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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL 26 -09-05
SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
[ Capitulo 1. : X capitulo 1.
Nombre; BOEHRINGER INGELHEIM
PHARMA GMBH & CO KG
sociedad constituida y existente bajo las
S LICITANTE | oves de la Repblica Federal de Alemania. IDENTIFICACION
() i Sor Sirases 173 c.c. O Nt O
iraccion: Binger Strasse
55216 Ingelheim C.E. O oo [
Republica Federal de Alemania Cual
Domicitio: Ingelhelm Nimero —_—
Repiblica Federal de Alemania
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4°. No. 72-35 c.C. NIT (!
Telé&fono: 347 38 11
REPRESENTANTE| . 211 88 50 CE. ] oro [
O APODERADO . . Cual
E-mail: dlientes@camyp.com. ual
Domicilio: Bogoté, Colombia. Nimero 438.018 T.P 31.929
@ 1. Matthlas HOFFMAN 2, Mathhlas GRAUERT
Sonnenweg 17, 88441 Osterbergstrasse 10, 88400
INVENTOR (ES) | MITTELBIBERACH BIBERACH
Alsmania Alemania
(72)
3. Trixl BRANDL 4, Steffen BREITFELDER
Konigsbergallee 8/1, 88400 Weihergasse 21, 88433
BIBERACH ASSMANNSHARDT
Alemania Alamania
5. Christian EICKMEIER 6. Martin STEEGMAIER
Ayestrasse 10/2, 88441 Schivegigasse 12/B5 A-1120
MITTELBIBERACH WIEN
Alemania Austria
7. Gisela SCHNAPP 8. Anke BAUM
Esterbuch 4, 88400 Grolsbach 13, A-2534
BIBERACH-RINDERMOOS ALLAND
Alemania Austria
9. Jens Jurgen QUANT 10. Flavio SOL.CA
Haffergase 32,A-2353 Gesslgasse 10/8 A-1230
GUNTRAMSDORF WIEN
Austria Austria
11. Florian COLBATZKY
Belm Wiesental 16, 88441
STAFFLANGEN
Alemania
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PCT (86)
G Solicitud Intemacional No. PCT/EP2003/001935 Facha: 26 de Febrero de 2003
Publicacién Intemacional No. WO 2004/076454 A1 Fecha: 10 de Septiembre de 2004

Titulo (54)
@ DIHIDRO-PTERIDIONAS, PROCEDIMIENTOS PARA SU PREPARACION Y SU

UTILIZACION COMO MEDICAMENTOS

_® ClasHicaclén Internaclonal (51) CO7D 475/04 A6|K34/43’o)5 A6l k1 /4‘-18
Poipasfoo - p6iP34He !

| ¥

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Feca (31) Namero de Solicitud
si0 Nold : R
@ Comprobante de pago No.: 05-72,308 Fecha: Septiembre 19 de 2005

Anexos:

G

-
-

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 443.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencla y representacion legat cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere ol caso.

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

Declaraciones.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser ol caso, documento que acredite la licencia o autorizaciéon de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indiganas.

De ser el caso, certificado de depbsito del material biolégico.

Arte final 12x12

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.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

XOE

OO0 OO0 XRO0OX

|
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®

FIG URA CARACTERISTICA

®

Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: EMILIO EERRERO
FIRMA : é:Q-— Zfa-...-_a

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.828

JDF
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacién Internacional WO 2004/076454 A1
Descripcion:
Péaginas 56 en el idioma original
Paginas 56 en espafiol
Reivindicaciones: Nimero (s) 12
Figuras: Namero (s) 35
X} Forma PCT/RO/01. PCT Request
[] Forma PCT/RO/108. Invitation to Correct Defects.
(X Forma PCT/ISA/210. Informe de Basqueda Intemacional.
[C] Forma PCT/ISA/220. Notificacién De La Transmisién Del Informe De Blisqueda
Internacional Y De La Opinién Escrita De La Administracién Encargada De La Busqueda
Internacional, O De La Declaracion.
6. [] Forma PCT/NISA/237. Opinién Escrita De La Administracién Encargada De La Blisqueda
Intemnacional.

7. [ Forma PCT/IB/304. Notification Conceming Submission Or Transmittal Of Priority
Document.

8. [] Forma PCT/IB/3086. Notification Of The Recoding Of A Change.
Descripcién De Modificacién:

o NN

9. [X] Forma PCT/IB/308. Notice Informing The Applicant Of The Communication Of The
Intemnational Application To The Designated Offices.

10.] Forma PCT/IB/338. Notification of Transmital of copies of translation of the Intemational
preliminary Examination report.

11.] FORMA PCT/IB/345. Communication in cases for which no other form is applicable.

12.[X) Forma PCT/IPEA/401. PCT Demand

13.[X] Forma PCTIIi’EAMOZ. Notification Of Receipt Of Demand By Competent Intemnational
Preliminary Examining Authority.

14.] Forma PCT/IPEA/408. Written Opinion.

15.0X Forma PCT/IPEAJ416. Notification Of Transmittal Of The International Preliminary
Examination Report.

16.[X] Forma PCT/IPEA/409. Informe Del Examen Preliminar Intemnacional.

17.[] Traduccién Al Espafiol Del informe Del Examen Preliminar Intemacional.

18.[] Traduccién Al Espafiol De Los Anexos Presentados Junto Con El Informe Del Examen
Preliminar Intemacional.

19.[X] Extracto de publicacién.
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179 Representacién y Poder con autenticacién notarial y Apostille

para psatentes, modelos de utflidad, disefios industriales,
marcas de fibrica, nombres comerclales, enseflas, nombres
de dominio, lemas comercluies, licenclas.

Representation and Power-of- Attorney  with notarial
authentication and Apaostille for patents, utllity models,
Industrial designs, trademarks, commercial names, trade

‘emblems, domain names, slogans, leenses.

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)1 (we), the undersigned
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

13326
os64

domicilindo (s &) en/of
55216

ngelhelm, G-ermany

por el presente nombremos a EMILIO FERRERO, tpa 3192%;
GONZALQ PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23355 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en Ia Carrera 4*
N° 72 135, Bogotd, Colombia, en nhedecimienlo a la dispuesto en el
fo 1o del Articulo 543 del

ipal y los demds como supientu, en-su orden, como mis (nuestros)
representantes cn lodos-lhs asuntos de* pmpledad industrial con facultad
pare recibir nmiﬁclcndnes y nombnr ‘spoderados judicinles o
extrajudiciales, l'-:l pririter repns:nnnte ﬂplmte"rfemplmrl al principal
en caso de ausenicia o |mpeduueum temporal-o definitiva de aquél. La
misma regla se splicark cuando -el segundo-represeritante suplente haya
de reemplazar al primero, © ¢l tercero 8l segundo. En tales casos, el
represcntante principal, 0 €1 primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declararén su intencidn de no cjercer la representacidn mediante
declaracién autenticada por Natario Pablica en Colombis, o por Notario
u otro Funcionario Piiblico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si
sc tramare de lmpedlmmlo, con el certificado
nombrados faltare definitivamente, el ngmem:‘tomllilu -lugir. Cuando

cesarc Ia ausencia o impedimento del rr.pres:nllnte pnnclpll o ‘de su .
primcro o segunde suplentes, en su caso, podrln “tjercer lu"

representacién, cn su orden, uno u otros segon ¢l casd, asumiéndola por
el hecho de ejerceria, cesando en ese momento el gjercicio de la

tacidn por el primera, segunda o tercer suplente casucaso. |,

ot

Ademis, conficro (conferimos) poder a los abogados arriba no;nimdos.
para obtener la proteccién de mi (nuestra) 'pmpiedad industrial y contra
Ia competencia desleal, 8 cuyo efeclo eutorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen anie :ulluqqiem entidades o

_ personas, cjerzan o no jurisdiccién, especialmente anie las del orden

administrativo, contencioso administrative y judicisl, asi como los
tribunales de arbitramento, ¢n todo_lo concerniente a los siguicntes
asuntos: a) Obtencidn de patentes de invencidn, modelos de utilided, y
disefios industriales; ¢) registro de marcas de fiibrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
enscitas, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacién, traspaso, cambio dc nombre o domicilio,
cancelacién voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencia desleal, proteccion del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancclacidn adminisirativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, In tutela, la
proteceidn de secrefos industrinles, y en general los juicios civiles,
peneles, administrativos o contencioso administrativos relacionados con
estos derechos; acciones y procesos que promovamos ¢ s¢ nos

© CAVELIER ABOGADOS
WPFODEDL-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

de Comergio, el primero como -

tivo. Si siguno-de los |

" representstion caz

in due compliance with the terms of paragraph lst. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby sppoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa,
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4* N°
72 15, Bogotd, Colombla, the first ss principal and the others as
aliemates, in the order of their appointment, as our representatives for all
industrial property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or second
glternates in their tum, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second alternales in their turn, or
both of them, shall state their intention not to act as representatives
through a declaration given before a Notery Pubtic in Colombia, or befare
a Notary or another Public Official or a Colombian Consul abroad; and in
. qase of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
lppomteu were to be dcﬁnnely absent, the I'ollomng ahemate shall uke

In addition, we
attorneys at la ! SIS iRt

industrial property and lgamst the unfur campetition, for which purpose
1 (we) authorize the said sttomeys to represent me (us) beforc any
muthorilies or persons, with ar without jurisdiction, specielly those
sdministrative, sdministrative contentious and judicial, as well as befare
Arbitration Court, in sll matters concerning the following: a) Obtainment
of petents, wility models and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, trade emblems, domain names, vegetel variclics and
denominations of origin; its rencwal, sssignment, change of name or
domicile, voluniary cancellation; and the registration of licenses of use of
the sbove rights; b) Actions of unfair competition, protzction to the
consumer, oppositions or observations, administrative ar Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the prolection of trade secrets, and in general the civil, penal,
and administrative suits relating lo those rights; actions and suils
instituted by me (us) or against me (us). And thet in all the above matters
they may substitute this Power of Attomey, compromise, conciliste,



- - ] []
promuevan. Y pam que eu todos los asuntos arriba determinados, puedan dmndlefl:l:ofthzclse.dﬂm,mul.heih fadl
sustituir estc mandsto, transigir, comciliar, mdmitir los bechos del doubymvumﬁunlpowofmw

proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar -los actos de -‘H‘\\S
agentes oflciosos.

Dedo y firmado hoy!Gwm end signed this_3, = day of-Mareh

porfby____ _ l
Firma Sigoature
BOEHRIN INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG
Ppa
Dr. H KLAS
Hoad of Patent Department

COMO MOTARI) SEXTO ONL CIRCULD

& Ol BOGATA, MAGO COMEYAR OUN LA

OTOLOMA COINCIAR CON EL. Diuthn
QUR HE TENIDND & LA WETA

:
" BTN MANUEL BOTERO
NOTARI

CAVELIER ABOGADOS
WPPODED!-1 79 (MINUTA 12.1.1.0.5)
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. tilFI‘EN‘EE:ALION NOTARIAL {SOCIEDAD) . NOTARIAL AUTHENTICATION (COMPANY)
e -4. 4 ¥
] Elmﬁmmwuptlmcmﬂu. Que I fima que anteceds de The undersigned Notary certifies: That the preceding signature
: (S o : of 1.Mr.Dr.Heinz-Gerd Klés and

2. hm.n’me.{ ompl € . . | 2.Mr.Dr.Micheel Kompter
es auténtica; quo el si i0 desempeila actuslments el cargo | uaudwnhn,ﬂnttheslgnmrycumnﬂymmthepoﬂtmnof
: - procurists

of the company _Boehringer Ingelheim Pharms
GabH & Co. KB

meﬁdqmmalmentouuhyuﬁorgmmamndol neomplnycunmtlyemhngmdorgmmdunduthelnmof_
las leyes de Mlammare . Germeny

that the address is _ 55216 Ingelheim am Rhein
Binger StreBe 173

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

Todos los hechos anteriores lel - EXam ] The Notary Public is aware and ettests to the above facts upon
examination of the corresponding documents.
Dado y firmado en Given and signed in_Ingelheim am Rhein

On__the 21th day of March 2003

Ll

TR
HUII.EOTE
NS TARD RO MEOINA §

Diese 5ffentliche Urkunde .
2. ist unterschrieben von

KQSTENRECHNUNG ;. Alfred Fuc hs
Gebiihr fir die

_ Erteilung der 3. in seiner Eigenschaft als Notar
Legalisation 4, sie ist versehen mit dem Diensteiegel _
Wert: EUR 20.000,00 des Alfred Fuchs - Notar in Ingelheim am Rhein

JVKostQO v.26.7.57

i.v.m. § 45 KostoO

Geblihr: EUR 18,00 Beatitigt
Mainz, den 24.03.03 5. in Mainz 6. am 24.03.03

7. durch den Prisidenten des Landgerichts
M&B 8. unter Nr. 269/2003 .
Ju ekretarin 9. Stempel/Siegel 10. Unterschrift
In Vertretung:
)

(Dr. Harald Bi
Vizeprasident




TRADUCCION OFICIAL No. 9468

de un docmnentol escrito en Alemidn, efectuada por Luz Arriaga de
Herber, resoluciétn del Ministerio de Justicia 599 del 6 de
marzo 1978.-

Traduccién de 1los sellos y autenticaciones en Alemdn que
aparecen en el documento de representaciédn y poder, escrito en
espafiol e inglés, por medio del cual la firma Boehringer
Ingélheim Pharma GmbH & Co. KG, domiciliada en D-55216
Ingelheim am Rhein, Alemania, otorga poder a EMILIO FERRERO,
tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpa 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la
Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Colombia. Dadoe y flirmado el 21 de
marzo 2003 en Ingelheim am Rhein por los seflores Dr. Heinz-Gerd
KLAS y Dr. Michael KOMPTER, representantes legales. de 1la

mencicnada firma.

Sigue autenticacién notarial en espafiol Fer us ol b
A COINCIDE CON
m "t TENIDQ A LA

antecedentes por el notario de Inge ﬁ"” TRt red
P g ]??/I S :

-y
i

Fuchs, el 21 de marzo 2003, bajo el No. §5 0357y fasmmye. =2 *’§
’ r s n"' %2 *-_;3{-

’ 1] 4 \‘_.
rA

B TUANMANUEL norsno eomA )

COSTAS:
Derechos de legalizacién

Valor: EUROS 20.000,-- ™
4k



. L]
ou

' *JVKoStO del 26..7.57 en combinacién con Art. 45 KostO

'J -

Derechos: EUROS 18,00
Mainz, 24.03.03 _
Fdo. : ilezgibla,=

Secretaria de jﬁst’ici'ae

-

APOSTILLA
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Reptblica Federal de Alemania ] f §
Este documento piblico r :1;‘#
2. Ha sido firmado por el notario Alfred Fuchs - -
3. Actuando en calidad de notario ;:
4, Lleva el sello oficial del notario de Ingelheim am Rhgin,
Alfred Fuchs. : !
Certificado
5. en Mainz 6. el 24.03.03
7. por el Presidente del Tribunal Regional

8. bajo el No 269/2003 7/ -_ ’
9. Sello  DeL
Tribunal Regional de Mainz

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cuf#
archivos de estas oficinas para su confrontacidn.

Bogota, 7 de abril 2003

EIV A TR
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [{ Publicacion Intemacional WO 2004/076454 A1
Descripcion: _
Péginas 56 en el idioma original
Paginas 56 en espafiol
Reivindicaciones: Nimero (s) 12
Figuras: Ndmero (s) 35
B4 Forma PCT/RO/101. PCT Request
[] Forma PCT/RO/106. Invitation to Comect Defects.
Forma PCT/ISA/210. Informe de Blsqueda Intenacional.
[[] Forma PCT/NISA/220. Notificacién De La Transmisién Del Informe De Blsqueda
Intemacional Y De La Opinién Escrita De La Administracion Encargada De La Bisqueda
Intemacional, O De La Declaracion.
6. [] Forma PCT/ISA/237. Opinidn Escrita De La Administracién Encargada De La Basqueda
Intemacional.

7. [] Forma PCT/IB/304. Notification Concemning Submission Or Transmittal Of Priority
Document.

8. [] Forma PCT/IB/306. Notification Of The Recoding Of A Change.
Descripcién De Modificacion:

U

9. [X] Forma PCT/IB/308. Notice Informing The Applicant Of The Communication Of The
Intemnational Application To The Designated Offices.

10.[X] Forma PCT/B/332. Information Conceming Elected Offices Notified Of Their Election.

11.] FORMA PCT/IB/345. Communication in cases for which no other form is applicable.

12.[X] Forma PCTAPEA/401. PCT Demand

13.[X] Forma PCT/IPEA/402. Notification Of Receipt Of Demand By Competent Intemational
Preliminary Examining Authority.

14.[] Forma PCT/IPEA/408. Written Opinion.

15.[X] Forma PCTAPEA/418. Notification Of Transmittal Of The International Preliminary
Examination Report.

16.[X] Forma PCT/IPEA/409. Informe Del Examen Preliminar Intemacional.

17.[] Traduccion Al Espaiiol Del Informe Del Examen Preliminar Internacional.

18.[] Traduccién Al Espafiol De Los Anexos Presentados Junto Con El Informe Del Examen
Preliminar Intemacional.

19.[X] Extracto de publicacion.
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

LA
44
"'TA:H-L'A.'A

(19) Weltorganisation fir geistiges Elgenium

Internationales Biiro

(43) Internationales VerOffenilichungsdatum
10, September 2004 (10.09.2004)

DML
‘\"J‘H,!.J'l;

PCT

(10) Internationale Verdiffentichunganommer

WO 2004/076454 Al

(51) Internationale Patentkinscifikation™
AG1K 31/4375, 31/4985

COTD 4754,

(21) Internationnies Aktznzeichen: PCT/EP2003/001935

(22) Inlernatlonales Anmeldedstum:
26. Februar 2003 (26.02.2003)

(25) Elnreichungssprache: Dentsch

(26) VeriTentllchungssprache: Deutsch

(T1) Anmelder (fiir alle Besiimmumgsstaatan mii Ausnakms von
{/S): BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH
& CO KG [DE/DE]; Binger Strasze 173, 55216 INGEL-
HEIM (D).

Erfinder; und

Erfinder/Anmelder (nar fir USk HOFFMANN,
Matthles [DE/DE]; Sonnenweg 17, 83441 MITTEL-
BIBERACH (DE). GRAUERT, Matthias [DE/DE];
Osterbergstramse 10, 88400 BIBERACH (DE). BRANDL,
Trixd [DE/DE]; Kbnigsbergallce 91, 88400 BIBERACH
(DE). BREITFELDER, Steffen [DEDE]; Weiher-
gassc 21, 88433 ASSMANNSHARDT (DE). EICK-
MEIER, Christian [DE/DE]; Ayestrasse 102, 88441

33

MITTELBIBERACH (DE). STEEGMAIER, Martin
[DE/AT]; Schiocglgasse 1/B5, A-1120 WIEN (AT).
SCHNAPP, Glsela [DE/DE]; Exterbuch 5, 88400 BIB-
HERACH-RINDENMOOS (DE). BAUM, Anke [DE/AT];
Grolsbach 13, A-2534 ALLAND (AT). QUANT, Jens,
Jirgen [DIVAT]: Haforgamse 32, A-2353 GUNTRAMS-
DORF (AT). SOLCA, Flavio [CH/AT]; Gesslgasse 10/6,
A-1230 WIEN (AT). COLBATZLKY, Florian [DE/DE];
Beim Wiesental 16, 88441 STAFFLANGEN (DE).

(74) Gemelnmumer Vertrsiar: BOEHRINGER INGEL-
HEIM PHARMA GMBH & CO KG; Binger Strasse
173, 55216 Ingelheim (DE).

(81) Bestimmungsstanien (nasional): AH, AQ, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA,CH, CN, CO,CR,
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, EE, ES, FI, GB, GD, GE,
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KR, KQ, KP, KR,
KZ LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK,
MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU,
8C, SD, SE, 8@, 5K, SL, TJ, TM, TN, TR, TT. TZ,
UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.
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(54) Title: DIHYDROPTERIDINONES, METHOD FOR THE PRODUCTION AND USE THERBEOF IN THE FORM OF DRUGS

(54) Bexelchnung: DIHYDROPTERIDINONE, VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG UND DEREN VERWENDLUNG

(5T) Abstract: The invention relates to novel dihydropteridi-
nones of gencral formula (T), wherein rosts L, R!-R? have the
signiflcance indicated in claims and a specification, in the iso-
mers thereo!, in & method for producing and using said dihy-
dropteridinones in the form of drugs.

(57) Zusammenlessung: Die vulicgende Erfindung
beirdfft ncve Dihydropieridinone der allgemeinen Formel
(T), wobei dic Reste L, R'-R? die in den Anspriichen und der
Beschreibung genannten Bedoutungen heben, deren Isomere,
Verfahren mur Homsiellong dieser Dihydropteridinone sowle
deron Verwondung als Arznolmitie],
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DIHYDROPTERIDINOME, VERFAHREM ZU DEREN HERSTELLUNG UND DEREN VERWENDUEG ALS ARL
NEIMITTEL

Dle vorllegends Erfindung betrifft neus Dihydropteridinone der aligemelnen Formel
)

" ()

wobel die Reste L, R', R?, R®, R* und R® die in den Ansprichen und der
Beschrelbung genannten Bedeutungen haben, deren lsomere,

Verfahren zur Herstellung dieser Dihydropteridinone sowle deren Verwendung als
Arzneimittsl. '

ru er un

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

Die Resistenz vieler Tumorarten erfordert die Entwicklung neuer Arzneimittel zur
TumorbekAmpfung.

Es ist dle Aufgabe der vorliegenden Erfindung neue Verbindungen mit
antiinflammatorischer und antiproliferativer Wirkung bereftzustelien.
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lllierte Bagchrelbu un
Uberraschenderwelse wurde gefunden, daB Verbindungen der aligemeinen
Formet (1) , worln die Reste L und R' bis R® die nachstshend genannten
Bedeutungen haben, als Inhibitoren spezifischer ZellzyKusidnasen wirken, Somit
kdnnen dle erfindungegemé&Ben Verbindungen belsplelsweise zur Behandiung von
Erkrankungen, die mit der AktivitAt spezifischer Zellzykluskinasen in
Zusammenhang stehen und durch exzessive oder anomale Zellproliferation
charakterisiert sind, verwendet werden.

Dle vorilegends Erfindung betrifft daher Verbindungen der allgemelnen Formael ()

|
N NP

H4

" ()
worln

R', R? gleich oder verschleden, Waaserstoff oder gegebenentalls substitulertes C;-
Ce-Alkyl,
oder

R' und R® gemeinsam eine 2- ble 5-gliedrige Alkylbriicke, dle 1 bis 2 Heteroatome
enthalten kann,
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R®  Wasserstoff oder ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus
gegebenentfalls substitulertem C4-C1z-Alkyl, C2-C12-Alkenyl, Cx-Ciz-Alkinyl und
CeC14-Aryl, oder

ein Rest ausgewdhit aus der Gruppe bestshend aus gegebenentfails _
substituiertem und/oder verbricidem Cs-C;2-Cycloalkyl, C3-C12-Cycloalkenyl, Cr-
Ciz-Polycycloalkyl, C-C12-Polycycloalkenyl, Cs-C12-Spirocycloalkyl,
Cs-Cq2-Heterocycloalkyl, das 1 bis 2 Heteroatome enthalt, und
Cs-C1o-Heterocycloalkenyl, das 1 bis 2 Heteroatome aenthélt, oder

R' und R® oder R? und R® gemelinsam elne geséttigte oder ungeséttigte
C3s-C4-Alkylbriicke, die 1 Heteroatom enthalten kann,

R* eln Rest ausgewhhit aus der Gruppe bestehend aus Wasseratoff, -CN,
Hydroxy, -NRgR7 und Halogen, oder

oin Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls
substitulertem C-Cg-Alkyl, Ce-Cg-Alkenyl, Ce-Ce-Alkinyl, C+-Cs-Alkyloxy, Co-Cy-
Alkenyloxy, Co-Cs-Alkinyloxy, C4~Ce-Alkylthlo, C1-Cg-Alkylsuifoxo und Cy-Ce-
Alkyisulfonyl, '

L ein Linker ausgew®hit aus der Gruppe bestshend aus gegebenentfalls

substituiertemn Cz-C1o-Alkyl, C2-Cio-Alkanyl, Ce-C14-Aryl, -Ca-C4-Alkyl-Ce-C1s-Aryl, -

Ce-C14-Aryl-C4-C4-Alkyl, gegebenentalls verbriicktam Ca-C12-Cycloaliyt und
Heteroaryl, das 1 oder 2 Stickstoffatome snthilt,

n 0 oder 1
m 1 oder 2

R® ein Rest, ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus gegebenentalls
substttulertem Morpholinyi, Piperidinyl, Plperazinyl, Piperazinylcarbonyl,
Pymrolidinyl, Tropenyl, R®-Diketomethyipiperazinyl, Sulfoxomorpholinyl,

Sulfonyimorpholinyl, Thiomorphelinyl, -NR®R® und Azacycloheptyl,
R®, R glelch oder verechleden, Wassarstoff oder Cy-C,-Alkyl,

\t
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und

R®, R? unsubstitulerte Stickstoffsubstituentsn an R?, gleich oder verachleden,
entweder Wasserstoff oder ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus
Cy-Ce-Alkyl, -C1-C4-Alkyl-C5-Cro-Cycloalkyl, C5-C1o-Cycloalkyl, Ca-C14-Aryl,
~C1~C4-Alkyl-Ce-C4-aryl, Pyranyl, Pyridiny, Pyrimidinyl, C,-C,-Alkyloxycarbonyl,
Ce-Cr4-Arylcarbonyl-, C1-C4-Alkylcarbonyk, Ce-C14-Aryimethyloxycarbonyl-, Cg-Ci4-
Arylsulfonyl-, C4-Cs-Alkylisulfonyl- und Cs-C14-Aryl-C1-C-Alkylsulfonyl-,
gegebenenfalls In Form ihrer Tautomeren, lhrer Racemats, ihrer Enantiomere,
lhrer Dlastereomere und Ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls (hrer
pharmakologlsch unbedeniichen Saureadditionasalze,

bedeuten.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1), worin

R' bis R*, R® und R’ die angegebene Bedeutung aufwelsen, und

L ein Linker ausgewahit aus der Gruppe beatshend aus gegebenenfalis
substitulertemn Cy-Cio-Alkyl, C2-Cig-Alkenyl, Cg-C14-Aryl, ~Co-C4-Alkyl-Cy-C14-Aryl, -
Ca-C14-Aryl-Cy-Co-Alkyl, gegebenenfalls verbriicktern Cs-Cy2-Cycloalkyl und
Heteroaryl, das 1 oder 2 Stickstoffatome enthalt

n 1

m 1oder2 )

R® ein Rest, der Ober ein Stickstolfatomn an L gebunden Ist, ausgewahit aus der
Gruppe bestehand aus gegebenenfalls substituiertam Morpholinyl, Piperidinyl, R®-
Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Tropenyl, R®-Dikstomethyipiperazinyl, Sulfoxomorpholinyi,
Sulfonyimorpholinyl, Thiomorphollnyl, -NR*R® und Azacyciohepiyl,

R®, R® unsubstiulerte Stickstoffsubstituenten an R®, gleich oder verschleden, die
Wasserstoff oder ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus C;-Ce-Alkyl,
~C1-Cq-Alkyl-C5-C1o-Cycloalkyl, Cs-C1o-Cycloalkyl, Ce-Ci4-Aryl,
~C1-C4-Alkyl-Ce-Cr4-aryl, Pyranyi, Pyridinyl, Pyrimidinyl, C4-C4-Alkyloxycarbonyl,
Ca-C14-Arylcarbonyl-, C-C4-Alkylcarbonyl-, Ca-Ci4-Aryimethyloxycarbonyl-, Ce-Cqs-
Arylauifonyl-, C1-Cs-Alkylsulfonyt- und Cg-Cy4-Aryl-C1-Cy-Alkyisulfonyl-,
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gegebenenfalls In Form Ihrer Tautomeren, threr Racemate, fhrer Enantiomere,
ihrer Diastereomere und Ihrer Gemische, sowie gegebsenenfalls threr
phamakologisch unbedenkiichen Saureadditionssalze,

bedeuten.

Welterhin bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1), worin

R! bis R*, R® und R” dle angegebene Bedeutung aufweisen,

L eln Linker ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfails
substitulertem C2-Cio-Alkyl, Ca-C1o-Alkenyl, Cg-C14-Aryl, -Cg-C4-Alkyl-Cg-C14-Aryl, -
Ce-C14-Aryl-Cy-C,4-Alkyl, gegebenentalls verbriicktem C3-C12-Cycloalkyl und
Heteroaryl, das 1 oder 2 Stickstoffatome enthélt

n 0 oder 1

m 1 oder 2

R® eln Rest, der dber eln Kohlenstoffatom an L gebunden Ist, ausgewahit aus der
Gruppe bestehend aus R® - Piperidinyl-, R®R®-Piperazinyl-, R®-Pyrrolidinyl, R®-
Plperazinylcarbonyi-, R%-Tropenyl, R®-Morpholinyl und R®-Azacycloheptyi,

und ]

R®, R® unsubstitulerte Stickstoffsubstituenten an R?, gleich oder verachieden, die
Wasserstoff oder ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus C-Ce-Alkyl,
-C1-C4-Alkyl-C3-Cyo-Cycloalkyl, Ca-C1o-Cycloalkyl, Ce-C14-Aryl,
-C1-C4-Alkyl-Cq-C14-aryl, Pyranyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, C-C,-Alkyloxycarbonyl,
Ce-Ci4-Aryicarbonyl-, C1-C-Alkyicarbonyl-, Ce-Ci4-Aryimethyloxycarbonyl-, Ca-C14-
Aryisulfonyl-, C1-C4-Alkylsulfonyl- und Cg-C14-Aryl-Cy-C4-Alkylsuifonyl-,
gegebenenfalls In Form ihrar Tautorneren, ihrer Racemate, threr Enantiomers,
Ihrer Diastereomare und Ihrer Gemische, sowle gegebenentfalls lhrer
pharmakologisch unbedenkiichen Saureadditionssalze,

bedeuten.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Fommel 1, worin

L, m, n und R® bis R® die angagebene Badeutung aufwelisen, und

R', R? gleich oder verachleden, ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bastehend
aues Weaserstoff, Me, Et, Pr, oder
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R’ und R gemeinsam elne Cz-Ca-Alkylbriicke biiden,

gegebenentalls in Form threr Tautomeren, hrer Racemats, Ihrer Enantiomers,
Ihrer Diastereomere und Ihrer Gemische, sowie gegebenentalls threr
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssaize,

bedeuten.

insbesondere bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin

R', R%, m, n und R® bis R® dle angegebene Bedeutung aufwelsen, und

R®  eln Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus gegebenentalia
substitulertem Cy-Cyo-Alkyl, C5-Cr-Cycloalkyl, Cs-Ce-Heterocycloalkyl und Ce-Cre-
Aryl oder

R' und R® oder R® und R® gemelneam eline gesAttigte oder ungesittigte
Cs-C+-Alkylbricke, die 1 bis 2 Hetercatome enthalten kann,

R* eln Rest ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, OMe, OH,
Ms, Et, Pr, OEt, NHMe, NHe, F, CL, Br, O-Propargyl, O-Butinyl, CN, SMe, NMa;,
CONHy, Ethinyl, Propinyl, Butinyl und Allyi,

und

L ein Linker ausgewéhit aus der Gruppe bestehend aus gegebenentfalls
substituiertem Phenyl, Phenyimethyl, Cyclohexyl und verzweigtem C+-Ce-Alkyl,
gegebenenfalls In Form lhrer Tautomeren, threr Racemate, Ihrer Enantiomers,
Ihrer Diastereomere und lhrer Gemische, sowie gegebsnenfalls lhrer
pharmakologlsch unbedenklichen S&ureadditionssalze,

bedeuten.

Ein welterer Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel | zur
Verwendung als Arznelmiitel.

ErfindungsgemaB von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der Formel | zur
Verwendung als Arzneimittel mit antiproliferativer Wirkung.
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Eln welterer Gegenstand der Erfindung ist dle Verwendung einer Verbindung der
Formel | zur Herstellung elnes Arznelmittels zur Behandiung und/oder Pravention
von Krebs, Infektionen, Entziindungs- und Autolmmunerkrankungen.

5 Eln welterer Gagenstand der Erfindung Ist eine Methode zur Behandlung und/oder
Prévention von Krebs, Infektlonen, Entzlindungs- und Autoimmunerkrankungen,
dadurch gekennzelchnet, daB man einem Patienten eine effektive Menge einer
Verbindung der Formel | vambrébht.

10 Eln weiterer Gegenstand der Erfindung sind pharmazsutische Zubereltungen,
enthaltend als Wirkstoff elne oder mehrere Verbindungen der allgemeinen Formel
(1) oder deren physlologisch vertrigliche Salze gegebenentalls in Kombination mit
Gblichen Hilfs- und/oder Tragerstoffen.

15 Ein welterer Gegenstand der Erfindung st ein Verfahran zur Herstellung einer
Verbindung der allgemeinen Formel (1),

oy
| '
HN” SN NER
Rt A

07 “NH

20 worln
R'-R%,m ,n und L die angegebane Badeutung aufwelsen,
dadurch gekennzelchnet, daf elne Verbindung der aligemeinen Formel (ii)
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Lt
A7 N E’ R?

(1)

worln

R'-R® die angegebene Badeutung aufwelsen und A elne Abgangsgruppe lst,
mit elner gegebenenfalls substitulerten Verbindung der allgerneinan Formel (il),
H!

R

: (o] R"
p (i)

worin
R* dle angegebene Bedeutung aufweist und
R OH, NH-L-R®, -O-Methyi, -O-Ethyl bedeutet,
10 umgesetzt wird, und gegebenenfalls anschlieBend das Produkt der allgemeinen
Formel (IV)

(V)

10

worln
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R' bis R* dis angegebene Bedeutung aufweist und
R OH, -NH-L-R?, -O-Methyl oder -O-Ethyl bedeutst,

gegebenenfalls nach vorhergehander Hydrolyse der Estergruppe —COR', mit
einem Amin der allgemainen Formel (V)

NHzL-R%, )

worin

R® dle angegebene Bedsutung aufwelst,
umgesetzt wird,

Ein welterer Gegenstand der Erfindung ist eine Verbindung der Formel (li),

e

(i

A

worln
R'-R® dle angegebene Bedsutung aufweisen und A eine Abgangsgruppe ist.

Als Alkylgruppen sowle Alkylgruppen, welche Bestandtisll anderer Reste sind,
werden verzwelgte und unverzwelgte Alkyigruppen mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen
bevorzugt 1. — 8, besonders bevorzugt 1-4 Kohlenstoffatomen bezeichnet,
belsplelewelse werden genannt: Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl,
Octyl, Nonyl, Decyl und Dodecyl. Sofem nicht anders genannt, sind von den
vorstehend genannten Bezeichnungen Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl,
Nonyl, Decyl und Dodecyl samtliche der mbglichen lsomeren Formen umfaBt.
Belspielswelse umiaBt die Bezeichnung Propyi dle belden Isomeren Reste n-
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Propy! und Iso-Propyl, die Bezeichnung Butyl n-Butyl, Iso-Butyl, sec. Butyl und
tert.-Butyl, die Bezeichnung Pantyl, Iso-Pentyl, Neopentyl! eic.

In den vorstehend genannten Alkylgruppen kdnnen gegebenentfalls ein oder
mehrere Wasserstoffatome durch andere Rests erseixt sein. Belsplelswelse
kdnnen dlese Alkylgruppen durch Fluor substitulert seln. Es kbnnen
gegebenenfalls auch alle Wasserstcffatome der Alkylgruppe ersetzt seln.

Als Alkylbricke werden, sowelt nicht anders angegeben, verzwelgte und
unverzwelgte Alkylgruppen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, belgplelswelse
Methylen, Etyhlen, Propylen- , Isopropylen-, n-Butylen, iso-Butyl, sec. Butyl und
tert.-Butyl etc. Bricken bezeichnet. Besonders bevorzugt sind Methylen, Etyhlen,
Propylen- und Butylen-Briickeh. In den genannten Alkylbricken kdnnen
gegebenenfalls 1 bls 2 C-Atome durch ein oder mehrere Hetercatome ausgewdhit
aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel ersetzt sein

Als Alkenyigruppen (auch sowelt sle Bestandtell anderer Reste sind) werden
verzweigte und unverzwelgte Alkylengruppen mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen,
bevorzugt 2 - 6 Kohlenstoffatomen, besonders bevorzugt 2 - 3 Kohlenstoffatomen
betrachtet, sowelt sie mindestens eine Doppelbindung aufwelsen. Belsplelswelse
werden genannt: Ethenyl, Propenyl, Butenyl, Pentenyl etc. Sofern nicht anders
genannt, sind von den vorstehend genannten Bezeichnungen Propenyl, Butenyl
etc. samtiiche der mbglléhen Isomeren Formen umfafit. Belsplelsweise umfaBt die
Bezeichnung Butenyl 1-Butenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, 1-Methyi-1-Propenyl, 1~
Methyl-2-Propenyl, 2-Methyl-1-Propenyl, 2-Methyl-2-Propenyl und 1-Ethyl-1-
Ethenyl.

In den vorstehend genannten Alkenylgruppen kdnnen, sowsit nicht anders
beschrieben, gegebenentfalls aln oder mehrere Wassarstoffatome durch andere
Reste ersetzt sain. Belsplolewelse kdnnen diesse Alkyigruppen durch die
Halogenatome Fluor substitulert seln. Es kénnen gegebenenfalls auch alle
Wasserstoffatome der Alkenylgruppe ersetzt sein.
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Als Alkinylgruppen {(auch sowelt sle Bestandtell anderer Reste sind) werden
verzwelgte und unverzwelgte Alkinylgruppen mit 2 bls 10 Kohlenatoffatomen
bezelichnet, sowelt sle mindestans elne Dreifachbindung aufweisen,
belsplelswalse Ethinyl, Propargyl, Butinyl, Pentinyl, Hexinyl eic., vorzugsweise
Ethinyl oder Propinyl.

In den vorstehend genanntsn Alkinylgruppen kdnnen, sowelt nicht anders
beschrieben, gagebenenfalla ein oder mehrere Wasserstoffatome durch andere
Reste ersetzt aoin. Belsplelsweise kbnnen diese Alkylgruppen Fluor substtuiert
saln. Es kdnnen gegebenenfalls auch alle Wasserstoffatome der Alkinylgruppe
erseizt sein.

Der Begriff Aryl steht fir ein aromatisches Ringsystem mit 6 bis 14
Kohlenstotfatomen, vorzugswelse 6 oder 10 Kohlenstoffatomen, bevorzugt

Phenyl, das, soweit nicht anders beschrieben, belsplelswelse einen oder mehrere .
der nachfolgend genannten Substifuentsn tragen kann: OH, NOz, CN, OMe, -
OCHF;, -OCFs3, -NH2, Halogen, vorzugswelse Fluor oder Chior, C1-Cyo-Alkyl,
vorzugswelse C-Cs-Alkyl, bevorzugt C+-Cs-Alkyl, beaonders bevorzugt Methyl
oder Ethyl, -O-C-Cs-Alkyl, vorzugswelse -O-Methyl oder —-O-Ethyl, -COOH, -COO-
C1-Cs-Alkyl, vorzugswelse -O-Methyl oder —O-Ethyl, -CONHg, .

Als Hetaroarylrests, In denen bls zu zwe! C-Atome durch eln oder zwel
Stickatoffatome ersetzt sind werden bealsplelswelse, Pyrrol, Pyrazol, imidazol,
Trazol, Pyrdin, Pyrimidin, , genannt, wobei jeder der vorstehend genannten
Heteroarylringe gegebenentfalls femer an einen Benzolring annellert sein kann,
vorzugswelse Benzimidazol, und wobsl dlese Heterocycien ,sowelt nicht anders
beschrieben, beispleleweles elnen oder mehrere der nachfolgend genannten
Substituenten tragen kdnnen: F, Cl, Br, OH, OMe, Methyl, Ethyl, CN, CONHg, NH,,
gegebenenfalls substitulertes Phenyl, gegebenenfalls substitulertes Heteroaryl,
vorzugswelse gegebenenfalls substitulertes Pyridyl.

Als Cycloalkyireste werden Cycloalkylreste mit 3 - 12 Kohlenstoffatomen
beisplelsweise Cyclopropyl, Cycjobutyl, Cyclopentyl, Cyciohexyl, Cyclohepty! oder
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Cyclooctyl, vorzugewelse Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexy! bezelchnet,
wobei jeder der vorstehend genanntsn Cycloalkylreste gegebenenfalis femer
einen oder mehrere Substituentsn tragen kann, belspielswelae: OH, NO,, CN,
OMe, -OCHF;, -OCF3, -NHz oder Halogen, vorzugaweise Fluor oder Chlor, C4-Cqo-
Aliyl, vorzugswelse C1-Cg-Alkyl, bevorzugt C-Cs-Alkyl, besonders bevorzugt
Methyl oder Ethyl, -O-C+-Cs-Alkyl, vorzugsweise -O-Methyl oder —O-Ethyi, - -
COOH, -CO0-C,-C,-Alkyl, vorzugsweise -COO-Methyl oder -COO-Ethyl oder
-CONH;. Basonders bevorzugte Substituenten der Cycloalkylreste sind =O, OH,
NHa, Methyl oder F.

Als Cycloalkenylreste werden Cycloalkylreste mit 3 - 12 Kohlenstoffatomen, dle
mindestens eine Doppelbindung aufwelsen, belsplelaweise Cyclopropenyl,

Cyclobutenyl, Cyclopentenyl, Cyclohexenyl oder Cycloheptenyl, vorzugswelse
Cyclopropenyl, Cyclopententyl oder Cyclohexenyl bezeichnet, wobel Jeder der
voretehend genannten Cycloalkenyireste gegebenentails femer einen oder
mehrere Substituenten tragen kann.

*=0" bedeutst ein Gber eine Doppeibindung verknlpfies Sauerstoffatom.

Als Heterocycloalkylreste werden, sowelt in den Definitionen nicht anders
beachrieben, 3 bis 12 glledrige, vorzugswelse 5- ,6- oder 7-glledrige, geséttigte
oder ungeséttigte Heterocyclen, dle als Heteroatome Stickstoff, Sauerstoff oder
Schwefel enthalten kbnnen, beispielswelse Tetrahydrofuran, Tetrahydrofuranon, y-
Butylrolacton, a-Pyran, y-Pyran, Dioxoian, Tetrahydropyran, Dioxan,
Dihydrothlophen, Thiolan, Dithlolan, Pyrrolin, Pymrolidin, Pyrazolin, Pyrazolidin,
Imidazolin, Imidazolidin, Tetrazol, Plperidin, Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin,
Piperazin, Trazin, Tetrazin, Morpholin, Thiomorpholin, Diazepan, Oxazin,
Tetrahydro-oxazinyl, 1sothlazol, Pyrazolidin genannt, vorzugsweise Morpholin,
Pyrrolidin, Piperidin oder Piperazin, genannt, wobel der Heterocyclua
gegebenentalls Substituentan tragen kann ;, beispielsweise CG1-C4-Alkyl,
vorzugsweise.Methyl, Ethyl oder Propyl.

Als Polycycloalkylreste werden gegebenentfalls substitulerte, Bi-, Tri-tetra- oder
pentacycilsche Cycloalkyireste, beleplelswelse Pinan, 2,2,2-Octan, 2,2,1-Heptan

D
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oder Adamantan, bezeichnet. Als Polycycloalkenyireste werden gegebenentalls
verbrickie oder/und substiuierts, 8- glledrige Bi-, Tri-tetra- oder pentacycllsche
Cycloalkenylireste, vorzugswelse Blcycloalkenyl- oder Tricycloelkenyireste, sofem
sle mindeatens eine Doppelbindung aufwslsan, belsplalswelae .Norbomen,
bezelchnet.

Als Spiroalkyireste werden gegebenentfalls substituierte spirocycilsche Cs-Cz
Alkyireste bezelchnet.

Als Halogen wird Im allgemelnen Fluor, Chior, Br.om oder Jod bezelchnet,
vorzugswelee Fluor , Chlor oder Brom, besonders bevorzugt Chior.

Als Abgangsgruppe A wird, gleich oder veraschieden, eine Abgangsgruppe wle
belsplelswelse —o-Methyl, -SCN, Chior, Brom, lod, Methansulfonyl,
Trifluormethansulfonyl oder p-Toluolsulfonyl, vorzugswslse Chior bezelchnet.

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kbnnen In Form der einzelnen optischen
Isomeren, Mischungen der einzelnen Enantlomeren, Diastereomeren oder
Racemate, in Form der Tautomere sowle In Form der frelen Basen oder der
entsprechenden S&ureaddiiionssaize mit pharmakologisch unbedenkiichen
Séuren - wie belsplelsweise SAureadditionssalze mit Halogenwasserstoffsauren,
beisplelswelse Chlor- oder Bromwasserstoffsaure, oder organische S&uren, wie
belsplelsweise Oxal-, Fumar-, Diglycoi- oder Methansulfonséure, voriiegen.

Der Substituent R' kann Wasserstoff oder ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus gegebenenfalla substitulertem und/oder verzwelgtem C,-Cg-Alkyl,
vorzugswelse N_Iemyl oder Ethyl, besonders bevorzugt Methyl oder Ethyi.

Der Substituent R? kann Wasserstoff ader ein‘Rest ausgewhlt aus der Gruppe
bestehend aus gegebenenfalls substitulertem und/oder verzweligtem C4-Ce-Alkyl,
vorzugswelse Methyl cder Ethyl.

R' und R? kbnnen gemeinsam eine 2- bis 5-glledrige Alkylbricke, vorzugswelse
elne Ethylen-, Propylen- oder Butylenbracke, dle 1 bls 2 Heteroatome enthalten



10

15

30

WO 2004/076454 PCT/EP2003/001935
-14.

kann,vorzugswelse Sauerstoff oder Stickstoff, bedeutsn. besonders bevorzugt
Ethylen, Propylen.

Der Substituent R? kann Wasserstoff oder ein Rest ausgewshit aus der Gruppe
beatehend aus gegebenenfalls substitulertem und/oder verzweigtern C-Cqe-Alkyl,
vorzugswelse Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl oder Hexyl, besonders bevorzugt Propyl,
Butyl, Pentyl oder Hexyl, Co-Ci2-Alkenyl, vorzugsweise Cs-Cr-Alkenyl, Co-Cio-
Alknyl, vorzugewelse Cs-Cr-Alkinyl und Cy-C14~Aryl, vorzugswelse Phenyl

oin Rest ausgewahit aus der Gruppe bestshend aus gegebenentalls
substitulertam und/oder verbriicktem Cs-C12-Cycloalkyl, vorzugswelse Cyclopentyl
oder Cyclohexyi, Cs-Ci2-Cycloalkenyl, vorzugsweise. Cs-Cr-Cycloalkenyl, Cr-Cq2-
Polycycloalkyl, C-Ciz-Polycycloalkenyl, Cs-C1e-Splracycloalkyl,
Cs-Ci2-Heterocycloalkyl, vorzugswelse Pyranyl oder Piperinyl, Pyrrolidinyl,
Pyrazinyl oder Morpholinyl, das 1 bls 2 Hetercatome enthélt, vorzugswelse

_Sauerstoff oder Stickstoff, und Cs-Cy-Heterocycloalkenyl, das 1 bis 2

Heteroatome enthalt, vorzugswelse Sauerstoff oder Stickstoff, bedeuten.
Insbesondere bevorzugt bedeutet der Substituent R® Isopropyi, isobutyl, Isopentyi,

Cyclopentyi, Phenyl oder Cyclohexyl .

R' und R®oder RZund R®kdnnen gemeinsam eine gesittigte oder ungesattigte
Cs-Cy-Alkyibriicke, dle 1 Heteroatom enthalten kann, vorzugsweise Sauerstoff
oder Stickstoff, bedeuten.

Der Substituent R* kann eln Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus
Wasserstoff, -CN, Hydroxy, -NR®R’ und Halogen, vorzugsweise Chior oder Fiuor,
besonders bevorzugt Chior oder

ein Rest ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aua gegebenenfalls
substituiertern C-Cg-Alkyl, vorzugswelse Methyl, Ethyl oder Propyl, Ce-Cg-Alkenyl,
vorzugsweise Ethenyl oder Propenyl, Co-Ce-Alkdnyl, vorzugswelse Etyhinyl,
Propinyl oder Butinyl, C-Cs-Alkyloxy, vorzugswelse Methoxy, Ethoxy oder
Propargyloxy, C~Cg-Alkenyloxy, C-Cs-Alkdnyloxy, C4-Ce-Alkylthlo, C1-Cs-
Alkylsulfoxo und C.-Ce-Alkylsulfonyl badeuten.
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Inabesondere bevorzugt bedeutst der Substituent R* Methoxy, Methyl, Ethoxy,
Ethyl, Propargyloxy oder Chior.

L kann einen Linker ausgewihit aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls
substitulertem Cz-Co-Alkyl, vorzugsweise Ethyl, Propyl, Butyl oder Pentyl, Co-Cyo-
Alkenyl, Cs-C14-Aryl, vorzugsweise Phenyl, -Cx-Cs-Alkyl-Ce-Ci4-Aryl, -Co-C14-Aryl-
C1-C4-Alkyl, vorzugswelse —Phenyi-methyl, gegebenentfalls verbriicktem Cs-Ciz-
Cycloatkyl, vorzugswelse Cyclohexyl, und Heteroaryl, das 1 oder 2 Stickstoffatome
enthalt, bedeuten.

n bedeutet 0 oder 1

m bedeutet 1 oder 2, vorzugsweise 1.

R® kann ein Rest, ausgewéhit aus der Gruppe beatshend aus gegebenenfalls
substiulerter Morpholinyl, Piperidinyl, Plperazinyl, Plperazinyicarbonyl,
Pyrrolidinyl, Tropenyl, R®-Diketomethyipiperazinyl, Sulfoxomorpholinyi,
Suifonyimorpholinyl, Thiomorpholinyl, -NR"R° und Azacycloheptyl, vorzugsweise
Plperidinyl, Morpholinyi, Pymrolidinyl, Sulfoxomorpholiny, Plperazinyl,
Thiomorpholinyl oder Tropenyl, bedeuten.

Dile Reste R® und R? kdnnen, gleich oder verachledan sein und Wasserstoff oder
C1-C+-Alkyl, vorzugawelse Methyt oder Ethyl, bedeuten.

Die Reste R%nd R® kBnnen unsubstitulerie Stickstoffsubstituenten an RE seln,
gleich oder verschleden sein und entweder Wasserstoff oder eln Rest ausgewdhit
aua der Gruppe bestehend aus C-Cg-Alkyl, vorzugswelse Methyl, Ethyl oder
Propyl, -C1-C4-Alkyl-Cs-C10-Cycloglkyl, vorzugsweise —-CHe-Cyclopropyl, Cs-Cio-
Cycloalkyl, Ces-C14-Aryl, vorzugswelse Phenyl,-c1-c4-Alkyl-C.-C14-aryI.
vorzugswelse Benzyl, Pyranyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, Pyranyl, C-Cs-
Alkyloxycarbonyl, Cg-C14-Aryicarbonyt, C1-Ce-Alkylcarbonyl-, Ce-C4-
Aryimethyloxycarbonyi-, Ce-C14-Arylsulfonyl-, C1-C-Alkyisulfonyl-, und Ce-Cy¢-Aryl-
C1-C¢-Alkylsulfonyl-, bedeuten. '

Insbesondere bevorzugt bedeutet der Subatituant R® Methyl, Ethyl oder Propyl.
insbesondere bevorzugt bedeutst der Substituent R Methyl, Ethyl oder Propyl.
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Der R kann ein Substituent ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus OH,
NH2-RS5, -O-Methyl und —O-Ethyl, vorzugswelse OH, LRS, -O-Methy! oder —O-
Ethyl bedeuten.

Alle In der Bedeutung far R' bis R'® genannten Reste kdnnen gegebenentfalls
verzweigt und/oder substitulert seln.

Die Herstellung der erfindungsgeméaBen Verbindungen kann nach den im
folgenden beschriebenen Synthesevertahren A erfolgen, wobel dle Substituenten
der allgemeinen Formeln (A1) bis (AS) die zuvor genannten Bedeutungen haben.
Dieses Verfahren lst als Efluterung der Erfindung zu verstehen ohne seibige auf
deren Gegenstand zu beschranken.

Verfahren A

Stufe 1A

Elne Verbindung der Formel (A1) wird mit elner Verbindung der Formel (A2) zu
elner Verbindung der Formel (A3) umgesetzt (Schema 1A). Diese Reaktion kann
gemin WO 0043369 oder WO 0043372 durchgeflhrt werden. Verbindung (A1) Ist
kommerziell, beisplelswelse bel Clty Chiemical LLC, 138 Allings Crossing Road, .
Waest Haven, CT, 06516, USA, erhéltlich. Verbindung (A2) kann nach
teraturbekannten Vorschriften (&) F. Effenberger, U. Burkhart, J. Willfahrt Liebigs
Ann. Chem. 19886, 314-333. b) T. Fukuyama, C.-K. Jow, M. Cheung, Tetrahedron
Leit. 1995, 36, 8373-8374. ¢) R. K. Olsen, J. Org. Chem. 1970, 35, 1912-1915. d)

F.E. Dutton, B.H. Byung Teirahedron Lett. 1888, 30, 56313-5318. 8) J. M. Ranajuhi,

M. M. Joullle Synth. Commun. 1998, 26, 1379-1384. hergestellt werden.

Schema 1A
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R—'\ro. 1
(A1) (A2) R R

(A3)
In Stufe 1A werden 1 Aquivalent der Verbindung (A1) und 1 bis 1,5 Aquivalente,
bevorzugt 1,1 Aquivalente einer Base, vorzugsweise Kallumcarbonat,
Kallumhydrogencarbonat, Natriumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat,
Calclumcarbonat, besonders bevorzugt Kallumcarbonat, In einem
Verdiinnungsmittel gegebenfalls mit Wasser gemischt, belsplelswelse Aceton,
Tetrahydrofuran, Diethylsther, Cyclchexan, Petrolether oder Dioxan, vorzugswelse
Cyclohexan oder Diethylether, gerGhrt. ' '
Bel elner Temperatur von 0 bis 15 °C, bevorzugt 5 bis 10 °C, wird 1 Aquivalent
einer Aminosaure der Formel (A2) geldst in elnem organiachen Lbsungsmittsl,
belsplelswelse Aceton, Tetrahydrofuran, Diethylether, Cyclohexan oder Dioxan,
zugetropft. Das Reaktionsgemiach wird unter Rhren auf eine Temperatur von
18°C bis 30 °C, vorzugsweise etwa 22°C, erwammt und anschllsBend weitere 10
bis 24 Stunden, vorzugswelse etwa 12 Stundan, weltergerGhit. Danach wird das
Verdinnungsmittel abdestilllert, der Rickstand mit Wasser versetzt und das
Gemisch zwel bla drelmal elnes organischen L8sungsmiitels belsplelswelse,
Diethylether oder Ethylacetat, vorzugswelee Ethylacetat extrahlert. Die verelnigten
organischen Extrakte werden getrocknet und das Ldsungsmittel abdestillert. Der
Rackstand (Verbindung A3) kann ohne vorherige Aufreinigung In Stufe 2

eingesetzt werden. -

Stufe 2A

Die In Stufe 1A erhaltene Verbindung (A3) wird an der Nitrogruppe reduzlert und
zur Verbindung der Formel (A4) zyldislert (Schema 2A).

Schema 2A
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N 0

ql = n1
N 2
(M)

in Stufe 2A warden 1 Aquivalent der Nitroverbindung (A3) In einer Saure geldat,
vorzugswelse Elsesslg, Amelsensiure oder wiasrige Salzsiure, bevorzugt
Elseasig, und auf 50 bis 70 °C, vorzugsweise atwa 60 "G, erwarmt. AnschileBend
wird ein Reduktionsmittel, belsplielswelse Zink, Zinn, oder Eisen, bevorzugt
Elsenpulver, bis zum AbschiuB der exothermen Reaktion hinzugeflgt und 0,2 bis
2 Stunden, vorzugswelse 0,5 Stunden, bel 100 ble 125 °C, vorzugswelse bel etwa
117 °C, gerGhrt. Nach Abk{hlung auf Raumtemperatur wird des Elsensalz
abfittiert und das Losungsmittel abdestilllert. Der RGckstand wird In einem
L8sungsmittel oder LOsungsmitielgemlsch, belspielswelse Ethylacetat oder
Dichlormethary Mesthanol 8/1 und halbgesattigte NaCl-Ldsung, aufgenommen und
beisplelswelsa Ober Kleselgur fiitrlert. Die organische Phase wird getrocknet und
eingeengt. Der Rickstand (Verbindung (A4)) kann chromatographisch oder mittels
Kristallisation gerelnigt oder als Rohprodukt in Stufe 3A der Synthese eingesetzt
werden.

Stufe 3A
Die in Stufe 2A erhaltene Verbindung (A4) kann durch elektrophile Substitution

gemAnB Schema 3A zur Verbindung der Formel (A5) umgesetzt werden,

Schema 3A
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In Stufe 3A werden 1 Aquivalent des Amides der Formel (A4) In einem
organischen Losungsmittel, beispleiswelse Dimethytformamid oder
Dimethylacetamid, vorzugsweise Dimethylacetamid, geldst und auf etwa -5 bis 5
°C, vorzugswelse 0°C, abgekihit.

AnechlieBend wird 0,9 bis 1,3 Aquivalente Natriumhydrid und 0,9 bis 1,3
Aquivalents eines Methylierungsreagenzes, belspielswelse Methyiiodid
zugegeben. Das Reaktionsgemlsch wird 0,1 — 3 Stunden, vorzugswalse etwa 1 '
Stunde, bei etwa 0 bis 10 °C, vorzugsweise bel etwa 5 °C, gerlihrt und kann
gegebenenfalls weltere 12 Stunden bel diesem Temperaturbereich
stehengelassen werden. Die Reaktlonsmischung wird auf Eiswasser gegossen
und der Niederschlag Isollert. Der Rickstand (Verbindung (A5)) kann
chromatographisch, vorzugswelse Ober Kiesaigel, oder mittels Kristallisation
gereinigt oder als Rohprodukt In Stufe 4A der Synthese eingesetzt werden.

Stufe 4A
Die Aminierung der in Stufe 3A serhaltanen Verbindung (A5) zur Verbindung der

Formel (A8) (Schema 4A) kann nach den Iteraturbekannten Methoden der
Varlanten 4.1 A (a) M.P.V. Boarland, J.F.W. McOmle J. Chem. Soc. 1851, 1218-
1221; b) F. H. S. Curd, F. C. Rose J. Chem. Soc. 1948, 343-348., 4.2 A (a) Banks
J. Am. Chem. Soc. 1844, 66, 1131; b) Ghosh and Dolly J. indlan Chem. Soc.
1981, 58, 512-513 durchgefihrt werden. ¢) N. P. Reddy and M. Tanaka
Tetrahedron Leit. 1997, 38, 4807-4810.
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Belsplelsweise werden in Variants 4.1 A 1 Aquivalent der Verbindung (AS) und 1
bis 8 Aquivalents, vorzugswelse stwa 2 Aquivalents der Verbindung (A6) ohne
Lasungsmittel oder einem organischen Ldsungsmittel wie belsplelswelse Sulfolan,
Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Toluol, N-Msthyipyrrolidon,

5 Dimethylsutfoxid, oder Dioxan, bevorzugt Sulfolan Gber 0,1 bis 4 Stunden,
vorzugsweise 1 Stunde, bei 100 bis 220 °C, vorzugswelse bel etwa 160 °C erhitzt.
Nach dem Abkilihlen wird durch Zugabe von org. Losungsmittein oder
Losungsmittelgernischen besplelewsise Diethylsther/Methanol, Ethylacetat,
Methylenchlorid, oder Diethylether, vorzugsweise Diethylsther/Methanol 8/1, das

10  Produkt (A9) kristallisiert oder chromatographisch gereinigt.

Belspieiswelse wird In Varlante 4.2 A 1 Aquivalent der Verbindung (A5) und 1 bia 3
Aquivalente der Verbindung (A6) mit Saure, belsplelswelse 1-10 Aquivalente 10-
. 38%Ige Salzeaure und/oder elnem Alkohol belsplelswelse Ethanol, Propanol,
15 Butanol, bevorzugt Ethanol unter Rlckfluss 1 bis 48 Stunden, vorzugswelse etwa
5 Stunden, gerahrt.
Das ausgefaliene Produkt (A9) wird abfiltrert und gegebenentalls mit Wasser
gewaschen, getrocknet und.aus einem geelgneten org. Lisungsmittel kristallielert.

20 Beisplelsweise wird In Variante 4.3 A 1 Aquivalent der Verbindung (AS) und 1 bis 3
Aquivalente der Verbindung (A7), in einem L3sungsmittel, beispleisweise Toluoi
oder Dioxan geldst und mit elnem Phophinliganden, belsplelewelse 2,2°-Bls-
(diphenylphosphino)-1,1 -binaphthyl und einem Palladiumkatalysator,
beispielsweise Tris(dlbenzylidenacston)-dipalladium(0) und einer Base,

25 belsplelaweise Caslumcarbonat versetzt und 1-24h, vorzugsweise 17 h unter
Rackfiuss gekacht. Die Reaktlonsmischung wird belsplelswelse Ober Kiesalgel
gereinigt und das Produld (AB) aus der L8sung Isollert oder durch geeignets
Kristallisation erhalten.

30 Das Produkt (A8) wird In einem geeligneten L3sungsmittel, beispielswalse Dioxan
geldst und mit S&ure, belsplelsweise halbkonzentrierter Salzsiurs, belspielswsise
Im Verhlnls Lsungsmittel zu SAure 3: 1 zugegeben. AnschlieBend wird fir 1 -
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48 h unter Rickfluss erhitzt, belsplelswelse 12 h und der ausgefallene
Niedaerachiag isoliert. Gegebentalls wird das Produkt (A9) durch Kristallleation

gereinigt.

Stufe 5A

15

Varante 5.1 A:

Belspisiswelse werden 1 Aquivalent der Verbindung (AS) mit 1 Aquivaient eines
Aktivisrungsreagenzes, beispielesweise O-Benzotriazolyl-N,N,N°,N’-
tetramethyluroniumtetrafiuoroborat (TBTU) und einer Base, beisplelsweise etwa
1,5 Aquivalents, Dilsopropylethylamin (DIPEA) In einem organischen
VerdOnnungamittels, balsplelawelse Dichlormethan, Tetrahydrofuran,
Dimethylformamid, N-Methylpyrrolidion, Dimethylacetamid, vorzugsweise
Dichlormethan ader Dimethylformamid, geldet. Nach Zugabe von 1 Aquivelent des
Amins (A10) wird das Reaktionsgemisch 0,1 bis 24 Stunden, vorzugsweise etwa 2
Stunden bel 20°C bls 100°C gerthrt. Uber belspielswelee Kristallisation oder
chromatographische Relnigung wird das Produkt der Formel (A11) erhaiten.
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Die neusn Verbindungen der aligemeinen Formel (I) kdnnen In Analogie zu
nachfolgenden Synthesebeisplelen synthetislert werden. Diese Belsplele sind
allerdings nur als exemplarische Vorgehensweise zur weltergehenden Erduterung
der Erfindung zu verstehen, ohne selbige auf dessen Gegenstand zu
beschranken.

Die Herstellung siniger zur Synthese der Belspisle eingesetzten
Zwischenverbindungen wird ebenfalls im folgenden beschrieben.

Herstellung der S&uren

Zur Synthese der Verbindungen Bsp. 94 und Bap. 85 wird zunachst eine

7

Zwischenverbindung Z1 a
wie Im folgenden beschrieben hergestsilit.

50.0 g (0.48 mol) D-Alaninmethylester x HCI und 48.1 g (0.50 mol) Cyciohexanon
wurden In 300 mL Dichlormethan vorgelegt und anschllef3end mit 41.0 g (0.50
mol) Natriumacstat und 158.0 g (0.75 mol) Natriumtriacstoxyborhydrid versetzt. Es
wurde Ober Nacht gerGhrt und dann 300 mL 10%ige Natriumhydrogencarbonat-
L8sung zugegeben. Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan extrahlert. Die
vareinten organischen Phasen wurden mit 10%lger Natriumhydrogencarbonat-
Ldsung gewaschen, Ober NasSO, getrocknet und elngeengt. '
Ausbeute: 72.5 g elner Vorbindﬁng'z1 a (kiare Flssigkstt)
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72.5 g der Verbindung Z1a wurden In 500 mL Wasser vorgelegt und 76.6 g (0.39
mol) 2 4-Dichlor-5-nitropyrimidin in 500 mL Disthylether zugegeben. Be! einer
Temperatur von -5°C wurden 100 mL 10%ige Kallumhydrogencarbonat-Lésung
zugetropft. Es wurde 3 h bel -5°C und weltare 12 h bel Raumtemperatur gerGhrt.
Dle organische Phase wurde abgetrennt und Ober Nag8O, getrocknet. Belm
Einengen kristallisierte das Produkt aus.

Ausbeute: 48.0 g elner Verbindung Z1b (gelbe Kristalle)

48.0 g der Verbindung Z1b wurden In 350 mL Elsessig geidst und auf 80°C
erwdrmt. Es wurden portionsweisae 47.5 g Eisen-Pulver zugegeben, wobel die
Temperatur auf 105°C stieg. Das Reaktionsgemisch wurde drel Stunden bei 80°C
gerthrt, anachiieBend helB Gber Cellulose filtrlert und eingeengt. Der Rickstand
wurde in Wasser und EssigsRureethylester ausgerithrt, abgesaugt und der
heligraue Niederschlag mit Essigsauraethylester gewaschen. Das Fiitrat wurde mkt
verdiinntem Ammoniak und Wasser gewaschen, die organische Phase Ober
NBeSO, getrocinet, Gber Aktiviohie flltrert und eingeengt. Es wurde weiterer
heligraue Feststoff erhalten.

Ausbeuts: 29.5 g elner Verbindung Zic (hailgrauo Kristalle)

32.1 g der Verbindung Z1c wurden in 300 mL Dimethyiacetamid vorgelegt und mit
13 mL (0.2 mol) Methyilodid versetzt. Bel -5°C wurden portionswelse 6.4 g (0.16
mol) Natriumhydrid als 80%lge Disperslon in Mineraidl zugegeben. Nach 2 h
wurde das Reaktionsgemisch auf 800 mL Elswasser gegossen. Der ausgefallens
Nlederschlag wurde abgesaugt und mit Petrolether gewasachen.

Ausbeute: 33.0 g elner Verbindung Z1d (belge Kristalle)

4.0 g der Verbindung Z1d und 2.3 g (15 mmol) 4-Amino-3-methylbenzoeséure
wurden In 50 mL Ethanol und 120 mL Wasser suspendiert, mit 2 mL konz.
Salzs8ure versetzt und 48 h unter Ricidluss gekocht. Der belm Abkdlhlen
auagafaﬂgne Niederschiag wurde abgesaugt und mit Wasser, Ethanol und
Diethylether gewaschen.
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Ausbeute: 2.9 g einer Verbindung Z1 (farblose Kristalle)
Zur Synthese der Verbindungen Bsp. 188 und Bsp. 203 wird zunéchst elne

Zwischenverbindung Z2
I!l
/\I f
l o
HN N

wie Im folgenden beschrieben hergestellt.

Elne Ldsung von128.2 g (0.83 mol) D-Alaninethylester x HCl und 71.5 g (0.85 mol)
Cyclopentanon in 1500 mL Dichlormethan wurde mit 70.1 (0.85 mol)
Natriumacetat und 265.6 g (1.25 mol) Natriumtriacetoxyborhydrid versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde 12 h gerlhrt und dann In 1.5 L einer 10%lgen
Nalrlumhydrogencarbonat—Lbauhg gegossen. Die waasrige Phase wurde mit
Dichlormaethan extrahlert, Die vereinten organiachen Phasen wurden Gber NagSO,

getrocknet und eingeengt.
Ausbeute: 143.4 g elner Verbindung Z2a (farbloses Q)

66.0 g der Verbindung Z2a wurden in 500 mi Wasser vorgeiegt und mit 85.0 g
(0.44 mol) 2,4-Dichlor-5-nitropyrimidin In 500 mL Dlethylether versetzt. Bei -5°C
wurden 100 miL 10%ige Kallumhydrogencarbonat-Ldsung zugetropft und dle
Reaktlonsmlschung 48 h bel Raumtemperatur gerlihrt. Die wéasrige Phase wurde
mit Diethylether extrahlert, dle vereinten organiachen Phasen iber Naz;SO,
getrocknet und eingeengt. Der dunkelrota Feststoff wurde mit Petrolether

ausgerhrt und abgesaugt.
Ausbeute: 88.0 g elner Verbindung Z2b (gelbe Kristalle)
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88.0 g der Verbindung Z2b wurden in 1000 mL. Elsessig geldst und bel 80°C
portionsweise mit 85 g Elsen-Pulver versetzt, wobel die Temperatur auf 110°C
anstieg. Es wurde 1 h.bei 80°C gerlhrt, anachliaBend heiB Ober Cellulose
abgesaugt und singeengt. Der braune Fastetoff wurde mit 700 mL Wasser
ausgerdhrt und abgesaugt.

Ausbeute: 53.3 g siner Verbindung Z2c (leicht braune Kristalle)

53.3 g der Verbindung Z2¢ wurden In 300 mL Dimethylacetamid gel&st und mit 13
mL (0.21 mol) Methyllodld versetzt. Bel —5°C wurden 6.0 g (0.21 mol)
Natriumhydrid als 60%Ige Dispersion In Mineraldl portionswelse zugegeben. Nach
12 h wurde das Reaktionsgemisch aut 1000 mL Elswasser gegossen und der
entstandene Niederachlag abgesaugt. '
Ausbeute: 40.0 g elner Verbindung Z2d (farblose Kristalle)

4.0 g der Verbindung Z2d und 2.8 g (16 mmof) 4-Amino-3-chlorbenzoasAure
wurden In 256 mL Ethano! und 80 mL Wasser suspendiert, mit 3 mL konz.
Salzs8ure vérsetzt und 43 h unter Rickfiuss gekocht. Der beim Abkthlen
ausgefallena Nlederachlag wurde abgesaugt und mit Wasser, Ethanol und
Dlethylether gewaschen.

Ausbeute: 0.9 g einer Verbindung Z2 (farblose Kristalle)
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Zur Synthese der Verbindungen Bsp. 18, 21, 22, 23, 45, 55, 58, 116, 128, 131,
138, 134, 136, 138, 177, 217, 231, 238, 48, 184, 186 und 187 wird zunachst eine
Zwischenverbindung Z3

wie im folgenden beschrieben hergestelit.

54.0 g (0.52 mol} D-2-Aminobutters&iure wurden in 540 mL Methanol suspendiert
und unter ElskOhiung langsam mit 132 g (1.1 mol) Thionyichlorid versetzt. Es
wurde 1.5 h unter RickfluB gekocht und anschileBend eingeengt. Das verbllebene
Of wurde mit 540 mL tert-Butyimethylether versetzt und dle entstandensn
farblosen Kristalle abgesaugt. '

Ausbaute: 78.8 g einer Verbindung Z3a (farbloae Kristalle)

74.2 g der Verbindung Z3a und 43.5 mL. (0.49 mol) Cyciopentanon wurden in 800
mi. Dichlormethan geldst. Nach Zugabe von 40.0 g (0.49 mol) Natriumacetat und
150.0 g (0.71 mol) Natrlumtriacetaxyborhydrid bel 0°C wurde 12 h bal
Raumtemperatur gerlihrt und dann 5600 mL 20%ige Natrdumhydrogencarbonai-
Ldsung zugegeben. Die whasrige Phase wurde mit Dichlormethan extrahiert, Dle
vereinten organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, Ober MgSO,
getrocknet und eingeengt. X

Ausbseute: 85.8 g elner Verbindung Z3b (leicht gelbes O)
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40.0 g der Vetbindung Z3b und 30.0 g (0.22 mol) Kaliumcarbonat wurden in 800
mL Acston suspendlert und unter Eiskithiung mit 456.0 g (0.23 mol) 2,4-Dichlor-5-
nitropyrimidin in 200 mL Aceton versetzt. Nach 12 h wurden weltere 5.0 g 2,4~
Dichlor-5-nitropyrimidin zugegeben und 3 h gerGhrt. Die Reaktionsmischung
wurde eingeengt, in 800 mL Essigstiuresthylester und 600 mL Wasaer
aufgenommen und die wassrige Phase mit Essigsaureethylester extrahlert. Die
vereinten organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, Ober MgSQO,
getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 75.0 g elner Verbindung Z3c (braunes O))

100 g der Verbindung Z3c wurden In 850 mL Elsessig geldst und bel 70°C mit 20
g Elsen-Pulver portionswelse varsetzt. Es wurde 1 h bel 70°C, dann 1.5 h bel
100°C gerfihrt und anschiieBend helf3 Ober Kieselgur abfiltriert. Die
Reaktionsmischung wurde eingeengt, In Methanol/Dichlormethen aufgenommen,
auf Kiesslgel aufgezogen und durch Soxhiet-Extrektion mit EssigsaAureethylester
gerelnigt. Das L3sungsmittel wurde entfemt und der Rickstand mit Methanol
ausgerithrt.

Ausbeute: 30.0 g einer Verbindung Z3d (hellbraune Kristalle)

25.0 g der Verbindung Z3d und 6.5 mL (0.1 mof) Methyllodid wurden in 250 mL
Dimethylacetamid vorgelegt und bel —10°C mit 3.8 g (0.95 mol) Natriumhydrid als
60%Ige Dispersion in Mineraldl versetzt. Es wurde 20 min bel 0°C, dann 30 min.
bel Raumtemperatur gerlhrt und schiiaBlich Els zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde eingeengt und mit 300 mL Wasser versetzt. Der
entstandene Niederschlag wurde ﬁhgasaugt und mit Petrolether gewaschen.
Ausbeuts: 23.0 g elner Verbindung Z3s (farbloser Featstoff)

6.0 g der Verbindung Z3e und 5.1 g (31 mmol) 4-Amino-3-methoxybenzocesure
wurden In 80 mL Ethanol und 350 mL Wasser suspendiert, mit 3.5 mL konz.
Selzsaure versetzt und 48 h unter Rlckfluss gekocht. Dle Reaktionsmiachung

B
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wurde eingaengt, der Rlckstand mit Methanol/Diethyiether verrlihrt und der
entstandene Niederschlag abgesaugt.
Ausbeute: 8.3 g elner Verbindung Z3 (hellbelge Kristalle)
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Zur Synthese der Verbindung Bsp. 81, 82, 83, 137 wird zunéchst eine

Zwischenverbindung Z4
)
\ "
P
0O

0. OH

24
wie im folgenden beschrisben hergestelit.

25.0 g (0.19 mol) 1-Aminocyclopropan-1-carbonséuresthylester x HCl und 16.8 g
(0.20 mol) Cyclopentanon wurden In 300 mL Dichlormathan geldst und mit 16.4 g
(0.20 mol) Natriumacetat und 61.7 g (0.28 mol) Natriumtriacetoxyborhydrid
versetzt. Es wurde (iber Nacht gerthrt und die Reaktionsmischung dann auf 400
mL 10%ige Natriumhydrogencarbonat-L3sung geqossen. Dle wsarige Phase -
wurde mit Dichlormethan extrahlert. Die vereints 2% _ wnischen Phasen wurden
Gher NapSO, getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 34.5 g elner Verbindung Z4a (farbloses Of)

Zu elner Mlschung von 34.5 g der Verbindung Z4a In 350 mL Waaser wurden 42.5
g (0.22 mol) 2,4-Dichlor-5-nitropyrimidin in 350 mL Diethylether gegeben. Bel -5°C
wurde mit 80 mL 10%lger Kallumhydrogencarbonat-Lasung versetzt und tber
Nacht bol Raumtemperatur gerthrt. Die wéssrige Phase wurde mit Diethylether
extrahlert. Dis vereinten organischen Phasen wurden Gber NazSO4 getrocknet und
elngesngt. .

Ausbeute: 53.8 g elner Verbindung Z4b (braunes OI)
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20.1 g der Verbindung Z4b wurden In 200 mL Elsesslg geldst und bel 80°C mit
19.1 g Elsan-Pulver portionsweise versetzt, wobel dle Temperatur auf 100°C
anstieg. Es wurde 3 h bel 60°C gertihrt, anschlieBend Ober Cellulose abgesaugt
und eingeengt. Der Rackstand wurde In Wasser und Essigeuresthylester
ausgerthrt und der gelbe Niederschlag abgesaugt. Das Filtrat wurde mit
verdinntem Ammoniak und Wasser gewaschen, die organische Phase (ber
NagSO, getrocknet und eingeengt. Nach Zugabe von Diethylether kristallisierte
weliteres Produkt.

Ausbeute: 4.0 g einer Verbindung Z4c (gelbe Kristalle)

7.8 g der Verbindung Z4c und 2.8 mL (0.04 mol) Methyliodid wurden In 100 mL
Dimathylacetamid geldst und bel -5§°C milt 1.5 g (0.04 mol) Natriumhydrid als
60%Ige Dispersion.in Minerald! portionswelse versetzt. Nach 2 h wurde das
Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen und der entstandene Niederschiag
abgesaugt,

Ausbeutse: 7.5 g elner Verbindung Z4d (lelcht braune Kristalle)

3.0 g der Verbindung Z4d und 1.9 g (11 mmol} 4-Amino-3-methoxybenzoesiure
wurden in 40 mL Ethanol und 80 mL Wasser suspendiert, mit 2 mL konz.
Salzsaure vereetzt und 20 h unter Rlckfluss gékocht Es wurden weltere 0.5 g 4-
Amino-3-methoxybenzoseséure zugegeben und 48 h unter Rlckfluss gekocht. Der
belm AbkDhlen ausgefallene Nladerachlag wurde abgesaugt und mit Wasser,
Ethanol und Diethylether gewaschen.

Ausbeute: 2.1 g elner Verbindung Z4 (farblose Kristalle) Smp.: 222-223*C
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Zur Synthese der Verbindungen Bsp. 1682, 43, 58, 161, 202, 211, 215 und 212
wird zundchst eine Zwischenverbindung Z5

. wie Im folgenden beschrieben hergestslit.

Eine Mischung aus 73.4 mL (0.5 mol) 2-BromisabuttersBuresthylester, 87.1 mL
(0.75 mol) 3-Methy}-1-butylamin, 82.5 g (0.6 mol) Natriumiodid und 76.0 g (0.8
mol) Kallumcarbonat In 1000 mL Essigs@uresthylaster wuirde 3 Tage unter

Rickfiuss gekocht. Vorhandene Salze wurden abfiltrlert und das Filirat elngeengt. -

Ausbeute: 87.0 g elner Verbindung Z5a (rotes Ol)

49.0 g (0.25 mol) 2,4-Dichior-5-nitropyrimidin und 38.3 g (0.28 mof)
Kallumcarbonat wurden in 500 mL Aceton suspendiert und bel 0°C mit 83.0 g der
Verbindung Z5a In 375 mL Aceton versetzt. Die Reaktionsmischung wurde Ober
Nacht bel Raumtemperatur gerdhr, flitrflert und eingeengt. Der in
Essligsauresthylester gel8ste Rickstand wurde mit Wasser gewaschen und die
organische Phase (ber MgSO, getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 102.7 g einer Verbindung Z5b (braunes Qi)

22.7 g der Verbindung Z5b wurden in 350 mL Elseasig geldst und bel 60°C mit
17.4 g Elsen-Pulver portlonswelse versetzt. Nach beendeter Zugabe wurde 0.5 h
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unter ROckfluss gekocht, helB abfiltriert und eingeengt. Der Rickstand wurde In
200 mL Dichlormethan/Methanol (9:1)'aufgonomman und mit Natriumchlorid-
Losung gewaschen. Die organlsche Phase wurde Ober Kieselgur abgesaugt, Gber
MgSO0, getrocknet, eingeengt und mittels S&ulenchromatographie (Laufmittel:
Esslgséureethylester/Cyclohexan 1:1) gereinigt.

Ausbeute: 1.9 g elner Verbindung Z5¢ (farblose Kristalle)

1.9 g der Verbindung Z5¢ wurden In 32 mL Dimethylacetamid gel8st und unter.
Elskihlung mit 0.3 g (7 mmol) Natriumhydrid als 60%lge Disperelon in Mineraldi
versetzt. Nach 10 min wurden 0.6 mL (7 mmol) Methyllodid zugegeben und 3 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde elngeengt und mit
Wasser versetzt. Der entstandene Niederschlag wurde abgesaugt und mit
Petrolether gewaschen.

Ausbeute: 1.8 g elner Verbindung Z5d (farblose Kristalle)

14.0 g der Verbindung Z5d und 10.0 g (0.08 mol) 4-Amino-3-methoxybenzoeséure
wurden In 200 mL Dioxan und 80 mL Wasser suspendiert, mit 10 mL konz.
SalzsBure versetzt und 40 h unter Rackfluas gekocht. Der beim Abk{hlen
ausgsfaliene Nlederschlag wurde abgesaugt und mit Wasser, Dioxan und

Diethyiether gewaschen. -
Ausbeute: 13.9 g elner YGlblndung Z5 (farblose Kristalle)

X
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Zur Synthese der Verbindungen Bsp. 88, 194, 229 und 89 wird zunéchst eine
Zwischenverbindung Z6

wie im folgenden beschrieben hergestelit.

6.0 g {0.08 mol) L-2-Aminobutterséure wurde In 80 mL 0.5 M Schwefeis@iure
vorgelegt und bel 0°C mit 5.5 g (0.08 mol) Natriumnitrit in 15 mL Wasser versetzt.
Die Reaktionsmischung wurde 22 h bel 0°C gerthrt, mit Ammoniumsulfat veraetzt
und fiitrlert. Das Flitrat wurde mit Diethylether extrahlert und die vereinten
organischen Ober MgSO, getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 6.0 g einer Verbindung Z6a (gelbes Ol)

200 mL Methanol wurden unter Elskdhlung nachelnander mit 65.0 mL (0.89 mol)
Thionyichlorid und 76.0 g der Verbindung Z8a in 50 mL Methanol versetzt. Es
wurde 1 h bei 0°C und 2 h bei Raumtemperatur gerthrt und dann das Methanol
und restliches Thionylchlorid bei 0°C im Vakuum entfernt.

Ausbeute; 40.0 g elner Verbindung Z6b (gelbes OI)

30.0 mL (0.17 mol) Trifluormethansulfons&ureanhydrid wurden in 150 mL
Dichliormethan vorgelegt und unter Eisklihlung innerhalb elner Stunde mit einer
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Ldsung von 20.0 g der Verbindung Z6b und 14.0 mL (0.17 mol) Pyridin In 50 mL
Dichlormethan versetzt. Es wurde 2 h bel Raumtemperatur gerlhrt, entstandene
Salze abgesaugt und dann mit 100 mL Wasser gewaschen. Dle organische Phase
wurde Gber MgSOQ, getrocknst und eingeengt.

Ausbeute; 42.0 g elner Varbindung Z6c (hellgelbea Ol)

Zu elner Ldsung von 15.5 mL (0.17 mol) Anllin und 24.0 mL (0.17 mol)
Trethylamin in 400 mL Dichlormethan wurde unter Elskithiung Innerhalb elner
Stunde 42.0 g der Verbindung Z6¢ In 200 mL Dichlonmethan getropft. Es wurde 1
h bel Raumtemperatur und weitere 2 h bel 35°C gerQhrt. Die Reakilonsmischung
wurde mit Wasser gewaschen, Gber MgSO, getrocknet und eingeangt. Der
verbliebene Rackstand wurde durch Destiliation (95-100°C, 1*10°® mbar) gereinigt.
Ausbeute: 14.0 elner Verbindung Z6d (farbloses O

14.0 g der Verl_)lndung Z8d und 16.0 g (0.1 mol) Kallumcarbonat wurden In 100 mL
Acston suspendiert und bel 10°C mit 16.0 g (0.08 mol)} 2,4-Dichlor-5-nitropyrimidin
versetzt. Es wurde 4 h bei 40°C geriihrt, entstandene Salze abgesaugt und das
Flitrat eingeengt. Der Rickstand wurde In 300 mL Essigséiureethylester
aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Dle organisclie Phase wurde Ober
MgSQ, getrocknet und elngeengt.

Ausbeute: 31.0 g elner Verbindung Z68e (braunes OI)

31.0 g der Verbindung Z6e wurden In 200 mL Elsessig geldst und bel 60°C mit 10
g Elsen-Pulver portionsweise versetzt, wobel dle Temperatur auf 85°C anstieg. Es
wurde elne weltere Stunde bel 60°C gerthrt, dber Kleselgur filtriert und eingeengt.
Der Rackstand wurde mit Methanol ausgerthit.

Ausbeuts: 4.5 g elner Verbindung Z6f (braune Kristalle)

Zu einer Mischung von 4.5 g der Verbindung Z6f und 1.0 mL (18 mmol)
Maethyliodid in 100 mL Dimethylacetamid wurden bet —20°C 0.8 g (16 mmol)
Natriumhydrid als 60%Ige Diepersion in Mineraldi porionewsise gegeben. Nach 1

* hwurde das Reaktionagemisch mit 50 mL Wasser versetzt und elngeengt. Der

\.\(o
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Rackstand wurde mit 200 mL Wasaer verrihrt, der Nlederschiag abgesaugt und
mit Petrolether gewaschen.
Ausbeute: 4.5 g elner Verbindung Zag (farblose Kiristalle)

Eine Suspension von 1.5 g der Verbindung Z6g und 1.4 g (8 mmol) 4-Amino-3-

methoxybenzoesiuramethylester In 30 mL Toluol wurde mit 0.4 g (0.6 mmol) 2,2"-

Bls-(diphenylphosphino)-1,1 -binaphthyi, 0.23 g (0.3 mmol)
Tris(dibenzylidenaceton)-dipalladium(0) und 7.0 g (21 mmol) Césiumcarbonat
versetzt und 17 h unter RGckfluss gekocht. Die Reaktionsmischung wurde auf
Kleselgel aufgezogen und mittels Saulenchromatographie (LnuI‘mItteI
Dichlormethan/Methanol 8:1) gereinigt.

Ausbeute: 1.7 g elner Verblndung 28h (gelbe Kristalle)

1.7 g der Verbindung Z6h wurden in 50 mL Dioxan geldst, mit 15 mL halbkonz.

Salzsiure versetzt und 12 h unter Rlckfluss gekocht. Nach dem AbkGhien wurde -

der entatandene Nlederschlag abgesaugt.
Ausbeute: 1.1 g elner Verbindung 28 (farbloser Feststoff)
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Zur Synthese der Verbindung Bsp. 26, 20,32, 58, 101, 112, 209 wird zunachst
elne Zwischenverbindung Z7

wie Im folgenden beschrieben hergestsiit.

50.0 g (0.36 mol) D-Alaninmethylester x HC| wurde In 5§00 mL. Dichlormethan und
35 mL Aceton suspendiert und mit 30.0 g (0.37 mol) Natriumacetat und 80.0 g
(0.38 mol) Natriumtriacetoxyborhydrid versetzt. Es wurde 12 h gerdhrt und
anechileBend auf 400 mL 10%lge Natrlumhydrogencarbonat-L3sung gegossen.
Die organische Phase wurde dber NazSO, getrocknst und eingeengt.
Ausbeute: 51.0 g elner Verbindung Z7a (getbes OI)

yad
Elne Suspension von 5§1.0 g der Verblndung Z7x w1 aou mL Wasser wurde mit
80.0 g (0:41 mol) 2,4-Dichlor-5-nitropyridin in 450 mL Dlethylether versetzt. Bel —
5°C wurden 100 mL 10%lge Kallumhydrogencarbonat-L8sung zugetropft. Das
Reaktionsgemiach wurde 3 h gerlht, die organische Phase Ober NaaSO,
getrociknet und eingeengt. _
Ausbsute: 74 g elner Verbindung Z7b (gelbes OI)

18.6 g der Verbindung Z7b wurden in 200 mL Elsessig geidst und bei 80°C mit
20.0 g Elsen-Pulver portionsweise versetzt. Es wurde 2 h bel 60°C gerilhrt und
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dann (ber Cellulose abgesaugt. Der Rickstand wurde In Essigsfiuresthylester
geldst und mit Wasser und konz. Ammonlak gewaschen. Die organische Phase
wurde Ober NagSO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde aus
Diethylether kristallisiert.

Ausbeute: 5.8 g elner Verbindung Z7c¢ (farblose Kristalle)

17.0 g der Varbindung Z7¢ und 7 mL (0.1 mol) Methyliodid wurden in 200 mL
Dimethylacetamid geldst und bei ~5°C mit 4.0 g (0.1 mol) Natriumhydrid als
60%ige Disparsion in Mineraldl versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 30 min
gerOhit und dann auf 300 mL Elswasser gegossen. Der entstandene Nlederschlag
wurde abgesaugt und mit Petrolether ausgerahrt.

Ausbeute: 14.8 g einer Verbindung Z7d (beige Kristalle)

0.8 g der Verbindung Z7d und 1.5 g {8 mmol) 4-Amino-3-methoxybenzoeséure
wurden 30 min auf 210°C erhltzt. Nach dem Abklhlen wurde der Rlcketand mit
Essigsureethylester ausgerOhrt und der erhaltene Niederschlag abgesaugt.
Ausbeute: 1.2 g einer Verbindung Z7 (graue Kristalle)
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Analog zu den beschrigbenen Synthesen wurden belspielesweise folgende
Sauren hergestelit:

S

A, A
H;
0%~ “OH
Z10 _ |
these der Ami ing L-

Dle folgenden Amine wurden wie folgt erhalten:

1,1-Dimethyl-2-dimethylamino-1-yl-ethylamin und 1,1-Dimethyi-2-piperidin-1-yi-

H,N{N__ o O -
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Die Verbindungen wurden hergesteltt nach folganden Literaturstelien: a) S.
Schuetz et al. Aranelmitiel-Forschung 1871, 21, 739-783 b) V. M. Belikov et

al. Tetrahedron 1970, 26, 1199-12186. c) E.B. Butler and McMillan J. Amer. Chem.
Soc. 1850, 72, 2978.

Woeitere Amine wurden in zu der oben beachriebenen Literatur modifizierter Art
und Welse wie foigt hergestelit.

1.9- - In-1-y-

X A,

8.7 mL Morpholin und 9.3 mL 2-Nitropropan wurden unter Elskdhiung vorgelegt,
7.5 mL Formaldehyd (37%) und 4 mL einer 0.5 mol/L. NaOH-Lsg. wurden langsam
zugetropft (<10°C). Danach wurde 1h bel 25°C und 1h bei 50°C gerGhrt. Die
Lasung wurde mit Wasser und Ether behandelt und die wiBrige Phase 3x mit
Ether extrahlert. Dle vereinte org. Phase wurde iber NaSO4 getrocknet und mit
HCI In Dloxan (4mol/) versetzt, der entstandene Niederschlag wurde abgesaugt.
Ausbeute: 21,7 weiBes Pulver

6 g des welBen Pulvers wurden in 80 mL Mathanol geldst und unter Zusatz von 2
g RaNi mit Wasaerstoff bel 35°C und 50 pal fir 40 Minuten behandelt. Diea ergab
3.6 g 1,1-Dimethyl-2-morpholin-1-yi-ethylamin.

Analog zu dieser Vorschrift wurden die folgenden Amine hargestsilt:

=D -N- I -1-yl n
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1-D -2-pyrroll thvlaml

X

1,3 Dimorpholin-2-

F&
OO0
(o (o]
5 g 1,3 Dimorpholin-2-nitropropan der Fa. Aldrich wurde in 80 mL Methanol geldst

und unter Zusatz von 2 g RaNl mit Wasserstoff bel 30°C und 50 pai fir 5.5 h
behandeit, Diea ergab 4.2 g 1,3 Dimorphofin-2-amino-propan.

- Aminobenzvimorohol

H,NQCO

Die Herstellung dieses Amines ist In folgender Literaturstelle beschrieban:
S. Mitsuru et al. J. Med. Chem. 2000, 43, 2049-2063

Vv
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no-1- H- -piperdin

OO

20 g (100 mmol} ) 4-tert-Butyloxycarbony-aminopiperidin wurden In 250 mL
CHzCl2 gelbst und mit 10 g (100 mmol) Tetrahydro-4H-pyran-4-on und 42 g (200
mmol) NaBH(OAc)s 12 h bel RT gerbhrt. AnschlleBend wurde mit Wasser und
Kaliumcarbonat versetzt, die org. Phase abgetrennt, getrocknet und Im Vakuum
das Losungsmittel abgezogen. Der Rckstand wurde in 200 mL CH:Cl. geldst und
mit 100 mL Trifluoreasigséure 12 h bel RT gerlihrt. Das LAsungsmitie! wurde Im
Vakuum abgezogen, der ROckstand mit CHCls aufgenommen und emeut
eingedampft, anschlleBend In Aceton aufgenommen und mit etherischer HCI das
Hydrochlorid gefalit. Ausbeute: 14,3 g (56%). :

cls- und tran lo i

OO OO

(4]

3,9 g (30 mmol) ) 4-Dibenzyicyclohexanon wurden in 100 mL CH:Clz gelOst und
mit 3,8 g (45 mmol) Morpholin und 8,5 g (45 mmol) NaBH(OAc); 12 h bel RT
gerlhrt. Anachlleend wurde mit Wassar und Kallumcarbonat versetzt, die org.
Phase abgetrennt, getrocknet und im Vakuum das L8sungsmittel abgezogen. Der
Ruckstand wurde Ober eine KleselgelsAule gersinigt ( ca 20 ml Kleselgel; ca 500
mL Essigester 90/ Methanol 10 + 1% konz. Ammoniak). Die geeigneten
Fraktionen wurden Im Vakuum eingeengt. Ausbeute 6,6 g (60%) cis-lsomer und 2
g (18%) trans-lsomer.
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Alternativ kann das trans-Dibenzyi-4-morpholino-cyclohexylamin nach folgendem
Weg dargestslit werden:

33 g (112 mmol) 4-Dibenzylcyclohexanon wurden in 300 mL MeOH geldst, mit
17,4 g (250 mmol) Hydroxylaminhydrochlorid versetzt und 4 h bel 60°C gerQhrt.
Das Losungsmittel wurde im Vakuum eingeengt, mit 500 mL Wasser und 50 g
Kallumcarbonat versetzt und zweimal mit @ 300 mL Dichiormethan extrahlert. Die
org. Phasa wurde getrocknet, Im Vakuum eingeengt, der Rlickstand aue
Petrolether kristalllslert, In 1,5 L. EIOH gelbst und auf 70°C erwarmt. Es wurden
166 g Natrium portionswelse hinzugefagt und bis zur Aufldsung des Natriums
unter RickfluB gekocht. Das Ldsungsmittel wird im Vakuum abgezogen, der
Rdckstand mit 100 mL Wasser versetzt und zweimal mit Je 400 mL Ether
exirahlert. Die org. Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet, Im Vakuum
eingeengt und Gber eine Stiula das trans-lsomere lsollert ( ca .1,5 L Kieselgel; ca.
21 Essigester 80/ Methanol 20 + 2 % konz. Ammoniak). Ausbetrte: 12,6 g
(41,2%).

6,8 g (23 mmol) trans-1Amino-4-Dibenzytaminocyciohexan wurde In 80 mL DMF
geldst und mit 5 mL (42 mmol) 2,2"-Dichlorethyiether und 5 g Kaliumecarbonat 8 h
bel 100°C gerihrt. Nach Abklhlung wurde mit mit 30 mL Wasser versetzt,
ausgefallene Kristalle abgesaugt und dber eine kurze Saule (ca. 20 mL Kieselgel,
ca. 100 mL Esslgester) gerelnigt. Der Rickstand wird aus Methanol und konz, HCI
als Dlhydrochiorid kristallisliert. Ausbeuts: 7,3 g (72,4%).

7.2 g (16,4 mmol) trans-Dibenzy4-morpholinc-cyclohexylamin wurden In 100 mL
MeOH gelst und an 1,4 g Pd/C (10%) bel 30-50 °C hydriert. Das L8sungsmittel
wurde Im Vakuum abgezogen und der Rickstand aus Ethanol und konz. HCI
kristallislert. Ausbeute: 3,9 g (83%); Schmp. 312 °C,

Das cls-leomer kann analog dargestellt werden.
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2,0 g (6,8 mmol) trans-1Amino-4-Dibenzylaminocyclohexan (s. Bap. 2) wurde in 50
mL DMF geldst und mit 1,8 g (7 mmol) 1,5-Dibrompentan und 2 g Kaliumcarbonat
48 h bel RT gerdhrt. Es wurde abgekihit, mit Wasser versetzt, zweimal mit je 100
mL Dichlormethan extrahiert, getrocknet und das Lasungsmittel Im Vakuum
abgezogen. Der Rickstand wird &ber eine Séule gerelnigt ( ca. 100 mL Kiessigel,
ca. 500 mL Esslgester 80/Methanol 20 +1% konz. Ammoniak). Dle geeignete
Fraktionen wurden Im Vakuum eingeengt und aus Petrolether kristallislert.
Ausbeurte: 1,2 g (49%).

~4-P in 1
1,7 g (4,9 mmol) trans-Dibenzyl-4-plperidino-cyclohexylamin wurden in 35 mi
MeOH geldst und an 350 mg Pd/C (10%) bei 20 °C hydriert. Das Lésungamittel
wurde im Vakuum abgezogen und dar Rilckstand aus Ethanol und konz. HCI
kristallislert. Ausbaute: 1,1 g (78%).

Das cis-lsomer kann analog dargestellt werden.
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4,1 g (25,3 mmol) 4-Dibenzyicyciohexanon wurde In 50 mL Dichiormethan geldst
und mit 7.4 g (25,3 mmol) N-Phenylpyperazin und 7,4 g (35 mmol) NaBH(OAc)s
12 h bel RT gerGhrt. AnachlleBend wurde mit Wasser und Kaliumcarbonat
vensetzt, die org. Phase abgetrennt, getrocknet und das Ldsungamittel im Vakuum

_abgezogen. Der Rickstand wurde Ober KleselgeisAule gereinigt (Essigester 80/

Methanol 20 + 0,5% konz. Ammoniak). Ausbeute: 1,7 g (15,8%) cls-lsomer und
0,27 (2,5%) trans-lsomer.

t Phe I - lo in

270 mg (0,61 mmol) trans-Dibenzyl-{4-(4-phenyl-piperazin-1-yi)-cyclohexyll-amine
wurden in 5 mL MeOH geldst und an 40 mg Pd/C (10%) bel 20-30 °C hydriert. Das
Ldsungsmittel wurde Im Vakuum abgezogen und der Rickstand aus Ethanol und
konz. HC! kristalllslert. Auabeute: 110 mg (69%). .

Das cle-lsomer kann analog dargestelit werden.

s
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9.8 g (33,4 mmol) 4-Dibenzylcyclohexanon wurde in 100 mL Dichiormethan geldst
und mit 5,8 g (40 mmol) N-Cyclopropyimethylpyperazin und 8,5 g (40 mmol)
NaBH(OAc)s 12 h bel RT gerGhrt. AnschlleBend wurde mit Wasser und
Kallumcarbonat versetzt, die org. Phase abgetrennt, getrocknet und das
L3sungsmittel im Vakuum abgezogen. Der Rickstand wurde GOber Kleselgelsiule
gereinigt (ca. 50 mL Kleselgel, ca. 3 L Essigester 85/ Methanol 5 + 0,25% konz.
Ammonlak. Dle geseigneten Fraktlonen wurden Im Vakuum elngeengt. Die
schneller elulerende cis-Verbindung kristalllslert aus Essigester. Die trans-
Verbindung wurde aus Ethanol + konz. HCI kristallisiert. Ausbeute: 8,5 g (61%)
cis-lsomer und 2,2 (13%) trans-lsomer.

ro l-piperazin-1- o] mine
8,5 g (20 mmol) cis-Dibenzyl-[4-(4-cyclopropylmethyl-piperazin-1-yl)-cyclohexyl}-
amine wurden in 170 mL MeOH geldst und an 1,7 g Pd/C (10%) bel 30-50 °C
hydriert. Das L8sungsmittel wurde im Vakuum abgezogen und der Rlickstand aus
Ethanol und konz. HCI kristalllslert. Ausbeute: 4,4 g (91%).

Daas trans-lsomer kann analog dargestellt werden.
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Synthese der Belapjele

Belspiel 152

0.15g der Verbindung 210, 0.14 g TBTU, 0.13 mL DIPEA wurden In
Dichlormethan geldst und 20 Minuten bei 25°C gerlhit. Dann wurde 80 ul 13-
Aminopropyl)-4-Methylpiperazin zugegeben und fir weltere 2 Stunden Bel 25°C
gorGhrt. Die Losung wurde dann mit Dichlormethan verddnnt und mit Wasser
extrahlert. Durch Zugabe von Petrolether, Ether und Etyhlacetat zur organischen
Phase wurde das Produkt gefalit. Ausbeute: 0.18 g beiger Feststoff

Belsplel 164

0.10g der Verbindung Z10, 0.1 g TBTU, 0.08 mL DIPEA wurden in 4 mL
Dichlormethan geldst und 20 Minuten bel 25°C gerihrt. Dann wurden 44 L
Dimethylaminopropylamin zugegeben und fir weltere 2 Stunden Bel 25°C gerdhi.
Die Losung wurde dann mit Dichiormethan verddnnt und mit Wasser extrahlert.
Durch Zugabs von Petrolether, Ether und Acston zur organischen Phase wurde
das Produkt gefalit. Ausbeute: 0.08 g gelber Feststoff.

Belsplel 242

0.15g der Verbindung Z10, 0.14 g TBTU, 0.13 mL DIPEA wurden in 5 mL
Dichiormethan geldst und 20 Minuten bel 25°C gerthrt. Dann wurden 75 L 1-(2-
Aminoethyl) piperidin zugegeben und fiir weltere 2 Stunden Bei 25°C gerlhrt, Die
Losung wurde dann mit Dichlormethan verdGnnt und mit Weasser extrahiert. Durch
Zugabe von Petrolether, Ether und Ethylacetat zur organischen Phase wurde das
Produkt gefalit. Ausbeute: 0.14 g gelber Feststoff.
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Belspiel 188

0.1 g der Verbindung Z2, 0.08 g TBTU, 0.05 mi. DIPEA wurden in 15 mL
Dichlormethan geldst und 20 Minuten bel 25°C gerQhrt. Dann wurden 83 mg 1-
Methyi-4-aminoplperidin zugegeben und fr weltere 3 Stunden Bel 25°C gerdhrt.
Die L8sung wurde mit 20 mL Wasser extrahlert, dann im Vakkum eingesngt. Mit
Hilfe von Ether wurde das Produkt krigtalllsiert, Ausbeute: 0.047 g welBe Kristalle.

Belspiel 203

0.1 g der Verbindung Z2, 0.08 g TBTU, 0.5 mL. DIPEA wurden in 15 mL
Dichlormethan geldst und 30 Minuten bel 25°C gerOhrt. Dann wurden 50 mg 4-
Amino-1-benzylipiperidin zugegeben und fir weltere 3 Stunden Bel 25°C ger(hrt.
Die Ldsung wurde mit 20 mL Wasser extrahlert, dann im Vakikum eingeengt.
AnechlieBend wurde Ober Kleselgel chromatographilert und das Isollerte Produkt
mit Hilfe von Ether kiistallisiert. Ausbeuts: 0.015 g welBe Kristalle.

Belsplel 94

0.17 g der Verbindung Z1, 0.19 g TBTU, 0.11 ml. DIPEA wurden In 50 mL
Dichlormethan geldst und 30 Minuten bel 25°C gerlhst. Dann wurden 63 mg 1-
Methyl-4-aminoplperidin zugegeben und fir weltere 17 Stunden Bel 25°C gerlhrt.
Zur Ldsung wurden 50 mL Wasser und 1 g Kallumcarbonat gegeben und die
organische Phase mitsls Phasentrennkartuache abgetrennt, dann im Vakium
eingeengt. AnschlieBend wurde das Produkt durch Kiessigeichromatograhie
gerelnigt und das gereinigte Produkt mit Hilfe von Ether krietalllslert. Ausbeute: 0.1
g welGe Kristalle.

Belsplel 95
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0.17 g der Verbindung Z1, 0.19 g TBTU, 0.11 mL DIPEA wurden in 50 mL
Dichlormethan geldst und 30 Minuten bel 25°C gerlhrt. Dann wurden 77 mg exo -
3-f-Amino-Tropan zugegeben und flir weltere 17 Stunden Be] 25°C gerdhrt. Zur
Losung wurden 50 ml. Wasser und 1 g Kallumcarbonat gegeben und die
organische Phase mittels Phasentrennkartuache abgetrennt, dann Im Vakkum
eingeengt. AnachlieBend wurde das Produkt durch Kleselgelchromatograhle
gereinigt und das gereinigte Produkt mit Hilfe von Ether kristalllslert. Ausbeute:
0.03 g welBe Kristalle.

Belaplel 46

0.15 g der Verbindung Z3, 0.12 g TBTU, 0.12 mL DIPEA wurden in 5 mL
Dichlormethan geldst und 30 Minuten bel 26°C gerthrt. Dann wurden 50 mg 1-
Methyi-4-aminopiperidin zugegeben und flr weitere 2.5 Stunden Bel 25°C gerQhrt.
Die Ldsung wurde dann mit Wasser extrahlert und anechliefend singeengt. Der
Rockstand wurde In warmen Ethylacetat geldst und durch Ether und Petrolether
kristallislert. Ausbeute: 0.025 g welBe Kristalle. Schmp.: 203°C als Base

Belspiel 80

0.2 g der Verbindung Z8, 0.2 g TBTU, 0.1 mL DIPEA wurden In 10 mL
Dichlormethan geldst und 30 Minuten bel 26°C gerGhrt. Dann wurden 100 mg 1-
Methyl-4-aminopiperidin zugegeben und fir weltere 17 Stunden bel 25°C gerdhrt.
Dle L8sung wurde dann mit einer verdinnten Kallumcarbonatideung extrahlert und
eingeengt. Der Rilckstand wurde mit Hilfe von Ether kristallislert. Ausbeute: 0.12 g
welBe Kristalle
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Belsplel 190

0.2 g Verbindung Z8, 0.2 g TBTU, 0.3 mL DIPEA wurden in 5 mL Dichiormethan
geldst und 1h bel 25°C gerlthrt. Dann wurden 0.13 g 4-Amino-1-benzyipiperidin
zugegeben und fir elne welter Stunde bel 25°C gerlhrt, Dle Ldsung wurde dann
mit 10 mL Methylenchlorid verddnnt und mit-20 mL Wasser extrahlert.
AnachlieBend wurde das Produkt Gber Kleselgel gereinigt und mittels Ethylacetat
und Ether kristaliislert. Ausbeuts: 0.23 g der Verbindung Z8

0.23 g des Benzylamines Z8 werden in 10 mL Methanol geldst, mit 50 mg Pd/C
versetzt und 3h bel 3 bar bel 25°C hydriert. Duch Zugabe von Petrolether und
Ethylacetat werden welBe Kristalle erhalien. Diese warden Gber Kleselgel
chromatographiert und mit Hilfe von Ethylacetat und Ether kristalllsiert. Ausbeute:
0.075 g weiBe Kristalle.

Belsplel 196

0.1g Verbindung Z10, 0.09 g TBTU, 0.3 mL DIPEA wurden {n 4 mLDichiommethan

geldst und 20 Minuten bel 25°C gerahrt. Dann wurde 87 mg xx Amin zugegeben
und flr welters 2 Stunden Bef 25°C gerlhrt. Die Losung wurde dann mit
Dichiormethan verdlinnt und mit Wasser extrahiert. AnechlleBend wurde Ober
Klesslgel chromtografiert und der Rlckstand In Aceton geldst, mit etherlscher HCI
versetzt und der entstandene Niederschiag Isoilert. Ausbeute: 0.09 g hellgelber
Feststoff

Beisplel 166

0.1 g der Verbindung 210, 0.11 g TBTU, 0.14 mL DIPEA wurden In 2 mL
Dimethyiformamid geldst und 3h bel 50°C gerdhrt. Dann wurde 556 mg 4-
Morpholinomethyiphenylamin zugefigt. AnschlieBend wurde die Reaktion
Innerhalb von 17 h auf Raumtemperatur abgekdhit. Dann wurde das
Dimethylformamid Im Vakkum entfernt, der Rlckstand In Dichlormethan
aufgenommen und mit Wasser extrahlert. AnschlleBend wurde Ober Kieselgel
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chromatographlert und das Produkt aus Ethylacetat und Ether kristallielert.
Ausbeute: 0.08 g gelbliche Kristalle

Belspiel 81

0.2 g der Verbindung 24, 0.2 g TBTU, 0.1 mL DIPEA wurden In 10 mL
Dichlormethan geldst und 30 Minuten bei 25°C gerthrt. Dann wurden 0.1 g 1-
Methyl-4-aminoplperidin zugegeben und fir weltere 17 Stunden bel 25°C gerihrt.
Die Ldsung wurde dann mit wsariger Kallumcarbonetidsung extrahiert und
anschlleBend singeengt. Der Produkt wurde mit Hilfe von Ether kristallislert.
Ausbeute: 0.168 g welBe Kristalle.

Beisplel 162

0.1 g der Verbindung Z5, 0.07 g TBTU, 0.15 mL DIPEA wurden in 5 mL
Dichiommethan geldst und 20 Minuten bel 25°C gerCihrt. Dann wurden 0.04 g 1~
Methyl-4-aminopiperidin zugegeben und fiir waitere 2 Stunden bei 25°C gerhrt.
Die Ldsung wurde dann mit 15 mL Dichlormethan verdinnt und mit 20 mL
Wassar extrahiert. Der Rickstand wurde in MeOH und Aceton geldat, mit 1 mL
stheriache HCI versetzt und singeengt. Mt Hilfe von Ether, Ethylacetat und wenig
MeOH wurde eln kristallines Produid erhalten. Ausbeute; 0.1 g wele Kristalle.

Beleplel 88

0.1 g der Verbindung 28, 0.12 g TBTU, 0.12 mL DIPEA wurden in 10 mL
Dichlormethan geldst und 30 Minuten bel 25°C gerlihrt. Dann wurden 0.04 g 1~
Methyl-4-aminopiperidin zugegeben und fir weltere 2 Stunden bel 25°C gerlihrt.
Die Ldeung wurde dann mit 10 mL Dichlormethan verd{innt und mit 10 mL
Wasser extrahlert. Mit Hilfe von Ethylacetat , Ether und Petrtolether wurde ein
laistallines Produkt erhalten. Ausbeuts: 0.8 g welRe Kriatalle.

Belsple! 89
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0.1 g der Verbindung Z6, 0.08 g TBTU, 0.08 mL DIPEA wurden in 10 mL
Dichlormethan geldst und 30 Minuten bel 25°C gerQhrt. Dann wurden 37 uL g N,N-
Dimethyineopertandiamin zugegeben und fir weltere 2 Stunden bel 25°C gerlhrt.
Die L8sung wurde dann mit 10 mL Dichlormethan verdinnt und mit 10 mL Wasser
extrahlert. Das Produkt wurde dann Ober Kieselgel chromatografiert und mit Hilfe
von Ethylacetat , Ether und Petrioletherkristallisiert. Ausheute: 0.005 g weiBe
Kristalle.

Belsplel 26

0.15 g der Verbindung Z7, 0.16 g TBTU, 1 mL DIPEA wurden in 5 mL
Dichlormethan gel8st und 30 Minuten bel 25°C gerthrt, Dann wurden 0.1 g
4-Morpholinocyclohexylamin zugegeben und flir weltere 17 Stunden bei 25°C
gerthrt. Der Rickstand wurde dann mit 10 mL 10%iger-Kallumcarbonatidsung
versetzt, der Niederschlag Isollert und mit Wasser gewaschen. Dann wurde In
Dichlormethan geldst unid emeut eingeangt. Mit Hilfe von Ethylacetat, wurde das
Produkt kristalllelert. Ausbeute: 0.1 g weiBe Kristalle.

Belsplel 9

150 mg der Verbindung 29 und 83 mg Amin wurden in § mL Dichlormethan
geldst und mit 160 mg TBTU und 1 mL DIPEA 12 h bel RT gerthrt. Das
Losungsmittal wurde Im Vakuum abgezogen, der Rickstand mit 10 mL 10%ige
Kallumcarbonatidsung versetzt. Der Nlederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser
gewaschen, In Dichlormethan aufgenommen, getrocknet und das L&sungsmittel
Im Vaiuum abgezogen. Der Riickstand wurde aus Easligester kristallisiert.
Ausbeute: 82,0 mg; Schmp. 253 °C (als Base).

Beisplel 18
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150 mg der Verbindung Z8 und 73 mg trans-4-Piperidino-cyclohexylamin wurden
in 5 mL Dichlomethan geldst und mit 180 mg (0,50 mmeol) TBTU und 1 mL DIPEA
12 h bel AT gerdhrt. Das L8sungsmittsl wurde im Vakuum abgezogen, der
Rackstand mit 10 mbt. 10%lge Kallumcarbonatidsung versetzt. Der Niederschiag
wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen, in Dichlormethan aufgenommen,
getrocknet und das Ldsungsmiitel im Vakuum abgezogen. Der Rickstand wurde
aus Essligester kristalllslert. Ausbeute: 87,0 mg; Schmp. 237 °C (als Base).

Belsplel 37

100 mg der Verbindung Z9 und 42 mg 3-Amino~1-ethyl-pyrolidine wurden In 10.
mL Dichlormethan geldst und mit 80 mg TBFU und 0,5 mL DIPEA 12 h bel RT
gerGhrt. Das L8sungamittal wurde im Vakuum abgezogen, der Rlckstand mit 10
mL 10%lge Kallumcarbonatibsung versetzt. Der Nlederschlag wurde abgesaugt,
mit Wasser gewaschen, in Dichlormethan aufgenommen, getrocknet und das
Ldsungsmittel im Vakuum abgezogen. Der Rlckstand wurde aus
Essigester/Petrolether kristallisiert. Ausbeute: 24,0 mg .

Beleplel 120

100 mg der Verbindung Z11 und 73 mg 4-Amino-1tetrahydro-4H-pyran-4-yt-
piperidin wurden in 10 mL Dichlormethan gel®st und mit 80 mg TBTU und 0,5 mL

" DIPEA 1 h bei RT gertthrt. Das Lésungsmittel wurde Im Vakuum abgezogen, der

ROckstand mit 10 mL 10%ige Kallumcarbonatidsung versetzt. Der Niederschiag
wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen, In Dichlormethan aufgenommen,
getrocknet und das Losungsmittel Im Vakuum ebgezogen. Der Rlckstand wurde
aus Essigester/Petrolether kristallislert. Ausbeuts: 88 mg.
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Beisplel 212

150 mg der Verbindung Z5 und 150 mg trans-4-(4-Cyclopropyimethyl-piperazin-1-
yl)-cyclohexylamin (als Hydrochiorid) wurden In 5 mL Dichiormethan geldst und
mit 160 mg TBTU und 2 mL DIPEA 2 h bel RT gerGhrt. Das Ldsungsmittel wurde
im Vakuum abgezogen, der Rickstand mit 10 mL 10%lge Kallumcarbonalidsung
versetzt. Der Nlederschiag wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen, in
Dichiormethan aufgenommen, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum
abgezogen. Der Rlckstand wurde Ober elne S#ule gerelnigt (20 mL Kieseligel, 300
mL Essigester 80/ Methanol 10 + 2% konz. Ammoniak). Die geelgneten
Fraktionen wurden .Vak eingeengt und aus Essigester kristallisiort. Ausbeute: 140
mg; Schmp. 187 °C (als Base).

Beisplel 232

380 mg der Verbindung Z11 und 240 mg trana-4-(4-tButyloxycarbonyl-piperazin-1-
yi)}-cyclohexylamin wurden in 2,5 mL NMP geldst und mit 4862 mg TBTU und 1 mL
Triethylamin 2 h bel RT geriihrt. AnschlieBend wurde mit 100 mL Wasser und 200
mg Kallumcarbonat versetzt, der Nlederechlag wurde abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und Gber eine Klesslgelsule gerelnigt. Die geeignete Fraktionen
wurden im Vakuum elngesngt, In 2 mL Dichlormethan geldst, mit 2 mL
Trifluceasigsiiure versetzt und 2 h bei RT gerthrt, emeut mit 100rm{ Wasser und
200 mg Kallumcarbonat versetzt und der Niederschiag abgesaugt und mit Wasser
gewaschen. AnachlleBend wurde der Niederschiag Ober eine Kiessaigelsiule
gereinigt. Dle geelgnete Fraktionen wurden im Vakuum elngeengt und der
Rackstand aus Ethanol und konz, Salzséure kristallisiert. Ausbeute: 85 mg;
Schmp. 281 °C.

Belspiel 213
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60 mg der Verbindung Belsplel 232 wurde In 10 mL Essigester geldst und mit 1
mL Essigsiureanhydrid und 1 mL Triethylamin 30 Min. bef RT gerlihrt. Das
L&sungsmittel wurde im Vakuum abgezogen, der Rickstand mit Wasser und

_Ammonlek versetzt, die ausgefallene Kristalle abgesaugt und mit Wasser und

wenig kaltem Aceton gewaachen. Ausbeute: 40 mg; Schmp.248 °C.

Belsplel 218

1,2 g der Verbindung Z8 und 0,5g 1,4-Dioxaspiro[4.5]dec-8-ylamin

wurden in 20 mL Dichiormethan geldst und mit 1,28 g TBTU und 4 mL
Trethylamin 12 h bel RT gerGhrt. AnschlieBend wurde mit 50 mL Wasser und 0,5
g Kallumcarbonat versstzt, die org. Phase abgetrennt, getrocknet und Im Vakuum
eingeengt. Der Rilckstand wurde aus Essigester kristallislert, mit 26 mL 1 N
Sakxséure und 20 mL Methanol versetzt und 30 Min bel 50°C gerdhrt. Das
Methanol wurde im Vakuum abgezogen, der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und getrocknet.

Der Rickstand wurde In 20 mL Dichlormethan aufgenommen, mit 0,5 g
Thiomorpholin und 0,5 g NaBH(OAc)a 12 h bel RT gerlihrt. AnschiieBend wurde
mit Wasser und Kailumcarbonat versetzt, die org. Phase abgetrennt, getrocknet
und das Ldsungamittel iIm Vakuum abgezogen. Der Rlckstand wurde Gber
Kleselgelsaule. Dle gesigneten Fraktionen wurden Im Vakuum eingeengt und mit
etherischer HCI das Hydrochlorid geféllt. Ausbeuta: 86 mg trans-lsomer; -
amorphes Pulver,

Beleplel 167

200 mg der Verbindung Z3 in § mL Dichlormethan wurde mit 0.1 mL
Dilsopropylethylamin und 180 mg TBTU versetzt und 30 min gerthrt.
AnschlleBend wurden 191 mg 4-(4-Methyl-piperazin-1-yt)-phenylamin zugegeben
und dber Nacht gerlihrt. Dle Reaktionsmischung wurde mit Wasser versetzt und

dle wassrige Phase mit Dichlormethan extrahlert. Die vereinten organiachen
-]
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Phasen wurden Giber NazSO, getrocknet und singeengt. Der Rickstand wurde
mittels Saulenchromatographie (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 100:7)
gereinigt.

Ausbeute: 128 mg (leicht gelbe Kristalle)

Analog zu voratehend beschriebener Vorgehensweise werden u.a. die In Tabelle 1
aufgeflhrten Verbindungen der Formel (1) erhalten.

Dle In Tabelle 1 verwendeten Abklirzungen X;, Xz, Xs, X4 und Xg stehen jewells far
alne Verknlpfung mit einer Posltion In der unter Tabelle 1 aufgeflhrten
aligemelnen Fommel anstslle der entsprechenden Reste R’, R% R?, R* und L-R%.
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Wie gefunden wurde, zeichnen sich die Verbindungen der aligemeinen Formel (1)
durch vielfiitige Anwendungsmdglichkeiten auf therapeutischem Gebilet aus.
Hervorzuheben sind solche Anwendungsmbglichkelten, fir waliche die Inhibition
spozifischer Zsllzykluskinasen, insbesondere die inhiblerende Wirlung auf die
Proliferation kultivierter humaner Tumorzelien, aber auch auf die Proiiferation
anderer Zellen, wie z.B. Endothelzellen, eine Rolle splelen.

Wie durch FACS Analyse gexeigt werden konnla, ist die, durch die
erfindungageméBen Verbindungen bewirkte, Proliferationsinhibition vermittelt
durch einen Arrest der Zellen vor allem In der G2/M Phase des Zellzykius. Die
Zellen arretieren abhfinglg von den verwendeten Zellen flr elne bestimmte
Zeltspanne In dieser Zelizyklus Phase, bevor der programmierte Zsiltod eingeleltet
wird. Ein Amest in der G2/M Phase des Zellzyklus wird z.B. durch dle Inhibitfon
spezifischar Zellzykluskinasen ausgeldst. Studien [n Modellorganismen wie
Schizosaccharomyces pornbe oder Xenopus, oder Untersuchungen in
menschlichen Zellen haben gezeigt, das der Ubergang von der G2 Phase zur
Mitose durch dle CDK1/Cyclin B Kinase regullert wird (Nurse, 1980). Diese
Kinase, die auch als ,mitosls promoting factor* (MPF) bezelchnet wird,
phosphoryllert und regullert dadurch eine Vielzahl von Proteinen, wie z.B. nukleéire
Lamine, Kinesin-ahniiche Motorproteine, Kondensine und Golgi Matrix Protelne,
dle sine wichtige Rolle beim Abbau der Kemhidllle, bel der Centrosomen
Separation, dem Aufbau des mitotischen Spindelapparates, der Chromosomen
Kondenation und Abbau des Goigl Apparates, splelen (Nigp. E., 2001). Eine
murine Zefl-Linle mit einer temperatursensitiven CDK1 Kinasemutanta 2eigt nach
Temperaturerhdhung einen raschen Abbau der COK1-Kinase und einen
darauffolgenden Arrest In der G2/M Phase (Th'ng et al., 1890). Die Behandlung
von humanen Tumorzellen mit Inhibitoren gegen CDK1/Cyclin B wie z.B,
Butyrolacton fthrt ebentfalls zu einen Arrest In der G2/M Phase und
anechlleender Apoptoge (Nishio, et al. 1998). Eine weltere Kinase, dle In der G2
und Mitose Phase elne Rolle splelt, Ist Polo-like Kinase 1 (Plk1), die fir die
Relfung der Centrosomen, fir die Aktivierung der Phosphatase Cdc25C, sowle fiir
die Aktivierung des Anaphase Promoting Complex verantwortlich Ist (Glover et al.,
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1968, Qlan, et al., 2001). Die Injektion von Plk1 Antikdrpem filhrt zu einem G2
Arrest In nicht transformlerten Zellen wihrend Tumorzellen In der Mitosephase
arretieren (Lane und Nigg, 1998). Dariber hinaus wurde auch fir die
Proteinkinase aurora B elne essentielle Funktion beim Eintritt In die Mitose
beschrieben. Aurora B phosphoryllert Histon H3 an Ser11 und leitet damit die
Chromosomenkondensation ein (Hsu, J.Y. et al., 2000). Ein spezifischer
Zellzyidusarrest In der G2/M Phase kann aber auch z.B, durch Inhibition von
spezifischen Phosphatasen wie 2.B. Cdc25C (Russell and Nurse, 1986) ausgeldst
werden. Hefen mit defektem cdc25 Gen arretieren in der G2 Phase, wahrend eine
Uberaxpresslon von cdc25 zu elnem verfrdhten Elntritt in dle Mitosephase fOhrt
(Russell und Nurse, 1887). Ein Arrest In der G2/M Phase kann aber auch durch
Inhibiion von bestimmten Motorproteinen, sogenannten Kinesinen wie z.B. Eg5
(Mayer st al., 1988), oder durch Mlkrotubull stabllislerends ocder destabllislerende
Agentien (z.B. Colchicin, Taxol, Etoposid, Vinblastin, Vincristin) ausgeldst werden
(Schiff und Horwitz, 1980).

Auf Grund Ihrer biologischen Eigenschaften eignen sich die erfindungsgeméaBen
Verbindungen der aligamelnen Formel |, deren lsomere und deren physlologisch
vertriigliche Salze zur Behandiung von Erkrankungen, die durch exzesaive oder
anomale Zellproliferation charakterisiert sind.

Zu solchen Erkrankungen gehdren beispielewsise: Virale Infektlonen (z.B. HIV und
Kaposl| Sarkoma); Entzindung und Autoimmun-Erkrankungen (z.B. Colitls,
Arthritls, Alzhelmer Erkrankung, Glomerulonephritia und Wund-Hellung);
bakterielle, fungale und/oder parasitire Infektionen; Leuk&mien, Lymphoma und
solide Tumore; Haut-Erkrankungen (z.B. Psorlasis); Knochen-Erkrankungen;
kardiovaskulare Erkrankungen (z.B. Restenose und Hypertrophle). Femer sind sie
nitzlich als Schutz von proiiferierenden Zelien (z.B. Haar-, ntsstinal-, Blut- und
Progenitor-Zellen) gegen DNA-Schiidigung durch Strahlung, UV-Behandlung
und/oder zytostatischer Behandiung (Davis et al., 2001).

Die neuen Verbindungen kénnen zur Prévention, Kurz- oder Langzeitbehandiung
der vorstehend genannten Erkrankungen, aich In Kombination mit anderen
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Wirkstoffen, die fOr dieselben Indikationen Verwendung finden, z.B. Cytostatika,
verwendet werden.

Die Wirkung der erfindungsgeméBen Verbindungen wurde Im CytotoxizitAtstest an
kultivierten humanen Tumorzellen und/oder In einer FACS-Analyss,
belsplelswelse an HeLaS3-Zellen, bestimmt. Die Verbindungen zeigten In beiden
Testmethodan eine gute bis sehr gute Wirksamkelt, d.h. beisplalawelss einen
ECs-Wert Im HelLaS3-Cytotoxizitiitstest kielner 5 pmol/L, In der Regel kieiner 1
pmol/L.

Zeollen der zervikelen Carcinoma Tumorzell-Linle HeLaS3 (erhalten von American
Type Culture Collection (ATCC)) in Ham’s F12 Medium (Life Technologles) und
10% fotalem Rinderserum (Life Technologles) kultiviert und In der log-
Wachstumsphase geemtet, AnschlisRend wurden die HeLaS3 Zellen in 86-well
Platten (Costar) mit einer Dichte von 1000 Zellen pro well eingebracht und Gber
Nacht In elnem Inkubator (bel 37°C und § % CO3) Inkublert, wobei auf jeder Platte
8 wells nur mit Medium gefilit wurden (3 wells zur Medlumkontrolle, 3 wells zur
Inkubation mit reduzierten AlamarBius). Die Wirksubstanzen wurden in
verschiedenen Konzentrationen (geldst In DMSO; Endkonzentration: 1%) zu den
Zellen zugegeben (Jewslis als Drelfachbestimmung) Nach 72 Stunden Inkubation
wurden zu jeden well 20 x| AlamarBlue (AccuMed Intermnational) zugesetzt, und dle
Zellen fOr weitere 7 Stunden inkubiert. Zur Kontrolle wurde zu 3 wells Jo 20 21
reduziertes Alama} Blue gegeben (AlamarBiue Reagenz, das fir 30 min
autoklaviert wurde). Nach 7 h Inkubation wurde der Farbumsaiz des AlamarBlue
Reagenz in den elnzelnen wells In elnem Perkin Eimer '
Fluoreszenzspektrophotometer bestimmt (Exdtation §30 nm, Emiasion 5§80 nm,
Siits 15, Integrate time 0.1). Die Menge an umgesetzten AlamarBiue Reagenz
représentiert die metabollsche Aktivitat der Zellen. Die relative ZellaktivitAt wurde
In Prozent der Konirolle (HeLa S3 Zellen ohne Inhibitor) berechnst und die
Wirkstoffkonzentration, die dle Zellaktivitat zu 50% hemmt (IC5%) abgelettet. Die
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Werte wurden hierbel aus dem Mittelwert von drei Elnzelbestimmungen - unter
Komeldur dee Leerwertes (Medlumkontrolle)- berechnet.

EACS- Analyse
Propidium lodid (P1) bindet stdchlometrisch an doppelstringige DNA, und Ist damit

geelgnet den Prozentsatz an Zellen In der G1, S, und G2/M Phase des
Zelizykiuses auf der Basis des zellulairen DNA Gehaltes zu bestimmen. Zellen In
der GO und G1 Phase haben elnen diploiden DNA Gehalt (2N) , wihrend Zellen in
der G2 oder Mitose elnen 4N DNA Gehalt haben.

Far elne PI-Farbung wurden belsplelswelss 0.4 Mio HeLaS3 Zellen auf eine 75
cm® Zellkulturflasche ausgesat, nach 24 h wurde entweder 1 % DMSO als
Kontrolle zugesetzt, bzw. die Substanz in verschiedenen Konzentrationen (in 1%
DMSQ). Die Zellen wurden fir 24 h mit der Substanz bzw. mit DMSO Inkublert,
bevor dlie Zellen mit 2 x PBS gewaschen und mit Trypsin /EDTA abgsl0st wurden.
Die Zellen wurden zentrifuglert (1000 Upm, 5 min, 4°C), und das Zelipeliet 2 x mit
PBS gewaschen, bevor die Zellen In 0.1 m! PBS resuspendiert wurden.
AnschlleBend wurden dle Zellen fdr 18 Stunden bel 4°C oder altemativ fir 2
Stunden bel —20°C mit 80% Ethanol fidert. Die fiderten Zelien (10° Zellen) wurden
zentrifuglert (1000 Upm, 5min, 4°C) , mit PBS gewasachen und anschiieBend
nochmals zentrifuglert . Das Zelipellet wurde in 2 ml Triton X-100 In 0.25 % PBS
resuspendlert, und 5 min auf Els Inkublert, bevor 5 ml PBS zugeben wurden und
emeut zentrifuglert wurde. Das Zelipellet wurde in 350 ;A Pl Farbeldaung (0.1
mg/ml RNase A, 10 zg/m! Predium lodid In 1 x PBS)-resuspendiert. Dle Zellen
wurden flr 20 min Im Dunksln mit dem Férbepuffer Inkublert, bevor sie In
ProbenmessgefaBe fir das FACS Scan Oberfihrt werden. Dle DNA Messung
erfoigte In elnem Becton Dickineon FACS Analyzer, mit einen Argonlaser (500
mW, Emission 488 nm), und dem DNA Cell Quest Pragramm (BD). Die
logarithmische Pl Fluoreazanz wurde mit einem band-pass Fliter (BP 585/42)
bestimmt. Dle Quantifizierung der Zelipopulationen in den einzeinen
Zellzyldusphasen arfoigte mit dem ModFit LT Programm von Becton Dickinaon.
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Die Verbindungen der aligemeinen Forme! (1) kdnnen allein oder in Kombination
mit anderen erfindungsgemaien Wirkstoffan, gegebenentfalle auch in Kombination
mit welteren pharmakologlsch aktiven Wirkstoffen, zur Anwendung gelangen.
Geelgnete Anwendungsformen sind beispielswaise Tabletten, Kapsein, Zapfchen,
Losungen, - iInsbesondere Losungen zur Injektlon (s.c., L.v., L. m.) und Infusion -
Séfte, Emulsionen oder dispersible Pulver. Hierbel soll der Anteil der
phamazeutisch wirksamen Verbindung(en) Jeweils im Beralch von 0,1 - 90 Gew.-
%, bevorzugt 0,5 - 50 Gew.-% der Gesamtzusammensetzung llegen, d.h. in
Mengen dle ausrelchend sind, um den unten angegebenen Dosierungsbereich zu
errelchen. Die genannten Dosen kdnnen, falls erforderlich, mehrmals tagiich
gegeben werden.

Entsprechende Tabletten kénnen beispielswelse durch Mischen des oder der
Wirkstoffe mit bekannten Hiilfsstoffen, belsplelswelse inerten Verdinnungsmitteln,
wie Calclumcarbonat, Calclumphosphat oder Miichzucker, Sprengmitieln, wie
Malsstarke oder Alginsaure, Bindemitteln, wie Sthrke oder Gelatine,

'Schmlarmltbln, wie Magnesiumstearat oder Talk, und/oder Mittein zur Erzielung

des Depoteffektes, wie Carboxymethyicellulose, Celluloseacetatphthalat, oder
Polyvinylacetat erhalten werden. Die Tabletten k8nnen auch aus mehreren
Schichten bestehen.

Entsprechend kdnnen Dragees durch Uberziehen von analog den Tabletten
hergesteliten Kemen mit Oblicherwsise in Drageefberzigen verwendeten Mitteln,
belsplelswelse Kollldon oder Schellack, Gummi arableum, Talk, Titandioxid oder
Zucker, hergestellit werden. Zur Erzielung elnes Depoteffekies oder zur
Vermeldung von Inkompatibllitaten kann der Kem auch aus mehreren Schichten
bestehen. Desgleichen kann auch die Drageeh(lle zur Erzielung eines
Depoteffektes aus mehreren Schichten bestehen wobel die oben bel den
Tabletten erw@hnten Hilfastoffe verwendet werden kdnnen.

Séfte der erfindungsgemanBen Wirkstoffe bezlehungswelse Wirkstoffkombinationen
k8nnen zusétzlich noch ein SOBungsmiitel, wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin
oder Zucker sowle ein gea_n_hmaclmverbessemdes Mittel,"z.B. Aromastoffs, wie -
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Vaniilin oder Orangenexirakt, enthalten. Sle kbnnen auBerdem
Suspendlerhilfastoffe oder Dickungsmittel, wie Natrlumcarboxymethyiceliulose,
Netzmittsl, belspleiswsise Kondensationsprodukte von Fettalkoholen mit
Ethylenoxid, oder Schutzstoffe, wie p-Hydroxybenzoate, enthalten.

Injekiions- und infuslonsi®sungen werden in Oblicher Welse, z.B. unter Zusatz von
Isotonantien, Konaervierungsmitteln, wie p-Hydroxybenzoaten, oder
Stabllisatoren, wie Alkallsalzen der Ethylendiamintetraessigséure, gegebenenfalls
unter Verwendung von Emuiglermitteln und /oder Disperglermittein, wobel
belsploiuwalse bel der Verwendung von Wasser als Verdinnungsmittel
gegebenenfalls organische Ldsemittel als Ldsevermittier bzw. Hilfldsemittel
eingesetzt werden kdnnen, hergesteltt und in Injektionsflaschen oder Ampuilen
oder Infusionsflaschen abgefilit.

Dle elne oder mehrere Wirkstoffe bazlehungsweise Wirkatoffkombinationen
enthaltenden Kapselin kinnen belsplelswelse hergestsilt werden, indem man dle
Wirkstoffe mit Inerten Trigem, wie Miichzucker oder Sorbit, mischt und In
Gelatinekapseln einkapselt.

Geeignete ZApfchen lassen sich belsplelswelse durch Vermischen mit dattr
vorgesehenen Trigermitteln, wie Neutralfetten oder Polyathylenglykol
beziehungswelse dessen Derivaten, herstelien.

Als Hilfsstoffe seien belsplelsweise Wasser, pharmazeutisch unbedenkliche
organische Lésemittel, wie Paraffine (z.B. Erddlfraktionen), Ole pfianziichen
Ursprungs (z.B. ErdnuB- oder Sesamol), mono- oder polyfunktionelle Alkohole
(z.B. Ethanol oder Glycerin), Tragerstoffe wie z.B. natiriche Gesteinsmehle (z.B.
Kaoline, Tonerden, Talkum, Kreide) synthetische Gestelnemehle (z.B.
hochdisperse Kleselstiure und Sliikate), Zucker (z.B. Rohr-, Milch- und
Traubenzucker) Emuiglermittel (z.B. Lignin, Suffitablaugen, Methyicellulose,
Stéarke und Polyvinylpyrrolldon) und Glelimitiel (z.B. Magneslumstearat, Talkum,
Stearinsaure und Natrlumlaurylsulfat) erwéihnt.
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Die Applikation erfolgt In Oblicher Weiee, vorzugaweise oral oder transdermal,
insbesondere bevorzugt oral. Im Falle der oralen Anwendung kdnnen dle
Tabletten selbstverstandiich auBer den genannten Tragerstofien auch Zusatze,
wie z.B. Nafriumcitrat, Calclumcarbonat und Dicalclumphosphat zusammen mit
verschledenen Zuschlagstoffen, wie Stérke, vorzugsweise Kartoffelstiirke,
Gelatine und dergleichen enthalten. Welterhin kBnnen Gleftmittel, wie
Magnesiumstearat, Natriumiauryisulfat und Talkum zum Tablettieren mitverwendet
werden. Im Falle wiBriger Suspensionen kdnnen die Wirkstoffe auBer den
obengenannten Hllfsstoffen mit verschiedenen Geschmacksautbesserem oder
Farbstoffen versetzt werden.

FQr den Fall der parenteralen Anwendung kdnnen Ldsungen der Wirkstoffe unter
Verwendung geeigneter fiissiger Tragermaterialien eingesetzt werden.

Dle Doslerung f0r dle Intravendse Anwendung llegt bei 1 - 1000 mg pro Stunde,
vorzugswelse zwlschen 5 - 500 mg pro Stunde.

Trotzdemn kann es gegebenentfalls erfordertich sain, von den genannten Mengen
abzuwelchen, und zwar In Abhéingigkeit vom Kdrpergewicht bzw. der Art des
Applikationsweges, vom individuelien Verhalten gegeniber dem Medlkament, der
Art von dessen Formullerung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu weichen die
Verabreichung erfolgt. So kann es In elnigen Fallen ausreichend sein, mit weniger
als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen
die genannte obere Grenze Gberschritten werden muB. im Falle der Applikation
groBerer Mengen kann es empfehlenswert seln, diese In mehreren Einzelgaben
dber der Tag zu vertslien.

Die nachfolgenden Formulierungsbsispiele llustrieren dle vorllegende Erfindung
ohne sle ledoch in Inrem Umfang zu beschriinken:

A Tebletien pro Tablette
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Wirkstoff 100 mg
Miichzucker 140 mg
Malsstarke 240 mg
Polyvinylpyrrolidon 15mg
Magneslumstearat 5mg

500 mg

PCT/EP2003/001935

Der feingemahlene Wirkstoff, Mlichzucker und eln Tell der Malsstérke werden
mitelnander vermischt, Dle Mischung wird gesiebt, danach mit elner L8sung von
Polyvinylpyrrolidon In Wasser befeuchtat, geknetet, feuchtgranuliert und
getrocknet. Das Granulat, der Rest der Maisstirke und das Magnesiumstearat
werden geslebt und mitelnander vermischt, Das Gemisch wird zu Tabletten
geelgneter Form und GrdBe verpreit.

B)

Tabjeften pro Tabiette
Wirketoff 80 mg
Miichzucker 55 mg
Malsstirke 180 mg
Mikrokristalline Cellulose 35 mg
Polyvinylpyrrolidon 15 mg
Natrilum-carboxymethyistarke 23 mg
Magnesiumstearat 2mg
400 mg

Der feingemahlene Wirkstoff, ein Tell der Malsstirke, Mlichzucker, mikrokristalline
Cellulose und Polyvinylpyrrolidon werden miteinander vermischt, die Mischung
gesiebt und mit dem Rest der Maisatérke und Wasser zu einem Granulat
verarbeltet, welches getrocknet und geslebt wird. Dazu gibt man die
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Natrfumcarboxymethyistirke und das Magnesiumstearat, vermischt und verpreBt
das Gemisch zu Tabletten geeigneter GroBe.

C) Ampull
Wirkstoff 50 mg
Natrdumchlorid 50 mg
Aqua pro inj, 5mi

Der Wirkstoff wird bei Eigen-pH oder gegebenentalls bel pH 5,5 - 6,5 In Wasser
geldst und mit Natriumchlorid als lectonans versetzi. Die erhaltens Ldsung wird
pyrogentfrel flitriert und das Filirat unter aseptischen Bedingungen in Ampullen
abgsfiilt, die anschlleBend sterilisiert und zugeschmolzen werden. Die Ampullen
enthalten 5§ mg, 256 mg und 50 mg Wirkstoff.

\0‘\
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Patentanspriiche

1)} Verbindungen der allgemelnen Formel (1),

QLY

H4HN N E’

worin

R, R? gleich oder verschieden, Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes C;-
Ce-Alkyl,

oder

R! und R? gemelnsam eine 2- bis 5-gliedrige Alkylbriicke, dle 1 bis 2 Hetercatome
enthalten kann,

R®  Wassarstoff oder oln Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus
gegebenenfalls substituiertem Cy-Cz-Alkyl, Co-C1z-Alkenyl, Cz-C12-Alkinyl und
Ca-Cra-Aryl, oder '

ein Rest ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls
substitulertem und/oder verbricktem Cs-C12-Cycloalkyl, Cs-Ci2-Cycloalkenyl, Cr-
C12-Polycycloalkyl, C-C2-Polycycloalkenyl, Cs-Ci-Splrocycioalkyl,
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Cs-Cqe-Heterocycloalkyl, das 1 bis 2 Heteroatome enthalt, und
Cs-C1z-Heterocycloalkenyl, das 1 bis 2 Heteroatome enthailt, oder

R’ und R® oder R% und R® gemeinsam eine gesattigte oder ungeséttigte
Cs-C4-Alkyibriicke, die 1 Heteroatom enthalten kann,

R* eln Rest ausgewshit aus der Gruppe bestehend aus Wassarstoff, -CN,
Hydroxy, -NReR; und Halogen, oder

aln Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls
substitulertem C-Ce-Alkyl, Cz-Ce-Alkenyl, Cz-Ce-Alkinyl, C4-Cs-Alkyloxy, C2-Cs-
Alkenyloxy, Ce-Cs-Alkinyloxy, Ci-Ce-Alkylthio, Cy-Cs-Alkylsulfoxo und Cy-Cg-
Alkylsulfonyl,

L ein Linker ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus gegsbenentalls
substituiertem Ca-Cyo-Alkyl, Cz-Cro-Alkenyl, Ce-C14-Aryl, -Co-C4-Alkyl-Ce-Cy4-Aryl, ~
Cg-C14-Ary-Cy-C4-Alkyl, gogebenentfalls verbrickiem Cy-C1z-Cycloalkyl und
Heteroaryl, das 1 oder 2 Stickstoffatome enthél,

n 0 oder 1
m 1 oder 2

R® ain Rest, ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalis
substituiertem Morpholinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Plperazinylcarbonyl,
Pyrrolidinyl, Tropenyl, R’-leotomamyiplpqmzlnyl, Sulfoxomorpholinyl,
Sulfonyimorpholinyl, Thiomorpholinyl, -NR*R? und Azacycioheptyl,

R®, R? glelch oder verachieden, Wasserstoff oder C1-C-Alkyl,
und

R®, R? unsubstitulerte Stickstoffsubstituenten an R®, glelch oder verschieden,
entweder Waasarstoff oder ein Rest ausgewihlit aus der Gruppe bestehend aus

C1-Ce-Alkyl, -C1-C4-Alkyl-Cs-C1o~Cycloalkyl, Cx-C1o-Cycloalkyl, Cs-Ci4-Aryl,
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'c1'c4'NkY|‘crc14"aW|- Pyrany'! Py"dlnyis Pyﬁmld'nyl, c1'04'NkY|°m|'b°“V|.
CrCu-AMOEI'bODYI-, G-CrA"(YIGBI‘bOnYh CrCu-Alvlmoﬂ'lyloxycarbonyl-. CoCis
Aryisulfonyl-, C{-C-Alkylautfonyl- und Ce-C14-Aryl-C1-C4-Alkylsutfonyl-,

gegebenenfalls in Form hrer Tautomeren, ihrer Racemate, lhrer Enantiomere,
threr Diastereomere und lhrer Gemische, sowle gegebenenfalls Ihrer
pharmakologisch unbadenklichen Saureadditionssaize,

bedauten.

2) Verbindungen der allgemelnen Formel ([), worln
R' bis R*, R® und R” dla angegebene Bedeutung aufweleen, und

L ein Linker ausgew&hit aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls
substitulertern C~-Cg-Alkyl, Co-C1g-Alkenyl, Cg-C14-Aryl, -02-04-Alkyl-crc14-Ary[. -
Ce-Ci1+-Aryl-Cy-C-Alkyl, gegebenentalls verbrlickiem Cs-C1z-Cycloalkyl und
Heteroaryl, das 1 oder 2 Stickstoffatome enthalt

n 1
m- 1oder2

R3 eln Rest, der Ober ein Stickstoffatom an L gebunden ist, ausgewahit aus der
Gruppe bestehend aus gegebenentfalls substitulerter Morpholinyl, Piperidinyt, R®-
Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Tropenyl, R®-Diketomethylplperazinyl, Sulfoxomorpholinyi,
Sulfonyimorpholinyl, Thiomorpholinyl, -NR®R® und Azacycloheptyl,

R?, R® unsubstitulerte Stickstoffaubstituentsn an R, gleich oder verschieden, die
Wasserstoff oder ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus C,-Cg-Alltyl,
~C1-C4-Alkyl-C5-C1o-Cycloalkyl, Cs-C1o-Cycloalkyl, Cs-C14-Aryl,
-C1-C-Alkyl-Cq-C14-aryl, Pyranyl, Pyridinyl, Pyrimldinyl, C:-C4-Alkyloxycarbonyl,
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Ce-Crs-Arylcarbonyi-, Ci-Cy-Alkylcarbonyl-, Ce-C14-Aryimethyloxycarbonyl-, Ce-Cis-
Arylsulfonyl-, C4-C4-Alkylsulfonyl- und Cg-C14-Aryl-C4-Cs-Alkylsulfonyl-,

gegebenenfalls in Form lhrer Tautomeren, lhrer Racemate, threr Enantiomere,
Ihrer Diastereomere und lhrer Gemische, sowle gegebenenfalls Ihrer
pharmakologlsch unbadenkiichen Saureadditionasalze,

bedeuten,

3) Verbindungen nach Anspruch 1, worin
R' bia R*, R? und R" dle angegebene Bedeutung aufwelsen,

L eln Linker ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus gegebenentalls
substitulertem Cg-C1o-Alkyl, C2-Cro-Alkenyl, Ce-Ci4-Aryl, -C-Cy-Alkyl-Co-C14-Aryl, -
Ca-C14-Aryl-C4-C4-Alkyl, gegebenentfalls verbrlcktem Ca-C12-Cycloalkyl und
Heteroaryl, das 1 oder 2 Stickstoffatome enthéilt

n 0 oder 1
m 1 oder 2

R® ein Rest, der Ober eln Kohlenstoffatom an L gebunden ist, ausgew&hit aus der
Gruppe bestehend aus R® - Piperidinyl-, R®°R®-Piperazinyi-, R®-Pymrolidiny!, R®-
Piperazinyicarbonyl-, R®-Tropenyl, R%-Morpholinyl und R®-Azacycloheptyl,

und

R%, R? unsubstitulerte Stickstoffsubstituenten an RE, glelch oder verschiaden, die
Wasserstoff oder ein Rest ausgewahit aue der Gruppe bestehend aus C,-Cg-Alkyl,
~C1-C4-Alkyl-Cs-C1o-Cycloalkyl, C3-C1o-Cycloalkyl, Ca-Ci4-Aryl,
~C1-C-Alkyl-Cs-C14-aryl, Pyranyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, C-C¢-Alkyloxycarbonyl,
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Ce-Ci1-Arylcarbonyi-, C1-Ce-Alkylcarbonyl-, Ce-Ci4-Aryimethyioxycarbonyl-, Ce-Cre-
Aryisulfonyi-, C,-C-Alkylsulfonyl- und Ce-Cy-Aryl-C1-C4-Alkyisulfonyi-,

gegebenentfalis In Form threr Tautomeren, lhrer Racemats, lhrer Enantiomere,
Ihrer Diastereomere und Ihrer Gemlache, sowle gegebenentfells threr
phamakologlech unbedenklichen S&ureadditionssalze,

bedauten.

4) Verbindungen nach einem der Angpriiche 1 bis 3, worin
L, m, n und R? bis R® dle angegebene Bedeutung aufwelsen, und

R', R? glelch oder verschleden, eln Rest ausgewdhit aus der Gruppe bestehend
aus Wasserstoff, Me, Et, Pr, oder
R'und R? gemeinsam elne Co-C4-AlkylbrQcke bilden,

gegebenenfalls In Form threr Tautomeren, Threr Racemate, Ihrer Enantiomere,
threr Dlastereomere und lhrer Gemlsche, sowle gegebenenfalls [hrer
pharmakologisch unbedenkiichen Saureadditionssalze,

bedeuten.

5) Verbindungen nach elnem der Anspriiche 1 bis 4, worin
R', R2m, n und R® bis R® dle angegebene Bedeutung aufwelsen, und

R’  oln Rest ausgewahlit aus der Gruppe bestehend aus gegebenentalls
substitulertern C;-C1o-Alkyl, Cs-Cr-Cycloalkyl, Cs-Ce-Heterocycloalkyl und Ce-Crs-
Aryl oder

R'und R® oder R? und R® gemeinsam elne gesattigte oder ungesattigte
Cs-C4-Alkylbricke, die 1 bis 2 Heteroatome enthelten kann,

«l
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R* eln Rest ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, OMe, OH,
Me, Et, Pr, OEt, NHMe, NHy, F, CL, Br, O-Propargyl, O-Butinyl, CN, SMe, NMes,
CONH_, Ethinyl, Propinyl, Butinyl und Allyl,

und

L eln Linker ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls
substitulertem Phenyl, Phenylmsthyl, Cyclohexyi und verzweigtem C-Cg-Alkyl,

gegebenenfalls In Form threr Tautomeren, lhrer Racemate, [hrer Enantiomere,
ihrer Dlastereomere und lhrer Gemische, sowle gegebenenfalls Ihrer
phamakologiach unbedenklichen SAureadditionasalzs,

bedeuten.

8) Verbindung der Formel | nach elnem der Anspriiche 1 bis 6§ zur Verwendung
als Arzneimittel.

7) Vélblndun der Formel 1 nach elnem der Ansprliche 1 bis 5 zur Verwendung
als Arzneimiitel mit antiproliferativer Wirkung.

8) Verwendung siner Verbindung der Formel | gemé&f elnem der Anspriiche 1 bls
5 zur Herstellung einea Arznelmiitels zur Behandlung und/oder Pravention von .
Krebs, Infektlonen, Entzlindungs- und Autolmmunerkrankungen. '

89) Methode zur Behandiung und/oder PrAvention von Krebs, Infektionen,
Entzindungs- und Autoimmunerkrankungen, dadurch gekennzelichnet, daf3 man
einem Patientsn elne effekilve Menge elner Verbindung der Formel | geman
Anapruch 1 bis 4 verabreicht.

10) Phamazeutische Zubereltungen, enthattend als Wirkstoff eine oder mehrere
Verbindungen der aligemeinen Formsel (I} gemaB elnem der Ansprliche 1 bis 4
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oder deren physlologisch vertriigliche Salze gegebenentfalls in Kombination mit
Oblichen Hilfs- und/oder Trigerstoffen.

11)Verfahren zur Herstsllung einer Verbindung der allgemeinen Formel (1),

S5

O™ "NH

worin _

R'-R®,m ,n und L die In den Ansprichen 1 bis 5 angegebene Bedeutung
aufwelsen,

dadurch gekennzeichnet, daf eine Verbindung der allgemeinen Formel ([I)

|
N (o)
N> Y R
m -
worin
R'-R® die In den Ansprichen 1 bls 4 angegebene Bedeutung aufwelsen und A

eine Abgangsgruppe lst,
mit einer gegebenentalls substitulerten Verbindung der allgemelnen Formel (llI),
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NH,

O RW
qny

worin

R* dle In den Ansprilchen 1 bls 5 angegebene Bedeutung aufwelst und

R'® OH, NH-L-R?, -O-Methyl, -O-Ethyl bedeutst,

umgesetzt wird, und gegebensenfalls anschlieBend das Produkt der aligemeinen

Formel (IV)
A o
¥ :
P i
HN N lil Ra

RY R
07 ~R" ™
worln

R' bia R* dle in den Ansprichen 1 bis 6 angegebene Bedeutung aufwelst und
R™.0H, -NH-L-R?, -O-Methyl oder -O-Ethyl bedeutst,

gegebenentalls nach vorhergehender Hydrolyae der Estergruppe —COR™, mit
elnem Amin der aligemeinen Formel (V)

NHz-L-R’n (V)
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worin
R? dle In den Anspriichen 1 ble 5 angegebene Bedeutung aufwelst,

umgesetzt wird,

12) Verbindung der Formel (il),

I

A

I 0
R1
N~ "R
ke
()
worin

R'-R® die in den Anspriichen 1 bis 5 angagebene Bedeutung aufwelsen und A
eine Abgangsgruppe ist.
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Dihidro-pteridinonas, procedimientos para su prepara
eiSn y su utilizacién como madicamsntoa

El presente invento se refiere a nuevas dihidro-
pteridinonas de la férmula general (I)

Lo
s

" )

teniendo los radicales L, R!, R R}, R' y R° 1los
significados mencionadecs en las reivindicaciones y en la
memoria descriptiva, a sus isbmeros, a procedimientos para
la preparacién de estas dihidro-pteridinonas, asi como a su
utilizacién como medicamentos.

Antecedentes del invento

Derivados de pteridinona se conocen por el eatado de
la técnica como sustancias activas con efecto
antiproliferativo. El documento de gsolicitud de patente
internacional WO 01/019825 describe 1la utilizaciémn de
derivados de pteridinona para el tratamiento de enfermedades
causadas por tumores y virus.

La resistencia desarrollada por muchos tipos de
tumores exige el desarrollo de nuevos medicamentos
destinados a reprimir tumores.

W



1o

15

20

25

Boehringer Ingelheim -2 - ) 1-1462
es

Ee migién del presente invento poner a disposicién
nuevos compuestos con efecto antiinflamatorio y antiprolife-
rativo.

Descripcién detallada del invento

Sorprendentemente, se encontré que loe compuestos de
la f6rmula general (I), en loe que los radicales L y R
hasta R® tienen los significados seguidamente mencionados,
actdan como agentes inhibidores de especificas cinasas del
ciclo celular. Por consiguiente, los compuestos conformes al
invento se pueden utilizar, por ejemplo, para el tratamiento
de enfermedades, que estfin en conexién con la actividad de
especificas cinasas del ciclo celular y se caracterizan por
una preoliferacién celular excesiva o anSmala.

El presente invento se refiere, por lo tanto, a
compuestos de la f6rmula general

R? ha®
2
« |
0% NH
L
m

en donde

R!, R?, iguales o diferentes, significan hidrégeno o alquilo
C,-Cs eventualmente sustituido,

o

R' y R?, juntos, significan un puente de alquilo de 2 a 5
miembros que puede contener de 1 a 2 hetercitomos,
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R’ significa hidrSgeno © un radical elegido del grupo
coneistente en alquilo C;-C;3, alquenile C;-C;3, alquinilo C;-
Cyz2 ¥ arilo C¢-C,4 eventualmente sustituido, o

un radical elegido del grupo consistente en ciclcoalquilo C3-
Cia, cicloalquenilo C3-Cia, policicloalquilo C,;-C,;, polici-
cloalquenilo C;-C;;, espirociclocalquilo Cs-C;2 eventualmente
sustituido y/o puenteado, heterocicloalquiloe C;-Ci3 gque
contiene 1 a 2 heterodtomos y heterocicloalquenilo C3-C;z que
contiene 1 a 2 heterocdtomos, o

R' y R®. o R? y R?, juntos, significan un puente de alquilo
C3;-C« saturado o insaturado que puede contener 1
heteroidtomo,

R* significa un radical elegido del grupo consistente en
hidrégeno, -CN, hidroxi, -NRgRy y halégeno, o

un radical elegido del grupo consistente en alguilo C;-Ce,
alquenilo C;-Cs, alquinilo C;-C¢, alquiloxi C;-Cs, alqueniloxil
C3-Cs, alquiniloxi C3-Cs, alquiltio C;-C¢, alquilsulfaxo C,-Cg
y alquil C;-C¢-sulfonilo eventualmente sustituido,

L significa un enlazador elegido del grupo consistente en
alquilo C3;-Cip, algquenilo C3-Cio, arilo Cg-Ciy, =-alquil C-Cy-
arilo Ce-Cid, -aril Cg-Ci-alquilo C;-Cy eventualmente
sustituido, cicloalguilo C;-C;3 eventualmente puenteado y
hetercarilo que contiene 1 6 2 dtomos de nitrégeno,

n significa 0 6 1,

m significa 1 6 2,

R® significa un radical elegido del grupc consistente en
morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, piperazinilcarboni-
lo, pirrolidinile, tropenilo, R?-dicetometilpiperazinilo,
gulfoxomorfolinilo, sulfonilmorfolinileo, tiomorfolinilo,
-NR°R? y azacicloheptilo eventualmente sustituido,

R®, R’, iguales o diferentes, significan hidrégeno o alquilo
C1-Cs,

Y

R, R?, sustituyentes de nitrSgeno no sustituidos en R®,
iguales © diferentes, significan hidrégeno, o un radical
elegido del grupo consistente en alquilo C;-Cg, =-alquil C;-
Ci-cicloalquile Ca-Ciy, cicloalquilo (C3-Ciy, arilo Cg-Cu, -
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alquil C,-Cq4-arilo Cs-Ci4, piranilo, piridinilo,
pirimidinilo, alquiloxi C;-C4-carbonilo, aril Cg-Cas-
carbonilo, alquil C1-C4-carbonilo, aril Ce-Cas-

metiloxicarbonilo, aril Cg-Ci-sulfonilo, alquil C1-C¢-
sulfonilo y aril C¢-Cijy-alquil C;-Cy-sulfonilo,
eventualmente en forma de sus tautémercs, sus racematos, sus
enantiémeros, sus diastereoisfmeros y sus mezclas, asi como,
eventualmente, de sus sales por adicién de &cidos farmacols-
gicamente inocuas.

Se prefieren compuestos de la f6rmula (I), en donde
R' a R', R* y R’ presentan el significado indicado, y
L significa un enlazador elegido del grupo consistente en
alquilo C3-Cio, alquenilo Ca-Cig, arilo Cg~Cis, -alquil Cp-C4-
arilo Cg-Ci, -aril Cg~-Ciy-alquilo C,-C,, eventualmente susti-
tuido, cicloalquilo C;-C,; eventualmente puenteado y heteroa-
rilo que contiene 1 & 2 ftomos de nitrdgeno,
n significa 1,
m significa 1 6 2,
R® significa un radical que estd unido a L a través de un
dtomo de nitrSgenco, elegido del grupo coneistente en
morfolinilo, piperidinilo, R®-piperazinilo, pirrolidinilo,
tropenilo, R%-dicetometilpiperazinilo, sulfoxomorfoliniloc,
sulfonilmorfolinilo, tiomorfolinilo, -NR"R? y
azacicloheptilo eventualmente sustituido,
R®, R?, sustituyentes de nitrSgenc no sustituidos en RS,
iguales o diferentes, significan hidrSgeno o un radical
elegido del grupo consistente en alquilo C;-Cg, -alquil C;-
Cs-cicloalquilo Cy-Cip, cicloalgquilo C3-Cip, arilo Cg-Ciq, -

alquil C1-C4-arilo Cs-Cia, piranilo, piridinilo,
pirimidinilo, algquiloxi C,-C4-carbonilo, aril Cg-Caq~
carbonilo, alquil C,-Cy-carbonilo, aril Cg-Cia-

metiloxicarbonilo, aril Ce-Ciy-sulfenilo, alquil C;-Cy-
sulfonilo y aril Cs-Cyy-alquil C,-C,-sulfonilo,

eventualmente en forma de sus tautémeros, sus racematos, sus
enantiSmeros, sus diastereocisSmeros y sus mezclas, asi como,
eventualmente, de sus sales por adicién de &cidoes farmacolés-
gicamente inocuas.
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Ademfs, se prefieren compuestos de la f&rmula (I), en
dende
R' a R*, R®* y R” presentan el esignificado indicado,
L significa un enlazador elegido del grupo consistente en
alquilo C;-Cip, algquenilo C3-Cig, arilo Cg-Cie, -alquil Cp-Cy-
arilo Cz-Cus» -aril Cs-Ciu-alguilo C;-C4 eventualmente
sustituido, cicleoalquilo C;3-C;z eventualmente puenteado y
hetercarilo que contiene 1 6 2 &tomos de nitrégeno,
n significa 0 46 1,
m significa 1 6 2,
R® significa un radical que estd unido a L a travée de un
Stomo de carbono, elegido del grupo consistente en R®-
piperidinilo, R°R’-piperazinilo, R'-pirrolidinilo, R®-
piperazinilcarbonilo, R%-tropenilo, R!-morfolinilc y RS-
azacicloheptilo, y
R®, R’, sustituyentes de nitrégeno no sustituidos en RS,
iguales o diferentes, significan hidrégeno o un radical
elegido del grupo consistente en alquilo C,-Cg, -alquil C,-
Cs-cicloalquilo C3-Cip, cicloalquilo Cy3-Cyp, arilo Cg-Cie, -

alquil C1-Cy4-arilo C6-Ci4» piranilo, piridinilo,
pirimidinilo, alquiloxi C,-Cy-carbonilo, aril Cs-C1e-
carbonilo, alquil C;-Cs-carbonile, aril Ce-Cre-

metiloxicarbonilo, aril Cg-Cuu-sulfonilo, alquil C;-C,-
sulfonilo y aril Cg-Cy-alquil C;-Ci-sulfonilo,
eventualmente en forma de sus tautémercs, sus racematos, Bus
enantiémercs, sus diastereoisSmeros y sue mezclas, asi como,
eventualmente, de sus pales por adicién de &cidos farmacolé-
gicamente inocuas.

Se prefieren particularmente compuestos de la f&Srmula
I, en donde
L, m, n y R’* a R’ pregentan los significados indicados, y
R!, R?, iguales o diferentes, significan un radical elegido
del grupo consistente en hidrégeno, Me, Et, Pr, o
R! vy R?, juntos, forman un puente de alquilo C;-C,,
eventualmente en forma de sus tautémeros, sus racematos, sus
enantidmeros, sus dlastereolsfmeros y sus mezclas, asi como,
eventualmente, de sus sales por adicién de &cidos farmacolés-
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gicamente inocuas.

En particular, se prefieren compuestos de la £f&6rmula
I, en donde
R', R, m, n y R® a R’ presentan el significado indicado, y
R® significa un radical elegido del grupc consiatente en
alquilo C,-C;p, cicloalquilo C3-C;, heterocicloalquilo C3-Cs y
arilo Cg-Ci4 eventualmente sustituido, o
R®' vy R* o R? y R}, juntos, significan un puente de alquilo
C3-C, saturado o insaturado que puede contener 1 a 2
heteroitomos,

R* pignifica un radical elegido del grupo consistente en
hidrSgeno, OMe, OH, Me, Et, Pr, OEt, NHMe, NH;, F, Cl, Br,
O-propargilo, O-butinilo, OCN, SMe, NMe;, CONH,, etinilo,
propinilo, butinilo y alilo,

Y

L significa un enlazador elegido del grupo consietente en
fenilo, fenilmetilo, ciclohexilo y alquilo C;-C¢ ramificado,
eventualmente sustituido, eventualmente en forma de sus
tautémeros, sus racematos, sus enantiémeros, sus diastereoi-
sémeros y sue mezclas, asi como, eventualmente, de sus sales
por adicifn de &cidos farmacolSgicamente inocuas.

Otro objeto del invento son compuestos de la f6rmula I
para su utilizacién como medicamentos.

Conforme al invento, tienen una importancia especial
los compuestoe de la f6rmula I para Bu utilizacién como
medicamentos con un efecto antiproliferativo.

Un objeto adicional del invento lo constituye la
utilizacién de un compueato de la fSrmula I, para la
preparacién de un medicamento destinado al tratamiento y/o a
la prevencién del cdncer, de infecciones, de enfermedades
inflamatorias y autoinmunitarias.

Un objeto adicional del invento lo constituye un
método para el tratamiento y/o la prevencién del céncer, de
infecciones, asi como de enfermedades inflamatorias vy
autoinmunitarias, caracterizado porque a un paciente se le
administra una cantidad eficaz de un compuesto de férmula I.

Un objeto adicional del invento 1lo constituyen
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preparados farmacéuticos, que como sustancia activa
contienen uno o varios compuestos de la fSrmula general (I),
o sus sales fisiolSgicamente compatibles, eventualmente en
combinacién con eustancias auxiliares y/o de vehiculo
usuales.

Un objeto adicional del invento lo constituye un
procedimiento para la preparacifn de un compuesto de 1la
fé6rmula general (I},

l
BeeL
R R

(o]
—
I

a—

m (1)

en el que
R™-R%, wm, n y L presentan los significados indicados,
caracterizado porque un compuesto de la fSrmula general (II)

\ o
AIN:IEET
()

en el gque

R'-R’ presentan los significados indicados, y A es un grupo
18bil,

se hace reaccionar con un compuesto eventualmente sustituido
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de la f6rmula general (III),
NH,
RY

()

en donde

R* presenta el significado indicado y

R mignifica OH, NH-L-R®, -O-metilo, -0O-etilo,

y eventualmente, a continuacifén, el producto de la f£6rmula

general (IV)
i o
CL X
R1
HNJ\N/ N7 Ng?
Y o

07 R ™

en donde

R' a R' presentan los significados indicados y

R® gsignifica OH, -NH-L-R®, -O-metilo u -O-etilo,
eventualmente después de una previa hidr6lisis del grupo
éster -COR', se hace reaccionar con una amina de la f6rmula
general (V)

NH;-L-R°, (v)
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en donde
R® presenta el significado indicado.

Otro objeto del invento es un compuesto de la f&rmula
(11),

|
4’L\ — R
A N N~ ‘g2
Iy
R
(1)

en donde
R'-R’ presentan el significado indicado y A es un grupo
18bil.

En calidad de grupos alquilo asi como de grupos
alquilo que son parte constituyente de otros radicales, se
mencionan grupos alquilo ramificados y sin ramificar con 1 a
12 #Atomos de carbono, de modo preferido 1-6, de modo
especialmente preferido 1-4 &tomos de carbono, por ejemplo
gse mencionan: metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo,
hexilo, heptilo, octilo, nonilo, deciloc y dodecilo. Siempre
y cuando no se mencione otra cosa distinta, por las
denominaciones propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo,
octilo, nonllo, decilo y dodecilo, precedentemente
mencionadas, se abarcan todas las formas is6meras posibles.
Por ejemplo, la denominaciém propilo abarca los doa
radicales isémeroe n-propilo e isopropilo, la denominacién
butilo abarca n-butilo, iso-butilo, sec-butilc y terc.-
butilo, la denominacién pentilo abarca iso-pentilo,
neopentilo, etc.

En los grupos alquile precedentemente mencionados,
eventualmente uno o varios Atomos de hidrégeno pueden estar
reemplazados por otros radicales. Por ejemplo, estos grupos
alquilo pueden estar sustituidos con flGor. Eventualmente,
también pueden estar reemplazados todos los A&tomos de
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hidrégeno del grupo alquilo.

Como puentes de alquilo, glempre y cuando que no se
indique otra cosa distinta, se sefialan grupos alquilo
ramificados y sin ramificar con 1 a 5 &tomos de carbono, por
ejemplo puentes de metileno, etileno, propileno, isopropile-
no, n-butileno, iso-butilo, eec.-butilo y terc.-butilo. Se
prefieren especialmente los puentes de metileno, etileno,
propileno y butileno. En los mencionados puentes de alquilo,
eventualmente 1 a 2 &tomos de C pueden estar reemplazados
por uno o varios hetercitomoa, seleccionados entre el grupo
formado por oxigeno, nitr6geno o azufre.

Como grupos algquenilo (también ei son parte
constituyente de otros radicales) se seflalan grupos
alquileno ramificados y sin ramificar con 2 a 10 &tomos de
carbono, de modo preferido 2-6 atomos de carbono, de modo
especialmente preferido 2-3 &tomos de carbono, siempre y
cuando que éstos tengan por lo menos un doble enlace. Por
ejemplo se mencionan: etenilo, propenilo, butenilo,
pentenilo, etc. Siempre y cuando que no se mencione otra
cosa distinta, por las denominaciones propenilo, butenilo,
etc., precedentemente mencionadas, s8e abarcan todas las
poaibles formas isfSmeras. Por ejemplo, la denominacién de
butenilo abarca 1l-butemnilo, 2-butenilo, 3-butenilo, l1-metil-
l-propenilo, 1l1l-metil-2-propenilo, 2-metil-l-propenilo, 2-
metil-2-propenilo y l-etil-l-etenilo.

En los grupos alquenilo precedentemente mencionados,
slempre y cuando que no se describa otra cosa distinta,
eventualmente uno o varios &tomos de hidr6geno pueden estar
reemplazados por otros radicales. Por ejemplo, estos grupos
alquilo pueden estar sustituidos con los dtomos de halbdgeno
fldor. Pueden estar reemplazados eventualmente también todos
los fitomos de hidréSgeno del grupo alquenilo.

Como grupos alquinilo (también 81 s8son parte
constituyente de otros radicales) se designan grupos
alquinilo ramificados y sin ramificar con 2 a 10 &tomos de
carbono, siempre y cuando que tengan por lo menos un enlace
triple, por ejemplo etinilo, propargilo, butiniloe,
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pentinilo, hexinilo, etec., de modo preferido etinilo o
propinilo. .

En los grupce alquinilo precedentemente mencionados,
siempre y cuando que no se describa otra cosa distinta,
eventualmente uno o varios &tomos de hidr6geno pueden estar
reemplazados por otros radicales. Por ejemplo, estos grupos
alquilo pueden estar sustituidos con flGor. Pueden estar
reemplazados, eventualmente, también todos los &tomos de
hidré6geno del grupo alquinilo.

El concepto de arilo representa un sistema anular
aromitico con 6 a 14 &tomos de carbono, de modo preferido 6
6 10 &Atomos de carbono, de modo preferido fenilo que,
Blempre y cuando que no se describa otra cosa distinta,
puede llevar por ejemplo uno o varios de los sustituyentes
sequidamente mencionados: OH, NO;, CN, OMe, -OCHF;, -OCF,, -
NHa, halégeno, por ejemplo fluoro o cloro, alquilo C,-Cy, de
modo preferido alquilo C;-C;, de modo preferido alquilo C,-
Ci, de modo especialmente preferido metilo o etilo, -0-
alquilo C;-C;, de modo preferido -O-metilo u -0O-etilo, -
COOH, -CO00-alquilo C;-C,, de modo preferido -O-metilo u -0O-
etilo, -CONH;.

Como radicales de hetercarilc, en los que hasta dos
dtomos de C pueden estar reemplazados por uno o dos &tomos
de nitrSgeno, se mencionan, por ejemplo, pirrol, pirazol,
imidazol, triazol, piridina, pirimidina, pudiendo cada uno
de los anillos de hetercarilc precedentemente mencionadoa
estar eventualmente condensado, ademfs, con un anillo de
benceno, de modo preferido bencimidazeol, y pudiendo estos
heterocicloa, siempre y cuando que no se describa otra cosa
dietinta, 1llevar por ejemplo uwno o varios de lca
sustituyentes seguidamente mencionados: F, Cl, Br, OH, OMe,
metilo, etilo, CN, CONH;, -NH;, fenilc eventualmente
gustituido, hetercarilo eventualmente pustituido, de modo
preferido piridilo eventualmente sustituido.

Como radicales cicloalquile se egeflalan radicales
cicloalquilo con 3-12 &tomos de carbono, por ejemplo ciclo-
propilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

\’L‘\
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cicloheptilo o ciclooctilo, de modo preferido ciclopropilo,
ciclopentilo o ciclohexilo, pudiendo cada uno de los
radicales cicloalquilo precedentemente menciocnados 1llevar
eventualmente de modo adicional uno ¢ varios sustituyentes,
por ejemplo OH, NO), CN, OMe, -OCHF;, -OCF,, -NH; o halbgeno,
preferiblemente fluoro o cloro, alquilo 1 -Cia,
preferiblemente alquilo C,-Cs, preferiblemente alquilo C;-C;,
de manera particularmente preferida metilo o etileo, -0O-
alquilo C;-C;, preferiblemente

-O-metilo u -O-etileo, -COOH, -COO-alquilo C,-C,, preferible-
mente -CODO-metilo o -COD-etilo <o -CONHz. Sustituyentes
particularmente preferidos de los radicales cicloalquilo son
=0, OH, NH;, metilo o P.

Como radicales cicloalquenilo Be designan radicales
cicloalquilo con 3 - 12 &tomos de carbono que presentan al
menos un doble enlace, por ejemplo ciclopropenilo,
ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo o
cicloheptenilo, preferiblemente ciclopropenilo,
ciclopentenilo o ciclohexenilo, pudiendo portar cada uno de
los radicales cicloalgquenilo precedentemente mencionados
eventualmente, ademis, uno o varios sustituyentes.

"=0" gignifica un &tomo de oxfgeno unide a través de
un doble enlace.

Como radicales heterocicloalquilo, siempre y cuando
que no se describa otra cosa distinta en las definiciones,
se mencionan heterociclos saturados o insaturados de 3 a 12
miembros, preferiblemente de S5, 6 & 7 miembros que como
heteroftomoe pueden contener nitrégeno, oxigeno o azufre,
por ejemplo tetrahidrofurano, tetrahidrofuranona, Y-

butirolactona, a-pirano, y-pirano, dioxolano,
tetrahidropirano, dioxano, dihidro-tiofeno, tiolano,
ditiolano, pirrolina, pirrolidina, pirazolina, pirizolidina,
imidazolina, imidazolidina, tetrazol, piperidina,

piridazina, pirimidina, pirazina, piperazina, triazina,
tetrazina, morfolina, tiomorfolina, diazepano, oxazina,
tetrahidro-oxazinilo, isotiazol, ©pirazolidina, de modo
preferido morfolina, pirrolidina, piperidina o piperazina
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pudiendo el hetercciclo llevar eventualmente sustituyentes,
por ejemplo alquilo C;-C,, preferiblemente metilo, etilo o
propilo.

Como radicales policicloalquilo ee deaignan radicales
cicloalquilo bi-, tri-, tetra- o penta-ciclicos,
eventualmente sustituidos, por ejemplo pinano, 2,2,2-octano,
2,2,1-heptano o adamantano. Como radicales
policicloalquenilo se designan radicales cicloalquenilo bi-,
tri-, tetra- o penta-ciclicos de 8 miembros, eventualmente
puenteados y/o suetituidos, preferiblemente radicales
bicicloalquenilo o tricicloalgquenilo, en la medida en que
presenten al menos un doble enlace, por ejemplo norborneno.

Como radicales espircalquilo se designan radicales
alquilo Cs-Ci; espirociclicos eventualmente sustituidos.

Como halégeno se pefialan en términos generales fluoro,
cloro, bromo o yodo, preferiblemente fluoro, cloro o bromo,
de modo particularmente preferido cloro.

Como grupo ldbil A ee seflala, de igual o diferente
modo, un grupo l5bil tal como, por ejemplo, -O-metilo, -SCN,
cloro, bromo, yodo, metano-sulfonilo, trifluorometano-
sulfonilo o p-tolueno-pulfonilo, de modo preferido cloro.

Los compuestos conformes al invento se pueden
presentar en forma de los isémeros &pticos individuales, de
mezclas de los enantiSmeros individuales, diastereoistSmeros
O racematos, en forma de los tautébmeros, asi comc en forma
de las bases libres o de las correspondientes sales por
adici6n de &Acidos con &cidos farmacolégicamente inocuos -
tales como, por ejemplo, sales por adicién de #&cidos con
hidrédcidos halogenados, por ejemplo &cido clorhidrico o
bromhidrico, o &cidos orgénicos tales como, por ejemplo,
dcido oxflico, fumirico, diglicélico o metanosulfénico.

El sustituyente R' puede ser hidrSgeno o un radical
elegido del grupo consistente en alquilc C;-C¢ eventualmente
sustituido y/o ramificado, preferiblemente metilo o etilo,
de manera particularmente preferida metilo o etilo.

El sustituyente R? puede ser hidrégeno o un radical
elegido del grupo consistente en alquilo C,-Cs; eventualmente
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sustituido y/o ramificado, preferiblemente metilo o etilo.

R! v R? pueden significar, juntos, un puente de alquilo
de 2 a 5 miembros, preferiblemente un puente de etileno,
propileno o butileno que puede contener 1 a 2 heterodtomos,
preferiblemente oxigeno o nitrdgeno, de modo particularmente
preferido etileno, propileno.

El sustituyente R® puede ser hidr6geno © un radical
elegido del grupo conpistente en alquilo C,-C;3 eventualmente
sustituido y/o ramificado, preferiblemente etilo, propilo,
butilo, pentilo o hexilo, de manera particularmente
preferida propilo, butilo, pentilo o hexilo, alquenilo C;-
Cia, preferiblemente alquenilo Cs-Cs, alquinilo C3-Cia,
preferiblemente alquinilo Cs-Co Y arilo Ce~Ci4,
preferiblemente fenilo, un radical elegido del grupo
coneistente en cicloalquilo C;-C;; eventualmente sustituido
y/o puenteado, preferiblemente ciclopentilo o ciclohexilo,
cicloalquenilo C,;-C;, preferiblemente cicloalquenilc Cs;-C,,

policicloalquilo Cqy-Caa, policicloalquenilo C7~C12,
espirocicloalquilo C5-Cia, heterocicloalquilo C3-Cia,
preferiblemente piranileo o piperinilo, ©pirroclidinilo,

pirazinilo o morfolinilo que contiene 1 a 2 heterodtomos,
preferiblemente oxigeno o nitrégeno, y heterocicloalgquenilo
C3-Cia que contiene 1 a 2 heterofitomos, preferiblemente
oxigeno o nitrégeno. De manera particularmente preferida, el
sustituyente R® significa iscpropilo, isobutilo, iscpentilo,
ciclopentilo, fenilp o ciclochexilo.

R’ vy R* o R? y R’ pueden significar juntos un puente de
algquilo C,;-C; saturadec o insaturado que puede contener 1
heteroitomo, preferiblemente oxigeno o nitrégeno.

El sustituyente R* puede significar un radical elegido
del grupo coneistente en hidrSgeno, -CN, hidroxi, -NR°R’ y
halégeno, preferiblemente cloro o flfior, de manera particu-
larmente preferida cloro, ©
un radical elegido del grupc consistente en alquilo C;-Cs
eventualmente sustituido, preferiblemente metilo, etilo o
propilo, alquenilo C;-Cg, preferiblemente etenilo o
propenilo, alquinilo Ca-Cg, preferiblemente etinilo,

WU
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propinile o butinilo, alquiloxi C;-C;, preferiblemente
metoxi, etoxi o propar-glloxi, alqueniloxi C2-Cs,
alquiniloxl C3-Cs, algquiltio C-C¢, alquilsulfoxo C,-C; y
alquil C;-C¢-sulfonilo,

De manera particularmente preferida, el sustituyente R*
significa metoxi, metilo, etoxl, etilo, propargiloxi o
cloro.

L puede gignificar un enlazador elegido del grupo
conalstente en alquilo C3-Ciq eventualmente sustituldo,
preferiblemente etilo, propilo, butilo o pentilo, alguenilo
C3-Ci9, arilo Cg-Cis, preferiblemente fenilo, -alquil C;-C,-
arile Cg-Ciy, -arll C¢-Ciu-alquilo C;-C,, preferiblemente -
fenil-metilo, cicloalquilo C,-C;3 eventualmente puenteado,
preferiblemente ciclochexilo y hetercarilo que contiene 1 6 2
dtomos de nitréSgeno,

n aignifica 0 6 1,

m eignifica 1 & 2, preferiblemente 1.

R® puede significar un radical elegido del grupo consistente
en morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo,
piperazinilcarbonilo, pirrolidinilo, tropenilo, R%-
dicetometilpiperazinilo, sulfoxomorfolinilo, sulfonilmor-
folinilo, tiomorfolinile,

-NR°R’ y azacicloheptilo eventualmente sustituido, preferi-
blemente piperidinilo, morfolinilo, pirrolidinilo, sulfoxo-
morfolinilo, piperazinilo, tiomorfolinilo o tropenilo.

Los radicales R® y R’ pueden ser iguales o diferentes y
significan hidrégeno o alquilo C,-C,, preferiblemante metilo
o etilo,

Los radicales R' y R’ pueden ser sustituyentes de
nitrégeno no sustituidos en R®, ser’ iquales o diferentes y
significar hidrégeno o un radical elegido del grupo consias-
tente en alquilo C;-Cs, preferiblemente metilo, etilo o
propilo, -alqull C,-Cy-cicloalquilo Cy-Cyp, preferiblemente
-CHa-ciclopropilo, cicloalquilo C3-Cip, arilo Cg-Ci., preferi-
blemente fenilo, -alquil C;-Ci-arilo-C¢-C,,, preferiblemente
bencilo, @piranilo, piridinilo, pirimidinilo, piranilo,
alquiloxi C,;-C4-carbonilo, aril Cg-Cyy-carbonilo, alquil C;-
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Cy-carbonilo, aril Cg-Ciq-metiloxicarbonile, arill Cg-Cie-
sulfenilo, alquil C,-C4-sulfonilo y aril Cg-Cii-alquil .C;-C,-
sulfonilo,

De wmanera particularmente preferida, el sustituyente R®
significa metilo, etilo o propilo.

- De manera particularmente preferida, el sustituyente R’
significa metilo, etilo o propilo.

El R puede significar un sustituyente elegido del
grupo consistente en OH, NH3;-L-R®, -O-metilo y -O-etilo,
preferiblemente, OH, LRS, -O-metilo u -O-etilo.

Todoe los radicales mencionados. en el significado de R?
a RY pueden estar eventualmente ramificados y/o
sustituidos.

La preparacifn de los compuestos conformes al invento
se puede efectuar de acuerdo con el procedimiento de
sintesis A descrito seguidamente, teniendo los sustituyentes
de las f6rmulas generales (Al) hasta (A9) los eignificados
que se han mencionado con anterioridad. Este procedimiento
ha de entenderse como una explicacién del invento, s8in
limitar al miemo a su objeto.

Procedimiento A
Etapa 1A

Un compuesto de la f6rmula (Al) se hace reacciomnar con
un compuesto de la f&érmula (A2) para formar un compuesto de
la f8rmula (A3) (Esquema 1A). Esta reaccién se puede llevar
a cabo de acuerdo con los documentos WO 0043369 o WO
0043372. El1 compuesto (Al) es cbtenible comercialmente, por
ejemplo de 1la entidad City Chemical LLC, 139, Allings
Crossing Road, West Haven, CT, 06516, EE.UU. El compuesto
(A2) 8se puede preparar de acuerdo con prescripciones
conocidas por 1la bibliograffa{(a) F. Effenberger, U.
Burkhart, J. Willfahrt, Liebigs Ann. Chem. 1986, 314-333; b)
T. Fukuyama, C.-K. Jow, M. Cheung, Tetrahedron Lett. 1995,
36, 6373-6374; c¢) R. K. Olsen, J. Org. Chem. 1970, 35, 1912-
1915; d) F.E. Dutton, B.H. Byung Tetrahedron Lett. 1998, 30,
5313-5316; e) J. M. Ranajuhi, M. M. Joullie Synth. Commun.

\'\E\
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1996, 26, 1379-1384.

Esquema 1A

0

i, R' ,

N. _ R X N.o_

= (o}
J:I ' “’."H’o‘” — J\/I R
o N cl RR 0O a” NN
R_Hro-R1
(A1) (A2) R

(A3)

En la Etapa 1A, 1 equivalente del compuesto (A 1) y de
1 a 1,5 equivalentes, de modo preferido 1,1 equivalentes de
una base, de modo preferido carbonato de potasio, hidrégeno-
carbonato de potasio, carbonato de 8sodio o hidrégeno-
carbonato de sodio, carbonato de calcio, de modo
especialmente preferido carbonato de potasio, se agitan en
un agente diluyente mezclado eventualmente con agua, por
ejemplo acetona, tetrahidrofurano, dietil-éter, ciclohexano,
éter de petrfSleo o dioxano, de modo preferido ciclohexano o
dietil-éter.

A una temperatura de 0 a 15°C, de modo preferido de 5
a 10°C, se afiade gota a gota 1 equivalente de un aminoécido
de la férmula (A2) disuelto en un disolvente orgénico, por
ejemplo acetomna, tetrahidrofurano, dietil-é&ter, ciclochexano
o dioxano. La mezcla de reacciénm se calienta mediando
agitacién a una temperatura de 18°C a 30°C, de modo
preferido a alrededor de 22°C, y a continuacién se sigue
agitando durante 10 a 24 horas adicionales, de modo
preferido alrededor de 12 horas. Después de ello, el agente
diluyente se separa por destilacién, el residuo se refine con
agua y la mezcla se extrae con dos a tres veces mis de un
disolvente orgdnico, por ejemplo dietil-éter o acetato de
etilo, de modo preferido acetato de etilo. Los extractos
orgfinicos reunidos se secan y el disolvente se separa por
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destilacién. El residuo (compuesto A3) se puede emplear en
la Etapa 2 sin purificaciémn previa.

Etapa 2A
El compuesto (A3) obtenido en la Etapa 1A se reduce en

el grupo nitro y se cicliza para dar el compuesto de la
f6rmula (Esgquema 2A).

Esquema 2A
0
il,
N. . (
s — L
Cl Reduccidn g.*u
R R'
0 M)
(A3)

En la Etapa 2A 1 equivalente del compueBto de nitro
(A3) Be disuelve en un &cido, de wmodo preferido &cido
acético glacial, &cido f&rmico o &cido clorhidrico acuoso,
de modo preferide Acido acético glacial, y se calienta a 50
hasta 70°C, de modo preferidoc a alrededor de 60°C. A
continuacién se aflade un agente de reduccién, por ejemplo
zinc, estaflo o hierro, de modo preferido polvo de hierro,
hasta la terminacién de la reaccién exotérmica y se agita
durante 0,2 a 2 horas, de modo preferido durante 0,5 horas,
a 100 hasta 125°C, de modo preferido a alrededor de 117°C.
Después de haber enfriado a la temperatura ambiente, la sal
de hierro se sBepara por filtracién y el disolvente se separa
por destilacién. El residuo se recoge en un disolvente o en
una mezcla de disolventes, por ejemplo acetato de etilo o
diclorometano/ metancl 9/1 y en una solucién semisaturada de
NaCl, y se filtra, por ejemplo, a través de tierra de
infusorios (Kieselgur). La fase orginica se Bseca y 8se
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concentra. El reasiduo (compueato (A4)) se puede purificar
por cromatograffa o mediante cristalizacién o se puede
emplear como producte bruto en la Etapa 3A de la sintesis.

Etapa 3A
El compuesto (A4) obtenido en la Etapa 2A se puede

hacer reacclonar mediante sustitucién electréSfila de acuerdo
con el Esquema 3A para formar el compuesto de la f£6rmula
{A5) .

Esquema 3A
H |
LY CC L
. — LT
Cl)\N/ N\ Cl/kN/ N R
R® R
(Ad) (AS5)

En la Etapa 3A, 1 equivalente de la amida de 1la
férmula (A4) se disuelve en un disclvente organice, por
ejemplo dimetil-formamida o dimetil-acetamida, de modo
preferido dimetil-acetamida y se enfria a aproximadamente -5
hasta 5°C, de modo preferido a 0°C.

A continuacién se afiaden de 0,9 a 1,3 equivalentes de
hidrurc de sodio y de 0,9 a 1,3 equivalentes de un reactivo
de metilacifn, por ejemplo yoduro de metilo. La mezcla de
reaccldn se agita durante 0,1-3 horas, de modo preferido
durante aproximadamente 1 hora, a aproximadamente 0 hasta
10°C, de modo preferido a aproximadamente §5°C, y
eventualmente se puede dejar reposar durante otras 12 horas
a este intervalo de temperaturas. La mezcla de reaccifn se
vierte sobre agqua helada y ee alsla el precipitado. El
residuo (compuesto (AS) ) se puede purificar por
cromatografia, de modo preferido a través de gel de silice,
o mediante cristalizacién, o se puede emplear como producto
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bruto de la Etapa 4A de la sintesis.

Etapa 4A
La aminacién del compuesto (A5) obtenido en la Etapa

3A para dar el compuesto de la f6rmula (AS9) (Esquema 4A) se
puede llevar a cabo de acuerdo con los métodoe conocidos por
la bibliografia de las variantes 4.1 A {(a) M.P.V. Boarland,
J.F.W. McOmie J. Chem. Soc. 1951, 1218-1221; b) F.H.S. Curd,
F.C. Rose J. Chem. Soc. 1946, 343-348; 4.2 A (a) Banks J.
Am. Chem. Soc. 1944, 66, 1131; b) Ghosh y Dolly J. Indian
Chem. Soc. 1981, 58, 512-513; ¢} N.P. Ready y M. Tanaka,
Tetrahedron Lett. 1997, 38, 4807-4810.

Esquama 4A
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Por ejemplo, en la variante 4.1 A, 1 equivalente del
compuesto (AS) y de 1 a 3 equivalentes, de modo preferido

5 alrededor de 2 equivalentes del compuesto (A6) se calientan
a 100 hasta 220°C, de modo preferido a aproximadamente
160°C, sin ningin disolvente o en un disolvente orgdnico tal
como por ejemplo sulfolano, dimetil-formamida, dimetil-
acetamida, tolueno, N-metil-pirrclidona, dimetil-pulféxido o

10 dioxano, de modo preferido sulfolano, en el transcurso de
0,1 a 4 horas, de modo preferido 1 hora. Después de haber
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enfriado, por adicién de disolventes orgénicos o mezclas de
tales disolventes, por ejemplo dietil-é&ter/metancl, acetato
de etilo, clorurc de metileno o dietil-éter, de modo
preferido dietil-eter/metanol 9/1, el producto (A9) se
cristaliza o se purifica por cromatografia.

Por ejemplo, en la variante 4.2 A, 1 equivalente del
compuesto (AS) y de 1 a 3 equivalentes del compuesto (A6) se
agitan con un &cido, por ejemplo con 1-10 eqgquivalentes de
&cido clorhidrico al 10-38% y/o con un alcochol, por ejemplo
etanol, propanol, butanol, de modo preferido etanol, a
reflujo durante 1 a 48 horas, de modo preferido alrededor de
5 horas.

El producto (A9) precipitado se separa por filtracién
y eventualmente se lava con agua, se seca y se cristaliza a
partir de un apropiado disolvente orgénico.

Por ejemplo, en la variante 4.3 A ae disuelve 1
equivalente del compuesto (AS5) y de 1 a 3 equivalentes del
compuesto (A7) en un disolvente, por ejemplo tolueno o
dioxano, y se mezcla con un ligando de fosfina, por ejemplo
2,2'-bis-{difenilfosfino) -1,1'-binaftilo y un catalizador de
paladio, por ejemplo tris(dibencilidenacetona)-dipaladio(0)
Yy una base, por ejemplc carbonato de cesio, y se hierven a
reflujo durante 1-24 h, preferiblemente 17 h. La mezcla de
reaccidén se purifica, por ejemplo scbre gel de silice, y el
producto (A8) se aipla de la solucién o Be obtiene por
cristalizacién adecunada.

El producto (A8) 8e disuelve en un disolvente
adecuado, por ejemplo dioxano, y se ailade con &cido, por
ejemplo con &dcido clorhidrico semiconcentrado, por ejemplo
en la relacién disolvente a &cido 3:1. A continuacién, se
calienta a reflujo durante 1-48 h, por ejemplo 12 h, y el
precipitado resultante se afisla. Eventualmente, el producto
(A9) pe purifica por cristalizacién.

Etapa S5A

Esquema SA
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(A11)

Variante 5.1 A:

Por ejemplo, se disuelve 1 equivalente del compuesto
(A9), junto con 1 equivalente de un reactivo de activacién,
por ejemplo tetrafluoroborato de O-benzotriazolil-N,N,N',N'-
tetrametil-uronio (TBTU} y una base, por ejemplo aproximada-
mente 1,5 equivalentee de diisopropil-etil-amina (DIPEA) en
un diluyente orgénico, por ejemplo diclorometano,
tetrahidrofurano, dimetil-formamida, N-metil-pirrolidoma,
dimetil-acetamida, de modo preferido diclorometano o
dimetil-formamida. Después de haber afiadido 1 equivalente de
la amina (A10), la mezcla de reaccién se agita durante 0,1 a
24 horas, de modo preferido aproximadamente 2 horas a 20°C
hasta 100°C. A través, por ejemplo, de una cristalizacién o
purificacién por cromatografia se obtiene el producto de la
f6rmula (All).

Los nuevoe compuestos de la f6rmula general (I) se
pueden sintetizar por analogia a los siguientes Ejemplos de
sintesis. Estos ejemplos han de entenderse no obstante
solamente como un modo de proceder ilustrativo para dar una
explicacién mie amplia del invento, sin limitar al miemo a
su objeto.
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En lo que sique se describe asimismo la preparacifn de
algunos compuestos intermedios empleados para la sintesis de
los ejemplos.

Preparaciém de los fcidos

Para la sintesis de los compeustos Ej. 94 y E]. 95 se
prepara primeramente un compuesto intermedio Z1

|
JEK

Zl

como seguidamente se describe,

50,0 g (0,48 mol) del é&ster metilico de D-alanina x
HCl y 49,1 g (0,50 mol) de ciclohexanona se dispusieron en
300 ml de diclorometano y, a continuacién, se mezclaron con
41,0 g (0,50 mol) de acetato de sodio y 159,0 g (0,75 mol)
de triacetoxiborohidruroe de sodio. Se agit$é durante una
noche y luego se afiadieron 300 ml de solucién de hidrégeno-
carbonato de sodio al 10%. La fase acuosa se extrajo con
diclorometano. Lase fases orginicas reunidas se lavaron con
solucidn de hidrégeno-carbonato de sodio al 10%, se secaron
sobre Na;S80, y se concentrarom.
Rendimiento: 72,5 g de un compuesto Zla (ligquido tranaparen-
te). .
72,5 g del compuesto Zla se dispusieron en 500 ml de
agua y se afiadieron 76,6 g (0,39 mol) de 2,4-dicloro-5-
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nitropirimidina en 500 ml de dietil-&ter. A una temperatura
de -5°C ge aflfadieron gota a gota 100 ml de solucién de
hidrégeno-carbonato de potasio al 10%. Se agit6 durante 3 h
a -5°C y durante otras 12 h a la temperatura ambiente. La
fase orgénica Be gepard y 8e s8ecS sobre Na,S0,. Al
concentrar, el producto se separd por cristalizacién.
Rendimiento: 48,0 g de un compuesto Zlb (cristales amari-
llos).

48,0 g del compuesto Zlb se disolvieron en 350 ml de
cido acético glacial y se calentaron hasta 60°C. Se afiadie-
ron en porciones 47,5 g de polvo de hierro, ascendiendo la
temperatura hasta 105°C. La mezcla de reaccifn se agité
durante tres horas a B80°C, a continuacién se filtré en
caliente sobre celulosa y 8e concentrd. El residuo B8se
extrajo por agitacién en agua y éster etilico de &cido
acético, Bse filtrd con succiédn y el filtrado gris claro se
lavé con éster etilico de &cido acético. El filtrado se lavé
con amoniaco diluido y agua, la fase orgdnica se secS sobre
Na;80,, se filtr6 sobre carbbmn activo y se concentrs. Se
obtuvo un 8blido gris claro adicional.

Rendimiento: 29,5 g de un compuesto Zlc ({(crisetales gris
claro).

32,1 g del compuesto 2lc se dispusieron en 300 ml de
dimetil-acetamida y se mezclaron con 13 ml (0,2 mol) de
yoduro de metilo. A -5°C se afadieron en porciones 6,4 g
(0,16 mol) de hidruroc de Bcdio en forma de una dispersién al
60% en aceite mineral. Después de 2 h, la mezcla de reaccifén
se verti6 sobre 800 ml de agua helada. El precipitado
resultante se filtr8é con succién y se lavé con é&ter de
petrdleo.

Rendimiento: 33,0 g de un compuesto 2Z1d (cristales beige).

4,0 g del compuesto 2Z1d y 2,3 g (15 mmol) de &cido 4-
amino-3-metilbenzoico se suspendieron en 50 ml de etanol y
120 ml de agua, se mezclaron con 2 ml de &cidoc clorhidrico
concentrado y s8e hirvieron a reflujo durante 48 h. El
precipitado resultante al enfriar se filtr6 con succién y se
lavé con agua, etanol y dietil-éter.
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Rendimiento: 2,9 g de un compuesto Z1 {cristales incoloros).
Para la sinteais de los compuestos Ej. 188 y Ej. 203,
se prepara primeramente un compuesto intermedio Z2

I

como seguidamente se describe.

Una solucién de 128,2 g (0,83 mol) de éster etilico de
D-alanina x HCl y 71,5 g (0,85 mol) de ciclopentanona en
1500 ml de diclorometano se mezclé con 70,1 g (0,85 mol) de
acetato de sodio Y 265,6 g {1,25 mol) de
triacetoxiborohidruro de sodio. La mezcla de reaccién se
agitd durante 12 h y luego Be verti$ en 1,5 1 de una
Bolucién de hidrSgeno-carbonato de sodio al 10%. La fase
acuosa Be extrajo con diclorometano. Las fases orgénicas
reunidas se secaron sobre Na,S0, y concentraron.

Rendimiento: 143,4 g de un compuesto Z2a (aceite incolorxo).

66,0 g del compuesto Z2a se dispusieron en 500 ml de
agua y se mezclaron con 85,0 g (0,44 mol) de 2,4-dicloro-5-
nitropirimidina en 500 ml de dietil-éter. A -5°C se
afiadieron gota a gota 100 ml de una solucién de hidrégeno-
carbonato de potasio al 10%, y la mezcla de reaccifn se
agitd durante 48 h a la temperatura ambiente. La fase acuosa
pe extrajo con dietil-éter y las fases orgédnicas reunidas se
secaron sobre Na;S80, y concentraron. El aélido rojo oscuro
pe extrajo con agitacién con éter de petrbSlec y se filtré
con succidn.
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Rendimiento: 68,0 g de un compuesto Z2b (cristales amari-
llos).

88,0 g del compuesto Z2b se disolvieron en 1000 ml de
8cido acético glacial y se mezclaron en porciones a 6§0°C con
85 g de polvo de hierro, ascendiendo la temperatura hasta
110°C. Se agité durante 1 h a 60°C, a continuacién se filtré
con succién en caliente sobre celulosa y se concentrS. El
86lido pardo se extrajo con agitaciém con 700 ml de agua y
pe filtr6 con succién.

Rendimiento: 53,3 g de un compuesto 22¢ (cristales
ligeramente pardos).

53,3 g del compuesto Z2¢ se disolviercn en 300 ml de
dimetil-acetamida y se mezclaron con 13 ml (0,21 mol) de
yoduro de metilo. A -5°C se afiadieron en porciocnes 5,0 g
(0,21 mol) de hidruro de sodio en forma de una dispersién al
60% en aceite mineral. Después de 12 h, la mezcla de
reaccién se verti6 sobre 1000 ml de agua helada, y el
precipitado resultante se f£iltré con succién.

Rendimiento: 40,0 g de un compuesto Z2d (cristales incolo-
ros).

4,0 g de compuesto 22d y 2,8 g (16 mmol) de &cido 4-
amino-3-clorobenzoico se suspendieron en 25 ml de etanol y
60 ml de agua, se mezclaron con 3 ml de &cido clorhidrico
concentrado y 8e hirvieron a reflujo durante 43 h. El
precipitado resultante al enfriar se filtré con succién y se
lavé con agua, etanol y dietil-éter.

Rendimiento: 0,9 g de un compuesto Z2 (cristales incoloros).

Para la sintesies de loa compuestos Ej. 19, 21, 22, 23,
45, 55, 58, 116, 128, 131, 133, 134, 136, 138, 177, 217,
231, 239, 46, 184, 166 y 187 BsBe prepara primeramente un
compuesto intermedio Z3
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N o]
U
)\ —
HN N N
/O.. ;
(o) OH
como seguidamente se describe.

54,0 g (0,52 mol) de 4&cido D-2-aminobutirico se
suspendieron en 540 ml de metanol y, bajo enfriamiento con

Z3

hielo, se mezclaron lentamente con 132 g (1,1 mol) de
cloruro de tionilo. Se hirvié a reflujo durante 1,5 h y, a
continuacién, se concentrd$. El aceite remanente se mezcld
con 540 ml de terc.-butil-metil-é&ter, y los criptales
incoloros resultantes pe filtraron con succidn.

Rendimiento: 78,8 g de un compuesto Z3ia (cristales incolo-
ros).

74,2 g del compuesto Z3a y 43,5 ml (0,49 mol) de
ciclopentanona se dipolvieron en 800 ml de diclorometano.
Después de la adicién de 40,0 g (0,49 mol) de acetato de
sodio y 150,0 g (0,71 mol) de triacetoxiborohidruro de sodio
a 0°C se agitd durante 12 h a la temperatura ambiente y
luego se afiladieron 500 ml de solucién de hidrégeno-carbonato
de s8odio al 20%. La fase acuosa 8e extrajo con
diclorometano. Las fases orgénicas reunidas se lavaron con
agua, se secaron scbre MgSO, y 8e concentraron.

Rendimiento: 85,8 g de un compuesto Z3b {(aceite ligeramente
amarillo).

40,0 g del compuesto 2Z3b y 30,0 g (0,22 wmol) de
carbonato de potasio se suspendieron en 600 ml de acetona y,
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bajo enfriamiento con hielo, se mezclaron con 45,0 g (0,23
mol) de 2,4-dicloro-5-nitropirimidina en 200 ml de acetona.
Después de 12 h, se afiadieron otros 5,0 g de 2,4-dicloro-5-
nitropirimidina y se agitaron durante 3 h. La mezcla de
reaccidn se concentrs, se recogld en 800 ml de éater etilico
de &dcido acético y 600 ml de agua y la fase acuosa se
extrajo con éster etllico de &cido acético. Las fases
orginicas reunidas se lavaron con agua, Be secaron scbre
MgS0, y se concentraron.

Rendimiento: 75,0 g de un compuesato Z3c (aceite pardo).

100 g del compuesto Z3c se disolvieron en 650 ml de
Gcido acético glacial y, a 70°C, se mezclaron en porciones
con 20 g de polvo de hierro. Be agité6 durante 1 h a 70°C y
luego durante 1,5 h a 100°C y, a continuacibén, se separs por
filtraciSn en caliente sobre tierra de infusorios (Kiesel-
gur). La mezcla de reaccidén ae concentrd, se recogid en
metanol/diclorometano, se cultivé sobre gel de sflice y se
purificé mediante extraccifn Soxhlet con éster etilico de
dcido acético. El disolvente Be sBepar6 y el residuo se
extrajo por agitacién con metanol.

Rendimiento: 30,0 g de un compuesto Z3d (cristales pardos
claros) .

25,0 g del compuesto 23d y 6,5 ml (0,1 mol) de yoduro
de metilo se dispueieron en 250 ml de dimetil-acetamida y se
mezclaxron a -10°C con 3,8 g (0,95 mol) de hidruro de sodio
en forma de una dispersién al 60% en aceite mineral. Se
agité durante 20 min a 0°C y luego durante 30 min a la
temperatura ambiente y, por dltimo, se afiadié hielo. La
mezcla de reaccién se concentr6 y ae mezcld con 300 ml de
agua. El precipitado resultante se filtré6 con succién y se
lavs con éter de petxrSleo.

Rendimiento: 23,0 g de un compuesto Z3e (s6lido incoloro).

6,0 g del compuesto Z3e y 5,1 g (31 mmol) de &cido 4-
amino-3-metoxibenzoico se suspendieron en 50 ml de etanol y
350 ml de agua, se mezclaron con 3,5 ml de &cido clorhidrico
concentrado y se hirvieron a reflujo durante 48 h. La mezcla
de reacci6n se concentrd, el residuo se mezcld agitando con
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metanol/dietil-éter y el precipitado resultante se filtrd
con succién.
Rendimiento: 6,3 g de un compuesto 23 (crietales beige
claros) .

Para la sintesis del compuesto Ej. 81, 82, 93, 137 se
prepara primeramente un compuesto intermedio Z4

|
AL

~

ZzZ4

como seguidamente se describe.

25,0 g (0,19 mol) de éster etilico de &cido l-aminoci-
clopropan-1-carboxflico x HCl y 16,8 g (0,20 mol) de ciclo-
pentanona se disolvieron en 300 ml de diclorometano y se
mezclaron con 16,4 g (0,20 mol) de acetato de sodio y 61,7 g
(0,29 mol) de triacetoxiborohidruro de sodio. Se agité
durante una noche, y la mezcla de reaccidén se vertid luego
sobre 400 ml de solucién de hidrSgeno-carbonato de sodio al
10%. La fase acuosa se extrajo con diclorometanc. Las fases
orgfnicas reunidas se secaron sobre Na,SO, y concentraron.
Rendimiento: 34,5 g de un compuesto Z4a (aceilite incoloro).

A una mezcla de 34,5 g del compuesto Z4a en 350 ml de
agua se aifiadieron 42,5 g (0,22 mol) de 2,4-dicloro-5-
nitropirimidina en 350 ml de dietil-é&ter. A -5°C se mezcld
con 80 ml de una eolucifn de hidr&Sgeno-carbonato de potasio
al 10%, y ee agité durante una noche a la temperatura
ambiente. La fase acuosa se extrajo con dietil-é&ter. Las
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fases orgénicas reunidas se secaron scbre Naz;80, Yy
concentraron.
Rendimiento: 53,8 g de un compuesto Z4b (aceite pardo).

20,1 g del compuesto Z4b se disolvieron en 200 ml de
&cido acético glacial y, a 60°C, se mezclaron en porciones
con 19,1 g de polvo de hierro, ascendiendo la temperatura
hasta 100°C. Se agité durante 3 h a 60°C y a continuacién se
filtxr6 con succién sobre celuloga y se concentrd. El residuo
ge extrajo por agitacién en agua y éster etilico de dcido
acético y el precipitado amarillo se filtrdé con succién. EIL
filtrado se lavé con amoniaco diluido y agua, la fase
orginica se secd Bsobre NasS0, y concentrdS. Después de la
adicién de dietil-éter cristalizé producto adicional.
Rendimiento: 4,0 g de un compuesto Z4c (cristales
amarillos).

7,8 g del compuesto Z4c y 2,6 ml (0,04 mol) de yoduro
de metilo se disolvieron en 100 ml de dimetil-acetamida y se
mezclaron en porclones, a -5°C, con 1,5 g (0,04 mol) de
hidruro de sodio en forma de una dispersifn al 60% en aceite
mineral. Después de 2 h, la mezcla de reaccibm Be vertid
scbre agua helada, y el precipitado resultante se f£iltr6 con
succién.

Rendimiento: 7,5 g de un compuesto 2Z4d (cristales
ligeramente pardos) .

3,0 g del compuesto Z4d y 1,9 g (11 mmol) de &cido 4-
amino-3-metoxibenzoico se suspendieron en 40 ml de etanol y
80 ml de agua, Be mezclaron con 2 ml de &cido clorhidrico
concentrado y 8e hirvieron a reflujo durante 20 h. Se
afiladieron otros 0,5 g de &cido 4-amino-3-metoxibenzoico y se
hirvieron a reflujo durante 48 h. El precipitado resultante
al enfriar se filtrS con succifén y se lavdé con agua, etanol
y dietil-éter.

Rendimiento: 2,1 g de un compuesto Z4 {cristales incoloros).
P.E£.: 222-223°C.

Para la sintesis de los compuestos Ej. 162, 43, 53,
lel, 202, 211, 215 y 212, pe prepara primeramente un
compuesto intermedio Z5



10

15

20

a5

Boehringer Ingelheim - 32 - 1-1462
es

|
AKX

Z5

como seguidamente se describe.

Una mezcla a base de 73,4 ml (0,5 mol) de é&ster
etilico de &cido 2-bromoiscbutirico, 87,1 ml (0,75 mol) de
3-metil-1-butilamina, 82,5 g (0,6 mol) de yoduro de sodio y
76,0 g (0,6 mol) de carbonato de potasio en 1000 ml de éster
etflico de fcido acético se hirvié a reflujo durante 3 dias.
Las sales presentes se separaron por filtracién y el
filtrado se concentr$§.

Rendimiento: 97,0 g de un compuesto Z5a (aceite rojo).

49,0 g (0,25 mol) de 2,4-dicloro-S5-nitropirimidina y
38,3 g (0,28 mol) de carbonato de potasio se suspendieron en
500 ml de acetcna y, a 0°C, se mezclaron con 93,0 g del
compuesto Z5a en 375 ml de acetona. La mezcla de reaccién se
agit6 durante una noche a la temperatura ambiente, se filtré
y concentrS. El residuo disuelto en éster etilico de acido
acético se lavd con agua y la fase orgénica se secd sobre
MgS0, y concentré.

Rendimiento: 102,7 g de un compuesto Z5b (aceite pardo).
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22,7 g del compuesto Z5b se disolvieron en 350 ml de
&cldo acético glacial y, a 60°C, se mezclaron en porciones
con 17,4 g de polvo de hierro. Después de finalizada la
adicién, ee hirvidé a reflujo durante 0,5 h, se separd por
filtraci6n en caliente y se concentrd. El residuo se recogid
en 200 mli de diclorometano/metanocl (9:1) y se lavé con
solucién de cloruro de sodio. La fase orgénica se filtrd con
succién sobre tierra de infusorios (Kieselgur), me secd
sobre MgS0,, concentr$ y se purific6 mediante cromatografia
en columna (agente eluyente: éster etilico de &cido
acético/ciclohexano 1:1).

Rendimiento: 1,9 g de un compuesto 2Z5c¢ {(cristales
incoloros) .

1,9 g del compuesto 2Z5c se disolvieron en 32 ml de
dimetil-acetamida y, bajo enfriamiento con hielo, se mezcla-
ron con 0,3 g (7 mmol} de hidruro de sodio en forma de una
dispersifn al 60% en aceite mineral. Despu&és de 10 min, se
afiadieron 0,5 ml (7 mmol) de yoduro de metilo y se agitaron
durante 3 h a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn
se concentrd y se mezcld con agua. El precipitado resultante
se filtré con succidn y se lavé con éter de petréleo.
Rendimiento: 1,6 g de un compuesto 254 (cristales
incoloros).

14,0 g del compuesto Z5d y 10,0 g (0,06 mol) de &cido
4-amino-3-metoxibenzoico se suspendieron en 200 ml de
dioxano y 80 ml de agua, se mezclaron con 10 ml de &cido
clorhidrico concentrado y se hirvieron a reflujo durante 40
h. El precipitado resultante al enfriar se filtré6 con
succién y se lavd con agua, dioxano y dietil-é&ter.
Rendimiento: 13,9 g de un compuesto 25 (cristales
incoloros) .

Para la sintesis de los compuestos Ej. 88, 1%, 229 y
B9 se prepara primeramente un compuesto intermedio Zé6
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Z6

como seguidamente se describe.

6,0 g (0,06 mol) de 4&cido L-2-aminobutirico se
dispusieron en 80 ml de &cido sulfirico 0,5 M y, a 0°C, me
mezclaron con 5,5 g (0,08 mol) de nitrito de sodio en 15 ml
de agua. La mezcla de reaccién se agit6 durante 22 h a 0°C,
se mezclé con sulfato de amonio y se f£iltrd. El filtrado se
extrajo con dietil-&ter, y los extractos orginicos reunidos
Ze secaron sobre MgS0O,, se secaron y concentraron.
Rendimiento: 6,0 g de un compuesto Z6a (aceite amarillo).

200 ml de metanol se mezclaron, bajo enfriamiento con
hielo, sucesivamente con 65,0 ml (0,89 mol) de cloruro de
tionilo y 76,0 g del compuesto Z6a en 50 ml de metanol. Se
agit6 durante 1 h a 0°C y durante 2 h a la temperatura
ambiente y después el metanol y el cloruro de tionilo
restante se elimind a 0°C en vacio.

Rendimiento: 40,0 g de un compuesto Z6b (aceite amarillo).

30,0 ml (0,17 mol) de anhidrido de dcido
trifluorometanosulfénico se dispusieron en 150 ml de
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diclorometano y, bajo enfriamiento con hielo, se mezclaron,
en el espacio de una hora, con una solucifén de 20,0 g del
compuesto Z6b y 14,0 ml (0,17 mol} de piridina en 50 ml de
diclorometano. Se agit§ durante 2 h a la temperatura
ambiente, las sales resultantes se filtraron con euccién y
luego se lavaron con 100 ml de agua. lLa fase orgénica se
secd pobre MgS0O, y se concentré.

Rendimiento: 42,0 g de un compuesto Z6c (aceite amarillo
claro) . '

A una soluciftn de 15,5 ml (0,17 mol) de anilina y 24,0
ml (0,17 mol) de trietilamina en 400 ml de diclorometano se
afladieron gota a gota, bajo enfriamiento con hielo y en el
eppacio de una hora, 42,0 g del compuesto Z6c en 200 ml de
diclorometano. Se agit§ durante 1 h a 1la temperatura
ambiente y durante otras 2 h a 35°C. La mezcla de reaccién
ge lavdé con agua, 8e sBeclé sobre MgS0, y se concentrd. El1
residuo remanente se purific6 por destilaci6m (95-100°C, 1 x
10" mbar).

Rendimiento: 14,0 g de un compuesto Z6d (aceite incoloro).

14,0 g del compuesto Z6d y 16,0 g (0,1 wmol) de
carbonato de potasio se suspendieron en 100 ml de acetona vy,
a 10°C, ge mezclaron con 16,0 g (0,08 mol) de 2,4-dicloro-5-
nitropirimidina. Se agité durante 4 h a 40°C, las sales
resultantes se filtraron con 8Buccién y el filtrado ee
concentrs. El residuo se recogié en 300 ml de éster etfilico
de ficido acético y se lavdé con agua. La fase orgfnica ee
gecSl scbre MgSO, y se concentré.

Rendimiento: 31,0 g de un compuesto Zée (aceite pardo).

31,0 g del compuesto Z6e se disolvieron en 200 ml de
fcido acético glacial y, a 60°C, se mezclaron en porciones
con 10 g de polvo de hierro, ascendiendo la temperatura
hasta 85°C. Se agité durante otra hora a 60°C, se filtré
sobre tierra de infusorios (Kieselgur) y se concentrS. El
residuo se extrajo por agitacifn con metanol.

Rendimiento: 4,5 g de un compuesto Z6f {(cristales pardos).

Una mezcla de 4,5 g del compuesto Z6f y 1,0 ml (16
mmol) de yoduro de metilo en 100 ml de dimetil-acetamida se



10

15

20

Boehringer Ingelheim - 36 - 1-1462
es

afiadieron en porciones, a -20°C, 0,6 g (16 mmol) de hidruro
de sodio en forma de una dispersidn al 60% en aceite
mineral. Después de 1 h, la mezcla de reaccién se mezcld con
50 ml de agua y se concentr6. El reaiduo se mezcld agitando
con 200 ml de agua, el precipitado se filtré con succién y
se lavdé con éter de petrdleo.

Rendimiento: 4,5 g de un compuesto Z6g (cristales
incoloros) .

Una suspensién de 1,5 g del compuesto Z6g y 1,4 g (8B
mmol) de éster metf{lico de &cido 4-amino-3-metoxibenzoico en
30 ml de tolueno ae mezcld con 0,4 g (0,6 mmol) de 2,2'-bis-
(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo, 0,23 g (0,3 mmol) de
tris(dibencilidenacetona) -dipaladio(0) y 7,0 g (21 mmeol) de
carbonato de cesic y se hirvié a reflujo durante 17 h. La
mezcla de reaccifn se cultivé sobre gel de ailice y se
purificé mediante cromatografia en columma (agente eluyente:
diclorometano/metanol 9:1).

Rendimiento. 1,7 g de un compuesto Z6h (cristales
amarillos).

1,7 g del compuesto Z6h se disolvieron en 50 ml de
dioxano, 8e mezclarom con 15 ml de &cido clorhidrico
semiconcentrado y 8e hirvieron a reflujo durante 12 h.
Deaspués del enfriamiento, el precipitado resultante se
£iltrd con succidn.

Rendimiento: 1,1 g de un compuesto Z6 (B6lido incoloro).

Para la sintesis de los compuestos Ej. 26, 20, 32, 56,
101, 112, 209 sBe ©prepara primeramente un compuesto
intermedic 27

N
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Z7

como seguidamente se describe.

50,0 g (0,36 mol) de é&ster metilico de D-alanina x HCl
ge suspendieron en 500 ml de diclorometano y 35 wml de
acetona y se mezclaron con 30,0 g (0,37 mol) de acetato de
sodio y 80,0 g (0,38 mol) de triacetoxiborohidruro de sodio.
Se agité durante 12 h y, a continuacién, se vertié sobre 400
ml de solucién de hidrégeno-carbonato de sodio al 10%. La
fase orgénica se sec6 scbre Na;SO, y se concentré.
Rendimiento: 51,0 g de un compuesto Z7a (aceite amarillo).

Una suspensién de 51,0 g del compuesto Z7a en 450 ml
de agua se mezclSé con 80,0 g (0,41 mol) de 2,4-dicloro-5-
nitropiridina en 450 ml de dietil-&ter. A -5°C se afiadieron
gota a gota 100 ml de una solucién de hidrégeno-carbonato de
potasioc al 10%. La mezcla de reaccldn se agitd durante 3 h y
la fase orginica ase secd sobre Na,S0, y se concentrés.
Rendiwmiento: 74 g de un compuesto Z7h (aceite amarillo}.

18,6 g del compuesto Z7b se disolvieron en 200 ml de
&cldo acético glaclal y, a 60°C, se mezclaron en porciones
con 20,0 g de polvo de hierro. Se agit6 durante 2 h a 60°C y
luego pe filtrd con succién sobre celulosa. Bl residuo se
disolvid en éster etilico de dcido acético y mse lavd con
agua y amonfaco concentrado. La faase orgfinica se secd sobre
Na;80, y concentrd. El residuo se cristalizdé en dietil-éter.
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Rendimiento. 9,8 g de un compuesto Z7c (cristales

incoloros).

17,0 g del compuesto Z7c¢ y 7 ml {0,1 mol) de yoduro de
metilo se disolvieron en 200 ml de dimetil-acetamida y, a
-5°C, se mezclaron con 4,0 g (0,1 mol) de hidruro de sodio
en forma de una dispersién al 60% en aceite mineral. La
mezcla de reacciédn se agité durante 30 min y luego se vertid
sobre 300 ml de agua helada. El1 precipitado resultante se
filtrdé con succién y se extrajo por agitacién con éter de
petréleo.

Rendimiento: 14,8 g de un compuesto Z7d {(cristales beige).

0,9 g del compuestoc Z7d y 1,5 g (9 mmol) de &cido 4-
amino-3-metoxibenzoico se calentaron durante 30 min haata
210°C. Después de enfriar, el residuo se extrajo por agita-
cién con éster etilico de &cido acético, y el precipitado
resultante se filtré con succién.

Rendimiento: 1,2 g de un compuesto Z7 (cristales grises).

Andlogamente a las sintesis descritas se prepararon,
por ejemplo, los siguientes acidos

o é o
.I. L
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5
S8integis de los eslabones de amina L-R5
Las siguientes aminas se obtuvieron como sigue:

10

1,1-dimetil-2-dimetilamino-l-il-etilamina y 1,l1-dimetil-2-

piperidin-1-il-etilamina
15

"l el
I ()

20 Los compuestos se prepararon segin las siguientes

citas bibliogrAficas: a) $S. Schuetz et al. Arzneimittel-
Forschung 1971, 21, 739-763. b) V.M. Belikov et al.
Tetrahedron 1970, 26, 1199-1216, c¢) E.B. Butler y McMillan
J. Amer. Chem. Soc. 1950, 72, 2978.

25 Otras aminas se prepararon del modo y manera
modificados en la bibliografia antes descrita como sigue.

1,1-dimetil~-2-morfelin-l-il-etilamina

30

rd
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8,7 ml de morfolina y 9,3 ml de 2-nitropropanoc se
dispusieron bajo enfriamiento con hielo y 8se afiadieron
lentamente gota a gota («<10°C) 7,5 ml de formaldehido (al
37%) y 4 ml de una solucién de NaOH 0,5 mol/l. Deapués se
agité durante 1 h a 25°C y durante 1 h a 50°C. La solucién
ge tratd con agua y éter y la fase acuosa se extrajo 3 veces
con éter. La fase orgénica reunida se secd sobre Na;SO, y se
mezcld con HCl en dioxano (4 wmol/l), el precipitado
resultante se filtr6 con succién.

Rendimiento: 21,7 g de polvo blanco.

5 g del polve blanco se disolvieron en 80 ml de
metanol y, bajo la adicién de 2 g de RaNi, se trataron con
hidrégeno a 35°C y 3,5 kg/cm® durante 40 minutos. Esto
proporciont 3,6 g de 1,1-dimetil-2-morfolin-1-il-etilamina.

Anflogamente a esta prescripcién, se prepararon las
siguientes aminas:

1,1-dimetil-N-metilpiperazin-1-il-etilamina

X
N N—
n/

l,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etilamina

\S?
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Sintesis de 1,3-dimorfolin-2-amino-propano

5
[:N:][:N:J
o) o

10 5 g de 1,3-dimorfolin-2-nitropropano de la razén
social Aldrich se disolvieron en 80 ml de metanocl y, bajo la
adicifn de 2 g de RaNi, se trataron con hidr6geno a 30°C y
3,5 kg/cm® durante 5,5 h. Esto proporcions 4,2 g de 1,3-
dimorfolin-2-amino-propano.

15

4-amino-bencilmorfolina

H,N

20
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La preparacién de esta amina est& descrita en 1la
siguiente cita bibliogréfica: 8. Mitsuru et al. J. Med.
Chem. 2000, 43, 2049-20631.

4-amino-l-tetrahidro-4H-piran-4-il-piperidina

20 g (100 mmol) de 4-terc.-butiloxicarbonil-
aminopiperidina se disolvieron en 250 ml de CHiCly y se
agitaron con 10 g (100 mmol) de tetrahidro-4H-piran-4-ona y
42 g {200 mmol) de NaBH(OAc); durante 12 h a la temperatura
ambiente (TA). A continuacién, se mezclé con agua Yy
carbonato de potasio, la fase orgdnica se separ§, ee secd y
el disolvente se eliminé en vacio. El residuo se disolvié en
200 ml de CH;Cl, y se agité durante 12 h a TA con 100 ml de
&cido trifluorocacético. El disolvente se eliminé en vacio,
el residuo se recogié con CHCl; y de nuevo se concentr§ por
evaporacién, a continuacifn se recogié' en acetona y el
hidrocloruro se precipité con HCl etéreo. Rendimiento; 14,3
g (56%).

cies- y trans-4-morfolino-ciclohexilamina

wOC (OO
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Dibencil-4-morfolino-ciclohexilamina

3,9 g (30 mmol)] de 4-dibencilciclohexancna se
disolviercn en 100 ml de CHaCl; y se agitaron durante 12 h a
TA con 3,9 g (45 mmol) de morfolina y 9,5 g (45 mmol) de
NaBH(OAc),. A continuacién, se mezclé con agua y carbonato
de potasio, la £fase orgéinica 8se pepard, Be BecS y el
disolvente se eliminé en vacio. Bl residuo se purificéd sobre
una columna de gel de silice {aproximadamente 20 ml de gel
de a8flice; aproximadamente 500 ml de acetato de etilo
90/metanol 10 + 1% de amoniaco concentrado). Las fracclones
adecuadas Be concentraron en vacio. Rendimiento: 6,6 g (60%)
de isbfmerc cis y 2 g (18%) de isfmero trans.

Alternativamente, la trans-dibencil -4-morfolino-
ciclohexilamina se puede preparar segfin el siguiente modo:

33 g (112 mmol) de 4-dibencilciclohexanona se
disolvieron en 300 ml de MeOH, se mezclaron con 17,4 g (250
mmol) de hidrocloruro de hidroxilamina y se agitaron durante
4 h a 60°C. El disolvente se concentr$ en vacio, se mezcld
con 500 ml de agua y 50 g de carbonato de potasio y se
extrajo dos veces, en cada caso con 300 ml de diclorometano.
La fame orgéinica se secH, se concentrb en vacio, el reaiduo
8e cristalizé en éter de petrbSleo, se disolvid en 1,5 1 de
EtOH y se calenté hasta 70°C. Se agregaron en porciones 166
g de sodio y se hirvié a reflujo hasta la disolucién del
sodio. El disolvente se elimind en vacio, el residuo se
mezclé con 100 ml de agua y se extrajo dos veces, en cada
caso con 400 ml de éter. La fase orgdnica se lavé con agua,
se gecl, sBe concentrd en vacic y, a través de una columma,
se aigld el is6mero trans (aproximadamente 1,5 1 de gel de
Bilice; aproximadamente 2 1 de acetato de etilo 80/metanol
20 + 2% de amoniaco concentrado). Rendimiento: 12,6 g
(a1,2%).

6,8 g (23 mmol) de trans-l-amino-4-
dibencilaminociclohexano se disolvieron en 90 ml de DMF y se
agitaron durante 8 h a 100°C con 5 ml (42 mmol) de 2,2'-
diclorcetiléter y 5 g de carbonato de potasio. Después del
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enfriamiento, se mezclé con 30 ml de agua, loa cristales
precipitados se filtraron con succi6m y se purificé sobre
una corta columna (aproximadamente 20 ml de gel de ailice,
aproximadamente 100 ml de acetato de etilo). El residuo ee
cristaliza en metanol y HCl concentrado en forma de
dihidrocloruro. Rendimiento: 7,3 g (72,4%).

Trans-4-morfolino-ciclohexilamina

7,2 g (16,4 mmol) de trans-dibencil-4-morfolino-
ciclochexilamina se disolvieron en 100 ml de MeOH y Bse
hidrogenaron en 1,4 g de Pd/C (al 10%) a 30-50°C. El
disolvente se eliminé en vacio y el residuo Be cristalizé en
etanol y HCl concentrado. Rendimiento: 3,9 g (93%); p.f.
312°C.

El ie6mero cis puede prepararse de modo andlogo.
cis- y trans-4-piperidino-ciclohexilamina

WO 0

trans-dibencil-4-piperidino-ciclohexilamina

2,0 g (6,8 mmol) de trans-l-amino-4-dibencilaminoci-
clohexano (véase el Ejemplo 2) se disolvieron en 50 ml de
DMF y se agitaron durante 48 h a TA con 1,6 g (7 mmol) de
1,5-dibromopentanoc y 2 g de carbonato de potasio. Se enfrif,
Be mezclS con agua, se extrajo dos veces, en cada caso con
100 ml de diclorometano, se secd y el disolvente se eliminé
en vacfo. El residuo ee purific6 scbre una columna
(aproximadamente 100 ml de gel de silice, aproximadamente
500 ml de acetato de etilc 80/metanocl 20 + 1% de amoniaco
concentrado). Las fracciones adecuadas se concentraron en
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vacio y se cristalizaron en &ter de petrbleo.
Rendimiento: 1,2 g (49%).

trans-4-piperidino-ciclohexilamina

1,7 g (4,8 mmol) de trans-dibencil-4-piperidino-
ciclohexilamina se disolvieron en 35 ml de MeOH y se
hidrogenaron en 350 mg de P4d/C (al 10%) a 20°C. El
disolvente se elimind en vacio y el residuo se cristalizf en
etanol y HCl concentrado. Rendimiento: 1,1 g (78%).

El ipSmero cis se puede preparar de modo anilogo.

cis- y trans- 4-(4-fenil-piperazin-1-il)-ciclohexilamina

OO0 OO0

4,1 g (25,3 mmol) de 4-dibencilciclohexanona se disol-
vieron en 50 ml de diclorometano y se agitaron durante 12 h
a TA con 7,4 g (25,3 mmol) de N-fenilpiperazina y 7.4 g (35
mmol) de NaBH(OAc)s. A continuacifn, se mezclé con agua Yy
carbonato de potasio, la fase orgédnica se separs, Be secd y
el disolvente se eliminé en vacio. El residuc se purificd
gsobre una columna de gel de sflice (acetato de etilo
80/metanol 20 + 0,5% de amonfaco concentrado). Rendimiento:
1,7 g (15,8%) de isSmero cis y 0,27 g (2,5%) de isbmero
trans,

trans-4- (4-fenil-piperazin-1-il) -ciclohexilamina

270 mg (0,61 mmol) de trans-dibencil-[4-(4-fenil-
piperazin-1-il)-ciclohexil]-amina se disolvieron en 5 ml de
MeOH y se hidrogenaron en 40 mg de Pd/C (10%) a 20-30°C. El
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disolvente se eliminé en vacio y el residuo se cristalizd en
etanol y HCl concentrado. Rendimiento: 110 mg (69%).
El isSmero cils se puede preparar de modo andlogo.

cis- y trans-4-(4-ciclopropilmetil-piperazin-1-il)-ciclohe-

xilamina

ISACANRACATAN

9,8 g (33,4 mol) de 4-dibencilciclohexanona se disol-
vieron en 100 ml de diclorometano y se agitaron durante 12 h
a TA con 5,6 g (40 mmol) de N-ciclopropilmetilpiperazina y
8,5 g (40 mmol) de NaBH(OAc)3;. A continuacién, se mezcld con
agua y carbonato de potasio, la fase orgénica se separd,
secé y el disolvente se elimind en vacio. El residuo se
purific6 sobre una columna de gel de silice (aproximadamente
50 ml de gel de silice, aproximadamente 3 1 de acetato de
etilo 95/metanol 5 + 0,25% de amonfaco concentrado). Las
fracciones adecuadas se concentraron en vacio. El compuesto
cis que eluye mis répidamente se cristalizé en acetato de
etilo. El1 compuesto trans se cristalizé en etanol + HCl
concentrado. Rendimiento: 8,5 g (61%) de isbmero cis y 2,2 g
(13%) de isSmero trans.

cis-4-(4-ciclopropilmetil-piperazin-1-il) -ciclohexilamina

8,5 g (20 mmol) de cip-dibencil-[4-(4-ciclopropil-
metil-piperazin-1-il) -ciclohexil] -amina se disolvieron en
170 ml de MeOH y se hidrogenaron en 1,7 g de Pd/C (al 10%) a
30-50°C. El disolvente se eliminé en vacioc y el residuo se
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cristalizé en etanol y HCl concentrado. Rendimiento: 4,4 g
(91%) .
El isfmero trans puede prepararse de modo andlogo.

S8intesls de los E loa
Ejemplo 152

0,15 g del compuesto 210, 0,14 g de TBTU, 0,13 ml de
DIPEA se disolvieron en diclorometano y se agitarcn durante
20 minutos a 25°C. Después, se afladieron 90 ul de 1-(3-
aminopropil) -4-metilpiperazina y se agité6 durante otras 2
horas a 25°C. La solucldén se diluyé luegoc con diclorometano
Yy 8e extrajo con aqua. Mediante la adicifn de é&ter de
petrdleo, éter y acetato de etilo a la fase orgdnica,
precipité el producto. Rendimiento: 0,16 g de un 86lido
beige.

Ejemplo 164

0,10 g del compuesto Z10, 0,1 g de TBTU, 0,08 ml de
DIPEA se disolvieron en 4 ml de diclorometano y se agitaron
durante 20 minutos a 25°C. Después, se afladieron 44 pl de
dimetilaminopropilamina y se agitdé durante otras 2 horas a
25°C. La B8solucién se diluyd luege con diclorometano y se
extrajo con agua. Mediante la adicién de &ter de petréSleo,
éter y acetona a la fase orginica, precipité el producto.
Rendimiento: 0,08 g de un s86lido amarillo.

Ejemplo 242

0,15 g del compuesto Z10, 0,14 g de TBTU, 0,13 ml de
DIPEA se disolvieron en 5 ml diclorometano y se agitaron
durante 20 minutos a 25°C. Después, se afiadieron 75 pl de 1-
(2-aminoetil)piperidina y se agité durante otras 2 horas a
25°C. La solucién se diluyé luego con diclorometano y se
extrajo con agua. Mediante la adicién de éter de petréleo,
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éter y acetato de etilo a la fase orgénica, precipité el
producto. Rendimiento: 0,14 g de un sSlido amarillo.

Ejexplo 188

0,1 g del compuesto Z2, 0,09 g de TBTU, 0,05 ml de
DIPEA se disoclvieron en 15 ml diclorometano y se agitaron
durante 20 minutos a 25°C. Después, se afiadieron 33 mg de 1-
metil-4-aminopiperidina y se agit$é durante otras 3 horas a
25°C. La solucién se extrajo con 20 ml de agua y luego Be
concentrd en vacio. Con ayuda de éter cristalizdé el produc-
to. Rendimiento: 0,047 g de cristales blancos.

Ejemplo 203

0,1 g del compuesto 22, 0,09 g de TBTU, 0,05 ml de
DIPEA ge disoclvieron en 15 ml diclcocrometanoc y se agitaron
durante 30 minutos a 25°C. Después, se afiadieron 50 mg de 4-
amino-l-bencilpiperidina y se agité durante otras 3 horas a
25°C. La solucién Be extrajo con 20 ml de agua y luego se
concentrd en vacio. A continuacifén, se cromatografidé sobre
gel de silice y el producto aislado cristalizd con ayuda de
éter. Rendimiento: 0,015 g de cristales blancos.

Ejexmplo 94

0,17 g del compuesto Z1, 0,19 g de TBTU, 0,11 ml de
DIPEA se disolvieron en 50 ml diclorometano y se agitaron
durante 30 minutos a 25°C. Después, se alladieron 63 mg de 1-
metil-4-aminopiperidina y se agité durante otras 17 horas a
25°C. A la solucién se afiadieron 50 ml de agua y 1 g de
carbonato de potasio, y la fase orgénica se separ$ mediante
un cartucho de separacién de fases y luego se concentrd en
vacio. A continuacién, el producto se purificé mediante
cromatografié sobre gel de sflice y el producto purificado
cristalizé con ayuda de éter. Rendimiento: 0,1 g de
cristales blancos.
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Ejemplo 55

0,17 g del compuesto Z1, 0,19 g de TBTU, 0,11 ml de
DIPEA ge disolvieron en 50 ml diclorometano y se agitaron
durante 30 minutos a 25°C. Después, se afiadieron 77 mg de
exo-3-B-amino-tropano y se agitd durante otras 17 horas a
25°C. A la solucibén se afiadieron 50 ml de agua y 1 g de
carbonato de potasio, y la fase orgdnica se separé mediante
un cartucho de separacién de fases y luego se concentré en
vacio. A continuacién, el producto se purificé mediante
cromatograffia sobre gel de silice y el producto purificado
cristalizé con ayuda de &ter. Rendimiento: 0,03 g de crista-
les blancos.

Ejemplo 46

0,15 g del compuesto Z3, 0,14 g de TBTU, 0,13 ml de
DIPEA se disolvieron en 5 ml de diclocrometano y se agitaron
durante 30 minutoe a 25°C. Después, se afiadieron 50 mg de 1-
metil-4-aminopiperidina y se agité durante otras 2,5 horas a
25°C. La solucibfn se extrajo luego con agua y, & continua-
cién, se concentrS. El residuo se disolvidé en acetato de
etilo caliente y Be cristalizé mediante éter y &ter de
petr6leo. Rendimiento: 0,025 g de cristales blancos. P.f.:
203°C en forma de base.

Ejeamplo 80

0,2 g del compuesto Z8, 0,2 g de TBTU, 0,1 ml de DIPEA
ge dieolvieron en 10 ml de diclorometano y ee agitaron
durante 30 minutos a 25°C. Después, se afladieron 100 mg de
l1-metil-4-aminopiperidina y se agité durante otras 17 horas
a 25°C. La solucifin se extrajo luego con una solucién
diluida de carbonato de potasio, y se concentrS. El residuc
ge cristalizé con ayuda de éter. Rendimiento: 0,12 g de
criatales blancos.
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Ejemplo 190

0,2 g de compuesto Z8, 0,2 g de TBTU, 0,3 ml de DIPEA
ge disolvieron en 5 ml de diclorometano y se agitaron
durante 1 h a 25°C. Después se afiadieron 0,13 g de 4-amino-~
l-bencilpiperidina y se agitdé durante otra hora a 25°C. La
solucién se diluy6 luego con 10 ml de cloruro de metileno y
se extrajo con 20 ml de agua. A continuacidén, el producto se
purificé sobre gel de silice y se cristalizé mediante
acetato de etile y éter. Rendimiento: 0,23 g del compuesto
ze.

0,23 g de la bencilamina Z8 se dipuelven en 10 ml de
metancl, se mezclan con S50 mg de Pd/C y se hidrogenan
durante 3 h a 3 bar a 25°C. Mediante la adicién de é&ter de
petxfleo y acetato de etilo se obtienen cristales. Estos se
cromatografian sobre gel de silice y se cristalizan con
ayuda de acetato de etilo y éter. Rendimiento: 0,075 g de
cristales blancos.

Ejemplo 196

0,1 g de compuesto Z10, 0,092 g de TBTU, 0,3 ml de
DIPEA se disolvieron en 4 ml de diclorometano y se agitaron
durante 20 minutos a 25°C. Después se afladieron 67 mg de
amina y se agit6 durante otras 2 horas a 25°C. La solucién
se diluy$ luego con diclorometanoc y se extrajo con agua. A
continuacién, se cromatografi6 sobre gel de sflice y el
residuo se disolvié en acetona, se mezclé con HCl etéreoc y
el precipitado resultante se ailslé. Rendimiento: 0,09 g de
un 86lido amarillo c¢laro.

Ejemplo 166

0,1 g del compuesto Z10, 0,11 g de TBTU, 0,14 ml de
DIPEA ee disolvieron en 2 ml de dimetilformamida y se
agitaron durante 3 h a 50°C. Después, se afladieron 55 mg de
4-morfolinometilfenilamina. A continuacién, la reaccisn se
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enfrid, en el espacido de 17 h, hasta la temperatura ambien-
te. Después, la dimetilformamida se eliminé en vacio y el
residuo se recogid en diclorometano y se extrajo con agua. A
contimiacién, se cromatografié sobre gel de sflice, y el
producto se cristalizé en acetato de etilo y éter.
Rendimiento: 0,06 g de cristales amarillentos.

Ejemplo 81

0,2 del compuesto Z4, 0,2 g de TBTU, 0,1 ml de DIPEA
se disolvieron en 10 ml de diclorometano y se agitaron
durante 30 minutos a 25°C. Después se afiadieron 0,1 g de 1-
metil-4-aminopiperidina y se agit6 durante otras 17 horas a
25°C. La solucién se extrajo luego con solucifn acuocsa de
carbonato de potasioc y, a continuacién, se concentrs. El
producto se cristalizé6 con ayuda de é&ter. Rendimiento: 0,16
g de cristales blancos.

Ejemplo 162

6,1 g del compuesto 25, 0,07 g de TBTU, 0,15 ml de
DIPEA Be disolvieron en 5 ml de diclorometano y se agitaron
durante 20 minutos a 25°C. Después se afladieron 0,04 g de 1-
metil-4-aminopiperidina y ee agité durante otras 2 horaa a
25°C. La solucién se diluy® luego con 15 ml de diclorometano
y se extrajo con 20 ml de agua. El residuo se disolvié en
MeOH y acetona, se mezcld con 1 ml de HCl etérec y se
concentrs. Con ayuda de éter, acetato de etilo y un poco de
MeOH sBe obtuvo un producto c¢ristalino. Rendimiento: 0,1 g de
cristales blancos.

Ejexplo 88

0,1 g del compuesto Z6, 0,12 g de TBTU, 0,12 ml de
DIPEA se disolvieron en 10 ml de diclorometanoc y se agitaron
durante 30 minutos a 25°C. Después se afiadieron 0,04 g de 1-
metil-4-aminopiperidina y se agit6 durante otras 2 horas a
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25°C. La solucién se diluyd luego con 10 ml de diclorometano
Yy 8e extrajo con 10 ml de agua. Con ayuda de acetato de
etilo, éter y éter de petrbSleo se obtuvo un producte crista-
lino. Rendimiento: 0,6 g de cristales blancos.

Ejemplo 89

0,1 g del compuesto 26, 0,08 g de TBTU, 0,08 ml de
DIPEA se disolvieron en 10 ml de diclorometano y se agitaron
durante 30 minutos a 25°C. Después se afiadieron 37 ul de
N,N-dimetilneopentanodiamina y se agitdé durante otras 2
horas a 25°C. La 80lucién se diluyé luego con 10 ml de
diclorometano y se extrajo con 10 ml de agua. El producto se
cromatografié luegc sobre gel de silice y se cristalizé con
ayuda de acetato de etilo, éter y é&ter de petréleo.
Rendimiento: 0,005 g de cristales blancosa.

Ejexplo 26

0,15 g del compuesto Z7, 0,16 g de TBTU, 1 ml de DIPEA
se dipolvieron en 5 ml de diclorometano y se agitaron
durante 30 minutos a 25°C. Después se afladieron 0,1 g de 4-
morfolinociclohexilamina y se agité durante otras 17 horas a
25°C. El residuo se mezcld luego con 10 ml de solucién de
carbonato de potasio al 10%, el precipitado se aislé y se
lavé con agua. Después se disolvif en diclorometano y se
concentré de nuevo. Con ayuda de acetato de etilo Be
criptalizé el producto. Rendimiento: 0,1 g de cristales
blancos.

Ejemplo 9

150 mg del compuesto 29 y 93 mg de amina se

disolvieron en 5 ml de diclorometano y se agitaron durante
12 h a TA con 160 mg de TBTU y 1 ml de DIPEA. El disolvente
se elimindé en vacio y el residuo se mezcld con 10 ml de
soluciSn de carbonato de potasio al 10%. El precipitado se
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filtré con succién, se lavé con agua, se recogié en
diclorometano, mse secsé y el disolvente ge eliminé en vacilo.
El reasiduo se cristalizd en acetato de etilo. Rendimiento:
82,0 mg; p.f. 253°C (en forma de base).

Ejemplo 16

150 mg del compuesto ZB y 73 mg de trans-4-piperidino-
ciclohexilamina se disolvieron en 5 ml de diclorometanoc y se
agitaron durante 12 h a TA con 160 mg (0,50 mmol) de TBTU y
1 ml de DIPEA. El disclvente se eliminé en vacio y el
residuo se mezclé con 10 ml de solucién de carbonato de
potasio al 10%. El preciplitado se filtrdé con succién, se
lavé con agua, se recogié en diclorometano, se secd y el
disolvente se eliminé en vacio. El residuo se cristalizd en
acetato de etilo. Rendimiento: 87,0 mg; p.f. 273°C (en forma
de base) . '

Ejexmplo 37

100 mg del compuesto 29 y 42 mg de 3-amino-l-etil-
pirrolidina se diseclvieron en 10 ml de diclorometano y Bse
agitaron durante 12 h a TA con 90 mg de TBTU y 0,5 ml de
DIPEA. El disolvente se eliminS en vacio y el residuo se
mezcld con 10 ml de solucién de carbonato de potasio al 10%.
El precipitado se filtré con succién, se lavéd con agua, se
recoglid en diclorometano, se secd y el disolvente se eliminé
en vacio. El residuo se cristalizé en acetato de etilo/éter
de petréleo. Rendimiento: 24,0 mg.

Ejexmplo 120

100 mg del compuesto Z1l y 73 mg de 4-amino-l-tetrahi-
dro-4H-piran-4-il-piperidina pe disclvieron en 10 ml de
diclorometano y se agitaron durante 1 h a TA con 950 mg de
TBTU y 0,5 ml de DIPEA. El disclvente pe elimindé en vacio y
el residuo se mezcld con 10 ml de solucién de carbonato de
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potasio al 10%. El precipitado se £iltrdé con succién, se
lavé con agua, se recogié en diclorometano, se secd y el
disolvente se elimind en vacfo. El residuo se cristalizé en
acetato de etilo/é&ter de petrfleo. Rendimiento: 89,0 mg.

Ejemplo 212

150 mg del compuesto Z5 y 150 mg de trans-4-(4-
ciclopropilmetil-piperazin-1-il) -ciclohexilamina (en forma
de hidrocloruro) se disolvieron en 5 ml de diclorometano y
se agitaron durante 2 h a TA con 160 mg de TBTU y 2 ml de
DIPEA. El disolvente se elimin6 en vacio y el residuo se
mezclSd con 10 ml de solucién de carbonmato de potasio al 10%.
El precipitado se filtré con succifn, se lavé con agua, se
recogié en diclorometano, se secd y el disolvente se eliminé
en vacio. El residuo se purificd sobre una columna (20 ml de
gel de sflice, 300 ml de acetato de etilo 90/metanol 10 + 2%
de amonfiaco concentrado). Las fraccionese adecuadas se
concentraron en vacio y se cristalizaron en acetato de
etilo. Rendimiento: 140 mg; p.£. 187°C (en forma de base).

Ejemplo 232

390 del compuesto 211 y 240 wmg de trane-4-(4-t-
butiloxicarbonil -piperazin-1-il) -ciclohexilamina se disol-
vieron en 2,5 ml de NMP y se agitaron durante 2 h a TA con
482 mg de TBTU ¥ 1 ml de trietilamina. A continuacién, se
mezcld con 100 ml de agua y 200 mg de carbonato de potasio,
el precipitado se f£iltré con succién, se lavd con agua y se
purific6é sobre una columna de gel de silice. Las fracciones
adecuadas se concentraron en vacio, se disolvieron en 2 ml
de diclorometano, 8se mezclaron con 2 ml de &cido
trifluoroacético y se agitaron durante 2 h a TA, se
mezclaron de nuevo con 100 ml de agua y 200 mg de carbonato
de potasio y el precipitado se filtré con succibn y se lavbd
con agua. A continuacién, el precipitado se purificé sobre
una columna de gel de silice. Las fracciones adecuadas se
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concentraron en vacio y el residuo se cristaliz6 en etanol y
fcido clorhidrico concentrado. Rendimiento: 95 mg; p.E.
291°C.

Ejemplo 213

60 mg del compuesto del Ejemplc 232 se disolvieron en
10 ml de acetato de etilo y se agitaron durante 30 min a TA
con 1 ml de anhidrido de @&cido acético y 1 ml de
trietilamina. El disolvente se eliminé en vacfo, el regiduo
s8e mezclS con agua y amonfiaco y loa cristales precipitados
se filtraron con succién y se lavaron con agua y un poco de
acetona frfa. Rendimiento: 40 mg; p.f. 248°C.

Ejemplc 218

1,2 g del compuesto Z9 y 0,5 g de 1,4-dioxaespi-
ro[4.5] -dec-8-ilamina Be disclvieron en 20 ml de
diclorometano y se agitaron durante 12 h a TA con 1,28 g de
TBTU y 4 ml de trietilamina. A continuacién, se mezclé con
S50 ml de agua y 0,5 g de carbonato de potasio, la fase
orginica se pgepars, se secd y Be concentrd en vacio. El

.reaiduo se cristalizé en acetato de etilo, se mezcld con 25

ml de &cido clorhidrico 1 N y 20 ml de metanol y se agitd
durante 30 min a 50°C. El metancl se eliminé en vacio, el
precipitado se filtrS con succién, Be lavé con agua y Be
secH.

El residuo se recogi6 en 20 ml de diclorometano y se
agit6é durante 12 h a TA con 0,5 g de tiomorfolina y 0,5 g de
NaBH(OAc);. A continuacidn, se mezcld con agua y carbonato
de potasio, la fase orglnica se Bsepard, se Bsecd y el
disolvente se eliminé en vaclo. El repiduo se purificé sobre
una columna de gel de sflice. Las fracciones adecuadas se
concentrarcn en vacio y con HCl etéreo se precipité el
hidrocloruro. Rendimiento: 86 mg de 1s6mero trans; polvo
amorfo.

“
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Ejemplo 187

200 mg del compuesto Z3 en 5 ml de diclorometano se
mezclaron con 0,1 ml de diisopropiletilamina y 180 mg de
TBTU y se agitaron durante 30 min. A continuacibmn, se
afiadieron 191 mg de 4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamina y
se agitd durante una noche. La mezcla de reaccidén se mezcld
con agua y la fase acuosa Be extrajo con diclorometano. Las
fases orgénicas reunidas se secaron sobre Na,80, y Bse
concentraron. El reaiduo se purificé mediante cromatografia
en columa (agente eluyente: diclorometano/metanol 100:7).
Rendimiento: 128 mg (cristales ligeramente amarilloa).

Anfilcgamente al modo de proceder precedentemente
descrito Be obtienen, entre otroa, los compuestos de la
fé6rmula (I) recogidos en la Tabla 1.

Las abreviaturas X;, X;, Xy, X, y X5 utilizadas en la
Tabla 1 representan en cada casc un enlace con una posicién
en la f6rmula general indicada en la Tabla 1 en lugar de los
correspondientes radicales R', R?, R', R' y L-RS.
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Tabla 1
i i
R A—N " N7 °
)\ I N
N L
R
E3 HELa | HAGQVINT g | SgEie, R RY L-R%  [Pf(°0)
XN /o\
1 0,046 0,604 H o R X o4
e, t %o, "\O
2 0,056 | 0,971 H R ] f‘-
S
3 0,061 H % R H
o,
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4 0,098 I H ~\O'1|.
PN
5 0,052 | 0,863 »,E&D‘ Xoh V(étr
0. "\O
/\
6 0,053} 0,822 N‘Egm. X~ CH \J,,,
0.
/\
7 0,084 | 0,865 “Eg""- X El&m.
X
8 0,063 "‘>£.D‘ H
X,
9 0,057 | 0,207 $‘°H. 253
10 0,001 ml;g"‘ H \CE)
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1 0,086 [ 1,300 H e ,‘E&"‘ NO\L\
12 0,099 [ 1,069 H e M‘;g"“ k(lr\
13 0,026 | 1,320 H o & g:‘ i
14 0,055 [ 3,000 H o é ‘i
15 0,020 | 1,000 H e é 3\% g 231
16 0,017 | 0,483 H e & :':\“ g 237
17 0,024 | 0,730 H oy é E:& §
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X~ X
18 0,040 | 1,764 H o é 55
XN, -Cth % é
19 0,013 | 0,747 H Jk 254
o O
XN % CH,
CH, I
20 0,083 | 3,000 H H’C)\CH’ LN §
N i i""n ;
21 0,009 | 0,488 H é N
X,
X~ ¥ T 55
2 0,008 | 0,347 H é
X,
PN % P i
23 0,013 | 0,679 H d
X,
X~ X
24 0,017 | 0,277 H b & é 152
* Q
25 0,038 | 1,000 H XNCH. é i"\ g 254
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X~ X X
= ! 0
26 0,059 0,424 H H c, | o, O
X X ls ¢
27 0,014 | 0,164 H ne o, | Sa, O 292
Xyt X is.
28 0,018 0,160 H H,c)\CH, i, 160
X~ X
29 6,049 | 1,000 H * 5\! (I)\m‘ é 251
we O
XN, CH,
30 0,012 | 0,574 H b é A‘x, .Véc
XN, %
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XN, % Ty
oy o]
S P P 5 SR G ot
X:\CH. %
33 0,097 | 3,000 H Hy CH, H *
XN X
s 5 &
’ Io 0 N
34 0,055} 1,00 H o g 242
XN E X
35 0,088 | 1,000 H “ 6\ (.5 213
™ O
X~n, X X
36 0,021 | 1,000 H d O‘CH, 232
i~ E PN
37 0,072 | 0,762 H o X s é 160
%N, E X
38 0,087 | 0,278 H “* 6\0_5 g 225

kY
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XN E
39 0,075 1,000 H *h H é
X~ X X
40 0,038 0,187 H bk é ‘L\CH, g 226
XN CHy
41 0,083 | 3,000 H “ CS '!’\ (é
X
42 0,076 | 2,310 H oy
8
X—CH, | X PN
43 |o0,004] 3,000 oy ) weR é 218
] i
44 0,009 0,204 H d H
45 0,022 0,792 H
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XN -Cty SN
46 0,012 | 0,208 H HE™ 203
NS Iy é
47 0,028 H é H
XN
48 0,083 | 3,000 H s é H é
Y~ s
49 0,059 | 0,529 H b & 0%, K%?
N, O~
50 0,081 | 0,436 H b NE/"‘ o :?é
a4
X CH,
|
st |o,080| 0,150 H v & oo E%
X
XN
52 |o0,079| 0,153 H s r}f\"‘i 3:' E(E,\
Ko X
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xi/q'li xl\
53 0,076 | 0,245 Ch ) t‘x‘ h%
B
54 0,031 0,226 H HC cH, \&
X~ ¥ &,
55 0,013 0,086 H é 0\&
X~ x|
CH,
56 0,064 | 0,324 H H‘c)\m: 0\,‘ “\%7
XN -Cth % E
57 0,038 0,067 H W cH, X
XN,y % ?1.
58 0,010 | 0,023 H é ol
%
XN, PN
59 0,095 | 1,000 H s é "o R (é
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60 |0,041| 0,189 H é o QQ,\
x|/u'|l '.Lclo\x.
61 0,065 | 1,040 217
CH,
62 0,058 | 0,538 H & 6\& H,c\“/ﬁ"\/\‘ 259
s %
63 0,081 | 0,206 H O\X. 184
& %
64 0,064 0,894 H ka 175
L&
65 0,052 | 0,216 H é O 172
! % N~
CH,
66 0,064 [ 0,250 H $\x‘ O‘\/\& 164




Boehringer Ingelheim 1-1462
67 0,052 [ 0,566 o 6 E; u,c’?":/\n 115
68 0,092 | 1,242 o & H mc\®\‘
69 0,055 | 0,633 o 5 H O/\/\‘
70 0,092 | 1,000 o é H O\/\‘
7 0,035 | 0,227 x‘\—cﬂa H.ciqq, IH'CIO\X‘ ‘IO 146
7] 0,050 x‘\—cﬂa H,cic“, e > \b
7 0,091 &LGH. H_ciml H é\k
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74 0,043 H ) HC—~CH, Qn
75 0,046 | 0,557 H o & gi’x. .
76 0,068 H o & r; N'C;TV\‘
7 0,055 | 1,000 H x.¥°'t .ﬁcim, H l‘&
78 0,035 | 0,610 H x‘LGH; H,cim’ H Ej
o0 x| e & | Q
80 0,038 | 0,286 H o & g; Hﬁ\o\
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Tal como Be encontrS, los compuestos de la f6rmula
general (I) se distinguen por numerosas posibilidades de
aplicacién en el sector terapéutico. Han de resaltarse las
posibilidades de aplicacién, para las que desempefian un
cierto cometido la inhibicién de especificas cinasas del
ciclo celular, en particular el efecto inhibidor sobre la
proliferacién de células tumorales humanas cultivadas, pero
también sobre la proliferacién de otras células, tales como
p- e€}. células endoteliales.

Tal como se pudo mostrar mediante un anflisis FACS, la
inhibicién de la proliferacién, producida por los compuestos
conformes al invento, es mediada por una detencién de las
células, sobre todo en la fase G2/M del ciclo celular. Las
células, dependiendo de cufles sean las células utilizadas,
detienen durante un intervalo de tiempo determinado en esta
fase del ciclo celular, antes de que se inicie la muerte
celular programada. Una detencién en la fase G2/M del ciclo
celular es provocada p. ej. por la inhibicidn de especificas
cinasas del ciclo celular. Estudios realizados en organismos
modelo, tales como Schizosaccharomyces pombe o Xenopus, ©
investigaciones en células humanas han puesto de manifiesto,
que la transicién desde la fase G2 hacia la mitosis es
regulada por la cinasa CDKl/ciclina B (Nurse, 1990). Esta
cinasa, que también es denominada como "factor promotor de
mitosis" (MPF, de mitosis promoting factor), fosforila y
requla con ello un gran nimero de proteinas, tales como p.
ej. laminas nucleares, proteinas motrices similares a
cinesina, condensinas y proteinas de matriz de Golgi, que
desempefian un importante cometido en el caso de la deacompo-
8icién de la envoltura del niicleo, en la separacién de
centrosomas, en la consatitucién del aparato de husillo
mitStico, en la condensacién de cromosomas y en la deacompo-
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8ici6n del aparato de Golgi (Nigg. E., 2001). Un linaje
celular murino con una mutante de cinasa CDK1l senaible a la
temperatura muestra, después de un aumento de 1la
temperatura, una ripida descomposicién de la cinasa de CDKl
y una dentencién subeiguiente en la fase G2/M (Th'ng y
colaboradores, 1590). El tratamiento de células tumorales
humanas con agentea inhibidores contra CDKl/ciclina B, tales
como p. ej. butirolactona, conduce asimiemo a una detencién
en la fase G2/M y a una subsiguiente apoptosis (Nishio, y
colaboradorea, 1996). Una cinasa adicional, que desempefia un
cometido en las fases G2 y de mitosis es la cinasa 1 eimilar
a Polo (Plkl, de Polo-like Kinase 1), que es responsable de
la maduracién de los centrosomaa, de la activaciém de la
fosfatasa Cdc25C, asi como de la activacién del complejo
promotor de la anafase (Glover y colaboradcres, 1998, Qian,
Yy colaboradores, 2001). La inyeccién de anticuerpos de Plkl
conduce a una detencién de G2 en células neo transformadas,
mientras que las células tumorales se detienen en la fame de
mitosis (Lane y Nigg, 1996). Ademfis de ello, se describis
también para la cinasa de proteina aurora B una funcidn
esencial al entrar en la mitosis. La aurora B fosforila a la
histona H3 junto a Serll e inicia con ellc la condensacidn
de cromosomas (Hsu, J.Y. Yy colaboradores, 2000). Una
especifica detencién del ciclo celular en la fase G2/M se
puede provocar también p. ej. por inhibicién de fosfatasas
eapecificas, talea comoc p.- ej. Cdc25C (Russell y Nurse,
1986) . Las levaduras con un gen cdc25 defectuoso se detienen
en la fase G2, mientras que una expresién excesiva de cdc25
conduce a una entrada anticipada en la fase de mitosis
(Rugpell y Nurse, 1987). Una detencién en la fase @G2/M se
puede provocar también por inhibicién de determinadas
proteinas motrices, las denominadas cinesinas, tales como p.
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ej. Eg5 (Mayer y colaboradores, 1999), o mediante agentes
que estabilizan o desestabilizan a los microtidbulos (p. ej.
colquicina, taxol, etopbSsido, <vinblastina, vincristina)
{(Schiff y Horwitz, 1980).

Por causa de 8sus propiedades biolégicas, los
compuestos conformes al invento de la f6rmula general I, sus
isSmeros y 8us sales fipiolSgicamente compatibles, acn
apropiados para el tratamiento de enfermedades, que -se
caracterizan por una proliferacién celular excesiva o
andémala.

A tales enfermedades pertenecen por ejemplo:
infecciones viricas (p. ej. causadas por un HIV y el sarcoma
de Kaposi); inflamacién y enfermedades autoinmunitarias (p.
ej. colitism, artritia, enfermedad de Alzheimer,
glomerulonefritis y curacién de las heridas); infecciones
bacterlanas, flingicas y/o parasitarias; leucemias, linfomas
y tumores s&lidos; enfermedades cuténeas (p. ej. psoriaseis);
enfermedades de los huescs; enfermedades cardiovasculares
(p. ej. reestenosis e hipertrofia). Ademfis, los compuestes
son {itiles como proteccién de células en proliferacién (p.
ej. células de cabellos, intestinales, de la BsBangre y
progenitoras) contra un deterioro del ADN por irradiacién,
tratamiento con UV (rayos ultravioletas) y/o un tratamiento
citostético (Davis y colaboradores, 2001).

Los nuevos compuestos se pueden utilizar para la
prevencién, el tratamiento a corto o a largo plazo de las
enfermedades  precedentemente mencionadas, incluso en
combinacién con otraes sustancias activas, que encuentran
utilizaciSén para las mismas indicaciones, p. ej. agentes
citostdticos.

El efecto de los compuestos conformes al invento se
determinS en el ensayo de la citotoxicidad en cé&lulas
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tumorales humanas cultivadas y/o en un anflieis FACS, por
ejemplo en células HelaS3. Los compuestos mostraron en ambos
métodos de ensayo una actividad desde buena hasta muy buena,
es decir por ejemplo un valor de EC;; (concentracién eficaz
del 50%) en un ensayo de citotoxicidad con HeLaS3, menor que
5 pmol/l, por regla general menor que 1 pmol/l.

Medicién de la citotoxicidad en células tumorales humanas

cultivadas

Para la mediciém de 1la citotoxicidad en células
tumorales humanas cultivadas, s8se cultivaron células del
linaje de células tumorales de carcinoma cervical HeLa S3
{cbtenidas de la American Type Culture Collection (ATCC)) en
medio Fl12 de Ham (Life Technologies) y sueroc de ternero
fetal al 10% (Life Technologies) y se cosecharon en la fase
de crecimiento logaritmico. A continuaci6n, las c¢élulas
HeLaS3 se introdujeron en placas de 96 pocillos (Costar) con
una deneidad de 1.000 células por pocillo, y se incubaron
durante una noche en una incubadora (a 37°C y 5% de CO0;),
llenfindose en cada una de las placas 6 pocillos solamente
con el medio (3 pocillos para el testigo con medio, 3
pocillos para la incubacién con AlamarBlue reducido). Las
sustancias activas se afladieron a las células en diferentes
concentraciones (disueltas en DMSO; concentracidén final: 1%)
(en cada caso como determinacién en triplicado). Después de
haber incubado durante 72 horas, se afiadieron a cada pocillo
20 pl de AlamarBlue (de AccuMed International), y las
células se incubaron durante 7 horas adicionales. Como
testigo se afiadieron a 3 pocillos en cada caso 20 pl de
AlamarBlue reducido (reactivo AlamarBlue que se habia
tratado en autoclave durante 30 min). Después de haber
incubado durante 7 h, el viraje de color del reactivo
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AlamarBlue en los pocillos individuales se determinS en un
espectrofotémetro de fluorescencia Perkin Elmer (excitacidn
a 530 nm, emisifn a 590 nm, rendijas (slits) 15, tiempo
integrado 0,1). La cantidad del reactivo AlamarBlue
convertido representa la actividad metabb6lica de las
células. La actividad celular relativa se calculd en tantos
por ciento del testigo (células HeLaS83 sin inhibidor) y se
dedujo la concentracién de sustancia activa que inhibe a la
actividad celular en un 50% (IC*®®). ILos valores &se
calcularon en este caso a partir del valor medio de tres
determinaciones individuales - mediando correccién del valor
en vacio (testigo con medio) -.
Anfilisis FACS

El yoduro de propidioc (PI, de Propidium Iodid) se fija
estequiométricamente a un ADN bicatenario y, por consiguien-
te, es aproplado para determinar el tanto por ciento de
células en las fases Gl, S y G2/M del ciclo celular sobre la
base del contenido en ADN celular. Las células en las fases
G0 y Gl tienen un cierto contenido de ADN diploide (2 N),
mientras que las células en la fase G2 o de mitosis tienen
un contenido en ADN 4 N. Para una coloracién con PI pse
sembraron por ejemplo 0,4 millones de células HeLaS3 scbre
un frasco de cultivo celular de 75 cm®, después de 24 h o
bien se afladié 1% de DMSO como testigo o la sustancia se
afladié en diferentes concentraciones (en DMSO al 1%). Las
células se incubaron con la sustancia o con DMSO durante 24
h, antes de que estas cé&lulas se lavasen con 2 X PBS
(solucién salina tamponada con fosfato) y se desprendiesen
con tripsina/EDTA. Las cé&lulas se centrifugaron (a 1000 rpm,
durante 5 min, a 4°C) y el pedimento celular se lavd 2 veces
con PBS, antes de que las células se volviesen a suspender
en 0,1 ml de PBS. A continuacién, las células se fijaron con
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etanol al 80% durante 16 horas a 4°C o alternativamente
durante 2 horas a -20°C. Las células fijadas (10° cé&lulas)
se centrifugaron (a 1.000 rpm, durante 5 min, a 4°C), se
lavaron con PBS y a continuacién 8se centrifugaron
nuevamente. El sedimento celular se volvid a suspender en 2
ml de Triton X-100 en PBS al 0,25%, y se incubé sobre hielo
durante 5 min., antes de que se afiadiesen 5 ml de PBS y se
centrifugase renovadamente. El sedimento celular se volvid a
suspender en 350 ul de una solucién de tinciém con PI (0,1
mg/ml de RNasa A, 10 pg/ml de yoduro de propidio en 1 x
PBS). Las células 8e incubaron durante 20 min en la
oscuridad con el tampSn de tincién antes de gue Be
transfiriesen a recipientes para la medicién de mueatras
para el sistema de exploracién FACS Scan. La medicién del
ADN se efectud en un analizador FACS de Becton Dickinson
(BD), con un lé&ser de argén (500 mW, emisifn a 488 nm) y con
el programa DNA Cell Queat (BD). La fluorescencia
logaritmica de PI pe determind con un filtro de paso de
banda (BP 585/42). La cuantificacién de las poblaciones
celulares en las fases individuales del ciclo celular se
efectudé con el programa ModFit LT de Becton Dickinson.

Los compueatos de la f6rmula general (I) pueden pasar
a utilizarse a sclas ¢ en combinacién con otras sustancias
activas conformes al invento, eventualmente también en
combinacién con otras sustancias activas farmacolbSgicamente.
Formae de administracién apropladas son, por ejemplo, las de
tabletas, cdpsulas, supositorios, soluciones, - en
particular soluclones para la inyeccién (s. c. (subcutédnea),
i.v. (intravenosa), i.m. (intramuecular)) y la infugién -
zumeos, emulsiones © polvos dispersables. En este caso la
proporcién del o los compuesto(s) activo(a)
farmacéuticamente debe estar situada en cada caso en el
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intervalo de 0,1-90% en peso, de wmodo preferido de ¢,5-50%
en peso de la composicién total, es decir en cantidades que
son guficienten, para' consequir el intervalo de
dosificaciones seguidamente indicado. Las dosis mencionadas,
caso de que Bea necesario, se pueden administrar varias
veces por dia. Las tabletas correspondientes se pueden
obtener, por ejemplo, por mezclamiento de la o las susta-
cia(s) activa(s) con sustancias auxiliares conocidas, por
ejemplo agentes diluyentes inertes, tales como carbonato de
calcio, foefato de calcio o lactosa, agentes disgregantes,
tales como almidén de maiz o &cido alginico, agentes agluti-
nantes, tales como almidén o gelatina, agentes lubricantes,
tales como estearato de magnesio o talco, y/o agentes para
conseguir el efecto de depésito (liberacién retardada),
tales como carboximetil-celulosa, acetato-ftalato de
celulosa, o poli(acetato de wvinilo). Las tabletas pueden
constar también de varias capas.

Correspondientemente, se pueden producir grageas por
recubrimiento de niicleos, preparados de manera andloga a las
tabletas, con agentes usualmente utilizados en
revestimientos de grageas, por ejemplo kollidon o goma laca,
goma arédbiga, talco, didxido de titanio o un azficar. Para
conseguir un efecto de depbeito o para evitar
incompatibilidades, el nicleo puede constar también de
varias capas. De igual manera, también la envoltura de las
grageas, con el fin de consequir un efecto de liberacién
retardada, puede conetar de varias capas, pudiendo
utilizarse las suastancias auxiliares antes mencionadas con
ccasiém de las tabletas.

Los zumos de lap sustancias activas o combinaciones de
suetancias activas conformes al invento pueden contener
adicionalmente todavia un agente edulcorante, tal como
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sacarina, ciclamato, glicerol o un azGcar, asi como un
agente mejorador del sabor, p. ej. sustancias aromatizantes,
tales como vainillina o extracto de naranja. Estos pueden
contener ademis de ello agentes coadyuvantes de suspensién o
agentes espesantes, tales como carboximetil-celulosa de
sodio, agentes humectantes, por ejemplo productoa de
condensacitn de alcoholes grasos con 6xido de etileno, o
sustancias de proteccién, tales como p-hidroxi-benzoatos.

Las soluciones para inyeccién e infusifn se producen
de un modo usual, p. ej. mediando adicién de agentes
isotonizantes, agentes de conservacién, tales como p-
hidroxi-benzoatos, © estabilizadores, tales como sales de
metales alcalinos del 4cido etilen-diamina-tetraacético,
eventualmente mediando utilizacién de agentes emulsionantes
y/o agentes dispersantes, pudiéndose emplear, por ejemplo en
el caso de utilizarse agua como agente de dilucién,
eventualmente disolventes orgénicos como solubilizantes o
disolventes auxiliares, y s8e envasan en frascos para
inyeccién o blen en ampollas o frascos para infusién.

Las cépsulas que contienen una © varias sustancias
activas o combinaciones de sustanciae activas, se pueden
producir por ejemplo mezclando las sustancias activas con
vehiculos inertes, tales como lactosa o sorbita, y encapsu-
l&ndolas dentro de cipsulas de gelatina.

Los supositorios aproplados se pueden producir por
ejemplo por mezclamiento con agentes de vehiculo previatos
para ello, tales como grasas neutras o un polietilenglicol o
bien sus derivados.

Como sustancias auxiliares se han de mencionar por
ejemplo agua, disolventes orgfinicos farmacéuticamente
inocuos, tales como parafinas (p. ej. fracciones del petrd-
leo), aceites de origen vegetal (p. ej. aceite de cacahuete
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o de sésamo), alcoholes mono- o poli-funcionales (p. ej.
etancl © glicerol}, sustancias de vehiculo, tales como p.
ej. polvos finos de piedras naturales (p. ej. caolines,
tierras arcillosas, talco, greda), polvos finos de piedras
eintéticas (p. ej. 4&cldo silicico y silicatos muy
dispersos), azicares (p. e&j. azlicar de cafia, lactosa y
glucosa), agentes emulsionantea (p. ej. lignina, lejias
residuales del procedimiento al eulfito, metil-celulosa, un
almidén y wuna poli(vinil-pirrolidona)) y agentes de
deslizamiento (p. ej. estearato de magnesio, talco, &cido
estefirico y lauril-pulfato de sodio).

La aplicaci6n pe efectia de un modo usual, de modo
preferido por via oral o transdérmica, en particular de modo
preferido por via oral. En el caso de la administracién por
via oral, las tabletas, evidentemente aparte de las sustan-
clas de vehiculo mencionadas, pueden contener también
aditivos, tales como p. ej. citrato de sodio, carbonato de
calcio y fosfato de dicalcio 3juntamente con sustancias
aditivas suplementarias diferentes tales como almidones, de
modo preferido almidén de patata, gelatinas y sustancias
similares. Ademis se pueden utilizar conjuntamente agentes
de deslizamiento, tales como estearato de magnesio, lauril-
sulfato de sodio y talco para la compresién de tabletas. En
el caso de suspensiones acuosas, las sustancias activas,
aparte de las sustancias auxiliares antes mencionadas, se
pueden mezclar con diferentes agentea mejoradores del asabor
o colorantes. Para el caso de la administracién por via
parental se pueden emplear soluciones de 1las sustancias
activas mediando utilizaci6n de materiales de wvehiculo
liquidos aproplados. La dosificacién para la administraciémn
por via intravenosa esti situada entre 1 y 1.000 mg por
hora, de modo preferido entre 5 y 500 mg por hora.
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A pesar de todo, puede ser eventualmente necesario
apartarse de las cantidades mencionadas, Yy concretamente
dependiendo del peso corporal o del tipo de la via de
administracién, del comportamiento individual frente al
medicamento, del tipo de su formulacién y del momento o©
intervalo de tiempo en el que se efect(a la administracién.
Asi, en algunos casos, puede ser suficiente contentarse con
menos que la cantidad minima antes mencionada, mientras que
en otros casos 8e debe socbrepasar el limite antes
mencionado. En el caso de la aplicacion de cantidades
mayores, puede ser recomendable distribuir estas cantidades
en varias tomas individuales a lo largo del dia.

Los siguientes Ejemplos de formulaciém ilustran el
presente invento, pero sin limitarlo en su extensién.

Ejemplos farmacéuticos de formulacism

A) Tabletas por tableta
Sustancia activa 100 mg
Lactosa 140 mg
AlmidSn de maiz 240 mg
Poli(vinil-pirrolidona) 15 mg
Estearato de magmesio 5 mg
500 mg

La sustancia activa flnamente molida, la lactosa y una
parte de almidSn de mafiz se mezclan entre si. La mezcla se
tamiza, después de lo cual se humedece con una sclucifn de
poli(vinil-pirrolidona) en agua, Bse amasa, se granula en
himedo y se seca. El granulado, el reato del almidSn de maiz
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y el estearato de magnesio se tamizan y se mezclan entre af.
La mezcla se comprime para formar tabletas con una forma y
un tamafio apropiada/o.

B) Tabletas por tableta
Sustancia activa 80 mg

Lactosa 55 my

Almidén de maiz 190 mg

Celulosa microcristalina 35 mg

Poli (vinil-pirrolidona) 15 mg
Carboximetil-almidén de sodio 23 mg

Bstearato de magnesio 2 mg

400 mg

La sustancia activa finamente molida, una parte del
almidén de mafiz, la lactosa, la celulosa microcristalina y
la poli(vinil-pirrolidona) se mezclan entre si, la mezcla se
tamiza y se transforma con el resto del almidén de maiz y
con agua para formar un granulado, que se seca y se tamiza.
A ello se aflade el carboximetil-almidén de sodio y el
egtearato de magnesio, se mezcla y la mezcla se comprime
para formar tabletas con un tamafio apropilado.

C) Solucién para ampollas
Sutancia activa 50 mg
Cloruroc de sodio 50 mg
Agua para inyectar 5 ml

La sustancia activa se disuelve en agua al pH propio o
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eventualmente a un pH de 5,5-6,5 y se mezcla con cloruro de
sodio como agente isotonizante. La solucién obtenida se
filtra hasta quedar exenta de piré6genos y el material
filtrado se envasa en condiciones asépticas dentro de
ampollas, gque a continuacién se esterilizan y se cierran por
fusién a la llama. Las ampcllas contienen S mg, 25 mg y 50
mg de la sustancia activa.

REIVINDICACIONES

1.- Compuestos de la fSrmula general (I),
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en donde

R}, R?, iguales o diferentes, significan hidrégeno o alquilo
C;-Cs eventualmente sustituido,

o

R! y R?, juntos, significan un puente de alquilo de 2 a 5
miembros que puede contener de 1 a 2 heterodtomos,

R pignifica hidrégeno © un radical elegido del grupo
conpistente en alquilo C,~C;3, alquenilo C;-C,a, alquinilo C;-
Cia ¥ arilo Cg-C,, eventualmente pustituido, o

un radical elegido del grupo consistente en cicloalquilo C;-
Cia, cicloalquenilo C,-Ci;, policicloalquilo C3;-Cia, polici-
cloalquenilo C,-C;3, espirocicloalquilo C;-C;2 eventualmente
sustituido y/o puenteado, heterocicloalquilo Cy-C;a que
contiene 1 a 2 heterodtomos y heterocicloalquenileo C3;-C;3; que
contiene 1 a 2 heterodtomos, o

R' y R) o R?® y R}, juntos, significan un puente de alquilo
Cy=Cy saturado o ineaturado que puede contener 1
heteroatomo,

R'* significa un radical elegido del grupo consistente en
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hidr&geno, -CN, hidroxi, -NRgR; y halSgeno, o

un radical elegido del grupo consistente en alquilo C,-Cg,
algquenilo C3-C¢, alquinilo C3-Cs, alquiloxi C;-Cs, alqueniloxi
C2-Cs, alquiniloxi C3-Cs, alquiltio C;-C¢, alquilsulfoxo C.:-Cg
y alquil C;-Cs~sulfonilo eventualmente sustituido,

L significa un enlazador elegido del grupo consistente en
alquilo C;-Cyo, alquenilo C3-Cis, arilo Cg-Ciq, -alquil Ci-Cy-
arilo Ce¢-Ci, -aril Cg-Cu~alquilo C;-C, eventualmente
sustituido, cicloalquilo ¢C;-C12 eventualmente puenteado y
hetercarilo que contiene 1 6 2 dtomos de nitrégeno,

n significa 0 6 1,

m significa 1 6 2,

R® esignifica un radical elegido del grupo conaistente en
morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, piperazinilcarboni-
lo, pirrolidinileo, tropenilo, R®-dicetometilpiperazinilo,
sul foxomorfolinilo, sulfonilmorfolinilo, tiomorfolinilo,
-NR'R’? y azacicloheptilo eventualmente sustituido,

R‘; R’, iguales o diferentes, significan hidrSgeno o alquilo
cl'ch

Y

R, R®, sustituyentes de nitrégenc no sustituidos en RS,
iguales o diferentes, significan hidrégeno, o un radical
elegido del grupc conseistente en alquilo C;-C¢, -alguil C;-
Ci-cicloalquilo € -Cyp, cicloalquilo Ca-Cig, arilo Cg-Cie, -

alquil C;-Ci-arilo Ce-Cias piranilo, piridinilo,
pirimidinilo, alquiloxi C,-C,-carbonilo, aril Cg=C14~
carbonilo, alquil C,-C¢-carbonilo, aril Cs-Ciq-

metiloxicarbonilo, aril Cg-Ciy-sulfonilo, alquil C;-C,-
sulfonilo y aril Cg¢-Cy-alquil C,-Cy-sulfonilo,

eventualmente en forma de sus tautSmeros, sus racematos, sus
enantiSmeros, sus diastereoisémeros y sus mezclas, as{ como,
eventualmente, de sus sales por adicidén de adcidoe farmacols-
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gicamente inocuas.

2.- Compuestos de la fSrmula general (I), en donde
R' a R*, R® y R’ presentan el significado indicado, y
L significa un enlazador elegido del grupo conaistente en
alquilo C3-Cio, alquenilo C;-Cio, arilo Cs-Cyq, -alaquil Ci-Cy-
arilo Cg-Ciq, -aril Cg-Ciui-alquilo C;-C,, eventualmente susti-
tuido, cicloalquilo C,-C,; eventualmente puenteado y heteroa-
rilo que contiene 1 6 2 itomos de nitrégeno,
n significa 1,
m significa 1 6 2,
R’ significa un radical que estd unido a L a travéas de un
&tomo de nitr6geno, elegido del grupo consistente en
morfolinilo, piperidinilo, R%-piperazinilo, pirrolidinilo,
tropenilo, R%-dicetometilpiperazinilo, sulfoxomorfolinilo,
sulfonilmorfolinilo, tiomorfolinilo, -NR°R? y
azacicloheptilo eventualmente sustituido,
R®, R?, pBustituyentes de nitrSgeno no sustituidos en R®,
iguales o diferentes, significan hidrSgeno o un radical
elegido del grupc consistente en alquilo C;-Cgs, -alquil C,;-
Cy-cicloalquilo C;-Cyp, cicloalqullo C3-Cig, arilo GCs-Ciu, -

alquil C,-Ci-arilo Cs-Ciq, piranilo, piridinilo,
pirimidinilo, alquiloxi C1-C4-carbonilo, aril Ce-Ci4-
carbonilo, alquil C,-C4-carbonilo, aril Cg-Ciq-

metiloxicarbonilo, aril C¢-Ci¢-sulfonilo, alquil C;-C¢-
gulfonilo y aril Cg-Cis-alquil C;~Cs-sulfonilo,
eventualmente en forma de sus tautémeros, sus racematos, sus
enantidSmeros, sus diastereoimfmeros y sus mezclas, asi como,
eventualmente, de sus sales por adicién de &cidos farmacols-
gicamente inocuas.

3.- Compuestos eegGn la reivindicacién 1, en donde
R a R', R® y R’ presentan el significado indicado,
L significa un enlazador elegido del grupo consistente en
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alquilo C3-Cyq, algquenilo C3-Cyo, arilo Cg-Cii, -alquill C3-Cy-
arilo Cg-Cia, -aril C¢-Ciu-alquilo C;-C, eventualmente
sustituido, cicloalquilo C;-C;3 eventualmente puenteado y
heterocarilo que contiene 1 6 2 &tomos de nitrégeno,

n significa 0 6 1,

m significa 1 6 2,

R® pignifica un radical que estd unido a L a través de un
Gtomo de carbono, elegido del grupo consistente en R°-
piperidinilo, R*R?-piperazinilo, R*-pirrolidinilo, R®-
piperazinilcarbonilo, R®-tropenilo, R'-morfolinile y R®-
azacicloheptilo, vy

R', R?, sustituyentes de nitrégeno no sustituidos en R®,
igquales o diferentes, significan hidrb6geno o un radical
elegido del grupo consistente en alquilo C;-Cs, -alquil C;-
Ci-cicloalquilo C;3-Cyp, cicloalgquilo C;-Ciy, arilo Cg=Cis, -

alquil C,-C4-arilo Cs-Caa, piranilo, piridinilo,
pirimidinilo, alquiloxi ¢,-C,-carbonilo, aril Cs~Caq-
carbonilo, alquil C,-C4-carbonilo, aril Cs-Cia-

metiloxicarbonilo, aril Cg-Cu-sulfonilo, alquil C,-C-
sulfonilo y aril Cg-Cii-alquil C;-C4-sulfonilo,
eventualmente en forma de sus tautSmeros, sus racematos, sus
enantiémeros, sus diastereoisSmeros y sus mezclas, asi como,
eventualmente, de sua salea por adicién de dcidos farmacolé-
gicamente inocuas.

4.- Compuestos seqlin una de las reivindicacionea 1 a
3, en donde
L, m, n ¥y R' a R? pregentan los significados indicados, y
R!, R?, iguales o diferentes, significan un radical elegido
del grupo consistente en hidrégeno, Me, Et, Pr, o
R* y R?, juntos, forman un puente de alquilo Ci-Cy,
eventualmente en forma de sus tautéSmeros, sus racematos, sus
enantiémeros, sus diastereoisbmerocs y sus mezclas, asi como,

/07/\
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eventualmente, de sus sales por adicién de &cidos farmacol6-
gicamente inocuas.

5.- Compuestos psegfin una de las reivindicaciones 1 a
4, en donde
R, R?%, m, n y R® a R® presentan el pignificado indicado, y
R pignifica un radical elegido del grupo consiptente en
alquilo C;-Cis, cicloalquilo C3~C;, heterocicloalquilo C3-Cs ¥y
arilo Cg-C;, eventualmente sustituido, o
R' vy R) o R? y R}, juntos, eignifican un puente de alquilo
C3-Cy, saturado o insaturade que puede contener 1 a 2
hetercidtomos,

R' Bignifica un radical elegido del grupo consistente en
hidr6geno, OMe, OH, Me, Et, Pr, OEt, NHMe, NH;, F, Cl, Br,
O-propargilo, O-butinilo, CN, SMe, NMe;, CONH,;, etinilo,
propinilo, butinilo y alilo,

Y

L significa un enlazador elegido del grupo consistente en
fenilo, fenilmetilo, ciclohexilo y alquilo C,-C¢ ramificado,
eventualmente sustituido,

eventualmente en forma de sus tautSdmeros, sus racematos, sus
enantiémeros, sus diastereoisémeros y sus mezclas, asi como,
eventualmente, de sus sales por adicidén de &cldos farmacols-
gicamente inocuas.

6.- Compuesto de la férmula I seglin una de las
reivindicaciones 1 a 5, para au utilizacién como wmedicamen-
to.

7.- Compuesto. de la férmula I psegin una de las
reivindicaciones 1 a 5, para su utilizacién como medicamento
con un efecto antiproliferativo.

8.- Compuesto de la férmula I segin una de las
reivindicaciones 1 a 5, para la preparacién de un
medicamento destinado al tratamiento y/o a la prevencién del
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cincer, de infecciones, de enfermedades inflamatorias vy
autoinmunitarias.

9.- Método para el tratamiento y/o la prevencién del
cidncer, de infecciones, asi como de enfermedades inflamato-
rias y autoinmunitarias, caracterizado porque a un paciente
Be le administra una cantidad eficaz de un compuesto de
férmula I segin las reivindicaciones 1 a 4.

10.- Preparados farmacéuticos, que como esustancia
activa contienen uno o varios compuestos de la fé6rmula
general (I) seglin una de las reivindicaciones 1 a 4, o sus
sales fisiolSgicamente compatibles, eventualmente en
combinacién con sustanclas auxiliares y/o de vehiculo
usuales.

11.- Procedimiento para la preparacién de un compuesto
de la fSrmula general (I},

l
A N
HN/L;;:E:N:IiR1
RA Ls R

O TH

en el que
R-R®>, m, n y L presentan los significados indicados en las
reivindicaciones 1 a S, caracterizado porque un compuesto de
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la f&rmula general (II)

|
AJ‘:NIE/VE':‘
m

en el que

R'-R} presentan los significados indicados, y A es un grupo
15bil,

ge hace reaccionar con un compuesto eventualmente sustituido
de la f6rmula general (III),

NH,
RY

()

en donde

R' presenta el significado indicado en las reivindicaciones
1as5y

R pignifica OH, NH-L-R®, -O-metilo, -O-etilo,

y eventualmente, a continuacién, el producto de la f6rmula
general (IV)
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AL

R4

0~ ~R" "

en donde

R® a R' presentan los weignificados indicados en las
relvindicaciones 1 a 5 y

RY significa OH, -NH-L-R®, -O-metilo u -0O-etilo,
eventualmente después de una previa hidrélisis del grupo
éster -COR®, pe hace reaccionar con una amina de la fé6rmula
general (V)

NH3-L-R%, (v)

en donde
R’ presenta el significado indicado en las reivindicaciones
las.

12.- Compuesto de la f6rmula (II),
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N N 0O
AJ:NIEI;‘
(n

R!-R® presentan el significado indicado en las
reivindicaciones 1 a 5 y A es un grupo lédbil.
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La presente invencién se refiere a nuevas dihidro-
pteridinonas de la £6rmula general (I)

o
s s

O TH
I;
m
teniendo los radicales L, R' - R® 1los significados

mencionados en las reivindicaciones y en la memoria descrip-
tiva, a sus iefmercs, a procedimientos para la preparacifn
de estas dihidro-pteridinonas, aslI como a su utilizacién
como medicamentos.
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(PCT Article 36 and Rule 70)

Applicant's or agent’s file reference
1-1462-PCT

See Notification of Transmittal of Internatiomal
FOR FURTHER ACTION . jiminary Examination Report (Form PCT/IPEA/416)

International epplication No.
PCT/EP2003/001935

International filing dats (dawmonsh/Aear) | Priority datc (dawmonth/year)
26 February 2003 (26.02.2003) 26 February 2003 (26.02.2003)

International Patent Clamtifieation (IPC) or national classification and IPC

CO7D 475/04

Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO KG

I.  This Intemationsl preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority
and |3 transmitind to the applicant according to Asticle 36.

2. ThisREPORT conzistsofatotalof 2 sheots, Including this cover sheet.

D This report is also accompanied by ANNEXES, 1.0, sheets of the description, claims and/or drawings which have been
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule
70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT).

These annaxss consist of a total of sheets.

3.  This report coniains indications relating to the following Hems:

1 DX Basisofthe report
n [ ] Priody

m Non-cstablishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial apphicability

v [] Lackofunity of invention

v X mmm%mmmmJMuQummmm
vi [] Cortain docaments cited

vit ]  Certain deficta in the tuternational spplication
v [] Certain observations on the intemational spplication

Date of submission of the demand Dute of completion of this report

07 September 2004 (07.09.2004) 23 December 2004 (23.12.2004)
‘Names mnd malling address of the IPEA/EP Authorized officer
Facsimile No. Telephone Na.

Form PCT/IPEA/405 (cover sheet) (July 1998)
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Basis of the report

The basie of inhmational preliminary examination repart is the application as originally filed.

Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and Industrial
applicabllity

The question of whether the claimed Invention appears to be novel, to involve an

Inventive step, or to be industrially appiicable has not been the subject of the

international preliminary examination in respect of the claims which have not been

searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 68.1(e) PCT; see also intemational search report).

Reasoned statament under Article 66.2(a)(ll) with regard to novelty, Inventive step or

Industrial applicabliity

To the extent that the intemnational prefiminary examination has been carred out (see ltem
Il above), the following !8 pointed out

In light of the documenta clted in the international search report, It is considered
that the invention as defined in at least some of the clalms, which have been the
subject of an intemational search report, dose not appear to meet the criteria
merntioned in Article 33(1) PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to Involve
an inventive step (see intemational search report, In particular the documents cited
X and/or Y and commesponding claim references).

Form PCT/408NE2 (EPO-March 2002) P20758
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0-1 Internationalas Aktenzeichen.
—— PCTEP 03/0183¢
o2 (25 02 o) 25 FEB 2003
03 | Name des Anmekieamts und "PCT :
inmemational Appiication® EUROPEAN PATENT OFFICE
PCT INTERNATIONAL APPLICATION
04 Formular - PCT/ROMDY PCT-Antmg
04-1 | ersiailt durch Benutzung von PCT-EASY Version 2.92
(aktualisiert 01.01.2003)
06 Antragsarsuchen
Der Untarzelchnisio beartragt, dafl die
vorilegende intemationale
nnch dom Verirag Gber die
InMemationale Zusammenarbelt auf dem
::u des Palantwesens bohandelt
08  |(vom Anmeider gewihitas) Europiisches Patentamt (EPFA) (RO/EP)
07 Aienzsichen des Anmeidersoder |41 -1462-PCT
i Baxeichnung der Erfindung NEUE DIHYDROPTERIDIRONE, VERFAHREN IU
BEERSTELLUNG UND VERWENDUNG
ALS ARZINEINITTEL
m Anmeider
11-1 Dicse Person ist aur Anmelder
n-2 Anmeider f0r Alle Bestimmngsstaaten mit Ausnahme von
0] ]
-4 Name BOEHRINGER INGELHEIM PHEARMA GMBH & CO KGO
-6 Anschriit: Binger Btrasse 173
D-55216 INGELHEIM
Deutachland
na Stantaangehbrigkalt (Staat) DE
7 Sitz/AWohneitz (Stamt) DE
n-s Telefonnr, 06132/77-2879
"a Tetefaxr, 06132/77-4377
WF_ | Anmeider und/oder Erfinder
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m-1-7 | Sitzwohnaitz (Staat) DE
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T2 |Anmetder undfoder Erfinder

l-2-1 |Diese Parson ist Amelder und Erfinder

22 |Anmeider fr Nur US

I-2-4 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) GRAUERT, Matthias

26 |Anschrift Onterbergstrasse 10
D-88400 BIBERACH
Deutschland

128 | Saatangehirigkelt {Staat) DE

27 |SitzWohnaltz (Staat) DE

RS |Anmelder und/oder Exfinder

IiF3-1 | Diess Person I Amelder und Erfinder

lIF3-2 | Anmaider fOr BEur US

li-3-4 | Name (FAMILIENNAME, Vormame) BRAMDL, Trixi

35 |Anschiih: KSnigsbergallee 9/1
D-88400 BIBERACH
Deutschland

Nl-3-6 | Stastsangehdrigkelt (Staat) DE

137 |St/Wohnsitx (Stast) DE

T4 | Anmeider und/oder Erfmdar

ti4-1 | Diase Person ist Ammalder und Erfinder

-42 |Anmelder far Nur USB

li4-4 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) BREITFELDER, Steffen

H-4-5 | Anechrift Welhsrgasse 21
D-88433 ABSMANNSHARDT
Deutschland

Ni-4-8 | Stanteangohdrigkolt (Staat) DE

47 | StzWohneiiz (Staat) DE

NS | Anmelder undioder Erfinder

l-5-1 | Diese Porson st Ammalder und Erfinder

IHs-2 | Anmelder fOr Nur US

lil-5-4 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) EICKMEIER, Christian

Mi-5-5 |Anschmiic Ayestrasse 10/2
D-88441 NITTELBRIBERACH
Deutschland

HI-5-8 | Stastsangehdrigksit (Swat)

57 | 8ha/Wohnaiz (Staal) DE

TS | Anmsider und/oder Erfindsr

81 | Disse Person st Anmslder und Erfinder

N-8-2 | Anmeider tir Nur U8

l-G-4 | Name (FAMILJENNAME, Vomame) BTEEGMAIER, Martin

IH8-5 | Anachrift: Schloeglgasse 12/BS5
A-1120 WIEN
Osterxreich

08 | Stastsangehdrigkatt (Staxt) DE

-7 | Sikz/Wohnaitz (Staat) AT
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Anmeider und/oder Erffinder
Diese Parson [at

Anmeider fiv

Name [FAMILIENNAME, Vorname)
Amachrifc

Ammelder und Erfinder

Nur US

SCHMAPP, Gimela

Estexbuch 5

D-08400 BIBERACH-RINDENMOOS
Deutschland

-7 | Stantsangehivigkelt (Staat) DE

-7-7 | StwWoimaltz (Staat) DE

il | Ahmaider ind/oder Erfinder

(1-8-1 |Diese Person lst Amelder und Erfinder

NH8-2 | Anmaeidar fir Nur US

iti-3-4 [ Name (FAMILIENNAME, Yomame) BAUM, Anks

-85 | Anachiit Groisbach 13
A-2534 ALLAND
Osterreich

1-3-8 |Stastmangohdrigkelt (Staat) DE

87 | Gtz/Wohnaitz (Stast) AT

T8 | Anmeider undioder Erfinder

N-g-1 | Diges Porson let Ammelder und Rrfinder

m-g2 |Anmeldar fir Nur U8

1i-6-4 | Neme (FAMILIENNAME, Vomama) QUANT, Jans, Jlrgen

93 | Anmchritt Hafergasse 32
A-2353 GUNTRAMSDORY
Ostexzeich

-98 | Staatsangehdrigelt (Stant) DE

Ni-g-7 | Shz/Wohneltz {Staat) AT

TE10 | Anmelder und/odar Erfinder

I-10-1 | Diese Porson ist Anmelder und Erfinder

Ni-10-2 | Anmelder tar Nuxr U8

I-10-4 | Name {(FAMILIENNAME, Vomame) BOLCA, Flavio

fi-10-5 | Anachrift: Gesslgasae 10/6
A-1230 WIEN
Osterreich

(108 | Staatsangehdrigicelt (Gtaat) CH

W-10-7 | Shz/Wohnalitz (Staal) AT

H-11 | Anmelder und/oder Erfinder

I-11-1 | Diess Person ist Ammalder und Exrfinder

11-11-2 | Anmelder 10¢ Rur U§

li-11-4 | Nams (FAMILIENNAME, Vomame) COLBATZKY, Florian

-11-5 | Anmchritt: Beim Wiesental 16
D-88441 STAFYFLANGEN
Deutschland

11-11-8 | StantaangehdrigikaR {Swat) DE

-11-7 | Shz/Wohnsitz (Staal)
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Anwait oder gemeinsamer Vertreter;

oder besondere Zustsllanschrift
Dia untsn bazeichnets Person bst'wird oms amey
hiamit bestailt, un den (dis) Anmelder g ias vertreter
vor den intematioraien Behdrden 2
vertreten, und zwar als:
IV-1-1 | Name ROEHRINGER INGELHEINM FPHARMA GMBH & CO KO
V=12 | Anschit Binger Htrasse 173
D-55216 INOELHEIM
Deutschland
V-1-3 | Teleformr. 06132/77-2879
V-1-4 | Teletawr. 06132/77-4377
') Bestimmung von Stasten
v [Fs Patert A
Regionales oder AP GHE GM KE 18 MW MZ 8D 8L. 8Z TZ UG ZX

Veriahren sind ggf. in Klammem nach
der (den) betreftenden Bestimmung{en)
angagebon)

IW und Jeder weitere Staat, der
Mitgliedstaat des Harare-Frotokolls und
Vertragsstaat des PCT ist

EA: AM AZ BY XG KZ MD RU TJ TM und jeder
weiters Staat, der Mitgliedsstaat des
Eurasischen Patentiibsreinkommens und
Vertragsstaat das FPCT ist

EP: AT BE BG CHALY CY CZ DE DK EE ES FI
FR GB GR HU IE IT LU MC NL PT BSE BI SK
TR und jeder weitere Staat, der
Mitgliedsstaat des Europfiischen
Patentiibereinkommmens und Vertragsstaat
des PCT ist

QA:s BY BUCFr CO CI CH GA GN GQ GW ML MR
NE 88§ TD TG und jeder weitere Staat, der

Mitgliedstaat der OAPI und Vertragastaat
des PCT ist
V2 | Natonales Patart AE AG AL AM AT AU AZ BA BB BG BR BY Bz
e o amyom nach |CA CE&LI CN €O CR CU CZ DE DK DM DZ EC
der (den) betreffendsn Bestmmung(en) |E® E5 FI GB GD GE GH GM HR HU ID IL IN
angegsban) I8 JP XE XG XP KR XX LC LX LR L8 LT LU
LV MA MD MG MK MN MW MX MZ NO NZ OM PH
PL PT RO RU SC 8D SE 5G SK SL TJ T™ TN
TR TT TZ UA UG US UZ VC VN YU ZA ZM ZW

1-1482-PCT ’07
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x-1

%11
X-1-2
X-13

Untersciwift des Anmeiders, daa
Anvaiis oder des Gameinsamen
Veriratars

Name
Name dor untaresichnenden Person
Eigenschaft

BOEHRINGER INGELHETNM PHARMA GMNBE &£ CO KG
Dr. Kompter .G
ppa. )

Unerschvift des Anmeiders, des
Anwalts odar des Gemneinsaman
Veriretars

Name
Nama der unterzeichnendsn Person

Elgenachaft

BOEERINGER INGELHEIM PHARMA GMBE & CO KGO
Dr. Andearsch

1.A. /C — "’C—-—-——

102
10-2-1
10-2-2

VOM ANMELDEAMT AUSZUF(LLEN

Datum des taisichiichen Eingangs

(26.0.03) 28 FER 2008

e —— b—
imamationsie RecharchenbehBrde

Dutum das fristgerechtsn Eingangs
der Berichtigung nach PCT Artikal
"

IBA/EP

708 | Ubemmittiung dea

Recherchonaxamplers bla =ur
Zahiung der Recharchengeblhr

VOM INTERNATIONALEN BORO AUSZUF(LLEN
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Datum des Eingangs des
Axtensxemplars beim Internationalen

Blro




INTEMSTIONAL SEARCH REPORT

p— S—

PCT/EP 03/01935

BeC T C0T0475/08  ABIK31/4375  AGIK3L/4985

| ﬂh“““ﬂlﬂ.ﬂﬂ““lﬂm

Minimow documenaliog searchied
IPC 7 CO7D ASIK

iy folowed by chsselication ayrobols)

EPO-Internal, CHEM ABS Data

Pocumanisiioa ssarched siher than minimom dooeaniation 10 tha axiot Tl sath docaments are inchuded i ihe lakis seerched

Esctroric 0l baas conaliedd doring e intarnaiiona) search (name of deis bene and, whive praciisg], seasch Serms used)

| ©- DOCUMENTS COMMIERID TO B2 RELEIVANT

Catogory * | Glintion of dosurvent, wilh indiexfign, whew sppropyisie, of fhe eleveni passages

cited 1n the application

page B -page 11
claim 4; table 1

;REWCASTLE GORDON WILLIAM (NZ); DOBRUSIN)
22 Narch 2001 (2001-03-22)

page 79, 1ine 10 -page 84, 1ine 5

Paivani 0 disim No.
E WO 03 020722 A (STEEGMAIER MARTIN ;QUANT 1-12
JENS JUERGEN (AT): BOEHRINGER INGELHEIM P)
13 March 2003 (2003-03-13)
Ansprilche 1 bis 12
the whole document
X WO 01 19825 A (DENNY WILLIAMS ALEXANDER 1-12

fme

m Fther documants ars Netsd I the confirasion of bex C.

D Prback bursiy mandsers are lsked 's arme.

* Spacial cxiagerdias of slied decuments :

A mﬂw‘h"il.lﬂh aut whibh bs nat

b ﬁgmﬂﬂ pubiishad on ar alierthe inkemational

- -y ey e Lo fl iy A T
chisilen or cther spucial resson (s spacEied)

‘D" cocument sefaniag ko sy oxal discioso, see, axiitiion or

'F'h-_ll..ll-l wnmaﬁm

the
m.ﬂﬂghum.uh H
x mh‘“ﬂu:ﬂhmt:
Tnvolve an invriew slap whan fhe documont e ekeo alboa
docursmt of particeler relwvance; the caimwd Invaniian
* cannal be consldared 10 ixwve mn ventive Il.ul-lh

Olw of the actusl eorplegion of the inemaisnsl sasrch Duin of malling of the ixlamafional essyeh report
8 July 2003 23/07/2003
Nt snd malling athiras of the ISA Aathortoed officey
Emopsin Putent Olics, PA §3% Petantingn 2
NL -85 BV
T T e epord, Goss, [
Form FOTASARU (seserishaal) (ol 1900)

page 1 of 2



C.iConiusiion) DOCUMENTS CORBIDWRED TO 85 AELEVANTY

INTEERATIONAL SEARCH REPORT

Illnl.,—!lll
PCT/EP 03/01935

Cafagrey *

Chation of dooumans, with Indoalion, s SppWpritis, & The rekant passigns

A

FERRAND & ET AL: "Synthesis and potential
antiallergic activity of new pteridinones
and related compounds."”

EUROPEAN JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,
vol. 31, no. 4, 1996, pages 273-280,
AP002246920

ISSN: 0223-5234

page 274, right-hand column -page 277,
right-hand column

W0 02 076985 A (BONDINELL WILLIAM E ;LAGO
MARIA AMPARO (US); SMITHKLINE BEECHAM CO)
3 October 2002 (2002-10-03)

page 7 -page 22

1

1-12

Famn PETABAING funiicxislion of sesond shasl) Lily 1908

page 2 of 2



INTESBBATIONAL SEARCH REPOHT " —
Prieffactien on potemt el raembers PCT/EP 03/01935
Palent cooument Publoatiin Patont family Publicsiion
alted In esarch report dale memban(s) dain
WO 03020722 A 13-03-2008 W0 03020722 Al 13-03-2003
WO 0119825 A 22-03-2001 AU 5629500 A 17-04-2001
BG 106594 A 29-12-2002
BR 0013952 A 14-05-2002
CA 2393896 Al 22-03-2001
CN 1373763 T 09-10-2002
CZ 20020846 A3 12-02-2003
EE 200200140 A 15-04-2003
HU 0202713 A2 28-12-2002
JP 2003509425 T 11-03-2003
NO 20021239 A 13-03-2002
WO 0119825 Al 22-03-2001
O 02076985 A  03-10-2002 W0 02076985 Al 03-10-2002

Pasm PETABA/ZI0 paterd tamily s (lly 1062



PCT/EP2003/0018:

PATENT COOPERATION TREATY \
From the INTERNATIONAL BUREAU vV
PCT

NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE ' - i |
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL BOEHRINGER |NG4.HEM%“§%’J§ &Raﬁa E@.ﬁe :
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES Binger Strasse 173 |
55218 Ingeiheim 16. Sep. 2004 5
(PCT Rule 47, 1(¢), first scnicnee) ALLEMAGNE | ]
._‘E'-F_L_ Eusggl @n | eredipi
1t et s A ----1
Date of mailing {dayAnonth/vear) F : SN S ——
10 September 2004 (10.09.2004) : ! !

Applicant’s or ugon(’s fike reference
- - - 2t TMPORTANT NOTICE
1-1462-PCT T (R

Imemational application No. Intemnntional filing dute {duy/manth/vear) Priorily date { dax/wonth/vear)
PCT/EP2003/001835 26 February 2003 (26.02.2003)
Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO KG et al
| -

. Nuotice is hereby given that the Intemational Bureau has communicuted, us provided in Anticke 20, the imermational application 1 the
lollowing Jdesigmled Offices on the dae indicated shove ax the date of mailing of this notice:

‘ AU, AZ, BY, CH, CN, CO, DZ, EP, HU, JP, KG, KP, KR, MD, MK, MZ, RU, TM, US

In uccordance with Rule 47.1{c), third sentence, those Qfficos will accept the present nalice as conchusive evidence Lhat the commanication
of the international application has duly takeo place an the date of maoiling indicated ahave and no copy of the internalional application it
reguired i he fumished by the applicant w the designaod Ofice(s).

{2

"The following desipnated (fTicex huve walved the requirement for such a communication ot this Lime:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BZ, CA, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, EA, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH,
GM, HR, ID, IL, IN, IS, KE, KZ,LC, LI, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MG, MN, MW, MX, NO, NZ, OA, OM, PH, PL, PT, RO,
SC. SD. SE, 5G, 5K, SL, TJ, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

The communication will be made 1o those Offices only upon their request. Furthermore, thase Offices da not reguire the applicant w
furnish a copy of the inlemuiioma| application (Rule 49, [ (a-bis)).

1. [Iinclosed with this notice ix a copy of the inicmnalional application as published by the International Burcau on
10 September 2004 (10.09.2004) under No. WO 2004/078454

4. TIME LIMITS for Nling a demund for International preliminury examination and for eniry into the national phanse

“The applicahbke time limit Jor cniering the national phare will, subject (v whal ks sald In the following purugraph, be 30 MONTHS from
The priorly duie, nol only in respect of any elecied Office if o demend for intemativinal preliminary examination i filed before the
capirution of 19 months from the priarity daie, bui also in respext of uny desigruied Office, in the absence of filing of xuch demand, when:
Anicle 22011 us modilied with effixy from ) Aprd) 2002 applics in respect of that designmed Office. For further dunlly, see PCT Grgetre
No. 442001 o1 | Navember 2001, pages 19926, 19932 and 1993, os well as the PCT Newsletter, Ociober and November 2001 and
Tchrunry 2002 issues.

In pructice. Ume limiis other 1han the 30-month ifme limlt will continoe 10 apply, for verious periods of time, in respeet of certain
designated or elected Ofices. For regular updales on the applicable (ime limiis (30, 21, 30 or 31 months, or other time limit), Office hy
Office. refer 1o the AT Gazetir, the PCT Newdetier and the PCT Applicant’s Guide, Volume 11, Nalional Chapicrs, all available [rom
WIPO's Intemet site, ut hup//www.wipn.int/pet/enfindex himl.

lur filing o demund for Iniernationy! preliminary examinailon, sce the PCT Applicant’'s Guide, Volume VA, Chapler IX. Only un
upplicant who in a nutiomel or resident of o PCT Contructing Swic which in bound by Chapicr 1l hax the right w filc a demend for
imematinnal preliminary examination (at presem, oll PCTT Contructing Stutes are bound by Chapier 11).

It & the upplican's sole reaponadbility 10 monitor all thewe tme limis

‘The Internativnal Burcau off WIPCQ) Authorized olficer

M. chemin dw Colombettes H
121 (i.'l';w 20. ;wlwllnd Agnes Wimnann-negls

Vacsimile No.+41 22 740 14 33 lacsimile No.+41 22 338 89 70
Farm PCI/IBZDR (April 2007)




PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2003/001%:

From the INTERNATIONAL BUREAU @q
PCT ‘T'o:
NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE . - i
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL BOEHRINGER INGELHEM EEane Ch Patents . |
APPLICATION TO THE DESIGNATED QFFICES Binger Strassa 173 ’
55218 Ingelheim 16. Sep. 2004 ;
(PCT Rule 47.1(c), firdt senience) ALLEMAGNE |
F'-} :‘2 chien erled_zp,:‘.____i
Date ol mailing (dayAnnnih/veur) o T T ; —— e}
10 September 2004 {10.08.2004) ! i
Applicont's or agent’s fike reference
1-1462-PCT - A IMPORTANT NOTICE
. o] ALY
Intermutional application Ne. Inlemutionul filing date (davinanih/vear) Privrily date {davmonih/year)
PCT/EP2003/001935 26 February 2003 (26.02.2003)
Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO KG et al
L

). Notice is hereby given that the [ntemational Burcau has communlculed, a8 provided in Antick 20, the intemationu] applicalion 1o the
llowing designated OfTiees on the daie indicaled above as the date of mailing of this notice:

. AU, AZ, BY, CH, CN, CO, DZ, EP, HU, JP, KG, KP, KR, MD, MK, MZ, RU, TM, US

In accordance with Rule 47.1(c), third sentence. those Offices will accept the present notice as conclusive evidence thal the commanication
of the intemationa] spplication hax duly taken place an the date of mailing indicated shove und no copy of the intermational applicution is
required 1o he furnighed hy the applicant w the designawd Office(s).

]

‘The folkwing desipnoted OfMfices have walved the requirement for such o communication at this lime:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BZ, CA, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, EA, EC, EE, ES, F}, GB, GD, GE, GH,
GM, HR, ID, iL, IN, IS, KE, KZ,LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MG, MN, MW, MX, NO, NZ, OA, OM, PH, PL, PT, RO,
SC, SD, SE, 8G, 8K, SL, TJ, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YL, ZA, ZM, ZW

The communication will he mude 10 those QMiaes only upan their request. Furthermare, thase Offices do not reyuire the spplicant Lo
furnish a copy of the intemativnul applicalion (Rule 49. [(a-bis)).

1. [inclosed with this notice is o copy of the inicmational application ax published by the Imemational Bureau on
10 September 2004 (10.09.2004) unkcr No. WO 2004/078454

4. TIME LIMITS lor Nling a demand for International preliminary examination and for entry into the matiozal phase

‘I'we upplicablke time Timil for entering the national phase will, subject lo whal Is sald In the following paragraph, be 30 MONTHS from
the privrity duie. nol only in rexpect of any eleeied Office if 8 demand for intemaotional preliminary examination is filed before the
expiration of 19 months from the priortly date, but alan in respect of uny desigmuied OfTice, in the absence of filing of mch demund. where
Artichr 221 1) un mundifiex! with effuct from | April 2002 uppliey In respua of that designuied Office. For lurther dewlly, see PCY Gezette
Na. 4472001 ol | Novembor 2000, pages 19926, 19932 and 19934, us well as the PCT Newsletier, Ociober and November 2001 and
1chuury 2002 issues.

In pmetice. Ume limils other (han the 30-month (e limit will continue 10 apply, for various periods of time, in respect of certuin
designated or elected OfTices. For regular updales on the applicable time llmlis (20, 21, 30 or 31 months, or other ime limil), Office by

Olfice, refer o the PCT Gazette, the PCT Newseticr and the PCT Applicant’s Guide, Volume 11, Nulional Chapiers, all availahle fram
WIPO's Internet shie. at hup/www.wipu.int/pet/en/index_ aml.

lur filing u demand for Infernational preliminary examination. sce the PCT Applicant’s Guide, Volume VA, Chapler IX. Only an
upplicamt who i a nutional or resident of a PCT Controcting State which is bound by Chapier 11 hax e rign 1o file 8 demond for
imernationul preliminary cxamination (al presont. all PCT Contracting Suies are hound by Chapier I1).

Tt ts the applicant’s sale responabliity W monitor all thewe time fimha

"The Intemational Burcan of WIPO Authorized olTicer

M. chemin des Colombettes i i
1211 Giomeva 20, Sw \ Agnes Wittmann-Regis

VFacsimilc No.+41 22 740 14 35 Focsimile No+41 22 338 #9 70
Farm BCT/IBADN (April 2002)




PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2003/0018%

From ihe INTERNATIONAL BUREAU ,b\-

PCT

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL

[N ]
H

OF COPIES OF TRANSLATION BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO KG
OF THE INTERNATIONAL PR 173
EXAMINATION REPQRT Elngang CD @uw IEhalm
(PCT Rule 72.2) ALLEMAGNE
15. Feb. 2&05
Daw of nuiling {duy/mnntl/year) o
10 February 2005 (10.022005) |SE ! zeuchen erledigt
—— - L) - an
Aﬂﬁmﬁﬁ-}' file nofereace IMPORTANT NOTIFICATION
Inicmnaiional application No. Internutional filing dase { day/montfyear)
PCT/EP2003/001935 26 February 2003 (26.02. 2003)
Applican: ER ING PHARMA GMBH & CO
BOEHRING! ELHEIM 8 COKG
INGEGANGEN
I'7 Fab. 2005
{Erled. S |
(. Transmittal of the transiation to the applicant. ———lIlnreere.

The International Bureau transmits herewith a copy of the English \ranslation made by the International Burcau of the intemational
preliminary examination report established by the Internationnl Prelimimary Examining Authority.

Transmittal of the copy of the transiation lo the electied (MTicen.
The International Buresn notifies the applicant thal copics of thal translation have been transmitied 1o the following elected Offices
requiring such tanslaion:

AZ, CA, CH, CN, CO, GH, KG, KP, KR, MK, MZ, AU, TM

“The following elected Offices, having waived the requirement for such a trarumitial at this time, will receive copics of that ranslation from
the Intamnational Burcau only upon their request:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, AU, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EA, EC, EE, EP, ES, Fl, GB, GD,
GE.GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MN, MW, MX, NO, NZ, OA, OM,
PH, PL, PT, RO, SC, SD, SE, SG, SK, SL, TJ, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VG, VN, YU, ZA, ZM, ZW

Reminder regarding Lrenalation Into (one of) the official sngusge(s) of the elected Office(s).

‘The applicant is reminded that, where a translation of the intsmational application must be fumished (o an slected Office, thal translation

must contain u translation of any annexes to the international preliminary examinstion report.

It In Lhee spplicant’s responsibiiity to prepare and furnish such Lransiation directly 1o esch elecied Office concerned (Rule 74.1). See
Vohmne 11 of the PCT Applicant’s Guide for furiher deialis.

The Inicmational Buresu of WIPO Authorized officer
34, chernin des Colombeties H
1211 Geneva 20, Switzerband Agnes Witimann-Regis
Fuctimile No.+41 22 740 14 35 Facsimile No.+41 2233889 T0

D

Farm PCT/IB/338 (July 1996)



Der Antrog ist bel der sustindipen mit der internartionalan varidyfigex Prifing beawftragten Bahlirds oder, mMﬂh’lﬁrMMdﬂ. bel der ?/P“-‘
vom Anmglder gewihites Beldrde einzureichen. Der Anmelder kaxn don Neman ader den Zweibuchstshen-Code der Behlrde auf der nackstehend ‘

reA/ EP
PCT

ANTRAG AUF INTERNATIONALE VORLAUFIGE PRUFUNG

nach Artikel 31 des Vertrags fiber die internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens:
Der (dies) Unterzeichnete(n) beantragt (beantragen), daB filr dio nachstehend bezeichnete internationafe Anmeldung
die internationale voriiufige Prifimg nach dem Vertrag {iber die internationale Zugammenarbeit suf dem
Gebiet des Patentwesens durchgefibrt wird.

Voa der mit der internationalen vorliufigen Priifing beaufiragien Behiirde suszu

ERFAGST

Bezxichmmg der TPEA, Eingengsdatum deg ANTRAGS

Aktenxeichen des Anmelders oder Anwalts
Feld Nr.1 KENNZEICHNUNG DER INTERNATIONALEN ANMELDUNG Case 1/1462-PCT

Internationales Aktenzsichen Internationales Anmeldedstum (TapMonailielr) | (Fribester) Priorititstag (Tap/MonatlUalr)
PCT/EP03/01835 28. Februar 2003 (28.02.2003)
Bezeichmung der Erfindimg

Neue Dihydropteridinone, Verfahren zu deren Herstellung und deren Verwendung als Arznelmitte!

FeldNr.11 ANMELDER

volissladipe amificks | TelEfONIT.:

Nume und Anschrif %‘ubmmaw wd dor Nems das Swarr | 08132/77-28 79
Tolefaxnr.:

Boehringer Ingelhelm Pharma GmbH & Co. KG 08132/77-43 77
Binger Strasse 173 Ferngehreibar.:
55218 Ingelheim am Rheln
DE Rogistriorungans. des Anmeiders beim At
Staatsangehlrigheit {Swat): Sitx ader Wabmaitz (Staat):
DE DE

Name und Anachrift: Fanimmen, Vorsens; b jriticies Porasass volaiudps avtichs Dusickemng, ol der i sid dic Pesiabesk! wod dor Nosws e Soowes exmmgeben
Matthias HOFFMANN

Sonnenweg 17

88441 Mittelbiberach

DE

StaatsangehBrigheit (Stant): Sitz oder Wohnsitz (Staat):
DE DE

Name wd Anschrift: (FasPBioasr, Forasas; bel jristiwles Peramen vollsindipe amiliche Sezeickamny. Bl der Auschrif sind e Postieitub) und der Nome diz Siasts smgpben)

Matthias GRAUERT
Osterbergstr. 10

88400 Blbarach

DE

StastasngehBrigheit (Stast): Sitx oder Wohnaits (Staat):
DE DE

m Weitere Anmelder sind auf einem Fortsetzungablatt angegeben.
Formblatt PCT/IPEA/401 (Blat 1) (Januar 2004) Siahe Anmerkungen su digvem Antragzformular




PCT

BLATT FOR DIE GEBUHRENBERECHNUNG }\\g

Anhang yum Antrag aof internstionale vorillufige Prifang

Van der mit der internationalen vorilufigen Prifimg
beauftragten BehSrde anszuflillen

Intematiocales PCT/EP03/01935
Antelies oder Amnls 88 1/1462-PCT Eingengasizape der [PEA
Anmelder

Berechnunp der vorgeschrisbenen Gebiihren

I. Gebthr filr die vorilufige Prafung I 1.530 €[ P

2. Bembeitungageblhr (Aamelder aus einigen Staaten
haben Angpruck auf elne Ermiplgung der
Bearbeitungsgebichrum 75% Hat der Anmelder (oder
b e s B
er in Fel einzutragende Belrag er ‘
Bearbeitungsgebilhr,) | 120 €] B

3. Gesamthetrag der vorgeachriebenen Geblihren
Addieren Sic dic Betriigs in den Feldem
P und H und tragen Sie die Summs in 1.859 €
das nebenstehende Feld ein
INSGESAMT

Zahinnpzart

ﬁm to bei d’ErrlﬂP"EA D Barzahlung
(viche unten) D Ge

[ scheck [ Kupons

[1 Posameivng (] Soutige feisnan angaben:
[[] Bankwechsal

ABBUCHUNGS- bxw. GUTSCHREIBUNGSAUFTRAG
(diese Zahlungzweise gibt es nicht bel allen Anmeldedmiern)

F:ﬂﬁm.hmmwmcm

Kl Dices Xdstchan darf mur angekreuzt wendsn, wenn dis
Vorachriften der IPEA dber knifends Konien disses Varjfahren
eriauben) Ermichtigumg, Fohlbetrige oder Obermhhmgen
des vorstehenden angegebenen Geaamtbetrages der
Geblhren meinem laufenden Konto zu belagten bew.
gutnuschrefben,

Farmblatt PCTAPEA/40]1 (Anhang) (Yanuar 2004) Siehe Am"ln 2um Blatt filr die Gebilhrenbereckmung



BianNr. ...2...

Internationales Aktenzeichen
PCT/EP03/01935

Forttzungvon Feld Nr.1I ANMELDER

Wird keines der folgenden Felder benutxt, so sollie dieses Blatt dam Antrag nicht beigefigt werden.

Trixl BRANDL
Kd&nigsbergallee 9/1
88400 Biberach
DE

Name und Anschrift: Fanlliomans, Vorasne; bef jerisischen Peraomen volintndipe sstiiche Arwiclunng. Bof der Auschrift sind dis Pestisitashl wnd der Newg dey Sty sxmvpeion )

Staatsangehfrigkeit (Staas):
DE

Sitz oder Wohnsitz (Staat):
DE

Steffen BREITFELDER
Woeihergasse 21

88433 ABmannshardt
DE

Name und Anschrift: (Fonlienems, Frzens; b juristicher Parsoues vollrtindige ethicks Bseichumy Sol dor duacheifdsind e Portieituski wed der News des Sinsis surugeben)

Staatsangehrigkeit (Stant):
DE

Sitz oder Wolmsitz (Staat):
DE

Christlan EICKMEIER
Ayestrasse 10/2
88441 Mittelblberach
DE

Name und Anschrift: (Fesiliemtny, Fornsme; bel jerisiches Personen vollstindipe axctliche Seveichanny. Bel der Axschrifl sind i Postisitzakl wad der Neme duy Svels mpvpehen)

Staptpangehdrigheit (Staat):
DE

Sitz oder Wohnsitx (Staa):
DE

Martin STEEGMAIER
Schloeglgasse 12/BS
1120 Wien

AT

Name und Anschrift: {Faxiliemane, Yorarae; Hm&-nmmm Bl dor Anschrift sind e Pontizivosk wad dor Mg des Soets engugeben )

Stastaangehrigheit (Stast):
DE

Sitz oder Wohnsitx (Staat):
AT

Weitere Anmelder sind avf einem zusltzlichen Fortsetamgablatt angegeben.

Pormblast PCT/IPEA/401 (Fortsetzungablatt) (Jamuar 2004)

Siche Anmerkungen su disrem Antragyformular



BlsuNr. ..

ITutemationalea Aktenzrichen

.. PCT/EP03/01935

Fortssbzung vom Feld Nr.T1 ANMELDER

Wird keines der folgenden Felder benutz, so sollie dieves Blatt dem Antrag nicht beigefiigt werden.

Gisela SCHNAPP

Esterbuch 5

88400 Biberach-Rindenmoos
DE

Name und Anachrift: (FamiSmaens, Vorneny; bl jarigtisrien Perasmen voliviindpe sutiiche Ruwickumg. Sai dor Asschrit sind dis Poxtivtiw] md dor Neng dus Sazey smovgrben )

StaataangehBrigheit (Staat):
DE

Sitz oder Wohnsitz (Stast):
DE

Anke BAUM
Groisbach 13
A - 2534 Alland
AT

Namne und Anschrift: (Faniliewsens, Fornans; bel Jurivisben Parzoses vollsiindipe entiiche Ecvickeung. Mol der Axschrift sind dic Pastieitzakl wnd dor Nawe des Siasty sxrapeien )

StaatsangehBrigkeit (Stuat):
DE

Sitz oder Wohnsitz (Sta):
AT

Jons QUANT
Hafergasse 32
2353 Guntramsdorf
AT

Name und Anschrift: (Faxilmscns, Vorsams; bel juristiachos Fermmen wolsiisdige entiiche Bcveichumy. Mei dor daschrift siad dis Postisitechl wad dor Nome der Sunts snzegeben )

SuatsangehSrigheit (Stant);
DE

Site oder Wohnaitx (Stast):
AT

Flavio Solca
Gessigasse 10/8
1230 Wien

AT

Name und Anschrift: (Faiessans, Forntme; bel jwirichen Porssns volirtiadips entiche Srsickemg. el dor duxchrl# sind die Postieiab] snd dor Nome dox Siantr cxzepabon )

Staataangehfirigkeit (Staat):
CH

Sitz oder Wobnsitz (Stant):
AT

Weitere Anmelder sind anf sinem suslislichan Fortsetnmgsblatt angageben.

Formblatt PCT/APEA/401 (Formetmmgsblatt) (Januar 2004)

Siohe Anmeriangen ru digsem Antragyformular

’b\ﬁ



Internationalas Aktenswichen
Blat Nr. ...4... PCTIE m1935

Fortsetrung van Feld Nr.11 ANMELDER
Wird keines dev joigenden Felder benutsi, so sollts dieres Blatt dem Antrog nicht beigeflyt werden.

Name und Anschrift: (Fesilissens, Fornamy; bl frristixches Perzonen wil gl snilicks Rrssichamg. Bal dey Axseirif) stud e Postisitubl wed dor News dax Shont; sxpeben)
Florlan COLBATZKY )
Belm Wiesental 16
88441 Mittelbiberach/Stafflangen

DE
Stastmngahérigheit (Stast): Sitx oder Wohnsitz (Stant):
DE DE

Name und Anachrift: (Fanitisane, Vorsse; bel jerinicien Permees wilibullpr amilichs Sesicbamg. Sl dor dxschrift siad s Postivitonh! und dor N dios Shosts smmpebn )

Stzatsangehbrigkeit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Staas):

Name und Anschrift: Fexilimans, Formme: bel jrintischar Parscnes volisalndipe suifiche Ersvichamg. Bel sy Anychrif tind die Pestieitend wl dar Nowat dex Srouty amvgeen )

Stastsangehbrigheit (Staat): Silz oder Wohnsitx (Staat):

Name und Anschrift: (Faiaytey, Fornane; bel jorisihes Persoum vwoliilindpe sulichs Srrvichuay. Bel der Anschri rind dig Poceitrabl wad dor Nuwg des Saay somugelun )

StastaangehBrigkeit (Staat): Sitz oder Wahnaitz (Stast):

D Weitere Anmelder aind suf elnem zusStlichen Fortsetnmgsblatt angegeben.

Formblatt PCTAPEA/4Q] (Fortsetzungsblatt) (Jammar 2004) Siehe Anmeriangen zu digsem Antragyformular



Iotermationales Alctenzelchen
BlauNr. ..8... PCT/EP03/01835

Feld Nr.H ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Dic folgende Peroonint [ | Anwalt [X] semeinsamer Vertreter
und m i;uvﬁc:l.fmdan)mw(n)bnaiufrnharbemlltwdnundwﬁuﬂm(lin)mhﬂrdieinlluﬁunllevuﬂluﬁp

[C]  wird hiermit bestells; cine atwaigo frilhers Bostellung sines Amwalts/pemetnmmen Vertreters wird hiermit widerrufon.

D wird hiermit zusditziich zn dem bereits frllher bestellten Anwalt/gemeinssmen Vertreter, nur flir das Vesfahren vor der
mit der imternationalen verlhufigen Prifung besuftragten Behfrde bestelit

rp—— " - Mristiches Posmen wollrsindige awdiche | Telatonmr.:

Name und & w-#ﬂbh#ﬂ&mﬂbhhu 08132/77-28 79

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & CO. KG Telefamr.:

Binger StraBe 173 06132/77-43 77

55216 Ingelheim am Rhein Femachrelbar.:

DE [Registrienmguer. dex Anwalts bolm Amt:
mll::xhﬂn Fellgf’uu i mﬁmﬁm oder gemeingamer Vertreter bostsllt ist und stant

Fed Nr.IV GRUNDLAGE DER INTERNATIONALEN YORLAUFIGEN PRUFUNG

Eridirung betrefiend Anderungen:*

1. Der Anmelder wilnacht, daB dle intemationale vorilufige Prifung suf der Grandlage
[[] derintermationalen Anmeldung in der urspringlich cingereichten Faasang
der Beschremg [ | in der urspriinglich eingereichien Fasmng

[[] wunter Berdcksichtigung der Anderungen nach Artike] 34

der Patentanspriche [ ] in der urspringlich eingereichten Fassung
[[] woter Berheksichtigung der Anderungen nach Artikel 19
(gsf. musammen mit einer Ecklirung)
[[] unter Berticksichtipung der Anderungen nach Artikel 34

der Zeickmmgen || in der unspringlich eingereichten Fassung
[[] wunter Berlickuichtigung der Anderungsn nach Artiket 34
sufgenommen winl .
2. [C] Der Anmelder wiinsch, da8 jegliche nach Artike! 19 cingereichte Andenung der Anspriiche als Gberholt angeschen wird.
3. Der Anmelder daB der da jonalen bis zum Ablsuf der nach Regel 69.1 Abmatz d
D l:lt:emm b:.egmn rintemati vorllufigen Prifung bis zum Rege!

4. [[] Der Anmalder winscht ausdriicklich, dad die internationale voriiufige Pritfung bereits vor Ablanf der nach Regel S4bir.1
Absatz a maBgeblichen Frist beginnt.

. WmlwinKlﬂuwhmmd.mﬁmtdummdmmmﬂmmmfdﬂmuhmﬂn
Anmldun‘gmderurlpﬂn;hrhmchtn!-' begonnen; wenn eing Kopie der Anderungen der Ansprilche nach Artikel 19
und/oder Andarungen der internationalen Anmeldung nach Artike] 34 bei der mit derinternationalen vorliufigen Priifung beauftragten
Behdrde eingeht, bevor dicse mit der Brtellung cinas schriftlichen Beacheids oder des internationalen voriliufigen Priimgsberichts

begonnen hat, wird jedoch die gelnderte Fagsung verwendet,
Sprache fir die Zwecke der intarnationslen voriinfigen Prilfung: .. 9UTSCN ;
dies ist die Sprache, in der die intemationale Anmeldung singereicht wunde,
] dicn ist die Sprache der Obersctnng, dis fir dis Zwecke der intemationalen Recherche eingeveleht wurde,
(] dies it die Sprache der Verbffontlichung der internationslen Anmeldung.
[T} cica int die Spracte der Obersatzmg, dio fi die Zwecke der intamationalen vorlkufigen Prifmg singerwicht wunde/wird

Feld Nr.V  BENENNUNG VON STAATEN ALS AUSGEWAHLYE STAATEN

D::"Elmuehmudlne-AnhpmnllﬂtdnAuwnHlllarVﬂhm , die begtimmt wurden und durch Kapitel [f des PCT gebunden
ai

Farmobler PCT/IPEA/40] (Blat 2) (Jaruar 2004) Neke Anmerkungen nu dissem Antragyformular



Internationales Aktenzeichen
BusNr. .. ... PCT/EP03/01935
FddNr.V1 KONTROLLISTE
Dem Antrag lisgen Unterlagen fir die Zwecke der internationalen vortinfigen | Von der mit der intemnationalen vorliufigen
Prlifung in der in Feld Nr. IV angagebenen Sprache bei: Prilfung beauftragten Behdrde auszuffillen
erhalten nicht schahen

1. Obersetmung der imernationalen Anmeldung : Bliitter O C
2. Anderungen nach Artikel 34 : Blitter O (.
3. Kopie (oder, falls erfardarlich,

der Anderungen nach Artikel 19 Bilitter O O
4. Kopie (oder, falls erforderlich, Obersetzung)

ciner Erklirung nach Artikel 19 : Blkter O .
5. Begleitschreiben Bilner O (.
6. Sonstige felarein ayffithren) : Blbter | (.

Dem Antrag liegen auBierdem die nachstehend angekreuztzn Unterlagen bei:
1 Blant fir die Qebihrenberechnung 5.[] Beptincung fiir das Fehlen einer Unterschrift
2. [] Original einer gesonderten Vollmacht 6.[] Sequenrprotokoll in computerlesbarer Form
3 D Original einer allpemeinen Vollmacit 7. D 'l'lbellm in computerfesbarer Form im Zusammenhang
4.[] Xopic derallgemeinen Volkmacht; mit sinem Sequerzprotakoll
Aktenzeichen (falls vorkanden): B.[] woustige (einzein mxffithren):

Feld Nr. VI UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, ANWALTS ODER GEMEINSAMEN YERTRETERS

Der Ni terzel Person ist neben deor Uniorsch wiederholen, und ez irt anzugeben, sofern sich dies nicht aus
dam Af.::{duﬁb"f in crE.l;uuthqﬂ die Person mmulcklﬁ“ “

Boehyinger Ingelheim Pharma GmbH & CO. KG

i.V:. i.A. ///

ann Dr. Andersch

Von der mit der internationalen vorliufigen Prifimg bemrfiragten Behrde arufiilien
1. Datum des italichlichen Eingangs des ANTRAGS:

2. Geinderies Bingangsdatum des Antrags sufgnmd von
BERICHTIGUNOEN nach Regel 60.1 Abgatx b:

3.[7] Des Eingangsdatam des Antrags liegt NACH Ablauf | 6. [] Das Eingangsdatum des Antrags liegt NACH Ablsuf der
von 19 Monaten ab Priorititsdatum; Punkte 4 und S, nachRegel $4bis.]1 Absatz a vorgeschrichenen Frist; Punkte
unten, findm keine Anwending, 7 und B, unten, finden keine Anwendung.

Der Anmelder wurde entyprechend unterrichtet,
D 7. D Daa Eingangsdatum des Antrags liegt wegen

4, D Des Eingangsdatum des Antrags llegt wegen Fristverlingerung nach Regel 80.5 INNERHALB der uach
Fri nach Regel 803 INNERHALB von Ragel 54hir.1 Absatz a vorgeschrishenan Frist
19 Monaten ab Priorititsdatum,

5. [C] Das Eingangsdatum des Antrags liegt nach Ablaufvon | 8. [] DesBingangsdatum des Antrags iegt nach Ablauf dernach
19 Monaten gb Pricrititsdatum, der verspitets Bingang Regel 54bis.1 Abaatrs vargeschriebenen Frist, der versplitete
ist aher nach Regel 82 ENTSCHULDIGT. Eingang ist aher nach Ragsl £2 ENTSCHULDIGT.

Vom [ntemationalen Biro suazufliflen

Antrag vom IPEA erhalten am:

Formblatt PCTAFEA/4Q] (Jetztes Blatt) (Januar 2004) Siehe Anmerkungen su diesem Antragxformular



VERTRAG UBER DIE INTERNATI NALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM QEBIET DES PATENTWESENS

Abmnder: DIE MIT DER INTERNATIONA

PRUFUNG BEAUFTRAGTE REHORDE

VORLAUFIGEN

An

BOEHRINGER INGELHEI
CO XC Ei“l’m th

Bingar Strasse 173
55216 Ingelheim 15 Sep. 2004

ALLEMAGNE

4\

PCT v

ITTEILUNG UBER DEN EINGANG DES
GS BE!I DER ZUSTANDIGEN MIT DER

RNATIONALEN VORLAUFIGEN PRUFUNG

BEAUFTRAGTEN BEHORDE

(Regeln 59.3 ¢) und 61.1 b) Sazx 1 PCT srowie
Abschnitt 601 1) der Verwaltungsvorschriften)

au Eesehen | erjedigt |

tiaby,

! WeW)  14-08-2004

Alten: des odes Anwalts WICHTIGE MITTEILUNG
Case 1/1462-PCT
Internationales Aktengrichen Internationales Anmeldedatum Priorititsdatum ( Tag/AMonat|Jahr)
( Teg| Monat|Jahr
PCT/EP03/01935 26/02/2003 26/02/2003

Anmelder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO KG et al.

1. Dem Anmelder wird mitgetellt, daB die mit der internationalen vor
Elngsngsdatum des Antrags auf internationale voriliufige Profung der in i

07/09/2004

Hufigen Pr beauftragte BehSrde nachatchendes Datumn als
Anmeldung betrachtat:

1. Dicsen Eingangsdatum enwspricht:

u

dern Datum, an dem die BehBrde auf die AufTorderung zur
hin die erforderlichen Berichtigungen erhalten hat

aul v
ni.:Tﬁn nlcht zu erschiebung
H ngen sind daher innerhalb von 20 (odcr In

In bezug auf sinige andere
Anhang zv Formblstt PCT/IB/301. Genaue

ils gffand) Diese Mitiellung gih als Besilitigu
D g T::I'm. Fu)oﬁr persbnlich erﬁilwn Auskunft.

X] dem tasichiichen Bingangsdatum des Antrags bei der Behdrde (Regel 61.1 b))
[} dem tarsschiichen Dasum, an dem der Antrag fur die Behtrde entgegangenommen worden ist (Regel 393 «))

3. ACHTUNG: Dus Eingsngadutum Uegt snch dem Ablauf von 19 Maonaten ab dem Priorititsdstum. Falglich fahrt Antrag
D in Amter h!hwmlh&mﬁlnnfn(chinmd-ﬂmm
nate ub dera Priorititsdatum (Artikel 39 (1)) und die fir den Bintritt in die nadonals Fhase erforderlichen
manchen Amiern mehr) Monaten ab dem Prioritiusdatum vorzunshmen.
dagegen kann die Frist von 30 {oder mehr) Monatmm dennoch Anwerdlung finden. Sishe

Angaben ﬁnpﬂhﬁlﬂhl’nﬂn dwm einzeinen Amtem enthillt der
PCT-Leitfade fiir Anmaider, BAND Il.NllhnlleKl.:il:ellmdh baite der WI l. et

ng der am

4. Nur wenn Punkt 3 zutrifit, wurde dem Internationalen Bilro ein Exomplar dieser Mittailung dbermittelt.

Behebung von Mingein des Antrags (Formblatt PCT/IPEA/404)

der WIPO

nos Pll'lnr.%
Name und Postanschrift der mit der Internaionalen vorliufigen Bevollmichtigter Bediensteter -.;
Prifung beauftragten Behirde *
——=_ Europilsches Puentamt 2
D-30298 Manchen FERRO VASCONCELOS M a
Tel. (+ 49-89) 23990, Tx: 523656 cpmu d »
7 Fux: (+49-89) 22994468 TeL (+49-29) 2399-7905 9
Formblatt PCT/IPEAMOY (Junuar 2004)

4)



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

Abmender:  DIE MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
™ PRUFUNG BEAUFTRAGTE BRHORDE PCT
An
R e (D B e T
" . A- " i v "

Binger Strasse 173 ngang CO PateTts 7 PRUFUNGSBERICHTS

55216 Ingelheim

ALLEMAGNE 30. Dez. 2004 (Regel 711 PCT)
,ﬂ%‘ esehen | e ki
| Z al atum
L ¢ W) 29/12/2004

e e —

Akterxvichen des Anmelders oder Anwalts

WICHTIGE MITTEILUNG
Casa 1/1462-PCT
[nternationshes Aktenveichen Intcrnationsles Anmeldedsium Prioriultsdstum { Tag/Monai/Jahr)
(m;m-g.m?
PCT/EP03/01935 2670272003 26/02/2003

Anmeider

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO KG et al.

1.  Dem Anmelder wird mitgetellt, daB ihen die mit der internationalen vorufigen Prafung beanfiragie BehOrde hiermit den zu der
inurnniu:llhn Anmeldung ermeliten internationalen vorliufigen Prifungshericht, gegebenfalls mit den dazugehdrigen Anlagen,
Uberrnittell.

2. Fime Kopic deg Berichts wird - gegebenlalls mit den dezugeharigen Anlsgen - demn Internationalen Biro zur Weiterlvitung rn alle
ausgewhhlten Amter Obermlittelt

3. Auf Wunsch cincs ausgewihiten Amts wird das Internationale Biro eine (Tbersetxung des Berichts {jedoch nicht der Anlsgen) ins
Englische anfertigen und diesem Amt Obernatteln.

4. FRINNERUNG

Zum Elntritt in die natlonale Phase hat der Anmelder vor jedemn ausgewlhiten Amt innerbalb von J0 Monaten ab dem Prioritits-

datum (oder i manchen Ambern noch mlﬂ‘hlhnmh Heandlungen (Einrelchung von (Ubersetzungen und Entrichtung natianaler

ﬁhul:r::) \)v.uzumhnzn {Artikel 39 (1)) (siche auch div durch das Internationale BOro mit Formblatt PCT;18/301 dbermittelte
niormation,

ot cinem ausgewihiven Amt cine Obermtzung der internationalen Anmeidung 2u Gbermitteln, so muBl diese Obersetzung auch
bermtzungen aller Anlzgen xum nternationalen vor{iufigen Profungsbericht enthalten. Bz in Aufgabe dos Anmelders, solche
Ubersetzungen anxufertigen und den betraffenen susgewihiton Amtern direkt zuzuleiten.

Weitere Finzelheiten xu dem maligebenden Fristen und Erfordernisem der ausgewidhiten Amter sind Band II des PCT-Leltfadens fur
Anmeider zu entnchmen.

Der Anmeclder wird sufl Artikel 33(3) hingewlesen, in welchem erklirt wird, dal) die Kriterien fir Neuheit, erfinderische Tilstigeh
und gewerbliche Anwendbarkelt, die im Artikel 1 I bis (4) beschriehen werdan, nur fir dle inlernationale vorilufige Prafung
Bedeutung haben, und dafl “jeder Vertr. {-.} 1&r die Fniacheidung Ober die PalentfEhigkeit der besnspruchien Frfindung in
diesemn Stast zusiitzliche oder wde Morkmale sulstelien” kann (siehe auch Artikel 27(5)). Solche zusitafichen Merkmale
kénnen B Aumahmen von der Patentierbarkeit, Friordernisse [ir dic Offenbarung der Erfi sowie Klarheil und Stdtzung
der Anspriche betreffen.

nes F'lﬁnr%'

Name und Pastanschrifi der mit der inlernationalen vorlaufigen Bevollmichtigler Rediensteter

Prafung besuftraglen Rehirde

N Eurcpliisches Palentamt
'![:I.m":DmMZ;IO-O Tx: 521656 d FERRQ VASCONCELOS M

N4 Fui:‘( i 4949)) 2994263 epm Tel. { + 49-89) 1399 2828

"Formbiall PCT/IPFA.4 16 {August 2002) P20ATS

°
#ooine a0 "




FORMATO DE DIGITALIZACION r““
RELACION DE ANEXOS

Roynl

Tachinologles E.A.
Inhaing Snames Smtgtenpa & i

item

(1 [co

Expedients No

No de Follo

030 ‘73}%;

¥

DVD

REVISTA

|UBRO

PERIODICO

|DISQUETES

SOBRE DE MANILA

SOBRE BLANCO TAMARO CARTA

IR TG E SIS

SOBRE BLANCO TAMANOC OFICIO

10

OTROS:

|Observaciones:
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y CONERCID

NIT : BOO17&089-2

RECIBOD OFICIAL DE CAJA : 05 - 72,308
FECHA : SEPTIEMERE 19 DE 2005 Kadicarion

i35 CONSTIBNACION iRt

DEPOSITANTE TIPO PAGO BANCOD | CUENTA No. PAED ﬁECIIA Pl Vr. PAB0

/

_niVEL[ER ABOBADOS CONSIGMACION  BAMCD POPULAR  050-00110-4 31556011  19/09/2005 13,901,3560.00

i C O NCEPT D IUN

CANT. RENTISTICD CONCEPTO TOTAL CONCEPTD
1 30005-01-01 SOLICTTUDES 1 TRARITES DE 30L. BE PATENTE DE IN 143,000.00
TOTAL 1t § 443,000.00

SON:  CUATROCIENTOS CUARENTA Y TRES NIL PESDS

el 7

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No.

Ee\o 226 €-0A-%
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE

Usuario

)
)
}
}
)

T

PATENTE DE INVENCION / MODELO DE UTILIDAD

(

+
Indicaciin de que ss solicita la concesién de una pateate. 1
Dafos de identiticaciin del soficitante o de Ia persona que se presenta la soficiud. ((
{

|

pertinenien.
. - Comprobanis de Pago de las tasas Sstablecidss.
T COMPLETA ( INCOMPLETA { ) ()

indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial (
Dl:m:hﬂlduﬂmmlonddsoﬂdﬁnhodohmmquepmnh {)
Rapressntacién griflca o fotogrifioa del Disefio Industrial 0 muesira del
Material que incorpora of disefto () ( )
Comprobante de pago de las tasss sstablecidas () {)

COMPLETA () INCOMPLETA {) ()

ESQUEMADETRAZADO  ( )

= Indicacion de qua solicia el regisiro de un Esquema de trazado
- mmummanomummqmm

La solicitud
Representacion grificy del esquema de trazado
Comprobante de pago de las tasas establecidas
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REPUBLICA DE COLOMBIA 1,4’ %

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI

BogotA,
2020

Doctor {a)

FERRERO EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA & CO

REFERENCIA RadicacliSn No. 05 97284
Solicitud internacional EP2003/001935
Fecha inicio fase nacional 26/09/2005

Trémite 11

Evento 379
Actuaciém 430

Oficio No. . l 1 n9g 4

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 39 de
la Decisifn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaciénm en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
(nica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le commnica que:

1. La solicitud no contiene la copla del documento que consta la cesaifn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisidn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En casc de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud se
conslderarf abandonada y perderi su prelaci&a.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto al numeral 5.2, literal
e), del capitulo g 1l titulo primero de la Circular Unica No.10 da 2001.

ALIX CARMENEZA CESFEDES DE VERGEL
Jefe da la divisisn de Nuevas Creaclones

El anterior requerimiento fus notificado por fljacin en lista de

:;pc:-: H Ehlmll' m



