfanilo, acetilo, -CO-alquilo C,~-C¢, 1-
iminocetilo o nitro, o alquilo C;-C;p mono o poli-
sustituido por flfior o el grupo -NRR'? , -CORY -

SOzR'®, - (CHz)o-NRR'®, - (CH;)s—C(CH;)q— (CHz) 2NR*R?® ©

% (2
Oer O oo
Q_“’”""’ HQ—(cH.)n- Q-_mm

(CHJ-CH-{CHJn-OH

O
R? vy R?,
R Y R:I.Z'
R1s y Rl‘
Y

R? y R?® forman cada uno, independientemente entre sf, un
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anillo de 3 a 10 miembros, que puede contener op-
cionalmente uno o varios &tomos de nitrégeno, oxi-

geno © azufre;

es hidrégeno

es el grupo -(L-M}, donde

es un grupo -C(0)-, -8(0)3-, -C(O)N(R’)-, -5(0);
N(R')-, -C(S)N(R")-, -C(S)}N(R"}C{(0)O-, -C{0)O- o -
c(0)s- y

es hidréSgenc, alquilo C;-Cys, alquenilo C;-C;p, al-
quinilo C;-Cig, (cicloalquil C;-C¢)-alquileno C;-Cq,
cicloalquilo C,-Cg¢, fenil-cicloalquilo C;-Cg, alca-
noilo C;-Cyp, alcoxi C;-C4-alquileno C,-C4, alcoxi-
carbonil C;-Ci-alquileno C;-C4, hidroxi-alquileno
C1-Ci10, © arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril-
alquileno C;-C,, heterocaril-alquileno C,-C,, ari-
loxi-alquileno C,-C,, heteroariloxi-alquileno C;-C,
o aril-alquilenoxi C,-C,-alquileno C,-C; opciocnal-
mente mono o polisustituido, igual o diferente,
por alquilo C;-C,, alquenilo C;-C¢, cicloalquilo Ci-
Cs, cicloalquiloxi C.-C¢, fenilo, ciano, halégeno,
fenoxi, benciloxi, halo-alcoxi C;-C4, halo-alquilo
C1-Cs, nitro, alquil C;-C¢—COOR?, alquenil C3-Ce-

COOR®, alquinil C3;-Ce¢-COOR®?, alquil C,-Ce-OR®, al-
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quenil C;-C¢-OR’, alquinil C;-Cs-OR? o por el grupo
—OR“’, _N-RIIRIJ' —OOR:':, —COOR:“, _CON-R:I.SR:I.S' _SRI.T'
SO;R'®, SO,NRY™R?® o -C(NH) (NHa), o un alquilo C;-Cip
mono © polisustituido por flfior, y

es hidrégeno, alquilo C;-Cy, alquenilo C3-Cio, al-
quinilo C;-C;9, cicloalquilo C3-Cg, (cicloalquil C,-
Cs) —alquileno C;-C4, aril-alquileno C;-C,,

es8 arilo, heterocarilo o heterociclilo opcionalmen-
te sustituido,

es hidrSgeno, hidroxi-alquilo C;-C¢, o es el grupo
-OR1®, -NRMR!?, -COR!®, -CONR!RS, -SO,R*®, -NR-
(C=8) -NR'®- (CH;) ,-R?, -NR'®-(C=0) -NR'¢- (CH;) -R™,

es hidrSgeno o alquilo C;~Cg,

es hidrégeno, fenilo, alcoxi C;-C¢ 0 el grupo -
(CH;) ,~CO0O-alquilo C;-Cg,

el grupo -OR! o alquenilo C,-C¢, fenilo, piridilo,
imidazolilo, morfolinilo, piperidinilo, cicloal-

quilo C;-C¢ ©

opcionalmente mono o polisustituido, igual o dife-
rente, por halégeno, alquilo C;-C¢, hidroxi-alquilo

C1-Cs o por el grupo -OR! o -COORM, o
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m p, k son cada uno, independientemente entre si 0 6 1,
n es 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10,
q es 1 6 2,
asi como los esterecisémeros, las mezclas de los estereoiss-
meros y las sales de los mismos, son compuestos valicsos pa-
ra inhibir las PLK y que pueden utilizarse en las enfermeda-
des que se detallaron con anterioridad.

Por estereoisSmeros deben entenderse los isbémeros E/Z y
R/S, asi comoc las mezclas de los isémeros E/Z y R/S.

Por alquilo se entiende, en cada caso, un radical al-

.quilo lineal o ramificado como, p.ej., metileo, etilo, propi-

lo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec.-butilo, ter.-butilo,
pentilo, isopentilo,hexilo,heptilo, octilo, nonilo y decilo.

Por alcoxi se entiende, en cada caso, un radical alcoxi
lineal o ramificado como, p.ej., metiloxi, etiloxi, propi-
loxi, isopropiloxi, butiloxi, isobutiloxi, sec.-butiloxi,
pentiloxi, isopentiloxi, hexiloxi, heptiloxi, octiloxi, no-
niloxi o deciloxi.

Los sustituyentes de alquenilo son, en cada caso, 1li-
neales o ramificados, quedando comprendidos p.ej. los Bi-
guientes radicales: vinilo, propen-l-ilo, propen-2-ilo, but-
l-en-1-ilo, but-l-en-2-ilec, but-2-en-1-ilo, but-2-en-2-ilo,
2-metil-prop-2-en-l-ilo, 2-metil-prop-l-en-1-ilo, but-l1l-en-
3-ilo, but-3-en-l-ilo, alilo.

Por alquinilo se entiende, en cada caso, un radical al-

)34
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quinilo lineal © ramificado que contiene 2 - 6, preferente-
mente 2 - 4 4tomos de C. A modo illustrativo deben mencionar-
se los siguientes radicales: acetileno, propin-l-ilo, pro-
pin-3-ilo, but-1-in-1-ilo, but-1-in-4-ilo, but-2-in-1-ilo,
but-1-in-3-ilo, etc.

El heterociclilo es un anillo alquilo que comprende 3 -
12 Stomos de carbono que, en lugar del carbono, contiene uno
© varios heterodtomos, iguales o diferentes, como p.ej. oxi-
geno, azufre o nitrégenoc y que puede contener otro sustitu-
yente en uno o varios &tomoe de carbono o nitrfgeno. Los
sustituyentes en el carbono pueden ser =0, -CH, hidroxial-
quilo C;-C4, alquilo, CONR'®R'®. Los sustituyentes en el ni-
tré6geno pueden ser alquilo,COR!?, -COOR!*, -CONR!*R'®, -SO,R!®
, SONRYR™,

Como heterociclilos ee mencionan, p.ej.: oxiranilo,
oxetanilo, aziridinilo, azetidinilo, tetrahidrofuranilo, pi-
rrolidinilo, dioxolanilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo,
dioxanilo, piperidinilo, morfolinilo, ditianile, tiomorfoli-
nilo, piperazinilo, tritianilo, quinuclidinilo, pirclidoni-
lo, N-metilpirolidinilo, 2-hidroximetilpirolidinilo, 3-
hidroxipirolidinilo, N-metilpiperazinilo, N-acetilpipe-
razinilo, N-metilsulfonilpiperazinilo, 4-hidroxipiperidi-
nilo, 4-aminocarbonilpiperidinilo, 2-hidroxietilpiperi-
dinilo, 4-hidroximetilpiperidinilo, etc.

Por cicloalquilo se entiende, en cada caso, ciclopropi-

/p0
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lo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Por cicloalquilo e entiende anillos alquilo monocicli-
cos como ciclopropilo, ciclobutilo, ¢iclopentilo, ciclohexi-
lo o cicloheptilo, pero también anillos biciclicos o trici-
clicos como, p.ej., adamantanilo.

Por parte comin de un anillo saturado, parcialmente sa-
turado o no saturado de 3-8 miembros se entiende sistemas
ciclicos, en los cuales pueden eatar contenidos en el anillo
opcionalmente unoc o varios enlaces dobles posibles como,
p.ej., cicloalquenilos como ciclopropenilo, ciclobutenilo,
ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, cicloocteni-
lo, pudiendo producirse la unién tanto en el enlace doble
como también en los enlaces simples.

Por halégeno se entiende, en cada caso, fltor, cloro,
bromo o yodo.

El radical arilo tiene, en cada caso, 6 - 12 &tomoe de
carbono como,p.ej., naftilo, bifenilo y, sobre todo, fenilo.

El radical hetercarilo comprende, en cada caso, 3 - 16
dtomos de anillo y, en lugar del carbono, puede contener en
el anillo uno o varios heteroidtomos iguales o diferentes co-
mo oxigeno, nitrégeno o azufre, y puede ser mono, bi o tri-
ciclico y, adicionalmente, puede estar correspondientemente
benzocondensado.

A manera se ejemplo de mencionan: tienilo, furanilo,

pirrolilo, oxazolilo, tilazolilo, imidazolilo, pirazolilo,

/6]
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isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, triazeolilo, tiadia-
zolilo, etc. y benzoderivados de los mismos como, p.ej..
benzofuranilo, benzotienilo, benzoxazolilo, benzimidazolilo,
indazolilo, indolilo, isoindolilo, etc.; o piridilo, pirida-
zinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, etc. y benzo-
derivados de los mismos como, p.ej., quinolilo, isoquinoli-
lo, etc.; u oxepinilo, azocinileo, indolizinilo, indolilo,
isoindolilo, indazolilo, benzimidazolilo, purinilo, etc. y
benzoderivados de los mismos; o quinclinilo, isoquinolinile,
cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naf-
tiridinilo, pteridinilo, carbazolilo, acridinilo, fenazini-
lo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, xantenilo, etc.

Los radicales heteroarilo de preferencia son, p.ej.,
sustancias hetercaromiticas de 5 anillos como tiofeno, fura-
no, oxazol, tiazol, imidazol y benzoderivados de las mismas
Yy sustancias heteroaromiticas de 6 anillos como piridina,
pirimidina, triazina, quinolina, isoquinolina y benzoderiva-
dos de las mismas.

El radical arilo comprende en cada caso 3 - 12 &tomos
de carbono y puede ger correspondientemente benzocondensado.

Se menclonan como ejemplo: ciclopropenilo, ciclopenta-
dienilo, fenilo, tropilo, ciclooctadienilo, indenilo, nafti-
lo, azulenilo, bifenilo, fluorenilo, antracenilo, etc.

Si estd contenida una funcién &cida, son apropiadas co-

mo sales las sales de bases orgédnicas e inorgénicas de tole-
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rancia fisiol6gica, como p.ej. las sales alcalinas y alcali-
notérreas de buena solubilidad como N-metil-glucamina, dime-
til-glucamina, etil-glucamina, lisina, 1,6-hexadiamina, eta-
nolamina, glucosamina, sarcosina, serinol, tris-hidroxi-
metil-amino-metano, aminopropanodiol, base Sovak, l-amino-
2,3,4-butanotriol.
S5i esti contenida una funcién bésica, son apropladas
las sales de &cidos orgénicos e inorgdnicos de tolerancia
fiasiolégica come &cido clorhidrico, é&cido sulffirico, &cido
fosfbrico, &cido citrico, &cido tartérico, etc.
Los compuestos de la férmula general I de la invencién
contienen también las formas tautoméricas posibles y com-
prende los isSmeros E o Z o, en caso de que haya un centro
quiral, también los racematos y enantiSmeros. Aqui deben en-
tenderse también los isSmeros de enlaces dobles.
Se prefieren aquellos compuestos de la férmula general
I, en la cual
XeyY son ighalea o diferentes y son hidrégeno, fenilo,
ciano, cicloalgquilo C;-Cs o el grupo -COOR', -
CONR'®- (CH;) -R* , -COOR?*¥, -CONR'“R¢ o -CORY?,

Rl, R:I.l' Rl?

R:I.S' RIE

R y R*® Bson iguales o diferentes y son hidrégeno, alquilo
C1~Cio, alquenilo C3-Cyo, alquinilo Cy—Cio, (COOR™)-

{CHa2)n, (cicloalquil C;-Cg)-alquileno C;-C,, ci-

1%
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cloalquilo C;-Cs, fenilsulfonilo, fenil-cicloalqui-
lo C3-Cs, alcanoilo C,-C;p, alcoxi C,-Cg-alquileno
C,—Cs, alcoxicarbonil C,-C,—alquileno C;~Cq.,
hidroxi-alquileno C;-C,, alquil C;-Cg-0-8i(fenil)a-~
alquilo C;-C¢, © el grupo COOR, -COR@, -SOR'%, -
(CHa) n-NR'R'®  © —(CHa)a—C(CH;) - (CHz}NR®R® o -

NRRY, o

By B O

Q= Q@ Qo
==

o arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril-
alquileno C;-C,, heteroaril-alquileno ¢C;-C,, ari-
loxi-algquileno C,-C,, hetercariloxi-alquileno Cy-C4
o aril-alquilenoxi C;-Cs~alquilenc C;-C, opcional-
mente mono o polisustituido, igual o diferente,
por alquilo C;-Cs, alquenilo C;-Cg, alquinilo Cz-Cs.
cicloalquilo €;-Cs, cicloalquiloxi C3-Cs, fenilo,
ciano,halégeno, hidroxi, alcoxi C;-C,, fenoxi, ben-
ciloxi,alquilsulfanilo C;-C4,bencilsulfanilo, fe-

nilsulfanilo, dimetilamino, acetilamino, trifluo-
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rometilo, trifluorometoxi,trifluorometilsulfanilo,
acetilo, -CO-alguilo C;~Cg, l-iminoetilo o nitro, o
alquilo €;-C;p mono o polisustituido por fldor,

son iguales o diferentes y son hidr6geno, alquilo
C1-Cs, hidroxi-alquileno C,-C¢, ciclohexilo C;-Cg¢ ©
el grupo -COORM, -CONR!R'®, -COR!, -SO;RY, -

NRIIRII , - (CH:) II_AI'

@ﬁCﬂplﬂHﬁlﬂm

(O)~(CH)n-A

o arilo, hetexocarilo o heterociclilo opcionalmente
meno © polisustituido, igual o diferente, por al-
quilo C;-C¢, cicloalquilo C3-C¢, halo-alquilo C;-Cg,
halo-alcoxi C;-Cg, halégeno, ciano, hidroxi-
alquileneo C;-Cs, hidroxi-alquilenoxi C;-Cs, arile,
heteroarilo, heterociclilo, alquil C;-Cg-COOR® o
por el grupo -ORY®, -COR'*, -COOR™, -NRYR??, -NR''-
CO-NRR?, -NRM™-CO-R', -NR@-80,-R'?, -(CHj),-CO-

NR!5R}¢, -sRY o -SO;R!?,

L&/
65~
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son iguales o diferentes y son hidrégeno, alquilo
C,-Cip, hidroxi-alquilenoxi C;-Cg—alquileno C,;-Cg,
alcoxi C;-Ce-CO-alquileno C;-Cs, - {CHj),—CO-NR®RZ¢,
alquenilo Cz;-Cy5, alquinilo C3-C;y, {cicloalquil C;-
Cs) —alquileno C;-C,, halo-alquilo C;-Cs, hidroxi-
alquileno C;-C¢, (COOR™)-(CHz)n, hidroxi- (CHz),-O-
{(CHz)n, cicloalquilo C;-C4s, alcanoilo C;—Cyy, © el
grupo -NRMR!?, -(CH,),-CO-R¥S, -{CH,;).-NR'°R'®, CO-
ORM- (CH;) - o0 -COR', o arilo, heterocarilo, hetero-
ciclilo, aril-alquileno C;-C,, heterocaril-alquileno
C1—Cq, arlloxi-alquileno C1-Ca, heteroariloxi-
alquileno C,~Cqy © aril-alquilenoxi C;-Cq-alquileno
C:1-C, opciocnalmente mono o polisustituido, igual o
diferente, por alquilo C,-Cs, alquenilo C;-Cg, ci-
cloalquilo C3-Cg¢, cicloalquiloxi C;-C;, fenilo,
ciano, halégeno, hidroxi-alquilo C;-Cs, alcoxi C;—
Cs, fenoxi, benciloxi, alquilsulfanilo C;-C,, ben-
cilsulfanilo, fenilsulfanilo, dimetilamino, aceti-
lamino, trifluorometilo, trifluorometoxi, triflue-
rometilsulfanile, acetilo, -CO-alquilo C;-C;, 1-
iminoetilo o nitro, o alquilo C;-C;p mono o poli-
sustituido por flGor o el grupo -NRR'?, -cOrY, -

SO0;R'®, - (CH;z)o~NR'R'®, - (CHa)a~C(CHj)q- (CHa) 2NRR o

i [
D"‘c""" (CHn-

—(CH

— ol Mo )
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cada uno, independientemente entre si, forman jun-

tos un anillo de 3 a 10 miembros gue puede conte-

ner opcionalmente uno o varios &Atomos de nitrége-

no, oxigeno o azufre,

es arilo, heterocarilo o heterociclilo opcionalmen-

te sustituido,

es hidréSgeno, hidroxi-alquilo C;-Cs.

OR1° , _NR1 1R12 . _c0R13 .

o el grupo -

—CONRMR!®, -SO,RY, -NR-

(C=S) -NR®- (CH;) n~R**, -NR'®-(C=0) -NR®- (CH;) ,.~R?*,

es hidrSgeno o alquilo C;-Cg,

es hidrégeno, fenilo,

(CHa) n—COO—alquilo C1-Cg,

alcoxi C;-Cg o el grupo
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R es el grupo -OR¥ o alquenilo Ci;-Cs, fenilo, piri-
dilo, imidazolilo, morfolinilo, piperidinilo, ei-

cloalquilo C;-Cg ©

opcionalmente mono o polisustituido, igual o dife-
rente, por halégeno, alquilo C;-Cg, hidroxi-alquilo
C1-C¢ © por el grupo -OR® o -COORM,

m, p, k s8son cada une, independientemente entre 8i 0 6 1,

n es 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10,

q ee 1 6§ 2,

asf como los estereoisSmeros, las mezclas de los estereois6-

meros y las sales de los wmismos.

Los compuestos seleccionados son aquellos compueatos de
la fé6rmula general I, en la cual

XeY son iguales o diferentes y son hidrégeno, fenilo,
ciano, cicloalquilo C-C¢ © el grupo -COOR', -
CONR'®- (CH;) ,~R*®, -COOR?®, -CONR!SR® o -COR'?,

R! es hidrégeno, fenilo, alquilo C;-Cs, cicloalquilo
C1—Cs, hidroxi-alquileno C1—-Cy, alcoxi C,—Ce—
alquileno C;-C¢ © el grupo -alquil G,-C4-0-
S8i (fenil)s;-alquilo C;-Cs,

R’ y R son iguales o diferentes y son hidrégeno, alquilo
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C1-Cs, hidroxi-alquilenc ©;-C4, ciclohexilo o el
grupo -COOR'*, -CONR'SR'®, -COR?, -SO,R'®, -NR''R'?, -

(CHI ’ l‘l_A ’

(C=0)p-(NH)m-(CH,)n-A

{O)k-(CHIn-A

‘o fenilo, piridilo, naftilo, bifenilo, imidazoli-
lo, indazolilo, isotiazolilo, triazolilo, benzo-
triazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tiazoli-
lo, pirazolilo, antrazenilo, pirazolidinilo, oxa-
zolilo, ftalazinileo, carbazolilo, benzimidazolilo,
benzotiazolilo, 1isoxazolilo, indanilo, indolilo,
pirimidinilo, t:l.ad;lazolilo opcionalmente mono o
polisuatituido, igqual o diferente, por alquilo C,-
Cs, cilcloalquilo C3-Cs, halo-alquilo C;-Cg, halo-
alcoxi C;-C¢, haldgeno, ciano, triazolilo, tetrazo-
lilo, hidroxi-alquileno C;-Cs, hidroxi-alquilenoxi
C1-Cs, morfolino, alquil C;-Cs-COOR? o por el grupo
_ORJ.O , _COR:I.B . _coonl.l . _N-RJ.:LRIZ . _NRI.I_CO_N-RIIRII .

NR!'-CO-R'?, -NR!-50,-R'?, -(CH;).-CO-NR**rR¥, -sr¥ o

j69
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forman juntos un anillo piperidino o morfolino,

es el grupo

N N e

O G 07 O~ &y

Ri

R', Rll'

Rl’ s RI‘ y

es hidr6geno, alquilo C;-C¢, halo-alquilo C;-Cg,
hidroxi-alquilo C,-Cs, hidroxi- (CH;),-0-(CHz)p-, ©
el grupo -{(CH;),-CO-R?*, -(CH;).,-NR*™R'*, o fenilo o
bencilo opcionalmente sustituido por hidroxi-

alquilo C;-Cs,

R15
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son iguales o diferentes y son hidrégeno, alguilo
C1-Cio, hidroxi-alquileno C;-Cs, (COORM)-(CHz)},- o©
fenilo, piridilo, pirimidinilo opcionalmente pus-
tituido por halégeno o por el grupo -CO-alguilo
C:-C¢, o el grupo -CORY, -SO;R'®, -(CH;),-NRSRY€, -

(CHz) n=C (CH3) o~ (CH,) nNR'R*® ©

7 T ®;
<-\__>4—(CH.h- D_‘GH""' (GHyn-

Q= @ Q=
Q—(cu,mmcﬂ.)wu
|

es hidr6geno, alquilo C;~C;y, hidroxi-alquileno C;-
C¢, hidroxi-alquilenoxi C;-Cg-alquileno C;-Cs, al-
coxi C;-C¢-CO-alquileno C;-Cs, - (CH;),—CO-NR'SR}® o
fenilo opcicnalmente spustituido por halégeno o por
el grupo -CO-alquilo C;-Cs, © el grupo -COR??, -
SO;R*®, COOR- (CH3)n—,

ee hidrSgeno, alquilo C,-Cjp, algquenilo C;-Cio, al-
quinilo C;-Cyp, alquiloxi C,~Cg-alquenilc C;-Cg, al-
quiloxi C,-Cg-alqueniloxi C,-Cg-alquenilo C;-C¢, fe-

nilo o el grupo

RA RR
w L) Orow O e

g
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L1%

es alquilo C;-C;p, hidroxi, hidroxi-alquilo C;-Cs o

el grupo -NR'RY

5 R% R® R® RA )
.(cHI)n—C): < iﬂ—(CH,)n- HO—(CH,)n- E ;N’(G“ﬂ"'

10

15

20

25

RII

R23

R“

m,

P

k

o fenilo opcionalmente mono o polisustituido,
igual o diferente, por alquilec C,-Cg,

es hidrégeno, hidroxi-alquilo C;-C¢, o el grupo -
OR'?, -NRYR', -COR', -CONR'SR'®, -SO,R!*, -NR'®-
(C=5) -NR'¢- (CHz) ,-R**, -NR®-(C=0)-NR*€-(CH;) ,~R*,

es hidrSgeno o alquilo C;-Cs,

es hidrégeno, fenilo, alcoxi C,-Cs o0 el grupo -
{CH;3) ,~COO-alquilo C,-Cg,

el grupo ~ORY o alquenilo C;-Cs, fenilo, piridilo,
imidazolilo, morfolinilo, piperidinilo, c¢icloal-

qui lo Cy=-C¢ ©

opcionalmente mono o polisustituido, igual o dife-
rente, por halégeno, alquilo C,-Cg, hidroxi-alquilo
C1-Cs o por el grupo -OR'? o -COOR,

gon cada uno, independientemente entre sf, 0 6 1,
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n es 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10,

q es 1 6 2,

asi como los estereoisSmeros, las mezclas de los estereoiss-
mercs y las sales de los mismos.

Para usar los compuestos de la invencién como medica-
mentos, se llevan a una forma de preparado farmacéutico que,
ademds del ingrediente activo para la aplicacién enteral o
parenteral, contiene materiales soporte inertes farmacéuti-
cos orginicos o inorgénicos apropiados como, p.ej., agua,
gelatina, goma ardbiga, lactosa, almidén, estearato de mag-
nesio, talco, aceites vegetales, polialquilenglicoles, etc.
Los preparados farmacéuticos pueden existir en forma sélida,
P-ej., como comprimidos, grageas, supositorios, cé&psulas o
en forma liquida, p.ej., como soluciones, suspensiones o
emulsiones. Opcionalmente contienen, ademis, excipientes co-
mo conservantes, estabilizantes, humectantes o emulsionan-
tes; salee para modificar la presién osmética o buffers. Eas-
tos preparados farmacéuticos también son objeto de la pre-
sente invencién.

Para la aplicacién parent-:eral son apropiadas sobre todo
las soluciones o suspensiones inyectables, sobre todo las
soluciones acuosas de loe compuestos activos en aceite de
ricino polihidroxietoxilado.

Como sistemas soporte también pueden utilizarse exci-

plentes tensioactivos como salea de los &cidos biliares o

175
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fosfolipidos de origen animal o vegetal, pero también mez-
clas de los mismos, asi como liposomas o sus componentes.

Para la aplicacién oral son aproplados sobre todo los
comprimidos, las grageas o las cdpsulas con talco y/o sopor-
tes o aglutinantes de hidrocarburos como, p.ej., lactosa,
almidén de mafiz o papa. La aplicacién también puede ser en
forma liquida, p.ej., como jugo, al que se le agrega opcio-
nalmente un endulzante.

Las aplicacicnes enterales, parenterales y orales tam-
bién son objeto de la presente invencién.

La dosis de los ingredientes activos puede variar de
acuerdo con la ruta de administracién, la edad y el peso del
paciente, el tipo y la gravedad de la enfermedad a tratar y
factores semejantes. La dosis diaria es de 0,5-1000 mg, pre-
ferentemente de 50-200 mg, donde la dosis puede administrar-
ge como una dosis finica a aplicarse en una sola vez, o sub-
dividida en dos o més dosis diarias.

ABimiemo es objeto de la presente invencién el uso de
los compuestos de la f6rmula general I, para preparar un me-
dicamento para el tratamiento de céncer, enfermedades auto-
inmunes, enfermedades cardiovasculares, alopecia y mucositis
inducida por agentes quimioterapéuticos, enfermedades infec-
closas, enfermedades nefrolégicae, enfermedades neurodegene-
rativas crénicas y agudas e infecciones virales, donde por

céncer se entiende tumores s8lidos y leucemia, por enferme-

9=
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dades autoinmunes se entiende psoriasis, alopecia y esclero-
sis miltiple, por enfermedades cardiovasculares se entiende
eatenosis, arterioesclerosls y restenosis, por enfermedades
infecciosas se entiende enfermedades provocadas por par&si-
tos unicelulares, por enfermedades nefrolSgicas se entiende
glomerulonefritis, por enfermedades neurodegenerativas cré-
nicas se entiende enfermedad de Huntington, esclerceis late-
ral amiotré6fica, mal de Parkinaon, demencia por SIDA y mal
de Alzheimer, por enfermedades neurodegenerativas agudas se
entiende isquemias cerebrales y neurotraumas, y por infec-
ciones virales se entiende infecciones por citomegalus, her-
pes, hepatitis B o C, y VIH.

Asimismo son objeto de la presente invencién los medi-
camentos para el tratamiento de las enfermedades detalladas
con anterioridad que al menos contienen un compuesto de la
férmula general I, asi como medicamentos con sustancias de
formulacién y soporte apropiadas.

Los compuestoB de la fSrmula general I de la invencién
gon, entre otras cosas, excelentes inhibidores de las cina-
sas tipo polo, como Plkl, Plk2, Plk3 y Plk4.

Si la preparacién de los compuestos de partida no esté
descripta, &sta es conocida o pe puede obtener anilogamente
a compuestos conocidos o por medio de los procedimientos
descriptos en la presente. También es factible llevar a cabo

todas las reacciones aqui descriptas en reactores paralelos
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o por medio de técnicas de trabajo combinadas.

Las mezclas isoméricas pueden clivarse por medio de mé-
todos usuales como, p.ej., cristalizacifn, cromatografia o
formacién salina en los isémeros como, p.ej., en los enan-
tiémeros, diastereSmeros o isSmeros E/Z, siempre y cuando
los isdémeros no se hallen en equilibrio entre si.

La preparaci6n de las sales se realiza de manera usual,
mezclando una solucidén del compueato de la fSrmula I con una
cantidad egquivalente o un exceso de una base o un &cido, que
opcionalmente estd en solucién, y separando el precipitado o
elaborando la solucifn de manera convencional.

Preparacién de los compuestos de la invencién

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

Los compuestos de la f6rmula general I de la invencién
pueden prepararse de acuerdo con el siguiente esquema gene-
ral de procedimiento:

Esquema 1
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Compuesios de Ia férmula general |

en caso d = COORa encasodecue R1.RRo @
o woxoy leven grupos funcionales:

1. KOH ( hidrtligis el éster) otra funcionalizecifn, p. ). cor:
2. activacién del ackio 1.RCOCIaRNCO o Rt

3.R'CHa g. aminas

Compuestos de la férmula general |

conx 6 y= COOR*0 CONRIR? Compuestos de la formula general |

La preparacién de los compuestos intermediarics de las
férmulas generales II y III, en donde X, Y y R! tienen loa
significados indicados en la f6rmula general I y Z es alqui-
lo C1-Cio, Be realiza a partir de los eductos de las f&rmulas
generales (iv) a (;ri), en donde X, Y y R! tienen los signi-
ficados indicados en la férmula general I. En primer lugar,

se adicionan loa compuestoe de la fSrmula general (v} a un

gl
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isotiocianato de la f6rmula general (iv). La adicién se rea-
liza, usualmente, en presencia de bases apropiadas. Como ba-
gses se tienen en cuenta, p.ej., trialquilamina, pero también
hidruro de sodio o de potasio.

Por conversién de los compuestos de la f&rmula general
(vi) con halogenuros de acilo sustituidos con a-halSgeno o
ésteres se obtienen entonces los productos intermediarios de
la férmula general III. Bsta reaccién tiene lugar usualmente
en solventes inertes como,p.ej.,tetrahidrofurano, a tempera-
turas de entre -20°C y +50°C.Los productos intermediarios de
la f6rmula general II se obtienen a partir de los productos
intermediarios de la f6rmula general III,p.ej.,por transfor-
macién con trialquilortoformiatos y anhidrido de &cido acé-
tico a una temperatura mayormente elevada(100-200° C).

A partir de los compuestos de la f6Srmula general II se
preparan los compuestos de la férmula general I de la inven-
cién por adiciém de aminas. Esta reaccidén puede efectuarse
en todos los solventes orginicos apropiados como, p.ej.,
acetona, alcoholes, éteres de dialquilo, alcanocs o cicloal-
canos.

En caso de que las aminas aplicadas sean liquidas, las
reacciones también pueden llevarse a cabo sin solventes. Las
temperaturas de reaccién son, en su mayoria, entre -20° C y
+ 80° C. Ademés de NH;, las aminas introducidas pueden ser

primarias o secundarias.
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Los grupos funcionales de los eductos y productos in-
termediarios pueden protegerse opcionalmente du;ante la in-
troduccién.

La adicién de las aminas a los compuestos de la férmula
general II se produce en condiciones de reaccién tales que
es posible el uso de sintesis paralelas para preparar sin
problemas una gran cantidad de compuestos de la f6rmula ge-
neral I.

De modo alternativo, también pueden prepararse los com-
puestos de la f6rmula general I de la invencién directamente
a partir de los productos intermediarios de la férmula gene-
ral III. En estos casos, se agrega la amina ya en la reac-
cién con CH(OZ);, donde Z tiene el significado indicado en
la f6rmula general II. Estae reacciones se llevan a cabo en
su mayoria a temperaturas de entre 80 y 220° C.

Todos los grupos funcionales de las f&6rmulas generales
I a ITI y iv a vi pueden seguirse modificando. Aqui se en-
tiende, p.ej., la introduccién de enlaces dobles y triples,
la hidrogenacién de enlaces dobles y triples, la introduc-
cién de otros sustituyentes, la separacién de ésteres, ami-
das, é&teres, etc. Todos los grupos de proteccién que han
gido introducidos se vuelven a separar en etapas intermedias
o finales apropiadas.

En especial pueden sequirse funcionalizando loas grupos

funcionales en los sustituyentes R}, R? o R’ de la férmula

Za
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general I como, p.ej., aminas, alcoholes, halogenuroB ¢ &4ci-
dos carboxiIlicos, a fin de obtener otros compuestos de la
férmula generxal I.

En caso de que R? o R’ en los compuestos de la f£6rmula
general I sean primero hidrégeno, este radical puede produ-
cirse por reaccifn con halogenuros de alcanoilo, halogenuros
de arilalcanoilo, halogenuros de alcoxialcanoilo, ariloxial-
canollo, halogenuros de alquilo, isocianatos, isotiociana-
tos, clorurcs de alquilc o arilsulfonilo, opcionalmente a
través de sintesis paralelas.

De esta manera, también son objeto de la presente in-

vencién los compuestos de las f6rmulas generales II y III,

H
Z0 X X

() Y .

en las cuales X, Y y R! tienen los significados indicados en
la férmula general I y Z es alquilo C;-C;e, como productos
intermediarios valiosos para preparar los compuestos de la
f6rmula general I de la invencién.

Se prefieren aquellos compuestos intermediarios de 1la
fé6rmula general II, en donde Z es alquilo C;-C,.

Los sigquientes ejemplos describen la preparacién de los

compuestos de la invencién, sin limitarlos a los ejemplos.

80
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Ejemplo 1
Ester etflico del &cido (E o Z)-ciano-(3-etil-4-oxo-5-(E/2)-

fenilaminomatilen-tiazolidin~2-1lidan)-acé&tico
o
Clns 3
"X
o %

Variante de procedimiento A

Se suspenden 3,4 g del compuesto deacripto en el ejem-
plo b) en 15 ml de etilenglicol. Se adicionan 2,8 ml de or-
toformiato de trietilo y 1,5 ml de anilina. La mezcla de re-
accién se hierve a reflujo durante 2 horas en el separador
de agua. Luego se vierte en agua helada. Se agita durante 3
horas y se filtra el precipitado. La sustancia sélida obte-
nida se lava con agua. Después se recristaliza a partir de
una mezcla de acetato de etilo y éter diisopropilico. Se ob-
tienen 2,9 g de producto.

Variante de procedimiento B

Una solucidn de 200 mg de la sustancia descripta en el
ejemplo c) y 0,2 ml de anilina en 2 ml de acetona se agita
durante 3 horas a 50° C. Se filtra el producto precipitado
luego de enfriarse y se recristaliza a partir de éter diiso-
propilico. Se obtienen 185 mg de producto.

‘H-NMR (CDCl;): & = 1,30-1,47 (6H); 4,30 (2H); 4,42
(2H); 7,04~7,18 (3H); 7,37 (2H); 7,62 1H); 8,13 (1H, isb6merxro

B); 8,13 (1H, isSmero B); 10,55 (1H) ppm.
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Ejemplo 2

Ester etflico del &cido 4-{[2-((E o Z)-cisno-etoxicarbonil-

matilen)-3-etil-4-oxo-tiazolidin-5-(E/Z)-1ilidenmetil] -

M%a"?:}{r

Anflogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento A,

amino}-bensoico

se obtienen a partir de 2 g de la sustancia descripta en el

ejemplo b), 1,7 ml de ortoformiato de trietilo y 1,65 g de

éster etilico del &cido 4-aminobenzoico 1,57 g de producto.
'H-NMR (De-DMSO): § = 1,20-1,35 (9H); 4,20-4,35 (6H);

7,42 (2H); 7,49 (2H, isémero B); 7,90 (2H); 8,22 (1H); 8,51

(1H, isSmero B); 10,70 (1H) ppm.

Ejemplo 3

fater etilico del &cido (B o Z)-clano-{3-etil-5-(E/Z)-[(4-

metoxi-fenilamino)-metilen] -4-oxo-tiazolidin-2-iliden}-

IOON“.E 3

Anilogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento A,

acético

se obtienen a partir de 2 g de la sustancia descripta en el

ejemplo b), 1,7 ml de ortoformiato de trietilo y 1,23 g de
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4-aminocanisol, 1,8 g de producto.

'H-NMR (Ds-DMSO): & = 1,22 (6H); 3,61 (3H); 4,22 (4H);
6,93 (2H); 7,28 (2H); 8,10 (1H); 8,38 (1H, isSmero B); 10,49
(1H); 19,58 (1H, is6mero B) ppm.

Ejemplo 4
Ester etilico del &cido (E o Z)-(5-(E/Z)-{[bls-(2-hidroxi-
etil) -amino] -metilen}-3-etil-4-oxo-tiaszolidin-2-iliden) -

clancacético

HD\’\"j:ﬁ>:Z:d_-
£,

Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,
se obtienen a partir de 150 mg de la sustancia descripta en
el ejemplo ¢), 0,05 ml de dietanolamina en 2 ml de acetona,
80 mg de producto.

'H-NMR (D¢-DMSO): & = 1,15-1,28 (6H); 3,50-3,70 (8H);
4,15-4,30 (4H); 4,92 (1H); 5,09 (1H); 7,80 (1H) ppm.

Ejemplo 5
fster etflico del &icido (E o Z)-clano-(3-etil-4-oxo-5-(E/Z)-

(piperidin-l-ilmetilen)-tiasolidin-2-iliden)-acético

Oj;;{f

Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,

se obtienen a partir de 150 mg de la sustancia deascripta en
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el ejemplo c¢), 0,056 ml de piperidina en 2 ml de acetona,
126 mg de producto.

'H-NMR (CDC1l3): & = 1,32 (6H); 1,72 (6H); 3,55 (4H);
4,29 (2H); 4,41 (2H); 7,65 (1H) ppm.
Ejemplo 6
Ester etflico del &cido (B o Z)-ciano-(3-etil-5-(E/Z)-
(morfolin-4-ilmetilen) -4-oxo-tiasolidin-2-iliden)-acético

0‘;;‘{

Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,
se obtienen a partir de 150 mg de la sustancia descripta en
el ejlemplo ¢), 0,05 ml de morfolina en 2 ml de acetona, 146
mg de producto.

'H-NMR (CDCl;): & = 1,32 (6H); 3,60 (4H); 3,78 (4H);
4,29 (2H); 4,40 (2H); 7,60 (1H) ppm.

Ejemplo 7
Ester etflico del @&cido (E o Z)-ciano-(5-(E/Z)-
ciclohexilaminometilen-3-etil-4-oxo-tiazolidin-2-iliden)-

Q g

Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,

acético

fe obtienen a partir de 150 mg de la sustancia descripta en

/84
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el ejemplo c), 0,065 ml de ciclohexilamina en 2 ml de aceto-
na, 148 mg de producto.

'H-NMR (CDCl,): 6 = 1,15-1,45 (12 H); 1,78 (2H); 1,97
(2H) ; 3,25 (1H); 4,22-4,42 (4H); 5,00 (1H); 7,18 (1H, is6me-
ro B); 7,70 (1H); 8,82 (1H; isOmero B) ppm.

Ejemplo 8
Ester etflico del i#cido (E o Z)-ciano-(5-(E/Z)-

dietilaminometilen-3-etil-4-oxo-tiazolidin-2-iliden)-acético

Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,
Be obtienen a partir de 150 mg de la sustancia descripta en
el ejemplo c), 0,058 ml de dietilamina en 2 ml de acetona,
116 mg de producto.

'H-NMR (Dg-DMSO): & = 1,10-1,30 (12H); 3,50 (4H); 4,20
(4H) ; 7,80 (1H) ppm.
Ejemplo 9
Ester etflico del &cido (E o E)-ciano-(3-etil-5-(E/Z)-{I[(2-

hidroxi-etil) -metil-amino] -metilen}-4-oxo-tiazolidin-2-

m{,«F:jE;hit{f_

Anilogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,

1liden) —acético

/85
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se obtienen a partir de 150 mg de la sustancia descripta en
el ejemplo c), 0,045 ml de N-metiletanolamina en 2 ml de
acetona, 156 mg de producto.

'H-NMR (Ds-DMSO): & = 1,22 (6H); 3,27 (3H); 3,48-3,68
(4H) ; 4,20 (4H); 4,91 (1H); 7,78 (1H) ppm.
Ejemplo 10
Ester etflico del &cido (E o Z)-{5-(E/Z)~[(4-carbamoil-

fenilamino) -metilen] -3-etil-4-oxo-tiazolidin-2-iliden}-

) X

Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,

ciancacético

se obtienen a partir de 150 mg de la sustancia descripta en
el ejemplo c), 76 mg de 4-aminocbenzamida en 2 ml de acetona,
165 mg de producto.

'H-NMR (De-DMSO): & = 1,23 (6H); 4,24 (4H); 7,26 (1H);
7,38 (2H); 7,45 (2H, ipémero B); 7,89 (3H); 8,24 (1H); 8,51
(1H, isbmero B); 10,65 (1H) ppm.

Ejemplo 11
Eater etilico del #fcido (E o Z)-(5-(E/Z)-aminometilen-3-

aetll-4-oxo-tiazolidin-2-iliden)~clanocacético

&6
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A una soluci6tn de 150 mg del compuesto descripto en el
ejemplo c¢) en 2 ml de etanol se adicionan 0,3 ml de una so-
luci6n etanélica de amonfaco 2 molar. Se agita durante 1
hora 50° C. Tras enfriarse, el producto precipitado se fil-
tra y se recristaliza a partir de é&ter diiscopropilico. Be
obtienen 109 mg de producto.

1H-NMR (D¢-DMSO): & = 1,13-1,28 (6H); 4,18 (4H); 7,70
(1H); 8,00-8,20 (2H) ppm.

Ejemplo 12
Acido (E o Z)-ciano-(3-etil-4-oxo-5-(E/Z)-fenilaminometilen-

tiazolidin-2-iliden)-acético

Se disuelven 200 mg del compuesto descripto en el ejem-
Plo 1 en 1 ml de dioxano. Se adiciona una solucifén de 200 mg
de hidr6xido de potasio en 1 ml de etanol y se agita durante
6 horas a 70° C. Posteriormente, se agrega HCl 1 N (pH 1).
Se agita durante 2 horas y se filtra el precipitado. El pro-
ducto crudo se recristaliza a partir de diclorometa-
no/metanol (8+2). Se obtienen 100 mg de producto.

H-NMR (Dg-DMSO): 5 = 1,21 (3H); 4,22 (2H); 7,08 (1H);

7,28-7,41 (4H); 8,17 (1H); 8,43 (1H, isbmero B); 10,47 (1H);

|37
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10,52 (1H, isémero B) ppm.

Ejemplo 13

Bater dietilico del ficldo  2-(3-etil-4-oxo-5-(E/Z)-
fenilaminometilen-tiazolidin-2-iliden)-malénico

S g
H?. o
Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento A,
ge obtienen a partir de 440 mg del compuesto descripto en el
ejemplo e), 0,4 ml de ortofoxrmiato de trietilo y 0,2 ml de
anilina en 5 ml de etilenglicol, 230 mg de producto.
'H-NMR (CDC1;): 8 = 1,15-1,38 (SH); 3,79 (2H); 4,25-4,38
(4H); 7,00-7,15 (3H); 7,42 (2H); 7,65 (1H); 10,46 (1H) ppm.

Ejemplo 14
2-(3-etil-4~-0ox0-5-(E/Z) -fenllaminomatilen-tiazolidin-2-
iliden)-malononitrilo

e

Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,
se obtienen a partir de 150 mg de la sustancia descripta en
el ejemplo i), 0,06 ml de anilina en 2 ml de acetona, 124 mg
de producto.

'H-NMR (Ds-DMSO): & = 1,21 (3H); 4,10 (2H); 7,11 (1H);

7,30-7,43 (4H); 8,33 (1H); 10,58 (1H) ppm.

Ejemplo 15
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2-(3-etlil-4-oxo0-5-(E/Z) - [piperidin-1-ilmetilen] -tiasolidin-~

2-1liden)-malononitrile

Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,
gse obtienen a partir de 150 mg de la sustancia descripta en
el ejemplc i), 0,066 ml de piperidina en 2 ml de acetona,
140 mg de producto.

H-NMR (CDC1l;): & = 1,32 (3H); 1,72 (6H); 3,51 (4H);
4,21 (2H); 7,69 (1H) ppm.

Ej emlo 16
2=-(3-etil-5-(E/%) - [morfolin-4-ilmetilen] ~4-oxo-tiazolidin-2-

o

Andilogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,

iliden)-malononitrilo

ge obtienen a partir de 150 mg de la sustancia descripta en
el ejemplo i), 0,058 ml de morfolina en 2 ml de acetona, 138
mg de producto.

‘H-NMR (CDCl;): & = 1,31 (3H); 3,56 (4H); 3,78 (4H);
4,23 (2H); 7,67 (1H) ppm.

Ejemplo 17
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2-{3-etil-5-(E/2Z)-[ (4-metoxi-fenilamino) -metilen] -4-oxo-

tiazolidin-2-iliden}-malononitrilo
. r{

T~
NI

° )

Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,
se obtienen a partir de 150 mg de la sustancia descripta en
el ejemplo i), 82 mg de 4-aminoanisol en 2 ml de acetona,
157 mg de producto.

'H-NMR (Ds-DMSO): & = 1,20 (3H, 3,72 (3H); 4,07 (2H);
6,94 (2H); 7,28 (2H); 8,23 (1H); 10,53 (1H) ppm.

Ejemplo 18
4-[(2-dicianometilen-3-etil-4-oxo-tiaxolidin-5-(E/Z) -

ilidenmetil)-amino] -benzamida
MO\EY‘Q
Hﬁj&*) N
(o)

Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,
ge obtienen a partir de 150 mg de la sustancia descripta en
el ejemplo i), 90 mg de 4-aminobenzamida en 2 ml de etanol,
154 mg de producto.

'H-NMR (De-DMSO): & = 1,22 (3H); 4,08 (2H); 7,28 (1H);
7,38 {(2H); 7,83-8,00 (3H); 8,40 (1H); 8,52 (1H, isbémero B);
10,65 (1H) ppm.

Ejemplo 19
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Ester etflico del &cido 4-[(2-dicianometilen-3-etil-4-oxo-

tiazolidin-5-(E/2)-1lidenmetil)-amino] -benzoico

Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,
se obtienen a partir de 150 mg de la sustancia descripta en
el ejemplo i), 110 mwmg de éater etilico del &cido 4-
aminobenzoico 2 ml de acetona, 140 mg de producto.

H-NMR (De-DMSO): 5 = 1,38 (6H); 4,28 (2H); 4,37 (2H);
7,11 (2H); 7,14 (2H, isbmero B); 7,69 (1H); 7,90 (1H, isbme-
ré B); 8,08 (2H); 8,25 (2H, isémero B); 10,57 ppm.

Ejemplo 20
2-(5-(E/Z) ~aminometilen-3-etil-4-oxo-tiazolidin-2-iliden)-

malononitrilo

w1,

0

Andlogamente al ejemplo 11 se obtienen a partir de 150
mg del compuesto descripto en el ejemplo i) y 0,3 ml de una
solucién etandlica de amoniaco 2 molar en 2 ml de etanol,
101 mg de producto.

‘H-NMR (CDCl;}: & = 1,16 (3H); 4,02 (2H); 7,82 (1H);

8,10-8,40 (2H) ppm.

~4£d
jal
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Ejemplo 21
(E o Z)=(3-atil-4-ox0-5-(E/Z)-fenilaminometilen-tiazolidin-

QL

H:;F;.,\h

Se disuelven 85 mg del compuesto descripto en el ejem-

2-1liden)-acetonitrilo

plo 12 en 1 ml de metanol. Se adicionan 0,2 ml de HCl 2 N y
se agita durante 30 minutos a 50° C. Luego se vierte en agua
helada. Se absorbe el precipitado y Be recristaliza a partir
de metanol. Se obtienen 53 mg de producto.

‘H-NMR (CDCl;): & = 1,03 (3H); 3,70 (2H); 5,31 (1H);
7,03 (1H); 7,22 (2H); 7,31 (2H); 8,04 (1H); 9,76 (1H) ppm.

Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,
se preparan los slguientes compuestos a partir del producto

intermediario descripto en el ejemplo c):

n'\n.;:(%;o’_

Ejemplo |R? Peso molecular |MS (ESI)

N° M+l

22 CH,SO,—O—- 421,48 422
CH,SO

23 ’ 421,48 422
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Ejemplo |R* Peso molecular |MS (ESI)
Ne° M+l
25 Ho,c—Q— 387,41 388
CO.H
26 f 3B7,41 388
HO,
27 403,41 404
HO *
HO,C:
28 403,41 404
OH
29 403,41 404
HO,
HO
30 403,41 404
Ho,:j
HO *
3l 421,86 4227424
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Ejemplo |R? Peso molecular |MS (ESI)
ne M+l
HO,
33 421,86 422/424
Cl
HO,
34 421,86 422/424
Cl
HO, .
35 405,41 406
F
HO, :
36 466,30 466/468
Br
HO, .
37 423,39 424
_F F
HO, :
3B 401,43 402
35 401,43 402
Ho,j .

g
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Ejemplo |(R? Peso molecular (M8 (ESI)
) M+l
COH
41 437,48 438
HO,C
42 437,48 438
43 ©\ﬂ/ 371,41 372
44 /ﬁ\ 309, 34 310
45 O\ 386,42 387
NH
0)\.
46 “ 428,47 429
NH
-*o
47 386,42 387
HN
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Ejemplo |R? Pesc molecular [MS (EBI)
n* _ M+l
AN___O
49 F 386,42 387
NH,
50 422,49 423
ONH,
51 . 422,49 423
B2 HN o 400,45 401
ENH’
53 422,49 423
54 407,46 408
0]
4
Y/
0/
(o]
55 }, 325,34 326
a—r
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Ejemplo |R* Peso molecular [MS (EBI)
N* M+l
(o]

56 ?’ 325,34 326

—
57 ©\ 387,41 388

./:L§o

58 °=< 400,45 401
59 0o 400,45 401

HO
60 373,42 374

H
61 429,49 430

o
R s d
Y
o
\ N

Ejemplo |[R* Peso molecular [MS (ESI)
N*° M+l
62 329,37 330

Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,
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ge preparan los siguientes compuestos a partir del producto

intermediario descripto en el ejemplo c):

R\, 0
N
o~
CN
o

Ejemplo |R* Peso molecular [MB (ESI)
N° M+l
63 oo 376,40 377
—
o
Hl
64 /_O_ 373,43 374
HO
65 ._\_’\_\_Q_ 447,51 448
66 B,_Q_ 422,130 423
67 . 433,53 434
68 |-|o. 435,50 436
69 @ @ - 449,53 450
HQO
70 - 463,51 464

AnSilogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,
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se preparan a partir del producto intermediario descripto en

el ejemplo 1) los siguientes compuestos:

Bjemplo |[R® Peso molecular [MS (ESI)
N M+l
71 @_ 357,43 358
72 HO.C OO 451,50 452
73 Ho,c—©—- 401,44 402
74 Ho_@__, 373,43 374
0
75 )_@_ 400,46 401
HN
76 388

/_Q_, 387,46
HO

Andlogamente al ejemplec 1, variante de procedimiento B,

8e preparan a partir del producto intermediario descripto en

el ejemplo o) los siguientes compuestos:
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Ejemplo [R? Peso molecular |M8 (RSI)

N° M+l

77 @_ 357,43 358
H

78 o,c 451,50 452

79 Ho’C_@_, 401,44 402

80 Ho_@_‘ 373,43 374

O

81 » J \ 400,46 401
H,N \=/

82 /_Q_, 387,46 388
HO

Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,

Be preparan a partir del producto intermediario descripto en

5 el ejemplo r) los siguientes compuestos:




R
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A

Ejemplo |[R? Peso molecular |[MS (ESI)
N° M+l
83 Q_ 371,46 372
84 H°=c 465,53 466
85 Ho,c—Q—- 414,47 415
86 Ho_@_, 387,46 388
0
87 ) . 414,48 415
Ep

se preparan a partir del producteo intermediario descripto en

Andlcgamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,

el ejemplo t) los siguientes compuestos:




54

Ejemplo |R* Peso molecular (M8 (ESI)
N M+l
88 @_ 405,48 406
89 HO—O——- 421,48 422
90 Ho,c—O—. 449,49 450
91 /_@_ 435,50 436
HO
HC
92 499,55 500
o)
93 >_©_, 448,50 449
HN
94 o . 435,50 436
/7

Anédlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,

s8e preparan a partir del producto intermediario descripto en

el ejemplo w} los siguientes compuestos:

Ejemplo [R* Peso molecular |[KS (ESI)
N* M+l
95 372,45 373

O
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96 @_ 342,42 343
97 Ho,c 436,49 437
98 Ho’e_@_, 386,43 387
99 Ho_@_, 358,42 359
)
100 )_@_ 385,45 386
HN
101 /_O_ 372,45 373
HO

Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,
se preparan a partir del producto intermediario descripto en

el ejemplo z) los siguientes compuestos:

R’\m
CN
0
Ejemplo |R* Peso molecular |MS (ESI)
N* M+l
102 479,56 480

103 O—. 375,45 376

Ejemplo |R* Peso molecular |[MS (ESI)




Ne M+l
H

104 °z° 469,52 470

105 419,46 420

106 HO_O_. 391,45 392

0

107 )_@_ 418,48 419
HN

108 /_Q_ 405,48 406
HO

109 . |a1s,s0 420
HO.

110 uo’\/"“@—‘ 435,50 436

111 o . 405,48 406
7

Anilogamente al ejemplo 13, se preparan a partir del
producto intermediario descripto en el ejemplo e) los si-

guientes compuestos:

R —
_ 0
g A
Ejemplo [R* Peso molecular [MB (ESI)
N° M+l

406,46 407
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Ejexplo [R* Peso molscular |[MS (ESI)
N* M+l
L ¢)

113 )._@_ 433,49 434

HN
114 o} " 420,49 421

/7
115 484,53 485

Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento A,

se preparan a partir del producto intermediario descripto en

el ejemplo aa) los siguientes compuestos:

R{\H’A:]::-
0

Ejemplo |R® Peso molecular |[MS (ESI)
Ne X+l
116 @_ 426,54 427
117 442,54 443

HO_O_.

Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento A,

Be preparan a partir del producto intermediario descripto en

el ejemplo ab) los siguientes compuestos:

RN



58 1‘7&

Rz\"lj;)}@

Ejemplo |R* Peso molecular |MS (ESI)
Ne M+l

0
118 )_@_, 390,47 391
H,N

118 @_. 347,44 348

120 Ho_@_. 363,44 364

121 o . 377,47 378
/7

122 HOC @O 441,51 442

Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,
8e preparan a partir del producto intermediario descripto en

el ejemplo ag) los piguientes compuestos:
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O-
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Ejemplo |R? Pesoc molecular |[MS (ESI)

- ol M+l

123 Q_ 597, 80 598

124 H°=° 691,88 692

125 HO—O—- 613,81 614

0.

126 >_©_ 640,83 641
H,N

127 /_Q__ 627,83 628
HO

128 o ) 627,83 628
/

Ejemplo 129

Ester etilico del &cido (E o Z)-ciano-[3-(2-hidroxi-etil)-4-

oxo-5-(E/Z) -fenilaminometilen-tiasclidin-2-iliden] -acético
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A 125 mg del compuesto descripto en el ejemplo 123 en 5
ml de tetrahidrofuranc se agregan 0,3 ml de una solucién 1
melar de fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano.
Se agita durante 3 horas a 50° C. Luego Be vierte la mezcla
de reaccién en solucién saturada helada de cloruro de amo-
nioc. Se agita durante 2 horas y se filtra. El producto crudo

se recristaliza a partir de una mezcla de etanol y dicloro-

60

QND:;:_"{J—

metano. Se obtienen 38 mg de producto.

Peso molecular: 359,40; M8 (ESI):
Andlogamente al ejemplo 129),
los compuestos deascriptos en el ej. 124),

128) los siguientes ej. 130), 131), 132), 133) y 134):

[M+1]*-pico: 360.
se preparan a partir de

125}, 126), 127) y

R
N —~
N
(o]
CH

Ejemplo [R? Peso molecular |MS (ESI)
N N+l

130

HO;C 453,47 454
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Ejemplo |R? Peso molecular |MB (XSI)

y* M+l

131 HO_Q_. 375,40 376

0

132 >_©_ 402,43 403
HN

133 /_Q_ 389,43 390
HO

134 o 389,43 390
/7

Ejemplo 135

Ester etilico del &cido (E o Z)-{5-(B/Z)-[3-(2-cloxo-fenil)-
ureidometilen] -3-etil-4-oxo-tiazolidin-2-iliden}-

?‘u‘tu;ﬁ‘,ﬁ

A una solucién de 150 mg del compuesto descripto en el

clanocacético

ejemplo 11 en 5 ml de tetrahidrofurano se agregan 135 ul de
2-clorofenilisocianato. Se calienta en un tubo de bomba du-
rante 48 horas a 100° C. Tras enfriar, la mezcla de reaccifn
se concentra por evaporacién al vacio. El residuo se purifi-
ca por cromatograffa en columna en gel de silice con una
mezcla de hexano/acetato de etilo. Se obtienen 181 wmg de

producto.
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H-NMR (DMSO-dg), isémeroc principal: & = 1,30-1,42 (6H);

4,18-4,30 (4H);

7,12 (1H);

7,35 (1H);

8,25 (1H); 8,78 (1H); 11,08 (1H) ppm.

7,51 (1H); 8,00 (1H);

Anfdlogamente al ejemplo 135) se preparan los siguientes

204
20

CO'mPU.EBtOE:
R{\H,Jl\u
OA
o .

Ejemplo |R? Peso molecular |MS (ESI)
N°* M+1

136 Q_ 386,43 387

137 }_@_ 428,47 429

Ejemplo 138

Eater etilico del &cido (¥ o Z)-ciano-{3-etil-4-oxo-5-(E/Z)-

[(toluol-4-sulfonilamino)-matilen] -tiazolidin-2-iliden}-

‘O‘j'u}%_&oh

A una solucién de 150 mg del compuesto descripto en el

acético

ejemplo 11 en 5 ml de tetrahidrofurano se agregan 233 ul de

trietilamina y 161 mg de cloruro de acido p-toluensulfénico.
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Se hierve a reflujo durante 48 horas. Posteriormente, la
mezcla de reaccién Be vierte en &clido clorhidrico helado 2
N. Se extrae con acetato de etilo, se lava la fase orgfinica
con una solucién saturada de cloruro de sodio, Be Beca sobre
sulfato de sodio y se concentra por evaporacién al vacio. El
residuo se purifica por cromatografia en columna en gel de
Bilice con una mezcla de hexano/acetato de etilo. Se obtie-
nen 155 mg de producto.

'H-NMR (DMSO-dg): & = 1,12-1,24 (6H); 2,33 (3H); 4,15-
4,22 (4H); 7,31 (2H); 7,62 (2H); 8,18 (1H) ppm.

Ejemplo 139

Ester etflico del &cido (E o 2)-[5-(E/Z)-(bencen-

sulfonilamino-metilen)-3-etil-4-oxo~-tiazolidin-2-iliden] -

O'}'utﬁo,..

El ejemplo 139 se prepara en forma andloga al compuesto

clanocacético

descripto en el ejemplo 138).
'H-NMR (DMSO-dg): & = 1,12~-1,25 (6H); 4,10-4,22 (4H);
7,52-7,67 (3H); 7,78 (2H); 8,05 (1H) ppm.

Ejemplo 140

fster etflico del &cido (E o Z)-ciano-[5-(E/Z)-(N.N-
dimetilaminosulfonilamino-matilen)-3-atil-4-oxo-tiazolidin-~

2-iliden] —acético

2\
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A una solucién de 150 mg del compuesto descripto en el
ejemplo 11 en 5 ml de tolueno se agregan 470 ul de trietila-
mina y 180 ul de cloruro de &cido N,N-dimetilamidosulfénico.
Se hierve a reflujo durante 16 horas. Posteriormente, la
mezcla de reacciSn se vierte en &4cido clorhidrico helado 2
N. Se extrae con acetato de etilo, se lava la fase orginica
con una golucidén saturada de cloruro de sodio, se peca sobre
sulfato de sodioc y se concentra por evaporacién al vacio. El
regiduo se purifica por cromatograffia en columna en gel de
silice con una mezcla de hexano/acetato de etiloc. Se obtie-
nen 52 mg de producto.

1H-NMR (DMSO-dg): & = 1,12-1,22 (6H); 2,60 (6H); 4,10-
4,25 (4H); 8,05 (1H) ppm.

Ejemplo 141

Ester etfilico del &cido (E o Z)-ciano-[3-(2-metoxi-etil)-4-

oxo-5-(E/2)-fenilaminometilen-tiasolidin-2-iliden) -acético
Yo
0 '} N
P

Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,

se obtienen a partir de 150 mg del compuesto descripto en el
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217

ejemplo aj) y 46 ul de anilina en 3 ml de etanol 123 mg de

producto.

H-NMR (DMSO-d¢), isSmero principal: 8§ = 1,23 (3H); 3,25

(3H); 3,61 (2H); 4,20 (2H); 4,46 (2H);

(5H); 8,20 (1H) ppm

7,11 (1H); 7,30-7,43

Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,

se preparan a partir del producto intermediario descripto en

el ejemplo am) los siguienteas compuestos:

RY
\‘n”i:l:::zﬁ_‘<j[\o,/-n
CN
0

Ejemplo |R° Peso molecular [MS (ESI)
N* M+l
142 @_ 329,38 330
143 H°=° 423,45 424
144 Ho,c—O— 373,39 374
145 Ho_@_ 345,38 346
146 /_Q_ 359,40 360
HO
147 373,43 374
HO
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Ejemplo |[R* Peso molacular |[MS (ESI)
e M+l

0
148 )._@_ 372,40 373

HN
149 HIN_%_@_' 408,46 409
0

Ejemplo 150

Ester etilico del &cido (E o Z)-ciano-(3-ciclobutlil-4-oxo-5-
(E/Z) -fenilaminometilen-tiazolidin-2-iliden)-acético

Cypy 3
X%

Se colocan 50 mg del compuesto descripto en el ejemplo
aq) ¥ 17 mg de anilina en 2 ml de etanol y se agita durante
3 horas a reflujo. Tras enfriarse, el producto precipitado
se filtra y se recristaliza dos veces a partir de etanol. Se
obtienen 12 mg del compuesto que figura en el titulo como
mezcla isomérica 5-(E/Z) dependiente del pH.

l1H-NMR (DMSO-ds, colocado scbre X,CO;, isfmero princi-
pal): & = 1,25 (3H); 1,40-1,90 (2H); 2,35 (2H); 2,90 (2H);
4,23 (2H); 5,13 (1H); 7,10 (1H); 7,25-7,43 (4H); 8,15 (1H);
10,45 (1H) ppm.

Andlogamente al compuesto descripto en el ejemplo 150),

se preparan también los siguientes compuestos:

24
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Ejemplo |R? Peso mo-(MS (ESI) |Bintesis
N lecular [M+1]"* anfloga
151 HO\O\ 385,44 386 Ejemplo N°
150
152 m 409,47 410 Ejemplo N°®
1590
153 Hoim 463,51 464 Ejemplo N*
* 150
HO
154 m' 455,53  |456 Ejemplo N°
150
155 ~ m‘ 488,61 489 Ejemplo N°
N 150
156 [N;O\ 420,49 421 Ejemplo N°®
150
157 G 454,55 455 Ejemplo N*®
u- 150
HO o~ ~O
158 \O\. 473,55 474 Ejemplo N®
150
Ejemplo 159

Ester etilico del &cido (E o 2)-ciano-{3-etil-4-oxo-5-(E/Z)-

5 [(4-sulfo-fenilamino)-metilen]-tiazolidin-2-iliden}-acético
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Se colocan 100 mg del compuesto descripto en el ejemplo
c), 0,1 ml de trietilamina y 74 mg de &cido 4-pulfanilico en
2 ml de etanocl y se agita durante 3 horas a reflujo. Se eli-
mina el solvente y el producto crudo se recristaliza a par-
tir de etanol. Luego del tratamiento con un intercambiador
iénico &cido, se obtienen 40 mg del compuesto que figura en
el titulo como mezcla isomérica 5-(E/Z) dependiente del pH.

H-NMR (DMSO-dg, colocado sobre K;CO;, isémerc princi-
pal): & = 1,10-1,45 (6H); 4,15-4,35 (4H); 7,27 (2H); 7.57
(2H) ; 8,21 (1H); 10,60 (1H) ppm.

Ejemplo 160

Ester etilico del &cido (E o Z)-ciano-{3-etil-5-(E/Z)-[(6-

hidroxi-naftalen-l-ilamino) -metilen] -4-oxo-tiasolidin-2-

Negr-col

Se agitan 100 mg del compuesto descripto en el ejemplo

iliden}-acético

c) y 68 mg de l-amino-6-hidroxinaftalina en 2 ml de etanol y
se agita durante 3 horas a reflujo. Se elimina el solvente y
el producto crudo se recristaliza a partir de etanol. Se ob-

tienen 82 mg del compuesto que figura en el titulo como mez-
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cla isomérica 5-(E/Z) dependiente del pH.

1H-NMR

{6H) ;

8,01 (1H,

(1H,

4,10-4,30 (4H);

isSmero A);

isémero A};

10,01

8,08 (1H);

7,08-7,22 (3H);

isSmero B);

A); 11,40 (1H, is6mero B) ppm.

Con un procedimiento andlogo,

siguientes compuestos:

ntnotﬁo’_

colocado sBobre KzCO;): &8

7,40 (1H);

10,65

ke

= 1,15-1,35

7.60 (1H);

8,70 (1H, 1sb6mero B); 9,95

(1H, 1isbmero

también se preparan los

Ejemplo |[R* Peso mo-(MS (ESI) [S8intesis
Ne lecular [M+1]* andéloga
161 N‘\O\ 368,42 369 Ejemplo N°
) 160
H.
162 ‘Nj‘\ 334,36 335 Ejemplo N°
160
163 J‘:nu 410,46 411 Ejemplo N®
. 160
164 N‘/O‘ 411,44 412 Ejemplo N°
HH' *
N=N 160
g W P
165 n 443,57 444 Ejemplo N*
160
166 ""“"Hi 349,37 350 Ejemplo N°

160
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Ejemplo |R* Pesoc mo-|MS (ESI) [Bintesis
N* lecular [M+1]* anfloga
N‘
167 -1 364,45 365 Ejemplo N*
160
168 Q 442,54 443 Ejemplo N°
H -
160
HyN
169 0\ 358,42 359 Ejemplo N°
160
N
170 ﬁ' ] :I 384,418 385 Ejemplo N*®
160
Ejemplo 171

Ester etflico del &cido (E o Z)-ciano-{3-etil-4-oxo-5-(E/Z)-
[(3-piperidin-l1-ilmetil-fenilamino)-metilen]-tiazolidin-2-

iliden}-acético

O""Q"}:‘Bf—

_ Se disuelven 60 mg del compuesto descripto en el ejem-
plo ar), 110 mg de carbonato de potasio y 18 ul de piperidi-
na en 2 ml de DMF y se agita durante 24 horas a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se mezcla con diclorometano
Y se lava tres veces con agua. Tras purificar por cromato-'
grafia en gel de silice se obtienen 22 mg del compuesto que
figura en el titulo como mezcla isomérica 5-(E/Z) dependien-

te del pH.
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H-NMR (DMSO-d¢, colocado sobre KiCO;, isSmero princi-
pal): & = 1,13-1,34 (6H); 1,34-1,57 (6H); 2,20-2,37 (4H);
3,40 (2H); 4,15-4,33 (4H); 17,00 (1H); 7,12-7,34 (3H); B,20
(1H); 10,56 (1H) ppm.

Con un procedimiento andlogo, también se preparan los
siguientes compuestos:

Rtu.;,{{o’"

Ejemplo |R? Peso mo-|MB (ESI) [Sintesis
) lacular [M+1]" anfloga
172 H'NLOVO\ 483,59 484 Ejemplo N*
X . 171
173 9 f :] - 484,62 485 Ejemplo N°
HO 171
174 %\/O\ 482,6 483 Ejemplo N°
) 171
175 Q\,O\ 456,56 457 Ejemplo N°®
Ho” 171
176 G‘,O\ 442,54 443 Ejemplo N*®
171
HO.
177 0\,0\ 456,56 457 Ejemplo N°
171
Ejemplo 178

foter etflico del ficido (E o Z)-ciano-(3-etil-5-(E/Z)-{[4-
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{(2-morfolin-4-il-etoxi)-fenilamino] -metilen}-4-oxo-
tiazolidin-2-iliden) -acético

0’\"’0"3:8r

Se disuelven 84 mg del compueato descripto en el ejem-
plo av), 97 mg de carbonato de potasio y 18 ul de morfolina
ern 5 ml de DMF y se agita durante 18 horas a temperatura am-
biente. El solvente se condensa a alto vacio, el residuo se
toma en épter etilico del dcido acético y se lava tres veces
con agua. Tras purificar por cromatografia en gel de silice
se obtienen 23 mg del compuesto que figura en el titulo como
mezcla isomérica 5-(E/Z) dependiente del pH.

H-NMR (DMBO-dg, colocado mobre K,CO;, isémero princi-
pal): 8 = 1,15-1,30 (6H); 2,38-2,55 (4H); 2,68 (2H); 3,54
(4H); 4,05 (2H); 4,15-4,30 (4H); 6,94 (2H); 7,20 (2H); 8,14
(1H) ; 10,48 (1H) ppm,.

Con un procedimiento andlogo, también se preparan los

siguientes compuestos:
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Ejemplo |R? Peso mo-|M8 (EBI) (Sintesis
) lecular [M+1]* anfloga
N/\,O
179 O 0\ 470,6 amn Ejemplo N°
178
0
180 Cr u 456,6 457 Ejemplo N°
178
~ 0
181 CJ" u 472,6 473 Ejemplo N°
HO .
178
0
182 Cl" O\ 486,6 487 Ejemplo N°
wd 178
N’\ro 5
183 o| | O\ 486,6 487 Ejemplo N°
Hi .
178
~ 0
184 HO\/OI u 500, 6 501 Ejemplo N°
178
N0
185 H'N]’o U\ 513,6 514 Ejemplo N°
178
No
186 CH« U\ 500, 6 501 Ejemplo N°
178
187 uﬂ,\,o 512,6 513 Ejemplo N°
16§ 178
188 S ou 485,6 486 Ejemplo N°
N i ' jemplo
178

Ejemplo 189
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Ester etflico del &cido (B o 2Z)-(5-(E/Z)-{[3-(4-acetil-
piperasin-l1-ilmetil)-fenilamino] -metilen}-3-etil-4-oxo-

tiazolidin-2-iliden) -ciancacético

0Ly

Se disuelven 60 mg del compuesto descripto en el ejem-
plo at) en 2 ml de THF, se mezclan con 41 ul de trietilamina
y 8,5 pl de cloruro de acetilo y se agita durante 2 horas a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se mezcla con
10 agua y se extrae con acetato de etilo. Tras purificar por
cromatografia en gel de silice se obtienen 19 mg del com-
puesto que figura en el titulo como mezcla isomérica 5-(E/Z)
dependiente del pH.
1H-NMR (DMSO-d¢, colocado sobre K;CO,, isémero princi-
15 pal): 6§ = 1,11-1,35 (8H); 1,18 (3H); 2,22-2,42 (4H); 3,38~
3,55 (6H); 4,13-4,31 (4H); 7,03 (1H); 7,15-7,38 (3H); 8,20
(1K) ; 10,57 (1H) ppm.
Ejemplo 190

Eater etflico del &cido (E o Z)-[5-(E/Z)-({acetil-[3-(4-
20 acetil-piperazin-l1-ilmetil)-fenil]-amino}-metilen)-3-etil-4-

oxo-tliazolidin-2-iliden] -clancacético
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Se disuelven 60 mg del compuesto descripto en el ejem-

inO\ Q:ar

plo at) en 2 ml de THF, se mezclan con 45 ul de trietilamina
Yy 16 pl de cloruro de acetilo y se agita durante toda la no-
che a temperatura amblente. La mezcla de reaccifn se mezcla
con agua y se extrae con acetato de etilo. Tras purificar
por cromatografia en gel de silice se obtienen 42 mg del
compuegto que figura en el titulo como mezcla i1somérica 5-
(E/Z) dependiente del pH.

lH-NMR (DMSO-dg, colocado sobre K;CO,, isémero princi-
pal): & = 1,10-1,30 (6H); 1,95 (3H); 2,02 (3H); 2,26-2,47
(4H); 3,25-3,40 (4H); 3,55 (2H); 4,01-4,25 (4H); 7,37-7,49
(2H); 7,51-7,68 (2H); 8,58 (1H) ppm.
Ejemplo 191
fster etflico del &cido (E o Z)-ciano-(3-etil-5-(E/Z)-{[3-
(4-metansulfonil-piperasin-1-ilmetil)~fenilamino]-metilen}-
4-oxo-tiazolidin-2-iliden)-acético

0,0

CJ
”

ah{:}\,[:lu:;[:t;tfr—

Andlogamente al ejemplo 189) se obtienen a partir de 60

mg del compuesto descripto en el ejemplo at), 45 ul de trie-
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tilamina y 16 mg de cloruro de &cido metansulfénico, tras
purificar por cromatografia en gel de silice 35 mg del com-
puesto que figura en el tftulo como mezcla isomérica 5-(E/Z)
dependiente del pH.

H-NMR (DMSO-ds, colocado sobre KiCO;, isSmero princi-
pal): 8 = 1,12-1,34 (6H); 2,38-2,56 (4H); 2,88 (3H); 3,04~
3,18 (4H); 3,51 (2H); 4,14-~4,32 (4H); 7,05 (1H); 7,18-7,38
(3H); 8,20 (1H); 10,56 (1H) ppm.

Ejemplo 192

Eater etflico del &cido (B o Z)-(5-(E/Z)-{[3-(4-ter-
butilcarbamoil-piperazin-l1-ilmetil)-£fenilamino]-metilen}-3-
etil-4-oxo-tiazolidin-2-iliden)-ciancacético
S iN,ﬁ .
H klﬂvauttsy{o,_
o 'L 3

Anélogamente al ejemplo 189) Be obtienen a partir de 60
mg del compuesto descripto en el ejemplo at), 45 ul de trie-
tilamina y 14 mg de ter-butilisocianato, tras purificar por
cromatograffia en gel de silice, 31 mg del compuesto que fi-
gura en el titulo como mezcla isomérica 5-(E/Z) dependiente
del pH.

H-NMR (DMSO-dg, colocado sobre K,CO;, isémero princi-
pal): & = 1,14-1,35 (15H); 2,20-2,35 (4H); 3,15-3,28 (4H);
3,46 (2H); 4,15-4,33 (4H); 5,68-5,79 (1H); 7,03 (iH); 7,15-

7,38 (3H); 8,21 (1H); 10,57 (1H) ppm.



10

15

20

7

Ejemplo 193

fster etflico del &cido (B o Z)-ciano-(5-(E/Z)-{[3-(4-
dimetilsulfamoil-piperazin-1-ilmetil)-fenilamino]-metilen}-

3-atil-4-oxo-tiazolidin-2-1liden)-acético

l‘ll's"a \’O‘“’I 301—

Andlogamente al ejemplo 189) se cbtienen a partir de 60

Y

mg del compuesto descripto en el ejemplo at}, 45 pl de trie-
tilamina y 20 mg de clorurp de &cido N,N-dimetilamidosul-
fénico, tras purificar por cromatografia en gel de silice,
15 mg del compuesto que figura en el titulo como mezcla iso-
mérica 5-(E/Z) dependiente del pH.

lH-NMR (DMSO-ds, colocado sobre K,CO;, lsémeroc princi-
pal): & = 1,15-1,35 (6H); 2,35-2,50 (4H); 2,75 (6H); 3,16
(4H) ; 3,51 (2H); 4,15-4,32 (4H); 7,02 (1H); 7,14-7,37 (3H);
8,22 (1H); 10,59 (1H) ppm.

Con un procedimiento andlogo, también se preparan los

siguientes compuestos:

R&H,OI,

ey
25



10

78

Ejemplo |R? Pesc mo-|MS (ESI) [Sintesis
N lecular [M+1]1* anfiloga
oMo
194 8wy 547,7 548 Ejemplo N*®
T O
191
195 ,D\Jlt:?\,[::\ 513,6 514 Ejemplo N°
N
* 189
196 \ONO\J\D\/Q 857,7 558 Ejemplo N*
N
189

Ejemplo 197

Ester etilico del &cido (2 o Z)-ciano-(3-etil-5-(E/Z)-{[3-
(morfolin-4-carbonil) -fenilamino] -metilen}-4-oxo-tiasolidin-

2-1liden) -acético

O s 34
IR
N
Se colocan 100 mg del compuesto descripto en el ejemplo
24), 0,04 ml de trietilamina y 93 mg de TBTU en 2 ml de DMF
Yy se agita durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se
agregan 26 ul de morfolina y se agita durante toda la noche
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se mezcla con
solucién de bicarbonato de eocdio y se extrae con acetato de
etilo. Tras purificar por cromatografia en gel de silice se

obtienen 57 mg del compuesto que figura en el titulo como
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mezcla isomérica 5-(E/Z) dependiente del pH.

H-NMR (DMSO-ds;, colocado sobre KiCO;, isémero princi-
pal): &§ = 1,18-1,32 (6H); 3,45-3,75 (8H); 4,15-4,30 (4H);
7,10 (1H); 7,30-7,48 (3H); 8,25 (1H); 10,57 (1H) ppm.

Ejemplo 198

Ester etilico del &cido (E o Z)-ciano-(3-etil-5-(B/Z)-{[3-
(2-morfolin-4-il-etilcarbamoil) -fenilamino] -metilen}-4-oxo-

tiasolidin-2-iliden) -acético

O"\’”TO"";I&'{_

Andlogamente al ejemplo 197) se obtienen a partir de
100 mg del compuesto descripto en el ejemplo 24), 0,04 ml de
trietilamina, 93 mg de TBTU y 39 ul de 4-(2-aminoetil)morfo-
lina, tras purificar por cromatografia en gel de silice, 26
mg del compuesto que figura en el titulo como mezcla isomé-
rica 5-(E/Z) dependiente del pH.

1H-NMR (DMSO-d¢, colocado sobre K;CO., isémero princi-
pal): 8§ = 1,18-1,35 (6H); 2,35-2,50 (6H); 3,40 (2H); 3,5B
(4H) ; 4,15-4,35 (4H); 7,45 (2H); 7,57 (1H); 7,77 (1H); 8,30
(1H) ; 8,53 (1H); 10,65 (1H) ppm.

Ejemplc 199

Ester etilico del &cido (E o Z)-ciano-(3-etil-5-(E/Z)-{[4-

{2-morfolin-4-il-etilcarbamoil) -fenilamino] -metilen}-4-oxo-
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tiaxolidin-2-iliden)-acético

Oda, e

Andlogamente al ejemplo 197) se obtienen a partir de
100 mg del compuesto descripto en el ejemplo 25), 0,04 ml de
trietilamina, 93 mg de TBTU y 39 ul de 4-(2-aminoetil)morfo-
lina, tras purificar por cromatografia en gel de sillice, 84
mg del compueasto que figura en el titulo como mezcla isomé-
rica 5-(E/2) dependiente del pH.

lH-NMR (DMSO-ds, colocado sobre K,CO;, isémero princi-
pal): & = 1,15-1,34 (6H); 2,34-2,48 (6H); 3,30-3,45 (2H);
3,50-3,64 (4H); 4,15-4,33 (4H); 7,33 (2H); 7,82 (2H); 8,21-
8,40 (2H); 10,65 (1H) ppm.

Ejemplo 200

fster etilico del &cide (E o Z)-ciano-(3-etil-5-(E/Z)-{[4-
(morfolin-4-carbonil)-fenilamino] -metilen}-4-oxo-tiazolidin-

2~1iliden)-acético

&’JJ‘CLHT Sl

Andlogamente al ejemplo 197) se obtienen a partir de
100 mg del compuesto descripto en el ejemplo 25), 0,04 ml de

trietilamina, 93 wmg de TBTU y 26 gl de morfolina, tras puri-
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ficar por cromatografia en gel de siflice, 40 mg del compues-
to que figura en el tf{tuloc como mezcla isomérica 5-(E/Z) de-
pendiente del pH.

H-NMR (DMSO-dg, colocado sobre K;COs, isémero princi-
pal): & = 1,15-1,35 (6H); 3,40-3,70 (BH); 4,16-4,32 (4H);
7,27-7,48 (4H); 8,25 (1H); 10,64 (1H) ppm.

Con un procedimiento andlogo, también se preparan loas
siguientes compuestos:

R'\H,;:({O’_

Ejemplo |R? Peso mo-|M8 (EBI) |[S8intesis

N° lecular [M+1]* andloga

201 (:L,“YOs 476,56 477 Ejemplo N°®
o 197

202 ) ulﬁ. 477,54 478 Ejemplo N°
197

203 N nru 491,57 492 Ejemplo N°
QJN 197

204 O' HYO" 497,62 498 Ejemplo N°

0 197

205 (:f "‘g’o“' 498,56 499 Ejemplo N°
N 197

206 o uro\ 430,48 431 Ejemplo N*
197

24
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Ejemplo |R? Pesc mo-|MS (ESI) (Sintesis
N°® lecular [M+1]" anfloga

207 NS'W“rO\. 494,57 495 Ejemplo N°
197

208 A HYCL. 497,62 498 Ejemplo N°®
(j\’ o 197

209 \TNHE’O\' 457,55 458 Ejemplo N':
197

210 Nnro\ 483,59 484 Ejemplo N°
Cr 197

211 LNWHIO\. 513,62  |514 Ejemplo N°
197

212 G‘WHYO\ 497,62 498 Ejemplo N°
0 197

213 ?,WHYO\ 511, 60 512 Ejemplo N°®
0 197

214 \O"WNTO\. 526,66 527 Ejemplo N°*
197

215 HO‘O,YO\ 470,547 |47 Ejemplo N°
o 197

216 m’\O‘]’O\ 484,574 |48s Ejemplo N°
197

217 H'Nlo 497,573 498 Ejemplo N°
"TQ' 197

759
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Ejemplo |R? Peso mo-|MS (ESI) [Bintesis
N* lacular M+1]* anfloga
218 E:}WKE:J" 454,548 455 Ejemplo N°
o 197
219 <:h]f[:j\' 440,522 441 Ejemplo N°
197

Ejemplo 220

Eater etflico del écido (E o Z)-ciano-(3-etil-5-(E/Z)-{[4-
{2a-hidroxi-etoxl)-fenilamino)] -metilen}-4-oxo-tiazolidin-2-
iliden)-acético

“°'\'°‘O~H.°I: >°{r

Se colocan 2 g del compuesto descripto en el ejemplo c)
Y 1,14 g del compuesto descripto en el ejemplo au) en 50 ml
de etanol y se agitan a reflujo durante 4 horas. La mezcla
de reaccién se filtra en caliente y la sustancia ablida se
recristaliza a partir de etanol. Se cbtienen 1,78 g del com-
puesto que figura en el titulo como mezcla isomérica 5-(E/Z)
dependiente del pH.

H-NMR (DMSO-dg¢, colocado sobre K;CO;, isémero princi-
pal): ©&=1,14-1,34 (6H); 3,70 (2H); 3,95 (2H); 4,15-4,32
(4H) ; 4,8B(1H); 6,94(2H); 7,25(2H); 8,12(1H); 10,50 (1H) ppm.

Ejemplo 221

251
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Ester etilico desl &cido (E o Z)-ciano-(3-etil-5-(E/Z)-{[3-
(2-metoxi-acetilamino) -fenilamino] -metilen}-4-oxo- '

tiazolidin-2-iliden)-acético
,O\iug\uts»%o,_
W

Se disuelven 75 mg del compuesto descripto en el ejem-
plo be) en 5 ml de diclorometano, se mezclan con 6 ml de
4cido clorhidrico 2 molar en éter dietilico y se agita du-
rante 18 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién
Be concentra por evaporacién hasta sequedad en el evaporador
rotativo y se disuelve en 5 ml de etanol. Se agregan 93 ul
de trietilamina y 63 mg del compuesto descripto en el ejem-
plo ¢) y se agita durante 7 horas a reflujo. La mezcla de
reacclén se concentra por evaporacién al vacfo y tras puri-
ficar por cromatograffia en gel de silice se obtienen 41 mg
del compuesto que figura en el titulo como mezcla isomérica
5-(E/2) dependiente del pH.

'H-NMR (DMSO-ds, colocadc sobre K,;CO;, isSmerc princi-
pal): & = 1,14-1,33 (6H); 3,39 (3H); 4,00 (2H); 4,15-4,32
(4H); 6,96 (1H); 7,25 (1H); 7,33 (1H); 7,72 (1H); 8,15 (1H);
9,80 (1H); 10,65 (1H) ppm.

Ejemplo 222

Ester etflico del &cido (E o Z)-cilano-(3-etil-5-(2/Z)-{[3-

(3-morfolin-4-il-propionilaminc)-fenilamino] -metilen}-4-oxo-

23t

vl
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tiazolidin-2-iliden) ~acético

OJ"'O‘“?;&J_

Se disuelven 92 mg del compuesto descripto en el ejem-
plo bg) en 4 ml de diclorometano, se mezclan con 5 wml de
&cido clorhidrico 2 molar en éter dietilico y se agita du-
rante 18 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién
se concentra por evaporacifn hasta sequedad en el secador
rotativo y se disuelve en 3 ml de etancl. Se agregan 166 pul
de trietilamina y 60 mg del compuesto descripto en el ejem-
plo ¢) y se agita durante 4 horas a reflujo. La mezcla de
reaccidn se concentra por evaporacifén, se mezcla con agua y
se extrae con diclorometano. La soclucifn sBse concentra por
evaporacién y tras purificar por cromatografia en gel de si-
lice se obtienen 65 mg del compuesto que figura en el titulo
como mezcla isomérica 5-(E/Z) dependiente del pH.

H-NMR (DMSO-d;, colocado sobre K;CO., isémero princi-
pal): & = 1,19-1,35 (6H); 2,35-2,46 (6H); 3,40 (2H); 3,58
(4H) ; 4,18-4,33 (4H); 7,40-7,50 (2H); 7,51-7,59 (1lH); 7,75
(1H); 8,53 (1H); 10,64 (1H) ppm.

Ejemplo 223

Ester etflico del #&cido (E o Z)-ciano-(3-etil-5-(E/Z)-{[3-

(2-morfolin-4-il-etansulfonilamino)-fenilamino}-metilen}-4-

737
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&I\wﬂ\ﬁzwl::LH‘j:ibj:dr—
< o
LN

Se disuvelven 52 mg del compuesto descripto en el ejem-
plo bi) en 3 ml de diclorometano, se mezclan con 6 ml de
&cido clorhidrico 2 molar en &ter dietilico y se agitan du-
rante 18 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién
ge concentra por evaporacién hasta sequedad en el secador
rotativo y se disuelve en 3 ml de etanocl. Se agregan 55 ul
de trietilamina y 30 mg del compuesto descripto en el ejem-
plo c) y se agita durante 7 horas a reflujo. La mezcla de
reaccién se concentra por evaporacién, se mezcla con agua y
se extrae con diclorom.etano. La solucién Be concentra por
evaporacién y tras purificar por cromatografia en gel de si-_
lice de obtienen 11 mg del compuesto que figqura en el titulo
como mezcla isomérica 5-(E/Z) dependiente del pH.

lH-NMR (DMSO-ds, colocado sobre K,;CO;, isémero princi-
pal): 8§ = 1,16-1,31 (6H); 2,295 (4H); 2,67 (2H); 3,20-3,34
(2H) ;- 3,47 (4H); 4,16-4,30 (4H); 6,90 (1H); 7,01 (1H};
7,11(1H); 7,28 (1H); 8,14 (1H); 9,93 (1H); 10,61 (1H); ppm.

Andlogamente a los ejemplos 221, 222 y 223), se obtie-
nen a partir del producto intermediario descripto en el

ejemplo ¢) los siguientes compuestoa:
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R’h ;::(‘%:/—

235

Ejemplo |R? Peso mo-|MS (ESI) [S8intesis
N° lecular [M+1]" andloga
224 SO iN'O\ 474,535 |475 Ejemplo N°
221
225 ' Q 483,59 |a84 Ejemplo N*
a " . 222
226 ,(:L 512,632 |513 Ejemplo N*
OJH .
- 222
0 0 '
227 ,’S'iufO\ 436,511 (437 Ejemplo N°
221
0 : e
228 0,81”'0\ 519,644 |520 Ejemplo N
O 223
0,0 - .
229 PN Q 548,686 |549 Ejemplo N
NS H
- 223
230 SR ,O\ 457,552 |458 Ejemplo N°
ik ' 221
231 0 N 499,589 |500 Ejemplo N°
0 O\ 222
232 G«..,Trﬂ 483,59 |484 Ejemplo N°
: e 222
233 G“’Y“‘O\ 513,616 |514 Ejemplo N°
“on O . 222
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Ejemplo |R* Peso mo-|MS (ESI) |[Bintesis
Ne lecular [M+1]" anfloga
234 Gv/\[uu 497,617 |498 Ej .N°222
235 (E:ITL(:L 527,643 |528 Ej .N°222

H .
236 HO'O\/];Hu 499,589 |500 Ejemplo N°

i 222
oy

237 0‘,\[“\0\ 512,632 |[5123 Ej.N*222

H_H
238 X Y u 457,552 |458 Ej .N"221

Anflogamente al ejemplo 160) se preparan a

producto intermediario descripto en el ejemplo

R s Yo
uot{{;

guientes compuestos:

partir del

c) los si-

Ejemplo (R* Peso mo-|MS (ESI) [Bintesis

N* lacular [M+1]" anfloga

239 0’\0\. 442,537 443 Ej. N*160

240 On. 426,538 427 Ej.N*160

241 /O'\O\. 455,58 456 Ej. N°160

242 Cl_;n. 456,564 457 Ej. N°160
HO
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257

Anidlogamente al ejemplo 178) se preparan a partir del

producto intermediario descripto en el ejemplo ba) los Bi-

guientes compuestos:

Ejemplo (R* Pesc mo-|MB (EBI) [Sintesis
Ne lecular [M+1]* anfloga
N
243 N 469,607 470 Ejemplo N°
VNO\. 178
244 OV\O\ 440,565 |441 Ejemplo N°
* 178
245 Cl'vn\ 470,591 |471 Ejemplo N°
Ho” . 178
246 HO" V\O\ 456,564 457 Ejemplo N°
* 178
HO,
247 l N' 470,591 471 Ejemplo N*
\/n. 178
HO .
248 ’\O,, 484,618 485 Ejemplo N°
L 178
249 H.N% 497,617 (498 Ejemplo N*
N
L 178
250 9‘ 484,618 485 Ejemplo N°
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Ejemplo |®? Peso mo-|M§ (EBI) |Sintesis
N* leculax M+11* anfloga
251 9 498,645 499 Ejemplo N°
wJ L 178
H
252 % 496,629 497 Ejemplo N°
\/\O\_ 178
253 G 454,592 |455 Ejemplo N*
V\O\. 178
254 T:}, 456,564 |457 Ejemplo N°
. 178
Ejemplo 255

Ester etflico del &cido (B o Z)-ciano-(3-etil-5-(E/Z)-{[4-

(3-morfolin-4-il-propoxi) -fenilamino] -metilen}-4-oxo-

tiazolidin-2-iliden) -acético

OWO

uﬂ}t{{’

Se disuelven 130 mg del compuesto descripto en el ejem-

plo be)

en 5 ml de diclorometano,

Be mezclan con 3 ml de

4cido clorhidrico 2 molar en éter dietilico y se agitan du-

rante 18 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reacciém

se concentra por evaporaciSn hasta sequedad en el secador
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rotativo y se disuelve en 3 ml de etanocl. Se agregan 168 ul
de trietilamina y 89 mg del compuesto descripto en el ejem-
plo c) y se agita durante 4 horas a reflujo. La mezcla de
reaccién se concentra por evaporacién, Be mezcla con agua y
5 s8e extrae con diclorometano. La solucién se concentra por
evaporacifn y tras purificar por cromatografia en gel de si-
lice se obtienen 33 mg del compuesto que figura en el titulo
como mezcla isomérica 5-(E/Z) dependiente del pH.
lH-NMR (DMSO-ds, colocado sobre Ki;COs, isémero princi-
10 pal): & = 1,15-1,30 (6H); 1,85 (2H); 2,29-2,45 (6H); 3,58
(4H); 3,97 (2H); 4,16-4,30 (4H); 6,95 (2H); 7,25 (2H); 8,12
(1H) ; 10,48 (1H); ppm.

Ejemplo 256

Ester etilico del &cido (E o Z)-ciano-{3-ciclopropil-4-oxo-
15 5-(E/Z)-[(3,4,5-trimetoxi-fenilamino)-metilen]-tiazolidin-2-

iliden}-acético

\o N/I OEt
. H
o 'L N

Una soluciétn de 31 mg de la sustancia descripta en el

Variante de procedimiento C

20 ejemplo ai) y 18 mg de 3,4,5-trimetoxianilina en 1 ml de
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DMSO se agita durante 6 horas a 100°C. Se agregan acetato de
etilo y una solucifn acuosa semisaturada de cloruro de amo-
nio. La mezcla se extrae con acetato de etilo. El producto
crudo obtenido luego de evaporar el solvente orginico se pu-
rifica por HPLC.Se obtienen 4 mg del compuesto que figura en
el titulo como mezcla isomérica 5-(E/Z)dependiente del pH.

'H-NMR (DMSO-dg): & = 1,00 (2H), 1,18 (2H), 1,28 (3H),
3,02 (1H), 3,61 (3H), 3,81 (6H), 4,23 (2H), 6,63 (2H), 6,78
(2H, Z-isbmero), 8,18 (1H), 8,42 (1H, 2Z-isb6mero), 11,10
‘(1H), 11,20 (1H, Z-isémerc) ppm.

Ejemplo 257

Ester etflico del &cido (X o Z)-cian-{3-etil-5-(E/Z)-[(1H-

indazol-6-ilamino) -metilen] -4-oxo-tiazolidin-2-iliden}-

N\i:@\ﬁ :I;‘z\:m

Variante de procedimiento D

acético

Una solucién de 30 mg de la sustancia descripta en el
ejemplo c) y 13 mg de 6-aminoindazol en 1 ml de DMSO se agi-
ta durante 6 horas a 100° C. La mezcla de reaccién obtenida
se purifica directamente por HPLC. Se obtienen B mg del com-

puesto que figura en el titulo como mezcla isomérica 5-(E/Z)

240
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264

dependiente del pH.

'H-NMR (DMSO-d¢): & = 1,28 (6H), 4,27 (4H), 6,75 (2H),
7,13 (1H), 7,40 (1H), 7,55 (1H, Z-isémero), 7,72 (1H), B,00
(1H), 8,28 (iH), 8,59 (1H, Z-isémero), 11,31 (1H), 12,46
(1H), 12,55 (1H, Z-isémero) ppm.

Ejemplo 258

Ester etilico del &cido (E o Z)-clano-{3-butil-5-(E/Z)-[(6-

metoxi-piridin-3-ilaminc)-metilen] ~4-oxo-tiazolidin-2-
z’°\1fi::L\
| 0
N H’A:J::i>=-;2:-°E
) \
\N

Andlogamente al ejemplo 63, variante de procedimiento

iliden}-acético

C, Be obtienen a partir de 31 mg del derivado de N-n-butilo
preparade andilogamente al ejemplo ¢} y 12 mg de 2-metoxi-5-
amino-piridina en 1 ml de DMSO, 12 mg del compuesto que fi-
gura en el titulo de como mezcla isomérica 5-(E/Z) depen-
diente del pH.

'H-NMR (DMSO-d¢): 8 = 0,91 (3H), 1,27 (3H), 1,32 (2H),
1,61 (2H), 3,82 (3H), 4,2 (4H), 6,82 (1H), 7,77 (1H), 8,15
(2 H), 11,25 (1H), 11,30 ppm.

Ester etflico del #&cido (E o 2Z)-ciano-(3-ciclopropil-5-
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X

(2/2)-{ [4- (4-metilamino-bencil) -fenilamino] -metilen}-4-oxo-

tiazolidin-2-iliden) -acético

Andlogamente al ejemplo 63, varlante de procedimiento

5 C, se obtienen a partir de 31 mg de la sustancia descripta

en el ejemplo ic) y 22 mg de 4-(4-N-metilamincbencil-)-

fenilamina en 1 ml de DMSCO, 10 mg del compuesto que figura

en el titulo de como mezcla isomérica 5-(E/Z) dependiente
del pH.

10 'H-NMR (DMSO-dg): & = 1,0 (2H), 1,15 (2H), 1,28 (3H),
2,62 (3H), 3,02 (1H), 3,74 (2H), 4,23 (2H), 5,43 (1H), 6,46
(24), 6,93 (2H), 7,16 (4H), 8,05 (1H), 8,35 (1H, Z-lis&mero),
11,16 (1H), 11,25 (1H, Z-isémero) ppm.

Ester etilico del &cido (E o 2)-ciano-[3-ciclopropil-4-oxo-

15 5=(E/Z)-(tiazocl-2-ilamino-metilen)-tiazolidin-2-iliden]-

(X :
H:I”L \

Andlogamente al ejemplo 63, variante de procedimiento

acético
0
S El
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C, se obtienen a partir de 31 mg de la sustancia descripta
en el ejemplo ic) y 10 mg de 2-aminotiazol en 1 ml de DMSO,
7 mg del compuesto que figura en el titulo de como mezcla
isomérica 5-(E/Z) dependiente del pH.

'H-NMR (DMSO-dg): & = 1,02 (2H), 1,18 (2H), 1,28 (3H),
3,04 (1H), 4,22 (2H), 7,20 {(1H), 7,39 (1H), 8,22 (1H, 11,86
(1H) ppm.
Eater etilico del &cido (E o Z)-ciano-(3-ciclopropil-4-oxo-5
(E/Z) -fenilamino-metilen-tiazolidin-2-iliden)-acético

<O

Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,
se obtienen a partir de 154 mg de la sustancia descripta en
el ejemplo ic) y 52 mg de anilina en 5 ml de EtOH, 94 mg del
compuesto que figura en el titulo de como mezcla isomérica
5~(E/Z) dependiente del pH.

H-NMR (DMSO-d¢}: & = 1,10 (2H), 1,17 (2H), 1,28 (3H),
3,03 (1H), 4,22 (2H), 7,08 (1H), 7,31 (4H), 8,11 (1H), 8,41
(1H, Z-isdmero), 10,39 (1H), 10,51 (1H, Z-isémero) ppm.
Ester etflico del #&cido (E o Z)-ciano-[3-ciclopropil-5-
(B/Z) - ({4- [2- (2-hidroxi-etoxl) -etoxi] -fenilamino}-metilen) -

4-oxo-tiazolidin-2-1liden] —acético

240
243
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0
ﬁ/‘:J::s OEt
o) 1t> Qk

Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,
ge obtienen a partir de 154 mg de la sustancia descripta en
el ejemplo ic) y 111 mg de 2-[2-(4-amino-fenoxi)-etoxi]-
etanol en 5 ml de EtOH, 160 mg del compuesto que figura en
el titulo de como mezcla isomérica 5-(E/Z) dependiente del
PH.

1H-NMR (DMSO-dg): 8 = 0,59 (2H), 1,17 (2H), 1,25 (3H),
3,02 (1H), 3,49 (4H), 3,72 (2H), 4,07 (2H), 4,22 (2H), 4,62
(1H), 6,93 (2H), 7,23 (2H), 7,32 (2H, Z-isémeroc), 8,02 (1H),
8,31 (1H, 2-isémero), 10,31 (1H), 10,51 (1H, 2Z-isémero) ppm.
Acido 6-{[2-(E o Z) - (ciano-etoxicarbonil-matilen) -3-
ciclopropil-4-oxo-tiazolidin-5-(E,£)-1iliden-metil] -amino}-

naftalen-2-carboxilico

Ho OO .
Ha’ﬁ:l:: OEt
o k \

Anilogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,
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se obtienen a partir de 154 mg de la sustancia descripta en
el ejemplo ic) y 105 mg de &cido 6-amino-naftalen-2-
carboxilico en 5 ml de EtOH, 147 mg del compuesto que figura
en el ticulo de como mezcla isomérica 5-(E/Z) dependiente
del pH.

'H-NMR (DMSO-dg) : & = 1,02 (2H), 1,20 (2H), 1,28 (3H),
3,00 (1H), 4,24 (2H), 7,59 (1H), 7,36 (iH), 7,92 (2H), 8,08
(1H), 8,29 (1H), 8,52 (1H), 10,62 (1H), 10,70 (1H, 2-
isémero), 12,96 (1H) ppm.

Ester etilico del &cido (E o Z)-clano-{3-iscbutil-4-oxo-5-
(E/Z)-[(3,4,5-trimetoxi-fenilamino) -matilen] -tiasolidin-2-

iliden}-acético
Me

MeO

MeO Nz‘:J::s OEt
H
W

o)
N

Andlogamente al ejemplo 63, variante de procedimiento
C, se obtienen a partir de 32 mg del derivado de N-iso-
butilo preparado andlogamente al ejemplo ¢} y 18 mg de
3,4,5-trimetoxianilina en 1 ml de DMSO, 9 mg del compuesto
que figura en el titulo de como mezcla isom&rica 5-(E/Z) de-
pendiente del pH.

'H-NMR (DMSO-dg): & = 0,88 (6H), 1,27 (3H), 2,12 (1H),

248
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3,63 (3H), 3,81 (6H), 4,06 (2H), 4,22 (2H), 6,67 (2H), 6,78
(2H, 2Z-isémero), 8,30 (1H), 8,54 (l1H, Z-isémero), 11,20
(1H), 11,25 ppm.

Ester etilico del &cido (E o Z)-ciano-[3-isobutil-4-oxo-5-

5 (E/Z)-{tiazol-2-ilamino-metilen)-tiazsolidin-2-iliden] -

SOuY

3

o) Qh

acético

Andlogamente al ejemplo 63, variante de procedimiento
C, Be obtienen a partir de 32 mg del derivado de N-iso-
10 butilo preparado andlogamente al ejemplo c) y 10 mg de 2-
aminotiazol en 1 ml de DMSO, 5 mg del compuesto que figura
en el titulo de como mezcla isomérica 5-(E/Z) dependiente
del pH.
'H-NMR (DMSO-dg): & = 0,89 {6H), 1,28 (3H), 2,12 (1H),
15 4,05 (2H), 4,24 (2H), 7,25 (1H), 7,42 (1H), 8,32 (1H, 11,95
(1H) ppm.
Ester etilico del &cido (E o Z)-ciano-{3-isobutil-(E/Z)-5-
[(6-matoxi-piridin-3-ilamino)-metilen] -4-oxo-tiaxzolidin-2-
(2)-iliden}-acético

246
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Andlogamente al ejemplo 63, variante de procedimiento
C, se obtienen a partir de 32 mg del derivado de N-iso-
butilo preparado anilogamente al ejemplo ¢) y 13 mg de 2-
metoxi-4-amino-piridina en 1 ml de DMSO, 8 mg del compuesto
que figura en el titulo de como mezcla isomérica 5-(E/Z) de-
pendiente del pH.

H-NMR (DMSO-dg): 8 = 0,88 (6H), 1,27 (3H), 2,12 (1H),
3,82 (3H), 4,08 (2H), 4,22 (2H), 6,82 (2H), 7,78 (1H), 8,18
(2H), 8,31 (2H, Z2Z-isémero), 11,25 (1H), 11,30 (1H, Z-
isémeroc) ppm.

Ester etflico del &cido (E o Z)-ciano-(3-etil-5-(E/Z)-{[4-
(4-metilamino-bencil)-fenilamino] -metilen}-4-oxo-tiazolidin-

2-1l1iden)-&cético

Andlogamente al ejemplo 64, variante de procedimiento

D, Be obtienen a partir de 30 mg de la sustancia descripta
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en el ejemplo c) y 21 mg de 4-(4-N-metilaminobencil-)-
fenilamina en 1 ml de DMSO, 9 mg del compuesto que figura en
el titulo de como mezcla isomérica 5-(E/Z) dependiente del
pH.

'H-NMR (DMSO-ds): & = 1,22 (6H), 2,64 (3H), 3,73 (2H),
4,21 (4H), 6,51 (2H), 6,95 (2H), 7,19 (4H), 8,16 (1H), 8,42
(1H, Z-isémero), 11,25 (1H), 11,30 (1H, Z-isémero) ppm.
fster etilico del &cido (E o Z)-ciano-{3-etil-5-(E/Z)-[(4-

hidroxi-fenilamino)-metilen] -4-oxo-tiazolidin-2-iliden}-

Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,

acético
HO

ge obtienen a partir de 50 mg de la sustancia descripta en
el ejemplo ¢) y 20 mg de 4-hidroxianilina en 1 ml de EtOH,
37 mg del compuestc que figura en el titulo de como mezcla
isomérica 5-(E/Z) dependiente del pH.

H-NMR (DMSO-dg): & = 1,24 (6H), 4,20 (4H), 6,75 (2H),
7,15 (2H), 7,21 (2H, Z-isémero)}, 8,05 (1H), 8,35 (1H, 2Z-
isémeroc), 9,40 (1H), 9,45 {(1H, Z-isdmero), 11,45 (1H), 11,60
(1H, Z-isdémero) ppm.

Con un procedimiento andlogo, de acuerdo con las va-
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riantee de procedimiento B), C) o D), también se preparan

los siguientes compuestos:

2 0,

R\N?;s \\ o

N de Paso mole-|MS (ESI)

e]. cular M+l

QO 471,58 472

HO.

\kQ\ 415,51 416

\

.
H
0
417,48 418
*

\J\(j\ 427,57 428
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N de . Peso mole-|NS (EBI)
R
ﬂ. cular M+l
\ /4
°§~/ﬂ 527,62 528
“C.
o
HO I
437,52 438
F
F F
/0
469,48 470
74
= 434,58 435
O 451,54 452
\o -
L
N . 479,58 480
Ho/\/\\o
\
N\, 438,51 439
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N*® de . Peso mole-|MB (ESI)
R
ﬂ‘ cular M+l
F—i‘o
F
512,53 513
A
N .
N TR
s
F 490,50 491
F F
\ﬁo
o/
517,63 518
I
N/K.
H
Y P!
o 507,57 508
. 453,60 454

251
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Ne* de a Peaso mole-|M8 (EBI)
R
3!; cular M+l
A
\ 376,44 77
%j\ 411,52 412
™~ /JIIIII//\\WIIII\\
N 490,63 491
P
\@\ 414,53 415
HO.
435,93 436
e
—N
\— 375,45 376
| ~
o
461,54 462
o
N° de |R? Peso mole-|MS (ESI)
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cular M+l
471,62 472
463,56 464
415,51 416
413,46 414
378,48 379
411,48 412
528,61 529
373,44 374
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N° \ Peso mole-|MS (ESI)
R
5]. cular M+l
N
-~
m 422,51 423
_[°
N¢K 376, 44 377
l N
N
422,51 423
R . 422,51 423
N
_o
435,93 436
/Q\ 387,46 3ges
HO' -
H
©/ \Q\ 462,57 463
O
456,56 457

%k
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N7 N
L Z 373, 44 374
N .
)\©\ 413,54 414
/@ 386,47 387
HN *
HO.
U 387,46 388
| ]

riantes de procedimiento B),

Con un procedimiento andlogo,

C¢) o D),

los siguientes compuestos:

RA_ o
H’I{.{\:\_

también se

de acuerdo con las va-

preparan

N® de g3 Peso mole- M8 (ESI)
aj. cular M+l
HO
399,47 400




108

N° 3 Peso mole- |MS8 (ESI)
e]. cular M+l
/o
401,44 402
\/k@\ 411,52 412
) (]
421,48 422
F F
[}
v 453,44 454
4
N 418,54 41595
=%
N\, 422,46 423
CH
N
/ ey -
423,46 424

N
\\N,...NH
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N° \ Paso mole-|M8 (EBI)
R
aj. cular M+l
o\ P 360,39 361
N .
%\ 395,48 396
I. 405,48 406
P
\@\ 398,49 399
(o]
H Gy~
455,58 456
HO
5\ 399,47 400
405,48 406

257
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N° de g Peso mole-|M8 (ESI)
aj. cular M+l
HN
354,45 395
/4
N\ 395,44 396
N .
Z N
sk
N . 357,39 3ss8
360,39 361
406,46 407
\ -
I 406,46 407
/N
EOD\
0 413,45 414
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e de . Peso mole-|M8 (ESBI)
R
aj. cular M+l
/0
419,89 420
431,51 432
/©\ 371,42 372
HO .
\
_o /ul
. 386,43 387
O
\Q\ 440,52 441
=
ﬁ\ﬁ/ 357,39 358
Q\O/Q\ 447,51 448
397,50 398

%Y
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N°® 22 Peso mole-|MS (ESI)
aj. cular M+l
,©\ 370,43 371
HN -
Br
\©\ 434,31 435
0
459,52 460
O\ /©\
% . 463,53 464
HO/\/ \\o
OHKI
0@\ 415,47 416
0\@\ 385,44 386
359,41 360

7260
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n* de 3 Peso mole-|MB (EBI)
e]. cular M+l
HO
\"/\N
I H 456,48 457
HO
371,42 372

Con un procedimiento andlogo, de acuerdo con las variantes

de procedimiento B), C) o D) también se preparan los 8i-

gulentes compuestos:

R 2
S Q
N \_
0 \\
N* de 3 Peso mole-|NS (ESI)
aj. culax N+l
HO.
435,50 436
H
/o
437,47 438
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N° de - Peso mole-|MS (ESI)
aj. cular M+l
447,56 448
N\ 4
°\\”.}:©\ 547, 61 548
[+
D¢
457,51 458
F F
0.
rd 489,47 490
471,54 472
\o .
a
HO.
441,89 442
)
N . 458,50 459
OH

L
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Ne de - Peso mole-|MB (ESI)
e]. cular M+l
F
F—-‘——O
F
532,52 533
A
N *
473,59 474
e
N 396,43 397
431,51 432
N
N *|s10,62 511
P
\@\ 434,52 435
| -
o
481,53 482
™~

267
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N* de g3 Paso mole- |MB (ESI)
af. cular M+l
(o]
©/ \Q\ 483,55 484
HO
435,50 436
¢}
i N 442,50 443
M=
_o
455,92 456
O 467,55 468
O
A | 422,46 423
476,56 477




117 zbb

N* de Pasc mole-|NS (ESI)
aj. cular M+l

N~ ™S
"\ - 393,43 394
N .
@\ /@\ 483,55 48B4
(o}

o

433,53 434

0§
485, 54 486

Con un procedimiento anfilogo, de acuerdoc con las va-

riantes de procedimiento B), C) o D) también se preparan los

sigquientes compuestos:

R % o
N’Is \_
o) \}
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N° 3 Peso mole-|MS (ESI)
ej. cular M+l
413,54 414
] /J::::l\\
N 465,55 466
HO/\/ \\o
NI N
-
F ' 476,48 477
F
F
\,o
P
o
503,60 504
sz\\
H | ]
0\.’, 362,41 363
N »
397,50 398

%
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N® de ) Peso mole-|MS (ESI)
R
i.j' cular M+l
~ 476,60 477
" -
/N
400,50 401
—
—N
N 361,42 362
}
447,51 448
\0
|
N
e
\S
v
o7y 464,57 465
O
HuC”
457,59 458
HO.
401,49 402
407,49 408

R%
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N° de . Peso mole- M8 (ESI)
R
5]. cular M+l
<:/'1\. 364,45 365
HN
396,47 397
/4
N\N 397,46 398
H "
<\ /2'
H
°§,/‘ 514,59 515
/
0/\©\
Cl
\_J\ 359,41 360
N
N
@(;\ 408,48 409
__</‘°
"A\ 362,41 363
N
I
N
408,48 409
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Ne° de . Pesc mole-|MS (ESI)
R
ﬂ. cular M+l
| = . 408,48 409
N
N
“
408,48 409
_o
421,590 422
/Q\ 373,43 374
HO *
Iil\/
R l 448,55 449
o /N\l
P 388,45 389
N7 S
"\N/ 359,41 360
0 : “e 449,53 450

261
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N* de . Papo mole-|MEB (EBI)

R

a]j. cular M+l
HO

\"/\N

L H 458,49 459

O O 461,54 462

399,47 400

Con un procedimiento andlogo, de acuerdo con las va-

riantes de procedimiento B), C) o D) también se preparan los

siguientes compuestos:

(o]
AN s o
N N
\
\N
ne de Peso mole-|MS (ESI)
B3
ej. cular M+l
HO
415,51 416
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- 2 Peso mole-|MB (ESI)
ej. cular M+l
\ #
NH
oy 527,62 528
QL
o)
J
— 434,58 435
=
NZ O\ 438,51 439
OH
HO.
F:©\ 405,45 406
O\Q\ 453,60 454
%\ 411,52 412
l 421,52 422
~ 490,63 491

ZH
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. de - Peso mole-|MB (ESI)
ej. cular M+l
Py
414,53 415
N
0 X (/“iﬂ 497,62 498
8"1\\
—
—N
N 375,45 376
o
HCy”
471,62 472
HO
415,51 416
HN-—N
\
N7
k | 413,46 414
™
N *
HN
410,50 411

277C
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X de 22 Pesco mole-|¥8 (EBI)
e]. cular M+l
/4
\ 411,48 412
N .
0.
E D\ 415,47 416
o] *
N
Y/
/NH
Xy 528,61 529
“CL
~
\N)\ 373,44 374
N
.
m 422,51 423
Ne de . Peso mole-|MS (ESI)
R
aj. cular M+l
e
N 376,44 377
= . 422,51 423
~N

177
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N
i
422,51 423
H
©/ \Q\ 462,57 463
O‘
\Q 456,56 457
NT
”\ Z 373,44 374
N »
©\ /Q 463,56 464
) .

Con un procedimiento anédlogo,

274

de acuerdo con lae wva-

riantes de procedimiento C) o D) también se preparan los si-

quientes compuestos:

0
R’\H/j;s o\_
o) \\N
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N° de . Peaso mole- |MB (ESI)
R
ﬂ. cular N+l
\ 4
NH
o4/ 499,57 500
/
0/\©\
2
N7 410,45 411
OH
P
386,47 387
e
N
N 347,40 348
| ~
Q.
433,48 434
\O
N° de |R? Peso mole-|MS (ESI)
ﬂ' cular M+l
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387,46 388
j"
@ O 460,56 461
¢
S/K 350,42 351
2 N
\NJ\ 345,38 346
N
0
@i;l\ 394,45 395
__</‘°
N’/’K 348,38 349
I =
N
394,45 395
N
~al
394,45 395

L
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/0 /Nl
_™ 374,42 375
Ne de|R? Peso mole-|MS (ESI)
ﬂ. cular M+l
O
\@\ 428,51 429
NT =
LN/ 345,38 346
Ho 373,43 374
HO.
\/\Q 387,46 388
399,51 400
74
= 406,53 407

277
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F 462,45 463
F
F
w #°
o
489,58 490
JN\
N° R? Peso mole-|MS (ESI)
g. cular M+l
O,
Q.
348,38 349
HS
\©\ 375,47 376
3]
[ :©\ 401,44 402
[#] -
HO.
\l_r\I~l
g H 444,47 445

277
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HN
382,44 383
O O 447,51 448
%\ 383,47 384
N7 . 394,45 395
.
é\ 159, 40 360
- ds |R? Peso mole-|NB (EBI)
ej. cular M+l
Q /@\ 435,50 436
0
/©\ 358,42 359
HN

271
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HO,

401, 44 402

mj\é\ 405,41 406
HOIIL\’/'\]::::l\\ 415,47 416

Ester etflico del &cido (E o Z)-clano-(3-etil-5-(E/Z)-{[4-

m 401,44 402

(3-morfolin-4-il-propilcarbamoil) -fenilamino] -metilen}-4-

A una solucibén de 39 mg del compuesto descripto en el

oxo-tiazsolidin-2-iliden)-acético

0

O/\/\ﬁ

ejemplo 25) en 1 ml de DMF se agrega primero una solucién de
0,018 mL de trietilamina y 42 mg de TBTU en 0,5 mL de DMF. A

10 continuacién se agregan 19 mg de N-(3-aminopropil)-morfolina
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en 0,5 mL de DMF. La mezcla se agita durante toda la noche a
temperatura ambiente. El solvente se evapora y el producto
crudo obtenido se purifica por HPLC preparativa. Se obtienen
11 mg del compuesto que figura en el titulo como mezcla iso-
5 mérica 5-(E/Z) dependiente del pH.
'H-NMR (DMSO-dg): & = 1,32-1,48 (6H); 1,77-1,50 (2H);
2,52- 2,68 (6H); 3,58 (2H); 3,70-3,80 (4H); 4,23-4,35 (2H);
4,40-4,50 (2H); 7,1 (2H); 7,85 (2H); 8,03 (1H); 9,00 (1H);
11,65 (1H) ppm.
10
Ester etilico del &cido (E o Z)-cimno-{5-(B/Z)-[(4-{[(2-
dimetilamino-etil)-metil-carbamoil] -metil}-£fenilamino)-

metilen] -3-etil-4-oxo-tiazolidin-2-iliden}-acético

\\T”\\"N 0
15 De manera andloga a la del ejemplo 479 se obtienen 25
mg del compuesto que figura en el titulo como mezcla isomé-
rica 5-(E/Z) dependiente del pH.
H-NMR (DMSO-dg): & = 1,20-1,32 (6H); 2,80- 2,88 (6H);

3,05 (3H); 3,20-3,26 (2H); 3,58-3,73 (4H); 4,18-4,4,30 (4H);

Lag?
23|



10

15

el
282

134

7,21 (2H); 7,28 (2H); 8,18 (1H); 8,87 (1H); 10,53 (1H) ppm.

Ester etilico del &cido (E o Z)-ciano-[5-({4-[2-(2-
dimetilamino-1,1-dimetil-etilcarbamoil)-etil] -fenilaminoc}-
matilen)-3-etil-4-oxo-tiasolidin-2-1liden]-acético

N N s ot
H
N

De modo anilogo al del ejemplo 479 se obtienen 17 mg
del compuesto que figura en el titulo como mezcla isomérica
5-(E/Z) dependiente del pH.

‘H-NMR (DMSO-dg): & = 0,90 (6 H); 1,20-1,32 (6H); 2,65-
2,90 (10H); 3,03 (2H); 4,19-4,31 (4H); 7,17-7,29 (4H); 7,28

(2H); 8,18 (1H); 8,80 (1H); 10,50 (1H) ppm.

Con un procedimiento anilogo, también se preparan los

siguientes compuestos:

Peso mola- |MS

cular (ESI)
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[M+1]*
N o
\N/\/
| cl
492,00 493
N
(\N/\/ °
‘] a
534,03 535
A
O,/\/ o
Cl
532,06 533
N
C?/\/ 0
cl
518,04 519
M8
N° de Peso molea-
Rr? (ESI)
a]. cular
[s+1]*
H
D e L N
Cl 534,08 535

%0
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HN 0
a 534,08 535
N '
L/N\/\/N 0
cl 548,06 549
C"'\/\/kI 0
cl 532,06 533
H
QWN o
cl 546,09 547
MS
N°* de Peso mole-
B2 (E81)
ej. cular

[M+11*

23¢
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Cl~. ?é 560,12 561
\\N/’\j
H
k/"\/\/"
Cl 561,10 562
H
AN
CK\IE?éél\\ 560,12 561
H
Q‘\/\/“ S
on T 560,12 561
| "
568,10 569
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M8
N° de Peso mole-
R? (EST)
ej. cular
[M+1]*
N 0
\N/\/\/
l o
520,05 521
\\NI’\\J/N o
Ci 506,02 507
/N\/Y
HN o]
562,13 563
c
¥
/\N/\/ 0
Cl
520,05 521
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OH
HN
Ch T 561,10 562
MBS
N° de Peso mole-
R? (ESI)
ej. cular
[M+¢l]*
SYP
CI\é\ 504,99 506
/N\/\N
H 485,61 486
t:::l\vfh\ﬁ
527,64 528
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525,67 528
A
\/\ﬁ
511,64 512
/\N/\/\N
H
527,869 528
NS
N° de Feso mole-
R? (EST)
ej. cular
[M+1]1*
%N
H 527,69 8528
AN )
(\N/\/\ﬁ
o\) 541,67 542
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525,67 526
N/\/\H
539,70 540
N/\/\HJ\/\Q\
553,72 554
(\N/\/\H/L/\Q
P \) 554,71 555
N/\/\H
553,72 554
MS
N° de Peso mole-
r? (ESI)
ej. cular

[M+1)*

-39
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553,72 554
©\N/\/\H
| 561,70 562
NN
e N
H
/ﬁ\/\CL 513,66 514
/N\/\N
| 499,63 500
N
~ H 555,74 556 -
T .
\/N\/\N
H
513,66 514

de

Peso mola-

290
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e]. cular (ESI)
[M+1]"*
HO
F N
H
L@\ 554,71 555
N
CK\H 0,60 |ass
0
/N\/\N
H 485,61 486
L/N\/\N
H
527,64 528
O"\/\N
H
525,67 528
C""‘\/\
u 511,64 512

24\



144

MS
N* de Feso mole-
r? (ESI)
aj. cular
[M+1]*
/\N/\/\H
) 527,69 528
(\N/\/\u
O\) 541,67 542
525,67 526
M/\/\u
539,70 540
/O‘MHL\O\ 553,72 554

Rl
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- 554,71 555
NS
N°® de Peso mola-
rR? (EBI)
ej. cular
[M+1]*
N/\/\H
553,72 554
NN
H
553,72 554
©\N/\/\H
l 561,70 562
/N\/\/\H
513,66 514
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555,74 556

_z/

|
/N\/\N
I 499,63 500

de

M8
Peso mole-
R? (E8I)
cular
[M+11*

\/N\/\N
H 513,66 514

HO
? H/ﬁ\/\©\ 554,71 555

Q/\J\/\Q\ was0 oo

294
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457,55 458
O"
@
\/\ﬁ 497,62 498
ON\/\
ﬁ 483,59 484
MS
N° de Peso mole-
r? {E8BI)
aej. cular
[M+1]*
/\N/\/\N
H 499,63 500
H/ﬁ\©\ 499,63 500
N

245



497,62 498
NN
H 511,64 512
N/\/\H
525,67 526
r\ NS
N\J H b26,66 527
”~ .
N/\/\N
H 525,67 526
M8
N°* de Peso mola-
R3 (BSI)
ej. cular
. [M+11*
525,67 526
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533,65 534
P g
H 485,61 486
/N\/\N
| 471,58 472
N
~ H 527,69 528
T .
N
~ \/\,'E', 485,61 486
M8
N° de Peso mole-
R? (ESI)
e]. cular

[M+1]*

2
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526,66 527
N
Q/\H/W\Q 470,55 471
3
\T/\/
471,58 472
(\N/\/n 0
o/
513,62 514
N
ON 0
511,64 512
%\ 497,62 498
N°* de|R? Pesc mole- |MS8

249
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ej. cular (ESI)
[M+1]*
\\v’N‘\/’\\afn
513,66 Bl4
\N
l HN (o]
513,66 514
QP
\\,/”\\,fN
527,64 528
<:::L\\,/‘\\,fn
511,64 512
M3
N° de Peso mole-
R? (ESI)
e]. cular

[M+11*

299
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OWN
525,67 526
H
\OWN
539,70 540
\N/W
H
k/"\/\/" 0
540,69 541
H
AN L
539,70 540
MB
N° de Peso mole-
R? (R8I)
aj. cular
[M+1]*
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H
<C::::l~\,f”\\,rN 0
' 539,70 540
| H
:::::,rN\\,r‘\\,fN 0
547,68 548
‘st’\\,/‘\\,r
499,63 500
/N\/\l/
HN
541,71 542
H
499,63 500

2o(
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) 1:]
N° de Peso mole-
) (ESI)
ej. cular
[M+1]1*
OH
HN 0
\h 540,68 541
H
O\/" 0
484,57 485
l |
/N\/\N
H 492,00 493
@ |
N
|
NN
N 532,06 533
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H 518,04 519
NS
N° de Paso mole-
Rr? (E8I)
e]. cular
M+1]1*
|
/\N/\/'\N
H 534,08 535
]
N
H 534,08 535
N .
1
. N/\/\N
H 548,06 549
o)
/\/\N
H 532,06 533
|
/ﬁ\d 546,09 547

50
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N/\/\N
H 560,12 561
NN
J N 561,10 562
A
MB
N°®* de Peso mole-
R? (ESI)
ej. cular
[M+1]*
]
N/\/\I:II
560,12 561
NN
H 560,12 561
. '
N/\/\H
| 568,10 569
| ]
NN
7~ N
H 520,05 521

307
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/N\/\N

I 506,02 507
1

JAH

\\N 562,13 563
N
N \/\IE[ 520,05 521
NS
N° de Peso mole-
R? (ESI)
e]. cular
[M+1]*
HO
|
N
561,10 562
|

N

C;/\H soa,95 |06
4]




158

471,58 472
L/N\/\N
H
513,62 514
O"\/\N
H
511,64 512
M8
N°* de Pago mole-
R? (ESI)
ej. cular
[(M+1)*
C}"\/\N
H
497,62 498

305
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/\N/\/\n
) 513,66 514
N
%H
P 513,66 514
I/\N/\/\ﬂ
°\) 527, 64 528
CT/\/\H
511,64 512
MS
N* de Peaso mole-
Rr? (ESI)
e]. cular

[M+1]*




160

525,67 526
539,70 540
(\N/\/\H
/“\) 540, 69 541
N/\/\u
539,70 540
N/\/\H
539,70 540
N* de Peso mole- |MS
n:
ﬁ. cular {EBI)
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[M+1]*
O\N/\/\H
| 547,68 548
N
ZINTNTNY
H
499,63 500
/N\/\N
485,61 486
\NJ)\ E\ 541,71 542
\/N\/\N
H
499,63 500

1
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5(0
MB
N° de Pesc mole-
Rl (ESI)
el. cular
[M+11*

HO
N 540, 68 541

CK\N
H
0 484,57 485

\©\ 503, 65 504

545,68 546

O Jo
\/\ﬁ \©\ 543,71 544
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M8
N° de Peso mole-
R? (ESI)
aj. cular
[M+1]1*
CL\/\NJ\/S
; 529,68 530
/\N/\/\ﬁj\/s
) 545,73 546
H \©\ 545,73 546
AN .
(\"/\/\EJ\/S
O\) 559,71 560
O/\/\H/ﬂ\/s
543,71 544

3//
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aac N

558
NMHJ\/S\O\
571,76 572
M8
N* de Peso mole-
R (ESI)
ej. cular
[M+1])*
(\N/\/\ﬁj\/s@\
/N\) 572,75 573
N/\/\ﬁi/s
571,76 572
/\/\H/H\/S\Q\
571,76 572

31
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H
579,74 580
l S
/"\/\/\NJ\/
H
531,70 532
o d s
NN
I 517,67 518
M8
N° de Peso mola-
R? (EST)
e]. cular
[M+1]*
T
N
. /H\H \©\ 573,78 574
T .
N j\/s
531,70 532

317
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572,75 573
Nj\/s
O/\H 516, 64 517
o)
N
NN
H 475,54 476
L/N\/\
N 517,58 518
M8
N° de Peso mole-
Rr? (ESI)
aj. cular
[M+1]1*
O F
N
\/\ﬁ 515,61 516
O
NS
N 501,58 502

7t
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H 517,62 81s
F
N
H 517,62 518
P !
N/\/\N
H 531,61 532
0
/\/\N
H 515,61 516
F
NN
H 529,63 530
M8
N° de Peso mole-
R? (EBI)
aj. cular
_ [M+1]1*
/\/\N
H 543,66 544




l68

N/\/\n
\V,J 544,65 545
P
N/\/\N
H b43,66 544
NN
H 543,66 544
Q\NMH
| 551,64 552
AN
H 503,60 504
AN
| 489,57 490
M5
N® de Peso mole-
R? (ESI)
aj. cular

[M+1])*
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N
~ H 545, 68 546
'i‘ .
N
N \/\H 503,60 504
HO
F
N
544,65 545
F
N
O/\H wn.5e |ass
0
w
l i
/N\/\N
H 507, 61 508
@ |
N
\/\”
549,65 550
N° de|R? Peso mole-|MS8

317
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ej. cular (ESI)
[M+1]*
i
O‘\/\N
H OG 547,68 548
O
NN
H
(L D fss s
|
/\N/\/\H QO
549,69 550
%
H OO 549,69 550
A .
|
(\N/\/\E 00
O\) 563,68 564
|
CT/\/\N OG
H 547,68 | 548

5\3
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M8
N° de Peaso mole-
R? (ESI)
ai. cular
[M+1]*
i
Y,
561,70 562
i
N/\/\H @ O
575,73 576
i
(\m/\/\u O O
/N\) 576,72 577
|
YT
575,73 576
|
N/\/\N O G
575,73 576

219
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H
| 583,71 584

M8
N° de Peso mole-
Rr? (ESI)
e]. cular
[M+11"*

|
/NW\H Oe 535, 67 536

I
/N\/\N
I 521,64 522

SO e o

NN
& 0@ 535,67 536
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576,71 577
I
N
O/\H OO 520,61 521
0
M8
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Ejemplo 699

Ester metilico del &cido (E o Z)-clano-{3-etil-5-(E/Z)-[(7-
hidroxi-naftalen-l-ilamino)-metilen] -4-oxo-tiasolidin-2-

iliden}-acético

Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,
se obtienen a partir de 98 mg de la sustancia descripta en
el ejemplo ¢) y 52,5 mg de 7-hidroxi-l-naftilamina, 91,8 mg
de producto.

'H-NMR (DMSO-ds, colocado sobre K;CO;, isémero princi-
pal): &= 1,13 - 1,35 (6H), 4,08 — 4,39 (4H), 7,16 (1H), 7,23
- 7,38 (3H), 7,73 (1H), 7,84 (1H), 8,05 (1H), 9,99 (1H),

10,57 (1H) ppm.

Ejemplo 700

Ester etilico del &cido (E o Z)-clano-{3-etil-5-(E/Z)-[(5-
hidroxi-naftalen-3i-ilamino)-metilen] -4-oxo-tiazolidin-2-

iliden}-acético
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Andlcgamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,
se obtienen a partir de 98 mg de la sustancia descripta en
el ejemplo c¢) y 47,8 mg de 5-hidroxi-2-naftilamina, 111 mg
de producto.

1H—NMR (DMSO-dg, colocado sobre K,CO;, isémero princi-
pal): &= 1,26 (3H), 1,27 (3H), 4,18 - 4,34 (4H), 6,76 (1H),
7.22 - 7,35 (2H), 7,44 (1H), 7,70 (1H), 8,10 {(1H), 8,36

(iH), 10,11 (1H), 10,70 (iH) ppm.

Ejemplo 701

Ester etilico del &cido (E o Z)-(5-(E/Z)-{[4-(2-carboxi-
etilcarbamoil) ~-fenilamino] -metilen}-3-etil-4-oxo-tiazolidin-

2-1liden)-clianocacético

J\"n

Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,
se obtienen a partir de 98 mg de la sustancia descripta en
el ejemplo ¢) y 68,7 mg de &cido 3-({4-amino-benzoilamino)-
propidnico, 111 mg de producto.

1I-I—NIVIR (DMS0-ds, colocado sobre Kz;CO,, is6mero princi-

pal): &= 1,24 (3H), 1,27 (3H), 2,46 - 2,54 (2H), 3,38 - 3,50
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(2H), 4,18 - 4,31 (4H), 7,37 (2H), 7,83 (2H), 8,27 (1H),

8,46 (1H), 10,6 (breit, 2H) ppm.

Ejemplo 702

Ester etilico del fcido (B o Z)-{5-(B/Z)-[(4-
carboximetilsulfanil-fenilamino)-metilen] -3-etil-4-oxo-

tiazolidin-2-iliden}-cimncacético

ey

Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,

ge obtienen a partir de 98 mg de la sustancia descripta en

el ejemplo c) y 60,5 mg de &cido (4-amino-fenilsulfanil)-
etanoico, 112 mg de producto.

J'H—NMR (DMS0O-dg;, colocado sobre KiCO;, 1sémero princi-

pal): 8= 1,24 (3H), 1,27 (3H), 3,74 (2H), 4,16 - 4,32 (4H),

7,25 - 7,41 (4H), 8,18 (1H), 10,54 (iH), 12,74 (1H) ppm.

Ejemplo 703

fster etilico del &cido (E o Z)-ciano-{3-etil-5-(E/Z)-[(1B-

indol-6-ilamino)-metilen) -4-oxo-tiazolidin-2-iliden}-acético

Sy

Anidlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,

b
227"
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se cobtienen a partir de 98 mg de la sustancia descripta en
el ejemplo c} y 43,6 mg de 1H-indol-6-ilamina, 81,6 mg de
producto.

1H_—lill\'lR (DMSO-ds, colocado sobre K;CO;, isémero princi-
pal): 8= 1,24 (3H), 1,26 (3H), 4,15 - 4,32 (4H), 6,42 (1H),
7,08 (1H), 7,33 - 7,43 (2H), 7,47 (1H), 8,19 (1H), 10,59

(1H), 11,14 (1H) ppm.

Ejemplo 704

Ester etilico del &cido (E o Z)-ciano-{3-etil-5-(B/Z)-[(3-

hidroxi-4-metil-fenilamino)-metilen] ~-4-oxo-tiazolidin-2-

DY\ ~

iliden}-acético

Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,
ge obtienen a partir de 98 mg de la sustancia descripta en
el ejemplo c) y 40,6 mg de S5-amino-2-metil-fenol, 89,9 mg de
producto.

1I-I—IWIR (DMSO-dg, colocado sobre K;CO,, is6Smero princi-
pal): &= 1,24 (3H), 1,26 (3H), 2,07 (3H), 4,16 - 4,29 (4H),
6,66 (1H), 6,71 (1H), 7,03 (1H), 8,04 (1H), 9,56 (1H), 10,49

(1H) ppm.

Ejemplo 705
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Ester etilico del &cido (E o Z)-ciano-{3-etil-5-(E/Z)-[(3-
hidroxi-4-metoxi-fenilamino) -metilen] -4-oxo-tiazolidin-2-

iliden}-acético

Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,
gse obtienen a partir de 98 mg de la sustancia descripta en
el ejemplo ¢) y 46,0 mg de 5-amino-2-metoxi-fenol, 88,0 mg
de producto.

'H-NMR {(DMSO-dg, colocado sobre K;C0,, isémero princi-
pal): &= 1,24 (3H), 1,26 (3H), 3,75 (3H), 4,16 - 4,30 (4H),
6,67 - 6,79 (2H), 6,90 (1H), 8,02 (1H), 9,31 (1H), 10,42

(1H) ppm.

Efjemplo 706
Ester etilico del &cido (E o 2)-{5-(B/Z)-[(4-bromo-

fenilamino) -metilen]-3-etil-4-oxo-tiazolidin-2-iliden}-

P

Anilogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,

clancacético

se obtienen a partir de 98 mg de la sustancia deacripta en

YA
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el ejemplo c)} y 56,8 mg de 4-bromo-anilina, 90,7 mg de pro-
ducto.

"H-NMR (DMSO-ds, colocado sobre K;CO;, isSmero prineci-
pal): &= 1,24 (3H), 1,26 (3H), 4,17 - 4,31 (4H), 7,29 (2H),

7,52 (2H), 8,18 (1H), 10,55 (1H) ppm.

Ejemplo 707

fater etilico del &cido (E o Z)-[ciano-[3-etil-4-oxo-5-
(B/2)~-(ftalazin-5-ilaminometilen) ~tiazolidin-2-iliden] -

acético

Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,
ge obtienen a partir de 196 mg de la sustancia descripta en
el ejemplo c) y 106 mg de ftalazin-5-ilamina, 172 mg de pro-
ducto.

1IrI—NIJIR (DMSO-ds, colocado sobre K;CO,, is6mero princi-
pal): &= 1,26 (3H), 1,27 (3H), 4,17 - 4,35 (4H), 7,84 - B,06

(3H), 8,21 (1H), 9,68 (1H), 9,94 (1H), 10,89 (1H) ppm.

Ejemplo 708

Ester etilico del &cido (E o Z)-[ciano-{3-etil-5-[(2-metil-
1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-(E/Z)-ilamino) -metilen] -
4-oxo-tiazolidin-2-iliden}-acético
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Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,
ge obtienen a partir de 98,0 mg de la sustancia descripta en
el ejemplo c) y 58,0 mg de 4-amino-N-metilftalimida, 108 mg
de producto.

"H-NMR (DMSO-dg, colocado sobre KiCO,, isémero princi-
pal): &= 1,26 (3H), 1,28 (3H), 3,05 (3H), 4,16 - 4,37 (4H),
7,67 (1H)}, 7,72 (1H), 7,79 (1H), 8,29 (1H), 10,57 (1H) ppm.
Ejemplo 709
Ester etilico del #écido (E o Z)-[ciano-{3-etil-5-(E/Z)-[(5-
metil-1H-[1,2,4] triazol-3-ilamino)-metilen] -4-oxo-

tiaxolidin-2-iliden}-acético

—

P

Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,
Be obtienen a partir de 98,0 mg de la sustancia descripta en
el ejemplo ¢) y 32,4 mg de 3-amino-5-metil-1,2,4-triazol,
95,0 mg de producto.

'H-NMR (DMSO-dg, colocado sobre K;CO;, isémero princi-
pal): &= 1,23 (3H), 1,26 (3H), 2,33 (3H), 4,23 (4H), 8,30
(1H), 11,31 {(1H), 13,39 (1H) ppm.

Ejemplo 710
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fster etilico del &cido (E o Z)-[ciano-{3-atil-5-(2/Z)-[(1H-
indaxzol-5-ilamino) -mstilen] -4-oxo-tiazolidin-2-iliden}-

%Lr;?{r

Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,

acético

se obtienen a partir de 98,0 mg de la sustancia descripta en
el ej. c} y 43,9 mg de S-aminoindazol, 101 mg de producto.

"H-NMR (DMSO-dg, colocado sobre K;CO;, isémero princi-
pal): &= 1,25 (3H), 1,26 (3R), 4,23 (2H), 4,25 {(2H), 7,37
(iH), 7,55 (1H), 7,68 (1H), 8,04 (1H), 8,23 (1H), 10,62
(1H), 13,09 (1H) ppm.

Ejemplo 711

Ester etilico del &cido (E o Z)-Iciano-{3-etil-5-(E/Z)-[(1E-

indazol-7-ilamino) -metilen] -4-oxo-tiazolidin-2-iliden}-

’.\NH
SOUR Y

Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,

acético

se obtienen a partir de 148,2 mg de la sustancia descripta
en el ejemplo c¢) y 146,5 mg de 7-aminoindazol, 64,0 mg de
producto.

1H-N!o!l! (DMSO-dg, colocado scbre K3;C0O;, isSmero princi-
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pal): &= 1,25 (3H), 1,26 (3H), 4,14 - 4,35 (4H), 6,99 - 7,18
(1H), 7,31 (iH), 7,44 - 7,63 (1H), 8,07 - B,30 (2H), 10,20
(1H), 13,04 (1H) ppm.

Ejemplo 712

Ester etflico del &cido (E o Z)-ciano-{3-etil-4-oxo-5-(E/Z)-
[ (1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-ilamino)-metilen] -
tiazolidin-2-iliden}-acético

~A

| o

Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,
ge obtienen a partir de 101 mg de la sustancia descripta en
el ejemplo c¢) y 200 mg de 4-amino-2,3-dihidro-isoindol-1-
ona, 214 mg de producto.

1H—NMR (DMSO-ds, colocado sobre K;CO., isbémero princi-
pal): 8= 1,15 (3H), 1,17 (3H), 4,04 - 4,22 (4H), 4,38 (2H),
7,31 - 7,44 (3H), 8,07 (1H}, 8,56 (1H), 10,26 (1H) ppm.

Ejemplo 713

Ester etilico del &cido (E o Z)-clano-{3-etil-4-oxo-5-(E/Z)-
[ (1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-5-ilamino)-metilen] -

tiazolidin-2-iliden}-acético

rea

Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,

3L
3%7
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se obtienen a partir de 111 mg de la sustancia descripta en
el ejemple ¢} y 204 mg de 5-amino-2H-isoquinolin-l-ona, 284
mg de producto.

1I-I-NMR {DMSO-dg, colocado sobre K;CO;, isémero princi-
pal): &= 1,23 (3H), 1,25 (3H), 4,13 - 4,30 (4H), 6,74 (1H),
7,26 (1H), 7,43 - 7,63 (2H), 8,00 - 8,11 (2H), 10,50 (1H),
11,41 (1H) ppm.

Ejemplo 714

Eater etilico del &cido (E o Z)-[ [5-(E/Z)-({4-[2-(4-amino-
fenil)-etil] -fenilamino}-metilen)-3-etil-4-oxo-tiazclidin-2-
iliden] ~cianocacético
“%
N

Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,

se obtienen a partir de 296 mg de la sustancia descripta en
el ejemplo c) y 212 mg de 4,4’-etilendianilina, 178 mg de
producto.
"H-NMR (DMSO-ds, colocado sobre K;CO;, isSmero princi-
pal): &= 1,24 (3H), 1,26 (3H), 2,71 (4H), 4,14 - 4,32 (4H),
4,82 (2H), 6,47 (2H), 6,85 (2H), 7,10 - 7,25 (4H), 8,18
(1H), 10,51 (1H) ppm.

Ejemplo 715

Eater etilico del &cido (E o Z)-[(5-(E/Z)-{[4~(4-amino-

bencil)-fenilamino] -metilen}-3-etil-4-oxo-tiazolidin-2-

45t
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iliden)-clanocacético
mi
[+]

Andlogamente al ejemplo 1, variante de procedimiento B,
8e obtienen a partir de 980 mg de la sustancia desacripta en
el ejemplo c¢) y 654 mg de bis-(4-aminofenil)-metano, 1,24 g
de producto.

'H-NMR (DMSO-dg, colocado sobre K;CO,, isdmero princi-
pal): &= 1,24 (3H), 1,27 (3H), 3,70 (2H), 4,15 - 4,30 (4H),
4,88 (2H), 6,49 (2H), 6,86 (2H), 7,16 (2H), 7,24 (2H), 8,15
(1H), 10,52 (1H) ppm.

Ejemplo 716
Ester etilico del &cido (E o Z)-[ciano-[3-etil-5-(E/Z)- ({4~
[4- (3-etil-tioureido)-bencil] ~fenilamino}-metilen)-4-oxo-

tiazolidin-2-iliden]-acético

A una solucién de 89,7 mg del compuesto preparado en el
ejemplo 715 en 0,1 ml de DMSO se agregan 17,5 ul de isotio-
cianato de etilo y se agita durante 18 horas a 25° C. Poste-
riormente, se mezcla con B ml de etanol, se calienta a 50°
C, se filtra sobre una frita G4 y se lava con etanol. Tras
gsecar al vaclo, se obtienen 66,0 mg del producto deseado.

1H-NMR (DMSO~dg, colocado sobre KiCO,, isb6mero princi-

35
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pal): &= 1,09 (3H), 1,24 (3H), 1,26 (3H), 3,46 (2H), 3,87
(2H), 4,15 - 4,30 (4H), 7,08 - 7,34 (8H), 7,66 (1H), B,17
(1H), 9,36 (1H), 10,52 (1H) ppm.

Ejemplo 717

Ester etflico del &cido (E o Z)-[cliano-{3-etil-4-oxo-5-
(E/Z) - ({4- [4- (3-fenil-ureido) -bencil] -fenilamino}-metilen) -
tiazolidin-2-iliden] -acético

O\rlnmj%{f

Andlogamente al ejemplc 716 se obtienen a partir de
89,7 mg de la sustancia descripta en el ejemplo 715 y 21,7
4l de fenilisocianato, 92,0 mg de producto.

IH-NMR (DMSO-ds, colocado sobre KiCO;, 1sémero princi-
pal): 8= 1,24 (3H), 1,26 (3H), 3,85 (2H), 4,16 - 4,30 (4H),
6,95 (1iH), 7,13 ({(2H), 7,17 - 7,32 (6H), 7,36 (2H), 7,43
(2H), 8,17 (1H), 8,59 (2H), 10,53 (1H) ppm.

Ejemplo 718

Ester etflico del &cido (E o 2)-[clano-{3-etil-5-(E/Z)-({4-
[4- (3-metoximetil-ureido) -bencil) -fenilamino}-metilen)-4-

oxo-tliazolidin-2-iliden] -acético )

\pw\@q?{:r

Andlogamente al ejemplo 716 se obtienen a partir de

89,7 mg de la sustancia deacripta en el ejemple 715 y 17,4
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pl de isoclanato de metoximetilo, 85,0 mg de producto.
1I-I—NMR (DMSO-d;, colocado sobre XiCO,, is&mero princi-
pal): &= 1,24 (3H), 1,26 (3H), 3,18 (3H), 3,82 (2H), 4,16 -
4,29 (4H), 4,50 (2H), 6,91 (1H), 7,09 (2H), 7,18 (2H), 7,24
(2H), 7,32 (2H), 8,16 (1H), 8,56 (1H), 10,52 (1H) ppm.
Ejemplo 719
Ester etilico del #&cido (E o 2)~-[ciano-[3-etil-4-oxo-5-
(E/Z) - ({4-[4- (3-fenil-tioureido)-bencil] -fenilamino}-
matilen)-tissolidin-2-iliden] -acétice

(J U

Anilogamente al ejemplo 716 Be obtienen a partir de
B9,7 mg de la sustancia descripta en el ejemplo 715 y 24,0
ul de fenilisotiocianato, 91,0 mg de producto.

'H-NMR (DMSO-ds;, colocado sobre K;CO;, isémero princi-
pal): 8= 1,24 (3H), 1,26 (3H), 3,88 (2H), 4,17 -~ 4,30 (4H),
7,14 (1H), 7,15 - 7,41 (SH), 7,46 (2H), 8,17 (1H), 9,73
(2H), 10,53 (1H) ppm.

Ejemplo 720
Ester etilico del #&cido (E o Z)-[ciano-[5-(B/Z)-({4-[4-(3-
etoxicarbonilmetil-ureido)-bencil]-fenilamino}-metilen)-3-

etil-4-oxo-tiazolidin-2-iliden]-acético

Masadher el
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Andlogamente al ejemplo 716 Be obtienen a partir de
89,7 mg de la suastancia descripta en el ejemplo 715 y 23,0
gl de éster etilico del &cido isocianatoacético, 106 mg de
producto.

'H-NMR (DMSO-dg, colocado sobre K;CO;, isémero princi-
pal): &= 1,24 (6H), 1,26 (3H), 3,78 - 3,89 (4H), 4,10 (2H),
4,17 ~- 4,30 (4H), 6,39 (1H), 7,07 (2H), 7,18 (2H), 7.24
{(2H), 7,30 (2H), 8,17 (1H), 8,71 (1H), 10,51 (1H) ppwm.

Ejemplo 721

Ester etilico del ficido (E o Z)-[2-cliano-2-(3-etil-4-ox0-5-

(E/Z) -fenilaminometilen-tiazsolidin-2-iliden) -acetilamino] -

oo

Se disuelven 60,0 mg del &cido preparado en el ejemplo

acético

az) en 0,75 ml de dimetilformamida, se mezclan con 67,1 mg
de TBTU y 21,1 mg de trietilamina y se agitan durante 30 mi-
nutos a 25° C. Luego se agregan 26,2 mg de clorhidrato de
éster metilico de glicina y se agita durante 20 horas a 25°
C. Se diluye con 200'ml de acetato de etilo, se lava una vez
con 20 ml de solucibén saturada de carbonato 4cido de sodio y
una vez con 20 ml de solucidn saturada de cloruro de sodio.
Luego de secar sobre sulfato de sodioc y filtrar, se concen-

tra al vacio por evaporacidn. El producto crudo obtenido se

190



purifica por cromatografia de capa delgada con hexa-
no/acetato de etilo 1:1. Se obtienen de esta manera 25,1 mg
del producte deseado.

1I-I-NMR {DMSO-d;, colocado sobre K;CO., isfmero princi-
pal): 8= 1,26 (3H), 3,65 (3H), 3,91 (2H), 4,24 (2H), 7,07
(1H), 7,26-7,40 (4H), 8,06 (1H), 8,12 (1H), 10,34 (1H) ppm.

Ejemplo 722

(E o Z)-[2-ciano-2-(3-etil-4-oxo-5-(E/Z)-fenilaminometilen-
tiazolidin-2-iliden)-X¥-piridin-3-ilmetil-acetamida

Gl 3O

Andlogamente al ejemplo 721 se obtienen a partir de 60
mg del &cido descripto en el ejemplo az) y 22,6 mg de 3-
picolilamina, 47,3 mg de producto.

1I-I-NMR (DMSO-dg, colocado sBobre K;CO,, isémero princi-
pal): 8= 1,25 (3H), 4,23 (2H), 4,38 (2H), 7,07 (IH)., 7,24 -
7.39 (4H), 7,43 (1H), 7,80 (1H), 8,09 {(1H), 8,43 (1H), 8,49
(1H), 8,58 (1H), 10,2% (1H) ppm.

Ejemplo 723

{E o Z)-[2-ciano-2-(3-etil-4-ox0-5-(E/Z)-fanilaminometilen-

tiazolidin-2-iliden)-N-(3-imidazol-1-il-propil)-acetamida

>
Oq;{r’ -

Andlogamente al ejemplo 721 se obtienen a partir de 60

151
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mg del &cido descripto en el ejemplo az) y 26,2 mg de 1-(3-
aminopropil)-imidazol, 34,1 mg de producto.

1I-I—NI'JIR (DMSO-dg, colocado sobre K;CO,, isémero princi-
pal): 8= 1,25 (3H), 1,93 (2H), 3,17 (2H), 3,97 (2H), 4,23
(2H), 6,90 (1iH), 7,05 (1H), 7,20 (1H), 7,24 - 7,39 (4H),
7,66 (1H), 7,78 (1H), 8,11 (1H), 10,31 (1H) ppm.
Ejemplo 724
(E o Z)-{2-ciano-2-(3-etil-4-oxo-5-(E/Z)~-fenilaminometilen-~

tiazolidin-2-iliden)-¥-(4-flucro-bencil) -acetanids

~-

Andlogamente al ejemplo 721 se obtienen a partir de 100
mg del &cido descripto en el ejemplo az) y 43,6 mg de 4-
fluorcbencilamina, 122,3 mg de producto.

1I-I—NMR (DMSO-dg, colocado Bobre KzCO., isSmero princi-
pal): 8= 1,24 (3H), 4,23 (2H), 4,32 (2H), 7,06 {(1H), 7,1S
(24H), 7,25 - 7,42 (6H), 8,09 (1H), 8,34 (1H), 10,29 (1H)
Ppm.
Ejemplo 725

(E o Z)-[2-ciano-2-(3-etil-4-0x0-5-(E/Z)-fenilaminometilen-

tiazolidin-2-iliden) -N- (3-morfolin-4-il-propil)-acetamida
at
N

192
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Andlogamente al ejemplo 721 se obtienen a partir de 60
mg del Acido descripto en el ejemplo az) y 30,1 mg de 4-(3-
am:'i.nopropil)—morfolina, 34,9 mg de producto.

1I-I—l\'ll\dR (DMSO-ds, colocado sobre K;CO;, 1sSmero princi-
pal): §= 1,24 (3H), 1,64 (2H), 2,27 - 2,39 (6H), 3,25 (2H),
3,61 (4H), 4,22 (2H), 7.05 (iH), 7,22 - 7,39 (4H), 7,76
(1H), 8,10 (1H), 10,30 (1H) ppm.

Ejemplo 726

(B o Z)-[2-clano-2-({3-etil-4-oxo-5-(E/Z)-fenilaminometilen-
tiasolidin-2-iliden)-N-{(2-morfolin-4-il-etil) -acetanida
[+

Andlogamente al ejemplo 721 se obtienen a partir de 60
mg del dcido descripto en el ejemplo az) y 37,2 mg de 4-(2-
aminoetil)-morfolina, 37,2 mg de producto.

1I-I—N'MR (DMSO-dg, colocado sobre K;CO;, is6mero princi-
pal): &= 1,24 (3H), 2,35 - 2,47 (6H), 3,30 (2H), 3,57 (4H),
4,22 (2H), 7,06 (1H), 7,24 - 7,40 (4H), 7,54 (1H), 8,10
(14), 10,31 (1H) ppm.

Ejemplo 727

(E o Z)-[2-ciano-2-(3-etil-4-0x0-5-(E/2Z)~fenilaminometilen-
tiazolidin-2-iliden)-N-([3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-propil] -
acetamida
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Anfilogamente al ejemplo 721 se obtienen a partir de &0
mg del 4cido descripto en el ejemplo az) y 29,6 mg de 1-(3-
aminopropil) -2-pirroclidinona, 36,7 mg de producto.

1I-I—N'I.VIR {DMSO-ds, colocado sobre K;CO;, is6Gmero princi-
pal): 8= 1,24 (3H), 1,65 (2H), 1,93 (2H), 2,23 (2H), 3,08 -
3,23 (4H), 3,28 - 3,38 (2H), 4,22 (2H), 7,05 (1H), 7,22 -

?7.38 (4H), 7,66 (1H), 8,11 (1iH), 10,30 (1H) ppm.

Ejemplo 728

(E o Z)-[2-ciano-N-ciclohexil-2- (3-etil-4-0ox0-5-(E/Z) -

fenilamino-metilen-tiaszolidin-2-iliden)-acetamida

0 D

Andlogamente al ejemplo 721 se obtienen a partir de 60
mg del &cido descripto en el ejemplo az) y 21,1 mg de ciclo-
hexilamina, 24,4 mg de preoducto.

1H-NMR (DMSO-ds, colocado sobre KiCO;, isbmero princi-
pal): 8= 1,24 (3H), 1,25 - 1,80 (10H), 3,56 - 3,72 (1H),
4,22 (2H), 6,87 (1H), 7,07 (1H), 7,18 - 7,40 (4H), 8,08
(1H), 10,27 (1H) ppm.

Ejemplo 729

fater etilico del &cido (E o Z)-[4-[2-clianc-2-(3-etil-4-oxo-
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5-(E/Z)=fenilaminometilen-tiazolidin-2-iliden) -acetilamine] -

piperidin-l-carboxilico

Andlogamente al ejemplo 721 se obtienen a partir de 60
mg del acido descripto en el ejemplo az) y 36,0 mg de éater
etilico del &cido 4-aminopiperidin-l-carboxilico, 41,2 mg de
producto.

'H-NMR (DMSO-dg, colocado sobre K;CO;, isSmero princi-
pal): &= 1,19 (3H), 1,24 (3H), 1,50 (2H), 1,65 - 1,80 (2H),
2,85 (2H), 3,84 (1H), 3,96 (2H), 4,04 (2H), 4,22 (2H), 7,05
(1H), 7,19 - 7,43 (5H), 8,11 (1H), 10,29 (1H) ppm.

Ejemplo 730

(B o Z)-[2-cliano-2-(3-etil-4-ox0-5-(E/Z)-fenilaminometilen-

tiasolidin-2-iliden) -N-(3-hidroxi-propil)-acetamida

CL ~

Andlogamente al ejemplo 721 se obtienen a partir de 100
mg del &Scido deacripto en el ejemplo az) y 26,2 mg de 3-
amino-i-propanol, 61,6 mg de producto.

"H-NMR (DMSO-ds, colocado sobre K;CO,, isémero princi-
pal): &= 1,23 (3H), 1,63 (2H), 3,36 (2H), 3,46 (2H), 4,23

(2H), 4,53 (1H}, 7,05 (1H), 7,20 - 7,38 (4H), 7,62 (1H),
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8,10 (1H), 10,29 (1H) ppm.

Ejemplo 731

(E 0o Z)-[2-cliano-2-(3-etil-4-0x0-5-(E/Z)-fenilaminometilen-
tiazolidin-2-iliden) -N-(4-metoxi-bencil)-acetamida

Gy 0O~

Andlogamente al ejemplo 721 se obtienen a partir de
80,0 mg del &4cido descripto en el ejemplo az) y 38,3 mg de
4-metoxibencilamina, 35,7 mg de producto.

1I-I—NMR (DMSO-dgs, colocado sobre K;CO;, isbmerc princi-
pal): &= 1,23 (3H), 3,73 (3H), 4,22 (2H), 4,27 (2H), 6,88
(2H), 7,04 (1H), 7,20 - 7,37 (6H), 8,06 - 8,23 (2H), 10,28
(1H) ppm.

Ejemplo 732
(E o Z)-[2-cliano-2-(3-stil-4-oxo-5-(E/Z)~-fenilaminometilen-

tiazolidin-2-iliden)-N-[2-{4-hidroxi-fenil) -etil] -acetamida
O{I H
-]
N

Andlogamente al ejemplo 721 se ocobtienen a partir de
80,0 mg del &cido descripto en el ejemplo az) y 38,3 mg de
2-(4-hidroxifenil)-etilamina, 19,4 mg de producto.

‘H-NMR (DMSO-d4, colocado sobre K,;CO;, isémero princi-

pal): &= 1,24 (3H), 2,67 (2H}, 3,32 (2H), 4,21 (2H), 6,70
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(2H), 6,88 (1H), 7,01 (2H), 7,13 - 7,38 (S5H), 8,15 (1H),
9,18 (1H), 10,32 (1H) ppm.

Ejemplo 733

(B o Z)-[N-alil-2-cliano-2-(3-etil-4-oxo-5-(E/Z) -

fenilaminometilen-tiaxolidin-2-iliden)-acetamida

QﬁI;{“rj

Andlogamente al ejemplo 721 mse obtienen a partir de
80,0 mg del &cido descripto en el ejemplo az) y 16,0 mg de
alilamina, 65,3 mg de producto.

1I-I—NMER (DMSO-ds, colocado sobre KiCO;, isémero princi-
pal): 8= 1,24 (3H), 3,79 (2H), 4,22 (2H), 5,06 (1H), 5,12
(1H), 5,84 (1H), 7,03 (1H), 7,19 -~ 7,37 (4H), 7,65 - 7,76
(1H), 8,12 (1H), 10,29 (1H) ppm.

Ejemplo 734

(E 0 Z)-[2-clano-2-(3-etil-4-cxo-5-(E/2Z)-fenilaminometilen~

tiazolidin-2-iliden)~N-(2-hidroxi-etil)-acetamida

O*Oi}{"’j

Anilogamente al ejemplo 721 se obtienen a partir de
80,0 mg del &cido descripto en el ejemplo az) y 17,1 mg de
etanolamina, 15,1 mg de producto.

1H—NMR (DMSO~-dg, colocado sobre K;CO;, isémero princi-

pal): 8= 1,22 (3H), 3,25 (2H), 3,46 (2H), 4,21 (2H), 4,73
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(14), 7,00 (1H), 7,10-7,39 (5H), 8,16 (1H), 10,32 (1H) ppm.

Ejemplo 735

(B o E)-[2~clano-2-(3-etll-4-0x0-5-(E/Z)-fenilaminometilan-

tiazolidin-2-iliden)-N- (4-hidroxi-butil)-acetamida

Andlogamente al ejemplo 721 se obtienen a partir de
80,0 mg del &cldo descripto en el ejemplo az) y 24,9 mg de
4-amino-1-butanol, 57,9 mg de producto.

"H-NMR (DMSO-dg;, colocado sobre K;CO,, 1lsémere princi-
pal): &= 1,22 (3H), 1,37 - 1,56 (4H), 3,17 (2H), 3,40 (2H),
4,21 (2H), 4,39 (1H), 7,01 (1H), 7,12 - 7,39 (5H), 8,15
(1H), 10,27 (1H) ppm.

Ejemplo 736

(E 0 Z)-[2-cliano-2-(3-etil-4-0x0-5-(E/Z)~-fenilaminometilen~
tiasolidin-2-iliden) -N-{6-hidroxi-hexil)-acetamida

SRl

Andlogamente al ejemplo 721 se obtienen a partir de
80,0 mg del &cido descripto en el ejemplo az) y 32,7 mg de
4-amino-l-hexanol, 10,7 mg de producto.

1

H-NMR (DMSO-d;, colocado sobre K;CO,, isémero prineci-

pal): 8= 1,16 - 1,53 (11H), 3,15 (2H), 3,38 (2H), 4,21 (2H),
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4,34 (1H), 6,87 (1H), 7,01 (1H), 7,14 - 7,40 (4H), 8,13
(1H), 10,28 (1H) ppm.

Ejemplo 737

(E o Z)=-[2-clano-2-(3-etil-4-ox0-5-(E/Z)-fenilamincmetilen-
tiazolidin-2-iliden)-acetamida

Anilogamente al ejemplo 721 se obtienen a partir de 100
mg del dcido descripto en el ejemplo az) y 0,1 ml de una so-
lucién de amonfaco aproximadamente 7 M en metanol, 73,1 mg
de producto.

‘H-NMR (DMSO-ds, colocado eobre K;CO;, iebmero princi-
pal): 8= 1,24 (3H), 4,22 (2H), 7,05 (1H), 7,09 - 7,40 (6H),
8,10 (1H), 10,34 (1H) ppm.

Ejemplo 738

(E o Z)=[N-etil-2-ciano-2-(3-etil-4-0x0-5-(E/Z) -

fenilaminometilen-tiazolidin-2-iliden) ~acetamida

iy

Anilogamente al ejemplo 721 se obtienen a partir de 200
mg del &cido descripto en el ejemplo az) y 0,35 ml de una
solucién 2 M de etilamina en THF, 144 mg de producto.

1I-I—NMR (DMSO-dg, colocado scbre K;CO,, isbmero princi-

pal): & 1,07 (3H), 1,23 (3H), 3,21 (2H), 4,22 (2H), 7,06
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(1H), 7,22-7,40 (4H), 7,66 (1H), 8,10 (1H), 10,28 (1H) ppm.

Ejemplo 739

fster 3-hidroxipropiflico del &cido (E o Z)-[ciano-(3-etil-4-

oxo-5-(R/2) ~-fenllaminomatilen-tiazolidin-2-iliden)-acético

OO?{.«—’“"

Se disuelven 100 mg del &cido preparado en el ejemplo
az) en 1,25 ml de dimetilformamida, se mezclan con 112 mg de
TBTU, 34,5 yul de trietilamina, 10 mg de 4-N,N-
dimetilaminopiridina y 50,6 pl de 1,3-propanodiol y pe agita
durante 4 horas entre 60 y 90° C y durante 16 horas a 25° C.
Se diluye con 70 ml de acetato de etilo, se lava una vez con
10 ml de solucibén saturada de carbonato &cido de sodio, una
vez con 10 ml de &cido sulfirico 1 N y una vez con 10 ml de
agua. Tras secar sobre sulfato de sodio y filtrar, se con-
centra al vacfo por evaporacién. El preoducto crudo obtenido
se purifica por cromatografia en columna en gel de silice y
hexano / 0-100% acetato de etilo / 0-20% etanol. Se obtienen
de esta manera 29,8 mg del producto deseado.

1H—N!l\i.ln {DMSO-dg, colocado sobre K,CO,, isSmero princi-
pal): &= 1,25 (3H), 1,79 (2H), 3,52 (2H), 4,19 - 4,31 (4H),
4,57 (iH), 7,10 (1H), 7,29 - 7,41 (4H), 8,21 (1H), 10,55
(1H) ppm.

Ejemplo 740
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Ester 2-(2-hidroxi-etoxi)-etflico del #&cido (E o Z)-[ciano-

{3-etil-4-ox0-5-(E/Z)-fenilaminometilen-tiazolidin-2-

O“:I}{r’f

Anédlogamente al ejemplo 739 se obtienen a partir de 100

i1liden)-acético

mg del &cido descripto en el ejemplo az) y 66,0 ul de dieti-

lenglicol, 59,6 mg de producto.
1H—l\llVlR (DMBO-d;, colocado Bobre K;CO;, isémero princi-

pal): &= 1,25 (3H), 3,46 - 3,54 (4H), 3,69 (2H), 4,20 - 4,35
(4H), 4,62 (1H), 7,10 (1H), 7,29 - 7,41 (4H), 8,22 (1H),
10,55 (1H) ppm.

Ejemplo 741

Ester 2-[bis-(2-hidroxi-etil)-amino]-etflico del &cido (E o
Z)-[ciano-(3-etil-4-ox0-5-(E/2)-fenilaminometilen-

tiazolidin-2-iliden)-acético

G,

Andlogamente al ejemplo 739 se obtienen a partir de 100

-/—ﬂ-l

mg del &cido descripto en el ejemplo az) y 139 ul de trieta-
nolamina, 17,9 mg de producto.

1I-I—EIMR {(DMSO-dg¢, colocado sobre K;CO;, isémero princi-
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pal): 6= 1,25 (3H), 2,63 (4H), 2,83 (2H), 3,44 (4H), 4,17 -
4,41 (6H), 7,06 - 7,15 (1H), 7,25 - 7,42 (4H), 8,17 - B,26
(1H}), 10,48 - 10,62 (1H) ppm.

Ejemplo 742

fster 4-hidroximetil-fenflico del &cido (E o Z)-[cliano-(3-

etil-4-oxo=-5=-(E/Z) -fenilaminomeatilen-tiazolidin~2-iliden) -
gﬂﬂ

Andlogamente al ejemplo 739 se obtienen a partir de 100

acético

mg del acido descripto en el ejemplo az) y 86,9 mg de alco-
hol 4-hidroxibencilico, 47,1 mg de producto.

1I~I—1~:IMR (DMS0O-ds, colocado sobre KiCO,, isémero princi-
pal): &= 1,30 {(3H), 4,32 (2H), 4,52 (2H), 5,25 (1H), 7,09
(1H), 7,16 (2H), 7,23-7,44 (6H), 8,27 (1H), 10,66 (1H) ppm.
Ejemplo 743

Ester 4-(3-hidroxi-propil)-fenflico del &cido (E o 2)-

[ciano- (3-etlil-4-0%x0-5-(E/Z)-fenilaminometilen-tiazolidin-2-

s

iliden)-acético

An&logamente al ejemplo 739 se obtienen a partir de 100
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mg del &cido descripto en el ejemplo az) y 106,5 mg de 3-(4-
hidroxifenil)propanol, 51,3 mg de producto.

"H-NMR (DMSO-ds, colocado socbre K;CO;, i1sémero princi-
pal): &= 1,31 (3H), 1,73 (2H), 2,64 (2H), 3,43 (2H), 4,32
(2H), 4,49 (1H), 7,07 - 7,16 (3H), 7,26 (2H), 7,30 - 7,43
(4H), 8,21 - 8,30 (1H), 10,60 - 10,70 (1H) ppm.

Ejemplo 744

Ester 3-(2-hidroxi-etil)-fenfilico del &cido (E o Z)-[ciano-

{(3-atil-4-0%0-5-(E/Z) -fenllaminomstilen-tiazolidin-2-

CLQ?{,,QF’

Anflogamente al ejemplo 739 se obtienen a partir de 100

1liden) -acético

mg del &cido descripto en el ejemplo az) y 89,3 ul de 2-(3-
hidroxifenil)etanol, 32,8 mg de producto.

1H—NIMI'R (DMSO-d¢, colocado sobre KCO;, isSmero princi-
pal): &= 1,31 (3H), 2,76 (2H), 3,63 (2H), 4,32 (2H), 4,67
(1H), 7,01 - 7,18 (4H), 7,23 - 7,43 (5H), 8,22 - 8,31 (1H),
10,61 - 10,69 (1H) ppm.

Ejemplo 745

Eater 4,4,4-trifluorcbutilico del &cido (E o Z)-[ciano-(3-
etil-4-oxo0-5-(E/Z) -fenilaminometilen-tiazolidin-2-iliden)-

acético
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Anfilogamente al ejemplo 739 se obtienen a partir de 100
mg del &cido descripto en el ejemplo az) y 34,5 pl de
4,4,4,-trifluorocbutanol, 28,0 mg de producto.

'H-NMR (DMSO-d;, colocado Bobre K;CO;, isémero princi-
pal): &= 1,25 (3H), 1,90 (2H), 2,38 (2H), 4,18 - 4,33 (4H),
7,11 (1H), 7,28 - 7,'44 (SH}, 8,21 (1H), 10,56 (1H) ppm.

Ejemplo 746

fater 4-hidroximetilbencilico del &cido (E o Z)-ciano-(3-

atil-4~-oxo-5- (E/Z) -fenllaminometilen-tiazolidin-2-~-iliden) -

S

acético

Andlogamente al ejemplo 739 se obtienen a partir de 100
mg del &cido descripto en el ejemplo az) y 96,7 mg de 1,4-
bencendimetanol, 39,4 mg de producto.

1I-I—NMR (DMSO-ds, colocado sobre K,CO;, 1s6mero princi-
pal): &= 1,24 (3H), 4,25 (2H), 4,49 (2H), 5,20 (1H), 5,25
(2H), 7,11 (1H), 7,26-7,44 (BH), 8,21 (1H), 10,55 (1H) ppm.

Ejemplo 747

fister 2-(2-hidroxi-etil)-fenflico del &cido (E o Z)-ciano-
(3-etil-4-0ox0-5-(E/Z)-fenilamincmetilen-tiazolidin-2-

iliden) -acético
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Andlogamente al ejemplo 739 se obtienen a partir de 100
mg del &cido desacripto en el ejemplo az) y 83,7 ul de 2-
{hidroxifenil)-etanol, 32,0 mg de producto.

1H—NMR (DMSO-dg, colocado sobre K,CO;, isémero princi-
pal): &= 1,32 (3H), 2,69 (2H), 3,61 (2H), 4,32 (2H), 4,68
(1), 7,02 - 7,44 (9H), 8,26 (1H), 10,65 (1H) ppm.

Ejemplo 748

Ester 2-(4-brom-fenil)-2-oxo-etflico del &cido (E o Z)-
[ciano-(3-etil-4-0x0-5-(E/Z) -fenilaminometilen-tiazolidin-2-

iliden)-acético

Se disuelven 300 mg del &4cido preparado en el ejemplo
az) en una mezcla de 3 ml de actona y ©¢,9 ml de DMS0 y se
mezcla con 73,8 mg de carbonato de litio y 277,6 mg de 2,4'-
dibromoacetofenona. Luego de agitar 'durante 18 horas a 25°
c, s.e diluye con 200 ml de acetato de etilo y se lava dos
veces con 20 ml de una solucién semiconcentrada de cloruro
de sodio por vez. Tras secar sobre sulfato de sodio y fil-

trar, se concentra al vacfo por evaporacién. El producto
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crudo obtenido se purifica por cromatografia en columna en
gel de silice y hexano / 0-40% acetato de etilo. Se obtienen
de esta manera 278,4 mg del producto deseado.

"H-NMR (DMS0O-dg¢, colocado sobre K;CO,, isbmero princi-
pal): &= 1,25 (3H), 4,26 (2H), 5,59 (2H), 7,08 {(1H), 7,13 -
7,48 (4H), 7,63 - 8,05 (4H), 8,24 (1H), 10,56 (1H) ppm.
Preparacién de los compuestos intermediarios, que pueden
utilizarse preferentemente para obtener las tiazolidinonas
de la invencién:

Ejemplo a)
Ester etilico del &cido cianc-etiltiocarbamoil-acético

S

A una mezcla de 5 g de éster etilico del &cido cianoa-
cético y 5 ml de trietilamina se agregan a 25° C 4,25 ml de
isotiocianato de etilo. Posteriormente, Be agita durante 6
horas a 50° C. A continuacién, la mezcla de reaccién se con-
centra por evaporacién al vacic. El residuo se toma en eta-
nol y se vierte en 150 ml de &cido clorhidrico helado 1 nor-
mal. Se agita durante 3 horas a 25° C y luego se filtra el
residuo. La sustancia sf6lida obtenida se lava con agua. Se
obtienen 7 g de producto.

Ejemplo b)
Ester etflico del &cido (E o Z)-cian-(3-etil-4-oxo-
tiazolidin-2-iliden)-acético
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Se disuelven 7,82 g del compuesto descripto en el ejem-
Plo a) en 100 ml de tetrahidrofurano. Se adiciona lentamente
una solucién de 3,9 ml de cloruro de bromoacetilo y se agita
durante 8 horas a 25° C. Luego se vierte la mezcla de reac-
cién en una solucién saturada acuosa de carbonato &cido de

sodio. Se agita una hora y posteriormente se extrae con ace-

tato de etileo., La fase orgdnica se lava con solucién satura- .

da de cloruro de podio, Be peca pobre sulfato de sodioc y se

concentra por evaporacién al vacfo. El producto crudo obte-

nido se recristaliza a partir de una mezcla de acetato de

etilo/éster diisopropilico. Se obtienen 7,7 g de producto.
'H-NMR (CDCl;): & = 1,36 (6H); 3,70 (2H); 4,32 (4H) ppm.

Ejemplo c)

fater etflico del &cido (B o Z}-ciano-(5-(E/Z)-etoximetilen-

3-q@til-4-oxo-tiaszolidin-2-iliden)-acético

g

Se hierve una mezcla de 1,54 g de la sustancia descrip-
ta en el ejemplo b), 2,5 ml de ortoformiato de trietilo y
3,5 ml de anhidrido de &4cido acético durante B horas a re-
flujo. Posteriormente, la mezcla de reaccién se vierte en

agua helada. Se agita durante 3 horas y después se filtra el
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regiduo. La sustancia s6lida obtenida se lava con agua. BSe
obtienen 1,28 g de producto.

'H-NMR (CDCl,): & =1,38 (9H); 4,20-4,40 (6H); 7,72 (1H)
ppm.

Ejemplo d)
Ester dietfilico del &cido 2-etiltiocarbamoil-malénico

”ﬂﬁ"“

Andlogamente al ejemplo a) se obtienen a partir de 6 g
de éster dietflico del &cido malénico, 5,7 ml de trietilami-
na y 4,9 ml de isotiocianato de etilo, 8,5 g de producto.
Ejemplo e)

Ester dietflico del £cido 2-(3-stil-4-oxo-tiazolidin-2-

iliden)~-malSnico

Andlogamente al ejemplo b) se obtienen a partir de 12,5
g de la sustancia descripta en el ejemplo d) y 5 ml de clo-
ruro de bromoacetilo en tetrahidrofurano, 10,2 g de produc-
to.

H-NMR (CDCla): & = 1,16 (3H); 1,25 (3H); 1,31 (3H);
3,66 (2H); 3,76 (2H); 4,20-4,35 (4H) ppm.

Ejemplo f)
Easter etilico del #cido 2-(5-(E/Z)-etoximetilen-3-etil-4-
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oxo-tiaxolidin-2-iliden)-malénico

030

0
o]

Andlogamente al ejemplc c) se obtienen a partir de 1,8
g del compuesto descripto en el ejemplo e), 2,5 ml de orto-
formiato de trietilo y 3,5 ml de anhidrido de &Acido acético,
1,3 g de producto.

‘H-NMR (CDC1s): & = 1,15-1,40 (12H); 3,75 (2H); 4,20-
4,45 (6H); 7,75 (1H) ppm.
Ejemplo g)
2,2-diciano-N-stil-tiocacetamida

N

Andlogamente al ejemplo a) se obtienen a partir de 20 g
de dinitrilo del &cido walénico, 20 ml de trietilamina y 17
ml de isotiocianato de etilo, 31,8 g de producto.

Ejemplo h)
2-(3-etlil-4-oxo-tiazolidin-2-iliden)-malononitrile

Becd

Anfdlogamente al ejemplo b) se obtienen a partir de 8,73
g de la sustancia descripta en el ejemplo g) y 4,8 ml de

cloruro de bromoacetilo en tetrahidrofurano, 8,1 g de pro-
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ducto.

1H-NMR (CDCli): 8 = 1,36 (3H); 4,00 (2H); 4,19 (2H) ppm.
Ejemplo i)
a-(5-(B/2Z) -etoximetilen-3-atil-4-oxo-tiazolidin-2-iliden) -

malononitrilo

L

;&,

Andlogamente al ejemplo c} se obtienen a partir de 3,4
g del compuesto descripto en el ejemplo h), 6,9 ml de orto-
formiato de trietilo y 9,6 ml de anhidrido de &cido acético
3,4 g de producto.

'H-NMR {(CDC13}: & = 1,31 (3H); 1,39 (3H); 4,18-4,35
(aH) ; 7,81 (1H) ppm.
Ejemplo 1)

fster propilico del &cido ciano-etiltiocarbamoil-acético
8 oN
0
/\"W N

Andlogamente al ejemplo a) se cbtienen a partir de 3,5
g de &ster propilico del &cido cianocacético, 3,5 ml de trie-
tilamina y 2,55 ml de isotiocianato de etilo, 5,6 g de pro-

ducto.

Ejemplo k}
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Ester propilico del 6&cido (E o Z)-ciano-(3-etil-4-oxo-

tiazolidin-2-iliden) -acético

Anilogamente al ejemplo b) se obtlenen a partir de 7 g
del compuesto descripto en 1) y 2,7 ml de cloruro de bromoa-
cetilo en 100 ml de tetrahidrofurano, 4,95 g de producto.

H-NMR (CDCl,;): & = 1,00 (3H); 1,37 (3H); 1,73 (2H);
3,69 (2H); 4,20 (23); 4,31 (2H) ppm.

Ejemplo 1)
Ester propilico del Kcido (E o Z)-clano-(5-(E/Z)-

etoximetilen-3-etil-4-oxo-tiazolidin-2-iliden)-acético

\‘%hx:T_JEo’\v’
o ) N
An&logamente al ejemplo c¢) se obtienen a partir de 4,95
g del compuesto descripto en 2), 7,45 ml de ortoformiato de
trietilo y 10 ml de anhidrido de &cido acético, 4,26 g de
producto.
'H-NMR (CDCl,): & = 0,99 (3H); 1,30-1,45 (6H); 1,75

(2H) ; 4,15-4,30 {(4H); 4,38 (2H); 7,71 (1H) ppm.

Ejemplo m)
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Ester isopropilico del &cido ciano-etiltiocarbamoil-acético

8 (-]
Yy
Andlogamente al ejemplo a) se obtienen a partir de 4 g
de éater isopropilico del &cido cilanocacético, 4 ml de trie-
tilamina y 3 ml de isotiocianato de etilo, 6,7 g de produc-
to.
Ejemplo n)

Ester iscpropilico del #cido (E o Z)-ciano-(3-etil-4-oxo-

tiszolidin-2-iliden) -acético

foase

Andlogamente al ejemplo b) se obtienen a partir de 6,7
g del compuesto descripto en 1) y 3,15 ml de cloruro de bro-
moacetilo en 100 ml de tetrahidrofurano, 6,18 g de producto.
H-NMR (CDCl3): 8 = 1,28-1,40 (SH); 3,70 (2H); 4,30
(2H) ; 5,13 (1H) ppm.
Ejemplo o)}
Ester isopropflico del &cido (E o 2Z)-ciano-(5-(B/Z)-

etoximetilen-3-etil-4-oxo-tiazolidin-2-iliden) -acético

e
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Andlogamente al ejemplo c) Be obtienen a partir de 2 g
del compuesto descripto en 2), 3 ml de ortoformiato de trie-
tilo y 4,3 ml de anhidrido de &cido acético, 1,77 g de pro-
ducto.

'H-NMR (CDCl,): & = 1,25-1,45 (12H); 4,23 (2H); 4,37
(2H) ; 5,12 (1H); 7,70 (1H) ppm.

Ejemplo p)
Eater ter-butilico del &cido ciano-etiltiocarbamoil-acético

eN
~
Andlogamente al ejemplo a) se obtienen a partir de 5 g
de é&ster ter-butilico del &cido cianoacético, 5,6 ml de
trietilamina y 5 ml de isotiocianato de etilo, 8 g de pro-
ducto.

Ejemplo q)
faster ter-butilico del &cido (E o Z)-ciano-(3-etil-4-oxo-

X
5

Anilogamente al ejemplo b) se obtienen a partir de 9,8

tiazolidin-2-iliden)-acético

g del compuesto descripto en 1) y 3,6 ml de cloruro de bro-
moacetilo en 150 ml de tetrahidrofurano, 7,1 g de producto.
'H-NMR (CDCl;): & = 1,32 (3H); 1,55 (9H); 3,68 (2H);

4,30 (2H) ppm.



261
*T

214

Ejemplo r)
Bster ter-butflico del #6cido (E o Z)-clano-(5-(%/2Z)-

atoximetilen-3-etil-4-oxo-tiazolidin-2-iliden)-acético

e

5
Andlogamente al ejemplo ¢) se obtienen a partir de 6,16

g del compuesto descripto en 2) , 8,8 ml de ortoformiato de
trietilo y 12,6 ml de anhidrido de &cido acético, 4,6 g de
producto.

10 'H-NMR (CDCl,): & = 1,30-1,45 (6H); 1,55 (9H); 4,24
(2H); 4,35 (2H); 7,69 (1H) ppm.
Ejemplo s)
Ester bencilico del &cido (E o Z)-ciano-(3-etil-4-oxo-
tiazolidin-2-iliden)-acético

15

e
N
o N

A una polucién de 0,4 g de hidruro de sodio (al 60 &)
en 5 ml de dimetilformamida se agrega a 0° C una sclucién de
1,75 g de éster bencilico del &cido cianocacético en 10 ml de

20 dimetilformamida. Se agita durante 10 minutos a 0° C y luego

se agrega .una solucitn de 876 pul de isotiocianato de etilo
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en 5 ml de dimetilformamida. Posteriormente, se agita duran-
te 2 horas a 25° C. Posteriormente ase adiciona a 0° C una
solucién de 1 ml de cloruro de bromoacetilo en 5 ml de dime-
tilformamida y se agita durante 15 horas a 25° C. Posterior-

5 mente, la mezcla de reaccibén Be vierte en solucifén saturada
de carbonato d4cido de sodio. Se extrae con diclorometanco, se
lava la fase orgénica con una soluci6n saturada de cloruro
de sodio, se seca scbre gulfato de sodioc y se concentra por
evaporacién al vacio. El producto crudo ee purifica por cro-

10 matograffa en columna en gel de silice con una mezcla de
hexano/acetato de etilo. Se obtienen 1,1 g de producto.

H-NMR (CDC13): & = 1,35 (3H); 3,70 (2H); 4,30 (2H);

5,31 (2H), 7,30-7,48 (S5H) ppm.
Ejemplo t)

15 Ester bencilico del &cido (E o Z)-ciano-{5-(E/Z)-

etoximetilen-3-etil-4-oxo-tiazolidin-2-iliden) -acético

o
o N
Andlogamente al ejemplo c) se obtienen a partir de 11 g
20 del compuesto descripto en 1), 1,49 ml de ortoformiato de
trietilo y 2,1 ml de anhidrido de &cido acético, 1,26 g de
producto.

1H-NMR (CDC1l,): & = 1,30-1,45 (6H); 4,25 (2H); 4,38

3({7
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(2H) ; 5,29 (2H); 7,30-7,48 (5H), 7,72 (1H) ppm.
Ejemplo u)

2-clano-2-etiltiocarbamoil-N,N-dimetil-acetamida

0 g

Anfdlogamente al ejemploc a) se obtienen a partir de 3 g
de N,N-dimetilcianoacetamida, 4 ml de trietilamina y 2,8 ml
de isotiocianato de etilo, 3,3 g de producto.
Ejemplo v)
2-(E o Z)-ciano-2-(3-etil-4-oxo-~tiazolidin-2-iliden)-~N,N-
dimetil-acetamida

&
) } N

Andlogamente al ejemplo b) se obtienen a partir de 2,3
g del compuesto descripto en 1) de y 1,54 ml de cloruro de
bromoacetilo en 70 ml de tetrahidrofurano, 1,77 g de produc-
to.

H-NMR {(CDCl3): & = 1,33 (3H); 3,05-3,20 (6H); 3,70
(2H) ; 4,24 (2H) ppm.
Ejemplo w)
2-(E o Z) -ciano-2-(5-(E/Z) -etoximetilen-3-atil-4-oxo-

tiasolidin-2-iliden)-N,N-dimatil-acetamida
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Andlogamente al ejemplo c) se obtienen a partir de 1,77
g del compuesto descripto en 2), 2,83 ml de ortoformiato de
trietilo y 4,05 ml de anhidrido de &cido acético, 1,65 g de
producto.

'H-NMR (CDCl3): & = 1,30-1,40 (6H); 3,05-3,15 (6H); 4,20
(2H) ; 4,31 (2H); 7,63 (1H) ppm.
Ejemplo x)

2-clano-N-etil-3-oxo-3-fenil-tiopropionamidas

50

Anidlogamente al ejemplo a) se obtienen a partir de 1,5
g de benzoilacetonitrilo, 1,6 ml de trietilamina y 1,45 ml
de ieotiocianato de etilo, 2,24 g de producto.

Ejemplo y)
2-(E o Z)-(3~-etil-4-oxo-tiaxolidin-2-iliden)-3-oxo-3-fanil-

0

propilonitrile

Andlogamente al ejemplo b) se cobtienen a partir de 2,24
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g del compuesto descripto en 1) de y 1,29 ml de cloruro de
bromoacetilo en 50 ml de tetrahidrofurano, 1,82 g de produc-
to.

'H-NMR (CDCla): & = 1,43 (3H); 3,71 (2H); 4,43 (2H);
7.48- 7,60 {(3H); 7,80-7,88 (2H) ppm.
Ejemplo z)
a-(E o Z)-(5-(E/Z)-etoximetilen-3-etil-4-oxo-tiazolidin-2-
iliden)=-3-oxo-3-fenil-propionitrilo

Y
o N

Anilogamente al ejemplo c) se obtienen a partir de 1,8
g del compuesto descripto en 2), 2,52 ml de ortoformiato de
trietilo y 3,63 ml de anhidrido de &cido acético, 1,46 g de
producto.

'H-NMR (CDCl3): & = 1,38-1,50 (6H); 4,31 (2H); 4,49
(2H) ; 7,40-7,58 (3H); 7,80-7,88 (3H) ppm.

Ejemplo aa)

3-otil-2-(E o Z)-(2-oxo-l1l,2-difenil-etiliden)-tiazolidin-4-

A una solucién de 0,4 g de hidruro de sodio (al 60 %)

en 5 ml de dimetilformamida se agrega a 0° C una solucién de
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1,96 g de bencilfenilcetona en 10 ml de dimetilformamida. Se
agita durante 10 wminutos a 0° C y luego se agrega una solu-
cién de 876 ul de isotiocianato de etilo en 5 ml de dimetil-
formamida. Posteriormente, se agita durante 2 horas a 25° C.
Se agrega entonces a 0° C una solucién de 1 ml de cloruro de
bromoacetilo en 5 ml de dimetilformamida y se agita durante
15 horas a 25° C., Posteriormente, la mezcla de reaccidn pe
vierte en soluci6n saturada de carbonato &cido de sodio. Se
extrae con diclorometano, se lava la fase orgfnica con una
solucién saturada de cloruro de sodio, se seca scbre sulfato
de aodio y se concentra por evaporacién al vacifo. El produc-
to crude se purifica por cromatografia en columna en gel de
silice con una mezcla de hexano/acetato de etilo. Se obtie-
nen 1,24 g de producto.

'H-NMR (CDCly): 8 = 0,74 (3H); 3,25 (2H); 3,70 (2H);
7,10-7,30 (10H) ppm.

Ejemplo ab)

(E . Z)~(3-etil-4-oxo-tiazolidin-2-iliden)~-fenil-

acetonitrilo

) Q}
A una solucién de 0,4 g de hidruro de sodio (al 60 %)
en 5 ml de dimetilformamida se agrega a 0° C una solucién de

1,15 g de cianuro de bencilo en 10 ml de dimetilformamida.



1A
36%

Se agita durante 10 minutos a 0°¢ C y luego se agrega una so-

220

lucién de 876 ul de isotiocianato de etilo en 5 ml de dime-
tilformamida. Posteriormente, se agita durante 2 horas a 25°
C. Después se adiciona a 0° C una solucién de 1 ml de cloru-
5 ro de bromoacetilo en 5 ml de dimetilformamida y Be agita
durante 15 horas a 25° C. Posteriormente, la mezcla de reac-
cién se vierte en solucién saturada de carbonato &cido de
sodio. Se extrae con diclorometano, se lava la fase orgénica
con una solucién saturada de cloruro de sodio, se seca sobre
10 sulfato de sodio y se concentra por evaporacién al vaclo. El
producto crudo se purifica por cromatografia en columna en
gel de siflice con una mezcla de hexano/acetatc de etilo. Se

obtienen 1,4 g de producto.
'H-NMR (CDC1l3): 8 = 1,45 (3H); 3,71 (2H); 4,30 (2H);

15 7,30-7,50 (5H) ppm.

Ejemplo ac)

2-(ter-butil-difenil-silaniloxi)-atilamina

Ha/‘\/o—

A una solucién de 15 ml de 2-aminoetanocl en 150 ml de
20 N,N-dimetilformamida se agregan a 0° C 34 g de imidazol y 78
ml de difenileililcloruro de ter-butilo. Se agita durante 16

horas a 25¢ C. Posteriormente, la mezcla de reaccidn se
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vierte en una solucién paturada helada de carbonato &cido de
sodio. Se extrae con acetato de etilo, se lava la fase orga-
nica con una soluci6n saturada de cloruro de sodio, Be Beca
sobre sulfato de sodio y se concentra por evaporacifn al va-
cfo. El producto crudo se purifica por cromatografia en co-
lumna en gel de silice con una mezcla de hexano/acetato de
etilo. Se obtienen 45,4 g de producto.

Ejemplo ad)

ter-butil-{2-isotiociano-etoxi)-difenilsilanc

A una solucién de 18,7 g del compuesto descripto en 1)
en 250 ml de tetrahidrofurano se agrega a 0° C lentamente
una solucién de 5,23 ml de tiofosgenc en 50 ml de tetrahi-
drofurano. Posteriormente, se agita durante 1,5 horas a 25°
C. Posteriormente, la mezcla de reaccidn se vierte en agqua
helada. Se extrae con acetato de etilo, se lava la fase or-
ginica con una solucién saturada de cloruro de sodio, pe Be-
ca gobre sulfato de sodio y se concentra por evaporacifén al
vacio. El producto crudo se purifica por cromatograffia en
columna en gel de silice con una mezcla de hexano/acetato de
etilo. Se obtienen 7,9 g de producto.

'H-NMR (CDC1l3): & = 1,08 (9H); 3,58 (2H); 3,79 (2H);

2%

3%
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7,38-7,48 (6H); 7,65-7,70 (4H) ppm.

Ejemplo ae)

Ester etilico del &cido [2-(ter-butil-difenil-gilaniloxi)-

etiltiocarbamoil] -ciancacético
QL ’
:>‘%§ES:/~WF§_<irD\’,

A una solucién de 2,53 ml de épter etilico del &cido
cianocacético y 3,5 ml de trietilamina se agregan 8,9 g del
compuesto preparado en 2) en 2 ml de tetrahidrofurano. Se
agita durante 16 horas a 75° C. Posteriormente, Be concentra
por evaporacién al vacio. El residuo se toma en etanol y se
vierte en &cido clorhidrico helado 2 N. Se agita durante una
hora a 25° C y se extrae luego con diclorometano. La fase
orgidnica se lava con una solucién saturada de cloruro de so-
dio, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra por eva-
poracién al vacio. Se obtienen 10,7 g de producto.

Ejemplo af)

Ester etilico del &cido (E o Z)-{3-[2-(ter-butil-difenil-

silaniloxi)-etil] -4-oxo-tiazolidin-2-iliden}-cianocacético

AN
O
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A una soluci6n de 10,7 g del compuesto descripto en 1)
en 250 ml de tetrahidrofurano se agrega lentamente una solu-
cién de 2,2 ml de cloruro de bromoacetilo en 20 ml de te-
trahidrofurano. Se agita durante 5 horas a 25° C y luego se
vierte la mezcla de reaccién en una solucién saturada de
carbonato &cido de sodio. Se agita durante una hora y luego
ge extrae con acetato de etilo. La fase orginica se lava con
una solucién saturada de cloruro de sodio, se seca sobre
sulfato de sodic y se concentra por evaporacién al vacio. El
producto crudo se purifica por cromatograffia en columna en
gel de silice con una mezcla de hexano/acetato de etilo. Se
obtienen 6,87 g de producto.

1H-NMR (cbcl,): & = 0,97-1,05 (9H); 1,34 (3H); 3,59
(2H); 3,95 (2H); 4,29 (2H); 4,58 (2H); 7,30-7,48 (6H); 7,55-
7,65 (4H) ppm.

Ejemplo ag)
Eater etilico del &cido (E o 2Z)-{3-[2-(ter-butil-difemil-
silaniloxi)-etil] -5-(E/Z) —etoximstilen-4-oxo-tiasclidin-2-

Li} #:’\
o

Anfilogamente al ejemplo ¢) se obtienen a partir de 2 g

iliden}-ciancacético



10

15

20

224

2l

2L

del compuesto descripto en 4), 1,57 ml de ortoformiato de
trietilo y 2,2 ml de anhfdrido de &cido acético, 2,0 g de
producto.

'H-NMR (CDCl,}: 8 = 0,95-1,00 (9H); 1,30-1,48 (6H); 3,93
(2H); 4,22-4,35 (4H); 4,62 (2H); 7,30-7,45 (6H); 7,55-7,62
(4H) ; 7,68 (1H) ppm.

Ejemplo ah)

fater etfilico del &cido ciano-(2-metoxi-etiltiocarbamoil)-

acético

AnSilogamente al ejemplo a) se obtienen a partir de 1 g
de &ster etilico del &cido cianoacético, 1 ml de trietilami-
na y 1,14 g de 2-metoxiisotiocianato de etilo, 1,49 g de
producto.

Ejemplo ai)

faster atilico del #&cido (E o Z)-ciano-[3-(2-metoxi-etil)-4-

oxo-tiazolidin-2-iliden] -acético

Andlogamente al ejemplo b) se obtienen a partir de 1,49
g del compuesto descripto emn 1) de y 645 pl de cloruro de

bromoacetilo en 7 ml de tetrahidrofurano, 940 mg de produc-
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to. H-NMR (CDCl,): & = 1,35 (3H); 3,35 (3H); 3,63 (2H);
3,74 {2H); 4,30 (2H); 4,56 (2H) ppm.

Ejemplo aj)

Ester etflico del &cido (E o E)-clano-[5-(E/Z)-etoximetilen-

3-(2-metoxi-etil)-4-oxo-tiazolidin-2-1liden] -acético

Andlogamente al ejemplo c) se obtienen a partir de 940
mg del compuestc descripto en 2), 1,3 ml de ortoformiato de
trietilo y 1,8 ml de anhidrido de &cido acético, 675 mg de
producto.

'H-NMR (CDC1;): & = 1,32-1,42 (6H); 3,33 (3H); 3,70
(2H); 4,20-4,35 (4H); 4,59 (2H) 7,72 (1H) ppm.

Ejemplo ak)

£ster etilico del &cido cianc-metiltiocarbamoil-acético

e

Andlogamente al ejemplo a) Be obtienen a partir de 5 g
de éster propilico del &cido clancacético, 5 ml de trietila-
mina y 3,6 g de misotiocianato de etilo, 6 g de producto.

Ejemplo al)

fister etflico del &cido (E o Z)-ciano-(3-metil-4-oxo-
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tiazsolidin-2-iliden)-acético

foasa

Andlogamente al ejemplo b) se obtienen a partir de 4,95
g del compuesto deacripto en 1) y 2,7 ml de cloruro de bro-
moacetilo en 100 ml de tetrahidrofurano, 4,35 g de producto.

'H-NMR (CDCl,): & = 1,35 (3H); 3,70 (3H); 3,73 (2H);
4,32 (2H) ppm.

Ejemplo am)

Ester etilico del &cido (E o Z)-clano-(5-(E/Z)-etoximetilen-

3-metil-4-oxo-tiazolidin-2-iliden)-acético

|

eate

o\

Andlogamente al ejemplo c¢) se obtienen a partir de 4,33
g del compuesto descripto en 2), 7,4 ml de ortoformiato de
trietilo ¥y 10 ml de anhidrido de &cido acético, 3,5 g de
producto.

'H-NMR (CDCls): & = 1,32-1,42 (6H); 3,72 (3H); 4,20-4,38
(2H); 7,71 (1H) ppm.

Ejemplo an)

isotiocianato-ciclobutano
[

’

f

Se colocan 2,0 g de ciclobutilamina en 50 mL de THF, se
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mezclan a 0° C con 2,3 mL de tiofosgeno y se agita durante
30 min a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se mez-
cla con solucién de bicarbonato de sodio y se extrae con
acetato de etilo. Tras eliminar el solvente, se obtienen 3 g
del compuesto que figura en el titulo como producto crudo.
'H-NMR (CDCli;): 8 = 1,63-1,93 (2H); 2,15-2,50 (4H); 4,05
(1H) ppm.
Ejemplo ao)

Eater etflico del &cido ciano-ciclobutiltiocarbamoil-acético

7

Andlogamente al ejemplo a) se obtienen a partir de 2,7
g de &éster etilico del &cido cianocacético, 4,3 ml de trieti-
lamina y 3,0 g del compuesto descripto en el ejemplo an)
tras purificar por cromatografia en gel de sBilice (dicloro-
metano/metanol 80:20) 2,6 g del compuesto que figura en el
titulo.
Ejemplo ap)
Ester etilico del &cido (E o 2Z)-clano-(3-ciclobutil-4-oxo-

tiazolidin-2-iliden) -acético
s M
o‘|:M
<ﬁ> N

Andlogamente al ejemplo b) se obtienen a partir de 2,0
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g del compuesto descripto en el ejemplo ao), y 1,1 ml de
cloruro de bromoacetileo en tetrahidrofurano tras recristali-
zar a partir de etanol, 340 mg del compuesto que figura en
el titulo.

H-NMR (CDCly): & = 1,35 (3H); 1,70-1,95 (2H); 2,40-2,52
(2H) ; 2,70-2,90 (2H); 3,65 (2H); 4,30 (2H); 5,10 (1H) ppm.

Ejemplo aq)

Eater etilico del &cido (E o Z)-cilano-(3-ciclobutil-5-(E o

2) -etoximetilen-4-oxo-tiazolidin-2-iliden) -acético
Q
/‘ots
o N
& "

Andlogamente al ejemplo c¢) se cobtienen a partir de 450
mg del compuesto descripto en el ejemplo ap), 0,66 ml de or-
toformiato de trietilo y 0,93 ml de anhidrido de Acido acé-
tico trae recristalizar a partir de etanol, 434 g del com-
puesto que figura en el titulo.

H-NMR (CDC1;3): & = 1,30-1,45 (6H); 1,70-1,98 (2H);
2,35-2,52 (2H); 2,80-3,00 (2H); 4,15-4,38 (4H); 5,20 (1H);
7,65 (1H) ppm.

Ejemplo ar)

Ester etilico del #&cido (E o Z)-{5-(E/Z)-[(3-bromometil-
fenilamino) -metilen] -3-etil-4-oxo-tiasolidin-2-iliden}-~

ciancacético

%Y
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Se disuelven 752 mg del compuesto descripto en el ejem-
plo 60), 2,70 g de trifenilfosfina y 2,66 g de tetrabromuro
de carbono en 100 ml de THF y se agita durante 1 hora a tem-
peratura ambiente. La wmezcla de reaccifn se mezcla con agua
y Be extrae con acetato de etilo. Tras purificar por croma-
tografia en gel de silice se obtienen 685 mg del compuesto
que figura en el titulo como mezcla isomérica 5-(E/Z) depen-
diente del pH.

1H-NMR (DMSO-ds, colocado scbre KzCO,, isémero princi-
pal): 8 = 1,18-1,35 (6H); 4,18-4,32 (4H); 4,78 (2H); 7,16
(1H); 7,25-7,41 (2H); 7,45 (1H); 8,20 (1H); 10,60 (1H) ppm.

Ejemplo as)

Ester ter-butflico del #&cido 4-(3-{[2-((E o Z)-ciano-
etoxicarbonil-matilen) -3-etil-4-oxo-tlazolidin-5-(E/Z)-

ilidenmetil] -aminoc}-bencil) -piperazin-l-carboxilico

1
> OVCLHQJ-
0 L 1
Anilogamente al ejemplo 225) se obtienen a partir de
750 mg del compuesto descripto en el ejemplo ar), 700 mg de

carbonato de potasio y 480 mg de 1l1l-ter-butiloxicar-

bonilpiperazina en 50 ml de DMF, tras purificar por cromato-

77
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grafia en gel de sflice, 680 mg del compuesto gque figura en
el titulo como mezcla isomérica 5-(E/2) dependiente del pH.

IH-NMR (DMSO-d¢, colocado sobre K;CO;, isémero princi-
pal): & = 1,16-1,32 (6H); 1,40 (SH); 2,21-2,40 (4H); 3,21-
3,45 (4H); 3,46 (2H); 4,15-4,33 (4H); 7,04 (1H); 7,16-7,47
(3H); 8,20 (1H); 10,56 (1H) ppm.

Ejemplo at)

Ester etfilico del &cido (E o Z)-ciano-{3-etil-4-oxo-5-(E/Z)-
[{(3-piperazin-l-il-mestil-fenilamino)-metilen]-tiazolidin-2-

“’O«\,Cngr

Se mezclan 680 mg del compuesto descripto en el ejemplo

iliden}-acético

as) en 20 ml de diclorometano con 10 ml de &cido trifluoroa-
cético y se agita durante 2 horas a temperatura ambiente. El
solvente se destila en el evaporador rotativo, y se obtienen
850 mg del compuesto que figqura en el titulo como mezcla
isomérica 5-(E/Z) dependiente del pH como producto crudo.

Ejemplo au)
2-(4-amino-fenoxi) -stanol

L o
NH,

Se disuelven 2 g de 2~(4-nitrofenoxi)etanol en 80 ml de

THF, se mezclan con una suspensién de 420 mg de paladio so-
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bre carbén en etanol y se hidrogena durante la noche a tem-
peratura ambiente a presifn normal. La mezcla de reaccién se
filtra sobre celita y tras destilar el solvente en el evapo-
rador rotativo, se obtienen 1,6 g del compuesto que figura
en el titulo como producto crudo.

1H-NMR (CDCl3): & = 3,00-3,70 (3H); 3,85-3,95 (2H);
3,95-4,08 (2H); 6,55-6,70 (2H); 6,70-6,84 (2H) ppm.

Ejemplo av)

Ester etilico del &cido (E o Z)-ciano-(3-etil-5-(E/Z)-{[4-
(2-iodo-etoxl) -fenilamino] -metilen}-4-oxo-tiazolidin-2-
iliden)-acético

'NOUH:I&J—

Se disuelven 560 mg del compuesto descripto en el ejem-
plo 219), 440 mg de trifenilfosfina y 144 mg de imidazol en
50 ml de THF, se mezclan de a porciones con 426 mg de yodo y
se agita durante toda la noche a temperatura ambiente. lLa
mezcla de reaccién se mezcla con agua y se extrae con aceta-
to de etilo. Tras purificar por cromatograffia en gel de ai-
lice se obtienen 550 mg del compuesto que figura en el titu-
lo como mezcla isomérica 5-(E/Z) dependiente del pH.

1H-NMR (DMSO-ds, colocado sobre KiCO;, isémero princi-

pal): 8§ = 1,18-1,32 (6H); 3,51 (2H); 4,18-4,30 (6H); 6,98

34
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(2H); 7,27 (2H); 8,13 (1H); 10,50 (1H) ppm.

Ejemplo aw)

Ester etilico del &cido ciano-ciclopropiltiocarbamoil-

~p
I

Se agitan 4,85 ml de éater etilico del &cido cianocacé-

acético

tico, 5,24 ml de trietilamina y 5,0 g de isotlocianato de
ciclopropilo durante la noche a 50° C. La mezcla de reaccién
obtenida se diluye con 10 ml de EtOH y se vierte lentamente
en 220 ml de HC1 1 M. Se agita durante 2 horas. El precipi-
tado formado se extrae y se lava con agua. La sustancia 86-
lida se disuelve en diclorometano y se lava con solucién sa-
turada acuosa de cloruro de sodio. Se seca la fase orgénica
se seca (MgSO,) y se libera el producto del solvente. Se ob-
tuvieron 6,9 g del producto.

'H-NMR (CDC1;): & = 0,78 (2H), 0,94 (2H), 1,29 (3H),
2,73 (1H), 4,18 (2H), 4,89 (1H), 11,18 (1H) ppm.

Ejemplo ax)

Ester etilico del &cido (E o Z)-ciano-(3-ciclopropil-4-oxo-
tiazolidin-2-iliden)-acético

e

Andlogamente al ejemplo b) se obtienen a partir de 6,9
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g del compuesto deacripto en el ejemplo ia), y 3,3 ml de
cloruro de bromoacetilo en 210 ml de tetrahidrofurano tras
recristalizar a partir de éter dietflico/hexano, 6,2 g de
producto.

MS (CI/NH;) m/z = 270 (M+H20)"

Ejemplo ai)

Easter etilico del &cido (E o Z)-ciano-(3-ciclopropil-5-(K o

Z)-etoxi-metilen-4-oxo-tiaxzolidin-2-(2)-1liden)-acético
J 0
padel
o N
Z& N
Andlogamente al ejemplo c¢) se obtienen a partir de 6,22
g del compuesto descripto en el ejemplo ib), 9,61 ml de or-
toformiato de trietilo y 13,46 ml de anhidrido de &cido acé-
tico tras agitar con éter dietilico, 4,22 g de producto.
1H-NMR (CDC13): & = 1,10 {(2H), 1,37 (6H), 1,90 (2H),

3,12 (1H), 4,21 (2H), 4,31 (2H), 7,65 (1H) ppm.

Ejemplo az)

KAeido (B o EZ)-[ciano-(3-etil-4-o0x0-5-(E/Z)-fenilaminome-

tilen-tiazolidin-2-iliden)-acético

D

o

Se disuelven 1,50 g del éster preparado en el ejemplo 1

en 19 ml de dioxano, ee wmezclan con 7,5 ml de una solucién
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etanflica de hidrSxido de potasio y finalmente Be agita du-
rante 18 horas a 25° C. Be diluye con 150 ml de agua, se
acidifica con &4cido sulfGrico 1 N a un valor de pH = 2, se
absorbe la sustancia sélida scbre una frita y se seca al va-
cio a 70° C. El producto obtenido de esta manera puede apli-
carse gin otra purificacién en la siguiente etapa.

"H-NMR (DMSO-ds, colocado sobre K;C0O,, iefémero princi-
pal): &= 1,23 (3H), 4,25 (2H), 7,08 (1H), 7,27 - 7,42 (4H),
8,14 (1H), 10,42 (1H), 13,05 (1H) ppm.

Ejemplo ba)

Ester etflico del &cido (E o Z)-ciano-(3-etil-5-(E/Z)-{[4-

(2-10do-etil) -fenilamino] -metilen}-4~oxo-tiazolidin-2-

V\ON:L&J-

Andlogamente al ejemplo av) se obtienen a partir de 1,0

iliden) -acético

g del compuesto descripto en el ejemplo 459), B17 mg de tri-
fenilfosfina, 267 mg de imidazol y 793 mg de yodo, tras pu-
rificar por cromatografia en gel de silice, 1,06 g del com-
puesto que figura en el titulo como mezcla isomérica 5-(E/Z)
dependiente del pH.

lH-NMR (DMSO-d;, colocado sobre K;CO;, isémero princi-
pal): 8 = 1,19-1,32 (6H); 3,10 (2H); 3,46 (2H); 4,17-4,32

(4H); 7,20-7,31 (4H); 8,20 (1H); 10,51 (1H) ppm.
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Ejemplo bb)

Eeter ter-butflico del &cido (4-hidroxifenil)-carboxflico

HQ‘::LHJL;x(

Se disuelven 3 g de 4-aminofenol en 50 ml de diclorome-
tano y se mezclan a 0° C con 15 ml de diiscopropilamina y 6,6
g de dicarbonato de di-ter-butilo y Be agita durante 18
horas a temperatura ambiente. Luego de una elaboracién acuo-
8a y recriastalizacién a partir de acetato de etilo/hexano se
obtienen 1,06 g del compuesto que figura en el titulo.
Ejemplo bc)
Ester ter-butflico del &cido [4-(3-morfolin-4-il-propoxi)-
fenll) -carboxilico

’\I 0.
Oy 1

Se disuelven 89 mg del compuesto descripto en el ejem-
plo bb) en 4 ml de butancna y se mezclan con 130 ml de car-
bonato de potasio, 35 mg de yoduro de tetrabutilamonioc y 100
gl de 4-(3-cloro-propil)-morfolina y se agita durante 4
horas a reflujo. Luego de una elaboracién acuosa y purifica-
cién por cromatografia en gel de silice, sBe obtienen 160 mg
del compuesto que figqura en el titulo.

IH-NMR (DMSO-dg): & = 1,46 (9H); 1,85 (2H); 2,28-2,45

e
»3)
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(6H) ; 3,56 (4H); 3,93 (2H); 6,81 (2H); 7,31 (2H); 9,10 (1H)

ppm.
Ejemplo bd)

Ester ter-butilico del &cido (3~amino-fenil)-carboxflico
AL X

Se disuelven 5 g de 1,3-fenilendiamina en 50 ml de di-
clorometano y se mezclan a 0° C con 24 ml de diisopropilami-
na y 10,8 g de dicarbonato de di-ter-butilo y se agita du-
rante 18 horas a temperatura ambiente. Luego de una elabora-
cién acuosa y recristalizacién a partir de acetato de eti-
lo/hexano se obtienen 4,74 g del compuesto que figura en el
titulo.

'H-NMR (CDCly): & = 1,50 (9H); 3,68 (2H); 6,35 (1H);
6,40 (1H); 6,52 (1H); 6,96 (1H); 7,04 (1H) ppm.

Ejemplo be)

Ester ter-butilico del &fcido [3-(2-metoxi-acetilamino)-

2 I L I

Se disuelven 200 mg del compuesto descripto en el ejem-

fenil] -carboxilico

plo bd) en 10 ml de tetrahidrofurano y se mezclan con 400 ul
de trietilamina y 136 pl de metoxi-clorurc de acetilo y Be
agité durante 18 horas a temperatura ambiente. Luego de una

elaboracién acuosa y purificacién por cromatograffa en gel
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de Bilice, se obtienen 75 mg del compuesto que figura en el
titulo.

H-NMR (DMSO-dg): & = 1,45 (SH); 3,32 (3H); 3,95 (2H);
7,06 (1H); 7,15 (1H); 7,28 (1H); 7,83 (1H); 9,34 (1H); 9,70
(1H) ppm.
Ejemplo bf)

Ester ter-butilico del &cido (3-acriloilamino-fenil) -
carboxilico

O A

Se disuelven 300 mg del compuesto descripto en el ejem-
plo bd) en 10 ml de tetrahidrofurano y se mezclan con 400 ul
de trietilamina y 156 ul de cloruro de &cido acrilico y se
agita durante 18 horas a temperatura ambiente. Luego de una
elaboracién acuosa y purificacién por cromatografia en gel
de silice, se obtienen 290 mg del compuestoc que figura en el
titulo.

'H-NMR (DMSO-dg): & = 1,49 (SH); 5,73 (1H); 6,24 (1H);
6,45 (1H); 7,05 (1H); 7,16 (1H); 7,40 (1H); 7,84 (1H); 9,47
(1H); 10,10 (1H) ppm.

Ejemplo bg)
Ester ter-butflico del fcido [3-(3-morfolin-4-1il1-
proplonilamino)-fenil] -carboxilico
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Se disuelven 100 mg del compuesto descripto en el ejem-
plo bf) en 3 ml de tetrahidrofurano y se mezclan con 158 ul
de trietilamina y 50 ul de morfolina y se agita durante 4
horas a reflujo. Luego de una elaboracién acuosa y purifica-
cién por cromatografia en gel de silice, se obtienen 92 mg
del compuesto que figura en el titulo.

'H-NMR (DMSO-dg): & = 1,47 (9H); 2,33-2,4% (6H); 2,60
(2H); 3,58 (4H); 7,03 (1H}); 7,13 (1H); 7,30 (1ﬁ); 7,74 (1H);
9,34 (1H); 10,01 (1H) ppm.

Ejemplo bh)

Ester ter-butilico del #cido (3-etensulfonilamino-fenil)-

carboxilico

N"# W B

Se disuelven 640 mg del compuesto descripto en el ejem-
plo bd) en 10 ml de tetrahidrofurano y se mezclan con 1,3 ml
de trietilamina y 430 pxl de cloruro del &cido 2-
cloroetansulfénico y se agita durante 18 horas a temperatura
ambiente. Luego de una elaboracién acuosa y purificacién por
cromatograffia en gel de sflice, se obtienen 550 mg del com-
puesto que figura en el titulo.

1H-NMR (DMSO-dg): & = 1,46 (9H); 6,04 (1H); 6,11 (1H);
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6,65-6,80 (2H); 7,12 (2H); 7,40 (1H); 9,38 (1H); 9,91 (1H)

ppm.
Ejemplo bi)

Ester ter-butilico del dcido [3=-(2-morfolin-4-1l1-

etansulfonilamineg) -fenil] -carboxilico

0

oA

Se disuelven 100 mg del compuesto descripto en el ejem-
Plo bh) en 3 ml de tetrahidrofurano y se mezclan con 139 ul
de trietilamina y 44 ul de morfolina y se agita durante 12
horas a reflujo. Luego de una elaboracién acuosa y purifica-
cién por cromatografia en gel de silice, se obtienen 52 mg
del compuesto que figura en el titulo.

'H-NMR (DMSO-d¢): 8 = 1,46 (9H); 2,30 4H); 2,55 (2H);
3,21 (2H); 3,48 (4H); 6,78 (iH); 7,04-7,19 (2H); 7,40 (1H);
9,33 {(1H); 9,73 (1H) ppm.

-Los ejemplos que figuran a continuacién describen el
efecto biol6gico de los compuestos de la invencién:

Prueba enzimitica de PLK

Se purific6é Plk-1 recombinante humana (6 x His) de cé&-
lulas de insectos infectadas por baculovirus (Hi5).

Se incuban 10 ng de enzima PLK (purificada, preparada
de modo recombinante) durante 90 minutos a temperatura am-

biente con caseina biotinilada y 33P-y-ATP como sustrato en

2%
337
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un volumen de 15 ul en placas de microtitulacién “Greiner
Small Volume” de 384 cavidades (concentracién final en el
buffer: 660 ng/ml de PLK; 0,7 uM de caseina, 0,5 uM de ATP
incl. 400 nCi/ml de 33P-y-ATP; 10 mM de MgCl;, 1 mM de MnCl;;
0,01% de NP40; 1 mM de DTT, inhibidores de proteasa; 0,1 mM
de Na,VO; en 50 mM de HEPES pH 7,5). Para finalizar la reac-
clén, se agregan S pl de una solucién de detencién (500 uM
de ATP; 500 mM de EDTA; 1 &% de tritén X100; 100 mg/ml de
perlas de SPA recubiertas con estreptavidina en PBS). Luego
de cerrar la placa de microtitulacién con una limina, se se-
dimentan las perlas por centrifugacién (10 min, 1500 rpm).
La incorporacién de 33P-y-ATP en caseina se determina como
magnitud de la actividad enzimitica por medio del conteo 8.
La magnitud de la actividad inhibidora se toma como referen-
cia respecto del control de un solvente (= actividad enzimi-
tica no inhibida = 0 &% de inhibicifén) y el valor medio de
varias preparaciones que contenfan 300 uM de wortmanina (=
actividad enzimitica totalmente inhibida = 100 % de inhibi-
cién) .

Las sustancias de ensayo se aplican en diversas concen-
tracionea (0 uM, asl como en el rango de 0,01 - 30 uM). La
concentracién final del solvente dimetilsulféxido es, en to-
das las preparaciones, del 1,5 %.

Ensayo proliferative

Se colocaron en placas de multititulacién de 96 cavida-

5
343
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des células tumorales de mama MaTu humanas cultivadas con
una densidad de 5000 células/punto de medicién en 200 ul del
correspondiente medio de crecimiento. A las 24 horas se co-
lorearon las células de una placa (placa de punto cero) con
criptal violeta (véase mia abajo), mientras que el medio de
las otras placas se reemplazd por un medio de cultivo nuevo
(200 ul), al que se habian agregado lap sustancias de ensayo
en diversas concentraciones (0 uM, asi como en el rango de
0,01 - 30 uM; la concentracién final del solvente dimetil-
sulféxido era del 0,5 %). Las células se incubaron durante 4
dias en presencia de las sustancias de ensayo. La prolifera-
cién celular se determiné por medio de la coloracién de las
células con cristal violeta: las células se fijaron por me-
dio del agregado de 20 pul/punto de medicién de una solucién
de glutaraldehfdo al 11 % durante 15 min a temperatura am-
biente. Luego de lavar tres veces las células fijadas con
agua, las placas se secaron a temperatura ambiente. Las cé-
lulas Be colorearon agregando 100 pl/punto de medicién de
una solucién de cristal violeta al 0,1 $ (pH por agregado de
dcido acético regulado en pH 3). Tras lavar tres veces las
células coloreadas con agua, las placas se secaron a tempe-
ratura ambiente. El colorante se disolvié agregando 100
gl/punto de medicién de una solucién de &cido acético al 10
¥. La extincién se determind fotométricamente a una densidad

de onda de 595 nm. La modificacién porcentual del crecimien-

254
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te celular pe calcul$ por normalizacién de los valores de
medicién a los valores de extincién de la placa de punto ce-
ro (= 0 %) y la extincién de las células no tratadas (0 uM)
(= 100 %). .

Los resultados de ambae pruebas estan detallados en la

siguiente tabla:

Compuesato N°| Inhibicién Inhibici6n de la preoliferacién
PLK-1 de las células tumorales (MaTu)
ICsp [nM] ICso [uM]
10 200 4
11 400 15
12 100 2
21 230
22 510
24 230
26 6300
28 2300
30 250
31 19500
32 1700
33 420
35 2800
a6 1800
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290

A

37 3500
38 3000
39 5900
40 1700
45 680
47 410
48 270
50 240
52 260
53 460
55 1500
56 2200
58 270
59 180
60 290

Deacripcién _de la figura

La Fig. 1 muestra la funcién de Plk-1.

Aqul pignifican:

1.

Ingreso en la mitosis:

Plk-1 activa CDC25 C. Esto

conduce a la activacién del complejo de CDK/ciclina B y

transefiere la célula de G2 al estado M.

2.

Puesta en marcha de la mitosis:

Plk-1 desempefia un

papel importante durante la citoquinesis, en especial en 1la

formacién del huso bipolar y la separacién cromosémica du-
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rante la fase mitética tardifia. También se requiere la Plk-1
durante la maduracién centromosémica y se une a los llamados
‘motores de quinesina‘’.

3. Finalizacién de la mitosis: Plk-1 activa el complejo
APC/C (anaphase promoting of complex/cyclosome; Kotani et
al. 1998). APC/C cataliza como enzima E3 la poliubiquitina-
cidén de sustratos especificos como, p.ej., la ciclina B. Tal
ubiquitinacién de proteinas lleva, finalmente, a su degrada-
cién en proteasomas. Esto, a su vez, conduce a una reduccién
de los reguladores del ciclo celular por debajo de un valor
critico y a la salida de la fase mitética hacia el llamado
estado celular Gl (paso M->Gl).

Siguen las reivindicaciones en la hoja nimero doscien-

tos cuarenta y cinco.

o
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Continuacién de la hoja niimero doscientos cuarenta y cuatro

Reivindicaciones

1. Compuestos de la fSrmula general I

donde

XeY

R'-'\N
| X

R
0 1

(1),

son iguales o diferentes y son hidrSgeno, arilo,

ciano, cicloalquile C3-Cs © el grupo -COOR', -

CONR'®- (CH;) .-R*® , -COOR?® , —CONR®R® o -COR'?,

Rl' R11, Rlz

R15 . Rlﬁ

Rl’ Y RIU

son iguales o diferentes y son hidrégeno, alquilo

C1-Ci0, alquenilo C3-Cis, alquinilo C;—Cyo, (COORM)-
(CHz)n-, (cicloalquil C;-C¢)-alquileno C;-C,, ci-
cloalquilo C3~-Cs, fenileulfonilo, fenil-

cicloalquile C3;-C¢, alcanoilo C;-Ciq, alcoxl C;-Cg-

alquileno C;-Cg, alcoxicarbonil C;-Cs-alquilenc C,-

Ca: hidroxi-alquileno Ci-Cq., alquil C;—Cg-0-
Si(fenil);-alquilo C;-Cg, © el grupo COOR!*, -CORY,
~S0;R'®, - (CHy)a-NR'®RY © - (CH;),~C(CH;)g- (CHa) oNR'R®

o _N-RJ.:I.R:I.I' o
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7 ®;
<-\;>_(cmh i (CHn-
Q—(CH!)H- HQ_(CHJH' Q\(cmm

(CHJn-CH-{CH,In-OH

0o s8on arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril-
alquileno C;-Cy, heterocaril-alquileno C;-C,, ari-
loxi-alquileno ¢,-C4, heteroariloxi-alquilenc C;-C4
o aril-alquilenoxi C,-C4-alquileno C;-C, opcional-
mente mono © polisustituldo, igual o diferente,
por alquilo C;-C¢, alquenilo C;-C¢, alquinilo C3;-Cg,
cicloalquilo C3-Cs, cicloalquiloxi C3-Cs, fenilo,
ciano, haldgeno, hidroxi, alcoxi C,-C,, fenoxi,
benciloxi, algquilsulfanilo C;-C,, bencilsulfanilo,
fenilsulfanilo, dimetilamino, acetilamino, ¢tri-
fluorometilo, trifluorometoxi, trifluorometilsul-
fanilo, acetilo, -CO-alquilo C;-Cg, l-iminoetilo o©
nitro, o alquilo C;-C;p mono © polisustituido por

flior,

A
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son iguales o diferentes y son hidrSgeno, alquilo
C;-Cs, hidroxi-alquileno C;-Cs, _ciclohexilo C3-Cs ©
el grupo -COORM, -CONR'R!®, -cOR'}, -SO,R'®, -

NR''R!?, - (CH;)n-A,

{C=O)p-(NH)m-(CH,)n-A
(O)k-(CH)n-A

o arilo, hetercarilo o heterociclilo opcionalmente
mono o polisustituido, igual o diferente, por al-
quilo C;—Cs, cicloalquilo C;~Cs, halo-alquile C;-Cs,
halo-alcoxi  C;-Cs, halégeno, clano, hidroxi-
alquileno C;-Cs, hidroxi-alquilenoxi C,-Cs, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, alquil C;-C¢-COOR* o
por el grupo -OR'", -COR', -COOR, -NRMR?, -NR'!-
CO-NRMR', -NR!'-CO-R}, -NR?-S0,-RY, -(CH;),-CO-

NR'*R'®, -SR'® o -S0.R',

R*, R, R?,

Rlo . R13 ,
Rll . R.'I.T

Yy RJ.I

son iguales o diferentes y son hidrégeno, alquilo

C1—Cio» hidroxi —alqu:i.lenoxi C;—C‘—alq‘uileno C,—Cs.
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alcoxi C;-C¢-CO-alquileno C,-Cg, - (CHz),~CO-NR'R!S,
alquenilo C3-C;p, alquinilo C3-Cip, {(cicloalquil C;-
Ce¢) —alquileno C;-C4, halo-alquilec C;-C¢, hidroxi-
alquileno C;-Cs, (COORM)-(CHa)n—, hidroxi- (CHj)a,—O-
(CHz)n, cicloalquilo C,-Cs, alcanoilo C;~Ciy, 0 el
grupo -NRYURY, —(CH;),-CO-R?®, -(CHa).-NR!°R!®, CoO-
ORM- (CH3) - © -COR', o arilo, hetervcarilo, hetero-
ciclilo, aril-alquileno C,-C,, heterocaril-alquileno
C,-Cy., ariloxi-alquileno (;-C,. hetercariloxi-
alquileno C;-C4 o aril-alquilenoxi C;-Csi-alquileno
C;-C, opcionalmente mono o polisustituido, igual o
diferente, por alquilo C;-Ce¢, alquenilo Ca-C¢, ci-
cloalquilo C;3;-Cg, cicloalquiloxi C;-Cs, fenilo,
ciano, halégeno, hidroxi-alquile C,-Cs, alcoxi C;-
Cs4, fenoxi, benciloxi, alquilsulfanilo ¢;-C,, ben-
cilsulfanilo, fenilsulfanilo, dimetilamino, aceti-
lamino, trifluorometilo, trifluorometoxi, trifluo-
rometilsulfanilo, acetilo, -CO-alquilo C,-Cg, 1-
iminoetilo o nitro, o alquilo C,-C;p mono o poli-
sustituido por flor o el grupo -NRMR'? , -CORY -

SO;R'®, - (CH,) ,-NR'SR'®, -{(CH;),—C(CH,)q~ (CH;z) nNR!*R!® ©

; ®;
e e G
Qe Q= (O

Soq”
29b
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forman cada uno, independientemente entre si, un
anillo de 3 a 10 miembros, que puede contener op-
cionalmente uno o varios &tomos de nitrégeno, oxi-

geno o azufre;

es hidrégeno

es el grupo -(L-M), donde

es un grupo -C(0)-, -5{0);—-, -C(O)N(R")-, -5(0);
N(R")-, -C(S8)N(R")-, -C(S)N(R’)C(0)O-, -C(0)O- o -
c(o)s- y

es hidr6geno, alquilo C;-Cyy, alquenilo C3-Cpp, al-

quinilo C3-Cis, (cicloalquil Cy-Cg)-alquileno C;-Cs,

29T
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cicloalquileo C3;-Cg¢, fenil-cicloalquilo C;-Cs, alca-
noilo C;-Cyp, alcoxl C;-Ci-alquilenc €;-C,, alcoxi-
carbonil C;-Cq-alquilenco C;-C,, hidroxi-alquileno
C1—Cio, © arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril-
alquileno C,-C,, heterocaril-alquileno C;-C,, ari-
loxi-alquilenc C,-C4, heterocariloxi-alquileno C;-C,
o aril-alquilenoxi C;-C4-alquileno C,-C; opcional-
mente mono o polisuatituido, igual o diferente,
por alquilo C;-C4, alquenilo C;-Cg, cicloalquilo Ci-
Cs, cicloalgquiloxi Cy-Cg, fenilo, ciano, halégeno,
fenoxi, benciloxi, halo-alcoxi C;-C,, halo-alquile
C1-Cs, nitro, alquil C;~Ce-COOR?, alquenil Cp-Cs-
COORY, alquinil C;-C¢—COOR®, alquil C;-C¢-OR?, al-
quenil C3;-Ce~OR®, alquinil C;~Ce-OR? o por el grupo
-OR'®, -NRMRM, -COR™, -COOR', —-CONRMR, -sRr'?,
SO;R'®, SO;NR'R* o -C(NH) (NHa), o un alguilo C;~Cio
mono o polisustituido por fldor, y

es hidrfgeno, alquilo C;-C;p, alquenilo Cz-Cip, al-
quinilo Cz-Cjp, cicloalquilo C3-Cg, (cicloalguil C,-
Cs) —alquileno C;-C,, aril-alquileno C,-Cs,

es arilo, hetercarilo o heterociclilo opcionalmen-
te sustituido,

es hidrégeno, hidroxi-alquilo C;-Cs, 0 es el grupo
—OR“, —N‘RuRu, —COR“, —CONRSR®, —SO:R“, —NR-

(C=8) -NR- (CH;) .~R?*, -NR®-(C=0) -NR'®- (CH;) .~R**,

299
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R es hidrégeno o alquilo C;-Cs,
RM es hidr6geno, fenilo, alcoxi C;-Cs o el grupo -

(CHz)n-COO—alquilo C;—Cs,
RS el grupo -OR' o alquenilo C3-Cs, fenilo, piridilo,
imidazolilo, morfolinilo, piperidinilo, cicloal-

qullo C3-Cs ©

opcionalmente mono o polisustituido, igual o dife-
rente, por halégeno, alquilo C;-Cs, hidroxi-alquilo
C;-Cs o por el grupo -ORY o -COORY, o

m p. k son cada uno, independientemente entre s8I 0 &6 1,

n es 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10,

q es 1 6§ 2,

as{ como los estereoisdmeros, las mezclas de los estereoisé-

meros y las sales de los mismos.

2. Compuestos de la férmula general I, de acuerdo con

la reivindicaci6n 1, donde

XeY son iguales o diferentes y son hidrégeno, fenilo,
ciano, cicloalquilo C;-Cs o el grupo -COOR*, -
CONRS- (CH;),.—R“ , - st' —CONR*R2S o —COR“,

Rl, Rll, RII

R].S . Rl‘
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son iguales o diferentes y scon hidrégeno, alquilo
C31—Cio, alguenilo C3-Cjp, alquinilo Ca-Cig, (COORM)-
(CHz)n-, (cicloalquil C;-Cg)-alquileno C,-C,, ci-
cloalquilo C3-Cs., fenilsulfonilo, fenil-
cicloalquilo C3-Cs, alcanoilo C;-C;q, alcoxl C,-Cg-
alquileno C;-C4, alcoxicarbonil C,-Cs-alquileno C,-
Cs, hidroxi-alquileno C1-Cq., alquil Cy1—-Cg-0-
Si(fenil);-alquilo C;-C¢, o el grupo COORY, -COR!3,
~SO;R'®, - (CH;),-NRPR' © - (CHj)4—C(CHy) o- (CHz) NRMRI

o -NRIR¥, o

O B O

Qe Qe (e
(oo

o arilo, hetercarilo, heterociclilo, aril-
alquileno C;-C4, heterocaril-alquileno C;-C,, ari-
loxi-alquileno C;~C4, heterocariloxi-alquileno C;-Cq
o0 aril-alquilenoxi C;-Cy-alquileno C,-C, opcional-

mente mono © polisustituido, igual o diferente,
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por alquile C;-Cgs, alquenilo C;-Cg, alquinilo C;-Cg,
cicloalquilo C5-C¢, cicloalquiloxi C3-Cg, fenilo,
ciano, hal6geno, hidroxi, alcoxi C;-C,, fenoxi,
benciloxi, alquilsulfanilo €;-C,s, bencilsulfanilo,
fenilsulfanilo, dimetilamino, acetilamino, tri-
fluorometilo, trifluorometoxi, trifluorometilsul-
fanilo, acetilo, -CO-alquilo C;-Cs, l-iminoetilo o
nitro, o alquilo C;-Ci;p mono o- poliaustituido por
fldor,

son iguales o diferentes y son hidrégenoc, algquilo
C1-Cs, hidroxi-alquileno C;-Cg, ciclohexilo C3-Cg ©
el grupoc -COOR™, -CONR'R'®, -COR™, -SORY, -

NRJJ'RI: 5 - (CHQ) n_An

@ﬁCﬂHNH)m-(CH,)n—A

(Ol-(CH ™A

© arilo, hetercarilo o heterociclilo opcionalmente
mono o polisustituido, igual o diferente, por al-
quilo C;-Cg, cicloalquilo C3-C¢, halo-alquilo C;-Cg,
halo-alcoxi C;-Cg, halégeno, ciano, hidroxi-

alquileno C;-Cs, hidroxi-alquilenoxi ©C,-Cs, arilo,



10

15

20

25

ot

254

heteroarilo, heterociclilo, algquil C;-Cs-COOR* o
por el grupo -OR'?, -COR'®, -COOR', -NRYRY, -NR!!-
CO-NRYR'?, -NR-CO-R™@, -NR?'-50,-R'*, - (CH;).-CO-

NR'°R'¢, -SR' o -SO0RY,

son iguales o diferentes y son hidrfgeno, algquilo
C1-Cio, hidroxi-alquilenoxi C;-Cg-alquilenc C;—-Cs,
alcoxi C,-Ce-CO-alquileno C;-Ce, - (CHz),-CO-NR?°R,
alquenilo C3-Cjp, alquinilo C;—-Ciy, (cicloalquil C;-
Cs) —alquileno C;-C,, halo-alquilo C;-C¢, hidroxi-
alquileno C;-Cs, (COOR)-(CHa)n, hidroxi-(CH;),-O-
(CH2)n, cicloalquilo C3-Cs, alcanoilo C;-Cip, © el
grupo -NRY™R¥, -(CH,),-CO-R*®, -(CH;),-NR!*R!¢, cCO-
ORM- (CH;)g— © -COR'?, o arilo, heterocarilo, hetero-
ciclilo, aril-alquileno C;~-C,, hetercaril-alquileno
C1~Ca, ariloxi-algquileno C;-C4, hetercariloxi-
alquileno C;-Cy o aril-alquilenoxi C;-Cs;-alquileno
C:-Cs opcionalmente mono o polisustituido, igual o
diferente, por alquilo C;-C¢, alquenilo C;-Cg¢, cCi-
cloalquilo C3-Cs, cicloalquiloxi C3;-Cs, fenilo,
ciano, haldgeno, hidroxi-alquilo C,-Cs;, alcoxi C,-
Cs, fenoxi, benciloxi, alquilsulfanilo C,~-C,, ben-

cilsulfanilo, fenilsulfanilo, dimetilamino, aceti-

yo¥
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lamine, trifluorometilo, trifluorometoxi, trifluo-
rometileulfanilo, acetilo, -CO-alquilo C;-C¢, 1-
iminoetilo o nitro, o alquilo C;-C;; mono o poli-
sustituido por flfior o el grupo -NR'R'?, -COR!?,

SO03R*®, - (CH;) o-NR'R'®, - (CH3) ,~C (CH3) — (CH;) ;,NR'®RS ©

b—(cﬂm Rb_w"'h Géi"“-"*

(Yo (e QWP

R? vy R,

R ¥ R12,

Rl.’t y RIG

R19 y RIO

Q—cw.hcmcn.non
I

cada uno, independientemente entre si, forman jun-
tos un anillo de 3 a 10 miembros, que puede conte-
ner opcionalmente uno o varios dtomos de nitrége-

no, oxigeno o azufre,

Yo
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es arilo, hetercarilo o heterociclilo opcionalmen-
te sustituido,

es8 hidrégeno, hidroxi-alquilo C,-Cs, o el grupo -
ORm, -NRuR“, —COR“, -CONRSR!S, —SO;R“, -NR5-
(C=S) -NR®- (CH,;) ,-R?**, -NR'®-(C=0) -NR!¢- (CH,),-R**,

es hidrSgeno o alquilo C;-Cg,

es hidrégeno, fenilo, alcoxi C;-C¢ o el grupo -
{CH;) ,—COO-alquilo C;-Cq,

es el grupc -OR! o alquenilc C;-C¢, fenilo, piri-
dilo, imidazolilo, morfolinilo, piperidinilo, ci-

cloalquilo C3-Cg ©

opcionalmente mono o polisustituido, igual o dife-
rente, por halégeno, alquilo C,-Cg¢, hidroxi-alquilo
C1-Cs o por el grupo -OR!® o -COOR,

son cada uno, independientemente entre Bf 0 6 1,
es 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 5 6 10,

es 1 6 2,

asl como los estereois6meros, las mezclas de los estereoiss-

meros y las sales de los mismos.

3.

Compuestos de la férmula general I, de acuerdo con

las reivindicaciones 1 y 2, donde

4ot
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son iguales o diferentes y son hidrégeno, fenilo,
ciano, cicloalquilo C3-C¢ ©o el grupo -COOR', -
CONR!5- (CH,) o-R?®, -COOR?®, -CONR'®R'¢ o -COR!?,

es hidrégeno, fenilo, alquilo C;-C¢, cicloalquilo
C3-Ce, hidroxi-alquileno C1-Cy4, alcoxi Cy—-Cs—
alquileno C,-C¢ o el grupo -alquil C;-Ce-O-
8i(fenil)i-alquilo C,-Cg,

son iguales o diferentes y son hidrégeno, alquilo
C;1-Cg, hidroxi-alquileno C,-C,, ciclohexilo o© el
grupo -COOR, -CONR'*R'¢, -cOR', -sO,R'®, -NRU!R¥, -

(CHZ) n-A'

(C=0)p-(NH)m-(CH,)n-A

(Ok-(CH,)n-A

o fenilo, piridilo, naftilo, bifenilo, imidazoli-
lo, indazolilo, isotiazolilo, triazolilo, benzo-
triazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tiazoli-
lo, pirazolilo, antrazenilo, pirazolidinilo, oxa-
zolilo, ftalazinilo, carbazolilo, benzimidazolilo,

benzotiazolilo, i1soxazolilo, indanilo, indolilo,
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pirimidinilo, tiadiazelilo opcionalmente mono o
polisustituido, :i.éual o diferente, por alquilo C;-
Cs, clcloalquilo C3-Cg, halo-alquilo C;-C¢, halo-
alcoxi C;-Cs, haldgeno, ciano, triazolilo, tetrazo-
lilo, hidroxi-alquileno C;-Cg, hidroxi-alquilenoxi
C;-Cs, morfolino, alquil C;-Cs-COOR® o por el grupo
- RID' _CORI.J’ —COORL‘, _N-R:I.].R:I.a' _NR].:I._CO_NRIIR:LI'

NRJ.I._CO_RIJ' _N-Rll_so:_Rll‘ —(CH;) n_CO_N-RISRIG' _SRIO o

-S0,R'¢,

Iso R sedrs,

R? y R? forman juntos un anillo piperidino o morfolino,

o

A es el grupo
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es hidrSgeno, alquilo C,~Cs, halo-alquilo C;-Cg,
hidroxi-alquilo C;-C¢, hidroxi-{(CH3),-0-(CH3}n-, ©
el grupo -{CHj3),-CO-R?5, -(CH;).,-NR'R'®, o fenilo o
bencilo opcionalmente sustituido por hidroxi-

alquilo C;-Cs,

R15

son iguales o diferentes y son hidrégeno, alquilo
C1-Cio, hidroxi-alquileno C;-Cs, (COOR)-(CHa)p- o©
fenilo, piridilo, pirimidinilo opcionalmente sus-
tituldo por halégeno o por el grupo -CO-alquilo
C:—Cs, o el grupo -COR'?, -SO;R'®, -(CH;).-NRSR!®, -

(CHa) n—C (CH3) - (CHz) 2NR'R!¢ ©

b—tw.h Rb_‘cﬂ'h &‘c“ﬂ*

G R Qe
Qr
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es hidrégeno, alquile C,-Cp, hidroxi-alquileno C,-
Cs, hidroxi-alquilenoxi C,-Cg-alquileno C;-Cg, al-
coxi C;-Cg-CO-alquileno C,-Cg, - {CHz}n,-CO-NRMRY o
fenilo opcionalmente sustituido por halSgenc o por
el grupo -CO-alquilo C;-C¢, © el grupo -CORY, -
SO;R'®, COORM- (CH3)n-,

es hidrSgenoc, alquilo C,-C;p, algquenilo C;-C;y, al-
quinilo C;-Cip, alquiloxi C;-Cs—alquenilo C3-Cg, al-
quiloxi C,-Cg~alqueniloxi C,-Cs-alquenilo C;-C;, fe-

nilo o el grupo

B N, Wi (e

es alquilo Cy-Cyy, hidroxi, hidroxi-alquilo C;-Cg¢ ©

el grupo -NR}R™

R3 R ol RA
wly Do Oy Do

o fenilo opcionalmente mono o polisustituido,

igual o diferente, por alquilo C;-Cg,

¢o¥
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es hidrégenc, hidroxi-alquilo C;-C4, © el grupo -
OR!°, -NR!R!?, -CORY?, —CON'R“R“, -SO;R“, —NRS-
(C=8) -NR®- (CH;) ,~-R?**, -NR%- (C=0) -NR¢- (CH,) .-R?*,

es hidr&Sgeno o alquilo C,-Cg,

es hidrégeno, fenilo, alcoxi C;-Cs o el grupo -
(CHa) n~COO-alquilo C,-Cs.

el grupo -OR' o alquenilo Ca-Cg¢, fenilo, piridilo,
imidazolilo, wmorfolinilo, piperidinilo, cicloal-

quilo Ciy-Cs ©

opcionalmente mono o polisustituido, igqual o dife-
rente, por halégeno, alquilo C;-Cs, hidroxi-alquilo
C1-Cs o por el grupo -OR'® o —-COOR!,

son cada uno, independientemente entre sf, 0 6 1,
es 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10,

es 1 6 2,

asl como los estereolsSmercs, las mezclas de los estereoiss-

meros y las sales de los mismos.

4. Compuestos de las férmulas generales II y III
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H
Z0 X X
T
0o 3 0 1
(i Y (),

donde X, Y y R* tienen los significados indicados én la f6r-
mula general I y Z es alquilo C;~C,p, como productos interme-
diarios para preparar los compuestos de la f6rmula general I
de la invencién.

5. Compuestos intermediarios de la f&Srmula general II,
de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde Z es algquilo
Cyr—Cy.

6. Uso de los compuestos de la fé6rmula general I, de
acuerdo con las reivindicaciones 1 a 3, para preparar un me-
dicamento para el tratamiento de céncer, enfermedades auto-
inmunes, alopecia y mucosltis inducidas por agentes quimio-
terapéuticos, enfermedades cardiovasculares, enfermedades
infecciosas, enfermedades nefrolégicas, enfermedades neuro-
degenerativas crénicas y agudas e infecciones virales.

7. Uso de acuerdo con la reivindicacién 6, caracteriza-
do porque por cancer se entiende tumores sflidos y leucemia,
por enfermedades autoinmunes se entiende psoriasis, alopecia
Y esclerosis miltiple, por enfermedades cardiovasculares se
entiende estenoeis, arterioesclerosis y restenosis, por en-

fermedades infecciosas se entiende enfermedades por parisi-
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tos unicelulares, por enfermedades nefrolSgicas Be entiende
glomerulonefritis, por enfermedades neurodegenerativas cré-
nicas se entiende enfermedad de Huntington, esclerosis late-
ral amiotré6fica, mal de Parkinson, demencia por SIDA y mal
de Alzheimer, por enfermedades neurodegenerativas agudas se
entiende isquemias cerebrales y neurotraumas, y por infec-
ciones virales se entiende infecciones por citomegalus, her-
pes, hepatitis B y C y VIH.

8. Medicamentos gue contienen al menos un compuesto de
acuerdo con las reivindicaciones 1 a 3.

9. Medicamentos de acuerdo con la reivindicacién 8, pa-
ra el tratamiento de céncer, enfermedades autoinmunes, en-
fermedades cardiovasculares, enfermedades infecciosas, en-
fermedades nefroléSgicas, enfermedades neurodegenerativas e
infecciones virales.

10. Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 1 a
3 y medicamentos de acuerdo con las reivindicaciones 6 a 7
con sustancias de formulacién y vehiculos apropiados.

11. Uso de los compuestos de la f6rmula general I y
los agentes farmacéuticos de acuerdo con las reivindicacio-
nes 1 a 3 como inhibidores de las cinasas tipo pole.

12. Uso de acuerdo con la reivindicacién 11, caracteri-
zado porque la cinasa es Plkl, Plk2, P1lk3 o Plk4.

13. Uso de los compuestos de la f6rmula general I, de

acuerdo con las reivindicaciones 1 a 3, en forma de un pre-.
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parado farmacéutico para aplicacién enteral, parenteral y

oral.
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Resumen

Se describen tiazolidonas de la fé6rmula general I

R,
'i' X
o

0 R!
(I),
donde R*, R}, R, X e Y tienen los significados indicados en
la descripcién, a su preparacién y su uso como inhibidores
de la cinasa tipo polo (PLK) para el tratamiento de diversas

enfermedades, asi como productos intermediarios para prepa-

rar las tiazolidonas.
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m DarOber hinaus lisgt hm jowslia gine Kople dor in desam Baricht panannten Unteriagen zum Biand der Technik bel.

1. Grundiage das Beriahis
a. Hinsichifich dor Sprache ist dié inlsmafionale Recherchs auf der Grundiage der intemationalen Anmeidung in der Sprache
durchgefilhrt worden, in der sie singereicht wurds, scfemn untar dieesmn Punit nichts anderes angegeben st
D Die intamationais Recherche (st auf der Grundiage siner bal der Behirde aingereichien Dbarsetamg der nismationaten
Anmeidung (Regel 23.1 b)) durchgeilhrt wordan.

b. Hinsichtiich der in dor niamafionalsn Anmaidung offenbarian Nunisotid- und/oder Aminosiuresequans lat die Infemnationale
Recherche auf der Grundiags dos Saguanzproiokols durchgefiihit worden, das
in dor inlsmadionalen Anmeidung in Schriticher Form enthalian ist.

Zusammaen mit der inlemationaien Anmekiung In computariesbarer Form eingareicht worden lst.
bel dar BahOrde nachtriiglich in echrifiicher Form eingemicht worden lst.
bel dor BehOrde nachirégiich in computarisshanr Form singamicht worden st

Die Eridinung, daB das nachirigiich aingereichts scirifiiiche SBequenzproiokoll nicht dbér den Offenbarungspeheit der
intemationalan Anmeidung im Anmeidezsitpunia hinausgeht, wurde vorpeiegl.

Die dad cis In Form arfaBlen Infonmationen dom achiiftichen
Erdirung, computerissbarar Satuenzprotokoll entsprochen,

2.
3

Bestimmis Anspricha haben sich als nicht moherchierbar srwisesn (siohs Feid 1).
Mangeinds Einhaliichksit der Erfindung (siehe Feid II}.

08 0O 00000

4. Hinsichtiich der Bassiohnung der Erfindung
[]  wird der vom Anmeider eingereichie Wortieut genshmigt
[X]  wurde der Wortiaut von der Bahdrde wie foigt fesigesstz:
THIAZOLIDINONE UND IHRE VERWENDUNG ALS POLO LIKE KINASE INHIBITOREN

5. Hinsichtiich der Zusasnmentassung

D wird der vom Anmelder singereichie Wortiaut genehmigt.
wurde der Wortiaut nach Ragal 38 2b) In der in Feii I angaegebenen Fassung von der Behirdo fesigesstzt. Der
m Anmsidar iann der Behrde innarhab aines Monats nach dem Dabwn der Absendung dieses imtemationaien
Recherchenberichts eine Gieliungnahme variegen.

8. Foigends Abblidung der Zslchnungen ist mit der Zussmmeniassung 2u verdfientiichen: Abb. Nr.
[]  we vom Anmekier vorgeechingen [X]  weme derAbo.

[[] wet der Anmeicer ssiat keine Abbidung vorgeschiagen hat.
[] weddese Abbidung dis Erfincung beaser kennzeichnet.

Farmblait PCTASA/210 (Biatt 1) (Jull 1998)
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] 4 intemationales Akienzeichen
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP 03/ 04450 l{f b

WOHRTLAUT DER ZUSANMENFASSUNG (Fortsetaung von Punkt 5 auf Blatt 1)

Es werden Thiazolidone der aligemeinen Formel |

R
b

(o] 1
(1),

In der R',R%,R? X und Y dle in der Beschrelbung angegebenen Bedeutungen,
haben und worin >~z eine E- oder Z- Doppolbindung darstellt, deren Herstellung
und Verwendung als Inhibitoren der Polo Like Kinase (PLK) zur Behandiung
varschiedener Erkrankungen sowle Zwischenprodukte zur Herstellung der
Thiazoldone beschrieben.

Formbistt PCTASA/Z10 (Fortaetzung von Blan 1 (Z)){Jull 1898)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT -—
. PCT/EP 03/04450

Tk T COTDZTT/34 | CO7DABI/06 - CO7D277/82 CO7DA17/12  CO7DABT/04
gmggm A61K31/427 A61P35/00  //(C07D487/04,29:00,
31:

Nach dar intamationaisn Palsntidassiiiation {(IPK) odar nach der nationaien Kiasellieation und der IPK

W

Recherchisrier Minciesiprifstoff und
K 7 COTD ASIK AGIP Moremmeae)

Racherchisrls aber nicit Zum Mincesipriisiof! gehSrends Vardilentichungen, sowell disss unter die recharchisisn Gebists talon

Withrend der inlsmalionaden Recherche konsullerie sleiironische Datenbank (Name der Dedenbank und evil verwendsts Suchbegriis)
BEILSTEIN Data, WPI Data, EPO-Internal, CREM ABS Data

€. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kuiegosie® | Beasichmng der Vierflanfichung, sowell ssforderiich uniar Angabe dar in Betracht kommendsn Telle Bair. Anspruch Nr.

X KNOTT E B: "The electrophilic reactivity 1,2
of alkoxyalkylidene derivatives of
heterocyclic keto-methylene compounds”
JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY,

1954, Seiten 1482-1490, XP002248487
Seite 1488, 9. Verbindung

P,X DATABASE CHEMCATS ‘Online! 1-3
CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US;

retrieved from STN

Database accession no. 2001:24220
XP002248488

RN 313366-73-3

& "Pharma Library Collection (Catalog)”
24. April 2003 (2003-04-24)

order number NS$62536

_/_
Walers sind dar F Fald
VarGflantichungen ortastzung von Feld C zu D Siehe Anhang Patsntiamils
* Basondere Kalngovien sngegebenen VerDifestichungsn Spliere VerOfienticinumg, Inermnalionaisn
we .':‘wm dar Technik dafinket, T ﬁmmmm It und mik der
%mmu mrﬂlﬂhtmwl:.m;-:ﬂd-u
E mmummmr nach dem inlamadionaisn mm"ﬂ - pe Zugrundaliagandan

2u lusten, odar durch dis das VerSflentichungadaium einer arfindarischer baruhend batrachtel

dis aus sinem anderen besondsren Grund angagaben kann nichi als ext erfinderischer T

die
beruhend
warden, wenn dis einer oder mehmeren andaren
die eich ad oine mikxiiche
::' Wﬂi”-'ﬂllu.ﬂ e Offenbarung, ““Ilﬂll‘u'll.“ In Virbindung wird und
mwumnmunmmu *8" Verdflentichung, dis Migied dersalben Patenttamile kst

|

9 von dia Erindung
‘L* Verbflentichung, die gesignet ist, einen Priorkitsanspruch zweifelhaft er- karmn alisin diaaer VarOfisntiichimg nici e neu oder auf

Dahsn des Abschiunsss der Internationaien Rechearche Abssndecisium des inismafionalen Recherchanberichis
21. Juli 2003 05/08/2003
Name und Posiengeiviil dar inlamationsion Recharchanbahfeds Bevolimichiigier Badiansister
Eurcplisches Patoniami, P.B. 5818 Palaniiaen 2
NL = 22050 HV Rijewijik
Fax (+31-70) 340-3018 *

Foombisgt FCTABAZ10 (Bietl £) (.l 1903)

Sefte 1 von 3




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

PCT/EP 03/04450

. C.(Fortestzung) ALS WESENTLICH ANOESEHENE UNTERLAGEN

Kalsgorie*

Baxsichmmg cer VarSffoniichung, sowall arfordefich wmier Angabe der in Batrachi kommenden Tello Befr. Anspruch Nr.

W8

DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN ‘Online!
Beilstein Institut zur Fdrderung der
Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am
Main, DE;

XP002247573

Bei1stein Registry Number 5404737

& TETRAHEDRON,

Bd. 32, 1976, Seiten 3055-3061,
DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN ‘Online!
Belistein Institut zur Fdrderung der
Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am
Main, DE;

XP002247574

Beilstein Registry Number 4939375

& JUSTUS LIEBIGS ANN. CHEM.,

Bd. 665, 1963, Seiten 150-165,

DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN ‘Online!
Beilstein Institut zur Firderung der
Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am
Main, DE;

XP002247575

Beilstein Registry Number 530599

& SPECTROCHIM. ACTA PART A,

Bd. 26, 1970, Seite 165

DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN ‘Online!
Beilstein Institut zur Firderung der
Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am
Main, DE;

XP002247576

Bei1stein Registry Number 619571
& JUSTUS LIEBIGS ANN. CHEM,

1978, Seiten 473-511,
DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN ‘Online!
Bei1stein Institut zur Fdrderung der
Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am
Main, DE;
XP002247577
Be{1stein Registry Number 998499
& J. CHEM. SOC. PERKIN TRANS. 2,

1979, Seiten 1376-1386,

DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN °*Online!
Beilstein Institut zur Fdrderung der
Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am
Main, DE;

XP002247578

Bei{1stein Registry Number 5072920

& ZH. ORG. KHIM.,

Bd. 20, Nr. 3, 1984, Seiten 577-583,

-_— .

4

Fouvihipfl PCTABNZH0 (Forimstzung von Biatt 2) (Al 1953)
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

PCT/EP 03/04450

C{Fertestmung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kalagode®

Bedeichnung der Verdffentichung. sows erfordaviich unter Angabe der in Batracht iommendan Taelle Betr. Arapruch Nr.

4l

DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN ‘Online!
Beilstein Institut zur Fdrderung der
Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am
Main, DE;

XP002247579

Beilstein Registry Number 4810790

& PHOSPHORUS, SULFUR SILICON RELAT. ELEM.,

Bd. 73, Nr. 1-4, 1992, Seiten 15-26,
DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN ‘Online!
Beilstein Institut 2ur Forderung der
Chemtschen Wissenschaften, Frankfurt am
Main, DE;

XP002247580

Beilstein Registry Number 1625838

& C.R. HEBD. SEANCES ACAD. SCI. SER. C,
8d. 267, 1968, Seite 260, 261-263

DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN ‘Online!
Betlstein Institut zur Férderung der
Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am
Main, DE;
XP002247581

Beilstein Registry Number 990654
& J. CHEM. SOC. PERKIN TRANS. 2,

1979, Seiten 1376-1386,

WO 00 75139 A (BASF AXTIENGESELLSCHAFT)
14. Dezember 2000 (2000-12-14)

das ganze Dokument

W0 01 47555 A (CORNELL RESEARCH
FOUNDATION, INC.)

5. Juli 2001 (2001-~07-05)

das ganze Dokument

4

1,6

1,6

Founbisil PCTASA/II0 (Forisstrung von Biat 2 (Wl TO0R)
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intamationales Aleenzeichen PCTEP 03 04450

WEITERE ANGABEN PCTASA 210

Fortsetzung von Feld I.2

Ansprdche Nr.: 4 (teilweise)

Die Recherche ergab im Hinblick auf die Verbindung (III) des Anspruches 4
eine sehr groBe Zahl neuhe{tsschidlicher Dokumente. Diese Zahl 1st so
groB, daB sich unmdglich feststellen 1d&sst, fOr welchen Tell dieses
Anspruches, soweit er Verbindungen (III) betrifft, eventuell nach zu
Recht Schutz begehrt werden kdnnte (Art. 6 PCT). Aus diesen Grilnden
erscheint eine sinnvolle Recherche (ber den gesamten Bereich dieses
Anspruches unmdglich.

Der Recherchebericht bezliglich Verbindung (III) des Anspruches 4 wurde
daher auf eine reprisentative Auswahl der ermittelten Dokumente
beschrénkt.

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentansprilche, oder Teile von
Patentansprichen, auf Erfindungen, flr die kein internationaler
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer
internationalen vorldufigen PrOfung sein kdnnen (Regel 66.1(e) PCT). In
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen PrOfung
beauftragte Behdrde wird das EPA also 1n der Regel keine vorldufige
Prifung flr Gegenstinde durchfllhren, zu denen keine Recherche vorliegt.
Dies giit auch flr den Fall, daB die Patentanspriiche nach Erhalt des
internationalen Recherchenberichtes gelndert wurden (Art. 19 PCT), oder
fOr den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemdB Kapitel II
PCT neue Patentansprlche vorlegt.




Intsmationales Akisnzeichen
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP 03/04450 M}[

Feld | «Bemeriangen zu den Anspriichen, die sich als nicht recherchierbar erwlesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Biatt 1)

E:; ﬁzaaggﬁ“*ﬁ*ﬁig@gguﬁﬂgmﬂufamnamnkbuummm-nnqmumnhunnnunnnmmnnunuuum
Lo e,

Gipumm.mmmmmmwnm

Obwoh1 -die Ansprdche 11-13 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des
menschlichen/tierischen K3rpers beziehen, wurde die Recherche durchgeflihrt und
grindete sich auf die angefllhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung.

2. [X] Aneprtone n 4 (tetlweise)

wofl sia sich aut Talle der inlemationalen Anmeldung bezishen, die den vorpeschrisbensn Anfordsrungan eo wenig entsprachen,
ummmwmmaﬂuﬂmmmm ©

stehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210

3 Anspriche Nr.
. D wel 08 sich dabel um abhiingige Anspriiche handeit, die nicht entsprechend Satx 2 und 3 der Regel 8.4 a) abgetafit aind.

Feid I Bemerkungen bel mangeinder Elnheitiichkelt der Exfindung (Fortsetzung von Punic 3 auf Blatt 1)

Die internationale Rocherchenbohdrdo hat fesigeateilt, dad diese intamationale Anmeidung mehrere Erfindungen enthilit

1. D Da der Anmeider alle arforderiichen zuslitziichen Racharchengebiihren rechtzeliig entriciniet hat, eretreckt sich diseer
intsmationals Racharchenbericht auf alls recharchiorbaren Anspricha.

2 Da fr alls recharchiarbaren Anspriche die Recherchs ahna sinen Arbaltsaufwand durchgeithrt werden konnie, der elne
zusitzriche Recharchengebihr gerechifertigt hilite, hat dis Bahdrde nicht 2ur Zahiung einer aoichen Geblhr aufgefordert.

3 Da dar Anmeidar nur ainige der arforderiichen zusiitriichen Racherchangabiihren rechimdtig enirichiet hat, emsireckt sich dieser
Mmmumm.nmmmmmmmmma

4, Der Anmeider hat die erfordarichen zusiitziichen Recherchengabih icht rechizaitig entrichist. Der iIntsmationale Recher—
D awmﬂmu&hmmmmmmmuhmmmru-

Bemeriamgen hinslchtiich sines Widerspruohs D Die zuséitatichen Gebdhren wurden vom Anmeidar unisr Widerapruch gezahit.

D Dis Zahiung ausitziicher Recherchengabliven erfoigte ohne Widerspruch,

Formbiatt PCTASA/210 (Fortestzung von Biatt 1 (1)){Jull 1968)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT
Angaben zu Veriflentfichungan, dio zur sglben Palenttamile gehiren

Deturn der Mitgied{er) der Detum der
angefitrtes Paiantriciument Verdfientichung Verdftentiichung
W0 0075139 A 14-12-2000 AU 5179000 A 28-12-2000
B& 106238 A 30-08-2002
BR 0011063 A 16-04-2002
CA 2375734 Al 14-12-2000
(o 4 20014244 A3 17-07-2002
EP 1181282 A2 27-02-2002
JP 2003501429 T 14-01-2003
NO 20015899 A 30-01-2002
WO 0075139 A2 14-12-2000
WO 0147555 A 05-07-2001 US 6291496 Bl 18-09-2001
WO 0147555 Al 05-07-2001

Foanbinll PCTABAZ210 {Anhang Patersiemitia)t.ull 1002}




TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

Informe de Blsqueda Internacional

(Articulo PCT 18, asl como reglas PCT 43 y 44)

yrv
42’5

tante
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

[Referencin del solicimnte o del agente Ver notilieacidn del envio del informe de blisqueda Intemaclional]
PROCEDER (formulario PCT/ISA/220), as{ como, en tanto commesponda, el
5220AWOM{1XX siguiente punto 5.
Relerencia Intemacional Fecha de presentacitn Intemacional | Pecha de prionidsd (8 mis sniga)
(din/mes/afio)
PCT/EP 03/04450 29/04/2003 03/05/2002
*Soltcl

Este Informe de Bdsqueda Internacional fus elaborado por ol arganismo de bisquedss intemacionsles y, de scuardo
con ol articulo 18, es enviado al solicitants. e envia una copla a la Oficina Intemacional.

Este infforme da bisqueda Intemacional compranda, en total, 8 holas.

Bl Ademas se adjunta una copla de cada uno de los antecedentss del estado de la tdcnica mencionados
en aste Informe

T. Fundamentoa del Informe

a. Desde al punto de visia del idioma, la bimqueda intamacionsal, en tanto no se Indique otra cosa on esle
punto, fus levada a cabo en al idioma an que se basa la solicitud intemacional presantada

O La bisqueds intemacional fue fevada a cebo basada sobre una traduccién de I solcthd
intsmacional presentada ante ef organismo (regla 23.1 b)).

b. Desde el punio de vista de los nucledtidos y/o aminodcidos revelados an la solicthud intsmacional, la
biisqueda intamacional fus llevada a cabo basada sobre & proincolo de secuencias que

estd contanido en forma escrita en la solicliud intemacional.

fus presentado an forma legible por computadora junto con (a solldiud Intemacional.

fus presentado posteriorments ante ol arganismo por escrito.

fue presantado posteriorments ante el organiamo en forma legible por computadora.

se presentd la declaracion de que el protocolo de secuencia expuesto posteriorments no supera el
contenido revelado an la solicitud intemacional en el momento de la presentacién.

so presentd la declarecion de que las Informadiones vertidas en forma legible por computadora se
correaponden con e protocolo de secuencias escritn.

2 B Deteyminadas reivindicacionss no sran Investigablss (ver campo 1),

O ooOooaao

3. O Escasa uniformidad de la Invencién (ver campo li),
4. Desde ol punio de vista de la denominacién de la Invencion.

[0 saaprueba &l taxto prasentado por el solldtants.
B el taxio fus estableckio por ol arganismo como sigue:

Tiazolidinonas y su empleo como inhibidores de cinasas tipo Polo
5.  Desde el punto de vista del regumen.

[0 se aprueba el taxio presentado por el soliciante.

B ol taxio fus establecido por ol organiamo de acusrdo con la regia 38.2 b) de la versién indicada en ol
campo i, El solicitante puede presentar una posicién ante el organiamo en el tanscurso de un mes a
partir de la fecha dal envio de este Informe da Bisqueda Intemacional.

5. Con el resumen sa debe publicar ln sigulents figura de (o8 dibujos: figura N*

[0 comoes sugerida of salicliante B ninguno de loa dibujcs
1 pomue el mismo solicitants no suglers ninguna figura.
{0 pomua esta figura caracteriza mejor ka Invencidn.

Formulario PCTASA/210 (hola 1) (ullo 1668)



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
—Campol ]

Se describen tiazolidinonas que responden a la férmula general |

I S
3

o

en la cual R, R2, R?, X e Y poseen el mismo significado que el indicado en la descripcién y
en la cual < reprasenta un doble enlace E o Z, su preparacién y empieoc como Inhibidores
de cinases tipo Polo (PLK) en el tratamiento de diversas enfermedades, asl como
productos Intermediarios para la elaboracién de las tiazolidinonas.

Formulario PCT/ISA210 (continuacion de hoja 1 (2)) Jullo 1896}



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

PCT/EP 03/04450

IF
IPK7

ION Ol ITUD

CO70277/34 CO7D451/08 CO7D277/822
AB1K31/428 AB1K31/427 AB1P35/00

Segin ka clasificacién intemacional de patentes {IPK) o la clasificacién intemacional la IPK

CO7D417/12 CO7D487/04
I{COTD487/04,29:00,231:00)

AB1K BEILSTEIN Data, WPI Data, EPO-Internal, CHEM ABS Data

(€. ANTECEDERTES CONSIDERADOS ESENCIALES
Calegora | Denominacion de & publicacion, aal coma, 08 88r requaniao, [ Con referencia @ |
Indicacién dea las plarps conslderadan relvindicecién N°

X

pp- 1488, compuesto B.

P.X DATABASE CHEMCATS “Oniinel
Recuperado de BTN

Acceso a base de datos: 2001:24220
XP0022448488

RN 313386-73-3

& "Phama LibraryCollection (Catalog)”
24 de abrl de2003 (2003-04-04)
Nimero de orden: N882338

KNOTT E.B.: "The alectrophilic reactivity of alkoxyalkyikiens derivatives of heierocydic
keto-methylens compounds®
JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, 1854, pp. 1482 —1490, XP002248487

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO, US;

1,4

1-3

—

B Seo pueden escoger oras publicaciones en &

B Ver familia de patenioe en of aneo

continuacion dal campo C

res on pul
“A" publicacidn que define el estado general de la
tdcnica pero no conaldarada como paricularmenis
Importants

documento antedor pero publicado recién o despuéds
de la de la facha da presentacién intemacional
publicacidn adecunda para hacer Bparecer como
dudosa una relvindicacién de prioridad, © mediants
la cual debe ser considerada la fecha de divuigacién
de ofra publicacién mencionada en o informe de
bdsgueda o que es Indicada por otra ezdn particular
{como realtzada)

publicacion que se reflare a una revelacion oral, a
una utiiilzacidn, a una exposicidn o a olras
disposicionas

publicacién reglizada antes de la fecha de
presantacion Intemadional pero luego da la fecha de
prioridad relvindicada

IBI
l-

0"

pe

fecha de presentacién intemacional o de Ia fecha de
prioridad ¥ que no collslonan con la aolicitud, sino
que solo estin indicadas para mayor entandimiento
del principlo fundamental de la Invencién o de Ia
teoria sobre la cus! es basa

publicacién de paricutar importancia: la Invencién
relvindicada no puaeds sar considerada, solo como
consecuencia de esia publicacién, como novedosa
© apoyarse en una acfividad inventiva

publicacién de parficular importancia: la Invencidn
relvindicada no pusde ser considerada como
apoyada en una eclivided inveniiva cuando pueds
ser relacionada con una o varias otras publicaciones
de asta categoria vy tal relacién es notorla pam un
eapecialista

“4" publicacin que es miembro de la misma famlia

<

[ Fecha de finalzacidn de la busqueda IMomacional

21 de Julio de 2003
Nombre y Codigo Postal del Organismo de Blusqueda |
Intemacional

Oficina Europea de Palantes

NL - 2280 HV Rilswilk

Tel.: (+31-70) 340-2040; Tx: 31 651 aponl

Fecha de envio dal Informe de Bisqueda Intamecional

05/08/2003
Funcionarno Apoderado

Allard, M

Fax; (+31-70) 340-3016
)



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

PCT/EP 03/04450

%

continuaclén) ENTES EBENCIAL!
. G| GATIO, 08 88r

[ Con referencill & |

indicaciin de tas plazss conalderadan

relvindicacidn N°

"f?’



DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN ‘Onlinal

Bailstein Institut zur FOrderung der Chemischen Wiasenachaften, Frankfurt am Main,
DE;

XPOO224T373

N° de registro Bellstein: 5404737

& TETRAHEDRON

Bd. 32, 1978, pp. 3055 - 3061

DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN 'Onlinal

Bellgiein Inatitut zur Firderung der Chemischen Wissanschaften, Frankfurt am Main,
DE;

XP002247574

N° de regiatro Bellstein: 4839375

& JUSTUS LIEBIGS ANN. CHEM:

Bd. 685, 1863, pp. 150 - 165

DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN ‘Onlinel

g;llllnln Inatitut xur Forderung der Chemischen Wiasenschafian, Frankfurt em Main,
XPOO2247575

N® de regiatro Ballstein: 530500

& SPECTROCHEM. ACTA PART A,

Bd. 28, 1670, pp. 183

DATABASE CROSSFIRE BEILSTE!N ‘Onlinal

guﬂh Instihit zur Forderung der Chamischen Wissenachafien, Frankfurt am Main,
XP002247576

N° de registro Baflstain: 616371

& JUSTUS LIEBIGS ANN. CHEM.,

1978, pp. 473 - 511

DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN ‘Onlinel

Balisinin [nstirt zur Forderung der Chamischen Wissenschaften, Frankfurt am Main,
DE;

XPo02247517

N°® de regisiro Belistein: 988489
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DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN ‘Onlinel
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DE;

XPOD2247576

N°® de registro Befistein: 5072020

& ZH. ORG. KHIM.,

Bd. 20, 1684, pp. 577 - 583
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glahh Insfitut zur Forderung der Chemiachan Wissenschaften, Frankfurt am Maln,
XP002247570

N° de reglatro Bellstein: 4810700
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XP00224780

N* de registro Bellstein: 1825838

& C. R. HEBD. BEANCES ACAD. §CI. 8ER. C.,
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Referencia Intemacional PCT/EP 03/04450

[OTRAS INDICACIONES PCTNSA210

Coniinuacin del campo 1.2
Reivindicaciones N°: 4 (parcial)

Con respecto al compuesto lll de la reivindicacién 4, la bisqueda aportd una gran
cantidad de documentos que lesionan la novedad. Esta cantidad es tan grande que es
imposible de determinar para qué parte de esta relvindicaclon, en tanto se reflera a 108
compuestos (lil), puede ser solicitada la proteccién legal (articulo PCT 8). Por estos
motivos parece ser imposbie una bisqueda coherente .por todo el Amblto de esta
reivindicacion.

Por ello, con respecto al compuesto {lll) de 1a relvindicacién 4, el informe de Biisqueda
se resiringié a una seleccion representativa de los documentos Investigados.

Se hace notar al solicitante que las relvindicaciones de patente o de parte de las
relvindicaciones de patente de Invencién para las cuales no se confeccloné un Informe
de Blsqueda Intemacional no pueden ser normaimente objeto de Examenes
Preliminares Intemaclonales (regla PCT 86.1(e)). Como atrbuto de Organismo
encargado del Examen Preliminar Internacional, la EPA generalmente no lievard a cabo
ningn Examen Preliminar de objetos de los cuales no existe una bisqueda. Esto as
tamblén vélido para el caso en que las reivindicaciones de patente fueron modificadas
luego de la recepcién del Informe de Bisqueda Internacional (articulo PCT 19), o para el
caso en que el solicitante presenta nuevas relvindicaciones de patente en el curso del
procedimiento segin el capftulo PCT Il.

q?ﬂ



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
PCT/EP 03/04450

Campol gﬂm-nMquummmmmw(mmumz

De acuardo con el articulo 17(2)a), no se confecciond ningdn Informe de Bisqueda internacional para determinadas
mivindicaciones por los sigulenias motivos:

1. [E mindicacionea N*
porque se rafleran a abjetos por los cusles el Organismo no estd obiigado a su Investigacién

A pesar de que las relvindicaclones 11 — 13 se refieren a un procedimiento para el
tratamiento del cuerpo humano / animal, se llevd a cabo la blisqueda y se fundamenté
en acclones indicadas del compuesto / compoasicién.

2 [E reivindicaciones N° 4 (parclal)
porqus se refleren a paries de la soliciiud Intemacional que sa cormesponden tan poco con los requisitoa
preastablecidoa que no aa puade llevar a cabo una Bisqueda Intemacional coharents

ver hoja adiclonal OTRAS INDICACIONES PCT/ISA/ 210

3. [ relvindicaciones N*
pamque se fratan de relvindicacionea secundarias qua no estin redactadss de ecverdocon los lsam 2y 3

de la regia 0.4(a).

Campo il Observaciones por escasez de uniformidad de la Invencién (continuacién del punto 3 de la hoja 1)

El Organismo de Blsqueda Intemnacional comprobd que esta soliciiud Intemacional comprends varias Invenciones:

1. [J dado que el solicitants abond en témino ias teses de bisquedsa adiciongies, ests Informe de Bisquada
Intemacional se extiende a todan ias reivindicaciones Investigablas.

2. [ dado que eo pudieron llevar a cabo sin mayor esfuerzo las bdsquedas para todas kas relvindicaciones
iw:ﬂ:t:u.hthM]uMmmmmmm.dmmmwmdw
de N

3. [J dadoque sl solictante abond en término s0lo eigunas de las tasas de bdsqueda adiclonales requeridas,

ests informe de Bisqueda Intemnacional as extiends solo a las relvindicaclones para las cuales se abond
tales thnas, 0 sea, a las relvindicaclonea N*

4 0O El solicitants no abond an témmino las tasas de bisqueda adiclonales requeridas. El Informe de Blsquada
Intamacional se Imita por ello a ka imnvencién mancionada Iniclaiments an las relvindicaciones; la misma
egtd verikia en las sigulentes relvindicaciones:

Obsarvaciones acarea des una oposicidn [0 Las tasas adiclonales fueron abonadas con oposiciin
O Lasteses adicionales fueron sbonadas sin oposicion

Formulario PCTASA/210 (continuacién de hoia 1 (1)) Qullo 1988)



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
Detalle de lcaciones la misma familia de
publ que perlenecean a lam patantes JEP 50
[ Documentos g6 PRlBie

citados en el Fecha de la publicacin familia de patentes Fecha de la publicacin
informe de B(aqueda
— WOUO75138 A 14-12-2000 AU BT70000 A~ 28122000 |
BG 108238 A 30-08-2002
BR 0011083 A 16-04-2002
CA 2375734 A1 14-12-2000
cz 20014244 A3 17-07-2002
EP 1181282 A2 27-02-2002
JP 2003501429 T 14-01-2003
NO 20015899 A 30-01-2002
WO 0075130 A2 14-12-2000
WO 0147555 A 05-07-2001 us 6291498 B1 18-09-2001
WO 0147555 A1 05-07-2001

Formulario PCT/ISA/210 (Anexo familla de patentes) (Julio 1602)
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBE
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

TIONALE RECHERCHENBEHORDE PCT

‘F‘l MITTEILUNG UBER DIE JBERMITTLLING DES
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT e D TG DES

Millerstrasse 17
13353 Berlin ODER DER ERKLARUNG

GERMANY Patente a/
05 Aug. 2003 97
Absendadaim

Ft

__)"W"W‘""osmsnoos

Akisnzuichen des Anmeiders oder Airwalts

52290ANOM1XX WEITERES YORQEHEN sishe Punkte 1 und 4 unten
Internasionaies Akienzeichen Intemationeles Anmeidedatum

PCT/EP 03/ 04450V (Teghtonstiiely)  20/0412003 ¥

Anmelder

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1. ﬁ] Dam Anmaider wird mitgetelil, daBl der infemationale Recharchanbericht arstalit wurde und Ihm hiermit Gbermiiteit wird.

Elnreichung ven Andenmgen und einer Eridirung nach Artiieel 18:
Der Anmeider kann auf sigenen Wunach die Anspriiche der intarnafionalen Anmeldung ndem (slehe Ragal 48):

Bis warn sind Anderungen sinzursichen?

mm mmmmmma‘:mmam
Wo aind Anderungen sinzursichen?

Unmitisbear baim inlemationalan Blro der WIPO, 34, CHEMIN des Colombettos, CH-1211 Gent 20,
Telofmayr.: (41-22) 740.14.35

Nihere Hinweise sind den Anmeriungen auf dem Bebiatt 2y entnalman.

2. D Dem Anmelder wird miigeiellt, dai kein krsmationaler Recharchanbericht ersteilt wird und daB hm hismit die EridBrung nach
Ariksl 17(2)a) GbermiteRt wird.

a.D ;mu:mrmammmmmmGaM)mmnzm
dor Widevspruch und dis Entschaichung hisndber asam nmmmmmumunmuwm sowch
D mﬂ-ﬂﬁmemd%mmmmmmht:Mm::

EI mmmmmmwwmmmmmsm

4. Vhlhl-m Der Anmaider wird auf foigandes auimerksam gemacht:
Kirz nach Ablauf von 18 Monalen selt dam PrioritAisdaiem wird die intemationale Anmeidung vom nemeatonalen mmvmh

icht mmavmmmmummwmmnmmmm
baw. vor AbechiuB der tachnischen Vorbaraltungen fir die intiemationals VerSifentiichung oine E’llllrlm&l’ Zuxlicknaih-

Innerhalb von 19 Monaten aait dem anllﬂnmllmmuhmabmmru’m wenn der
wmmammmmmmwmmm n manchen sogar noch linger)

innerhalh von 20 Monsaien selt dem Priorititadatum muB der Anmeidar die fr den Eintritt in die nationale Phase vorgaschrigbenen
Handiungen vor allen Bestimmungsimiam vornaehman, dis nicht innerhal von 16 Monaien solt demn Priorititedatum In der
Anmeidung oder siner nachtrigichen Auswahieridirung ausgewihit warden oder nicht ausgewiihit werden konnien, da iir e
Kapits! || des Vertrages nicht verbindiich ist.

Name und Postenachrit der Inemationalen Recherchenbehdrde | Bavoliméchtigier Becianstater
=\ Eurcpiisches Patentamt, P.B. 5818 Patentiasn 2
NL-2280 HV Margarita Tzelepi
Ta(ﬂi-ﬂ)m 9 Pl

Fax: (+31-70) 340-3018

Formbiatt PCTASA/220 (Jull 1998) (Sishe Anmerkungen auf Bebialt)
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ANMERKXUNGEN ZU FORMBLATT PCT/SA/220 \\93‘b

Disss Anmericmgen sollsn gnndisgends Hirwalse nr Einrelolung WMWIBMMMML{ })
Verwakungerichiinien
ohgn.mtmum-mhmmwmmmmnm mmﬂr
&h_wmm "Asticel”, "Ragel’” und "Abschnii” bezishen sish jswelis suf die Bestimmungen des
PCT-Vartrage, der PCT-Aunfliivungeordmung bxw, d-mmm

HINWEISE ZU ANDERUNGEN GEMASS ARTIKEL 18

Nach Erhal des minmaticnsien Resherchenberichis hat dar Arsnekder dis Miglichialt, sinmal die Anapriche der inlsmalionaslen
MNMBHHHMMh*TﬁHMMMMM '
des inlemationsien vorilarfigen Priumgaverishrens gelindert werdsn kinnen, normslerweise keine Notwendighei
clar Armprinhe nach Artikal 19 sinzurelchan, uhmﬂmﬁﬂmhﬂ“m
mammwmwm sraierer Gamd Kir eine Anderung der Anspriche vor hwer inlsrnationa-
lan Vardlifonifichung vorflegl. Wallerhin ist 2 beachien, dafl ein voriiufiger Schulz nur in sinigen Siasten erhiiliich kst

Weleha Tolle der taraaiionsien Acmeldung hianen geldndert werden?
im Relwnen von Artiel 19 hinnen mr dis AnaprQiche gednde:rt werden.

in der iInternalionalen Phase kirman dis Anepriiche aush nach Artial 34 vor der mil der inlemationalen vorilufigen Profung besul-
tragien Behirde gaindert (oder nochmels gedneest) wenden. Dis Beschrelbung und die Zslohnungen kilrmen mur nach Artikel 34
vor der mkt der inlemalionsien vortindigen Profung beaviiragien Behiirde gedndert werden.

Beim EinirR? in die nalionals Phase hirnen alle Telle der inlernalionsien Anmeldung nash Artilel 28 eder gegabananiatia Artikel
41 gelindest warden.

Sis wann sind Andurungen sinssiohen?

irnarhalb von xwel Monsien sb der Obermiliung des inlsmalionsien Rashershanbarishis oder innarhalb von seslashn Monaten ab
dam Prioritiindsturs, J» neshdam, welths Frist spiier abliuf. Dis Anderungen gefien jedoch als singareishl, wann sis
thnﬂnMﬁmMﬁﬂ.hMu”lﬁm ior de

intsmationsle Vertlisnlichung (Ragel 48.1) zugehan.

Wo sind die Anderungen sicht einsuraichen?
Die Anclsrungen hinnen nur beim (ntemationsien 80ro, nioht sber beim Anmeidsemt ader dey intemationaien Resherchenbshérds
aingersicht werden {Regal 46.9).
Falls ain Anireg aut inkemaiionsie vorilufigs PrOkung eingeralsht wurdaivird, elshe unben.

in welcher Form hianen Anderungen erfoigen?

mh&ummmmmmm Amaprichs, durch HinpulOgung sinss oder mehrerer
neuer Ansprilshe oder d.lﬂllnhm'hmdlucﬁlm Anspriiche in dat singersiohien Fassung.

For dan sich siner ader mehrwrer dem Dlak
hhk—:d:dl. -lpnl Anclssungen von urspronglich singersieitan
Alls Armpriciw, de auf sinam Erasizblah erscheinen, aind mit arsblschen Ziflern 2u numsrisren. Wird sin Ansgrush gestrichen,
m*mmmumm—n Im Fulci-r:.mnm&ddnmmu
munarieren (Varwalsmgasiohiinian, Abschniit

Dis Andevungen sl In der Sprache shastasaen, in der disintsmationale Anmeithng verSflentisht wird.

Walche Unieringen sind den Anderungen belaufigent
Dis Anderungen sind mil ainemn Begisiischretben sintursichen.

Das Bepishastwelen wird nisht zusammen mit dar inlemalionsien Anmekdung und den gaincdarien Ansproshen varSfientiicht. Es
int nisht 2 verwachesin mit der “Eridinmg nach Artimi 19(3)" (sishe untan, “Erhiinng nash Al 18 (1Y)

umummumnw*mmmuw
chigen intermnationnien Anmeidungen ist d-l-ﬁhdn-bnd.“hnm bael tranalslecheprachigen inter-

Anmeriangen 2u Formbiait PETABAZ2D (Blait 1) (Januar 1994)

ENBDOCID: SUMSAXONCDERS_)_»
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ANMERKUNGEN ZU FORMBLATT PCTASA/220 (Fortsstzung) 4/;/

im sind dia Linterschiude rwischen den AraprOoken in der singersiohtvn Fassung und den gelinderten
anzugeben. 8o ist inbweondere 2u jedem Anspruch in der Intemaliona lan Anmeidung anzugeben (glsichiautende Angaben zu
verschiedenen Arsprrichen hirmen zusemmengstaill wardan), ob

der Ameprunh urwerindert bi;

dar Amapruch gestrighen worden ist;

clar Arepruch neu nt;

dar Anapruch sinen eder mehrere Araprilche in der singersishion Fassung emaizt;

der Ampnuch aul die Telung eines Arspruchs in der singereichten Faseung musdalcrulliven ist.

SEZS®

im folgenden aind Belepisle angegeben, wie Anderungen im Begleltuhralben 2u eriiutam sind:

1 ansiafls von urspringlich 48 ArepyOchen nach der Anderung einiger Ansprilche 51 Amprilchs sxdstiaren]:
AmprOabe 1 bis 28, 31, 37 bis 48 warden dursh geinduris Ampriche gisicher Numerisnmng emelst; Anaprishe
ﬂ.ﬂuﬂamntit:lmﬂhﬂ hirmugeloge *

2 [Wann aminlle umpringlich 15 Aneprilhen nach der Andenmg aller Arepriche 11 Arspriche existieren]:
m&:ndniﬁﬂ irelen an dis Sialle dar AreprOshe 1 bis 18."

. [(Wann ursgrOnglish 14 Arspriche saistisren und dis Anderungen darin bestehen, daB sinige Arepriche gestrichen werdsn und
nes ml'

hirzugsiigt
1 bis 8 und 14 7bis 13 ahan; 15,10 umi 17 "Odat” An-
P o 5 e e 6.8t o s A e
4 [Wern versshisdene Artan von Andenmgen werdan]:
"Asmprishe 1-10 unvarindert; Anspriche 11 bis 13, 18 und 19 gesirishan; Ansprilche 14, 15 und 18 durch gelinderien An-
spruch 14 erstat; Amapruch 17 in gainderte Armprichs 15, 18 und 17 unlertall; neus AnsprOchs 20 und 27 hiraugeiigt *

“Evidirang nach Artical 161" (Regel 40.4)

Den Andesungen kamn sine Erkifrung beigefigt werden, mR der e Andarungen arilatert und tre Amwirungen sl de
Besclyeinmg und dis Zalshrangen dargsiegt wertan (die nicht nech Astiisel 19 (1) gedincert werden kinner).

Die Erldirung wird susammen mii der inlsmalionalen Armaidung und den galinderien Araprichen verGifentiloht.

Sla lat in der Sprache sheuiasesn, in der dis intermationsienAnmaldung verOfieniSoht wird.

Sie mufl rz gehalion sein und darl, werm in englischar Bprache abpefait oder ins Englische dbersetat, nicht mebw als 500
Wirler umizsuen

Die Eridiineny it nisht 2v verweahssin mit dem Begialischraiben, dan muf dis Unlarschiede awischen den Arnsprichen in der

eingerwishinn Fassung Und dan gelinderien Ansprichen hinwelet, ind amelxt letzieres nichl. Sie lat auf einem gesondesian
sinaseichan und in der Obamahrit s ssiche 2u lenneeichnen, versugawaiss mit den Worken “Eridirung nach Ariilet 10 (1)*.

Qe Exbitnung dierf imine harshestzenden AuBSerungen Ober den inter nationsien Racherchenberioht oder die Bedeubung von In dem
mmwmuwunmwm%

gun, da alch auf einen besimmian Ansprush bexlshen, nur im Zisammenhang mit einer Andlenang disses Araprusin Bszug

Auowiricungen sines barile gesisliles Antrage euf inteyrationsieverilafigs Prifang

It zun Zalipunit der Erwsichung von Andsrungen nash Al 19 berels ein Anirag auf inbernationsis veritulige Prokung
puninil} worden, 8o sollle der Anmaider in ssinem interesse gleichaniiy mit der Einreichung der Anderungen baim indermmation slen
m.-unx:h-muuuﬁm voriiufigan Prifung beatfiragen Behdrde sinreichan (sielw

Nﬂm““hhﬁq“hﬂubﬁﬂlhﬁ

Der Anmeidar wird darsul hingewisssn, daB bel Einislll in die nalionals Phase miigicherweise ansiait oder zusitatich zu der Jber-
mhmhtn.wh;hmu d.;m&ndlmﬂmmn.:l
beslimminn/mmgewihisn m .

Nihere Elnasihelten Ober dis Eriordurmnises jedss bestimmisn/angawihiien Amis sind Band § des PCT-Lelliadens fir Anmnelder
=4 eninshvnen.

Anmeriumgen 2 Formblait PCTABAZ20 (Biat 2) (lanuar 1994)
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL E 5/

EN MATERIA DE PATENTES 5/3
Remitents: EL ORGANISMO ENCARGADO DEL INFORME DE BUSQUEDA
INTERNACIONAL
A
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT PCT
Millerstrassa178
13353 Berlin NOTIFICACION DE ENVIO DEL
Alemania INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
O DE LA DECLARACION
_ (regla PCT N° 44.1)
Fecha da envio (dia/mes/afio)
[Referencia del Solickants o Agents PROCEDER
| 52280AWOM1)0X _ _ Ver abajo, puntos 1y 4
Referencia intemacional Focha de Pressniacion Iinternacional (dla/mes/alo)
SE— PCT/EP 03/04450 20/04/2003

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1. B  Se notifica al solicitants de ia confeccién del Informe de Bisquada Intemnacional y de que se lo envia
adjunio e in presente.

Presentucién de modificacionss y una declaracién, segin articulo 18:
El ll:l‘k:t;m puede modificar por su propla volurtad las relvindicaciones de Ia solickud Imtemacional (ver
reg :

LHasta cuando ss pusden presantar ias modificacions?
El piazo para la presantecién de tales modificaciones es ususiments de dos meses a partir del envio
del Informe de Bisqueda Intermacional; oiros detalles se puaden obisner de Iss Instruccionss de Ia

hoja adjunta.

LDénde ss debsn presentar las modificacionsa?
Directaments en la Oficina Intamacional de la WIPO, 34, CHEMIN das Colombettes, CH-1211 Genf
20. Telofax N* (41-22) 740.14.3

Inatruceiones més detalindss se pusden obianar en ins cbssrvaciones de la hola adjunta.

2. 0O Se notifica al soliciiants de que no se confecciona un informa de Bisquada Intsmacional y da que, sagdn
el articulo 17(2)a. se adjunia la daciaracién & la presente.

3. [ Acercade la objecién contra of pago de una tasa adicional {tasas adicionales) segin ia regia 40.2, se
nforma al solicitants que

O Ia objecién y la resolucidn han sido envisdas desde aqul, junto con su soficiiud de envio del texto, asl
como de [a objecidn y de la resolucidn, a los arganismos prescriptos por la Oficina Intsmacional.

O  No exste todavia ninguna resolucidn acerca de la objecién; el solicitants senh Informado en cuanto se
tome una resolucién.

4. Procader: ss hacs notar lo sigulente al soickante:

Brevemsnts fras el rascurso de 180 meses a partir de la facha de prioridad la Oficina Irtemacional publicand la
sollcitud Intemacional. 8l el solickants quiere impedir 0 postargar la publicacidn, debe preasniar en la Oficing
intemacional, segdn Ia regia 50™.1 a 80™.3, antes de conciulr iea preparaciones tiicnicas para la publicacion
Intamacional, una declarecién acerca del desistimiento de la solichud intamacional o de la relvindicacidn de

.plhrtlld.

Cuando sl solicitants dassa postarger en hasta 30 mases (en algunos organismos hasta mas) & partir de la fecha
de prioridad el ingreao an ia fase nacional, debe presentsr una solichud de Examen Preliminer Intemacional
dentro de los 19 meses a partir de la fecha de prioridad.

Pama Ingresar en Ia etapa de ia fase nacional, al solicitante debe llevar a cabo, dentro da ioa 20 messs a partir da
la fecha de piioridad, ias gestionss preacriptas por todos ica organiamos pertinantas que no fuaron asleccionadas
o no pudieron sar ssleccionadas dentro de [oa 16 meses a partir de la facha de priorkiad en ia solicliud o en una
declaraciin de selectidn suplementaria, dado que para ellas no es vinculants el capftulo Il del Tratado.

Nombre y Direccién Postal del Orgenismo encargedo del Funclonario Apoderado
Iinforme da Bdsqueda Intamacional
Europaisches Patentamt, P.B. 5816 Patentiaan 2 Margarita Tzelepi

NL — 2280 HV Rjswik
Tel. (+31-70) 340-2040,
Fooc (+31-70) 340-3016

“Formularie PCT/ISA/220 (Julio 1998) (Ver insinucriones en hoja adfunia)



— INSTRUGCIONES FARA EL FORMULARIO PCTASAIZZ0

Estas Instrucciones son indicaciones basicas para la presentacion de modificaciones segin el articulo 15. Estas
observadciones se basan sobre los requisitos del Tratado de Cooperacidn Internacional en Materia de Patentes (PCT),
del reglamento de aplicacion y de las normas administrativas dal mismo. Ants diferencias antre estas chasrvaciones y
los taxios mencionados anteriormente son decisivos los ditimos. Otros detalies se puadan obtanar an al Mamal PCT
para solicitanias, una publicacién da 1a WIPO.

Las expresionas “arliculc”, “regla” y “pandgrafo” emplsados en astas instrucciones se refleren slempre a las
disposidonses del Tratado PCT, al reglamento de aplicecién PCT o a las normes administretivas PCT.

INSTRUCCIONES PARA MODIFICACIONES SEGUN ARTICULO 19

Luego de rechir el Informe de Basqueda Internacional, al solicitants tiens la posibiidad de modificar una vez las
relvindicaciones de la solicitud intemacional. Sin embargo, se debe hacer notar que, dado que indas kas paries de ka
solicitud nternacional (reivindicacionas, descripcidn y figuras) pusdan ser modificados durants el Exeman Preliminar
Intemacional, no exdste usualiments a necesidad de presentar modificaciones de las relvindicaciones segin el articulo
19, excepto cuando el solicitante dasea Ia publicecién de estas relvindicaciones o presenta aigin otro motivo para la
modificacién de kas relvindicacionas de su publicacidn intamacional, por ejempio, a los fines de una proteccion
proviaoria. Tamblén ge debe tomar en consideracidn que una proteccién provisoria se puede obiener solo en algunce

4Que partes de una soliciud intemacionsi pusden ser modificadas?
En el marco del articuio 17 solo pusden ser modificadas as relvindicaciones.
En la fase intsmadional, segrin el arficulo 34, laa relvindicaciones tamblén pueden ser modificades (o
nuevamenis modificadas) anie el organiamo encargado del examen preliminar intemacional. Segin el articulo 34,
la descripcitn y las figuras sclo pueden ser modificacdas ante el organtsmo encangado dal Examan Preliminar
intemacional.

Al Ingresar an la fass nacional, segin el articulo 28 o, sn casos dados, ¢l articulo 41, puaden sar modificadas
todas las partes de la solicitud intemacional.

LHusta cuando se pueden presantar modificaciones?
Dentro de loa dos masas a partir del envio del Informe de bisqueda intemacional o dentro de dieciséis mesas a
partir de Ia fecha de prioridad, segin el plazo que varza mis tarde. No obatants, ks modificaciones son
conslderadas como vilidas amndo son enviadas a la Oficina Intsmacdional luego dal plazo establecido pero antes
de la conclusidn de las preparacionss técnicas pam la publicacion Intemacional {regla 48.1).

LDénde no se deben pressntar las modificaciones?

Las modificaciones solo pueden ser presaniadas ante la Oficina Intamacional y no sn la Oficina de ingreso o en
el organismo de bisquedas intemacionales (regia 48.2).

LEn que forma pusden aer llevadas a cabo modificaciones?
Una modificacion puade proceder en [a version presentada madiants la eiminacion de una o varias
relvindicaciones, mediants el agregado de una o varias relvindicaciones nuevas o0 madiants madificaciones dal
taxto de una o varias relvindicaciones.

Se debe presentar una hoja de reemplazo por cada hola de relvindicacionas quae, como consecuencla de una o
varias modificaciones, se diferencia de la presentada originaiments.

Todas las relvindicaciones que aparecan una hoja de reemplazo daben esiar numeradas con ciffas ardbigas. Asl,
cuando se elimina una relvindicacidn, las demds no deben ser numemadas nuavaments. En el caso de una nueva
numeracion, les relvindicaciones deben sar numeradas en forma sucesiva (normas administrativas, fiem 205b)).
Las modificacionss deben estar reciactadas en el idioma en que fus publicada la salicitud Intemacional.

L Qué antecedentss daben acompafiar a las modificaclones?
Escrito adjunto (item 205b)):
Las modificaciones se deben presentar con un sacrito edjunto.

£l esariio adjunto no se publica junio con la solicitud inftemacional y las relvindicaciones modificadas. No se debe
confundir con "aclaracién segin articulo 18{1)" (Ver abajo, “sclaracidn segin articulo 19{1)").

El sucrito adjunto pueds ssiar redactado, a sleccién del solicitants, en Idlome Inglés o francés. En
solicitacionsas Intermnacionales vertidas on idioma Ingiés, sl sacrito adjunto debe sstar redactado
lllll:'lu.lllllo on [dioma inglés y en |as solicitudes Intarnacionales redactadas an idioma francéds sn idioma
fra .

Instrucciones pars PC 1/1SAJZZD (hoju. 1) (encro 1999)

\

N
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INSRTUCCIONES PARA EL FORMULARIO PCTREA/ZZ0 (continuacién)

En el esaito edjunto deben sstar Indicadas ias diferencias existentes entre las meivindicaciones de la veraion
presentada y las nevindicaciones madificadas. Asl, para cada relvindicacién de la solldhid Internacional deben estar
indicadas (Indicaciones equivalentes para reivindicaciones distintes puaden estar sunacdas), en particutar, al:

)] la relvindicacion no estd modificada;

)] la relvindicacién fue sliminada;

y la relvindicacién ss nueva:

v) la relvindicacién resmpiaza a una o & verias reivindicaciones de la veraién presentada;
v) la reivindicacién se origina en Ia divisidn de una relvindicacién de la versidn presentada;

A continuacldn se indican sjemplos de cémo as deben aclarer modificaciones en ol sacrfto adjunto:

1-  [cuando en luger da 48 reivindicacionas originales, luego de la modificacion de aigunas relvindicacionas
exiaten 51 reivindicaciones):
“Las reivindicaciones 1 a 28, 31, 32, 3, 35, 37 a 48 son reempixzadas por relvindiceciones modificadas
?hMnmw:mmmw.myuqmmmmmmmnmna

2- [cuando an lugar de 15 reivindicacionas ariginales, luego de la modificacion de todas las relvindicaciones
existen 11 relvindicacionea]:

"Las relvindicacionss madificadas 1 a2 11 estin en lugar de las relvindicaciones 1a 15°

3- (cuando originaiments existen 14 relvindicaciones y las modificaciones consisten en la eliminacion de
sigunas relvindicaciones y el agregado de nuevas relvindicaciones):
".as raivindicacionss 1 a @ y 14 astiin ain madificar; las relvindicaciones 7 a 13 son eliminades; se agregan
nuavas relvindicaciones 15, 18 y 17. “0": se siiminan igs ralvindicaciones 7 a 13; e agregan nuaves
relvindicaciones 15, 18 y 17; tndas las demés relvindicacionss quedan sin modificar.”

4- [cuando se Bevan a cabo distinios tipos de madificaciones]:
*Reivindicaciones 1 a 10 sin modificar; retvindicaciones 11 a 13, 18 y 10 eliminadas; relvindicaciones 14,
15y 16 reempiazadas por la nueva relvindicacitn 14; relvindicacién 17 divicida en las nuevas
retvindicaciones 15, 18 y 17, nuevas relvindicaciones 20 y 21 agregadas.”

“Aclaracién segun articulo 1{1)" (Regia 48.4)

A lss modificaciones sa puede egregar una aciaracikn medignte ka cual se explican las modificaciones y se

sponsen sus consecuencias sobr ia descripclén y fos dibujos (loe que, sagin ol articuic 18(1), no puaden ser
medificados).

La aclaracién se publica junto con la solicitud imtemacional y las relvindicaciones modificadas.
La misma debe estar redaciada en of idoma an que se publica la solicihrd Internscional.

La misma deba ser corts y no deba comprender mis de 500 palabras cusndo estd redactada o treducida al
idioma Inglée.

La aclaracién no se debe confundir con e escrito adjunto que indica lae diferenclas edstentas entre las
relvindicacionaa de la version original y las relvindicaciones madificades, y no reempiara al diima. Se la debe
presentar an una hoja separada y careciertzar como tal en el titulo, con preferancia, mediante las palabras
"Aciaracidn segin articulo 26{1)".

La aclaracién no debe contaner menifastaciones desmarecedaras acarca del informe de blsqueda intamacional
o del significado de las publicaciones mencionadas en exle informe. Soio se pusda hacer referencla a
p@llduulndmdumdlnhmdabhqmdahhmduﬂqmurﬁdmmmdﬂm
detarminada, en el contexto de una modificacién de esta relvindicacian.

Conascuancias de una solicitud ya presentada sobre o1 examen preliminar Intemacional

Cuando en el mamento de ka presentacion de madificaciones segim el articulo 19 ya se propuso una salicltud de
=xamen preliminar Intsmacional, & eolicitants deberia presantar al miamo tiempo, en su propio interds, junto con
la presentacién de las modificaciones ants la Oficina intemnacional, una copla de kas modificaciones ante el
orgenismo encargado del examan preliminer Intemacional (ver regia 82.2 a), primera frass).

Consecusncias de las modificacionss desde el punto de vista de la traduccin de la solicitud internacional al
ingresar on Ia fase nacional

&mmdmu.mwmumm.momm:ammau
relvindicaciones en la versién original, se debe enviar una traduccién de las relvindicaciones modificadas segin
ol articulo 19 a los arganismos establecidos / salecclonados.

Oftroe detales acerca de las exigenclas dal organismo establecido / seleccionado se buscar en e tomo 1t det

manual PCT para solicitantes.
Tnstrucciones pam PC TISAZ220 (hoja 2) (cnero 1994)
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PCT-ANTRAG B2200AWOM1X0(
Original (for EINREICHUNG ) - gacirucit am 28.04.2003 08:49:30 PM

0 Vem Anmeideamt auszutlilen

o1 Internationalas Akterdeichen.

o2 Internationales Anmaidedatum

-3 Name des Anmeidsarmnts und "PCT

inemationsl Application”

n-1-7

SitxWohnaltz (Staaf)

o-4 Formular - PCT/ROMO1 PCT-Antrag
041 | erstolt durch Banutnung von PCT=-EASY Version 2.92
(aktuslisiext 01.01.2003)
5 | Antageersuchen
Der Uniarzsichnsts beantragt, daf die
varilegends internationale Armeldung
nach dem Varirag Gher dis
intemationals Zusarmmenarbeit aul dem
d- Patentwesans byhandeit
06 - |(Vam Anmoider gewlihites) Europiiisches Patentamt (EPA) (RO/EP)
o7 Akisranichen des Anmeiders oder | 5229 DANOM1 XX
e} Anwalts I
] Baxsichnung der Erfindung THIAZOLIDINONE, HERSTELLUNG UNRD
. VERNENDUNG ALS ARENEINITTEL
o Anmeider
I-1 Disse Porson Ist mr Axrmelder
n-2 Anmeider f0r Alle Bestimmungsstaaten mit Ausnabme wvon
4 Nama : i
5 Anachif: Mlllerstrasse 178
D-13353 Bexrlin
Deutschland
-8 Stastesngehivigiait (Staat) DE
-7 SitzWahnaitz (Staat) DE
n-a Telslorne. +49 30 468 12085
e Telvlaay. +49 30 468 12058
-0 |e-meal Juergen Dr. Kostruchaéschezing.de
= Anmeider uncioder Erfinder
fi-1-1 | Diese Parson ist Armmealder und Erfinder
12 | Anmeider f0r Mur US
Hi-1-4 | Name (FAMILIENNAME, Vornams) SCHWEDE, Wolfgang
15 | Anschiift: Magdeburger Strasse 4la
D-16548 Glienecke
Dsutaschland
i-1-8 | Stastsangehdrigkalt (Staaf) DE




I
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PCT-ANTRAQG
Original (T0r EINREICHUNQ ) - gedruckt am 29.04.2003 08:49:30 PM
W2 | Anmeider ind/oder Effindsr
0-2-1 | Diese Person ist Ammelder und Erfinder
Bh2-2 | Anmelder f0r Nur US
m-24

Nama (FAMILIENNAME, Vomams)

BCEULZE, Volker

M-g-7

Sitz/Wohnsitz (Staat)

k25 |Anschift Ernststrasse 97
D=13509 Berlin
Deutschland

-2 | Staatsanguhivigkeit (Staat) DE

m-27 |SitzWohnsitz (Stant) DE

T3 | Anmatder und/oder Erfinder

§-3-1 | Diese Person ist Amnelder und Erfinder

132 | Anmeider tOr Rur US

034 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) EIS, Knmut

135 |Anschift Walldlirner Weg 13
D-~13587 Berlin
Desutschland

38 {Stantssngahdrigiait (Staat) DR

n-3-7 | Siz/Wohnsitz (Staat) DE

T+ | Anmeider undioder Erfinder

H-4-1 | Diese Person lst Ammelder und Erfinder

m-42 |Anmaelder ior Rur U8

ll-4-4 | Name (FAMILIENNAME, Vomams) BUCHMANN, Bernd

n-45 |Anachift Erdmamnstrasse 44
D=16540 Hohen Neuendorf
Desutschland

M-4-8- | Stantesngshirigkeit (Stant) DE

047 | SitzWohnsitz (Stant) DE

BS | Anmeider und/oder Erfinder

" W51 | Disss Parson ist Ammeldsx und Erfinder

m-5-2 | Anmekier fir Rur US

54 | Name (FAMILIENNAME. Vomame) BRIEM, Hans

55 | Anachift: Baunhauser Weg 4la
D-28379 Rremen
Deutschland

I-56 | SteataangehBrigielt (Stast) DE

-5-7 | SitzWohnaitz (Staf) DE

B8 | Anmeider und/oder Erfinder

161 | Diase Person int Ammelder und Erfinder

82 |Anmeiderfir ) EHur U8

L4 | Nama (FAMILIENNAME, Vomame) SIEMEISTER, Gerhard

M-85 | Anschi: Reimerswalder Stelg 26
D-13503 Berlin
Deutachland

-8 | Staatsangehdrigkeit (Stmaf) DE
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PCT-ANTRAG . S2200AWOM 10X ‘?
Original (fr EINREICHUNG ) - gediruckt am 20.04.2008 08:49:30 PM

M7 | Anmeider und/oder Erfinder

-7-1 | Diese Person lst Ammelder und Erfindex

-7-2 | Anmelder s Nuxr US

U-7-4 | Name (FAMILIENNAME, Vormame} slMER, UL

75

Anschiift:

Leipziger Strasse 49
D-16548 Glienecks

Deutachland
l-7-6 | StaatssngehBrigkett (Stmaf) DE
m-7-7 | ShzMohnsitz (Staat) DE
v Lﬂmmiﬂm :
V- Regionales Patent AP: GHEGM XE LS MW MX SD 8L 8BSZ TZ UG IM
mmm ZW und Jeder weitere Staat, dex
der (den) betreffenden Bastimmung(en) |Mitgliedstaat des Earare-Protcokolls und
sngegeben) Vextragsstaat des PCT ist
EA: AN AZ BY XG X2 MD RU 27 ™ und jeder
weitere Staat, der Mitgliedsstaat des
Eurasischen Patentibereinkommens und
Vertragsstaat des PCT ist
EP: AT BE BG CHELI CY CE DE DK EE ES FI
FR UGB GR HU IE IT LU MC NI PT 8E S8I BK
TR und jeder weltere Staat, dexr
Mitgliedsataat des Europiischen
Patantliberxeinkommens und Vertragsstaat
des PCYT 1ist
CA: BYF BUCr CG CI Cx GA (M QQ GW ML MR
NE SN TD TG und jeder weitere Staat, dexr
Mitgliedstaat der OAPI und Vertragsstaat
_— des PCT lst
va Naionsies AE AG AL AM AT AU AX BA BP 3G BR BY 32
e e Klammamrach |CA CHALI CN CO CR CU CZ DK DM DZ EC EE
der {den) betraffenden ESE FYIGRAGGEGEGE ER HU ID IL IN IB
engegeten) JP XE XG KP KR KE LC LXK LR L8 LF LU LV
MA MD MG MK MN¥ MN MX ME NI RO HNZ OM PH
PL PT RO RU 8C 8D BE 8G SK 8L TJ TH TN
TR TT TZ UA UG US UK VC VE YU EA EM ZW
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Original {lir ENREICHUNG ) - gedrucid am 29.04.2003 08:49:30 PM

45

&

V5

Exjdiirung bagl. vorsorglicher
iy
2u den unter Puniten V-1,-
V-3 vargenommensn

Bestimmungen nim mt der Anmekder
nach Regel 4.8 Absatz b auch alle
andsren nach dem PCT nulissigen
Bastimmungen vor mit Ausnahme der
nachetshend unter Punit V-6
Staaten. Der Anmelder

Al

V-

Vi1
vi-1-2
vi-13

Vi1

Vill-1

-

:

TRRERET

102 21 104.3
DE

03 Mal 2002 (03.05.2002)

Europliisches Patentamt (EPA) (ISA/EP)

Anzahl der Eridirungen

_Elekironischa Datsi(un) beigefogt

I —
INSGESAMT

245

H

X-17

X-19

Beigefigts Untariagen

Unteriage(n) in Pupleriorm baigefagt

'Blekironische Datsi{en) beigefigt

Bigit fir ds Gablhrenberachnung

PCT-EASY-Diskette

Diskette

Nr. der Abb. der Zalchn,, die mit der
Zusamment. vardfiantiicht werden
sofl
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Sprache der Int. Anmaeidung

Deutsch

X1

X-1-1
X-1-2

Unterachrift des Anmeiders, des
Anwaltsy oder des Gamainsaman
Vertreters

Nama
Name der unterzaichnandan Person

ool

i1.v. Dx. Kostrucha

X-a21

Unteruchrift des Anmeidars, des
Anwalts oder des Geameinsamen
Verirsters

Name

Narme der untevzsichmandsn Person

’ /
/ _..,j
AT

i1.A. Marten

101

10-2-1
10-2-2

VOM ANMELDEAMT AUSZUFOLLEN

mumﬁ_p
disser Intamationsien Anmeldung

Zaishnungleny
Eingegangen
Nicht eingegangen

—

103

104

105

Gafindertes Elngangedatum
aufgrund nachtrigiich, jedoch
fristgerecht eingey. Umarisge(n)
oder Zalchnmumngien) o
Vervolistindigung diaser [nt

| Anmakdung _
Datum des fristgerechten

dar Barichtigung rach PCT Artikel
11

I8A/

10-8

Ubsrmiitiung des
bis zur

Racherchansxemplars
Zuhhmng der Recherchangebdhr
| utpeschoben

VOM INTERNATIONALEN BORO AUSZUFJLLEN

141




PCT (ANHANG - BLATT FUR DIE
GEBUHRENBERECHNUNG)

Oniginal {lor ENREICHUNG ) - gedruckt am 29.04.2003 06:49230 PM
{Disses Blatt 28hIt nicht als Biaft der ntemationaten Arnmeidung und st nicht Tell dersalben)

13

01

Vom Anmaideamnt auszutililan
Intarnationales Aktenzaichen,

Engangasiernpel des Anmeldearmis

Farmular - PCT/RO/M01 (Antage)
PCT Biait fiir cie
Gebilhranberechnung

ersieilt durch Barutaung von

PCT-EASY Version 2.92
(aktualisiext 01.01.2003)

Alderzeichen des Anmeiders oder

5229 0AWOM1XX

SCHERING AKTIENGESELLSCHANT, et al.

12

12-1
12-2-1
1222

123

Hohe der
GeblhnWuipikator

— )ﬁ;‘

Gesamibetrige (EUR)

(=]

100

[}

444

215

10

2.150

2.594

480

-137

U4 15472

Zu belaztendo Iosiensiziie

ur Buchupg uid
£ahiung JEWiossn

Dr. Kostrucha

=)

2.937

(]

Abbuchungsauftrag

Europliisches Patentamt (EPA) (RO/EP)

v
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GEBUHRENBERECHNUNG) [H
Original (Iir ENREICHUNG ) - gedruckt am 29.04.2003 08:49:30 PM
Fehibatriige odar v ~
37 | Goarzaniongan des voreanendan SCHERANG AKTIENGESELLSCHAFT
angegebanan Gesamtbetreges der i. V. }
Ao Lo

1220 | Dia Bevoimachigung, dis Gebalv fir | v

28000019
1222 |Dshmn 29 April 2003 (29.04.2003)
1223 | Nams und Untenscintt BCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

§
i
i

PROFPROTOKOLL UND BEMERKUNGEN

13-2:2 | Prifergebhnisse Grin?

Es kinnen mehr Bestimmungen vorgencmmen
werden. Die folgenden Staaten sind nicht
bestimmt wordem: DE. Bitte dberprifen.
1327 |Prifergsbnisse arin?

Nr. der Abb. der Zeichmungen, die mit
der Zusammenf. verSffentlicht werden
soll, nicht angegeben. Bitte dberpiifen.

Gxrin?

Prioxritlt 1l: dexr Prioriti&tsbeleg ist
nicht beigeffigt (der Armelder muff ihn
beim Armeldeamt oder beim
Internationalen Bfiro vor Ablauf von 16
Monaten ab dem (frthesten)
Prioritiitsdatum einreichen)

1323 | Prillergebnisss Grin?

Bitte bestitigen, daf das
Geblihrenverzeichnis in der zur Zelt
geltenden Fassung benutzt wurde

1329 |Prifergsbnisse Ordn?

Bitte (Uberpriifen Sie, daf bel dem
gewiihlten Anmeldeamt ein gfiltiges
laufendes Xonto auf Ihren Namen besteht
13-2-1 | Prifargehnisse ariin?

Der Name der unterzeichnenden Person
oder/und ihre Eigenschaft nicht
angegeben. Bitte berlicksichtigen Sie,
daff einige Anmeldeimter forderm, daf
diese Information zusammen mit der
Unterschrift vorgefihrt wird.
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Grin?

Der Name der unterzeichnsnden Pexrson
oder/und lhre Eigenschaft nicht
angegeben. Bitte berficksichtigen Sie,
daff einige Anmsldeinmter fordern, daf
diese Information susammen mit der
Unterschrift vorgefiihrt wird.
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PCT-EASY-Informationsbiatt
{Vom Anmeider auszuililer; cleses Blait NICHT mit der intemafionalen Anmekiung einreichen)

PROFPROTOKOLL
Stanten
Qrin? Es kinnen mehr Bastimmmungen vorgenommen werden. Dis foigendsn Staaten sind nicht bestimmt worden: DE.
Bitta Oberprifen.
inhait
Grln? Nr, dar Abb. der Zeichnungen, dis mit der Zusarnman!, veriffenticht werden soll, nicht angegeben. Biitts Oberpdifen.
Griin? Prioritit 1: der Priceithtsbeleg Int nicht beigefigt {der Anmelder mufi hn beim Assneidaamt oder betm Intamationalen
Blro vor Ableut von 16 Monaten ab dam {frihesten) PrioriiAisdaim sinreichan)
Gablhren
Grln? Biite daf das Geblhrenverzsichnis In der zur Zait benutzt wirds
Zahtung
Grin? Bitte Gberprifen Sis, daf) bel dem gewihiten Anmeideamt sin glitiges iatfendes Koo auf thren Namen besteint .
Anmerken
Grin? Der Namme der untarzsicimencdien Person odegurd e nicht Eine Sle, dab
it s M:nn* angageben. bmw
eirige Anmeidemier fordem, daBl diess information zusermmen mit der Uinterscluift vorgefh wird.

Vor Elnreicinmg der imternationalen Anmeidung, bitie sorgfiltig prifen dafi:

~die Angaben auf dem ausgedrucicten Anmeldeformular rlehtig sinsd;

=Faid Nr. X des Anmeidefonmulars und Punkis 13-23 der Aniage zum Anmsideformular uitersehrieben eind:

m F-ld-rnmllr.vmundnt des Antregsformuiars angsgsbensn Bestandiells der internationalen Anmeiching
sind;

~clle Diskntie mit der PCT-EASY-Tipdstal der imtsrnationalen Anmeidung ist beigefiigt und sindeutig mit "PCT-EABY", dem

Altevizsichen des Anmeiders/Anwalts und dem FamiTlennamen das Anmeliders bescliwiftat

ACHTUNG
Andem Sie kaine Angaben md dem Ausdruck des Anmeideformulars. Dis slectronische Version der PCT-EASY Anmeidung wurde
schreihgeachitzt. Fals zu dissem Zsitpunit sin Fehisr odar sine Ausiassung endecht wird, misssn Sie das 2ur Elnreiciang
Formular smeut 5finen, die nitigan Andenmngen vomshmen und des Formular sisbald emeut einreichen. Zum Schhull
mul} von Hand durch ameutes Abspaichem des korrigierten gespeichertsn Formulars muf Disikette eine NEUE Disketts nur
Elnrelchung enstalit werden. Der vorher angalerfigte Ausciruck und die Einrsichungediskatio solllan zersiirl werden, um zu
dab sie ans Arsvwideamt warden.




VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM

s§P

GEBIET DES PATENTWESENS
T Y
PCT
SCHERING AKTIENGESELLSCHA roy
e | P
ALLEMAGNE Patente %" PRUFUNGSBERICHTS
05, Aug. 2004 v (Regel 71.1 PCT)
. zl (Taghtonailiahr) 04.08.2004

Alkdanaeichen dea Anmaidars oder Amvalts

52200AWOM1XX WICHTIGE MITTEILUNG
imtsmationales Akianzeichen intemationales Anmeidedsium (Taghéonsilahr) Prioriiitsdatum {TagAlonatiiahr)
PCTEP 0304450 20.04.2003 03.05.2002

Anmaldar

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT et al

Dem Anmeider wird mitgeteilt, daB ihm die mit der internationalen vorifiufigen Prifung beauftragte Behérde
hiermit den zu der internationalen Anmeidung ersteiiten imemationalen voridufigen Prifungsbericht,
gegebenentalls mi den dazugsehdrigen Anlagen, Gbermittelt.

Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehdrigen Anlagen - dem Intemationalen Blro
zur Welterleitung an alle ausgewhiten Amter Obermittelt.

Auf Wunsch eines ausgewihiten Amts wird das Intemationale Biro sine Obersetzung des Berichts (jedoch
nicht der Anlagen) ina Englische anfertigen und diesem Amt (bermittein.

Zum Elntritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jadem ausgewihiten Amt innerhalb von

30 Monaten ab dem Prioritatsdaturn (oder In manchen Amtem noch spéter) bestimmte Handiungen
(Einreichung von Obersetzungen und Entrichtung nationaler GebOhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe
auch die durch das Intemationale Blro im Formblatt PCTABR01 (bermittelts Information).

Ist einem ausgewdhiten Amt eine (bersetzung der intemationalen Anmeldung zu dbermittsin, so muB diese
Ubersetzung auch Ubersetzungen aller Anlagen zum interationalen vorifiufigen Prifungsbericht enthalten.
Es ist Aufgabe des Anmelders, soiche Ubersstzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewshiten
Amtem direkt zuzuleiten.

Waeitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordemissen der ausgewahitan Amter sind Band ||
des PCT-Leltfadens fiir Anmelder zu entnehmen.

Der Anmeider wird auf Artikel 33(5) hingewlesen, In welchem erkiirt wird, daB dle Kriterlen fir Neuhaeit,
erfinderische Tétigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit, die im Artlkel 33(2) bis (4) beschrieben werden, nur
for die intemationale voriiufige Prifung Bedeutung haben, und da3 "jeder Vertragastast (...) fir die
Entscheidung Gber die Patenti&higksit der beanspruchten Erfindung in diesem Staat zusétziiche oder
abweichenda Merkmale aufstellen” kann (siehe auch Artikel 27(5)). Solche zusé&tzlichen Merkmale knnen
z.B. Ausnahmen von der Patentierbarkeit, Erfordemisse for die Offenbarung der Erfindung sowie Klarheit
und Stitzung der Anspriche betrefien.

Name und Postanechift dar mit der intamationalsn Priung Bavolimichtigter Badiensatater
Europdinchss Palsctar - P.B. 518 Paterioan 2 Lafitte-de Jong, S ‘ﬁ\
’ Yol 231 70 348 - 2040 T 51 851 aponl Tol. +31 70 340-4827 WS ’I
— = Fax +3170340- 3018 z.

Formbiat PCTAPEA/416 (Januar 2004)
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM h;’
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Aktanzeichen des Anmeidem oder Anwalls sishe Mitislung Ober dis Obsrsendung des inlamationalen
52200AWOM1XX WEITERES VORGEHEN L ocen Prifungaberichis (Formbiat PCTAPEAA1E)
infemationales Alianzeichen intamationalas Anmeidedaium (Taghfonatlalr) | Priortitedatum (Taghdonatlahr}
PCTEP 0304450 20.04.2003 03.05.2002

intamationals Petemnikiaasifikafion (IPK) oder nalionals IGassification und (IPK

CO7D277/R4

Anmekier

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT et al

1. Disser intemationale Prilfu
beaufiragien

Diese Anlagen umiassan insgesamt 13 Blatter.

vorifiufige ngsbericht wurds von der mit der internationalen voriufigan Prifu
Bommeemutummd-mAm:uuwg?nm;wuasmm " o

2, Dissar BERICHT umiaBt insgesami 7 Blatier elnachileBlich dieses Deckbiatts.

@ AuBardem llegen dem Bericht ANLAGEN bel dabel handelt 88 sich um Biliter mit Beachrebungen, Ansprichan
undibder Zeichnungen, die gefindert wurden und dlesam Bericht nugrunds
Behdrde vorgenommenan Berichtigungen {slehe Regel 70.18 und Abachniit 607 der Verwaliungsrichtiinien zum

undbder Blatter mit vor dieser

9. Dieoear Bericht enthillt Angaben zu folgenden Punkien:

[ Grundlage des Beschekis
B 0O Priortat
m Keine Eratellung eines Gutachisns Ober Neuhelt, erfindlerische Titigkeht und gewsrbliche Anwendbarieit
Iv 0 Mangeinde Einhsitiichkelt der Erfindung
V [ Begrindete Fesiatsllung nach Regel 68.2 a)ii) hinsichiich der Neuhett, der erfinderischen Tatigkslt und der
gewerblichen Anwendbarkelt; Unterlagen und Eridirungen zur Stiitrung dieser Feststallung
Vi [0 Bestimmte angefOhrie Unisriagen
VIl O Bestimmts Mangel der Intemationalen Anmeldung
Vil O Bestimmte Bemerkungen zur Internationalen Anmeldung
Detum der Einreichung dea Antrags Datumn der Fertigsteliung dieses Barichta
02.10.2003 04.08.2004
Name und Postanachitht der mit der inlemationalen Prifung Bevolimiichiigier Bedianatater
———  Europlisches Patsntamt - P.B. 5818 Patantiasn 2 : \
NL-2280 HV Rijswilk - Pays Bas Allard, M
’ Tal. +31 70 340 - 2040 Tic 31 851 eponi k\ ,I
—==_  Fax +3170340-3016 Tal. +31 70 340-2002 —"

Formblati PCTAPEA/409 (Deckbialf) (Januar 2004}
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Grundiage des Berichte

1. Hinsichtlich der Bestandtelle der intemationalen Anmeidung (Ersatzbidtter, die dem Anmeideamt auf eine

Aufforderung nach Artlicel 14 hin vorgelegt wurden, geiten im Rahmen dieses Berichis als “urspringlich
eingereicht” und sind ihm nicht beigefgt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regein 70.16 und 70.17)):

Beaschrelbung, Selten

1-173, 1687-221 in der ureprliinglich eingerichten Fassung

174-188 singegangen am 02.10.2003 mit Schrelben vom 25.00.2003
Anapriiche, Nr.

1-13 in der urspriinglich eingereichten Fassung

Zelichnungen, Blitter
1 in der urepriinglich eingereichten Fassung

Hinsichtiich der Sprache: Alle vorstahend genannten Bestandteile standen der BehSrde In der Sprache, in der
die Internationale Anmeldung eingersicht worden ist, zur Verfgung oder wurden in dleser singereicht, sofem
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben Ist.

Die Bestandtelle standen der Behdrde in der Sprache:  zur Verflgung bzw. wurden in dieser Sprache
eingereicht; dabei handeit es sich um:

O die Sprache der Obersetzung, die fir die Zwecke der internationalen Recherche elingereicht worden ist
(nach Regel 23.1(b)).
O die Vertifentlichungssprache der intemationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)).

O die Sprache der Ubersetzung, die fir die Zwecke der intemationalen n Prilfung elngereicht
worden ist (nach Regel 55.2 undioder 55.3). vorilufige ng elngere

Hinsichtiich der in der intemationalen Anmeidung offenbarten Nucleotid- undbdar Amincsliuressquenz lst die
interationale voriufige Prifung auf der Grundlage des Sequenaprotokolis durchgefihrt worden, das:

in der intemationalsn Anmeldung in schrifticher Forrm enthalten ist.

zusammen mit der intemationalen Anmeldung in computeriesbarer Form elngerelcht worden ist.
bei der Bahdrde nachtréglich in schrifticher Form eingereicht worden let.

bel der Bshdrde nachtriglich in computsriesbarer Form singereicht worden ist.

Die ErkiArung, daB das nachtriiglich eingereichte achriftiche Sequenzprotokoll nicht Ober den
Offenbarungegehalt der intemnationalen Anmeldung im Anmeidezeltpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

Die Eridarung, daB die in computeriesbarer Form erfasstan Informationen dem schriftfichen
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt.

O ODo0oOooaOo

. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefalien:

OO0 Beschrebung, Seiten:

[0 Anspriche, Nr.:
O Zeichnungen, Blatt:

Formblatt PCTAPEA/408 (Jancumr 2004)
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5.0

Dieser Bericht ist ohne Bericksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den
angegebenen Grinden nach Auffassung der Beh8rde Ober den Offenbarungagehalt in der urepringlich
singereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2{c)).

(Auf Ersatzbidtier, die soiche Andeningan enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuwelsen; sie sind diesem Bericht
beizufigen.)

8. Etwaige zusatzliche Bemerkungen:

1ll. Keins Erstsilung eines Gutachtens (ber Neuhelt, erfinderische Titigksit und gewerbliche
Anwendbariceit

1. Foigende Teile der Anmeldung wurden nicht darauthin gepriit, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf
erfinderischer Tatigkelt beruhend (nicht offensichtiich) und gewerblich anwendbar anzusshen Ist:

O
B

a

die gesamte intemationale Anmeldung,

Anspriche Nr. 4 (tellweaise), 11-13 (baziiglich gewsrblicher Anwendbarkelt)

Begrindung:

Die gesamie intemationale Anmeldung, bzw. die ocbengenannten Anspriiche Nr. 11-13 beziehen sich auf
den nachstehenden Gagenstand, fr den keine Intemationale voridufige Priffung durchgeflhrt werden
braucht (genaue Angaben).

slehe Belblatt

Die Beschreibung, die Anspriiche oder die Zelchnungen (machen Sie bitte nachstehend genaue Angaben)
oder die obengenannten Anspriche Nr. sind so unidar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden
konnte (genaue Angaben):

Die Anspriche bzw. die obengenannten Anspriiche Nr. sind 80 unzureichend durch die Beschreibung
gestiitzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnta.

Far die obengenannten Anspriche Nr. 4 (tellweise) wurde kein intemnationaler Recherchenbericht erstallit.

2. Elne sinnvolle intamationale voriufige Prifung kann nicht durchgefOhrt werden, well das Protokoll der
Nukleotid- undbder Amincséuresequenzen nicht dem in Anlage C der Varwaltungsvorschriften
vorgeschriebenen Standard entspricht:

(m]
0

Dle schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard.
Die computariesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard.

Begriindete Feststellung nach Artlisl 35(2) hinsichtiich der Neuhelt, der erfinderischen Titigkeit und der

gewerblichen Anwendbarkslt; Unteriagen und Erkiirungen zur Stitzung diessr Feststellung

1. Feststeliung
Neuheit (N) Ja: Anspriche 3,513

Nein: Anspriche 1,2, 4

Erfinderische Tatigkeit (I1S) Ja: Anspriiche 3,5-13

Nein: Anspriiche 1,2, 4

Gewerbliche Anwendbarksit (IA) Ja: Anspriche: 1-10

Nein: Anspriiche; -

Formblatt PCTAPEA/409 (Januar 2004)
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2. Unteriagen und Erkldrungen:
slohe Belblatt

Formblatt PCTAPEA/408 (Januar 2004)
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Es word auf die folgenden Dokumente verwiesen:

DO1:

DO02:

DO3:

DO7:

D08:

D09:

D10:

D11:

KNOTT E B: The slectrophilic reactivity of alkoxyalkylidene derivatives of
heterocyclic keto-methylene compounds' JOURNAL OF THE CHEMICAL
SOCIETY, 1954, Seiten 1482-1490, XP002248487

DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Beilstein Institut zur
Forderung der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE;
XP002247573 & TETRAHEDRON, Bd. 32, 1976, Seiten 3055-3061,
DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Beilstein Institut zur
Farderung der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE;
XP002247574 & JUSTUS LIEBIGS ANN. CHEM., Bd. 665, 1963, Seiten
150-165,

DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Belistein Institut zur
Forderung der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE;
XP002247575 & SPECTROCHIM. ACTA PART A, Bd. 26, 1970, Seite 165
DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Beilstein Institut zur
Foérderung der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE;
XP002247576 & JUSTUS LIEBIGS ANN. CHEM, 1978, Seiten 473-511,
DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Beilstein Institut zur
Fdrderung der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE;
XP002247577 & J. CHEM. SOC. PERKIN TRANS. 2, 1979, Seiten 1376-
1386,

DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Bailstein Institut zur
Fdrderung der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE;
XP002247578 & ZH. ORG. KHIM., Bd. 20, Nr. 3, 1984, Seiten 577-583,
DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Belistein Institut zur
Férderung der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE;
XP002247579 & PHOSPHORUS, SULFUR SILICON RELAT. ELEM., Bd.
73, Nr. 14, 1992, Seiten 15-26,

DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Bellstein Institut zur
Férderung der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE:;
XP002247580 & C.R. HEBD. SEANCES ACAD. SCI. SER. C, Bd. 267,
1968, Seite 260, 261-263

DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Beilstein Institut zur
Férderung der Chemischen Wissenschaften, Franikfurt am Main, DE;
XP002247581 & J. CHEM. SOC. PERKIN TRANS. 2, 1979, Seiten 1376-
1386,

WO 00 75139 A (BASF AKTIENGESELLSCHAFT) 14. Dezember 2000

Formbilaft PCT/Baiblelt/408 (Blatt 1) (EPA-Aprdl 1887)
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(2000-12-14)
D12: WO 01 47555 A (CORNELL RESEARCH FOUNDATION, INC.) 5. Juli 2001
(2001-07-05)

Zu Punkt lil
Keine Erstellung elnes Gutachtens liber Neuheit, erfinderische Tatigkelt und

gewerbliche Anwendbarkeit

Die Anspriiche 11-13 beziehen sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung dieser
Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT falit. Daher word Ober die gewerbliche
Anwendbarkeit des Gegenstands dieser Anspriiche kein Gutachten erstellt (Artikel

34(4) a) (i) PCT).

Da fiir die Verbindungen der Formel {lll) gem&B Anspruch 4 keine volisténdige
intemationale Recherche durchgefihrt wurde, kann auch die internationale voridufige
Priifung hinsichtlich diesen Verbindungen nicht als volistindig angesehen werden.

Zu Punkt V
Begrundete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ll) hinsichtlich der Neuhelt, der

erfinderischen T#tigkelt und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unteriagen und
Erkiirungen zur Stiitzung dieser Feststellung

Nauhait (Artikel 33(2) PCT)
Der Gegenstand der Anspriche 1 und 2 Ist nicht neu im Hinblick auf D1, sieshe Seite
188, 9. Verbindung, wihrend der Gegenstand des Anspruchs 4 nicht neu ist im Hinblick
auf D2-D10.

Der Gegenstand der Anspriiche 3 und 5-13 ist nicht im verflgbaren Stand der Technik
beschrieben und ist somit neu.

Edfinderiache Tétigkelt (Artikel 33(3) PCT)

Da der Gegenstand der Anspriiche 1, 2 und 4 nicht neu ist, besteht keine Basis zur

Formbiatt PCT/Baiblait/408 (Biatt 2) (EPA-April 1097)
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Anerkennung einer erfinderischen Tétigkeit.

Far den neuen Gegenstand der Anspriiche 1, 2 und 4, sowie fir den Gegenstand der
Anspriiche 3 und 5-13, kann eine erfinderische Tétigkeit anerkannt werden:

Im Hinblick auf die Lehre von D11 oder D12, weiche beliebig als nachstliegender Stand
der Technik angesehen werden kdnnen, bestand die der Anmeldung zugrundeliegende
Aufgabe in der Bereitstellung von weiteren Plk-Inhibitoren

Diese Aufgabe wird durch die neuen Verbindungen der vorliegenden Anmeldung in
einer Weise geldst, die nicht durch die Lehre des verfligbaren Standes der Technik
nahegelegt wird.

Die neue Zwischenprodukte der Anspriiche 4 und 5 leisten einen wesentlichen
strukturelien Beitrag zu den Endprodukten und sind somit auch erfinderisch.

Gewerbliche A ibarkeit (Artikel 33(4) PCT)

Die Verbindungen, Arzneimittel und Verfahren der Anspriiche 1-10 sind in der
pharmazeutischen Industrie anwendbar.

Formblati PCT/Beiblatt/400 (Blatt 3) (EPA-Aprl 1997)



TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

Remitente: EL ORGANISMO ENCARGADO

DEL EXAMEN PRELIMINAR
INTERNACIONAL
8 PCT
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
Millerstrasse 178
13353 Berlin NOTIFICACION DE ENVIO DEL INFORME DEL
Alemanla EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
{regla PCT N° 71.1)
[Fecha de envio
(dia/mos/afio)
04.08.2004
[Referencia del Sollcitanta o Agents
NOTIFICACION IMPORTANTE
52200AWOM1XX
[Referencla Intemecional Fecha de Presentaciin Insmacional | Fecha de Prioridad
{dia/mes/afio) (dfa/mes/aiio)
PCT/EP 03/04450 29/04/2003 03-03-2002
[ Sollcitants
SCHERING AG et al.

Se noiifica al sollditants que el arganiamo encargado del Examen Preimingr intemacional envia mediante
prasents ol Informe de Examen Praliminar Inkemacional elaborado pera esta Soliciiud Intemacional, en cascs
dados, con [os anexos comaspondientea.

Una copia del informs — en casos dados, con los anaxos cormaspondientas — es enviada a s Oficina Intemacional
para su derivacion a tndas kos organismos seleccionados.

A peticidn de un organiamo saleccionedo, la Oficine Intemacional treducid el Informe (pero no sus anexas) al
Inglés y lo enviani a tal organismo.,

Para o Ingreso en la fase nacional, el solicitants deba proceder, dentro de loa 30 meses de la fecha de priorided

(o méa iarde an oiros organismos), a liavar a cabo clartos trdmites (presentacion de fraducciones y pago de tasas

fummhﬂo ;gr:ggﬁﬁ (1)) (ver también la informacion brindada por la Ofidna Intemacional por medio del
u

Cuando se debe enviar a un organlamo ssleccionado una traduccidn de la solidiscién intemacionsl, esta
traducciin debe contensr también las traduccionea de iodos los aneme dal Informe del Examen Prelimingr
Intemadional. Es responsabilided del solicitants slaborar tales traducciones y snviarias directaments al organiamo|
correspondiente salecclonado.

Ofroa detalles de los plazns y requistios normativos de los organismos seleccionados se pueden tomar del|
Manugal PCT para salicitantas.

El solicitanta as advertido acerca del articulo 33 (5) en el cual se aclara que los criterios de novedad, actividad

inventiva y aplicabliidad industrial descripine en el aticulo 33 (2) a (4) solo tiena significado pamm ol Examen

Preliminar Imtemacional, qummmt...)mdummumommm

en tal estado para la mum&hpahnhhllldlddelllmndﬂnm (ver tamblén articulo 27

(5)) Tales atributos adicionales se pueden referir, por ejempio, lumpdonudaplmwlltd @ requisiios para
ia revelacion da la Invenciin, as! como a claridad y apoyo de los relvindicaclones.

y
Exaamen Pralimingr iIntemacionsl

encargado [Funclonario Apoderado

Europalaches Patantsamt Lafitie-de Jong, 8
P.B. 5818 Paientiaan 2
Tel. +31 70 340-2040, Tx: 31 651 epond Tel: +31 70 340-4827

Fax: +31 70 340-3018

“Formulario PCT/IPEAATE {enero 2004)
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL

EN MATERIA DE PATENTES
PCT
INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(Articulo 36 y regla 70 PCT)
Referencla del Solicitante o Agents Ver notificacidn scbre envio del forme de Examen
PROCEDER Preliminer intemacional (formulario PCTAPEA/416)

S2280AWOM1XX

Referencla Intemacional Fecha de Presentacidn Intemadional | Fecha de Priordad
(dia/mas/afio) (dia/mas/aio)

PCT/EP 03/04430 25.04.2003 03.05-2002

[Clasfficacién internacional de Patenta (CIF) o Clasificadidn Naclonaly CIP
COTDZTTRA

Salicltante

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT et al.

1. Esie Informe de Examen Preliminar Inlamacional fue confeccionado por el organismo encargado del Examen
Preliminar Internacional y, sagin of articulo 38, as enviado al solicitants.

2. Este INFORME comprende, en total, 7 hojas, inclulda esta candiula.

B Adomds, este Informe poses ANEXOS; estos ee tmtan de hojas con descripciones, reivindicaciones,y/o
lustraciones que fueron modificadas y en las cuales se basa esie informe, yiu holas con comecciones
llevadas a cabo ante ests arganismo (ver regia 70.18 y secior 607 de los reglamantos adminisirativos de
PCT).

Eatos anexns comprenden en total 13 hojas.

3. Ests informe contiene indicaciones acerca de los siguientas punios:

|
[}
]
v
v

Fundamentos del informe

Prioridad

Ninguna elaboracién de un dictaman sobre novedad, actividad Inventiva y aplicabliidad industirial.
Uniformided insatisfacioria de ka Invencién,

Detarminacién fundada segin ia regia 68.2 a)il), dasde el punto de visia da la novedad, de la
actividad Inventiva y de Ia aplicabildad Indusirial; entecadaniss y aciaraciones par apoyar aesta
determinacion.

Antscedentss definidos citados.

Falenclas definkias de la Solicihud Intsmacional.
Observaciones definidas a la solichud Intemacional.

BOROR

vl
vl
Vil

o0

Fecha de presentacin de la sollciud Fecha de confeccldn de este informe

24.06.2003 20.04.2004
[ Nombre y Direcclén Postal del Orgenismo encargado el | Fundonano Apoderado
Examen Preliminar Intemacdional

Européilsches Patentarnt

P.B. 5818 Patantiaan 2 Allard, M

Tel. +31 70 340-2040, Tx: 31 851 epo nl

Fax: +31 70 340-301 Tel: +31 70 340-2002

“Formulario PCTAPEAIAOD {caritulai{enero 2004)
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INFORME EXAMEN PRELIMINAR Referencia Intemacional: PCT/EP 03/04450
INTERNACIONAL

I. Fundamentoa del Informe

1. Desde el punto de vista de los componentes de la Solicitud Intemactonal (les hojas de
reemplazo que fueron presentadas al organismo como requisito segan el articulo 14 son
villidas como “presentadas originalmente” en el marco de este informe y no se adjunian
pormque no contienen modificaciones (regais 70.16 y 70.17)).
Descripcién, piginas

1-173, 187-221 on el texto presentado originalmente.
174 - 188 ingreaadas el 02-10-2003 con el escrito del 25-08-2003

Relvindicaclones, N°

1-13 en el texto presentado originaimente.

llustraclones, figuras, hojas

1-1 en al taxto presentado originalmente.

2. Desde el punto de vista del idloma: todos los componentes menclonados anteriormente
estaban a disposicion del organismo en el idioma en el cual fue presentada la solicitud
internacional o fueron presentados en la misma en tanto bajo este punto no si indique otra
cosa.

Los componentes estaban disponibles para el organismo en &l Idioma: o fueron
presentados en este ikdioma; aqul se trata de:

O el idioma de la traduccidn que fue presentada a los efectos de la busqueda internacional
(segin regla 23.1 b)).

O el idioma de la publicacién de la solicitud intemacional (segin regia 48.3 b})).

O el kdioma de la traduccién presentada a los efectos del Examen Preliminar Internacional
{segln regla 55.2 y/o 55.3).

3. Desds el punto de vista de la secuencia de nucleétidos y/o de aminodcidos revelada en
la solicitud Internacional, el Examen Preliminar Intemacional fue llevado a cabo basado
sobre el protocolo de secuencias, el que:

O esta contenkio por escrito en la solicitud intemaclonal.

O fue presentado en forma legible por computadora junto con Ia solicitud intemacional.
O fue presentado posteriormente en forma escrita ante el organismo.
O

fue presentado posteriormente en forma legible por computadora ante el organismo.

Fonmulario PCTAPEA/408 (encra 2004)
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INTERNACIONAL

O se presentd la declaracién de que el protocolo de secuencias presentado posteriorments
por escrito no excede el contenido revelado en la sollcitud Intemacional en el momento
de la presentacion.

O la declaracién de que las Informaciones vertidas en forma legible por computacién se
corresponden con el protocolo de secuencias esciito.

4. Como consecuencia de las modificaciones caducd la sigulente documentacion:

Deacripcion, paginas:
Reivindicaclones: N°:

O a o

llustraclones, . péginas:

5. [0 Este informe fue elaborado sin tomar en cuenta (algunas de) las modificaciones, dado
que las mismas, segin opinién del organismo y por los motivos Indicados, exceden el
contenido revelado en la versidn presentada originalmente (regla 70.2(c)).

(Con raspecto a Ias haojas de reemplazo que contienen tales modificacionss, estas deben ser
indicadas en el punio 1; las mismas deben ser adjuniadas a este informe).

8. Ofras cbservacionas ediclonales, sl a8 necesario:

il No determinacién de opinién con respecto a la novedad, actividad Inventiva y
aplicablliidad Industrial

1- Las sigulentes partes de la solicitud no fueron examinadas acerca de sl la presente invencion
86 puede considerar como novedosa, involucra activilad inventivea (no obvia) o es de
aplicablilkiad Industrial:

0O la Solicitud intemacional completa

@ las reivindicaciones N° 4 (parclaiments), 11 — 13 (respecto a la aplicabllidad industrial)
porque

E la Solicitud Intemacional completa o las relvindicaclones 11 —~ 13 mencionadas arriba se
refleren al siguients objeto, para el cual no ser requiere lievar a cabo un Examen
Preliminar ImMlemacional (indicacionss precisas):
ver hoja adjunta

0O |a descripcidn, las reivindicaciones, las llustraciones {(indicar a continuacion los puntos
en detaile) o las relvindicaciones N° mencionadas son tan poco claras que no se puede
formar una opinidn coherente (punfos en detalle):

O las relvindicaciones o las relvindicaciones N° mencionadas arriba estdn apoyadas tan
inadecuadamente por la descripcién que no se puede formar una opinién coherents.

Formulario PCTAPEA/400 (enero 2004)
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INFORME EXAMEN PRELIMINAR Referencla Intemacional: PCT/EP 03/04450
INTERNACIONAL

& no se confacclond ningdn Informe de Blsqueda Intemacional para la relvindicacién 4
mencionada arriba (parciaimente).

2. no se puade llevar a cabo un Examen Preliminar Internacional debido a anomallas en la lista
de secuenclas de nuciedtidos y/o aminoéacidos para cumplir con el standard provisto en al
anexo C de las Instrucclones administrativas:

O la versién escrita no esté provista o no cumple con el standard.
00 la versién legible por computadora no esta provista 0 no cumple con el standard.

V. Determinaclén fundada segiin ¢l articulo 35(2), desde el punto de vista de la novedad,
de la actividad Iinventiva y de [a aplicabllidad Industrial; documentaclén y aclaraclones
que apoyan esta determinacién

1. Determinacion

Novedad (N) Sl: relvindicaciones
No: reivindicaciones

Actividad Inventiva (IS) SI: relvindicaciones
No: relvindicaciones

Aplicabliidad industrial (I1A) SI: reivindicaclones
No: relvindicaciones

L}
l
w

F 9

1 b ook O =
LNnoano
Q,h_'.

W

2. Documentacion y aclaraciones
Ver hoja adjunta

Fomulario PCTAPEA/OB (anero 2004)
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR Referencla Intemacional: PCT/EP 03/04450
INTERNACIONAL

HOJA ADJUNTA

Se hace referencla a los sigulentes documentos:

D01: KNOTT E.B.: “The electrophilic reactivity of alkoxyalkylidene derivatives of heterocyciic
keto-methylene compounds® JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, 1854, pp. 1482
— 1480, XP002248487

D02:
DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Belistein Institut zur Firderung der
Chemischen Wissenschaften, Frankfut am Main, DE; XP002247573 &

D03: TETRAHEDRON, Bd. 32, 1978, pp. 3055 — 3081

DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Belstein Institut zur FSrderung der
Chemischen Wissenschaflan, Frankfurt am Main, DE; XP002247574 & JUSTUS
DO4: LIEBIGS ANN. CHEM: Bd. 865, 1883, pp. 160 — 185

DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Belistein Institut zur Forderung der
Chemischen Wissenschaften, Frankfut am Main, DE; XP002247575 &
D05: SPECTROCHEM. ACTA PART A, Bd. 26, 1970, pp. 165

DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Belisteln Institut zur Férderung der
Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE; XP002247576 & JUSTUS
D08: LIEBIGS ANN. CHEM., 1078, pp. 473 - 511

DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Bellstein Institut zur Fdrderung der
Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE; XP002247577 & J. CHEM. SOC.
DO7: PERKIN TRANS. 2, 1979, pp. 1376 — 1386

DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Beilstein institut zur Fdrderung der
D08: Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE; XP002247578 & ZH. ORG.
KHIM., Bd. 20, 1984, pp. 577 - 583

DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Bellstein Institut zur Fdrderung der

D08: Chemischen Wissenschaften, Frankfut am Main, DE; XP002247579 &
PHOSPHORUS, SULFUR SILICON RELAT, ELEM., Bd. 73, N° 1 — 4, 1982, pp. 15 -
28.

D10: DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Beilsteln Institut zur Forderung der
Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE; XP00224780 & C. R. HEBD,
SEANCES ACAD. SCI. SER. C., Bd. 2687, 1988, pp. 261 — 263

D11: DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Bellstein Institut zur Fdrderung der
Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE; XP002247581 & J. CHEM. SOC.
D12: PERKIN TRANS. 2, 1870, pp. 1376 - 1388

WO 00 75139 A (BASF AKTIENGESELLSCHAFT, 14 de diciembre de 2000 (2000-12-
14)

WO 01 47556 A (CORNELL RESEARCH FOUNDATION, INC.) 5 de Jullo de 1891
(2001-07-05)

Formutario PCT/hola adjunta/400 (hola 1) (EPO-abrfl B87)
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR Referancia Intemacional: PCT/EP 03/04450 I{bl
INTERNACIONAL
HOJA ADJUNTA

Con respecto al punto Il

No determinacién de opinlén con respecto a la novedad, la actividad inventiva y la
aplicabllidad industrial

Las reivindicaciones 11 — 13 se refieren a un objeto que, segin el criterio de este Organismo,
cae bajo la regla 87.1(lv). Por ella no se establecld ninglin dictamen acerca de la aplicabliidad
industrial del objeto de estas reivindicaciones (articulo PCT 34(4)(I)).

Dado que para los compuestos que responden a la férmula (lll) de la relvindicacién 4 no se
llevé a cabo ninguna blsqueda internacional completa, el Examen Preliminar intemaclonal no
puede ser considerado completo con reapecio a este compuesto.

Con respecto al punto V

Determinacién fundada seg(n la regla 88.2(a)(ll), desde el punto de vista de !a novedad,
de la actividad Inventiva y de la aplicabliidad industrial; documentacién y aclaraclones
que apoyan esta determinacién

Novedad (articulo PCT 33(3))

El objeto de las reivindicaciones 1 y 2 no es nuevo con respecto a D1, ver pagina 188,
compuesto 9, mieniras que el objeto de la relvindicaciéon 4 no es nuevo con respecto a D2 —
D10.

El objeto de las reivindicaciones 3 y 5 — 13 no esté descripto en el estado de la.técnica
disponible y, por lo tanto, s nuevo.

Actividad Inventiva (articulo PCT 33(3))

Dado que el objeto de las relvindicaciones 1, 2 y 4 no es nuevo, no existe ningin fundamento
para el reconocimiento de actividad inventiva.

No se puede reconocer ninguna actividad Inventiva para el nuevo objeto de ias reivindicaciones
1, 2 y 4, asl como para &l objeto de [as relvindicaciones 3 y 5 - 13.

Desde el punto de visto de la ensefianza de D11 o D12, las que pueden ser considerados
arbitrariamente como el estado de la técnica més cercano, el objetivo fundamental de la
solicitud consistia en |a disponibliidad de otros Inhibidores Plk.

Este objetivo no se resuelve madiante los nuevos compuastos de la presents solicitud de una
manera que no esté sugerida en la enseflanza del estado de la técnica disponible.

Los nuevos productos intermedios de las relvindicaciones 4 y 5 brindan un apoyo estructural
esencial para los nuevos productos y, por ello, tamblén son Inventivos.

Aplicabllidad industrial (articulo PCT 33(4))

Los compuestos, medicamentos y procedimientos de las relvindicaciones 1 — 10 son aplicables
en la industria farmacéutica.

Formulario PCT/hoja adjunia/408 (hola 2) (EPO-abrll 897)
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Belsplel 721 qé?
(E oder 2){2-Cyano-2-{3-sthyl-4-ox0-5-{E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-
2-yliden)-acetylamino]- essigsiuraethylester

_ 3

5  60.0 mg der in Beispiel az) hergestellten Saure werden in 0.75 ml Dimethylformamid
geldst, mit 67.1 mg TBTU und 21.1 mg Triethylamin und 30 Minuten bei 25°C
gerbhrt. Dann gibt man 26.2 mg Glycinmethylester Hydrochlorid zu und rohrt for 20
Stunden beij 25°C. Es wird mit 200 m Essigester verdlnnt, einmal mit 20 mi
gesittigter Natriumhydrogencarbonat-L8sung und einmal mit 20 ml gesattigter

10 Natriumchlorig-Lésung gewaschen. Nach dem Trocknen Gber Natriumsulfat und
Filtration wird im Vakkum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wird durch
Dickschicht-Chromatographie mit Hexan/Essigester 1:1 gereinigt. Man erhait auf
diese Weise 25.1 mg des gewlnschten Produkts.

TH-NMR (DMSO-d8, Ober K2COy gelagert, Hauptisomer): 5= 1.26 (3H), 3.65 (3H),

15 3.91 (2H). 4.24 (2H), 7.07 (1H), 7.26 — 7.40 (4H), 8.06 (1H), B.12 (1H), 10.34 (1H)
ppm.

Tedi:30:07.2004)

Beispiel 722

(E der Z)-{2-Cyano-2-{3-ethyl-4-oxo-5-(E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-
20 2-yliden)-N-pyridin-3-yimethyl-acetamid

Analog zu Beispiel 721 werden aus 60 mg der unter Belspiel az)

beschriebenen Saure und 22.6 mg 3-Picolylamin 47.3 mg Produkt erhalten.

TH-NMR (DMSO-d8, Ober K,COj gelagert, Hauptisomer): 3= 1.25 (3H), 4.23 (2H),
25 4.38 (2H), 7.07 (1H), 7.24 ~7.39 (4H), 7.43 (1H), 7.80 (1H), 8.09 (1H), 8.43 (1H),

8.49 (1H), 8.58 (1H), 10.28 (1H) ppm.
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Belspiel 723
(E oder Z){2-Cyano-2-{3-ethyl-4-ox0-5-{E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-

2-yliden)-N-{3-imitdazol-1-yl-propyl)-acetamid

ol

Analog zu Beispiel 721 werden aus 60 mg der unter Beispiel az)

beschriebenen Séure und 26.2 mg 1-(3-Aminopropyl)-imidazol 34.1 mg

Produkt erhalten.

TH-NMR (DMSO-d6, Gber KoCOs gelagert, Hauptisomer): 8= 1.25 (3H), 1.93 (2H),
3.17 (2H), 3.97 (2H), 4.23 (2H), 6.80 (1H), 7.05 (1H), 7.20 (1H), 7.24 — 7.38 (4H),
7.66 (1H), 7.78 (1H), 8.11 (1H), 10.31 (1H) ppm.

Belsplel 724 _
(E oder Z)-[z-cjano-z-(3-othyl-4-oxo-5-(ElZ)-phonylaniinomethylen-thlmlldln—
2-yliden)-N-(4-fluoro-benzyl)-acetamid

o

Analog zu Beispiel 721 werden aus 100 mg der unter Beispiel az)
beschriebenen Saure und 43.6 mg 4-Fluorbenzylamin 122.3 mg Produkt
erhalten. '

TH-NMR (DMS0-d6, Gber K:COs gelagert, Hauptisomer): 5= 1.24 (3H), 4.23 (2H),
4.32 (2H), 7.06 (1H), 7.15 (2H), 7.26 — 7.42 (8H), 8.08 (1H), 8.34 (1H), 10.29 (1H)
ppm.
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Beispiel 725 ' ({&16

(E oder Z)-[2-Cyano-2-{3-ethyl-4-0x0-5-{E/Z}-phenylaminomethylen-thiazolidin-
2-yliden)-N~(3-morpholin-4-yl-propyl)-acetamid '

O

Analog zu Beispiel 721 werdan aus 60 mg der unter Beispiel az)

beschriebenen Saure und 30.1 mg 4-{3-Amincpropyl)-morpholin 34.8 mg

Produkt erhaiten.

TH-NMR (DMSO-d6, Ober K2CO; gelagert, Hauptisomer): §= 1.24 (3H), 1.84 (2H),
2.27 - 2.39 (6H), 3.25 (2H), 3.61 (4H), 422 (2H), 7.05 (1H), 7.22 - 7.39 (4H), 7.76
(1H), 8.10 (1H). 10.30 (1H) ppm.

Beispiel 726
(E oder Z)-{2-Cyano-2-{3-ethyl-4-ox0-5(E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-
2-yiiden)-N-{2-morpholin-4-yl-ethyl)-acetamid

Q.

Analog zu Beisplel 721 werden aus 60 mg dér unter Beispiel az)
beschriebenen Saure und 37.2 mg 4-(2-Aminoethyf)}-morphofin 37.2 mg
Produkt erhalten.

TH-NMR (DMS0-d6, Ober K2CO; gelagert, Hauptisomer): 5= 1.24 (3H), 2.35 — 2:47
(6H), 3.30 (2H), 3.57 (4H), 4.22 (2H), 7.08 (1H), 7.24 — 7.40 (4H), 7.54 (1H), 8.10

(1H), 10.31 (1H) ppm.
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Belspiel 727
(E oder Z)-{2-Cyano-2-(3-ethyl-4-oxo-5-E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolldin-
2-yliden)- N{3-(2-oxo-pyrrolidin-1-yl)-propylj-acetamid '

e

Analog zu Beispiel 721 werden aus 60 mg der unter Beispiel az)

beschriebenen Sdure und 29.6 mg 1-(3-Aminopropyl)-2-pymralidinon 36.7 mg

Produkt erhalten. .

1H-NMR (DMSO-d6, Ober K:COj gelagert, Hauptisomer): 8= 1.24 (3H), 1.65 (2H),
1.93 (2H), 2.23 (2H), 3.08 — 3.23 (4H), 3.28 — 3.38 (2H), 4.22 (2H), 7.05 (1H), 7.22 -
7.38 (4H), 7.66 (1H), 8.11 (1H), 10.30 {(1H) ppm.

Belspiel 728

(E oder Z){2-Cyano-N-cyclohexyl-2-{3-ethyl-4-oxo-5-{E/Z}-phenylamino-
methylen-thiazolidin-2-yliden)-acetamid

Analog zu Beispiel 721 werden aus 60 mg der unter Beispiel az)
beschriebenen Siure und 21.1 mg 0vc_lohexylamin 24.4 mg Produkt erhalten.
1H-NMR (DMSO-d6, Gber K2COs gelagert, Hauptisomer): 5= 1.24 (3H), 1.25 — 1.80

(10H), 3.56 —~ 3.72 (1H), 4.22 (2H), 6.87 (1H), 7.07 (1H), 7.18 — 7.40 (4H), 8.08 (1H),
10.27 (1H) ppm.
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Beispilel 729
(E oder Z)-{4-[2-Cyano-2-{3-ethyl-4-ox0-5-{E/Z)-phenylaminomethylen-
thiazolidin-2-yliden)-acetylamino}-piperidin-1-carbonsdureethylester

ol

Ao”

Analog zu Beispiel 721 werden aus 60 mg der unter Beispiel az)

beschriebenen Saure und 38.0 mg 4-Aminopiperidin-1-carbonsaureethylester

41.2 mg Produkt erhaiten.

TH-NMR (DMSO-d8, Ober K.,CQ; gelagert, Hauptisomer): §= 1.19 (3H), 1.24 (3H),
1.50 (2H), 1.65 — 1.80 (2H), 2.85 (2H), 3.84 (1H), 3.96 (2H), 4.04 (2H), 4.22 (2H),
7.05(1H), 7.19-7.43 (5H), 8.11 (1H), 1028 ("H)ppm.

Belsplel 730
(E oder Z){2-Cyano-2-{3-ethyl-4-0x0-5{E/Z)-phenylaminomethylen-thlazolidin-
2.yliden)-N-(3-hydroxy-propyl)-acetamid

CLQ?{{J“"

Analog zu Beispiel 721 werden aus 100 mg der unter Beispiel az)
beschriebenen Séure und 26.2 mg 3-Amino-1-propanol 61.6 mg Produkt
erhalten,

TH-NMR (DMSO-d8, Ober K.CO; gelagert, Hauptisomer): 5= 1.23 (3H), .63 (2H),
3.36 (2H), 3.46 (2H), 4.23 (2H), 4.53 (1H), 7.05 (1H), 7.20. - 7.38 (4H), 7.62 (1H),
8.10 (1H), 10.29 (1H) ppm.
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Beisplel 731
(E oder Z)-[2-Cyano-2-{3-ethyl-4-0x0-5-(E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-
2-yliden)-N-{4-methoxy-benzyl)-acetamid

Qoﬁ,@

Analog zu Beispiel 721 werden aus 80.0 mg der unter Beispie! az)

beschriebenen Saure und 38.3 mg 4-Methoxybenzylamin 35.7 mg Produkt

erhalten.

1H-NMR (DMSO-d6, Gber KoCOy gelagert, Hauptisomer): = 1.23 (3H), 3.73 (3H),
4.22 (2H), 4.27 (2H), 6.88 (2H), 7.04 (1H), 7.20 — 7.37 (6H), 8.06 ~ 8.23 (2H), 10.28
(1H) ppm.

Beispiel 732
(E oder Z)-[2-Cyano-2-{3-ethyl-4-0x0-5-(E/Z)-phenylaminomethylen-thlazolidin-
2-yliden)-N-{2-{4-hydroxy-phenyl)-ethyl]-acetamid

gt

Analog zu Beisple! 721 werden aus 80.0 mg der unter Beispie! az)

beschriebenen Saure und 38.3 mg 2-(4-Hydroxyphenyl)-ethylamin 19.4 mg
Produkt erhatten.

TH-NMR (DMSO-d6, Ober KzCOs geldgert, Hauptisomer): &= 1.24 (3H), 2.67 (2H),
3.32 (2H), 4.21 (2H), 6.70 (2H), 6.88 (1H), 7.01 (2H), 7.13 - 7.38 (5H), 8.15 (1H),
9.18 (1H), 10.32 (1H) ppm.
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Beispiel 733_
(E oder Z)}{N-Allyl-2-cyano-2<{3-ethyl-4-oxo-5-{E/Z)-phenylaminomethyien-

thiaz lidin-2-yliden)-acetamid

e

Analog zu Beispiel 721 werden aus 80.0 mg der unter Beispiel az)

beschriebenen Saure und 16.0 mg Allylamin 65.3 mg Produkt erhalten.

1H-NMR (DMSO-d6, dber K2COj gelagert, Hauptisomer): = 1.24 (3H), 3.79 (2H),
422 (2H), 5.08 (1H), 5.12 (1H), 5.84 (1H), 7.03 (1H), 7.19 — 7.37 (4H), 7.65 -~ 71.76
(1H), 8.12 (1H), 10.29 (1H) ppm.

Belspiel 734
(E der Z)-[2-Cyano-2-(3-othylMxo-S{EIZ)-phenylamlmmeﬂ\ylen-ﬂlluolldIn-
2-yliden)-N-(2-hydroxy-ethyf)-acetamid

Py =
Analog zu Beisplel 721 werden aus 80.0 mg der unter Beispiei az)

beschriebenen Séure und 17.1 mg Ethanolamin 15.1 mg Produkt erhalten.

TH-NMR (DMSO-d8, Gber KCOj3 gelagert, Hauptisomer): 3= 1.22 (3H), 3.25-(2H),

3.46 (2H), 4.21 (2H), 4.73 (1H), 7.00 (1H), 7.10 — 7.308 (5H), 8.16 (1H), 10.32 (1H)
ppm.

Belsplel 735

(E oder Z){2-Cyano-2-{3-ethyl-4-oxo-5-(E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-~
2.yfidon)-N-{4-hydroxy-butyl)-acetamid

Analog zu Beisplel 721 werden aus 80.0 mg'der unter Beispiel az)

beschriebensn Séure und 24 9 mg 4-Amino~1-butano) 57. 9 mg Produkt
erhalten. ‘



[Printag?30-07:2004

10

13

20

1H-NMR (DMSO-d6, Dber K;CO; gelagert, Hauptisomer): 8= 1.22 (3H), 1.37 - 1.56
(4H), 3.17 (2H), 3.40 (2H), 4.21 (2H), 4.38 (1H), 7.01 (1H), 7.12 - 7.39 (5H), 8.15
(1H), 10.27 (1H) ppm.

Belspiel 736
(E oder Z){2-Cyano-2-(3-ethyl-4-ox0-5-(E/Z)-phenylaminomethylen-thlazolidin-
2-yliden)-N-{6-hydroxy-hexyl)-acetamid.

Analog zu Beispiel 721 werden aus 80.0 mg der unter Beispiel az)

beschriebenen Saure und 32.7 mg 4-Amino-1-hexanol 10.7 mg-Produkt

erhalten. _

TH-NMR (DMSO-d6, Giber K,COs gelageri, Hauptisomer): 5= 1.16 — 1.53 (11H), 3.15
(2H), 3.38 (2H), 4.21 (2H), 4.34 (1H), 6.87 {1H), 7.01 (1H), 7.14 — 7.40 (4H), B.13
(1H), 10.28 (YH) ppm. | '

Beisplel 737
(E oder Z)-{2-Cyano-2-(3-ethyl-4-0x0-5-(E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-
2-yliden)-acetamid

Analog zu Beispiel 721 werden aus 100 mg der unter Beisplel az)

beschriebenen S3ure und 0.1 ml einer ca. 7M Ldsung von Ammoniak in

Methanol 73.1 mg Produkt erhaiten.

TH-NMR (DMSO-d6, ber K.CO; gelagest, Hauptisomer): 8= 1.24 (3H), 4.22 (2H),
7.05 (1H), 7.09 — 7.40 (6H), 8.10 (1H), 10.34 (1H) ppm.
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Beisplel 738
(E oder Z)-[N-Ethyl-z-cyano-2-(a-othyIJ-oxo-s-fEIZ)Jphenylaminomeﬂwlen-
thlaz lidin-2-yliden)-acetamid

SR

Analog zu Beispiel 721 werden aus 200 mg der unter Beispiel az)

beschriebenen Saure und 0.35 ml einer 2M Losung von Ethylamin in THF 144

mg Produkt erhalten, - _

TH-NMR (DMSO-d6, Gber K,CO, gelagert, Hauptisomer): 8= 1.07 (3H), 1.23 (3H),
3.21 (2H), 4.22 (2H), 7.08 (1H), 7.22 ~ 7.40 (4H), 7.66 (1H), 8.10 (1H), 10.28 (1H)
ppm.

Beisplel 739
(E-oder Z)-{Cyano-{3-ethyl-4-ox0-5-(E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-2-
yiiden)-essigsiure-3-hydroxy-propylester

S T

100 mg der in Beispiel az) hergesteliten S&ure werden in 1.25 m! Dimethylformamid
geldst, mit 112 mg TBTU, 34.5 pl Triethylamin, 10 mg 4-N,N-Dimethylaminopyridin
und 50.8 pl 1,3-Propandiol versetzt und 4 Stunden zwischen 60 und 80°C und 16
Stunden bei 25°C gerdhrt. Es wird mit 70 mi Essigester ven:iﬂnnt. einmal mit 10 mi
geséattigter Natriumhydrogencarbonat-L8sung, einmal mit 10 ml 1N Schwefelsaure
und einmal mit 10 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen ber Natriumsulfat
und Filtration wird im Vakkum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wird durch
Saulenchromatographie an Kieselgel und Hexan / 0-100% Essigester / 0-20%
Ethanol gereinigt. Man erhalt auf diese Weise 20.8 mg des gewOnschten Produkis.

TH-NMR (DMSO0-d6, iber KzCOs gelagert, Hauptisomer): 5= 1.25 (3H), 1.78 (2H),
3.52 (2H), 4.19 = 4.31 (4H), 4.57 (1H), 7.10 (1H), 7.28 - 7.41 (4H), B.21 (1H), 10.55
(1H) ppm.
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Beispiel 738
(E oder Z)-[N-Eﬂtyl-z-'cyaqg-z___-{s-.qthyl-d—oxo-S-(ElZ)-phenylamlnomotl_lyl_on-_
thiazolidin-2-yliden)-acetamid

et

Analog zu Beispiel 721 werden aus 200 mg der unter Beispiel az)
beschriebenen Sdure und .35 ml einer 2M LOsung von Ethylamin in THF 144

,_mgProdukterhalten e e
.1H-NMR (DMSO0-d6, .aber x,co, ge,lagert Hauptlsomer) &= 1 07 (3H), 1.23 (3H),

3.21 (2H), 4.22 (2H), 7.06 (1H), 7.2 — 7.40 (4H), 7.8 (1H), 8.10 (1H), 10.28 (1H)
ppm.

Beisplel 739 _ : TIE . _
(E-oder Z)-[Cyano-(a-othyH—oxo-s-(EIZ)-phnnylamlnomcﬂ'lylon-thlazolldm-z- -
yliden)-essigsdure-3-hydroxy-propylester

e

100 mg der in Beispiel az) hergesteliten Saure werden in 1.25 ml Dimethylformamid
geldst, mit 112 mg TBT! U 34.5 |.|l Tnelhylamln. 10 mg 4-N,N-Dimethylaminopyridin
und 50.6 pl 1 3-Propand|ol versetzt und 4 Stunden zwischen 60 und 80°C und 18 * ~
Stunden bei 25°C geruhrt Es ‘wird mlt 70' mi Essigester verdonnt, einmal mit 10 mi -
gesattigter Namumhydrog?’ncarbonat-!_osung, einmal miit 10 ml 1N Schwefelsaure "
und einmal mit 10 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen Ober Natriumsulfat
und Filtration wird im Vakkum eingeengt. Das erhaitene Rohprodukt wird durch

. Saulenchromatographie an Kieselgel und Hexan / 0-100% Essigester / 0-20%

Ethanol gereinigt. Man arhalt auf dm Weisa 20.8 mg des gewlinschten Produkts.
TH-NMR (DMSO-d8, Ober K2CO; gelagert, Hauptisomer): 5= 1.25 (3H), 1.79 (2H),
3.52 (2H), 4.19 ~ 4.31 (4H), 4.57 (1H), 7.10 (1H), 7.28 - 7.41 (4H), 8.21 (1H), 10.55
(1H) ppm.

- e ——— - —— . T . oy
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Belsplel 740
(E oder Z){Cyano-(3-ethyl-4-oxo-5-(E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-2-
yliden)-essigsiure-2-{2-hydroxy-ethoxy)-ethylester

Analog zu Beisplel 739 werden aus 100 mg der unter Beisplel az)
beschriebenen S&ure und 86.0 pl Diethylenglykol 59.6 mg Produkt erhalten.

. THNMR (DMSO0-d6, Ober K2CO, gelagert, Hauptisomer): 8= 1.25 (3H), 3.46 — 3.54

(4H), 3.69 (2H), 4.20 — 4.35 (4H), 4.62 (1H), 7.10.(1H), 7.29 - 7.41 (4H), 8.22 (1H),
40.55 (1H) ppm.

Belispiel 741

'(E oder Z)-[Cyano-(a-ethylMxo-B{ElZ)-phenylamlnomeﬂnylam-lhiazolIdln-z-

yllden)-esslgsiura-z-[bls-(z-hydroxy-eﬁwl)-amlno]-eﬂwlester

S
et

Analog zu Beisplel 739 werden aus 100 mg der unter Beispiel az)
beschriebenen Saure und 139 pl Triethanolamin 17.9 mg Produkt erhalten.

TH-NMR (DMSO-d8; Ober K.COs gelagert; Hauptisomer): 5= 1.25 (3H), 2.63 (4H),

. 2.83 (2H), 3.44 (4H), 4.17 - '4.41 (BH), 7.08 — 7.15 (1H), 7.25 — 7.42 (4H), 8.7 -

8.26 (1H), 10.48 - 10.62 (1H) ppm.

Belspiel 742

(E oder Z)-[Cyano-(s-ethyl-4—oxo-5-(EIZ)-phenylam1nomeﬂtylon-thhzolldln-2-
yliden)-essigsiure-4-hydroxymethyl-phenyiester

A AFAINENYTrTA N AT cm
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Analog zu Beispiel 739 werden aus 100 mg der unter Beispie! az)
beschriebenen Séure und 86.9 mg 4-Hydroxybenzylakohol 47.1 mg Produkt
erhalten.

TH-NMR (DMSO-d8, ber K.CO; gelagert, Hauptisomer): = 1.30 (3H), 4.32 (2H),
4.52 (2H), 525 (1H), 7.09 (1H), 7.16 (2H), 7.23 — 7.44 (6H), B.27 (1H), 10.86 (1H)
ppm,

Beisplel 743 -
(E oder Z)-{Cyano-(3-ethyl-4-axo-5-(E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-2-

yliden)-esslgsiure-d-(a-hydroxy-propyl)-phonylaml-

Analog zu Beispiel 739 werden aus 100 mg der unter Beisplel az)
beschriebenen Saure und 106.5 mg 3-(4-Hydroxyphenyl)propanol 51.3 mg
Produkt erhalten. '

TH-NMR (DMSO-d6, Ober K:CO; gelagert, Hauptisomer): 5= 1.31 (3H), 1.73 (2H),
2.64 (2H), 3.43 (2H), 4.32 (2H), 4.49 (1H), 7.07 - 7.16 (3H), 7.26 (2H), 7.30 — 7.43
(4H), 8.21 - 8.30 (1H), 10.60 — 10.7G {1H) ppm. '

Belsplel 744
(E oder Z)-[Cyano-(s-othyl-4-oxo-5-(EIZ)-phenylamlnomeﬂ\ylan-tl'llazolldin-z-
yliden)-essigsdure-3-{2-hydroxy-ethyl)-phenylestar

QO?{.,QP

Analog zu Beisplel 738 werden aus 100 mg der unter Beispiel az)
beschriebenen Saure und 89.3 pl 2-(3-Hydroxyphenyhethanol 32.8 mg
Produkt erhalten.

AR TTM B AT VAP A |
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1H-NMR (DMS0-d6, Ober K,COs gelagert, Hauptisomer): 3= 1.31 (3H), 2.76 (2H), 4
3.63 (2H), 4.32 (2H), 4.67 (1H), 7.01 —7.18 (4H), 7.23 ~ 7.43 (5H), 8.22 - 8.31 (1H),

10.61 — 10.69 (1H) ppm.

Beisplel 745
(E oder Z)-{Cyano-{3-ethyi-4-oxo-5-(E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-2-
yliden)-essigsdure-4,4,4-trifluorbutylester -

Analog zu Beispiel 739 werden aus 100 mg der unter Beisplel az)

beschriebensn S8ure und 34.5 yl 4,4.4, -Tifluorbutanol 28.0 mg Produkt

erhalten.

TH-NMR (DMSO-d6, bber K:COs gelagert, Hauptisomer): 5= 1.25 (3H), 1.90 (2H),
2.38 (2H), 4.18 - 4.33 (4H), 7.11 (1H), 7.28 - 7.44 (5H), 8.21 (1H), 10.56 (1H) ppm.

Beisplel 746 .
(E oder Z)-Cyano-(s-ethyl-4-oxo-5-(EIZ)-phonylamlnomeﬂlylen-thlazolld‘n-z-
yliden)-essigsiure-4-hydroxymiethylbenzylester

o } 3
Analog zu Beigpiel 739 werden aus 100 mg der unter Beispiel az)
beschriebenen S&ure und 86.7 mg 1,4-Benzoldimethanol 39.4 mg Produkt
erhalten. '
TH-NMR (DMSO-d6, Ober K.CO3 gelagert, Hauptisomer): 5= 1.24 (3H), 4.25 (2H),
4.49 (2H), 5.20 (1H), 525 (2H), 7.11 (1H), 7.26 - 7.4 (8H), 8.21 (1H), 10.55 (1H)
ppm.
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Fecha: 25-08-2003 l[?{

Referencla intemaci nal: PCT/EP03/04450

Nuestra Referencla: 52290AW0

C rmecclén de errores evidentes en la solicitud de patente menclonada arriba,
segin la regla PCT 91.1 del 05.08-2003

La solicitante requiere la cormeccion de errores evidentes en las paginas 174 a 186 y
presenta para ello nuevas paginas 174 a 186.

Los ermores evidentes consisten en que en la descripcién de [os ensayos de los
ejemplos 721 a 748 esta indicado "el 4cido descripto en el ejemplo xx)* o “el acido
descripto en el ejemplo de referencia x" en lugar de ejemplo az. Esta indicacién se
refiere al paso previo del acido.

En la solicitud se presenta como producto intermedio el ejemplo x, pero ningin
ejemplo xx.

El ejemplo x) corresponde a 2-ciano-N-etil-3-oxo-3-fenil-tiopropionamida, que no es
ningdn é4cido.

El 4cldo que obra en los ejemplos 721 a 748 a modo de producto intermedio para la
preparacion de los respectivos productos acordes con la invencion es el ejemplo
az).(E o Z)-[ciano-(3-etll-4-oxo-5-(E/Z}-fenilaminometilen-iazolidin-2iliden)-acético.

Por estos motivos, en los ejemplos 721 a 748 la sollicitants reemplazd "ejemplo xx)" o
“ejemplo de referencia x)" por ejemplo az).

La solicitante requiere aceptar las modificaciones de las paginas 174 a 186 en el
ejemplar de publicacién de la solicitud mencionada arriba.

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

Firmado.

Adjuntos

2 x paginas 174 a 186 (versiones original y marcada)
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intsrnationals Petentenymsidung PCT/EPOO44ED

Unaer Zelchen: 82250AW0O

Berichtigung von offenalchtlichen Fehlern In der v.g. Patentanmeldung
gemil Regel 81.1b PCT vom 05.08.2003

Dis Anmelderin beantragt die Berichtigung von offenaichtichen Fehiam auf Selten 174 bis
188 und reicht hiestfir neue Seiten 174 bis 188 ein.

Der ofienaichiiiche Fehler bastoht darin, dass In der Versuchsheschrelbung der Balaplele
721 bis 748 jewslls der Verwsis "under Beispial xx) beschriebensn Slure” odor “unter
Rufarenzbeispiel x) basclvishenen Siure” anstelle von Balsplel az) beschriaben ist. Disssr
Hirwels vorwels! aul dis Slirevorstula,

In der Anmaidung (et 2war Balaplal X}, Jedoch kein Beispial xx) als Zwischenproduld
aulgeliut.

Shire lnt

Dis Slure, dia in den Boiepielen 721 bis 748 als Zwischenprodukt zur Herstellung dar
mmmmmamwmnmm

N FY VO ON M I ET -1V

Aus clessn Grinden hat die Anmalderin in den Balspielen 721 bis 748 " Balspiel xx)” odar *
Refaranzbelaplel x)* durch Beispiel az) sreetzL

L ] Vommank: Vanitenyer dee Anleleingraine Cormmgrabanh AR, Busiin

Sobwring A Habumten Bdgn (voretyerten Clatipps Vi fipamp-biv, 100 THO B0, BLT $00 400 00
12552 Borin Uirich Ndwtin S0 BHFSosk AR, Buxin
Fir RomENS: Lt Lingmy T ar Qatelipsiul: Boris Eyn-bir, POOAR B34, ILE 900 0B 0D
MOy 770, Belindiin Jhvp Geleiardne Handuloregleinr Dyutyong Barie AD, lasin

wate Sthping dy Gintgr Soch AG Charesionkuy 63 HRD 503 P Maris-hy. 2615 DOA, BLY 100 700 00
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Datum 25.09.2003

Internationale Patentanmeldung PCT/EP03/04450

Unser Zeichen: 52290AW0O

Berichtigung von offensichtlichen Fehlem in der o.g. Patentanmeldung
gem3B Regel 91.1b PCT vom 05.08.2003

Die Anmelderin beantragt die Berichtigung von offensichtlichen Fehlern auf Seiten 174 bis
186 und reicht hierfr neue Seiten 174 bis 186 ain.

Der offensichtliche Fehler besteht darin, dass in der Versuchsbeschreibung der Beispiele
721 bis 748 jeweils der Verweis “unter Beispiel xx) baschriebenen Séure” oder “unter
Referenzheispiel x) beschriebenen Saure” anstelle von Beispiel az) beschrieben ist. Dieser
Hinweis verweist auf die Saurevorstufe.

In der Anmeldung ist zwar Beispiel x), jedoch kein Beispiel xx) als Zwischenprodukt
aufgefihrt.

Das Baispiel x) entspricht 2-Cyano-N-ethyl-3-oxo-3-phenyi-thiopropionamid, das keine
Séure ist.

Die Séure, die in den Beispielen 721 bis 748 als Zwischenprodukt zur Herstellung der

jeweils erfindungsgeméiBen Produkte dient, ist Beispiel az) (E oder Z)-[Cvano-{3-ethyi-4-oxo-
henylami en-thiazolidin-2-yliden ;

Aus diesen Griinden hat die Anmelderin in den Beispielen 721 bis 748 " Beispiel xx)* odar "
Referenzbeispiel x)* durch Beispiel az) ersetzt.

-2.
Postanscheiit Vorstand: Varsitzender dos Aulsichisrats: Commarzbark AG, Beriin

Scharing AG Hubartus Erlen {Voniiaender) Ghusspps Viia Konlo-Nr. 108 700 600, BLT 100 400 0D
13342 Beriin Utich Kistin ING BHF-Bank AG, Bestin

FUr Besucher: Lutz Lingnau Siz der Gesallachalt Besfin Konio-Nr. 70045 224, BLZ 100 202 Q0
Millarstr. 178, Berlin-Mile Jirg Bpinkerkbtier Handelsregisier: Osutache Bank AG, Barlin

ww.achering.de Ginter Gock AG Chariotionburg 93HAB 253 Konio-Nr, 2415 008, BLZ 100 700 00
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Dia Anmelderin beantragt die Anderungen der Seiten 174 bls 186 mit der in das
Verdffentlichungsexemplar der 0.g. Anmeldung aufzunehmen.
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Belsplel 721
(E oder Z)-{2-Cyano-2-(3-sthyl-4-ox0-5-(E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-
2-yliden)-acetylamino]- essigsiiureethylester

L e

60.0 mg der in Beispiel az) Referenzbeispiel-«-hergestellten Séure werden in 0.75 ml i
Dimethylformamid geldst, mit 67.1 mg TBTU und 21.1 mg Triethylamin und 30

Minuten bei 25°C gesiihit. Dann gibt man 26.2 mg Glycinmethylester Hydrochlorid zu
und rGhrt for 20 Stunden bei 25°C. Es wird mit 200 ml Essigester verdinnt, einmal

mit 20 mi geséttigter Natriumhydrogencarbonat-L8sung und einmal mit 20 mi
geséttigter Natriumchlorig-L&sung gewaschen. Nach dem Trocknen Gber

Natriumsulfat und Filtration wird im Vakkum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt

wird durch Dickschicht-Chromatographie mit Hexan/Essigester 1:1 gereinigt. Man
erhalt auf diese Weise 25.1 mg des gewlnschten Produkts.

1H-NMR (DMSO-d6, Oiber K;CO; gelagert, Hauptisomer): 5= 1.26 (3H), 3.65 (3H),
3.91 (2H), 4.24 (2H), 7.07 (1H), 7.26 — 7.40 (4H), B.06 (1H), B.12 (1H), 10.34 (1H)
ppm. '

Belsplel 722

(E oder Z){2-Cyano-2-(3-ethyl-4-oxo-5-{E/Z)-phenylaminomethylen-thlazolidin-
2-yliden)-N-pyridin-3-yimethyl-acetamid

Analog zu Beispiel 721 werden aus 60 mg der unter Beispiel az) Beispiel-et) l
beschriebenen Saure und 22.6 mg 3-Picolylamin 47.3 mg Produkt erhalten.

TH-NMR (DMSO-d8, ber K,CO, gelagert, Hauptisomer): 5= 1.25 (3H), 4.23 (2H),

4.38 (2H), 7.07 (1H), 7.24 - 7.39 (4H), 7.43 (1H), 7.80 (1H), 8.09 (1H), 8.43 (1H),
8.49 (1H), 8.58 (1H), 10.29 (1H) ppm.
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Beisplel 723
— & ~r Z)-[2-Cyan0-2-(3-ethyl-4-oxo-5-(ElZ)-phenylamlnomamylen-thlazolldln-
~ ¥ N(3-imidazol-1-yi-propyl)-acetamid -

Weu

<l

Analog zu Beispiel 721 werden aus 60 mg der unter Beispiel az) Beispielog
beschriebenen Saure und 26.2 mg 1-(3-Aminopropyl)-imidazol 34.1 mg

Produkt erhalten.

TH-NMR (DMSO-d8, tber K.CO3 gelagert, Hauptisomer): 5= 1.25 (3H), 1.83 (2H),
3.17 (2H), 3.97 (2H), 4.23 (2H), 6.90 {1H), 7.05 (1H), 7.20 (1H), 7.24 — 7.39 (4H),
7.66 (1H), 7.78 (1H), 8.11 (1H), 10.31 (1H) ppm.

Beisploel 724
(E oder Z){2-Cyano-2-{3-ethyl-4-oxo-5-(E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-
2-yliden)-N-{4-fluoro-benzyl)-acetamid

Analog zu Beispiel 721 werden aus 100 mg der unter Beispiel az) Beispiel- )
beschriebenen Saure und 43.6 mg 4-Fluorbenzylamin 122.3 mg Produkt
erhalten.

1H-NMR (DMSO-d6, Ober K2COj; gelagert, Hauptisomer): 5= 1.24 (3H), 4.23 (2H),
4.32 (2H), 7.06 (1H), 7.15 (2H), 7.25 - 7.42 (6H), 8.09 (1H), 8.34 (1H), 10.29 (1H)
ppm.

3
430
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Beispiel 725
(E oder Z)-[Z-Cyano-z-(s-othyl-4—o_xo-5-(EIZ)-phenyIamInomethylen-thiazolldln—
2-yliden)-N-(3-morpholin-4-yi-propyl)-acetamid

\r%ﬂ,fO

Analog zu Beispiel 721 werden aus 60 mg der unter Beispiel az) Beispieleq) I
beschriebenen Saure und 30.1 mg 4-(3-Aminopropyl)-morpholin 34.9 mg
Produkt erhalten.

1H-NMR (DMSO-d6, Ober K,CO; gelagert, Hauptisomer): 5= 1.24 (3H), 1.64 (2H),
2.27 — 2.39 (6H), 3.25 (2H), 3.61 (4H), 4.22 (2H), 7.05 (1H), 7.22 — 7.39 (4H), 7.76
(1H), 8.10 (1H), 10.30 (1H) ppm.

Beisplel 726

(E oder Z)-[Z-Cyano-z-(3-othyl-4-oxo-5-(ElZ)-phenylaminomethylen-tl?iazolidin-
2-yliden)-N-(2-morpholin-4-yl-ethyl)-acetamid

Analog zu Beispiel 721 werden aus 60 mg der unter Beispiel-oc)-Beispiel az)
beschriebenen Saure und 37.2 mg 4-(2-Aminoethyl)-morpholin 37.2 mg
Produkt erhalten.

1H-NMR (DMSO-d6, Ober K,CO, gelagert, Hauptisomer): 5= 1.24 (3H), 2.35 — 2.47

(6H), 3.30 (2H), 3.57 (4H), 4.22 (2H), 7.06 (1H), 7.24 — 7.40 (4H), 7.54 (1H), 8.10
(1H), 10.31 (1H) ppm.
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Belsplel 727

(E oder Z)-[2-Cyano-2-(3-ethyl-4-oxa-5{E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolldin- L{ 37/
2-yliden)- N4{3-(2-oxo-pymolidin-1-yi)-propyll-acetamid

ST

Analog zu Bsispiel 721 werden aus 60 mg der unter Beisplel-xx)-Beispiel az) I
beschriebenen Sdure und 20.8 mg 1-(3-Aminopropyl)-2-pymolidinon 36.7 mg
Produkt erhalten,

TH-NMR (DMSO-d6, ober K;CO; gelagert, Hauptisomer): 8= 1.24 (3H), 1.65 (2H),
1.93 (2H), 2.23 (2H), 3.08 — 3.23 (4H), 3.28 — 3.38 (2H), 4.22 (2H), 7.05 (1H), 7.22 -
7.38 (4H), 7.66 (1H), 8.11 (1H), 10.30 (1H) ppm.

Belsplel 728
(E oder Z)-[2-Cyano-N-cyclohexyl-2-{3-ethyl-4-ox0-5-{E/Z)-phenylamino-
methylen-thiazolidin-2-yliden)-acetamid

Analog zu Beispiel 721 werden aus 60 mg der unter Belspiel-e)-Beispiel az) I
beschriebenen S&ure und 21.1 mg Cyclohexylamin 24.4 mg Produkt erhalten.

TH-NMR (DMSO-d8, Ober K.CO3 gelagert, Hauptisomer): 5= 1.24 (3H), 1.25 — 1.80
(10H), 3.56 — 3.72 (1H), 4.22 (2H), 6.87 (1H), 7.07 (1H), 7.18 - 7.40 (4H), 8.08 (1H),
1027 (1H) ppm.

GESAMT SEITE:
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Beispiel 729

(E oder Z){4-{2-Cyan -2<{3-ethyl-4-oxo-5-{E/Z)-phenylaminomethylen-
thiazolidin-2-yliden)-acetylamino]-piperidin-1-carbonsfiureethylester

Analog zu Beispiel 721 werden aus 60 mg der unter Beiepiel-a«}-Beispiel az)
beschriebenen Séure und 36.0 mg 4-Aminopiperidin-1-carbonsaureethylester
41.2 mg Produkt erhaiten.

TH-NMR (DMSO-d6, iber K;COs gelagert, Hauptisomer): &= 1.19 (3H), 1.24 (3H),
1.50 (2H), 1.65 — 1.80 (2H), 2.85 (2H), 3.84 (1H), 3.96 (2H), 4.04 (2H), 4.22 (2H),
7.05 (1H), 7.19 — 7.43 (5H), 8.11 (1H), 10.29 (1H) ppm.

Beispiel 730

(E oder Z)-{2-Cyano-2-(3-ethyl-4-oxo-5-{E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-
2-yliden)-N-(3-hydroxy-propyl)-acetamid

Analog zu Beispiel 721 werden aus 100 mg der unter Beiepieloc)-Beispiel az)
beschriebenen Sdure und 26.2 mg 3-Amino-1-propano! 61.6 mg Produkt
erhatten.

TH-NMR (DMSO-d8, Ober KzCO; gelagert, Hauptisomer): 6= 1.23 (3H), 1.63 (2H),

3.36 (2H), 3.46 (2H), 4.23 (2H), 4.53 (1H), 7.05 (1H), 7.20 — 7.38 (4H), 7.62 (1H).
810 (1H), 10.29 (1H) ppm.
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Beisplel 731

(E oder Z)-{2-Cyano-2-{3-athyl-4-oxo-5-(E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-
2-yliden)-N-{4-methoxy-benzyl)-acetamid

Analog zu Beispiel 721 werden aus 80.0 mg der unter Beispiel-ac)-Beispiel az)
beschriebenen Saure und 38.3 mg 4-Methoxybenzylamin 35.7 mg Produkt
erhalten.

1H-NMR (DMSO0-d6, Gber K,COjs gelagert, Hauptisomer): §= 1.23 (3H), 3.73 (3H),
4.22 (2H), 4.27 (2H), 6.88 (2H), 7.04 (1H), 7.20 - 7.37 (6H), 8.06 — 8.23 (2H), 10.28
(1H) ppm.

Beispiel 732
(E oder Z)-{2-Cyano-2-(3-ethyl-4-ox0-5+(E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-
2-yliden)-N-{2-{4-hydroxy-phenyi)-ethyl]-acetamid

Analog zu Beispiel 721 werden aus 80.0 mg der unter Beispielie:)-Beispiel az)
beschriebenen Saure und 38.3 mg 2-(4-Hydroxyphenyl)-ethylamin 19.4 mg
Produkt erhalten.

TH-NMR (DMSO-d6, Ober K;CO; gelagert, Hauptisomer): 5= 1.24 (3H), 2.67 (2H),
3.32 (2H), 4.21 (2H), 6.70 (2H), 6.88 (1H), 7.01 (2H), 7.13 - 7.38 (5H), 8.15 (1H),
9.18 (1H), 10.32 (1H) ppm.

e
e
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(E oder Z)-[N-Allyl-2-cyano-2-{3-ethyl-4-0x0-5{E/Z)-phenylaminomethylen-
thiazolidin-2-yliden)-acetamid

Analog zu Beispiel 721 werden aus 80.0 mg der unter Beispiel-sac)-Beispiel az)
beschriebenen Saure und 16.0 mg Allylamin 65.3 mg Produkt erhalten.

1TH-NMR (DMSO-d6, Gber KCO; gelagert, Hauptisomer): = 1.24 (3H), 3.79 (2H),
4.22 (2H), 5.06 (1H), 5.12 (1H), 5.84 (1H), 7.03 (1H), 7.19 - 7.37 (4H), 7.65 - 7.76
{1H), 8.12 (1H), 10.29 (1H) ppm.

Beispiel 734
(E oder Z)-{2-Cyano-2-{3-ethyl-4-oxo0-5<{E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-
2-yliden)-N-(2-hydroxy-ethyl)-acetamid

O\H/IQ(’"

Analog zu Beispiel 721 werden aus 80.0 mg der unter Beispiel-e:)-Beispiel az)
beschriebenen Saure und 17.1 mg Ethanolamin 15.1 mg Produkt erhalten.

TH-NMR (DMSO0-d6, Giber K:CO; gelagert, Hauptisomer): 5= 1.22 (3H), 3.25 (2H),
3.46 (2H). 4.21 (2H), 4.73 (1H), 7.00 (1H), 7.10 - 7.39 (5H), 8.16 (1H), 10.32 (1H)
ppm.

Belsplel 735

(E oder Z)-[2-Cyano-2-(3-ethyl-4-0x0-5-(E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-
2-yliden)-N-{4-hydroxy-butyl)-acetamid

3

Analog zu Beispiel 721 werden aus 80.0 mg der unter Beispieles)-Beispiel az)
beschriebenen Saure und 24.9 mg 4-Amino-1-butanol 57.9 mg Produkt
erhalten.
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TH-NMR (DMSO-d6, Ober KCO; gelagert, Hauptisomer): 5= 1.22 (3H), 1.37 — 1.56
(4H), 3.17 (2H), 3.40 (2H), 4.21 (2H), 4.39 (1H), 7.01 (1H), 7.12 - 7.39 (5H), 8.15
(1H), 10.27 (1H) ppm.

Belsplel 736

(E oder Z)-{2-Cyano-2-(3-ethyl-4-oxo-5-(E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-
2-yliden)-N-{6-hydroxy-hexyl)-acetamid

Analog zu Beispie! 721 werden aus 80.0 mg der unter Beispielsac)-Beispiel az)
beschriebenen Saure und 32.7 mg 4-Amino-1-hexanol 10.7 mg Produkt
erhalten.

TH-NMR (DMSO-d6, tiber K2CO; gelagert, Hauptisomer): = 1.16 — 1.53 (11H), 3.15
(2H), 3.38 (2H), 4.21 (2H), 4.34 (1H), 6.87 (1H), 7.01 (1H), 7.14 — 7.40 (4H), 8.13
(1H), 10.28 (1H) ppm.

Beisplel 737
(E oder Z)-{2-Cyano-2-(3-ethyl-4-ox0-5-(E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-

2-yliden)-acetamid
QL -
s

Analog zu Beispiel 721 werden aus 100 mg der unter Beispiel-»oc)-Beispiel az)
beschriebenen Saure und 0.1 ml einer ca. 7M L8sung von Ammoniak in

Methanol 73.1 mg Produkt erhalten.

1H-NMR (DMSO0-d6, Gber K,CO3 gelagert, Hauptisomer): = 1.24 (3H), 4.22 (2H),
7.05 (1H), 7.09 — 7.40 (6H), 8.10 (1H), 10.34 (1H) ppm.

eel
qﬂb



10

15

20

25

b
Y&y’

Beisplel 738

(E oder Z){N-Ethyl-2-cyano-2-(3-ethyl-4-oxo-5{E/Z)-phenylaminomethyien-
thiazolidin-2-yliden)-acetamid

g

Analog zu Beispiel 721 werden aus 200 mg der unter Beispielbed)-Beispiel az)
beschriebenen Saure und 0.35 ml einer 2M L8sung von Ethylamin in THF 144
mg Produkt erhalten.

1H-NMR (DMSO-d6, Gber K2CO; gelagert, Hauptisomer): 5= 1.07 (3H), 1.23 (3H),
3.21 (2H), 4.22 (2H), 7.06 (1H), 7.22 — 7.40 (4H), 7.66 (1H), 8.10 (1H), 10.28 (1H)
ppm.

Beispiel 739
(E der Z){Cyano-{3-ethyl-4-oxo-5<{E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-2-
yliden)-essigsdure-3-hydroxy-propylester

100 mg der in Beispiel az) Referenzbeispiel-hergesteliten Saure werden in 1.25 mi
Dimethylformamid gel&st, mit 112 mg TBTU, 34.5 pl Triethylamin, 10 mg 4-N,N-
Dimethylaminopyridin und 50.6 pl 1,3-Propandiol versetzt und 4 Stunden zwischen
60 und B0°C und 16 Stunden bei 25°C geriihrt. Es wird mit 70 ml Essigester
verdiinnt, einmal mit 10 mi gesattigter Natriumhydrogencarbonat-L8sung, einmal mit
10 m! 1N Schwefelsdure und einmal mit 10 ml Wasser gewaschen. Nach dem
Trocknen Ober Natriumsulfat und Filtration wird im Vakkum eingeengt. Das erhaltene
Rohprodukt wird durch S&ulenchromatographie an Kieselgel und Hexan / 0-100%
Essigester / 0-20% Ethanol gereinigt. Man erhalt auf diese Weise 29.8 mg des
gewlnschten Produkts.

1H-NMR (DMSO-d8, Uber K:COs gelagert, Hauptisomer): 5= 1.25 (3H), 1.79 (2H),
3.52 (2H), 4.19 — 4.31 (4H), 4.57 (1H), 7.10 (1H), 7.29 — 7.41 (4H), 8.21 (1H), 10.55
(1H) ppm.
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Belspiel 740 Lfﬁ

(E oder Z){Cyano-{3-ethyl-4-oxo-5{E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-2-
yliden)-essigsiure-2-(2-hydroxy-ethoxy)-ethylester

Analog zu Beispiel 739 werden aus 100 mg der unter Beiepielsoc-Beispiel az)
beschriebenen S#ure und 66.0 pl Diethylenglykol 59.6 mg Produkt erhalten.

1H-NMR (DMSO-d6, Ober K;CO; gelagert, Hauptisomer): 5= 1.25 (3H), 3.46 — 3.54
(4H), 3.69 (2H), 4.20 — 4.35 (4H), 4.62 (1H), 7.10 (1H), 7.29 — 7.41 (4H), 8.22 (1H),
10.55 (1H) ppm.

Beispiel 741
(E oder Z){Cyano-{3-ethyl-4-oxo-5+(E/Z)-phenylaminomethylene-thiazolidin-2-
yliden)-essigs#ure-2{bis-{2-hydroxy-ethyl)-amino]-ethylester

Analog zu Beispiel 739 werden aus 100 mg der unter Beispielbac)-Beispiel az) |
beschriebenen Saure und 139 pl Triethanolamin 17.9 mg Produkt erhalten.

1H-NMR (DMSO-d6, Ober KCOs gelagert, Hauptisomer): 5= 1.25 (3H), 2.63 (4H),
2.83 (2H), 3.44 (4H), 4.17 — 4.41 (6H), 7.06 — 7.15 (1H), 7.25 — 7.42 (4H), 8.17 -
8.26 (1H), 10.48 — 10.62 (1H) ppm.

Beispiel 742

(E oder Z){Cyano-{3-ethyl-4-oxo-5~E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-2-
yliden)-essigsidure-4-hydroxymethyl-phenylester

N
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Analog zu Beispiel 739 werden aus 100 mg der unter Beispielec) Beispiel az)
beschriebenen Saure und 86.9 mg 4-Hydroxybenzylakohol 47.1 mg Produkt
erhalten.

1H-NMR (DMS0-d6, Ober K.COs gelagert, Hauptisomer): 5= 1.30 (3H), 4.32 (2H),
4.52 (2H), 5.25 (1H), 7.09 (1H), 7.16 (2H), 7.23 — 7.44 (6H), 8.27 (1H), 10.66 (1H)
ppm.

Belsplel 743
(E oder Z)-[Cyano-(s-oth-yl-4-oxo-5-(ElZ)-phonylaminomethylon-thiazolldin-z-
yliden)-essigsiure-4-(3-hydroxy-propyl)-phenylester

Analog 2u Beispiel 739 werden aus 100 mg der unter Beispielboq}-Beispiel az)
beschriebenen Sdure-und 106.5 mg 3-(4-Hydroxyphenyl)propanol 51.3 mg
Produkt erhalten.

1H-NMR (DMSO-d8, Ober K.CO; gelagert, Hauptisomer): 5= 1.31 (3H), 1.73 (2H),

2.64 (2H), 3.43 (2H), 4.32 (2H), 4.49 (1H), 7.07 — 7.16 (3H), 7.26 (2H), 7.30 — 7.43
(4H), 8.21 — 8.30 (1H), 10.80 — 10.70 (1H) ppm.

Beispiel 744

(E oder Z){Cyano-(3-ethyl-4-oxo-5-(E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-2-
yliden)-easigsdure-3-(2-hydroxy-ethyl)-phenylester

Syt

Analog zu Beispiel 739 werden aus 100 mg der unter Beispielxx)-Beispiel az)

beschriebenen Saure und 89.3 yl 2-(3-Hydroxyphenyl)ethano! 32.8 mg
Produkt erhalten,

45V
iy
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1H-NMR (DMSO-d6, Ober K;CO3 gelagert, Hauptisomer): §= 1.31 (3H), 2.76 (2H),
3.63 (2H), 4.32 (2H), 4.67 (1H), 7.01 -~ 7.18 (4H), 7.23 — 7.43 (5H), 8.22 - 8.31 (1H),
10.81 - 10.68 (1H) ppm.

Belsplel 745
(E oder Z)-JCyano-{3-ethyl-4-ox0-5{E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-2-
yliden)-essigsiure-4,4,4-trifluorbutylester

Analog zu Beispiel 739 werden aus 100 mg der unter Beispiel-oq)-Beispiel az)
beschriebenen Saure und 34.5 pl 4,4.4.-Trifluorbutanol 28.0 mg Produkt

erhalten.

TH-NMR (DMSO-d6, Ober K2COjs gelagert, Hauptisomer): 6= 1.25 (3H), 1.90 (2H),
2.38 (2H), 4.18 — 4.33 (4H), 7.11 (1H), 7.28 — 7.44 (5H), 8.21 (1H), 10.56 (1H) ppm.

Belsplel 746

(E oder Z)-Cyano-{(3-ethyl-4-oxo-5-{E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-2-
yliden)-essigsiure-4-hydroxymethylbenzylester

O

Analog zu Beispiel 739 werden aus 100 mg der unter Beispiel-ec)-Beispiel az)
beschriebenen Sdure und 96.7 mg 1,4-Benzoldimethanol 39.4 mg Produkt
erhalten.

TH-NMR (DMSO-d6, bber K.CO; gelagert, Hauptisomer): 3= 1.24 (3H), 4.25 (2H),
4.49 (2H), 5.20 (1H), 5.25 (2H), 7.11 (1H), 7.26 — 7.44 (BH), 8.21 (1H), 10.55 (1H)
ppm.
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Beispiel 747
(E oder Z)-Cyano-{3-ethyl-4-oxo-54{E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-2-
yliden)-essigsiure-2-{2-hydroxy-ethyl)-phenylester

Analog zu Beispiel 739 werden aus 100 mg der unter Beispielsec)-Beispiel az)
beschriebenen Séure und 83.7 pl 2{Hydroxyphenyl)-ethanol 32.0 mg Produkt
erhalten.

TH-NMR (DMSO-d6, Gber K;CO; gelagert, Hauptisomer): = 1.32 (3H), 2.69 (2H),
3.61 (2H), 4.32 (2H), 4.68 (1H), 7.02 — 7.44 (9H), 8.26 (1H), 10.65 (1H) ppm.

Beisplel 748
(E oder Z){Cyano-{3-ethyl-4-oxo-5-{E/Z)-phenylaminomethylen-thlazolidin-2-
yliden)-essigsdure-2-{4-brom-phenyl)-2-oxo-sthylester

300 mg der in Beispiel az) Referenzbeispiel-x hergesteliten Saure werden in einer
Mischung aus 3 ml Acton und 0.9 ml DMSO gel6st und mit 73.8 mg Lithiumcarbonat
und 277.6 mg 2,4'-Dibromacetophenon versetzt. Nach 18 Stunden Rohren bei 25°C
wird mit 200 mi Essigester verdinnt und zweimal mit je 20 ml halbkonzentrierter
Natriumchloriod-L6sung gewaschen. Nach dem Trocknen Ober Natriumsulfat und
Filtration wird im Vakkum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wird durch
Saulenchromatographie an Kieselgel und Hexan / 0-40% Essigester gereinigt. Man
erhilt auf diese Weise 278.4 mg des gewlnschten Produkts.

TH-NMR (DMSO-d6, Gber K.CO; gelagert, Hauptisomer): 3= 1.25 (3H), 4.26 (2H),
5.59 (2H), 7.08 (1H), 7.13 — 7.48 (4H), 7.63 — 8.05 (4H), 8.24 (1H), 10.56 (1H) ppm.

4A®
4
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Beispiel 721
(E oder Z){2-Cyano-2-{3-ethyl-4-oxo-54(E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolldin-
2-yliden)-acetylamino}- essigsiureethylester

~
Qq}% 4

60.0 mg der in Beispiel az) hergesteliten Saure werden in 0.75 ml Dimethylformamid
geldst, mit 67.1 mg TBTU und 21.1 mg Triethylamin und 30 Minuten bei 25°C
gerahrt. Dann gibt man 26.2 mg Glycinmethylester Hydrochlorid zu und rGhrt far 20
Stunden bei 25°C. Es wird mit 200 ml Essigester verdinnt, einmal mit 20 mi
gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Ldsung und einmal mit 20 m! gesattigter
Natriumchlorig-Losung gewaschen. Nach dem Trocknen Ober Natriumsulfat und
Filtration wird im Vakkum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wird durch
Dickschicht-Chromatographie mit Hexan/Essigester 1:1.gereinigt. Man erhatt auf
diese Weise 25.1 mg des gewidnschien Produkts.

1H-NMR (DMSO-d6, Ober K,CO; gelagert, Hauptisomer): 5= 1.26 (3H), 3.65 (3H),
3.91 (2H), 4.24 (2H), 7.07 (1H), 7.26 — 7.40 (4H), 8.06 (1H), 8.12 (1H), 10.34 (1H)
ppm.

Belspiel 722
(E oder 2)-{2-Cyano-2-(3-ethyl-4-oxo-5{E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-
2-yliden)-N-pyridin-3-yimethyl-acetamid

v )
Analog zu Beispiel 721 werden aus 60 mg der unter Beispie! az)
beschriebenen S3ure und 22.6 mg 3-Picolylamin 47.3 mg Produkt erhalten.
TH-NMR (DMSO0-d6, Dber K2CO; gelagert, Hauptisomer): 6= 1.25 (3H), 4.23 (2H),

4.38 (2H), 7.07 (1H), 7.24 — 7.39 (4H), 7.43 (1H), 7.80 (1H), 8.09 (1H), 8.43 (1H),
8.49 (1H), 8.58 (1H), 10.29 (1H) ppm.
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Beisplel 723
(E oder Z)-{2-Cyan -2-(3-ethyl-4-oxo-5-{E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-
2-yliden)-N-(3-imidazol-1-yl-propyl)-acetamid

CL:/I;,'{&.-."’ “

Analog zu Beispiel 721 werden aus 60 mg der unter Beispiel az)
beschriebenen Séure und 26.2 mg 1-(3-Aminopropyi)}-imidazol 34.1 mg
Produkt erhalten.

TH-NMR (DMSO-d6, Ober K,CO; gelagert, Hauptisomer): 6= 1.25 (3H), 1.93 (2H),
3.17 (2H), 3.97 (2H), 4.23 (2H), 6.80 (1H), 7.05 (1H), 7.20 (1H), 7.24 — 7.39 {4H),
7.66 (1H), 7.78 (1H), 8.11 (1H), 10.31 (1H) ppm.

Beisplol 724

(E oder Z)-[2-Cyano-2-{3-ethyl-4-o0x0-5{E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-
2-yliden)-N-{4-fluoro-benzyl)-acetamid

S

Analog 2u Beispiel 721 werden aus 100 mg der unter Beispiel az)
beschriebenen Saure und 43.6 mg 4-Fluorbenzylamin 122.3 mg Produkt
erhalten.

TH-NMR (DMSO-d6, Ober K;CO; gelagert, Hauptisomer): 5= 1.24 (3H), 4.23 (2H),
4.32 (2H), 7.06 (1H), 7.15 (2H), 7.25 — 7.42 (6H), 8.09 (1H), 8.34 (1H), 10.29 (1H)
Ppm.
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Beispiel 725
(E oder Z){2-Cyano-2-{3-ethyl-4-oxo-5{E/Z)-phenylaminomethylen-thlazolidin-
2-yliden)-N-(3-morpholin-4-yl-propyl)-acetamid

Q= ?%rf O

Analog zu Beispiel 721 werden aus 60 mg der unter Beispiel az)
beschriebenen Saure und 30.1 mg 4-(3-Aminopropyl}-morpholin 34.8 mg
Produkt erhalten.

1H-NMR (DMSO-d6, ber K;CO; gelagert, Hauptisomer): 5= 1.24 (3H), 1.64 (2H),
2.27 — 2.39 (6H), 3.25 (2H), 3.61 (4H), 4.22 (2H), 7.05 (1H), 7.22 — 7.39 (4H), 7.76
(1H), 8.10 (1H), 10.30 (1H) ppm.

Belsplel 726

(E oder Z){2-Cyano-2-(3-ethyl-4-oxo-5-{E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-
2-yliden)-N-{2-morpholin-4-yl-ethyt)-acetamid

Analog zu Beispiel 721 werden aus 60 mg der unter Beispiel az)
beschriebenen S&ure und 37.2 mg 4-(2-Aminoethyl)}-morpholin 37.2 mg
Produkt erhalten.

1H-NMR (DMSOQ-d6, Giber K,CO, gelagert, Hauptisomer): 5= 1.24 (3H), 2.35 — 2.47
(6H), 3.30 (2H), 3.57 (4H), 4.22 (2H), 7.06 (1H), 7.24 — 7.40 (4H), 7.54 (1H), 8.10
(1H), 10.31 (1H) ppm.

qQ‘f
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Beispilel 727
(E oder Z){2-Cyano-2-{3-ethyl-4-oxo-5«(E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-
2-yliden)- N-{3-(2-oxo-pyrrolidin-1-yl)-propyi}-acetamid

@qﬁﬂf—’ &

Analog zu Beispiel 721 werden aus 60 mg der unter Beispiel az)

beschriebenen Siure und 29.6 mg 1-(3-Aminopropyl)-2-pyrrolidinon 36.7 mg
Produkt erhalten.

TH-NMR (DMSO-d6, Ober KoCOs gelagert, Hauptisomer): 8= 1.24 (3H), 1.65 (2H),
1.93 (2H), 2.23 (2H), 3.08 - 3.23 (4H), 3.28 — 3.38 (2H), 4.22 (2H), 7.05 (1H), 7.22 -
7.38 (4H), 7.66 (1H), 8.11 (1H), 10.30 (1H) ppm.

Beispiel 728
(E oder Z)-f2-Cyano-N-cyclohexyl-2-(3-ethyl-4-oxo-5-(E/Z)-phenylamino-
methylen-thiazolidin-2-yliden)-acetamid

@%&%"Q

Analog zu Beispiel 721 werden aus 60 mg der unter Beispie! az)
beschriebenen Saure und 21.1 mg Cyclohexylamin 24.4 mg Produkt erhalten.
TH-NMR (DMSO-d8, Ober K2CO; gelagert, Hauptisomer): 5= 1.24 (3H), 1.25 — 1.80

(10H), 3.56 — 3.72 (1H), 4.22 (2H), 6.87 (1H), 7.07 (1H), 7.18 — 7.40 (4H), 8.08 (1H),
10.27 (1H) ppm.
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Belsplel 729
(E oder Z){4{2-Cyano-2+{3-ethyl-4-oxo-5{E/Z)-phenylaminomethylen-
thiazolidin-2-yliden)-acetylamino]-piperidin-1-carbonsiiureethylester

>

Analog zu Beispiel 721 werden aus 60 mg der unter Beispiel az)
beschriebenen Séure und 38.0 mg 4-Aminopiperidin-1-carbonsaureethylester
41.2 mg Produkt erhaiten.

1H-NMR (DMSO-d8, Ober K;CO3 gelagert, Hauptisomer): 8= 1.19 (3H), 1.24 (3H),
1.50 (2H), 1.65 - 1.80 (2H), 2.85 (2H), 3.84 (1H), 3.96 (2H), 4.04 (2H), 4.22 (2H),
7.05 (1H), 7.19 - 7.43 (5H), 8.11 (1H), 10.29 (1H) ppm.

Belspiel 730

(E oder Z)-[2-Cyano-2-{3-ethyl-4-oxo-5-(E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-
2-yliden)-N-(3-hydroxy-propyl)-acetamid

CL(}?{,#“

Analog zu Beispiel 721 werden aus 100 mg der unter Beispiel az)
beschriebenen Séure und 26.2 mg 3-Amino-1-propanol 61.8 mg Produkt
erhalten.

TH-NMR (DMSO-d6, Gber K,CO; gelagert, Hauptisomer): 5= 1.23 (3H), 1.63 (2H),

3.36 (2H), 3.48 (2H), 4.23 (2H), 4.53 (1H), 7.05 (1H), 7.20 ~ 7.38 (4H), 7.62 (1H),
8.10 (1H), 10.29 (1H) ppm.
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Beispiel 731

(E oder Z){2-Cyano-2-{3-ethyl-4-oxo-5<{E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-
2-yliden)-N-(4-methoxy-benzyl)-acetamid

Frnro

Analog zu Beispiel 721 werden aus 80.0 mg der unter Beispiel az)
beschriebenen Saure und 38.3 mg 4-Methoxybenzylamin 35.7 mg Produkt
erhalten.

TH-NMR (DMSO-dS, iber K.CO3 gelagert, Hauptisomer): = 1.23 (3H), 3.73 (3H),
4.22 (2H), 4.27 (2H), 6.88 (2H), 7.04 (1H), 7.20 — 7.37 (6H), 8.06 — 8.23 (2H), 10.28
(1H) ppm.

Beisplel 732
(E oder Z)-[2-Cyano-2-{3-ethyl-4-oxo-5-{E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-
2-yliden)-N-{2-{4-hydroxy-phenyl)-ethyl]-acetamid

Analog zu Beispiel 721 werden aus 80.0 mg der unter Beispiel az)

beschriebenen Saure und 38.3 mg 2-(4-Hydroxyphenyl)-ethylamin 19.4 mg
Produkt erhalten.

TH-NMR (DMSO-d6, Ober KCO3 gelagert, Hauptisomer): 5= 1.24 (3H), 2.67 (2H),

3.32 (2H), 4.21 (2H), 6.70 (2H), 6.88 (1H), 7.01 (2H), 7.13 - 7.38 (5H), 8.15 (1H),
9.18 (1H), 10.32 (1H) ppm. '
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Beisplel 733
(E oder Z)-{N-Allyl-2-cyano-2-(3-ethyl-4-oxo-5-(E/Z)-phenylaminomethylen-
thiazolldin-2-yliden)-acetamid

Analog zu Beispiel 721 werden aus 80.0 mg der unter Beispiel az)

beschriebenen Saure und 16.0 mg Allylamin 65.3 mg Produkt erhalten.

TH-NMR (DMSO0-d8, Gber K2CO; gelagert, Hauptisomer): 5= 1.24 (3H), 3.79 (2H),
4.22 (2H), 5.08 (1H), 5.12 {(1H), 5.84 (1H), 7.03 (1H), 7.19 - 7.37 (4H), 7.65 - 7.76
(1H), 8.12 (1H), 10.29 (1H) ppm.

Beispiel 734

(E oder Z)-{2-Cyano-2-(3-ethyl-4-oxo-5-{E/Z)-phsnylaminomethyien-thiazolidin-
2-yliden)-N-(2-hydroxy-ethyi)-acetamid

Analog zu Beispiel 721 werden aus 80.0 mg der unter Beispiel az)

beschriebenen Saure und 17.1 mg Ethanolamin 15.1 mg Produkt erhalten.

1H-NMR (DMSO-d6, Ober K:CO, gelagert, Hauptisomer): 5= 1.22 (3H), 3.25 (2H),
3.46 (2H), 4.21 (2H), 4.73 (1H), 7.00 (1H), 7.10 - 7.39 (5H), 8.16 (1H), 10.32 (1H)
ppm.

Beisplel 735

(E oder Z){2-Cyano-2-(3-ethyl-4-oxo0-5-(E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-
2-yliden)-N-(4-hydroxy-butyl)-acetamid

"
Qﬁﬁ"

Analog zu Beispiel 721 werden aus 80.0 mg der unter Beispiel az)
beschriebenen Saure und 24.9 mg 4-Amino-1-butanol 57.9 mg Produkt
erhalten.
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TH-NMR (DMSO0-d8, tiber K,CO; gelagert, Hauptisomer): 3= 1.22 (3H), 1.37 - 1.56
(4H), 3.17 (2H), 3.40 (2H), 4.21 (2H), 4.39 (1H), 7.01 (1H), 7.12 — 7.39 (5H), 8.15
(1H), 10.27 (1H) ppm.

Beispiel 736
(E oder Z)-{2-Cyano-2-{3-ethyl-4-oxo-5{E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-
2-yliden)-N-{6-hydroxy-hexyl)-acetamid

Analog zu Beispiel 721 werden aus 80.0 mg der unter Beispiel az)
beschriebenen Saure und 32.7 mg 4-Amino-1-hexanol 10.7 mg Produkt
erhalten.

TH-NMR (DMSO0-d8, Giber K;CO; gelagert, Hauptisomer): 5= 1.16 — 1.53 (11H), 3.15

(2H), 3.38 (2H), 4.21 (2H), 4.34 (1H), 6.87 (1H), 7.01 (1H), 7.14 — 7.40 (4H), 8.13
(1H), 10.28 (1H) ppm.

Beispiel 737
(E oder Z){2-Cyano-2-(3-ethyl-4-0x0-5{E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-
2-yliden)-acetamid

S} -

Analog zu Beispiel 721 werden aus 100 mg der unter Beispiel az)
beschriebenen Saure und 0.1 ml einer ca. 7M L8sung von Ammoniak in
Methanol 73.1 mg Produkt erhalten.

TH-NMR (DMSO0-d6, Gber K.CO; gelagert, Hauptisomer): 5= 1.24 (3H), 4.22 (2H),
7.05 (1H), 7.08 — 7.40 (6H), 8.10 (1H), 10.34 (1H) ppm.
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Beisplel 738
(E oder Z){N-Ethyl-2-cyano-2-{3-ethyl-4-oxo-5-(E/Z)-phenylaminomethylen-
thiaz lidin-2-yliden)-acetamid

O‘?’j"{“’_

Analog zu Beispiel 721 werden aus 200 mg der unter Beispiel az)
beschriebenen Saure und 0.35 m! einer 2M L&sung von Ethylamin in THF 144
myg Produkt erhalten.

. TH-NMR (DMSO-d6, iber K2COs gelagert, Hauptisomer): 5= 1.07 (3H), 1.23 (3H),

3.21 (2H), 4.22 (2H), 7.06 (1H), 7.22 — 7.40 (4H), 7.66 (1H), 8.10 (1H), 10.28 (1H)
ppm.

Belspiel 739
(E oder Z)-{Cyano-{3-ethyl-4-oxo-5{E/Z)-phenylaminomethyien-thiazolidin-2-
yliden)-essigsdure-3-hydroxy-propylester

CL,:I}%H"

100 mg der in Beispiel az) hergesteliten Saure werden in 1.25 ml Dimethyiformamid
geldst, mit 112 mg TBTU, 34.5 pl Triethylamin, 10 mg 4-N,N-Dimethylaminopyridin
und 50.6 p! 1,3-Propandiol versetzt und 4 Stunden zwischen 60 und 80°C und 18
Stunden bei 25°C gerlihrt. Es wird mit 70 ml Essigester verdinnt, einmal mit 10 m|
gesdttigter Natriumhydrogencarbonat-Losung, einmal mit 10 ml 1N Schwefeisaure
und einmal mit 10 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen Ober Natriumsulfat
und Filtration wird im Vakkum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wird durch
Saulenchromatographie an Kieselgel und Hexan / 0-100% Essigester / 0-20%
Ethanol gereinigt. Man erhélt auf diese Weise 29.8 mg des gewlinschten Produkts.

1H-NMR (DMSO<d6, Gber K,CO; gelagert, Hauptisomer): 5= 1.25 (3H), 1.79 (2H),
3.52 (2H), 4.19 — 4.31 (4H), 4.57 (1H), 7.10 (1H), 7.29 — 7.41 (4H), 8.21 (1H), 10.55
(1H) ppm.
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Beispiel 740

(E oder Z){Cyano-{3-ethyl-4-oxo-5{E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-2-
yliden)-essigsgure-2-{2-hydroxy-ethoxy)-ethylester '

Analog zu Beispiel 739 werden aus 100 mg der unter Beispiel az)

beschriebenen Saure und 66.0 pl Diethylenglykol 59.8 mg Produkt erhalten.

TH-NMR (DMSO0-d8, Ober K;COj3 gelagert, Hauptisomer): 8= 1.25 (3H), 3.46 — 3.54
(4H), 3.69 (2H), 4.20 — 4.35 (4H), 4.62 (1H), 7.10 (1H), 7.29 - 7.41 (4H), 8.22 (1H),
10.55 (1H) ppm.

Belsplel 741

(E oder Z){Cyano-{3-ethyl-4-oxo0-5-{E/Z)-phenylaminomethylene-thiazolidin-2-
yliden)-essigsiure-2-{bis-{2-hydroxy-ethyl)-amino]-athylester

R

Analog zu Beispiel 739 werden aus 100 mg der unter Beispiel az)

beschriebenen S&ure und 139 pl Triethanolamin 17.9 mg Produkt erhalten.

TH-NMR (DMSO-d6, Giber K,CO; gelagert, Hauptisomer): &= 1.25 (3H), 2.63 (4H),
2.83 (2H), 3.44 (4H), 4.17 — 4.41 (6H), 7.06 — 7.15 (1H), 7.25 — 7.42 (4H), 8.17 —
8.26 (1H), 10.48 — 10.62 (1H) ppm.

Beispiel 742

(E oder 2)-{Cyano-(3-ethyl-4-ox0-5-(E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-2-
yliden)-essigsiure-4-hydroxymethyl-phenylester
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Analog zu Beispiel 739 werden aus 100 mg der unter Beispiel az)

beschriebenen S&ure und 86.9 mg 4-Hydroxybenzylakohol 47.1 mg Produkt
erhalten.

1H-NMR (DMSO-d6, Ober K2CO3 gelagert, Hauptisomer): 8= 1.30 (3H), 4.32 (2H),
4.52 (2H), 5.25 (1H), 7.09 (1H), 7.16 (2H), 7.23 — 7.44 (6H), 8.27 (1H), 10.66 (1H)
ppm.

Beisplel 743
(E oder Z){Cyano-{3-ethyl-4-0x0-5{E/Z)-phenylaminomethylen-thlazolidin-2-
yliden)-essigsiure-4-{3-hydroxy-propyl}-phenylester

S

Analog zu Beispiel 739 werden aus 100 mg der unter Beispiel az)

beschriebenen Saure und 106.5 mg 3-(4-Hydroxyphenyl)propanol 51.3 mg
Produkt erhalten.

TH-NMR (DMSO-d8, Gber K;CO3 gelagert, Hauptisomer): 5= 1.31 (3H), 1.73 (2H),
2.84 (2H), 3.43 (2H), 4.32 (2H), 4.49 (1H), 7.07 — 7.16 (3H), 7.26 (2H), 7.30 - 7.43
(4H), 8.21 — 8.30 (1H), 10.60 - 10.70 (1H) ppm.

Beispiel 744

(E oder Z){Cyano-{3-ethyl-4-oxo-5-{E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-2-
yliden)-essigsdure-3-(2-hydroxy-ethyi)-phenylester

Analog zu Beispiel 739 werden aus 100 mg der unter Beispiel az)
beschriebenen Saure und 89.3 pl 2-(3-Hydroxyphenyl)ethanol 32.8 mg
Produkt erhalten.
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TH-NMR (DMSO0-d6, (ber KzCO3 gelagert, Hauptisomer): 5= 1.31 (3H), 2.76 (2H),
3.63 (2H), 4.32 (2H). 4.67 (1H), 7.01 — 7.18 (4H), 7.23 - 743 (S5H), 8.22 - 8.31 (1H),
10.61 - 10.69 (1H) ppm.

Belispiel 745
(E oder Z){Cyano-{3-ethyl-4-ox0-5{E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-2-
yliden)-essigsiure-4,4,4-triflucrbutylester

Ay ™

Analog zu Beispiel 739 werden aus 100 mg der unter Beispiel az)

beschriebenen Siure und 34.5 pl 4.4 4,-Trifluorbutanol 28.0 mg Produkt

erhalten. _

TH-NMR (DMSO-d8, Dber KoCO5 gelagert, Hauptisomer): 5= 1.25 (3H), 1.90 (2H),
2.38 (2H), 4.18 — 4.33 (4H), 7.11 (1H), 7.28 — 7.44 (5H), 8.21 (1H), 10.56 (1H) ppm.

Belsplel 746

(E oder Z)-Cyano-(3-ethyl-4-ox0-5-(E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-2-
yliden)-essigsiure-4-hydroxymethylbenzylester

Q\_/I;_{./‘Q‘F

Analog zu Beispiel 739 werden aus 100 mg der unter Beispiel az)
beschriebenen Séure und 6.7 mg 1,4-Benzoldimethanol 39.4 mg Produkt
erhalten.

TH-NMR (DMSO-d6, Ober K;CO; gelagert, Hauptisomer): 5= 1.24 (3H), 4.25 (2H),
4.49 (2H), 5.20 (1H), 5.25 (2H), 7.1 (1H), 7.28 - 7.44 (8H), 8.21 (1H), 10.55 (1H)
ppm.
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Belsplel 747
(E der Z)-Cyano-(3-ethyl-4-oxo-5<(E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-2-
yliden)-essigsdure-2-(2-hydroxy-ethyl)-phenylester

oa?ﬁgm

Analog zu Beispiel 739 werden aus 100 mg der unter Beispiel az)
beschriebenen Saure und 83.7 pl 2-(Hydroxyphenyl)-ethanol 32.0 mg Produkt
erhalten.

1H-NMR (DMSO-d6, Gber KzCOs gelagert, Hauptisomer): 5= 1.32 (3H), 2.69 (2H),
3.61 (2H), 4.32 (2H), 4.68 (1H), 7.02 ~ 7.44 (9H), 8.26 (1H), 10.65 (1H) ppm.

Beispiel 748
(E oder Z){Cyano-{3-ethyl-4-0x0-5-(E/Z)-phenylaminomethylen-thiazolidin-2-
yliden)-essigsiure-2-{4-brom-phenyl)-2-oxo-ethylester

300 mg der in Beispiel az) hergesteliten Sdure werden in einer Mischung aus 3 ml
Acton und 0.9 mt DMSO gelSst und mit 73.8 mg Lithiumcarbonat und 277.6 mg 2,4'-
Dibromacetophenon versetzt. Nach 18 Stunden Rohren beil 25°C wird mit 200 ml
Essigester verdnnt und zweimal mit je 20 ml halbkonzentrierter Natriumchloriod-
Lasung gewaschen. Nach dem Trocknen Ober Natriumsulfat und Filtration wird im
Vakkum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie
an Kieselge! und Hexan / 0-40% Essigester gereinigt. Man erhah auf diese Weise
278.4 mg des gewlinschten Produkts.

1H-NMR (DMSO-d6, Ober Kz2CO3 gelagert, Hauptisomer): 6= 1.25 (3H), 4.26 (2H),
5.59 (2H), 7.08 (1H), 7.13 — 7.48 (4H), 7.63 — 8.05 (4H), 8.24 (1H), 10.58 (1H) ppm.
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Andlogamente al ejemplo 716 se obtienen a partir de
89,7 mg de la sustancia descripta en el ejemplo 715 y 23,0
pl de éster etilico del Acido isoclanatoacético, 106 mg de
producto.

1I-I—NMR (DMSO-dg, colocado sobre K;CO;, isémero princi-
pal): &= 1,24 (6H), 1,26 (3H), 3,78 - 3,89 (4H), 4,10 (2H),
4,17 - 4,30 (4H), 6,39 (1H), 7,07 (2H), 7,18 (2H), 17,24
(2H), 7,30 (2H), 8,17 (1H), 8,71 (1H), 10,51 (1H) ppm.
Ejemplo 721

Ester etilico del &cido (E o Z)-[2-ciano-2-(3—-etil-4-oxo-5-

(E/2) -fenilaminometilen-tiazolidin—-2-iliden)-acetilamino] -

&

Se disuelven 60,0 mg del &acido preparado en el ejemplo

achético

az) en 0,75 ml de dimetilformamida, se mezclan con 67,1 mg
de TBTU y 21,1 mg de trietilamina y se agitan durante 30 mi-
nutos a 25° C. Luego se agregan 26,2 mg de clorhidrato de
éster metilico de glicina y se agita durante 20 horas a 25°
C. Se diluye con 200 ml de acetato de etilo, se lava una vez
con 20 ml de solucién saturada de carbonato &cido de sodio y
una vez con 20 ml de solucién saturada de clorurc de sodio.
Luego de secar sobre sulfato de sodio y filtrar, se concen-

tra al vacio por evaporacién. El producto crudo obtenido se
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purifica por cromatografia de capa delgada con hexa-
no/acetato de etilo 1:1. Se obtienen de esta manera 25,1 mg
del producto deseado.

1H—NMR (DMSO-ds, colocado sobre K;CO3;, isémero princi-
pal): &= 1,26 (3H), 3,65 (3H), 3,91 (2H), 4,24 (2H), 7,07
(1), 7,26-7,40 (4H), 8,06 (1H), 8,12 (1H), 10,34 (1H) ppm.
Ejemplo 722

(E o Z)—-[2-ciano—-2-(3-etil-4-ox0—-5-(E/Z) —fanilaminomatilen-

tiazolidin-2-iliden)-N-piridin-3-ilmetil-acetamida

O”W

Andlogamente al ejemplo 721 se obtienen a partir de 60
mg del acido descripto en el ejemplo az) y 22,6 mg de 3-
picolilamina, 47,3 mg de producto.

1ﬁ—NMR (DMSO-dg, colocado sobre KzCO;, isdémero princi-
pal): &= 1,25 (3H), 4,23 (2H), 4,38 (2H), 7,07 (1H), 7,24 -
7,39 (4H), 7,43 (1H), 7,80 (1H), 8,09 (1lH), 8,43 (1H), 8,49
(1H), 8,58 (1H), 10,29 (1H) ppm.
Ejemplo 723

(E o Z)-[2-ciano-2-(3-atil-4-oxo-5-(E/Z)~-fenilaminamatilaen-

tiarolidin-2-jiliden)-N-(3-imidaxol=1-il-propil)-acetamida

O\HWQ

Andlogamente al ejemplo 721 se obtienen a partir de 60
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mg del &cido descripto en el ejemplo az) y 26,2 mg de 1-(3-
aminopropil)-imidazol, 34,1 mg de producto.

IH—NMR (DMSO-dg, colocado sobre K;CO3;, isémero princi-
pal): & 1,25 (3H), 1,93 (2H), 3,17 (2H), 3,97 (2H), 4,23
(2H), 6,90 (1H), 7,05 (1H), 7,20 (1H), 7,24 - 7,39 (4H),
7,66 (1H), 7,78 (1H), 8,11 (l1H), 10,31 (1H) ppm.

Ejemplo 724

(E o E)-[2-ciano—-2-(3-etlil—-4-0x0-5-(E/Z)-fenilaminometilen-

tiazolidin-2-iliden)-N-(4-fluoro-bencil)-acatamida

Andlogamente al ejemplo 721 se obtienen a partir de 100
mg del Acido descripto en el ejemplo az) y 43,6 mg de 4-
fluorobencilamina, 122,3 mg de producto.

1H-NMR (DMSO-dg, colocado sobre K;CO;, 1sbmero princi-
pal): &= 1,24 (3H), 4,23 (2H), 4,32 (2H), 7,06 (1H), 7,15
(2H), 7,25 - 7,42 (6H), 8,09 (1H), 8,34 (1H), 10,29 (1H)
ppm.
Ejemplo 725

(E o Z)-[2-cliano—2-(3-etil-4-oxo-5-(E/Z)~-fenilaminometilen—

tiazolidin-2-iliden)-N-(3-morfolin-4-il-propil)-acetamida

pe i
© )
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Andlogamente al ejemplo 721 se obtienen a partir de 60
mg del &cido descripto en el ejemplo az) y 30,1 mg de 4-(3-
aminopropil)-morfolina, 34,9 mg de producto.

1H-NMR (DMSO-dg, colocado sobre K;CO;, isémero princi-
pal): 8= 1,24 (3H), 1,64 (2H), 2,27 - 2,39 (6H), 3,25 (2H),
3,61 (4H), 4,22 (2H), 7,05 (1H), 7,22 - 7,39 (4H), 17,76
(1H), 8,10 (1H), 10,30 (lﬁ) ppm.
Ejemplo 726

(E o Z)=[2~-ciano—-2-(3-etil-4-oxo-5—-(E/Z)-fenilaminometilen—

tiaxolidin-2-iliden)-N-(2-morfolin-4-il-etil)-acetanmida

OL"??{,(p

Andlogamente al ejemplo 721 se obtienen a partir de 60
mg del &dcido descripto en el ejemplo az) y 37,2 mg de 4-(2-
aminoetil)-morfolina, 37,2 mg de producto.

1!-I—NMR (DMSO-dg, colocado sobre K2C0;, isémero princi-
pal): &= 1,24 (3H), 2,35 - 2,47 (eH), 3,30 (2H), 3,57 (4H),
4,22 (2H), 7,06 (W), 7,24 - 7,40 (4H), 7,54 (1H), 8,10
(1H), 10,31 (1H) ppm.

Ejemplo 727

(B o Z)-[2-ciano-2-(3-etil-4-oxo-5-(E/Z)-fenilamincmetilen—-
tiazolidin-2-iliden)-N-[3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-pxopil]-

acetamida
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Andlogamente al ejemplo 721 se obtienen a partir de 60
mg del 4cido descripto en el ejemplo az) y 29,6 mg de 1-(3-
aminopropil)-2-pirrolidinona, 36,7 mg de producto.

1H—NMR (DMSO~dg, colocado sobre KiCO3;, isémero princi-
pal): &= 1,24 (3H), 1,65 (2H), 1,93 (2H), 2,23 (2H), 3,08 -
3,23 (4H), 3,28 - 3,38 (2H), 4,22 (2H), 7,05 (1H), 7,22 -
7,38 (4H), 7,66 (1H), 8,11 (1H), 10,30 (1H) ppm.
Ejemplo 728

(E o £)~[2-clano-N-ciclohexil-2- (3-etil—-4-ox0-5-(E/Z) -

fenilamino-metilen-tiazolidin—-2-ilidan)—-acetamida

A

Andlogamente al ejemplo 721 se cobtienen a partir de 60
mg del acido descripto en el ejemplo az) y 21,1 mg de ciclo-
hexilamina, 24,4 mg de producto.

1H—NMR (DMSO-ds, colocado sobre K2C0O3;, isémero princi-
pal): &= 1,24 (3H), 1,25 -~ 1,80 (10H), 3,56 - 3,72 (1H),
4,22 (2H), 6,87 (1H), 7,07 (1H), 7,18 - 7,40 (4H), 8,08
(1H), 10,27 (1lH) ppm.

Ejemplo 729

Ester etilico del &cido (E o Z)-[4-[2-giano-2-(3-atil-4-oxo-
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5-(E/Z)-fenilaminometilen-tiaxolidin-2-iliden) -acetilamino] -

piperidin-l-carboxilico

<UURS

Andlogamente al ejemplo 721 se obtienen a partir de 60
mg del &cldo descripto en el ejemplo az) y 36,0 mg de é&ster
etilico del Acido 4-aminopiperidin-l-carboxilico, 41,2 mg de
producto.

1H—NMR (DMSO-dg, colocado sobre KzCO3, isémero princi-
pal): & 1,19 (3H), 1,24 (3H), 1,50 (2H), 1,65 - 1,80 (2H),
2,85 (2H), 3,84 (1H), 3,96 (2H), 4,04 (2H), 4,22 (2H), 7,05
(1H), 7,19 - 7,43 (5H), 8,11 (1H), 10,29 (1H) ppm.

Ejemplo 730

(E o Z)-[2-ciano—2-(3-etil-4-oxo-5- (BE/2) ~-fenilaminometilen—
tiazolidin-2-iliden)-N-{3~-hidroxi-propil)—acetamida

Andlogamente al ejemplo 721 se obtienen a partir de 100
mg del Acido descripto en el ejemplo az) y 26,2 mg de 3-
amino-l-propanol, 61,6 mg de producto.

1H—NMR {DMSO-dg, colocado sobre K:C0;, isémero princi-
pal): &= 1,23 (3H), 1,63 (2H), 3,36 (2H), 3,46 (2H), 4,23
(2H), 4,53 (1H), 7,05 (1H), 7,20 - 7,38 (4H), 7,62 (1lH),
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8,10 (1H), 10,29 (1H) ppm.

Ejemplo 731

(E o Z)—[2-ciano—2-(3—etil-4-oxo-5-(E/Z)-fenilaminometilen-
tiazolidin-2-iliden)-N-({i-metoxi-bencil)-acetamida
“ /

Andlogamente al ejemplo 721 se obtienen a partir de
80,0 mg del acido descripto en el ejemplo az) y 38,3 mg de
4-metoxibencilamina, 35,7 mg de producto.

1I-I-I\IMR (DMSO-dg, colocado sobre K;C0;, isémero princi-
pal): & 1,23 (3H), 3,73 (3H), 4,22 (2H), 4,27 (2H), 6,88
(2H), 7,04 (1H), 7,20 - 7,37 (6H), 8,06 - 8,23 (2H), 10,28
(1H) ppm.

Ejemplo 732

(B o Z)-[2-ciano—2-(3-etil-4-oxo-5-(E/Z)-fenilaminometilen-

tiazolidin-2-iliden)-N-[2-(4-hidroxi-fenil)-etil]-acetamida

n’I N
[+
Andlogamente al ejemplo 721 se obtienen a partir de
80,0 mg del acido descripto en el ejemplo az) y 38,3 mg de
2-(4-hidroxifenil)-etilamina, 19,4 mg de producto.
1H—NMR (DMSO-dg, colocado sobre K;CO;, isémero princi-

pal): & 1,24 (3H), 2,67 (2H), 3,32 (2H), 4,21 (2H), 6,70
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(2H), 6,88 (1H), 7,01 (2H), 7,13 - 7,38 (5H), 8,15 (1H),
9,18 (1H), 10,32 (1H) ppm.

Ejemplo 733

(E o Z)-[R-alil-2-ciano—2-(3-etil-4-ox0o-5-(E/Z)~-

fenilaminometilen-tiaxolidin—2-ilidan)-acetamida

O

N
o

Andlogamente al ejemplo 721 se obtienen a partir de
80,0 mg del &cido descripto en el ejemplo az) y 16,0 mg de
alilamina, 65,3 mg de producto. .

'H-NMR (DMSO-dg, colocado sobre K;CO3;, isémero princi-
pal): &= 1,24 (3H), 3,79 (2H), 4,22 (2H), 5,06 (1H), 5,12
(1H), 5,84 (1H), 7,03 (1H), 7,19 - 7,37 (4H), 7,65 - 17,76
(1H), 8,12 (1H), 10,29 (1H) ppm.

Ejemplo 734

(E o Z)-[2-ciano—2-(3-etil-4-oxo-5-(E/Z)-fenilaminometilen-

tiaxzolidin-2-ilidan)-N-(2-hidroxi-etil)-acetamida

CLH?L?{H‘

Andlogamente al ejemplo 721 se obtlenen a partir de
80,0 mg del é4cido descripto en el ejemplo az) y 17,1 mg de
etanolamina, 15,1 mg de producto.

1H—MMR {DMSO—-dgs, colocado sobre K;CO3, isdémero princi-
pal): &= 1,22 (3H), 3,25 (2H), 3,46 (2H), 4,21 (2H), 4,73

197



o

(1H), 7,00 (1H), 7,10-7,39 (5H), 8,16 (1H), 10,32 (1H) ppm.
Ejemplo 735

(E o Z)-[2-ciano—2-(3-etil-4-0ox0-5-(E/Z)~-fenilamincmetilen—

tiazolidin—-2-iliden)-N-(4-hidroxi-butil)-acetamida

Andlogamente al ejemplo 721 se obtienen a partir de
80,0 mg del &cido descripto en el ejemplo az) y 24,9 mg de
4-amino-1-butanol, 57,9 mg de producto.

1l-I—NMR (DMSO-dg, colocado sobre K;CO;, isébmero princi-
pal): & 1,22 (3H), 1,37 - 1,56 (4H), 3,17 (2H), 3,40 (2H),
4,21 (2H), 4,39 (iH), 7,01 (1H), 7,12 - 7,39 (5H), 8,15
(1H), 10,27 (1H) ppm.

Ejemplo 736

(E o E)-[2-ciano-2-(3-etil-4-oxo-5-(E/EZ)~-fenilamincmetilen- '
tiazolidin-2-iliden)-N-(6-hidroxi-hexil)-acetamida
-]

Andlogamente al ejemplo 721 se obtienen a partir de
80,0 mg del acido descripto en el ejemplo az) y 32,7 mg de
4-amino-l1-hexanol, 10,7 mg de producto.

1I-!-NMR (DMSO-dg, colocado sobre KzCO3, isbémero princi-
pal): &= 1,16 - 1,53 (11H), 3,15 (2H), 3,38 (2H), 4,21 (2H),
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4,34 (1H), 6,87 (lH), 7,01 (1H), 7,14 - 7,40 (4H), 8,13
(1H), 10,28 (1H) ppm.

Ejemplo 737

(B o 2Z)-[2-ciano—-2-(3-etil-4-oxo-5-(E/Z)-fenilaminomatilen-

tiazolidin-2-iliden)—acetamida

O\r}?{u

Andlogamente al ejemplo 721 se obtienen a partir de 100
mg del &cido descripto en el ejemplo az) y 0,1 ml de una so-
lucidén de amoniaco aproximadamente 7 M en metanol, 73,1 mg
de producto.

1H-MMR (DMSO-dg, colocado sobre K;CO;, isémero princi-
pal): &= 1,24 (3H), 4,22 (2H), 7,05 (1H), 7,09 - 7,40 (6H),
8,10 (1H), 10,34 (1H) ppm.

Ejemplo 738

(B o Z) - [N-etil-2-ciano-2-(3-etil-4-oxo-5—-(E/E) -

fenilaminometilen—-tiazolidin-2-iliden)-acaetamida

SR

Andlogamente al ejemplo 721 se obtienen a partir de 200

mg del &cido descripto en el ejemplo az) y 0,35 ml de una
solucién 2 M de etilamina en THF, 144 mg de producto.

1H—NMR (DMSO-dg, colocado sobre K;CO3;, isémero princi-
pal): &= 1,07 (3H), 1,23 (3H), 3,21 (2H), 4,22 (2H), 7,06
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(1H), 7,22-7,40 (4H), 7,66 (1H), 8,10 (1lH), 10,28 (1lH) ppm.
Ejemplo 739

Ester 3-hidroxipropilico del &cido (E o Z)-[ciano-(3-etil-4-

oxo-5-(E/Z) ~fanilaminometilen-tiazolidin-2-iliden)-acético

<

Se disuelven 100 mg del &cido preparado en el ejemplo
az) en 1,25 ml de dimetilformamida, se mezclan con 112 mg de
TBTU, 34,5 pl de trietilamina, 10 mg de 4-N,N-
dimetilaminopiridina y 50,6 pl de 1,3-propanodiol y se agita
durante 4 horas entre 60 y 90° C y durante 16 horas a 25° C.
Se diluye con 70 ml de acetato de etilo, se lava una vez con
10 ml de solucién saturada de carbonato acido de sodio, una
vez con 10 ml de Acido sulfirico 1 N y una vez con 10 ml de
agua. Tras secar sobre sulfato de sodio y filtrar, se con-
centra al vacio por evaporacién. El producto crudec obtenido
se purifica por cromatografia en columna en gel de silice y
hexano / 0-100% acetato de etilo / 0-20% etanol. Se obtienen
de esta manera 29,8 mg del producto deseado.

'H-NMR (DMSO-dg, colocado sobre K:CO3;, 1sémero princi-
pal): &= 1,25 (3H), 1,79 (2H), 3,52 (2H), 4,19 - 4,31 (4H),
4,57 (1H), 7,10 (1H), 7,29 - 7,41 (4H), 8,21 (1H), 10,55
(1H) ppm.

Ejemplo 740
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Ester 2-(2-hidroxi-etoxi)-etilico del #&cido (E o Z)-[ciano~

(3-etil-4-oxo-5-(E/2)-fenilaminomaetilen-tiazolidin-2-

Oy 37

Andlogamente al ejemplo 739 se obtienen a partir de 100

iliden)-acético

mg del acido descripto en el ejemplo az) y 66,0 pl de dieti-
lenglicol, 59,6 mg de producto.

1H—NMR (DMSO—-dg, colocado sobre K;CO;, isémero princi-
pal): &= 1,25 (3H), 3,46 — 3,54 (4H), 3,69 (2H), 4,20 - 4,35
(4H), 4,62 (1iH), 7,10 (1H), 7,29 - 7,41 (4H), 8,22 (1H),
10,55 (1H) ppm.

Ejemplo 741

Ester 2-[bis-(2-hidroxi-etil)-amino]-etilico del #&cido (E o
2)-~[ciano- (3-etil-4-ox0o-5-(E/Z)-fenilaminometilen—

tiaxolidin-2-iliden)-acético

S
N/I
v )
Andlogamente al ejemplo 739 se obtienen a partir de 100
mg del acido descripto en el ejemplo az) y 139 pl de trieta-

nolamina, 17,9 mg de prbducto.

1H—NMR (DMSO-dg, colocado sobre KzCO;, isémero princi-
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pal): &= 1,25 (3H), 2,63 (4H), 2,83 (2H), 3,44 (4H), 4,17 -
4,41 (6H), 7,06 - 7,15 (1H), 7,25 - 7,42 (4H), 8,17 - 8,26
(1H), 10,48 - 10,62 (1H) ppm.

Ejemplo 742

Ester 4-hidroximetil-fenilico del &cido (E o Z)-[ciano—(3-

etil-4-oxo-5-(E/Z)-fenilaminometilen-tiazolidin-2-iliden) -

oot

Andlogamente al ejemplo 739 se obtienen a partir de 100

acético

mg del Acido descripto en el ejemplo az) y 86,9 mg de alco-
hol 4-hidroxibencilico, 47,1 mg de producto.

1l-l-l\TMR (DMSO-dg, colocado sobre K;COi, isémero princi-
pal): &= 1,30 (3H), 4,32 (2H), 4,52 (2H), 5,25 (1H), 7,09
(1H), 7,16 (2H), 7,23-7,44 (6H), 8,27 (1H), 10,66 (1H) ppm.

Ejemplo 743

Ester 4-(3-hidroxi-propil)-fenilico dal é&cido (E o E)-

[ciano—({3-etil—4-0ox0-5-(E/Z)-fenilaminomatilen-tiazolidin-2-

5

Analogamente al ejemplo 739 se obtienen a partir de 100

iliden)-acético
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mg del Acido descripto en el ejemplo az) y 106,5 mg de 3-~(4-
hidroxifenil)propanol, 51,3 mg de producto.

1H-NMR (DMSO-dg, colocado sobre K;CO3;, isémero princi-
pal): &= 1,31 (3H), 1,73 (2H), 2,64 (2H), 3,43 (2H), 4,32
(2H), 4,49 (1H), 7,07 - 7,16 (3H), 7,26 (2H), 7,30 - 7,43
(4H), 8,21 - 8,30 (1H), 10,60 - 10,70 (1H) ppm.

Ejemplo 744

Ester 3-(2-hidroxi-etil)-fenilico del #cido (E o Z)-[ciano-

(3-etil-4-oxo-5—-(E/E)-fenilaminometilen-tiazolidin-2-

QQ“

ilidan)-acético

Andlogamente al ejemplo 739 se obtlenen a partir de 100
mg del acido descripto en el ejemplo az) y 89,3 pl de 2-(3-
hidroxifenil)etanocl, 32,8 mg de producto.

'H-NMR (DMSO-ds, colocado sobre KxCO3;, isémero princi-
‘'pal): &= 1,31 (3H), 2,76 (2H), 3,63 (2H), 4,32 (2H), 4,67
(1H), 7,01 - 7,18 (4H), 7,23 - 7,43 (5H), 8,22 - 8,31 (1H),
10,61 - 10,69 (1H) ppm.

Ejemplo 745

BEster 4,4,4-trifluorcbutilico del #&cido (E o Z)-[ciano—-(3-
etil-4-oxo-5-(E/Z)-fenilaminometilen-tiazolidin-2-iliden) -

acético
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Analogamente al ejemplo 739 se obtienen a partir de 100
mg del Acido descripto en el ejemplo az) y 34,5 pl de
4,4,4,-trifluorobutanocl, 28,0 mg de producto.

1H—NMR (DMSO-ds, colocado sobre K;CO3, 1isdmero p:r:in.ci-
pal): &= 1,25 (3H), 1,90 (2H), 2,38 (2H), 4,18 - 4,33 (4H),
7,11 (1H),l7,23 - 7,44 (5H), 8,21 (1H), 10,56 (1H) ppm.

Ejemplo 746

Ester 4-hidroximetilbencilico del #&cido (B o E)-ciano-(3-

atil-4-oxo-5-(E/Z)-fenilaminometilen—-tiazolidin-2-iliden) -

QA 3O

acético

Andlogamente al ejemplo 739 se obtlienen a partir de 100
mg del acido descripto en el ejemplo az) y 96,7 mg de 1,4-
bencendimetanol, 39,4 mg de producto.

1H—NMR (DMSO-dg, colocado sobre KiCO;, isfémero princi-
pal): & 1,24 (3H), 4,25 (2H), 4,49 (2H), 5,20 (1H), 5,25
(2H), 7,11 (1H), 7,26-7,44 (8BH), 8,21 (1H), 10,55 (1H) ppm.

Ejemplo 747

Ester 2-(2-hidroxi-etil)-fenilico del &cido (E o Z)-ciano-
(3-etil-4-ox0-5-(E/Z) —fanilaminometilen-tiazolidin-2-

iliden)-acético
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Andlogamente al ejemplo 739 se obtienen a partir de 100
mg del Acido descripto en el ejemplo az) y 83,7 pl de 2-
(hidroxifenil)—etanol; 32,0 mg de producto.

1H—NMR (DMSO-dg, colocado sobre K;CO3, isdmero princi-
pal): &= 1,32 (3H), 2,69 (2H), 3,61 (2H), 4,32 (2H), 4,68
(14), 7,02 - 7,44 (9H), 8,26 (1H), 10,65 (1H) ppm.

Ejemplo 748

Ester 2-(4-bram-fenil)-2-oxo-atilico del &cido (E o EZ)-
[ciano- (3—atil—4-oxo-5-(E/Z) -fenilamincmetilen-tiazolidin-2-
iliden)—-acético

O"’I
-]

Se disuelven 300 mg del &acido preparado en el ejemplo
az) en una mezcla de 3 ml de actona y 0,9 ml de DMSO y se
mezcla con 73,8 mg de carbonato de litio y 277,6 mg de 2,4"-
dibromoacetofenona. Luego de agitar durante 18 horas a 25°
C, se diluye con 200 ml de acetato de etilo y se lava dos
veces con 20 ml de una solucidén semiconcentrada de cloruro
de sodio por vez. Tras secar sobre sulfato de sodio y fil-

trar, se concentra al vacio por evaporacién. El producto
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crudo obtenido se purifica por cromatografia en columna en
gel de silice y hexano / 0-40% acetato de etilo. Se obtienen
de esta manera 278,4-mg del producto deseado.

1H—NMR (DMS0-ds, colocado sobre K;CO3;, isémero princi-
pal): &= 1,25 (3H), 4,26 (2H), 5,59 (2H), ‘7,08 (1H), 7,13 -
7,48 (4H), 7,63 - 8,05 (4H), B,24 (1H), 10,56 (1H) ppm.
Preparacidén de los compuestos intermediarios, que pueden
utilizarse preferentemente para obtener las tiazolidinonas
de la invenciédn:

Ejemplo a)

Ester etilico del écido ciano—-atiltiocarbamoil-acético

/\ojjin’\
N

A una mezcla de 5 g de éster etilico del Acido cianoca-
cético y 5 ml de trietilamina se agregan a 25° C 4,25 ml de
isotiocianato de etilo. Posteriormente, se agita durante 6
horas a 50° C. A continuacién, la mezcla de reaccién se con-
centra por evaporacién al vacio. El residuo se toma en eta-
nol y se vierte en 150 ml de acido clorhidricc helado 1 nor-
mal. Se agita durante 3 horas a 25° C y luego se filtra el
residuo. La sustancia sélida obtenida se lava con agua. Se
obtienen 7 g de producto.

Ejemplo b)

Ester etilico del &cido (E o £Z)-cian-(3-etil-4-oxo-

tiazolidin—-2-iliden)-acético
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From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:
NOTIFICATION OF RECEIPT OF
RECORD COPY SCHERING AXTIENG HAFT .
Millerstrasse 178
(PCT Rule 24.2(a}) 13353 Berlin Patente 1l
Germeany ‘
K1 10 qum j
(Frier !
Date of maiing (day/monthiyear) 7
05 June 2003 (05.08.03) IMPORTANT NOTIRCATION
Appiicent's or sgent's fils reference international spplicstion lh/
52290AWOM1XX PCT/EP03/04450

The spplicant Is heraby notified thet the International Bureau has received the record copy of the international application as
detailed below.

Nama(s) of the applicant(s) and State{s) for which they ars appllcants:
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT (for all designated States except US)
SCHWEDE, Wolfgang et al (for US)

Intsrnational filing date 29 April 2003 (29.04.03)v

Priarity date{s) clalmed 03 May 2002 (03.05.02)
Date of ipt of tha record

by the intornational Bureay T 19 May 2003 (19.05.03)
List of designated Offioss

AP :GH,GM XE,LS,MW,MZ,SD,SL,82,TZ UG, ZMZW

EA :AM,AZ BY,KG,KZMD,RU,TJ,TM .

EP :AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES, FI,FR,GB,GR,HU,IE,IT,LUMC,NL,PT,RO,SE,SI,SK, TR

OA :BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GO,GW,ML,MR,NE, SN, TD,TG

National :AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DK,DM,DZ,EC,
EE,ES,F,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP.KE,KG,KP.KR KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,
MA,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,N|,NO,NZ,OM,PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD,SE,SG,5K,SL TJ,TM, TN, TR,
TT,TZUAUG,US,UZVC,VN,YU,ZA ZM ZW

ATTENTION

The applicant should carefully check the data appesring in this Notification. In case of any discrepancy between these dats
and the indications in the international applicetion, the appiicant should immediately inform the intemational Bureau.

in addhition, the applicant’s sttention is drawn to the Illfﬂ-'lnllbnml-hdlnllhm relating to:
[X] tme tmis for emry into the national phase - sse updated important irformation {as of April 2002)
m confirmation of precautionary designations (i spplicable)
EI requirements regarding priority documents (if applicabls)

A copy of this Notification ls being sent to the recelving Office and to the InternationalSearching Authority.

‘The intsrmational Buresu of WIPD
34, chemin des Colombetins
1211 Geneve 20, Switzariand

Facalmile No. (41-22) 338.80.70

Authorixed offiger:
Thomas ROCHAIX (Fax 338 8970)

Telephona No. (41-22) 338 8398

Form PCTAB/A01 (April 2002)

005678595




Internstional appilestion No.

ANNEX TO FORM PCTAB/301 PCT/EP03/04450

INFORMATION ON TIME LIMITS FOR ENTERING THE NATIONAL PHASE

The eppilcant is reminded that the “national phess” must ba entered belore each of the designated Offices indleated on
the cover sheet of this Notification by paying natianal fess and furnishing transistions, as prescribed by Articles 22 and 38 and
the applicabls national laws. In addition, the appiicant may also have to comply with other spacial requirements applicabls
in cortain Offices. It is the appiicant's responsibility to enaure the necessary steps to enter the national phase aretaken ina

. timely fashion. Most Offices do not lasue reminders to applicants in connection with the entry Into the national phase.

The applicable tima limit for sntering the national phase will, subjectto what Is sald in the following paragraph, be
30 MONTHS from the priority date, not only in respect of any elected Offica where s demand for interational preliminary
examination is filed before the expiration of 18 months from the priority date (see Article 38{1)), but also in respect of any
designated Office, in the absence of filing of such demand, whers Articia22(1) as modified with offect fram 1 April 2002
applies in respect of that designated Offlos. For further detalls, see PCT Gazetin No. 442001 of 1 November 2001, pages 18826,
18832 and 18634, ss well as the PCT Newslstter, October and November 2001 and February 2002 lasues.

in practice, thme Emits other than the 30-month time imit will contimee to apply, for various perioda of time, in respact of
certain designated or elected Offices. For ragular updatns on the appliiaable time Brits (20, 21, 30 or 31 montha, or other
time Bmit), Offioe by Offics, refer to the PCT Gazette("Section V™ part published on a 'weekly basls), tothe PCT Newsletter
{on a monthly basis) and to the relevant National Chaptars in Volums Il of the PCT Applicant's Quide {the paper version of
which ls updated usually twice a year and the intemet version of which ls updated usually ons weeidy basis). Finally. s
oumulstive table of all applicable time iimits for entering the national phase Is svallable from WIPO’s Iinternet site, via links
{from various pages ths site including those of the Gazstts, Newslstter and Quide, st  htp:/Awww.wipo.int/potenindexchtmi,

Iinformation about the requirements for fling » demand for iInternational prefiminary examingtion is set outinthe PCT
Applioant’s Guide, Volume VA, Chapter DL Note that only sn applicant who Is & national orresident of a PCT Contracting
State whioh is bound by Chepter || hag the right to file a demand for Intemationsl! pretiminary sxamination (st present, all
PCT Comtracting States are bound by Chapter ll).

CONFIRMATION OF PRECAUTIONARY DESIGNATIONS

This notification lists only specific designations made under Rule 4.8{a) in the request. i is Important to cheok that these
deaignations are corract. Errors in designstions can be corrected where precavtionary designations have been mads under
Rule 4.8{b). The applicant is hareby reminded that any precautionary dasignations may be confirmed sccording to Rute 4.8{a)
before the expiration of 16 months from the priority date (this tme [imit may not be extended). It Is not confirmad, it will
automatically be regarded as withdrawn by the applicant. There will be no remindar and no invitstion. Confirmation of a
designation consists of the filing of a notioe speciying the designated State concerned (with indiestion of the kind of protection
or trestment desired) and the payment of the designstion and confirmation fees. The Notice of confirmation and paymaent
must reach the receiving Office within the 15-month time limit.

REQUIREMENTS REGARDING PRIORITY DOCUMENTS
For spplicants wha have not yet complisd with the requirements regarding priority dosuments, the following Is recslled.

Where the priority of an sarller national, reglonal or international application Is claimed, the applicant must submit a copy
of the asid eartier application, certified by the authority with which it was filed (“the priority document™) to the recaiving Office
(which will transmit it to the iImtamational Bureau) or directly to the international Bureau, before the axpiration of 18 months from
the priority dats, provided that any such priority document may still be submittad to the international Bureau before that date of
internstiona publicstion of the international application, in which case that document will be considared to have been reosived
by the Intematione! Bureau on the last day of the 18-month time limit (Rule 17.1(a)).

Where the priority document Is lssued by the receiving Office, the applicant may, instead of submitting the priority
document, request the recsiving Offios to prepars and transmit the priority document to the internstional Bursau. Such request
must be made before the expiration of the 16-month time imit and may be subjected by the recslving Office to the payment
of a fee {Rule 17.1(b)).

H the priority document concsmed Is not submitted to the intsrnational Bursau or if the request to the receiving Office
to prepare and transmit the priority dooument has not been mada (and the corresponding fee, if any, pald) within the applicable
time limit Indicated under the precading paragraphs, any designated State may disregard the priority claim, provided thet no
designated Offios may disragerd the priority clsim conosmed before giving the applicent en opportunity, upon entry into the
national phase, to fumnish the priority dooument within the time limit which Is reasonsble under the ciroumstances.

Where ssversl priorities are clzimed, the priority date to be considered for the purposes of computing the 18-month time
limit is the filing date of ths earilest application whose priority is claimed.




From the INTERNATIONAL BUREAU LI

PCT I /%hqe 6—)?_‘319

NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE

COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL SCHERING AKTIERGESELLRCHART ™™
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES Mollerstrasse 178 -'
13353 Berlin
(PCT Rule 47.1(c). first sentence) ALLEMAGNE 5 Lo¥ ¥

Daie-of mailing (dayimonrh/vear)
05 November 2003 (05.11.03)

!
I
i
— 0/ -
]
Applicant’s or agent's file reference

52290AWOM1 XX IMPORTANT NOTICE

International application No. Intemnational filing date {dawimonthyear) Priorily date (dawimontlv/'vear)
PCT/EP03/04450 29 April 2003 (29.04.03) 03 May 2002 (03.05.02)

Applicant
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT et &l

L. Notico is hereby given that the Intemational Burean has comummicated, es providad in Article 20, the internationa] application t
following designated Offices on the duie indicated above as the date of mailing of this notice:

AU, AZ, BY, CH, CN, CO, DZ, HU, JP, KG, KP, KR, MD, MK, MZ, RU, TM, US

In accondance with Rule 47.1(c), thinl sentence, those Offices will accept the present notice as conclnsive evidence that the communic
of the intemnational application has duly taken place on the date of mailing indicsted above and no copy of the international epplical
required to be furnished by the applicent 10 the designated Ofice(s).

The following designated Offices have wajved the requiremem for such a communication at this time:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BZ, CA, CR, CU, CZ, DK, DM, EA, EC, EE, EP, ES, A, GB, GD, GE, GH
GM. HR, ID, I, N, IS, KE, KZ, LG, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MG, MN, MW, MX, NI, NO, NZ, OA, OM, PH, PL, P
MSGSDSENSK.SLTJTNTH.TTTZ.UA.UGUZ.VO.VNYUZA.ZMZW

‘The communication will bse made o those Offices only upon their request. Farthermore, those Offices do pot require the applic
fornish a copy of the international application (Rule 49. 1({s-bir)).

3. Enclosed with this notice is a copy of the Imlernational applicaljem as published by the Intemational Burean on
13 Novermnber 2003 (13.:95) under No. 03/083249

4. TIME LIMITS for fling a demand for internatidfial prefiminary examination and for entry into the national phase

'l‘hnlpphnbleIinnllmlfumu'hgdnulhmlﬂmﬂwbwhﬂhhm;mphhﬂﬂm
the pricrity date, oot only in respect of any elected Office if a demand for intemational preliminary examigation is filed befo:
expiration of 19 months from the priarity date, but also in respect of any designated Office, in the absence of Sling of such demand,

Article 2X(1) as modified with effect from 1 April 2002 applies in respect of that designuied Offica. For funther detnils, see PCT G.
No. 4472001 of | November 2001, pages 19926, 19932 and 19934, a8 well as the PCT Newdetter, October and November 200
February 2002 jssuea.

In practice, thme limits other than the 30-month time Emit will contirue to apply, for various periods of time, in respeet of ¢
desigmaled or elected Offices. Por regular updates on the applicahle thne imits (20, 21, 30 or 31 months, or other time Emit), Off,
Office, refer 1o the PCT Gazette, the PCT Newsletter and the PCT Applicant’s Guide, Volume I, National Chapters, al] availabic
WIPO's Interned site, at hitp://worw.wipo.iot/pet/enfindex taml

For filing a demand for international preliminary examination, see the PCT Applicant’s Guide, Volume VA, Chaper IX. Or
spplicam who is a national or resident of a PCT Contracting State which Is bound by Chapter 11 has the right 1o file a demsn
international preliminary examinaiion (a1 present, all PFCT Contracting Siates are bound by Chapier II).

It is the applicant’s sole responaibility to monitor all these time limits.

)

The International Burasn of WIPO Anthorized officer
34, chemin des Colombelt=s .
1211 Geneva 20, Switzerland Judith Zahra

Form PCT/IB/308 ( April 2007
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PATENT COOPERATION TREATY 6‘!/4
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To
NOTIRCATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL SCHERING Al
OF PRIORITY DOCUMENT Miilerstrasse{178
(PCT Administrative Instructions, Section 411) | gemany "

Date of malling {(day/month/vear)

17 July 2003 (17.07.03)
Applicant's or agent's file reference

52290AWOM1XX IMPORTANT NOTIFICATION
imermnational applicstion No. internationai filing date {day/month/year)

PCT/EPQ3/04450 +/ 29 April 2003 (29.04.03)1{
Imtemational publicstion date (day/monthiyear) Priarity dete (day/month/year)

Not yet published 03 May 2002 (03.05.02)
Applicam

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT et 2l

1. Tho applicant Is hereby notified of the date of receipt (sxoept where the lotters “NR™ appesr in the right-hand column) by the
intornstional Bureau of the priority dogument({s) relating to the sartier applioxtion(s) Indicated below. Unless otherwise
indicatad by an asterisk appearing next to a date of receipt, or by the lettars "NR™, In the right-hand solumn, the priority
documant concermed was submitted or transmitted to the Imtemstional Bureau in compllance with Rule 17.1{s) or (b).

2. This updstes and replaces any previously issued notifigation conceming submission or tranamittal of priority doouments.

3. An sstwrhal(*) appearing next to a date of receipt, In the right-hand column, denotes a priority dooument submitted
ar tranemitted to the International Bureau but not in compliance with Rule 17.1{a) or (b). in such a case. the sttention
of the applieant s directed to Ruls 17.1(c) which provides that no designated Office may disregard the priority clalm
concerned befars giving the applicant an opportunity, upon emtry intn the national phass. to furnish the priority dooumant
within a time limit which Is reasonable under the circumstanoes.

4, The letters “NR" sppearing in the right-hend column denots a priarity documnent which was not reosived by the Internatianal
Buresu ar which the applicant did not request ths recsiving Gffice to prepars and transmit to the Intemational Buresu.
as provided by Rule 12.1(a) or (b}, respectively. in such a cass, the attention of the spploant Is directed to Ruls 17.1(c) which
provides that no desipnated Offios may disregard the priority olaim concerned before giving the applicant an opportunity.
upon entry into the national phase, to furnish the priority dosument within a ime limit which Is reasonable under the

clroumstances.
Priority date Pricrity apolication No. Country of realonal Office Date of receiot
or PCT rapelving Offica of oriprity dogurnent
03 May 2002 (03.06.02) »» 102211043 \v/ DE «” 08 July 2003 {08.07.03)
ﬂnszlumlﬂunl Bursau of WIPO Authorized officer
chomin des Colombeties
1211 20, d M-Chr. GUILLEMOT (Fax 338 8970)
Facsimile No. {41-22) 338.88.70 Telaphone No. {41-22) 338 8838

Form PCT/1B/304 (July 1898) 006757154
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Su mferancla Su mensala del Nussira Referencia Fecha
(Indicar en la respuesta) .
Dr. Kostrucha/pm 06.06.2003
Referencia Internaclional: PCT/EP03/04450
Nuestra Referencla: 52290AWOM1XXX00-P

Acerca del Informe del 14.05.2003, seg(n articulo PCT 3(4)l) y 14{1), asi como
regla PCT 26

La solicitante notifica a la Oficina de Patentes Europea otro inventor para la solicitud
mencionada arriba:

PARCZYK, Karsten, Ahlener Weg 9, 12207 Berlin, Alemania

La solicitante remite a la Oficina de Patentes Europea el poder general faltante del
sefior Dr. Karsten Parczyk y el Certificado de Prioridad faltante de la solicitud
mencionada arriba.

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

Firmado.

Adjuntos



50¢
SCHERING

EUROPAISCHES PATENTAMT Schering AG

ERHARDTSTRASSE 27
D-80298 MUNCHEN

T: +40.20.400- 12085
+4930.468- 11 11
F:  +40.30.480- 12050

Bwa Zalchan fhre Nachricht vom Unger Zaichen (bal Antwort angelen) Datum

Dr. Kostrucha/pm 06.06.2003

internationales Aktenzelchen: PCT/EP0X04450
Unser Zelchen: 52290 AWOM1XX00-P
Auf den Bescheld vom 14.05.2003 gemiRf Artikel 3(4)l) und 14(1) sowie Regel 26 PCT

Die Anmelderin zeigt dem Europiischen Patentamt einen weiteran Erfinder fiir die oben genannte
Anmeldung an:

PARCZYK, Karsten, Ahlener Weg 8, 12207 Berlin, Germany.

Die Anmelderin Obersendet dem Europdilschen Patentamt dis noch ausstehende Generalvolimacht von
Herm Dr. Karsten Parczyk und den noch ausstehenden Priorititebeleg der oben genannten
Anmeldung.

SCHERING AXTIENGESELLSCHAFT
iv. iA
Lt (;.,;_,_ {
Dr. Kostrucha Marten
Corporate Patents Corporate Patents
Anlagen
Pastanschviit Vorstand: Vorsitzander dus Aufaichinrats: Commerzhank AG, Bedin
Schering AG Hubarsus Erien (Vorsitzender) Glussppe Viu Konio-Nr. 108 700 800, BLZ 100 400 00
12342 Barfin Uleich Kagtin ING BHE-Bank AQ, Basin
Fiv Besuchar: Lustx Lingnau Siiz der Gossitschalt: Barlin Kanio-Nr. 70 045 224, BLZ 100 202 00

MiSerstr, 178, Berindie Jérp Splekarkbter Handelsrgisies: Detache Bank AG, Berdin
waw.schasing de Glnter Siock AG Chariotsnburg 3 HAB 283 Kono-Ne, 2415 008, BLZ 100 700 00



Patente LE’PTENT COOPERATION TREATY <
tLAg 28 57
| From the INTERNATIONAL BUREAU
sk 7 To:
- []
NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
Mllerstrasse 178
{PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Sectlon 422) gﬁf:.?‘;’"“
Dute of malling (day/moanthiyear)
23 July 2003 (23.07.03)
52290:wom; IMPORTANT NOTIRCATION
internstional spplication No. intarnational filng date (day/monthiyear)

PCT/EP03/04450 +/

29 Aprii 2003 (29.04.03)

D the applioant D the Invontnr

1. The following Indlostions appeared on record conosming:

[] theagem

D the common representative

Name and Address

D the person D the name

2. The international Burssu hereby notifies the applicant that the following change has boen recorded conceming:

D the address

State of Nationalhty State of Residence
DE DE
Tlhphonl No.

[ Tacsimite No.

'_Talnprinur No.

Name and Addrass

PARCZYK, Karsten
Ahlener Weg 9
12207 Berlin
Germany

4. Further abservations,

L Annwdhhh ncll‘llulhn hn besn sent to:
E the recelving Office
[X] the intemetional Searching Authority
[] the imemationai Preliminary Examining Authortty

Additional uppllelmnmnlnrfor the United States only-

D the nationality D the residenoe
State of Nationality State of Resldence |
DE DE
Telephons No.
~Facsimile No.
" Teleprintar No.

D the designated Offioes concerned
[ ] the elected Offices concemed

[] other:

The intarmmational Burssu of WIPO
34, chamin des Colombettos
1211 Qeneva 20, Switzeriand

Faosimile No. {41-22) 338.80.70

Authorized officer
M-Chr. GUILLEMOT (Fax 338 8970)

Telsphone No. (41-22) 338 8838

Form PCTAB/308 (March 1884)
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA 53/

2020
Bogota D C

Doctor(a)

GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO
Apoderado(a)

SCHERING AG

REFERENCIA: Radicacién N° 04-118563
Solicitud intemacional PCT/EP03/04450
Fecha inicio fase nacional 2004-12-03

Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio N*® 1811
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retne los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decision 486, de la Comision de la Comunidad Andina, y
en las demds disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la Decisidn 486.

gﬁ:’n pm;o 5DC -
ado en go . "4’3 }
If:: i3

/

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe Division de Nldevas Creaciones.



