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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

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

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple ver expediente No. (1-~0o]k.2«{L

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante. Declaracién bajo la regla 4.17 (ii)
del PCT.

Declaraciones.

Copia de 1a solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

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

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

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

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

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

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

Otros. Busqueda Internacional
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@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: CARLOS R. OLARTE FIRMA: 22 4
C.C. 79.782.747 Btd T.P. 747295
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TESTIMONIO

ESCRITURA: 001416 K: 007735
MINUTA: 000657

DELEGACION D" foper
QUE fORGA
BOEHRINGER INGELHIEIN INTERNATIONAL GMBH
REFRESENTADO POR
JANE IVETTE LUGUE CARDENAS
7 AFAVORDE
7 CARLOS REINALDO OLARTE
8884 f&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&/&&&&&&&&&&&&&3 B8888BEELIBEEEREBLELAEBILARERBRISEIARREASS
INTRODUCCION = sesszzpfcamsssss ===
EN LA CIUDAD DE LIMA AL VElNﬂs&é DE JULIO DEL DOS ML DIEZ, ANTE M, MARIO GING BENVENUTO MURGUIA, NOTARIO DE
ESTA CAPITAL. ==== =
+ COMPARECEN: ,/ sresssassrssessssssssssmmsssssassseesss

JANE VETTE LUQUE CARDENAS, QUIEN MANIFIESTA SER DE NACIONALIDAD: PERUANA, DE ESTADO OV CASADA, DE -
PROFESION U OCUPACION ABOGADA Y DOMICILIAR EN AVENIDA REPUBLICA DE PANAMA 3531, OFICINA 1203, DISTRITO DE |
SAN ISIDRO PROVINCIAY" DEPARTAMENTO DE LIMA, DEBIDAMENTE IDENTIFICADA CON DOCUMENTO NAGIONAL DE IDENTIDAD
NUMERO 29562321, QUIEN PROCEDE EN REPRESENTACION DE BOEHRINGER INGELHEIM INVERNATIONAL GMBH, CUYAS
FACULTADES CON(STAN EN EL PODER OTORGADO CON FECHA QUINGE DE JULIO DEL DOS MIL DIEZ, DEBIDAMENTE LEGALIZADO
POR EL MINISTERIO DE RELACIONES ESTERIORES CON FECHA VEINTITRES DE JULIO DEL DOS MIL DIEZ, QUE SE INSERTA, ====
LA COMPARECIENTE ES INTELIGENTE EN EL IDIOMA CASTELLANO, QUIEN SE OBLIGA CON CAPACIDAD, LIBERTAD Y
CONOCIMIENTO SUFICIENTE DE CONFORMIDAD CON EL EXAMEN QUE LE HE EFECTUADO DE LO QUE DOY FE; Y ME ENTREGO
UNA MINWTA QUE ARCHIVO EN SU LEGAJO RESPECTIVO BAJO EL NUMERO DE ORDEN CORRESPONDIENTE ¥ CUYO TENOR
LITERALES COMO SIGUE; ===z==ss=ssassezzzszzzzasmszznnns snssszzssssmssssssssstassssszsssssssssssszsssas
MIOT A =smmes == =sssmsosssssoscssssscosssssmsssssssssssssasss

SEROR NOTARIO: === sizsssssessasssssmsssssses =

IRVASE EXTENDER EN SU REGISTRO DE ESCRITURAS PUBLICAS UNA DE DELEGACION HE PODER QUE OTORGA LA SERORA
IVETTE LUQUE CARDENAS, IDENTIFICADA CON DNi N° 20562321, DE NACIONALIDAD PERUANA, ESTADO CIVIL CASADA,
" OCUPACION"ABOGADO Y CON DOMICILIO EN AV. REPUBLICA DE PANAMA M° 3531, OFICINA 1203, SAN ISIDRO, QUIEN ACTUA EN
~REPRESENTACION DE BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL, GMBH, UNA EMPRESA CONSTITUIDA Y EXISTENTE BAJO LAS
EYES DE ALEMANIA, CON DOMICILIO EN BINGER STRASSE 173, 55216 INGELHEIM Afd RHEIN, ALEMANIA, SEGUN PODER
OTORGADO CON FECHA 13 DE OCTUBRE DE 2009, Y A QUIEN EN ADELANTE SE LE DENOMINARA EL PODERDANTE; A FAVOR DEL
SENOR CARLOS REINALDO OLARTE, IDENTIFICADO CON CEDULA N° 79.782 747, A QUIEN EN ADELANTE SE LF DENOMINARA EL
APODERADO; EN LOS SIGUIENTES TERMINOS Y CONDICIONES; ====== === ====mT ===
PRIMERO: CON FECHA 15 DE JULIC DE 2010, LA EMPRESA BOEHRINGER INGELHEIM ITERNATIONAL GMBH, UNA EMPRESA
CONSTITUIDA Y EXISTENTE BAJO LAS LEYES DE ALEMANIA, CON DOMICILIO EN BINGER STRASSE 173, 55216 INGELHEM AM’

RHEIN, ALEMANIA, OTORGO PODER A FAVOR DE EL PODERDANTE, EL CUAL USTED SEROR NOTARIO SE SERVIRA INSERT TAR. ==

+ SEGUNDO: POR EL PRESENTE DOCUMENTC, EL PODERDANTE DELEGA PODER A FAVOR DE EL APODERADO PARA QUE
REPRESENTE EN LA REPUBLICA DE COLOMBIA A LA SOCIEDAD BOEHRINGER INGELHEM! IN) TERNATIONAL GMBH, TAl. COMO

CONSTA EN EL PODER ADJUNTO, ANTE CUALQUIER AUTORIDAD ADMINISTRATIVA O JUDICIAL, INCLUYENDO LA SECRETARIA Y

TRIBUNAL DE JUSTICIA DE LA COMUNIDAD ANDINA, PARA EL INICIO, TRAMITACION, OBTENCION, DEFENSA Y HACER RESPETAR

TODAS Y CUALQUIERA DE LAS PATENTES DE INVENCION, MODELOS DE UTILIDAD, DISEROS INDUSTRIALES, MARCAS, LEMAS

. COMERCIALES, NOMBRES COMERCIALES, PROTECCION DE DATOS DE PRUEBA, PROTECCION DE SECRETOS EMPRESARIALES,

DERECHOS DE AUTOR, REGISTRO DE NOMBRES DE DOMINIO, O SEGUIMIENTO DE PROCEDIMIENTOS EN MATERIAS TALES
COMO PROPIEDAD INTELECTUAL. === =

Av. Juan de Arona N° 545 Altura Cdra. 31 de la Av. Arequipa - San (sidio
Central: 719~ 1667/ 719~ 1668 /719 - 1669 / Telefax.: 717 - 1031
www.notariabenvenuto.com / e-mait: notario@notariabenvenuto.com
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EL ;f‘.\PODERADO ACTUANDO EN FORMA INDIVIDUAL POBRA DEMANDAR, RECONVENIR, CONTESTAR DEMANDAS Y
RECONVENCIONES, PRESENTAR TODO TIPO DE SOLICITUPES, REGURSOS, RESPUESTAS U OPOSICIONES, PRESENTAR TODO
TR0} DE RECURSOS DE IMPUGNACION, PRESENT?/DECLARACIQNE_S, JURADAS O NO, PRESENTAR CUALQUIER OTRO -
RECURSO O REMEDIO PROCESAL PERMITIDO POK LEY, PAGAR IMPUESTOS Y ANUALIDADES, SOLICITAR TESTIMONIOS, -
RENUNCIAR A LOS DERECHOS DE REGISTRO SOBRE UN ELEMENTO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL, DESISTIRSE DEL PROCESO
Y DE LA PRETENSION, ALLANARSE A LA PR;?ENSION, CONCILIAR, TRANSIGIR, SOMETER ‘A ARBITRAJE LAS PRETENSIONES
CONTROVERTIDAS EN EL PROCESO, SOMCITAR Y EJECUTAR MEDIDAS : CAUTELARES AS| COMO VISITAS INSPECTIVAS,
RATIFICAR LOS ACTOS JURIDICOS PR{??zéxLEs SUSCRITOS CON ANTERIORIDAD AL OTORGAMIENTO Y/O PRESENTACION DEL
PRESENTE PODER, SUSTITUIR- O DELEGAR LA REPRESENTACION,; REVOCAR  LOS: PODERES OTORGADOS, RECIBIR

NOTIFICACIONES EN NOMBRE DE LACOMPARIA Y LOS DEMAS ACTOS QUE EXPRESE LA LEY.

AGREGUE USTED SENOR NOTARID! LAS CLAUSULAS DE LEY, E INSERTE EL PODER AL QUE SE HA HECHO REFERENCIA, msases
LIMA; 21 DE JULIO DE 2010, ===5#e===s ‘ = T . :

FIRMADO.- UNA FIRMA ILEGIBYE - ====: = : - o

ABOGADO QUE AUTORIZA. N SELLO QUE DICE - JURGEN STROBACH FLORIAN.- ABOGADO.- C.AL: 30548.- UNA FIRMA ILEGIBLE.- *
INSERTO UNO: TRADUCGION OFICIAL = ‘ : _
. MARIO GINO BENVENWTO MURGUIA, ABOGADO NOTARIO DE LIMA, CERTIFICO.QUE HE TENIDO A LA VISTA LA TRADUCCION

OFICIAL DEL PODER ESPECIAL, DEBIDAMENTE LEGALIZADO POR EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES CON FECHA
VEINTITRES DE JU¥I0 DEL DOS MiL DIEZ, CUYO TENOR LITERAL ES COMO SIGUE: i znz

e
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iNSERTO =====sizsizz=s =
DE C@NFORMIDAD CONLA LEY DEL NOTARIADO ARTlCULO 59, szso D), TRANSCRIBO ,
CODIG0 PROCESAL CIVIL: "“ARTICULO 74°- FACULTADES GENERALES LA REPRESENTACION JUDICIAL CONFIERE AL
REPFEESENTANTE LAS ATRIBUCIONES Y POTESTADES GENERALES QUE CORRESPONDEN AL REPRESENTADO, SALVQ
AQUE LLAS PARA LAS QUE LA LEY EXIGE FACULTADES EXPRESAS. LA REPRESENTACION SE ENTIENDE OTORGADA PARA TODO
EL PROCESO INCLUSO PARA LA EJECUCION DE LA SENTENCIA Y EL COBRO DE CQSTAS Y COSTOS, LEGITIMANDO AL
REPFxESENTANTE PARA SU INTERVENCION EN EL PROCESO Y Rl:ALI._ACION DE TODOS LOS ACTOS DEL MISMO, SALVO
AQUELLOS QUE REQUIERAN LA INTERVENCION PERSONAL Y DIRECTA DEL REPRESENTADQ) [ === ==
comeo PROCESAL CIVIL: "ARTICULO 75°- FACULTADES ESPECIALES.- SE REQUIERE EL. OTORGAMIENTO DE FACULTADES
'ESPFCIALES PARA REALIZAR TODOS LOS ACTOS DE DISPOSICION DE DERECHOS SUSTANTIVOS Y PARA  DEMANDAR,
RECONVENIR, CONTESTAR DEMANDAS Y RECONVENCIONES, DESISTIRSE DEL. PROCESO Y DE LA PRETENSION, ALLANARSE A
LA PRETENSION, CONCILIAR, TRANSIGIR, SOMETER A ARBITRAJE LAS PRF] ENSIONES CONTROVERTIDAS EN EL PROCESO,
SUSTITUIR O DELEGAR LA REPRESENTACION PROCESAL Y PARA LOS DEMAS ACTOS QUE EXPRESE LA LEY. EL

OTORGAMIENTO DE FACULTADES ESPECIALES SE RIGE POR EL PRINCIPIO DE LITERALIDAD. NO SE PRESUME LA *

. EXIS fENCIA DE FACULTADES ESPECEALES NO CONFERIDAS EXPLICITAMENT&- y _

CON(,LUSION ———————————————————————— : aze ==

: FORMALIZADO EL INSTRUMENTO LA COMPAREC%ENTE LE DIO LECTURA, DESPUES DE LO CUAL SE AFIRMA Y RATIFICA EN SU
CONIENIDO DECLARANDO QUE SE TRATA DE UN ACTO VALIDO' Y NO SIMULADO, MANIFESTANDO IGUALMENTE CONOCER LOS
ANTECEDENTES Y/O TITULOS QUE SE ORI%IL\IAN POR EL PRESENTE INSTRUMENTO Y DCCLARANDO RECONQCER COMO SUYA
LA FIRMA DE LA MINUTA QUE LA ORIGINA* =
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PYRIMIDINE DERIVATIVES AS PROTEIN TYROSINE KINASE 2
INHIBITORS

The present invention relates to new pyrimidines of general formulae (1a) and (1b)

R1 R R1 R3

3
N N ( n 4 Na N ( q (Rs)p
(R)m

(1a) (1b)
wherein the groups R' to R®, A, Q, m, n, p and g have the meanings given in the claims
and specification, the isomers thereof, processes for preparing these pyrimidines and their

use as medicaments.

Background to the invention

Tumour cells that acquire the properties for invasion and metastasisation require specific
survival signals. These signals allow them to overcome special apoptosis mechanisms
(anoikis) which are triggered, inter alia, by the loss of cell adhesion. In this process, focal
adhesion kinase (FAK/PTK2) is one of the essential signal molecules which on the one
hand controls cell-matrix interactions through so-called 'focal adhesions' and on the other
hand imparts anoikis resistance. Interference with these mechanisms by inhibiting PTK2
may lead to the apoptotic cell death of tumour cells and limit the invasive and
metastasising growth of tumours. In addition, focal adhesion kinase has major
significance for the growth, migration and survival of tumour-associated endothelial cells.

An anti-angiogenic activity may therefore also be achieved by inhibiting PTK2.

Pyrimidines are generally known as inhibitors of kinases. Thus, for example, pyrimidines
are described as aurora-kinase inhibitors in International Patent Application
WO 2008/038011, these pyridines having, as substituents, an oxymethylpiperidinyl group

in the 4 position and fluorine in the 5 position.
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The aim of the present invention is to indicate new pyrimidines as active substances
which can be used for the prevention and/or treatment of diseases characterised by
excessive or abnormal cell proliferation. A further aim of the present invention is to
indicate pyrimidines which have an inhibitory effect on the enzyme PTK2 in vitro and/or in
vivo and have suitable pharmacological and/or pharmacokinetic properties to enable them
to be used as medicaments. These properties include inter alia a selective inhibitory effect

on PTK2 in relation to other known cell cycle and signal kinases.

Detailed description of the invention

It has now been found that, surprisingly, compounds of general formulae (1a) and (1b),
wherein the groups R' to R?, A, Q, m, n, p and q have the meanings given hereinafter act
as inhibitors of specific tyrosine-kinases. Thus the compounds according to the invention
may be used for example for the treatment of diseases connected to the activity of specific

tyrosine-kinases and characterised by excessive or abnormal cell proliferation.

The present invention relates to compounds of general formulae (1a) and (1b)

3

R’ R R R

Y (R Ny
o aGa

(1a) (1b)

I

wherein

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

Q denotes a group, optionally substituted by one or more, identical or different R*,

selected from among phenyl and 5-6 membered heteroaryl;

R' denotes a group selected from among halogen, -ORS, -OCF3, -SR®, -NR°R®, -CF3, -CN,
-OCN, -SCN, -NO, -NO,, Calkyl, Csshaloalkyl and C_shaloalkyloxy;

2.
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R? R* and R® each independently of one another denote hydrogen or a group selected

from among R?, R® and R? substituted by one or more, identical or different R® and/or R®;

R® denotes a group selected from among -OS(O)R°, -OS(O)R°, -0S(0),0R",
-OS(O)NR°R?, -OS(O),NR°R®, -OC(O)R°, -OC(O)OR®, -OC(O)SR°, -OC(ONR°RS,
-SC(O)R®, -SC(O)OR®, -SC(O)NR°R®, -N(R®)C(O)R®, -N[C(O)R),, -N(OR%C(O)RS,
-N[C(O)R°INR°R?,  -N(R%)S(O)R%,  -N(R%S(O)OR®, -N(R%)S(O),R°,  -N[S(O):R],,
-N(R%S(0),0R®, -N(RY)S(O)NR°R®, -N(R)[S(O)]2R°, -N(R®)C(O)OR®, -N(R®)C(Q)SR¢,
-N(RTC(OINRR?, -N(R®)C(OINRNRR®, -[N(R°)C(O)2R®, -N(R)[C(O)1R®, -N{[C(O).R}.,
-NROICO)0R",  -NR)C(O)NRR®,  -N{[C(O)20R"},  -N{[C(O)].NR*R"},  and
-[N(R®)C(O)1.OR"

egach R* is independently selected from among Cigealkyl, Cssecycloalkyl,
Caascycloalkylaikyl, Ceoaryl, Cr.aearylalkyl, 2-6 membered heteroalkyl, 3-8 membered
heterocycloalkyl, 4-14 membered heterocycloalkylalkyl, 5-12 membered heteroaryl and

6-18 membered heteroarylalkyl;

each R® is a suitable group and each is independently selected from among =0, -OR°,
Ci.shaloalkyloxy, -OCF3, =8, -SR° =NR°®, =NOR®, =NNR°R°®, =NN(R%C(O)NR‘R’, -NR°R",
-ONR’RS, -N(OR%R®, -N(RONRR®, halogen, -CF3, -CN, -NC, -OCN, -SCN, -NO, -NO,,
=N,, -N3 -S(O)R®, -S(O)OR®, -S(O),R", -S(0),0R", -S(O)NR°R’, -S(O),NR°R", -OS(O)R",
-0S(0)R®, -0S(0),0R°, -OS(O)NR°R®, -OS(0),NR°R®, -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)SR",
-C(OINR°R®, -C(O)N(R)NR°R®°,  -C(O)N(R®)OR®,  -C(NR%NR°R®,  -C(NOH)R®,
-C(NOH)NR°R®, -OC(O)R®, -OC(O)OR®, -OC(O)SR®, -OC(O)NR°R®, -OC(NR°)NR°R®,
-SC(O)R%, -SC(O)OR®, -SC(O)NR°R®, -SC(NR®NR°R®, -N(R%C(O)R®, -N[C(O)R"],
-N(OR®)C(O)R®, -N(R®)C(NRIR®, -N(RN(R®)C(O)R", -N[C(O)RINRR®, -N(R°)C(S)R®,
-N(ROS(O)R®,  -N(R9S(O)OR®,  -N(R%)S(O)R°, -N[S(O)R,  -N(R%S(O).OR",
N(RHS(0):NR°R®, -N(R)[S(O)]2R" -N(R%)C(O)OR®, -N(R%C(0O)SR", -N(R°)C(O)NR°R®,
-N(ROC(OINR®NR®R®,  -N(RON(R%)C(OINR°R®,  -N(R®)C(S)NRR®,  -[N(R°)C(O)L.R®,
NRICO)2R®, -N{[C(O)]2R%2, -N(RIC(O)20R?, -N(R®)IC(O)NRR?, -N{[C(O)].0R"}:,
-N{[C(O).2NR°R},, -IN(R9)C(O)]-.0R", -N(R%)C(NR®)OR®, -N(R¥)C(NOH)R®,
-N(R%)C(NR%)SR° and -N(R®)C(NR°)NRR®;

each R°® independently denotes hydrogen or a group optionally substituted by one or
more, identical or different R? and/or R® selected from among Cysalkyl, Cs.ecycloalkyl,

Cas.1icycloalkylalkyl, Ce.r0aryl, Cr.iearylalkyl, 2-6 membered heteroalkyl, 3-8 membered

-3-
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heterocycloalkyl, 4-14 membered heterocycloalkylalkyl, 5-12 membered heteroaryl and

6-18 membered heteroarylalkyl;

each RY is a suitable group and each is independently selected from among =0, -OR®,
Ci.shaloalkyloxy, -OCFs, =S, -SR®, =NR®, =NOR?®, =NNR°R®, =NN(R%)C(O)NR°R®, -NR°R®,
-ONR°R®, -N(RYNR°®R®, halogen, -CF3, -CN, -NC, -OCN, -SCN, -NO, -NO,, =N3, -N3,
-S(O)R®, -S(O)OR®, -S(O);R°, -S(0)0R®% -S(ONR°R®, -S(O),NR°R®, -OS(O)R®
-0S(0);R®, -0S(0),0R®, -OS(0)NR°R®, -OS(0),NR°R®, -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)SR®,
-C(O)NR°R®, -C(O)N(RINR°R®, -C(O)N(R®)OR®, -C(NR9)NR°R®, -C(NOH)R®,
-C(NOH)NR®R®, -OC(O)R®, -OC(O)OR®, -OC(0)SR®, -OC(O)NR°R®, -OC(NRY)NR°R,
-SC(O)R®, -SC(O)OR® -SC(O)NR°R® -SC(NRINRR®, -N(R°)C(O)R®, -N[C(O)R,
-N(OR9)C(O)R?, -N(RIC(NR9R®, -N(RIN(RSC(O)R®, -N[C(O)R°INR°R®, -N(R%)C(S)R"®,
-N(ROS(O)R®,  -N(RYS(O)OR®%,  -N(RIHS(O)R®%, -N[S(O)XR®,  -N(R%S(0).0R®,
-N(R9S(0),NR°R®, -N(R9)[S(0).].R®, -N(R%C(O)OR?®, -N(R%)C(O)SR®, -N(R%)C(O)NR°R®,
-N(ROC(O)NRONR®R®?,  -N(RON(RYC(O)NR®R®,  -N(RIC(S)NR°R®,  -[N(R%)C(O)].R®,
-N(RO)C(O)]R, -N{[C(O)]2R%}z, -N(R®)IC(O)20R’, -N(R®)[IC(O)l2NRR?, -N{[C(O)L.ORYz,
-N{[C(O).NR°R*},, -IN(R%)C(O)1.0R®, -N(R%)C(NR®)OR®, -N(R%)C(NOH)R®,
-N(R%C(NRSR? and -N(R°)C(NRY)NR°R®;

each R® independently denotes hydrogen or a group optionally substituted by one or
more, identical or different R and/or R? selected from among Ci.salkyl, Cagcycloalkyl,
Ca11cycloalkylalkyl, Ceoaryl, Cr.isarylalkyl, 2-6 membered heteroalkyl, 3-8 membered
heterocycloalkyl, 4-14 membered heterocycloalkylalkyl, 5-12 membered heteroaryl and

6-18 membered heteroarylalkyl;

each R'is a suitable group and each is independently selected from among halogen and
-CFg;

each RY independently denotes hydrogen, Cigalkyl, Csscycloalkyl, Ca4scycloalkylalkyl,
Ce.10aryl, Crisarylalkyl, 2-6 membered heteroalkyl, 3-8 membered heterocycloalkyl, 4-14
membered heterocycloalkyl, 5-12 membered heteroaryl or 6-18 membered
heteroarylalkyl;

m and p independently of one another denote 0, 1, 2 or 3 and

n and g denote 0, 1, 2 or 3;

(@
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optionally in the form of the tautomers, the racemates, the enantiomers, the diastereomers
and the mixtures thereof, and optionally the salts thereof, particularly the

pharmacologically acceptable acid addition salts thereof.

In a preferred embodiment the present invention relates to compounds of general formula
(1a),

R1

R3
sgsct
N
Y (R,
aca
(1a)
wherein

R' R% R®* R A, Q, n and m are as hereinbefore defined.

In another preferred embodiment (A1) the present invention relates to compounds of
general formula (1a), wherein

nis 1.

in another preferred embodiment (A2) the present invention relates to compounds of

general formula (1a), wherein

the group R?* and the group

assume a trans configuration with respect to the ring system to which they bind.

In another preferred embodiment (B1) the present invention relates to compounds of

general formula (1a), wherein
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Q is phenyl and

R* and m are as hereinbefore defined.

In another preferred embodiment (B2) the present invention relates to compounds of
general formula (1a), wherein

mis 0.

In another preferred embodiment the present invention relates to compounds of general

formula (1b),

R' R

Nﬁ/
(1b)

wherein
R', R% R% R® A, p and q are as hereinbefore defined.
In another preferred embodiment (A3) the present invention relates to compounds of
general formula (1b), wherein
qis equal to 1 or 2.
In another preferred embodiment (A4) the present invention relates to compounds of
general formula (1b), wherein

the group R® and the group

Z

Y
assume a frans configuration with respect to the ring system to which they bind.

-6-
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In another preferred embodiment (B3) the present invention relates to compounds of

general formula (1b), wherein

p is equal to 0.

In another preferred embodiment (C1) the present invention relates to compounds of
general formulae (1a) and (1b), wherein

R'is a group selected from among halogen, -CF3, -CN, Cisalkyl and Cy3haloalkyl.

In another preferred embodiment (C2) the present invention relates to compounds of
general formulae (1a) and (1b), wherein

R' is a group selected from among halogen and -CFs.

In another preferred embodiment (C3) the present invention relates to compounds of
general formulae (1a) and (1b), wherein

R' denotes -CFs.

In another preferred embodiment {C4) the present invention relates to compounds of
general formulae (1a) and (1b), wherein

R’ denotes chlorine.

In another preferred embodiment (D1) the present invention relates to compounds of
general formulae (1a) and (1b), wherein

R® is a group selected from among -N(R®)C(O)R®, -N[C(O)R%,, -N(OR®)C(O)RS,
N[C(O)RCINR®R®,  -N(ROS(O)R®,  -N(RIS(O)OR®,  -N(RHS(OLR®,  -N[S(O)RY,
-N(RYS(0),0R®, -N(RYS(O)NRR®, -N(R)[S(O),LR®, -N(RO)C(O)ORS, -N(R%)C(O)SR,
-N(RF)C(O)NRR®, -N(R®)C(O)NRNRR?, -[N(R®)C(O)]2R?, -N(R®)[C(O)R®, -N{[C(O)].R*}:,
NRI)C(ON:OR®,  -N(RY)[C(O)NR°R®,  -N{[C(O)20R%}s,  -N{[C(O).NR°R®},, and
-IN(R%)C(O)].OR® and

R°® and R? are as hereinbefore defined.

In another preferred embodiment (D2) the present invention relates to compounds of

general formulae (1a) and (1b), wherein
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R® is selected from among -N(R%)C(O)R®, -N(OR®)C(O)R®, -N(R%)S(0)zR°, -N(R%)C(O)OR®
and -N(R%)C(O)NR°R® and

R® and RS are as hereinbefore defined.

In another preferred embodiment (D3) the present invention relates to compounds of

general formulae (1a) and (1b), wherein

R3?is selected from among -N(R9)C(O)R®, -N(R%)S(0),R° and -N(R%)C(O)OR® and

R° and R® are as hereinbefore defined.

In another preferred embodiment (D4) the present invention relates to compounds of
general formulae (1a) and (1b), wherein

R? is selected from among -N(R%)C(O)R®" and -N(R%)S(O),R*";

R®' corresponds to the group R and

R® and RY are as hereinbefore defined.

In another preferred embodiment (D5) the present invention relates to compounds of

general formulae (1a) and (1b), wherein

R® is selected from among -NHC(O)R®', -N(Ci.alkyl)C(O)R®', -NHS(O),R*" and
-N(C14alkyl)S(O),R*";

R®! corresponds to the group R°® and

R° is as hereinbefore defined.

In another preferred embodiment (D6) the present invention relates to compounds of

general formulae (1a) and (1b), wherein

R? is selected from among -NHC(O)R®', -N(Me)C(O)R®', -N(Et)C(O)R®", -N(iPr)C(O)R"",
-N(nPr)C(O)R®", -NHS(O),R', -N(Me)S(0);R®", -N(Et)S(0);R®', -N(iPr)S(O),R*' and
-N(nPr)S(O),R*";

R®' corresponds to the group R® and

R is as hereinbefore defined.

%
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In other preferred embodiments (D7)(D8)(D9) the present invention relates to compounds

of the preferred embodiments (D4) and/or (D5) and/or (D6), wherein

R is selected from among Cialkyl, Cishaloalkyl, Csscycloalkyl, Cisalkoxymethyl,
(Cyalkyl)NH-CH3- and (Cy.4alkyl),N-CH,-.

In other preferred embodiments (D10)(D11)(D12) the present invention relates to
compounds of the preferred embodiments (D4) and/or (D5) and/or (D6), wherein

R* is selected from among methyl and ethyl.

In another preferred embodiment (D13) the present invention relates to compounds of
general formulae (1a) and (1b), wherein

R? denotes -N(Me)S(O),Me.

In another preferred embodiment (E1) the present invention relates to compounds of
general formulae (1a) and (1b), wherein

the group

g

denotes

~-

(R"),

RG

R® and R are defined as R? hereinbefore,
ris equal to 1 or 2 and

A is as hereinbefore defined.

In another preferred embodiment (E2) the present invention relates to compounds of

general formulae (1a) and (1b), wherein

A is a group selected from among phenyl and 5-10 membered heteroaryl and
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R®, R” and r are as hereinbefore defined.

In another preferred embodiment (E3) the present invention relates to compounds of
general formulae (1a) and (1b), wherein

A is phenyl and

R®, R and r are as hereinbefore defined.

In another preferred embodiment (E4) the present invention relates to compounds of
general formulae (1a) and (1b), wherein

Ais a phenyl;

r has the value 1 or 2;

each R’ is independently selected from among halogen, Cssalkyl and Cq.alkoxy and

R® is as hereinbefore defined.

In another preferred embodiment (E5) the present invention relates to compounds of
general formulae (1a) and (1b), wherein

A together with R® and the r substituents R” has the partial structure

7a
’ R Tc
’ R
R®
R7® R®
(i) o G

R™ and R’ each independently denote Cy.galkoxy;
R™ is selected from among halogen and Cy.salkyl and

RS is as hereinbefore defined.

In another preferred embodiment (E6) the present invention relates to compounds of

general formulae (1a) and (1b), wherein

A together with R® and the r substituents R” has the partial structure

-10-
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Ta
’ R Tc
/ R
R
R R®
O

R™ and R™ each independently denote methoxy;
R is selected from among fluorine, chlorine, methyl and ethyl and

RS is as hereinbefore defined. .

In another preferred embodiment (E7) the present invention relates to compounds of

general formulae (1a) and (1b), wherein

A together with R® and the r substituents R” has the partial structure

7d R7e
I’ l,
' ,
R
6 6
(iii) or (iv) ’

R and R™ each independently of one another denote Cq.galkoxy:

R™ is selected from among halogen and Cisalkyl and

R® is as hereinbefore defined.

In another preferred embodiment (E8) the present invention relates to compounds of

general formulae (1a) and (1b), wherein

A together with R® and the r substituents R’ has the partial structure

-11-
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R7d R7e
R"

R® R°
(iii) or (iv) ;

R’® and R™ each independently denote methoxy;

R’ is selected from among fluorine and methyl and

R® is as hereinbefore defined.

In other preferred embodiments (E9) the present invention relates to compounds of the
preferred embodiments (E1) to (E8), wherein

R® is selected from among hydrogen, R*2, R*? and R* substituted by one or more,

identical or different R®? and/or R%%;

each R* is independently selected from among Ciealkyl and 3-7 membered

heterocycloalkyl;

each R is a suitable substituent and is independently selected from among O=, -OR%,
-NR?R?,  -C(O)R?, -C(O)OR®?, -C(OINR®ZR®, -C(ON(R?)OR®?, -N(R¥)C(O)R%,
-N(R¥)C(0)OR* and -N(R%¥)C(O)NR**R;

each R°? independently denotes hydrogen or a group optionally substituted by one or

more, identical or different R* and/or R*?, selected from among Ci.salkyl, Csscycloalkyl

and 3-7 membered heterocycloalkyl;

each R* is a suitable substituent and is independently selected from among -OR*,
NR¥R%, -C(O)N(R¥)OR*? and -C(O)NR*R%;

each R°? independently denotes hydrogen or a group optionally substituted by one or
more, identical or different R” and/or R%, selected from among Ci.¢alkyl, Cascycloalkyl,

5-6 membered heteroaryl and 3-7 membered heterocycloalkyl;
each R” independently denotes -OR% and

each R% is independently selected from among hydrogen, Cisalkyl and
Cagcycloalkylalkyl.

-12-
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In other preferred embodiments (E10) the present invention relates to compounds of the

preferred embodiments (E9), wherein

R°® denotes -C(O)NHR or -C(O)N(Me)R* and

R is as hereinbefore defined.

In other preferred embodiments (E11) the present invention relates to compounds of the
preferred embodiments (E9), wherein

R°® denotes -NHC(O)R® or -N(Me)C(O)R* and

R°? is as hereinbefore defined.

In other preferred embodiments (E12) the present invention relates to compounds of the
preferred embodiments (E9) to (E11), wherein

a heterocycloalkyl R* and/or R* is a heterocycloalkyl selected from among piperidinyl,
piperazinyl, pyrrolidinyl, tetrahydropyrany! and morpholinyl.

In other preferred embodiments (E13) the present invention relates to compounds of the
preferred embodiments (E9), wherein

R® denotes

R is as hereinbefore defined.

In other preferred embodiments (E14) the present invention relates to compounds of the

preferred embodiments (E9), wherein

R® denotes

R’ denotes Cy.salkyl.

-13-
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In other preferred embodiments (E15) the present invention relates to compounds of the

preferred embodiments (E9), wherein

R® is selected from among

A0 ,
N \I\TH R
_N \r _NH
{_O <0
g ~pO N

NH
5J

o™t TR
) R o
; A0
5 NH ((
N’\/N\ U
& Y N
0
\ Ny Oy~
\‘ N I,
OY‘ )

o) HNH
0
A Y~
"YO N N~NH
NF W N
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=~ NH NH

SN
HO" OH /(j HQ

NH L .OH J\ OH

O" N
H
H

B o
Lo

, O and O

In other preferred embodiments (E16) the present invention relates to compounds of the
preferred embodiments (E9), wherein

R® is selected from among

; (" fN\\ N
& N G Ve
b\/N , 0O , =0 ’ | ,
Q N/ Q N/
’N\) and HN\)

In other preferred embodiments (E17) the present invention relates to compounds of the

preferred embodiments (E9), wherein

R® is selected from among
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WO 2011/039344 PCT/EP2010/064628

Lo 3 ﬁh ‘ ‘

S H HN™ HN™
<:h\ N Ao ~07S0
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\ and

In other preferred embodiments (E18) the present invention relates to compounds of the
’ preferred embodiments (E9), wherein

R® is selected from among

L0 , .
,\\Tp o - . 0
| N ¢

o _0 HN.

oﬁ)\
_NH

NN O NS ¢

/ /N\

NH HO, > "~ 2
S A S S S
N N N

and

In other preferred embodiments (E19) the present invention relates to compounds of the

preferred embodiments (E9), wherein

R® is selected from among
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O 0 -

Y >, \ 2

NH N . N
/N\) /N N\) X \)

, . 7 and

In other preferred embodiments the present invention relates to compounds of all the

above-mentioned embodiments, wherein

each R* is independently selected from among Ciealkyl, Cs.qocycloalkyl,
Ca.s6cycloalkylalkyl, Cesoaryl, Cr.earylalkyl, 2-6 membered heteroalkyl, 3-8 membered
heterocycloalkyl, 4-14 membered heterocycloalkylalkyl, 5-12 membered heteroaryl and

6-18 membered heteroarylalkyl;

each R® is a suitable group and is independently selected from among =0, -OR",
Ci.shaloalkyloxy, -OCF3, -NR°R®, -ONR°R®, -N(OR®°)R®, -N(R)NR°R®, halogen, -CF3, -CN,
-NO,, -S(O);R°, -S(O),NR°R°, -C(O)R%, -C(O)OR®, -C(O)NR°R®, -C(ON(RY)NR°R,
-C(O)N(R%)OR?, -OC(O)R", -OC(O)NR°R®, -N(R%)C(O)R®, -N(OR?)C(O)R®, -N(R%)S(0O);R°,
-N(R®)C(O)OR® and -N(R®)C(O)NR°R";

each R° independently denotes hydrogen or a group optionally substituted by one or
more, identical or different R* and/or R®, selected from among Cigalkyl, Cs.qpcycloalkyl,
Caaqcycloalkylalkyl, Ce.q0aryl, Crisarylalkyl, 2-6 membered heteroalkyl, 3-8 membered
heterocycloalkyl, 4-14 membered heterocycloalkylalkyl, 5-12 membered heteroaryl and

6-18 membered heteroarylalkyl;

each R® is a suitable group and is independently selected from among =0, -OR®
Cishaloalkyloxy, -OCF3;, -NR°R®, -ONR°R®, -N(RY)NR°R®, halogen, -CF3, -CN, -NO,,
-S(0)R%,  -S(ORNR°R%, -C(O)R°, -C(O)OR°, -C(O)NR°R®, -C(ON(RYNR°R®,
-C(O)N(R9OR?®, -OC(O)R®, -OC(O)NRR®, -N(R%)C(O)R®, -N(OR%)C(O)R®, -N(R9)S(O)R®,
-N(R%)C(0O)OR?® and -N(R°)C(O)NR°R®;

each R® independently denotes hydrogen or a group optionally substituted by one or
more, identical or different R and/or R?, selected from among Ci.salkyl, Cagcycloalkyl,
Csq1cycloalkylalkyl, Ce.qoaryl, Crisarylalkyl, 2-6 membered heteroalkyl, 3-8 membered
heterocycloalkyl, 4-14 membered heterocycloalkylalkyl, 5-12 membered heteroaryl and

6-18 membered heteroarylalkyl;
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each R'is a suitable group and is independently selected from among halogen, -OR® and
-CF3 and

each RY independently denotes hydrogen, Cisalkyl, Csgcycloalkyl, Cas.1icycloalkylalkyl,
Ce.10aryl, Cr.isarylalkyl, 2-6 membered heteroalkyl, 3-8 membered heterocycloalkyl, 4-14
membered heterocycloalkyl, 5-12 membered heteroaryl or 6-18 membered

heteroarylaikyl.

All the above-mentioned preferred embodiments in terms of different molecular parts of
the compounds according to the invention (1a) and (1b) may be combined with one
another in any desired manner, thus producing preferred compounds (1a) and (1b)
according to the invention or generic partial amounts of preferred compounds according to
the invention (1a) and (1b). Each individual embodiment or partial amount defined by this

combination is expressly also included and is an object of the invention.

Particularly preferred compounds are:

23  4-[4-((1R,2R)-1-methanesulphonylamino-indan-2-yloxy)-5-trifluoromethyl-pyrimidin-
2-ylamino}-3-methoxy-N-(1-methyl-piperidin-4-yl)-benzamide

24  2-fluoro-4-[4-((1R,2R)-1-methanesulphonylamino-indan-2-yloxy)-5-trifluoromethyi-
pyrimidin-2-ylamino]-5-methoxy-N-(1-methyl-piperidin-4-yl)-benzamide

25  2-fluoro-4-{4-[(1R,2R)-1-(methanesulphonyl-methyl-amino)-indan-2-yloxy]-5-
trifluoromethyl-pyrimidin-2-ylamino}-5-methoxy-N-(1-methyl-piperidin-4-yl)-
benzamide

27  4-{4-[(1R,2R)-1-(methanesulphonyl-methyl-amino)-indan-2-yloxy]-5-trifluoromethyl-
pyrimidin-2-ylamino}-3-methoxy-N-(1-methyl-piperidin-4-yl)-benzamide

28  2-fluoro-4-[4-((1R,2R)-2-methanesulphonylamino-cyclopentyloxy)-5-triflucromethyl-
pyrimidin-2-ylamino]-5-methoxy-N-(1-methyl-piperidin-4-yl)-benzamide

29  4-{4-[(1R,2R)-1-(methanesulphonyl-methyl-amino)-indan-2-yloxy]-5-trifluoromethyl-
pyrimidin-2-ylamino}-3-methoxy-N-((3S,4 S)-3-methoxy-1-methyi-piperidin-4-yl)-
benzamide

31 2-fluoro-4-{4-[(1R,2R)-1-(methanesulphonyl-methyl-amino)-indan-2-yloxy]-5-
trifluoromethyl-pyrimidin-2-ylamino}-5-methoxy-N-((3S,4S)-3-methoxy-1-methyl-
piperidin-4-yl)-benzamide

74  2-chloro-4-{4-[(1R,2R)-2-(methanesulphonyl-methyl-amino)-cyclohexyloxy]-5-
trifluoromethyl-pyrimidin-2-ylamino}-5-methoxy-N-(1-methyl-piperidin-4-yl)-

-18-
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75

77
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84
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88

90

100
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103

104

benzamide
2-fluoro-4-{4-[(1R,2R)-2-(methanesulphonyl-methyl-amino)-cyclohexyloxy]-5-
trifluoromethyl-pyrimidin-2-ylamino}-5-methoxy-N-(1-methyi-piperidin-4-y)-
benzamide
4-{4-[(1R,2R)-2-(methanesulphonyl-methyl-amino)-cyclohexyloxy]}-5-trifluoromethyl-
pyrimidin-2-ylamino}-3-methoxy-N-(4-methyl-piperazin-1-yl)-benzamide
3-{4-[(1R,2R)-1-(methanesulphonyl-methyl-amino)-indan-2-yloxy]-5-trifluoromethyl-
pyrimidin-2-ylamino}-4-methoxy-N-(1-methyl-piperidin-4-yl)-benzamide
2-chloro-4-{5-chloro-4-[(1R,2R)-2-(methanesulphonyl-methyl-amino)-
cyclopentyloxy]-pyrimidin-2-ylamino}-5-methoxy-N-(1-methyl-piperidin-4-yl)-
benzamide
4-{5-chloro-4-[(1R,2R)-2-(methanesulphonyl-methyl-amino)-cyclopentyloxy]-
pyrimidin-2-ylamino}-2-fluoro-5-methoxy-N-(1-methyl-piperidin-4-yl-benzamide
4-{5-chloro-4-[(1R,2R)-2-(methanesulphonyl-methyl-amino)-cyclopentyloxy]-
pyrimidin-2-ylamino}-2-fluoro-5-methoxy-N-(4-methyl-piperazin-1-yl}-benzamide
N-((1R,2R)-2-{2-[4-(4-tert-butyl-piperazin-1-yl)-2-methoxy-phenylamino]-5-
trifluoromethyl-pyrimidin-4-yloxy}-indan-1-yl)-N-methyl-methanesulphonamide
2-chloro-4-{4-[(1R,2R)-2-(methanesulphonyl-methyl-amino)-cyclopentyloxy]-5-
trifluoromethyl-pyrimidin-2-ylamino}-5-methoxy-N-(4-methyl-piperazin-1-yl)-
benzamide
2-fluoro-4-{4-[(1R,2R)-2-(methanesulphonyl-methyl-amino)-cyclopentyloxy]-5-
trifluoromethyl-pyrimidin-2-ylamino}-5-methoxy-N-(4-methyl-piperazin-1-yl)-
benzamide
2-chloro-4-{4-[(1R,2R)-2-(methanesulphonyl-methyl-amino)-cyclopentyloxy]-5-
trifluoromethyl-pyrimidin-2-ylamino}-5-methoxy-N-(1-methyl-piperidin-4-yl)-
benzamide
2-fluoro-4-{4-[(1R,2R)-2-(methanesulphonyl-methyl-amino)-cyclopentyloxy]-5-
trifluoromethyl-pyrimidin-2-ylamino}-5-methoxy-N-(1-methyl-piperidin-4-yl)-
benzamide
2-fluoro-4-[4-((1R,2R)-2-methanesulphonylamino-cyclohexyloxy)-5-trifluoromethyl-
pyrimidin-2-ylamino]-5-methoxy-N-(1-methyi-piperidin-4-yl)-benzamide
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The present invention further relates to hydrates, solvates, polymorphs, metabolites,

derivatives and prodrugs of compounds of general formula (1a) and (1b).

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

or the pharmaceutically acceptable salts thereof — as medicaments.

In another aspect the invention relates to compounds of general formula (1a) and (1b) -
or the pharmaceutically acceptable salts thereof — for use in the treatment and/or

prevention of cancer, infections, inflammations and autoimmune diseases.

In another aspect the invention relates to compounds of general formula (1a) and (1b) -
or the pharmaceutically acceptable salts thereof — for use in the treatment and/or

prevention of cancer.

In another aspect the invention relates to compounds of general formula (1a) and (1b) -
or the pharmaceutically acceptable salts thereof — for use in the treatment and/or

prevention of prostate cancer, ovarian cancer, pancreatic cancer and bronchial cancer.

In another aspect the invention relates to a process for the treatment and/or prevention of
cancer comprising administering a therapeutically effective amount of a compound of
general formula (1a) or (1b) — or one of the pharmaceutically acceptable salts thereof —to

a person.

In another aspect the invention relates to a pharmaceutical preparation containing as
active substance one or more compounds of general formula (1a) and/or (1b) — or the
pharmaceutically acceptable salts thereof — optionally in combination with conventional

excipients and/or carriers.

In another aspect the invention relates to a pharmaceutical preparation comprising a
compound of general formula (1a) and/or (1b) — or one of the pharmaceutically acceptable
salts thereof — and at least one other cytostatic or cytotoxic active substance different from
formula (1a) and (1b).

Definitions

As used herein, the following definitions apply, unless stated otherwise:

-20-
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Alkyl is made up of the sub-groups saturated hydrocarbon chains and unsaturated
hydrocarbon chains, while the latter may be further subdivided into hydrocarbon chains
with a double bond (alkenyl) and hydrocarbon chains with a triple bond (alkynyl).
Alkenyl contains at least one double bond, alkynyl contains at least one triple bond. If a
hydrocarbon chain were to carry both at least one double bond and also at least one triple
bond, by definition it would belong to the alkynyl sub-group. All the sub-groups
mentioned above may further be divided into straight-chain (unbranched) and
branched. If an alkyl is substituted, the substitution may be mono- or polysubstitution in
each case, at all the hydrogen-carrying carbon atoms, independently of one another.

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

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

methyl; ethyl; n-propyl; isopropyl (1-methylethyl); n-butyl; 1-methylpropyl; isobutyl
(2-methylpropyl); sec.-butyl (1-methylpropyl); tert.-butyl (1,1-dimethylethyl); n-pentyl; 1-
methylbutyl; 1-ethylpropyl; isopentyl (3-methylbutyl); neopentyl (2,2-dimethyl-propyl);
n-hexyl; 2,3-dimethylbutyl; 2,2-dimethylbutyl; 3,3-dimethylbutyl; 2-methyl-pentyl; 3-methyl-
pentyl; n-heptyl; 2-methylhexyl; 3-methylhexyl; 2,2-dimethylpentyi; 2,3-dimethylpentyl; 2,4-
dimethylpentyl; 3,3-dimethylpentyl; 2,2,3-trimethylbutyl; 3-ethylpentyl; n-octyl; n-nonyl; n-

decyl etc.

Straight-chain (unbranched) or branched alkenyi:

vinyl (ethenyl); prop-1-enyl; allyl (prop-2-enyl); isopropenyl; but-1-enyl; but-2-enyl; but-3-
enyl; 2-methyl-prop-2-enyl; 2-methyi-prop-1-enyl; 1-methyl-prop-2-enyl; 1-methyl-prop-1-
enyl; 1-methylidenepropyl; pent-1-enyl; pent-2-enyl; pent-3-enyl; pent-4-enyl; 3-methyl-
but-3-enyl; 3-methyl-but-2-enyl; 3-methyl-but-1-enyl; hex-1-enyl; hex-2-enyi; hex-3-enyl;
hex-4-enyl; hex-5-enyl; 2,3-dimethyl-but-3-enyl; 2,3-dimethyl-but-2-enyl; 2-methylidene-3-
methylbutyl; 2,3-dimethyl-but-1-enyl; hexa-1,3-dienyl; hexa-1,4-dienyl; penta-1,4-dienyl;
penta-1,3-dienyl; buta-1,3-dienyl; 2,3-dimethylbuta-1,3-diene etc.

Straight-chain {unbranched) or branched alkynyi:

ethynyl; prop-1-ynyl; prop-2-ynyl; but-1-ynyl; but-2-ynyl; but-3-ynyl; 1-methyl-prop-2-ynyl

etc.
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By the terms propy!, butyl, pentyl, hexyl, heptyl, octyl, nonyI', decyl etc. without any further
definition are meant saturated hydrocarbon groups with the corresponding number of

carbon atoms, all the isomeric forms being included.

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

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

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

forms, i.e. (Z)/(E) isomers, being included where applicable.

By the terms propynyl, butynyl, pentynyl, hexynyl, heptynyl, octynyl, nonynyl, decynyl etc.
without any further definition are meant unsaturated hydrocarbon groups with the
corresponding number of carbon atoms and a triple bond, all the isomeric forms being

included.

By the term heteroalkyl are meant groups which can be derived from the alkyl as defined
above in its broadest sense if, in the hydrocarbon chains, one or more of the groups -CHjs
are replaced independently of one another by the groups -OH, -SH or -NH,, one or more
of the groups -CH,- are replaced independently of one another by the groups -O-, -S- or

-NH- , one or more of the groups

are replaced by the group

one or more of the groups =CH- are replaced by the group =N-, one or more of the groups
=CH; are replaced by the group =NH or one or more of the groups =CH are replaced by
the group =N, while overall there may only be a maximum of three heteroatoms in a

heteroalkyl, there must be at least one carbon atom between two oxygen atoms and
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between two sulphur atoms or between one oxygen and one sulphur atom and the group

as a whole must be chemically stable.

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

carbon atom and via a heteroatom.
Typical examples are listed below:

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

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

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

at all the hydrogen-carrying carbon atoms, independently of one another.

Typical examples include -CF3; -CHF,; -CH.F; -CF,CF3; -CHFCF3; -CH,CF3; -CF,CHy;
-CHFCH3; -CF,CF,CF3; -CF,CH,CHj3; -CF=CF,; -CCI=CH,; -CBr=CH,;, -Cl=CHy;
-C=C-CFj3; -CHFCH,CHj3; and -CHFCH,CF3.
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Cycloalkyl is made up of the sub-groups monocyclic hydrocarbon rings, bicyclic
hydrocarbon rings and spirohydrocarbon rings, while each sub-group may be further
subdivided into saturated and unsaturated (cycloalkenyl). The term unsaturated
means that in the ring system in question there is at least one double bond, but no
aromatic system is formed. In bicyclic hydrocarbon rings two rings are linked such that
they have at least two carbon atoms in common. [n spirohydrocarbon rings one carbon
atom (spiroatom) is shared by two rings. If a cycloalkyl is substituted, the substitution
may be mono- or polysubstitution in each case, at all the hydrogen-carrying carbon atoms,
independently of one another. Cycloalky! itself may be linked to the molecule as

substituent via any suitable position of the ring system.
Typical examples of individual sub-groups are listed below.

monocyclic saturated hydrocarbon rings:

cyclopropyl; cyclobutyl; cyclopentyl; cyclohexyl; cycloheptyl etc.

monocyclic unsaturated hydrocarbon rings:

cycloprop-1-enyl; cycloprop-2-enyl; cyclobut-1-enyl; cyclobut-2-enyl; cyclopent-1-enyi;
cyclopent-2-enyl; cyclopent-3-enyl; cyclohex-1-enyl; cyclohex-2-enyl; cyclohex-3-enyl;
cyclohept-1-enyl; cyclohept-2-enyl; cyclohept-3-enyl; cyclohept-4-enyl; cyclobuta-1,3-
dienyl; cyclopenta-1,4-dienyl; cyclopenta-1,3-dienyl; cyclopenta-2,4-dienyl; cyclohexa-1,3-
dienyl; cyclohexa-1,5-dienyl; cyclohexa-2,4-dienyl; cyclohexa-1,4-dienyl; cyclohexa-2,5-
dieny! etc.

saturated and unsaturated bicyclic hydrocarbon rings:

bicyclo[2.2.0]hexyl; bicyclo[3.2.0]heptyl; bicyclo[3.2.1]octyl; bicyclo[2.2.2]octyl;
bicyclo[4.3.0]nonyl (octahydroindenyl); bicyclo[4.4.0ldecyl (decahydronaphthalene);
bicyclo[2,2,1]heptyl (norbornyt); (bicyclo[2.2.1]hepta-2,5-dienyl (norborna-2,5-dienyl);
bicyclo[2,2,1]hept-2-enyi (norbornenyl); bicyclo[4.1.0]heptyl (norcaranyl); bicyclo-
[3.1.1]heptyl (pinanyl) etc.

saturated and unsaturated spirohydrocarbon rings:

spiro[2.5]octyl, spiro{3.3]heptyl, spiro[4.5]dec-2-ene etc.
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Cycloalkylalkyl denotes the combination of the above-defined groups alkyl and

cycloalkyl, in each case in their broadest sense. The alkyl group as substituent is directly
linked to the molecule and is in turn substituted by a cycloalkyl group. The alkyl and
cycloalkyl may be linked in both groups via any carbon atoms suitable for this purpose.
The respective sub-groups of alkyl and cycloalkyl are also included in the combination of

the two groups.

Aryl denotes mono-, bi- or tricyclic carbon rings with at least one aromatic ring. If an aryl
is substituted, the substitution may be mono- or polysubstitution in each case, at all the
hydrogen-carrying carbon atoms, independently of one another. Aryl itself may be linked

to the molecule as substituent via any suitable position of the ring system.

Typical examples include phenyl, naphthyl, indanyl (2,3-dihydroindenyl), 1,2,3,4-
tetrahydronaphthyl and fluorenyl.

Carbobicyclic ring systems comprise bicyclic carbon rings with at least one aromatic
ring, such as for example bicyclooctatrienyl, indanyl, 1,2,3,4-tetrahydronaphthyl and
6,7,8,9-tetrahydrobenzocycloheptyl.

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

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

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

Heteroaryl denotes monocyclic aromatic rings, bi- or polycyclic ring systems with at least
one aromatic ring, which, compared with corresponding aryl or cycloalkyl, contain
instead of one or more carbon atoms one or more identical or different heteroatoms,
selected independently of one another from among nitrogen, sulphur and oxygen, while
the resulting group must be chemically stable. If a heteroaryl is substituted, the
substitution may be mono- or polysubstitution in each case, at all the hydrogen-carrying
carbon and/or nitrogen atoms, independently of one another. Heteroaryl itself as
substituent may be linked to the molecule via any suitable position of the ring system, both

carbon and nitrogen.
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Typical examples are listed below.

monaocyclic heteroaryls:

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

oxide; oxadiazolyl-N-oxide; thiadiazolyl-N-oxide; triazolyl-N-oxide; tetrazolyl-N-oxide etc.

bicyclic and polycyclic heteroaryls:

indoly!; isoindolyl; benzofuryt; benzothienyl; benzoxazolyl; benzothiazolyl; benzisoxazolyl;
benzisothiazolyl; benzimidazolyl; indazalyl; isoquinolinyl; quinolinyl;  quinoxalinyl;
cinnolinyl; phthalazinyl; quinazolinyl; benzotriazinyl; indolizinyl; oxazolopyridyl;
imidazopyridyl; naphthyridinyl; indolinyl; isochromanyl; chromanyl; tetrahydroisoquinolinyl;
isoindolinyl; isobenzotetrahydrofuryl; isobenzotetrahydrothienyl;  isobenzothienyl;
benzoxazolyl; pyridopyridyl; benzotetrahydrofuryl; benzotetrahydro-thienyl; purinyi;
benzodioxolyl; phenoxazinyl; phenothiazinyl; pteridinyl; benzothiazoly!; imidazopyridyl;
imidazothiazolyl; dihydrobenzisoxazinyl; benzisoxazinyl; benzoxazinyl; dihydrobenz-
isothiazinyl; benzopyranyl; benzothiopyranyl; coumarinyl; isocoumarinyl; chromonyl;
chromanonyl; tetrahydroquinolinyl; dihydroquinolinyl; dihydroquinolinonyl; dihydroiso-
quinolinonyl; dihydrocumarinyl; dihydroisocumarinyl; isoindolinonyl; benzodioxanyl;
benzoxazolinonyl; quinolinyl-N-oxide; indolyl-N-oxide; indolinyl-N-oxide; isoquinolyl-N-
oxide; quinazolinyl-N-oxide; quinoxalinyl-N-oxide; phthalazinyl-N-oxide; indolizinyl|-N-
oxide; indazolyl-N-oxide; benzothiazolyl-N-oxide; benzimidazolyl-N-oxide; benzo-

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

Heterobicyclic _ring systems comprise for example dihydrobenzofuryl, dihydroiso-

benzofuryl, dihydroindolyl dihydroisoindoly!l, dihydrobenzothiophenyl, dihydroisobenzothio-
phenyl, dihydroindazoly!, 1,2-benzisoxazolyl, 1H-1,2-benzisoxazolyl, 1,2-benzothiazolyl,
2,3-tetrahydro-1H-isoquinolinyl, 3,4-tetrahydro-2H-isoquinolinyl, tetrahydroquinolinyl,
chromanyl, isochromanyl, isochromenyl, thiochromanyl, thiochromenyl, dihydro-2H-
phthalazinyl, tetrahydrocinnolinyl, tetrahydroquinazolinyl, tetrahydrobenzodiazepiny! and

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

included in the combination of the two groups.

By the term heterocycloalkyl are meant groups which are derived from the cycloalky! as

hereinbefore defined if in the hydrocarbon rings one or more of the groups -CH;- are
replaced independently of one another by the groups -O-, -S- or -NH- or one or more of
the groups =CH- are replaced by the group =N-, while not more than five heteroatoms
may be present in total, there must be at least one carbon atom between two oxygen
atoms and between two sulphur atoms or between one oxygen and one sulphur atom and
the group as a whole must be chemically stable. Heteroatoms may simultaneously be
present in all the possible oxidation stages (sulphur - sulphoxide -SO-, sulphone-SOy-;
nitrogen > N-oxide). It is immediately apparent from the indirect definition/derivation from
cycloalkyl that heterocycloalkyl is made up of the sub-groups monocyclic hetero-
rings, bicyclic hetero-rings and spirohetero-rings, while each sub-group can also be
further subdivided into saturated and unsaturated (heterocycloalkenyl). The term
unsaturated means that in the ring system in question there is at least one double bond,
but no aromatic system is formed. In bicyclic hetero-rings two rings are linked such that
they have at least two atoms in common. In spirohetero-rings one carbon atom
(spiroatom) is shared by two rings. Ifa heterocycloalkyl is substituted, the substitution
may be mono- or polysubstitution in each case, at all the hydrogen-carrying carbon and/or
nitrogen atomns, independently of one another. Heterocycloalkyl itself as substituent may

be linked to the molecule via any suitable position of the ring system.
Typical examples of individual sub-groups are listed below.

monocyclic heterorings (saturated and unsaturated).

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

homopiperidinyl;  homopiperazinyl; homothiomorpholinyl;  thiomorpholinyl-S-oxide;
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thiomorpholinyl-S, S-dioxide; 1,3-dioxolanyl; tetrahydropyranyl; tetrahydrothiopyranyl; [1,4]-
oxazepanyl;  tetrahydrothienyl;  homothiomorpholinyl-S,S-dioxide;  oxazolidinonyl;
dihydropyrazolyl; dihydropyrrolyl; dihydropyrazinyl; dihydropyridyl; dihydro-pyrimidinyi;
dihydrofuryl; dihydropyranyl; tetrahydrothienyl-S-oxide; tetrahydrothienyl-S, S-dioxide;
homothiomorpholinyl-S-oxide; 2,3-dihydroazet; 2H-pyrrolyl; 4H-pyranyl; 1.,4-
dihydropyridinyl etc.

bicyclic heterorings (saturated and unsaturated):

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

spiro-heterorings (saturated and unsaturated):

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

Heterocycloalkylalkyl denotes the combination of the alkyl and heterocycloalkyl

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

and heterocycloalkyl are also included in the combination of the two groups.

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

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

By prodrug is meant an active substance in the form of its precursor metabolite. A
distinction may be made between partly multi-part carrier-prodrug systems and
biotransformation systems. The latter contain the active substance in a form that requires
chemical or biological metabolisation. The skilled man will be familiar with prodrug
systems of this kind (Sloan, Kenneth B.; Wasdo, Scott C. The role of prodrugs in
penetration enhancement. Percutaneous Penetration Enhancers (2nd Edition) (2006).51-
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64; Lloyd, Andrew W. Prodrugs. Smith and Williams' Introduction to the Principles of
Drug Design and Action (4th Edition) (2008), 211-232; Neervannan, Seshadri. Strategies
to impact solubility and dissolution rate during drug lead optimization: salt selection and
prodrug design approaches. American Pharmaceutical Review (2004), 7(5), 108.110-
113). A suitable prodrug contains for example a substance of the general formulae which
is linked via an enzymatically cleavable linker (e.g. carbamate, phosphate, N-glycoside or
a disulphide group to a dissolution-improving substance (e.g. tetraethyleneglycol,
saccharides, amino acids). Carrier-prodrug systems contain the active substance as
such, bound to a masking group which can be cleaved by the simplest possible
controllable mechanism. The function of masking groups according to the invention in the
compounds according to the invention is to neutralise the charge for improving cell
uptake. If the compounds according to the invention are used with a masking group,
these may also additionally influence other pharmacological parameters, such as for
example oral bioavailability, tissue distribution, pharmacokinetics and stability against non-
specific phosphatases. The delayed release of the active substance may also involve a
sustained-release effect. In addition, modified metabolisation may occur, thus resulting in
a higher efficiency of the active substance or organic specificity. In the case of a prodrug
formulation, the masking group or a linker that binds the masking group to the active
substance is selected such that the prodrug is sufficiently hydrophilic to be dissolved in
the blood serum, has sufficient chemical and enzymatic stability to reach the activity site
and is also sufficiently hydrophilic to ensure that it is suitable for diffusion-controlled
membrane transport. Furthermore, it should allow chemically or enzymatically induced
release of the active substance within a reasonable period and, it goes without saying, the
auxiliary components released should be non-toxic. Within the scope of the invention,
however, the compound without a mask or linker, and a mask, may be regarded as a
prodrug which first of all has to be prepared in the cell from the ingested compound by

enzymatic and biochemical processes.

List of abbreviations

Bu butyl

c concentration
cHex cyclohexane
d day(s)
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TLC
DCM
DIPEA
DMF
DMSO
EA
ESI

Et
EtOH

hex
HPLC
i

IR

Me
MeOH
min
MPLC
MS
NMP
NP
Pd.dbas
Ph

rac

Ry (Rf)
RP
RT
temp.
tert.
THF

tReL

uv
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thin layer chromatography
dichloromethane
N-ethyl-N,N-diisopropylamine (HUnig base)
N, N-dimethylformamide
dimethylsulphoxide

ethyl acetate

electron spray ionization

ethyl

ethanol

hour(s)

hexyl

high performance liquid chromatography
iSO

infrared spectroscopy

methyl

methanol

minute(s)

medium pressure liquid chromatography
mass spectrometry

N-methylpyrrolidone

normal phase

tris (dibenzylideneacetone)dipalladium(0)
phenyl

racemic

retention factor

reversed phase

ambient temperature

temperature

tertiary

tetrahydrofuran

retention time (HPLC)

ultraviolet
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Features and advantages of the present invention will become apparent from the following
detailed Examples which illustrate the fundamentals of the invention by way of example,
without restricting its scope:

Preparation of the compounds according to the invention

General
All the reactions are carried out — unless stated otherwise — in commercially obtainable

apparatus using methods conventionally used in chemical laboratories.

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

gas (nitrogen or argon).

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

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

Chromatography

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

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

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

mm) and Phenomenex (named: Gemini C18 3 ym 2 x 30 mm).
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HPLC mass spectroscopy/UV spectrometry

The retention times/MS-ESI® for characterising the examples are obtained using an

HPLC-MS apparatus (high performance liquid chromatography with mass detector) made

by Agilent. Compounds that elute with the injection peak are given the retention time tge. =

0.00.

Method A
Column:
Eluant:
Detection:
Mass range:
Fragmentor:
Gain EMV:
Injection:
Separation:
Column temp.:
Gradient:

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

Column temp.:

Gradient:

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

MS: Positive and negative mode

120 - 900 m/z

120

1; Threshold: 150; Stepsize: 0.25; UV: 254 nm ; Bandwidth: 1
Inj. Vol. 5 pyL

Flow 1.10 mL/min

40 °C

0.00 min: 5 % solvent B

0.00 - 2.50 min: 5% > 95 % solvent B

2.50 — 2.80 min: 95 % solvent B

2.81 — 3.10 min: 95 % > 5 % solvent B

Waters, Xterra MS C18, 2.5 ym, 2.1 x 50 mm, Part.No. 186000594
A: H,O with 0.1 % HCOOQOH: B: acetonitrile with 0.1 % HCOOH
MS: Positive and negative mode

100 — 1200 m/z

70

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

0.6 mL/min

35°C

0.00 min: 5 % solvent B

0.00 - 2.50 min: 5% > 95 % solvent B
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Method C

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

Flow:

Column temp.:

Gradient:

Method D

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

Flow:

Column temp.:

Gradient:

Method E

Column:
Eluant:
Detection:

Mass range:

PCT/EP2010/064628

2.50 — 4.00 min: 95 % solvent B
4.00 — 4.50 min: 95 % = 5% solvent B
4.50 - 6.00 min: 95 % solvent A

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

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

100 - 800 m/z

70

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

0.8 mL/min

25°C

0.00 min: 2 % solvent B

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

4.00 — 6.00 min: 98 % solvent B

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

A: HyO with 0.1 % HCOOH,; B: acetonitrile with 0.1 % HCOOH
MS: Positive and negative mode

100 - 800 m/z

70

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

Standard 1 uL

0.8 mL/min

35°C

0.00 min: 2 % solvent B

0.00 - 4.00 min: 2% > 98 % solvent B
4.00 - 6.00 min: 98 % solvent B

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

A: H,0 with 10 mM NHa; B: acetonitrile with 10 nM NH;j
MS: Positive and negative mode

100 — 800 m/z
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Fragmentor: 70
Gain EMV: Threshold: 1 mAU; Stepsize: 2 nm; UV: 220-320 nm
Injection: Standard 1 pL
Flow: 1.0 mL/min
Column temp.: 35°C
Gradient: 0.00 min: 2 % solvent B
0.00 — 3.50 min: 2 % - 98 % solvent B
3.50 - 6.00 min: 98 % solvent B
Method F
Column: Phenomenex Gemini C18, 3.0 um, 2.0 x 50 mm,
Eluant: A: H,O with 0.1 % HCOOH:; B: acetonitrile with 0.1 % HCOQOH
Detection: MS: Positive and negative mode
Mass range: 100 — 800 m/z
Fragmentor: 70
Gain EMV: Threshold: 1 mAU; Stepsize: 2 nm; UV: 220-320 nm
Injection: Standard 1 pL
Flow: 1.0 mL/min

Column temp.: 35°C

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

The compounds according to the invention are prepared by the methods of synthesis
described below, in which the substituents of the general formulae have the meanings
specified hereinbefore. These methods are intended to illustrate the invention without
restricting it to their content or limiting the scope of the compounds claimed to these
Examples. Where the preparation of the starting compounds is not described, they are
commercially obtainable or may be prepared analogously to known compounds or
methods described herein. Substances described in the literature are prepared according

to the published methods of synthesis.
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Reaction scheme A

R’ R R'
KKI(CI R " (HFO‘RZ R /KI(O\Rz
NYN + HO NYN * OHNT N§rN

Cl Cl Ry/NH

A-1 A-2 !

R1 R1 R1
/K;VCI - /H/Cl - /K”/O\RZ

>~ + H N/ N\ N + HO/ N\ N
NYN 2 \( \(

Cl Ry/NH Ry,NH

A-1 A-3 I

Example compounds of type | are prepared from 2,4-dichloropyrimidines A-1 substituted
by R', by nucleophilic aromatic substitution using an alcohol R*OH and an amine R*-NH,.
The order of substitution depends to a great extent on the nucleophiles used, the reaction
conditions (acidic or basic reaction conditions and the addition of Lewis acids) and the
substituent R'. R’ and R* are in each case suitable groups for obtaining Example

compounds according to the invention.

The nucleophilic aromatic substitutions at A-1, A-2 and A-3 are carried out according to
methods known from the literature in common solvents, such as e.g. THF, DCM, NMP,
EtOH, MeOH, DMSO or DMF using a base, such as for example DIPEA, Cs,CO; or NaH
or an acid such as for example HCI. The amines RY-NH; used, and the alcohols R*-OH
are commercially obtainable or are synthesised according to methods known from the
literature. The 2-amino-4-oxo-pyrimidines of type | which may be obtained directly by
these methods may then be further modified in RY and R* in a manner known from or
analogous to the literature to form further 2-amino-4-oxo-pyrimidines of type I. Thus, for
example, the groups RY and R* of directly obtainable 2-amino-4-oxo-pyrimidines of type |,
which consist of a carboxylic acid-, sulphonic acid-, halogen- or amino-substituted aryl,
heteroaryl, cycloalkyl or heterocycloalkyl, may be modified by reactions of substitution (at

the heteroaryl itself), alkylation, acylation, amination or addition.
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Preparation of the starting compounds

If their preparation is not described, the starting materials are commercially obtainable,
known from the literature or easily obtainable by the skilled man using general methods,

for example

4-amino-2-chloro-5-methoxy-benzoic  acid, 4-amino-2-fluoro-5-methoxy-benzoic acid
(WO 2008/003958);

4-(4-chloro-5-trifluoromethyl-pyrimidin-2-yl-amino)-3-methoxy-benzoic acid, 4-(4-chloro-5-
trifluoromethyl-pyrimidin-2-yl-amino)-2-chloro-5-methoxy-benzoic acid and 4-(4-chloro-5-
trifluoromethyl-pyrimidin-2-yl-amino)-2-fluoro-5-methoxy-benzoic acid (analogously to
WO 2007/003596);

tert-butyl 4-benzylamino-3-fluoro-piperidine-1-carboxylate (J. Med. Chem. 1999, 42(12),
2087-2104);

benzyl (35,4 S)-4-tert-butoxycarbonylamino-3-hydroxy-piperidine-1-carboxylate and benzyl

(3R,4R)-4-tert-butoxycarbonylamino-3-hydroxy-piperidine-1-carboxylate
(WO 2004/058144).

4-(4-chloro-5-trifluoromethyl-pyrimidin-2-ylamino)-3-methoxy-N-(1-methyl-piperidin-
4-yl)-benzamide

~. Nx N 1) SOCI,, Toluol
o] 2, N N
2) DIPEA, THF

4-(4-chloro-5-trifluoromethyl-pyrimidin-2-ylamino)-benzoic acid (2.0 g) is suspended in
70 mL toluene, mixed with thionyl chloride (0.84 mL) and heated to 120 °C for 2 h with
stirring. The reaction mixture is left to cool to RT and the solvent is eliminated using the
rotary evaporator. The residue is suspended in 50 mL THF, cooled to 0 °C and a solution
of 4-amino-1-methylpiperidine (0.66 g) and DIPEA (1.97 mL), dissolved in 20 mL THF, is

added dropwise. The reaction mixture is slowly brought up to RT and stirred for a further
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12 h at RT. The reaction mixture is cooled to 0 °C, the product is filtered off and used
without any further purification.

N-((1R,2R)-2-hydroxy-indan-1-yl)-N-methyl-methanesulphonamide

a) (1R,2R)-2-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-indan-1-ylamine

o -
N
. \{/ DCM, NEt, N

Si - .

+ /\CI

(1R,2R)-1-amino-2-indanol (2.00 g) is suspended in 20 mL DCM and combined with
triethylamine (3.61 mL) as well as DMAP (0.32 g). Then tert-butyldimethylichlorosilane
(4.04 g in 2 mL CH,Cl,) is added. The reaction mixture is stirred for 16 h at RT and, once
the reaction is complete, it is mixed with water, extracted with CH,Cl, and the organic
phase is freed from the solvent using the rotary evaporator. The residue is taken up in
MeOH and isolute is added. After elimination of the solvent once again the mixture is
purified by normal phase chromatography (CH,CI,/EA). The product-containing fractions

are combined and freed from the solvent using the rotary evaporator.

b) N-[(1R,2R)-2-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-indan-1-yl]-methanesulphonamide

|
Si
~o Sli
N CH,S0,CI )

CH,CI,

(1R,2R)-2-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-indan-1-ylamine (1.60 g) is dissolved in 16 mL
DCM and combined with triethylamine (2.54 mL). Then methanesulphonyl chloride
(0.61 mL in 5mL DCM) is added dropwise. The reaction mixture is stirred for 2 h and after
elimination of the solvent it is purified by normal phase chromatography (cHex/EA). The
product-containing fractions are combined and freed from the solvent using the rotary

evaporator.
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¢) N-[(1R,2R)-2-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-indan-1-yl]-N-methyl-methanesulphon-

amide

S si
N o Mel ,'l \ o
ﬁ ) \S/
Il
0 K,CO, o

N-[(1R,2R)-2-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-indan-1-yl]-methanesulphonamide (0.50 g) is
dissolved in 2 mL DMF and mixed with Cs,CO3 (0.96 g, 2.93 mmol) and Mel (0.10 mL).
The reaction mixture is stirred for 2 h and, once the reaction has ended, combined with
DCM and NaOH (1 N). The organic phase is dried on MgSO, and freed from the solvent
using the rotary evaporator. After dissolving in acetonitrile water is added. The precipitate
formed is filtered off, washed with water and taken up in DCM. After drying on MgSO, the

solvent is eliminated using the rotary evaporator.

d) N-({1R,2R)-2-hydroxv-indan-1-y{)-N-methyl-methanesulphonamide

Si
/ ~
o | Bu,NF ° |
N\\S,/O _— N o
I THF i
o o

N-[(1R,2R)-2-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-indan-1-yl]-N-methyl-methanesulphonamide

(0.53 g) is dissolved in 5 mL THF, combined with BusNF (5mL of a 1 N solution in THF)
and stirred for 2 h at RT. After the reaction is complete the reaction mixture is freed from
the solvent. After the addition of CH,Cl, it is extracted with HCI (aqu., 1 N). The organic
phase is dried on MgSO,. After elimination of the solvent the mixture is purified by normal
phase chromatography (CH,Cl,, MeOH). The product-containing fractions are combined

and freed from the solvent using the rotary evaporator.
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N-((1R.2R)-2-hydroxy-indan-1-yl}-acetamide

DCM

- AL Y

(1R,2S)-1-amino-2-indanol (2.0 g) is suspended in 100 mL CH,Cl; and at RT combined
5  with acetic anhydride (1.27 mL). The reaction mixture is stirred for 1 h at RT. After the
reaction has ended the solvent is eliminated using the rotary evaporator and the crude
product (HPLC-MS: trer = 0.81 min; MS (M+H)" = 192) is used in subsequent reactions

without further purification.

Preparation of the End Compounds

10 Example 26: 4-{4-[(1R,2R)-2-(methanesulphonyl-methyl-amino)-cyclopentyloxy]-5-tri-
fluoromethyl-pyrimidin-2-ylamino}-3-methoxy-N-(1-methyl-piperidin-4-yl)-benzamide

a) 4-[4-((1R,2R)-2-amino-cyclopentyloxy)-5-trifluoromethyl-pyrimidin-2-ylamino}-3-

methoxy-N-(1-methyl-piperidin-4-yl}-benzamide

15 (R,R)-2-aminocyclopentanol x HCI (155 mg) is added to a suspension of NaH (135.2 mg)
in dioxane (0.75 mL) and stirred for 30 min at RT. Then 4-(4-chloro-5-trifluoromethyl-
pyrimidin-2-ylamino)-3-methoxy-N-(1-methyl-piperidin-4-yl)-benzamide (250 mg) is added.
After 18 h, H,O (50 mL) is added. The precipitate formed is filtered off, washed with H,0,
dissolved in CH,Cl, and extracted with aqueous KHSO, solution (10 %). The aqueous

20 phase is made basic again with K,CO3 and extracted with CH,Cl,. The organic phase is
dried on magnesium sulphate, filtered to remove the desiccant and the solvent is

eliminated in vacuo.
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b) 4-{4-[(1R,2R)-2-(methanesulphonyl-methyl-amino)-cyclopentyloxy]-5-trifluoromethyl-

pyrimidin-2-ylamino}-3-methoxy-N-(1-methyl-piperidin-4-yl)-benzamide

CH,SO,Cl < N

0O 0

N N

4-[4-((1R.2R)-2-amino-cyclopentyloxy)-5-trifluoromethyl-pyrimidin-2-ylamino]-3-methoxy-

5  N-(1-methyl-piperidin-4-yl)-benzamide (0.26 g) is dissolved in 4 mL CH,Cl, and mixed with
DIPEA (0.11 mL). Then methanesulphonyl chioride (0.05 mL) is added. The reaction
mixture is stirred for 18 h and purified by preparative HPLC without any further pre-

purification. The product-containing fractions are combined and freed from the solvent by

freeze-drying.

10 Example 27: 4-{4-[(1R,2R)-1-(methanesulphonyl-methyl-amino)-indan-2-yloxy]-5-trifluoro-

methyl-pyrimidin-2-ylamino}-3-methoxy-N-(1-methyl-piperidin-4-yl)-benzamide

oY

| ™
>N Cs,CO
(0] \r + .-\N;S’lo S; 3 N
N 07
(@]
O

4-(4-chloro-5-trifluoromethyl-pyrimidin-2-ylamino)-3-methoxy-N-(1-methyl-piperidin-4-yl)-

benzamide (50 mg) and N-((1R,2R)-2-amino-indan-1-yl)-methanesulphonamide N-
15 ((1R,2R)-2-hydroxy-indan-1-yl)-N-methyl-methanesulphonamide (54.4 mg) are suspended
in dioxane (0.6 mL), mixed with Cs,CO; (184 mg) as well as some MgSO, and stirred

overnight at 85 °C. The reaction mixture is left to cool to RT, MeOH and isolute are added
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thereto and the solvent is eliminated using the rotary evaporator. Purification is carried out

by preparative HPLC.

Example 68: 4-[4-((1R,2R)-1-acetylamino-indan-2-yloxy)-5-trifluoromethyl-pyrimidin-2-
ylamino]-3-methoxy-N-(1-methyl-piperidin-4-yl}-benzamide

Fo F :
F (o}
o n{
cl 2 ;
~ | o Na N
~ N
~0 N§rN N__o DIPEAEIOH oY
+ . _— - N
! T
o
o

N
" O/
N
e
/U

N-((1R,2R)-2-hydroxy-indan-1-yl)-acetamide (43 mg) and 4-(4-chloro-5-trifluoromethyl-
pyrimidin-2-ylamino)-3-methoxy-N-(1-methyl-piperidin-4-yl)-benzamide (50 mg) are
suspended in 0.70 mL dioxane, mixed with Cs,CO; (184 mg) and some MgSQO, and
stirred overnight at 85 °C. The reaction mixture is allowed to cool to RT and the solvent is
eliminated using the rotary evaporator. The residue is taken up in MeOH and purified by

preparative HPLC. The product-containing fractions are freeze-dried.

Analogously to the syntheses in Examples 26, 27 and 68 as described above, the
following Examples in the Table and comparable additional examples may be obtained
from the corresponding precursors, which are either commercially obtainable or are

obtained by methods known from the literature.
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The following Examples describe the biological activity of the compounds according to the

invention without restricting the invention to these Examples.

PTK2 Enzyme tests

Assay 1

This test uses active PTK2 enzyme (Invitrogen Code PV3832) and poly-Glu-Tyr (4:1,
Sigma P-0275) as the kinase substrate. The kinase activity is detected through the
phosphorylation of the substrate in a DELFIA™ assay. The phosphorylated substrate is
detected with the europium-labelled phosphotyrosine antibody PT60 (Perkin Elmer, No.:
AD00400).

In order to determine concentration-activity curves with PTK2-inhibitors the compounds
are serially diluted in 10 % DMSO/H,0 and 10 uL of each dilution are placed in each well
of a 96-well microtitre plate (clear plate with a U-shaped base, Greiner No. 650101) (the
inhibitors are tested in duplicates) and mixed with 10 uL/well of PTK2 kinase
(0.01 yg/well). PTK2 kinase has been correspondingly diluted beforehand with kinase
dilution buffer (20 mM TRIS/HCI pH 7.5, 0.1 mM EDTA, 0.1 mM EGTA, 0.286 mM sodium
orthovanadate, 10 % glycerol with the addition of freshly prepared BSA (fraction V,

1 mg/mL) and DTT (1 mM)). The test compound and the PTK2 kinase are pre-incubated
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for 1 h at RT and shaken at 500 revolutions per min. The reaction is started by the
addition of 10 pyL/well poly (Glu,Tyr) substrate (25 pg/well poly (Glu, Tyr), 0.05 pg/well
biotinylated poly (Glu,Tyr) dissolved in 250 mM TRIS/HCI pH 7.5, 9 mM DTT)- the final
concentration of DMSO is 2 %. Then 20 uL of ATP Mix (30 mM TRIS/HCI pH 7.5, 0.02 %
Brij, 0.2 mM sodium orthovanadate, 10 mM magnesium acetate, 0.1 mM EGTA, 1x
phosphatase inhibitor cocktail 1 (Sigma, No.: P2850), 50 yM ATP (Sigma,'No.: A3377‘;
15 mM stock solution)) are added. After 1 h of kinase reaction (the plates are shaken at
500 rpm), the reaction is stopped by the addition of 12 pylL/well 100 mM EDTA, pH 8.0 and
shaken for a further 5 min at RT (500 rpm). 55 yL of the reaction mixture are transferred
into a streptavidin plate (Strepta Well High Bind (transparent, 96-well) made by Roche,
No.: 11989685001) and incubated for 1 h at RT (shaking at 500 rpm). Then the microtitre
plate is washed three times with 200 pL/well D-PBS (Invitrogen, No. 14190). 100 L of a
solution containing DELFIA Eu-N1 Anti-Phosphotyrosine PT60 antibody (Perkin Elmer,
No.: AD0040, diluted 1:2000 in DELFIA test buffer (Perkin Elmer, No.: 1244-111)) is then
added and the mixture is incubated for 1 h at RT (shaking at 500 rpm). Then the plate is
washed three times with 200 uL/well DELFIA washing buffer (Perkin Elmer, No.: 1244-
114), 200 pL/well strengthening solution (Perkin Elmer, No.: 1244-105) are added and the
mixture is incubated for 10 min at RT (shaking at 300 rpm).

The time-delayed europium fluorescence is then measured in a microtitre plate reader
(VICTOR?®, Perkin Elmer). The positive controls used are wells that contain the solvent
controls (2 % DMSO in test buffer) and exhibit uninhibited kinase activity. Wells that
contain test buffer instead of enzyme are used as a control of the background kinase

activity.

The ICsy values are determined from analyses of the concentration activity by iterative
calculation with the aid of a sigmoid curve analysis algorithm (FIFTY, based on GraphPAD

Prism Version 3.03) with a variable Hill coefficient.

Assay 2

This test uses active PTK2 enzyme (Invitrogen Code PV3832) and poly-Glu-Tyr (4:1,
Sigma P-0275) as the kinase substrate. The kinase activity is detected by means of the
phosphorylation of the substrate in a DELFIA™ assay. The phosphorylated substrate is
detected with the europium-labelled phosphotyrosine antibody PT66 (Perkin Elmer, No.:
AD0040).

-65-



10

15

20

25

30

WO 2011/039344 PCT/EP2010/064628

In order to determine concentration-activity curves with PTK2-inhibitors the compounds
are serially diluted first of all in 100 % DMSO and then in kinase dilution buffer (20 mM
TRIS/HCI pH 7.5, 0.1 mM EDTA, 0.1 mM EGTA, 0.286 mM sodium orthovanadate, 10 %
glycerol with the addition of freshly prepared BSA (fraction V, 1 mg/mL) and DTT (1 mM))
and 10 yL of each dilution are dispensed per welt in a 96-well microtitre plate (clear U-
shaped base plate, Greiner No. 650101) (the inhibitors are tested in duplicates) and mixed
with 10 pL/well of PTK2 kinase (0.01 pg/well). PTK2 kinase is diluted accordingly
beforehand with kinase dilution buffer. The diluted PTK2 inhibitor and the PTK2 kinase
are pre-incubated for 1 h at RT and shaken at 500 revolutions per min. Then 10 uL/well
poly-Glu-Tyr substrate (25 pg/well poly-Glu-Tyr, 0.05 pg/well biotinylated poly-Glu-Tyr
dissolved in 250 mM TRIS/HCI pH 7.5, 9 mM DTT) are added. The reaction is started by
the addition of 20 uL of ATP Mix (30 mM TRIS/HCI pH 7.5, 0.02 % Brij, 0.2 mM sodium
orthovanadate, 10 mM magnesium acetate, 0.1 mM EGTA, 1x phosphatase inhibitor
cocktail 1 (Sigma, No.: P2850), 50 uM ATP (Sigma, No.: A3377; 15 mM stock solution)) -
the final concentration of DMSQ is 0.5 %. After 1 h kinase reaction (the plates are shaken
at 500 rpm), the reaction is stopped by the addition of 12 ylL/well of 100 mM EDTA, pH 8,
and shaken for a further 5 min at RT (500 U/min). 55 pL of the reaction mixture are
transferred into a streptavidin plate (Strepta Well High Bind (transparent, 96-well) made by
Roche, No.: 11989685001) and incubated for 1 h at RT (shaking at 500 rpm). Then the
microtitre plate is washed five times with 200 yL/weli D-PBS (Invitrogen, No. 14190).
100 uL of a solution containing DELFIA Eu-N1 Anti-Phosphotyrosine PT66 antibody
(Perkin Elmer, No.: AD0040, diluted 1:9000 in DELFIA test buffer (Perkin Elmer, No.:
1244-111)) is then added and it is incubated for 1 h at RT (shaking at 500 rpm). Then the
plate is washed five times with 200 uL/well DELFIA washing buffer (Perkin Elmer, No.:
1244-114), 200 yL/well strengthening solution (Perkin Elmer, No.: 1244-105) is added and
the whole is incubated for 10 min at RT (shaking at 300 rpm).

The time-delayed europium fluorescence is then measured in a microtitre plate reader
(VICTOR?®, Perkin Elmer). The positive control consists of wells that contain solvent
(0.5 % DMSO in test buffer) and display uninhibited kinase activity. Wells that contain test

buffer instead of enzyme act as a control for the background kinase activity.
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The ICs values are determined from concentration-activity analyses by iterative
calculation using a sigmoid curve analysis algorithm (FIFTY, based on GraphPAD Prism
Version 3.03) with a variable Hill coefficient.

Table 2 that follows lists the ICsp values of the example compounds 1 — 111 as obtained
by determining from Assay 1 or Assay 2 (*). The inhibitory effect of compounds according

to the invention is sufficiently demonstrated thereby.

Table 2
N |PTRZ1h No. |PTR21h o | PTK21H
ICso [NM] ICso [NM] ICso [NM]

1 6 23 3 45 5
5 5 24 T a6 | 34
3 3 25 2 47 3
2 5 26 1 a8 | 22
5 3 27 1 49 5
6 17 28 2 50

7 8 29 3 51 13
8 3 30 1 52

9 19 31 3 53 3
10 7 32 | 400 54 | 92
11 7 33 7 55 6
12 2 34 2 56 9
13 ] 35 7 57 2
14 3 36 3 58 6
15 | 11 37 | 28 59 6
16 3 38 1 60 3
17 | 13 39 6 61 2
18 3 20 3 62 3
79 47 2 63 3
20 42 2 64 6
27 12 3| 22 65 | 10
57 44 5 66 | 16
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No. | 1 lom] NO. | \Cy 1nM] No. |\d o]
67 16 82 | 0.38 et [ 2
68 2 83 1 - [es | 4
69 | 42 84 | 032 99 | 037
70 | 238 85 | 037 100 | 0.26
71 17 86 | 045 101] 0.3
72 | 174 87 | 028 102 | 061
73 2 88 | 037 103 | 0.28
74 | 0.42 89 | 0.33 104 | 0.32
75 | 031 90 | 0.85 105 | 0.39
76 | 029 91 3 106 1
77| 03 92 3 107 | 103
78 | 037 93 | 0.4z 108 | 0.44
79 | 04 94 5 109 | 0.35
80 | 0.41 95 | 0.56 110 | 0.35
81 | 0.31 96 | 054 111 | 0.36

Soft-Agar Assay

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

staining.

PC-3 cells (ATCC CRL-1435) are grown in cell culture flasks (175 cm?) with F12 Kaighn's
Medium (Gibco, No.: 21127) which has been supplemented with 10 % foetal calf serum
(Invitrogen, No.: 16000-044). The cultures are incubated in the incubator at 37°C and 5 %
CO, and are passaged twice a week. The test is carried out in microtitre plates (Greiner,
No.: 655 185) and consists of a lower layer made up of 90 pL of medium with 1.2 %
agarose (Invitrogen, 4 % agarose gel 1x liquid 40 mL, No.: 18300-012), followed by a cell
layer in 60 pL medium and 0.3 % agarose and finally a top layer comprising 30 pyL
medium which contains the test compounds (without the addition of agarose). To prepare
the lower layer, 4 % agarose are decocted with 10x D-PBS (Gibco, No.: 14200) and H,O
and thus prediluted on 3 % agarose in 1 x D-PBS. The latter is adjusted with cuiture
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medium (F12 Kaighn's /10 % FCS) and FCS to a final dilution of 1.2 % agarose in F12
Kaighn's Medium with 10 % FCS. Each well of a microtitre plate is supplied with 90 pL of
the suspension for the lower layer and cooled to RT for 1 h. For the cell layer, PC-3lceIIs
are detached using trypsin (Gibco, 0.05 %; No.: 25300), counted and seeded in 60 ulL F12
Kaighn's (10 % FCS) with the addition of 0.3 % agarose (37°C). After cooling to RT for
1h the test compounds (30 yL from serial dilutions) are added for quadruple
measurements. The concentration of the test compounds usually covers a test range of
between 10 pM and 0.3 nM. The compounds (stock solution: 10 mM in 100 % DMSO) are
prediluted in F12 Kaighn's Medium + 6% DMSO, to obtain a final concentration of 1 %
DMSO. The cells are incubated at 37°C and 5 % CO, in a steam-saturated atmosphere
for 14 days. The metabolic activity of living cells is then demonstrated with the dye
Alamar Blue (AbD Serotec, No.: BUF012B). To do this, 18 plL/well of an Alamar Blue
suspension are added and the whole is incubated for approx. 8 h in the incubator at 37°C.
The positive control consists of empty wells that are filled with a mixture of 18 yL of
Alamar Blue reduced by autoclaving and 180 uL of F12 Kaighn's Medium (10 % FCS).
The fluorescence intensity is determined by means of a fluorescence spectrometer
(SpectraMAX GeminiXS, Molecular Devices). The excitation wavelength is 530 nm, the

emission wavelength is 590 nm.

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

Version 3.03) with a variable Hill coefficient.

Phospho-PTK2 (pY397) Assay

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

PC-3 cells (prostate carcinoma, ATCC CRL-1435) are grown in cell culture flasks
(175 cm?) with F12 Kaighn's Medium (Gibco, No.: 21127) with the addition of 10 % foetal
calf serum (Invitrogen, No.: 16000-044). The cultures are incubated in the incubator at
37 °C and 5 % CO, and passaged twice a week.

For the test, 2 x 10 cells pro well/90 uL medium are plated out in 96-well microtitre plates
(Costar, No.: 3598) and incubated overnight in the incubator at 37 °C and 5 % CO,. The
test compounds (10 uL from serial dilution) are added the next day. The concentration of
the test compounds usually covers a range of 50 yM and 0.8 nM. The test compounds
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(stock solution: 10 mM in 100 % DMSO) are diluted in medium/medium 10% DMSO such

that the final concentration is 1 % DMSO. The cells are then incubated in the incubator at
37 °C and 5 % CO, for 2 h. Then the culture supernatant is removed and the cells are
fixed with 150 pl 4 % formaldehyde in D-PBS for 20 min at RT. (The cell lawn is washed
five times with 200 ul of 0.1% Triton X-100 in D-PBS) for 5 min each time and then
incubated for 90 min with blocking buffer (5 % skimmed milk powder (Maresi Fixmilch) in
TBST (25 mM Tris/HCI, pH 8.0, 150 mM NaCl, 0.05 % Tween 20). The blocking buffer is
replaced by 50 uL of the first antibody anti-phospho PTK2 [pY397] rabbit monoclional
(Invitrogen/Biosourcé, No.: 44-625G), which is diluted 1:200 in blocking buffer. For control
purposes, alternatively a PTK2 [total] antibody (clone 4.47 mouse monoclonal, Upstate,
No.: 05-537), diluted 1:400 in blocking buffer is used. This incubation is carried out at 4°C
overnight. Then the cell lawn is washed five times with 100 pl 0.1% Tween in D-PBS for
5 min in each case and 50 yL/well of second antibody are added. In order to detect
bound phospho-PTK2 [pY397] antibody a goat-anti-rabbit antibody is used which is
coupled with horseradish peroxidase (Dako, No.: P0448; 1:500 dilution in blocking buffer).
In order to detect bound PTK2 [total]-antibodies a rabbit-anti-mouse antibody is used,
which is also coupled with horseradish peroxidase (Dako, No.: PO161; 1:1000 dilution in
blocking buffer). This incubation is carried out for 1 h at RT with gentle shaking. The cell
lawn is then again washed five times with 100 pl of 0.1% Tween in D-PBS for § min in
each case. Peroxidase staining is carried out by adding 100 pL staining solution (1:1
mixture of TMB peroxidase substrate (KPL, No.: 50-76-02) and peroxidase solution B
(H20,) (KPL, No.: 50-65-02). The development of the stain takes place for 10 to 30 min in
the dark. The reaction is stopped by the addition of 100 yL/well of a 1 M phosphoric acid
solution. The absorption is determined photometrically at 450 nm with an absorption
measuring device (VICTOR® PerkinElmer).  The inhibition of the anti-phospho PTK2
[pPY397] immune staining is used to determine EC5; values. The staining with anti-PTK2
[total]-antibodies is for control purposes and should remain constant under the influence of
inhibitor.

The ECs, values are determined from concentration-activity analyses by iterative
calculation with the aid of a sigmoid curve analysis algorithm (FIFTY, based on GraphPAD

Prism Version 3.03) with a variable Hill coefficient.

Example compounds 1 - 100 have an ECs, value (PC-3) of less than 10 yM, generaily
less than 1 pM.
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The substances of the present invention are PTK2 kinase inhibitors. In view of their
biological properties the new compounds of general formula (1a) or (1b), the isomers
thereof and the physiologically acceptable salts thereof are suitable for the treatment of

5  diseases characterised by excessive or abnormal cell proliferation.

Such diseases include for example: viral infections (e.g. HIV and Kaposi's sarcoma);
inflammatory and autoimmune diseases (e.g. colitis, arthritis, Alzheimer's disease,
glomerulonephritis and wound healing); bacterial, fungal and/or parasitic infections;
10 leukaemias, lymphomas and solid tumours (e.g. carcinomas and sarcomas), skin
diseases (e.g. psoriasis); diseases based on hyperplasia which are characteriéed by an
increase in the number of cells (e.g. fibroblasts, hepatocytes, bones and bone marrow
cells, cartilage or smooth muscle cells or epithelial cells (e.g. endometrial hyperplasié));
bone diseases and cardiovascular diseases (e.g. restenosis and hypertrophy).
15
For example, the following cancers may be treated with compounds according fo the

invention, without being restricted thereto:

brain tumours such as for example acoustic neurinoma, astrocytomas such as fibrillary,
20 protoplasmic, gemistocytary, anaplastic, pilocytic astrocytomas, glioblastoma,
gliosarcoma, pleomorphic xanthoastrocytoma, subependymal large-cell giant cell
astrocytoma and desmoplastic infantile astrocytoma; brain lymphomas, brain metastases,
hypophyseal tumour such as prolactinoma, hypophyseal incidentaloma, HGH (human
growth hormone) producing adenoma and corticotrophic adenoma, craniopharyngiomas,
25  medulloblastoma, meningeoma and oligodendroglioma; nerve tumours such as for
example tumours of the vegetative nervous system such as neuroblastoma,
ganglioneuroma, paraganglioma (pheochromocytoma, chromaffinoma) and glomus-
caroticum tumour, tumours on the peripheral nervous system such as amputation
neuroma, neurofibroma, neurinoma (neurilemmoma, Schwannoma) and malignant
30 Schwannoma, as well as tumours of the central nervous system such as brain and bone
marrow tumours; intestinal cancer such as for example carcinoma of the rectum, colon,
anus and duodenum; eyelid tumours (basalioma or adenocarcinoma of the eyelid
apparatus); retinoblastoma; carcinoma of the pancreas; carcinoma of the bladder; lung

tumours (bronchial carcinoma - small-cell lung cancer (SCLC), non-small-cell lung cancer
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| (NSCLC) such as for example spindle-cell plate epithelial carcinomas, adenocarcinomas

(acinary, - paillary, bronchiolo-alveolar) and large-cell bronchial carcinoma (giant cell

carcinoma, clear-cell carcinoma); breast cancer such as ductal, lobular, mucinous or
tubular carcinoma, Paget's carcinoma; non-Hodgkin's lymphomas (B-lymphatic or T-
lymphatic NHL) such as for example hair cell leukaemia, Burkitt's lymphoma or mucosis
fungoides; Hodgkin's disease; uterine cancer (corpus carcinoma or endometrial
carcinoma); CUP syndrome (Cancer of Unknown Primary); ovarian cancer (ovarian
carcinoma - mucinous or serous cystoma, endometriodal tumours, clear cell tumour,
Brenner's tumour); gall bladder cancer; bile duct cancer such as for example Klatskin
tumour; testicular cancer (germinal or non-germinal germ cell tumours); laryngeal cancer
such as for example supra-glottal, glottal and subglottal tumours of the vocal cords; bone
cancer such as for example osteochondroma, chondroma, chondroblastoma,
c_hondromyxoid fibroma, chondrosarcoma, osteoma, osteoid osteoma, osteoblastoma,
osteosarcoma, non-ossifying bone fibroma, osteofibroma, desmoplastic bone fibroma,
bone fibrosarcoma, malignant fibrous histiocyoma, osteoclastoma or giant cell tumour,
Ewing's sarcoma, and plasmocytoma, head and neck tumours (HNO tumours) such as for
example tumours of the lips, and oral cavity (carcinoma of the lips, tongue, oral cavity),
nasopharyngeal carcinoma (tumours of the nose, lymphoepithelioma), pharyngeal
carcinoma, oropharyngeal carcinomas, carcinomas of the tonsils (tonsil malignoma) and
(base of the) tongue, hypopharyngeal carcinoma, laryngeal carcinoma (cancer of the
larynx), tumours of the paranasal sinuses and nasal cavity, tumours of the salivary glands
and ears; liver cell carcinoma (hepatocellular carcinoma (HCC); leukaemias, such as for
example acute leukaemias such as acute lymphatic/lymphoblastic leukaemia (ALL), acute
myeloid leukaemia (AML); chronic lymphatic leukaemia (CLL), chronic myeloid leukaemia
(CML); stomach cancer (papillary, tubular or mucinous adenocarcinoma,
adenosquamous, squamous or undifferentiated carcinoma); malignant melanomas such
as for example superficially spreading (SSM), nodular (NMM), lentigo-maligna (LMM),
acral-lentiginous (ALM) or amelanotic melanoma (AMM); renal cancer such as for
example kidney cell carcinoma (hypernephroma or Grawitz's tumour); oesophageal
cancer; penile cancer; prostate cancer; vaginal tumors (vaginal carcinoma or cervical
carcinoma); thyroid carcinomas such as for example papillary, follicular, medullary or
anaplastic thyroid carcinoma; thymus carcinoma (thymoma); cancer of the urethra
(carcinoma of the urethra, urothelial carcinoma) and vulvar carcinoma.

72

SO



10

15

20

25

30

WO 2011/039344 PCT/EP2010/064628

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

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

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

combination with other pharmacologically active substances.

Chemotherapeutic agents which may be administered in combination with the compounds
according to the invention include, without being restricted thereto, hormones, hormone
analogues and antihormones (e.g. tamoxifen, toremifene, raloxifene, fulvestrant,
megestrol acetate, flutamide, nilutamide, bicalutamide, aminoglutethimide, cyproterone
acetate, finasteride, buserelin acetate, fludrocortisone, fluoxymesterone,
medroxyprogesterone, octreotide), aromatase inhibitors (e.g. anastrozole, letrozole,
liarozole, vorozole, exemestane, atamestane), LHRH agonists and antagonists (e.g.
goserelin acetate, luprolide), inhibitors of growth factors (growth factors such as for
example "platelet derived growth factor" and "hepatocyte growth factor", inhibitors are for
example "growth factor" antibodies, "growth factor receptor” antibodies and tyrosinekinase
inhibitors, such as for example gefitinib, lapatinib and trastuzumab); signal transduction
inhibitors (e.g. Imatinib and sorafenib); antimetabolites (e.g. antifolates such as
methotrexate, premetrexed and raltitrexed, pyrimidine analogues such as 5—ﬂuorourécil,
capecitabin and gemcitabin, purine and adenosine analogues such as mercaptopurine,
thioguanine, cladribine and pentostatin, cytarabine, fludarabine); antitumour antibiotics
(e.g. anthracyclins such as doxorubicin, daunorubicin, epirubicin and idarubicin,
mitomycin-C, bleomycin, dactinomycin, plicamycin, streptozocin); platinum derivatives
(e.g. cisplatin, oxaliplatin, carboplatin); alkylation agents (e.g. estramustin,
meclorethamine, melphalan, chlorambucil, busulphan, dacarbazin, cyclophosphamide,
ifosfamide, temozolomide, nitrosoureas such as for example carmustin and lomustin,
thiotepa); antimitotic agents (e.g. Vinca alkaloids such as for example vinblastine,
vindesin, vinorelbin and vincristine; and taxanes such as paclitaxel, docetaxel);
topoisomerase inhibitors (e.g. epipodophyllotoxins such as for example etoposide and
etopophos, teniposide, amsacrin, topotecan, irinotecan, mitoxantron) and various

chemotherapeutic agents such as amifostin, anagrelid, clodronat, filgrastin, interferon
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alpha, leucovorin, rituximab, procarbazine, levamisole, mesna, mitotane, pamidronate and

porfimer.

Other possible combination partners are 2-chlorodesoxyadenosine, 2-fluorodesoxy-
cytidine, 2-methoxyoestradiol, 2C4, 3-alethin, 131-I-TM-601, 3CPA, 7-ethyl-10-
5 - hydroxycamptothecin, 16-azaepothilon B, 'A 105972, A 204197, aldesleukin, alitretinoin,
altretamin, alvocidib, amonafid, anthrapyrazole, AG-2037, AP-5280, apaziquon, apomin,
aranose, arglabin, arzoxifen, atamestan, atrasentan, auristatin PE, AVLB, AZ10992, ABX-
EGF, ARRY-300, ARRY-142886/AZD-6244, ARRY-704/AZD-8330, AS-703026,
azacytidin, azaepothilon B, azonafid, BAY-43-9006, BBR-3464, BBR-3576, bevacizumab,
10  biricodar dicitrate, BCX-1777, bleocin, BLP-25, BMS-184476, BMS-247550, BMS-188797,
BMS-275291, BNP-1350, BNP-7787, BIBW 2992, BIBF 1120, bleomycinic acid,
bleomycin A, bleomycin B, bryostatin—1,' bortezomib, brostallicin, busulphan, CA-4
prodrug, CA-4, CapCell, calcitriol, canertinib, canfosfamid, capecitabin,
carboxyphthalatoplatin, CCI-779, CEP-701, CEP-751, CBT-1cefixim, ceflatonin,
15 ceftriaxon, celecoxib, celmoleukin, cemadotin, CH4987655/R0O-4987655, chlorotrianisen,
cilengitid, ciclosporin, CDA-Il, CDC-394, CKD-602, clofarabin, colchicin, combretastatin
A4, CHS-828, CLL-Thera, CMT-3cryptophycin 52, CTP-37, CP-461, CV-247,
cyanomorpholinodoxorubicin, cytarabin, D 24851, decitabin, deoxorubicin, deoxyrubicin,
deoxycoformycin, depsipeptid, desoxyepothilon B, dexamethasone, dexrazoxanet,
20  diethylstilbestrol, diflomotecan, didox, DMDC, dolastatin 10, doranidazole, E7010, E-6201,
edatrexat, edotreotid, efaproxiral, eflornithin, EKB-569, EKB-509, elsamitrucin, epothilon
B, epratuzumab, ER-86526, erlotinib, ET-18-OCH3, ethynylcytidin, ethynyloestradiol,
exateéan, exatecan mesylate, exemestan, exisulind, fenretinid, floxuridin, folic acid,
FOLFOX, FOLFIRI, formestan, galarubicin, gallium maltolate, gefinitib, gemtuzumab,
25  gimatecan, glufosfamid, GCS-I0O0, G17DT immunogen, GMK, GPX-100, GSK-5126766,
GSK-1120212, GW2016, granisetron, hexamethylmelaminr, histamine, homoharringtonin,
hyaluronic acid, hydroxyurea, hydroxyprogesterone caproate, ibandronat, ibritumomab,
idatrexat, idenestrol, IDN-5109, IMC-1C11, immunol, indisulam, interferon alpha-2a,
interferon alfa-2b, interleukin-2, ionafarnib, iproplatin, irofulven, ischomohalichondrin-B,
30 isoflavone, isotretinoin, ixabepilon, JRX-2, JSF-154, J-107088, conjugated oestrogens,
Kahalid F, ketoconazole, KW-2170, lobaplatin, leflunomid, lenograstim, leuprolid,
leuporelin, lexidronam, LGD-1550, linezolid, lutetium-texaphyrin, lometrexol, losoxantron,

LU 223651, lurtotecan, mafosfamid, marimastat, mechloroethamin, methyltestosterone,
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methylprednisolone, MEN-10755, MDX-H210, MDX-447, MGV, midostaurin, minodronic
acid, mitomycin, mivobulin, MK-2206, MLN518, motexafin-gadolinium, MS-209, MS-275,
MX6, neridronat, neovastat, himesulid, nitroglycerine, nolatrexed, norelin, N-
acetylcysteine, 06-benzylguanine, omeprazole, oncophage, ormiplatin, ortatakel,
oxantrazole, oestrogen, patupilon, pegfilgrastim, PCK-3145, PEG-filgrastim, PBI-1402,
PEG-paclitaxel, PEP-005, P-04, PKC412, P54, PI-88, pelitinib, pemetrexed, pentrix,
perifosin, perillylalcohol, PG-TXL, PG2, PLX-4032/RO-5185426, PT-100, picoplatin,
pivaloyloxymethylbutyrate, pixantron, phenoxodiol O, PKI166, plevitrexed, pIicamyciﬁ,
polyprenic acid, porfiromycin, prednisone, prednisolone, quinamed, quinupristin, RAF-265,
ramosetron, ranpirnase, RDEA-119/BAY 869766, rebeccamycin analogues, revimid, RG-
7167, rhizoxin, rhu-mab, risedronat, rituximab, rofecoxib, Ro-31¥7453, R0O-5126766, RPR
109881A, rubidazon, rubitecan, R-flurbiprofen, S-9788, sabarubicin, SAHA, sargramostim,
satraplatin, SB 408075, SU5416, SU6668, SDX-101, semustin, seocalcitol, SM-11355,
SN-38, SN-4071, SR-27897, SR-31747, SRL-172, sorafenib, spiroplatin, squalamin,
suberanilohydroxamic acid, sutent, T 900607, T 138067, TAS-103, tacedinalin, talaporfin,
tariquitar, taxotere, taxoprexin, tazaroten, tegafur, temozolamid, tesmilifen, testosterone,
testosterone propionate, tetraplatin, tetrodotoxin, tezacitabin, thalidomide, theralux,
therarubicin, thymectacin, tiazofurin, tipifarnib, tirapazamin, tocladesin, tomudex,
toremofin, trabectedin, transMID-107, transretinoic acid, traszutumab, tretinoin,
triacetyluridine, triapin, trimetrexate, TLK-286TXD 258, urocidin, valrubicin, vatalanib,
vincristin, vinflunin, virulizin, WX-UK1, vectibix, xeloda, XELOX, XL-281, XL-518/R-7420,
YM-511, YM-598, ZD-4190, ZD-6474, ZD-4054, ZD-0473, ZD-6126, ZD-9331, ZDI839,

zoledronate and zosuquidar.

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

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

Suitable tablets may be obtained, for example, by mixing the active substance(s) with

known excipients, for example inert diluents such as calcium carbonate, calcium
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N phosphate or lactose, disintegrants such as corn starch or alginic acid, binders such as

starch or gelatine, lubricants such as magnesium stearate or talc and/or agents for
delaying release, such as carboxymethyl cellulose, cellulose acetate phthalate, or

polyvinyl acetate. The tablets may also comprise several layers.

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

using the excipients mentioned above for the tablets.

. Syrups or elixirs containing the active substances or combinations thereof according to

the invention may additionally contain a sweetener such as saccharine, cyclamate,
glycerol or sugar and a flavour enhancer, e.g. a flavouring such as vanillin or orange
extract. They may also contain suspension adjuvants or thickeners such as sodium
carboxymethyl cellulose, wetting agents such as, for example, condensation products of

fatty alcohols with ethylene oxide, or preservatives such as p-hydroxybenzoates.

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

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

lactose or sorbitol and packing them into gelatine capsules.

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

purpose, such as neutral fats or polyethyleneglycol or the derivatives thereof.
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Excipients which may be used include, for example, water, pharmaceutically acceptable
organic solvents such as paraffins (e.g. petroleum fractions), vegetable oils (e.g.
groundnut or sesame oil), mono- or polyfunctional alcohols (e.g. ethanol or glycerol),
carriers such as e.g. natural mineral powders (e.g. kaolins, clays, talc, chalk), éynthetic
mineral powders (e.g. highly dispersed silicic acid and silicates), sugars (e.g. cane sugar,
lactose and glucose) emulsifiers (e.g. lignin, spent sulphite liquors, methylcel'lulose, starch
and polyvinylpyrrolidone) and lubricants (e.g. magnesium stearate, talc, stearic acid and

sodium lauryl sulphate).

The preparations are administered by the usual methods, preferably by oral or
transdermal route, most preferably by oral route. For oral administration the tablets may,
of course contain, apart from the abovementioned carriers, additives such as sodium
citrate, calcium carbonate and dicalcium phosphate together with various additives such
as starch, preferably potato starch, gelatine and the like. Moreover, lubricants such as
magnesium stearate, sodium laury! sulphate and talc may be used at the samé time for
the tabletting process. In the case of aqueous suspensions the active substances may be
combined with various flavour enhancers or colourings in addition to the excipients

mentioned above.

For parenteral use, solutions of the active substances with suitable liquid carriers may be

used.

The dosage for intravenous use is from 1 - 1000 mg per hour, preferably between 5 and

500 mg per hour.

However, it may sometimes be necessary to depart from the amounts specified,
depending on the body weight, the route of administration, the individual response to the
drug, the nature of its formulation and the time or interval over which the drug is
administered. Thus, in some cases it may be sufficient to use less than the minimum
dose given above, whereas in other cases the upper limit may have to be exceeded.
When administering large amounts it may be advisable to divide them up into a number of

smaller doses spread over the day.
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The formulation examples that follow illustrate the present invention without restricting its

scope:

Examples of pharmaceutical formulations

A) Tablets per tablet
active substance according to formula (1a)(1b) 100 mg
lactose 140 mg
corn starch 240 mg
polyvinylpyrrolidone 15 mg
magnesium stearate 5mg

500 mg

The finely ground active substance, lactose and some of the corn starch are mixed
together. The mixture is screened, then moistened with a solution of polyvinylpyrrolidone
in water, kneaded, wet-granulated and dried. The granules, the remaining corn starch
and the magnesium stearate are screened and mixed together. The mixture is

compressed to produce tablets of suitable shape and size.

B) Tablets per tablet

active substance according to formula (1a)(1b) 80 mg

lactose 55 mg
corn starch 190 mg
microcrystalline celiulose 35 mg
polyvinylpyrrolidone 15 mg
sodium-carboxymethyl starch 23 mg
magnesium stearate 2mg

400 mg

-78-
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The finely ground active substance, some of the corn starch, lactose, microcrystalline
cellulose and polyvinylpyrrolidone are mixed together, the mixture is screened and worked
with the remaining corn starch and water to form a granulate which is dried and screened.
The sodiumcarboxymethyl starch and the magnesium stearate are added and mixed in

and the mixture is compressed to form tablets of a suitable size.

C) Ampoule solution
active substance according to formula (1a)(1b) 50 mg
sodium chloride 50 mg
water for inj. S5mL

The active substance is dissolved in water at its own pH or optionally at pH 5.5 to 6.5 and
sodium chloride is added to make it isotonic. The solution obtained is filtered free from
pyrogens and the filtrate is transferred under aseptic conditions into ampoules which are
then sterilised and sealed by fusion. The ampoules contain 5 mg, 25 mg and 50 mg of
active substance.
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Claims
1. Compounds of general formula (1a) and (1b)
R’ R’ R' R’
SR *cUNe gl
N N (7 (R
N\Y n (RY,. N§r q p
NCa NCA
(1a) (1b)
wherein

A denotes a group, optionally substituted by one or more, identical or different R?,
selected from among Ca.qocycloalkyl, 3-8 membered heterocycloalkyl, Ce.1saryl and 5-12

membered heteroaryl;

Q denotes a group, optionally substituted by one or more, identical or different R’,

selected from among phenyl and 5-6 membered heteroaryl;

R' denotes a group selected from among halogen, -OR®, -OCF3, -SR®, -NR°RS, -CF3, -CN,
-OCN, -SCN, -NO, -NO,, Cysalkyl, Cyshaloalkyl and C4.3haloalkyloxy;

R? R* and R® each independently of one another denote hydrogen or a group selected

from among R?, R® and R® substituted by one or more, identical or different R® and/or R;

R® denotes a group selected from among -OS(O)R°, -OS(O)R° -0OS(0)0R"
-OS(ONR°R®, -OS(0),NR°R®, -OC(O)R°, -OC(O)OR®, -OC(O)SR°, -OC(O)NR°RS,
-SC(O)R®, -SC(O)OR®, -SC(O)NR°R®, -N(RY)C(O)R®, -N[C(O)R%,, -N(ORYC(O)R,
-N[C(O)RINR°R®,  -N(RIS(O)R®, -N(RI)S(O)OR®, -N(RY)S(O):R®, -N[S(O)R],
-N(R®S(0),0R?, -N(R)S(O),NR°R®, -N(R%)[S(0):]2R°, -N(R%)C(O)OR®, -N(R®)C(O)SR",
-N(R®)C(OINR®R?, -N(R?)C(O)NRNRR®, -[N(R®)C(O)1R?, -N(R®)[C(O)l2R", -N{[C(O)]2R"}2.
-NRICO)0R®,  -NRO)C(O)L.NRR®,  -N{[C(O).OR}, -N{IC(O)LNRR*},  and
-[N(R%)C(O)L0R";

each R*® is independently selected from among Cysalkyl, Cs.socycloalkyl,

Ca.1ecycloalkylalkyl, Cg.qparyl, Cr.iearylalkyl, 2-6 membered heteroalkyl, 3-8 membered
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heterocycloalkyl, 4-14 membered heterocycloalkylalkyl, 5-12 membered heteroaryl and
6-18 membered heteroarylalkyl;

each R® is a suitable group and each is independently selected from among =0, -OR®,
Cishaloalkyloxy, -OCF3, =S, -SR®, =NR°®, =NOR®, =NNR°R®, =NN(R%)C(O)NR°R®, -NR°R,
-ONRR?, -N(OR®)R®, -N(R%)NR°R°, halogen, -CF3, -CN, -NC, -OCN, -SCN, -NO, -NO,,
=N,, -N; -S(O)R®, -S{O)OR®, -S(O)R", -S(0),0R’, -S(O)NR°R®, -S(0),NR°R°, -OS(O)R?,
-OS(0)R°, -0S(0),0R", -OS(O)NR°R®, -OS(0);NR°R®, -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)SR",
-C(O)NR°R%,  -C(O)N(RNR°R?,  -C(O)N(R®)OR®,  -C(NRYNR°R°,  -C(NOH)RS,
-C(NOH)NR°R®, -OC(O)R®, -OC(O)OR®, -OC(0)SR® -OC(ONR°R°, -OC(NRSNR°R®,
-SC(O)R®, -SC(O)OR®, -SC(O)NRR®, -SC(NRY)NR°R®, -N(R%C(O)R®, -N[C(O)R%,,
-N(OR%)C(O)R?, -N(R%)C(NRR®, -N(RN(R®)C(O)R®, -N[C(O)R°INR°R®, -N(R%)C(S)R®,
-N(ROS(O)R®,  -N(RY)S(O)OR®,  -N(RYS(O),R®,  -N[S(O)R°,, -N(R%S(0),OR",
-N(R%S(0),NR°R®, -N(R)[S(0),}2R°, -N(R®)C(O)OR®, -N(R®)C(O)SR®, -N(RC(ONR°R®,
-N(ROC(O)NRNRR®,  -N(ROHN(R®)C(O)NR°R®,  -N(RY)C(S)NR°R®,  -[N(R%)C(O)].R°,
-NRC(O)R®, -N{[C(O)]2R}2, -N(R?)[C(O)].0R", -N(R®)[C(O)].NR'R®, -N{[C(O).OR%,,
-N{[C(O)]2NR°R,, -[N(R®)C(O)},0R", -N(R%)C(NR®)OR", -N(R%)C(NOH)R®,
-N(R%)C(NR%)SR® and -N(R%)C(NR°)NR"R";

each R° independently denotes hydrogen or a group optionally substituted by one or
more, identical or different R® and/or R® selected from among. Cy.salkyl, Cs.1ocycloalkyl,
Ca.11cycloalkylalkyl, Ce.qparyl, Cr.sarylalkyl, 2-6 membered heteroalkyl, 3-8 membered

heterocycioalkyl, 4-14 membered heterocycloalkylalkyl, 5-12 membered heteroaryl and

6-18 membered heteroarylalkyl;

each R is a suitable group and each is independently selected from among =0, -OR®,
Ci.shaloalkyloxy, -OCF3, =S, -SR®, =NR°®, =NOR?®, =NNR°R®, =NN(R?)C(O)NR°R?, -NR°R®,
-ONR®R®, -N(R%)NR°R®, halogen, -CF3, -CN, -NC, -OCN, -SCN, -NO, -NO,, =N, -Nj,
-S(O)R®, -S(O)OR®, -S(O):R% -S(0O),0R° -S(O)NR°R°, -S(O)NR°R? -OS(O)R®
-0S(0):R®, -0S(0),0R® -0S(0O)NR°R?, -OS(0);NR°R?®, -C(O)R®, -C(O)OR® -C(O)SR®,
-C(O)NR®°R®,  -C(O)N(RYNR°’R®,  -C(O)N(R®)OR®  -C(NRNR°R®  -C(NOH)R®,
-C(NOH)NR®°R®, -OC(O)R®, -OC(O)OR?® -OC(0O)SR® -OC(O)NR°R®, -OC(NRNR°R®,
-SC(O)R®, -SC(O)OR®, -SC(O)NR°R®, -SC(NRINR°R®, -N(R%)C(O)R®, -N[C(O)R%,
-N(ORYC(0O)R®, -N(RIOC(NR®)R®, -N(RYN(R®)C(O)R®, -N[C(O)R’INR’R®, -N(R°)C(S)R®,
-N(ROS(O)R®,  -N(RUS(0O)OR®,  -N(RY)S(O)R°, -N[S(O)R°l;, -N(R%S(0),0R",
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-N(R9)S(0);NR°R?®, -N(R%)[S(0).1,R®, -N(R)C(O)OR®, -N(R%)C(O)SR®, -N(R®)C(O)NR°R®,
-N(ROC(O)NRINRR®,  -N(RION(RIC(OINR’R®,  -N(R%)C(S)NR°R?,  -[N(R)C(O)1:R®,
-N(R®)C(O)LR®, -N{[C(O)]:R}2, -N(R®)C(O)20R?, -N(R®)[C(O)I2NR°R®, -N{[C(0)1:0R%};,
-N{[C(O)].NR°R®}, -[N(R?)C(O)1.0R?, -N(R%)C(NR®)OR®, -N(R%)C(NOH)R®,
-N(R)C(NR®)SR® and -N(R®)C(NR)NR°R?;

each R® independently denotes hydrogen or a group optionally substituted by one or
more, identical or different R' and/or R? selected from among Cysalkyl, Ca.scycloalkyl,
Ca.11cycloalkylalkyl, Cs.q0aryl, Cr.iearylaikyl, 2-6 membered heteroalkyl, 3-8 membered
heterocycloalkyl, 4-14 membered heterocycloalkylalkyl, 5-12 membered heteroaryl and

6-18 membered heteroarylalkyl;

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

each R® independently denotes hydrogen, Ci.galkyl, Csscycloalkyl, C4ticycloalkylalkyl,
Ce.10aryl, Crisarylalkyl, 2-6 membered heteroalkyl, 3-8 membered heterocycloalkyl, 4-14
membered heterocycloalkyl, 5-12 membered heteroaryl or 6-18 membered
heteroarylalkyl;

m and p independently of one another denote 0, 1,2 or 3 and
n and q denote 0, 1, 2 or 3;

optionally in the form of the tautomers, the racemates, the enantiomers, the diastereomers
and the mixtures thereof, and optionally the salts thereof, particularly the

pharmacologically acceptable acid addition salts thereof.

2. Compounds of general formula (1a) according to claim 1

R R

3
ageol
N
N§r (R4)m
RCa

(1a)
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wherein

R', R% R, RY A, Q, n and m are defined as in claim 1.

3. Compounds according to claim 2, wherein
nis 1.
4. Compounds according to one of claims 1 to 3, wherein

m is equal to 0.

5. Compounds of general formula (1b) according to claim 1

R' R’

Nﬁ/
RCa
(1b)
wherein

R', R% R} R® A, p and q are defined as in claim 1.

6. Compounds according to claim 5, wherein

g is equal to 1 or 2.

7. Compounds according o one of claims 5 or 6, wherein

p is equal to O.

8. Compounds according to one of claims 1 to 7, wherein

R is selected from among -N(R®)C(O)R?, -N(OR®)C(O)RS, -N(R9S(O),R’, -N(R9)C(O)OR®
and -N(R%)C(O)NR°R® and




15

20

WO 2011/039344 PCT/EP2010/064628

R° and R? are defined as in claim 1.

9. Compounds according to one of claims 1 to 8, wherein

the group

g

denotes

(R),

RG

b

R® and R’ are defined as R?in claim 1,
ris equal to 1 or 2 and

A is defined as in claim 1.

10. Compounds according to claim 9, wherein
A is a group selected from among phenyl and 5-10 membered heteroaryl and

R®, R” and r are defined as in claim 9.

11. Compounds according to claim 10, wherein

A is a phenyl;

r has the value 1 or 2;

each R’ is independently selected from among halogen, Cy.salkyl and Cy.¢alkoxy and

R® is defined as in claim 9.

12. Compounds according to one of claims 9 to 11, wherein

R® is selected from among hydrogen, R*, R® and R* substituted by one or more,

identical or different R®? and/or R?;
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each R* is independently selected from among Ciealkyl and 3-7 membered

heterocycloalkyl;

each R is a suitable substituent and is independently selected from among O=, -OR%,
NRZR?, -C(O)R?, -C(O)OR®?, -C(OINR®R™, -C(O)N(R¥)OR?, -N(R%)C(O)R%,
“N(R®)C(O)OR® and -N(R¥)C(O)NR?R%,

gach R*? independently denotes hydrogen or a group optionally substituted by one or
more, identical or different R and/or R%, selected from among Ci.salkyl, Ca.scycloalkyl

and 3-7 membered heterocycloalkyl,

each R% is a suitable substituent and is independently selected from among -OR¥,
-NR¥?R%, -C(O)N(R%)OR® and -C(O)NR*’R%;

each R®? independently denotes hydrogen or a group optionally substituted by one or
more, identical or different R? and/or R%, selected from among Ci.ealkyl, Ca.scycloalkyl,

5-6 membered heteroaryl and 3-7 membered heterocycloalkyl;
each R? independently denotes -OR% and

each R% is independently selected from among hydrogen, Cisalkyl and
Cs.ocycloalkylalkyl.

13. Compounds according to claim 1 selected from among

23 4-[4-((1R,2R)-1-methanesuIphonylamino—indan~2-yloxy)-5—triﬂuoromethyl-pyrimidin—
2-ylamino]-3-methoxy-N-(1-methyl-piperidin-4-yl)-benzamide

24 2-ﬂuoro-4—[4-((1R,2R)—1—methanesuIphonylamino-indan-2-yloxy)-5—triﬂuoromethyl—
pyrimidin-2-ylamino]-5-methoxy-N—(1-methyl—piperidin-4-y|)—benzamide

25 2-ﬂuoro-4-{4-[(1R,2R)-1—(methanesuIphonyl-methyl—amino)-indan—2-y|oxy]~5—
trifluoromethyi-pyrimidin-2-ylamino}-5-methoxy-N-(1-methyl-piperidin-4-yl)-
benzamide

27 4-{4-[(1R,2R)—1-(methanesuIphonyl-methyl-amino)—indan—2-yloxy]-5—trifluoromethy!—
pyrimidin-2-ylamino}—3-methoxy-N—(1-methyl-piperidin-4—y|)—benzamide

28  2-fluoro-4-[4-((1R,2R)-2-methanesulphonylamino-cyclopentyloxy)-5-trifluoromethyl-
pyrimidin-2—ylamino]—5-methoxy-N—(1-methyl-piperidin—4-y|)—benzamide

29 4-{4-[(1R,2R)-1—(methanesuIphonyl-methyl-amino)-indan—2-yloxy]—5-trifluoromethyl—
pyrimidin-2-ylamino}-3-methoxy-N-((3S ,4S)-3-methoxy-1-methyl-piperidin-4-yl)-
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101
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103

benzamide
2-fluoro-4-{4-[(1R,2R)-1-(methanesulphonyl-methyl-amino)-indan-2-yloxy]-5-
triﬂuordmethyl-pyrimidin-2-ylamino}-5-methoxy-N—((3S,4S)—3-methoxy-1 -methyl-
piperidin-4-yl)-benzamide
2-chloro-4-{4-[(1R,2R)-2-(methanesulphonyl-methyl-amino)-cyclohexyloxy]-5-
trifluoromethyl-pyrimidin-2-ylamino}-5-methoxy-N-(1-methyl-piperidin-4-yl)-
benzamide
2-fluoro-4-{4-[(1R,2R)-2-(methanesulphonyl-methyl-amino)-cyclohexyloxy]-5-
trifluoromethyl-pyrimidin-2-ylamino}-5-methoxy-N-(1-methyl-piperidin-4-yl)-
benzamide ,
4-{4-[(1R,2R)-2-(methanesulphonyl-methyl-amino)-cyclohexyloxy]-5-triflioromethyl-
pyrimidin-2-ylamino}-3-methoxy-N-(4-methyl-piperazin-1-yl)-benzamide
3-{4-[(1R,2R)-1-(methanesulphonyl-methyl-amino)-indan-2-yloxy]-5-trifluoromethyl-
pyrimidin-2-ylamino}-4-methoxy-N-(1-methyl-piperidin-4-yl)-benzamide
2-chloro-4-{5-chloro-4-[(1R,2R)-2-(methanesulphonyl-methyl-amino)-
cyclopentyloxy]-pyrimidin-2-ylamino}-5-methoxy-N-(1-methyl-piperidin-4-yl)-
benzamide
4-{5-chloro-4-[(1R,2R)-2-(methanesulphonyl-methyl-amino)-cyclopentyloxy]-
pyrimidin-2-ylamino}-2-fluoro-5-methoxy-N-(1-methyl-piperidin-4-yl)-benzamide
4-{5-chloro-4-[(1R,2R)-2-(methanesulphonyl-methyl-amino)-cyclopentyloxy]-
pyrimidin-2-ylamino}-2-fluoro-5-methoxy-N-(4-methy!-piperazin-1-yl)-benzamide
N-((1R,2R)-2-{2-[4-(4-tert-butyl-piperazin-1-yl)-2-methoxy-phenylamino]-5-
trifluoromethyl-pyrimidin-4-yloxy}-indan-1-yl)-N-methyl-methanesulphonamid
2-chloro-4-{4-[(1R,2R)-2-(methanesulphonyl-methyl-amino)-cyclopentyloxy]-5-
trifluoromethyl-pyrimidin-2-ylamino}-5-methoxy-N-(4-methyl-piperazin-1-yl)-
benzamide
2-fluoro-4-{4-[(1R,2R)-2-(methanesulphonyl-methyl-amino)-cyclopentyloxy]-5-
trifluoromethyl-pyrimidin-2-ylamino}-5-methoxy-N-(4-methyl-piperazin-1-yl)-
benzamide
2-chloro-4-{4-[(1R,2R)-2-(methanesulphonyl-methyl-amino)-cyclopentyloxy]-5-
trifluoromethyl-pyrimidin-2-ylamino}-5-methoxy-N-(1-methyl-piperidin-4-y!)-
benzamide

2-fluoro-4-{4-[(1R,2R)-2-(methanesulphonyl-methyl-amino)-cyclopentyloxy]-5-
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trifluoromethyl-pyrimidin-2-ylamino}-5-methoxy-N-(1-methyl-piperidin-4-yl)-
benzamide ' |

104 2-f|ubro—4—[4-((1 R,2R)-2-meth anesulphonyIamino-cyclohexyloxy)-5—trifluoromethyil;
pyrimidin-2-ylamino]-5-methoxy-N-(1-methyl-piperidin-4-yl}-benzamide

14. Compounds according to one of claims 1 to 13 — or the pharmaceutically

acceptable salts thereof — as medicaments.

15. Compounds according to one of claims 1 to 13 — or the pharmaceutically
acceptable salts thereof — for use in the treatment and/or prevention of cancer, infections,

inflammations and autoimmune diseases.

16. Pharmaceutical preparation containing as active substance one or more
compounds according to one of claims 1 to 13 — or the pharmaceutically acceptable salts

thereof— optionally in combination with conventional excipients and/or carriers.
17. Pharmaceutical preparation comprising a compound according to one of claims 1

to 13 — or one of the pharmaceutically acceptable salts thereof- and at least one other
cytostatic or cytotoxic active substance different from (1a) and (1b).
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Nuevos compuestos

La presente invencion se refiere a nuevas pirimidinas de las féormulas generales
(1a) y (1b)

3

(R Ny

(1a) (1b)

en donde los radicales R' hasta R®, A, Q, m, n, p y q tienen los significados
mencionados en las reivindicaciones y en la memoria descriptiva, a sus isomeros, a
procedimientos para la preparacion de estas pirimidinas, y a su uso como

medicamentos.

Antecedentes de la invencion

Las células tumorales, que adquieren las propiedades para la invasion y la
metastasis, requieren de sefiales de supervivencia especificas. Estas sefiales
permiten evitar los mecanismos especiales de la apoptosis (anoikis), que son
desencadenados, por ejemplo, por la pérdida de la adhesién celular. En este proceso,
la cinasa de adhesion focal (FAK/PTK2) representa una de las moléculas sefial
esenciales que, por un lado, controla las interacciones célula-matriz a través de las
llamadas "adhesiones focales" y, por otro, media la resistencia a anoikis. Una
intromisién en estos mecanismos por medio de la inhibicion de PTK2 puede llevar a la
muerte celular apoptotica de las células tumorales, asi como limitar el crecimiento
invasivo y metastatizante de tumores. Ademas, la cinasa de adhesién focal posee un
importante significado para el crecimiento, la migracién y la supervivencia de células
endoteliales asociadas al tumor. Por ello, a través de la inhibicién de PTK2 también se
puede lograr una accién antiangiogénica.

Las pirimidinas son generalmente conocidas como inhibidores de cinasas. Asi,
por ejemplo, en la solicitud de patente internacional WO 2008/038011 se describen

pirimidinas como inhibidores de cinasa Aurora, teniendo estas pirimidinas un grupo
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oximetilpiperidinilo como sustituyente en la posicién 4 y flior como sustituyente en la
posicion 5.

Es objeto de la presente invenciéon presentar nuevas pirimidinas como
sustancias activas que se puedan emplear para la prevencion y/o el tratamiento de
enfermedades que se caracterizan por una proliferacion celular excesiva o anémala.
Otro objeto de la presente invencién consiste en presentar pirimidinas que posean
in vitro ylo in vivo una accién inhibidora sobre la enzima PTK2 y manifiesten
propiedades farmacolégicas y/o farmacocinéticas apropiadas para que se las pueda
utilizar como medicamentos. Entre estas propiedades se cuenta, por ejemplo, una
accion inhibidora selectiva sobre PTK2 con respecto a otras cinasas sefial y del ciclo

celular conocidas.

Descripcién detallada de la invencion

Se ha hallado ahora sorprendentemente que los compuestos de las formulas
generales (1a) y (1b), en donde los radicales R hasta R®, A, Q, m, n, p y q tienen los
significados que se indican mas adelante, actian como inhibidores especificos de
tirosina-cinasas. De esta manera, los compuestos de acuerdo con la invencion se
pueden usar, por ejemplo, para el fratamiento de enfermedades que estan
relacionadas con la actividad de tirosina-cinasas especificas y que se caracterizan por
una proliferacion celular excesiva o anémala.

La presente invencion se refiere a compuestos de las férmulas generales (1a) y
(1b)

R' R R' R’

=

" ®. MY

SCANGA

(1a) (1b) , en donde

A significa un radical, eventualmente sustituido con uno o varios R? iguales o
diferentes, seieccionado del grupo consistente en cicloalquilo Cj_49, heterocicloalquilo
de 3-8 miembros, arilo Cs.15 y heteroarilo de 5-12 miembros;

Q significa un radical, eventualmente sustituido con uno o varios R® iguales o

diferentes, seleccionado del grupo consistente en fenilo y heteroarilo de 5-6 miembros;
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R' significa un radical seleccionado del grupo consistente en halégeno, -OR®, -OCF;,
-SR®, -NR°R®, -CF;, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO,, alquilo Ci.3, haloalquilo Cis y
haloalquiloxi C.;

R?, R* y R® significan en cada caso, de manera independiente entre si, hidrégeno o un
radical seleccionado del grupo consistente en R?, R y R? sustituido con uno o varios
R° y/o R®, iguales o diferentes;

R® significa un radical seleccionado del grupo consistente en -OS(O)R®, -OS(O);R",
-0S(0),0R®, -OS(O)NR°R®, -OS(O),NR°R®, -OC(O)R%, -OC(O)OR®, -OC(O)SR°,
-OC(O)NRR?, -SC(O)R®, -SC(O)OR®, -SC(O)NR°R®, -N(R%C(O)R®, -N[C(O)R,
-N(OR9C(O)R®, -N[C(O)RINR°R®, -N(RH)S(O)R®, -N(R%)S(O)OR®, -N(R®)S(O).R",
-N[S(0)zR2, -N(R®)S(0):0R®, -N(R)S(0),NRR®, -N(R%)[S(0).].R", -N(R®)C(O)OR",
-N(R%)C(O)SR", -N(R*)C(O)NRR®, -N(R%)C(O)NR°NR RS, -IN(R®C(O)]2R,
-N(R®)[C(O)LR", -N{[C(O)L.R%, -N(R®)[C(O).0R", -N(R®)[C(O)LNR°R®,
-N{[C(O)]:0R}, -N{[C(O).NR°R} y -[N(R®)C(O).OR";

cada R? esta seleccionado, de manera independiente entre si, del grupo consistente
en alquilo Cy4, cicloalquilo Cs.qo, cicloalquilalquilo Cy.6, arilo Ce.1q, arilalquilo Cy.qe,
heteroalquilo de 2-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-8 miembros,
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo de 5-12 miembros vy
heteroarilalquilo de 6-18 miembros;

cada R® es un radical adecuado y en cada caso, de manera independiente entre si,
esta seleccionado del grupo consistente en =0, -OR®, haloalquiloxi Cs.3, -OCF3;, =S,
-SR®, =NR°, =NOR° =NNR°R°, =NN(R?)C(O)NR°R®, -NR°R®, -ONR°R®, -N(OR)R",
-N(RONR°R®, halégeno, -CF3, -CN, -NC, -OCN, -SCN, -NO, -NO,, =N,, -N3 -S(O)R°®,
-S(0)OR?®, -S(0),R®, -S(0),0R® -S(O)NR°R®, -S(0),NR°R°®, -OS(0O)R®, -OS(O);R°,
-0S(0),0R®, -OS(O)NR°R®, -OS(0);NR°R®, -C(O)R°, -C(O)OR®, -C(O)SR",
-C(O)NR°R®,  -C(O)N(R®)NR°R®, -C(O)N(R®)OR®, -C(NRINR°R®, -C(NOH)R®,
-C(NOH)NRR®, -OC(O)R®, -OC(0)OR®, -OC(O)SR®, -OC(O)NR°R®, -OC(NR)NR°R",
-SC(O)R®, -SC(O)OR®, -SC(O)NR°R®, -SC(NRINR°R®, -N(R%)C(O)R®, -N[C(O)R,,
-N(OR%)C(O)R®, -N(R%)C(NRIR®, -N(RHN(R®)C(O)R®, -N[C(O)R°INR°R?, -N(R%)C(S)R",
-N(R)S(O)R®, -N(R%)S(O)OR®, -N(R%)S(O),R°, -N[S(O).R7z, -N(R%S(0),0R",

N(R%)S(0),NR°R®, “N(R)[S(0),]:R®, -N(R9)C(O)OR, -N(R%)C(O)SR",
N(RYC(O)NRR®, -N(ROC(OINRINRR®, -N(RIN(R®)C(O)NR°R®, -N(R°)C(S)NRR’,
-IN(R%)C(O)LR", -N(RY[C(O)LR", -N{[C(O)]R}z, -N(R®){C(0)].0R",

NRI)CO)LNRR®,  -N{[C(O).OR%},,  -N{[C(O).NR°R%},,  -[N(R®)C(O)L.OR",
“N(RY)C(NRY)OR?, -N(R®C(NOH)R®, -N(R®)C(NRY)SR® y -N(R?)C(NRY)NR°RS;

59
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cada R® es, de manera independiente entre si, hidrogeno o un radical eventualmente
sustituido con uno o varios R? y/o R®, iguales o diferentes, seleccionado del grupo
consistente en alquilo C,¢, cicloalquilo Cs., cicloalquilalquilo C444, arilo Cgg,
arilalquilo C7.15, heteroalquilo de 2-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-8 miembros,
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo de 5-12 miembros vy
heteroarilalquilo de 6-18 miembros;

cada R? es un radical adecuado y en cada caso, de manera independiente entre si,
esta seleccionado del grupo consistente en =0, -OR®, haloalquiloxi Cy.3, -OCF3, =S,
-SR®, =NR?® =NOR®, =NNR°R®, =NN(R%C(O)NR°R®, -NR°R®, -ONR°R®, -N(RI)NR®R®,
halégeno, -CF;, -CN, -NC, -OCN, -SCN, -NO, -NO,, =N,, -N; -S(O)R®, -S(O)OR®,
-S(0O);R®, -S(0),0R®, -S(O)NR°R®, -S(0O),NR°R®, -OS(0O)R®, -OS(0),R®, -OS(0),0R®,
-OS(O)NR°R®, -OS(0O),NR°R®, -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)SR®, -C(O)NR°R®
-C(O)N(R%NR®R®, -C(O)N(R%OR®, -C(NRYNR®R®, -C(NOH)R®, -C(NOH)NR°R®,
-OC(O)R®, -OC(O)OR®, -OC(O)SR°, -OC(O)NR°R®, -OC(NR%NR°R® -SC(O)R®
-SC(O)ORS®, -SC(O)NR°R®, -SC(NR9)NR°R®, -N(R%)C(O)R?®, -N[C(O)R®],,
-N(OR?)C(O)R®, -N(R%)C(NRR®, -N(R)N(R®)C(O)R®, -N[C(O)R*INR°R®, -N(R%)C(S)R®,
-N(RY)S(O)R®, -N(R%S(O)OR®, -N(R%S(0),R°, -N[S(O);R®},, -N(R%S(0),0R®,

N(RY)S(0),NR°R®, N(RY[S(O),1.R®, “N(R%C(O)OR®, “N(R%C(O)SR®,
N(RY)C(O)NR®R®, -N(RY)C(O)NRNRR®, -N(R)N(RY)C(O)NR®R®, -N(R%)C(S)NR°R®,
-IN(R®)C(O)L.R?, -N(R9)[C(O)]:R®, -N{{C(O)].R%}:, -N(R9)[C(0)].0R®,

-N(RO[C(O)LNRR®,  -N{[C(O).OR%};,  -N{[C(O)LNR°R%},,  -[N(R%)C(O)L,OR®,
-N(RYHC(NRYOR?, -N(R%)C(NOH)R?®, -N(R%)C(NRYSR® y -N(R%)C(NRI)NR®R®;

cada R° es, de manera independiente entre si, hidrégeno o un radical eventuatimente
sustituido con uno o varios R' y/o R?, iguales o diferentes, seleccionado del grupo
consistente en alquilo C4, cicloalquilo Cs.s, cicloalquilalquilo Cy.44, arilo Ce.19, arilalquilo
C..16, heteroalquilo de 2-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-8 miembros,
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo de 5-12 miembros vy
heteroarilalquilo de 6-18 miembros;

cada R' es un radical adecuado y en cada caso, de manera independiente entre si,
esta seleccionado del grupo consistente en halégeno y —CFj;

cada R? es, de manera independiente entre si, hidrégeno, alquilo C4, cicloalquilo Cs.g,
cicloalquilalquilo C4.1;, arilo Ce.0, arilalquilo C;4, heteroalquilo de 2-6 miembros,
heterocicloalquilo de 3-8 miembros, heterocicloalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo
de 5-12 miembros o heteroarilalquilo de 6-18 miembros;

m y p, de manera independiente entre si, significaniguala 0, 1,263,y
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ny q significaniguala0,1,2 6 3;
eventualmente en forma de sus tautdmeros, sus racematos, sus enantiomeros, sus
diasteredmeros y sus mezclas, asi como eventuaimente sus sales, en especial sus
sales por adicion de &cido farmacolégicamente aceptables.

En una forma de realizacion preferida la presente invencion se refiere a

compuestos de la férmula general (1a),

(R

”"@
(1a) , en donde
R', R* R®, R% A, Q, ny m se definen como antes.
En otra forma de realizacién preferida (A1) la presente invencién se refiere a
compuestos de la férmula general (1a), en donde
nesigual a.
En otra forma de realizacién preferida (A2) la presente invencion se refiere a

compuestos de la formula general (1a), en donde

el radical R® y el radical

g

BCA

con respecto al sistema de aniflos al que se unen, adoptan una configuracion trans.

En otra forma de realizacion preferida (B1) la presente invencion se refiere a
compuestos de la férmula general (1a), en donde
Q es feniloy
R*y m se definen como antes.

En otra forma de realizacion preferida (B2) la presente invencién se refiere a
compuestos de la formula general (1a), en donde

m es igual a 0.

o
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En otra forma de realizacién preferida Ia presente invencion se refiere a
compuestos de la férmula general (1b)

=

Lo

(1b)

, en donde
5 R' R%,R® R® A, py q se definen como antes.
En otra forma de realizacion preferida (A3) la presente invencion se refiere a
compuestos de la férmula general (1b), en donde
gesiguala1é2;
En otra forma de realizaciéon preferida (A4) la presente invencion se refiere a
10 compuestos de la féormula general (1b), en donde

el radical R® y el radical

<

A

con respecto al sistema de anillos al que se unen, adoptan una configuracién trans.

I

15 En otra forma de realizacion preferida (B3) la presente invencién se refiere a
compuestos de la férmula general (1b), en donde
p es igual a 0.
En otra forma de realizacion preferida (C1) la presente invencion se refiere a
compuestos de las férmulas generales (1a) y (1b), en donde
20 R’ es un radical seleccionado del grupo consistente en haloégeno, -CF3, -CN, alquilo
C..3 ¥ haloalquilo Cy.3.
En otra forma de realizacién preferida (C2) la presente invencién se refiere a
compuestos de las formulas generales (1a) y (1b), en donde

R' es un radical seleccionado del grupo consistente en haldégeno y -CF.
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En otra forma de realizacion preferida (C3) la presente invencion se refiere a
compuestos de las férmulas generales (1a) y (1b), en donde
R’ representa -CF;.

En otra forma de realizaciéon preferida (C4) la presente invencion se refiere a
compuestos de las formulas generales (1a) y (1b), en donde
R’ representa cloro.

En otra forma de realizacion preferida (D1) la presente invencién se refiere a
compuestos de las formulas generales (1a) y (1b), en donde
R® es un radical seleccionado del grupo consistente en -N(R®)C(O)R®, -N[C(O)R%,,
-N(OR%)C(O)R®, -N[C(O)RINR°R®, -N(R%)S(O)R®, -N(RHS(O)OR®, -N(R%S(0).R",
-N[S(O),R%,, -N(R9S(0),0R®, -N(R%)S(O),NR°R®, -N(RY[S(0),].R®, -N(R)C(O)OR",
-N(R®)C(O)SR®, -N(R%)C(O)NR°R, -N(R%)C(O)NRINR°R", -[N(R%)C(O)]:R",
-N(R?)[C(O)L.R", -N{[C(0)1.R%:, -N(R%)[C(O)).0R?, -N(R®)[C(O)]NRR?,
-N{[C(0)].0R},, -N{IC(O).NR°R};, y -[N(R?)C(O)1.OR® y
R° y RY se definen como antes.

En otra forma de realizacién preferida (D2) la presente invencién se refiere a
compuestos de las férmulas generales (1a) y (1b), en donde
R® estd seleccionado del grupo consistente en -N(RY)C(O)R®, -N(OR%C(O)R®,
-N(R%S(0),R®, -N(R%)C(O)OR® y -N(RY)C(O)NR°R° y
R° y R? se definen como antes.

En otra forma de realizaciéon preferida (D3) la presente invencidn se refiere a
compuestos de las férmulas generales (1a) y (1b), en donde
R® estd seleccionado del grupo consistente en -N(R%C(O)R®, -N(R%S(O),R® y
-N(RY)C(O)ORy
R° y RY se definen como antes.

En otra forma de realizacion preferida (D4) la presente invencién se refiere a
compuestos de las férmulas generales (1a) y (1b), en donde
R® esta seleccionado del grupo consistente en -N(R®)C(O)R®' y -N(R)S(0O),R"";
R corresponde al radical R® y
R® y R? se definen como antes.

En otra forma de realizacion preferida (D5) la presente invencidn se refiere a
compuestos de las formulas generales (1a) y (1b), en donde
R® esta seleccionado del grupo consistente en -NHC(O)R®', -N(alquil C1.4)C(O)R®,
-NHS(0),R®' y -N(alquil C;4)S(0).R"";

R®' corresponde al radical R° y
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R°® se define como antes.
En otra forma de realizacion preferida (D6) la presente invencién se refiere a
compuestos de las férmulas generales (1a) y (1b), en donde
R® estd seleccionado del grupo consistente en -NHC(O)R®', -N(Me)C(O)R*',
5 -N(EHC(O)R®', -N(PrC(O)R®', -N(nPr)C(O)R®', -NHS(O),R®', -N(Me)S(0),R%,
-N(Et)S(O),R, -N(iPr)S(0),R*" y -N(nPr)S(0),R"";
R* corresponde al radical R® y
R® se define como antes.
En otras formas de realizacion preferidas (D7)(D8)(D9) la presente invencion
10 se refiere a compuestos de las formas de realizacion preferidas (D4) y/o (D5) y/o (D6),
en donde
R estad seleccionado del grupo consistente en alquilo Ci,4 haloalquilo Ci,
cicloalquilo C3.5, alcoximetilo C44, (alquil C14)NH-CH,- y (alquil Cy_4),N-CHo-.
En otras formas de realizacion preferidas (D10)(D11)(D12) la presente
15  invencion se refiere a compuestos de las formas de realizacion preferidas (D4) y/o
(D5) y/o (D6), en donde
R esta seleccionado del grupo consistente en metilo y etilo.
En otfra forma de realizacién preferida (D13) la presente invencion se refiere a
compuestos de las formulas generales (1a) y (1b), en donde
20  R®representa -N(Me)S(O),Me.
En otra forma de realizacion preferida (E1) la presente invencion se refiere a

compuestos de las formulas generales (1a) y (1b), en donde

el radical
\®/ R
representa
I' 7
(R'),
Re

25 ,
R®y R se definen como R? antes,
resiguala162,y
A se define como antes.
En otra forma de realizacion preferida (E2) la presente invencion se refiere a

30 compuestos de las férmulas generales (1a) y (1b), en donde
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A es un radical seleccionado del grupo consistente en fenilo y heteroarilo de 5-10
miembros y
R, R’ y r se definen como antes.

En otra forma de realizacion preferida (E3) la presente invencién se refiere a
compuestos de las formulas generales (1a) y (1b), en donde
A es feniloy
R®, R’ y r se definen como antes.

En otra forma de realizacion preferida (E4) la presente invencién se refiere a
compuestos de las férmulas generales (1a) y (1b), en donde
A un es fenilo;
r tiene el valor 1 6 2;
cada R’ esta seleccionado en cada caso, de manera independiente entre si, del grupo
consistente en haldégeno, alquilo C,s y alcoxi C1sy
R® se define como antes.

En otra forma de realizacion preferida (E5) la presente invencion se refiere a
compuestos de las férmulas generales (1a) y (1b), en donde

A junto con R® y los r sustituyentes R tiene la estructura parcial

7a
K R R7c
R
R7? R®
() 6 (ii)

R’y R’ en cada caso, de manera independiente entre si, representan alcoxi C.g;
R’® esta seleccionado del grupo consistente en halégeno y alquilo Cy
R® se define como antes.
En otra forma de realizacién preferida (E6) la presente invencion se refiere a
compuestos de las formulas generales (1a) y (1b), en donde

A junto con R®y los r sustituyentes R’ tiene la estructura parcial

R7a
K R7c
R
R R®
(i) 6 (ii) ;
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R’ y R’ en cada caso, de manera independiente entre si, representan metoxi;
R’ esta seleccionado del grupo consistente en fliior, cloro, metilo y etilo y
R® se define como antes.
En otra forma de realizacion preferida (E7) la presente invencién se refiere a
compuestos de las formulas generales (1a) y (1b), en donde

A junto con R® y los r sustituyentes R tiene la estructura parcial

R7d R7e
R7f
6 6
(i) (iv) ;

R’y R en cada caso, de manera independiente entre si, representan alcoxi Cy;
R esta seleccionado del grupo consistente en haldgeno y alquilo Cs y
R® se define como antes.

En otra forma de realizacion preferida (E8) la presente invenciéon se refiere a
compuestos de las formulas generales (1a) y (1b), en donde

A junto con R® y los r sustituyentes R’ tiene la estructura parcial

R7d R7e
R7f
R R®
(iii) 6 (iv) ;

R™®y R™ en cada caso, de manera independiente entre si, representan metoxi;
R™" esta seleccionado del grupo consistente en fltior y metilo y

R® se define como antes.

En otras formas de realizacion preferidas (E9) la presente invencion se refiere
a compuestos de las formas de realizacion preferidas (E1) a (E8), en donde
R® esta seleccionado del grupo consistente en hidrégeno, R*, R® y R*? sustituido con
uno o varios R" y/o R iguales o diferentes;
cada R* esta seleccionado en cada caso, de manera independiente entre si, del grupo

consistente en alquilo C4.¢ y heterocicloalquilo de 3-7 miembros;
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cada R"? es un sustituyente apropiado y esta seleccionado en cada caso, de manera
independiente entre si, del grupo consistente en O=, -OR%?, -NR“R%, -C(O)R%,
-C(0)OR®, -C(ONR®2R®?, -C(O)N(R¥)OR®?, -N(R¥)C(O)R%, -N(R%%)C(O)OR® y
-N(R%)C(O)NR*R%,
cada R*? es en cada caso, de manera independiente entre si, hidrégeno o un radical
eventualmente sustituido con uno o varios R* y/o R® iguales o diferentes,
seleccionado del grupo consistente en alquilo Cy, cicloalquilo Cs y heterocicloalquilo
de 3-7 miembros;
cada R%? es un sustituyente apropiado y esta seleccionado en cada caso, de manera
independiente entre si, del grupo consistente en -OR®?, -NR**R%?, -C(O)N(R¥*)OR* y
-C(O)NR**R%,
cada R*? es en cada caso, de manera independiente entre si, hidrégeno o un radical
eventualmente sustituido con uno o varios R? y/o R% iguales o diferentes,
seleccionado del grupo consistente en alquilo Cy, cicloalquilo Cs, heteroarilo de 5-6
miembros y heterocicloalquilo de 3-7 miembros;
cada R™ representa en cada caso, de manera independiente entre si, -OR% y
cada R%? esta en cada caso, de manera independiente entre si, seleccionado del grupo
consistente en hidrogeno, alquilo Cy y cicloalquilalquilo C4.

En otras formas de realizacion preferidas (E10), la presente invencién se
refiere a compuestos de las formas de realizacién preferidas (E9), en donde
R® representa -C(O)NHR® ¢ -C(O)N(Me)R® y
R*? se define como antes.

En otras formas de realizacion preferidas (E11), la presente invencion se
refiere a compuestos de las formas de realizacién preferidas (E9), en donde
R® representa -NHC(O)R®? 6 -N(Me)C(O)R% y
R se define como antes.

En otras formas de realizacién preferidas (E12) la presente invencién se refiere
a compuestos de las formas de realizacion preferidas (E9) a (E11), en donde
en el caso de un heterocicloalquilo R*? y/o R*? se trata de un heterocicloalquilo,
seteccionado del grupo consistente en piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo,
tetrahidropiranilo y morfolinilo.

En otras formas de realizaciéon preferidas (E13), la presente invencion se
refiere a compuestos de las formas de realizacion preferidas (E9), en donde

R® representa
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R°*? se define como antes.
En otras formas de realizacion preferidas (E14), la presente invencién se
refiere a compuestos de las formas de realizacién preferidas (E9), en donde

R® representa

R’ representa alquilo Cy..
En otras formas de realizacion preferidas (E15), la presente invencion se
refiere a compuestos de las formas de realizacion preferidas (E9), en donde

R® esta seleccionado del grupo consistente en

o{*

NH O O
NH

’ ' ’ 1

,{fo ,kfo

,',I\fo
O/NH O/NH \UNH \fO
~N O _N_

N A
N A\ A

~

1 ) ’
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En otras formas de realizacion preferidas (E16), la presente invencion se

refiere a compuestos de las formas de realizacién preferidas (E9), en donde

5 R® esta seleccionado del grupo consistente en

g
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o . (\Nk‘
(\N N N\) ~ L
/N\) Hg\j \ﬁ
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En otras formas de realizacion preferidas (E17), la presente invencion se
refiere a compuestos de las formas de realizacion preferidas (E9), en donde
5 R® esta seleccionado del grupo consistente en
o -
o - /s . .
LN N 2 -

CN\ " N o ~00

En otras formas de realizacion preferidas (E18), la presente invencién se
refiere a compuestos de las formas de realizacion preferidas (E9), en donde
R® esta seleccionado del grupo consistente en

10

~

/II O ’ ’

Sy O
' N e

NH OH

) ’ ) ’
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En otras formas de realizacion preferidas (E19), la presente invencién se
refiere a compuestos de las formas de realizacién preferidas (E9), en donde

R® esta seleccionado del grupo consistente en

O~ o -~ ‘
g 7 . A
NH N N
~ H N N

N
N N N

En otras formas de realizacion preferidas la presente invenciéon se refiere a
compuestos de todas las formas de realizacién precedentes, en donde
cada R? esta seleccionado, de manera independiente entre si, del grupo consistente
en alquilo Cqs, cicloalguilo Cs4o, cicloalquilalquilo Cs.4, arilo Ce.1o, arilalquilo Cr.qs,
heteroarilo de 2-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-8 miembros,
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroariio de 5-12 miembros vy
heteroariialquilo de 6-18 miembros;
cada R® es un radical apropiado y en cada caso, de manera independiente entre si,
estd seleccionado de! grupo consistente en =0, -OR°® haloalquiloxi Ci3, -OCFj,
-NR°R®, -ONR°R®, -N(OR®)R®, -N(R)NR°R®, halogeno, -CF;, -CN, -NO,, -S(O)R",
-S(O),NR°R®, -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)NR°R®, -C(O)N(RY)NR°R®, -C(O)N(R%OR",
-OC(O)R", -OC(O)NR°R®, -N(R9)C(O)R", -N(OR%C(O)R", -N(R%S(0),R°,
-N(R%)C(O)OR°y -N(R®)C(O)NR°RS;

cada R° es, de manera independiente entre si, hidrégeno o un radical eventualmente
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sustituido con uno o varios R? y/o R, iguales o diferentes, seleccionado del grupo
consistente en alquilo Cis, cicloalquilo Cj.49, cicloalquilalquilo Cs.q4, arilo Ce.1o,
arilalquilo Cs.46, heteroalquilo de 2-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-8 miembros,
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroario de 5-12 miembros vy
heteroarilalquilo de 6-18 miembros;

cada R? es un radical apropiado y en cada caso, de manera independiente entre si,
esta seleccionado del grupo consistente en =0, -OR°®, haloalquiloxi C,.3, -OCF;,
-NR°R®, -ONR°R®, -N(R)NR®R®, haldgeno, -CF;, -CN, -NO,, -S(0),R®, -S(O),NR°R®,
-C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)NR°R®, -C(O)N(RINR°R®, -C(O)N(R°)OR®, -OC(O)R®,
-OC(O)NR®R®, -N(R%C(O)R®, -N(OR%C(O)R®, -N(R%S(0),R®, -N(R%C(O)OR® y
-N(R%)C(O)NR°R?;

cada R® es, de manera independiente entre si, hidrogeno o un radical eventualmente
sustituido con uno o varios R' y/o R?, iguales o diferentes, seleccionado del grupo
consistente en alquilo C+., cicloalquilo Cs, cicloalquilalquilo Cq.q4, arilo Ce.1p, arilalquilo
C;.16, heteroalquilo de 2-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-8 miembros,
heterocicloalgquilalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo de 5-12 miembros vy
heteroarilalquilo de 6-18 miembros;

cada R' es un radical apropiado y esta seleccionado, en cada caso de manera
independiente entre si, del grupo consistente en halégeno, -OR®y -CF; y

cada R? es, de manera independiente entre si, hidrogeno, alquilo Cy, cicloalquilo Ca.g,
cicloalguilalquilo C,.14, arilo Cg4p, arilalquilo C;.46, heteroalquilo de 2-6 miembros,
heterocicloalquilo de 3-8 miembros, heterocicloalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo
de 5-12 miembros o heteroarilalquilo de 6-18 miembros;

Todas las formas de realizacién antes expuestas referentes a diversas partes de
la molécula de los compuestos (1a) y (1b) de acuerdo con la invencién pueden
combinarse enire si de cualquier manera, con lo cual resultan compuestos (1a) y (1b)
de acuerdo con la invencién preferidos o bien subconjuntos genéricos de compuestos
de acuerdo con la invencién (1a) y (1b) preferidos. Cada una de las formas de
realizacion o cada uno de los subconjuntos individuales establecidos por esta
combinacion queda expresamente abarcado y es objeto de la invencién.

Son compuestos especialmente preferidos:
23  4-[4-((1R,2R)-1-Metansulfonilamino-indan-2-iloxi)-5-trifluorometil-pirimidin-2-

-ilamino]-3-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida '

24  2-Fluoro-4-[4-((1R,2R)-1-metansuifonilamino-indan-2-iloxi)-5-trifluorometil-

-pirimidin-2-ilamino]-5-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida
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2-Fluoro-4-{4-[(1R,2R)-1-(metansulfonil-metil-amino)-indan-2-iloxi]-5-trifluorometil-
-pirimidin-2-itamino}-5-metoxi-N-( 1-metil-piperidin-4-il)-benzamida
4-{4-[(1R,2R)-1-(Metansulfonil-metil-amino)-indan-2-iloxi]-5-trifluorometil-pirimidin-

-2-ilamino}-3-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida

2-Fluor-4-[4-((1R,2R)-2-metansulfonilamino-ciclopentiloxi)-5-trifluorometil-pirimidin
-2-ilamino]-5-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida
4-{4-[(1R,2R)-1-(Metansulfonil-metil-amino)-indan-2-iloxi]-5-trifluorometil-pirimidin-
-2-ilamino}-3-metoxi-N-((3S,4 S)-3-metoxi-1-metil-piperidin-4-il)-benzamida
2-Fluoro-4-{4-[(1R,2R)-1-(metansulfonil-metil-amino)-indan-2-iloxi}-5-trifluorometil-
-pirimidin-2-ilamino}-5-metoxi-N-((3S,4 S)-3-metoxi- 1-metil-piperidin-4-il)-
-benzamida
2-Cloro-4-{4-[(1R,2R)-2-(metansulfonil-metil-amino)-ciclohexiloxi]-5-trifluorometil-
-pirimidin-2-ilamino}-5-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida
2-Fluoro-4-{4-[(1R,2R)-2-(metansulfonil-metil-amino)-ciclohexiloxi]-5-trifluorometit-
-pirimidin-2-ilamino}-5-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il}-benzamida
4-{4-[(1R,2R)-2-(Metansulfonil-metil-amino)-ciclohexiloxi]-5-trifluorometil-pirimidin-
-2-ilamino}-3-metoxi-N-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida
3-{4-[(1R,2R)-1-(Metansulfonil-metil-amino)-indan-2-iloxi}-5-trifluorometil-pirimidin-
-2-ilamino}-4-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida
2-Cloro-4-{5-cloro-4-[(1R, 2R)-2-(metansulfonil-metil-amino)-ciclopentiloxi]-pirimidin-
-2-ilamino}-5-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida
4-{5-Cloro-4-[(1R,2R)-2-(metansulfonil-metil-amino)-ciclopentiloxi]-pirimidin-2-
-ilamino}-2-fluoro-5-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida
4-{5-Cloro-4-{(1R,2R)-2-(metansulfonil-metil-amino)-ciclopentiloxi]-pirimidin-2-
-ilamino}-2-fluoro-5-metoxi-N-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida
N-((1R,2R)-2-{2-[4-(4-terc.-Butil-piperazin-1-il)-2-metoxi-fenilamino]-5-trifluorometil-
-pirimidin-4-iloxi}-indan-1-il)-N-metil-metansulfonamida
2-Cloro-4-{4-[(1R,2R)-2-(metansulfonil-metil-amino)-ciclopentiloxi]-5-trifluorometil-
-pirimidin-2-ilamino}-5-metoxi- N-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida
2-Fluoro-4-{4-[(1R,2R)-2-(metansulfonil-metil-amino)-ciclopentiloxi]-5-trifluorometil-
-pirimidin-2-ilamino}-5-metoxi- N-{4-metil-piperazin-1-il)-benzamida
2-Cloro-4-{4-[(1R,2R)-2-(metansulfonil-metil-amino)-ciclopentiloxi]-5-trifluorometil-
-pirimidin-2-ilamino}-5-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida
2-Fluoro-4-{4-[(1R,2R)-2-(metansulfonil-metil-amino)-ciclopentiloxi]-5-trifluorometil-

-pirimidin-2-ilamino}-5-metoxi- N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida
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104 2-Fluoro-4-[4-((1R,2R)-2-metansulfonilamino-ciclohexiloxi)-5-trifluorometil-pirimidin-

-2-ilamino]-5-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida

Son objeto de la presente invencion también hidratos, solvatos, polimorfos,
metabolitos, derivados y profarmacos de compuestos de las férmulas generales (1a) y
(1b).

Son un aspecto adicional de la invencién compuestos de las formulas
generales (1a) y (1b) — o sus sales farmacéuticamente aceptables — como
medicamentos.

Son un aspecto adicional de la invencién compuestos de las formulas
generales (1a) y (1b) — o sus sales farmacéuticamente aceptables — para el uso en el
tratamiento y/o prevenciéon de cancer, infecciones, enfermedades inflamatorias y
autoinmunitarias.

Son un aspecto adicional de la invencién compuestos de las formulas
generales (1a) y (1b) — o sus sales farmacéuticamente aceptables — para el uso en el
tratamiento y/o prevencion de cancer.

Son un aspecto adicional de la invencidon compuestos de las férmulas
generales (1a) y (1b) - o sus sales farmacéuticamente aceptables — para el uso en el
tratamiento y/o prevencion de carcinomas de prostata, carcinomas ovaricos,
carcinomas de pancreas y carcinomas bronquiales.

Otro aspecto de la invencion es un procedimiento para el tratamiento y/o la
prevencion de cancer que comprende la administracion de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la férmula general (1a) 6 (1b) — o de una
de sus sales farmacéuticamente aceptables — a un ser humano.

Otro aspecto de la invencion es una preparacion farmacéutica que contiene
como sustancia activa uno o varios compuestos de la féormula general (1a) y/o (1b), o
sus sales de farmacéuticamernte aceptables, eventualmente en combinacion con
sustancias auxiliares y/o vehiculantes usuales.

Otro aspecto de la invencion es una preparacion farmacéutica que comprende
un compuesto de la formula general (1a) y/o (1b) — o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables — y al menos otra sustancia activa citostatica o

citotoxica distinta de ta formuta (1a) y/o (1b).
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Definiciones

Tal como se las utiliza en el presente documento, rigen las siguientes
definiciones, a menos que se describa de otra manera.

Alquilo se compone de los subgrupos cadenas hidrocarbonadas saturadas
y cadenas hidrocarbonadas insaturadas, pudiéndose seguir dividiendo estas
Gltimas en cadenas hidrocarbonadas con enlace doble (alquenilo) y cadenas
hidrocarbonadas con enlace triple (alquinilo). Alquenilo contiene al menos un enlace
doble, alquinilo al menos un eniace triple. Si una cadena hidrocarbonada porta tanto
al menos un enlace doble y también al menos un enlace triple, pertenecera entonces
segun la definicion al subgrupo alquinilo. Todos los subgrupos antes mencionados
también se pueden clasificar en de cadena lineal (no ramificado) y ramificado. Si un
alquilo es sustituido, la sustitucién se puede efectuar de manera independiente entre
si, en cada caso una o varias veces, en todos los atomos de carbono que llevan
hidrégeno.

A modo de ejemplo se muestran a continuacion representantes de subgrupos
individuales.

cadenas hidrocarbonadas lineales (no ramificadas) o ramificadas saturadas:

metilo; etilo; n-propilo; isopropilo {(1-metiletilo); n-butilo; 1-metilpropilo; isobutilo
(2-metilpropilo); sec.-butilo (1-metilpropilo); terc.-butilo (1,1-dimetiletilo); n-pentilo;
1-metilbutilo; 1-etilpropilo; isopentilo (3-metilbutilo); neopentilo (2,2-dimetil-propiio);
n-hexilo; 2,3-dimetilbutilo; 2,2-dimetilbutilo; 3,3-dimetilbutilo; 2-metil-pentilo;
3-metilpentilo; n-heptilo; 2-metilhexilo; 3-metilhexifo; 2,2-dimetilpentilo;
2,3-dimetilpentilo; 2,4-dimetilpentilo; 3,3-dimetilpentilo; 2,2,3-trimetilbutilo; 3-etilpentilo;
n-octilo; n-nonilo; n-decilo, etc.

algquenilo lineal (no ramificado) o ramificado:

vinilo (etenilo); prop-1-enilo; alilo (prop-2-enilo); isopropenilo; but-1-enilo; but-2-enilo;
but-3-enilo; 2-metil-prop-2-enilo; 2-metil-prop-1-enilo; 1-metil-prop-2-enilo; 1-metil-prop-
-1-enilo; 1-metilidenpropilo; pent-1-enilo; pent-2-enilo; pent-3-enilo; pent-4-enilo;
3-metil-but-3-enilo; 3-metil-but-2-enilo; 3-metil-but-1-enilo; hex-1-enilo; hex-2-enilo;
hex-3-enilo; hex-4-enilo; hex-5-enilo; 2,3-dimetil-but-3-enilo; 2,3-dimetil-but-2-enilo;
2-metiliden-3-metilbutilo; 2,3-dimetil-but-1-enilo; hexa-1,3-dienilo; hexa-1,4-dienilo;
penta-1,4-dienilo; penta-1,3-dienilo; buta-1,3-dienilo; 2,3-dimetilbuta-1,3-dieno, etc.

alquinilo lineal (no ramificado) o ramificado:

etinilo; prop-1-inilo; prop-2-inilo; but-1-inilo; but-2-inilo; but-3-inilo; 1-metil-prop-2-inilo,

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

Por los conceptos superiores propenilo, butenilo, pentenilo, hexenilo, heptenilo,
octenilo, nonenilo, decenilo, etc. sin ulterior denominacion se entienden radicales
hidrocarbonados insaturados con el nimero correspondiente de atomos de carbono y
un enlace doble, estando comprendidas todas las formas isoméricas, incluso los
isémeros (2)/(E), siempre que sea aplicable.

Por los conceptos superiores butadienilo, pentadienilo, hexadienilo,
heptadienilo, octadienilo, nonadienilo, decadienilo, etc. sin ulterior denominacion se
entienden radicales hidrocarbonados insaturados con el namero correspondiente de
atomos de carbono y dos enlaces dobles, estando comprendidas todas las formas
isomeéricas, incluso los isdbmeros (2)/(E), siempre que sea aplicable.

Por los conceptos superiores propinilo, butiniio, pentinilo, hexinilo, heptinilo,
octinilo, noninilo, decinilo, etc. sin ulterior denominacion, se entienden radicales
hidrocarbonados insaturados con el numero correspondiente de atomos de carbono y
un enlace triple, estando comprendidas todas las formas isomeras.

Con la expresién heteroalquilo se representan radicales que se derivan del
alquilo antes definido en su significado més amplio de modo que en las cadenas
hidrocarbonadas estan reemplazados uno o varios de los grupos —~CHs, de manera
independiente entre si, por los grupos —OH, —SH 0 —NH,, uno o varios de los grupos
~CH,—, de manera independiente entre si, por los grupos ~O—, ~S— 0 =NH-, uno o
varios de los grupos

H

l
—C—

por el grupo
—_— N_

uno o varios de los grupos =CH— por el grupo =N-, uno o varios de los grupos =CH,

por el grupo =NH o bien uno o varios de los grupos =CH por el grupo =N, en donde en
total solo un maximo de tres heterodtomos pueden estar presentes en un
heteroalquilo, entre dos atomos de oxigeno y entre dos atomos de azufre o bien entre

un atomo de oxigeno y uno de azufre al menos debe estar presente un atomo de
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carbono y el radical debe poseer en conjunto estabilidad quimica.

De la definicién/derivacién indirecta de alquilo se desprende inmediatamente
que heteroalquilo estd compuesto por los subgrupos: cadenas hidrocarbonadas
saturadas con heteroatomo o heteroatomos, heteroalquenilo y heteroalquinilo,
pudiéndose realizar una subdivision adicional en lineal (no ramificado) y ramificado.
Si un heteroalquilo esta sustituido, la sustitucién puede tener lugar, de manera
independiente entre si, en cada caso una o varias veces, en todos jos atomos de
oxigeno, azufre, nitrégeno y/o carbono que llevan hidrégeno. El propio heteroalquilo
puede estar unido como sustituyente con la molécula tanto a través de un atomo de
carbono como también a través de un heteroatomo.

A modo de ejemplo, se enumeran a continuacion representantes:
dimetilaminometilo; dimetilaminoetilo (1-dimetilaminoetilo; 2-dimetil-aminoetilo);
dimetilaminopropilo (1-dimetilaminopropilo, 2-dimetilaminopropilo,
3-dimetilaminopropilo); dietilaminometilo; dietilaminoetilo (1-dietilaminoetilo,
2-dietilaminoetilo); dietilaminopropilo (1-dietilaminopropilo, 2- dietilaminopropilo,
3-dietilaminopropilo); diisopropilaminoetilo (1-diisopropilaminoetilo,
2-diisopropilaminoetilo); bis-2-metoxietilamino; [2-(dimetilamino-etil)-etil-amino]-metilo;
3-[2-(dimetilamino-etil)-etil-amino]-propilo; hidroximetilo;
2-hidroxietilo; 3-hidroxipropilo; metoxi; etoxi; propoxi; metoximetilo;
2-metoxietilo, etc.

Halégeno abarca atomos de fltor, cloro, bromo y/o yodo.

Haloalquilo se deriva de! alquilo antes definido en su significado mas amplio,
al ser reemplazados uno o varios atomos de hidrégeno de la cadena hidrocarbonada,
de manera independiente entre si, por atomos de halégeno, iguales o diferentes. De la
definicion/derivacion indirectas de alquilo se desprende inmediatamente que
haloalquilo esta compuesto por los subgrupos cadenas halogenohidrocarbonadas
saturadas, halogenoalquenilo y halogenoalquinilo, pudiéndose realizar una
subdivision adicional en lineal (no ramificado) y ramificado. Si un halogenoalquilo
esta sustituido, la sustitucion puede tener lugar, de manera independiente entre si, en
cada caso una o varias veces, en todos los atomos de carbono que llevan hidrégeno.

Representantes a modo de ejemplo son, por ejemplo, —CF3; —CHF,; —CH.F;
~CF,CF;; —CHFCF3, —CH,CF3; —CF,CH;; —CHFCHs; —CF,CF,CF3; —CF,CH,CHg;
~CF=CF,; =CCI=CHj,; ~CBr=CHj,; ~CI=CH,; ~-C=C—CF3; -CHFCH,CH; y -CHFCH,CF3.

Cicloalquilo estd compuesto por los subgrupos anillos hidrocarbonados

monociclicos, anillos hidrocarbonados biciclicos y anillos hidrocarbonados

&8
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espirociclicos, en donde cada subgrupo se puede subdividir adicionalmente en
saturado e insaturado (cicloalquenilo). En este caso, se entendera por insaturado
que en el correspondiente sistema de anillos haya al menos un enlace doble, pero no
se forme ningln sistema aromatico. En anillos de hidrocarburo biciclicos, dos anillos
estan unidos de modo tal que tienen en comun al menos dos atomos de carbono. En
anillos hidrocarbonados espirociclicos, un atomo de carbono (espiroatomo) pertenece
a la vez a dos anillos. Si un cicloalquilo esta sustituido, la sustitucion puede tener
lugar, de manera independiente entre si, en cada caso una o varias veces, en todos
los atomos de carbono que llevan hidrégeno. El propio cicloalquilo puede estar unido
como sustituyente con la molécula a través de cada una de las posiciones del sistema
de anillos apropiadas para ello.

A modo de ejemplo, se enumeran a continuacién representantes de subgrupos
individuales.

anillos hidrocarbonados monociclicos saturados:

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

anillos hidrocarbonados monociclicos insaturados:

cicloprop-1-enilo; cicloprop-2-enilo; ciclobut-1-enilo; ciclobut-2-enilo; ciclopent-1-enilo;
ciclopent-2-enilo; ciclopent-3-enilo; ciclohex-1-enilo; ciclohex-2-enilo; ciclohex-3-enilo;
ciclohept-1-enilo; ciclohept-2-enilo; ciclohept-3-enilo; ciclohept-4-enilo;
ciclobuta-1,3-dienilo; ciclopenta-1,4-dienilo; ciclopenta-1,3-dienilo;
ciclopenta-2,4-dienilo; ciclohexa-1,3-dienilo; ciclohexa-1,5-dienilo;
ciclohexa-2,4-dienilo; ciclohexa-1,4-dienilo; ciclohexa-2,5-dienilo; etc.

anillos hidrocarbonados biciclicos saturados e insaturados:

biciclo[2.2.0]hexilo; biciclo[3.2.0]heptilo; bicicio[3.2.1]octilo; biciclo[2.2.2]octilo;

biciclo[4.3.0]nonilo (octahidroindenilo); biciclo[4.4.0]decilo (decahidronaftaleno);
biciclo[2.2.1]heptilo (norbornilo); (biciclo[2.2.1]hepta-2,5-dieniio (norborna-2,5-dienilo);
biciclo[2.2.1]hept-2-enilo (norbornenilo); biciclo[4.1.0]heptilo (norcaranilo);
biciclo[3.1.1]heptilo (pinanilo), etc.

anillos espiro-hidrocarbonados saturados e insaturados:

espiro[2.5]octilo, espiro[3.3]heptilo, espiro[4.5]dec-2-eno, etc.

Cicloalquilalguilo designa la combinacién de los radicales antes definidos

alquilo y cicloalquilo, cada uno en su significado mas amplio. En este caso, el radical
alquilo esta unido como sustituyente directamente con la molécula y, a su vez, esta
sustituido con un radical cicloalquilo. La unién de alquilo y cicloalquilo puede tener

lugar en ambos radicales a través de todos los atomos de carbono apropiados para
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ello. Los respectivos subgrupos de alquilo y cicloalquilo también estan comprendidos
en la combinaciéon de ambos radicales.

Arilo designa anillos de carbono mono-, bi- o triciclicos con al menos un anillo
aromatico. Si un arilo esta sustituido, la sustitucion puede tener lugar, de manera
independiente entre si, en cada caso una o varias veces, en todos los atomos de
carbono que llevan hidrogeno. El propio arilo puede estar unido como sustituyente con
la molécula a través de cada una de las posiciones del sistema de anillos apropiadas
para ello.

Representantes a modo de ejemplo son, por ejemplo, fenilo, naftilo, indanilo,
2,3-dihidroindenilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo y fluorenilo.

Los sistemas de anillos carbobiciclicos abarcan anillos de carbono biciclicos

con al menos un anillo aromatico, tales como por ejemplo biciclooctatrienilo, indanilo,
1,2,3,4-tetrahidronaftilo y 6,7,8,9-tetrahidrobenzocicloheptilo.

Arilalquilo designa la combinacion de los radicales antes definidos alquilo y
arilo, cada uno en su significado mas amplio. En este caso, el radical alquilo esta
unido como sustituyente directamente con la molécula y, a su vez, esta sustituido con
un radical arilo. La unién de alquilo y arilo puede tener lugar en ambos radicales a
través de todos los atomos de carbono apropiados para ello. Los respectivos
subgrupos de alquilo y arilo también estan comprendidos en la combinacion de
ambos radicales.

Representantes a modo de ejemplo son, por ejemplo, bencilo; 1-feniletilo;
2-feniletilo; fenilvinilo; fenilalilo, etc.

Heteroarilo designa anillos aromaticos monociclicos, sistemas de anillos bi- o
policiclicos con al menos un anillo aromético, que en comparacién con el
correspondiente arilo o cicloalquilo contienen, en lugar de uno o varios dtomos de
carbono, uno o varios heterodtomos iguales o diferentes seleccionados, de manera
independiente entre si, del grupo consistente en nitrégeno, azufre y oxigeno, debiendo
ser quimicamente estable el radical resultante. Si un heteroarilo esta sustituido, la
sustitucion puede tener lugar, de manera independiente entre si, en cada caso una o
varias veces, en todos los atomos de carbono y/o de nitrégeno que llevan hidrégeno.
El propio heteroarilo puede estar unido como sustituyente con la molécula a través de
cada una de las posiciones del sistema de anilios apropiadas para ello, sea carbono o
nitrogeno.

Se enumeran a continuacion representantes a modo de ejemplo.
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heteroarilos monociclicos:

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

heteroarilos biciclicos y policiclicos:

indolilo; isoindolilo; benzofurilo; benzotienilo; benzoxazolilo; benzotiazolilo;
bencisoxazolilo; bencisotiazolilo; bencimidazolilo; indazolilo; isoquinolinilo; quinolinilo;
quinoxalinilo; cinolinilo; ftalazinilo; quinazolinilo; benzotriazinilo; indolizinilo;
oxazolopiridilo; imidazopiridilo; naftiridinilo; indolinilo; isocromanilo; cromanilo;
tetrahidroisoquinolinilo; isoindolinilo; isobenzotetrahidrofurilo; isobenzotetrahidrotienilo;
isobenzotienilo; benzoxazolilo; piridopiridilo; benzotetrahidrofurilo;
benzotetrahidro-tienilo; purinilo; benzodioxolilo; fenoxazinilo; fenotiazinilo; pteridinilo;
benzotiazolilo; imidazopiridilo; imidazotiazolilo; dihidrobencisoxazinilo; bencisoxazinilo;
benzoxazinilo; dihidrobencisotiazinilo; benzopiranilo; benzotiopiranilo; cumarinilo;
isocumarinilo; cromonilo; cromanonilo; tetrahidroquinolinilo; dihidroquinolinilo;
dihidroquinolinonilo; dihidroisoquinolinonilo; dihidrocumarinilo; dihidroisocumarinilo;
isoindolinonilo; benzodioxanilo; benzoxazolinonilo; N-6xido de quinolinilo; N-o0xido de
indolilo; N-6xido de indolinilo; N-6xido de isoquinolilo; N-0xido de quinazolinilo; N-6xido
de quinoxalinilo; N-Oxido de ftalazinilo; N-6xido de indolizinilo; N-6xido de indazolilo;
N-6xido de benzotiazolilo; N-6xido de bencimidazolilo; S-6xido de benzotiopiranilo y

S, S-diéxido de benzotiopiranilo, etc.

Los sistemas de anillos heterobiciclicos abarcan por ejemplo

dihidrobenzofurilo, dihidroiscbenzofuriio, dihidroindolilo, dihidroisoindolilo,
dihidrobenzotiofenilo, dihidroisobenzotiofenilo, dihidroindazolilo, 1,2-bencisoxazolilo,
1H-1,2-bencisoxazolilo, 1,2-benzotiazolilo, 2,3-tetrahidro-1H-isoquinolinilo,
3,4-tetrahidro-2H-isoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, cromanilo, isocromanilo,
isocromenilo, tiocromanilo, tiocromenilo, dihidro-2H-ftalazinilo, tetrahidrocinolinilo,
tetrahidroquinazolinilo, tetrahidrobenzodiazepinilo y tetrahidrobenzoxazepinilo.

Heteroarilalquilo designa la combinacién de los radicales antes definidos

alquilo y heteroarilo, cada uno en su significado mas amplio. En este caso, el radical
alquilo esta unido como sustituyente directamente con la molécula y, a su vez, esta

sustituido con un radical heteroarilo. La union de alquilo y heteroarilo puede tener
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lugar, por el lado del alquilo a través de todos los atomos de carbono apropiados para
ello, y por el lado del heteroarilo a través de todos los atomos de carbono o de
nitrogeno apropiados para ello. Los respectivos subgrupos de alquilo y heteroarilo
también estan comprendidos en la combinacién de ambos radicales.

Por la expresion heterocicloalquilo se representan radicales que se derivan

del cicloalquilo antes definido por el hecho de que en los anillos hidrocarbonados uno
o varios de los grupos —CH,— estan reemplazados, de manera independiente entre si,
por los grupos —O—, —S— 6 -NH-, o bien uno o varios de los grupos =CH- por el grupo
=N—, en donde en total sdlo un maximo de cinco heteroatomos pueden estar
presentes, entre dos atomos de oxigeno y entre dos atomos de azufre o bien entre un
atomo de oxigeno y un atomo de azufre al menos debe estar presente un atomo de
carbono y el radical debe poseer en conjunto estabilidad quimica. Pueden estar
presentes heteroatomos simuitaneamente en todos los grados de oxidacién posibles
(azufre — sulfoxidos —-SO-, sulfonas -SO,—; nitrogeno — N-Oxidos). De la
definicion/derivacion indirecta de cicloalquilo se desprende inmediatamente que
heterocicloalquilo esta compuesto por los subgrupos: heteroanillos monociclicos,
heteroanillos biciclicos y heteroanillos espirociclicos, pudiéndose realizar una
subdivision adicional de cada subgrupo en saturado e insaturado
(heterocicloalquenilo). En este caso, se entiende por insaturado el que en el
correspondiente sistema de anillos hay al menos un enlace doble, pero no se forma
ningun sistema aromatico. En heteroanillos biciclicos, dos anillos estan unidos de
modo tal que tienen en comun al menos dos atomos. En heteroanillos espirociclicos,
un atomo de carbono (espirodtomo) pertenece a la vez a dos anillos. Si un
heterocicloalquilo esta sustituido, la sustitucion puede tener lugar, de manera
independiente entre si, en cada caso una o varias veces, en todos los atomos de
carbono y/o nitrégeno que llevan hidrogeno. El propio heterocicloaiquilo puede estar
unido como sustituyente con la molécula a través de cada una de las posiciones del
sistema de anillos apropiadas para ello.
A modo de ejemplo, se enumeran a continuacion subgrupos individuales.

heteroaniflos monociclicos (saturados e insaturados):

tetrahidrofurilo; pirrolidinilo; pirrolinilo; imidazolidinilo; tiazolidinilo; imidazolinilo;
pirazolidinilo; pirazolinilo; piperidinilo; piperazinilo; oxiranilo; aziridinilo; azetidinilo;
1,4-dioxanilo; azepanilo; diazepanilo; morfolinilo; tiomorfolinilo; homomorfolinilo;
homopiperidinilo; homopiperazinilo; homotiomorfolinilo; S-6xido de tiomorfolinilo;

S, S-diéxido de tiomorfolinilo; 1,3-dioxolanilo; tetrahidropiranilo; tetrahidrotiopiranilo;
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[1,4]-oxazepanilo; tetrahidrotienilo; S, S-didxido de homotiomorfolinilo; oxazolidinonilo;
dihidropirazolilo; dihidropirrolilo; dihidropirazinilo; dihidropiridilo; dihidropirimidinilo;
dihidrofurilo; dihidropiranilo; S-dxido de tetrahidrotienilo; S, S-diéxido de
tetrahidrotienilo; S-oxido de homotiomorfoliniio; 2,3-dihidroazet; 2H-pirrolilo;
4H-piranilo; 1,4-dihidropiridinilo, etc.

heteroanillos biciclicos (saturados e insaturados):

8-azabiciclo[3.2.1]octilo; 8-azabiciclo[5.1.0]octilo; 2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptilo;
8-oxa-3-aza-biciclo[3.2.1]octilo; 3,8-diaza-biciclo{3.2.1]octilo;

2,5-diaza-biciclo[2.2. 1]heptilo; 1-aza-biciclo[2.2.2]octilo; 3,8-diaza-biciclo{3.2.1]octilo;
3,9-diaza-biciclo[4.2.1]nonilo; 2,6-diaza-biciclo[3.2.2]nonilo; hexahidro-furo[3,2-b]furilo;
etc.

heteroanillos espirociclicos (saturados e insaturados).

1,4-dioxa-espiro[4.5]decilo; 1-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decilo;
2 6-diaza-espiro[3.3]heptilo; 2,7-diaza-espiro[4.4]nonilo; 2,6-diaza-espiro[3.4]octilo;
3,9-diaza-espiro[5.5}undecilo; 2,8-diaza-espiro[4.5]decilo, etc.

Heterocicloalquilalquilo designa la combinacion de los radicales antes

definidos alquilo y heterocicloalquilo, cada uno en su significado mas amplio. En
este caso, el radical alquilo esta unido como sustituyente directamente con la molécula
y, a su vez, esta sustituido con un radical heterocicloalquilo. La unién de alquilo y
heterocicloalquilo puede tener lugar, por el lado del alquilo a través de todos los
atomos de carbono apropiados para ello, y por el lado del heterocicloalquilo a través
de todos los atomos de carbono o de nitrégeno apropiados para ello. Los respectivos
subgrupos de alquilo y heterocicloalquilo también estan comprendidos en la
combinacién de ambos radicales.

Por "sustituyente apropiado" se entiende un sustituyente que, por un lado es

adecuado debido a su valencia, y por otro lado conduce a un sistema con estabilidad
quimica.

Por "profarmaco" se ha de entender una sustancia activa en forma de su
metabolito precursor. Se puede distinguir entre sistemas de vehiculo-profarmaco, en
parte constituidos por varios componentes, y sistemas de biotransformacion. Estos
altimos contienen el principio activo en una forma que requiere una metabolizacion
quimica o una metabolizacién biolégica. El experto en la materia conoce sistemas de
profarmacos de este tipo (Sloan, Kennet B.; Wasdo, Scott C. The role of prodrugs in
penetration enhancement. Percutaneous Penetration Enhancers (2% edicion) (2006),

51-64; Lloyd, Andrew W. Prodrugs. Smith and Williams' Introduction to the Principles of
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Drug Design and Action (42 edicién) (2006), 211-232; Neervannan, Seshadri.
Strategies to impact solubility and dissolution rate during drug lead optimization: salt
selection and prodrug design approaches. American Pharmaceutical Review (2004),
7(5), 108, 110-113). Un profarmaco adecuado contiene, por ejemplo, una sustancia de
las formulas generales que esta ligada a través de un enlazador enzimaticamente
escindble (p.ej. carbamato, fosfato, N-glicosido o un grupo disulfuro) a una sustancia
mejoradora de la disolucion (p.ej. tetraetilenglicol, sacéridos, aminoacidos). Los
sistemas de vehiculo-profarmaco contienen la sustancia activa como tal, unida a un
grupo enmascarante, que se puede escindir mediante un mecanismo controlable de la
forma mas sencilla posible. La funcion de acuerdo con la invencion, de grupos
enmascarantes en los compuestos de acuerdo con la invencion es la neutralizacién de
la carga para una captacion mejorada por la célula. Si los compuestos de acuerdo con
la invencion se usan con un grupo enmascarante, éste también puede influir
adicionalmente en otros parametros farmacolégicos tales como, por ejemplo, la
biodisponibilidad oral, la distribucion tisular, la farmacocinética, y la estabilidad frente a
fosfatasas inespecificas. La liberacion retardada de la sustancia activa también puede
conllevar un efecto de deposito. Ademas, puede aparecer una metabolizacion
modificada, con lo que se alcanza una mayor eficacia o especificidad organica de la
sustancia activa. En el caso de una formulacion de profarmaco el grupo enmascarante
o un grupo enlazador, que une el grupo enmascarante a la sustancia activa, se eligen
de manera tal que el profarmaco presente una hidrofilia suficiente como para
disolverse en el suero sanguineo, posea una estabilidad quimica y enzimatica
suficiente como para acceder al lugar de accion, asi como una hidrofilia tal que ésta
sea adecuada para un transporte de membrana controlado por la difusién. También
debe permitir una liberaciéon inducida quimica o enzimaticamente de la sustancia activa
dentro de un plazo de tiempo adecuado y, por supuesto, los componentes auxiliares
liberados no deben presentar toxicidad alguna. En el sentido de la invencion, sin
embargo, también puede concebirse como profarmaco el compuesto, desprovisto de
mascara o de enlazador y mascara, que antes de nada deba ser puesto a disposicién
en la célula a partir del compuesto ingerido, a través de procesos enzimaticos y

bioquimicos.

Lista de abreviaturas
Bu butilo

c concentracién

N
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cHex ciclohexano

d dia(s)

CCF, TLC cromatografia en capa fina

DCM diclorometano

DIPEA N-etil-N,N-diisopropilamina (base de Hinig)
DMF N, N-dimetilfformamida

DMSO dimetilsulféxido

AE acetato de etilo

ESI ionizacion por rociado de electrones

Et etilo

EtOH etanol

h hora(s)

Hex hexilo

HPLC cromatografia liquida de altas prestaciones
i iSO

iR espectroscopia infrarroja

Me metilo

MeOH metanol

min minuto(s)

MPLC cromatografia liquida de presion media
MS espectrometria de masas

NMP N-metilpirrolidona

NP fase normal

Pd.dbas tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0)

Ph fenilo

rac racémico

R (Rf) factor de retencion

RP fase invertida

TA temperatura ambiente
Temp. temperatura

terc. terciario

THF tetrahidrofurano

tRet. tiempo de retencion (HPLC)

uv ultravioleta
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De los siguientes ejemplos detallados, que muestran los rasgos esenciales de
la invencién a modo de ejemplo, pero sin restringirla en su alcance, se desprenden

caracteristicas y ventajas de la presente invencion:

Preparacion de los compuestos de acuerdo con la invencidn

Generalidades

Todas las reacciones, siempre que no se describa de otro modo, se realizan en
aparatos comerciales segun procedimientos usuales en laboratorios quimicos.

Las sustancias de partida sensibles al aire y/o a la humedad se conservan bajo
gas protector, y las reacciones y manipulaciones correspondientes de las mismas se
llevan a cabo bajo gas protector (nitrégeno o argon).

Las reacciones por microondas se lievan a cabo en un aparato Initiator de la
empresa Biotage o Explorer de la empresa CEM en recipientes cerrados

(preferiblemente de 2, 5 6 20 ml), con preferencia bajo agitacion.

Cromatografia

Para la cromatografia preparativa de presion media (MPLC, fase normal) se
emplea gel de silice de la empresa Millipore (denominacién: Granula Silica Si-60A
35-70 um) o bien gel de silice C-18 de fase invertida (RP-Phase) de la empresa
Macherey Nagel (denominacion: Polygoprep 100-50 C18).

La cromatografia en capa fina se realiza en placas preparadas para TLC de gel
de silice 60 sobre vidrio (con indicador de fluorescencia F-254) de la empresa Merck.

La cromatografia preparativa de alta presién (HPLC) se lleva a cabo con
columnas de las empresas Waters (denominaciones: XTerra Prep. MS C18, 5 pm,
30 x 100 mm 6 XTerra Prep. MS C18, 5 ym, 50 x 100 mm OBD 6 Symmetrie C18,
5 ym, 19 x 100 mm 6 Sunfire C18 OBD, 19 x 100 mm, 5 um & Sunfire Prep C 10 pm
OBD 50 x 150 mm ¢ X-Bridge Prep C18 S5um OBD 19 x 50 mm), Agilent
(denominacién: Zorbax SB-C8 5 um PrepHT 212x 50 mm) y Phenomenex
(denominaciones: Gemini C18 5 ym AXIA 21,2 x 50 mm 6 Gemini C18 10 uym 50 x 150
mm), la HPLC analitica (controles de reaccién) con columnas de las empresas Agilent
(denominaciones: Zorbax SB-C8, 5 um, 21,2 x 50 mm & Zorbax SB-C8 3,5 ym 2,1 x 50

mm) y Phenomenex (denominaciéon: Gemini C18 3 pm 2 x 30mm).

N
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HPLC-Espectroscopia de masas/espectrometria de UV

Los tiempos de retencion/MS-ESI” para la caracterizacién de los ejemplos se

generan con ayuda

de un equipo de HPLC-MS (cromatografia liquida de altas

prestaciones con detector de masas) de la empresa Agilent. A los compuestos que

eluyen con el pico de

Método A

Columna:

Eluyente:
Deteccion:
Intervalo de masa:
Fragmentador:
Ganancia EMV: 1;

inyeccion, se les asigna el tiempo de retencion tge = 0,00.

Waters, Xterra MS C18, 2,5 ym, 2,1 x 30 mm, niimero de
catalogo 186000592

A: H,0 con 0,1 % de HCOOH; B: acetonitrilo (calidad HPLC)
MS:  modos positivo y negativo

120 - 900 m/z

120

Umbral: 150; Tamanio de escalén:  0,25; UV: 254 nm ; Ancho
de banda: 1

Inyecciodn: volumen de inyeccion 5 uL

Separacién: Fiujo 1,10 mL/min

Temp. de la columna: 40 °C

Gradiente: 0,00 min: 5 % de disolvente B
0,00 -~ 2,50 min: 5 % — 95 % de disolvente B
2,50 - 2,80 min: 95 % de disolvente B
2,81 -3,10 min: 95 % — 5 % de disolvente B

Método B

Columna: Waters, Xterra MS C18, 2,5 um, 2,1 x 50 mm, numero de
catalogo 186000594

Eluyente: A: H,O con 0,1 % de HCOOH; B: Acetonitrilo con 0,1% de
HCOOH

Deteccién: MS: modo positivo y negativo

Intervalo de masa:
Fragmentador:
Ganancia EMV:

Inyeccion:

Flujo:

100 - 1200 m/z

70

Umbral: 1 mAU; Tamario de escalén: 2 nm; UV: 254 nmy
230 nm

estandar 1 pL

0,6 mL/min

Temp. de la columna: 35°C
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Gradiente: 0,00 min: 5 % de disolvente B
0,00 — 2,50 min: 5 % — 95 % de disolvente B
2,50 — 4,00 min: 95 % de disolvente B
4,00 - 4,50 min: 95 % — 5 % de disolvente B
4,50 — 6,00 min: 95 % de disolvente A
Método C
Columna: Woaters, X-Bridge C18, 3,5 ym, 2,1 x 50 mm,
Eluyente: A: H,O con NH; 10 mM; B: acetonitrilo con NH; 10nM
Deteccion: MS: modo positivo y negativo
Intervalo de masa: 100 - 800 m/z
Fragmentador: 70
Ganancia EMV: Umbral: 1 mAU; Tamario de escalén: 2 nm; UV: 220-'320 nm
Inyeccion: estandar 1 yL
Flujo: 0,8 mL/min
Temp. de la columna: 25°C
Gradiente: 0,00 min: 2 % de disolvente B
0,00 — 4,00 min: 2 % — 98 % de disolvente B
4,00 - 6,00 min: 98 % de disolvente B
Método D
Columna: Waters, X-Bridge C18, 3,5 um, 2,1 x 50 mm,
Eluyente: A: H,O con 0,1 % de HCOOQOH; B: Acetonitrilo con 0,1 % de
HCOOH
Deteccibn: MS: modo positivo y negativo
Intervalo de masa: 100 - 800 m/z
Fragmentador: 70

Ganancia EMV:

Umbral: 1 mAU; Tamano de escalén: 2 nm; UV: 220-320 nm

Inyeccion: estandar 1 pL

Flujo: 0,8 mL/min

Temp. de la columna: 35°C

Gradiente: 0,00 min: 2 % de disolvente B
0,00 — 4,00 min: 2 % — 98 % de disolvente B
4,00 — 6,00 min: 98 % de disolvente B

Método E:
Columna: Phenomenex Gemini C18, 3,0 ym, 2,0 x 50 mm,
Eluyente: A: H,O con NH; 10 mM: B: acetonitrilo con NH; 10nM

73
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Deteccion: MS: modo positivo y negativo
Intervalo de masa: 100 - 800 m/z
Fragmentador: 70

Ganancia EMV:  Umbral: 1 mAU; Tamario de escalén: 2 nm; UV: 220-320 nm

Inyeccidn: estandar 1 plL

Flujo: 1,0 mL/min

Temp. de la columna: 35°C

Gradiente: 0,00 min: 2 % de disolvente B
0,00 - 3,50 min: 2 % — 98 % de disolvente B
3,50 - 6,00 min: 98 % de disolvente B

Método F:

Columna: Phenomenex Gemini C18, 3,0 um, 2,0 x 50 mm,

Eluyente: A: H,O con 0,1 % de HCOOH; B: Acetonitrilo con 0,1 % de
HCOOH

Deteccidn: MS: modo positivo y negativo

Intervalo de masa: 100 - 800 m/z
Fragmentador: 70
Ganancia EMV: Umbral: 1 mAU; Tamafo de escaldon: 2 nm; UV: 220-320 nm

Inyeccion: estandar 1 uL

Fiujo: 1,0 mL/min

Temp. de la columna: 35°C

Gradiente: 0,00 min: 2 % de disolvente B
0,00 — 3,50 min: 2 % — 98 % de disolvente B
3,50 - 6,00 min: 95 % de disolvente B

La preparacion de los compuestos de acuerdo con la invencion se realiza
segun los procedimientos de sintesis descritos en lo que sigue, en donde los
sustituyentes en las formulas generales tienen los significados antes mencionados.
Estos procedimientos deben entenderse como una explicacién de la invencion, sin que
ésta quede limitada a estos ejemplos ni en cuanto a su objeto ni en cuanto al ambito
de los compuestos reivindicados. Si no se describe la preparacién de los compuestos
de partida, éstos pueden obtenerse comercialmente o bien se pueden preparar de
manera analoga a compuestos conocidos o siguiendo procedimientos descritos en
esta memoria. Las sustancias descritas en la bibliografia se preparan siguiendo los

procedimientos de sintesis publicados.
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Esquema de reacciéon A

R' R’ R 5
/S'/CI RZ Z ] O\Rz Ry /kl( “R?
+ HO™ T Ne + HN™ T NN
NYN N\(N 2 \(
Cl Cl g~ NH
A-1 A-2 |
R1 R1 R1
Cl ON
/k!( “ R’ %\lf R %\.( R’
o + HN7 T NN + HO~ Na N
NYN 2 Y \(
Cl y.-NH Ry/NH
A-1 A-3 ]
Los compuestos de ejemplo del Tipo | se preparan a partir de

2 4-dicloropirimidinas A-1 sustituidas con R' por sustitucion aromatica nucleofilica
mediante un alcohol R*-OH y una amina R*-NH,. El orden de la sustituciéon depende
mucho de los nucledfilos utilizados, de las condiciones de reaccién (condiciones de
reaccion acidas o basicas, asi como adicion de acidos de Lewis) y del sustituyente R,
R’ y R? son en cada caso radicales apropiados para llegar a compuestos de ejemplo.
Las sustituciones aromdticas nucleofilicas en A-1, A-2 y A-3 se llevan a cabo
de acuerdo con metodicas conocidas de la bibliografia en disolventes convencionales
tales como, por ejemplo, THF, DCM, NMP, EtOH, MeOH, DMSO o DMF usando una
base tal como, por ejemplo, DIPEA, Cs,CO; 6 NaH, o un acido tal como, por ejemplo,
HCI. Las aminas empleadas RY-NH, y los alcoholes R*-OH se pueden obtener
comercialmente o bien se sintetizan de acuerdo con metédicas conocidas de la
bibliografia. A continuacion, las 2-amino-4-oxo-pirimidinas del Tipo | directamente
asequibles por estas vias de reaccion pueden ser modificadas ampliamente en RY y
R*, de un modo conocido en la bibliografia o analogo a la bibliografia, para dar otras
2-amino-4-oxo-pirimidinas del Tipo |. Asi, por ejemplo, los radicales R¥ y R* de
2-amino-4-oxo-pirimidinas del Tipo | directamente asequibles, que consisten en un
arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo sustituido con acido carboxilico,
acido sulfénico, halégeno o amino, pueden ser transformados por reacciones de

sustitucion (en el propio heteroarilo), alquilacion, acilacién, aminacién o adicién.
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Preparacion de los compuestos de partida

Los materiales de partida son, si no se describe su preparacion, asequibles
comercialmente, conocidos en la bibliografia o facilmente accesibles para el experto
segun métodos generales, por ejemplo:
acido 4-amino-2-cloro-5-metoxi-benzoico, acido 4-amino-2-fluoro-5-metoxi-benzoico,
(documento WO 2008/003958);
acido 4-(4-cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-benzoico, acido
4-(4-cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-ilamino)-2-cloro-5-metoxi-benzoico y acido
4-(4-cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-ilamino)-2-fluoro-5-metoxi-benzoico (de manera
analoga al documento WO 2007/003596),
ester terc.-butilico del acido 4-bencilamino-3-fluoro-piperidin-1-carboxilico, (J. Med.
Chem. 1999, 42(12), 2087-2104),
éster bencilico del acido (35,4 S)-4-terc.-butoxicarbonilamino-3-hidroxi-piperidin-1-
-carboxilico y éster bencilico del acido (3R,4R)-4-terc.-butoxicarbonilamino-3-hidroxi-
piperidin-1-carboxilico (documento WO 2004/058144).

4-(4-Cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-

-benzamida
F
F F
1 F
= |
| =
~5 Nﬁ/N 1} SOCI,, Tolueno N [
+ - ~o ﬁ/N
2) DIPEA, THF
o]
o]
0

s

Se suspende acido 4-(4-cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-ilamino)-benzoico
(2,0 g) en 70 mL de tolueno, se afiade cloruro de tionilo (0,84 mL) y se calienta durante
2 horas con agitacion a 120 °C. Se deja enfriar la mezcla de reaccion hasta TA y se
elimina el disolvente en un evaporador rotativo. Se suspende el residuo en 50 mL de
THF, se enfria a 0 °C y se afiade gota a gota una disolucion de 4-amino-1-
-metilpiperidina (0,66 g) y DIPEA (1,97 mL), disueltas en 20 mL de THF. Se deja que la
mezcla de reaccién llegue lentamente a la TA y se continda agitando durante 12 h mas
a TA. Se enfria la mezcla de reaccion a 0 °C, se separa por filtracion el producto y se

emplea sin purificacién ulterior.
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N-((1R,2R)-2-Hidroxi-indan-1-if)-N-metil-metansulfonamida

a) (1R, 2R)-2-(terc.-Butil-dimetil-silaniloxi)-indan-1-ilamina

oy
/Sl\o
N \l/ DCM, NEt, N

+ Sher

Se suspende (1R,2R)-1-amino-2-indanol (2,00 g) en 20 mL de DCM y se
afaden ftrietilamina (3,61 mL) y DMAP (0,32 g). A continuaciéon se afnade
terc.-butitdimetilclorosilano (4,04 g en 2 mL de CH,Cl,). Se agita la mezcla de reacciéon
durante 16 h a TA y, una vez completada la reaccién, se afiade agua, se extrae con
CH,Cl, y se libera de disolvente la fase organica en un evaporador rotativo. Se toma el
residuo en MeOH vy se afiade Isolute. Después de eliminar nuevamente el disolvente
se purifica mediante cromatografia en fase normal (CH,CI/AE). Se relnen las
fracciones que contienen producto y se elimina el disolvente de las mismas en un

evaporador rotativo.

b) N-[{1R,2R)-2-(terc.-Butil-dimetil-silaniloxi)-indan-1-ill-metansulfonamida

AL

't si
N CH,S0,CI -0
0
SN
CH,CI, 7
o]

Se disuelve (1R,2R)-2-(terc.-butil-dimetil-silaniloxi)-indan-1-ilamina (1,60 g) en
16 mL de DCM vy se aflade trietilamina (2,54 mL). A continuacién se vierte gota a gota
cloruro de metansulfonilo (0,61 mL en 5 mL de DCM). La mezcla de reaccion se agita
durante 2 h vy, tras eliminar el disolvente, se purifica mediante cromatografia en fase
normal (cHex/AE). Se relnen las fracciones que contienen producto y se elimina el

disolvente de las mismas en un evaporador rotativo.

s
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c) N-[(1R.2R)-2-(terc.-Butil-dimetil-silaniloxi)-indan-1-il]-N-metil-metansulfonamida

N o !
. 5% Mel . N\\ //o

K,CO, fo)

Se disuelve N-[(1R,2R)-2-(terc.-butil-dimetil-silaniloxi)-indan-1-il]-metansulfon-
amida (0,50 g) en 2 mL de DMF y se afade Cs,CO; (0,96 g, 2.93 mmol) y Mel
(0,10 mL). Se agita la mezcla de reaccién durante 2 h y, una vez terminada la
reaccion, se aftaden DCM y NaOH (1 N). Se seca la fase organica sobre MgSO, y se
elimina el disolvente de la misma en un evaporador rotativo. Después de disolver en
acetonitrilo se afade agua. Se separa por filtraciéon el precipitado resultante, se lava
con agua y se toma en DCM. Tras secar sobre MgSO, se elimina el disolvente en un
evaporador rotativo.

d) N-({1R,2R)-2-Hidroxi-indan-1-il)-N-metil-metansulfonamida

AL

(o]
| \ Bu,NF o
N\s//o —_— N\\ .0
Il THF ﬁ
(o} (o}

Se disuelve N-[(1R,2R)-2-(terc.-butil-dimetil-silaniloxi)-indan-1-il}-N-metil-metan-
sulfonamida (0,53 g) en 5 mL de THF, se afiade BusNF (5 mL de una disolucién 1 N en
THF) y se agita durante 2 h a TA. Una vez completada la conversion, se elimina el
disolvente de la mezcla de reaccion. Tras afadir CH,Cl, se extrae con HCI (acuoso,
1 N). Se seca sobre MgSQ, la fase organica. Después de eliminar el disolvente se
purifica mediante cromatografia en fase normal (CH,Cl,, MeOH). Se reunen las
fracciones que contienen producto y se elimina el disolvente de las mismas en un

evaporador rotativo. -
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N-((1R,2R)-2-Hidroxi-indan-1-il)-acetamida

o 0 DCM N0
» AL T

Se suspende (1R,2S)-1-amino-2-indano! (2,0 g) en 100 mL de CH.Cl, y se
afiade a TA anhidrido de acido acético (1,27 mL). La mezcla de reaccién se agita
durante 1 h a TA. Una vez completada la reaccion se elimina el disolvente en un
evaporador rotativo y el producto bruto (HPLC-MS: trer = 0,81 min; MS (M+H)" = 192)

se emplea sin ulterior purificacién en las siguientes reacciones.

Preparacidon de los compuestos finales

Ejemplo 26: 4-{4-[(1R,2R)-2-(Metansulfonil-metil-amino)-ciclopentiloxi]-5-trifluorometil-

-pirimidin-2-ilamino}-3-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida

a) 4-[4-((1R.2R)-2-Amino-ciclopentiloxi)-5-trifluorometil-pirimidin-2-ilamino]-3-metoxi-/V-

-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida

Se afnade (R,R)-2-aminociclopentanol x HCI (155 mg) a una suspension de
NaH (135,2 mg) en dioxano (0,75 mL) y se agita durante 30 min a TA. A continuacién
se afiade 4-(4-cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-
-il}-benzamida (250 mg). Al cabo de 18 horas se afiade H,O (50 mL). Se separa por
filtracién el precipitado resultante, se lava después con H,O, se disuelve en CH,Cl, y

se extrae con disolucion acuosa de KHSO, (al 10%). Se basifica de nuevo la fase

XE
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acuosa con K,CO3 y se extrae con CH,Cl,. Se seca la fase organica sobre sulfato de

magnesio, se separa por filtracion el agente desecante y el disolvente se elimina en

vacio.

b) 4-{4-[(1R,2R)-2-(Metansulfonil-metil-amino)-ciclopentiloxi]-5-trifluorometil-pirimidin-2-

-ilamino}-3-metoxi-/N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida

FoF Fo_F

F% CN F -
o, ! 0, N-S—

“ ’ 3 C 0

N CH,S0,CI < N

OYN
N

N N

Se disuelve 4-[4-((1R,2R)-2-amino-ciclopentiloxi)-5-trifluorometil-pirimidin-2-
-ilamino]-3-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida (0,26 g) en 4 mL de CH,Cl, y se
afiade DIPEA (0,11 mL). A continuacion se anade cloruro de metansulfonilo (0,05 mL).
Se agita la mezcla de reaccion durante 18 h y, sin mas purificaciéon previa, se purifica
mediante HPLC preparativa. Se reunen las fracciones que contienen producto y se

elimina el disolvente de las mismas mediante liofilizacién.

Ejemplo 27: 4-{4-[(1R,2R)-1-(Metansulfonil-metil-amino)-indan-2-iloxi]-5-trifluorometil-

-pirimidin-2-ilamino}-3-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida

F F F N
F,j(( c S SN
= | 0O
Ne N { | ~o Ny N
~ X P Cs,CO
(0] Y + “‘N;S’O S,LU; N
N 0]
(e}
O

oy 1o}
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Se suspenden 4-(4-cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(1-
-metil-piperidin-4-il)-benzamida (50 mg) y N-((1R,2R)-2-amino-indan-1-il)-metansulfon-
amida  N-((1R,2R)-2-hidroxi-indan-1-il)-N-metil-metansulfonamida, (54,4 mg) en
dioxano (0,6 mL), se afiade Cs,CO; (184 mg) y una pequefia cantidad de MgSO, y se
agita a 85 °C durante una noche. Se deja enfriar la mezcla de reaccion hasta TA, se
afaden MeOH e Isolute y se elimina el disolvente en un evaporador rotativo. La

purificacion se efecttia mediante HPLC preparativa.

Ejemplo 68: 4-[4-((1R,2R)-1-Acetilamino-indan-2-iloxi)-5-trifluorometil-pirimidin-2-

-ilamino]-3-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-it)-benzamida

Fo_F
Fo_F F;;/ 0
o N—<
7 2
;ilf “ NN
NS
N DIPEA, EtOH ~o Y

o}
N
~NA Y N
N
(e}
[o]
N

Se suspenden N-((1R,2R)-2-hidroxi-indan-1-il)-acetamida (43 mg) y 4-(4-cloro-
-5-trifluorometil-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida
(50 mg) en 0,70 mL de dioxano, se afiade Cs,CO; (184 mg) y una pequefia cantidad
de MgSQ, y se agita a 85 °C durante una noche. Se deja enfriar la mezcla de reaccion
hasta TA y se elimina el disolvente en un evaporador rotativo. Se toma el residuo en
MeOH y se purifica mediante HPLC preparativa. Se liofilizan las fracciones que

contienen producto.

De manera andloga a las sintesis de los Ejemplos 26, 27 y 68 descritos en lo
que antecede se puede acceder también a los siguientes Ejemplos de la tabla o bien a
otros ejemplos comparables a partir de los correspondientes precursores, que o bien
son asequibles comercialmente o bien se pueden preparar segin metodicas conocidas

de la bibliografia.

&
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Tabla 1: Ejemplos 1 — 111
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Los siguientes ejemplos describen la accién bioldégica de los compuestos

conformes a la invencién, sin limitar la invencién a estos ejemplos.

Ensayos de enzimas PTK2

Ensayo 1

Este ensayo utiliza enzima PTK2 activa (Invitrogen cédigo PV3832) vy
poli-Glu-Tyr (4:1, Sigma P-0275) como sustrato de cinasa. La actividad de cinasa se
comprueba por medio de la fosforilacién del sustrato en un ensayo DELFIA™.
El sustrato fosforilado se detecta con el anticuerpo para fosfotirosina PT60 marcado
con europio (Perkin Elmer, N.°: AD00400).

Para la determinacién de las curvas de concentracion-efecto con inhibidores de
PTK2, se diluyen los compuestos en serie en 10% de DMSO/H,0 y por cavidad de una
placa de microtitulacion de 96 cavidades (placa clara de fondo en U, Greiner
N.°: 650101) se dispensan 10 uL de cada dilucion (los inhibidores se ensayan por
duplicado) y se mezclan con 10 pl/cavidad de cinasa PTK2 (0,01 ug/cavidad).
Previamente se diluye la cinasa PTK2 de manera correspondiente con tampén de
dilucién de cinasa (TRIS/HCI 20 mM pH 7,5, EDTA 0,1 mM, EGTA 0,1 mM,
ortovanadato de sodio 0,286 mM, glicerol al 10% con adicién de BSA recién preparada
(fraccion V, 1 mg/mL) y DTT (1 mM)). El compuesto de ensayo y la cinasa PTK2 son
preincudos durante 1 h a TA y se agitan con 500 rev/min. La reaccion se inicia por
adicion de 10 ul/cavidad de sustrato poli (Glu,Tyr) (25 pg/cavidad de poli(Glu, Tyr),
0,05 pg/cavidad de poli(Glu,Tyr) biotinilado disuelto en TRIS/HCI 250 mM pH 7,5, DTT
9 mM) - la concentracién final de DMSO es, en este caso, del 2%. Luego se afiaden
20 pL de ATP Mix (TRIS/HCI 30 mM pH 7,5, Brij al 0,02%, ortovanadato de sodio
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0,2 mM, acetato de magnesio 10 mM, EGTA 0,1 mM, 1x céctel inhibidor de fosfatasa 1
(Sigma, N.°: P2850), ATP 50 pM (Sigma, N.°@ A3377; solucién madre 15 mM)).
Después de 1 h de reaccion de la cinasa (las placas se agitan a 500 rev/min), se
detiene la reaccion mediante la adicién de 12 ylL/cavidad de EDTA 100 mM, pH 8,0y,
en este caso, se agita durante otros 5 min a TA (500 rev/min). Se transfieren 55 pL de
la mezcla de reaccidn a una placa de estreptoavidina (Strepta Well High Bind
(transparente, 96 cavidades) de Roche, N.°: 11989685001) y se incuban durante 1 h a
TA (bajo agitacién con 500 rev/min). Luego se lava la placa de microtitulacion tres
veces con 200 plL/cavidad de D-PBS (Invitrogen, N.°: 14190). 100 uL de una solucion
con DELFIA Eu-N1 anticuerpos anti-fosfotirosina PT60 (Perkin Elmer, N.°. AD0040,
diluido 1:2000 en tampén de ensayo DELFIA (Perkin Elmer, N.°0 1244-111)) y se
incuba durante 1 h a TA (bajo agitacion con 500 rev/min.). Luego se lava la placa tres
veces con 200 uL/cavidad de tampén de lavado DELFIA (Perkin Elmer, N.°: 1244-114),
se afiaden 200 pl/cavidad de solucion de refuerzo (Perkin Eimer, N.%: 1244-105) y se
incuban durante 10 min a TA (agitacién con 300 rev/min.).

La fluorescencia de europio retardada en el tiempo se mide luego en un equipo
lector de placas de microtitulacién (VICTOR®, Perkin Elmer). Sirven como control
positivo cavidades que contienen los testigos de disolventes (2% de DMSO en tampén
de ensayo) y que muestran una actividad de cinasa no inhibida. Las cavidades que
contienen los tampones de ensayo en lugar de la enzima, sirven como testigos de la
actividad de cinasa de fondo.

Los valores de Cls, se calculan a partir de andlisis de concentracion-efecto por
célculo iterativo con ayuda de un algoritmo de andlisis de curvas sigmoidal (FIFTY,

basado en GraphPAD Prism Version 3,03) con coeficientes de Hill variables.

Ensayo 2
Este ensayo utiliza enzima PTK2 activa (Invitrogen cddigo PV3832) y

poli-Glu-Tyr (4:1, Sigma P-0275) como sustrato de cinasa. La actividad de cinasa se
comprueba por medio de la fosforilacion del sustrato en un ensayo DELFIA™. EI
sustrato fosforilado se detecta con el anticuerpo para fosfotirosina PT66 marcado con
europio (Perkin Elmer, N.°: AD0040).

Para la determinacion de las curvas de concentracién-efecto con inhibidores de
PTK2, primero se diluyen los compuestos en serie en 100 % de DMSO vy luego en
serie en tampon de dilucion de cinasa (TRIS/HCI 20 mM pH 7,5, EDTA 0,1 mM, EGTA

0,1 mM, ortovanadato de sodio 0,286 mM, glicerol al 10 % con adicién de BSA recién
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preparada (fraccion V, 1 mg/mL) y DTT (1 mM)) y por cavidad de una placa de
microtitulacién de 96 cavidades (placa clara de fondo en U, Greiner N.°: 650101) se
dispensan 10 uL de cada dilucion (ios inhibidores se ensayan por duplicado) y se
mezclan con 10 pl/cavidad de cinasa PTK2 (0,01 ug/cavidad). Previamente se diluye
la cinasa PTK2 con tampon de dilucion de cinasa de manera correspondiente. El
inhibidor diluido de TPTK2 y la cinasa PTK2 son preincubados durante 1 h a TA y se
agitan con 500 rev/min. Luego se afiaden 10 pl/cavidad de sustrato Poly-Glu-Tyr
(25 pglcavidad de Poly-Glu-Tyr, 0,05 ug/cavidad de Poly-Glu-Tyr biotinilado disuelto
en TRIS/HCI 250 mM, pH 7,5, DTT 9 mM). La reaccion se inicia por adicion de 20 pL
de ATP Mix (TRIS/HCI 30 mM, pH 7,5, Brij al 0,02%, ortovanadato de sodio 0,2 mM,
acetato de magnesio 10 mM, EGTA 0,1 mM, 1x céctel inhibidor de fosfatasa 1 (Sigma,
N.°: P2850), ATP 50 uM (Sigma, N.°: A3377; solucion madre 15 mM)) - la
concentracion final de DMSO es en este caso del 0,5%. Después de 1 h de reaccion
de la cinasa (las placas se agitan a 500 rev/min), se detiene la reaccion mediante la
adicion de 12 pb/cavidad de EDTA 100 mM, pH 8,0 y, en este caso, se agita durante
otros 5 minutos a TA (500 rev/min). Se transfieren 55 pL de ia mezcla de reaccién a
una placa de estreptoavidina (Strepta Well High Bind (transparente, 96 cavidades) de
Roche, N.%: 11989685001) y se incuban durante 1 h a TA (bajo agitacion con 500
rev/min). Luego se lava la placa de microtitulacién cinco veces con 200 ul/cavidad de
D-PBS (Invitrogen, N.°: 14190). Se afiaden inmediatamente 100 yL de una disolucion
con DELFIA Eu-N1 anticuerpos anti-fosfotirosina PT66 (Perkin Elmer, N.": AD0040,
diluido 1:9000 en tampo6n de ensayo DELFIA (Perkin Elmer, N.°. 1244-111)) y se
incuba durante 1 h a TA (bajo agitacion con 500 rev/min.). Luego se lava la placa cinco
veces con 200 plL/cavidad de tampén de lavado DELFIA (Perkin Elmer, N.%: 1244-114),
se anaden 200 plL/cavidad de solucion de refuerzo (Perkin Elmer, N.°; 1244-105) y se
incuban durante 10 min a TA (agitacion con 300 rev/min.).

La fluorescencia de europio retardada en el tiempo se mide luego en un equipo
lector de placas de microtitulacién (VICTOR®, Perkin Elmer). Sirven como testigo
positivo cavidades que contienen los testigos de disolventes (0,5% de DMSO en
tampédn de ensayo) y que muestran una actividad de cinasa no inhibida. Las cavidades
que contienen los tampones de ensayo en lugar de la enzima, sirven para el control de
la actividad de cinasa de fondo.

Los valores de Clsq se calculan a partir de analisis de concentracién-efecto por
calculo iterativo con ayuda de un algoritmo de andlisis de curvas sigmoidal (FIFTY,

basado en GraphPAD Prism Versiéon 3,03) con coeficientes de Hill variables.
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En la siguiente Tabla 2 se enumeran los valores de Cls, de los compuestos de
Ejemplo 1-111 tal como resultan de la determinacion del ensayo 1 o bien del ensayo
2 (*). De esta manera, queda suficientemente documentada la actividad inhibidora de

los compuestos de acuerdo con la invencion.

Tabla 2
N.o PTK21h N.o PTK21h No PTK21h
Clso [nM] Clso [nM] Clso [nM]
1 6 29 3 57 2
2 5 30 1 58 6
3 3 31 3 59 6
4 5 32 400 60 3
5 4 33 7 61 4
6 17 34 2 62 3
7 8 35 2 63 3
8 4 36 3 64 6
9 19 37 28 65 10
10 7 38 1 66 16
11 7 39 6 67 16
12 4 40 3 68 2
13 4 41 2 69 42
14 3 42 4 70 238
15 11 43 22 71 17
16 4 44 6 72 174
17 13 45 5 73 2
18 4 46 34 74 0,42
19 4 47 3 75 0.31
20 3 48 22 76 0,29
21 12 49 5 77 0,3
22 8 50 4 78 0,37
23 3 51 13 79 0,4*
24 1 52 6 80 | 041
25 2 53 4 81 0.31
26 1 54 92 82 0,38
27 1 55 6 83 1
28 2 56 9 84 0,32
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N PTK21h No PTK21h No PTK21h
Clso [nM] Clso [nM] Clso [NM]

85 0,37 94 5 103 028

86 0,45 95 0,56 104 | 0,32 |

87 0,28 96 0,54 105 0,39

88 0,37 97 2 106 1

89 0,33 98 4 107 103

90 0,85 99 0,37 108 0,44

91 4 100 0,26 109 0,35

92 3 101 0,3 110 0,35

93 0,42 102 0.61 1M1 036 |

Ensayo de agar blando

Este ensayo celular se utiliza para determinar la influencia de inhibidores de PTK2
sobre el crecimiento de células de carcinoma de prostata PC-3 en agar blando (en inglés
‘anchorage-independent growth’). Después de un tiempo de incubacién de dos semanas,
se comprueba la actividad celular por medio de tincién con Alamar Blue (resazurina).

Se cultivan células PC-3 (ATCC CRL-1435) en frascos de cultivo celular (175 cm?)
con medio F12 de Kaighn (Gibco, N.°: 21127), que esta suplementado con 10% de suero
fetal de ternero (Invitrogen, N.°: 16000-044). Los cultivos se incuban en incubadora a
37 °C y 5% de CO, y se traspasan dos veces por semana. La preparacion de ensayo se
realiza en placas de microtitulacién (Greiner, N.°: 655 185) y estd compuesta de una capa
inferior que se compone de 90 pL de medio con 1,2% de agarosa (Invitrogen, 4% de gel
de agarosa 1x liquido 40 ml, N.°: 18300-012), luego de una capa de células en 60 ulL de
medio y 0,3% de agarosa y finalmente una capa superior con 30 pL de medio que
contiene los compuestos de ensayo (sin adicion de agarosa). Para la preparacién de la
capa inferior, se hierve agarosa al 4% con 10x D-PBS (Gibco, N.°: 14200) y H,0 y asi se
prediluye hasta 3% de agarosa en 1 x D-PBS. Se ajusta con medio de cultivo (F12 de
Kaighn /10% de FCS) y FCS hasta una dilucién final de 1,2% de agarosa en medio F12
de Kaighn con 10% de FCS. En cada cavidad de una placa de microtitulacién se
disponen 90 pL de la suspensién para la capa inferior y se enfria durante 1 h hasta TA.
Para la capa celular, se desprenden células PC-3 por medic de tripsina (Gibco, 0,05 %;
N.°: 25300), se cuentan y se siembran en 60 yL de medio F12 de Kaighn (10% de FCS)

con adicién de 0,3% de agarosa (37 °C). Después de enfriar hasta TA durante 1 h, se
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afiaden los compuestos de ensayo (30 pL de diluciones seriales) para determinaciones
cuadruples. La concentracion de los compuestos de ensayo cubre usualmente un rango
de ensayo de entre 10 uM y 0,3 nM. Los compuestos (solucion madre: 10 mM en 100%

de DMSO) se prediluyen en medio F12 de Kaighn + 6% de DMSO, para lograr una

" concentracién final de 1% de DMSO. Las células se incuban a 37 °C y 5% de CO; en una

atmosfera saturada de vapor de agua durante 14 dias. La actividad metabdlica de las
células vivas se comprueba luego con el colorante Alamar Blue (AbD Serotec, N.°
BUF012B). Para ello, se afiaden 18 plL/cavidad de una suspension de Alamar Blue y se
incuban durante aprox. 8 h en incubadora a 37 °C. Como testigo positivo se llenan las
cavidades vacias con una mezcla de 18 uL de Alamar Blue reducido en autoclave y
180 pL de medio F12 de Kaighn (10% de FCS). La intensidad fluorescente se determina
por medio de un espectrémetro de fluorescencia (Spectra-MAX GeminiXS, Molecular
Devices). La longitud de onda de excitacion es, en este caso, 530 nm, y la longitud de
onda de emision 590 nm.

Los valores de CEg, se calculan a partir de analisis de concentracion-efecto por
calculo iterativo con ayuda de un algoritmo de andlisis de curvas sigmoidal (FIFTY,

basado en GraphPAD Prism Version 3,03) con coeficientes de Hill variables.

Ensayo de fosfo-PTK2 (pY397)

Este ensayo celular se utiliza para determinar la influencia de inhibidores de PTK2
sobre el status de la fosforilacion de PTK2 en la tirosina 397 (pY397).

Se cultivan células PC-3 (carcinoma de prostata, ATCC CRL-1435) en frascos de
cultivo celular (175 cm?) con medio F12 de Kaighn (Gibco, N.°: 21127) con adiciéon de
10% de suero fetal de ternero (Invitrogen, N.°: 16000-044). Los cultivos se incuban en
incubadora a 37 °C y 5% de CO, y se traspasan dos veces por semana. Para la
preparacion de ensayo, se distribuyen en placas 2 x 10* células por cavidad/90 pL de
medic en placas de microtitulacion de 96 cavidades (Costar, N.°: 3598) y se incuban
durante la noche en incubadora a 37 °C y 5% de CO,. Los compuestos de ensayo (10 ulL.
de una dilucion en serie) se afiaden al dia siguiente. La concentracion de los compuestos
de ensayo cubre usualmente un rango de 50 uM a 0,8 nM. Los compuestos de ensayo
(solucién madre: 10 mM en 100% de DMSO) se diluyen en medio/medio con 10% de
DMSO de tal manera la concentracion final es de 1% de DMSO. Las células se incuban
luego en incubadora a 37 °C y 5% de CO; durante 2 h. Luego se extrae el sobrenadante
de cultivo y las células se fijan con 150 yL de formaldehido al 4% en D-PBS durante

20 min a TA. El tapiz celular se lava cinco veces con 200 uL de 0,1% de Triton X-100 en

Cf{
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D-PBS durante 5 min por vez y luego se incuba durante 90 min con tampén de bloqueo
(5% de leche en polvo descremada (Maresi Fixmilch) en TBST (Tris/HCI 25 mM, pH 8,0,
NaCl 150 mM, 0,05% de Tween 20). El tampdn de blogueo se reemplaza por 50 jL dei
primer anticuerpo monoclonal de conejo anti-fosfo PTK2 [pY397] (Invitrogen/Biosource,
N.% 44-625G), que se diluye 1:200 en tampdn de bloqueo. Con fines de control, se
emplea de manera alternativa un anticuerpo PTK2 [total] (clon 4.47 monoclonal de raton,
Upstate, N°: 05-537), diluido 1:400 en tampon de bloqueo. Esta incubacion se realiza a
4 °C durante una noche. Més tarde, se lava el tapiz celular cinco veces con 100 pL de
0,1% de Tween en D-PBS durante 5 min y se realiza la adicién de 50 ul/cavidad del
segundo anticuerpo. Para la deteccion de anticuerpo ligado de fosfo-PTK2 [pY397] se
emplea un anticuerpo de cabra-anti-conejo que esta acoplado con peroxidasa de rabano
picante (Dako, N.°: P0448; dilucién 1:500 en tampdn de bloqueo). Para la deteccion de
anticuerpos ligados de PTK2 [total] se usa un anticuerpo de conejo-anti-ratén, que
también esta acoplado con peroxidasa de rabano picante (Dako, N.°: PO161; dilucion
1:1000 en tampon de bloqueo). Esta incubacion se realiza durante 1 h a TA bajo ligera
agitacion. El tapiz celular se lava nuevamente cinco veces con 100 UL de 0,1% de Tween
en D-PBS durante 5 min por vez. Se lleva a cabo una tincion con peroxidasa por adicion
de 100 uL de solucion colorante (mezcla 1:1 de sustrato de TMB peroxidasa (KPL,
N.°: 50-76-02) y solucién de peroxidasa B (H,0,) (KPL, N.°: 50-65-02). El desarrolio del
color se lleva a cabo durante 10 - 30 minutos en la oscuridad. La reaccion se detiene por
medio de la adiciébn de 100 ul/cavidad de una solucion 1 M de &cido fosforico. La
absorcion se determina fotométricamente a 450 nm con un instrumento para la medida de
la absorcion (VICTOR® PerkinElmer). Para determinar los valores de CEs,, se recurre a la
inhibicion de la tincién inmune anti-fosfo PTK2 [pY397]. La tincion con anticuerpos
anti-PTK2 [total] sirve para fines de control y debera permanecer constante bajo la
influencia de los inhibidores.

Los valores de CEs, se calculan a partir de andlisis de concentracion-efecto por
calculo iterativo con ayuda de un algoritmo de andlisis de curvas sigmoidal (FIFTY, en
base a GraphPAD Prism Versidon 3,03) con coeficientes de Hill variables.

Los compuestos de Ejemplo 1 - 100 presentan un valor de CEsp (PC-3) menor que
10 uM, por lo general menor que 1 uM.

Las sustancias de la presente invencion son inhibidores de cinasa PTK2. Gracias
a sus propiedades biologicas, los nuevos compuestos de la formula general (1a) 6 (1b),
sus isomeros y sus sales fisiolégicamente tolerables son apropiados para el tratamiento

de enfermedades que estan caracterizadas por una proliferacion celular excesiva o
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anormal.

A enfermedades de este tipo pertenecen, por ejemplo: infecciones viricas (por
ejemplo, HIV y sarcoma de Kaposi), enfermedades inflamatorias y autoinmunitarias (por
ejemplo colitis, artritis, enfermedad de Alzheimer, glomerulonefritis y curacion de heridas),
infecciones bacterianas, fungicas y/o parasitarias, leucemias, linfoma y tumores solidos
(por ejemplo, carcinomas y sarcomas), enfermedades cutaneas (por ejemplo, psoriasis),
enfermedades basadas en hiperplasia que estan caracterizadas por un aumento de la
cantidad de células (por ejemplo fibroblastos, hepatocitos, osteocitos y células de la
médula 6sea, células de cartilago o de la musculatura lisa o células epiteliales (por
ejemplo, hiperplasia del endometrio)); enfermedades oseas y enfermedades
cardiovasculares (por ejemplo, reestenosis e hipertrofia).

Es posible tratar por ejemplo las siguientes enfermedades cancerosas con
compuestos de acuerdo con la invencion, pero sin estar limitado a ello:
tumores cerebrales tales como, por ejemplo, neurinoma acustico, astrocitomas tales
como astrocitoma fibrilar, protoplasmatico, gemistocitario, anaplasico, pilocitico,
glioblastoma, gliosarcoma, xantoastrocitoma pleomorfico, astrocitoma de células gigantes
subependimales y astrocitoma infantii desmoplasico; linffomas cerebrales, metastasis
cerebrales; tumores hipofisarios como prolactinoma, incidentaloma hipofisario, adenoma
que produce HGH (hormona humana del crecimiento, en inglés "human growth
hormone") y adenoma corticotréfico, craniofaringioma, meduloblastoma, meningeoma y
oligodendroglioma; tumores nerviosos tales como, por ejemplo, tumores del sistema
nervioso vegetativo tales como neuroblastoma, ganglioneuroma, paraganglioma
(feocromocitoma, cromafinoma) y tumor del glomo carotideo, tumores en el sistema
nervioso periférico tales como neuroma por amputacién, neurofibroma, neurinoma
(neurifemmoma, schwannoma) y schwannoma maligno, asi como tumores en el sistema
nervioso central tales como tumores cerebrales y de la médula dsea; cancer de intestino
tales como, por ejemplo, carcinoma rectal, carcinoma de colon, carcinoma anal y tumor
del intestino delgado; tumores de los parpados (basalioma o adenocarcinoma del aparato
palpebral); retinoblastoma; carcinoma de pancreas; carcinoma de vejiga, tumores
pulmonares (carcinoma bronquial — carcinoma de células pequefias (SCLC), carcinoma
de células no pequefias (NSCLC) tales como, por ejemplo, carcinoma de epitelio
escamoso de células de husillo, adenocarcinomas (acinario, papilar, bronquiolo-alveolar)
y carcinoma bronquial de células grandes (carcinoma de células gigantes, carcinoma de
células claras); carcinoma de mama tales como carcinoma ductal, lobular, mucinosc o

tubufar, carcinoma de Paget; linfomas no Hodgkin (siglas en inglés NHL) (NHL

q2
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B-linfaticos o T-linfaticos) tales como por ejemplo leucemia de células pilosas, linforha de
Burkitt o mucosis fungoide; enfermedad de Hodgkin; cancer de utero (carcinoma del
cuerpo o carcinoma de endometrio); sindrome de CUP (carcinoma de tumor primario
desconocido, en inglés Cancer of Unknown Primary), cancer de ovario (carcinoma de
ovario - cistoma mucinoso o seroso, tumores de endometrio, tumores de células claras,
tumor de Brenner) carcinoma de vesicula biliar; carcinoma de las vias biliares tales como,
por ejemplo, tumor de Kiatskin; tumores de testiculo (tumores de células germinales o no
germinales); cancer de laringe tal como, por ejemplo, carcinoma de cuerdas vocales
supragldtico, glético o subgldtico; tumores 6seos tales como, por ejemplo,
osteocondroma, condroma, condroblastoma, fibroma condromixoide, condrosarcoma,
osteoma, osteoidosteoma, osteoblastoma, osteosarcoma, fibroma 6seo no osificante,
osteofibroma, fibroma 6seo desmoplasico, fibrosarcoma 0seo, histiocitoma fibroso
maligno, osteoclastoma o tumor de células gigantes, sarcoma de Ewing, y plasmocitoma,
tumores del cuello y la cabeza tales como, por ejemplo, tumores de los labios y la cavidad
bucal (carcinoma de labios, lengua, cavidad bucal), carcinoma nasofaringeo (tumores
nasales, linfoepitelioma), carcinoma de faringe, carcinomas orofaringeos, carcinomas de
tonsilas (malignoma de tonsilas) y carcinomas de (la base de) la lengua, carcinoma
hipofaringeo, carcinoma de laringe, tumores de las cavidades paranasales y ia nariz
interna, tumores de la glandula salival y tumores de oido: carcinoma de células hepaticas
(carcinoma hepatocelular (HCC)); leucemias tales como, por ejemplo, leucemia linfatica
aguda/ieucemia linfoblastica (ALL), leucemia mielocitica aguda (AML); leucemia linfatica
cronica (CLL), leucemia mielocitica crénica (CML); carcinoma de estdbmago (adeno-
carcinoma papilar, tubular o mucinoso, carcinoma adenoescamoso, escamose o
indiferenciado); melanomas malignos tales como, por ejemplo, melanoma superficial
(SSM), nodular (NMM), lentigo-maligno (LMM), acrolentiginoso (ALM) o amelanético
(AMM); cancer renal tal como, por ejemplo, carcinoma de células renales (hipernefroma o
tumor de Grawitz); carcinoma de eséfago; carcinoma de pene; carcinoma de prostata;
tumores vaginales (carcinoma vaginal o cervical); carcinomas de la tiroides tales como,
por ejemplo, carcinoma de tiroides papilar, folicular, medular o anaplasico; carcinoma de
timo (timoma); carcinoma de las vias urinarias (carcinoma de uretra, carcinoma urotelial)
y carcinoma vulvar.

Los nuevos compuestos pueden emplearse para la prevencién, tratamiento a
corto y a largo plazo de las enfermedades antes mencionadas, eventualmente también en
combinacion con radioterapia o con otros compuestos del "estado de la técnica”, tales

como, por ejemplo, sustancias citostaticas o citotoxicas, inhibidores de la proliferacion
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celular, sustancias antiangiogénicas, esteroides o anticuerpos.

Los compuestos de la formula general (1a) y (1b) se pueden usar solos o0 en
combinacion con otras sustancias activas de acuerdo con la invencion, eventuaimente
también en combinacién con otras sustancias farmacoloégicamente activas.

Los agentes quimioterapéuticos que se pueden administrar en combinacion con
los compuestos segln la invencién comprenden, sin limitacién, hormonas, analogos de
hormonas y antihormonas (por ejemplo, tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, fulvestrant,
acetato de megestrol, flutamida, nilutamida, bicalutamida, aminoglutetimida, acetato de
ciproterona, finasterida, acetato de buserelina, fludrocortisona, fluoximesterona,
medroxiprogesterona, octreotida), inhibidores de aromatasa (por ejemplo, anastrozol,
letrozol, liarozol, vorozol, exemestano, atamestano), agonistas y antagonistas de LHRH
(por ejemplo, acetato de goserelina, luprolida), inhibidores de factores de crecimiento (en
inglés "growth factors") tales como, por ejemplo, factor de crecimiento derivado de
plaquetas ('platelet derived growth factor") y factor de crecimiento hepatocitico
("hepatocyte growth factor"), inhibidores son, por ejemplo, anticuerpos contra el factor de
crecimiento, anticuerpos contra el receptor de factor de crecimiento, e inhibidores de la
tirosina cinasa tales como, por ejemplo, gefitinib, lapatinib y trastuzumab); inhibidores de
la transduccion de sefiales (por ejemplo, imatinib y sorafenib); antimetabolitos (por
ejemplo, antifolatos como metotrexato, premetrexed y raltitrexed, analogos de pirimidina
tales como 5-fluorouracilo, capecitabina y gemcitabina, analogos de purina y adenosina
tales como mercaptopurina, tioguanina, cladribina y pentostatina, citarabina, fludarabina);
antibidticos antitumorales (por ejemplo, antraciclinas tales como doxorrubicina,
daunorrubicina, epirrubicina e idarrubicina, mitomicina-C, bleomicina, dactinomicina,
plicamicina, estreptozocina); derivados de platino (por ejemplo, cisplatino, oxaliplatino,
carboplatino); agentes alquilantes (por ejemplo, estramustina, mecloretamina, melfalano,
clorambucilo, busulfano, dacarbazina, ciclofosfamida, ifosfamida, temozolomida,
nitrosoureas tales como, por ejemplo, carmustina y lomustina, tiotepa); agentes
antimitoticos (por ejemplo, alcaloides de la vinca tales como, por ejemplo, vinblastina,
vindesina, vinorelbina y vincristina; y taxanos tales como paclitaxel, docetaxel),
inhibidores de topoisomerasa (por ejemplo, epipodofilotoxinas tales como por ejemplo
etopdsido y etopofos, tenipdsido, amsacrina, topotecano, irinotecano, mitoxantrona) y
diversos agentes quimioterapéuticos tales como amifostina, anagrelida, clodronato,
filgrastin, interferon alfa, leucovorina, rituximab, procarbazina, levamisol, mesna,
mitotano, pamidronato y porfimero.

Otros posibles participantes en la combinacion son 2-clorodesoxiadenosina,
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2-fluorodesoxicitidina, 2-metoxiestradiol, 2C4, 3-aletina, 131--TM-601, 3CPA, 7-etil-10-
-hidroxicamptotecina, 16-azaepotilona B, A 105972, A 204197, aldesleucina, alitretinoina,
altretamina, alvocidib, amonafida, antrapirazol, AG-2037, AP-5280, apaziquona, apomina,
aranosa, arglabina, arzoxifeno, atamestano, atrasentano, auristatina PE, AVLB, AZ10992,
ABX-EGF, ARRY-300, ARRY-142886/AZD-6244, ARRY-704/AZD-8330, AS-703026,
azacitidina, azaepotilona B, azonafida, BAY-43-9006, BBR-3464, BBR-3576,
bevacizumab, biricodar dicitrato, BCX-1777, bleocina, BLP-25, BMS-184476,
BMS-247550, BMS-188797, BMS-275291, BNP-1350, BNP-7787, BIBW 2992,
BIBF 1120, acido bleomicinico, bleomicina A, bleomicina B, briostatina-1, bortezomib,
brostalicina, busulfano, profarmaco de CA-4, CA-4, CapCell, calcitriol, canertinib,
canfosfamida, capecitabina, carboxiftalatoplatino, CCI-779, CEP-701, CEP-751, CBT-1,
cefixima, ceflatonina, ceftriaxona, celecoxib, celmoleucina, cemadotina, CH4987655/RO-
4987655, clorotrianiseno, cilengitida, ciclosporina, CDA-ll, CDC-394, CKD-602,
clofarabina, colquicina, combretastatina A4, CHS-828, CLL-Thera, CMT-3, criptoficina 52,
CTP-37, CP-461, CV-247, cianomorfolinodoxorrubicina, citarabina, D 24851, decitabina,
deoxorrubicina, deoxirrubicina, deoxicoformicina, depsipéptido, desoxiepotilona B,
dexametasona, dexrazoxanet, dietilestilbestrol, diflomotecano, didox, DMDC, dolastatina
10, doranidazol, E7010, E-6201, edatrexato, edotreétido, efaproxiral, eflornitina, EKB-569,
EKB-509, elsamitrucina, epotilona B, epratuzumab, ER-86526, erlotinib, ET-18-OCH3,
etinilcitidina, etinilestradiol, exatecano, exatecano mesilato, exemestano, exisulind,
fenretinida, floxuridina, &cido félico, FOLFOX, FOLFIRI, formestano, galarrubicina,
maltolato de galio, gefinitib, gemtuzumab, gimatecano, glufosfamida, GCS-I00,
inmunégeno G17DT, GMK, GPX-100, GSK-5126766, GSK-1120212, GW2016,
granisetron, hexametilmelamina, histamina, homoharringtonina, acido hialurénico,
hidroxiurea, caproato de hidroxi-progesterona, ibandronato, ibritumomab, idatrexato,
idenestrol, IDN-5109, IMC-1C11, Immunol, indisulam, interferon alfa-2a, interferén
alfa-2b, interleucina-2, ionafarnib, iproplatino, irofulveno, isohomohalicondrina-B,
isoflavona, isotretinoina, ixabepilona, JRX-2, JSF-154, J-107088, estrégenos conjugados,
kahalida F, ketoconazol, KW-2170, lobaplatino, leflunomida, lenograstim, leuprolida,
leuporelina, lexidronam, LGD-1550, linezolida, lutecio-texafirina, lometrexol, losoxantrona,
LU 223651, lurtotecano, mafosfamida, marimastat, mecloroetamina, metiltestosterona,
metilprednisolona, MEN-10755, MDX-H210, MDX-447, MGV, midostaurina, acido
minodroénico, mitomicina, mivobulina, MK-2206, MLN518, motexafina-gadolinio, MS-209,
MS-275, MX6, neridronato, neovastat, nimesulida, nitroglicerina, nolatrexed, norelina,

N-acetilcisteina, 06-benzilguanina, omeprazol, oncéfago, ormiplatino, ortataxel,
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oxantrazol, estrogeno, patupilon, pegfilgrastim, PCK-3145, PEG-filgrastim, PBI-1402,
PEG-paclitaxel, PEP-005, P-04, PKC412, P54, PI-88, pelitinib, pemetrexed, pentrix,
perifosina, alcohol perilico, PG-TXL, PG2, PLX-4032/R0O-5185426, PT-100, picoplatino,
butirato de pivaloiloximetilo, pixantrona, fenoxodiol O, PKI166, plevitrexed, plicamicina,
acido poliprénico, porfiromicina, prednisona, prednisolona, quinamed, quinupristing,
RAF-265, ramosetrona, ranpirnasa, RDEA-119/BAY 869766, analogo de rebecamicina,
revimida, RG-7167, rizoxina, rhu-Mab, risedronato, rituximab, rofecoxib, Ro-31-7453,
RO-5126766, RPR 109881A, rubidazona, rubitecano, R-flurbiprofeno, S-9788,
sabarrubicina, SAHA, sargramostim, satraplatino, SB 408075, SU5416, SU6668,
SDX-101, semustina, seocalcitol, SM-11355, SN-38, SN-4071, SR-27897, SR-31747,
SRL-172, sorafenib, espiroplatino, escualamina, acido suberanilohidroxamico, Sutent,
T 900607, T 138067, TAS-103, tacedinalina, talaporfina, tariquitar, taxotero, taxoprexina,

- tazaroteno, tegafur, temozolamida, tesmilifeno, testosterona, propionato de testosterona,

tetraplatino, tetrodotoxina, tezacitabina, talidomida, Theralux, terarrubicina, timectacina,
tiazofurina, tipifarnib, tirapazamina, tocladesina, tomudex, toremofina, trabectedina,
TransMID-107, é&cido transretinoico, traszutumab, tretinoina, triacetiluridina, triapina,
trimetrexato, TLK-286TXD 258, urocidina, valrrubicina, vatalanib, vincristina, vinflunina,
virulizina, WX-UK1, Vectibix, Xeloda, XELOX, XL-281, XL-518/R-7420, YM-511, YM-598,
ZD-4190, ZD-6474, ZD-4054, ZD-0473, ZD-6126, ZD-9331, ZDI839, zoledronato y
zosuquidar.

Las formas de administracion apropiadas son, por ejemplo, comprimidos,
capsulas, supositorios, soluciones — en especial, soluciones para inyeccion (s.c., i.v., i.m.)
e infusién - jarabes, emulsiones o polvos dispersables. En este caso, la proporcioén del
compuesto o de los compuestos farmacéuticamente activos debe situarse en cada caso
en el intervalo de 0,1 - 90 % en peso, preferiblemente 0,5 - 50 % en peso de la
composicion total, es decir en cantidades que sean suficientes para alcanzar el intervalo
de dosificacion abajo indicado. En caso necesario, las dosis mencionadas pueden
administrarse varias veces al dia.

Por ejemplo, se pueden obtener los comprimidos correspondientes por
mezcladura de la sustancia o las sustancias activas con sustancias auxiliares conocidas,
por ejemplo diluyentes inertes tales como carbonato de calcio, fosfato de calcio o lactosa,
disgregantes tales como almidén de maiz o acido alginico, aglutinantes tales como
almidén o gelatina, lubricantes tales como estearato de magnesio o taico y/o agentes
para lograr un efecto de depdsito tales como carboximetilcelulosa, acetato-ftalato de

celulosa o poli(acetato de vinilo). Los comprimidos pueden constar también de varias

R
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capas.

De modo correspondiente, se pueden preparar grageas por revestimiento de
nucleos preparados de modo analogo a los comprimidos con agentes utilizados
usualmente en revestimientos de grageas, por ejemplo colidona o goma laca, goma
arabiga, talco, didxido de titanio o azicar. Para lograr un efecto de depésito o para evitar
incompatibilidades, el nucleo también puede estar compuesto por varias capas. De igual
manera, para conseguir un efecto de depdsito, la envolitura de la gragea puede consistir
en varias capas, pudiendo utilizarse las sustancias auxiliares antes mencionadas en el
caso de los comprimidos.

Los jarabes de las sustancias activas o las combinaciones de sustancias activas
segun la invencion también pueden contener adicionalmente un edulcorante tal como
sacarina, ciclamato, glicerina o azucar, asi como un mejorador del sabor, por ejemplo,
aromatizantes tales como vainillina o extracto de naranja. Ademas, pueden contener
coadyuvantes de suspension o agentes espesantes, tales como carboximetilcelulosa de
sodio, agentes humectantes, por ejemplo productos de condensacion de alcoholes
grasos con 6xido de etileno, o sustancias protectoras, tales como p-hidroxibenzoatos.

Las soluciones para inyeccion e infusién se preparan de la manera habitual, por
ejemplo afadiendo isotonizantes, conservantes tales como p-hidroxibenzoatos, o
estabilizantes tales como sales alcalinas del acido etilendiaminotetracético, utilizando
eventualmente emulsionantes y/o dispersantes, pudiendo emplearse, en el caso de
utilizar agua como agenie de dilucion, eventuaimente disolventes organicos como
inductores de disolucién o, respectivamente, disolventes auxiliares, y se envasan en
frascos o ampolias para inyeccion o frascos para infusion.

Las capsulas que contienen uno o varias sustancias activas, o bien
combinaciones de sustancias activas, pueden ser preparadas, por ejemplo, mezclando
las sustancias activas con vehiculos inertes, tales como lactosa o sorbita, vy
encapsulandolas en capsulas de gelatina.

Se pueden preparar supositorios apropiados, por ejemplo, mezclando con los
vehiculos previstos para ese fin, tales como grasas neutras o polietilenglicol o sus
derivados.

Como coadyuvantes se pueden mencionar, por ejemplo, agua, disolventes
organicos farmacéuticamente inocuos, tales como parafinas (por ejemplo fracciones del
petroleo), aceites de origen vegetal (por ejemplo aceite de cacahuete o de sésamo),
alcoholes mono- o polifuncionales (por ejemplo etanol o glicerina), sustancias de soporte

tales como, por ejemplo, harinas minerales naturales (por ejemplo caclines, arcillas, talco,
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greda), harinas minerales sintéticas (por ejemplo &cido silicico muy disperso y silicatos),
azticares (por ejemplo azucar de carfia, lactosa y glucosa), agentes emulsionantes (por
ejemplo lignina, lejias al sulfito, metilcelulosa, almidon y polivinilpirrolidona) y agentes
deslizantes (por ejemplo estearato de magnesio, talco, acido esteérico y laurilsulfato de
sodio).

La administracion se realiza de forma usual, con preferencia por via oral o
transdérmica, con preferencia especial por via oral. En el caso de la administracion por
via oral, los comprimidos pueden contener, por supuesto, ademas de los vehiculos
mencionados, también aditivos tales como, por ejemplo, citrato de sodio, carbonato
calcico y fosfato dicalcico, junto con distintos aditivos tales como almidén, con preferencia
almidon de patata, gelatina y similares. Ademas, pueden utilizarse conjuntamente
agentes deslizantes, tales como estearato de magnesio, laurilsulfato de sodio y talco para
la formacion de los comprimidos. En el caso de suspensiones acuosas a las sustancias
activas se les puede afadir, ademds de los aditivos antes citados, diferentes correctores
de sabor o colorantes.

Para el caso de la administracién por via parenteral, se pueden usar soluciones
de los principios activos empleando materiales vehiculantes liquidos apropiados.

La dosificacién para fa administracion intravenosa se sitia en 1 - 1000 mg por
hora, preferiblemente entre 5 - 500 mg por hora.

A pesar de ello, puede ser eventualmente necesario desviarse de las cantidades
mencionadas, a saber en funcién del peso corporal o del tipo de via de aplicacion, del
comportamiento individual con respecto al medicamento, del tipo de su formulacion y del
instante o intervalo en el que se realiza la administracion. Asi, en algunos casos puede
ser suficiente contentarse con menos de la cantidad antes indicada, mientras que en
otros casos debe rebasarse el limite superior indicado. En el caso de la administracion de
grandes cantidades, puede ser aconsejable distribuirlas en varias dosis individuales a lo

largo del dia.

Los siguientes ejemplos de formulacion ilustran la presente invencion sin limitar su

alcance:



12-0306-PCT 76

Ejemplos de formulacién farmacéutica

A) Comprimidos por comprimido

Sustancia activa segun la formula (1a)(1b) 100 mg

lactosa 140 mg
almiddn de maiz 240 mg
polivinilpirrolidona 15 mg
estearato de magnesio _5mg

500 mg

Se mezclan entre si la sustancia activa finamente molida, la lactosa y una parte
del almidén de maiz. Se tamiza la mezcla, a continuacién se humedece con una solucién
de polivinilpirrolidona en agua, se amasa, se granula en humedo y se seca. Se tamizan el
granulado, el resto del almidén de maiz y el estearato de magnesio y se mezclan entre si.

Se prensa la mezcla para formar comprimidos de una forma y tamario apropiados.

B Comprimidos por comprimido

Sustancia activa segun la férmula (1a)(1b) 80 mg

lactosa 55 mg
almidén de maiz 190 mg
celulosa microcristalina 35mg
polivinilpirrolidona 15 mg
carboximetil-almidon de sodio 23 mg
estearato de magnesio _2mg

400 mg

Se mezclan entre si la sustancia activa finamente molida, una parte del almidon
de maiz, lactosa, celulosa microcristalina y polivinilpirrolidona, se tamiza la mezcla y se
elabora con el resto del almidén de maiz y agua para formar un granulado que se secay
se tamiza. A ello se afiaden el carboximetilalmidon sédico y el estearato de magnesio, se

mezclan y se comprime la mezcla para formar comprimidos de tamario apropiado.

C) Solucién en ampollas

Sustancia activa segun la formula (1a)(1b) 50 mg

cloruro de sodio 50 mg
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Aqua pro inj. 5mi

Se disuelve la sustancia activa al pH propio o, eventualmente, a pH
5,5 - 6,5 en agua y se mezcla con cloruro de sodio como isotonificante. La solucion
obtenida se filtra exenta de pirégenos y se envasa el filtrado en ampollas en condiciones
asépticas, que luego se esterilizan y se cierran por fusién. Las ampollas contienen 5 mg,

25 mg y 50 mg de sustancia activa.

N
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la formula general (1a) y (1b)

vy ®. MY

NCA O

(1a) (1b)

, €n donde

A significa un radical, eventualmente sustituido con uno o varios R? iguales o diferentes,
seleccionado del grupo consistente en cicloalquilo Cs.qo, heterocicloalquilo de 3-8
miembros, arilo Ce.15 y heteroarilo de 5-12 miembros;

Q significa un radical, eventualmente sustituido con uno o varios R*, iguales o diferentes,
seleccionado del grupo consistente en fenilo y heteroarilo de 5-6 miembros:

R' significa un radical seleccionado del grupo consistente en haldgeno, -OR®, -OCF;,,
-SR®, -NR°R%, -CF;, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO,, alquilo Ci;, haloalquilo Ci., y
haloalquiloxi C,.s; '

R? R* y R® significan en cada caso, de manera independiente entre si, hidrogeno o un
radical seleccionado del grupo consistente en R? R® y R? sustituido con uno o varios R°
y/o R, iguales o diferentes;

R?® significa un radical seleccionado del grupo consistente en -OS(O)R®, -OS(0),R®,
-0S(0);0R®, -OS(O)NR°R®, -OS(0);NR°R®, -OC(O)R°, -OC(O)OR®, -OC(O)SRS,
-OC(O)NR°R®, -SC(O)R®, -SC(O)OR®, -SC(O)NR°R°, -N(RY)C(O)R%, -N[C(O)R‘],
-N(OR9)C(O)R®, -N[C(O)R’INR°R®, -N(RYS(O)R®, -N(RHS(O)OR®, -N(RY)S(O),RS,
-N[S(0):Rz, -N(R%)S(0),0R’, -N(R%)S(0),NR°R", -N(R®)[S(0)].R°, -N(R?)C(O)OR?,
-N(R%)C(O)SR®, -N(R%C(O)NR°R®, -N(R%C(O)NRINR°R®, -IN(R®)C(0)).R,
-NRC(O)IR®, -N{[C(O)]:R}, -N(R[C(O)];0R", -N(R)C(O).NR°R®, -N{[C(O)|,OR%},,
-N{[C(O)2NR°R%}. y -[N(R®)C(O)1.OR";

cada R® esta seleccionado, de manera independiente entre si, del grupo consistente en

alquilo Css, cicloalquilo Cs.q, cicloalquilalquilo Cg46, arilo Cgqo, arilalquilo Cy.q,
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heteroalquilo de 2-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-8  miembros,
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo de 5-12 miembros vy
heteroarilalquilo de 6-18 miembros;

cada R® es un radical adecuado y en cada caso, de manera independiente entre si, esta
seleccionado del grupo consistente en =0, -OR, haloalquiloxi Ci3, -OCF3, =S, -SR®,
=NR°®, =NOR?®, =NNR°R®, =NN(R?)C(O)NR°R®, -NR°R®, -ONR°R®, -N(OR")R®, -N(RI)NR°R°,
halégeno, -CFs, -CN, -NC, -OCN, -SCN, -NO, -NO,, =N, -N3 -S(O)R%, -S(O)OR®,
-S(0),R®, -S(0),0R®, -S(O)NR°R®, -S(0),NR°R®, -OS(O)R®, -OS(0).,R°, -0S(0)0R°",
-OS(O)NR°R®,  -OS(0),NR°R°, -C(O)R°, -C(O)OR®, -C(O)SR’, -C(O)NR°R®,
-C(ON(RIHNR®R®,  -C(O)N(RHOR®, -C(NRNRR®, -C(NOH)R®, -C(NOH)NR‘R®,
-OC(O)R®, -OC(O)OR®, -OC(O)SR°, -OC(O)NR°R°, -OC(NRNRR®, -SC(O)R",
-SC(O)OR®, -SC(O)NR°R®, -SC(NRNRR®, -N(R%)C(O)R®, -N[C(O)R],, -N(OR®)C(O)R",

CNRYCINRIRE, -N(RONRC(O)R®, -N[CO)RCINRR®, -N(R)C(S)R®, -N(R)S(O)R®,

-N(RYS(O)OR®, -N(RYS(O),R°, -N[S(O);,R%z, -N(R%S(0),0R®, -N(RY)S(O).NR°R",
-N(RY[S(O).1:R", -N(R%)C(O)OR", -N(R%)C(O)SR", -N(R%C(O)NRR®,
-N(RYC(OINRINRR®,  -N(RON(R)C(O)NRR®,  -N(RYC(S)NR°R®,  -[N(R%)C(O)]-R",
-NROIC(O)LR®, -N{[C(O)L.R}2, -N(R)[C(O)LOR’, -N(R®)[C(O).NR°R®, -N{{C(O)].OR%:,
-N{[C(O)].NR°R},, -IN(R%)C(O)].0R", -N(R%C(NR®)OR®, -N(R%)C(NOH)R®,
-N(R9C(NR%)SR° y -N(R%)C(NR%)NR°R?;

cada R° es, de manera independiente entre si, hidrégeno o un radical eventualmente
sustituido con uno o varios R® y/o R®, iguales o diferentes, seleccionado del grupo
consistente en alquilo Cy, cicloalquilo Cj.10, cicloalquilalquilo Cy.44, arilo Ce.q0, arilalquilo
Cr1s, heteroalquilo de 2-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-8 miembros,
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo de 5-12 miembros vy
heteroarilalquilo de 6-18 miembros;

cada R? es un radical adecuado y en cada caso, de manera independiente entre si, esta
seleccionado del grupo consistente en =0, -OR®, haloalquiloxi Cy.3, -OCF;, =S, -SR¢,
=NR®, =NOR®, =NNR°R®, =NN(R%)C(O)NR°R®, -NR°R®, -ONR°R®, -N(R%)NR°R®, haldgeno,
-CF3;, -CN, -NC, -OCN, -SCN, -NO, -NO,, =N, -N; -S(O)R®, -S(O)OR°® -S(O).R°
-S(0),0R?®, -S(O)NR°R?®, -S(0),NR°R®, -OS(0)R®, -OS(0),R®, -OS(0),0R?, -OS(O)NR°R®,
-OS(0),NR°R®, -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)SR°, -C(O)NR°R®, -C(O)N(R®)NR°R®,
-C(O)N(R9OR®, -C(NRNR°R®, -C(NOH)R®, -C(NOH)NR°R®, -OC(O)R®, -OC(O)OR°,
-OC(O)SR®, -OC(O)NR°R®, -OC(NRIYNR°R®, -SC(O)R®, -SC(O)OR®, -SC(O)NR°R®,
-SC(NRYNR®R®, -N(RYHC(O)R®, -N[C(O)R®];, -N(ORIHC(O)R®, -N(R®)C(NRYR®,
-N(RIN(RY)C(O)R®, -N[C(O)R’INR°R®, -N(R9)C(S)R®, -N(R%S(O)R® -N(R%S(O)OR®,
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NRS(O)R®,  -N[S(O)R%, -N(R9)S(O),0R®, -N(RI)S(O)NR°R®, -N(RY)[S(O),1,R",

-N(R%C(O)ORS, -N(R%C(O)SR, -N(R%)C(O)NR°R®, -N(R®)C(O)NRNRER®,
NRINRICONRR®,  -NRIC(SINRR®,  -INRIC(O)L,R®,  -N(RY[C(O)LR®,
-N{[C(O)].R%}, -N(R)[C(0)1.0R?®, -N(R)[C(O).NR°R®, -N{[C(O)1.0R%,,
-N{[C(O).NR°R"},, -IN(R%C(0)L,0R®, -N(R%)C(NRY)OR?®, -N(R%C(NOH)R®,

-N(R%)C(NR®)SR® y -N(R%)C(NR9)NR®R®;

cada R® es, de manera independiente entre si, hidrégeno o un radical eventualmente
sustituido con uno o varios R' y/o RY, iguales o diferentes, seleccionado del grupo
consistente en alquilo Cq, cicloalquilo C,, cicloalquilalquilo C,.44, arilo Ce.10, arilalquilo
Cz4s, heteroalquilo de 2-6 miembros, heterocicloalquilo  de 3-8 miembros,
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo de 5-12 miembros y
heteroarilalquilo de 6-18 miembros:

cada R’ es un radical adecuado y en cada caso, de manera independiente entre si, esta
seleccionado del grupo consistente en halégeno y —CF5;

cada R? es, de manera independiente entre si, hidrégeno, alquilo Cy, cicloalquilo Cy,
cicloalquilalquilo Cy.44, arilo Ce.1o, arilalquilo Cr.g, heteroalquilo de 2-6 miembros,
heterocicloalquilo de 3-8 miembros, heterocicloalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo de
5-12 miembros o heteroarilalquilo de 6-18 miembros:

my p, de manera independiente entre si, significan iguala 0, 1,26 3, y

ny q significan iguala 0, 1,2 6 3;

eventualmente en forma de sus tautdmeros, sus racematos, sus enantiémeros, sus
diasteredmeros y sus mezclas, asi como eventualmente sus sales, en especial sus sales

por adicion de acido farmacolégicamente aceptables.

2. Compuestos de la férmula general (1a) segun la reivindicacion 1

Z

(RY)m

Y
(1a) , €n donde
R', R% R® R* A, Q, ny m se definen como en la reivindicacion 1.
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3. Compuestos segun la reivindicacion 2, en donde

nesiguala1.

4. Compuestos segun una de las reivindicaciones 1 a 3, en donde

5 mesiguala0.

5. Compuestos de la formula general (1b) segun la reivindicacion 1

R’ R’
0]
%\u”
5
HN\@/RZ
(1b) , en donde
10
R, R R® R® A, py q se definen como en fa reivindicacion 1.
6. Compuestos segun la reivindicacién 5, en donde
qgesiguala19d2;
15

7. Compuestos segun una de las reivindicaciones 5 6 6, en donde

p esiguala.

8. Compuestos segln una de las reivindicaciones 1 a 7, en donde
20 R® estd seleccionado del grupo consistente en -N(R%C(O)R° -N(OR®)C(O)RS,
-N(R%S(0),R®, -N(R%)C(O)OR® y -N(R%)C(O)NR°R" y

R°y R? se definen como en la reivindicacion 1.

9. Compuestos segun una de las reivindicaciones 1 a 8, en donde

25 el radical

[

! 2

/\®/R
representa
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(R"),

RG

+

R® y R’ se definen como R? en la reivindicacion 1,
resiguala162,y

A se define como en la reivindicacion 1.

10. Compuestos segun la reivindicacion 9, en donde
A es un radical seleccionado del grupo consistente en fenilo y heteroarilo de 5-10
miembros y

R®, R y r se definen como en la reivindicacion 9.

11. Compuestos segun la reivindicacion 10, en donde
A es un fenilo;
r tiene el valor 1 6 2;
cada R’ esta seleccionado en cada caso, de manera independiente entre si, del grupo
consistente en halégeno, alquilo C4 y alcoxi Cisy

R® se define como en la reivindicacion 9.

12. Compuestos segun una de las reivindicaciones 9 a 11, en donde
R® esta seleccionado del grupo consistente en hidrégeno, R*, R*? y R* sustituido con
uno o varios R® y/o R*? iguales o diferentes;
cada R*? esta seleccionado en cada caso, de manera independiente entre si, del grupo
consistente en alquilo C,¢ y heterocicloalquilo de 3-7 miembros;
cada R es un sustituyente apropiado y esta seleccionado en cada caso, de manera
independiente entre si, del grupo consistente en O=, -OR%, -NR%R% -C(O)R%
-C(O)OR%, -C(O)NR%R%, -C(O)N(R)OR%, -N(R¥)C(O)R®?, -N(R%)C(O)OR*? vy
-N(R%)C(O)NR®R%?,
cada R*? es en cada caso, de manera independiente entre si, hidrégeno o un radical
eventualmente sustituido con uno o varios R*? y/o R*? iguales o diferentes, seleccionado
del grupo consistente en alquilo Cie, cicloalquilo Cs;¢ y heterocicloalquilo de 3-7
miembros;

cada R* es un sustituyente apropiado y esta seleccionado en cada caso, de manera
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independiente entre si, del grupo consistente en -OR*, -NR?R*, -C(O)N(R%)OR* y
-C(O)NR®?R®?;

cada R°? es en cada caso, de manera independiente entre si, hidrégeno o un radical
eventualmente sustituido con uno o varios R” y/o R%, iguales o diferentes, seleccionado
del grupo consistente en alquilo Cys, cicloalquilo Css, heteroarilo de 5-6 miembros vy
heterocicloalquilo de 3-7 miembros;

cada R representa en cada caso, de manera independiente entre si, -OR% y

cada R% esta seleccionado en cada caso, de manera independiente entre si, del grupo

consistente en hidrageno, alquilo C.¢ y cicloalquilalquilo Ca..

13. Compuestos segun la reivindicacién 1 seleccionados del grupo consistente en

23 4-[4-((1R,2R)-1-Metansulfonilamino-indan-2-iloxi)-5-trifluorometil-pirimidin-2-
-ilamino]-3-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-it)-benzamida

24  2-Fluoro-4-[4-((1R,2R)-1-metansulfonilamino-indan-2-iloxi)-5-trifluorometil-
-pirimidin-2-ilamino]-5-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida

25  2-Fluoro-4-{4-[(1R,2R)-1-(metansulfonil-metil-amino)-indan-2-iloxi}-5-trifluorometil-
-pirimidin-2-ilamino}-5-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida

27  4-{4-[(1R,2R)-1-(Metansulfonil-metil-amino)-indan-2-iloxi]-5-trifluorometil-pirimidin-
-2-ilamino}-3-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida

28  2-Fluor-4-{4-((1R,2R)-2-metansulfonilamino-ciclopentiloxi)-5-trifluorometil-pirimidin

-2-ilamino]-5-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida

29  4-{4-[(1R,2R)-1-(Metansulfonil-metil-amino)-indan-2-iloxi]-5-trifluorometil-pirimidin-
-2-ilamino}-3-metoxi-N-((3S,4 S)-3-metoxi-1-metil-piperidin-4-il)-benzamida

31 2-Fluoro-4-{4-[(1R,2R)-1-(metansulfonil-metil-amino)-indan-2-iloxi}-5-trifluorometil-
-pirimidin-2-ilamino}-5-metoxi-N-((3S,4 S)-3-metoxi- 1-metil-piperidin-4-il)-
-benzamida

74  2-Cloro-4-{4-[(1R,2R)-2-(metansulfonil-metil-amino)-ciclohexiloxi]-5-trifluorometil-
-pirimidin-2-ilamino}-5-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida

75  2-Fluoro-4-{4-[(1R,2R)-2-(metansuifonil-metil-amino)-ciclohexiloxi]-5-trifluorometil-
-pirimidin-2-ilamino}-5-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida

77  4-{4-[(1R,2R)-2-(Metansulfonii-metit-amino)-ciclohexiloxi]-5-trifluorometil-pirimidin-
-2-ilamino}-3-metoxi-N-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida

79  3-{4-[(1R,2R)-1-(Metansulfonil-metil-amino)-indan-2-iloxi}-5-trifluorometil-pirimidin-

-2-ilamino}-4-metoxi-N-{1-metil-piperidin-4-il)-benzamida
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84  2-Cloro-4-{5-cloro-4-[(1R,2R)-2-(metansulfonil-metil-amino)-ciclopentiloxi]-pirimidin-
-2-ilamino}-5-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida

85  4-{5-Cloro-4-[(1R,2R)-2-(metansulfonil-metil-amino)-ciclopentiloxi]-pirimidin-2-
-ilamino}-2-fluoro-5-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida

88  4-{56-Cloro-4-[(1R,2R)-2-(metansulfonil-metil-amino)-ciclopentiloxi]-pirimidin-2-
-ilamino}-2-fluoro-5-metoxi-N-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida

90  N-((1R,2R)-2-{2-[4-(4-terc.-Butil-piperazin-1-il)-2-metoxi-fenilamino]-5-trifluorometil-
-pirimidin-4-iloxi}-indan-1-il)-N-metil-metansulfonamida

100 2-Cloro-4-{4-[(1R,2R)-2-(metansulfonil-metil-amino)-ciclopentiloxi]-5-triftuorometil-
-pirimidin-2-ilamino}-5-metoxi-N-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida

101 2-Fluoro-4-{4-[(1R,2R)-2-(metansulfonil-metil-amino)-ciclopentiloxi]-5-trifluorometil-
-pirimidin-2-ilamino}-5-metoxi-N-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida

102 2-Cloro-4-{4-[(1R,2R)-2-(metansulfonil-metil-amino)-ciclopentiloxi]-5-trifluorometil-
-pirimidin-2-ilamino}-5-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida

103  2-Fluoro-4-{4-[(1R,2R)-2-(metansulfonil-metil-amino)-ciclopentiloxi]-5-trifluorometil-
-pirimidin-2-ilamino}-5-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida

104 2-Fluoro-4-[4-((1R,2R)-2-metansulfonilamino-ciclohexiloxi)-5-trifluorometil-pirimidin-

-2-ilamino]-5-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida

14. Compuestos segun una de las reivindicaciones 1 a 13 — o sus sales

farmacéuticamente aceptables — como medicamentos.

15. Compuestos segin una de las reivindicaciones 1 a 13 - o sus sales
farmacéuticamente aceptables — para el uso en el tratamiento y/o prevencién de cancer,

infecciones, enfermedades inflamatorias y autoinmunitarias.

16. Preparacion farmacéutica que contiene como sustancia activa uno o varios
compuestos segun una de las reivindicaciones 1 a 13 — o sus sales farmacéuticamente
aceptables — eventualmente en combinacion con sustancias auxiliares y/o vehiculantes

usuales.

17. Preparacion farmacéutica que comprende un compuesto segin una de las
reivindicaciones 1 a 13 — o una de sus sales farmacéuticamente aceptables — y al menos

otra sustancia activa citostéatica o citotoxica distinta de la férmula (1a) y (1b).
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RESUMEN

La presente invencién abarca compuestos de las férmulas generales (1a) y (1b)

R' R’ R' R’

Y° %\("ﬁ
| | 5
GT~(RY),

(RY),, Ny

RCANEEENGE

(1a) (1b) , en donde

los radicales R' hasta R’>, A, Q, m, n, p y q se definen como en la reivindicacion 1, que
son adecuados para el tratamiento de enfermedades que estan caracterizadas por una

proliferacion celular excesiva o anémala, y su uso como medicamento.

0
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These Notes are intended to give the basic instructions concerning the filing of amendments under article 19. The
Notes are based on the requirements of the Patent Caoperation Treaty, the Regulations and the Admiinistrative Instructions
under that Treaty. In case of discrepancy between these Notes and those requirements, the latter are applicable. For more
detailed information, see also the PCT Applicant's Guide.

In these Notes, "Article”, "Rule”, and "Section" refer to the provisions of the PCT, the PCT Regulations and the PCT
Administrative Instructions, respectively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, after having received the international search report and the written opinion of the International
Searching Authority, one opportunity to amend the claims of the international application. It should however be emphasized
that, since all parts of the international application (claims,description and drawings) may be amended during the
international preliminary examination procedure, there is usually no need to file amendments of the claims under Article 19
except where, e.qg. the applicant wants the latter to be published for the purposes of provisional protection or has another
reason for amending the claims before international publication. Furthermore, it should be emphasized that provisional
protection is available in some States only (see PCT Applicant's Guide, Annex B).

The attention of the applicant is drawn to the fact that amendments to the claims under Article 19 are not allowed where
the International Searching Authority has declared, under Article 17{2), that no international search report would be
established (see PCT Applicant’s Guide, International Phase, paragraph 296).

What parts of the international application may be amended?
Under Article 19, only the claims may be amended.

During the international phase, the claims may also be amended (or further amended) under Article 34 before the

International Preliminary Examining Authority. The description and drawings may only be amended under
Article 34 before the International Examining Authority.

Upon entry into the national phase, all parts of the international application may be amended under Article 28 or,

where applicable, Article 41.

When? Within 2 months from the date of transmittal of the international search report or 16 months from the priority date,
whichever time limit expires later. It should be nated, however, that the amendments will be considered as having
been received on time if they are received by the International Bureau after the expiration of the applicable time

limit but before the completion of the technical preparations for international publication (Rule 46.1).

Where not to file the amendments?

The amendments may only be filed with the International Bureau and not with the receiving Office or the
international Searching Authority (Rule 46.2).

Where a demand for international preliminary examination has been/is filed, see below.

How? Either by cancelling one or more entire claims, by adding one or more new claims or by amending the text of one

or more of the claims as filed.

A replacement sheet or sheets containing a complete set of claims in replacement of all the claims previously filed

must be submitted.

Where a claim is cancelled, no renumbering of the other claims is required. In all cases where claims are
renumbered, they must be renumbered consecutively in Arabic numerals (Section 205(a)).

The amendments must be made in the language in which the international application is to be published.

What documents must/may accompan)" the amendments?
Letter (Section 205(b)):
The amendments must be submitied with a letter.

The letter will not be published with the international application and the amended claims. it should not be
confused with the "Statement under Article 19(1)" (see below, under "Statement under Article 19(1)").

The Ieugr must be in English or French, at the choice of the applicant. However, if the language of the
international application is English, the letter must be in English; it the language of the international application

is French, the letter must be in French.
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NOTES TO FORM PCT/ISA/220 (continued)

The letter must indicate the differences between the claims as filed and the claims as amended. It must, in
particular, indicate, in connection with each claim appearing in the international application (it being understood
that identical indications concerning several claims may be grouped),whether

(i} the claim is unchanged;

(i) the claim is cancelled;

(iliy  the claim is new; -

(iv) the claim replaces one or more claims as filed;

(v) the claim is the result of the division of a claim as filed.

The following examples illustrate the manner in which amendments must be explained in the
accompanying letter:

1. [Where originally there were 48 claims and after amendment of some claims there are 51}:
"Claims 1 to 29, 31, 32, 34, 35, 37 to 48 replaced by amended claims bearing the same numbers;
claims 30, 33 and 36 unchanged; new claims 49 to 51 added.”

2. [Where originally there were 15 claims and after amendment of all claims there are 11]:
"Claims 1 to 15 replaced by amended claims 1 to 11."

3. [Where originally there were 14 claims and the amendments consist in cancelling some claims and in adding
new claims]:
"Claims 1 to 6 and 14 unchanged; claims 7 to 13 cancelled; new claims 15, 16 and 17 added.” or
"Claims 7 to 13 cancelled; new claims 15, 16 and 17 added; all other claims unchanged."

4. [Where various kinds of amendments are made]:
“Claims 1-10 unchanged; claims 11 to 13, 18 and 19 cancelled; claims 14, 15 and 16 replaced by amended
claim 14; claim 17 subdivided into amended claims 15, 16 and 17; new claims 20 and 21 added.”

"Statement under articte 19(1)" (Rule 46.4)
The amendments may be accompanied by a statement explaining the amendments and indicating any impact

that such amendments might have on the description and the drawings (which cannot be amended under Article 19(1)).

The statement will be published with the international application and the amended claims.
it must be in the language in which the international application is to be published.
It must be brief, not exceeding 500 words if in English or if translated into English.

It should not be confused with and does not replace the letter indicating the differences between the claims as filed
and as amended. It must be filed on a separate sheet and must be identified as such by a heading, preferably by
using the words "Statement under Article 19(1)."

It may not contain any disparaging comments on the international search report or the relevance of citations
contained in that report. Reference to citations, relevant to a given claim, contained in the international search
report may be made only in connection with an amendment of that claim.

Consequence if a demand for international preliminary examination has already been filed

If, at the time of filing any amendments and any accompanying statement, under Article 19, a demand for
international preliminary examination has aiready been submitted, the applicant must preferably, at the time of
filing the amendments (and any statement ) with the International Bureau, also file with the Internationa
Preliminary Examining Authority a copy of such amendments (and of any statement) and, where required, a
transiation of such amendments for the procedure before that Authority (see Rules 55.3(a) and 62.2, first
sentence). For further information, see the Notes to the demand form (PCT/IPEA/401).

If a demand for international preliminary examination is made, the written opinion of the International Searching
Authority will, except in certain cases where the Internationat Preliminary Examining Authority did not act as
International Searching Authority and where it has notified the International Bureau under Rule 66.1bis(b), be
considered to be a written opinion of the International Preliminary Examining Authority. If a demand is made, the
applicant may submit to the International Preliminary Examining Authority a reply to the written opinion together,
where appropriate, with amendments befare the expiration of 3 manths from the date of mailing of Form
PCT/ISA/220 or before the expiration of 22 months from the priority date, whichever expires later (Rule 43bis.1(c)).

Consequence with regard to translation of the international application for entry into the national phase

The applicant's attention is drawn to the fact that, upon entry into the national phase, a translation of the claims as
amended under Article 19 may have to be furnished to the designated/elected Offices, instead of, or in addition to,
the translation of the claims as filed.

For further details on the requirements of each designated/elected Office, see the PCT Applicant's Guide,
National Chapters.

Notes to Form PCT/ISA/220 (second sheet) (July 2009)
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1. Basis of the report
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the international application in the language in which it was filed

(] atansiation of the international application into , which is the language
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b. D none of the figures is to be published with the abstract
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cited to understand the principle or theory underlying the
invention

*X* document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered novel or cannot be considered o
involve an inventive step when the document is taken alone

*Y" document of particutar relevance; the claimed invention
cannot be considered to Involve an inventive step when the
document is combined with one or more other such docu-
metr]ns, such combination being obvious {0 a person skilled
in the an.

*&"' document member of the same patent family

Date of the actual completion of the internalional search

15 November 2010
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Certain observations on the international application
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WRITTEN OPINION OF THE ~__International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2010064628

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
X the international application in the language in which it was filed

0 atranslation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. O This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, this
opinion has been established on the basis of a sequence listing fited or furnished:

a. (means)
O onpaper
O in electronic form
b. (time)
O in the international application as filed
0 together with the international application in electronic form

L1 subsequently to this Authority for the purposes of search

4. 0 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished,
the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the
application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or

industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-17 -
No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims 13
No: Claims 1-12, 14-17

Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-17
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet
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WRITTEN OPINION OF THE - International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2010/064628

Box No. VIl Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the -
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet
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Re item V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following documents:

D1 WO 2007/072158 A (PFIZER PROD INC [US]; ARCARI JOEL THOMAS
[US]; BHATTACHARYA SAMIT KUMA) 28 June 2007 (2007-06-28)

D2 WO 2008/128231 A (HUTCHISON MEDIPHARMA ENTPR LTD [BS]; SU
WEI-GUO [CN]; JIA HONG [CN]; Z) 23 October 2008 (2008-10-23)

D3 WO 02/096888 A (SCHERING AG [DE]) 5 December 2002 (2002-12-05)

D4 WO 01/64656 A (ASTRAZENECA AB [SE]; ASTRAZENECA UK LTD

[GB]; PEASE ELIZABETH JANET [G) 7 September 2001 (2001-09-07)

The present application discloses compounds of formulae (1a) and (1b) as inhibitors
‘ of protein tyrosine kinase 2 (PTK2) (also known as focal adhesion kinase, FAK) and
thus useful for the treatment of cancer and other diseases.

V-1. Novelty (Article 33(1) and (2) PCT):

The present compounds overlap in theory with those in D1 when the present ring A is
a 7-8 heterocycloalkyl or a 10-12 heteroary! (according to tricyclic ring Il in claim 1 in
D1). Closest examples in D1 differ from the present compounds in the following: they
lack the R3 substituent according to the present formula (1b) (example 316 (p. 145))
or possess different R3 (methoxymethyl) and an amine between the pyrimidine and
the cycloalkyl instead of the present oxygen atom in Formula (1b) (see example 466 in
p. 156). Compounds in D1 are disclosed as FAK inhibitors (p. 50, I. 1-5).

The present compounds differ from those in D2 on account of the present cycloalkyl or
Q bound cycloalkyl (see claim 1 and example 312 (p. 75)). Compounds in D2 are
disclosed as kinase inhibitors with apoptotic activity (see p. 1, I. 15-20). -

The present compounds differ from formula (1) in claim 1 in D3 on account of the
definition of R3 (compare with substituents of the ring R2 in D3). Closest examples
differ also in the presence of a heterocycloalkyl instead of the present cycloalkyi (see
compound 144 in p. 67, 178 in p. 76) or the presence of an amine instead of the
present oxygen atom between the pyrimidine and the cyclohexane (see example 145
in p. 67). These compounds are disclosed as inhibitors CDKs useful in the treatment
of cancer (see p. 23, 1. 18-19).

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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The present compounds differ from FAK inhibitors (p. 2, I. 1-9) in D4 on account of the
present cycloalky! (or Q bound cycloalkyl) and the group R3. The examples in D4
differ also on account of the presence of an amine instead of the oxygen atom
between the pyrimidine and the cycloalkyl ring.

The present subject-matter can thus be considered novel in the sense of Article 33(2)
PCT.

V-2. Inventive step (Article 33(1) and (3) PCT):

D1, which can be considered the closest prior art, discloses FAK inhibitors which in
theory can overlap with the present compounds when A is a tricycle according to the
ring Hll'in claim 1 in D1. An inventive step can thus not be acknowledged for those
compounds in the absence of an unexpected effect or activity for the present
compounds in comparison with closest derivatives from the prior art.

The present compounds in claims 1-10 cannot be regarded as inventive.

Compounds of wherein A is other than said tricycle do not overlap with D1 and differ
on account of said ring. The problem to be solved therefore was the provision of
further FAK inhibitors. The present compounds have proven to solve said problem
(see Table 2 in pages 67-68). The skilled person to achieve the present compounds
would have had to select the compounds from D1 wherein a R2 is a cycloalkyl
substituted in ortho by a group as the present R3 and exchange the tricycle in D1 by
another ring (e.g. a mono or bicycle aryl or heteroaryl) which does not seem an
obvious step that the skilled person would have taken without the application of
inventive skills. However, the breadth of the claims seems too broad, specially when
taking into consideration the group R3. Only examples with N(R9)SO2R® and N(R9)
COR* have been exemplified. If the applicant is of the opinion that all other definitions
of R3 are a generalization of the two exemplified definitions, then by the same token,
the said definitions of R3 could be considered an obvious replacement of the
substitution in D1 (see specially example 466) and in that case the mere exchange of
the ring in D1 by the present A (also broadly defined) could be considered obvious in
view of D2-D4 directed to the inhibition of kinases for the treatment of cancer. In other
words, the same standards must be used when judging whether an activity can be
expected based on the state of the art and whether it is credible that all members of a
certain group of chemical compounds solve a particular technical problem. The
present compounds as comprised in present claim 1 cannot be considered as
involving an inventive step in the sense of Article 33(3) PCT.

V-3. Industrial applicability (Article 33(4) PCT):

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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Claims 1-17 fulfill the requirements of Article 33(4) PCT in respect to their industrial
applicability.

Re Item VIl
Clarity (Art. 6 PCT):

The definitions of carbocyclic ring and ary! ring are overlapping according to the
definitions in page 25. The same is true for the definitions of heterocyclic and
heteroaryl. Furthermore, alkyl is also defined in the description as unsaturated (see
page 21). These definitions do not correspond to what it is normally understood by the
skilled person, which renders the claims unclear.

Claim 9 is directed to compounds where ring A is substituted by two or more
substituents. Claims 1-8, however, comprise only compounds wherein ring A is
substituted by only one R2. The dependency of claim 9 is thus incorrect because it
refers to subject-matter not included in previous claims and therefore should be
written as an independent claim.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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