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L HETE E R
Fleld ¢f the Invention

The present mvention relates to novel fused heterocyeles, their pharmaceutical

compositions and methods of use. In addition, the present invention relates to (herapeutic
methods for the treatment and prevention of cancers.

~ Backgrou f the Inventio

One sub-class of anti-cancer drugs now used extensively in the clinic (taxanes, vinca-
alkaloids) are directed at microtubules and block the ceil division cycle by interfering with
normal assembly or dissassembly of the mitotic spindle (soe Chabnper, B..A.. Ryan, D. P, Paz-
Ares, L., Garcis-Carbonero, R., and Calabres:, P: Antineoplastic agents. In Hardman, J. G.,
Limbird, LE., and Gilman, A. G., ods. Goodman and Gitman's The Pharmacological Basis of
Therapeutics, 10™ edition, 2001, The MacGraw-Hill Corpanies, Inc). Taxol® (paclitaxel), oop
of the most effective drugs of this class, 1§ a microtubule slltnbiliw. 1t interferes with the normal
growth and shrinkage of microtubules thus blocking cells in the metaphase of mitosis. Mitotic
block is often followed by slippage into the next cell cycle without having propery divided, and
eventuelly by apoptosis of these abnormal cells (Blagosklonny, M.V, and Fojo, T.: Molecular
effects of paclitaxel: myths and reality (a critical review). Inr J Cancer 1999, 83:1 51-156.)

Some of the side effects of treatment with paclitaxel are neutropenia and peripheral
neuropathy. Paclitaxel is known to cause abnormal bundling of microtubules in interphase cells.
In addition, sBome tumnar types ere refractory to treatment with paclitaxel, and other tumors
become insensitive during treatment. Paclitaxel is also e substrate for the multi-drug resistance
pump, P-glycoprotein {(see Chabner er al., 2001).

Thus, there is a need for effective anti-mitotic agents that are mare specific and have
fewer side effects than anti-microtubule drugg, and also for agents that are effective against
taxane-resistant tumors.

Kinesins are a large family of molecular motor proteins, which use the energy of ATP
hydrolysis to move in & stepwise manner along microtubules. For & review, see Sablin, EP.-
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Kinesing and microtubules: their structures end motor mechenisms. Curr Opin Cell Biol 2000,
12:35-4] and Schief, W. R. and Howard, J.: Conformationa! changes during kinesin motility.
Curr Opin Cell Biol 2001, 13:19-28. ’

Some members of this family transpaort molecular cargo along microtubules to the sites in
the cell where they are noeded. For example, some hncs.ms bind to vescicles and transport them
for long distances along microtubules in axans. Seversl fumily members are mitotic kinesins, as

" they play roles in the roorganization of microtubules that establishes a bipolar mitotic spindie.

The minus eads of the microtubules originate at the centrosomes, or spindie poles, whilst the phus
ends bind to the kinetochore at the centromeric region of each chromoesome. Thus the mitotic
spindic lines up the chromosomes at metaphase of mitosis and coordinates their movement apart
and into mndividual daughter cells at-anaphess and telopbase (cytokinesis). Sec Alberts, B., Bray,
D., Lewis, I., Reff, M., Roberts, X, and Watson, J. D., Molecular Biology of the Cell, 3 edition,

. Chapter 18, The Mechanics of Cell Division, 1994, Garland Publishing, Inc. New York

HsEg5 (Accession XBS5137; see Blangy, A., Lane H A, d’"Heron, P., Harper, M., Kress,
M. and Nigg, E.A.: Phospherylation by p34cde2 regulates gpindle eesocigtion of human Eg5, s
kinegin-related motor essential for bipolar spindic formation in vive. Cell 1995, B3(7): 1159-
1169) or, KSP, is & mitotic kinesin whose homologs in many organisms have been shown to be
required for centrosome separation in the prophase of mitosis, and for the asserbly of a bipolar
mitotic spindle. For a review see Kashina, A.S., Rogers, G.C., and Scholey, JM.: The bimC
funily of kinesins: ersential bipolar mitotic motors driving centrogsome scparaﬂon. Blochan
Biophys Acta 1997, 1357: 257-271. EgS5 forms e tetrameric motor, and it is thought to croes-link
nmicrotubules and participate in their bundling (Walczak, C. B., Veamos, 1., Mitchison, T. 1.,
Karsents, E., and Heald, R.: A model for the proposed roles of different microtubule-based motor
proleins in establishing spindle bipolarity. Crrr Biof 1998, 8:903-913). Seversl reports have
indicaied that inhibition of Eg5 function leads to metaphasg block in which cells display

‘monastral spindles. Recently an Eg5 inhibitor called monastrol was igolated in 8 cell-bagad

screen for mitotic blockers Mayer, T.U., Kapoor, T. M_, Hagparty, 5., King, R w., Schreiber,
S.L,, and Mitchison, TJ.: Small molecule inhibitor of mitotic spindje bipolaﬁty identified in &
phenotype-based screen. Science 1999, 286: 971-974).
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Monastro] treatment wasg shown to be specific for Eg5 over kinesin huﬁ chain, another
closely related moter with different functions (Mayer ef al., 1999). Monastrol blocks the releass
of ADP from the Eg5 motor (Maliga, Z., Kapoor, T. M., and Mitchison, TJ.: Evidencs that
monastrol is an allosteric inhibitor of the mitotic kinesin Eg5. Chem & Biol 2002, 9: 989-996 and
DeBomis, S., Simorre, J.-P., Crevel, L; Lebeauy, 1, Skoufias, D. A., Blangy, A, Ebel, C_, Gans, P,
Cross, R., Hackney, D. D., Wade, R. H., and Kozielski, F.: Interaction of the mitotic inhibitor
roonastrol with human kinesin Eg5. Biochemistry 2003, 42: 338-349) an important step in the
catalytic cycle of kinesin motor proteins (for review, ses Sablin, 2000; Schief and Howard,
2001). Treatment with monastrol was also shown to be reversible and to activate the mitotic
spindle checkpoint which stops the progress of the cell division cycie until all the DNA is in
place for appropriate division to occu:; {(Kapoor, T.M., Mayer, T. U., Coughlin, M. L., and
Mitchison, TJ.: Probing spindle assemibly mechanisme with maonastrol, a small moleculs
inbibitor of the mitotic kinesin, Eg5. J Cell Bio/ 2000, 150(5): 975-988). Recent reports also
indicate that inhibitors of Bg5 lead to apoptosis of treated cells and are effective against several
tumor call lines and tumor models (Mayer er al., 1999).

Although EgS is thought to be necessary for mitosis in all cells, one report indicates that it
is over-expressed in tumaor cells (International Patent Application WO 01/31335), suggesting that .
they may be particularly sensitive o its inhibition. Eg5 it not present on the microtubules of

interphase cells, and is targeted 1o microtubules by phosphorylation at an early point in mitosis
(Blangy et al., 1995). See also; Sawin, K. E. and Mitchison, T.J.: Mutations in the kinesin-like
‘protsin Eg5 disrupting localization to'the mitotic spindle. Proc Nat! Acad Sci USA 1995, 92(10):
4289-4293, thus monastro] has no detectabie effect on microtubule arrays in intarphase cells
(Mayer et al., 1999). Another repost suggests that Eg5 is mvolved in neuronal development in
the mouse, but it disappears from neurcns soon after birth, and thus Eg5 inhibition may not
produce the peripberal neuropathy sssociated with treatment with paclitaxe! and other anti-
microtubule drugs (Ferhat, L., Expression of the mitotic motor protein Eg5 m postmitotic
nosurons: implications for nsuronal development. J Neurosci 1998, 18(19): 7822-7835). Herein
we describe the isolation of a class of specific md potent inhibitors of BgS, expected to be useful
m the treatment of neoplestic disease.
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Summary of the inveption

In accordance with the present inveation, the epplicants have hereby discovered novel
compounds which possess cellcycle mbibitory activity andnn: accordingly useful for their anti-
cell-proliferation activity (such as anti-cancer) and are therefore useful in methods of treatment of
diseeses baving cell-proliferation ectivity in human or animal subjects. In addition to novel
compounds the present invention also includes pharmaceutical compositions cootaiping such
compounds and to the use of such compounds i the manufecture of medicaments having an
anti-cell proliferation effect in human or enimal subjects. The iovention also reiates to processes
for the manufacture of said compounds. - 5 ‘

The present invention includes pharmaceutically acceptable salts or prodrugs of such
compourxds. Also in accordance with the present invention applicants provide pharmaceutical
compositions and a method to use such compounds in the treatment of cancer.

Such propertiax are expecied to be of value in the treatment of disease states associated
with cell cycle and cell proliferation such as cancers (solid ui‘mors and leukemias),
fibroproliferative and differentintive disorders, peoriasis, thetunatoid arthritis, Keposi's sarcoma,
haemangioma, scute and chronic nephropathics, atheroma, atherogcierosis, arterial restenosis,
auloimmune discases, acute and chronic infiamination, bone discases and ocular diseases with

retinal vessel proliferation
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In a first embodiment, the present invention provides a novel compound having structural
formula (I): '

|

m=0,12
n=0,]

wherein,

A is C=0, CH; or SO;;

B represents optionally substitated alkyl, optionally substituted elkenyl, optionally
substitutad alkynyl, optionelly substituted aryl, optionally substituted cycloalkyl, or optionally
substituted heterocycle; '

D it O or N whersin O ix optionally substitutad with one R®, wherein N is optionally
substituted with one or mare RY, end when 1 is 0 and m is not 0, R® is attached directly to B:

R' and R? in combination form a fused 5- membered heteroaromatic ring that is optionally
subatitutad with 1 or 2 substituents, seid ring having at legst oue nitrogea, oxygen or sulfur
atoms, but no more than 2 oxygen atoms ar 2 sulfur atoms or 1 oxygen and 1 sulfur atom;

R’ is independently selected from B, optionally substituted alkyl, optionally substituted
alkenyl, optionally substituted alkynyl, optionally substituted cycloalkyl, optionally substituted
cycloalkenyl, optionally substituted cyﬂmﬂcynyl, optionally substituted aryl or optionally
substituted heterocycle;
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R* and R® ars independently sslected from H or optionally substituted alkyl, or R and R®
in combination form a 3-, 4, 5- o1 6- membered ring, which may also be optionally substituted;

Rf ardd R are indepandently selected from H, opﬁuﬁnny aubstituted elkyl, optionally
substituled alkenyl, optionally substituted alkynyl, optionally substituted cycloalkyl, optionally
substituted cycloalkenyl, optionally substituted cycloalkynyl, optionally substituted heterocycle,
optionally substituted aryl, or R%and R’ in combination form a 3, 4-, 5- o 6 membered ring,
which may also be substituied; '

R* is independently selected from H, opticnaily substituted alkyl, optionally substituted
alkeny}, optionally subitituted elkcynyl, optionally substitutéd cycloalkyl, optionally substituted
cycloalkenyl, optioneily substituted cycloalkynyl, optionally substituted aryl, or optionally
subatituted heterocycle;

R’ is independently selected from H, optionally substituted alkyl, optionally substitutsd
slkenyl, optionally substituted alkynyl, optionally substituted cycloalkyl, optionally substituted
cycloalkenyl, optionally substituted cycloalkynyl, optionnllf substituted aryl, or optionally
substituted haterocycie. _ : '

1n & particular embodiment the present invention provides a compoumd having a structuirsl
formula (1) as recited above wherein A 18 C=0 or CH,

In a particular embodiment the pressat invention provides a compound having a structural
formule (7) as recited above wherein A is C=0 '
|

In a parnticular embodiment the present imvention provides a compound having a structural
formuia (I) as recited above wherein B is optionally substituted alkyl or optionally substituted
heterocycle.

In & parti¢ular embodiment the present invention provides a compound having a structural
formula (7) as recited above wherein B is optionally substituted C)alkyl.
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In a particular embodiment the present mvention provides & compound having s structural
farmula (I) es recited above wherein B is an optionally substituted C;4alkyl wherain such
substitutent is independently sslected from ~NHg, -OH, -NCHj, -N(CHs),, -N-cyclopropane, -N
cyclobutane, azetidine, pyrrolidine, or piperdme.

In a particolar embodiment the present mvention provides a compound having a structural
formula (I} as recited above wherein D 18 O optionally substituted with one or mors R%.

In a particular embodiment the present invention provides a compound having & structural
formula (T) as recited above whereinD is N optionally substitated with one or mare R®.

In a particular embodiment the present invention provides a compound having a structura)
formula (1) as recited above wherein R and R? in combination form a fused 5- membered
heteroaromatic ring that is optionally substituted with 1 or 2 substiutents, said ring having one
nitrogen atom and one sulfur atom, or;one nitrogen atom and one oXygea atom.

In a particular embodiment the present invention provides a compound having = stroctural
formula () as recited above wherein R' and R? in combination form an opticanily substituted
fused isothiazole, or ao optionally substituted fused isoxazole.

In a particular embodiment the present invention provides a cormpound having & structural.

formula (T) as recited sbove whereinR! and R? in combination form & fused 5- membered
beteroaromatic ring that is optionally substituted with 1 or 2 substiutents, said ring having one
nitrogen atom and one sulfur atom, ar one nitrogen atom and one oxygen stom and wherein said
substitnent is selected from Csalkyl, or hnlbgm.

In a particular embodiment the presant invention provides a compound having a structural

formula (T) as recited above whecein R? is optionally substituted aryl




H
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' " In a particular embodiment the present inventiom prém'dca a compound having a structursl
formula (T) as recited above wherein R is optionally substituted Csraryl.

In # particular embodiment the present invention provides a compound having a structural
5  formula (1) as recited above wherein R® is optionally substituted Cssaryl wherein said
substitutent is independently selected from Calkyl, F, C, Br,orl.

In & particular embodiment the present invention provides a compound having a structural
formula (1) as recited ebove wherein R* end R* are H.

10
In 2 particular embodiment the present invention provides a compound having a structural
formula (1) es recited above wherein R® and R’ gre independently selected from H, or optionally
substituted alkyi.
15 In a particular ambodiment the present invention provides a compound having & structural

formula (T) s recited above wherein wherein R® and R are independently selected from B, or C,.
salkyl.

In a particular embodiment the present jpvention provides a compound having & structural
20 formula (T) as recited above wherein R? is independently selpeted fram H, optionelly substituted
alkyl, or optionally substituted heterocycle.

In a particular embodiment the present invention provides a compound having a structural

formula (1) as recited sbove wherein R” is independeatly selacted from optianally substituted aryl
25  or optonally gubstituted hatxncyc]c.

In & particular embodiment the present invention pmwl.fidcs a compound having a structural
formula (T) as recited above wherem R’ is independently sslectad from ary! or heterocycle either
of which is optionally substitutad with | or 2 substituents wherein said substituent is

30 ind::pondqltly selected from -C,.ealkyl, -OC;gzliyl, F, Cl, Br, L
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In a particular embodiment the present invention provides a compound having a structural
formula () as recited above wherein R® is Cs.yaryl optionally substituted with 1 or 2 substituents
wherein said substituent is independently selected from -C;galkyl, -OC,_salkyl, F, Cl, Br, L

In a particular embodiment the present invention provides a8 compound having a structural
formula (T) as recited above wherein: '
nis 0
A is CO or CHj;
B ig optionally substituted C,_alkyl;
R’ end R? in combination form a fused 5 membered heteroaryl;
R® is optionally substituted Cy 7aryl.
R nd R are H;
R®and R ero are independently sclected from H or optionally substituted elkyl;
R’ is opticpally substituted aryl or optionally substituted hetarocycle.

In & particular embodimeat thio present invention provides a compound having s structural
formule (I) as recited above wherein:

nis 0

A s CO or CHg;

B is C, ¢alky) optionally substituted with one of the following —NH,, -OH, -NCH,,
-N(CH,)z, -N-cyclopropane, -N cyclobutane, azetidine, pyrrolidine, or pipardine.

R' and R? in combinatjon form a fusod 5- membered heteroaromatic ring that is
optionally substituted with 1 or 2 substiutents, said ring having one nitrogen atom &nd one
sulfur atom, or one nitrogen atom and one axygen atom.

R’ is optionally substituted pheny};

R* and R’ are H;

R%and R’ are are independently selected from H or optionally substituted
Craalkyl;

R® is aptionally substituted aryl
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In a perticular embodiment the present invention provides a compound having & structural
formule () as recited above wherein:

nis0;

A s CO;

B is C,ealkyl optionally substituted with ons of the following ~-NHz, -OH, -NCH;,
-N(CH3),, -N-cyclopropane, -N cyciobutans, azetidine, pyrrolidine, or pipardine.

R and R in combination form & fused 5- membered heteroaromatic ring that ia
optionally substituted with 1 or 2 substiutents, said ring having one nitrogen atom ana one suifur
atpm, or one nitrogen atorn and one oxygen atom and wherein said subatituent is selected from
Ci.ealkyl, or halogen.

R’ is optionally substituted Cs.yaryl wharein said substitutent is independently
selected from C,alkyl, F, Cl, Br, or 1. 5

R'and R’ are H;

R®and R’ are independently selected from H or -C).alkyi;

R’ is Cssaryl optionally substituted with 1 or 2 substituents wherein said
subatituent is independently selected from -C,.ealkyl, -OC galkyl, F, Cl, Br, 1.

In e particuler embodiment the present invention pmv%idea 2 campound having a structural

formula (I} as recited above wherein;

nisl;

A in CO or CHgz;

B is optionally substitued C).salkyl;

DiNorO

R' and R in combination form » fussd 5 membered hetercaryl;

R? i optionally substituted sryl; f

R'and R’ are H:

R and R’ are H or optionally substitutsd alkyl:

R® is H or optionally substituted C,_salkyi;

R’ is optionally substituted aryl.

L



WO 20d4/U7B758 PCT/SE2004 000304

-11 -

In a particular embodiment the present invention provides a compound having a structural

formula (]) as recited above whernin:

nis 1;

AsCOor CPL;;

B is opticnally substitued C,.¢alkyi;

DisNa O

R' and R* in combination form a fused isothiszole, isoxazole;

R’ is optionally substituted phenyl;

R* end R® are H;

R®and R’ are K or optionally substituted alkyl;

R'isHor optionally sﬁbsﬁtntcd C;-ealkyi;

R’ is opticnally substituted phenyl,

In a particular embodiment the present invention provides a compound heving a structural
formula (I) se;ected from: ‘
N-(3-Amino-propyl}-N- { 1-[5{4-fluoro-benzyl) 3-methyl-4-oxo-4,5-dihydro-
isothiezolo[ 5,4-d lpyrimidin-6-yi]-propyl} -4 -methyi-benzamide
N-(3-Amino-propyl)}-N-] 1 {5-benzyl-3-methyl-4-oxo-4, S-dihydro-isothiazolo[ 5, 4-
d]pyrimidin-&6-yl}-propyl]-4-bromo-benzamide;
N-(3-Amino-propyl}-N-[ 1 {5-benzyl-3-methyl-4-ox0-4,5-dihydro-isothiezolo[5,4-
dlpyrimidin-6-yl)-propyl)-4-chioro-benzamide;
N-(3-Amino-propyl)-N-{1-(5-benzyl-3-methyl-4-oxo-4, 5-dibydro-isothiazolo[ 5,4-
dlpyrimidin-&-yl}-propyl]-3-flucro-4-methyl-benzemide;
N-(3-Amipo-propyl}-N-[1-(5-benzyl-3-methyl-4-oxo0-4,5-dihydro-isothirzolo[ 5,4-
d]pyrimidin-6-yl}-propyl]-2,3-dichloro-benzamide;
Nephthalene-2-carbaxylic acid (3-amino-propyl)-[1-(5-benzyl-3-methyl-4-0x0-4,5-
dihydro-isothiazolo[ 5,4-d]}pyrimidin-6-yl)-propyl]-amide;
Benzo{[b]thiophene-2-carboxylic acid (3-emino-propyl)-[1(5-benzyl-3-meathyl-4-oxo0-4,5-
dihydro-isothiazolof5,4-d)pyrimidin-6-yl)-propyl)-amide;
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N-Azetidin-3-ylmethyl-N-[ 1 {(5-benzyl-3-methyl-4-oxo-4, 5-dihydro-isothiazolo{ 5,4
dIpyrimidin-6-yl}-propyl]-4-methyl-benzamide; |
N-[1{5-Benzyl-3-methyl-4-0x0-4,5-dihydro-isothiazolo[ 5,4-d)pyrimidin-
6-yl)-propyl]-4-methyl-N-piperidin-3 -yhncd:yl—bcnzamjdb
N-(Z-Ammo-eﬁlyl)—N-{l-(S-bmzyl 3-methy1-4-oxo—4,5-dzhydro-1wth1mlo[5 A-
dipyrimidin-6-yl)-propyl]-4-methyl-benzamide;
N-[1{5-Benzyl-3-methyl-4-oxo-4,5-dihydro-isothiazolo[5,4-d}pyrimidin-6-yl)-propyl]-
N~(2-dimethylamino-ethyl}-4-methyl-bonzamide;
N-[1-(5-Benzyl-3-methyl-4-oxo-4,5-dihydro-isothiazolo[ 5,4-d]pyrimidin-6-y])-propyl]-
N-(3-dimethylamino-propy!)4-methyl-benzamide; - | |
N-[1<(5-Benzyl-3-methyl-4-oxo—4,5-diydro-isothiazalo[ 5 4-d]pyrimidin-6-yl)propyl] -
N-[3-{isopropylamino)propyl}-4-methyibenzamide;

N-[1+(5-benzyl-3-methyl-4-axo-4, S-dihydro-isothirzolo[ 5,4-d]pyrimidin-6-yl)propyl] ~N-
(B<cyclopropylamino)propyl]-4-methylbenzamide;
N-(3-azelidin-I-ylpropyl)-N-[1{5-benzyl-3-methyl-4-ox 0-4,5-dihydro-isothiazolo[ 5,4~
d)pyrimidin-6-yl)propyl] 4-methylbenzamide;
N-{1{5-benzyl-3-methyl-4-ox0-4,5-dihydro-isothiazolo[$,4-dpyrimidin-6-yl)propyl] ~4-
methyl-N-[3-(3-pymrolidin-1-ylpropyl) benzamide;

N-[1-(5-benzyl-3-methyl-4-axo-4, S-dﬂuydro—wothlawlo[s ch]pyrmndm—é—yl)pmpyl] —4-
nathyl-N-[3(methylamino) propyl] bmzlm1d=.

N-[1{5-Benzy}-3-mpthyl-4-0x0-4, 5-dihydro-isothiazolo[5,4-dJpyrimidin-6-yl)-propyl]-
N~3-bydroxy-propy])-4-methyl -benzamide;

N-(3- Ammo—prapyl)-N-[I{S-bmzyl 3-mathyl-4—oxo-4 S-dlhydro-uothmml,o[s 4-
d]pynm|dm-@yl)—pmpyl]d—memyl-bcnmmm '

N<{3-Amino-propyl}-N-[ 1-(5-beazyl-3-methyl-4-oxo-4, 5-dihydro-isothiazolo] 5,4-
dlpyrimidin-6-yl)-2-methyl-propyl}-4-methyl-benzamide;
N~(3-Amino-propyl)-N-{ ] {5-(4-fuoro-benzyl)-3-methyl-4-ox0-4,5-dih ydro-
isothiazolo[5,4-d)pyrimidin-G-yi]-2-methyl-propyl} -4-methyl-benzamids;
5-Benzyl-6-{1-[(3-bydroxy-propyl H(4-methyl-benzyl)-amino]-propyi } -3-methyl-SH-
isothiazolo[5,4-d]pyriraidin-4-cne; r
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N-(3-Amino-propyl)}-N- {1-{5<(4-flucro-benzyl}-3-methyl-4-oxo0-4,5-dihydro~
isaxazolo[ 5,4-dlpyrimidin-6-yi]-2-methyl-propyi} -4-methyl-benzamide;
N-(3-Ammo-prapyl}-3-fluoro-N-{ 1-[5-(4-fluoro-benzyl)-3-methyl 4-ox o4, 5-dihydro-
isoxazolo[5,4-dlpyrimidin-6-yl}-2-methyl-propyl } 4-mathyl-benzamide;
N-(3-Amino-propy!}-N- 1-(5-bénzyl-3-methyl-4-0xo-4, 5-dihydro-isoxazolo[5,4-
d]pyrimidin-é—yl)—2-mcﬁ1yl-p!r0pyl]-3-ﬂuoro—4—methyl-bmznmide;
N-(3-Amino-propyl}-N-[1-(5-benzyl-3-methyl-4-oxo-4,5-dihydro-isoxazolo[5 4-
djpyrimidin-6-yl)-2-methyi-propyl}-4-methyl-benzamide;
N-(3-Amino-propyl} N-{1-(5-benzyl-3-wethyl-4-o0x0-4,5-dihydro-isoxazolo[ 5,4~
dlpyrimidin-6-yl)-propyl]-4-methyl-benzamide;

N-(3-Amino-propyl)}-N-[ 1-{5-benzyl-3-methyl-4-ox0-4,5-dihydro-isoxazolo[ 5,4-
d]pyrimidin-6-yl}-propyl}-4-fluoro-benzamide;

N-(3-Amino-propyl)-N-{ 1-(5-benzyl-3-methyl-4-oxo-4, 5-dihydro-isoxazolof 5,4-
dipyrimidin-6-y1)-propyl]-2.3-dichloro-bemzamide;
N-(3-Amino-propyl}-N-[1{5-benzyl-3-methyl-4-ox0-4,5-dibydro-isoxazolo[5,4-
d]pyrimidin-6-y])-propyl}-3-fluoro-4-methyl-benzamide;
N-(3-Amino-propyl}N-[1-(5-benzyl-3-methyl-4-0x0-4,5-dihydro-isoxazolo[ 5,4-
d)pyrimidmn-6-yi}-propyl}-4-methoxy-benzamide.

1
i

In a particular embodiment the present mveation provides a compound according to any

 cne of claims 1 to 27, for use as a medicement.

In & particular embodiment the present invention provides the ose of a cormpound as
defined in any one of claims 1 to 27, in the manufacture of a medicament for the treatment or
Prophylaxis of disorders associated with cancer.

In a particular embodiment the present invention provides a meathod for the treatment of
cancer associsted with compriging administering to a host in need of such treatment a
therapeutically effective amount of 8 compound as defined in any one of claims 1 to 27.
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In & particular embodiment the prezent invention provides n method for the prophylaxis
treatment of cancers associated with comprising administcrlmg to a host in need of such treatment
a therapentically effective amount of 2 compound as defined in any one of claims 1 to 27.

In a particular embodiment the present invention provides a method for the treatment or
prophylaxis of cancer comprising administering a therapeutically effective amount of a
compound 85 defined in any one of claims 1 to27 ore phnrmncauncauy nscepmble sall ag
claimed in any ane of claims | to 27. i

In a particular embodiment the present invention provides a method of producing & cell
cycle inhibitory (anti-cell-proliferatian) effect in a warm-blooded animal, such as man, in need of
such treatment with comprises administering to said animal an effective amount of a compound

as claimed in any of claims ] 10 27.

In a particular embodiment the present invention provides a pharmaceutical composition
comprising a compound as defined in any one of claims 1 to 27, or a pharmaceuticelly acceptable
salt or in vivo hydrolysable ester thereof, together with at lsast one phermaceutically acceptable

carrier, diluent or excipeat

In & particular embodiment the present invention pmwdcs 2 process for proparing &
compound of structural formula (I) ag clairoed in claim 1 or a pharmaceutically acceptable salt ar
an in vivo hydrolysable sster thereof which process comprises:
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Definitiony

The definitions set forth in this section are intendad to clarify terms used throughout this
application. The term “herein™ means the entire epplication.

Unless specified otherwise within this specification, the nomenclature used in this
specification generally follows the examples and rules steted in Nomenclature of Organic
Chemistry, Sections A, B, C, D, E, F, and H, Pergamon Press, Oxford, 1979, which is
incorporated by references herem for its examplary chemical structure names and rules on
naming chemical structures. '

_ The term "Cp,” Or "Cen group” uudaloncorasapreﬁx,mfmtnanygmuphawngmto
n carbon aloms. I‘or example C).¢ means 1,2,3,4,5,0r 6 carbon atoms.

The term “hydrocarbon™ used alone or as a suffix or prefix, refers to any structure
comprising only carbon and hydrogen atoms up to 14 carbon atoms.

The term “hydrocarbon radical” or "hydrocarbyl® used alone or as & suffix or prefix,
refers to any structure as & result of removing one or-mon: hydrogens from a hydrocarbon

The term “elkyl” used alone or as a suffix or praﬁxnrcfm to monovalent straight or
branched chain hydrocarbon radicals comprising | to sbout 12 carbon atoms. Unless otherwise
spocified, "alkyl” genersl includes both saturated alkyl and unsaturated alicyl.

The teym “alkylene” used alone or as suffix or prefix, refers to divelent streight or
branched chein hydrocarbon radicals comprising 1 to about 12 carbon atoms, which sarves to
lmks two structures together.

The term “alkenyl” used alone or as suffix or prefix, refers to 8 monovalent straight or
branched chein hydrocarbon radical baving at least one carbon-carbon double bond and
comprising at least 2 up 1o about 12 carbon atoms.

The term “alkynyl™ used alone or a5 suffix orprnﬁx‘ mf&s to 8 monovalent struight or
branched chain hydrocarbon radical having at least one carbon-carban triple bond and comprising
at least 2 up to about 12 carbon Etoms.

'I'ﬁc term “cycloalkyl,” used alone or as suffix or prefix, refers to & monovalent ring-
coptaining hydrocarbon radical comprising at leest 3 up to about 12 carbon atoms.
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The tarm “cycloalkeayl” used alons ar es suffix or prefix, refers to a mooovalent ring-
containing hydrocarbon radical heving at least ane carbon-carbon double band end comprising xt
least 3 up to about 12 carbon atoms. :

The term “cycloalkynyl™ used alons or as suffix or prefix, refers 1o a monovalent ring-
containing hydrocarbon radical having st least ope carbon-carbon triple bond end comprising
about 7 up to about 12 carbon atoms.

The term “aryl” used lloncosrlumfﬁxorpmﬁx,rcfm’smahyth'ocmbonmdjcalhwing
one or more polyunsaturated carbon rings heving sromatic character, {e.g., 4n + 2 delocalized
clectrons) and comprising 5 up to about 14 carbon etoms, whersin the radical is located on &
carbon of the aromatic ring.

The term "non-aromatic group”™ or "non-aromatic” used alone, as suffix or as prefix, refers
to a chemical group or radical that does not contain & ring hsving aromatic character (e.g., 4n + 2
delocalized electrons).

The term “arylene™ used alone or a8 suffix or prefix, refers to a divalent hydrocarbon
radical having one or mors polyimsatursied carbon rings having sromatic cheracter, (e.g., 4n + 2
delocalized electrans) and comprising 5 up to about 14 carbon atoms, which serves to link two
structures together.

The term “heterocycle” used alone or as & vuffix or prefix, refers to a ring-containing
structure or molecule having one or more multivalent heteroatoms, independently selected from
N,O,PandS, s apmofﬂ:eringstru;:mm and including at least 3 and up to about 20 atoms in
the ring(s). Heterocycle may be saturated or unsaturated, containing one or more double bonds,
and bheterocycle may contain more than one ring. When a heterocycle containg mare than one
ring, the rings may be fused or unfused. Fused rings generally refer to at least two rings share
two atoms thumbatwoeﬁ. Heterocycle may have aromatic character or may not have aromatic
character.

The term "heteroalkyl” used alone or as 8 miffix or prefix, refars to a radical formed as a
result of replacing one or more carbon atom of an alkyl with one or more heteroatoms selected
from N, O, Pand §.

The lerm "heteroaromatic” used alone or as a suffix or prefix, refers to a ring-conteming
structure or molacule heving one or more multivalent hetercatoms, mdependently selectzd from




10

15

20

30

WO 2004178758 ' PCT/SET04/000304

-18 -

N, O, P and §, as 2 part of the ring structure and including at least 3 and up to about 20 atomas in
the ring(s), whorein the ring-containing structiye or molecule has an aromatic character (e.g., 4o
+2 delocalized electrons). ! |

| The term ‘;heta'ocgmlic group,” “heterocyolic moiety,” “heterocyclic,” or “heterocyclo™
used alone or as 1 suffix or prefix, refers to a radical darived from 1 bheterocycle by removing one
or more hydrogens therefrom. ‘

The term “heterncycle™ used alone or as a suffix or preﬁx.. refers a radical derived from s |
heterocycle by removing one kydrogen from a carbon of ting of the heterocycle

The term “heterocyclsene™ used alone or a5 a luﬂix:pr prefix, refers to a divalent radical
‘derived from a heterocycle by removing two hytrogens tha:rnfmm, which serves to links two
structures together. .

The term “heteroary!” used alone or ag a suffix or prefix, refers to a heterocycle having
sromatic character, wherein the radical of the heterocycle is Jocated on & carbon of an eromatic
ring of the hetarocycle. |

The term “heterocylcoalkyl” used alone or as a :mﬁix orpreﬁx, refers to a heterocycle
that does not have aromatic character. '

The term “betsroarylens” used alone or as & suffix or prefix, refers to a heterocyclylene

~ having gromatic character.

The term “heterocycloalkylene™” usad rlone or as a sufﬁx or prefix, refers to a
heterocyclylene that does not have aromatic character.

The term "six-membered” used as prefix refers to e group heving a ring that conteins gix
ring atoms. ‘

The texm "five-membered” used as profix refers to & group having a ring that contains five
Ting atoms. |

A five-membered ring heteroaryl iz a heteroary! with a ring having five ring atoms
wherein 1, 2 or 3 ring atoms are independent]y selectad from N, O and S.

Exemplary five-membered ring heteroaryls are thienyl, furyl, pyrrolyl, imidazolyl,
thiazolyl, oxazolyl, pyrazolyl, isothiazolyl, isoxazolyl, 1,2,3-triazolyl, tetrazolyl, 1,2,3-
thiadiezolyl, 1,2,3-oxadinzolyl, 1,2,4-triazolyl, 1,2.4—thiadia{zolyl, 1,2,4-oxadiazolyl, 1,3,4-
triazolyl, 1,3,4-thiadiazolyl, end 1,3,4- oxadiazolyl.
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A six-membered ring heteroaryl is a heteroary! with s nng having six ring atoms wherein
1, 2 or 3 ring atoms are independently selected from N, O &nd S.

Exemplary six-membered ring heteroaryls are pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, triazinyl
and pyridszinyl.

As used in thig application, the term "optionally substituted,” as used herein, means that
substitution is optional snd therefore it is possible for the designated atom or molecule to be
unsubstituted. In the event a substihition is desired then such substitution means that any number
of hydrogens on the designated atom is replaced with a salection from the indicated group,
provided that the normal valeacy of the designated atom is not excesded, and that the substitution
results in a steble compound. Far example when a substituent is keto (i.e., =0), then 2 hydrogens
on the rtoro are replaced. If no selection is provided thea the substituent ghall be selected from:
-0C;.ealkyl, -C,ealkyl, F, C1, Br, L N, O, §, P -NE,;, -OH, -NCH,, -N(CH;};, -N-cyclopropane, -
N cyclobutane, azetidine, pyrrolidine, pipardine. Exemplary chemica! groups cantaining one or
more hetercatoms mclude hct:rocyclc? —NOg, -OR, -CF;, -C(=0)R, -C(=0)0H, -SH, -NHR, -
NRy, SR, -SO3H, -SO:R, -§(=O)R, -CN, -C(=0)OR, -C(=0)NRy, -NRC(=O)R, oxo0 (=0), imino
(=NR), thio (=8), and oximino (=N-OR), wherein cach “R" iz a C,.j;zhydrocarbyl. For example,
substituted pheny] may refer to nitrophenyl, pyridylphenyl, methoxyphenyl, chlorophenyl,
aminophenyl, etc_, whereir the nitro, pyridyl, methoxy, chlaro, and amino groups may replace
gny suitable hydrogen on the pbeny) ring,

The term *“substituted” used as u suffix of a fint structure, molecule or group, followed by
one or more names of cherical groups refers to & second structure, malecule ar group, which iz
result of replacing one or more hydrogens of the first structure, molecule or group with the one or
more named chemical groups. For exemple, a “pheny] substituted by nitro™ refers to nitrophenyl.

Heterocyele ncludes, for t:xnmhle, maonocyclic heterocycles such ag: aziridine, oxirans,
thitrane, azetidine, oxetane, thietane, pymrolidine, pyrroline, imidazolidine, pyrazolidine,
pyrezoline, dioxolane, sulfolane 2,3-dihydrofuran, 2, 5-dihydrofuran tetrahydrofuran, thiophane,
piperidine, 1,2,3,6-tetrabydro-pyridine, piperazine, morpholine, thiomaorpholine, pyren,
thiopyran, 2,3-dihydropyman, tetrahydropyran, |,4-dihydropyridine, 1,4-dioxane, 1,3-dioxane,
dioxane, homopiperidine, 2,3,4,7-tetrahydro- 1 H-azepine homopiperezine, 1,3-dioxepane, 4,7-
dibydro-1,3-dioxepin, end hexamethylene axide.




10

15

20

30

WO 2004/078758 : PCT/SE2004/AHHI304

-20 -

In addition, heterocycle includes aromatic h;temcjﬂ, for example, pyridine, pyrazine,
pyrimidine, pyridazine, thiophene, furan, furazen, pyrrole, imidazole, thiazols, oxazole, pyrezole,
isothiazole, isoxazole, 1,2,3-triazole, tetrazole, 1,2,3-thiadiazole, 1,2,3-oxediazole, 1,2 4-triazole,

1,2, 4-thiadiazole, 1,2,4-oxadinzole, 1,3,4-triazole, 1,3,4-thiadiazole, and 1,3,4- oxadiazole.

Additionally, heterocycle encompass polycyclic heterocycles, for example, indole,
indoline, isoindoline, quinoline, tetrahydroguinoline, isoquinoline, tetrahydroisoquinoline, 1,4-
benzodioxan, coumarin, dihydrocoumarin, benzofuran, 2,3-dihydrobenzofuran, isobenzofuran,
chromene, chroman, isochroroan, xanthene, pheaoxathiin, thianthren, indolizine, isoindole,
indazole, purine, phthalazine, naphthyndine, quinoxaline, quinazoline, cionoline, pteridine,
phenenthridine, parimidinc,_phenanrhmlina, phenazine, phc?nothiazinu, phcnoxnzinc, 1,2-
benzisoxazole, benzothiophene, benzoxazole, benzthiazole, benzrnidezole, benztriazole,
thioxanthine, carbazole, carboline, acridine, pyrolizidine, and quinolizidine.

Ip addition to the polycyclic heterocycles deseribed above, heterocycle inchudes
polycyclic heterocycles wherein the ring fusion betwoen two or mare rings includes more than |
one bond common to both rings and more than two atoms cormnon to both rings. Examples of
such bri(iged beterocycles include qumuclidine, dinzabicycln[2.2.1]heptane and 7-
oxabicyclo[2.2.1]heptane.

Heterocycle includes, for example, monocyclic heterocycles, such as: aziridinyl,
oxiranyl, thirranyl, azetidinyl, oxetanyl, thietanyl, pyrrolidinyl, pyrrolinyl, imidazolidinyl,
pyrazolidinyl, pyrazolinyl, dicxolanyl, sulfolanyl, 2,3-dihydrofuranyl, 2,5-dihydrofuranyl,
tetrahydrpfuranyl, thiophanyl, piperidinyl, 1,2,3,6-tetrahydro-pyridiny], piperazinyl, morpholinyl,

'ﬂuomorpholmyl pyranyl, thiopyrenyl, 2,3-dihydropyranyl, tnhnhydropymnyl, 1,4~

dihydropyridinyl, I,4-dioxauyl, 1,3-dioxanyl, diaxanyl, humompendmyl 2,34,7- tr.trahydm-lH-
azapmyl,lhomopmmnyl 1,3-dioxepany), 4,7-dihydro-1,3-dioxepinyl, and hexamethylene
oxidyl.

Ixi additian, heterocycle includes aromatic heterocycles or heteroary], for example,
pyridinyl, pyrziny), pyrimidinyl, pyridaziny, thienyl, furyl, furazanyl, pyrrolyl, imidazoly,
thiazolyl, oxazolyl, pymzolyl, isothiazolyl, isoxazolyl, 1,2,3-triazolyl, tetrazolyl, 1,2,3-
thiadiazolyl, 1,2,3-oxadiazolyl, 1,2 4-triazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl, 1,2,4-oxadiazolyl, 1,3 4-
triszolyl, 1,3,4-thiadiszolyl, and 1,34 oxadiazolyl.
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Additianslly, heterocycle encompasses polycyclic heterocycles (including both sromatic
ar non-aromatic), for cxample, indoly!, mdolinyl, isoindolinyl, quinoliny), tetrahydrogquinolinyl,
isoquinolinyl, tetrahydroisoquinolinyl, 1,4-benzodioxanyl, coumerinyl, dibydrocoumarmyl,
benzofuranyl, 2,3-dihydrobenzofuranyl, isobenzofuranyl, chromeny], chromanyl, isochromanyl,
xanthenyl, phenoxathiinyl, thisnthrenyl, indolizinyl, isoindolyl, indazolyl, puriny), phthalaziny],
naphthyridinyl, quinoxalinyl, quinazolinyl, cinnolinyl, pteridiny, phenenthridinyl, perimidinyl,
phenanthrolinyl, phenazinyl, phenothiazinyl, phenoxazinyl, 1,2-benzisoxazolyl, banzothiophenyl,
benzoxazolyl, bepzthiszolyl, banzimidazolyl, benztriazoly), thioxanthinyl, carbazolyl, carbolinyl,
acridinyl, pyrolizidinyl, and quinolizidinyl

In addition o the polycyclic heterocycles described above, heterocycle includes
polycytlic heterocycles wherein the ring fusion between two or oore rings includes more than
one bond commeon to both rings and more than two atoms common to both rings. Examples of
such bridged hetorocycles incinde quinuclidinyl, diazabicyclo[2.2.1Theptyl; and 7-
oxabicyclo[2.2. 1 Theptyl. _

The term “alkoxy” used alone or as a suffix or prefix, refers to radicals of the general
formnla —O-R, wherein -R is sslected from a hydrocarbon radical. Exemplary alkoxy inchides
methoxy, ethoxy, propoxy, isopropaxy, butaxy, t-butoxy, isobutoxy, cyclopropylmethoxy,
allyloxy, and propargyloxy.

The term "aryloxy" used alone or &s suffix or prefix, refers to radicals of the general
formula —O-Ar, wherein -Ar is an aryl.

The term "hetervaryloxy” uscd;alonc or as suffix or prefix, refers to radicals of the general
formula —O-Ar, wherein -Ar' is a heteroaryl.

The term “wmine™ or “amino™ used slone or as a suffix or prefix, refers to radicals of the
genera] formula -NRR’, wherem R and R’ are independently seiected from hydrogen or &
hydrocarbon radical.

"Acy]” used alone, &s & prefix or suffix, means —-C(=0)-R, whersin -R is an optionally
substituted hydrocarbyl, hydrogen, amino or alkoxy. Acyl groups include, for example, acetyl,
propionyl, benzoyl, pheny! acety), carboethoxy, and dimethylcarbamoyl.

Halogen includes fluorine, chlorine, bromine and iodine.
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"Halogenatad,” used as & prefix of a group, means éne or more hydrogens on the group is
replaced with one or more halogens.

"RT" or "rt" ineans room temperature,

A first ring group being "fused" with a second ring group meanps the first ring and the
second ring share gt least two atoms mcrabetweed.

"Link," "linked," or "linking," unless otherwise specified, means covalcﬁﬂy linked or
bonded.

Whea a first group, structure, or atom is "directly counnctod to a second group, structure

.or atom, at least one atom of the first group, structure or umm forms & chemical bond with at least

one atom of the sscond group, stricture or atom.

“Saturated carbon” meens a carbon atom in a structure, molecule or group wherein all the
bonds connected to this carban atom are single bond. In other words, there is no double or triple
bonds connected to this carbon atom and thix carbon atom generally adopts an sp” atomic orbital
hybridization. |

"Unsaturated carbon” means & carbon atom in a structare, molecule or group whercin at

least one bond connected to this carbon atom is not & single bond. In other words, there is at lenst

one double or triple bond connected to this carbon atom and this carbon atom generally adepts &
sp or sp’ atomic orbitel hybridization.

When any variable (e.g., R', RY, R*, R® etc.) occurs moro than ons time in zny constituent or
formula for a compound, its definition at each occurrencs is independent of its definition at every
other occurrence. Thus, for example, if @ group is shown foibe substituted with 0-3 R', then said
group may optionally be substituted with 0,1, 2 or 3 R' groups and R at esch occurrencs is
sclected independent]y from the definition of RS, Also, co:ﬁbimtions of substituents end/or
variables are permissible only if such combinations result in stabls compounds.

A variety of compounds in the present invention mey exist in particular geometric or
stereoisomeric forms. The preseat invention takes into acct?unt all such compounds, including
cis- and trans isomers, R- end S- enantiomers, diastereomers, (D)-isomers, (L)-isomers, the
racemic mixtures thersof, and other mixtures thereof, a5 being coverad within the scope of this
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ipvention. Additional asymmetric carbon atoms may be present in a substituent such as an alkyl

group. All such isomers, as well as mixturss thereof, are intended to be included in this

invention. The compounds herem dcscnbcd may have asymmetric centers. Compounds of the

present invention containing an asymmetrically substituted atom may be ixolated in optically

ective or racemic forms. It is well known in the art how to prepare optically active forms, such as .
by reaotution of racemic forms or by synthesis from optically active starting materials. When

required, saparation of the racemic material can be achieved Aby methods known in the art. Many
geometric isomers of olefing, C=N double bonds, and the like can also be prezent in the

| compaands described herein, and all such stable isomers are contemplated in the present

invention. Cis and trans geometric isomers of the compounds of the present invention are
described and may be isolated as a mixture of isomers or as separated isomeric forms. All chira],
diastereomeric, racemic forma and all geometric isomeric forms of a structure are mtended,
unles; the specific stareochemistry or isomeric form is specifically indicated.

When & band to & substituent is showp to cross a bond cormecting twa atoms in a ring, then such’

substituent may be bonded to any mo;n on the ring. When a substituent is listed without

indicating the atom vis which such substituent is bonded to the rest of the compound of a given .
formula, then such substituent may be bonded via any atom in such substituent. Combinations of

substitnents and/or variables sre permissible only if such combinations result in stable

compouns.

As used herein, "pharmaceutically acéeptable” is employed herein to refer to those compounds,
roaterials, compositions, and/or dosage forms which ere, within the scope of sound medical
judgment, suitsble for use in contact with the tissues of uman beings and animsals without
excessive toxicity, mmitation, allergic respanse, or other problem or complicetion, commensurate
with & reasoneble banefit/risk ratio.

As used herein, "pbarmaceutically acceptable salts” refer to derivatives of the disclosed
compounds wherein the parent compound is modified by making acid or base salts thexeof,
Examples of pharmaceutically acceptable salts include, but are not limited to, mineral or organic
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acid salts of basic residuss such as amines; alkali or organic salts of acidic residues such as
carboxylic scids; and the like, The pharmaceutically scceptable salts include the conventional
non-loxic salts or the quaternary ammonium salts of the parent compound fonned, for example,
from non-toxic inorganic or organic acids. For example, such conveational non-toxic salts
include those derived from inorganic acids such es hydrochgorric, bydrobromic, sulfuric, sulfamic,
phosploric, nitric and the like; and the salts prepared from cin'ganic acids such as acetic,
propionic, succinic, glycolic, stearic, lactic, malsic, tartaric, citric, ascorbic, ﬁnlmin'c. maleic,
hydroxymaleic, phenylacetic, glutamic, benzbic, mlic&]ic, sﬁlfmilic. 2—acétoxybe.nzoic, fumanic,
tolucnesulfonic, methanesulfonic, ethane disulfonic, axalic, isethionic, and the like,

' The pharmaceutically acceptable salts of the present invention can be synthesized from the parent

compound that containg 2 basic or scidic moiety by conventional chemical methods. Generally,
such selts can be prepared by reacting the free ucid or base forms of these compounds with a
stoicbionjohic amount of the appropriate base or acid in water or in sn organic solvent, orin a
mixture of the two; generally, nonaqueous madin like cther, ethyl acetate, ethanol, isopropanol, or
acelonitrile are prefarred. Lists of suitable salts are found in Remington's Pharmaceutical
Sciences, 17th ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1985, p. 1418, the disclosure of
which is bereby incorporated by refersnce. li
"Prodrugs” are intended 1o includs any covalently bonded carriers that release the active parent
drug according to formula (1) in vivo whea such prodrug is administered to a mammalian subject.
Prodrugs of a compound of formula (T) are preparsd by modifying functional groups present in
the compound in such a wey that the modifications are cleaved, sither i routine manipulation or
in vivo, to the pareat compouud. Prodrugs include compounds of formula (I) wherein & hydroxy,
amino, or-sulthydryl group is bonded to lﬁy group that, when the prodrug or compound of
fonnula (I) is administered to 2 mammalian subject, cleaves to form a fres hydroxyl, fres amino,
or free sulfliydryl group, respectively. Examples of prodrugs im:ludc,.but are not limited to,
acetate, forrnete and banzonte derivatives of elcohol and amine functional groups in the
compounds of formula (I), and the likse,
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Formulstiong
Compounds of the present invention may be administered orally, parenteral, buccal,

vaginal, rectal, inhalation, msufflation, sublingnally, intramoscularly, subcutansously, topically,

intrenasally, mtraperitoneally, intrathoracially, intravenously, epidurally, intrathecally,

intracerebroventricularly and by injection into the joints. &
The dosage will depend on thol route of administration, the severity of the disease, age and

weight of the patient and other factors normally considered by the attendmg physician, when

determining the individual regimen and dosage level as the most sppropriate for a particular

patiemt.

An effective amount of a compound of the present invention for use in therapy of
mfection is an amount sufficient to symptomatically relieve in a warm-blooded animal,
particular]ly a human the symptoms of infaction, to slow the progression of infection, or to reduce -

" in patients with symptoms of infection the risk of gefting worse.

For preparing pharmacentical compositions from the compounds of this invention, inert,
pharmaceutically accepteble carriers can be either solid or liquid. Solid form preparations include
powdexrs, tmblets, dispersible granules, capsules, cachets, and suppositories.

A solid carrier can be one or more substances, which may elso act &s diluents, flavoring
egents, solubilizers, ubricants, suspanding agents, binders, or tablet disintegrating agents; it can
8ls0 be an encapsulating material, A

In powders, the carrier is a finely divided solid, which is in e mixture with the finoly
divided sctive componeat. In tablets, the active cornponent is mixed with the carrier having the

necessary binding properties in suitable proportions and compacted in the shape and aize desired.

For preparing suppository compositions, & low-melting wax such as a mixture of fatty
acid glycerides and cocoa butter iy first melted and the active ingredient is dispersed therein by,
for example, stirring. The molten homolgmmus mixture i& then poured into convenient sized
molds and allowed to cool aad solidify. i

Suitable carriers include magnesium carbonate, magnesium stearste, talc, lactose, sugar,
pectin, dextrin, starch, tragacanth, methyl cellulose, godium carboxymethyl cellulage, a Jow-
melting wax, cocoa butter, and the like.
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Some of the compounds of the presen! invention are capable of forming salts with various -
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inorgenic and organic acids and basss and such gals are also within the scope of this invention.
Examples of such acid additian salts include acctate, adipste, nscorbate, benzoate, '
benzenesulfonate, bicarbonate, bisulfate; butyrate, campharate, camphorsulfonats, choline,
citrate, cyclohexyl sulfamate, diethylenediamine, ethanesulfonate, fumarete, glutamate, glyooh_uc,

'bcmisulfntc, 2-hydroxyethylsulfonsts, hoptanoate, hexanoate, hydrochloride, hydrobromide,

hydroiodide, hydroxyme)eate, lactate, malate, maleate, methanesulfonete, meglumine, 2-
naphthalenesuifonats, nitrate, axalate, pamoate, persulfate, phenylacetate, phosphate,
diphosphate, picrate, pivalate, propionats, quinate, ulicylaic. stearate, succinate, sulfamate,
sulfanilate, sulfate, tartrate, tosylate (p-toluenesulfonate), trifluoroacetate, end undecanoste. Base
salts include ammonium salits, alkali metal salts such as sod:ium, lithium end potassium salts,
alkaline earth metal salts such s aluminu, calcium and magnesium salts, salts with organic
bases such as dicyclohexylamine salts, N-mothyl-D-glucamine, and salts with emino acids such as
arginine, lysine, omithine, and so forth Also, baric nitrogen-containing groups may be
quaternized with such agents as: lower alkyl halides, such as mathyl, ethyl, propyl, and butyl
halides; dialkyl sulfates like dimethyl, diethyl, dibutyl; diamy! suifates; Jong chain balides such
as decyl, lauryl, myristy] and steary] halides; aralkyl halides like benzyl bromide and athers.
Non-toxic physiologically-acceptable salts gre preferred, a}tinough other galts are aleo useful, such
as in isolating or purifying the product.

The salts may be formed by conventional means, such a8 by reacting the free base form of
the prbduct with one or more equivelents of the appropriate acid in a sotvent or medium in which
the salt ig insoluble, or in & solvent such as water, which i3 rﬁmovcd in vacuo of by freeze drying
ar by exchanging the anions of an existing salt for another anion on a suitable ion-exchange reain.

In order to use 8 compound of the formula (T) or a pmﬁmlly acceptable galt
thereof for the therapeutic treatment (including prophylactic treatment) of mammals including
bumans, jt is pormally formulated in accordance with standerd pharmaceutical practice as a
pharmaceutical composition. | '

In addition {o the compounds of the present invention, the pharmaceutical composition of
this invention may also contain, or be co-edminisiered (simultansously or sequentially) with, cne

70
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or mare pharmacological agents of valus in treating one or more disease conditions referred to

The term composition is intended to include the formulation of the active component or a
pharmaceutically acceptable salt with a pharmaceutically acceptable carrier. For example this
mvention may be formniated by means known m the ert into the form of, for example, tablets,
capsules, aqueous or oily solutions, suspensions, emulsions, creams, ointments, gels, nasal
sprays, suppositories, fmely divided powders or acrosols or nebulisers for inhalation, and for
parenteral use (including intravenous, intramuscular or infusion) sterile aqueous or oily solutions
or suspensions or sterile emulsions.

Liquid form compositions include solutions, suspensions, and emulsions. Sterile water or
water-propylene glyco) solutions of the active compounds may bs meantioned as an exarnple of
liquid proparations suitable for parenteral administration. Liquid compositions can also be
formulatsd in solution in aqueous poiycthy]anc glyco! solution. Aqueous solutions for orul
administration can be prepared by dissolving the active component in water and adding suitable
colorants, flavoring agents, stabilizers, and thickening agents as desired. Aqueouns suspensions far
oral use can be roade by dispersing the finely divided active component in water together with a
viscous material such as natural rynthetic gums, resins, methyl cellulose, sodium carboxymethyl
cellulose, end other suspending agents known to the phammaceutical formulation art.

The pharmaceutical mmposit:jons can be in unit dosage form, In such form, the
composition is divided into unit doses containing appropriate quantities of the active component.

" The unit dosage form can be & packaged preparstion, the package contiining discrete quantities -

of the preparations, for example, packeted tablets, capsules, and powders in vials or ampoules.
The unit dosage form can also be a capsule, cachet, or tablet itsalf, or it can be the appropriate
mumber of any of these packaged forma.

The anti-cancer treatment defined herein may be epplied a5 a sole therapy or may involve

m addition to the compound of the invention, conventional surgery or radiotherapy or
chemotherapy. Such chemotherapy may mchikde one or more of the following categories of anti-

tumour agents:
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example antifolates such as fluoropyrimidines like S-fluorouracil and tegafur, mltitrexed,
methotrexate, cytosine arabinoside and hydroxyures); antitimour antibicti¢s (for example
-anlhrucyCIinca like adriemycin, bleomycin, doxorubicin, dnunomycim_epirubicin, idarubicin,
mitomyein-C, dactinomycin and mithramycin); antimitotic agents (for example vinca alkaloids
[ike vincristine, vinblastine, vindesine end vinorelbine and taxoids like taxol and texotere); and
topoisomerse inhibitors (for exampls epipodophyllotoxins like etoposide and teniposide,
amsacrine, topotecan Bnd camptothecin); - o

(i)  cytostatic agents such as antioestrogens (for nxamplé tamoxifeq, toremifene, raloxifene,
droloxifene and iodoxyfens), oestrogen receptor down regul:ators (for example fulvestrant),
antiandrogens (for exampla bicalutamide, flutamide, nilutamide and cyprolerone scetate), LHRH
antegonists or LHRH agom':fn (for example goserelin, leuprorelin and buserelin}, progestogens
{for cxample megestrol acetate), aromatese inhibitors (for example as anastrozole, letrozole,
vorazols and dmsstnnc) and mhibitors of So-reductase such as finestaride;

(iii)  agents which inhibit cancer cell invasion (for example metalloproteinase inhibitors like
morimastat and inhibitors of urokinase plasminogen activatdr receptor function);

(iv)  inhibitors of growth factor function, for sxample such inhibitors mclude growth factor
antibodies, growth factor receptor antibodies (for examplie the anti-erbb2 antibody trastuzumab
[Herceptin™] and the anti-erbb] antibody cetuximab [C225]) , farnesy! transferase inhibitors,
tyrosine kinase inhibitors and serine/threonine kinase inhibitors, for example inhibitors of the
epidarmal growth factor faraily (for example EGFR family tyrosine kinase inhibitors such as N-
(3-chloro-4-fluorophenyl)-7-methoxy-6-(3-morpholinopropoxy)quinszolin-4-amine (gefitinib,
AZD183 9), N-(3-cthynylphenyl)-6,7-bis(2-methox yethoxy)quinazolin4-amine (erlotinib,
OS1-774) and 6-acrylamido-N-(3-chloro-4-fluaropheny!)-7-3-morpholinopropoxy}uinazolin4-
amine (CI 1033)), for example inhibitors of the platelet-derived growth factor family and for
example inhibitars of the hepatocyte growth factor family;

(v}  antianpiogemic agents such as those which mhibit the effects of vascular endothelial
growth facior, (for example the anti-vascular endothelial c:lll_ growth factor antibody

(A
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hevacizumeb [Avastim™/, compounds such as those disclosed in International Patent
Applications WO 97/22596, WO 97/30035, WO 97/32856 and WO 98/13354) and compounds
that work by other mechanisms (for example lmomide, inhibitors of mtegric avf3 function and
angiostatin);

(vi)  ‘vascular damsging agents such as Combretastatin A4 end compounds disclosed in
International Patent Applications WO 99/02166, WO 00/40529, WO 00/41669, WO 01/92224,
WO 02/04434 and WO 02/08213;

(vii) antisense therapies, for example those which are directed to the targets listed above, such as
ISIS 2503, an enti-ras antisense;

(viii) gene therapy approaches, mcluding for example epproaches to replace aberrent genes such
as eberrant p53 or sbermant BRCA1 or BRCA2, GDEPT (gene-directad enzyme pro-drug
thezapy) approaches such as those using cytosine deaminase, thymidine kinase or a bacteria]
nitrorednctase enzyme and appmaches to increase patient tolerance to chemotherapy or
rediotherapy such as multi-drug resistance gene therapy; and

(ix) immunotherapy spproaches, including for example ex-vivo and in-vivo approaches to
increase the immmmogenicity of patient tumour cells, such as transfection with cytokines such as
intarleukin 2, interievkin 4 or gramulocyte-macrophege colony stimulating factor, epproaches 1o
decrease T-cell anergy, approaches using transfectod immume cells such as cytokine-tramsfected
dendritic cells, spproaches using cytokine-transfected umour cell lines and approaches using
anti-idiotypic antibodies.

Such conjoint treatment may be achieved by way of the simultaneous, sequential or
soparate doging of the individual components of the treatment. Such combination products
employ the compounds of this invention within the dogage range described hereinbefore and the
other pharmaceutically-active agent within its approved dosage range.

Synthesls

The compounds of the pressat invention can be prepared m a number of ways well known to one

-skilled 1n the art of organic synthesis. The compounds of the present invention can be synthesized

using the mathods describad below, together with synthetic methods known in the art of synthetic
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organic chemistry, or variations thereon as apprecietsd by those skilled in the art. Such methods
include, but are not limited to, those described below. All references cited hersin are hereby
incorpor_ntnd in their entirety by referance. i
The novel compounds of this invention may be prepared using the reactions and techniques
described herein. The reactions are performed i solvents appropriate to the reagenis and
materials employed and are suitable for the transformations being effected. Also, in the
description of the synthotic methods deacribod below, it is to be understood that all proposed
reaction conditions, including choice of solvent, reaction atmosphere, reaction temperature,
durstion of the experiment and workup procedures, are chosen to be the conditicns standsrd for
that reaction, which should bs readily recognizoed by one skilled in the rrt. It is understood by one
skilled in the art of organic synthésis that the functiopality present on varjous portions of the
molecule must be compatible with the reagents and reactions proposed. Such restrictions to the
substituents, which are compatible with the reaction conditions, will be readily appsrent to one
skilled in the art and alternate methods must then be usod.

The starting materials for the Examples contained herein are ejther commercially available or are
readily prepared by standard msthods from known materisls. For example the following
reactions are illustrations but not limitations of the preparetion of soms of the starting materials
and examples used herein,

Chemical abbrevistions used in the Examples are defined as foliows: "BOC” denotes N-tert-
butoxycarbonyl, "CBZ" denoles carbuobenzyloxy; "DIEA™ dmou:s NN-diisopropylethylamine,
"DMF" denotes N, N-dimethylformamide; "THF" denotes tetrahydrofuran, "ether” denotes athyl
ether, "min." denotes minutes; "h" or hr denotes bours; "RT" or “r.t". denotes room temperature;
“SM" denotes starting maleriel, “MS" denoles mass spectrometry, “RM™ denotes reaction
mixture, ‘“NMR" denotes nuclear magnetic resonance, “TLC" denotes thin layer chromatography,
“LC” denotes liquid chromatography, “HPLC" denotes high pressure liquid chromatography,
“TFA" denotes triflucroacatic acid, “DMSO" denotes dimettiyl sulfoxide, “EtOAc" denotes othyl
acetate. Unless otherwise noted, organic solutions were "dried” over anhydrous sedium sulfate.
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Examples of such processes are illustrated below:

pressure  R'
i 105 °C
H O RB
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\f< R? R4 2 R4
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‘METHOD 1 - -

2~(1-Lthoxy-ethylidene}-malenonitrile

Triethyl orthoacetate (97 g, 0.6 mol), malononitrile (33 g, 0.5 mol) and glacial acetic acid (1.5
g) were placed in a 1 L flask squipped with a stirrer, thermomoter and & Vigreux column (20 x 1
in.) on top of which a distillation condenser was placed. The resction mixture was heatsd snd
cthy! alcohol began to distill when the temperature of the reaction mixture was about 85-90 °C.
Afler about 40 min., the tempemature of the reaction mixture reached 140 *C, Then the reaction
was concentrated in a rotary evaporator to remove the low-boiling materials and the residue was
crysirilized from absolute alcohol to yield the pure product (622 g, 91%) as a light yellow solid
[mp 91.6 °C (1it.90-52 °C, MCCall. M. A. J. Org. Chem. 1962, 27, 2433-2439.)].

METHOD 2 o |
(E)-2-Cyano-3-ethoxy-but-2-enethioic acld amide

2-(1-Ethoxy-ethylidene)-malonoritrile (method 1) (62 g, 0.45 mol) was dixsolved in anhydrous
benzene (800 mL) and | mL of triethylamine was added as catalyst The mixture wes stirrod and
bydrogen sulfide was bubbled into this solutian for 40 min and a solid formed. The precipitated
solid was filtered off and dried. The solid was rocrystallized from absalute alcohol (100 mL)
filtered and dried to isolate the purs (E)-2-cyano-3-ethoxy-but-2-enethioic acid amide (19.3 g,
25%) ms e light brown crystals.

METHQOD 3
(E)}3-Amino-2-cyano-but-2-enethioic acld anide

(E}-2-Cymno-3-ethoxy-but-2-enethioic acid amide (method 2?) (19.2 g, 0.136 mol} was disso]ved
in 2 saturated solution of ammonia in mcthMI {500 mL) and stirred at r.t. ovemipht. The
reaction mixture was conceatrated and the residue was dissolved in bot water (600 mL) and the
undissoved solid was filtered and dried to recover 6 g of the starting thiocrotonamids. The
Rqueous solution on standing overnight provided the pure (E)-3-amino-2-cyano-but-2-enethioic

77
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acid emide (6.85 g 63%) as off-white crystals. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d;) § 2.22 (s, 3H),
7.73 (bs, 1H), 8.53 (bs, 1H), 9.01 (bs, 1H), 11.60 (bs, 1H).

METHOD 4
5-Amino-3-methylisothlazole-4-carbonltrile

To & stirred solution of (E)-3-amino-2-cyano-but-2-enethioic acid amide (method 3) (6.83 g, 48.4
mmol) in methanol (300 L) was ndded dropwise 13.6 mL (124 mmoL) of 30% hydrogen
peraxide. The mixture was stirred at 60 °C for 4 h and evaparated to 60 mL i a rotery evaparator
and cooled in an ice-bath. The crystallized product was filtered off and recrystallized from etbyl
acetate o provide the pure product 5-amino-3-methylisothiazole—4-carbonitrile (5.41 g, 80%) as a
white crystalline solid. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d) § 224 (s, 3H), 8.00 (bs, 2H).

METHOD §
N-(4-Cyano-3-methyl-lsothiazol-5-yl)-butyraride

1
1

To a solution of the amine (method 4) (531 g, 382 mmol) in CH4Cl; (200 mL) at 0 °C, NEt, (5
£, 50 mmol) was added followed by the dropwise addition of a solution of the butyryl chloride
(4.88 g, 45.8 mmol) in CH;Cl; (50 mL). After the completion of ths addition the reaction
mixture was allowed to warm to r.t and stirred ovemnight. The reaction miixture was washed with

"water (100 mL}, 1IN HCI (100 mL), brine (200 mL) and dried over Na:50,. Concentration of the

CH,Cl; leyer provided the product which was triturated from CH;Clz/hexanes (1/10) and filtered
off 10 isolats the pure N{4—cyano-3-methyl-isothiazol-5-yl)-butyramide (7.57 g, 95%) aa an

orange solid.

METHOD 6
5-Butyrylamino-3-methyl-isothiazole-4-carboxylic acld amide

To & solution of N<(4-yano-3-methyl-isothiazol-5-yl)-butyramide (method 5) (4.18 g, 20 mmol)
in 30% aquecus NH4OH (250 mL), was added dropwise 100 mL of hydrogen peroxids at r.t.
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After the completion of the addition the reaction mixture was stirred at 60 °C overnight after
which the TLC showed the complete disappearance of SM., The reaction mixture was cooled and
extracted with chloroform (3 x 100 mL). The organic leyer was dried (NaySO,) and concentrated
to get the pure 5-butyrylamino-3-methyl-isothiazole-4-carboxylic acid amide (2.9 g, 72%) as a
white solid. 1H NMR (300 MHz, CDCL) 8 1.03 (t, 3H), 1.79 (m, 2H), 2.54 (t, 3H), 2.69 (s, 3H),

'5.97 (bs, 2H), 11.78 (bs, 1H).

METHOD 7
3-Methyl-6-propy}5H-1sothinzolo[S,4-d] pyrimidin-4-one

5-Butyrylamino-3-methyl- :soﬂuazole#carbuxyhc acid a:mde (method 6) (1.9 g, 8.3 mmol) was
mspmdadm?SmLof30%NHaandﬂ1mwashcamdto 140 °C for 4h in a pressure resctor. The
mixture was cooled and neutralized to pH 8. The precipitated 3-methyl-6-propyl-SH--
isothiazolo[S,4-d]pyrimidin-4-one was filtered off, washod with water (100 mL) and dried in
vacuum oven at 40 °C ovemight to get 800 mg (34%) of pure product. 'H NMR (300MHz,
CDCl;) 8 1.03 (t, 3H), 1.74 (m, 2H), 2.67 (t, 3H), 2.78 (s, 31.{)'

METHOD 8 ‘
% Benzyl-3-methyl-6-propyl-5H-isothiazolo|5,4-d]pyrimidin-4-one

To a solution of 3-methyl-6-propyl-SH-isothiazolo[5 4-d}pyrimidin-4-one (method T) (800 mg,
3.8 mmol) m 20 mL of enhydrous DMF was added 1.38 g (10 mmol) of enhydrous K,C0;
followed by benzyl bromids (655 mg, 3.8 mmol) and the mixture Was stirred at room temperature
ovecight. The TLC of the reaction mixture showod the completz disappearance of the SM. The
reaction mixture was poured into jce cold water and extracted with E{OAc (3X100 mL). The
combined extracts were washed with water (100 mL), brine (100 mL), drisd (NesSO4) and
concentrated. The TLC and the 1H NMR showed the preseace of two produsts N alkylatsd s
well as O-alkylated produots in a ratio of 1:]. The products were separated by column (silica gel,
116 g) chrometography using 10-20% EtOAc in hexanes. The desired N-alkylated product 5-
benzyl-3-methyl-6-propyl-5H-wsothiazolof 5,4 -d) pyrimid in-4 -onc wan isolated ay white crystalline
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solid (369 mg, 32%). 1H NMR (300 MHz, CDCly) 6 0.96 (1, 3H), 1.71-1.84 (m, 2H), 2.73 (1,
3H), 2.81 (s, 3H), 538 (s, 2H), 7.14-7.38 (m, SH):

The following compounds were synthesized according to Mcethod 8:

Mcethod ¥ | Compound Name mA Alkylating
agent
Ba 5~(4-Flnoro-benzyl)-3-methryl-6-propyl- 318 4-fluorobenzyl
isothiazolo[5,4-d]pyrimidin-4-one (MH") { bromide
METHOD 9 ;

5-Benzyl-6(1-bromo-propyl)}-3-methyl-5-H-isothiazolo[5,4-d]pyrimidin-4-one

To a solution of 5-benzyl-3-methyl-6-propyl-5H-isothiazolo[ 5,4-d}pyrimidin-4-one (method §)
(369 mg, 1.23 mmol) and sodium acetate (1 g) in acetic acid (5 mL) at 100 "C, a solution of the
bromine (318 mg, 2 mmol) in acetic acid (10 mL) was added dropwise [The next drop of bromime
wes added only after the previous droprhnd reacted completely by monitoring the decolorization)
over & period of 20 minutes. The reaction mixture wes cooled after the addition and the TLC
(cluent 10% EtOAc in hexanes) and MS showsd the complete disappearance of the SM and only
the product. The reaction mixture was poured into ice water and extracted with EtOAc (3 X 60
mL) and the organic layers were combined and washed with 2% sodium thiosulfats solution (60
mL), water (100 mL), brins (100 ml.) and dried over Na;SO,. Concentration of the organic layer

provided the pure 5-benzyl-6-1-bromo~propyl}-3-methyl-5-H-isothiazolo[5,4-d]pyrimidin-4-one,

(460 mg, 100%) as white crystalline solid. IH NMR (300 MHz, CDCI) 8 0.76 (t, 3H), 2.1-2.47

(m, 2H), 2.84 (s, 3H), 4.62 (1, 1H), 4.88 (d, 1H), 6.20 (d, 1H), 7.10-7.40 (m, SH).

The following compounds were synthesizad according to Method 9:
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Mcthod # | Compound Name mfi | SM
9a 6-(1-bromopropyi}-5-{(4- 397 Method Ba
fluorophenyl)methyl)]-3-mothyl- , (MH")
isothiazolo[5,4-d]pyrimidin-4(SH)}-one . '
METHOD 10

{3-[1—(5—Bcnzyl-3-methyl-4—oxo—4.5—dlhydro-ilothlnzolo[S,A-d]pyﬁmldin-G—yl)—_
propylamino}-propyl}-carbamic Acld terr-Butyl Ester

To & solution of the bromids (method 9) (0.46 g 1.22 mmol) in anhydrous ethanol (20 mL), was

added fer7- butyl 3-aminopropyl-carbamate (0.211 g, 1.22 mmol) followed by the addition of
anhydrous diisopropylethylamine (0.258 g, 2 muno]) and the mixture was stirred lI.: reflux for 16
hours. The TLC of ths RM showed tho complets disappearance of the starting bromide. The
reaction mixture was poured into ice water (200 mL) and axtracted with EtOAc (3 X 100 mL).
The arganic layer was washed with watsr (100 mL), brine (100 mL) and dried (Na;SOy).
Concentration of the organic layer provided the product wléu'ch was purified by column (silica

gel) chromatography using 30-50% EtOAc in hexanes to isolate the pure amine {3-]1-{5-Benzyl-
3-tnethyl-4-ox0-4,5-dihydro-isothiszalo[5,4-d]pyrimidin-6-yl)-propylamino]-propyl } <carbainic
Acid ter-Butyl Ester (0.1 g, 17%) as a white foam. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 0.95 (t, 3H),
1.33 (t, 2H), 1.42 (5, 9H), 1.49-1.5] (m, 2H), 1.87-1.99 (m, 1H), 2.35-2.45 (m, 1 H}, 2.83 (s, 3H),
2.92-3.20 (m, 2H), 3.64-3.70 (m, 1H), 4.98 (d, 1H}, 5.17 (bs, 1H), 5.85 (d, 1H), 7.10-7.40 (m,

5H).

The following compounds were synthesized according to Method 10:

15

Method # | Compound Name mA SM Amine

10a [3-({1-[5(4-luorobenzyl)-3-msthyl-4-oxo- | 490 | Method 9a | zer- butyt
4 5-dibydro-isothiazolo[5 4-)pyrimidin-6-yl}- | (M) 3-
propyl}amino)-propyl}-carbamic Acid terr- aminopropy
Butyl Ester : l-carbamate
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METHOD 11

{3-[1«5-Benzyl-3-methyl-4-0x0-4,5-dthydro-isothiazolo[5,4-d] pyrimidin-6-yl)-
propylaminoj-propyl}-carbamic acid fer-buty] ester

To a solution of the bromide (method 9) (0.1 g, 0.26 mmol) in enhydrous dichloromethane (5 .
mL), was added anhydrous diisopropylethylamine (100 ul, 0.52 mmol) followed by tert- butyl 3-
eminopropyl-carbamate (0.10 g, 0.52 mmmol). The reaction mixture was microwaved at 120°C for

2h. The LC/MS of the RM ghowed the complete digappearance of the starting bromide. The

reaction mixture was evaporeted to dryness the product was purified by columm (silica gel)

chromatography using 40-60% EtOAc in hexanes to isolate the pure amine {3-[]1(5-Benzy]-3-
methyl-4-oxo-4,5-dihydro-isothiazolo{ 5,4-dpyrimidin-6-yi-propylamino]-propyl } -carbamic

Acid ferr-Butyl Ester (0.085 g, 64%). m/x 472 (MH™).

2
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The following compoundi were synthesized according to Method 11:
Method # | Compound Name 1 mg | SM Amine
11g {2-[1-(5-Benzy)-3-methyl-4—oxo-4, 5- 458 | Method | (2-Amino
dibydro-isothiazolo[S,4-d]pyritidin o |9 othyl)-
~6-y1)-propytamino]-ethyl} -carbemic carbamic
acid tert-butyl ester acid tert-
buty! ester
11D 3-([I{5>Beazyl-3-methyl-4-oxo4,5-dihydro- | 484 | Method | 5-
isothiezolo[5,4-d)pyrimid m-6-y1)- | (MHY 19 aminomet
pmpyhmM]—me&yl}az&iﬁn&lWKylic byi-
"1 acid tert-butyl ester azelidino-
N :
carboxylic
acid tert-
; butyl ostar
11c 3-{[1<(5-Benzyl-3-methyl-4-ox0-4, 5-dibydro- | 512 | Method | 3-
isothiazolo[5 4-d]pyrimidin-6-yi)- | MH" |9 gminomet
propylamino}-methyl} -piperidine-1-carboxylic .| hyl-
scid test-butyl ester | piperidine
-1-
| carboxylic
acid tert-
butyl ester
11d 5-Benzyl-6-| 12 dimethylamimo-cthy 386 | Method. | Dimethyle
lamina)}-propyl]-3-methyl-5H-isothia M™MED |8 thane-1,2-
zolo[5,4-d]pyrimidin-4-one ' diamine
1le s-Bmzyl-sé[lo-dimemylmnnoprop 400 | Method | Dimethylp
ylamino)}-propyl]-3-methyl-5H-igothi MHY | 9 ropane-
azolo[5,4-d}pyrimidin-4-one 13-
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diamine
111 5-Benzyl-6-[1-3-bydroxy-propylamin 373 Method | 3-Amino-
o)-propyl}-3-methyl-5B-isothiazolo[ oMHY |9 propan-1 -
5,4-d]pyrimidin-4-one ol

METHOD 12

N-(3-Amino-propyl}-N-[1-(5-benzy}-3-methyl-4-0x0-4,5-dihydro-fsethiazolo-[5,4-
d]pyrhﬁldln-G—yl)—propyl]-4—mcthyl;benmmjde.

To a solution of the antine 13 (method 10} (0.1 g, 021 omol} and triethylamine (0.303 g, 3
mmol) in dichioromethane (20 mL) at r.t. was added dropwise a solution of p-toluoyl chloride
(0.1 g, 0.6 mmol) in dichloromethene (10 ml.). The resulting solution was stirred at r.t. for 30
min. after which the TLC showed the dizappearance of the SM. The reaction mixture was diluted
with CH2Cl2 (60 mL) washed with satd. NaHCO3 (100 mL), water (100 mL), brine (100 ml)
and dried (Na3504). Concentration of the organic layer provided the product which was purified
by column (silica gel} chromatography using 20-30% EtOAc in hexanes as elueat. Yield=0.117
g (54%). The acylated product was digsolved in 2M HCI m ether and the mixture was stirred at
r.L for 20 b . The precipitated product was filtered off and washad with sther and dried in vacuo
to yield the pure N-(3-amino-propyl}-N-{1-(5-benzyl-3-methyl-4-oxo-4,5-dihydro-iscthiazolo-
{5,4-dlpyrimidin-6-yl}-propyl]-4-methyl-benzamide chlaride salt (91 mg, 87%). White powde,
mp. 127.8-129 2°C m/z 490 (MH"), 'H NMR (DMSO-d6 300MHz, 96 °C) 8: 7.79 (bs, 3H), 7.37-
6.95 (m, SH), 5.77 (4, 1H), 5.50 (bs, 1H), 4.83 (d, 1H), 336 (1, 2H), 2.72 (s, 3H), 2.46 (1, 2H),
239 (s, 3H), 2.20-2.05 (m, 1H), 1.96-1.75 (m, 1H),1.74-1.40 (m, 2H), 0.63 (t, 3H).
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The following compounds were synthesized according to Method 12:

Method # | Compound Name mi | SM Acylating
| agent
12a N-(3-Amino-propyl)}-N-[1<5-{4- ~ 507 | Methbod 10 | 4-methyl-
' fluorobenzyl}-3-methyl4-oxo-4,5-dihydro- | (MH | benzoyl
isothiazolo[5,4-dlpyrimidin-6-yl}-propyl}4- | 9 chlcride
methyl-banzamids .
METHOD 13

N-(3-Amino-propyl)-N-[1{5-benzy}-3-methyl-4-0x0-4,5 -dthyd ro-sothiazolo[5 A-
d]pyrimidin-6-yl}-propyl]4-bromo-benzamide

To a solution of {3-[1-(5-Benzyl-3-methyl-4-0xo-4,5-dihydro-isothiazolo[ 5,4-d]pyrimidin-6-yl}-
propylamino)-propyi} carbamic acid terr-butyl ester (metholg 11) (0.085 g, 0.167 mmol) in |
dichloromethane (8 mL) at r.t. was edded a saturated solution of potassium carbonate (8ml)
followed by the dropwise addition of p-bromo benzoyl chloride (0.044 g, 0.2 mmol}. The
resulting solution was stirred at r.t. for 16b after which the LC/MS ghowed the disappearanoce of
the SM. The reaction mixture wes evaporated to dryness and resuspended in 3in] MeOH and
purified by Gilson HPLC using & 20-99% H,0/CH;CN (0.05% TFA) gredient. Concentration of
the deaired fractions gave {3-{1-(5-Benzyl-3 —mathyl-4-oxo-4,5-dﬂ1yth‘o—i§oﬂlinzolo[5,4—
dYpyrimidin-6-yl)-propy!] (4-bromobenzoylJamino Jpropyl} -carbamic acid ter-butyl ester.

The prodiict was dissojved in 2M HCl in 1,4 dioxane and the mixture was stitred at r.t. for 1h,
The reaction mixture was evapoiated to dryncss, washed with ether and driad in vacuo to yield
the pure N-(3-Amino-propyl)-N-[1(5-benzyl-3-methyl-4-oxo-4,5-dihydro-isothiazolo[ 5,4-
d}pyrimidin-6-yl)-propyl]-4-bromo-beazamide hydrogen chloride salt (33 mg, 34%). miz 556
(MH"), '"H NMR (DMSO-d6 500MHz, 96 °C) &: 7.80 (br, 3H), 7.64 (d, 2H), 7.36-7.28 (m, SH),
7.13 (m, 2H), 5.80 (4, 1H), 5.57 (bs, 1H), 4.95 (d, 1K), 3.3Ri(t, 2H), 2.77 (s, 3H), 247 (1, 28),
2.17-2.13 {m, 1H), 1.96-1.91 (m, 1H),1.72-1.50 (m, 2H), 0.68 (t, 3H).

The following comnpounds were synthesized according to Method 13-
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Method # | Compound Name m/z SM Acylating
agent

13a N-(3-Amino-propyl}N-[1«(5-benzyl-3- 510 Method 4-chloro-
methyl4-oxo-4,5-dihydro-isothiazolo{5,4- | (MHY) | ! benzoyl
dlpyrimidin-6-yl}-propyl]-4-chlaro- chlotide
benzamide hydrogen chloride

13b N-(3-Amino-propyl)}-N-[1{5-benzyl-3- 508 Method 3-fluoro--
methyl-4-oxo-4,5-dihydro-isothiazolo[5,4- | MH") | ] &methyl-
dlpyrimidin-&-y!)}-propyl]-3-fhuoro-4- benzoy!
methyl-benzamide hydrogen chloride chloride

13c N-(3-Amino-propyl}-N-[ 1-(5-benzyl-3- 545 Method | 2,3-
methyl-4-oxo4,S-dibydro-isothiazolo[5,4- | (MHY) | 1) dichloro-
dlpyrimidm-6-y1}-propyl]-2,3-dichloro- benzoyl
berzamide hydrogen f:'.hlmidc chlaride

13d Naphthalene-2-carboxylic acid (3-amino- 526 Method 3.
propyl)-[145-benzyl-3-methyl 4-oxod 5~ | vEry | 1 napthoyl-
dihydro-isothiazolo[ 5,4-d]pyrimidin-6-y1}- chloride
propyl]-amide hydrogen chloride

13e Benzo[bjthiophene-2 carbaxylic acid (3- 532 Method | 1-
wmrino-propyl}-{1<5-benzyl-3-methyl-4-oxo- | ME") | benzothio
4,5-dihydro-isothinzolo[5,4-d}pyrimidin-6- phene-2-
yl)-propyl]-amide hydrogen chloride carbonyl ’

chloride

13f N-Azetidin-3-ylmethyl-N-[1{5-benzy 502 Method 4-methyl-
I3-methyl4-0x0-4,5-dihydro-isoth] omy | benzayl
azolo{5,4-d|pyrimidin-6-yl}-propyi} chleride
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-4-methyl-benzamide hydrogen chioride |

13g N[ 1{5-Beazyl-3-methyl4-ox04,5-d 530 Method | A-methyl-
ibydro-isothiazolo[5 4-dlpyrimidin- o) | benzoy]
6-yl)-propyl]-4-methy]-N-piperidin- chloride
3-ylmathyi-benzamide hydrogen chloride

13h N-(2-Amino-ethyl) N[ 1{5-benzyl-3- 476 Mothod | 4 methyl-
methyl-4-oxo-4, 5-dihydro-isothigzol omy) | benzoy]
of 5,4-d]pyrimidin-6-yl)-propyl)-4-m | chloride
ethyl-benzamide hydrogen chioride |

METHOD 14

N-[1-(5-Benzyl-3-methyl-4-0x0-4,5-dlhydro-isethiarolo[5,4-d] pyrimidin-6-yl}-propyl}-N-(3-
dimethylamino-propyl)4-methyl-benzamide i

To a solution of 5-Benzyl-6-[{1{3-dimethylamino-propylamino)-propy(}-3-methyl-5H-

isothiazolo[5,4-d]pyrimidin-4-one (inethod 11e) (0.104g, 0.26 mmol) in dichloromethane (10
mL) at r.t was added a saturated solution of potassium carbonats (10m!) followed by the
dropwise addition of p-toluoyl chloride (344L, 0.26 mmol). The resulting solution was stirred at
r.t. for 16b after which the LC/MS showed the disappesrance of the SM_ The reaction mixture
was evaporated to dryness and resuspended in 3ml MeOH end purified by Gilson HPLC using a
20-99% H;0/CH3CN (0.05% TFA) gradient. Concentration of the desired fractions gave N-{1-(5-

Benzyl-3-methyl-4-ox0-4,5-dih yd.ro—isomi.nmlo[5.4—d]pyﬁmidin-6-y1}-pr.opyl]-N-(3-

dimethylamino-propyl}-4-methyl-benzamide (65 mg, 48%). vz 518 (MH"), '"H NMR (DMSO-
d6 300MHz, 96 °C) &: 7.44-7.00 (m, 9H), 5.82 (d, 1H), 5.5 (bs, 1H), 4.86 (d, 1H), 341 (t, 2H),
2.75 (s, 3H), 2.50 (s, 6H), 2.39 (bm, 2H), 2.12-2.05 (m, 1H), 1.93-1.90 (m, 1H), 1.75 (m, 1H),

150 (m, 1H), 0.66 (t, 3H).

The following compounds were syntlicsized according to Method 14:
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Method # | Compound Name mA SM Acylating
sgent

14a N-[1-(5-Beazyl-3-methyl-4-oxo-4,5 504 Method 4-methyl-
dihydro-isothiazolo[S4-dJpyrimidin-6-yD)- | ey | +¢ beazoyl
propyl]-N+2-dimsthylamino-ethyl)}4- chloride
methyl-benzamide

14b N-[1<5-Benzyl-3-methyl-4-oxo4,5-d 491 Method | 4-methyl-
ibydro-isothiazolo[5,4-d}pyrimidin- oy |1 beazoy)
6-y1}-propyl}-N-(3-hydroxy-propyl}- chlaride
4-methyl-beazamide !

METHOD 15

Methanesulfonlc acid 3-[[1(5-benzy}-3-methyl-4-0x0-4,5-dihydro-{sothtazoloe [5,4-d}
pyrimidin-6-yl)-propyl]<(4-methyl-benzoyl}-amine]|-propyl ester

To a solntion of N-[14{5-Benzyl-3-methyl-4-oxo-4,5-dihydro-isothiazolo[5,4-d]pyrimidin-6-yl)-

propyl]-N-(3-hydroxy-propyl)-4-methyl-benzamide (method 14b) (0.42g, 0.85 mmol) in

anhydrous dichloromethane (57 mL), was added anhydrous diisopropylethylamine (295 pl, 1.70
mmool) followed by dropwise addition of methanesulphonyl chloride (71 pl, 0.935 mmol). The

reaction mixture was stirred at r.t. for 2h. The LC/MS of the RM showed the complets

dissppearance of the starting material and complete conversion to the mesthanesulfonic acid 3-[]1-
(5-benzyl-3-mnethyl-4-oxo-4,5-dihydro-isothiazolo [5,4-d] pyrimidin-6-yl)-propyl]{4-methyi-
benzoyl}-aminc}-propy! ester. The reaction mixture was evaporated to dryness and used further

crude.

METHOD 16

N-(3-AzetidIn-1-yl-propyl}-N-[1-(5-benzyl-3-methyl-4-0x0-4,5-dllydro-isothiazoln[5,4-
d}pyrimidin-6-y])-propyl)-4-methyl-benzamide
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. To a solution of methanesulfonic acid 3-[[1-(5-benzyl-3-methyl-4-oxo-4, 5-dibydro-isothiazolo

[5,4-d] pyrimidin-6-yl)-propyl}{(4-methyl-benzoyl}-amino]-propyl ester (method 15) ((assumed
from previous reactian) 0.080 g, 0.14 mmol) m DMF (25 mL} &t r.t. wes added &n excess of
potassium carbonate (0.097 g, 0.70mmol) followed by the dropwise addition of azstidine (19 pl,
0.28 mmol). The reaction mixture was stirrsd at 38°C for 16h after which the LC/MS showed the
disappsarence of the SM. The reaction mixture was evaparated to drynees on & GencVac HT12

.and resupended in 3m! MoOH and purified by Gilson HPLC using a 20-99% Ha0/CH;CN

(0.05% HCI) gradiant. Concentration of the desirad fractions gave N-{3-Azetidin-1-yl-propyl)-N-
[1-(5-benzyl-3-methyl-4-0x0-4,5-dihydro-isothizzolo{5,4-d]pyrimidin-6-y1)-propyl-4-methyl-
benzamide (51 g, 69%). m/z 530 (MH"), '"H NMR (DMB:D-dS 400MHz, 96 °C) &: 7.40-7.00
(m, 9H), 5.85 (4, 1H), 5.55 (bs, 1H), 4.85 (d, 1H), 3.40 (b, 2H), 2.50 (b, 21), 2.78 (s, 3H), 2.50
(b, 2H), 2.40 (s, 3H), 2.35 (bm, 2H), 2.20-2.00 (m, 1H), 1.9:6-1.80 (m, 1H), 1.65-1.50 (1, 1H),

1.40-1.30 (m, 3H), 0.65 (t, 3H) | : :

The following compounds were synthesized according to Metbod 16:

Mediod # | Compound Name 17, 4 SM Amine -

16a N-[1-(5-benzyl-3-methyl4-oxo-4,5- 532 Method | Isopropyi-
dihydroisothiazolo-[5,4-d)pyrimidin-6- MY 15 amine
y1)propyl] -N-[3-(isopropylamino)propyl} '
4-methylbenzamide

16b N-[1{5-beuzyl-3-methyl 4-axo-4,5- 530 Method | Cyclopropyl
dibydroisothiazolo-[5,4-d]pyrimidin-6- (MH 15 -amine
yl)propyl] -N-[3-
(cyclopropylamino)propyl]-4-
methylbenzamide

16c N-[1-(5-benzyl-3-methyl-4-oxo04,5- 504 Method | Methyl-
dihydroisothiszolo-[5,4-d]pyrimidin-6- MH 15 amine
yl)propyl] —4-methyl-N-{3~methylamino) P
propyl] benzamide
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16d N-[1{5-beazyl-3-methyl-4-axo-4,5 544 Method | Pymolidine
dihydroisothiazolo{5,4-d]pyrimidm-6- (MH 15
yl)propyl] 4-metbyl-N-{3-3-pyrrolidin-1- |
.ylpmpyl) banzamide .

METHOD 17

5-Benzyl-6-{1-[(3-hydroxy-propyl){4-methyl-benzyl}-amino]-propyl}-3-methy-5H-
Izothiarolo[S 4-d)pyrimidin-4-ane

To a solution of 5-Benzyl-6-[ 1(3-hydraxy-propylamino}propyl]-3-methyl-5H-isothiszolo[5,4-
dlpyrimidin4-one (meothod 11f) (0.098 g, 026 mmol) in anhydrous DMF (3 mL) wes added
potassium carbonate (0.108 g, 0.78 mmol} followed by the dropwise addition of 4-methyl benzyl
bromide (0.048 g, 0.26 mmol). The resulting solution was shaken at 40°C for 4h after which the
LC/MS showed the disappearance of the SM. The reaction mixtare wes evaporated to dryness
and resuspended in 3ml MeOH and pu‘riﬁed by Gilson HPLC using a 20-99% H;0/CH;CN
(0.05% TFA) gradient. Concentration of the desired fractions gave 5-Benzyl-6-{1-[(3-hydroxy-
propyl){4-methy!-benzyl}-amino]-prapyl}-3-methyl- SH-isothiazolo[5,4d]pyrimidin4-one (48

mg, 39%). m/z 477 (MH"), "H NMR (DMSO0-d6 500MHz, 96 °C) 5: 8.20 (s, 1H), 7.40-6.85 (m,

5H), 5.80 (4, 1H), 5.20 (d, 1H), 3.80 (d, 1H), 3.70 (m, 1H), 3.62 (4, 1H), 3.50-3.30 (m, 2H), 2.90
(m, 1H), 2.75 (s, 3H), 2.33 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.20-2.16 (m, 1H), 1.90-1.80 (m, 1H), 1.50 (m,
2H), 0.65 (t, 3H). :

METHOD 18
5-Butyrylamino-3-methylisoxazole-4-carboxylic acid amide

A mixture of 5-amino-3-methyl-isaxazole4-carboxylic ecid amide (2 g, 14.18 mmol) m 10 ml of
butyric anhydride was stirred at 150°C for 0.5~1h. The brown solution was diluted with hexane




10

15

25

30

39

WO 2(04/078758 PCT/SE20H4/000304

(100 ml) and cooled to room temperature. The solid crushed out from the mixturs was filtersd:
and waghed with hexane, dried in vacwo. The title amide (2.6 g) was obfainocd as white solid.

- 46 -

METHOD 19 :
3-Methyl-6-propyl-5Hsoxazolo|54-d]pyrimidin-4-one

A suspénsion of S-Buryrylmino-3-moﬂ1y_l-isonzo]a-4-carbt_oxylic scid amide (method 18) (2.6 g,
split into 20 vials) in 3.5 ml of 2N N2OH aq wus subjected to microwave irradintion under the
tempereture of 140°C. for 20min. The resulting solution was cooled with an ice bath, and the pH
was adjusted to 1~3 with concentrated HC]. The crushed out solid was filtered, washed with
water, dried over vacuum at 40°C overnight. The title pyrimidinone (1.749 g) was obtained as
white solid. '"H NMR (400MHz, DMSO-¢6): 0.9 (t, 3H), 1.71 (m, 2H), 2.44 (s, 3H), 2.64 (1,

2H), 12.78 (s, 1H). | :

METHOD 20
5-Bengyl-3-methyl-6-propyl-SH-lsoxazolo|[5,4-d]pyrimidin-4-one

A suspension of 3-methyl-6-propyl-SH-isoxazolo[5,4-dlpyrimidin-4-ons (method 15) (1.698 g,
8.8 mmol), benzylbromids (1.5 g, 8.8 mmol), potassium carbonate (2.43 g, 17.6 mmol) in 10 ml
DMF was stirred at room temperature overmnight. The mlxturc was diluted with weler, extracted
with ethyl acetate (50 ml x 3), the combined organic phases were dried over anhydrous sodiun
sulfate, concentrated, buriﬁad by flash column chromatogrephy (slute: hexane-ethyl acetate =
5:1). 1.69 g (68%) of the title compound was obtained as white solid. H NMR (400MHz, DMSO-
d6): 0.80 (t, 3KH), 1.61 (m, 2H), 2.43 (5, 3H), 2.73 (t, 2H), 5.35 (8, 2H), 7.12~7.35 (m, SH).

METHOD 21 ‘ _
5-Benzyl-6-(1-bromo-propyi)-3-methyl-SH-lsoxazolo[5,4-d]pyrimldin-4-one

A solutiog of 5-benzyl-3-methyl-6-propyl-5SH-isoxezolo[5,4-d]pyrimidin-4-cne (method 20)
(3.167 g, 11.2 mmol) end sodiwn acetate (4.59 g, 56 numol, 5 £q) in glacia) acetic acid (26 mi)
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was troated with a preformed bromine solution (0.7 ml bromine in 10 ml of glacie] acetic acid)
(8.64 ml, 22.4 mmol, 2 eq). The mixture was stirred at 100°C for 24 hrs, Excess bromine (8.64
ml, 22.4 mmol, 2 oq) was added to the mixture. The mixture was then stirred at 100°C for another
24 bre. Water was addod to the reaction mixture, followed by ag. potassium carbonate. The
mixture was extracted with methylene chloride (50 m! x 3), the combined organic phases were
washed with water and dried over anhydrous sodium sulfate, then concentrated to give the
product which was purified by flash chromatography (elute: hexane-ethyl acetate). 2.5 g product
was furnisbed as a white solid. 'H NMR (400MHz, DMSO-d6): 0.79 (1, 3H), 2.18 (m, 18), 2.35
(m, 1H), 2.58 (5, 3H), 5.12 (t, 1H), 5.25 (d, 1H), 5.80 (d, 1H), 7.27-7.42 (m, 5H).

METHOD 22
5-Benzyl-6-(1-butylamino-propyl)-3-methy}-SH-lsoxazolo[5,4-d] pyrimidin-4-one

To & suspension of 5-benzyl-6-(1-bromo-propyl}-3-methy}- SH-isoxazolo{5,4-d}pyrimidin-4-one
(method 21) (2.8 g, 7.73 mmol) and potassium carbonats (2.67 g, 19.38 mmol) in acetonitrile
(100 ml) was added tert-butyl-N~3-aminopropyl)-carbamate (1.345 g, 7.73 mmol). The mixture
was stirred at 100°C ovemight. Watér (30 ml) was added to the mixture, which was extracted
with ethy] acetate (3 x 50 ml). The combined organic phases were washed with brine (10 m!),
dried over sodium sulfate, concentrated to obtein the title amine which was purified by flash
chromatography column (elute: ethyl acetate-hexane = 1-4 ~ 1-1) to give 2.6 g (74%) of product

" as white solid. "H NMR (400 MHz, DMSO-de): 0.85 (t, 3H), 1.32 (m, 2H), 1.41 (s, 9H), 1.58 (m,

1H), 1.65 (m, 1H), 2.09 (m, 1H), 2.40 (m, 1H), 2.60 (s, 3H), 2.8 (m, 2H), 3.29 (m, 1H), 3.75 (m,
1H), 5.42 (d, 1H), 5.63 (d, 1H), 6.72.(br, 1H), 7.25-7.45 (m, SH).

METHOD 23
N-[[1«(5-Benzy}-3-methyl-4-0xo-4,5-dihydro-isoxazolo[5,4-d] pyrimidin-6-yI)-propyl]-(4-
methyl-benzoyl}-amino]-propyl)-carbamic acid tert-butyl ester
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A solution of 5-benzyl-6-{1 -butylamino-propyl)-3-methyl-5H-isoxazolo[5,4-d]pyrimidin-4-one
{method 22) (135 mg, 0.297 mmol) in dichloromsthane (4 m!) was edded to p-toluoy! chloride
(46mg, 0.297 mmol) followed by triethylamine (60 mg, 0.594 mmol). The mixture was stirred at
room {emperature for 1hr. Then diluted with dichloromethane, washed with saturated aq. sodium

bicarbonate. The orgenic phase was dried over sodium sulfate, filtered, and coacentrated. The
crude oil was purified by flagh column chromatography (solvent: sthyl acetate-hexane) to furnish

-d8 -

N-[[1—(5-benzy1-3—mcrhyl—4-oxo—4,5—dfhyt_iro-isoxazblo[5,4-:d]pyrimidmaG-yl)-pmpyI]-(lt-mcﬂ\yl- ,

benzoyl)-amina]-propyl)-carbamic acid tert-butyl ester (130meg) as a white solid.

'"H NMR (500 MHz, 100°C, DMSO0-dg): 0.71 (t, 3H), 1.12 {m, 1H), 1.35 (s, 9H), 1.47 (m, 1H),
192 (m, 1H), 2.14 (m, 1H), 237 (s, 3H), 2.56 (s, 3H), 2.57 (m, 2H), 3.29 (m, 2H), 5.01 (d, 1H),
5.68 (m, br, LH), 5.79 (4, 1H), 6.06 (br, 1H), 7.14-7.36 (m, 9H).

METHOD 24
N—(3 -Amince-propyl)-N-[1-(5-benzyk-3- methyl-4-oxo—4 S—dlhydru—lloxuolo[5,4—d]pyrimidln-
6—yl}-prupyl]-4—mcthyl—benzamldc

A solution of N-[[l-(5-bcnzyl-3_—mcthyl-4~6xo-4,S—dﬁlydm—imxazplo[S,‘#—dlpyrimidM
y1)-propyl]{4-methyl-bienzoyl)-amino]-propyl)-carbamic acid tert-butyl ester (method 23) (0.223

mmol) in 3 ml of 4 M HCI in dioxans was stirred at room tempezature for 2hr. The solveat was

- distilled off by vacuo, the residus was dried at 40~50°C for overnight under vacuum. The

corresponding amine chiloride salt was obtained. m/z 474 (MH")'H NMR (500 MEHz, 100°C,
DMSO-dg): 0.68 (t, 3H), 1.52 (m, 1H), 1.72 (m, 1H), 1.52 (m, 1H), 2.10 {m, 1H), 2.39 (s, 3H),
2.51 (m, 2H), 2.57 (s, 3H), 341 (m, 2H), 4.85 (br, 1H), 5.50 (br, 1H), 5.7 (4, 1H), 7.07 (br, 2H),
7.24-7.35 (m, 7H), 7.73 {br, 3H).

The following compounds were synthesized according to Methad 24:

Method # | Compound Name m/ SM Acylating
agent

3]
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240 N-(3-Amino-propyl}-N-[ 1<{5-benzyi-3- 478 Method 4-fluoro-
methyl-4-oxo-4,5-dihydro-isoxazolo[ 5,4- MH" z benzoyl
d]pyrimidin-6-yl)-propyl}4-fluoro- chlaride
benzamide hydrogen chloride
24b N-{3-Amino-propyl } N-{ 1 -{5-benzyi-3- 52% Method 23-
methyl-4-oxo0-4,5-dihydro-isoxazolo[ $,4- MH") z dichloro-
d]pyrimidin-6-yl}-propyl]-2,3-dichloro- benzoy]
benzamide hydrogen chloride chloride
24c N~(3-Amino-propyl)-N-{1-(5-benzyl-3- 492 Methad 3-fluoro-
methyl-4-oxo-4,5-dibydro-icoxazolo[5.4- | MED) |2 4-methyl-
d]pyrimidin-6-y!}-propyi]-3-fluoro-4- benzoyl
methyl-benzamide hydrogen chloride chlcride
24d N-(3-Amino-propyl}-N-[1{(5-benzy}-3- 490 Method | 4
methyl-4-0x0-4,5-dihydro-1soxazolo[5,4- VMH) = methoxy-.
dpyrimidin-6-yl)-propyl]-4-methoxy- benzoyl
benzamide hydrogen chloride chloride

METHOD 25
N-{4-Cyano-3-methyHisothiazol-5-yI}-3-methyl-butyramide

To a solution of 5-amino-3-methyl-isothiazole-4-carbonitrile (method 4) (638 g, 45.9 mmol) in
pyridine (20 mL) a1 0 °C, isovaleryl chloride (6.65 g, 55 mmol) was added dropwise. After the
completion of the addition the reaction mixhire was allowsd to warm to r.t. and stirred overnight.
The TLC and the MS showed the complete disappesarance of the starting material and the reaction
mixture was diluted with CHCl; (200 FzL), washed with water (200 mL), 2N HC] (225 mL), satd
NaHCO; (200 mL), brine (200 mL) and dried over Na,SO.. Concentration of the CHCly layer
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provided the product which was triturated froni CHzCly/hexanes (1/10) and filtered off to isolate
N-(4—cyhno-3-mmhyl—isothinml-s-yl}&-methyl-butymmidal (8.1 g, 79%) as an off-white
crystalline solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) § 1.04 (d, 6H), 2.18-2.32 (m, 1K), 2.46 (d, 2H),
2.53 (s, 3H), 9.87 (bs, 1H).

METHOD 26

3-Methyl-5-(3-methyl-butyrylamino)-isothinzole-4carboxylic acid amide

To & solution of N-(4-cymno-3-methy] -isothiazol-5-yl}-34methyl-butyranide (method 25) (8 g,
35.8 mmol) in 30% aquecus NH,OH (200 mL), was added dropwise 100 mL of hydrogen
peroxide at r.t. After the completion of the addition the reaction mixturs was stirred at 60 °C
6vamight after which the TLC showed the complete disappearance of SM. The reaction mixture
was concenitrated to 40 mL and extracted with chloroform (3 x 100 mL). The organic leyer was
dricd (N&:S0x) and cancentrated to obtain 3-methyl-S~3-methyl-butyrylamino)-isothiazole—4-
carboxylic acid amide (6.1 g, 71%) as a light yellow solid. 1H NMR (300 MBz, CDCl5) 6 1.03
(d, 6H), 224 (m, 1H), 2.43 (4, 2H), 2.69 (s, 3H), 5.98 (bs, 21, 11.77 (bs, 1H).

METHOD 27
6-Isobutyl-3methy 5B -isothinzolo[5,4-d]pyrimidio-4-one

3-Mothyl~5—(3-methyl—butyryllmino}—iwthinzo]c—4—ca.rbaxyiic ecid amide (method 26) (6 g, 25
mmol) was suspended m 150 mL of 30% NH; and then was beated to 140 °C for 5h in a pressure
reactor. The mixture was coolsd and neutralizad to pH 7. The reaction mixfure was extracted
with EtOAc (3 x 100 mL) and the combined organic loyers were washed with water (100 mL),
brine (100 mL) and concentrated to get the product which was further purified by colomn (silica
gel) chromatography using 30% EtOAc in hexanes as sluent. Cancentration of the pure product
fractions provided 6-isobutyl-3—mcthy]-5H-imﬂﬁmlo[5,4—<i]pyﬁmidee (2.2 g, 38%) es an
off-white powder. 1H NMR (300 MHz, CDCly) § 1.05 (d, 6H}, 2.32 (m, 1H), 2.69 (d, 2H), 2.82
(s, 3H).
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METHOD 28

_5-Benzyl-6-isobutyl-3-methyl-SH-lsothiazolo[S,4-d}pyrimidin-4-one

To 2 solution of 6-isobutyl-3-methyl-5H-isothiazolo[5 4-dlpyrmidin-4-cne (method 27) (131 g,
5.8 mmol) in 20 mL of anhydrous DMF was added 1.38 g (10 mmol) of anhydrous K;CO4
followed by benzyl bromide (1.18 g, 6.9 mmol} and the mixture was stirred at room temperature
overnight. The TLC of the reaction mixture showed the complete disappearsnce of the SM. The
Teaction mixture was poured inlo ice~cold water and extracted with EtOAc (3X100 mL). The
combined extracts were washed with water (100 mL), brine (100 mL), dried (Ne;SO4) and
coucentrated. The TLC and the 1H NMR showed the presence of two products N alkylated =s
well as' O-alkylated products mn a ratio of 7:3. The products wers separated by columnn (silica gel,
116 g) chromatography using 10% EtOAc m hexanes. 5-Benzyl-6-isobutyl-3-methyl-5H-
isothiazolo[5,4-dlpyrimidin-4-one was isolated as white crystalline solid (1.3 g, 70%). m/z 314
(MH"), THNMR (300 MHz, CDCly) 8 0.94 (d, 6H), 2.23-2.37 (m, 1H), 2.64 (d, 2H), 2.82 (s,
3H), 538 (g, 2H), 7.10-7.38 (m, SH).!

The following compounds were synthesized sccording to Method 28:

Method # | Compound Name - mi Alkylating
' rgent
28a 5-(4-F1um0—bmlzyl)-6;isobutyl—3»mcthyl—5H- 332 4-flnorobenzyl
isothiazolo{5,4-d]pyrimidin-4-one (MH") | bromide
METHOD 29

5-Benzyl-6-(1-bromo-2-methyl-propyl)-3-methy-SH-sothiazolo[5,4-d) pyrimidin-4-one

To a solution of 5-benzyl-6-isobutyl-3-methyl-5H-isothiazolo[5,4-d]pyrimidin-4-one (method
28) (1.3 g, 4.2 mmol) and sodium acetate (2 g) in acstic acid (10 mL) at 100 "C, a solution of the




10

15

20

25

WO 2004/i178758 "PCT/SE20{HANU3D4

~52-

bromine (1.32 g, §.4 mmol) in acoetic acid (10 mL) was added dropwise over a period of 20
minutes. The reaction mixture was stirred at that temperature for 30 min and cooled and the TLC
(eluent 10% EtOAc in hexanes) and MS showed the complote disappearance of the SM and oaly

‘the product. The reaction mixture was poursd mto ice water end extracted with EtOAc'(B X 60

mL) and the Orgam'c. layers were combined and washed with 2% sodium thiosulfate solution (60
mL)}, water (100 mL), brine (100 mL) and dried over Na;SO4. Concentration of the organic layer
provided 5-benzyl-6-(1-bramo-2-methyl-propyl)-3-methy} SH-isothiazolo{5 4-djpyrimidin-4-one
(1.6] g, 99%) as whito crystallino solid. m/z 394 (MH"), 1H NMR (300 Mz, CDCla) 8 0.54 (d,
3H), 1.11(d, 3H), 2.62-2.76 (m, 1H), 2.83 (s, 3H), 4.42 (d, 1H), 4.80 (4, 1H), 622 (4, 1H), 7.12-
7.42 (m, SH).

!

The following compounds were synthesized according to Method 29:

Methol # | Compound Name _ m/
29%9a 6-(1-Bromo-2-methyl-propyl}-5-(4-fluoro-benzyl}-3-methyl-5H- | 412
isothiazolo|5,4-d}pyrimidin-4-ons . (MHEY
| f
METHOD 30

6-(1-Azido-2-methyl-prapyl)-5-benzyl-3-methyl-SB-isothizzolo(5,4-d]pyrimidin—+4-one

To a solution of S-benzyi-6-{1-bromo-2-methyl-propyT)-3-metbyl-SH-isothiazolo[5,4-
d]pyrimidin-4-one (method 29) (0.6 g, 1.52 mmol) in zmhydrpus DMF (20 mL)}, sodium azide
(0.65 g, 10 mmol) was added and the mixture was stirred &t room temperature for 1 hour. The
TLC of the RM showed the complets disappearance of the starting bromide. The reaction mixture
was poured into ioe wator (300 mL) and extractsd with EtOAC (3 X 100 mL). The organic layer
was washed with water (100 mL), brine (100 mL) and dried (Na;S0x). Concentration of the
organic layer provided the product which was purified by column (silica gel) chromatography
using 30% EtOAc in bexanes as elusnt 1o isolate 6-(1 -azido-2-methyl-propyl)-5-benzy-3-
methyl-5H-isothiazolo[5,4-d]pyrimidin-4-cne (0.506 g, 94%)5 a5 a Jow melting solid. m/z 355
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(MH),1H NMR (300 MHz, CDCly) 8 0.57 (4, 3H), 1.07 (d, 3H), 2.50-2.74 (m, 1H), 2.98 (1, 3H),
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3.71 (d, 1H), 5.05 (d, 1H), 5.78 (d, 1H), 7.12-7.40 (m, 5H).

The following compounds were synthesizad accordmg to Method 30:

PCT/SE2004/0000304

5
Method # | Compound Name n
30a 6(1-Azido-2-methyl-propyl}-5-(4-fluoro-benzyl}-3-methyl-5H- | 373
isothiazolof 5,4-d}pyrimidin-4-one (MH")
METHOD 31
6(1-Aminp-2-methyl-propyl)}-S-benzyl-3-methyl- SH-isothizzolo[5,4-d]pyrimidin-4-one
10 !

To a solution of 6(1-azido-2-methyl-propyl}-5-benzyl-3-methyl-5SH-isothiazolo{5,4-d]pyrimidin-
4-onc (method 30) (0.5 g, 1.41 mmol) in methano! (20 mL) wes added 5% PA/C (20% by wi.)
and the resulting mixture was stirred at r.t. in an atmosphere of H; and the progress of the
reaction was monitored by MS. Afler the disappearance of the starting materin] the reaction
15 mixture was filtered through celite and washed with EtOAc. Concentration of the filtrate
provided 6-(1-amino-2-methyl-propyl)-5-benzyl-3-methyl-SH-isothiazolo[5,4-d]pyrimidin-4-one
a3 8 thick oil. Tho product was used a8 such in the next reaction with out further purification. miz

349 (MH")

20  The following compoynds were synthesizad according to Method 31:

Method # | Compound Name mA
31a 6-(1-Amino-2-methyl-propyl)-5-(4-flaoro-benzyl)-3-methyl-5SH- | 367
isothiazolo{5,4-djpyrimidin-4-one MHH
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METHOD 32 .
{3-[1-(5-Benzyl-3-methyl-4-0x0-4,5-dihydro-isothiazolo[%,4-d] pyrimidin-6-yl}-2-methyl-
ﬁropylamlno}prupyl}—carbamic acid tert-bu(yl ester

To a solution of 6~(1-amino-2-methyl-propyl)-5-beazyl-3-methyl-5H-isothiazolo[5,4-
d]pyrimidin4-one (method 31) in dichloromethane (30 mL), 4 A molecular sicves (5 g) was
added followed by (3-oxo-propyl)-carbamic acid tert-butyl eater (1.2 oq) and the reaction mixture
wag gtirred st r.t. for 3 b and the progress of the renct.l:an was: monilored by MS. After the
complete disappearance of the starting amine, a catalytic emount of acetic acid was added to the
reaction followed by sodium triscetox yborohydride (1.2 eq) and the reaction mixture was stirred
at r.t. overnight After the completion of the reaction (MS), the reaction mixture was filtered and
the residuc was washed with dichloromethans and the filtrate was washed with water (100 mL),
brine (100 mL) ﬁmd concentrated to get the product which was used as such for the next reection.

m/z 486 (MH") :
t-

The {ollowing compounds were synthesized according to Method 32:

Method # | Compound Name . mA

32a (3-{1-[5<4-Fhuoro-benzyl) 3-methyl4-oxo-4,5dihydro- 504
isothiazolo[5,4-d1pyrimidin-6-yi}-2-methyl-propylaminc - (ME")
propyl)-carbamic acid tert-butyl ester w -

METHQD 33
N-(3-Amino-propyl)-N-|1«(5-benzyl-3-methyl-4-0x0-4,5-dthydro-fsothiazolo|5.4-
d]pydimidin-6-y{)-2-methyl-propyl}-4-methyl-benzamide

To & solution of the {3{1-(5-benzyl-3-methyl-4-ox0-4,5-dihydro-isothiazolo[ 5,4-d]pyrimidin-6-
¥1)-2-methyl-propylamino}-propyl }-carbamic acid tert-butyl ester (method 31) in pyridine (10
mL) at r.t., a sohition of the p-toluoy] chloride (0616 g, 4 'mn'wl) in dichloromethane (10 mL)

34
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was added dropwise and the resulting solution was stirred gt r.t. for 2 days. after which the TLC
showed the disappesrance of most of the SM. The reaction mixture was diluted with CHaCl2
(100 mL) washed with water (2 X 100 mL}, brine (100 mL} and dried (Na2SQ4). Concentration
of the organic layer provided the product which was purifiad by column (silica gel)
chromatography using 20-30% EtOAC in hexanes as eluent. Yield = 0.276 g of emide. The
acylatad product was dissolved in 4M HCl in 1,4-dioxane and the mixturo was stirred at r.t. for
20 min and the TLC showed the complste disappearance of the starting material The ;nacticm

" mixture was concentrated in & rotory evaporator and the regidos was triturated with ether. The
precipitated product was filtered oﬁ'énd washed with ether end dried under vacuo to yield N-(3-
emino-propyl}-N-[1-(5-benzyl-3-methyl-4-oxo0-4,5-dihydro-isothiszolo[5,4-d lpyrimidin-6-yl}-2-
methyl-propyl}-4-methyl-benzamide &g the hydrochloride salt (196 mg, 99%). White powder,
mp. 135-140 °C m/z 504 (MH"), '"H NMR (DMSO-d6 300MHz, 96 °C) 3: 0.45 (d, 3H), 0.90 (d,
3H), 1.12-1.30 (m, 1H), 1.46-1.63 (m, 1H), 2.25 (t, 2H), 2.36 (3, 3H), 2.64-2.7 (m, 1H), 2.68 (s,
3H), 334 (t, 2H), 5.06 (4, 1H), 5.59 (d, 1H), 5.90 (d, 1H), 7.20-7.40 (m, 9H), 7.71 (bs, 3H).

The following compoimnds were synthesized sccording to Method 33:

Mcthod # | Compound Name mk
33s N-(3-Amino-propyl}-N- {1-{5-{(4-fluoro-benzyl}-3-methyl-4-oxo- | 522
4,5-dihydro-isothiazolo[5,4-d]pyrimidin-6-yl]-2-methyl-propyl}- | (MHY
4-methyl-benzamide :
METHOD 34

3 MethyH5<(3-methybbutyryl)-isexazole-d-carboxylic acld amide

A mixture of 5-amino-3-methyl-isoxazole-4-carbaxylic acid amide (10 g, 70 mmol) m 25
ml of isovaleric anhydride was stirred at 110-145°C for 1h. The brown solution was diluted with
hexane (500 ml) and coolad down. The precipitated gum was separated from the mixture and
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weehed with hexane, dried in vacuo. 3-Methyl-5- (3—mcﬁ1y1-but)ny1}-1soxazole-4—curboxyhc acid
amide was obiained as a yellow gum Further used without punﬁunon in method 35.

METHOD 35 |
6-1sobatyl-3-methyl -5 H-lzoxazolo[5,4-d]pyrimidin4-one

A suspension of 3-methyl-5-(3-methyl-butyryl}-isoxazole-4-carboxylic scid amide
(mothod 34) (eplit into 40 vials) in 3.5 mi of 2N NaOH aq wns aubjoded to microwave irradiation
2t 140°C for 20min. The resulting solution was cooled w:th an ice bath, and the pH was adjusted
to 1~3 with concentrated HCI. The solid was filtered, washed with water, dried over vacuwrn at
4(°C overnight. 6-Isobutyl-3-methyl -3H-isoxazolo[5,4-dlpyrimidin-4-one (8 g) was obtained a3
a white solid. 55% yield for two steps.

m/z: 208 (MHY), '"H NMR (400MHz, DMSO-d6): 0.76 (d, 6H), 1.95 (m, 1H), 2.25 (s, 3H), 2.32
(d, 2H), 12 55 (s, 1H).

METHOD 36 _
5-Benzyl-6-isobutyl-3-methyl -54-isoxazolo[5,4-d]pyrimidin4-one

A suspension of 6-iscbutyl-3-methyl -5 H-isoxazolof 5,4-d}pyrimidin—4-cne (methad 35)
(5 g, 24.4 mmol), benzylbromide (4.17 g, 24.4 inmol), potassium carbonate (6.7 g, 48.8 mmol) in
20 m] DMF was stirred at room temperature for 2 days. The.mixture was dituted with water,
extracted with ethyl acetate (100 ml x 3), the combined ocrgnlmc pheses were dried over
anhydrous sodium sulfate, conceatrated, purified by fissh column chromatography (elute:
hexane-ethyl acetate = 7:1). 5-benzyl-6-isobutyl-3-methyl -5 H-isoxazolo] 5,4-d]pyrimidin-4-one
was obtained as white solid (3 g, 10.1 mmol) (41%).
me: 298 (ME"), '"H NMR (400MHz, DMSO-d6): 0.90 (d, 6H), 2.30 (m, 1H), 2.55 (s, 3H), 2.75
(4, 2H), 5.42 (s, 2H), 7.22-7.43 (m, SHD).
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The following compounds were synthesized according to Method 36:

Method # | Compound Name _ m/

36a 5<(4-Fluoro-benzyl}-6-isobutyl-3-methyl-5H-isoxazolo[ 5,4~ 316
d]pyrimidin—4-one (MHY
METHOD 37

5-Benzyl-6-(1-bromo-2-methyl-propyl}-3-methyl-SH-1s0xazolo[5,4-d]pyrimidin-4-one

A sohution of 5-benzyl-6-isobutyl-3-methy! -5 H-isoxazolo] 5,4-d}pyrimidin-4-one
(method 36) (130 mg, 0.44 mmol) and sodium acetate (90 mg,.1.09 mmol, 2.5 eq) ip glacial
acetic acid (2 ml) was treated with a prefarmed bromine solution (0.7 ml bromine in 10 ml of
glacial acetic acid) (1.54 ml, 2 mmol). The mixture was stirred at 110-120°C for | day. Excess
bromine (1.54 mil, 2 mmol) was edded to the mixture every 4 hours for two times at 110-120°C.
Water was added to the mixture to which was subsequently added potassium carbonate and
extracted with methylene chloride (20 m! x 3), the combined organic phases were washed with
witer and dried over anhydrous sodium sulfate, then concentrated to give the product which was
purified by ISCO (elute: hexane-sthyl acetate). 100 mg (60%5) of 5-benzyl-6-{1-bromo-2-methyl-
propyl}-3-methyl-SH-isoxazolo[ 5 4-d}pyrimidin-4-one was obtained as a yallow gum.

m/r: 377 (MH"), 'H NMR (400MHz, DMSO-d6): 0.55 (d, 3H), 1.02 (d, 3H), 2.48 (m, 4H), 4.75

(d, 1H), 5.60 (d, 1), 5.70 (&, 1H), 7.16-7.30 (m, SH).

The following compounds were synthesized according to Method 37:

Method # | Compound Name s
37a 6-(1-Bromo-2-methyl-propy!)-5+(4-fluoro-benzyl)-3-methyl-5H- | 396
isaxezolo[5,4-dlpyrimi :'dm-4-0cn' c (MIH

METHOD 38
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6~(1-Azido-2-methy}-propyl)-5-benzyl—3-methyl-SH-1s0xaz0lo[5,4-d] pyrimidin-4-one

T
|

A suspension of 5-benzyl-6+1-bromo-2-methy}-propyl)-3-methyl-5H-isoxazolo[ 5,4~
d]pyriﬁnidin#one (mathod 37) (100 mg, 0.266 mmol) and sodium azide (34.5 mg, 0.53 mmol) in
DMF (2 ml) wes stirred at 60°C for 1h. Water (5 nﬂ)wulddedmﬂmmbtﬁu_candlhmcxtmcted
with ethyl acetate (3 x 20 m1). The combined organic phases were washed with brine (10 ml),
drisd over sodium sulfate, concentrutad (o obtain 6{1-azido-2-methyl-propyl)-5-benzyl-3-
methyl-SH-isoxazolo[5,4-d]pyrimidin-4-onc which was purified by ISCO (Hexane-Ethyl
Acetate). 50mg (56%) of & colorless oil was obtined, |

 m/z: 339 (MH"), "H NMR (400MHz, DMSO-d6): 0.60 (d, 3H), 0.95 (d, 3H), 2.25 (m, 1H), 2.45

(s, 3H), 4.19 (¢, 1H), 5.30 (d, 1H), 5.42 (d, 1H), 7.127.30 (m, 5H).

The following compounds were synthesized according to Method 38:

.| Method # | Compound Name " mA

K}.1'] 6-(1-Azido-2-methyl-propyl)}-5-(4-fluoro-benzyl)-3-methyl-5H- | 357
isoxazolo(5,4-d]lpyrimidin4-one (MH)
METHOD 39

6-(1-Amjnn-z-methy[-prupyl)—S-bcnzle-methyl-SH—lsux,uolo[S,4—-d] pyrimldin-4-one

A mixture of 6-(1-azido-2-methyl-propyl)-5-beazyl-3-methyl-5 H-isoxazolo[5,4-
d)pyrimidin-4-one (method 38) (40 mg, 1.118 mmol), triphenylphosphine (62 mg, 0.237 mmol)
and water (4 ul) in THF was stirred at 60°C for 5 hours. Excess amount of water (30 pl) was
added 1o the mixture and stirred at 60°C for another 10 hours. The volstile solvent was distilied
out, the product was purified by ISCO (Ethy] acetats : hoxane = 60%. 25 mg (68%) of 6-(1-
emino-2-methyl-propyl)-5-benzyl-3-methyl-5H-isoxazolo[ 5,4-d]pyrimidin-4-one was obtained es
coloriess oil. ‘ |
m/ 313 (MH"), 'H NMR (400MHz, DMSO-d6): 0.55 (d, 3H), 0.95 (d, 3H), 2.02 (m, 1H), 2.15
(br, 2K), 2.55 (2, 3H), 3.59 (d, 1H), 5.35 (4, 1H), 5.65 (d, 1H), 7.25-7.42 (m, 5H).
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The following compounds were synthesized according to Method 39:

Method # | Compound Name mA
39a 6-(1-Amino-2-methyl-propyl)-5{4-fluoro-benzyl}-3-methyl-SH- | 331
isoxazolo[5,4-d]pyrimidin-4-one MH
METHOD 40

{3-[1-(5-Benzyl-3-methyl4-ox0-4,5-dlhydrodsoxazolo5,4-d]pyrimldin-6-yi}-2-methy}-
propylamino]-propyl}-carbamic acid tert-butyl ester

A mixture of 6-1-amino-2-methyi-propyl)-5-benzyl-3-methyl-5H-isoxazolo [5,4-
d]pyrimidin-4-one (method 39) (20 mg, 0.064 mmol) and (3-oxo-propyl}<carbamic acid tert-buty!
ester (11 mg, 0.064 mmol) in methylene chloride (5 ml) with dried 4AMS was stirred for 1h at

-room temperaturs. Then sodium triacetaxyborohydride (2eq) and | drop of acetic acid were

edded to the nrixture. The mixture was stired at room temperature for 1 day. The mixture was
filtered through & 2y cartridge, the filtrate was comcentrated, the mixture was purified by 1SCO
{clute: ethyl acetate-hexane = 30% ~ 60%) to give 18 mg (60%) of {3-[1{5-benzyl-3-methyl-4-
oxo-4,5-dihydro-isaxazo!o[ 5,4-dJpyrimidin-6-yl)-2-methyl-propylamino}-propyl} carbamic acid

tert-butyl ester as a white solid.

m/e: 470 (ME"), "H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 0.65 (d, 3H), 0.80 (d, 3H), 1.10 (m, 2H), 125
(s, SH), 132 (d, 1H), 1.70-1.90 (m, 2H), 2.18 (m, 1H), 2.49 (5, 3H), 2.70 (m, 2H), 3.48 (d, | H),
5.15 (d, 1H), 5.51 (d, 1H), 6.55 (br, 1H), 7.12-7.32 (m, SH).

The followng compotmds were synthesized according to Method 40:
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Method # | Compound Name i ' mA
40a (3-{1{5«4-Fluoro-benzyl)-3-methyl-4-o0x0-4,5-dihydro- 488

isoxazolo[5,4-dlpyrimidin-6-y1)-2-methyi-propylemino}-propyl)}- | (MH")
carbamic acid tert-butyl ester

METHOD 41
{34[1(5-Benzy!l-3-methyl-4-0x0-4,5-dihydro-tsaxgrolo[54-d] pyrimidin-6-yl)-2-methyl-
propyl]{(4-methyl-benzoyl)-nniino}-propyl}-carbamic acid tert-butyl ester

A solution of {34 1-(5-benzyi-3-methyl-4-oxo0-4,5-dihydro-isoxazolo[5,4-d}pyrimidin-6-yl)-2-
methyl-propylamino]-propyl} -carbamic acid tert-butyl ester (method 40) (100 mg, 0.213 mmol}
in dichloromethane (4 ml) was added toluoyl chioride (66mg, 0.426 mmol) followed by
triethylamine (65 mg, 0.639 mmol). The mixture was stirred at 30-40°C for 2 days. The mixture
was then diluted with dichloromethans, weshed with saturated sodium bicarbonete aq. The
organic phase wasa dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated. The crude oil was
purifisd by ISCO (solvent: ethy! acetate-hexane) to give {3-[[1-(5-benzyl-3-methyl-4-oxo-4,5-
dihydro-isoxazolo[5,4-d]pyrimidin-6-yl)-2-methyl-propyl]-(4-methyl-berizoyl}-ammino}-propyl} -
carbamic acid tert-bulyl ester as white solid (115mg, 0.196 mmol). mA: 588 (MH™)

The following compounds were gynthesized acconding to Méthod 41:

Method # | Compound Name 1% 4 SM Acﬁﬂng
' _ agent -
41a {3-{{1-[5H4-Fluaro-benzy!)-3-methyl-4-oxo- | 606 Method 4-mothyl-
4,5_dihydro-isoxazolo[S,4-dJpyrimidin-6-yl}- | (MH®") | 228 beazoyl
2-methyl-propyl} {(4-methyl-benzoyl}-amino]- : ' chloride
propyl}-carbamic acid tert-buty! ester |
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41b {3-[[1(5-Benzyi-3-methyl-4-ox04,5 606 Mecthod 3-Fluoro-4-
~dihydro-isoxazolo] 5,4-d}pyrimidin- MHY 50 methyi-benzoyl
6-yI}»-2-methyl-propyl}-(3-fiuoro-4- chlaride
methyl-benzoyl)-amino}-propyl} -carb
amic acid tert-butyl ester
4lc {3-[{1-[5~(&-FTooro-beazyl)-3-methy 624 |Method | 3-Fluoro4-
|-4-ox0-4 5<lihydro-isoxazolo[5,4- o) | 208 methyl-benzoyl
d]pyrimidin-6-yl]-2-methyl-propyl} -(3-fluoro- chloride
4-methyl-benzoyl)-amino}-propy! }-carbamic
acid tert-butyl ester .
METHOD 42

N-3-Amino-propyl}-N-{1{5benzryl-3-methyl 4-0x0-4,5-dihydre-isoxazolo{5,4-d]pyrimidin-
6-yI)-2-methyl-propyl]-4-methyl-benzamide

A solution of {3—[[1-(S-bcnzyi-3~mcthyL-4—oxo—4,5-dihydro—isoxam]o[S,M]pyﬁmidin-ﬁ—
yl)-2-methyl-propyl}]-(4-methyl-banzoyl}-aminc]-propyl }—carbamic acid tert-buty! ester (method
41) (0.2 mmol} in 3 ml of 4 M HCl m dioxane was stirred at room temperature for 2hr, The
solvent was distilled off by vacuo, the residus was dried at 40~50°C for overnight under vacuum.

" N-(3- Amino-propyl )} N-[ 1 {5-benzyl-3-methyl4-oxo-4, 5-dihydro-isexazolo[ 5,4-dlpyrimidin-6-

yl)}-2-methyl-propyl}-4-methyl-benzamide was obtamed as the HCI salt. m/4 488 (MH™), 'H NMR
(500 MHz, 100°C, DMSO-dg): 0.48 (d, 3H), 0.94 (d, 3H), 1.30 (m, 1H), 1.60 (m, 1H), 235 (m,
2H), 2.38 (s, 3H), 2.58 (s, 3H), 2.70 (m, 1H), 3.37 (m, 2H), 5.11 (d, 1H), 5.64 (d, 1H), 5.90

(d,1H),

723-739 (m, 9H), 7.63 (br, 3H).

The followmg compounds were synthesized according to Method 42:
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Method # { Compound Name %4
42 N-(3-Amino-propyl)}-N-{ 1-[5{4-flucro-benzyl)-3-methyl 4-oxo- | 506
4, 5-dihydro-igoxazolo[5,4-d]pyrimidin-6-y1}-2-methyl-propyl}- | (MH")
4-methyl-benzamide | j_ |
(42b N-(-Amino-propyly N[ 1{3-benzyl-3-methyl 4 oxo4 5- 506
dihydro-isoxazolo[5,4-d]pyrimidin-6-y1)-2-methyl-propyl)-3- (ME
fluoro—4-methyl-benzamide S
42c N-(3-Amino-propyl)-3-fluoro-N- { 1 -[ 5<4-flucro-benzyl)-3- 524
methyl-4-oxo-4,5-dihydro-isoxazolo] 5,4-d]pyrimidin-6-yl}-2- (MH"
methyl-propyl } 4-methyl-benzamide |
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The following corupounds were synthesized according to synthetic scheme A-1 sbove:

Ex. Compound "H NMR mA SM

Al-l | N{3-Amino-propyl)-N-[15- | 'H NMR (DMSO-d6 300MHz, | nv/z Method
benzyl-3-methyl-4-0x0-4,5- 196 °C) &: 7.79 (bs, 3H), 7.37- {490 |11
dibydro-isothinzalo{ 5 ,4- 695 (m, SH), 5.7 (4, 1H), | (MH)
dpyrimidin-6-yl)-propyl]4- | 5.50 (bs, 1H), 4.83 (d, 1H),
methyl-benzamide hydrogen 336 (4, 2H), 2.72 (s, 3H), 2.46
chloride (t, 2H), 2.39 (s, 3H), 220-2.05

(m. 1H), 1.96-1.75 (m, 1H)
1.74-1.40 (m, 2H), 0.63 (t, 3H)

Al | N-(3-Amino-propy)-N-{1-[5- | 'H NMR (DMSO~i6 300MHz, | m/z | Method
(4-fluoro-benzyl)-3-methyl4- { 96 °C) & 7.76 (bs, 3H), 7.27-{ 507 11
ox0-4,5-dihydro- 7.05 (m, 8H), 5.70 (4, 1H), | MH")
isothiazolo{5,4-d]pyrimidin6- | 5.49 (bs, 1K), 4.85 (d, 1H),
y1]-propyl}4-methyl- 3.36 (1, 7H), 2.99 (&, 1H), 2.72
benzamide hydrogen chloride (s, 3H), 2.42 (t, ZH), 2.34 (s,

3H), 2.20-2.05 (m, 1H), 1.98-
1.82 (m, 1H), 1.74-138 (m,
2H), 0.66 (¢, 3H)

31
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. EXAMPLES A2

The following compounds were synthesizad according to synthetic scheme A-2 above:

Ex. Comtpound TH NMR Tk | SM

A2-1 | N-(3-Ammo-propyl}-N-[1<5- | 'H NMR (DMSO-d6 500MBz, | m/z Method
benzyl-3-methyl-4-0x04,5- 96 °C) &: 7.80 (br, 3H), 7.64 | 556 13

dihydro-isothiazolo[5,4- | (d, ZH), 736-7.28 (m, SH), { (MH")
d)pyrimidin-6-y1)-propyl]4- 7.13 (m, 2H), 5.80 (d, 1H),
bromo-benzamide hydrogen 557 (bs, 1H), 4.95 (d, 1H),
chloride 3.38 (1, 2H), 2.77 (s, 3H), 2.47

t 2H), 2.17-2.13 (m, 1H),
1.96-1.51 (m, 1H),1.72-1.50

| (m, 2E), 0.68 (£3H)

A2-2 | N-3-Amino-propyl}N-[1(5- | 'H NMR (DMSO-d6 300MHz, | m/z | Method
benzyl-3-methyl-4-oxo-4,5- 96 °C) & 7.56-7.12 (m, 9H), | 510 |13
dibydro-isothiazolo{5,4- 581 (d, 1H), 5;.58 (bs, 1H), | (MB")

d)pyrimidin-6-yl)-propyl]-4- 494 (d, 1H), 3.39 (bm, 2H),
chioro-benzamide bydrogen | 2.77 (5, 3H), 2.46 (hidden by
chioride DMSO0), 2.15 (m, 1H), 1.93
(m, 1H), 1.83-1.420 (m, 2H),
0.69 (¢, 3H)

AZ3 | N-G-Amioo-propyl)-NJ{1-5- | 'H NMR (DMSO6 300MHz, | iz | Method
benzyl-3-methyl4-ox04,5- | 96 *C) & 7.52-7.09 (m, 9H), | 508 |13

dihydro-isothiazola[5 4- 581 (d, 1H), 5.54 (bs, 1H), | (MH")
dlpyrimidin6-yl)-propyl}-3- | 4.93 (4, 1H), 3.39 (1, 2H), 2.76
fluoro-4-methyl-benzamide (s, 3H), 2.46 (2H, hidden by
hydrogen chlaride DMSO0), 2.31 (s, 3H), 2.16 (m,

O
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1H), 1.92 (m, 1H), 1.70 (m,
1H), 1.45 (m, 1H), 0.67 (¢, 3H)

A24 | N{3-Amino-propyl}N-[15- | 'HNMR (DMSO-d6 300MHz, | m/z Method
benzyl-3-methyl-4-oxo0-4,5- 96 °C) &: 7.72-1.29 (m, SH), | 545 13
dihydro-isothiazolo[5 4- 593 (d, 1H), 5.82 (bs, 1H), | (MHD
d]pyrimidin-6-yl}-propy!]-2,3- |5.10 (d, 1H), 3.30 (m, 2H),
dichloro-benzamide hydrogen | 2.78 (s, 3H), 2.46 (m, 2H),
chloride 220 (m, 1H), 1.94 (m, 1H),

1.70 -1.50 (m, 2H), 0.70 (,
3H)

A2-5 | Naphthalene-2carboxylic acid | 'H NMR (DMSO-d6 300MHz, | mi/x Method
(3-amino-propyl)}-[ 1-(5-benzy}- | 96 °C) &: 8.00-7.98 (m, 3H), | 526 13
3 methyl-4-oxo0-4,5-dihydro- | 7.87 (s, 1H), 7.63-7.61 (m, | (MH")
isothiazolo[5,4-d]pyrimidin-6- | 2H), 7.45 (d, 1H), 7.27 (m,
yl)-propyl]-mide hydrogen | 3H), 7.10 (m, 2H), 5.83 (d,
chloride 1H), 5.67 (bs, 1H), 4.98 (d,

1H), 3.46 (m, 2H), 2.77 (s,
3H), 240 (m, 2H), 2.24 (m,
[ 1H), 204 (m, 1H), 1.70 (m,
© {1H), 1.45 (m, 1H), 0.74 (t, 3H)

A2-6 | Benzo[b]thiophene-2- "H NMR (DMSO-d6 300MHz, | n/z Method
carboxylic acid (3-amino- 96 °C) &: 7.99-7.85 (m, 3H), | 532 13
propyl)-[1-(5-benzyl-3-methyl- | 7.60 (s, 1H), 7.50-7.30 (m, | (MH)
4-0x0-4 5-dihydro- 3H), 7.25 (bm, 2H), 7.05 (bm,
isothiezolo[S,4-dlpyrimidin-6- | 1H), 5.78 (d, 1H), 5.66 (bs,
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A2-10 | N-[1-(5Benzy} 3-methyl-4- "HNMR (DMSO-d6 500MHz, | m/x Method
oxo-4,5-dihydro- . |96 °C) & 7.35-6.88 (m, 9H), | 504 |14
isothiazolo[5,4-dlpyrimidin- | 5.80 (d, 1H), 540 (bs, 1H), | MH")
6-yI)-propyl FN-(2- * 480 (d, 1H), 3.75 (m, 2H),
dimethylamino-ethyl}4- 3.00 (m, 1H), 2.80 (s, 3H),
methyl-benzamide 2.70 (m, 1H), 2.52-2.50 (2s,

6H), 235 (s, 3H), 2.15-1.98
‘ (m, 2H), 0.70 (t, 3H)}

A1 | N[5 Berzyl3-metbyid | 'H NMR (DMSO-36 300MHz, | miz | Method
oxo-4,5-dihydro- | 96 °C) & 7.44-7.00 (m, 9H), [ 518 14
isothinzolo]5,4-dlpyrimidin- | 5.82 (4, 1H), 551 (s, 1H), | (MH")
6-y1)-propyl)-N-(3- " | 4.86 (d, 1H), 3.41 t, 2H), 2.75
dimethylamino-propyl)4- | (s, 3H), 2.50 (s, 6H), 2.35 (bm,
methyl-benzamide | 2H), 2.12-2.05 (m, 1H), 1.93-

' 1.90 (m, 1H), 1.75 (m, 1H),
|| 1.50 (m, 1HD, 0.66 (t, 3H)
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y!)-propyl]-amide hydrogen 1H), 4.96 (d, 1H), 3.65 (%, 2H),

chloride 276 (s, 3H), 2.62 (1, 2H),
2.23-221 (m, 1H), 1.97-193
(m, 1H), 1.92-1.88 (m, IH),
1.61-1.46 (m, 1H), 0.713 (4, |
3H) '

A2-7 | N-Azelidin-3-ylmethyl-N-[1- | "HNMR (DMSQ-d6 S00MHz, [ mix | Method
(5-benzyl-3-methyl-4-0x04,5- | 96 °C) & 7.75-720 (wm, 9H), ] 502 |13
dihydro-isothiazolo[5,4 550 (m, 1H), 538 (m, 1H), | (MH")
dlpyrimidin-5-y1)}-propyl] 425 (m, 2H), 4.00 (m, 1H),
-4-methyl-benzamids 3.10 (t 2H), 2.75 (&, 3H), 2.73

(m, 1H), 2.39 (5, 3H}, 2.32 (m,
1H), 1.85-1.75 (m, 1H), 1.60-
{ 150 (m, 1H), 0.82 (1, 3H)

A2-8 | N-[1«{5-Bonzyl-3-methyl-4- "H NMR (DMSO-d6 300MHz, | m/z Method
ox0-4,5-dihydro- 96 °C) & 7.31-6.94 (m, SH), [ 530 |13
isothiazolo[5,4-d]pyrimidin- | 5.81 (m, 1H), 5.32 (bs, 1H), | (MH")
6-yl)-propyl]-4-mothyl-N- 4.72 (bvm, 1H), 3.05 (bm, 2H),
piperidin-3-y)methyl- 2.76 (s, 3H), 2.65 (bm, 2H),
benzamide 237 (s, 3H), 225 (m, 2H),

1.90 (m, 32H), 1.78 (m, 3H),
1.55 (m, 1H), 0.65 (t. 3H)

A2-9 | N(2-Amino-ethyl}-N-[14(5- | 'H NMR (DMSO-d6 500MHz, | m/z Maethod
benzyl-3-methyl-4-ox0-4,5- 96 °C) &: 7.35-6.88 (m, 9H), {476 |13
dihydro-isothiazolo[ 5 4- 5.80 (d, 1H), 535 (bs, 1H), | (MH")
dlpyrimidin-6-yl)-propyl}-4- 470 (d, 1H), 380 (m, 2H),

methyl-benzamide

290 (m, 2H), 2.76 (s, 3H),
245 (s, 3H), 2.05-1.85 (m,

2H), 0.60 (¢, 3H)
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Et ' E10 CN
—Forr + (TN AcOH relwx B0 O ms "
OEt CN -E1OH HaC  CN ' HaC d NHz
[ .
! lNH]
CN Butyryl chloride : CN [0] HaN CN
———— e - ——— e, —
N.s Nﬁi‘/\/ NEt3 N\S NH, HaC p NH;
T .
H,0,, NH,OH .
o

CONH, NH
7 NH,OH, 140°C, 4 h
n h - N 'N)\/\
S Ntﬁ/\/ 87
o) | DMF, K,CO4, 1 t.
Br
Ry | Ry 0#@‘31
]
o 3 ,—Q | /—O/ =N
N NaO N +
: ﬁBrm Ac )\/\ N N/)\/\
N, Ip . ACOH No A~N §
s Br S .

KJCOJ i
CH,CI, | TN~ OH

Ry
Y
N 1R,COC!, K;COs,
A{\ HZO-CH‘ZCJZ —_
Nig” N 2. () MeCl, DIEA, CH,Cl;

\/\/OH {b) RgRqNH, KzCOa, DMF
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The following compounds were synthesized according to Example B above:

Ex. Compound "H NMR mA SM
B-1 | N-[1{5-benzyl-3-msethyl 4-axo- | 'H NMR (DMSO-d6 400MHz, | m/z Method
4,5-dihydroisothiazolo-{5,4- 96 °C) 5: 735-7.00 (m, SH), [ 532 |16
dlpyrimidin-6-yl)propyl] -N-{3- | 580 (4, 1H), 5.50 (bs, 1H), | (ME")

(isopropylamino)propyl]-4- 4.90 (d, 1H), 3.40 (t, 2H), 3.05
methylbenzemide (b, 1H), 2.80 (8, 3H), 2.63 (b,

2H), 2.35 (s, 3H), 2.20-2.05
(m, 1H), 2.00-1.85 (m, 1H),
1.74-1.70 (m, 1H), 1.60-1.40
(m, 1H), 1.10 (d, 6H), 0.65 (t,
3H) |
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B2 | N{1{5-benzyl-3-msthyl4-oxo- | 'H NMR (DMSO-d§ 400MHz, | m/z | Method
4 5_dihydroisothiazoio-[5,4- 56 °C) 5: 7.45-7.00 (m, SH), | 530 16
d|pyrimidin-6-yl)propyl] -N-[3- | 5.80 (d, 1H), 5.52 (bs, 1H), | (MH")
(cyclopropylamino)propyl]-4- 4.85 (d, 1H), 343 (b, 2H),
methylbenzamide 2.78 (s, 3H), 2.65'(b, 2H), 235 |

(s, 3H), 2.20-1.15 (various m,
9H), 0.65 (1, 3H)

B-3 | N-(3-azetidin-1-ylpropyl)-N-[1- | "H NMR (DMSO-d6 400MHz, | m/= Method
(5-benzyl-3-methyl-4-0x0-4,5- | 96 °C) &: 7.40-7.00 (m, H), { 530 |16
dibydroisothiazolo-{5,4- 5.85 (d, 1H), 5.55 (bs, LH), | OMED
d)pyrimidin-6-yl)propyl] 4- 4.85 (d, 1H), 3.40 (b, 2H),
methylbenzamide 2.90 (b, 2H), 2.78 (s, 3H), 2.50

(b, 2H), 2.40 (s, 3H), 235
(bm, 2H), 220-2.00 (m, 1H),
1.96-1.80 (m, 1H), 1.65-1.50
(m, 1H), 1.40-130 (m, 3H),
0.65 (1, 3H) ' .

B4 | N-[1<5-boozyl-3>-mothyl4-oxo | 'H NMR (DMSO-d6 S00MIz, [ miz | Metbod
4,5-dihydroisothiazolo-[5,4- 96 °C) & 7.35-7.07 (m, 9H), | 544 |16
dlpyrimidin-6-yhpropyl] —4- 5.82 (d, 1H), 5.57 (bs, 1H), | (MH)
mebyl-N-[3<3-pyrrolidin-1- 4591 (d, 1H), 3.60 (b, 2H),
ylpropyl) benzamide 2.76 (s, 3H), 2.50 (6H hidden

by DMSO0), 2.38 (s, 3H), 2.20-
210 (m, 1H), 2.00-1.65
(verious m, 6H), 1.55-1.40 (m,
1H), 0.66 (1, 3H)

B-S | N-[1{5benzyl-3-methyl4-oxo- | 'H NMR (DMSO-d6 400MHz, | m/z | Method
4,5-dihydroisothiazolo-[5,4- | 96 °C) & 7.50-6.85 (m, 9H), | 504 |16
dipyrimidin-6-yl)propyl] —4- 574 (d, 1H), 530 (bs, 1H), | (ME')

I
%

0
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methyl-N-[3{mothylamino)
propyl] benzamide
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4.60 (<, 1H), 3.80 (1, 2H), 2.82
(s, 3H), 2.60 (s, 3H), 2.41 (s,
3H), 2.39-2.00 (m, 2H), 1.99-
1.80 (m, 2H), 0.62 (1, 3H)

PCT/SE204/000304
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The followmg compounds were symhnmmd according to synthetic scheme C above:
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Ex. Compound "H NMR mA | SM

C-1 | N-[1(5-Benzyl-3-methyl4 | 'H NMR (DMSO-d6 S00MHz, | mz | Method
oxo-4, 5-dihydro- 96 °C) & 7.40-7.10 (m, 9H), | 491 |14
isothiazolo[5,4-dlpyrimidin- | 5.85 (d, 1H), 5.69 (bs, 1H), | (MH')
6-yl)-propyl}-N-G-bydroxy- | 5.00 (d, 1H), 3.37 (t, 2H), 3.05
propyl}4-methyl-benzamide (bm, 2H), 2.77 (s, 3H), 2.52 (s,

1H), 2.40 (s, 3H), 2.16 (m,
1H), 1.94 (m, IH), 1.50-1.40
(m, 1H), 1.20-1.10 (m,
1H),0.71 (¢, 3H)

C-2 S-Benzyl-6-{1-[(3-hydroxy-, "H NMR. (DMSO0-d6 S00MHz, | m/z Method
propyD)-{4-methyl-benzyl)- 96 °C) & 7.40-6.85 (m, H), |477 |17
amino]-propyl}-3-methyl-SH- | 5,80 (4, 1H), 520 (d, 1H), { (MH")
isothiazolo[5,4-djpyrimidin4- | 3.80 (d, 1H), 3.70 (m, 1H),
one 3.62 (d, 1H), 3.50-3.30 (m,

2H), 2.90 (m, 1H), 2.75 (s,
| 3M), 233 (m, 2H), 225 (s,
* | 3H), 2.20-2.16 (m, 1H), 1.50-
1.80 (m, 1H), 1.50 (m, 2H),
0.65 (t, 3H)
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EXAMPLE D
/ NH, - }‘{ / . 2N NaOH
NH, 150°C, 0.5h © Microwave, 140C, 20min
Benzybromide, DMF N2OAc, HOAc, Br,
/l\/\ K, CO, ,r4, 100oC, 2days

EL,N, CH,Cl,

>




WO 2004/078758

The following compounds were synthesized according to synthetic scheme D above:
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“H NMR

Bx. Compound mhi SM

D-1 N-(3-Amino-propyi)}-N-[1-(5- '"H NMR (500 MHz, | m/z Method
benzy}-3-methyl-4-oxo0-4,5- 100°C, DMSO-dg) &: 7.73 (br, | 474 24
dihydro-isaxazolo[$,4 . | 3H), 7.24-735 (m, 7H), 7.07 | (ME")
dlpyrimidi-6-yi)}-propyl]-4- | (br, 2H), 5.77 (d, J=16.4Hz,
methyl-benzamide bydrogen 1H), 5.50 (br, 1H), 4.85 (b,
chloride 1H), 3.41 (m, 2H), 2.57 (5,

3H), 2.51 (m, 2H), 2.39 (5,
3H), 2.10 (m, 1H), 1.92 (m,
1H), 1.72 (m, 1H), 1.52 (m,
1H), 0.68 (1, 3H)

D2 | N3-Amino-propyl)-N{1{5- | 'H NMR (500 MHz, 100°C, [m/z | Method
benzyl-3-methyl-4-oxo-4,5- DMSO-ds) &: 7.85 (br, 3H), | 478 24
dihydro-isaxazolof5,4- 7.13-742 (m, 9H), 5.78 (4, | MH)
dlpyrimidin-6-yl)}-propyl}-4- | 1=16.2Hz, 1H), 5.55 (br, 1H),
fuoro-benzamide hydrogen 498 (d, I=16.2Hz, 1H), 3.39
chioride : (m, 2H), 2.57 (s, 3H), 2.48 (m,

2H), 2.11 (m, 1H), 1.94 (m,
1H), 1.72 (m, 1H), 1.5} (m,
. 1H), 0.70 (t, 3H)

D-3 | N-(3-Amino-propyl}N-[1-(5- |'H NMR (500 MHz, 100°C, | miz Method
benzyl-3-methyl-4-oxo-4,5- DMSO-dg): 5: 7.67-7.80 (m, | 529 24
dihydro-isoxazolo[5,4- 4H), 7.29-7.47 (m, TH), 5.92 | MH)
dlpyrimidin-6-yl}-propyl}-23- | (4, 1H), 5.83 (br, 1R), 5.14 (4,

dichloro-benzamide hydrogen
chlonde

1H), 3.20 (m, 2H), 2.58 (s
3H), 239 (m, 2H), 2.16 (m,
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1H), 1.95 (m, 1H), 1.68 (m,
IH), 141 (m, 1H), 0.70 (br,
3H)

N-(3-Amino-propyl}-N-{1-(5-

D4 'H NMR (500 MHz, 100°C, m/z | Method
benzyl-3-methyl-4-oxo-4,5- DMSO-dg): & 7.77 (m, 3H), | 492 |24
dibydro-isoxazolof5,4- 131737 (wm, 4H), 7.06-7.12 | (MH)
dlpyrimidin-6-yl)-propyl]-3- | (m, 414, 5.77 (d, 1H), 5.50 (br,
fluoro4-methyl-benzamide 1H), 4.90 (br, 1H), 3.40 (m,
hydrogen chloride | 2H), 2.57 (s, 3H), 2.49 (m,

2H), 231 (d, 3H), 2.13 (m,
1H), 1.94 (m, 1H), 1.73 (m,
1H), 1.51 {m, 1H), 0.69 (1, 3H)

D-5 | N-(3-Amino-propyl}-N-{15- ‘HNMR(soumﬁz, 100°C, [mfz | Method
benzyl-3-methyl-4-0x0-4,5- DMSO-4,): 5: 7.71 (br, 1H), 490 24
dihydro-isoxazola[ 5,4~ 6.99-735 (m, 9H), 5.77(d, | (MH")
dlpyrimidin-6-yl)}-propyl]-4- | y=16.4Hz, 1H), 5.55 (b, 1H),

methoxy-benzamide hydrogen
chloride '

4.90 (d, J=16.4Hz, 1K), 3.85
(s, 3H), 3.43 (m, 2H), 2.57 (&,
3H), 2.51 (m, 2H), 2.11 (m,
1H), 1.92 (m, 1H), 1.72 (m,
1H), 1.52 (m, 1H), 0.68 (t, 3H)

0
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The {ollowing compoundas were synthesized eccording to synthetic scheme E above:
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Ex. Coempound H NNLIR mA SM

E-1 N-(3-Amino-propyl}-N-[1<3- |['H NMR (300 ‘MHz, 96°C, | m/z Method
benzyl-3-methyl-4-ox0-4,5- DMSO-dg) & 7.71 (bs, 3H), 504 33
dibydro-isothiazolo[5,4- 17.20-7.40 (m, 9H), 5.90 (d, | MH)
dpyrimidin-6-yl)-2-methyl- 1H), 5.59 (d, 1H), 5.06 (d,
propyl}4-methyl-benzamide | 1H), 3.34 (1, 2H), 2.68 (s, 3H),
hydrogen chloride 2.64-2.7 (m, 1H), 2.36 (s, 3H),

225 (4, 2H), 1.46-1.63 (m,
1H), 1.12-1.30 (m, 1H), 0.90
(d, 3H), 0.45 (d, 3H)

E-2 N-(3-Amino-propyl}-N-{1-[5- ['H NMR (300 MHz, 96°C, | m/z Method
(4-fluoro-benzyl)-3-methyl-4- | DMSO-d,) &: 712767 (m, |52 |33
oxo-4,5-dihydro- 11H), 5.86 (4, 1H), 5.57 (d, | (MH)
isothiszolof,4-dlpyrimidin-6- | 1H), 5.04 (d, 1H), 3.35 (¢, 2H),
yl]-2-methyl-propyl} -4- 275 (5, 3H), 2.66-2.72 (m,
methyl-benzamide hydrogen 1H), 2.36 (s, 3H), 227 1, 2H),
chloride 1.44-1.56 (m, 1H), 1.10-128

(m, 1H), 0.92 (d, 3H), 0.47 (d,
) L]
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0
NH, 150+C, 0 Sh H Microwave, 140oC, 20min
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Bulzyhulll
/2 7
S | M K,CO0, , 1., 2dsys N\O | M 110-120°C, 2darys
N
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The following compounds were synthesizod according to synthetic schoms F above:

Ex. Compound IEINMR m/A SM
F1 | N-{3-Amino-propy)-N-[1-(5- | 'H NMR (500 MHz, 100°C,|{ m% | Method
benzyl-3-methyl-4-oxo-4,5- DMSO-dg): &: 7.63 (Ix, 3H), | 488 42
dihydro-isaxazolo[5,4- 7.23-739 (m, 9H), 5.90 (d, | (MH")
dlpyrimidin-6-yl)-2-methyl- IH), 5.64 (d, 1H), 5.11 (d.
propyl}-4-methyl-beazamide | 1H), 3.37 (m, ZH) 270 (m,
hydrogen chloride 1H), 2.58 (s, 3H), 2.38 (s, 3H),
2.35 (m, 2H), 1.60 (m, 1H),
130 (m, 1H), 0.94 (4, 3H),
0.48 (d, 3H) .
F-2 N-(3-Amino-propyl)-N-{1(5- [ 'H NMR (500 MHz, 100°C, | nvs Method
benzy}-3-methyl-4-0x0-4,5- DMSO-dg): 5 7.63 (tr, 3H), | 506 |42
dihydro-isoxezalo[5,4- 7.10-740 (m, 8H), 5.90 (d, | MH')

d)pyrimidin-6-yi}-2-methyi-
propyl]-3-fluoro—4-methyl-
benzamide hydrogen chlonde

[H), 5.64 (d, J=10Hz, 1H),
5.10 (d, J=168z, 1H), 3.38 (m,
2H), 270 (m, 1H), 2.58 (s,
3H), 236 (m, 2H), 2.31 (g
3H), 1.60 (m, 1H), 1.25 (m,
1H), 0.93 (d, 3H), 0.48 (d, 35)

ud
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F-3 | N(3-Amino-propyl)}-N-{1{5- [ 'H NMR (500 MHz, 100°C, [ m% | Method
(4-fluoro-benzyl)}-3-methyl4- | DMSO-d) & 7.60 (br, 3H) | 506 |42
axo-4,5-dihydro-isoxazolo . | 7.17-734 (m, BH), 5.88 (4, | MH)
[5,4-d]pyrimidin-6-yl]-2- J=16Hz, 1H), 5.60 (d, I=108z,
methyl-propyl}-4-methyl- 1H), 5.10 (d, J=16Hz, 1H),
benzamide hydrogen chloride | 3.40 (m, 2H), 2.75 (m, 1H),
2.60 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 2.32
(m, 2H), 1.55 (m, 1H), 1.25
| (m, 1H), 0.95 (d, 3H), 0.50 (d,
i
R4 N-(3-Amino-propyl)-3-fluoro- | 'H NMR (500 MHz, 100°C, | m%z | Method
N-{1-[5-(4-fluoro-benzyl}-3- | DMSO-dg): & 7.57 (br, 3H) | 524 42
methyl-4-oxo-4,5-dihydro- 7.11-7.40 (m, TH), 5.86 (d, | (MH)
isoxazolo[5,4-d]pyrimidin-6- | J=16Hz, 1H), 5.61 (d, J=10Hz,
y1]-2-methyl-propyl}-4- 1H), 5.08 (4, J=16Hz, 1H),
methyl-benzamide hydrogen | 339 (m, 2H), 2.71 (m, 1H),
chloride 2.58 (5, 3H), 2.36 (m, 2H),
231 (s, 3H), 1.58 (m, IH),
125 (m, 1H), 0.95 (d, 3H),
0.50 (d, 3H)

Lditty

act as modulators of cell division and are expectad to be active against neoplastic diseage guch as

The compounds of the present invention have utility for tiie treatment of neoplastic
disease by inhibiting the microtubule motor protsin HsEgS. Methods of treatment targst Eg5
ectivity, which is required for the formation of 2 mitotic spindle and therefore for cell division
Thus, inhibitors of EgS have been shown to block cells in the metaphase of mitosis leading to
apoptosis of effected cells, and to therefore bave anti-proliferative effects. Thus Eg5 inhibitors
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carcinoma of the breast, ovary, lung, colon, prostate or'othnr;- tissues, a5 well as loukemias and
lymphomas, tumars of the cantral and peripheral nervous system, and other tumor types such as
melanoma, Fbrosarcome and osteosarcoms. Egs inhibitors arc also expectsd to be uaoful for the
treatment other proliferative diseases including but not limited to autoimmune, inflammatory,
neurological, and cardiovascular diseases.

Compounds of the present invention have been shown to mhibit EgS, as determined by Malechite

Green Assay deacribed herein.

Compounds provided by this invention should also be useful as standards and reagents in
determining the ability of a potential phermaceutical to inhibit EgS. These would be provided in
commerclal kits comprising a compound of this invention

Assayg !
Mnlachite Green Assay

Enzymatic activity of the Eg5 motor and effects of inhibitors was measured using a malchite
green assay, which measures phosphate liberated from ATP, and has been used previously to
meagure the eclivity of kinesin motors (Hackney and Jiang, 2001). Enzyme was recombinant

- HEEg5 motor domain (amino acids ]—369-8Hia). and was addl?d at a fina) concentration of § nM

to 100 pl reactions. Buffer consisted of 25 mM PIPES/KOH, pH 6.8, 2 mM MgCli, | mM
EGTA, 1 mM dtt, 0.01% Triton X-100 and 5 M paclitaxel. ‘Mealachite green/ammonium
molybdate, reagent was prepared as follows: for 800 ml final volume, 0.27 g of Malachite Groen
(1.T. Baker) was dissolved in 600 ml of HzO in a polypropyléne bottie. 8.4 g ammonium
molybdate (Sigma) was dissolved in 200 ml 4N HCl. The solutions were mixed for 20 min and
filtared through 0.02 pum filter directly into a polypropylene cantmncr

5 1 of compound diluted in 12% DMSO wes added to the wells of96 well plates. 80 pl
of enzyme diluted in buffer solution above was added per well and ipcubated .with compound for
20 min. After this pre-incubation, substrate solution containing 2 mM ATP (final concentration:
300 M) and 6.053 uM polymearized tubulin (final concentration: 908 uM) in 15 (W of buffer
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wexe then added to each well 10 start reaction. Reaction was mixed and incubated for 2 particular
20 min at room teroperature. The reactions were then quenched by the addition of 150 ul
malachite green/ammonium malybdate reageat, and absorbance read at 650 nenometers exactly 5
min after quench using a Spectramax Plus plate reader (Molscular Devices). Data was graphed
and ICso8 calculated nsing ExCel Fit (Microsoft).
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1. A compound having the structural formula (I):

m=0,]12
n=0,]

wherein,

A is C=0, CH3 or SOs;

B represents optionally substituted alkyl, optionally substituted alkenyl, optionally
gubstituted alkynyl, optionally substituted aryl, optionally substituted cycloalkyl, or optionally
substituted heterocycle; | . .

~ Dis O or N wherem O is optionally substituted with ¢ one R® wherein N is optionally
subshtuu:d with one or more R*, and when n is 0 and m is not 0, R® is attached directly to B;

R' and R? in combination form & fused 5- membered heteroaromatic ring that is optionally
substituted with 1 or 2 substituents, said ring having at Jeast one nitrogen, oxygen or sulfur
atoms, but no more than 2 oxygen atoms or 2 sulfur atoms or ! axygen and 1 sulfur atom;

R'is indcpandmﬂy selectad from H, optionally substituted alky], optionally substituted
alkenyl, optionally substituted alkynyl, optionally aubstjmted: cycloalkyl, optionally substituted
cycloalkm;?l. optionally substituted cycloalkynyl, optionally substituted aryl or optionally
substituted heterocycle;
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R* and R’ are independently selected from H or optionally substituted alkyl, or R* and R?
m combination form a 3-, 4-, 5- or 6- membexed ring, which may also be optionally substituted;

R® and R are independeatly selectsd from H, optionally substituted alkyl, optionally
substituted alkenyl, optiona]ly substituted alkynyl, optionally substituted cycloalkyl, optionally
substituted cycloalkenyl, optionally substituted cycloalkynyl, optionally substituted heterocycle,
optionally substituted aryl, or R® and R’ in combination form a 3-, 4-, 5- or 6- membered ring,
which may also be substituted;

R® is independently selected from H, optionally substituted alky), optionally substituted
alkenyl, optionally substitutad alkynyl, optionally substituted cycloalkyl, optionally substituted
cycloalkenyl, optionally substituted cycloalikynyl, optionally substituted aryl, or optionally
substituted heterocycle; '

R’ is independently selected from H, opticnally substituted alkyl, optionally substitutad
alkenyl, optionally substituted alkynyl, optionally substituled cycloalkyl, optionally substituted
cycloalkenyl, optionally substitutsd cycloalkynyl, optionally substituted aryl, or optionally
substituted heterocycle.

2. AcompomdasrecitcdinClﬁimlwhmtinAisWorCH;_

3. A compound as recited in Claim | wherein A is C=0.

' 4, A compound as recited in Cleim 1 wherein B is optionally substituted alkyl or optionally

substituted heterocycle.

5. A compound as recited in Claim ] wherein B is optionally substituted C,_4alkyl.

6. A compourd as recited in Cleim 1 wherein B is an optionally substitited C, _alkyl
wherein such substitutent is independently selected from —NHj3, -OH, -NCH,, -N(CH3);, -N-
cyclopropene, -N cyclobutane, azetidine, pymrolidine, or piperdine.
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7. A compound as recited in Claim 1 wherein D is O optionally substituted with one or more
R® L '

8. A compound as recited in Claim 1 whersin D is N optionally substituted with one or more
R

9. - A compound as recited in Claim 1 whersin R' and R? in combination form a fused $-
membered heteroaromatic ring that is optionally substimtediwitb 1 or 2 substiutents, said ring
having one nitrogen atem and one sulfur atom, or one nitrogen atom &nd one oxygen atom.

10. A compound as recited in Claim 1 wherein R and R? in combination form &n optioanlly
substituted fused isothiazols, or en optionally substituted fused isoxazole.

11. A compound as recited in Claim | wherein R! and R? in combination form a fused 5-
rmembered hieteroaromatic ring that is opticnally substituted }with 1 or 2 substiutents, said ring
baving one nitrogen atom and one sulfur atom, or one nitrogen atorn and ane oxygen atom and
wherein said substituent is selected from Ci4alkyl, or halogen.

12. A compound as recited in Claim 1 wherein R? is optionally substituted aryl.
13. A compound as recited in Claim 1 ﬁrhcrrin R’ is orpl:ihm.lly substituted Csaryl.

14. A compound as recited in Claim 1 wherein R® is opticnally substitutad Cs yaryl wherein
said substifutent is independently selected from Cygulkyl, F, CL, Br, or I

15. A compound as recited in Claim 1 whersin R end R® are H_
16. A compound as recited in Claim 1 wherein R® and R’ are independently selected from H,
or optionally substituted alkyl.
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17. A compound as recited in Claim 1 wherein R® and R’ are independently selected from H,
or Cyealkyl

18. A compound as recited m Claim 1 wherein R® is independently selected from B,
optionally substitutad alkyl, or optionally substituted heterocycle.

19. A compound as recited in Claim | wherein R® is independantly selected from optiopally
substituted aryl or optionally substituted heterocycle,

20. A compound as recited in Claim 1 wherein R® is independently selected from aryl or
heterocycle either of which is optionally substituted with 1 ar 2 substitients wherein said
substituent is independently selected from -C salkyl, -OC, 4alkyl, F, Cl, Br, L

21. A compound as recited in Clairn | whersin R? i5 C, saryl optionally substituted with I or
2 pubstituents wherein said substituent is independeatly selected from -C;_galkyl, -OC)ealkyl, F, -
CLBrL :

22. A compound as recited in Claim 1 wherem:
nis 0
A is CO or CHy;
B is optionally substituted C,¢alkyl;
R'and R combination form a fused 5 membered hetoroaryl;
R’ is optionally substituted Cs qaryl.
R*snd R’ are H;
Réand R’ are are independently selacted from H or optionally substituted alky!;
R? is optionally substitutad ary] or optionally substituted heterocycle.

23. A compound as recited m Claim ] wharein:

nis0
A 18 CO or CHy;
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B is C)¢alky] optionally substitutad with one of the i"bllnwing -NH;, -OH, -NCH,, -
N{CHz}, -N=<yclopropane, -N cyclobulane, azetidine, pyrrolidine, or piperdine.

R' and R? in combination form a fused 5- mambered hetsroaromatic ring that is
‘optionally substituted with 1 or 2 substiutents, said ring having one nitrogen atom and one
sulfur atomn, or one nitrogen atom and one oxygen atom.

R? is optionally substituted pheayl;

R* end R’ are H; .

R®and R’ ere are independently selected fro H or optionelly substimited
-C,ealkyi; '

R’ is optionally substituted aryl

24. A compound as recited in Cleim | wherein:

nis 0;

A is CO; ’}

B is C, salkyl optionally substituted with one of the following ~NH,, -OH, -NCHj, -
N(CH,);, -N-cyclopropane, -N cyclobutane, azetidine, pyrrolidine, or piperdine.

R' and R? in combipation form a fused 5- membered heteroaromatic ring that is
optionally substituted with 1 or 2 substiutents, said ring having one nitrogen atom and one sulfur
atorn, or one nitrogen atom and one oxygen atom and wherein said substituent is selected from
C,-salkyl, or halogen.

. R’ is optionally substituted Csyaryl wherein 8;11d substitutent is independeontly
selected from Cgalkyl, F, CL, Br, or L

R* and R? ars H;

Rfand R are independently selected from H or -C; salkyl;

R? is Cs7aryl optionally substituted with 1 or 2 substituents wherein said
substituent is independently selected from -C-galkyl, -OC; calkyl, F, Cl, Br, L
25. A compound as recited in Claim ] wherein:

nis l;

A is CO or CHy;
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B is optionally substitued C;_galkyl;
DisNar O
R' end R? in combination form a fused 5 membered heteroaryl;
R i5 optionally substitnted eryl;
5 R*end R® are H;
Réand R’ are H or optionally substituted alkyl;
R is H or optionally substituted C,.galkyl;
R’ is optionally substituted aryl.

10 26. A compound as recited in Claim 1 wherein:
nis 1;
A is CO or CHy;
B is optionally substitned C;_salkyl;
DisNorQ

15 R' and R* in combination form a fused isothiazole, isoxazole;
R’ is optionally substituted phenyl;
R*and R are H; ‘
RSand R” are H or optionally substitnted alky!:
R® is H or optionally substituted C,_salkyl;

20 R’ is optionally substituted phenyl.

27. A compound of formula (T) selected from:

N-(3-Amino-propyl)-N- {1-[5X4-Aucro-benzyl}- 3-methyl-4-oxo-4,5-dibydro-
isothiazolo(5,4-d)pyrimidin-6-yl}-propyl} -4-methyl-benzamide

25 N-(3-Amino-propyl)-N-[1-(5-benzyl-3-methyl-4-ox 04, 5-dihydro-isothiazolo[ 5 4-
d}pyrimidin-6-yl)-propyl}-4-bromo-benzamide;
N-(3-Amino-propyl}-N-{1{5-benzyl-3-methy}-4-0x0-4,5-dihydro-isothiazolo[5,4-
d]pyrimidin-6-y[}-propyl]-4-chloro-benzamide;
N-(3-Amino-propyl}-N-[1(5-benzyl-3-methyl-4-axo-4,5-dihydro-isothiazolo[ 5,4-

30 dlpyrimidin-6-yl)-propy!}-3-flucro-4-methyl-benzamide;
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N-(3-Amino-propyl)-N-[1 -(S-bmzyi—3-mdhyl-4-ox!o-4,5-dibydm-imﬂliamlo[5 -
dlpynmidin-6-yl)-propyl]-2 3dichloro-benzamide;

Naphthalene-2-carboxylic acid (3-amino-pmpy1)-{IT(S-bmzyl-3-mathyl-4-oxo-4.5-
dihydro-isothiazoio] 5,4-d}pyrimidin-6-yl)-propyl]-amide;
Benzo[b]thiophene-2-carboxylic acid (3-amino-propyl)-[ I {5-benzyl-3-methyl4-oxo0-4,5-
dihydm-isothinzolo[5,4—d]pyrimidin~6-y1)-pmpyl]-a;mide; ‘
N-Azetidin-3-ylmethyl-N-[1(5-benzyl-3-methyl-4-axo-4, 5-dihydro-isothirzolo[ 5,4
d]pyrimidin-6-yl}-propyl}-4-methyl-benzamide;

N I-(5-Benzyl-3-methyl-4-oxo-4,5-dihydro-isothiazalo[ 5, 4-d]pyrimidin-
6~yl)-propyl]-4-methyl-N-piperidin-3-yimethyl-benzamide;
N-(2-Amino-ethyl)-N-[1-(5-benzy}-3-methyl-4-0x0-4,5-dibydro-isothiazolo[ 5,4-
d}pyrimidin-6-yl }-propyl 4-methyl-benzamide;

N-[1{5-Benzyl-3-methyl 4-oxo-4,5-dihydro-isothiazol o] 5,4-d)pyrimidin-6-y1)-propyl]-
N-(2-dimethylamino-cthy])-4-methyl-benzamide;
N-[1(5-Benzyl-3-methyl-4-ox0-4,5-dihydro-isothiazolo[ 5 4-d]pyrimidin-6-yl)-propyl]-
N-(3-dimothylamino-propyl}-4-methyl-benzamide;
N{1-(5-Benzyl-3-mothyl-4-oxo-4,5-dihydro-isothiazolo[ 5,4-d]pyrimidin-6-yl)propyl] —
N- [3-{:80pmpy1mm0}prcpyl]-4—methylbummxde

N-[1-(5-benzyl-3-methyl-4—oxo-4, 5~dﬂ1ydro-mothmznlo[5 4-d]pynmldm-6—yl)propyl] -N-
[3<cyclopropylamino)propyl)-4-raethylbenzamide; |
N<(3-azetidin-1-ylpropyl)-N-[1{5-benzyl-3-methyl 4-oxo-4,5-dihydro-isothiazolof S, 4-
dlpyrimidin-6-y)propyl] 4-methylbenzamide; ' |
N-{1(5-benzyl-3-methyl-4-axo-4, S-dihydro-isothiszolo[ 5,4-d}pyrimidin-6-yl)propyl] —4-
methyl-N-[3<3-pyrrolidin-1-ylpropyl) benzamide; |

N-[1{5-benzyl- 3-mc£hy1-4-oxo—4,5-dlh)ﬂro—lsothmmlo[5 A-dpyrimidin-6- yi)propyl] —4-
mothyl-N{3(methylaminc) propyl] benzamide; ;
N-[1-(5—Bmzyl-3—meﬂ1yi-4—0xo—4,5-dihydro—hothinzlolo[5,4-d]pyrimidin-6—yl)-propyl]-
N-(3-hydroxy-propyl)-4-methyi-benzamide;
N-(3-Aminopropyl)-N-{1-(5-benzyl-3-methyl-4-o0x0-4,5-dihydro-isothiazolo[5,4-
d}pyrimidin-6-yl)-propyl}-4-methyl-benzamide,;

<3
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~-03 _

N-(3-Amino-propyi)-N-[1 (5-benzyl-3-methyl-4-axo-4, 5-dihydro-isothiazolo{ 5, 4-
dlpyrimidin-6-yl)-2-methyl-propyl]-4-methyl-benzamide;
N-(3-Amino-propyl)}-N- { 1-[5<(4-fuoro-benzyl)-3-methyl-4-ox0-4,5-dihydro-
isothiazolo[ 5,4-d}pyrimidin-6-yl}-2-methy}-propyl}-4-methyl-benzamide;
5-Benryl-6-{1 —{(3-hydr0xy-ﬁfopyl)—(4—mcﬂ1yl-bmzy])-amh)o]—pmpyl} -3-methyl-5H-
isothiazolof 5,4-d}pyrimidin4-one;

N-(3-Amino-propyl}-N- {1 -{5-(4-fluoro-benzyl)-3-methyl-4-oxo-4,5-dihydro-
isoxazolo[ 5, 4-d}pyrimidin-6-yl]-2-methyl-propyl } -4-methyl-benzamids;
N-(3-Amino-propyl)-3-flucro-N- {1 [ 5-(4-fluoro-benzyl)-3-methyl-4-oxo-4, S-dibydro-
isoxazolo[ 5 4-d)pyrimidin-6-yl]-2-methyl-propyl }4-methyl-benzamide;
N-(3-Amino-propyl - N-{ 1 (5-benzyl-3-methyl-4-oxo-4,5-dihydro-isoxazolo] 5,4-
d]pyn'midin-é—yl)-Lmethyl-pmpyl}-}—ﬂuom—#me&hyl—bmumide;
N-(3-Amino-propyl}-N-{1{(5-benzyi-3-methyl-4-ox 0-4,5-dihydro-isoxazolo] 5,4~
d]pyrimidin-6-yl)-2-methyl-propyl]-4-methyl-benzamide;
N-(3-Amino-propyl)-N-| 1 {5-benzyl-3-methyl-4-ox0-4,5-dhydro-isoxazolo[5,4-
d]pyrimidin-6-yl)-propy!]4-methyl-benzamide;

N-(3-Amino-propyl}-N-{ 1 {5-bexzyl-3-methyl-4-oxo-4,5-dibydro-isaxazolo[ 5,4-
d]pyrimidin-6-yl)-propyl]4-flucro-benzamide;

N-(3-Amino-propyl } N-[1-(5-benzyl-3-methyl-4-oxo-4, 5-dihydro-isoxazolo[ S 4-
d)pyrimidin-6-y!}-propy1)-2,3-dichloro-benzamide;

N-(3-Amino-propyl )} N-[ 1 -(5-benzyl-3-methyl-4-ox 04, 5-dibydro-isaxazolo] 5,4-
dlpyrimidin-6-yl)-propyl]-3-fluoro4-methyl-benzamide;
N-(3-Amino-propyl}-N-[1-5-benzyl-3-methyl-4-ox0-4,5-dihydro-iscxazolo[5,4-
d)pyrimidin-&-yl}propyl)-4-methoxy-benzamide.

A compound according to any one of claims | to 27, for use as a medicament

The use of a compound as defined in any one of claims 1 to 27, in the mamufacome of a

medicament for the treatment or prophylaxis of disorders associated with cancer.
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30. A method for the treatment of cancer associated with camprising administerieg to a host
in need of such treatment @ therapsutically effective amount of & compound as defined in eny one
of claims 1 to 27.

31. A method for the propbylaxis treatinent of cancers associated with compriaing
administering to a host in need of guch treatment a therapeutically effective amonnt ofa
compound as defined in any one of claims 1 to 27.

[
32 A method for the treatment or prophylaxis of cancer compn'sing administermg a
therapeutically effective amount of a compound as defined m any one of claims } to 27 ora
pharmaceutically acceptable aalt g3 claimed in any one of claims 1 to 27.

33. A method of producing a cell cycle inhibitory (anti-coll-proliferation) effect in a warm-
blooded animal, such as man, in need of such treatment wi&'r comprises administering to said
animal an effective amount of & compound &s claimed in any of claims ] 10 27.

34, A pbarmaceutical compogition comprising a compouad as defined in any one of claims 1
to 27, or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester thereof, 1ogether with at
least one pharmaceutically acceptable carrier, diluent or excipent.

35. A process for preparing & compound of structural formula (1) as cleimed in claim 1 or a
pharmaceutically accepiable salt ar an in vivo hydrolysable ester thersof which process

COmpripes;
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4. Y

HETEROCICLOS FUSIONADOS NOVEDOSOS Y SUS Uis

Campo de la invencidn

La presente invencion se refiere a heterociclos fusionados novedosos,
sus composiciones farmacéuticas y métodos de uso. Adicionalmente, la
presente invencidn concierne a métodos terapéuticos para el tratamiento y la

prevencion de canceres.

Antecedentes de la invencion

Una subclase de medicamentos anti-cancer empleados en la
actualidad en forma extensiva en la clinica (taxanos, alcaloides de accion
antineoplasica "vinca-alkaloids'™) se dirigen a microtiubulos y bloquean el
ciclo de divisién celular interfiriendo el ensamble o desensamble normal del
huso mitotico (véase Chabner, B. A., Ryan, D. P., Paz-Ares, 1., Garcia-
Carbonero, R., y Calabresi, P: Antineoplastic agents. In Hardman, J. G.,
Limbird, L.E., y Gilman, A. G, eds. Goodman and Gilman's The
Pharmacological Basis of Therapeutics, 10" edition, 2001, The MacGraw-
Hill Companies, Inc). Taxol® (paclitaxel), uno de los medicamentos més
efectivos de esta clase, es un estabilizador de microtibulos. Este interfiere
el crecimiento normal y la contraccién de microtibulos, bloqueando en esta
forma células en la metafase de la mitosis. El bloqueo mitético se sigue a
menudo por una caida en el proximo ciclo celular sin haberse dividido
adecuadamente y, eventualmente, por apoptosis de ecstas c€lulas anormales
(Blagosklonny, M.V. y Fojo, T.: Molecular effects of paclitaxel: myths and
reality (a critical review). Int J Cancer 1999, 83:151-156.)

Algunos de los efectos secundarios del tratamiento con paclitaxel son
neutropenia y neuropatia periférica. El paclitaxel es conocido por causar el
agrupamiento anormal en haces "abnormal bundling” de microtiibulos en
las células de la interfase. Ademds, algunos tipos de tumores son resistentes
al tratamiento con paclitaxel, y otros tumores se vuelven insensibles durante
el tratamiento. El paclitaxel es asimismo un substrato para la bomba de
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resistencia a miltiples medicamentos, la glucoproteina P ((véase Cl\?fer y
colaboradores, 2001).

Asi, existe una necesidad de agentes anti-mit6ticos efectivos, que
sean més especificos y posean menos efectos secundarios que los
medicamentos anti-microtubulos, y también de agentes que sean efectivos
contra tumores resistentes al taxano.

Las cinesinas son una extensa familia de proteinas motoras
moleculares, que usan la energia de la hidrdlisis de trifosfato de adenosina
(ATP) para moverse en una manera gradual a lo largo de los microtibulos,
Para una resefla, véase Sablin, E.P.: Kinesins and microtubules: their
structures and motor mechanisms. Curr Opin Cell Biol 2000, 12:35-41 and
Schief, W. R. and Howard, J.: Conformational changes during kinesin
motility. Curr Opin Cell Biol 2001, 13:19-28.

Algunos miembros de esta familia transportan carga molecular a lo
largo de los microtubulos a los sitios en la célula donde se necesitan. Por
ejemplo, algunas cinesinas se fijan a vesiculas y las transportan por largas
distancias a lo largo de microtibulos en axones. Varios miembros de la
familia son cinesinas mitdticas, pues juegan papeles en la reorganizacion de
microtibulos, que establece un huso mitdtico bipolar. Los extremos
negativos de los microtlibulos se originan en los centrosomas, o polos del
huso, mientas que los extremos positivos se fijan al cinetocoro en la region
centromérica de cada cromosoma. Por lo tanto, el huso mitdtico alinea los
cromosomas en la metafase de la mitosis y coording su movimiento desde y
hacia el interior de células hijas individuales en la anafase y la telofase
(citocinesis). Véase Alberts, B., Bray, D., Lewis, J,, Raff, M., Roberts, K.,
and Watson, J.D., Molecular Biology of the Cell, 3™ edition, Chapter 18,
The Mechanics of Cell Division, 1994, Garland Publishing, Inc. New York.:

HsEg5 (Autorizacién de Acceso X85137; véase Blangy, A., Lane
H.A., d'Heron, P., Harper, M., Kress, M. and Nigg, E.A.: Phosphorylation
by p34cdc2 regulates spindle association of human Eg$5, a kinesin-related
motor essential for bipolar spindle formation in vivo. Cell 1995, B3(7):

1159-1169) o, KSP, es una cinesia mitdtica cuyos homélogos en muchos

kS’
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organismos se han mostrado necesarios para la separacion del ¢ ma
en la profase de la mitosis, y para el ensamble de un huso mitético bipolar.
Para una resefia, véase Kashina, A.S., Rogers, G.C., and Scholey, J.M.: The
bimC family of kinesins: essential bipolar mitotic motors driving
centrosome separation. Biochem Biophys Acta 1997, 1357: 257-271. Lé
Eg5 forma un motor tetramérico, y se cree que entrecruza microtubulos y
participa en su agrupamiento en haces (Walczak, .C. E., Vernos, I,
Mitchison, T. J., Karsenti, E., and Heald, R.: A model for the proposed roles
of different microtubule-based motor proteins in establishing spindle
bipolarity. Curr Biol 1998, 8:903-913). Varios informes han indicado que
la inhibicién de la funcién Eg5 lleva a un bloqueo de la metafase en el cual
las células despliegan husos monustrales. Recientemente se aislo un
inhibidor de Eg5 llamado monastrol en un cribado a base de células para la
deteccién de bloqueadores mitdticos (Mayer, T.U., Kapoor, T. M.,-
Haggarty, S.J., King, R'W., Schreiber, S.L., and Mitchison, T.J.: Small
molecule inhibitor of mitotic spindle bipolarity identified in a phenotype-
based screen. Science 1999, 286: 971-974).

El tratamiento con monastrol demostrd ser especifico para Eg5 sobre
la cadena pesada de cinesina, otro motor estrechamente relacionado con
diferentes funciones (Mayer y colaboradores, 1999). El monastrol bloguea
la liberacién de difosfato de adenosina (ADP) del motor EgS (Maliga, Z.,
Kapoor, T. M., and Mitchison, T.J.: Evidence that monastrol is an allosteric
inhibitor of the mitotic kinesin EgS. Chem & Biol 2002, 9: 989-996 and
DeBonis, S., Simorre, J.-P., Crevel, 1. Lebeau, L, Skoufias, D. A., Blangy,
A., Ebel, C, Gans, P., Cross, R., Hackney, D. D., Wade, R. H., and
Kozielski, F.: Interaction of the mitotic inhibitor monastrol with human
kinesin Eg5. Biochemistry 2003, 42: 338-349) un paso importante en el
ciclo catalitico de las proteinas motoras de cinesina (para una resefia, véase
Sablin, 2000; Schief and Howard, 2001). Asimismo el tratamiento con
monastrol demostrd ser reversible y activar el punto de control del huso
mitético que detiene la evolucién del ciclo de divisién celular hasta que
todo el ADN estd disponible para que ocurra una divisién apropiada
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(Kapoor, T.M., Mayer, T. U., Coughlin, M. L., and Mitchison, T.].:Probing
spindle assembly mechanisms with monastrol, a small molecule inhibitor of
the mitotic kinesin, Eg5. J Cell Biol 2000, 150(5): 975-988). Informes
recientes indican ademads que los inhibidores de Eg5 llevan la apoptosis de
las células tratadas y son efectivos contra varias estirpes celulares
neoplésicas y modelos neoplésicos (Mayer y colaboradores, 1999).

Aunque se cree que Eg5 no es necesaria para la mitosis en todas las
células, un informe indica que estd sobre-expresada en células neoplésicas
(Solicitud Intemacional de Patente WO 01/31335), sugiriendo que pueden
ser particularmente sensibles a su inhibicién. Eg5 no estd presente en los
microtiibulos de células de la interfase, y se dirige a los microtibulos por la
fosforilacién en un punto anterior en la mitosis (Blangy y colaboradores,
1995). Véase también; Sawin, K. E. and Mitchison, T.J.: Mutations in the
kinesin-like protein Eg5 disrupting localization to the mitotic spindle. Proc
Natl Acad Sci USA 1995, 92(10): 4289-4293; por consiguiente el monastrol
no tiene un efecto detectable en los arreglos de los microtiibulos en las
células de la interfase (Mayer y colaboradores, 1999). Otro informe
sugiere que Eg5 estd involucrada en el desarrolio neuronal en el ratén, pero
desaparece de las neuronas poco tiempo después del nacimiento, y, por lo
tanto, la inhibicidn de Eg5 puede no producir la neuropatia periférica
asociada con el tratamiento con paclitaxel y otros medicamentos anti-
microtibulos (Ferhat, L., Expression of the mitotic motor protein Eg5 in
postmitotic neurons: implications for neuronal development. J Neurosci
1998, 18(19): 7822-7835). Aqui describimos el aislamiento de una clase
inhibidores especificos y potentes de Eg5, que se espera que sean (tiles en
el tratamiento de la enfermedad neoplésica.

Sumario de la invencién
De acuerdo con la presente invencidn, por este medio, los solicitantes

han descubierto compuestos novedosos que poseen actividad inhibidora del

cicl celular y, por consiguiente, son utiles por su actividad anti-
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proliferacion celular (tal como anti-céncer) y, en consecuencia, son ﬁtfe(n
métodos de tratamiento de enfermedades con actividad de proliferacion
celular en sujetos humanos o animales. Ademas de los compuestos
novedosos, la presente invencién incluye asimismo composiciones
farmacéuticas que contienen tales compuestos y el uso de tales compuestos
en la manufactura de medicamentos que poseen efecto de anti-proliferacién
celular en sujetos humanos o animales. La invencidn concierne igualmente
a procesos para la manufactura de dichos compuestos.

La presente invencion incluye sales o profdrmacos farmacéuticamente
aceptables de tales compuestos. También de acuerdo con la presente
invencion, los solicitantes proveen composiciones farmacéuticas y un
método para usar tales compuestos en el tratamiento del cancer.

Se espera que tales propiedades sean utiles en el tratamiento de
condiciones patologicas asociadas con el ciclo celular y la proliferacién
celular tales como cénceres (tumores s6lidos y leucemias), trastornos
fibroproliferativos y diferenciativos, psoriasis, artritis reumatoide, sarcoma
de Kaposi, hemangioma, nefropatias agudas y crénicas, ateroma,
aterosclerosis, restenosis arterial, enfermedades autoinmunitarias,
inflamacién aguda y crdnica, enfermedades 6seas y enfermedades oculares

con proliferacién de vasos retinales.

Descripcién detallada de la invencién

En una primera incorporacion, la presente invencién provee un compuesto
novedoso con la formula estructural (I):

6|
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R

- R

Ba

R N ) o
3" \B_(- )n(R.}m
m=0,1,2
n=x0,]

I

en donde,

A es C=0, CH,, 6 SOy;

B representa alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo
opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, o
heterociclo opcionalmente sustituido;

D es O 6 N en donde O se sustituye opcionalmente con un R, en
donde N se sustituye opcionalmente con uno o més R®, y cuando n es 0 ym
no es 0, R® se une directamente a B;

R' y R? en combinacién forman un anillo hetercaromitico de 5
miembros, fusionado, que se sustituye opcionalmente con 1 ¢ 2
sustituyentes, teniendo dicho anillo por lo menos un dtomo de nitrdgeno,
oxigeno o Atomos de azufre, pero no mas de 2 Atomos de oxigeno o 2
atomos de azufre o 1 dtomo de oxigeno y 1 atomo de azufre;

R’ se selecciona independientemente de H, alquilo opcionalmente
sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente
sustituido,  cicloalquilo  opcionalmente  sustituido, cicloalquenilo
opcionalmente sustituido, cicloalquinilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido o heterociclo opcionalmente sustituido;

R' y R® se seleccionan independientemente de H o alquilo

opcionalmente sustituido, o R* y R’ en combinacién forman un anill de 3,
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4,5 6 6 miembros, el cual puede sustituirse también opcionalmente; M

R® y R’ se seleccionan independientemente de H, alquilo
opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo
opcionalmente  sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquenilo opcionalmente sustituido, cicloalquinilo opcionalmente
sustituido, heterociclo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, 0 R® y R’ en combinacién forman un anillo de 3, 4,5 6 6
miembros, el cual puede también sustituirse;

R*® se selecciona independientemente de H, alquilo opcionalmente
sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente
sustituido,  cicloalquilo  opcionalmente  sustituido, cicloalquenilo
opcionalmente sustituido, cicloalquinilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, o heterociclo opcionalmente sustituido; _

R’ se selecciona independientemente de H, alquilo opcionalmente
sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente
sustituido,  cicloalquilo  opcionalmente  sustituido, cicloalquenilo
opcionalmente sustituido, cicloalquinilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, o heterociclo opcionalmente sustituido.

En una incorporacion particular la presente invencién provee un compuesto
con una férmula estructural (I) como se cita anteriormente en donde A es
C=0 6 CH;.

En una incorporacién particular la presente invencion provee un compuesto
con una férmula estructural (I) como se cita anteriormente en donde A es
C=0

En una incorporacién particular la presente invencién provee un compuesto
con una férmula estructural (I) como se cita anteriormente en donde B es

alquilo opcionalmente sustituido o heterociclo opcionalmente sustituido.

En una incorporacién particular la presente invencién provee un compuesto

63
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con una férmula estructural (I) como se cita anteriormente en dondg% €s
C,4alquilo opcionalmente sustituido.

En una incorporacidn particular la presente invencidn provee un compuesto
con una formula estructural (I) como se cita anteriormente en donde B es un
Ci4alquilo opcionalmente sustituido en donde dicho sustituyente se
selecciona independientemente de -NH,;, -OH, -NCHj;, -N(CH;);, -N-
ciclopropano, -N ciclobutano, azetidina, pirrolidina, o piperdina.

En una incorporacién particular la presente invencién provee un
compuesto con una formula estructural (I) como se cita anteriormente en
donde D es O sustituido opcionalmente con uno o més R%,

En una incorporacién particular la presente invencién provee un
compuesto con una férmula estructural (I} como se cita anteriormente en

donde D es N sustituido opcionalmente con uno o més R®.

En una incorporacién particular la presente invencién provee un
compuesto con una férmula estructural (I) como se cita anteriormente en
donde R' y R? en combinacién forman un anillo heteroaromético de 5
miembros, fusionado, que se sustituye opcionalmente con 1 6 2
sustituyentes, teniendo dicho anillo un 4tomo de nitrégeno y un étomo de

azufre, 0 un atomo de nitrégeno y un dtomo de oxigeno.

En una incorporacién particular ia presente invencién provee un
compuesto con una férmula estructural (I) como se cita anteriormente en
donde R' y R? en combinacién forman un isotiazol fusionado
opcionalmente sustituido, o un isoxazol fusionado opcionalmente

sustituido.

En una incorporacion particular la presente invencidn provee un

compuesto con una féormula estructural (I) como se cita anteriormente en
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donde R' y R? en combinacién forman un anillo heteroarométic:%e:/?
miembros, fusionado, que se sustituye opcionalmente con 1 ¢ 2
sustituyentes, teniendo dicho anillo un atomo de nitrogeno y un dtomo de
azufre, o un dtomo de nitrégeno y un atomo de oxigeno y en donde dicho
sustituyente se selecciona de C,_galquilo, o halégeno.

En una incorporacidn particular la presente invencidén provee un
compuesto con una férmula estructural (I) como se cita anteriormente en

donde R’ es arilo opcionalmente sustituido.

En una incorporacion particular la presente invencidén provee un
compuesto con una férmula estructural (I) como se cita anteriormente en

donde R’ es Cs sarilo opcionalmente sustituido,

En una incorporacidn particular la presente invencidn provee un
compuesto con una férmula estructural (I) como se cita anteriormente en
donde R’ es C;._sarilo opcionalmente sustituido en donde dicho sustituyente
se selecciona independientemente de C, galquilo, F, C], Br, 1.

En una incorporacién particular la presente invencién provee un
compuesto con una férmula estructural (I) como se cita anteriormente en

donde R* y R’ son H.

En una incorporacién particular la presente invencién provee un
compuesto con una férmula estructural (I) como se cita anteriormente en
donde R® y R’ se seleccionan independientemente de H, o alquilo
opcionalmente sustituido.

En una incorporacién particular la presente invencion provee un
compuesto con una férmula estructural (I) como se cita anteriormente en
donde R® y R’ se seleccionan independientemente de H, 6 C) alquilo.
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En una incorporacién particular la presente invencion
compuesto con una férmula estructural (I) como se cita anteriormente en
donde R® se selecciona independientemente de H, alquilo opcionalmente
sustituido, o heterociclo opcionalmente sustituido.

En una incorporacion particular la presente invencion provee un
compuesto con una formula estructural (I) como se cita anteriormente en
donde R’ se selecciona independientemente de arilo opcionalmente
sustituido o heterociclo opcionalmente sustituido.

En una incorporacion particular la presente invencién provee un
compuesto con una férmula estructural (I) como se cita anteriormente en
donde R’ se selecciona independientemente de arilo o heterociclo
cualquiera de los cuales se sustituye opcionalmente con 1 6 2 sustituyentes
en donde dicho sustituyente se selecciona independientemente de -C,.

slquilo, -OC, galquilo, F, Cl, Br, L.

En una incorporacion particular la presente invencion provee un
compuesto con una férmula estructural (I) como se cita anteriormente en
donde R’ es Cs.arilo sustituido opcionalmente con 1 6 2 sustituyentes en
donde dicho sustituyente se selecciona independientemente de -C,salquilo,
-OC, 4alquilo, F, Ci, Br, 1.

En una incorporacion particular la presente invencién provee un
compuesto con una férmula estructural (I) como se cita anteriormente en
donde:

nes0

A es CO o6 CH,;

B es C,4alquilo opcionalmente sustituido;

R' y R? en combinacién forman un heteroarilo de 5 miembros,
fusionado;

R? es Cqqarilo opcionalmente sustituido;

(6
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R*y R*son H; ‘5Y

R® y R’ se seleccionan independientemente de H o alquilo
opcionalmente sustituido;
R’ es arilo opcionalmente sustituido o heterociclo opcionalmente

sustituido.

En una incorporacién particular la presente invencion provee un
compuesto con una férmula estructural (I) como se cita anteriormente en
donde:

nes(

Aes CO6CHg;

B es C,ealquilo sustituido opcionalmente con uno de los
siguientes -NH,, -OH, -NCH;, -N(CH:), -N-<iclopropano, -N
ciclobutano, azetidina, pirrolidina, o piperdina.

R'y R? en combinacién forman un anillo heteroaromético de 5
miembros, fusionado, que se sustituye opcionalmente con 1 & 2
sustituyentes, teniendo dicho anillo un &tomo de nitrégeno y un
dtomo de azufre, o un 4&tomo de nitrégeno y un dtomo de oxigeno.

R’ es fenilo opcionalmente sustituido;

R‘y R’son H;

R®y R’ se seleccionan independientemente de H 6 -C,4alquilo
opcionalmente sustituido; |

R’ es arilo opcionalmente sustituido

En una incorporacion particular la presente invencidn provee un
compuesto con una formula estructural (I) como se cita anteriormente en
donde:

nesO0;

Aes CO;

B es C,4alquilo sustituido opcionalmente con uno de los
siguientes -NH;, -OH, -NCHj, -N(CHj;),, -N-ciclopropano, -N ciclobutano;
azetidina, pirrolidina, o piperdina.
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miembros, fusionado, que se sustituye opcionalmente con 1 ¢ 2
sustituyentes, teniendo dicho anillo un étomo de nitrégeno y un dtomo de
azufre, o un atomo de nitrégeno y un Atomo de oxigeno y en donde dicho
sustituyente se selecciona de C,alquilo, o haldgeno.

R} es Csqarilo opcionalmente sustituido en donde dicho
sustituyente se selecciona independientemente de C,_salquilo, F, Cl, Br, 6 I.

R*y R*son H;

RS y R’ se seleccionan independientemente de H o -C, ¢alquilo;

R’ es Cy;arilo sustituido opcionalmente con 1 6 2 sustituyentes
en donde dicho sustituyente se selecciona independientemente de -C,.
salquilo, -OC, galquilo, F, Cl, Br, L.

En una incorporacién particular la presente invencién provee un
compuesto con una féormula estructural (I} como se cita anteriormente en
donde:

nesl;

A es CO o CHy;

B es C,alquilo opcionalmente sustituido;

DesN6O

R' y R? en combinacién forman un heteroarilo de 5 miembros,
fusionado;

R? es arilo opcionalmente sustituido;

R* y R*son H;

R®y R’ son H o alquilo opcionalmente sustituido;

R® es H o C, alquilo opcionalmente sustituido;

R’ es arilo opcionalmente sustituido.

En una incorporacién particular la presente invencién provee un
compuesto con una férmula estructural (I) como se cita anteriormente en
donde:

nesl;

6%
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A es CO 6 CHy;

B es C, 4alquilo opcionalmente sustituido;

DesN6O

R' y R? en combinaci6n forman un isotiazol fusionado;
isoxazol;

R’ es fenilo opcionalmente sustituido;

R'yR’son H;

R®y R’ son H o elquilo opcionalmente sustituido;

R® es H o C, galquilo opcionalmente sustituido;

R’ es fenilo opcionalmente sustituido.

En una incorporacién particular la presente invencidn provee un
compuesto con una formula estructural (I) seleccionado de:
N-(3-Amino-propil}-N-{1-[5-(4-fluoro-bencil)-3-metil-4-oxo0-4,5-
dihidro-isotiazolo[5,4-d]pirimidin-6-il]-propil} -4-metil-benzamida
N-(3-Amino-propil }-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-0x0-4,5-dihidro-
isotiazolo[5,4-d]pirimidin-6-il}-propil]-4-bromo-benzamida;
N-(3-Amino-propil }N-[ 1 {(5-bencil-3-metil-4-o0x0-4,5-dihidro-
isotiazolo[5,4-d]pirimidin-6-il}-propil]-4-cloro-benzamida;
N-(3-Amino-propil}-N-[ 1-(5-bencil-3-metil 4-ox0-4,5-dihidro-
isotiazolo[5,4-d]pirimidin-6-il}-propil]-3-fluoro-4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil}>N-[ 1 {5-bencil-3-metil-4-0x0-4,5-dihidro-
isotiazolo[5,4-d]pirimidin-6-il }-propil]-2,3-dicloro-benzamida;
Naftalen-2-4cido carboxilico (3-amino-propil}-[1-(5-bencil-3-metil-4-
oxo-4,5-dihidro-isotiazolo[5,4-d]pirimidin-6-il}-propil}-amida;
Benzo[b]tiofen-2-acido carboxilico (3-amino-propil)-[1<5-bencil-3-
metil-4-oxo-4,5-dihidro-isotiazolo[5,4-d]pirimidin-6-il}-propil |-
amida;
N-Azetidin-3-ilmetil-N-[ 1{5-bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidro-
isotiazolo[5,4d]pirimidin-6-il}-propil]-4-metil-benzamida;
N-[1«5-Bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isotiazolo[5,4-d]pirimidin-
6-il)-propil]-4-metil-N-piperidin-3-ilmetil-benzamida;
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N+2-Amino-etil}N-[ 1(5-bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-dihidro-
isotiazolo[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-4-metil-benzamida;
N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isotiazolo[ 5,4-d] pirimidin-
6-il)-propil]-N-(2-dimetilamino-etil}4-metil-benzamida;
N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidro-isotiazolo [5,4-d]pirimidin-
6-11)-propil]-N-(3-dimetilamino-propil ) 4-metil-benzamida;
N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidro-isotiazolo[5,4-d] pirimidin-
6-il)propil]-N-[3-(isopropilamino)propil]-4-metilbenzamida; '
N-{1«5-bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-dihidro-isotiazolo[5,4-d] pirimidin-
6-11)propil ]-N-[3{ciclopropilamino)propil]-4-metilbenzamida;
N-(3-azetidin-1-ilpropil >N-[ 1-(5-bencil-3-metil-4-0x0-4,5-dihidro-
isotiazolo[5,4-d]pirimidin-6-il)propil]-4-metilbenzamida;
N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isotiazolo[5,4-d] pirimidin-
6-il)propil]-4-metil-N-[3-(3-pirrolidin-1-ilpropil) benzamida;
N-[1«5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isotiazolo[5,4-d] pirimidin-
6-il)propil | 4-metil-N-[3-(metilamino)propil] benzamida;
N-[1<5-Bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isotiazolo[ 5,4-d] pirimidin-
6-il)-propil]-N-(3-hidroxi-propil }4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil }-N-[1<{5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-
isotiazolo[ 5,4-d]pirimidin-6-il}-propil-4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil}-N-{1(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-
isotiazolo {5,4-d]pirimidin-6-il}-2-metil-propil |-4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil}-N-{ 1-[5{4-fluoro-bencil}-3-metil-4-oxo0-4,5-
dihidro-isotiazolo{5,4-d]pirimidin-6-il]-2-metil-propil } 4-metil-
benzamida; _
5-Bencil-6-{1-[(3-hidroxi-propil)-{4-metil-bencil }-amino]-propil }-3-
metil-5H-isotiazolo[5,4-d]pirimidin4-ona,
N-(3-Amino-propil}>N- { 1 -[ 5-(4-fluoro-bencil}-3-metil-4-0x0-4,5-
dihidro-isoxazolo(5,4-d]pirimidin-6-il]-2-metil-propil } -4-metil-
benzamida;
N~«3-Amino-propil)-3-fluoro-N-{1-[ 5{4-fluoro-bencil }-3-metil-4-
xo0-4,5<dihidro-isoxazolo[5,4-d]pirimidin-6-il]-2-metil-propil } 4-
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metil-benzamida; %/

N-(3-Amino-propil}-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidro-
isoxazolo[5,4-d]pirimidin-6-il)-2-metil-propil]-3-fluoro-4-metil-
benzamida;
N-(3-Amino-propil}-N-[15-bencil-3-metil-4-0x0-4,5-dihidro-
isoxazolo[5,4-d]pirimidin-6-il)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil}-N-[ 1-(5-bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidro-
isoxazolo[$,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-4-metil-benzamida;
N-3-Amino-propil)-N-[1{5-bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-dihidro-
isoxazolo[5,4-d]pirimidin-6-il}-propil]-4-fluoro-benzamida;
N-(3-Amino-propil}-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-
isoxazolo[5,4-d]pirimidin-6-il}-propil]-2,3 -dicloro-benzamida;
N-(3-Amino-propil}-N-[ 1«5-bencil-3-metil-4-0x0-4,5-dihidro-
isoxazolo[5,4-d]pirimidin-6-il}-propil]-3-fluoro-4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil }-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-0x04,5-dihidro-
isoxazolo[5,4-d]pirimidin-6-il}-propil|-4-metoxi-benzamida.

En una incorporacién particular, la presente invenciéon provee un
compuesto de acuerdo con cuelquiera de las reivindicaciones 1 a 27, para

uso como un medicamento.

En una incorporacion particular la presente invencién provee el uso
de un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
27, en la manufactura de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de
trastornos asociados con céncer.

En una incorporacién particular la presente invencidén provee un
método para el tratamiento de céncer asociado, que comprende administrar
a un anfitrién necesitado de dicho tratamiento una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto como se define en cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 27.

7
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En una incorporacién particular la presente invencion pr'vo?f un
método para el tratamiento o profilaxis de cénceres asociados, que
comprende administrar a un anfitrién necesitado de dicho tratamiento una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto como se define en

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27.

En una incorporacién particular la presente invencion provee un
método para el tratamiento o profilaxis de céncer, que comprende
administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto como
se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27, o una sal
farmacéuticamente aceptable como se reivindica en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 27.

En una incorporacién particular la presente invencién provee un
método de producir un efecto inhibidor del ciclo celular (anti-proliferacién
celular) en un animal de sangre caliente, tal como un hombre, necesitado de
dicho tratamiento, que comprende administrar a dicho animal una cantidad
efectiva de un compuesto como se reivindica en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 27.

En una incorporacion particular la presente invencion provee una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto como se define en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27, o una sal farmacéuticamente
aceptable o su éster hidrolizable in vivo, junto con por lo menos un

excipiente, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

En una incorporacién particular la presente invencion provee un
proceso para preparar un compuesto de férmula estructural (I) como se
reivindica en la reivindicacion 1 ¢ una sal farmacéuticamente aceptable o su

éster hidrolizable in vivo, proceso que comprende:
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Definiciones

Las definiciones expuestas en esta seccién tienen como objeto aclarar
términos usados de principio a fin de esta solicitud. El término "aqui”
significa la solicitud total.

A menos que se especifique lo contrario en esta especificacion, la
nomenclatura utilizada en esta especificacion sigue generalmente los
ejemplos y reglas establecidas en Nomenclature of Organic Chemistry,
Sections A, B, C, D, E, F, and H, Pergamon Press, Oxford, 1979, que se
incorpora por referencias incluidas aquf de sus nombres y reglas ejemplares
de estructura quimica en la denominacion de estructuras quimicas.

El término "Cp," o "grupo C,," usado solo o como un prefijo, se
refiere a cualquier grupo con m a n atomos de carbono. Por ejemplo C ¢
significa 1,2, 3, 4, 5, & 6 Atomos de carbono. |

El término "hidrocarburo” usado solo o como un sufijo o prefijo, se
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refiere a cualquier estructura que comprende sdlo dtomos de carbong e
hidrégeno hasta 14 atomos de carbono.

El término "radical hidrocarburo™ o "hidrocarbilo" usado solo o como
un sufijo o prefijo, se refiere a cualquier estructura como resultado de retirar
uno o mas hidrégenos de un hidrocarburo.

El término "alquilo" usado solo o como un sufijo o prefijo, se refiere
a radicales hidrocarburos monovalentes de cadena recta o ramificada que
comprenden 1 a alrededor de 12 dtomos de carbono. A menos que se
especifique lo contrario, "alquilo"” incluye generalmente alquilo saturado e
insaturado.

El término "alquileno” usado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a
radicales hidrocarburos divalentes de cadena recta o ramificada que
comprenden | a alrededor de 12 dtomos de carbono, que sirve para enlazar
entre si dos estructuras.

El término "alquenilo” usado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a
un radical hidrocarburo monovalente de cadena recta o ramificada, que
tiene por lo menos un enlace doble carbono-carbono y que comprende por
lo menos 2 hasta alrededor de 12 dtomos de carbono.

El término "alquinilo™ usado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a
un radical hidrocarburo monovalente de cadena recta o ramificada, que
tiene por lo menos un enlace triple carbono-carbono y comprende por lo
menos 2 hasta alrededor de 12 atomos de carbono.

El término "cicloalquilo” usado solo o como sufijo o prefijo, se
refiere a un radical hidrocarburo que contiene un anillo monovalente, que
comprende por lo menos 3 hasta alrededor de 12 dtomos de carbono.

El término "cicloalquenilo" usado solo o como sufijo o prefijo, se
refiere a un radical hidrocarburo que contiene un anillo monovalente con
por lo menos un enlace doble carbono-carbono y que comprende por lo
menos 3 hasta alrededor de 12 dtomos de carbono.

El término "cicloalquinilo” usado solo o como sufijo o prefijo, se
refiere a un radical hidrocarburo, que contiene un anillo monovalente con

por lo menos un enlace triple carbono-carbono y que comprende atrededor



@

WO 2004/078758 PCT/SE2004/000304
-18 -

de 7 hasta alrededor de 12 dtomos de carbono. y

El término "arilo” usado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a un
radical hidrocarburo con uno o més anillos de carbono poliinsaturado que
tiene cardcter aromético, (verbigracia, 4n + 2 electrones deslocalizados) y
que comprende 5 hasta alrededor de 14 atomos de carbono, en donde el
radical se localiza en un carbono del anillo aromatico.

El término "grupo no aromdtico” o "no aromatico” usado solo, como
sufijo o como prefijo, se refiere a un grupo quimico o radical que no
contiene un anillo con cardcter aromdtico (verbigracia, 4n + 2 electrones
deslocalizados).

El término "arileno” usado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a un
radical hidrocarburo divalente con uno o més anillos de carbono
poliinsaturados con cardcter aromatico, (verbigracia, 4n + 2 electrones
deslocalizados) y que comprende 5 hasta alrededor de 14 &atomos de
carbono, lo cual sirve para enlazar dos estructuras entre si.

El término "heterociclo” usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a una estructura que contiene un anillo 0 moiécula con uno o mas
heterodtomos multivalentes, seleccionados independientemente de N, O, P
y S, como parte de la estructura de anillo e incluyendo por lo menos 3 y
hasta alrededor de 20 atomos en el anillo (s). El heterociclo puede ser
saturado o insaturado, conteniendo uno o mds enlaces dobles, y el
heterociclo puede contener mas de un anillo. Cuando un heterociclo
contiene mas de un anillo, los anillos pueden ser fusionados o no
fusionados. Por lo general, los anillos fusionados se refieren a por lo menos
dos anillos que comparten dos dtomos entre ellos. El heterociclo puede
tener cardcter aromatico o puede no tener cardcter aromatico.

El término "heteroalquilo” usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a un radical formado como resultado de reemplazar uno o més dtomo
de carbono de un alquilo con uno o més heterodtomos seleccionados de N;
O,PyS.

El término “heteroaromético” usado solo o como un sufijo o prefijo,

se refiere a una estructura que contiene un anillo o molécula con uno o més



@

WO 2004/078758 PCT/SE2004/000304

heterodtomos multivalentes, seleccionados independientemente de N, O, P
y S, como parte de la estructura de anillo e incluyendo por lo menos 3 y
hasta alrededor de 20 4tomos en el anillo (s), en donde la estructura que
contiene el anillo o molécula tiene un cardcter aromatico (verbigracia, 4n +
2 electrones deslocalizados).

El término '"grupo heterociclico”, "fraccion heterociclica”,
"heterociclico” o "heterociclo” usado solo o como un sufijo o prefijo, sc
refiere a un radical derivado de un heterociclo retirando de €1 uno o mads
hidrégenos.

El término "heterociclo” usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a un radical derivade de un heterociclo retirando un hidrogeno de un
carbono de un anillo del heterociclo.

El término "heterocicleno” usado solo o como un sufijo, o prefijo, se
refiere a un radical divalente derivado de un heterociclo retirando de €] dos
hidrogenos, lo cual sirve para enlazar dos estructuras entre si.

El término "heteroarilo" usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a un heterociclo con cardcter aromatico, en donde el radical del
heterociclo se localiza en un carbono de un anillo aromético del heterociclo,

El término "heterocicloalquilo” usado solo o come un sufijo o prefijo,
se refiere & un heterociclo que no tiene caracter aromaético.

El término "heteroarileno” usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a un heterociclileno con caracter aromatico.

El término "heterocicloalquileno” usado solo o como un sufijo o
prefijo, se refiere a heterociclileno que no tiene caricter aromético.

El término "seis miembros" usado como prefijo se refiere a un grupo
con un anillo que contiene seis &tomos de anillo.

El término "cinco miembros" usado como prefijo se refiere a un
grupo con un anillo que contiene cinco atomos de anillo.

Un heteroarilo de anillo de cinco miembros es un heteroarilo con un
anillo que tiene cinco atomos de anillo en donde 1, 2 6 3 4tomos de anillo se
seleccionan independientemente de N, O y S.

Heteroarilos ejemplares de anillo de cinco miembros son tienilo,

a6
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furilo, pirrolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo, isotiazol,z);€X
isoxazolilo, 1,2,3-triazolilo, tetrazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,3-
oxadiazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-
trinzolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, y 1,3,4- oxadiazolilo.

Un heteroarilo de anillo de seis miembros es un heteroarilo con un
anillo que tiene seis atomos de anillo en donde 1, 2 6 3 atomos de anillo se
seleccionan independientemente de N, O y S.

Heteroarilos ejemplares de anillo de seis miembros son piridilo,
pirazinilo, pirimidinilo, triazinilo y piridazinilo.

Como se emplea en esta solicitud, el término "opcionalmente
sustituido”, como se usa aqui, significa que la sustitucion es opcional y, por
lo tanto, es posible que el 4&tomo o molécula designado/a sea no sustituido/a.
En el caso de que se desee una sustitucion, entonces dicha sustitucion
significa que cualquier nimero de hidrdgenos en el atomo designado se
reemplaza con una seleccion del grupo indicado, con la salvedad de que la
valencia normal del atomo designado no se exceda, y que la sustitucion
resulte en un compuesto estable. Por ejemplo cuando un sustituyente es
ceto (es decir, =0), entonces se reemplazan 2 hidrogenos en el 4&tomo. Si
no se provee seleccidn, entonces el sustituyente se seleccionara de: -OC,.
salquilo, -C, galquilo, F, Cl, Br, I, N, O, S, P -NH;, -OH, -NCH;, -N(CH;),,
-N=iclopropano, -N ciclobutano, azetidina, pirrolidina, piperidina. Grupos
quimicos ejemplares que contienen uno o mas heterodtomos incluyen
heterociclo, -NOy, -OR, -CF3;, -C(=0O)R, -C(=0)OH, -SH, -NHR, -NR;, -SR,
-SO;H, -SO;R, -S(=0)R, -CN, -C(=O)OR, -C(=0)NR;, -NRC(=0)R, oxo
(=0), imino (=NR), tio (=8), y oximino (=N-OR), en donde cada "R" es un
Ci.izhidrocarbilo.  Por ejemplo, fenilo sustituido puede referirse a
nitrofenilo, piridilfenilo, metoxifenilo, clorofenilo, aminofenilo, etc., en
donde los grupos nitro, piridilo, metoxi, cloro y amino pueden reemplazar
cualquier hidrogeno apropiado en el anillo fenilo. .

El témino "sustituido" usado como un sufijo en una primera
estructura, molécula o grupo, seguido por uno o més nombres de grupos
quimicos se refiere a una segunda estructura, molécula o grupo, que es un
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resultado de reemplazar uno o mas hidrégenos de la primera estructura,
molécula o grupo con el uno o més grupos quimicos denominados. Por
ejemplo, un "fenilo sustituido por nitro" se refiere a nitrofenilo.

Heterociclo incluye, por ejemplo, heterociclos monociclicos tales
como: aziridina, oxirano, tiirano, azetidina, oxetano, tietano, pirrolidina,
pirrolina, imidazolidina, pirazolidina, pirazolina, dioxolano, sulfolano 2,3-
dihidrofurano, 2,5-dihidrofurano tetrahidrofurano, tiofano, piperidina,
1,2,3,6-tetrahidro-piridina, piperazina, morfolina, tiomorfolina, pirano,
tiopirano, 2,3-dihidropirano, tetrahidropirano, 1,4-dihidropiridina, 1,4-
dioxano, 1,3-dioxano, dioxano, homopiperidina, 2,3,4,7-tetrahidro-1H-
azepina, homopiperazina, 1,3-dioxepano, 4,7-dihidro-1,3-dioxepina, vy
6xido de hexametileno.

Adicionalmente, heterociclo incluye heterociclos aromaticos, por
ejemplo, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, tiofeno, furano, furazano,
pirrol, imidazol, tiazol, oxazol, pirazol, isotiazol, isoxazol, 1,2,3-triazol,
tetrazol, 1,2,3-tiadiazol, 1,2,3-oxadiazol, 1,2,4-triazol, 1,2,4-tiadiazol, 1,2,4-
oxadiazol, 1,3,4-triazol, 1,3,4-tiadiazol, y 1,3,4-oxadiazol.

Adicionalmente, heterociclo comprende heterociclos policiclicos, por
ejemplo, indol, indolina, isoindolina, quinolina, tetrahidroquinolina,
isoquinolina, tetrahidroisoquinolina, 1,4-benzodioxano, cumarina,
dihidrocumarina, benzofurano, 2,3-dihidrobenzofurano, isobenzofurano,
cromeno, cromano, isocromano, xanteno, fenoxatiina, tiantreno, indolizina,
isoindol, indazol, purina, ftalazina, naftiridina, quinoxalina, quinazolina,
cinolina, pteridina, fenantridina, perimidina, fenantrolina, fenazina;
fenotiazina, fenoxazina, 1,2-bencisoxazol, benzotiofen, benzoxazol,
benztiazol, bencimidazol, benztriazol, tioxantina, carbazol, carbolina,
acridina, pirolizidina, y quinolizidina.

Ademds de los heterociclos policiclicos descritos mds arriba,
heterociclo incluye heterociclos policiclicos en donde la fusidn del anillo
entre dos o mas anillos incluye mas de un enlace comin a ambos anillos y
mdas de dos &omos comunes a ambos anillos. Ejemplos de tales
heterociclos puenteados incluyen quinuclidina, diazabiciclo[2.2.1]heptano y
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7-oxabiciclo[2.2.1]heptano.

Heterociclo incluye, por ejemplo, heterociclos monociclicos, tales
como: aziridinilo, oxiranilo, tiiranilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo,
pirrolidinilo, pirrolinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo,
dioxolanilo, sulfolanilo, 2,3-dihidrofuranilo, 2,5-dihidrofuranilo,
tetrahidrofuranilo, tiofanilo, piperidinilo, 1,2,3,6-tetrahidro-piridinilo,
piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piranilo, tiopiranilo, 2,3-
dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, 1,4-dihidropiridinilo, 1,4-dioxanilo, 1,3-
dioxanilo, dioxanilo, homopiperidinilo, 2,3,4,7-tetrahidro-1H-azepinilo,
homopiperazinilo, 1,3-dioxepanilo, 4,7-dihidro-1,3-dioxepinilo, y oxidilo
de hexametileno. |

Adicionalmente, heterociclo incluye heterociclos aromaticos o
heteroarilo, por ejemplo, pindinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
tienilo, furilo, furazanilo, pirrolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo,
pirazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-triazolilo, tetrazolilo, 1,2,3-
tiadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 1,3,4-tiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, y 1,3,4 oxadiazolilo.

Adicionalmente, heterociclo abarca heterociclos policiclicos
(incluidos tanto los aromaticos 0 no aromaticos), por ejemplo, indolilo,
indolinilo, isoindolinilo, quinolinilo, tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo;
tetrahidroisoquinolinilo, 1,4-benzodioxanilo, cumarinilo, dihidrocumarinilo,
benzofuranilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, isobenzofuranilo, cromenilo,
cromanilo, isocromanilo, xantenilo, fenoxatiinilo, tiantrenilo, indolizinilo,
isoindolilo, indazolilo, purinilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo,
quinazolinilo, cinolinilo, pteridinilo, fenantridinilo, perimidinilo,
fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, 1,2-benzisoxazolilo,
benzotiofenilo, benzoxazolilo, benztiazolilo, benzimidazolilo,
benztriazolilo,  tioxantinilo,  carbazolilo, carbolinilo,  acridinilo,
pirolizidinilo, y quinolizidinilo.

Ademas de los heterociclos policiclicos descritos mas arriba,
heterociclo incluye heterociclos policiclicos en donde la fusién del anillo

entre dos o mas anillos incluye mds de un enlace coman a ambos anillos y



WO 2004/078768 PCT/SE2004/000304
-24 -

mas de dos é4tomos comunes & ambos anillos. Ejemplos de tal
heterociclos puenteados incluyen quinuclidinilo, diazabiciclo{2.2.1]heptilo;
y 7-oxabiciclo[2.2.1]heptilo.

El término "alcoxi” usado solo o como un sufijo o prefijo, se refiere a
radicales de la férmula general -O-R, en donde -R se selecciona de un
radical hidrocarburo. Alcoxi ejemplar incluye metoxi, etoxi, propoxi;
isopropoxi, butoxi, t-butoxi, isobutoxi, ciclopropilmetoxi, aliloxi, y
propargiloxi.

El término "ariloxi"” usado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a
radicales de la férmula general -O-Ar, en donde -Ar es un arilo.

El término "heteroariloxi" usado solo o como sufijo o prefijo, se
refiere a radicales de la formula general -O-Ar, en donde -Ar' es un
heteroarilo.

El término "amina" o "amino” usado solo 0 como un sufijo o prefijo,
se refiere a radicales de la formula general -NRR', en donde R y R' s¢
seleccionan independientemente de hidrégeno o un radical hidrocarburo.

"Acilo" usado solo, como prefijo o sufijo, significa -C(=0)-R, en
donde -R es un hidrocarbilo opcionalmente sustituido, hidrogeno, amino o
alcoxi. Grupos acilo incluyen, por ejemplo, acetilo, propionilo, benzoilo,
fenilacetilo, carboetoxi, y dimetilcarbamoilo.

Halégeno incluye flor, cloro, bromo y yodo.

"Halogenado”, usado como prefijo de un grupo, significa que uno o
mas hidrogenos en el grupo se reemplazan con uno o mas haldgenos.

"RT" o "rt" significa temperatura de la sala.

Un primer grupo de anillo "fusionado" con un segundo grupo de
anillo significa que el primer anillo y el segundo anillo comparten por lo
menos dos dtomos entre ellos.

"Enlazar”, "enlazado" o "enlazante”, a menos que se especifique lo
contrario, significa unido o enlazado covalentemente.

Cuando un primer grupo, estructura, o dtomo estd "directamente
conectado” a un segundo grupo, estructura o dtomo, por lo menos un dtomo
del primer grupo, estructura o atorno forma un enlace quimico con por lo
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menos un dtomo del segundo grupo, estructura o dtomo. >%(

"Carbono saturado” significa un a&tomo de carbono en una csu'uctura,
molécula o grupo en donde todos los enlaces conectados a este 4tomo de
carbono son enlace simple. En otras palabras, no hay enlaces dobles o
triples conectados a este 4&tomo de carbono y, por lo general, este &tomo de
carbono adopta una hibridacién orbital atémica sp’.

"Carbono insaturado” significa un dtomo de carbono en una
estructura, molécula o grupo en donde por lo menos un enlace conectado a
este dtomo de carbono no es un enlace simple. En otras palabras, existe por
lo menos un enlace doble o triple conectado a este dtomo de carbono y, por
lo general, este atomo de carbono, adopta una hibridacién orbital atémica sp

2
o sp”.

Cuando cualquier variable (verbigracia, R', R*, R, R etc.) ocurre més de
una vez en cualquier constituyente o formula para un compuesto, su
definicién en cada occurrencia es independiente de su definicién en toda
otra occurrencia. Asi, por ejemplo, si se muestra que un grupo se sustituye
con 0-3 R', entonces dicho grupo puede sustituirse opcionalmente con 0, 1,
2 6 3 grupos R, y R® en cada occurrencia se selecciona independientemente
de la definicion de R°. Ademsds, se permiten combinaciones de
sustituyentes y/o variables sdlo si tales combinaciones resultan en

compuestos estables.

Una variedad de compuestos en la presente invencidn puede existir en
formas geométricas o estereoisoméricas particulares. La presente invencion
toma en consideracion la totalidad de tales compuestos, incluidos cis- y
trans isdémeros, R- y S-enantidmeros, diasteredmeros, (D)-isémeros, (L)-
isdmeros, y sus mezclas racémicas, y otras mezclas, como cubierta dentro
del ambito de esta invencion. Atomos de carbono asimétricos adicionales
pueden estar presentes en un sustituyente tal como un grupo alquilo. En
esta invencion se pretende incluir la totalidad de tales isOmeros, asi como

sus mezclas. Los compuestos descritos aqui pueden tener centros
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asimétricos. Los compuestos de la presente invencién, que contienen un
dtomo asimétricamente sustituido, pueden aislarse en formas racémicas u
Opticamente activas. Es bien conocido en el arte cdmo preparar formas
Opticamente activas, tales como mediante resolucién de formas racémicas o
mediante sintesis de materiales de partida Opticamente activos. Cuando se
requiere, la separacién del material racémico puede lograrse por métodos
conocidos en el arte. Muchos isdmeros geométricos de olefinas, enlaces
dobles C=N y similares pueden también estar presentes en los compuestos
descritos aqui, y la totalidad de tales isdmeros estables se encuentran
contemplados en la presente invencidn. Is6meros geométricos cis y trans
de los compuestos de la presente invencién se describen y pueden aislarse
como una mezcla de isomeros o como formas isoméricas separadas. Se
contemplan todas las formas quirales, diastereoméricas, racémicas y todas
las formas isoméricas geométricas de una estructura, a menos que

especificamente se indique la estereoquimica especifica o forma isomérica.

Cuando se muestra un enlace a un sustituyente cruzando un enlace que
conecta dos dtomos en un anillo, entonces dicho sustituyente puede
enlazarse a cualquier dtomo en el anillo. Cuando se enumera un
sustituyente sin indicar el atomo mediante el cual tal sustituyente se enlaza
al resto del compuesto de una féormula dada, entonces dicho sustituyente
puede enlazarse mediante cualquier dtomo en dicho sustituyente. Se
permiten combinaciones de sustituyentes y/o variables unicamente si tales

combinaciones resultan en compuestos estables.

Tal como se emplea aqui, "farmacéuticamente aceptable” se utiliza aquf
para referirse a aquellos compuestos, matenales, composiciones, y/o formas
farmacéuticas que, dentro del &mbito de un juicio médico acertado, son
apropiados para uso en contacto con los tejidos de seres humanos y
animales sin toxicidad excesiva, irritacién, respuesta alérgica, u otro
problema o complicacion, proporcionado con una relacién razonablé

beneficio/riesgo.
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Tal como se emplea aqui, "sales farmacéuticamente aceptables” se refieren
a derivados de los compuestos divulgados en donde el compuesto original
se modifica elaborando sales acidas o basicas del mismo. Ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, sales de acidos
organicos de residuos bdsicos tales como aminas; sales alcalinas u orgdnicas
de residuos dcidos tales como 4cidos carboxilicos, y similares. Las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen las sales atoxicas convencionales o
las sales de amonio cuaternario del compuesto original formadas, por
ejemplo, de écidos orgénicos o inorgénicos atdxicos. Por ejemplo, tales
sales atOxicas convencionales incluyen las derivadas de dcidos inorgdnicos
tales como acido clorhidrico, bromhidrico, sulfiirico, sulfAimico, fosforico,
nitrico y similares; y las sales preparadas de écidos orgénicos tales como
dcido acético, propidnico, sucinico, glicdlico, estearico, lactico, maleico,
tartdrico, citrico, ascérbico, palmitico, maleico, hidroximaleico,
fenilacético, glutdmico, benzoico, salicilico, sulfanilico, 2-acetoxibenzoico,
fumérico, toluenosulfénico, metanosulfénico, etanodisulfénico, oxdlico,

isetionico, y similares.

Les sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencién pueden
sintetizarse del compuesto original que contiene una fraccion bésica o
acidica por métodos quimicos convencionales. (Generalmente, tales sales
pueden prepararse haciendo reaccionar las formas de base o acido libre de
estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la base o Acido
apropiado en agua o en un disolvente orgénico, o en una mezcla de los dos;
generalmente, se prefieren medios no acuosos como éter, acetato de etilo;
etanol, isopropanol, o acetonitrilo. Listados de sales apropiadas se
encuentran en Remington's Pharmaceutical Sciences, 17th ed., Mack
Publishing Company, Easton, Pa., 1985, p. 1418, cuya divulgacion se
incorpora aqui por referencia.

"Profdirmacos" tienen como finalidad incluir cualesquiera excipientes
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enlazados covalentemente que liberan el medicamento precursor activo de
acuerdo con la formula (I) im vive cuando tal profdrmaco se administra a un
sujeto mamifero. Los profdrmacos de un compuesto de férmula (I) se
preparan modificando grupos funcionales presentes en el compuesto de tal
modo que las modificaciones se escinden, en manipulacién rutinaria o in
vivo, en el compuesto precursor. Los profirmacos incluyen compuestos de
férmula (I) en donde un grupo hidroxi, amino, o sulfhidrilo se enlaza a
cualquier grupo que, cuando el profarmaco o compuesto de formula (1) se
administra a un sujeto mamifero, se descompone para formar un grupo
hidroxilo libre, amino libre, o sulfhidrilo libre, respectivamente. Ejemplos
de profarmacos incluyen, pero no se limitan a, acetato, formiato y derivados
de benzoato de grupos funcionales alcohol y amina en los compuestos de

formula (1), y similares.

Formulaciones

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse por
via oral, parenteral, bucal, vaginal, rectal, por inhalacion, insuflacién,
sublingual, intramuscular, subcutdnea, local, intranasal, intraperitoneal,
intratoracica, intravenosa, epidural, intratecal, intracerebroventricular y por
inyeccidn en las articulaciones.

La medicacion dependerd de la via de administracion, la gravedad de
la enfermedad, la edad y el peso del paciente y otros factores considerados;
normalmente por el médico residente, al determinar el régimen individual y
el nivel posoldgico como el mas apropiado para un paciente particular.

Una cantidad efectiva de un compuesto de la presente invencion para
uso en la terapia de la infeccién es una cantidad suficiente para aliviar de
manera indicativa en un animal de sangre caliente, particularmente un
humano, los sintomas de infeccidn, para desacelerar la evolucién de la
infeccién, para reducir, en pacientes con sintomas de infeccion, el riesgo de
empeorar. _

Para preparar composiciones farmacéuticas de los compuestos de esta
invencion, excipientes inertes, farmacéuticamente aceptables, pueden ser
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sOlidos o liquidos. Preparaciones en forma sdlida incluyen polvos, tabletas,
granulos dispersables, cdpsulas, sellos, y supositorios.

Un excipiente sdlido puede ser una o mds sustancias, que pueden
actuar también como diluyentes, saborizantes, solubilizantes, lubricantes,
agentes de suspension, aglutinantes, o agentes desapregantes de tabletas;
puede ser asimismo un material encapsulante.

En polvos, el excipiente es un sblido finamente dividido, que se
encuentra mezclado con el componente activo finamente dividido. En
tabletas, el componente activo se mezcla con el excipiente que tiene las
propiedades aglutinantes necesarias en proporciones adecuadas y se
compacta en la forma y el tamailo deseados.

Para preparar composiciones de supositorio, primeramente se funde
una cera de baja fusién tal como una mezcla de glicéridos de acido graso y
manteca de cacao, y el ingrediente activo se dispersa en ella mediante
agitacion, por ejemplo. La mezcla homogénea fundida se vierte entonces
en moldes de tamafio conveniente y se deja enfriar y solidificar.

Excipientes apropiados incluyen carbonato de magnesio, estearato de
magnesio, talco, lactosa, azicar, pectina, dextrina, almidén, tragacanto,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica, una cera de baja fusidén, manteca
de cacao, y similares.

Algunos de los compuestos de la presente invencién son capaces de
formar sales con varios acidos y bases organicos € inorgdnicos, y tales sales
se encuentran también dentro del ambito de esta invencion. Ejemplos de
tales sales de adicion de dcido incluyen acetato, adipato, ascorbato,
benzoato, bencenosulfonato, bicarbonato, bisulfato, butirato, alcanforato,
alcanforsulfonato, colina, citrato, ciclohexilsulfamato, dietilendiamina,
etanosulfonato, fumarato, glutamato, glicolato, bemisulfato, 2-
hidroxietilsulfonato, heptanoato, hexanoato, clorhidrato, bromhidrato,
yodhidrato, hidroximaleato, lactato, malato, maleato, metanosulfonato,
meglumina, 2-naftalenosulfonato, nitrato, oxalato, pamoato, persulfato,
fenilacetato, fosfato, difosfato, picrato, pivalato, propionato, quinato,
salicilato, estearato, sucinato, sulfamato, sulfanilato, sulfato, tartrato,
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tosilato (p-toluenosulfonato), trifluoroacetato, y undecanoato. Sales basicas

incluyen sales de amonio, sales de metal alcalino tales como sales de sodio,
litio y potasio, sales de metal alcalinotérreo tales como sales de aluminio,
calcio y magnesio, sales con bases orgdnicas tales como sales dé
diciclohexilamina, N-metil-D-glucamina, y sales con aminoécidos tales
como arginina, lisina, ornitina, etc. Ademés, grupos bésicos que contienen
nitrogeno pueden cuaternizarse con egentes tales como: haluros de alquilo
inferior, tales como haluros de metilo, etilo, propilo, y butilo; sulfatos
dialquilicos tales como sulfatos dimetilicos, dietilicos, dibutilicos;
diamilicos; haluros de cadena larga tales como decilo, haluros laurilicos,
miristilicos y estearilicos; haluros aralquilicos como bromuro de bencilo y
otros. Se prefieren sales atoxicas fisiologicamente aceptables, aunque otras
sales son también itiles, tales como en el aislamiento o purificacion del
producto.

Las sales pueden formarse por medios convencionales, tales como
haciendo reaccionar la forma de base libre del producto con uno o mds
equivalentes del &cido apropiado en un disolvente o medio en el cual la sal
es insoluble, o en un disolvente tal como agua, que se retira in vacuo o
mediante secamiento por congelamiento o intercambiando los aniones de
una sal existente por otro anién en una resina apropiada de intercambio de
iones.

Con el fin de usar un compuesto de la férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para el tratamiento terapéutico
(incluido el tratamiento profilactico) de mamiferos incluso humanos, éste se
formula normalmente de acuerdo con la practica farmacéutica estdndar
como una composicion farmacéutica.

Ademsés de los compuestos de la presente invencion, la composicion
farmacéutica de esta invencion puede contener asimismo, o0 co-
administrarse (simultdnea o secuencialmente), con uno o maAs agentes
farmacolégicos de utilidad en el tratamiento de una o més condiciones
patolégicas mencionadas aqui.

El término composicién tiene como finalidad incluir la formulacion
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del componente activo o una sal farmacéuticamente aceptable con un
excipiente farmacéuticamente aceptable. Por ejemplo, esta invencidén puede
formularse por medios conocidos en el arte en la forma de, por ejemplo,
tabletas, cdpsulas, soluciones acuosas u oleosas, suspensiones, emulsiones,
cremas, ungiientos, geles, aerosoles nasales, supositorios, polvos finamente
divididos o aerosoles o nebulizadores para inhalacién, y para uso parenteral
(incluido intravenoso, intramuscular o infusion) soluciones estériles oleosas
0 acuosas o suspensiones o emulsiones estériles.

Composiciones de forma liquida incluyen soluciones, suspensiones, y
emulsiones. Soluciones estériles de agua-propilenglicol de los compuestos
activos pueden mencionarse como un ejemplo de preparaciones liquidas
apropiadas para administracion parenteral. Composiciones liquidas pueden
formularse también en solucién en solucién acuosa de polietilenglicol.
Soluciones acuosas para administracion oral pueden prepararse disolviendo
el componente activo en agua y afiadiendo colorantes apropiados, agentes
saborizantes, estabilizantes, y agentes espesantes como se desee.
Suspensiones acuosas para uso oral pueden elaborarse dispersando el
componente activo finamente dividido en agua junto con un material
viscoso tal como pgomas naturales/sintéticas, resinas, metilceluosa,
caboximetilcelulosa sodica, y otros agentes de suspensién conocidos por el
arte de la formulacién farmacéutica.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en presentacion
farmacéutica unitaria. En tal forma, la composicién se divide en dosis
unitarias que contienen cantidades apropiadas del componente activo. Esta
forma farmacéutica unitaria puede ser una preparacion empacada,
conteniendo el paquete cantidades discretas de las preparaciones, por
ejemplo, tabletas empacadas, cépsulas, y polvos en frasquitos o ampolletas.
La forma farmacéutica unitaria, puede ser ademés una cédpsula, sello, o
tableta en si, o puede ser el nimero apropiado de cualquiera de estas formas
empacadas.
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El tratamiento anti-cancer definido aqui puede aplicarse como terapia

Combinaci

unica o puede involucrar, ademés del compuesto de la invencion, cirugia
convencional o radioterapia o quimioterapia. Tal quimio terapia puede
incluir una o mas de las siguientes categorias de agentes anti-neoplasicos:
(i) medicamentos antiproliferativos/antineoplasicos y combinaciones de
los mismos, como se emplean en la oncologia médica, tales como agentes
aliviadores (por ejemplo cis-platino, carboplatino, ciclofosfamida, mostaza
nitrogenada, melfaldn, clorambucil, busulfin y nitrosoureas);
antimetabolitos (por ejemplo antifolatos tales como fluoropirimidinas como
5-fluorouracil y tegafur, raltitrexed, metotrexato, citarabina e hidroxiurea);
antibidticos anti-neopldsicos (por ejemplo antraciclinas como adriamicina,
bleomicina, doxorubicina, daunomicina, epirubicina, idarubicina,
mitomicina-C, dactinomicina y mitramicina); agentes antimitoticos (por
ejemplo alcaloides de accién antineopldsica '"vinca-alkaloids" como
vincristina, vinblastina, vindesina y vinorelbina y taxoides como taxol y
taxotero); e inhibidores de topoisomerasa (por ejemplo epipodofilotoxinas
como etopdsido y teniposido, amsacrina, topotecdn y camptotecina);

(ii) agentes citostaticos tales como antiestrégenos (por ejemplo
tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno y yodoxifeno), reguladores
por disminucion del receptor de estrégeno (por ejemplo fulvestrant),
antiandrégenos (por ejemplo bicalutamida, flutamida, nilutamida y acetato
de ciproterona), antagonistas de LHRH o agonistas de LHRH (por ejemplo
goserelina, leuprorelina y buserelina), progestogenos (por ejemplo acetato
de megestrol), inhibidores de aromatasa (por ejemplo anastrozol, letrozol,
vorazol y exemestano) e inhibidores de Sa-reductasa tales como finasteride;
(iii) agentes que inhiben la invasién celular del cancer (por ejemplo
inhibidores de metaloproteinasa como marimastat e inhibidores de la
funcion del receptor activador del plasmindgeno tipo urocinasa);

(iv) inhibidores de la funcion del factor de crecimiento, por ejemplo tales
inhibidores incluyen anticuerpos del factor de crecimiento, anticuerpos del

receptor del factor de crecimiento (por ejemplo el anticuerpo anti-erbb2
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trastuzumab [Herceptin™] y el anticuerpo anti-erbbl ceniximab [C225]),
inhibidores de farmesiltransferasa, inhibidores de tirosina cinasas e
inhibidores de serina/treonina cinasa, por ejemplo inhibidores de la familia
del factor de crecimiento epidérmico (por ejemplo inhibidores de la familia
tirosina cinasa EGFR tales como N-3-cloro4-fluorofenil}-7-metoxi-6-(3-
morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina  (gefitinib, AZDI1839), N-(3-
etinilfenil)-6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-amina (erlotinib, OSI-774) y
6-acrilamido-N-(3-cloro-4-fluorofenil}- 7{(3-morfolinopropoxi)quinazolin-
4-amina (CI 1033)), por ejemplo inhibidores de la familia del factor de
crecimiento derivado de plaquetas y, por ejemplo, inhibidores de la familia
del factor de crecimiento de hepatocitos;

(v) agentes antiangiogénicos tales como los que inhiben los efectos del
factor de crecimiento endotelial vascular, (por ejemplo el anticuerpo del
factor de crecimiento endotelial anti-vascular bevacizumab [Avastin™],
compuestos tales como los disvulgados en las Solicitudes Internacionales de
Patente WO 97/22596, WO 97/30035, WO 97/32856 y WO 98/13354) y
compuestos que funcionan mediante otros mecanismos (por ejemplo
linomida, inhibidores de la funcién integrina avf3 y angiostatina);

(vi) agentes de dafio vascular tales como combretastatina A4 y
compuestos divulgados en las Solicitudes Internacionales de Patente WO
99/02166, WO 00/40529, WO 00/41669, WO 01/92224, WO 02/04434 y
WO 02/08213;

(vii) terapias complementarias, por ejemplo, las que se dirigen a las dianas
enumeradas anteriormente, tales como ISIS 2503, una complementaria anti-
ras,

(viii) métodos de terapia génica, incluidos por ejemplo métodos para
reemplazar genes aberrantes tales como p53 aberrante 0 BRCAI aberrante o
BRCA2, métodos GDEPT (terapia de conversion de un profarmaco con
enzima direccionada por genes) "pene-directed enzyme pro-drug therapy"
tales como los que emplean citosina deaminasa, timidina cinasa o una
enzima de nitrorreductasa bacteriana y métodos para aumentar la tolerancia

del paciente a la quimioterapia o radioterapia tal como terapia génica de
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resistencia a multiples fAirmacos y

(ix) métodos de inmunoterapia, incluidos por ejemplo métodos ex-vivo e
in-vivo para aumentar la inmunogenicidad de células neoplasicas del
paciente, tales como transinfeccidén con citocinas tales como interleucina 2,
interleucina 4 o factor estimulante de colonias de granulocito-macrofago,
métodos para disminuir la anergia de linfocitos T, método que emplean
células inmunitarias transinfectadas tales como células dendriticas
transinfectadas con citocina, métodos que utilizan estirpes celulares
neopldsicas transinfectadas con citocina y métodos que usan anticuerpos
anti-idiotipicos.

Tal tratamiento conjunto puede lograrse mediante la dosificacién
simultanea, secuencial o separada de los componentes individuales del
tratamiento. Tales productos de combinacién emplean los compuestos de
esta invencion en el intervalo de posologia descrito mAs arriba en el texto y
el otro agente farmacéuticamente activo en su intervalo de posologia
aprobado.

Sintesis

Los compuestos de la presente invencién pueden prepararse en un nimero
de modos bien conocidos por un experto en el arte de la sintesis orgémica.-
Los compuestos de la presente invencién pueden sintetizarse usando los
métodos descritos a continuacion, junto con métodos sintéticos conocidos
en el arte de la quimica orgdnica sintética, o variaciones de ellos como se
aprecia por los expertos en el arte. Tales métodos incluyen, pero no se
limitan a, los descritos a continuacién. Todas las referencias citadas aqui se

incorporan en su totalidad por referencia.

Los novedosos compuestos de esta invencion pueden prepararse usando las
reacciones y técnicas descritas aquf. Las reacciones se llevan a cabo en
disolventes epropiados a los reactivos y mateniales empleados y son

adecuadas para las transformaciones que se est4n realizando. Ademas, en la
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descripcién de los métodos sintéticos expuestos a continuacioén, hay que
entender que todas las condiciones de reaccién propuestas, incluida la
eleccidn del disolvente, la atmoésfera de reaccion, la temperatura de
reaccidn, duracién del experimento y procedimientos de desarrollo, se
eligen para que sean las condiciones estandar para esa reaccion, las cuales
deberian ser facilmente reconocidas por un experto en el arte. Un experto
en el arte de la sintesis orgdnica tiene que entender que la funcionalidad
presente en varias porciones de la molécula tiene que ser compatible con los
reactivos y reacciones propuestos. Tales restricciones a los sustituyentes,
que son compatibles con las condiciones de reaccién, serdn féacilmente
evidentes a un experto en el arte v que, entonces, tienen que emplearse

métodos alternativos.

Los materiales de partida para los Ejemplos contenidos aqui o bien se
encuentran en el comercio o bien se preparan ficilmente por métodos
estdndar a partir de materiales conocidos. Por ejemplo los siguientes
reacciones son ilustraciones, mas no limitaciones, de la preparacién de

algunos de los materiales de partida y los ejemplos usados aqui.

Las abreviaturas quimicas usadas en los Ejemplos se definen como sigue:
"BOC" denota N-terc-butoxicarbonilo, "CBZ" denota carbobenciloxi;
"DIEA" denota N,N-diisopropiletilamina, "DMF" denota N,N-
dimetilformamida; "THF" denota tetrahidrofurano, "éter" denota éter
etilico, "min." denota minutos; "h" o hr denota horas; "RT" o "r.t". denota
temperatura de la sala; "SM" denota material de partida, "MS" denota
espectrometria de masa, "RM" denota mezcla de reaccion, "NMR" denota
resonancia magnética nuclear, "TLC" denota cromatografia de capa
delgada, "LC" denota cromatografia liquida, "HPLC" denota cromatografia
liquida de alta presion, "TFA" denota écido trifluoroacético, "DMSQ"
denota sulfoxido de dimetilo, "EtOAc" denota acetato de etilo. A menos
que se anote otra cosa, las soluciones orgénicas se "secaron” sobre sulfato
de sodio anhidro.



WO 2004/078758 PCT/SE2004/000304

Ejemplos de tales procesos se ilustran a continuacion:
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METODO 1
2(1-Etoxi-etiliden}-malononitrilo

Ortoacetato de trietilo (97 g, 0.6 mol), malononitrilo (33 g, 0.5 mol) y 4cido
acético glacial (1.5 g) se pusieron en un matraz de 1 L equipado con un
agitador, termdémetro y una columna Vigreux (20 x 1 in.) encima del cual se
puso un condensador de destilaciéon. La mezcla de reaccion se calentd y
alcohol etilico empezd a destilar cuando la temperatura de la mezcla de
reaccion era de alrededor de 85-90 °C. Después de alrededor de 40
minutos, la temperatura de la mezcla de reaccién alcanz6 140 °C. En
seguida la reaccién se concentrd en un evaporador rotatorio para retirar los
materiales de baja ebullicidn y el residuo se cristalizdé de alcohol absoluto
para proporcionar el producto puro (62.2 g, 91%) como un solido amarillo
claro [mp 91.6 °C (lit. 90-92 °C, MCCall. M. A. J. Org. Chem. 1962, 27,
2433-2439.)}.

q¢
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METODO 2 [
Amida de acido (E)-2-ciano-3-etoxi-but-2-enotioico

2-(1-Etoxi-etiliden}-malononitrilo (método 1) (62 g, 0.45 mol) se disolvi6
en benceno anhidro (800 mL) y 1 mL de trietilamina se agregd como
catalizador. La mezcla se agit6 y se hizo burbujear suifuro de hidrégeno en
esta solucién durante 40 minutos y se formé un sdélido. El sdlido
precipitado se extrajo por filtracién y se sec6. El sélido se recristalizd de
alcohol absoluto (100 mL) se filtré y se secd para aislar la amida pura de
acido (E)-2-ciano-3-etoxi-but-2-enotioico (19.3 g, 25%) como cristales
marron claro.

METODO 3
Amida de dcido (E)-3-amino-2-ciano-but-2-enotioico

Amida de 4cido (E)-2-ciano-3-etoxi-but-2-enotioico (método 2) (19.2 g,
0.136 mol) se disolvié en una solucién saturada de amoniaco en metanol
(500 mL) y se agitd a r.t. de un dia pama otro. La mezcla de reaccion se
concentrd y el residuo se disolvié en agua caliente (600 mL) y el solido no
disuelto se filtré y se secé para recuperar 6 g de la tiocrotonamida de
partida. La solucion acuosa, luego de reposar de un dia para otro,
proporciond la amida pura de écido (E)-3-amino-2-ciano-but-2-enotioico
(6.85 g, 63%) como cristales blancuzcos. '"H NMR (300 MHz, DMSO-dj) 3
2.22 (s, 3H), 7.73 (bs, 1H), 8.53 (bs, 1H), 9.01 (bs, 1H), 11.60 (bs, 1H).

METODO 4
5-Amino-3-metilisotiazol-4-carbonitrilo

A una solucién agitada de amida de acido (E)-3-amino-2-ciano-but-2-
enotioico (método 3) (6.83 g, 48.4 mmol) en metanol (300 mL) se agregd
gota a gota 13.6 mL (124 mmoL) de peroxido de hidrégeno al 30%. La
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mezcla se agitd a 60 °C durante 4 horas y se evapord a 60 mL en un
evaporador rotatorio y se enfri¢ en un bafio helado. El producto cristalizada
se extrajo por filtracion y se recristalizd de acetato de etilo para
proporcionar el producto puro 5-amino-3-metilisotiazol-4-carbonitrilo (5.41
g, 80%) como un sdlido cristalino blanco. 'H NMR (300 MHz, DMSO-dj)
d 2.24 (s, 3H), 8.00 (bs, 2H).

METODO 5
N-(4-Ciano-3-metil-isotiazol-5-il)}-butiramida

A una solucién de la amina (método 4) (5.31 g, 38.2 mmol) en CH,Cl; (200
mL) a 0 °C, se agregd NEt; (5 g, 50 mmol) seguido por la adicién gota a
gota de una solucion del cloruro de butirilo (4.88 g, 45.8 mmol) en CH,Cl,
(50 mL). Completada la adicidn ia mezcla de reaccion se dejo calentar a r.t.
y se agitd de un dia para otro. La mezcla de reaccion se lavd con agua (100
mL), IN HCI (100 mL), salmuera (200 mL) y se seco sobre Na,SO,. La
concentracion de la capa CH;Cl; proporcioné el producto, el cual se trituro
de CH,Cly/hexanos (1/10) y se extrajo por filtracion para aislar la N-(4-
ciano-3-metil-isotiazol-5-il)-butiramida pura (7.57 g, 95%) como un sélido

anaranjado.

METODO 6
Amida de dcido 5-butirilamino-3-metil-isotiazol-4-carboxilico

A una solucion de N+4-ciano-3-metil-isotiazol-5-il}-butiramida (método 5)
(4.18 g, 20 mmol) en NH,OH acuoso al 30% (250 mL), se agregd gota a
gota 100 mL de perdxido de hidrégeno a r.t. Completada la adicion, la
mezcla de reaccidn se agitd a 60 °C de un dia para otro, luego de lo cual la
TLC mostro la completa desaparicién de SM. La mezcla de reaccion se
enfrid y se extrajo con cloroformo (3 x 100 mL). La capa orgénica se sec6
(Na,SO,) y se concentré para obtener la amida pura de dcido S-

butirilamino-3-metil-isotiazol-4-carboxilico (2.9 g, 72%) como un solido
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blanco. 'H NMR (300 MHz, CDCly) & 1.03 (1, 3H), 1.79 (m, 2H), 2.54 (t,
3H), 2.69 (s, 3H), 5.97 (bs, 2H), 11.78 (bs, 1H).

METODO 7
3-Metil-6-propil-5H-isotiazolo[5,4-d] pirimidin-4-ona

Amida de dcido 5-butirilamino-3-metil-isotiazol-4-carboxilico (método 6)
(1.9 g, 8.3 mmol) se suspendio en 75 mL de NH; al 30% y en seguida se
calenté a 140 °C durante 4 horss en un reactor de presion. La mezcia se
enfrié y se neutralizd a pH 8. La 3-metil-6-propil-5H-isotiazolo[5,4-
d]pirimidin4-ona precipitada se extrajo por filtracién, se lavé con agua
(100 mL) y se secd en un homo de vacio a 40 °C de un dfa para otro para
obtener 800 mg (34%) de producto puro. 'H NMR (300MHz, CDCl;) &

1.03 (t, 3H), 1.74 (m, 2H), 2.67 (t, 3H), 2.78 (s, 3H).

METODO 8
5-Bencil-3-metil-6-propil-SH-isotiazolo|[5,4«l]pirimidin-4-ona

A una solucidn de 3-metil-6-propil-5H-isotiazolo[5,4-d|pirimidin-4-ona
(método 7) (800 mg, 3.8 mmol) en 20 mL de DMF anhidro se agreg6 1.38 g
(10 mmol) K,CQO; anhidro seguido por bromuro de bencilo (655 mg, 3.8
mmol) y la mezcla se agitd a.temperatura de la sala de un dia para otro. La
TLC de la mezcla de reaccién mostré la completa desapariciéon del SM. La
mezcla de reaccidn se vertié en agua helada y se extrajo con EtOAc (3X100
mL). Los extractos combinados se lavaron con agua (100 mL), salmuera
(100 mL), se secaron (Na;SQ,) y se concentraron. La TLC y la 'H NMR
mostraron la presencia de dos productos N alquilados, asi como productos
O-tlquilados en una proporcion de 1:1. Los productos se separaron por
cromatografia de columna (gel de silice, 116 g) usando 10-20% EtOAc en
hexanos. El producto AN-alquilado deseado 5-bencil-3-metil-6-propil-SH-
isotiazolo[5,4-d]pirimidin4-ona se aislé como un soélido cristalino blanco
(369 mg, 32%). 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 8 0.96 (t, 3H), 1.71-1.84 (m,
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2H), 2.73 (t, 3H), 2.81 (s, 3H), 5.38 (s, 2H), 7.14-7.38 (m, SH):

Los siguientes compuestos s¢ sintetizaron de acuerdo con Método 8:

el

Método # |Nombre del Compuesto m/z Agente
Alquilante
8a 5«(4-Fluoro-bencil)-3-metil-6-propil-| 318 |(Bromuro de 4-

isotiazolo[5,4-d]pirimidin-4-ona (MH") [fluorobencilo

METODO 9
5-Bencil-6-(1-bromo-propil)-3-metil-5- H-isotiazolo[5,4-d] pirimidin-4-

ona

A una solucién de 5-bencil-3-metil-6-propil-5H-isotiazolo[5,4-d]pirimidin-
4-ona (método 8) (369 mg, 1.23 mmol) y acetato de sodio (1 g) en acido
acético (5 mL) a 100 °C, se agregd gota a gota una solucién del bromo (318
mg, 2 mmol) en acido acético (10 mL). [La siguiente gota de bromo se
agrego so0lo después de que la gota anterior hubiera reaccionado
completamente monitoreando la descoloracién] durante un periodo de 20
minutos. La mezcla de reaccién se enfrié luego de la adicion y la TLC
(eluido 10% EtOAc en hexanos) y MS mostrd la completa desaparicion del
SM y s6lo el producto. La mezcla de reaccion se vertié en agua helada y se
extrajo con EtOAc (3 X 60 mL) y las capas orgdnicas se combinaron y se
lavaron con solucion de tiosulfato de sodio al 2% (60 mL), agua (100 mL),
salmuera (100 mL) y se secaron sobre Na,SO,. La concentracion de la capa
orgdnica  proporciond la  5-bencil-6-(1-bromo-propil)-3-metil-5-H-
isotiazolo[5,4-d]pirimidin4-ona pura, (460 mg, 100%) como un solido
cristalino blanco. 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 8 0.76 (t, 3H), 2.1-2.47 (m,
2H), 2.84 (s, 3H), 4.62 (t, 1H), 4.88 (d, 1H), 6.20 (d, 1H), 7.10-7.40 (m;
5H).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de acuerdo con Método 9:

496
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Método # |Nombre del Compuesto m/z SM

9a 6-(1-bromopropil)-5-[(4-fluorofenil) 397 |Método 8a
metil)]-3-metil-isotiazolo[5,4-d] (MH")
pirimidin4(SH)-ona.

METODO 10

Ester terc-butilico de acido {3-[1-(5-bencil-3-metil-<4-0x0-4,5-dihidro-
isotiazolo|[5,4-d] pirimidin-6-il}-propilamino]-propil}-carbédmico

A una solucién del bromo (método 9) (0.46 g, 1.22 mmol) en etanol anhidro
(20 mL), se agregd terc-butil 3-aminopropilcarbamato (0.211 g, 1.22
mmol) seguido por la adicién de diisopropiletilamina anhidra (0.258 g, 2
mmol) y la mezcla se agito a reflujo durante 16 horas. La TLC de la RM
mostré la completa desaparicién del bromo de partida. La mezcla de
reaccion se vertié en agua helada (200 mL) y se extrajo con EtOAc (3 X
100 mL). La capa organica se lavd con agua (100 mL), salmuera (100 mL)
y se secO (Na,S0O,). La concentracion de la capa organica proporciond el
producto el cual se purificd por cromatografia de columna (gel de silice)
usando 30-50% EtOAc en hexanos para aislar la amina pura éster ferc-
butllico de dcido {3-[1{5-bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidro-isotiazolo[5,4-
d]pirimidin-6-il}-propilamino]-propil } -carbdmico (0.1 g, 17%) como una
espuma blanca. 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 0.95 (t, 3H), 1.33 (t, 2H),
1.42 (8.-9H), 1.49-1.51 (m, 2H), 1.87-1.99 (m, 1H), 2.35-2.45 (m, 1H), 2.83
(s, 3H), 2.92-3.20 (m, 2H), 3.64-3.70 (m, 1H), 4.98 {(d, 1H), 5.17 (bs, 1H),
5.85 (d, 1H), 7.10-7.40 (m, 5H).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de acuerdo con Método 10:

Método # [Nombre del Compuesto m3 SM Amina
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10a Ester terc-butilico de é&cido [3-({1-[5-| 490 [Método [terc- butil
(4&-fluorobencil)-3-metil-4-oxo4,5- | (MH") (9a 3-amino
dihidro-isotiazolo[5,4-d]-pirimidin-6- propil-
il]-propil }amino)-propil }-carbdmico carbamato

METODO 11
Ester terc-butilico de dcido {3-[1«5-bencil-3-metil-4-0x04,5-dihidro-

isotiazolo[5,4-d]pirimidin-6-il)-propilamino]-propil}-carbimico

A una solucién del bromo (método 9) (0.1 g, 0.26 mmol) en diclorometano
anhidro (5§ mL), se agreg¢ diisopropiletilamina anhidra (100 ul, 0.52 mmol)
seguida por terc-butil 3-aminopropil-carbamato (0.10 g, 0.52 mmol). La

mezcla de reaccidn se puso en un homo microondas a 120°C durante 2

horas. La LC/MS de la RM mostré la completa desaparicién del bromo de

partida. La mezcla de reaccion se evapord a sequeded; el producto se
purificdé por cromatografia de columna (gel de silice) usando 40-60%

EtOAc en hexanos para aislar la amina pura éster terc-butilico de 4cido {3-
[1-(5-bencil-3-metil-4-0x0-4,5-dihidro-isatiazolo[ 5,4-d|pirimidn-6-il)-
propilamino]-propil } -carbdmico (0.085 g, 64%). m/z 472 (MH").

Los siguientes compuestos se sintetizaron de acuerdo con Método 11:

48

Método (Nombre del Compuesto mAz [SM Amina
#
11a Ester terc-butilico de dcido {2-[15-458 |Método |éster terc-
bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidro- (MH) |9 butilico de
isotiazolo[5,4-d]pirimidin-6-il)- acido (2-
propilamino]-etil } carbamico amino-etil)-

carbamico




wo —

11b Ester terc-butilico de dcido 3-{[1-5-[484 [Método [éster  terc-
bencil-3-metil-4-0x04,5-dihidro- (MH) |9 butilico  de
isotiazolo[5,4-d]pirimidin-6-il)- dcido
propilamino]-metil }-azetidin-1- aminometil-
carboxilico azetidin-1-

carboxilico

11c Ester terc-butilico de &cido 3-{[1<(5-{512 [Método [éster terc-
bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-  [(MH") {9 butilico  de
isotiazolo[5,4-d]pirimidin-6-il)- acido 3-amino
pmpilamino]-met‘il}-piperidin—l- metil-
carboxflico piperidin-1-

carboxilico

11d 5-Bencil-6-[ 1 {(2-dimetilamino- 386 |Método |Dimetil
etilamino)-propil]-3-metil-5H- (MH") |9 etano-1,2-
isotiazolo[5,4-d]pirimidin-4-ona diamina -

11e 5-Bencil-6-[1-(3-dimetilamino- 400 [Método |Dimetil
propilamino)-propil]-3-metil-5H- (MH) {9 propan-1,3-
isotiazolo[5,4-d]pirimidin4-ona diamina

11f 5-Bencil-6-[1-(3-hidroxi- 373 |Método [3-Amino-
propilamino)-propil]-3-metil-5H- (MH) |9 propan-1-ol
isotiazolo[5,4-d]pirimidin-4-ona

METODO 12

N-3-Amino-propil)}-N-[1{5-bencil-3-metil-4-0x0-4,5-dihid ro-isotiazolo-
[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-4-metil-benzamida

A una solucién de la amina 13 (método 10) (0.1 g, 0.21 mmol) y
trietilamina (0.303 g, 3 minol) en diclorometano (20 mL) a r.t. se agregd
gota a gota una solucién de cloruro de p-toluoilo (0.1 g, 0.6 mmol) en
diclorometano (10 mL). La solucién resultante se agitd a r.t. durante 30
minutos, luego de lo cual ia TLC mostr6 la desaparicion del SM. La mezcla
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de reaccién se diluyé con CH,Cl; (60 mL), se lavé con NaHCQ; saturado
(100 mL), agua (100 mL), salmuera (100 mL) y se sec6 (Na,80,). La
concentracién de la capa organica proporciono el producto el cual se
purificdé por cromatografia de columna (gel de silice) usando 20-30%
EtOAc en hexanos como eluyente. Rendimiento = 0.117 g (94%). El
producto acilado se disolvié en 2M HCI en éter y la mezcla se agito a r.t.
durante 20 horas. El producto precipitado se extrajo por filtracién y se lavé
con éter y se secd in vacuo para proporcionar la sal de cloruro de N-(3-
amino-propil}-N-[ 1{5-bencil-3-metil-4-0xo0-4,5-dihidro-isotiazolo- { 5,4-d-
pirimidin-6-il)-propil}-4-metil-benzamida pura (91 mg, 87%). Polva
blanco, mp. 127.8-129.2°C. m/z 490 (MH"), 'H NMR (DMSO-d6 300MHz,
96 °C) 6: 7.79 (bs, 3H), 7.37-6.95 (m, 9H), 5.77 (d, 1H), 5.50 (bs, 1H), 4.83
(d, 1H), 3.36 (1, 2H), 2.72 (s, 3H), 2.46 (t, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.20-2.05 (m,
1H), 1.96-1.75 (m, 1H),1.74-1.40 (m, 2H), 0.63 (t, 3H).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de acuerdo con Método 12:

Método (Nombre del Compuesto m/z |SM Agente
# Acilante -
12a N-(3-Amino-propil }-N-[1{5-{4- 507 |Método |(Cloruro de 4-
fluorobencil }-3-metil-4-oxo0-4,5- (MH"|10a metil-
dihidro-isotiazolo[5,4-d|pirimidin- benzoilo
6-il)-propil]4-
metil-benzamida

METODO 13

N-(3-Amino-propil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-0x0-4,5-dibidro-
isotiazolo|[5,4-d]| pirimidin-6-il)-propil}-4-bromo-benzamida

A una solucién de éster terc-butilico de acido {3-[1-5-bencil-3-metil-4-
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oxo-4,5-dihidro-isotiazolo[5,4-d|pirimidin-6-il}-propilamino]-propil } -
carbémico (método 11) (0.085 g, 0.167 mmol) en diclorometano (8 mL) a
r.t. se agrego una solucioén saturada de carbonato de potasio (8ml) seguido
por la adicién gota a gota de cloruro de p-bromo benzoilo (0.044 g, 0.2
mmol). La solucion resultante se agitd a r.t. durante 16 horas, luego de lo
cual la LC/MS mostro la desaparicion del SM. La mezcla de reaccion se
evapord a sequedad y se re-suspendié en 3ml MeOH y se purificé por
HPLC Gilson usando una gradiente 20-99% H,O/CH;CN (0.05% TFA). La
concentracion de las fracciones deseadas produjo éster terc-butilico de
acido {3-[1-5-bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-dihidro-isotiazolo[5,4-d]pirimidin-
6-il)-propil] (4-bromobenzoil)amino]propil}-carbdmico. El producto se
disolvié en 2M HCl en 1,4 dioxano y la mezcla se agit6 a r.t durante 1 hora.
La mezcla de reaccion se evapord a sequedad, se lavé con éter y se seco in
vacuo para proporcionar la sal de cloruro de hidrégéno de N-(3-Amino-
propil }N-[1{5-bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-dihidro-isotiazolo[5,4- |
d]pirimidin-6-il}-propil]-4-bromo-benzamida pura (33 mg, 34%). m/z 556
(MH"), '"H NMR (DMSO-d6 500MHz, 96 °C) &: 7.80 (br, 3H), 7.64 (d,
2H), 7.36-7.28 (m, 5H), 7.13 (m, 2H), 5.80 (d, 1H), 5.57 (bs, 1H), 4.95 (d,
1H), 3.38 (t, 2H), 2.77 (s, 3H), 2.47 (t, 2H), 2.17-2.13 (m, 1H), 1.96-1.91
(m, 1H),1.72-1.50 (m. 2H), 0.68 (t, 3H).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de acuerdo con Método 13:

Método |Nombre del Compuesto m7z [SM Agente

# Acilante
13a Cloruro de hidrégeno de N-(3-amino-510 |Método [Cloruro de
propil)}-N-[15-bencil-3-metil-4-0xo- |[(MH) |11 4-cloro-
4,5-dihidro-isotiazolo[5,4-d]pirimidin- benzoilo
6-il)-propil]4-cloro-benzamida
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13b  [Cloruro de hidrogeno de N~3-amino-[SO8 [Método [Cloruro 3-
propil}-N-[1{5-bencil-3-metil-4-oxo- |(MH")|11 fluoro-4-
4 5-dihidro-isotiazolo[5,4-d]pirimidin- metil-
6-il)-propil]-3-fluoro<4-metil- benzoilo
benzamida

13c Cloruro de hidrégeno de N-(3-amino-(545 [Método |Cloruro de
propil}-N-[1«(5-bencil-3-metil4-oxo- |[(MH") |11 2,3-
4 5-dihidro-isotiazolo[5,4-d]pirimidin- dicloro-
6-il)-propil)-2,3-dicloro-benzamida benzoilo

13d  |Cloruro de hidrogeno de (3-amino-|526 |Método |Cloruro de
propil)}-[1{5-bencil-3-metil-4-ox0-4,5- [(MH") |11 2-naftoilo
dihidro-isotiazolo[5,4-d]pirimidin-6-
il}-propil]-amida de écido naftalen-2-
carboxilico

13e Cloruro de hidrégeno de|532 |Método |(Cloruro de
benzo[b]tiofen-2-dcido carboxilico (3-|(MH") |11 1-benzotio
amino-propil)-[ 1-(5-bencil -3-metil4- fen-2-
oxo—4,5-dihidro-isotiazolo[5,4- carbonilo
d]pirimidin-6-il)-propil]-amida

13f Cloruro de hidrogeno de N-azetidin-3-[{502 |Método |Cloruro de
ilmetil-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo- |[(MH") {11 4-metil-
4,5-dihidro-isotiazolo[5,4-d]pirimidin- benzoilo
6-il)-propil]-4-metil-benzamida

13g Cloruro de hidrégeno de N-[1{5-[5S30 [Método |Cloruro de
bencil-3-metil-4-0x0-4,5-dihidro- (MH") [11 4-metil-
isotiazolo[ 5,4-d}pirimidin-6-il)}-propil]- benzoilo
4-metil-N-piperidin-3-ilmetil-
benzamida

o2
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etil}-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-ox04,5- [(MH") |11 4-metil-
dihidro-isotiazolo[5,4-d]pirimidin-6- benzoilo
il)-propil]4-metil-benzamida

13h Cloruro de hidrégeno de N-(2-amino-|476 |Método [Cloruro de

METODO 14

N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidro-isotiazolo[5,4-d | pirimidin-6-
il}-propil]-N-(3-dimetilamino-propil}-4-metil-benzamida

A una solucién de 5-Bencil-6-[13-dimetilamino-propilamino)-propil]-3-
metil-SH-isotiazolo[5,4-d]pirimidin-4-ona (método 1le) (0.104g, 0.26
mmol) en diclorometano (10 mL) a r.t se agrego una solucion saturada de
carbonato de potasio (10ml) seguido por la adicion gota a gota de cloruro de
p-toluoilo (34ul., 0.26 mmol). La solucidn resuitante se agito a r.t. durante
16 horas, luego de lo cual la LC/MS mostré la desaparicidn del SM. La
mezcla de reaccién se evapord a sequedad y se re-suspendié en 3ml MeOH
y se purificé por HPLC Gilson usando una gradiente 20-99% H,Q/CH,;CN
(0.05% TFA). La concentracion de las fracciones deseadas produjo N-[1-
(5-Bencil-3-metil-4-0x0-4,5-dihidro-isomiazolo[5,4-d]pirimidin-6-il)-
propil]-N-(3-dimetilamino-propil }4-metil-benzamida (65 mg, 48%). m/z
518 (MH"), '"H NMR (DMSO-d6 300MHz, 96 °C) &: 7.44-7.00 (m, 9H),
5.82 (d, 1H), 5.51 (bs, 1H), 4.86 (d, 1H), 3.41 (t, 2H), 2.75 (s, 3H), 2.50 (s,
6H), 2.39 (bm, 2H), 2.12-2.05 (m, 1H), 1.93-1.90 (m, 1H), 1.75 (m, 1H),
1.50 (m, 1H), 0.66 (t, 3H).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de acuerdo con Método 14:

Método |[Nombre del Compuesto m/z SM Agente
# Acilante

3



WO 2004/078758 PCT/SE2004/000304

(oY
.48 - /
\0/

14a N-[1«5-Bencil-3-metil-4-0x0-4,5- (504 |[Método |Cloruro de
dihidro-isotiazolo[5,4-d]pirimidin-6- |{(MH") |11d 4-metil-
i1)-propil]-N~2-dimetilamino-etil}-4- benzoilo
metil-benzamida
14b N-[1<(5-Bencil-3-metil-4-ox04,5- |491 Método |[Cloruro de
dihidro-isotiazolo[5,4-d]pirimidin-6- [(MH") |11f 4-metil-
il)-propil]-N~(3-hidroxi-propil }4- benzoilo
metil-benzamida '

METODO 15
Ester 3-[[1-(5-bencil-3-metil-4-0x0-4,5-dihid ro-isotiazolo[5,4-
d]|pinimidin-6-il}-propil]-(4-metil-benzoil}-amino]-propilico de acido

metanosulfonico

A una solucion de N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isotiazolo[5,4-
d]pirimidin-6-il}-propil}-N-(3-hidroxi-propil}-4-metil-benzamida  (método
14b) (0.42g, 0.85 mmol) en diclorometano anhidro (57 mL), se agregd
diisopropiletilamina anhidra (295 ul, 1.70 mmol) seguida por la adicién
gota a gota de cloruro de metanosulfonilo (71 pl, 0.935 mmol). La mezcla
de reaccion se agito a r.t. durante 2 horas. La LC/MS de la RM mostrd la
completa desaparicion del material inicial y la completa conversién en el
dcido metanosulfénico éster 3-[[1-{5-bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidro-
isotiazolo[5,4-d]pirimidin-6-il}-propil]{4-metil-benzoil}-amino]-propilico.
La mezcla de reaccion se evapord a sequedad y se usd adicionalmente
cruda.

METODO 16
N-Azetidin-1-il-propil}-N-[1«5-bencil-3-metii-4-0x0-4,5-dihidro-

isotiazolo[5,4-d}pirimidin-6-il}-propil)}-4-metil-benzamida

A una solucibn de éster 3-[[1«5-bencil-3-metil-4-oxo4,5-dihidro-
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isotiazolo[5,4-d]pirimidin-6-il}-propil]{4-metil-benzoil}-amino}-propilico
de dcido metanosulfénico (método 15) ((asumido de la reaccion previa)
0.080 g, 0.14 mmol) en DMF (25 mlL) a r.t. se agregé un exceso de
carbonato de potasio (0.097 g, 0.70mmol) seguido por la adicioén gota a gota
de azetidina (19 pl, 0.28 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 38°C
durante 16 horas, luego de lo cual la LC/MS mostro la desaparicién del SM.
La mezcla de reaccién se evapord a sequedad en un Gene Vac HT12 y se
re-suspendio en 3ml MeOH y se purificd por HPLC Gilson usando una
gradiente 20-99% H,0O/CH;CN (0.05% HCIl). La concentracion de las
fracciones deseadas produjo N-(3-azetidin-1-il-propil)}-N-[1-(5-bencil-3-
metil-4-oxo-4,5-dihidro-isotiazolo[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-4-metil-
benzamida (51 mg, 69%). m/z 530 (MH"), '"H NMR (DMSO-dé 400MHz;
96 °C) &: 7.40-7.00 (m, 9H), 5.85 (d, 1H), 5.55 (bs, 1H), 4.85 (d, 1H), 3.40
(b, 2ZH), 2.90 (b, 2H), 2.78 (s, 3H), 2.50 (b, 2H), 2.40 (s, 3H), 2.35 (bm,
2H), 2.20-2.00 (m, 1H), 1.96-1.80 (m, 1H), 1.65-1.50 (m, 1H), 1.40-1.30
(m, 3H), 0.65 (t, 3H).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de acuerdo con Método 16:

Método# |Nombre del Compuesto mz (SM Amina
16a V-[1-(5-bencil-3-metil-4-ox0-4,5- (532 |[Método [Isopropil-
dihidroisotiazolo-[5,4- (MH"|15 amina
d]pirimidin-6-il)propil]-N-[3-
(isopropilamino)propil]-4-
metilbenzamida
16b INV-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5- {530  [Método |Ciclopropil -
dihidroisotiazolo-[5,4-d] (MH") |15 amina
pirimidin-6-il)propil]-N-[3-
(ciclopropilamino)propil]-4-
metilbenzamida
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dihidroisotiazolo-[5,4-d] (MH" |15
pirimidin-6-il)propil]4-metil-N-
[3«metilamino)propil]|benzamida

16¢ N-[1-(5-bencil-3-metil-4-0x04,5- [504 [Método |Metilamina

16d N-[1-(5-bencil-3-metil-4-0x0-4,5- (544 |Método |Pirrolidina
dihidroisotiazolo-[5,4~d] (MH" |15
pirimidin-6-il)propil|-4-metil-N-
[3«3-pirrolidin-1-ilpropil)
benzamida,

METODO 17

5-Bencil-6-{1-[(3-hidroxi-propil)}-(4-metil-bencil)-amino]-propil}-3-
metil-SH-isotiazolo[5,4-d| pirimidin-4-ona

A una solucién de 5-bencil-6-[143-hidroxi-propilamino)-propil]-3-metil-
SH-isotiazolo[5,4-d]pirimidin4-ona (método 11f) (0.098 g,. 0.26 mmol) en
DMF anhidro (3 mL) se agreg6 carbonato de potasio (0.108 g, 0.78 mmol)
seguido por la adicién gota a gota de bromuro de 4-metil bencilo
(0.048 g, 0.26 mmol). La solucién resultante se agité a 40°C durante 4
horas, luego de lo cual LC/MS mostrd la desaparicion del SM. La mezcla
de reaccién se evapor6 a sequedad y se re-suspendié en 3ml MeOH vy se
purifico por HPLC Gilson usando una gradiente 20-99% H,O/CH,;CN
(0.05% TFA). La concentracion de las fracciones deseadas produjo 5-
bencil-6-{ 1-[(3-hidroxi }-propil)(4-metil-bencil}-amino]-propil } -3-metil-
5H-isotiazolo[5,4-d]pirimidin-4-ona(48 mg, 39%). m/z 477 (MH"), 'H
NMR (DMSO-d6 500MHz, 96 °C) 6: 8.20 (s, 1H), 7.40-6.85 (m,
9H), 5.80 (d, 1H), 5.20 (d, 1H), 3.80 (d, 1H), 3.70 (m, 1H), 3.62 (d, 1H),
3.50-3.30 (m, 2H), 2.90 (m, 1H), 2.75 (s, 3H), 2.33 (m, 2H), 2.25 (s, 3H),
2.20-2.16 (m, 1H), 1.90-1.80 (m, 1H), 1.50 (m, 2H), 0.65 (t, 3H).
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METODO 18
Amida de dcido 5-butirilamino-3-metil-isoxazol-4-carboxilico

Una mezcla de amida de acido 5-amino-3-metil-isoxazol-4-carboxilico (2 g,
14.18 mmol) en 10 ml de anhidrido butirico se agité a 150°C durante 0.5 ~
1 hora. La solucidn marrdn se diluyo con hexano (100 mi) y se enfrio a
temperatura de la sala. El sélido triturado de la mezcla se filtro y se lavo
con hexano, se secd in vacuo. La amida del titulo (2.6 g) se obtuvo como

un sdlido blanco.

METODO 19
3-Metil-6-propil-5H-isoxazolo [5,4-d]pirimidin-4-ona

Una suspension de amida de écido S5-butirilamino-3-metil-isoxazol-4-
carboxilico (método 18) (2.6 g, dividida en 20 ampolletas) en 3.5 ml de 2N
de NaOH acuoso se sometidé a irradiacion en microondas bajo la
temperatura de 140°C durante 20 minutos. La solucidén resultante se enfrio
con un bafio de hielo, y el pH se ajusté a 1~3 con HCI concentrado. El
sdlido triturado se filtrg, se lavé con agua, se seco sobre vacio 2 40°C de un
dia para otro. La pinmidinona del titulo (1.749 g) se obtuvo como un sélido
blanco. 'H NMR (400MHz, DMSO-d6): 0.91 (t, 3H), 1.71 (m, 2H), 2.44 (s,
3H), 2.64 (t, 2H), 12.78 (s, 1H).

METODO 20
5-Bencil-3-metil-6-propil-SH-isoxazolo[5,4-d| pirimidin-4-ona

Una suspension de 3-metil-6-propil-5H-isoxazolo[5,4-d]pirimidin-4-ona
(método 19) (1.698 g, 8.8 mmol), bromuro de bencilo (1.5 g, 8.8 mmol),
carbonato de potasio (2.43 g, 17.6 mmol) en 10 ml DMF se agité a
temperatura de la sala de un dia para otro. La mezcla se diluy6 con agua, se
extrajo con acetato de etilo (50 ml x 3), las fases organicas combinadas se

secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se concentraron, se purificaron por

PY
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cromatografia de columna de destello (eluido: hexano-acetato de etilo =
5:1). Se obtuvo 1.69 g (68%) del compuesto del titulo como un sélido
blanco. 'H NMR (400MHz, DMSO-d6): 0.80 (t, 3H), 1.61 (m, 2H), 2.43 (s,
3H), 2.73 (t, 2H), 5.35 (s, 2H), 7.12-7.35 (m, SH).

METODO 21 -
5-Bencil—6-(1-bromo-propil)-3-metil-SH-isoxazolo(5,4-d| pirimidin-4-

ona

Una solucién de 5-bencil-3-metil-6-propil-5SH-isoxazolo[5,4-d]pirimidin-4-
ona {método 20) (3.167 g, 11.2 mmol) y acetato de sodio (4.59 g, 56 mmol,
5 eq) en 4cido acético glacial (26 ml) se tratd con una solucién preformada
de bromo (0.7 ml de bromo en 10 ml de acido acético glacial) (8.64 ml,
22.4 mmol, 2 eq). La mezcla se agité a 100°C durante 24 horas. Exceso de
bromo (8.64 ml, 22.4 mmol, 2 eq) se agregd a la mezcla. La mezcla se
agitd seguidamente a 100°C durante otras 24 horas. Se agregd agua a la
mezcla de reaccién, seguida por carbonato de potasio acuoso. La mezcla se
extrajo con cloruro de metileno (50 ml x 3), las fases organicas combinadas;
se lavaron con agua y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, luego se
concentraron para proporcionar el producto, el cual se purifico por
cromatografia de destello (eluido: hexano-acetato de etilo). Se
proporcionaron 2.5 g de producto como un solido blanco. 'H NMR
(400MHz, DMSM): 0.79 (t, 3H), 2.18 (m, 1H), 2.35 (m, 1H), 2.58 (s,
3H), 5.12 (t, 1H), 5.25 (d, 1H), 5.80 (d, 1H), 7.27-7.42 (m, SH).

METODO 22 |
5-Bencil-6(1-butilamino-propil}-3-metil-SH-isoxazolo[5,4-d] pirimidin-
4-ona

A una suspension de 5-bencil-6-(1-bromo-propil)-3-metil-5H-isoxazolo
[5,4-d]pirimidin4-ona (método 21) (2.8 g, 7.73 mmol) y carbonato de
potasio (2.67 g, 19.38 mmol) en acetonitrilo (100 ml) se agregé terc-butil-
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N-(3-aminopropil}-carbamato (1.345 g, 7.73 mmol). La mezcla se agikia(#(
100°C de un dfa para otro. Se agregé agua (30 ml) a la mezcla, la cual se
extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las fases orgdnicas combinadas se
lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se
concentraron para obtener la amina del titulo la cual se purificé por
cromatografia de columna de destello (eluido: acetato de etilo-hexano = 1-4
~ 1-1) para proporcionar 2.6 g (74%) de producto como sélido blanco. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg): 0.85 (t, 3H), 1.32 (m, 2H), 1.41 (s, 9H), 1.58
(m, 1H), 1.65 (m, 1H), 2.09 (m, 1H), 2.40 (m, tH), 2.60 (s, 3H), 2.81 (m,
2H), 3.29 (m, 1H), 3.75 (m, 1H), 5.42 (d, 1H), 5.63 (d, 1H), 6.72 (br, 1H),
7.25-745 (m, SH).

METODO 23
Ester terc-butilico de dcido N-[[1{5-bencil-3-metil-4-0x0-4,5-dihidro-
isaxazolo[5,4-d] pirimidin-6-il)-propil] (4-metil-benzoil)}-amino)-propil)-

carbiamico

Una solucion de 5-bencil-6-1-butilamino-propil}-3-metil-5H-
isoxazolo[S,4-d]pinmidin-4-ona (método 22) (135 mg, 0.297 mmol) en
diclorometano (4 ml) se agrego a cloruro de p-toluoilo (46mg, 0.297 mmol)
seguido por trietilamina (60 mg, 0.594 mmol). La mezcla se agito a
temperatura de la sala durante | hora, luego se diluyd con diclorometano, se
lavé con bicarbonato de sodio acuoso saturado. La fase orgénica se seco
sobre sulfato de sodio, se filtrd, y se concentrd. El aceite crudo se purificé
por cromatografia de columna de destello (solvente: acetato de etilo-
hexano) para suministrar éster ferc-butilico de acido N-[[1-(5-bencil-3-
metil-4-ox0-4,5-dihidro-isoxazolo(5,4-dlpirimidin-6-il }-propil]<(4-metil-
benzoil)}-amino]-propil)carbémico (130mg) como un solido blanco. 'H
NMR (500 MHz, 100°C, DMSO-d¢): 0.71 (t, 3H), 1.12 (m, 1H), 1.35 (s,
9H), 1.47 (m, 1H), 1.92 (m, 1H), 2.14 (m, 1H), 2.37 (s, 3H), 2.56 (s, 3H),
2.57 (m, 2H), 3.29 (m, 2H), 5.01 (d, 1H), 5.68 (m, br, 1H), 5.79 (d, 1H),
6.06 (or, 1H), 7.14-7.36 (m, 9H).
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METODO 24

N-(3-Amino-propil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-0x0-4,5-dihidro-

PC'T!SEMOOSO;J

isoxazolo[5,4-d] pirimidin-6-il}-propil]4-metil-benzamida

Una solucién de éster terc-butilico de dcido N-[[1-(5-bencil-3-metil-
4-ox0-4,5-dihidro-isoxazolo[5,4-d]pirimidin-6-il)}-propil]-(4-metil-benzoil }-
amino]-propil}-carbdmico (método 23) (0.223 mmol) en 3 ml de 4 M HCI
en dioxano se agitd a temperatura de la sala durante 2 horas. El disolvente

se extrajo por destilacidn in vacuo, el residuo se secd a 40~50°C de un dia

para otro bajo vacio. Se obtuvo la sal de cloruro de amina. m/z 474 (MH")
'H NMR (500 MHz, 200°C, DMSO-ds): 0.68 (t, 3H), 1.52 (m, 1H), 1.72
(m, 1H), 1.92 (m, 1H), 2.10 (m, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.51 (m, 2H), 2.57 (s,
3H), 3.41 (m, 2H), 4.85 (br, 1H), 5.50 (br, 1H), 5.77 (d, 1H), 7.07 (br, 2H),
7.24-7.35 (m, 7H), 7.73 (br, 3H).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de acuerdo con Método 24:

isoxazolo[5,4-d]pirimidin-6-il)-
propil]-2,3-dicloro-benzamida

Método # |Nombre del Compuesto m?Z |SM Agente
Acilante

24a Cloruro de hidrogeno de N-(3-1478 |Método |[Cloruro de
amino-propil }-N-[ 1{5-bencil-3- (MH") |23 4-fluoro-
metil-4-0x0-4,5-dihidro- benzoilo
isoxazolo{$,4-d]pirimidin-6-il)-
propil]-4-fluoro-benzamida

24b Cloruro de hidrogeno de N-(3-|529 |Método |Cloruro de
amino-propil}-N-{1-(5-bencil-3- (MH") (23 2,3-dicloro-
metil-4-oxo-4,5-dihidro- benzoilo
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24c¢ Cloruro de hidrégeno de N-(3-[492 |Método |Cloruro de
amino-propil }>N-[1-(5-bencil-3- (MH") |23 3-fluoro-4-
metil-4-oxo-4,5-dihidro- metil-
isoxazolo[5,4-d]pirimidin-6-il)- benzoilo
propil]-3-fluoro4-metil-benzamida

24d Cloruro de hidrégeno de  N-(3-|490 |Método [Cloruro de
amino-propil }-N-[ 1{5-bencil-3- (MH") |23 4-metoxi-
metil-4-oxo0-4,5-dihidro- benzoilo

isoxazolo[5,4-d]pirimidin-6-i})-
propil]4-metoxi-benzamida

METODO 25
N-(4-Ciano-3-metil-isotiazol-5-il}-3-metil-butiramida

A una solucién de 5-amino-3-metil-isotiazol-4-carbonitrilo (método 4)
(6.38 g, 45.9 mmol) en piridina (20 mL) a 0 °C, se agregd gota a gota
cloruro de isovalerilo (6.65 g, 55 mmol). Completada la adicidn, la mezcla
de reaccion se dejd calentar a r.t. y se agit6 de un dfa para otro. La TLC y
la MS mostraron la completa desaparicién del material de partida y la
mezcla de reaccion se diluyd con CHCl; (200 mL), se lavé con agua (200
mL), 2NHCI (225 mL), NaHCO; saturado (200 mL), salmuera (200 mL) y
se secd sobre Na,SO,. La concentracién de la capa CHCI; proporciono el
producto que se trituré de CH,Cly/hexanos (1/10) y se extrajo por filtracion
para aislar N-(4-ciano-3-metil-isotiazol-5-il}-3-metil-butiramida (8.1 g,
79%) como un sdlido cristalino blancuzco. 'H NMR (300 MHz, CDCly) 8
1.04 (d, 6H), 2.18-2.32 (m, 1H), 2.46 (d, 2H), 2.53 (s, 3H), 9.87 (bs, 1H).

METODO 26
Amida de dcido 3-metil-5(3-metil-butirilamino)-isotiazol-4-carboxilico

A una solucidn de N-(4-ciano-3-inetil-isotiazol-5-11)-3-metil-butiramida
(método 25) (8 g, 35.8 mmol) en NH,OH acuoso al 30% (200 mL), se
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agregd gota a gota 100 mL de perdxido de hidrégeno a r.t. Completada la
adicién, la mezcla de reaccidn se agit a 60 °C de un dia para otro, luego de
lo cual TLLC mostrd la completa deseparicion del SM. La mezcla de
reaccion se concentré a 40 mL y se extrajo con cloroformo (3 x 100 mL).
La capa orgénica se secd (Na;SQO,) y se concentrd para obtener amida de
dcido 3-metil-5+(3-metil-butirilamino}-isotiazol-4-carboxilico (6.1 g, 71%)
como un sdlido amarillo claro. '"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 1.03 (d, 6H),
2.24 (m, 1H), 2.43 (d, 2H), 2.69 (s, 3H), 5.98 (bs, 2H), 11.77 (bs, 1H).

METODO 27
6-Isobutil-3-metil-SH-isotiazolo[5,4-d] pirimidin-4-ona

Amida de écido 3-metil-5-(3-metil-butirilamino)-isotiazol-4-carboxilico
(método 26) (6 g, 25 mmol) se suspendid en 150 mL de NH; al 30% y luego
se calentd a 140 °C durante 5 hora en un reactor de presién. La mezcla se
enfrid y se neutralizd a pH 7. La mezcla de reaccién se extrajo con EtOAc
(3 x 100 mL) y las capas orgdnicas combinadas se lavaron con agua (100
mL), salmuera (100 mL) y se concentraron para obtener el producto, el cual
se purifico ain mas por cromatografia de columna (gel de silice) usando
EtOAc al 30% en hexanos como eluido. La concentracién de las fracciones
de producto puro proporcionaron 6-isobutil-3-metil-SH-isotiazolo[$,4-
d]pirimidin-4-ona (2.2 g, 38%) como un polvo blancuzco. 'H NMR (300
MHz, CDCl53) 8 1.05 (d, 6H), 2.32 (m, 1H), 2.69 (d, 2H), 2.82 (s, 3H).

METODO 28
5-Bencil-6-isobutil-3-metil-SH-isotinzolo[5,4-d | pirimidin-4-ona

A una solucién de 6-isobutil-3-metil-5H-isotiazolo[5,4-d]pirimidin-4-ona
(método 27) (1.31 g, 5.8 mmol) en 20 mL de DMF anhidro se agreg6 1.38 g
(10 mmol) de K;COs anhidro, seguido por bromuro de bencilo (1.18 g, 6.9
mmol) y la mezcla se agito a temperatura de la sala de un dia para otro. La
TLC de la mezcla de reaccién mostrd la completa desaparicion del SM. La
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mezcla de reaccion se vertid en agua helada y se extrajo con EtOAc (3X100
mL). Los extractos combinedos se lavaron con agua (100 mL), salmuera
(100 mL), se secaron (Na,SO,) y se concentraron. La TLC y la 'H NMR
mostraron la presencia de dos productos N alquilados, asi como productos
O-alquilados en una proporcion de 7:3. Los productos se separaron por
cromatografia de columna (gel de silice, 116 g) usando EtOAc al 10% en
hexanos. Se aislé6  5-bencil-6-isobutil-3-metil-5H-isotiazolo[5,4-
d]pirimidin4-ona como un sélido cristalino blanco (1.3 g, 70%). m/z 314
(MH"), 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 5 0.94 (d, 6H), 2.23-2.37 (m, 1H), 2.64
(d, 2H), 2.82 (s, 3H), 5.38 (s, 2H), 7.10-7.38 (m, SH).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de acuerdo con Método 28:

Método Nombre del Compuesto m/z Agente
# Alquilante
28a 5-(4-Fluoro-bencil}-6-isobutil-3-metil- (332 |Bromuro de 4-
SH-isotiazolo[54-d]pirimidin4-ona  [(MIT) |fluorobencilo

METODO 29
5-Bencil-6-(1-bromo-2-metil-propil}-3-metil-SH-isotiazolo[5,4-
d]pirimidin-4-ona

A una soluciébn de 5-benci1-6—isobutil-3-metil-5H-isotiazolo[S,4-
d]pirimidin-4-ona (método 28) (1.3 g, 4.2 mmol) y acetato de sodio (2 g) en
acido acético (10 mL) a 100 °C, se agregd gota a gota una solucion del
bromo (1.32 g, 8.4 mmol) en icido acético (10 mL) durante un periodo de
20 minutos. La mezcla de reaccion se agito a esa temperatura durante 30
minutos y se enfrid y la TLC (EtOAc eluido al 10% en hexanos) y la MS
mostraron la completa desaparicion del SM y unicamente el producto. La
mezcla de reaccion se vertio en agua helada y se extrajo con EtOAc (3 X 60
mL) y las capas orgdnicas se combinaron y se lavaron con solucién de
tiosulfato de sodio al 2% (60 mL), agua (100 mL), salmuera (100 mL) y se
secaron sobre Na,S80,. La concentracioén de la capa orgénica proporciond
5-bencil-61-bromo-2-metil-propil }-3-metil-5SH-isotiazolo[5,4-d]pirimidin-
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4-ona (1.61 g, 99%) como un sdlido cristalin blanco. m/z 394 (MH"), 'H
NMR (300 MHz, CDCl;) 8 0.54 (d, 3H), 1.11 (d, 3H), 2.62-2.76 (m, 1H),
2.83 (s, 3H), 4.42 (d, 1H), 4.80 (d, 1H), 6.22 (d, 1H), 7.12-7.42 (m, SH).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de acuerdo con Método 29:

Método # |Nombre del Compuesto m/z
29a 6-(1-Bromo-2-metil-propil}-5{4-fluoro-bencil}-3- (412
metil-5H-isotiazolo[5,4-d]pirimidin4-ona (MH")
METODO 30

6-(1-Azido-2-metil-propil)-5-bencil-3-metil-SH-isotiazolo[S,4-d|
pirimidin-4-ona

A una solucion de S5-bencil-6-(1-bromo-2-metil-propil)-3-metil-SH-
isotiazolo[5,4-d]pirimidin-4-ona (método 29) (0.6 g, 1.52 mmol) en DMF
anhidro (20 mL), se agregd azida de sodio (0.65 g, 10 mmol) y la mezcla se
agitd a temperatura de la sala durante 1 hora. La TLC de la RM mostrd la
completa desaparicién del bromo de partida. La mezcla de reaccién se
vertio en agua helada (300 mL) y se extrajo con EtOAc (3 X 100 mL). La
capa organica se lavé con agua (100 mL), salmuera (100 mL) y se secéd
(Na;SQO4). La concentracion de la capa organica proporcioné el producto, el
cual se purifico por cromatografia de columna (gel de silice) usando EtOAc
al 30% en hexanos como eluido para aislar 6-(1-azido-2-metil-propil)-5-
bencil-3-metil-5H-isotiazolo[5,4-d]pirimidin-4-ona (0.506 g, 94%) como un
sélido de baja fusién. m/z 355 (MH"), 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 5 0.57
(d, 3H), 1.07 (d, 3H), 2.50-2.74 (m, 1H), 2.98 (s, 3H), 3.71 (d, 1H), 5.05 (d,
1H), 5.78 (d, 1H), 7.12-7.40 (m, 5H).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de acuerdo con Método 30:
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30a 6-(1-Azido-2-metil-propil }-5-(4-fluoro-bencil)-3- (373
metil-5SH-isotiazolo[5,4-d]pirimidin-4-ona (MH"
METODO 31

6-(1-Amino-2-metil-propil)-5-bencil-3-metil-SH-isotiazolo[5,4-d |
pirimidin-4-ona

A una solucion de 6-1-azido-2-metil-propil}5-bencil-3-metil-5H-
isotiazolo[5,4-d)pirimidin-4-ona (método 30) (0.5 g, 1.41 mmol) en metanol
(20 mL) se agrepd 5% Pd/C (20% en peso) y la mezcla resultante se agit6 a
r.t. en una atmosfera de H; y la evolucién de la reaccidén se monitored por
MS. Luego de la desaparicion del material de partida, la mezcla de
reaccidn se filtrd a través de celita y se lavé con EtOAc. La concentracion
del filtrado proporciond 6-(1-amino-2-metil-propil)-5-bencil-3-metil-5H-
isotiazolo[5,4-d]pinmidin-4-ona como un aceite espeso. El producto se usd

como tal en la siguiente reaccién sin purificacion adicional. m/z 349

(MH")

Los siguientes compuestos se sintetizaron de acuerdo con Método 31:

Método # |Nombre del Compuesto m/z
31a 6~1-Amino-2-metil-propil}5{4-fluoro-bencil}-3- {367

metil-5H-isotiazolo[5,4-d|pirimidin-4-ona (MH)
METODO 32

Ester ferc-butilico de #cido {3-[15-Bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidro-
isotiazolo[5,4-d] pirimidin-6-il)-2-metil-propilamino]-propil}carbdmico

A una solucion de 6-(1-amino-2-metil-propil)-S-bencil-3-metil-SH-




WO 2004/078758 PCT/SE2004/000304

isotiazolo[5,4-d]pirimidin-4-ona (método 31) en diclorometano (30 mL), se
agregaron mallas moleculares de 4 A (5 g) seguidas por éster terc-butilico
de 4cido (3-oxo-propil)-carbamico (1.2 eq) y la mezcla de reaccion se agito
a r.t. durante 3 horas y se monitoreé la evolucion de la reaccién por MS.
Luego de la completa desaparicién de la amina de partida, se agregé una
cantidad catalitica de 4cido acético a la reaccién, seguido por
triacetoxiborohidruro de sodio (1.2 eq) y la mezcla de reaccion se agitd a r.t.-
de un dia para otro. Completada la reaccién (MS), la mezcla de reaccién se
filtré y el residuo se lavo con diclorometano y el filtrado se lavo con agua
(100 mL), salmuera (100 mL) y se concentrd para obtener el producto, el
cual se usé como tal para la siguiente reaccién. m/z 486 (MH")

Los siguientes compuestos se sintetizaron de acuerdo con Método 32:

Método # |Nombre del Compuesto mz

32a Ester terc-butilico de écido (3-{1-[5-(4-Fluoro-[504
bencil)-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isotiazolo[5,4 |(MH")
d]pirimidin-6-il]-2-metil-propilamino } -propil }-
carbdmico

METODO 33
N-(3-Amino-propil)-N-[1(5-bencil-3-metil-4-o0x0-4,5-dihidro-
isotinzolo|5,4-d)pirimidin-6-il)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida

A una solucion del éster ferc-butilico de éacido {3—[1—(5—bencil-3-metil-4—-
oxo—4,5-dihidro-isotiazolo[5,4-d]pirimidin-6-il}-2-metil-propilamino]-

propil}carbdmico (método 31) en piridina (10 mL) a r.t., se agregd gota a
gota una solucién del cloruro de p-toluoilo (0.616 g, 4 mmol) en
diclorometano (10 mL) y la solucién resultante se agitd a r.t. durante 2 dias,
luego de lo cual 1a TLC mostrd la desaparicién de la mayoria del SM. La
mezcla de reaccién se diluy6 con CH,Cl; (100 mL), se lavo con agua (2 X
100 mL), salmuera (100 mL) y se sec6 (Na,SO,). La concentracién de la



WO 2004/078758 PCT/SE20047000304 ( \r}

-81- ;e(

capa organica proporcion6 el producto, el cual se purificé por cromatografia
de columna (gel de silice) usando una gradiente 20-30% EtOAC en hexanos
como eluido. Rendimiento = 0.276 g de amida. El producto acilado se
disolvio en 4M HCI en 1,4-dioxano y la mezcla se agit6 a r.t. durante 20
minutos y la TLC mostré la completa desaparicién del material de partida.
La mezcla de reaccién se concentré en un evaporador rotatorio y el residuo
se trituré con éter. El producto precipitado se extrajo por filtracién y se
lavé con éter y se secon bajo vacuo para suministrar N-(3-amino-propil}-N-
[145-bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-dihidro-isotiazolo[5,4-d]pirimidin-6-il )-2-
metil-propil}-4-metil-benzamida como la sal clorhidrato (196 mg, 99%).
Polvo blanco, mp. 139-140 °C. m/z 504 (MH"), 'H NMR (DMSO-d6
300MHz, 96 °C) 6: 0.45 (d, 3H), 0.90 (d, 3H), 1.12-1.30 (m, 1H), 1.46-1.63
(m, 1H), 2.25 (t, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.64-2.7 (m, 1H), 2.68 (s, 3H), 3.34 (t,
2H), 5.06 (d, 1H), 5.59 (d, 1H), 5.90 (d, 1H), 7.20-7.40 (m, 9H), 7.71 (bs,
3H).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de acuerdo con Método 33:

Método # |Nombre del Compuesto m/z
33a IN-(3-Amino-propil }N-{1-[5«4-fluoro-bencil)-3- |522
metil-4-oxo-4,5-dihidro-isomiazolo[5,4-d] (MH")

pirimidin-6-il]-2-metil-propil } 4-metil-benzamida

METODO 34
Amida de acido 3-metil-5(3-metil-butiril}-isoxazol-4-carboxilico

Una mezcla de amida de 4cido 5-amino-3-metil-isoxazol-4-
carboxilico (10 g, 70 mmol) en 25 1l de anhidrido isovalérico se agitd a
110-145°C durante 1 hora. La solucién marrén se diluyé con hexano (500
ml) y se enfrié. La goma precipitada se separd de la mezcla y se lavo con



WO 2004/078758 PCT/SE2004/000304

.82-
hexano, se seco in vacuo. Se obtuvo amida de acido 3-metil-5+3-metil-
butiril)-isoxazol-4-carbox{lico como una goma amarilla. Se uso

posteriormente sin purificacion en el Método 35.

METODO 35
6-Isobutil-3-metil -5H-isoxazolo|5,4-d]pirimidin-4-ona

Una suspension de amida de acido 3-metil-5-(3-metil-butiril)-
isoxazol-4-carboxilico (método 34) (dividida en 40 ampolletas) en 3.5 ml
de 2N de NaOH acuoso se sometio a irradiacién en homo microondas a
140°C durante 20 minutos. La solucién resultante se enfrid con un bafio
helado, y el pH se ajusto a 1~3 con HCI concentrado. El sdlido se filtro, se
lavo con agua, se seco sobre vacio a 40°C de un dia para otro. Se obtuvo 6-
isobutil-3-metil-5H-isoxazolo[5,4-d]pirimidin4-ona (8 g) como un sdlido
blanco. Rendimiento del 55% para los dos pasos.

m/z: 208 (MH"), '"H NMR (400MHz, DMSO-d6): 0.76 (d, 6H), 1.95 (m,
1H), 2.25 (s, 3H), 2.32 (d, 2H), 12.55 (s, 1H).

METODO 36
5-Bencil-6-isobutil-3-metil-5H-isoxazolo[5,4-d]pirimidin-4-ona

Una suspensiéon de 6-isobutil-3-metil-5H-isoxazolo[5,4-d]pirimidin-
4-ona (método 35) (5 g, 24.4 mmol), bromuro de bencilo (4.17 g, 24.4
mmol), carbonato de potasio (6.7 g, 48.8 mmol) en 20 ml DMF se agit6 a
temperatura de la sala durante 2 dias. La mezcla se diluyd con agua, se
extrajo con acetato de etilo (100 ml x 3), las fases orgénicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se concentraron, se purificaron por
cromatografia de columna de destello (eluido: hexano-acetato de etilo =
7:1). Se obtuvo 5-bencil-6-isobutil-3-metil-5H-isoxazolo[5,4-d]pirimidin-
4-ona como un s6lido blanco (3 g, 10.3 mmol) (41 %).
m/z: 298 (MHD), 'H NMR (400MHz, DMSO-d6): 0.90 (d, 6H), 2.30 (m,
1H), 2.55 (s, 3H), 2.75 (d, 2H), 5.42 (s, 2H), 7.22-7.43 (m, SH).



WO 2004/078758 PCT/SE2004/000304

-83- 9

Los siguientes compuestos se sintetizaron de acuerdo con Método 36: ex

Método # (Nombre del Compuesto m?
36a 5-(4-Fluoro-bencil}-6-1sabutil-3-metil-SH- 316

isoxazolo[5,4-d]pirimidin-4-ona (MH")
METODO 37

5-Bencil-6(1-bromo-2-metil-propil)-3-metil-SH-isoxazolo[5,4-d]
pirimidin-4-ona

Una solucidbn de 5-bencil-6-isobutil-3-metil-5H-isoxazolo([5,4-
d]pirimidin-4-ona (método 36) (130 mg, 0.44 mmol) y acetato de sodio (90
mg, 1.09 mmol, 2.5 eq) en dcido acético glacial (2 ml) se traté con una
solucién de bromo preformada (0.7 ml de bromo en 10 ml de acido acético
glacial) (1.54 ml, 2 mmol). La mezcla se agitd a 110-120°C durante 1 dia.
Se agrego exceso de bromo (1.54 ml, 2 mmol) a la mezcla cada 4 horas por
dos veces a 110-120°C. Se agregd agua a la mezcla, a la cual se agrego
posteriormente carbonato de potasio y se extrajo con cloruro de metileno
(20 ml x 3), las fases orgénicas combinadas se lavaron con agua y se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro, luego se concentraron para
proporcionar el producto, el cual se purificd por ISCO (eluido: hexano-
acetato de etilo). Se obtuvieron 100 mg (60%) de 5-bencil-6-(1-bromo-2-
metil-propil)-3-metil-5H-isoxazolo [5,4-d]pirimidin4-ona como una goma
amarilla. m/z: 377 (MH"), '"H NMR (400MHz, DMSO-d6): 0.55 (d, 3H),
1.02 (d, 3H), 2.48 (m, 4H), 4.75 (d, 1H), 5.60 (d, 1H), 5.70 (d, 1H), 7.16-
7.30 (m, 5H).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de acuerdo con Método 37:

Método # |Nombre del Compuesto mz
37a 6-(1-Bromo-2-metil-propil)-5+(4-fluoro-bencil}-3- |396
metil-5H-isoxazolo[5,4-d]pirimidin-4-ona (MH"
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METODO 38

6-(1-Azido-2-metil-propil}-5-bencil-3-metil-SH-isoxazolo|5,4-
d|pirimidin-4-ona

Una suspensién de 5-bencil-6(1-bromo-2-metil-propil)-3-metil-5H-
isoxazolo[5,4-d]pirimidin-4-ona (método 37) (100 mg, 0.266 mmol) y azida
se sodio (34.5 mg, 0.53 mmol) en DMF (2 ml) se agitd a 60°C durante 1
hora. Se agregd agua (5 ml) a la mezcla y luego se extrajo con acetato de
etilo (3 x 20 ml). Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera
(10 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se concentraron para obtener 6-
(1-azido-2-metil-propil}-S-bencil-3-metil-5 H-isoxazolo[ 5,4-d]pirimidin-4-
ong, la cual se purificé por ISCO (hexano-acetato de ctilo). Se obtuvieron
50mg (56%) de un aceite incoloro.

m/z: 339 (MH), 'H NMR (400MHz, DMSO-d6): 0.60 (d, 3H), 0.95 (d,
3H), 2.25 (m, 1H), 2.45 (s, 3H), 4.19 (d, 1H), 5.30 (d, 1H), 5.42 (d, 1H),
7.12-7.30 (m, 5H).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de acuerdo con Método 38:

Método # |Nombre del Compuesto m/Z
38a 6«1-Azido-2-metil-propil}-5(4-fluoro-bencil)-3- |357

metil-SH-isoxazolo[5,4-d]pirimidin-4-ona (MH)
METODO 39

6-(1-Amino-2-metil-propil}-5-bencil-3-metil-SH-isoxazolo[5,4-
d]pirimidin4-ona

Una mezcla de 6<1-azido-2-metil-propil)-5-bencil-3-metil-5H-
isoxazolo[5,4-d]pirimidin-4-ona (método 38) (40 mg, 1.118 mmol),
trifenilfosfina (62 mg, 0.237 mmol) y agua (4 pl) en THF se agité a 60°C
durante 5 horas. Se agregd una cantidad de exceso de agua (30 pl) a la
mezcla y se agitd a 60°C durante otras 10 horas. EI disolvente voldtil se
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extrajo por destilacion, el producto se purificé por ISCO (acetato de etiloej&
hexano = 60%. Se obtuvieron 25 mg (68%) de 6-(1-amino-2-metil-propil)-
5-bencil-3-metil-SH-isoxazolo[5,4-d]pirimidin4-ona como un aceite
incoloro.

m/z: 313 (MH"), '"H NMR (400MHz, DMSO-d6): 0.55 (d, 3H), 0.95 (d,
3H), 2.02 (m, 1H), 2.15 (br, 2H), 2.55 (s, 3H), 3.59 (d, 1H), 5.38 (d, 1H),
5.65 (d, 1H), 7.25-7.42 (m, 5H).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de acuerdo con Método 39:

Método # |Nombre del Compuesto m/z
3%9a 6-(1-Amino-2-metil-propil }-S{4-fluoro-bencil)-3- |331

metil-5H-isoxazolo[5,4-d]pirimidin-4-ona (MH")
METODO 40

Ester terc-butilico de &cido {3-{15-bencil-3-metil-4-0x0-4,5-dihidro-
isoxazolo[5,4-d] pirimidin-6-il)-2-metil-propilamino|-propil}-carbdmico

Una mezcla de 6-(1-amino—Z-metil—propil)-S-benci1-3-meti1—5H—.
isoxazolo [5,4-d]pirimidin-4-ona (método 39) (20 mg, 0.064 mmol) y éster
terc-butilico de dcido (3-oxo-propil)-carbdmico (11 mg, 0.064 mmol) en
cloruro de metileno (5 ml) con MS de 4A se agitd durante 1 hora a
temperatura de la sala. Luego se agregaron triacetoxiborohidruro de sodio
(2eq) y 1 gota de 4cido acético a la mezcla. La mezcla se agitd a
temperatura de la sala durante 1 dia. La mezcla se filtro a través de un
cartucho de 2y, el filtrado se concentrd, la mezcla se purificd por ISCO
(eluido: acetato de etilo-hexano = 30% -60%) para producir 18 mg (60%)
de éster terc-butflico de &cido {3-[1{5-bencil-3-meti14oxo4,5-dihi@
isoxazolo[5,4-d]pirimidin-6-il}-2-metil-propilamino]-propil } carbémico
como un solido blanco.

m/z: 470 (MH"), 'H NMR (400 MHz/DMSO-dg): 0.65 (d, 3H), 0.80 (d, 3H),
1.10 (m, 2H), 1.25 (s, 9H), 1.32 (d, 1H), 1.70-1.90 (m, 2H), 2.18 (m, !H),
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2.49 (s, 3H), 2.70 (m, 2H), 3.48 (d, 1H), 5.15 (d, 1H), 5.51 (d, 1H), 6.55 (br,<67
1H), 7.12-7.32 (m, 5H).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de acuerdo con Método 40:

Método # |Nombre del Compuesto m/z
40a éster terc-butilico de é&cido (3-{1-[5-(4-fluoro-|488
bencil)-3-metil-4-ox0-4,5-dihidro-isoxazolo{5,4-  [(MH")
d]pirimidin-6-il]-2-metil-propilamino } -propil)-
carbamico

METODO 41
Ester terc-butilico de dcido {3-[[1-(5-Bencil-3-metil-4-0x0-4,5-dihidro-
isoxazolo[5,4-d] pirimidin-6-il}-2-metil-propil] {4-metil-benzoil)}-animo]-

propit}-carbdmico

Una solucién de éster terc-butilico de 4cido {3-[1{5-bencil-3-metil-4-oxo-
4,5-dihidro-isoxazolo[5,4«d] pirimidin-6-il)-2-metil-propilamino]-propil }-
carbamico (método 40) (100 mg, 0.213 mmol) en diclorometano (4 ml) se
agregd a cloruro de toluoilo (66mg, 0.426 mmol), seguido por trietilamina
(65 mg, 0.639 mmol). La mezcla se agito a 30-40°C durante 2 dias. La
mezcla se diluyé entonces con diclorometano, se lavé con bicarbonato de
sodio saturado acuoso. La fase orgénica se secd sobre sulfato de sodio, se
filtro y se concentré. El aceite crudo se purificé por ISCO (disolvente:
acetato de etilo-hexano) para producir éster terc-butilico de acido {3-[[15-
bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-dihidro-isoxazolo[5,4-d]pirimidin-6-il}-2-metil-
propil]{4-metil-benzoil}-amino]-propil }-carbdmico como un solido blanco
(115mg, 0.196 mmol). m/z: 588 (MH")

Los siguientes compuestos se sintetizaron de acuerdo con Método 41:
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Métod |N mbre del Compuesto msz  |SM Agente”/"
# Acilante

41a Ester terc-butilico de dcido {3-[{1-[5-]606 [Método [cloruro de 4-
(4-fluoro-bencil}-3-metil-4-oxo-4,5- |(MH")|40a. metil-
dihidro-isoxazolo[5,4-d]pirimidin-6- benzoilo
11]-2-metil-propil } {4-metil-benzoil)}-
amino]-propil }-carbamico

41b Ester terc-butilico de acido {3-[[1-(5-/606 [Método |cloruro de 3-
bencil-3-metil-4-oxo0-4,5 (MH") {40 fluoro4-
-dihidro-isoxazolo[5,4-d]pirimidin- metil-
6-i1)-2-metil-propil ]{3-fluoro4- benzoilo
metil-benzoil}-amino]-propil }-
carbamico

41c Ester terc-butilico de dcido {3-[{1-[5-[624 [Método [cloruro de 3-
(4-fluoro-bencil)-3-metil-4-0x0-4,5- |(MH")[40a fluoro4-
dihidro-isoxazolo[5,4-d]pirimidin-6- metil-
il]-2-metil-propil } -(3-fluoro4-metil - benzoilo
benzoil}-amino]-propil } -carbdmico

METODO 42

N-3-Amino-propil}-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-
isoxazolo[5,4-d] pirimidin-6-il)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida

Una solucién de éster terc-butilico de acido {3-[[1«5-bencil-3-metil-
4-ox0-4,5-dihidro-isoxazolo[5,4-d]pirimidin-6-i1}-2-metil-propil]-(4-metil-
benzoil}-amino]-propil } -carbdmico (método 41) (0.2 mmol) en 3 ml de 4 M
HCI en dioxano se agito a temperatura de la sala durante 2 horas. El

disolvente se extrajo por destilacion mediante vacio, el residuo se seco a

40~50°C de un dia para otro bajo vacic. Se obtuvo N-(3-amino-propil)}-N-
[1<(5-bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidro-isoxazolo[$,4-d]pirimidin-6-il)-2-
metil-propil]4-metil-benzamida como la sal HCl. m/z 488 (MH"), 'H NMR
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(500 MHz, 100°C, DMSO-d¢): 0.48 (d, 3H), 0.94 (d, 3H), 1.30 (m, 1H),
1.60 (m, 1H), 2.35 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.58 (s, 3H), 2.70 (m, 1H), 3.37
(m, 2H), 5.11 (d, 1H), 5.64 (d, 1H), 5.90 (d, 1H), 7.23-7.39 (m, 9H), 7.63
(br, 3H).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de acuerdo con Método 42:

Método # |Nombre del Compuesto m/s
42a N-(3-Amino-propil}-N-{1-[5«(4-fluoro-bencil)-3- 506
metil-4-ox0-4,5-dihidro-isoxazolo[5,4-d]pirimidin-6- [(MH")
i1]-2-metil-propil } -4-metil-benzamida
42b N-(3-Amino-propil}-N-[1-{5-bencil-3-metil4-0xo-  |506
4,5-dihidro-isoxazolo[5,4-d]pirimidin-6-il)}-2-metil-  |[((MH") .
propil]-3-fluoro4-metil-benzamida
42c N-(3-Amino-propil}-3-fluoro-N- { 1-[5(4-fluoro- 524
bencil)-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isoxazolo[5,4- (MH)
d]pirimidin-6-il]-2-metil-propil } -4-metil- benzamida
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EJEMPLOS Al

al

Los siguientes compuestos se sintetizaron de acuerdo con el anterior

esquema sintético A-1:

oxo-4,5-dihidro-
isotiazolo[5,4-d]pirimidin-6-
il]-propil } 4-metil-
benzamida

8H), 5.70 (d, 1H), 5.49
(bs, 1H), 4.85 (d, 1H),
3.36 (t, 2H), 2.99 (s, 1H),
2.72 (s, 3H), 2.42 (t, 2H),
2.34 (s, 3H), 2.20-2.05
1H), 1.98-1.82 (m,
IH), 1.74-1.38 (m, 2H),
0.66 (t, 3H)

(m,

Ej. Compuesto "H NMR mz (SM
Al-1|Cloruro de hidrégeno de N-| 'H NMR (DMSO-d6 |m/z |[Método
(3-amino-propil}N-[1(5- | 300MHz, 96 °C) &: 7.79 {490 |11
bencil-3-metil-4-0x0-4,5- (bs, 3H), 7.37-6.95 (m, |((MH")

dihidro-isotiazolo-[5,4- 9H), 5.77 (d, 1H), 5.50
d]pirimidin-6-il}-propil]4- | (bs, 1H), 4.83 (d, 1H),
metil-benzamida 3.36 (t, 2H), 2.72 (s, 3H),

2.46 (t, 2H), 2.39 (s, 3H),

2.20-2.05 (m, 1H), 1.96-

1.75 (m, 1H), 1.74-1.40

(m, 2H), 0.63 (1,3H)

A1-2 | Cloruro de hidrégeno de N-| 'H NMR (DMSO-d6 |mz [Método

(3-amino-propil}-N-{1-[5- | 300MHz, 96 °C) &: 7.76 |507 |11
(4-fluoro-bencil)-3-metil-4- | (bs, 3H), 7.27-7.05 (m, [((MH")

|26
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EJEMPLOS A2

Los siguientes compuestos se sintetizaron de acuerdo con el esquema

sintético anterior A-2:

Ej. | Compuesto "HNMR m/z SM
A2-1 | Cloruro de hidrégeno de| 'H NMR (DMSO-d6 |m/z Método
N-(3-amino-propil}-N-[1- | 300MHz, 96 °C) &: | 556 13
(5-bencil-3-metil-4-oxo- 7.80 (br, 3H), 7.64 (d, | (MH)
4,5-dihidro-isotiazolo[5,4- | 2H), 7.36-7.28 (m, SH),
d]pirimidin-6-il}-propil]4- | 7,13 (m, 2H), 5.80 (d,
bromo-benzamida 1H), 5.57 (bs, 1H), 4.95

(d, 1H), 3.38 (1, 2H),
2.77 (s, 3H), 2.47 (4,
2H), 2.17-2.13 (m, 1H),
1.96-1.91 (m, 1H),
1.72-1.50 (m, 2H), 0.68
(t, 3H)

A2-2 |Cloruro de hidrégeno de| 'H NMR (DMSO-d6 | m/z Método
N~(3-amino-propil}-N-[1- | 300MHz, 96 °C) &: | 510 13
(5-bencil-3-metil-4-oxo- 7.56-7.12 (m, 9H), 5.81 | (MH")
4,5-dihidro-isotiazolo[5,4- | (d, 1H), 5.58 (bs, 1H),
d]pirimidin-6-il)-propil]-4- | 4.94 (d, 1H), 3.39 (bm,
cloro-benzamida 2H), 2.77 (s, 3H), 2.46

(hidden by DMSO),
2.15 (m, 1H), 1.93 (m,
1H), 1.83-1.420 (m,
2H), 0.69 (t, 3H)

A2-3 | Cloruro de hidrégeno de| 'H NMR (DMSO-d6 |m/z | Método
N~(3-amino-propil}-N-[1- | 300MHz, 96 °C) &: |S08 13
(5-bencil-3-metil-4-oxo- 7.52-7.09 (m, 9H), 5.81 | (MH)
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4,5-dihidro-isotiazolo[5,4-
d}pirimidin-6-il}-propil]-3-
fluoro4-metil-benzamida

(d, 1H), 5.54 (bs, 1H),
493 (d, 1H), 3.39 (4,
2H), 2.76 (s, 3H), 2.46
(2H, ocultado por
DMSO0), 2.31 (s, 3H),
2.16 (m, 1H), 1.92 (m,
1H), 1.70 (m, 1H), 1.45
(m, 1H), 0.67 (t, 3H)

A2-4 | Cloruro de hidrégeno de| 'HNMR (DMSO-d6 |m/z Método
N~(3-amino-propil}-N-[1- | 300 MHz, 96 °C) &: | 545 13
(5-bencil-3-metil-4-oxo- 7.72-7.29 (m, 9H), 5.93 | (MH")
4,5-dihidro-isotiazolo[5,4- | (d, 1H), 5.82 (bs, 1H),
d]pirimidin-6-il}-propil]- | 5.10 (d, 1H), 3.30 (m,
2,3-dicloro-benzamida 2H), 2.78 (s, 3H), 2.46

(m, 2H), 2.20 (m, 1H),
1.94 (m, 1H), 1.70 -
1.50 (m, 2H), 0.70 (t,
3H)

A2-5 | Cloruro de hidrogeno de| 'HNMR  (DMSO-d6 |m/z |Método
(3-amino-propil}-[ 1<5- 300 MHz, 96 °C) &: |526 13
bencil-3-metil4-oxo4,5- | 8.00-7.98 (m, 3H), 7.87 | (MH")

dihidro-isotiazolo[5,4-
d]pirimidin-6-il)}-propil]-
amida de &cido naftalen-2-
carboxilico

(s, 1H), 7.63-7.61 (m,
2H), 7.45 (d, 1H), 7.27
(m, 3H), 7.10 (m, 2H),
5.83 (d, 1H), 5.67 (bs,
1H), 4.98 (d, 1H), 3.46
(m, 2H), 2.77 (s, 3H),
2.40 (m, 2H), 2.24 (m,
1H), 2.04 (m, 1H), 1.70
(m, 1H), 1.45 (m, 1H),
0.74 (t, 3H)
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A2-7 | N-Azetidin-3-ilmetil-N-[1- | H NMR (DMSO-d6 | m/z Método
(5-bencil-3-metil-4-oxo- 500MHz, 96 °C) 8: 7.75- | 502 13
4,5-dihidro-isotiazolo[5,4- | 7.20 (m, 9H), 5.50 (m, | (MH)

d] pirimidin-6-il}-propil] - | IH), 5.38 (m, 1H), 4.25

4-metil-benzamida (m, 2H), 4.00 (m, 1H),
3.10 (t, 2H), 2.75 (s, 3H),
2.73 (m, 1H), 2.39 (s,
3H), 2.32 (m, 1H), 1.85-
1.75 (m, 1H), 1.60-U0{m,
1H),0.82(t, 3H)

A2-8 |N-[1-(5-Bencil-3-metil4 |'H NMR (DMSO-d6 | m/z Método
oxo0-4,5-dihidro- 300MHz, 96 °C) &: 7.31- | 530 13
isotiazolo[5,4-d] pirimidin- | 6.94 (m, 9H), 5.81 (m, | (MH)
6-il)-propil]-4-metil-N- 1H), 5.32 (bs, 1H), 4.72
piperidin-3-ilmetil- (bm, 1H), 3.05 (bm, 2H),
benzamida 2.76 (s, 3H), 2.65 (bm,

2H), 2.37 (s, 3H), 2.25
(m, 2H), 1.90 (m, 32H),
1,78 (m, 3H), 1.55 (m,
1H), 0.65 (t, 3H)

A2-9 [ N{(2-Amino—etil}N-[15- |'H NMR (DMSO-d6 | m/z Método
bencil-3-metil-4-ox04,5- | S00MHz, 96 °C) &: 7.35- | 476 13
dihidro-isotiazolo [5,4- | 6.88 (m, 9H), 5.80 (d,|(MH"
d]pirimidin-6-il}-propil]-4- | 1H), 5.35 (bs, 1H), 4.70
metil-benzamida (d, 1H), 3.80 (m, 2H),

290 (m, 2H), 2.76 (s,
3H), 2.45 (s, 3H), 2.05-
1.85 (m, 2H), 0.60 (t, 3H)

A2-10| N-[1{(5-Bencil-3-metil4- | H NMR (DMSO-d6 | m/z Método
oxo-4,5-dihidro- S00MHz, 96 °C) &: 7.35- | 504 14
isotiazolo[5,4-d]pirimidin- | 6.88 (m, 9H), 5.80 (d,|(MH")

’2& 30
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6-il)-propil]-N-(2-
dimetilamino-etil}4-metil-
benzamida

1H), 5.40 (bs, 1H), 4.80 |
(d, 1H), 3.75 (m, 2H),
3.00 (m, 1H), 2.80 (s,
3H), 2.70 (m, 1H), 2.52-
2.50 (2s, 6H), 2.35 (s,
3H), 2.15-1.98 (m, 2H),

0.70 (t, 3H)

A2-11

N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-
oxo-4,5-dihidro-
isotiazolo([5,4-d]pirimidin-
6-il)-propil]-N-(3-
dimetilamino-propil}4-

metil-benzamida

'"H NMR (DMSO-d6 300
MHz, 96 °C) 5: 7.44-7.00
(m, SH), 5.82 (d, 1H),
5.51 (bs, 1H), 4.86 (d,
1H), 3.41 (t, 2H), 2.75 (s,
3H), 2.50 (s, 6H), 2.39
(bm, 2H), 2.12-2.05 (m,
1H), 1.93-1.90 (m, 1H),
1.75 (m, 1H), 1.50 (m,

1H), 0.66 (t, 3H)

m/z Método
518 14
(MH")
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Los siguientes compuestos se sintetizaron de acuerdo con el anterior

Ejemplo B:

Ej. | Compuesto "H NMR mz | SM
B-1 | N-[1(5-bencil-3-metil4- |'H NMR (DMSO-d6 |m/z Método
oxo-4,5-dihidroisotiazolo- | 400MHz, 96 °C) &: 7.35- | 532 16
[5,4-d]pirimidin-6- 7.00 (m, 9H), 5.80 (d, | (MH")

il)propil]-N-[3- 1H), 5.50 (bs, 1H), 4.90
(isopropilamino)propil]4- |(d, 1H), 3.40 (t, 2H),
metilbenzamida 3.05 (b, 1H), 2.80 (s,

3H), 2.63 (b, 2H), 2.35
(s, 3H), 2.20-2.05 (m,
1H), 2.00-1.85 (m, 1H),
1.74-1.70 (m, 1H), 1.60-
1.40 (m, 1H), 1.10 (d,
6H), 0.65 (t, 3H)

B-2 |N-[1{5-bencil-3-metil4- |'H NMR (DMSO-d6|m/z |Método
oxo4,5-dihidroisotiazolo- | 400MHz, 96 °C) 8: 7.45- | 530 | 16
[5,4-d]pirimidin-6- 7.00 (m, 9H), 5.80 (d, | (MH"
il)propil]-N-[3- 1H), 5.52 (bs, 1H), 4.85
(ciclopropilamino)propil]- | (d, 1H), 3.43 (b, 2H),
4-metilbenzamida 2.78 (s, 3H), 2.65 (b,

2H), 2.35 (s, 3H), 2.20-
1.15 (various m, 9H),
0.65 (t, 3H)

B3 | N<(3-azetidin-1-ilpropil)-N- | 'H NMR (DMSO-d6 400 | mz | Métado
[1«5-bencil-3-metil-4-oxo- | MHz, 96 °C) &: 7.40-|530 16
4,5-dihidroisotiazolo-[5,4- |7.00 (m, 9H), 5.85 (d, | (MH")

d] pirimidin-6-il)propil]-4-
metilbenzamida

1H), 5.55 (bs, 1H), 4.85
(d, 1H), 3.40 (b, 2H),
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290 (b, 2H), 2.78 (s,
3H), 2.50 (b, 2H), 2.40
(s, 3H), 2.35 (bm, 2H),
2.20-2.00 (m, 1H), 1.96-
1.80 (m, 1H), 1.65-1.50
(m, 1H), 1.40-1.30 (m,
3H), 0.65 (t, 3H)

B-4 | N-[1-(5-bencil-3-metil4- | 'H NMR (DMSO-d6 500 | mz | Método
oxo-4,5-dihidroisotiazolo- |MHz, 96 °C) &: 7.35-| 544 16
[5,4-d]pirimidin-6- 7.07 (m, 9H), 5.82 (d, | (MH")
il)propil]4-metil-N-[3-(3- | 1H), 5.57 (bs, 1H), 4.91
pirrolidin-1- (d, 1H), 3.60 (b, 2H),
ilpropil)benzamida 2.76 (s, 3H), 2.50 (6H

hidden by DMSQ), 2.38
(s, 3H), 2.20-2.10 (m,
1H), 2.00-1.65 (various
m, 6H), 1.55-1.40 (m,
1H), 0.66 (t, 3H)

B-5 | N-[1«(5-bencil-3-metil4 | H NMR (DMSO-d6|mz |Meétodo
oxo-4,5-dihidroisotiazolo- | 400 MHz, 96 °C) 8&:|504 16
[5,4-d]pirimidin-6- 7.50-6.85 (m, 9H), 5.74 | (MH")

il)propil]-4-metil-N-[3-
(metilamino)

propil]benzamida

(d, 1H), 5.3.0 (bs, 1H),
460 (d, 1H), 3.80 (1,
2H), 2.82 (s, 3H), 2.60
(s, 3H), 2.41 (s, 3H),
2.39-2.00 (m, 2H), 1.99-
1.80 (m, 2H), 0.62 (1,
3H)
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Los siguientes compuestos se sintetizaron de acuerdo con el anteriél’l?k

esquema sintético C:

Ej. | Compuesto "H NMR vz SM
C-1 | N-[1-(5-Bencil-3-metil4- | 'H NMR (DMSO=d6 500 | m/z Método
oxo-4,S-dihidro- MHz, 96 °C) &: 7.40- | 491 14

isotiazolo[5,4-d] pirimidin- | 7.10 (m, 9H), 5.85 (d, | (MH"
6-il)-propil]-N-(3-hidroxi- | 1H), 5.69 (bs, 1H), 5.00
propil}4-metil-benzamida |(d, 1H), 3.37 (t, 2H),

3.05 (bm, 2H), 2.77 (s,

3H), 2.52 (s, 1H), 2.40

(s, 3H), 2.16 (m, 1H),

1.94 (m, 1H), 1.50-1.40

(m, 1H), 1.20-1.10 (m,

1H), 0.71 (t, 3H)

C-2 | 5-Bencil-6-{1-[(3-hidroxi- | 'H NMR (DMSO-d6 500 | m/z | Método

propil}{4-metil-bencil)- MHz, 96 °C) &: 7.40-|477 17
amino]-propil}-3-metil-SH- | 6.85 (m, 9H), 5.80 (d,|(MH) |

isotiazolo[5,4-d]pirimidin-

4-ona

1H), 5.20 (d, 1H), 3.80
(d, 1H), 3.70 (m, 1H),
3.62 (d, 1H), 3.50-3.30
(m, 2H), 2.90 (m, 1H),
2.75 (s, 3H), 2.33 (m,
2H), 2.25 (s, 3H), 2.20-
2.16 (m, 1H), 1.90-1.80
(m, 1H), 1.50 (m, 2H),
0.65 (t, 3H)
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Los siguientes compuestos se sintetizaron de acuerdo con el anterior

esquema sintético D:

Ej. | Compuesto '"H NMR mz SM
D-1 |Cloruro de hidrégeno de N-| 'H NMR (500 MHz, | m/z Método
(3-amino-propil}-N-[1-(§- | 100°C, DMSO-ds) &:]474 24
bencil-3-metil-4-0x04,5- | 7.73 (br, 3H), 7.24-7.35 | (MH")

dihidro~isoxazolo[5,4- (m, 7H), 7.07 (br, 2H),

dpirimidin-6-il)-propil]4- | 5.77 (d, J=16.4Hz, 1H),

metil-benzamida 5.50 (br, 1H), 4.85 (br,
1H), 3.41 (m, 2H), 2.57
(s, 3H), 2.51 (m, 2H),
239 (s, 3H), 2.10 (m,
1H), 1.92 (m, 1H), 1.72
(m, 1H), 1.52 (m, 1H),
0.68 (t, 3H)

D-2 | Cloruro de hidrégeno de N-| 'H NMR (500 MHz, |m/Zz | Meétodo
(3-amino-propil-N-[15- | 100°C, DMSO-d) &:|478 |24
bencil-3-metil-4-oxo-4,5- | 7.85 (br, 3H), 7.13-7.42 | (MH")
dihidro-isoxazolo[5,4- (m, 9H), 578 (d,
d]pirimidin-6-il)}-propil}-4- | J=16.2Hz, 1H), 5.55 (br,
fluoro-benzamida 1H), 4.98 (d, J=16.2Hz,

1H), 3.39 (m, 2H), 2.57
(s, 3H), 2.48 (m, 2H),
2.11 (m, 1H), 1.94 (m,
1H), 1.72 (m, 1H), 1.51
(m, 1H), 0.70 (t, 3H)

D-3 | Cloruro de hidrégeno de N-| ' H NMR (500 MHz | m/z Método
(3-amino-propil}N-[1-(5- | 100°C, DMSO-ds): &:}529 24
bencil-3-metil4-oxo4,5- | 7.67-7.80 (m, 4H), 7.29- | (MH")

dihidro-isoxazolo[5,4-

7.47 (m, TH), 592 (d4,
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d]pirimidin-6-il}-propil]- 1H), 5.83 (br, 1H), 5.14
2,3-dicloro-benzamida (d, 1H), 3.20 (m, 2H),
2.58 (s, 3H), 2.39 (m,
2H), 2.16 (m, 1H), 1.95

(m, 1H), 3.68 (m, 1H),
1.41 (m, 1H), 0.70 (br,
3H)

D4 | Cloruro de hidrégenode N-| 'H NMR (500 MHz, | m/z Método
(3-amino-propil}-N-[1-(5- | 100°C, DMSO-dg): 5:|492 |24
bencil-3-metil-4-ox0-4,5- | 7.77 (m, 3H), 7.31-7.37 | (MH")
dihidro-1soxazolo[5,4- (m, 4H), 7.06-7.12 (m,
d]pirimidin-6-il)-propil]-3- | 4H), 5.77 (d, 1H), 5.50
fluoro-4-metil-benzamida | (br, 1H), 4.90 (br, 1H),

3.40 (m, 2H), 2.57 (s,
3H), 2.49 (m, 2H), 2.31
(d, 3H), 2.13 (m, 1H),
1.94 (m, 1H), 1.73 (m,
1H), 1.51 (m, 1H), 0.69
(t, 3H)

D-5 | Cloruro de hidrégeno de N-{ 'H NMR (500 MHz, | m/z Meétodo
(3-amino-propil}-N-[1-(5- | 100°C, DMSO-ds): &: (490 24
bencil-3-metil-4-0x0-4,5- | 7.71 (br, 1H), 6.99-7.35 |(MH") |

dihidro-isoxazolo[5,4-
d]pirimidin-6-il)-propil]-4-

metoxi-benzamida

(m, 9H), 5.77 (d,
J=16.4Hz, 1H), 5.55 (br,
1H), 4.90 (d, J=16.4Hz,
1H), 3.85 (s, 3H), 3.43
(m, 2H), 2.57 (s, 3H),
2.51 (m, 2H), 2.11 (m,
1H), 1.92 (m, 1H), 1.72
(m, 1H), 1.52 (m, 1H),

0.68 (t, 3H)
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Los siguientes compuestos se sintetizaron de acuerdo con el anterior

esquema sintético E:

Ej. | Compuesto "H NMR ms SM

E-1 |Cloruro de hidrégenode N- | 'H NMR (300 MHz, | m/z Método
(3-amino-propil}-N-[1-(5- | 96°C, DMSO-d¢) &: 7.71 [ 504 (33

bencil-3-metil-4-ox0-4,5- | (br, 3H), 7.20-7.40 (m, | (MH")
dihidro-isotiazolo[ 5,4~ 9H), 5.90 (d, 1H), 5.59
d]pirimidin-6-il}2-metil- | (d, 1H), 5.06 (d, 1H),
propil]4-metil-benzamida | 3.34 (t, 2H), 2.68 (s,
3H), 2.64-2.7 (m, 1H),
236 (s, 3H), 2.25 (t,
2H), 1.46-1.63 (m, 1H),
1.12-1.30 (m, 1H), 0.90

(d, 3H), 0.45 (d, 3H)

E-2 | Cloruro de hidrégeno de N-| 'H NMR (300 MHz, | m/z Método
(3-amino-propil)-N-{1-[5- |96°C, DMSO-dg) &:|522 |33
(4-fluoro-bencil)}-3-metil4- | 7.12-7.67 (m, 11H), 5.86 | (MH)
ox0-4,5-dihidro- (d, 1H), 5.57 (d, 1H),
isotiazolo[5,4-d]pirimidin- | 5.04 (d, 1H), 3.35 (t,2H),
6-il]-2-meti 1-propil } 4- 2.75 (s, 3H), 2.66-2.72
metil-benzamida (m, 1H), 2.36 (s, 3H),
2.27 (1, 2H), 1.44-1.56
(m, 1H), 1.10-1.28 (m,
1H), 0.92 (d, 3H), 0.47
(d, 3H)
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Los siguientes compuestos se sintetizaron de acuerdo con el anterior

esquema sintético F:

Ej. | Compuesto "H NMR m/z SM
F-1 ([Cloruro de hidrégeno de N- | 'H NMR (500 MHz, | m/z Método
(3-amino-propil}N-[1{(5- | 100°C DMSO-d¢): 4&: | 488 42
bencil-3-metil-4-ox0-4,5- | 7.63 (br, 3H), 7.23-7.39 | (MH)

dihidro-isoxazolo[5,4- (m, 9H), 5.90 (d, 1H),

d)pirimidin-6-il}-2-metil- | 5.64 (d, 1H), 5.11 (d,

propil]-4-metil-benzamida | 1H), 3.37 (m, 2H), 2.70
(m, 1H), 2.58 (s, 3H),
2.38 (s, 3H), 2.35 (m,
2H), 1.60 (m, 1H), 1.30
{(m, 1H), 0.94 (d, 3H),
0.48 (d, 3H)

F-2 [Cloruro de hidrégeno de N-| 'H NMR (500 MHz, | m/z Método
(3-amino-propil}-N-[1{5- | 100°C DMSO-d¢): &:| 506 42
bencil-3-metil-4-0x0-4,5- | 7.63 (br, 3H), 7.10-7.40 | (MH")
dihidro-isoxazolo[S,4- (m, 8H), 5.90 (d, 1H),
djpirimidin-6-il}-2-metil- | 5.64 (d, J=10Hz, 1H),
propil]-3-fluoro4-metil- | 5.10 (d, J=16Hz, 1H),
benzamida 3.38 (m, 2H), 2.70 (m,

1H), 2.58 (s, 3H), 2.36
(m, 2H), 2.31 (s, 3H),
1.60 (m, 1H), 1.25 (m,
1H), 0.93 (d, 3H), 0.48
(d, 3H) ,

F-3 |Cloruro de hidrégeno de N-['H NMR (500 MHz, | m/z Método
(3-amino-propilN-{1-[5- }100°C, DMSO-ds) &:|506 |42
(4-fluoro-bencil)}-3-metil4- | 7.60 (br, 3H) 7.17-7.34 | (MH) |

oxo-4,5-dihidro-

(m, 8H), 5.88 (d,
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1soxazolo[5,4-d]pirimidin-
6-il]-2-metil-propil } -4-
metil-benzamida

J=16Hz, 1H), 5.60 (d,
J=10Hz, 1H), 5.10 (d,
J=16Hz, 1H), 3.40 (m,
2H), 2.75 (m, 1H), 2.60
(s, 3H), 2.40 (s, 3H),
232 (m, 2H), 1.55 (m,
1H), 1.25 (m, 1H), 0.95
(d, 3H), 0.50 (d, 3H)

F-4 | Cloruro de hidrégeno de N-
(3-amino-propil}-3-fluoro-
N-{1-[S{4-fluoro-bencil)-
3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-
isoxazolo[5,4-d]pirimidin-
6-il]-2-metil-propil } 4-
metil-benzamida

'"H NMR (500 MHz,
100°C, DMSO-dg): &:
7.57 (br, 3H) 7.11-7.40
(m, 7H), 5.86 (d,
J=16Hz, 1H), 5.61 (d,
J=10Hz, 1H), 5.08 (d,
J=16Hz, 1H), 3.39 (m,
2H), 2.71 (m, iH), 2.58
(s, 3H), 2.36 (m, 2H),
2.31 (s, 3H), 1.58 (m,
1H), 1.25 (m, 1H), 0.95
(d, 3H), 0.50 (d, 3H)

524

(MH)

Método
42

Utilidad

Los compuestos de la presente invencién tienen utilidad para el

tratamiento de enfermedad neoplésica inhibiendo la proteina motora de

microtubulos HsEgS. Los métodos de tratamiento toman como diana la

actividad Eg$S, que se requiere para la formacion de un huso mitético y, por

consiguiente, para la divisién celular. Por lo tanto, se ha demostrado que

los inhibidores de Eg5 bloquean las células en la metafase de la mitosis

conduciendo a la apoptosis de las células afectadas y, en consecuencia,

poseen efectos anti-proliferativos. Por lo tanto, los inhibidores Eg5 actian

como moduladores de la divisién celular y se espera que sean activos contra
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la enfermedad neoplésica tal como carcinoma de la mama, ovario, pulmén,
colon, préstata u otros tejidos, asi como leucemias y linfomas, tumores del
sistema nervioso central y periférico, y otros tipos de tumores tales como
melanoma, fibrosarcoma y osteosarcoma. Se espera también que los
inhibidores de Eg5 sean uUtiles para el tratamiento de otras enfermedades
proliferativas, incluidas pero s8in limitarse a, enfermedades

autoinmunitarias, inflamatorias, neuronales y cardiovasculares.

Se ha demostrado que los compuestos de la presente invencién inhiben Eg5,
tal como se determind por el andlisis con verde malaquita ("Malachite
Green Assay'") descrito aqui.

Los compuestos provistos por esta invencion deben ser también utiles como
estdndares y reactivos en determinar la capacidad de un potencial producto
farmacéutico para inhibir EgS. Estos de proporcionarian en estuches

comerciales que comprenden un compuesto de esta invencidn.

Anilisis
Anélisis con Verde Malaquita

Se midieron la actividad enzimética del motor Eg5 y los efectos de
inhibidores usando un andlisis con verde malaquita, que mide el fosfato
liberado de ATP, y que se ha usado previamente para cuantificar la
actividad de los motores de cinesina (Hackney and Jiang, 2001). La enzima
era dominio de motor HsEg5S recombinante (aminoacidos 1-369-8His) y se
agregd con una concentracion final de 6 nM a reacciones de 100 ul. El
tampdn constaba de 25 mM PIPES/KOH, pH 6.8, 2 mM MgCl;, | mM
EGTA, 1 mM dtt, 0.01% Triton X-100 y 5 uM paclitaxel. El reactivo verde
malaquita/molibdato de amonio se prepard en la siguiente forma: para 800
m| de volumen final, 0.27 g de verde malaquita (J.T. Baker) se disolvi6 en
600 ml de H;O en una botella de polipropileno. Se disolvieron 8.4 g de
molibdato de amonio (Sigma) en 200 mi 4N HCl. Las soluciones se
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mezclaron durante 20 minutos y se filtraron a través de un filtro de 0.02 pm
directamente en un recipiente de polipropileno.

5 ul de compuesto diluido en DMSQ al 12% se agregaron a los
pocillos de placas de 96 pocillos. Se agregaron 80 ul de enzima diluida en
la solucidén tamponadora anterior por pocillo y se incubaron con compuesto
durante 20 minutos. Luego de esta pre-incubacion, solucidn de sustrato que
contenia 2 mM ATP (concentracion final: 300 pM) y 6.053 M tubulinf;
polimerizada (concentracién final: 908 nM) en 15 ul de solucién
tamponadora se agregaron entonces a cada pocillo para iniciar la reaccién.
La reaccién se mezclo y se incubd durante un tiempo particular de 20
minutos a temperatura de la sala. En seguida se atemperaron las reacciones
mediante la adicién de 150 pl de reactivo verde malaquita/molibdato de
amonio, y la absorbancia se leyd a 650 nanémetros exactamente S minutos
después de atemperar usando un lector de placas Spectramax Plus
(Molecular Devices). Los datos se graficaron y se calcul6 las ICso usando
ExCel Fit (Microsoft).
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Reivindicaciones:

1. Un compuesto con la formula estructural (I):

en donde,

A es C=0, CH,, 6 SO;;

B representa alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo
opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, o
heterociclo opcionalmente sustituido;

D es O 6 N en donde O se sustituye opcionalmente con un R®, en
donde N se sustituye opcionalmente con uno o més R%, y cuando n es 0 y m
no es 0, R® se une directamente a B;

R' y R? en combinacién forman un anillo heteroaromitico de $
miembros, fusionado, que se sustituye opcionalmente con 1 & 2
sustituyentes, teniendo dicho anillo por lo menos un atomo de nitrégeno, de
oxigeno o &tomos de azufre, pero no mas de 2 dtomos de oxigeno o 2
dtomos de azufre o 1 4tomo de oxigeno y | atomo de azufre;

R’ se selecciona independientemente de H, alquilo opcionalmente
sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilo  opcionalmente  sustituido, cicloalquenilo
opcionalmente sustituido, cicloalquinilo opcionalmente sustituido, arilo
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R* y R’ se seleccionan independientemente de H o alquilo

opcionalmente sustituido o heterociclo opcionalmente sustituido;

opcionalmente sustituido, 6 R* y R’ en combinacién forman un anillo de 3,
4, 5 6 6 miembros, el cual puede sustituirse también opcionalmente;

R® y R’ se seleccionan independientemente de H, alquilo
opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo
opcionalmente  sustituido, cicloalquilo opcionalmente  sustituido,
cicloalquenilo opcionalmente sustituido, cicloalquinilo opcionalmente
sustituido, heterociclo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, 6 R® y R’ en combinacién forman un anillo de 3, 4, 5 6 6
miembros, el cual puede también sustituirse;

R® se selecciona independientemente de H, alquilo opcionalmente
sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilo  opcionalmente  sustituido, cicloalquenilo
opcionalmente sustituido, cicloalquinilo opcionalrﬂente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, o heterociclo opcionalmente sustituido;

R’ se selecciona independientemente de H, alquilo opcionalmente
sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilo opcionalmente  sustituido, cicloalquenilo
opcionalmente sustituido, cicloalquinilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, o heterociclo opcionalmente sustituido.

2. Un compuesto como se cita en la Reivindicacion 1 en donde A es

C=0 6 CH..

3. Un compuesto como se cita en la Reivindicacién 1 en donde A es
C=0.

4. Un compuesto como se cita en la Reivindicacion 1 en donde B es

alquilo opcionalmente sustituido o heterociclo opcionalmente sustituido.

5.  Un compuesto como se cita en la Reivindicacién 1 en donde B es C,_
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salquilo opcionalmente sustituido. «
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6.  Un compuesto como se cita en la Reivindicacion 1 en donde B es un
C,salquilo opcionalmente sustituido en donde tal sustituyente se selecciona
independientemente de -NH,, -OH, -NCHj;, -N(CHj),, -N-ciclopropano, -N
ciclobutano, azetidina, pirrolidina, o piperdine.

7. Un compuesto como se cita en la Reivindicacidén 1 en donde D es O

sustituido opcionalmente con uno o més R®,

8. Un compuesto como se cita en la Reivindicacién 1 en donde D es N

sustituido opcionalmente con uno o mas R®.

9.  Un compuesto como se cita en la Reivindicacion 1 en donde R' y R?
en combinacién forman un anillo heteroaromético de 5 miembros que se
sustituye opcionalmente con 1 ¢ 2 sustituyentes, teniendo dicho anillo un
dtomo de nitrégeno y un atomo de azufre, o un &tomo de nitrégeno y un

atomo de oxigeno.

10. Un compuesto como se cita en la Reivindicacién | en donde R' y Rzl
en combinacién forman isotiazol fusionado opcionalmente sustituido, o un

isoxazol fusionado opcionalmente sustituido.

11. Un compuesto como se cita en la Reivindicacién 1 en donde R' y R?
en combinacién forman un anillo heteroaromatico de 5 miembros,
fusionado, que se sustituye opcionalmente con 1 6 2 sustituyentes, teniendo
dicho anillo un 4tomo de nitrégeno y un dtomo de azufre, o un dtomo de
nitrégeno y un dtomo de oxigeno y en donde dicho sustituyente se
selecciona de C;4alquilo, o haldgeno.

12.  Un compuesto como se cita en la Reivindicacién 1 en donde R’ es

arilo opcionalmente sustituido.
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13.  Un compuesto como se cita en la Reivindicacién 1 en donde R® es Cs.

sarilo opcionalmente sustituido.

14. Un compuesto como se cita en la Reivindicacién 1 en donde R* es Cs.
sarilo opcionalmente sustituido en donde dicho sustituyente se selecciona
independientemente de C, galquilo, F, Cl, Br, o L.

15. Un compuesto como se cita en la Reivindicacién 1 en donde R* y R’

son H.

16. Un compuesto como se cita en la Reivindicacion 1 en donde R® y R’
se seleccionan independientemente de H, o alquilo opcionalmente
sustituido.

17. Un compuesto como se cita en la Reivindicacién 1 en donde R® y R’

se seleccionan independientemente de H, o C, salquilo.

18. Un compuesto como se cita en la Reivindicacién 1 en donde R® se
selecciona independientemente de H, alquilo opcionalmente sustituido, o
heterociclo opcionalmente sustituido.

19. Un compuesto como se cita en la Reivindicacién 1 en donde R’ se
selecciona independientemente de arilo opcionalmente sustituido o

heterociclo opcionalmente sustituido.

20. Un compuesto como se cita en la Reivindicaciéon 1 en donde R’ se
selecciona independientemente de arilo o heterociclo, cualquiera de los
cuales se sustituye opcionalmente con 1 6 2 sustituyentes, en donde dicho
sustituyente se selecciona independientemente de -C,galquilo, -OC,.
¢alquilo, F, Cl, Br, L.
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21. Un compuesto como se cita en la Reivindicacién 1 en donde RQXB Cs
.arilo sustituido opcionalmente con 1 6 2 sustituyentes en donde dicho
sustituyente se selecciona independientemente de -C,alquilo, -OC,.
salquilo, F, Cl, Br, L.

22.  Un compuesto como se cita en la Reivindicacién 1 en donde:
nes0
A es CO 6 CH;;
B es C,4alquilo opcionaimente sustituido;
R' y R? en combinacion forman un heteroarilo de 5 miembros,
fusionado;
R’ es Cs sarilo opcionalmente sustituido.
R'y R®son H;
R® y R’ se seleccionan independientemente de H o alquilo
opcionalmente sustituido;
R’ es arilo opcionalmente sustituido o heterociclo
opcionalmente sustituido.

23. Un compuesto como se cita en la Reivindicacién | en donde:

nes0

A es CO 6 CH;;

B es C,4alquilo sustituido opcionalmente con uno de los
siguientes -NH,, -OH, -NCHj, -N(CHj),, -N=ciclopropano, -N ciclobutano,
azetidina, pirrolidina, o piperdina.

R'y R? en combinacién forman un anillo heteroaromético de 5
miembros, fusionado, que se sustituye opcionalmente con 1 o 2
sustituyentes, teniendo dicho anillo un dtomo de nitrégeno y un dtome de
azufre, o un dtomo de nitrégeno y un 4tomo de oxigeno.

R? es fenilo opcionalmente sustituido;

R*y R*son H;

R*y R’ se seleccionan independientemente de H o -C_alquilo
opcionalmente sustituido;

5\



WO 2004078758 PCT/SE2004/000304
. -9.-

R’ es arilo opcionalmente sustituido

24. Un compuesto como se cita en la Reivindicacién 1 en donde:

nes?O0;

Aes CO;

B es C,¢alquilo sustituido opcionalmente con uno de los
siguientes -NH,, -OH, -NCH3, -N(CH,),, -N-ciclopropano, -N ciclobutano,
azetidina, pirrolidina, o piperdina.

R’y R? en combinacién forman un anillo heteroaromstico de
miembros, fusionado, que se sustituye opcionalmente con 1 & 2
sustituyentes, teniendo dicho anillo un dtomo de nitrogeno y un atomo de
azufre, o un atomo de nitrdgeno y un dtomo de oxigeno y en donde dicho
sustituyente se selecciona de C, galquily, o haldgeno.

R} e Cgqarilo opcionalmente sustituido en donde dicho
sustituyente se selecciona independientemente de C,galquilo, F, Cl, Br, o 1.

R*yR®son H; '

R® y R’ se seleccionan independientemente de H o -C, galquilo;

R® es C;.sarilo opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes
en donde dicho sustituyente se selecciona independientemente de -C,.
salquilo, -OC, ¢alquilo, F, Cl, Br, L.

25. Un compuesto como se cita en la Reivindicacion 1 en donde:
nesl;
A es CO 6 CHy;
B es C,salquilo opcionalmente sustituido;
DesNo6O
R' y R? en combinacién forman un heteroarilo fusionado de 5
miembros;
R’ es arilo opcionalmente sustituido;
R*y R’son H;
R®y R son H o alquilo opcionalmente sustituido;
R®esHo C.salquilo opcionalmente sustituido;
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26.

27,

Y

R’ es arilo opcionalmente sustituido.

Un compuesto como se cita en la Reivindicacién 1 en donde:
nesl;
A es CO 6 CHy;
B es C, salquilo opcionalmente sustituido;
DesN6O
R' y R? en combinacién forman un isotiazol fusionado,
1soxazol;
R’ es fenilo opcionalmente sustituido;
R* y R’son H;
R®y R’ son H o alquilo opcionalmente sustituido;
ResHo Cisalquilo opcionalmente sustituido;
R’ es fenilo opcionalmente sustituido.

Un compuesto de férmula (I) seleccionado de:
N-(3-Amino-propil }N-{ 1-[5-(4-fluoro-bencil)-3-metil-4-oxo0-4,5-
dihidro-isotiazolo[S,4-d]pirimidin-6-il]-propil } -4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil }-N-[ 1{5-bencil-3-metil-4-0x0-4,5-dihidro-
isotiazolo[5,4-d]pirimidin-6-il}-propil]-4-bromo-benzamida;
N-(3-Amino-propil }-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidro-
isotiazolo[5,4-d]pirimidin-6-il}-propil]-4-cloro-benzamida;
N—-(3-Amino-propil)}-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-
isotiazolo[5,4-d]pirimidin-6-il}-propil]-3-fluoro-4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil}-N-[ 1{5-bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-dihidro-
isotiazolo[5,4-d]jpirimidin-6-il)}-propil]-2,3-dicloro-benzamida;
Naftalen-2-4cido carboxilico (3-amino-propil)-[ 1 -(5-bencil-3-metil4-
oxo-4,5-dihidro-isotiazolo[5,4-d]pirimidin-6-il }-propil]-amida;
Benzo[b]tiofen-2-4cido carboxilico (3-amino-propil)-[15-bencil-3-
metil-4-oxo0-4,5-dihidro-isotiazolo[$,4-d]pirimidin-6-il}-propil]-
amida,
N-Azetidin-3-ilmetil-N-[ | {5-bencil-3-metil-4-ox04,5-dihidro-
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isotiazolo[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-4-metil-benzamida; \@
N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidro-isotiazolo[5,4-d]pirimidin-
6-i1)}-propil]-4-metil-N-piperidin-3-ilmetil-benzamida;
N-(2-Amino-etil }N-[1-(5-bencil-3-metil-4-0x0-4,5-dihidro-
isotiazolo[5,4-d]pirimidin-6-il}-propilj-4-metil-benzamida;
N-[1<(5-Bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidro-isotiazolo[5,4-d] pirimidin-
6-il}-propil]-N-(2-dimetilamino-etil }4-metil-benzamida,; 7
N-{1-(5-Bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidro-isotiazolo [5,4-d]pirimidin-
6-il)-propil]-N-(3-dimetilamino-propil }4-metil-benzamida;
N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-dihidro-isotiazolo[5,4-d] pirimidin-
6-il)propil]-N-[3-(isopropilamino)propil]-4-metilbenzamida,
N-[1{5-bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidro-isotiazolo[5,4-d] pirimidin-
6-il)propil]-N-[3-(ciclopropilamino)propil | 4-metilbenzamida;
N-(3-azetidin-1-ilpropil}-N-[ 1-(5-bencil-3-metil-4-0x0-4,5-dihidro-
isotiazolo[5,4-d|pirimidin-6-il)propil]-4-metilbenzamida; 7
N-[1<{5-bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidro-isotiazolo[5,4-d]pirimidin-
6-il)propil]-4-metil-N-[3-(3-pirrolidin- 1 -ilpropil)benzamida,;
N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isotiazolo[ 5,4-d]|pirimidin-
6-il)propil]-4-metil-N-[3(metilamino)propilJbenzamida;
N-[1<5-Bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidro-isotiazolo[5,4-d]pirimidin-
6-il)-propil]-N-(3-hidroxi-propil }-4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil} N-[1-(5-bencil-3-metil4-ox0-4,5-dihidro-
isotiazolo[$,4-d]pirimidin-6-il}-propil-4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil}-N-[1<5-bencil-3-metil-4-0x0-4,5-dihidro-
isotiazolo{S,4-d]pirimidin-6-il)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-{ 1-[5-(4-fluoro-bencil}-3-metil-4-0x0-4,5-
dihidro-isotiazolo[5,4-d]pirimidin-6-il]-2-metil-propil } -4-metil-
benzamide,;
5-Bencil-6-{1-[(3-hidroxi-propil}-(4-metil-bencil}-amino]-propil } - 3-
metil-SH-isotiazolo[5,4-d]pirimidin-4-ona;
N<(3-Amino-propil}-N-{1-[5-(4-fluoro-bencil}-3-metil-4-0x0-4,5-
dihidro-isoxazolo[5,4-d]pirimidin-6-il]-2-metil-propil } -4-metil-
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benzamida;

N-(3-Amino-propil)-3-fluoro-N-{ 1-[ 5{(4-fluoro-bencil)-3-metil-4-
ox0-4,5-dihidro-isoxazolo[5,4-d]pirimidin-6-il]-2-metil-propil } -4-
metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-[1-(5-bencil-3-metil4-0x04,5-dihidro-
isoxazolo[5,4-d]pirimidin-6-il}-2-metil-propil]-3-fluoro-4-metil -
benzamida;

N-(3-Amino-propil }-N-[1-(5-bencil-3-metil4-0x0-4,5-dihidro-
isoxazolo[5,4-d]pinmidin-6-il}-2-metil-propil]-4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil}-N-[ 1-(5-bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-dihidro-
isoxazolo[5,4-d]pirimidin-6-il}-propil]-4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil}-N-[ 1-(5-bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-dihidro-
isoxazolo[5,4-d]pirimidin-6-il}-propil]-4-fluoro-benzamida;
N~(3-Amino-propil}-N-[1{5-bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidro-
isoxazolo[$,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-2,3-dicloro-benzamida,;
N-(3-Amino-propil}-N-[1<5-bencil-3-metil-4-0x0-4,5-dihidro-
isoxazolo[5,4-d]pirimidin-6-il}-propil]-3-fluoro-4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-[1{5-bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidro-
isoxazolo[5,4-d]pirimidin-6-il}-propil]-4-metoxi-benzamida.

28. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

27, para uso como un medicamento.

29. El uso de un compuesto como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 27, en la manufactura de un medicamento para el

tratamiento o profilaxis de trastornos asociados con cancer.

30. Un método para ¢l tratamiento de cdncer asociado que comprende
administrar a un anfitrion necesitado de dicho tratamiento una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto, como se define en cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 27.
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31. Un método para el tratamiento profiléctico de cdnceres asociados que
comprenden administrar a un anfitrién necesitado de dicho tratamiento una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, como se define en

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27.

32.  Un método para el tratamiento o profilaxis de céncer que comprende
administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, como
se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27, o una sal
farmacéuticamente aceptable como se reivindica en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 27.

33. Un método de producir un efecto inhibidor del ciclo celular (anti-
proliferacidn celular) en un animal de sangre caliente, tal como un hombre,
necesitado de dicho tratamiento, que comprende administrar a dicho animal
una cantidad efectiva de un compuesto, como se reivindica en cualquiera de

las retvindicaciones 1 a 27.

34. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto como
se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27, o una sal
farmac€uticamente aceptable o su éster hidrolizable in vivo, junto con por lo
menos un excipiente, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

35. Un proceso para preparar un compuesto de formula estructural (I)
como se reivindica en la Reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente

aceptable o su éster hidrolizable in vivo, proceso que comprende:

(56
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Imemational application No. PCT/SE2004000304

|. Basis of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacemant shests which have been fumished to
the receiving Office in response to an invitatfon under Article 14 are referred to in this report as “originally filed"
and are not annaxed to this report since they do nat conta/n amendments (Rules 70.16 and 70.17).

Description, Pages

1-85

as orginally filed

Clalms, Numbera

1-35

as originally filed

2. With regard 1o the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority in the
language in which the interational application was filed, unlass otherwise indicated under this ttem.

These slemants were available or fumished to this Authority In the following language: , which is:

a
0]
0

the language of a translation fumished for the purposes of the Intarnational search (under Rule 23.1(b)}.
the language of publication of the International application (under Rule 48.3(b)).

the ianguaga of a translation furnished for tha purposes of imtemational preliminary examination {(under
Rute 55.2 andbr 55.3).

3. With regard to any nuclecotide andior amino acid sequance disclosed in the intemational application, the
intemational preliminary examination was carried out on the basls of the sequence listing:

a

0O Ooagano

cortained In tha imarnational application in writtan form.

filed together with the international application in computar readabia form.
fumished subsequently to this Authonty in written form.

fumished subsequantly to this Authority In computer readable form.

The statemant that the subsequently fumished writtan sequence listing does not go beyond the disclosure
in the interational application as filed has besn fumishad.

The statement that the Information recorded in computer readabls form is identical 1o the written sequence '
listing has besn fumished.

4. The amendmenis have resulted in the canceliation ot:

O

O OO

the description, pages:
the claims, Nos.:
the drawings, sheets:

This report has been sstablished as if (some of) the amendments had not bean mada, since they have
been considered to go beyond the disciosure as filed {Rule 70.2(c)).

(Any replacement sheet comaining such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this
report.}

8. Addiional obsarvations, if necessary:

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY

EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/SE2004/000304

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to noveity, Inventlive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1. Staterment
Novelty (N) Yes: Claims 1-35
No: Claims
Inventlve stap (IS) Yes: Claims 1-35
o Na: Claims ‘
Industnal applicability (1A) Yes: Claims 1-35
No: Claims

2. Citations and explanations
see geparate sheet

Form PCTAPEA/408 (January 2004}
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INTERNATIONAL PRELIMINARY imamational application No. PCT/SEZ2004/000304
EXAMINATI N REP RT - SEPARATE SHEET

SECTION V
1). Relevant prior art is mpresentéd by:

D1. WO 0198278 A1
D2: WO 02 083143 A1

2). The clalmed matter is regarded as novsi vis-a-vis D2 and D2, since none of thase

documents discloses compounds in which the grops R? and R' form together a five-
membered ring. - : : .

3). D1 represnets the closest prior art and discloses similar ccmpounds useful for
treating cancer.

The problem underiying the current application appears to be the provision of further
polycyclic deirvatives useful totreat antiproliferative diseases.

This problem seems to be solved by the claimed compounds.
In view of the structural differences between the claimed compounds and those described
in D1, the skilled reader would not find any hint either in D1 or in D2 to arrive at the

claimed compounds and retaining thersby the antiproliferative properties.

Inventive stap is thus acknowledged.

Form PCT/Separats Shaat/409 (Shast 1) (EPO-Apdl 1887)



TRATADO SOBRE COOPERACION INTERNAC! NAL _ 5 6
EN MATERIA DE PATENTES

Remitenta:
OFICINA ENCARGADA DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

A: PCT

GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY

AstraZeneca Ab

sS’Jé':: &5 Sodertélje COMUNICACION SOBRE EL ENVIO DEL

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR
INTERNACIONAL

{Regla 71.1 PCT)
Fecha de envio
(D/a/Meas/AN/)
09.06.2005
No. de Expedienta del Solkcitante o Apoderado
100810-1 WO COMUNICACION IMPORTANTE
No. de Solkitud Intemacional Fecha Intemacional de Prasentacion Fecha de Prioridad
PCT/SE2004/000304 (dia/mes/afic) {dla/mes/afio)
04.03.2004 07.03.2003
Solicitante
ASTRAZENECA AB et al.

Sa comunica ol sofickants que i oficina sncarpadis del samen prefiminar Intemacional la envia con al presents al frfome de
examen prefiminar inemecional, etabomdo para s solcttud mtemacional, an caso dado con ios anexos comeapondlentsa.

Una copla del krforme, en caso dedo con s anmxos comespondiemss se hace kegar @ @ Ofcing Intamacional para su anvio
postarior a todes jes oficines seiaccdonades.

A soliciiud de una oficina saleccionada, @ Oficina Intemacionsl preparank una traduccion del nforme (pero no de loe anexos) al
ingiés y la remitink m eeta oficina.

RECORDATORIO

Para ingresar en s fass nacional al solickaris, dentro de los 30 messs a parthr de la fecha de priordad (o en migunas oficines
incluso despuda), Bane que realizar antm cade oficine ssfeccionada cerios sctos (enimpa de treducciones y desamboiso de
honorarics nacikonetes) (Ariculo 38 (1)) (véese tambkin la informacién remiida por la Oficina Internecional en &l Formuiarc
PCTABRA01).

S| sa tiana que anviar 4 una oficina ssisccionads una traduccidn de la solicitud itemacional, emonces ssta treduccidn tiene qua
Inciuir traducciones de todos ios anaxoa al Informe de sxamen preiiminer iMemacional. Es obiigacidn del solicitants ataborar
dichas traducciones y heceiizs begar directemants a les oficinas seleccionades respectives.

Mayomes detalies an cusnto & ios pixros nommetivos y ks requisiios da les oficinas seleccionadas se desprenden del Volumen |l da
la guia PCT pera solictentes.

Sa lama la stencidn dal soficitants al Articula 3X5), que establece que ios crfterios de novedad, sctividad ltventiva y pesbilided de
mplicacidn industrial descritos sn Articulo 3X2) a (4) slrven meraments los propdaitos del maman preliminar Intamacions! y que
“tndo Estedc Contrstarts pusds apiicar criterios adicicniles o diferentes pam efectos de deckdir sl la invencién melvindicada es
patentabia 0 n0" (vhasa también Articulo 27 (5)). Los criterios adicionsies pueden Inclulr, por aiemplo, amsncion de patentabtidad y
los requerimiantcs, sl so parmite la divuigecidn, y de ciarkdad y soporte de las redvindicaciones.

Nombre y direccidn postal da la Oficina Encargaeds del Emgieado Autortzado
Examen Prefiminar Intemacional

Foc +40 B 2399 - 4485

g "j“=
Oficina Eumda Pxtantss Hebert, W i g) \
Tel: +48 89 2399 - 0 Tx..523856 apmu d ’.\ i
\"'lﬂﬂ"’

Teol.: +49 B& 2388-2152

Formulario PCTAPEAM 18 (Enero 2004)




TRATADO SOBRE COOPERACION INTERNACIONAL 5 \6
EN MATERIA DE PATENTES @\

PCT

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(Articulo 36 y Regla 70 PCT)

/

No. de Expediente del

Solicitante o Apoderado PROCEDIMIENTQO  Véase comunicacion scbre el envic del informe de examen
POSTERIOR preliminar intemacional (Formutanc PCT/IPEA/416)

100910-1 WO

No. Solicitud Internacional Fecha Internacional de Presentacién Fecha de Prioridad {dia/mes/afio)
(dfa/mes/afio)

PCT/SEZ2004/000304 04.03.2004 07.03.2003

Clasificacion Internacional de Patente (IPC) o Clasificacién Nacional e (PC

CO7D471/04

Solicitante

ASTRAZENECA AB et al.

1. Este informe de examen prelminar intamacional fue eiaborado por la Cficina Encargada del Examen Preliminar Internacional y se
envia al solicitante segun Articuio 36.

2. Este INFORME comprende untotalde 4  hojas inclusive esta portada

Ademas se adjuntan ANEXOS al informe; en este caso se trata de hojas con descripciones. reivindicaciones y/o dibujos.
que sa madificaron y que sirven de base para este informae, y/o hojas con correcciones efectuadas por esta oficina (veéase
Regla 70.16 y Saccién 607 de las instrucciones bajo el PCT)

Estos anexcs compranden an total de hojas

3. Este informe contene datos con respecto a los siguientes puntos.

! Base cel Informe
11 m Prioridad
11 D Sin elaboracién oe un dictamen sobre novedad, actividad inventiva y posibilidad de aplicacion industrial
v [‘_] Falta de umidad de ia invencion
¥ DS] Comprobacion justificada segun Regla 66.2(a)(ii) con respecto a la novedad la actividad inventiva y Iz posibilddad de
apiicacidn industrial. documentos y explicaciones sustentando esta comprobacién
vl D Ciartos documentos enumerados
Y1 D Ciertas deficiencias del registro intemacions!
YIH [j Ciertas observac:ones relacionadas con g sohcitud internacional
Fecha de presentacion de la peticion Fecha de la conclusion de este informe
23.09.2004 09.06.2005
Nombre y direccion postal de la Oficina Encargada del Empleado Autorizado o Pries,,
Examen Preliminar Intemacional & Y
7 %
. *
_— - J :
Oficina Europea de Patantes Ousset, J-B H 0) i
D-80298 Munich 5 £
Tel.: +45 892399 - 0 Tx 523856 epmu d e, ‘fa"
Fax +4G 89 2399 - 4455 Teléfono No.. +43 83 23538271 2 ing gy

Formulario PCT/PEA/409 (portada) (Enero 2004)
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR

INTERNACI NAL Solicitud Intemacional No. PCT/SE2 04

l. Basa delinforms

1. Con respecto a los elementos de la solicitud intemacional (hojas intercambiables que se han
suministrado 8 /a oficina receptors en respuesta a una invitacikdn bajo Articulo 14 se tenen en este
informs por “prasentedas onginalmente® y no se anexan a este informe puesto que no contienen
cormecciones (Reglas 70.18 y 70.17)):

Descripcién, pdginas:

1-85 version onginal

Relvindicaclones, No.:

1-35 vereiin original

2. En lo concemiente al idloma: Todos los elementes indicados mas arriba estuvieron a disposicion de
la oficina o le fueron enviados en el Idioma en el cual se mdicd la solicitud intemacional, salvo
indicacidbn en contrario consignada bajo esta punto.

Estos elemantos astuvieron a disposicion de esta oficina o ke fueron enviados en el idioma sigulante:
an este sa trata de:

[] elidloma de la traduccion envieda para efectos de la busqueda intemacional (segun la regla
23.1 (b)).

[] el dioma de publicacidn de la solicitud intemacional (segun ia regla 48.3 (b)).

[] el idioma de la traduccion enviada para log efectos del examen preliminar internacional (segun
la regla 55.2 y/o 55.3).

3. En lo que concieme a |a secuencla de nucledtidos ylo aminodicidos, divulgada en la solicitud
Iinternacional, el examan preliminar intemacional se llevd a cabo sobre la basa del listado de

secusncias:

[] contenido en la solicitud intemacional, por escrito.

[] presentado con la solicitud intemacional, en formato de lectura por computador.

(] remitido posteriormente a la oficina, por escrito.

[] remitido posteriormente a la oficina, en formato de lectura por computador.

[] se ha rendido la declaracion, segln la cual el listedo de secusncias por escrito y suministrado
postenormente no va méas alia de la divuigackdn hecha en la solicitud en &l momento en que se
radico.

[] se ha rendido la declaracion, segun la cual ias informaciones registradas en formato de lectura
por computador comesponden al listado de secuenclas, presantados por escrito.

4. Lss modificaciones han acameado a anulacion:

[] de la descripcion, paginas:

[] de las reivindicaciones, Nos.:

[] de los dibujos, hojas;

5. [] EI presents informe sa prepart sin tener en cuenta (algunas de) las modificaciones, ya que

éstas, por las razones aduckias, en concepto de le oficina van mas alla del contenikdo de
divulgacion en la versidn presentada originalmente (Regla 70.2 (c))

(Hojas intercambiabias que incluyan modificaciones de esta [ndole deben indicarse en el punto
1 y anexarse &l presents informe.)

8. Observaciones adicionales, 8i son necesarias:

Formutaria PCTAPEA/4D8 (Enaro 2004)



INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR » _ g
INTERNACIONAL Solicitud Intarnacional No.  PCT/SE2004/000304

V. Declaracién motivada bajo Articulo 35(2) en cuanto a la novedad, la actividad Inventiva y la
posiblidad de aplicackin Industrial; documentos y axplicaclones que sustentan estas
declaracidn

1. DECLARACION

Novedad (N) Si: Relvindicaciones 1-35
No: Relvindicaciones

Actividad Inventiva (IS) SI: Reivindicaciones 1-35
No: Reivindicaciones

Posibilidad de Aplicacidén Industrial (LA) S Reivindicaciones 1-35
No: Relvindicaciones

2. Documentoe y expiicaciones
Véass hoja separada

Formulerio PCTAPEA/4DS (Enaro 2004)
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR

INTERNACIONAL — HOJA SEPARADA  S°Mctud Intemacional No. - PCT/SE2004/000304

SECCION V
1). Etlarte previo relevante esta representado por:

D1: WO 0188278 A1
D2: WO 02 083143 At

2). El asunto reivindicado se considera novedoso frente a D2 y D2, puesto que ninguno
de estos documentos divulga compuestos en los cuales los grupos R? y R' forman

conjuntamente un anillo de cinco miembros.

3). D1 representa e! arte previo mas préximo y divuiga compuestos similares (tiles para
tratar cancer.

E! problema que subyace a la pménte solicitud parece consistir en la provisién de otros
derivados policiclicos dtiles para tratar enfermedades anti-proliferativas.

Los compuestos reivindicados parecen resotver este problema.

En vista de las diferencias estructurales entre los compuestos reivindicades y los descritos
en D1, el lector experto nc encontraria una indicacién en D1 o en D2 para llegar a los
compuestos reivindicados y mantener asi las propiedades anti-proliferativas.

Por consiguiente, se reconocs la actividad inventiva.

Formulario PCT/Hoja Separada/d08 (Hoja 1) (EPO-Abril 1887)
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PCT REQUEST
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Duplicate of Original

0-1

For recatving Offics use only
Itemational Applcation No.

0-2 Irtemnational Flling Date
03 Name of recelving Offica and "PCT
Intsrmational Application”
04 Form - PCT/RQ/101 PCT Request
04-1 |Prepared Using PCT-SAFE [EASY mode]
Version 3.50 (Bulild 0002.158)
0-5 Petition
The undemsigned requests that the
prasant Intemational sppication ba
procasssd accordng to tha Patent
Cooparation Treety
08 m::gfmmmdﬂ-dbvm- Swedish Patent Office (RO/SE)
0-7 Applicant’s or ngent’'s flle refarence 100910 WO
| [Tia of Invantion NOVEL FUSED EETEROCYCLES AND USES
THEREQOF
1l Applicant
-1 This person |s: applicant only
I+-2 Appicant for all designated States except US
tH4 Name: ASTRAZENECA AB
-5 Addreas: Sddertdlie
SBE-151 B85
Swaden
118 Stats of nationality 8R
-7 Stata of resldence 8R
I8 Teiophone No. +46 B 553 260 00
I8 Fecsimila No. +46 B 553 28B8B 20
-1 Appilcant mnd/or Invantor
l1-1-1 | This person Is: applicant and inventor
lIH1-2  [Applicant for o8 only
l-14  [Name (LAST, First) IARQUILA, Brian
11-1-5  jAddress: AstraZeneca R&D Boston
35 Gatehouse Drive
Waltham, Massgachumgettas 02451
United States of America
-16 [State of netionality o8
-1-7  |State of residence

us




100810 WO

PCT REQUEST

277

Dupilcats of Original

L

12

Applicant and/or Inventor

[IF2-1 | This peraon ia: applicant and inventor

-2-2 |Applicant for US only

ll-2-4  Name (LAST, First) BLOCK, Michael, Howard

25 [Addreas: ABtraZeneca R&D Boston
35 @Gatehouse Drive
Waltham, Nassachusetts 02451
United States of America

28 (Stete of naticnality GH

-2-7  |Stte of residence os

-3 Applicant and/or Inventor

IF3-1  This parscn bs: applicant and inventor

-3-2  |(Appikant for U8 only

lik3-4 (Nema (LAST, Fiat) DAVIES, Audrey

-3-5 |Address: AstraZeneca R&D Boston
35 Gatehouse Drive
Waltham, Massachusetts 02451
United States of America

-38  |Stete of nationadty us

Ih-3-7 |(Stiste of residencs of:]

-4 Appllcant and/or Inventor

Il-4-1  This person 1s: applicant and inventor

i-4-2 |Applcant for U8 only

Hi-4-4 !Name (LAST, First) BEZEUTHEACHAN, Jayachandran

45 |Addresa: AstraZaneca R&D Boston
35 Gatehouse Drive
Waltham, Massachusetts 02451
United States of America

11148 |Stata of nationaity IN

lil4-7 |Suste of residence UB

n-s IApplicant andfor Inventor

lI-5-1  [Thia person la: applicant ard inventor

l-5-2 |Applicant for us only

lI-5-4  |Nema (LAST, Flrst} FILLA, Sandra

IF5-5  |Address: 1542 Arborwoods Drive
Brownsberg, Indiana 46112
United Btates of America

58  |State of nationalty 19§:]

ll-5-7 |Stata of residence

us
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100810 WO
PCT REQUEST
Duplicate of Original
u-8 Applicant andfor invantor
lII-6-1  |This person is: applicant and inventor
lIH8-2  |Appiicant for U8B only
-84  (Namne (LAST, First) LUKE, Richard, William
-85 [Addreas: AstraZensca R&D Alderley
Alderley Park
Macclesfiald
Cheshire
SK10 4TG
United Kingdom
iI-8-6 |Stata of nationatfty GB
I-6-7 |State of resldence @3B
-7 tApplicant and/or Inventor
I1-7-1 | This person s applicant and inventor
H-7-2 }Apmmh s only
lI-7-4  |Nema (LAST, First) PONTZ, Timothy
HE7-5  |Addreas: \AstraZeneca R&D Boston
35 Gatehouse Drive
'Waltham, Massachusetts 02451
United Btates of Amarica
lI-7-8  [Stete of nationaltty Us
l-r-7  [State of resikdence us
l-8 Applicant and/or inventor
IH8-1 | This permon Is: applicant and inventor
H8-2 |Applcant for US only
-84 [Name (LAST, Firs?) THEOCLITOU, Maria-Elena
85 |Address: AstraZeneca R&D Boston
35 Gatehouse Drive
Waltham, Massachusettas 02451
United States of America
H-8-8 |State of nationatity GR '
-8-7  |Stma of residence

g8




100810 WO

PCT REQUEST

477

Dupilcate of Original

{[3:]

Applicant and/or imventor

Ill-8-1  |This person b: applicant and inventor
N-g-2  (Appicant for US only
-84 |Nema (LAST, First) ZHENG, XiacoLan
1+9-5  |Addmes: AstraZeneca R&D Boston
35 Gatehouse Drive
Waltham, Massachusetts 02451
Onited States of America
II-8-8 |Stata of nationafty CN
W-8-7  |Stets of reakiance o8
v-1 Agant or common repressntative; or
address for correspondencs
The person ldentifled betow 8 haraby/ agent
has been appointad to sct on bahalf of
the applicant{s) before the competant
Intermationsl Authoclties as:
V-1-1  [Name: GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY
V-1-2 | Addresa: AstraZenmsca AB
Bédertdlje
EE-151 85
Bwaden
V-1-3 | Telaphons No. +46 B 553 260 00
V-1-4  |Facaimlie No. +46 B 553 288 20
\Y DESIGNATIONS
V-1 [The filing of this request constitutss
under Rule 4 5(s}, the designation of
ali Contracting States bound by the
PCT on the Intamations! filing ciats,
for the grant of every kind of
protection svallable and, whare
uppitcable, for thae gramt of both
reglanal and national patents.
Vi1 Priority clalm of sariisr national
application
Vi-1-1  |Fiing dats 07 March 2003 (07.03.2003)
VI-1-2  |Number 0300627-7
VI-1-3  [Country BE
wvi-2 Priority ciam of eariier national
application
V21 |Flling date 15 April 2003 (15.04.2003)
Vi2:2  INumber 0301138-4
Vi-2-3  |Courtry BE




100810 WO
57
PCT REQUEST
Dupllcats of Original

Vi3 Priority claim of sariler netional

npplicaton
VI-3-1  [Fling date 10 June 2003 (10.06.2003)
VI-3-2 | Number 0301697-5
Vi3 | Country BE
Vi-4 Priority ciaim of sarier natlonal

applicetion
V1-4-1  [Fling date 24 Octobar 2003 (24.10.2003)
VI4-2  INumber 0302826-3
VIH4-3  |Country SE
VIk1 m:::m's“"h'"ﬂm SBwedish Patent Office (ISA/BE)
Vii-2 Requast to usa reaults of sarlier

search; refsrenca to that search
Vik2-1 |Data ' 07 March 2003 (07.03.2003)
VIE2-2 | Number SE 03/00153
VI2-3 |Country (or reglonal Offica) 29
Vi3 Raquest to usa results of sariler

ssarch; refersanca ta thet search
VIRt |Date 15 April 2003 (15.04.2003)
VIE3-Z2  (Nurmher BE 03/00305
Vil-3-3 M(umgwomm) 5E
Vii4 Request to use results of sariler

sgarch; reference to that ssarch
Vik4-1  |Data 10 June 2003 (10.06.2003)
V-2 | Number SE 03/00467
Vik4-3  |[Country {or regional Offica) 8SE
Vil Daclurstions Number of declerations
VIl Daciaration as to the identity of the - :

Irventor '
Vili-2 Deciaration as to the appilcant's =

antiiament, as at the International fillng

dets, 1o appty for and be grantad a

patant
Vil-3  |Decisration ms to the appticant's -

antitenert, as @ tha Intamartional fling

date, to claim the priority of the earler

application
Vill4  |Dederation of Inventorship {only for the | _

purposes of the dasgnation of the

United States of America)
VIS  |Declaration as to non-prefudictal -

disclosLres or axceptions to leck of

noveky
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PCT REQUEST
Duplicate of Original
1X Check |Ist number of shaets slectronlc flle{s) atteched
| %-1 Raquest (Induding deciaretion sheets) 7 7
x-2 Description 85 -
X-3 Clalrma 10 -
IX-4 Abstract 1 v
IX-5 Draswings )] -
X7 TOTAL 103
Accompanying [tems pzper documernt{s) ettached electronic fle{s) attachad
IX-8 Fee calcuiation sheet 7/ -
iX-11  |Copy of ganeral power of attomey reference no. GF -
455/04
IX-13  |Priority documnent{s} Item(s) VI-1 VI-2 -
VI-3 VI-4
IX-17  |PCT-SAFE physkcal meds - /
IX-18  (other: IT8 Reaport BE
03/00153
IX-18 (other ITS Report S8E
03/00305
X-18  |other: IT8 Report BE
03/00467
19 Figure of the drawinga which should :
accompany tha abstract
IX-20 |Languape of filing of tha Intamational English
application
X1 Signaturs of spplicant, agsnt or
common reprasentative
X-1-1  |Nema. GLOBAL INTELLECTUAIL PROPERTY
X-1-2  |Name of signstory Laurence David Scott Gainey
X-1-3  |Capacdity Agent

176
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FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY

101 D»te of actual recslp? of the
purported intamationsl application

10-2 Drawings:
10-2-1 |Recaivad
10-2-2  |Not recatved

10-3 Carrectad dats of actual recalpt dus
to |ater but timely recalved papars or
drawinge completing the purported
Imtemational application

10-4 Dstes of timsly receipt of the required
corrections under PCT Article 11(2)

105 International Searching Autharity I5A/SE

10-8 Tranamittal of search copy dalayed
until ssarch fes Is pald

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

111 Dwta of recelpt of the record copy by
the Intametional Bureau
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The dewaand waust be filed directly with the competen Inernational Prefiminary Evmsining Asthority or, if two or more ary cowpetem,
wizh the one choswn by the applicant. The full nome ar two-letter cade of that utharity wxy be indicaied by the cpplicant on e lime bedowc

IPEA/

PCT = CHAPTER II
DEMAND
under Article 31 of the Patant Cooperation Treaty:
The underaigned requasts that the intarnatiooal applicatian below be the subjact of
internationa! preliminary examination according to the Cooperation Treaty.

For International Prelirai Examining Authority wse oaly

Identificatioa of IPEA Date of receipt of DEMAND

BaxNe.l IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION ‘:’5’6‘5’1“6_"1' '&;’g' fike reforence
Intormatiooa! spplication No. Latcrnational filing dats (dewimonthwar) | (Exrliest) Priority date (daimanth/ye)
'PCT/SE2004/000304 04 March 2004 (04.03.2004) 07 March 2003 (07.03.2003)
Title of lovention '

NOVEL FUSED HET'EROCYCLES AND USES THEREOF

Bax No. Il APPLICANT(S)

Nare and address: —— . decpation. | Teephone No.

Sy B e o g ity i el + 48 8 553 260 00
AstraZeneca AB : Facsimile No.
SE-151 Sodertilje + 48 8 553 288 20
Sweden Teleprintar No.

Appli@n'lmginmNmﬁm&uom

Bt (Yhat (v, country) of nationality: State (thet is, country) of residence;
SE E o

AQUILA, Brian

AstraZeneca R&D Boston

35 Gatehouse Drive
Waitham, Massachusetts 02451

Unlted States
State (that i1, country) of natiooality: : Statn (that ir, country) of rexidencx:
us UuS

Name and sddrens: (Ramdy e ol by gt mome: for s kgl it ol oficl daguesion Ih-ﬂ--ﬂhhﬁpnlmﬁ-d.-g’a-ry

BLOCK, Michasl, Howard
AstraZaeneca R&D Boston

35 Gatehouse Drive

Waltham, Massachusstis 02451

United Statas '

Biate (Yhat bs, couarry) of nationality: mmuwum
GB us

[X] Fortbee spplicants um indicated oo a continuation shest

Forma PCT/IPEA/MO] (lirst ahest) (Jaouary 2004) : See Notes to the damaxd form
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[oternations] spplication No.

Shoet No. 2. PCT/SE2004/000304

Contlanation of Box Ne. I1 APPLICANT(S) _
if mome of the following xub-boaxrs ir uved, thix sheet shoudd not be includer! in the deesand.

Naroe and sddroas: (Fomy e Slowed by ghvan noms; for o igod eniity, il oficial desigotion. Tl aekiress vt inciece povial code owd Acwe of cnetry )

DAVIES, Audrey
AstraZeneca R&D Boston

35 Gatehousse Drive )
Waltham, Massachusatts 02451

Unlted States

Statn tha! is, cowntry) of nationality: State (\kat i1, coustry of residence:

us us

Nume and sddress: (Fomy some fulwad by given some for o lagel ey, full oficic! desigrtion. The acidrams mwst includs jotel cosly and mama of coustry)
EZHUTHACHAN, Jayachandran

AstraZeneca R&D Boston

35 Gatehouse Drive

Waltham, Massachusetts 02451

United States

Statn (Y i, country) of naticnality: State (that is, country) of residence:

IN us

Nimo nad nddreas: (Family o followed by given moss: for'a lepal aity, A officiol desigmation. The ackirovs et inchude pastel code e samme of comsiry)
FILLA, Sandra :

1542 Arborwoods Drive

Brownsberg

Indiana 46112

United Stataes

State ftha! ks, country) of extionality: . State fthat s, coaontry) of rexidence:

us us

LUKE, Richard, William
AstraZenaca R&D Alderiey
Alderley Park

Macciesfield

Cheshire

SK10 4TG

United Kingdom

Statr (tha! &, coundry} of nationality: ‘ Sm(ﬂdk..my)ofm
GB : GB .

Further epplicants are indicared on anothar continuation sheet.

Porm PCT/IPEA/40| (continuxtion gheet) (January 2004) Soe Notes to the donand form



Sheet No. 3

Continnatiog of Box No. I APPLICANT(N)
I none of the following sub-barey i usad, Sy ahrt shousid net e inrshuderd i the demord.

Name and addreas: (Fasdy aoeer owad by ghvn name; for & gyl axlty, AR ofecial decigration. The addres st teckeds poxiol oxls s o of coeary))

PONTZ, Timothy

AstraZeneca R&D Boston

35 Gatshouse Drive

Waltham, Massachusetts 02451

United States
State (that i, country) of rationality: State (that b, crumtry] of residence:
us : us

Numo and oddres; (Fouty as folowed by givm noms: for o iegel ey, foll oficiel desigrastion. The ackivess aeust inchude possal cosle s mevee of courry)
THEOCLITOU, Marla-Elena

AstraZanaca R&D Boston

35 Gatehousea Drive ,

Waltham, Massachusetts 02451

United States : : ; L. =
Stxte (that is, countryj af naticnality: . ) State Mt i, comndry; of residence:
GR Us

Name and address: (Fomdly some folbwed by gtvas meme; for o legel sy, full oficiel deviguation. The sckires must inchals postel coce ard mome of couamtry)

ZHENG, XlaolLan

AstraZeneca R&D Baston

35 Gatehouse Drive

Waltham, Massachusetts 02451
Unhed States o -

State (that (3, cosmiry) of pationality: State (Yhar is, cowmiry] of reaidence:
CN 1 US

Naroe and address: (Famly same Sxlowed by pives neme for « igel auidly, fill offciel desigmotion, The addrexs mucst inchele possal coce ered mme of counary}

Btate (Yhat [r, country) of natiogality: . Statn (tha! i, country) of residence

D Further applicanta are indicated an soother continustion sheet.

Farm PCT/IPEA/40] (continvation sheet) (Jaouary 2004) ‘ Ser Notes o the demand form
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4 Iternational application Na.
. Sbeet Na. . PCT/SE2004/000304

Bax No.IlI AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The foliowing person in [Z] ageat D commeon reproseralive
10d [X] Bas been appainted earlier and represents the applicsat(s) also for intarmational preliminary exsmination.
[[] is bereby sppointed and sy ealier appointment af (xn) »gant(sVoaramon representative i hereby revoled.
D anyvmmufmhmmmmmmm,mMm
xppointed carller,

the wgent{s)/common represontative

- (F ; Jora , Telephooo No.
e L e, e B e e | T 555 260 00
Global Intellectual Property  Facammile No.
AstraZeneca AB
SE-151 Sddertdlje Tadeprinter No.
Sweden +48 8 553 288 20
Agcm‘lm;ilhﬁmﬂo.witﬁtheOE;_—J
k thix check-box where ' ive is/hay ;
e R T A i T e o o o

Box No. IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Staterneat concerning amendments:* :
1. The applicant wishes the intermational preliminary examination to start oa the basls af:

the mtermational application as otiginally flisd '

the description  [X]  ws criginally flled

: as amended under Article 34

s originally fled
s amendad under Article 19 (together with sny scoompentying riaterment)
a5 amendad onder Article 34 :
as originally filed
s nmonded undar Article 34

tha drawings

000 OO L

2 D The applicam wishes any amendment to the claims inder Articie 19 tn be copaidered as reversed.

1. The applicant wishes the st of the interational preliminery examinaticn ta be pestpousd mntil the exgiration of the
] wuﬂnmmmww.lm

4, The spplicant expressly wishes the internatiopal proliminery examinstion te start earfler than at the expimtion of the
applicable time fimit undar Rule 5dir.1(s).

. MMMMMWM@WWMMMMthW
u originally filed or, whare s of emendments to the undar Articls 19 snd/or amendments of the interpationa) epplication:
under Article 34 are recaived by the Intormational Preliminsry Examinimg Authority before it has begim to draw up a written opinien |
ar the international preliminesry examination report, as ko mmended.

Largnuage for tha purposes of International preliminary sxaminstion: ENGLISH

E] which is the language In which tha ntornational application wes filed.

[} which is the languags of a translation furnished foc the purposes of ntaroatiocal search.

[] which ia the language of publication of the intecational spplioation. o

D which is the language of the treaslation {to be) firmished for the purposes of intrmationsl preliminary ssamination

Boax No. ¥ ELECTION QF STATES

The filing of this demand constitintes tha chaction of all Contracting States which are designated and mre bound by Chupter 1 of the
PCT. '

Form PCT/IPEA/40| (second sheet) (Juonary 2004} See Notey to the demand form
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International mpplication No.
Shect No. .5 PCT/SE2004/000304
Box No. YI CHECK LIST
The domand is accompanied by the following elements, in the langoage roferred Lo in For Intermational Preliminary
Box No. [V, [or the purposes of inlemaliona! preliminary exam{nntion: . Examining Authority use only
reowtved oot receved
1. trmnalation of intcroational spplication shects D D
2. amandments under Asticle 34 shoets 1 7
3. copy (or, where required, translation) of
amendments undar Article 19 shoets | ]
4. copy (or, whers required, tranalation) of
Ealement under Asticle 19 sheety D D
5. lwter theets -} ]
6. other (ypacify) sheots ] ]
The dmpand is also sccormpunied by the item(s) markad below: ‘
1. W] fee culculation shart 5. [J estement explaining lack of sigostnre
2 [] original separate power of attomey 6. [] mquence bisting in computer readable farm
3.[J original genera! power of attomey 7.[] tables in computer readsble form related to
4.[] copy of gencral pawar of attomay; .
ruference oumbec, if eny: LB D ather (xpeclfy):

Box No. Y1I SIGNATURE OF APFLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE TTTTTT T
Next 1o sach sigratyre, indicts the name of the parson rigning and the capacily in wikich the perzon xigya (if sach capexctly is mot obwiows from recediny the dewcnc)

Date: 16-September-2004

vin Blll
Global Intell

al Proparty, AstraZeneca AB

Far hntermational Prelintinary Examining Anthority wse onty
1. Date of ectual receipt of DEMANL:

2. Adnmted date of receipt of demand dus
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3.D The date of receipt of the dermand i3 AFTER the G,D'lbdlnnfwdhdmmdhmm
expiration of 19 months from the priority date and of tha time Limit nnder Rule 3454r. 1 (a) and
itern 4 or 5, below, does oot apply. facrn 7 or &, bolow, doea not spply.

[[] The spplicant has boen Laformed saoordingly. 7. [] Thedutnof reaciptofthe Semand is WITHIN the time
Mmdulnhﬂ&l(l)nmudbyvmd’

4. D The date of ofthe demand ls WTTHIN the tina © Rule 80.5.
limit of |9 moaths from the priority date as extended
by virtue of Ruln 80.5. 8. D Almmmmﬂorﬂnmhmm
5. [] Althoogh tho dateof of the domend Ls after the ' undac Ruia S4b4z. 1(a), the
iratton of 19 months the dute, the in srrhval is EXCUSED purmart to Rode £2.

y in arrival s EXCUSED pursuant to 82

For Inteoational Boroan oee onty

Demand received from LIPEA on:

Porm PCT/IPEA/401 (Inst abeet) (January 2004) Ses Notar > the damand form
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I, KENNETH GREENWOOD, Notary Public of the Town of Egham in Surrey,
duly admitted and sworn, practising in the said Town,

DO HEREBY CERTIFY AND ATTEST:

THAT the signatures set and subscribed at the foot of the hereunto annexed
document are genoine.

IN TESTIMONY WHEREOF I have hereunto set my hand and affixed my Seal
of Office In the Town of Egham aforesaid, this 14" day of September
Two Thousand and Five

%

HORNE ENGALL AND FREEMAN
NOTARY PUBLIC
MY COMMISSION IS PERMANENT
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APOSTILLE
(Hague Convention of 5 Octooer 1961 / Conrvention de La Hxye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IREIAND
1. Country: United Kingdom of Great Britam and Northern fretand
Pays: Roysume-Uni de Grande-Bretagne et d'lrlande du Nord
This public document / Le préscnt acte public

2. Has been signed by Kenneth Greemwood
a été signé par

3.  Actinginthe capacityof Notary Peblke
agisaant en qualite de

4. Bosnthesaalsmmpof  The Sald Notary Publle
est revity du sceaw/timbre de

Certified/Altestd
5. ot London/d Londres §. thefle 15 September 2005

7. by Her Mrjesty's Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth A ffiirs /
par le Secrétaire d'Etxt Principal de Sz Majesté sux Affaires Etrengéres ot du Commonwesith.

8. Numberfsous No 805894

9. Swummp 10. Signature: K. Khan

Far the Secresary of Shate / Powr be Secrivsire o Et

IT thix docunwt |s 1o be wsed 1n a conntry which b not party to the Hagae Conveation of 5 October
1961, !t shoaki be presented to the consular section of the mizalon representing that country. An
xpostille or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the document i
genume. [t does not mean that the contenta of the document are correct or that the Fareign &
Cammonwealth Office approves of the contents.



ASSIGNMENT
The underzigned,

AQUILA, Brian; BLOCK, Michacl, Howard; DAVIES,
Audrey; EZHUTHACHAN, Jayachandran; PONTZ,
Timothy, THEOCLITOU, Maric-Elena 4nd ZHENG,
XiaoLan

domiciled in
AstraZencca R&D Boston, 35 Gatehouse Dnive,
Waltham, MA 02451, United States

hereby state under cath to be the sole and true inventor
of

100910-1P CO

TRASPASO

o

abajo firmado

domiciliado en

decla bajo juramento ser (inico y verdadero inventor

de.

NOVEL FUSED HETEROCYCLES AND USES THEREQOF

We state as well that we assign, without reservations or

limitation, 1n favor of

AstraZeneca AB

a corporation organized and existing under the laws of
Sweden

domiciled in

SE-151 B5 Stdertiilje, Sweden

all rights inherent to said invention, and that the above
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in its
name, for the corresponding patent in the Republic of

Declar asimismo que ced y
transf sin reserva ni limitacidn, a favor de la
sociedad

organizada y existente de conformided con la leves de

domiciliada en

Todos los derechos inherentes a dicha invencion y que la
citade sociedad queds facultada para solicitar en su
nombre la patente correspondiente en la Republica de
Colombia.

IS bend B
......................... Widee,

gyachandran

EZHUTHACHA

@S
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TRADUCCION AL ESPARNOL del Documento de Cesién a AstraZeneca AB

firmado por los cedentes y el cesionario.

YO, KENNETH GREENWOQD, Notario Publico del Pueblo de Egham en Surrey,

debidamente admitido y jurado, practicando en dicho pueblo,

POR LA PRESENTE CERTIFICO Y DOY TESTIMONIO:

QUE las fias puestas y suscritas al pie del documento anexo a ésta son

genuinas.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL he puesto mi firma y fijado mi sello de Oficina en

el Pueblo de Egham, este 14 de septiembre de das mil cinco.

HORNE ENGALL AND FREEMAN
NOTARIO PUBLICO
MI COMISION ES PERMANENTE
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REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1881)

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Ifanda del Norte

Este documento publico

2. ha sido fiirmado por Kenneth Greenwood
3. Actuando en capacidad de Notario Publico
4, lleva el selloftimbre de Dicho Notario Publico
Certificado
5. en Londres 8. el 15 de septiembre de 2005

7. por el Secretario Principal de Estado de Su Majestad para Relaciones

Extranjeras y de la Mancomunidad

8. No. G805894

9. Sello/Timbre 10. Firma: K. Khan

Por el Secretario de Estado

S| este documento ha de ser utillzado en un pais el cual no es parte de la
Convencion de La Haya del 5 de octubre de 18681, debe ser presentado ante
la seccién consular de la misién que representa ese pais. Una apostilla o
certificado de legalizacién solo confirma que la fima, sallo o timbre en el
documento es genuino. No significa que los contenidos del documento estén
correctos o que la Oficina Extranjera y de la Mancomunidad apruebe sus
contenidos.
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I, KENNETH GREENWOOD, Notary Public of the Town of Egham in Surrey,
duly admitted and sworn, practising in the said Town,

DO HEREBY CERTIFY AND ATTEST:

THAT the signatures set and subscribed at the foot of the hereunto annexed
document are genuine.

IN TESTIMONY WHEREOQF I have hereunto set my hand and affixed my Seal
of Office in the Town of Egham aforesaid, this 14" day of September
Two Thousand and Five

HORNE ENGALL AND FREEMAN

NOTARY PUBLIC !
MY COMMISSION IS PERMANENT




ASSIGNMENT
The undersigned,

FILLA, Sandra

domiciled in

1542 Arborwoods Drive, Brownsberg, Indiana 46112,
United States

hereby stete under oath to be the sole and true inventor
of

100910-1P CO

140

TRASPASO

abajo firmado

domiciliede en

decla bajo juramento ser (inico y verdadero inventor
de.

NOVEL FUSED HETEROCYCLES AND USES THEREOF

I state as wel! that T assign, without reservations or

hirmitation, in favor of

AstraZeneca AB

a corporation organized and existing under the laws of
Sweden

domiciled in

SE-151 85 Stderttilje, Sweden

all rights inherent to said invention, and that the above
mentioned corporation hereby is enabled to apply, i its

name, for the corresponding patent in the Republic of
Colombia.

FILLA, Sendrs

Declar asimismo que ced y
transf{ 8in reserva ni limitacidn, a favor de la
sociedad

organizada y existente de conformidad con la leves de

domiciliada en

Todos los derechos inherentes a dicha invencion y que la
citade sociedad queda facultada para solicitar en su
nombre la patente comrespondiente en la Republica de
Colombis.
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TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Cesién a AstraZeneca AB

firmado por los cedentes y el cesionario.

4

YO, KENNETH GREENWOOD, Notario Publicc del Pueblo de Egham en Sumey,
debidaments admitido y jurado, practicando en dicho puebio,

POR LA PRESENTE CERTIFICO Y DOY TESTIMONIO:

QUE las fimas puestas y suscritags al pie del documento anexo a ésta son

genuinas.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL he puesto mi firma y fijado mi sello de Oficina en
el Pueblo de Egham, este 14 de septiembre de dos mil cinco.

HORNE ENGALL AND FREEMAN
NOTARIO PUBLICO
Ml COMISION ES PERMANENTE
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APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1881)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretana e Idanda del Norte

Este documento publico

2. ha sido firmado por Kenneth Greenwood
3. Actuando en capacidad de Notario Publico
4. lleva el selloftimbre de Dicho Notario Plblico
. Certificado
5. en Londres 6. el 15 de septiembre de 20056

7. por el Secretario Principal de Estado de Su Majestad para Relaciones

Extranjeras y de la Mancomunidad

8. No. (805893

8. Sello/Timbre 10. Fima: K. Khan

Por el Secretario da Estado

S| este documento ha de ser utilizado en un pals el cual no es parte de la
Convencioén de La Haya del 5 de octubre de 1961, debe ser presentado ante
la saccién consular de la misldn que representa ese pals. Una apostilla o
certificado de legalizacidn solo confima que la firma, sello o timbre en el
documento es genuino. No significa que los contenidos del documento estén
correctos o que la Oficina Extranjera y de la Mancomunidad apruebe sus

contenidos.
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I, KENNETH GREENWOOD, Notary Public of the Town of Egham in Surrey,
duly admitted and sworn, practising in the said Town,

DO HEREBY CERTIFY AND ATTEST:

THAT the signatures set and subscribed at the foot of the hereunto annexed
document are genuine.

IN TESTIMONY WHEREOYF I have hereunto set my hand and affixed my Seal
of Office in the Town of Egham aforesaid, this 14" day of September
Two Thousand and Five

HORNE ENGALL AND FREEMAN
NOTARY PUBLIC .
MY COMMISSION IS PERMANENT S
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APOSTILLE

(Hague Comrvention of 5 October 1961 / Conventon de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

1. Country: United Kingdom of Great Britam and Northem Ilretand
Prys: Royaume-Uni de Grande-Bretagne ct d Irlmnde du Nord

This public document / Le présent actr public

2.  Has been nigned by Kenoeth Gresnwood
n &£ Bigné par

3.  Actinginthe czpacity of Notary Public
agussant en qualité de

4. Beanthesealsampof — The Sald Notary Publle
c3t revittu du scesu/timbre de

Cotified/Attestd
5. a Loodon/t Londres 6. the/le 18 Septrmber 2005

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of Stade for Foreign and Commonwealth Affhirs /
par le Secréaire d’Ett Principal de Sa Majestd aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth.

8. Number/sous No G805892

9. Stamyx 10. Signature: K. Khan
timbre:

For dee Secrciary of Sate / Pour ls Sacrdtears o 'Kt

If this documesl iz to be msed [n 8 country which is not party to the Hague Coaventian of 5 October
1961, It ubaald be presented tn the cossalar section of the mission representiog that esuntry. An
apostilic or legalisation certificaie only confinma that the signature, seal or stamp on the document s
genuine. [t docs not mean that the contents of the docwnent are correct or that the Foreign &
Commonwealth Offtce epproves of the contents.
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ASSIGNMENT
The undersigned,

LUKE, Richard, William

domiciled in

AstraZenecn R&D Alderley, Alderley Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 4TG, United Kingdom

hereby state under oath to be the sole end true inventor
of

100910-1P CO
TRASPASO \q §
ahajo firrmado \?X
domiciliado en

decla bajo juramento ser Unico y verdadero inventor
de,

NOVEL FUSED HETEROCYCLES AND USES THEREQF

I state as well that | assign, without reservations or

[imitation, in favor of

AstraZeneca AB

a corporntion organized and existing under the laws of
Sweden

domiciled in

SE-151 85 S8dertlilje, Sweden

all rights inherent to seid invention, and that the above
mentioned corparation hereby is enabled to apply, in its
name, for the corresponding patent in the Republic of
Colombias.

LUKE, Richard, William

Declar asimismo que ced y
transf sin reserva i limitacidn, a favor de le
sociedad

organizada y existente de conformidad con Ia leves de

domiciliada en

Todos los derechos inherentes a dicha invencidn y que la
citada sociedad queda facultads pars solicitar en su
nombre la patente correspondiente en la Repiblica de
Colombia.



El'\/
TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Cesién a AstraZeneca AB

firmado por los cedentes y el cesionario.

YO, KENNETH GREENWOOD, Notario Publico del Pueblo de Egham en Surrey,

debidamente admitido y jurado, practicando en dicho pueblo,

POR |LA PRESENTE CERTIFICO Y DOY TESTIMONIO:

QUE las fiimas puestas y suscritas al pie del documento anexo a ésta son

genuinas.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL he puesto mi firma y fijado mi sello de Oficina en
el Pueblo de Egham, este 14 de septiembre de dos mil cinco.

HORNE ENGALL AND FREEMAN
NOTARIO PUBLICO
MI COMISION ES PERMANENTE

116

33
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5.

7.

APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de cctubre de 1961}

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

Este documento publico
ha sido firmado por
Actuando en capacidad de

lleva el selloftimbre de

en Londres

por el Secretario Principal

Extranjeras y de ia Mancomunidad

8.

9.

No. G805892

Sello/Timbre

Kenneth Greenwood

Notario Publico

Dicho Notario Publico

Certificado

6. el 15 de septiembre de 2005

de Estado de Su Majestad para Relaciones

10. Firma: K. Khan

For el Secretaric de Estado

Si este documento ha de ser utilizado en un pais el cual no es parte de la

Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961, debe ser presentado ante

la seccién consular de Ia misién que representa ese pais. Una apostilla ¢

certificado de legalizacidon solo confirma que la firma, sellc o timbre en el

documento es genuino.

No significa que los contenidos del documento estén

correctos o que la Oficina Extranjera y de la Mancomunidad apruebe sus

contenidos.
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Brigard & Castro =& -

BOGOTA - COLOMBIA

PODER

Yo [nosotros)

domiciliadc{s} an

Nombro[amos} a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO v/o BEATRIZ
JARAMILLO §.

da Bogotd, Colombla, apoderados verdadaros y legales
con podar aspacial, ampllo y suficients, pera recaebar
de lam oficines vy autoridades colomblanas
administratives, judiclales y de policla, en cualquier
instancia o racurso, la obtencién de patentes de
invancién, registros de marcas, dlgsfios industrialas,
modelos de utilided, depdsitos de nombres comercialas
y ensaiiea, ragistros da derachos de autor y contratos
sobra o8 mismoa, obtencldn da certificados ds

obtantor de variedades vegetales, asl como s8sus

prorrogas, renovacionss, enotaciones de traspaso,
cambieos de nombre y/o domicillo; eleborer, tramitar y
‘agistrar contratos da licencia y licancias de
cualesquiera clases; Intervenir como demandents o©
como demandado an cuelquier Instancla vy recurso ante
cualquier juez, corporacién, funclonarlo plbllco o
autoridad sn acciones Judicleles, administrativas y de
policle teles como: oposicionses 8l reglstro de marces;
acclones de caducidad, cancelacldn vy nulldad;
accionag reivindicetorias, acclonas darlvadas de le
obtancidn o explotacldn de licencias; acclones da
compatancia desleal; demandas pensles; acclones de
Indemnizaciédn de parjuicios, reclamos y observaciones
a solicitudes de patantas, disefios Industriales, modslos
de utilidad, an al ejarcicio de medidas cautelareas y an
otras acciones o madidas similares.

A este efecto, lo{s) facultolamos) para elevar
solicitudes, formular  dascripciones, enmliendas,
proteatas, declaraclones, oposiclones, cancelacionss,
nulidedes, apslacionas y reclamos; pagar impuestos,
cuotas y gravAmgnes prascritos por la lay; renunclar o
desistir derechos concedidos o en curso da
concesldn; recibir toda clase de documentos y valoraes,
dando e| deacargo respectivo, y, en genaral, para dar
ante dichas autoridades todos los pasos naceserios al
efecto Indicado y tomar todas las medidas gque
crayaren conducentes al resguardo de mis [nuestros
intereses), con todas las demés facultades |agales
nacesarias.

Este poder comprande ia facultad de ratificar o©
coniirmar en ml  (nuestro) nombre lo actuado as/
comg le faculted de desiatir, transigir, comprometer, y
s de sustituido en todo o en parte y revocar
sustituciones. Asimismo nombrofamcs) a: RAMIRQ
CASTRO DUQUE vy/o JUAN PABLO CADENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO S.
domicilledoi{s) en la Carrara 7 No. 168-56 Piso 8, mis
{(nuestros) apodaradoa an Colombia, con faculisfs
para recibir notificaclonas y designa aod
|udiclales o axtrajudiclales.

Otorgado y firmado en
hoy , de de 200

Firma

POWER OF ATTORNEY

I {(Wa) ASTRAZENECA AB

domiciled in SE-I31-Sodertalie, Sweden

Hereby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO S,

of Bogotd, Colombla, my (our) true and lawful
attorneys with speclal, ample and sufficiant powsr to
obtain from the Cclombian administrativa, judiclal and
police offlces and asuthoritles, in &ny Instance.
privilegas of patents of Invention, registration of
tradeamerks, industrial designs and utility models;
reglstration of commerclal nemes &and emblama,
ragistration of copyright and contracts relatad tharato,
certiticatas of obtainers of vegetablas varistias, as wall
as axtansions, ranewals and recordal of assignmants
and changes of name and domicile ralated to the
above; to prapare, prosecute and registar licensas of
any kind, to act as plaintiff or defsndant in any
Instance or recourse, and before any judge,
corporation, public officlal or authority In judicial,
administrative and police actions, such as: appositions
to the reglstration of trademerks; caducity, cancallation
and nulllty actions; claim ections derivad from the
obtalning or explotatlon of licenses, action of unfair
competition; penal demands, ections of indemnitias for
damages: claime or obsarvations on patsnt
applications, modals, Industrisl deslgns and utility
models; in the exercise of praventive measures: and in
other actions or almliar proceadings.

To that effect they are hereby empowarad to fila
appticatlons, formulete descriptions, amendmants,
protests, declarations, oppositions, cancellations,
nullitias, appeals end claims; to pay taxss, quotas and
assessments prescribad by law, renounce cr weive the -
rights granted ar in the procese of granting; to receiva
all kind of documents and wvaeluables, glving the
respactive release of raceipt, end, In general, to take
before sald authorities thes nacessary steps to such
affect, and any measures that they may deem
pertinent to the safeguaerd of my [our! interest(s)
with all the other necessery |egal powers.

This power Inciudes the faculty to ratify or confirm
daeslst, sattla and compromise on my {our) bahalf, and
to substitute this powsr in whole or in part and ;in
revoke substitutions. At the same time | (Wa) hé'r'a'f)_'v'
gppoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or JUYAN
PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO S. A
domiciled in Carrers 7 No. 16-56, Piso 9, my ({aiir]
attorney(a) in fact, with powars to receive notificatfona
and to designate |udicial end extrajudicial attorneys.

8l and signed In Macclesfield, Cheshire,
England <7~

(*‘L day of\r"‘ ["’ 2003

re

Nombre
Cargo

Nam& KEVIN B

Titla Director. IP Services VLSl
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de de
persgnalments comparacid anta mfl

a qulen conozco, y de quien ma conata que flrmd el
anterior documento, dabidaments jurementede declard
y dijo que él as

de

Sociedad lagalmenta constituida para un parfodo de
duracién que 80n no ha tarminado; que el decleranie
astp sutorlzade por dicha compaila para confarir aste
poder; que al asllc estampadoe por él al pia de tal poder,
en nombra y raprasantacién de |e expresada compafiia,
es ol sallo oficie! da slle; y que sl objeto para el cual sa
confiare ests Inatrumanto eetd comprendido dantro del
de |la sccisdad.

El suscrito Notario hece constar que tuve 8 Ia vigte las
prusbas de la existencis da la socledad.

Estado de
:on facha

y que quian confiare el presantea poder es su
reprasantanta.

.. Noterlo Publico (ssllo)

CERTIFICADO NOTARIAL
© + PERSONA NATURAL

v

Hoy " de da
ante m[

, comparscid{aran)

& quian {es}] conozco y ma consta que esison) laia)
personals) firmantals) dal documanto que preceds y
qulen(es) declara{in) que otorgan el mismo para los
fines v propositos que en él se exprasan,

Notario Pablico (esllo)

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

» \ Sesungl 24 3
On this If day of J"’( of
parsonally appearad bgfora me

W B
to ma known, and known to ma to be tha parson who
signad the foregoing instrument who being by me duly
sworn did depose and say that he {she) ia the

AT vEs
of -
Prteszevest B

Which is Isgslly constituted for @ tarm nat yet explired,
thet daponant is authorized by said Company to confer
-this Pawer of Attorney: that the sas! affixed haraunta
by the depenent in the name and on baehalf of said
Corporation is the corporate seal thereof; and that
purpose for which this Instrument s granted
ineluded within tha corporate purpose of company.

The undersigned Notary Public attests that he has sean
the documants that prove the existance of the
company,

w -~
State of

under date of o \[’“ "“N‘a/ Lok 5

and that he {she) who grants ”t'ﬁt_! present pawar of
attornay is its Raprasantetive. ‘

Notary Public (Seal)  : - .

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

On this day of of
personally appeared bafaora ma

who ls{ars} Xnown to me and who | altest sxacuted
the toragoing document and he {they! daclarad ha
{thay} grant{s) the documant for the uses and purposas
tharein expressed.

Notary Public {Seall

T
LEGALIZATION BY APOSTILLE I8 REQUIRED.
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APOSTILLE
(Hague Convention of § October 1961 / Convertion de La Hrye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN [RELAND
I.  Country. United Kingdom of Grent Britain xnd Northern Lrelend
Payr Roymone-Uni de Grande-Bretagne et d'lrlande du Nord
This public document / Le présent acte public

1 Has been signed by 1 B Hodgwoa
 &1¢ signé per

}.  Actimg in Ibc copacity of Nutary Pobile
agiszant en qualitt de

4. Bear the scal/stamp of  The Sald Xotary Public
et revitu du scemitimbee de

Contified/Attesté
5. m London/i Londres 5 the/le 17 February 2004

7. by Her Majemty’s Principal Scorotary of State for Farmign snd Commonwesith Affairs /
par ke Secrétaira d°Eiat Principal de Sa Mxjemé mo: Affaires Etrangéres of du Commonwealth.

L Numbarsom No (348987
9. Stamp: 10. Signature:  J. Iredand

. Far tha Swcretary of St / P iy Sacritadre of Eiet

1 this documenu t4 Lo be used in 8 country which (s no! party 1o the Hague Convention of § October 1961,
il thould be presenied to the cornsular sectian of the mission representing that country.
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TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL del la Apostilla:que vienen junto can el Certificado
Notarlal (Sociedad) y ol Poder concedido por ABTRAZENECA AB, domiclliada en SE -
151 Sodertalje, Suscia a Ramlro Castro Duqus y/o Juan Pablo Cadena Sarmlento y/o
Beatriz Jaramlllo 8, domiciliados en la Carrera 7 #1B-56, P. 8, Bogota D.C., Colombia.

AUTENTICACION
(Canvencién de La Haya del 5 de Octubre de 1881)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pals: Reino Unldorde Gran Bretafia e IHanda del Norte

2. Este documento publico

ha sido firmado por J. B. Hodgson
3. actuando en capacldad de Notario Publico
4. llava el sello de: Dicho Netario Pablico
CERTIFICADD
5. en Londres ‘ 6. 8l 17 de Fabraro de 2004
7. por El secretaric de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y de Ia
Comunidad
8. No. G348987
9. Sello 10. Firma

J. Ireland (Firma)

Si este documento va a ser utlllzado en un pals que no es parte de la Convancién de La
-Haya dsel 5 de Octubre de 1981, debe ser presentadoga la seccién consular de la misién

que representa a ese pals.
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ASERIASIKLR 1 UPERL LU
Gaivacian ; BlNi4h  HiEEeY Folios: 1'®

-pchi (9): DNG-16-85 161304
ramte 3 L PCHPRTEN 09 FREE KACL 411 PRESENTRL

Jeperdencia; ¥ DIVISIM D MEWS (RLACIDMES

REQU!SITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD ( /

- !nd:adén de gue se solicita 1a concesidn de una patente. { ) { (41?

- Datos de identificacion del sollcitants o de la persona que se pmerﬂzlasohclmd. { ) {

- Deseripelon de |2 Invencion. () ( /}/I

' - Dibujos de sar estos partinentes. {) (
- - Comprobante de Pago de las tasay.establecidas.
. COMPLETA ( / INCOMPLETA ( ) { )

DISERO INDUSTRIAL { )

- indlcaclén de que se solicifa el registro de Disefio Industrial { } { )

- Datos de identiflcacion del solicitante o de la persona que presenta (N { )

- la solicitud.

- Represantacion grafica o fotografica del Dfseno Induatmﬂ © muestra del
Material que incorpora el diseno. () 1
Comprobanta de pago de las tasas estabiecidas () ()
COMPLETA { ) INCOMPLETA { ) ()

ESQUEMA DE TRAZADO { )

- Indicacién de que solicita el registro de un Esquema de trazado. () ()

- Datos de ldentificaclon del soicitante o de la persona que presenta
La sollctud. () ()
Representacion prafica det esquema de trazado () ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas. { ) { )
COMPLETA ( INCOMPLETA () ()

Firma Respansablae:

Fecha: N )
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Bogotd DC
Doctor
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
Apoderado
ASTRAZENECA AB
REFERENCIA: Radicacidén No.
Solicitud Internacionsal
Fecha inicio fase nacional
Trémite
Evento
Actuacién
Oficio No.
Folios

Folio
05-101146
PCT/SE2004/000304
07-10-2005
011
379
416
887
001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente
indicado en la referencia, retine los requisitos de forma establecidos en la Decisién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT), el
Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se envia el extracto
de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de

Propiedad Industrial.

( 06DIC. 205

Camplase
Dado en Bogotd DC

CESPEDES DE VERGEL

202030



