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PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE
Patente de Invencién [ Patente de Modelo de Utiidad
Capltulo | ] Capitulo I
Nombre AVENTIS PHARMA S A sociedad
constituida y existente bajo las leyes
SOLICITANTE Francia IDENTIFICACION
(71) Direccidon 20 Avenue Raymond Aron cc O NIT u
F-82160 Antony CE 1 oo O
Francia
Cual
Domiciio F-92180 Antony Numero
Francia
@ Nombre EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccidn Carrera4 No 72 35 ce E NIT D
REPRESENTANTE| Tokfono 3473611 CE o oo O
APODERADO |Fax 21186 50 Cual
E-mail hentes@cam m ua
Domicilio Bogotd Colombia Numero 438019 TP 31928
@ 1 Hartmut STROBEL 68 Jacques MAUGER
Erenweg 22 7674 North Andover Street
INVEN(;%R (ES) 685835 Liederbach Tucson
Repiblica Federal de Alemania Arizona 85704
Estados Unidos de Aménca
2 Sven RUF
Parkstrasse 9 7 Stefan GUESSREGEN
65439 Florsheim An der Laach 12
Repdblica Federal de Alemama 65205 Wiesbaden e
Repiiblica Federal de Alemanta
3 Dominique LESUISSE
11 Rue des Fédérés 8 Kurt RITTER,
F-93100 Montreull Gutzkowstrasse 2
Francia 60594 Frankfurt Am Main
Repibiica Federal de Alemania
4. Conceptlon NEMECEK
65 Rue Maurepas 9 Jean Luc MALLERON
F 84320 Thiais 2 Allée Reinor
Francla F-91480 Marcoussis
Francia
5 Youssef EL-AHMAD
11 Avenue de Verdun
F-84000 Cretail
Francia

®

PCT (86)
Solicitud Intemacional No PCT/EP2005/008722 Fecha 25 de Julio de 2005
Publicacion Intemacional No WO 2006/010643 A1 Fecha 02 de Febrero de 2006




CAVELIER ABOGADOS COLO 12457-841-014-2 MAIENEO?7 ID 1232

7

@ Titulo (54)
DERIVADOS DE UREA CICLICOS SUSTITUID S, SU PREPARACION Y SU USO

FARMACEUTICO C M _INHIBIDORES DE QUINASA

@ Clasiflcacién Internacional (51) C07D 401/06

Prniondad | (33) Pals de Ongen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud

sikl No[d ER 27 de Julio de 2004 04291903 S
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Comprobante de pago No Fecha

Anexos

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 482 000 oo
Comprobante de pago por revindicacién de prnondad

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

Poderes si fuere el caso

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional (Resumen descnpcidn reivindicaciones dibujos})
Traduccidn de la solicitud internacional al castellano (Resumen descnpcidn rewvindicaciones
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA

Traduccidn del examen preliminar efectuado por la IPEA

De ser el caso copia del contrato de acceso

De ser el caso documento que acredite la licencia 0 autonzacidn de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas

De ser el caso cerificado de depdsito del matenal biolégico

Arte final 12x12

De ser el caso informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante relacionadas parcial o totaimente con la Invencién
de esta solicitud

Otros VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS




CAVELIER ABOGADOS COLO 12457-841-014-2 MAIENEQ7 ID 1232 5

@ FIGURA CARACTERISTICA

Ria N0
Y (1)

@ Solicito la concesidn de la patente
NOMBRE EMILIO FERRERO

FIRMA é—'_Q—- Z..@-—-..,c_..._.“":

C C 438 019 de Usaquén T P 31 929
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DOCUMENTOS ANEXOS

1 [X] Publicacién Internacional WO 2006/010643 A1
Paginas en el idioma onginal §5
Paginas en espafiol 74
Rewvindicaciones Numero (s) 43
Figuras Nuamero (s)

2 [X] Forma PCT/ISA/210 Informe Internacional de Blsqueda

3 [X] Extracto de publicacidn

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN FASE
INTERNACIONAL
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CAVELIER Pour brevets, modéles ¢, utthté, dessins industriels
COIFICIO S1SKI L mﬂf&m&l déTINUMIERS noms

CARRERA #' A 7238 ~,
Para elos de disefios
oo T e b =
- % lemas

BOGCTA B CUOMMAL =,

— ==
3 :
ESENTATION ET POUVOIR", <% /
C LN ki B

i g
Mnlgmi (s)/Yo (nosotros) abajo firmado (s) 4245%
S A de3s
residant (s} b/domaciliada (s) en _Anmy'_Em
a; ¢l presente nom cet instrument dé égnc A GERMAN CAVELIER, tg a3z,
NZALO PERDOM pa FERR ZALO PERDOMO tpa. 831 EMILIO FERRER I‘I-pa
31929 y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, rg 31929 et LUZ CLEMENCIA DE I'AE%.%- 23555, domiciliés &
enlaCarrera 4 N 72-35 Bogoth Colombla, en obedecimiento a Bogots, Colomble Carrera 4 N® conformémant au

lo dispuesto en el parigrafo 19 dél Articulo S43 del Cédigo de panagzaphe 1d | Article 543 du Code de Commarce le premuer
Comerclo el primero como p nclpal y los demis como™J-. comme princ t les autres comme suppléants dans leur

l::hmn en su ord n, como mis (nuestros) representantes en ordre—vomme mu_r)l_(rm) reprisentants dans toutes lea affalres
todos los asuntos de propledad industrial con facultad para concernant ia propi

été Indystrielle ayant Ia faculté de recevoir
reciblr notificaciones 'y nombrar apoderados fjudiciales o les notifications et de nommer des mandataires judiciaires ou
umcjludlclllu. El primer representante suplente reamplazaré al extrajudiciaires. La premier représentant suppléant remplacers
prin en caso d ausencl o impedimento temponl o le principul en cas o absence ou d empechement temporairs ou
definitivo de aquél La misma regl se aplicani cuando el diﬁnlllf de celui-d La meme rigle sera lgrll ude quand il
segundo representante supl nt h ya de reemplazar al primero faudra que le dewddme représentant suppléant remplace le
‘ el tercero al segundc En tales casos el fepresantante premier ou le trolslbme au deuwdime Dans ces cas, lo
principal, o el primero o segundo suplente ¢n su caso o ambos, Teprésent nt principal ou ls premer ou le deuxitme suppléant
declararin su Intencldn de no eprcer I representacién dana leur cas ou les deux, déclareront laur intention de ne
tnediante declaraclén autent cad por Notario Piblico e sxercer la reprisentantion moyennant déclarstion devant
Colombia o por Notarlo u otre Funcionario Piblico o Cénaul Notalre Public en Colomble, ou devanit Notaite ou toul
de Colombia, en sl extranjero v sl se tratare de impedimento autre Fonctonmaire Publle ou gnnl de Ia Colombie &
con el certificado respectivo 5i alguno de los nombrados faltare ré r o ¢ll agglsalt d empechement avec le certificat
definitivamente el siguiente tomari su lugar Cuando cesare [s nm 51 un des nommés venalt b manquer défininitivement
ausencia o impedimento del representante prindpal, @ de su le sulvant prendra sa place Quand absancs ou Fempechement
primero o segundo suplentes, en su caso, podrin sfercer la du représentant princpal, ou de son premisr ou second
representacién, en su ord uUnc u otros segun el caso, supléant dans leur cas, aura ceasd, ila powrront exercer leur
asumléndola por el solo hecho de ejercerla cesando en ese reprisentantion dans leur ordre 1un ou los mutres, sulvant le
momento el :eerciclo de 1 r presentacidn por el primero cas, | assumant pat le seul- fait de Fexercer cessant A ce
segundo o tercer suplente en su caso moment la Texercice de Ia représentation par le premler
deuwxime ou trenlime suppléant dana leur cas.
Ademds, confiero (confenmos) pod r  los sbogados arriba
nombrados oblener la proteccién de ml (nuestra) Par allisurs o (nous) octroi (octroyons) povoulr aux avocats
propiedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo cl-avant mentionés pour obtenlr li protaction de ma (notrw)
efecto autorizo (amos) & los d chos apod rados para que me prztrmi industrielle et contre la concurrence délovale 3 cot
(nos) representen nte cualesqui ra entidades o raonas, effet, autorisetons) les dits fondés de pouveoir i me (nous)
fjerzan 0 no jurisdiccién especialmente ante las del orden représenter devant toutes entilés ou personnes, avec ou sans
administrativo” contencloso-admirustrativo ¥ judicial, as{ come jurisdiction, particullirement devant celles de Pordr
los tribunales de arbitmmento en todo lo concerniente a los sdministratlf contentieux-administratif et judiciaire ainsl que
siguientes asuntos )} Obtencién de patantes de invenclén, devant les Tnbunaux d m
modelos de utllidad y d sefios Industriales | registro de marcas affalres sulvantes. a)l shrereipoedd
de fibrica, colectivas defenm as de servicio lemas comerciales, modiles d utillid dess i s )

mbres comerclales enseflas v d nominaciones de origen, su fabrique collectives défyRAS For i IR

3 ye
F-‘L

! Al Fre SRS ff"ﬂ

traspasc cambic de nombre o domielio, commerciaux, enseignes fe FROEInAHoNs £ d ur
canceladidn volun'!,:rh, ¥ ¢l registro de heencias de uso de esos rencuvellement transfert? meft*de “nd g
derechos, b) Las acclones de com tencla desleal, proteccidn del rediation volontaire, ot | e} retied Fo PRy
consumidor kclén, cancel cién administrativa ¥_judiclal, b) les actions de conburn d¢15 DIT ohl Hu
nulldad medidas cautelares, concesién de Heenclas 1a ia COnsOIMA teu oppultl idition M atfvey ¢
proteccidn de secretos industrales y en general los julelos [ Judiciaire annulstion  Ed feeniindifcances= S iadshure [
clviles, penaies administrat! os o contencloso-administrativos protection des secrets Indfiffriglye’s F’-f:j'if-.- Ry
relaclonados con estos derechos, acciones ¥ Pprocesos que administratifs ou cont "m'i"- AL t tralt & &os
Promo amos o se nos promusvan Y pura que n todos droits, actions et procts éablipsammakinous! |
Asuntos arriba determinades, puedan sustitulr este mandato, (nous), et c} afin que pogl¥ toutes les questions mentlonnées
trmlgl: conclliar admwtir los hechos del proceso  dealstir cl-desfus fis puissent sub pitugt’ ce pouvoir trasuiger conalle
(Iﬂ.l\ﬂ reclblr renunclar y ratificar los actos de agentes admatire les futs du profy noncer et ratifier les actes des
oficlosos

agents officieux ou persodfies fans mandat
Ja soussigné M Heaoe Pommeny ;

Notawe 4 Parls Signé le/Dado y Airmado hoy __3] octaobre 2000 | -
Cerific matenellsment ey oboy Avenlis Pharma S.A
lu nelurede Fondé de Pouvoir
Vindowme Maget LE PENNES 3/en _Antony

le presant document
Apposee suriep AVENTIS PHARMA S.A, _ /

© CAVELIER ABOGADOS \ Magali LE PENNEC
WPPODERE-6 (MINUTAN 1211320






CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
PARIS FRANCIA

No. 4576
Paris Noviembre 30 de 2000

El suscnto Cénsul General de Colombia en Paris vistos los documentos presentados por
los interesados

CERTIFICA

Que el sefior Richard REQUENA quien constatd queia autenticacién de la firma del
signatano del poder precedente fue efectuada de conformidad con la ley francesa, ejercia en
la fecha las funciones de Adjunto Administrativo de la Administracién Central de la
Direccién de los Franceses en el Exterior y de los Extranjeros en Fiancia del
Ministerio de Asuntos Exteriores de Francla y que su firma @apoge En la
registrada en este Consulado §§ >

Que la compafiia AVENTIS PHARMA S A es una sociedad constitw uekio
leyes de [a Repiiblica Francesa y que cumple con su objeto conforme a I@ﬂhm Fﬁ
=%

A3

Que la sefiora Magali LE PENNEC quien en su calidad de Apodﬁa_ﬂl gada
compailia otorga el poder precedente estd legal y expresamente facultada para h

El Cénsul General no asume responsabihidad alguna por el contemido del documento
VA be PN

A

. oot
— ’ PABI.O.M DEZ HARAJA.

Pagado Impuesto de Timbre por valor de US$7 00 (SIETE DOLARES Dé LOS ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA) 1

Pagados Dereclios Consulares por valor de US$15 (QUINCE Pé ARES DE LOS
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA)

Total US$S22 (VEINTIDOS DOLARES DE LOS ESTADOS UNIDOS DE
AMERICA)

12 RUE DE BERRI 78008 PARIS TEL O1 8303 8191 TELEFAX O1 42 88 02 82
L]
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TRADUCCION OFICIAL No 26400 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
FRANCES EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL
TRADUCTOR ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 14 DE
DICIEMBRE DEL ANO 2000 POR JEAN-JACQUES TURPIN CE 193849 DE
BOGOTA, TRADUCTOR OFICIAL SEGUN RESOLUCION No 2680/81 DEL 18 DE

DICIEMBRE DE 1991 EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE
COLOMBIA.

Autenticaciones que se hallan a continuacién de un documento de representacion y
poder confendo en francés y en espaiial por AVENTIS PHARllA S.A. domicihada en
Antony Francia y otorgado a los Doctores Gomin Caveller TPA 832 Gonzalo
Perdomo TPA 831 Emilio Ferrero TPA 31828 y Luz Clemencia de Paez, TPA 23555
todos domiciiados en Bogotd Colombla Carrera 4 No 72 35

Dado en Antony el 31 de octubre del 2000 Firma ilegible de Magali LE PENNEC
Sello AVENTIS PHARMA S.A. Apoderada

Legahzacion de la firma Magali LE PENNEC por el Sefior Hervé Pommery Notano
en Pans Firma del Notano

Sello seco Hervé Pommery — Notario asoclado en Pans — Corte de apelacion —
Reptibliica Francesa

2y
"'l-"_.,“_

Sello en tinta del Mlmstano de Relaclones Extmgres Hace constar que la presents




ANEXO EN ESPANOL

Certficacion por parte del Consulado General de Colombia en Pane Francia

No 4576 del 30 de noviembre del afio 2000 de la firma de Richard Requena quien

desempefia las funciones de Adjunto Administratvo de la Administracion Central de

la Direccién de los Franceses en el _E_x_lgnor y de ios Extranjeros en Francia del

Ministeno de Asuntos Extenores de Francia Ademas —certifica la existencia y
representacién de la compafila AVENTIS PHARMA 8.A. y certifica que la Sefiora

Magall LE PENNEC desempefia el cargo de Apoderada de dicha compafiia y esta

facultada legal y expresamente para confenr el presents poder Saello del Consulado

General de Colombia en Pans Pagado el impuesto de imbre por valor de veinhdos

délares (US$22 oo) Sello y firma del Cénsul General Alejandro Borda Rojas

T

Legalizaci6n de la firna de Alejandro Borda Rojas por el Mlnuteno%?Rolaiaon :
Extenores en Bogota No 8085534 12 de diciembre del afo 2000 Fimay szlo de‘!'i !
Jefe de legalizaciones 4

iy fme

I YT e

,1. e S ™ Vit )
CONO0 NOTARIO BENTO (¥) BFL-CIRCULOH
ﬂ’llliﬁﬂnl auvs LA 4

Es traduccion flel y completa de la cual se deéjsn e ta oficina

o R

para confrontacin y a la cual me remifo_ " 24 ENE 2007
Traduccién oficial No 264/00 e 26 4/%
Colo 12457-801-001 7 &w & oA Y
Traductor Jean-Jacques Turpin ?r'

,lﬁ - 5

Santafé de Bogotd DC 14 de diclembre del afio 2008...
- |




eSF

Y

gocuM

R fmvmummwwxf/ﬁ/
SOND NOTARIO SEXTD DEL CIRCULD DE SLNTAPE DE
BOGOTA. HAGO CONSTAR QUE LAS) ANTERIOR(ES) Fif-
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ABOGAD S
L
EDIFICIO SISK!
WEB SITE www cavell -abogados m CARRERA4AN 72 35 TELEFONO {57){1) 347 3611
E MAIL cavell @colomsat net co 80GOTA 8 COLOMBIA TELEFAX (57){1) 217 9211 (57){1) 310 4935

Seflor Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superaintendencia de Industria y Comercio
E S D

Poderdante AVENTIS FHARMA S A

‘\

——

Poder conferido el 31-10-2000 -

Yo GERMAN CAVELIER obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha 8ido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO Abogado con
Tarjeta Profesional No 31 929 con todas las facultades que me
fueron conferidas

Hage la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del
C6digo de Procedimiento Caivil ya que los otros sustitutos
faltan en este momento

Sefior Jefe

T Q,__.L__C;_«_L;_

-~ oy SERMAN CAVELIER

EMILIO FERRERO
TPA N 31 929
CC No 438 019 de Usaquén

2e 780 2
NIT 860.041 3567 3
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBI ISHED UNDER FHE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

«J_:\
(19) Worid Intcliectual Property Orgauztion 2 HDASY
Inernunonal Burcas ;'ﬁg‘ S A L L O N AR
b

(43) Internstionu] Publiation Daig

(10) Inicrnutionsl Publicaton Numher

2 February 2006 (02.02.2006) PCT WO 2006/010643 A1l

(51) Internutional Pul nt Clussiflcuil i Jun L [IRTR]  Alla Renorr | 91460 Marcoussis

CO7D J1AG (XX O ) AGIA 317511 (2006.01) MRy

CO7D W9/14 | 0O 01 AGIA 31/53] (2006 01)

AGLR I1MI78 (X 01 (74) Agent BOURGOUIN MUI L ER, Alessundry  Aver us

Pharma SA Diretin Brevels 20 Avenue R ymund
(21) Intermutional Applhcution Number Arun -9 165 Antony Cedex (TR).
PCLEP205KI0E7

(22) Internutionsl Fillng Dale =5 July 2005 (_5.07 AN5)

(25) Flilng Languuye Lnghsh
(26) Publicatlon Languuge: Enghsh
(30) Priority Datu

04791903 5 7 July XM ( 7.07 .04)  BP

{11) Applieant (for all desig wied Siutes except US) AVEN
TISPHARMA S.A [FRTR} _0 Avenue Raymond Aron,
F 9 16U Antony (I'R}

(72)
%

Inventiurs, and

Inventors/Applicunis (fo  US onfvy STROBEL, H ri
mul [DEDE] Erl nweg . 65835 Licderbach (D).
RUF S en |[DEDL| Parstrasse 9 65139 Fursham
(DE) LESUISSL, Dominlque [BL/FR] 1] nn des
Mderds F-93100 Monireml] {I'R). NEMECER Concep
tlon [TR/FR| 65 rue Maurepus I’ 94370 Thiaus (TR).
kL AHMAD, Youssf [FR/FR] 1] Avenue de Verdun
F 94000 Creterl (FR} MAUGER Jucques [FRAUS| 7674
North Andover Sireet, Tucson AZ 85704 (US). GUESS
REGEN, Stefan [DIVDLC] An der Laach 1 65.05
Wiesbaden (DE) RITTER hurl |DEDE) Guizkw
strusse _ 60594 Frank{urt Am Main (DC) MALLERON

{81 nul d S les (et othen se  duared [ very
kuhof nam  al protex tion slabl ) AF AG Al AM

1 AZBA BB BG BR BW BY BZ.CA CH CN
CO ¢gR CU CZ.DL.Dh DM DZ. EC EE FC LN A
OB/GD GE.CH GM HR HU ID 11 IN IS JI KE

MM APAR RZ LCIK LR LS IT LU LV MA
MD MC Mk MN MW M\ MZ NA NG NI NO NZ
OM PG PH PL. 1”1 RO RU SC SD SE SO Sh SI
SM SYTITM TN TR TT TZ UA UG US UZ VC
VYN YU ZA ZM ZW

Deglynuted Stutes { 1 53 othern se md  ted, fo  ve y
k nd of regianal protecrion available) ARIPO IBW GH
GM KE LS MW MZ. NA SD SL. 52 TZ UG £ZM
7W) Curanian(AM AZ BY hG A2, MD RU TJ 'M)
Turopuan (AT B BG CH CY CZ DL Dh EL ES R
'R GB GR HU IC/IS IT LI LU LV MC NL PI M
RO SE SI Sk.TR) OAPI(BF BJ CI" CG Cl CM GA
GN GQ GW ML, MR NE 5N 1D TG,
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WO 2006/010643 PCT/EP200%5/008722

SUBSTITUTED CYCLIC UREA DERIVATIVES PREPARATION THEREOF AND PHARMACEUTICAL USE

THEREOF AS KINASE INHIBITORS

10

15

The present invention relates to novel substituted cyclic
urea derivatives to a process for preparing them to
their wuse as medicinal products to pharmaceutical
compositions containing them and to the pharmaceutical
use of such derivatives for preventing and treating
complaints that may be modulated by inhabating the

activity of protein kinases

The present invention relates to novel substituted cyclic
urea derivatives that are substituted with heterocycles

and have inhibitory effects on protein kinases

The products of the present ainvention may thus be used
especially for preventing or treating complaints capable
of being modulated by inhibiting the actavity of protein

kinases

The ainhibation and regulation of ©protein kinases
especially constitute a powerful new mechanism of action

for treating a large number of solid tumours

Such complaints that the products of the present patent
application can treat are thus most particularly solid

tumours

Such proteif kinases belong especially to the following
group =

IGF1 Raf EGF PDGF VEGF Tie2 KDR Fltl-3 FAK Src
Abl chit cdkl-9 Auroral-2 cdc?7 Akt Pdk S6K Jnk

IR FLK-1 FGFR1 FGFR2 FGFR3 FGFR4 FGFR5 PLK Pyk2
CDK7 CDK2 et EGFR

\|



WO 2006010643 PCT/EP2MINNO8T2
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25

Such protein Linases belong more especially to the
following group 1IGFl1 c¢dc7 Auroral-2 Src Jnk FAK

KDR IR Tie2 CDh7, CDK2 et EGFR
The protein kinase IGF1-R (Insulain Growth Factor-1

Receptor) 1s particularly indicated

The protein kinase FAK is also indicated
The protein kinase AKT is also indicated

The present invention thus relates particularly to novel
inhibators of the IGF-1R receptor that may be used for

oncology treatments

The present invention also relates to novel FAK receptor

inhabitors that may be used for oncology treatments

The present invention also relates to novel AKT receptor

anhibitors that may be used for oncology treatments

Cancer remains a disease for which the existing
treatments are clearly insuff:icient Certain protein
kinases especially ancluding IGF-1R (Insulin Growth
Factor 1 Receptor) play an aimportant role in many
cancers The inhibition of such protein kinases 1is
potentially important in the chemotherapy of cancers

especially for suppressing the growth or survival of
tumours The present invention thus relates to the
identification of novel products that inhibit such

protein kinases

Protein kinases participate i1in signalling events that
control the activation growth and differentiation of
cells in response either to extracellular mediators or to
changes 1n the environment In general these kinases
belong to two groups those that ©preferentially

phosphorylate serine and/or threonine residues and those
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that preferentaally phosphorylate tyrosine residues
[S K Hanks and T Hunter FASEB J 1995 9 pages 576-
536] The serine/threonine kinases are for eaample the
isoforms of the protein kinases C [A C Newton J Biol
Chem 1995 270 pages 28495~-28498] and a group of
cycline-dependent kinases for instance cdc2 [J Pines
Trends in Biochemical Sciences 1995 1B pages 195-197]
Tyrosine kinases comprise growth factor receptors for
instance the epidermal growth factor (EGF) receptor
[S 1Iwashita and M Kobayashi Cellular Signalling 1992
4 pages 123-132} and cytosol kinases for ainstance
pd6étck p5%f¥n and ZAP-70 and the kinases csk [C Chan
et 2l Ann Rev Immunol 1994 12 pages 555-592}

Abnormally high levels of kinase protein activity have
been implicated in many diseases resulting from abnormal
cellular functions This may araise either directly or
indirectly from a dysfunction in the mechanisms for
controlding the kinase actavity linked for example to
a mutation an overexpression or an 1inappropraiate
actavation of the enzyme or an over- or underproduction
of cytokines or of growth factors also involved in the
transduction of the signals upstream or downstream of the
kinases 1In all these cases a selective inhibition of
the action of the kinases offers hope of a beneficaial
effect

The type 1 recept;f for-_the ainsulin-like growth factor
(IGF-I-R) 13 a transmembrane receptor with tyrosine
kinase activity which bands firstly to IGFI but also to
IGFII and to insulin with lower affinity The binding of
IGFl fto ats receptor results in oligomerization of the

receptor the activation of tyrosine kinase

[T
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intermolecular autophosphorylation and the
phosphorylation of cell substrates (main substrates IRS1
and Shc) The receptor activated by its ligand induces
mitogenic actaivity in ngpal cells However IGF-I-R

plays an important role in “abné¥mal” growth

Several clinical reports underline the important role of
the IGF-I route in the development of human cancers

IGF-I-R 1s often found overeapressed in many type=< of
tumour (breast colon lung sarcoma etc ) and 1its
presence 1s often associated with a more aggressive

phenotype

High concentrations of circulating IGFl are strongly
correlated with a risk of prostate cancer, lung carcer

and breast cancer

Furthermore 1t has been widely documented that IC~-I-R
18 necessary for establishing and maintaining the
transformed phenotype in vitro as in vivo [Baseroe P

Exp Cell Res 1993 253 pages 1-6] The - -
actavity of IGF-I-R 15 essential for the transform.-12n
actavity of several oncogenes EGFR PDGFR the 1l.* T
antigen of the SV40 varus activated Ras Raf and - -

The expression of IGF-I-R in normal fibroblasts indu- 2
neoplastic phenotype which may then result in he
formation of a tumour in wvavo The expression of IC~- -2
plays an important role in substrate-independent grewtl

IGF-I-R has also been shown to be a protector 1in
chemotherapy-induced and radiation-induced apoptosis &and
cytokine-induced apoptosis Furthermore the inhibition
of endogenous IGF-I-R with a negative dominant the
formation of a triple helix or the expression of an

antisense sequence brings about suppression of the
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transforming activity in vitro and reduction of tumour

growth i1n animal models

Among the kinases for which a modulation of the activaty
is desaired FAK (Focal Adhesion hinase) is also a

preferred kinase

FAK is a cytoplasmic tyrosine kinase that plays an
important role in transducing the signal transmitted by
the integrans a family of heterodimeric receptors of
cellular adhesion FAK and the integrains are colocalized
in perimembrane structures known as adhesion plagques It
has been shown 1n many cell types that the activation of
FAK and its phosphorylation on tyrosine residues and in
particular its autophosphorylation on tyrosine 397 were
dependent on the binding of the integrins to their
extracellular ligands and thus induced during cellular
adhesion ([Kornberg L et al J Biol Chem 267(33)
23439-442 (1992)] The autophosphorylation on tyrosine
397 of FAR represents a binding site for another tyrosine
kinase Src via 1ts SH2 domain [Schaller et al Mol
Cell Biol 14 1680-1688 1994 Xing et al Mol Cell
Biol 5 413-421 1994] Src can then phosphorylate FAK on
tyrosane 925 thus recruitaing the adapter protein Grb2
and ainducing 1n certain cells actavation of the ras and
MAP kinase pathway involved 1n controlling cellular
proliferation [Schlaepfer et al Nature 372 786-791
1994 Schlaepfer é;-al"?fog Biophy Mol Biol 71 435-
478 1999 Schlaepfer and Hunter J Bilol Chem 272
13189-13195 1997]

The activation of FAK can thus 1induce the 3jun NH2-
terminal kinase {JNK) signalling pathway and result in
the progression of the cells to the Gl phase of the

N
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cellular cycle {[Oktay et al J Cell Biol 145 1461-
1469 1999} Phosphatidylanositol-3-0OH kinase (PI3-kinase)
also binds to FAK on tyrosine 397 and this interaction
might be necessary for the activation of PI3-kinase [Chen
and Guan Proc Nat Acad Sci USR 91 10148-10152
1994 Ling et al J Cell Biochem 73 533-544 1999]
The FAK/Src complex phosphorylates various substrates
for ainstance paxillin and pl30CAS in fibroblasts [Vuori
et al Mol Cell Biocl 16 2606-2613 1996]

The results of numerous studies support the hypothesis
that FAK inhibitors might be useful in treating cancer
Studies have suggested that FAK might play an important
role in in vitro cell proliferation and/or survival For
example 1in CHO cells certain authors have demonstrated
that the overexpression of pl25FAK induces an
acceleration of the Gl to S transition suggesting that
P125FAK promotes cellular proliferation [Zhao J -H et al
J Cell Biol 143 1997-2008 1998] Other authors have
shown that tumour cells treated with FAK antisense
oligonucleotides lose their adhesion and go 1into
apoptosis (Xu and al Cell Growth Differ 4 413-418
1996) It has also been demonstrated that FAK promotes
the migration of cells in vitro Thus fibroblasts that
are deficient for the expression of FAK (“knoclkout mice
for FAK) show a rounded morphology and deficiencies in
cell migration in response to chemotactic signals and
these defects are suppressed by reeapression of FAK [DJ
Sieg et al J Cell Science 112 2677-91 1999] The
overexpression of the C-terminal domain of FAK (FRNK)
blocks the stretching of adherent cells and reduces
cellular migration in vitro [Richardson A and Parsons
J T Nature 380 538-540 1996] The overexpression of
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FAK in CHO or COS cells or in human astrocytoma cells
promotes migration of the cellss The ainvolvement of FAK
in promoting the proliferation and migration of cells ain
numerous cell types in vitro suggests the potential role
of FAKR 1n neoplastic processes A recent study has
effectively demonstrated the increase in the
proliferation of tumour cells in vivo after induction of
the expression of FAK in human astrocytoma cells [Cary
LA et al J Cell Sct 109 1787-94 1996 Wang D et al

Jd Cell Sca 113 4221-4230 2000} Furthermore

immunohistochemical studies on human biopsies have
demonstrated that FAK Iis overexpressed in prostate
cancer Dbreast cancer thyroid cancer cancer of the
colon melanoma brain cancer and lung cancer tne level
of expression of FAK being directly correlared to the
tumours having the most aggressive phenotype [Weiner TM

et al Lancet 342 (8878) 1024-1025 1993 Owers et al

Cancer Research 55 2752-2755 1995 Maung F et al

Oncogene 18 6B24-6828 1999 Wang D et al . <Zr_ Sca

113 4221-4230 2000}

Protein kinase AKT {(also known as Pn3) and
phosphoinositide 3-kinase (PI3K) are involved _- a cell
signalling pathway that transmits signals -.r growth

factors activating membrane receptors

This transduction pathway 1is involved 171 n.merous
cellular functiongﬁ'regniatlon of apoptosis control of
transcription and translation glucose metabolaism
angiogenesis and mitochondrial integrity First
identified as an important component of insul_n-dependent
signalling pathways regulating metabolic responses

serine/threcnine kinase AKT was then identified as a



W O 2006010643 PCT/EP200/ 108722

10

16

mediator playing a Aley role in survaival induced with
growth factors It has been shown that AKT can inhabit
death by apoptosis induced by wvarious stimula in a
certain number of cell types and tumour cells In
accordance with these flndlngs‘_ 1t h=s been shown that
AKT can by phosphorylation of given serine residues
inactivate BAD GSK30 caspase-9 and Forkhead
transcription factor and can activate 1IKKalpha and
e~-NOS It 1s interesting to note that the protein BAD is
found hyper-phosphorylated in 11 human tumour cell lines
out of 41 studied Furthermore 1t has been shown that
hypoxia modulates the ainduction of VEGF in cells
transformed with Ha-ras by activating the PI3K/AKT
pathway and by ainvolving the binding sequence of the
HIF-1 (hypoxia inducible factor-l) transcription factor

known as HRE for “hypoxy-responsive element”

AKT plays a very important role in cancer pathologies
The amplification and/or overexpression of AKT has been
reported in many human tumours for ainstance gastric
carcinoma (amplification of AKT1) ovary carcinoma
breast carcinoma or pancreatic carcinoma {(amplification
and overeapression of AKT2) and breast carcinomas
deficient in oestrogen receptors and also androgen-
independent prostate carcinomas (overexpression of AKT3)
Furthermore AKT is constitutively activated in all the
PTEN (-/-) tumours the PTEN phosphatase being deleted or
inactivated by mutations an many types of tumours for
instance carcinomas of the ovary of the prostate of the
endometrium glioblastomas and melanomas AKT 1s also
involved in the oncogenic activation of ber-abl
(references Khawaja A Nature 1999 401 33-34 Cardone
et al Nature 1998 282 1318-1321 Kitada S et al Am
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J Pathol 1998 Jan 152(1) 51-61 Mazure NM et al
Blood 1997 90 3322-3331 2Zhong H et al Cancer Res
2000 60 1541-1545)

One subject of the present invention 1s the products of

5 general formula (I)

YQY,
R1 N._.O

)

[CRR, )P N~ A
R:?(Rs B

Y,

in which Rl represents O or NH

p represents an integer from 0 to 2

Y and Y1 which may be identical or different are such
10 that one from among Y and Y1 is chosen from alkyl
containing 1 to 7 carbon atoms optionally substituted
with one or more radicals which may be 1identical or
different chosen from halogen atoms, cycloalkyl alcoxy
heterocycloalkylalkoay free or esterified carboxyl and

16 hydroxyl radicals

3- to 7-membered cycloalkyl optionally substituted with
ona or more radicals, which may be 1identical or
different chosen from fluorine atoms and alkyl radicals

containing 1 £o 3 carbon atoms

20 alkylamino optionally substituted with one or more

halogen atoms

dialkylamino optionally substituted with one or more
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radicals which may be identical or different chosen
from halogen atoms and alkoxy radicals and in which the
two alkyl residues may optionally form together with the
nitrogen atom to which .they are attached a 4- to 10-
membered heterocycle optionall? containing one or more
other hetero atoms which may be identical or different
chosen from O N NR4 and S and optionally substituted
with one or more radicals which may be identical or
different chosen from halogen atoms and alkyl and alkoxy
radicals phenylalkylamino optionally substituted on
alkyl or phenyl arylmercapto or heteroarylmercapto
optionally substituted with one or more radicals which
may be identical or different chosen from halogen atoms
and alkyl and alkoxy radicals optionally substitutea
phenyl S(O)nNRSR6 S02-NH(alk) S02-alkyl and NH-CO-alk
with alkyl optionally substituted

and the other from among Y and Y1 is chosen from t-ese
same values and in addition from the following values
hydrogen halogen hydroxyl nitro CN SF5 Ne 6
optionally substituted alkyl alkenyl and all
optionally substituted aryl and hetercaryl O0-z -
O~-alkynyl O~cycloalkyl S(O)n-alkyl S(O)r-alk-~ 1
S(0)n-alkynyl S5({0)n-cycloalkyl S (O} nNR5R6 rec
salified or esterified carboxyl and CONRS5R6

p represents the antegers 0 1 and 2

R2 R2 R3 and R3 which may be identical or differe-~t
represent hydrogen halogen, alkyl alkenyl alkvryl
cycloalkyl cycloalkylalkyl aryl and heteroaryl all
optionally substituted or alternatively two of the
residues R2 R2 R3 and R3 form together with the

carbon atom(s) to which they are attached a carbocyclac
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or heterocyclic radical these radicals being 3- to 10-
membered and the heterocyclic radical containing one or
more hetero atoms chosen from O S N and NR4 all these

radicals optionally being substituted

A represents a single bond an alkylene radical an
alkenyl radical alkynyl CO SO2 O NH NH-alkyl

B represents a saturated or unsaturated monocyclic or
bicyclic heterocyclic radical containing one or more
hetero atoms which may be identical or different chosen
from O S N and NR4 opticnally substituted with one or
more substituents, whaich may be identical or a_fferent

chosen from the values of Y2

Y2 represents hydrogen halogen hydroxyl c¢yano alkyl
alkony cycloalkyl heterocycloalkyl aryl  Theteroaryl

-O-alkenyl -0O-alkynyl -0-cycloalkyl -5(0'n-alkyl
-S(0)n-alkenyl -S5{0O)n-alkynyl S({O)n-cycloa_x 1 COOR13
—OCOR13 NR5R6 CONRSR6 S (O}n-NR5R6 -1 R1,-CO-R13

~NR10-S02-R13 NH-S502-NR5R6 -NR10-CO-NRSRF -1 R10-CS-
NRS5R6é and -NR10-COOR13 all these red.cals beang
optionally substituted

R4 represents a hydrogen atom or an als 1 c=_kenyl
cycloalkyl alkylCO alkylSO; or aryle a.. cct_onally
substituted

——
———

RS and R6é which may be 1identical or different are
chosen from hydrogen alkyl alkenyl alkynyl

cycloalkyl cycloalkenyl heterocycloalkyl aryl and
hetercaryl all optionally substituted or alternatively
R5 and R6 form with the nitrogen atom to which they are
attached a 3- to 1l0-membered heterocyclic radical

Lo
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containing one or more hetero atoms chosen from 0 S N
and optionally substituted NR4

all the above alkyl alkenyl alkynyl and alkoxy radicals
being linear or branched #nd c.nnta:l.m.._r}g up to 6 carbon
ctoms

all the above cycloalkyl and heterocycloalkyl radicals
containing up to 7 carbon atoms

all the above aryl and heteroaryl radicals containing up
to 10 carbon atoms

all the above alkyl alkenyl alkynyl and alkoxy radicals
cycloalkyl heterocycloalkyl aryl and hetercaryl
radicals carbocyclic and heterocyclic radicals and also
the ring formed by R5 and R6 with the atom to which they
are attached being optionally substituted with one or
more radicals which may be identical or different
chosen from halogen atoms cyano hydroxyl alkoxy CF3
nitro aryl heteroaryl and heterocycloalkyl themselves
optionally substituted by one or more radicals chosen
among halogen OH alkyl or alcoxy -C{=0)-OR9 -C(=0)-
R8 -NR11R12 -C(=0)-NR11R12 -N(R10)-C(=0)-R8 -N{R10)-

C (=0) -0OR9% N(R10)-C({=0)-NR11R12 -N{R10)-S(0)n-R8 -
S (0)n-R8 -N(R10)-S(O)n-NR11R12 and -5{0)n-NR11R12
radicals

all the above heterocycloalkyl aryl and heteroaryl
radicals being also optionally substituted with one or
more radicals chosen from alkyl phenylalkyl and
alkylenedioxy radaicals

all the above cyclic radicals and also the ring formed by
R5 and R6 waith the atom to which they are attached being
also optionally substituted with one or more radicals
chosen from oxo and thioxo
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n represents an integer from 0 to 2

RB represents alkyl alkenyl cycloalkyl cyclo-
alkylalkyl heterocycloalkyl heterocycloalkyl-alkyl
aryl arylalkyl heteroaryl and heteroarylalkyl all
these radicals being optionally substituted with one or
more radicals which may be identical or different
chosen from halogen atoms and cyano hydroxyl alkoxy
alkyl CF3 natro phenyl and free salified esterified
or amidated carboxyl radicals

R9 represents the values of R8 and hydrogen

R10 represents hydrogen or alkyl

Rll and R1l2, which may be 2dentical or different
represent hydrogen alkyl cycloalkyl and phenyl
optionally substituted with one or more radicals whach
may be 1dentical or different chosen from halogen atoms
and cyano hydroxyl alkoxy alkyl CF3 nitro phenyl
and free salified @esterified or amidated carboxyl
radicals

or alternatavely R1ll and R12 form with the nitrogen atom
to which they are attached, a 5- to 7-membered cyclic
radical containing one or more hetero atoms chosen from
o) S N and NR1l4 and preferably a cyclic amine
optionally substituted with one or more radicals which
may be identical or different chosen from halogen atoms
and cyand hydroxyl alkoxy alkyl CF3, nitro phenyl
phenylalkyl and fr;é, salafied esterified or amidated
carboxyl radicals

R13 which may be identical to or different from R5 or

R6 being chosen from the values of R5 or Ré6

the said products of formula (I) being in all the

possible racemic enantiomeric and diastereoisomeric

ki
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isomer forms and also the addition salts with mineral
and organic acids or with mineral and organic bases of

the said products of formula (I)

The products of formula (I) of_the present invention as
defined hereabove or hereafter can belong too to formula
(I) as follows

M

in which Yo represents hydrogen or halogen

the other substituants ¥ Y1 Rl p R2 R2 R3I R3 A

B and Y2 of such products of formula (Io) of the present
invention being chosen among the values as defined

hereabove or hereafter

the said products of formula (I) beang in all the
pessible racemic enantiomeric and diastereoisomeric
isomer forms and also the addition salts with mineral
and organic acids or with mineral and organic bases of

the said products of formula (I)

In formula (I) as above defined Yo can then represent

hydrogen

One subject of the present invention is thus the products
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of general formula (I) as above defined in whach

Rl represents O or NH

p represents an integer from 0 to 2

Y and Y1l which may be identical or different are such
that one from among Y and Y1l 1s chosen from

alkyl <containing 1 to 7 —carbon atoms optionally
substituted with one or more radicals which may be
1dentical or different chosen from halogen atoms

cycloalkyl and the hydroxyl radical

3- to 7-membered cycloalkyl opticnally substituted with
one or more radicals which may be aidentical or
different chosen from fluorine atoms and alkyl radicals

containing 1 to 3 carbon atoms

alkylamino optionally substituted with one or more

halogen atoms

dialkylamino optionally substituted with one or - -e
radicals which may be 1identical or different <c~-=en
from halogen atoms and alkoxy radicals and in wh_.ch re
two alkyl residues may optionally form together wit~ he
nitrogen atom to which they are attached a 4- -
membered heterocycle optionally containing one ¢~ T re
other hetero atoms which may be identical or difZf--- =~

chosen from O N NR4 and S and optionally subst vutesz
with one or more radicals which may be identice. -=
different chosen from halogen atoms and alkyl and a. o¥y
radicals phenylalkylamlga optionally substituted con
alkyl or phenyl arylmercapto or heterocarylmercapto

optionally substituted with one or more radicals which
may be identical or different chosen from halogen atoms

and alkyl and alkoxy radicals

and the other from among Y and Y1l is chosen from these

1D
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same values and in addition from the following values
hydrogen halogen hydroxyl nitro CN SFS NR5R6
optionally substituted alkyl alkenyl and alkoxy
optionally substituted aryl and heterocaryl O-alkenyl
O-alkynyl O-cycloalkyl S(dTh—alky& S(0O)n-alkenyl
S(0)n-alkynyl S (0O)n-cycloalkyl S (O) nNRSR6 free
salified or esterified carboxyl and CONRSR6

p represents the integers 0 1 and 2

R2 R2 R3 and R3 which may be identical or
different represent hydrogen halogen alkyl alkenyl
alkynyl cycleoalkyl cycloalkylalkyl aryl and heteroaryl
which are optionally substituted or alternataively two of
the residues R2 R2 R3 and R3 form together with the
carbon atom(s) to which they are attached a carbocyclic
or heterocyclic radical these radicals being 3- to 10-
membered and the heterocyclic radical containing one or
more hetero atoms chosen from O S N and NR4 all these

radicals optionally being substituted

A represents a single bond an alkylene radical an
alkenyl radical alkhynyl CO S02 O NH NH-alkyl

B represents a saturated or unsaturated monocyclic or
bicyclic heterocyclic radical containing one or more
hetero atoms which may be identical or different chosen
from O S N and NR4 optionally substituted with one or
more substituents which may be identical or different

chosen from the values of Y2

Y2 represents hydrogen halogen hydroxyl cyano alkyl
alkoxy cycloalkyl heterocycloalkyl aryl heterocaryl
-O—~alkenyl -0-alkynyl -0-cycloalkyl =S {O)n-alkyl
-5(0)n-alkenyl -S(O)n-alkynyl §(0)n-cycloalkyl COOR13
-OCOR13 NR5R6 CONRSR6 S (O) n-NR5R6 ~NR10-CO-R13
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~NR10-S02-R13 NH~SO2-NR5R6 ~NR10-CO-NR5R6 -NR10-Cs-
NRSR6 and -NR16-COOR13 all these radicals being
optionally substituted

R4 represents a hydrogen atom or an alkyl alkenyl
cycloalkyl alkylCO alkylSO, or aryle all optionally
substituted

R5 and R6é which may be 1identical or different are
chosen from hydrogen alkyl alkenyl alkynyl
cycloalkyl cycloalkenyl heterocycloalkyl optionally
substituted aryl and heteroaryl or alternatively R5 and
R6 form with the nitrogen atom to which they are
attached a 3- to 10-membered heterocyclic radical
containing one or more hetero atoms chosen from 0 S N
and opticnally substituted NR4

all the above alkyl alkenyl alkynyl and alkoxy radicals
being linear or branched and containing up to 6 carbon
atoms

all the above cycloalkyl and heterocycloalkyl radicals
containing up to 7 carbon atoms

all the above aryl and heterocaryl radicals containing up
to 10 carbon atoms

all the above alkyl alkenyl alkynyl and alkoxy radicals
cycloalkyl heterocycloalkyl, aryl and  heteroaryl
radicals carbocyclic and heterocyclic radicals and also
the ring formed by R5 and R6 with the atom to which they
are attached being optIBBhlly substituted with one or
more radicals which may be ideéntical or different
chosen from halogen atoms cyano hydroxyl alkoxy CF3
nitro aryl heterocaryl -C(=0)-OR9 -C(=0)-RB -NR11lR12
-C (=0)-NR11R12 -N(R10)~-C(=0)-R8B -N(R10)-C{=0)-OR9
N{R10)-C(=0)-NR11R1l2 -N(R10})-S (O)n~-R8 -S(0)n—-R8

4
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-N(R10}-S5(0)n-NR11R12 and -S{O)n-NR11lR12 radicals

all the above aryl and hetercaryl radicals also being
optionally substituted with one or more radicals chosen
from alkyl phenylalky;__ alkoay and alkylenedioxy
radicals - -

all the above cyclic radicals and also the ring formed by
R5 and R6 with the atom to which they are attached being
also optionally substituted with one or more radicals
chosen from oxo and thioxo

n represents an integer from 0 to 2

RS represents alkyl alkenyl cycloalkyl cyclo-
alkylalkyl heterocycloalkyl heterocycloalkyl-alkyl
aryl, arylalkyl heteroaryl and heteroarylalkyl 2ll
these radicals being optionally substituted with one or
more radicals which may be identical or diffe-=nt
chosen from halogen atoms and cyano hydroxyl a h- vy
alkyl CF3 natro phenyl and free salified este- __ed
or amrdated carboxyl radicals

R9 represents the values of RB and hydrogen

R10 represents hydrogen or alkyl

R1l and R12 which may be 1identical or dif -~--rt
represent hydrogen alkyl cycloalkyl and 4 1
optionally substituted with one or more radicals 1zn
may be identical or different chosen from halogen = r=
and cyano hydroxyl alkoxy alkyl CF3 nitro [ == _
and free salified esterified or amidated carbs yl
radicals

or alternatively R1l and R12 form with the nitrogen atom
to which they are attached a 5- to 7-membered cycl.c
radical containing one or more hetero atoms chosen from
0O 8§ N and NR14 and preferably a cyclic amine

optionally substituted with one or more radicals which
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may be 1dentical or different chosen from halogen atoms
and cyano hydroxyl alkoxy alkyl CF3 nitro phenyl

phenylalkyl and free salified esterified or amidated
carboiayl radicals

R13 which may be identical to or different from R5 or
R6 being chosen from the values of R5 or R6

the said products of formula (I) being in all the
possible racemic enantiomeric and diastereoisomeric
1somer forms and also the addition salts with mineral
and organic acids or with mineral and organic bases of

the said products of formula (I)

A subject of the present invention 1s more specifically
the products of formula {I) as defined above

corresponding to formula (Ia)

R N O
“\r (ia)

an which
Rla stands for O or NH
p represents—an integer from 0 to 2

T ——

Ya and Yla which may be 1dentical or different are such

that one from among Ya and Yla is chosen from

alkyl «containing 1 to 7 <carbon atoms optionally
substituted with one or more radicals which may be
identical or different chosen from fluorine atoms and
the radical hydroxyl 3- to 7-membered cycloalkyl
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optionally substituted with one or more radicals which
may be 1dentical or different chosen from fluorine
atoms alkyl radicals containing 1 to 3 carbon atoms

cyclopropyl ——
eclkylamino optionally substituted with one or more
fluorine atoms dialkylamino optionally substituted with
one or more radicals which may be identical or
different chosen from fluorine atoms and alkoxy radicals
and i1n which the two alkyl residues may optionally form

together with the nitrogen atom to which they are
attached a 4~ to lO-membered heterocycle optionally
containing one or more other hetero atoms which may be
identical or different chosen from O N Nalkyl and S
and optionally substituted with one or more radicals

which may be aidentical or different chosen from fluorine
atoms and alkyl and alkoxy radicals phenylalkylamino
optionally substituted on allkyl or phenyl 5- to 6-
membered phenylmercaptc or heteroarylmercapto optionally
substituted with one or more radicals which may be
identical or different chosen from halogen atoms and

alkyl and alkoxy radicals

and the other from among Ya and Yla 15 chosen from these
same values and in addition from the following values
hydrogen halogen hydroxyl nitro CN SF5 NR5aR6a
optionally substituted alkyl alkenyl and alkoxy O-
allyl O-propynyl O-cycloalkyl CF3 optionally
substituted phenyl and heteroaryl -S(0)n-alkyl §(0O)n-
allyl S(O)n-propynyl SO2NR5aRé6a 5(0)n-cycloalkyl

free salified or esterified carboxyl CONRS5aR6a

R2a R2a R3a, R3a represent hydrogen halogen and
alkyl it being understood that two of the substituents
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R2a R2a R3a R3a can form together with the carbon
atom(s) to which they are attached a 3- to 6-membered
cycloalkyl or heterocycloalkyl radical containing a
nitrogen atom all these radicals being optionally
substaituted,

Aa represents a saingle bond an alkylene radical CO
S02 O NH NH-alkyl

Ba represents pyridyl pyrimidinyl quinolyl azaindolyl
quinazolyl thiazolyl imidazolyl pyrazolyl
furazanyl 1soxazolyl morpholinyl pyrroladinyl furyl
piperidyl thienyl chromenyl oxochromenyl indolyl
pyrrolyl purinyl benzoxazinyl benzimidazolyl
indazolyl and benzofuryl radicals these radica.s being
optionally substituted with one or more rad_cals chosen

from the values of Y2a

Y2a represents hydrogen halogen hydro 1 alkyl
alkoxy «cycloalkyl heterocycloalkyl aryl Flcreroaryl
O-allyl O-propynyl O-cycloalkyl S(O)n-a. ) S(0O)n-
allyl S(O)n-propynyl S{O)n-cycloalkyl CO0™ a OQOCORS8a
-NR10a-CO-NR5SaR6a NR5aR6a CONR5aR6a St 1=25zRoa
NHCORBa NH-S(O)})nRBa NH-S(O)nCF3 NH-SO2-H™ cF a all
these radicals being optionally substituted

R4a represents a hydrogen atom or an alky. ~ c.ca-kyl

or phenyl radicals all opticnally substitiL-a2d with one
Or more. sﬁLstltuEnts__mghich may be _.dent_cal or
different chosen from halogen atoms hydro»yl alkoay

dialkylamino aryl and heteroaryl radicals tnese 1last
two radicals optionally substituted with one or more
substituents which may be identical or different chosen

from halogen atoms and alkyl and alkoxy radicals



WO 2006/010643 PCT/EP2005/008722

10

156

25

22

RS5a and Réa which may be identical or different are
chosen from hydrogen alkyl alkenyl cycloalkyl
cycloalkenyl heterocycloalkyl optionally substituted
aryl and heteroaryl or -alternatively R5a and R6a form
with the nitrogen atom to whléﬁ-they'are attached a 3-
tc 1l0-membered heterocyclic radical containing one or
more hetero atoms chosen from 0 S N and optionally
substituted NR4da

all the above alkyl alkenyl alkynyl and alkoxy radicals
being linear or branched and containing up to 6 carbon
atoms

all the above cycloalkyl and heterocycloalkyl radicals
containing up to 7 carbon atoms

all the above aryl and heteroaryl radicals containing up

to 10 carbon atoms

all the above alkyl alkenyl alkynyl alkoxy
cycloalkyl heterocycloalkyl aryl heteroaryl
carbocyclic and heterocyclic radicals being optaonally
substituted with one or more radicals which may be
identical or different chosen from halogen atoms cyano
hydroxyl alkoxy CF3 nitro aryl heteroaryl -C(=0)-
OR9a2 -C(=0)-RBa -NRllaRl2a -C(=0)-~NRllaRl2a =~N{Rl0a)-
C(=0)-RBa -N(R10a)-C{=0) -OR9%a N(R10a)-C({=0)-NRl1llaRl2a
-N(R10a)-5(0)n-R8a ~-S(0)n-R8a -N(R1l0a)-5(0)n-NR1llaR12a
and -5(0)n-NR1laRl2a radicals

all the above aryl and hetercaryl radicals also being
optionally substituted with one or more radicals chosen
from alkyl phenylalkyl and alkylenedioxy radicals

n represents an integer from 0 to 2

R8a represents alkyl alkenyl cycloalkyl
cycloalkylalkyl heterocycloalkyl heterocycloalkyl-



WO 2006/010643 FI/L

PCT/EP2005/008722

23

alkyl, phenyl phenylalkyl heteroaryl and
hetercarylalkyl all these radicals being opticnally
substituted with one or more radicals which may be
identical or different chosen from halogen atoms and
5 hydroayl alkoxy alkyl CF3 nitro phenyl and free

salified esterified or amidated carboxyl radicals

R9a represents the values of R8 and hydrogen

Rl0a represents hydrogen or alkyl

Rlla and Rl2a whach may be identical or different
10 represent

hydrogen alkyl cycloallhyl cycloalkylalkyl phenyl and

phenylalkyl optionally substituted with one or more

radicals which may be 1identical or different chosen

from halogen atoms and cyanc hydroxyl alkoxy alkyl
15 CF3 naitro phenyl and free salified esterified or

amidated carboxyl radicals

or alternatavely Rlla and Rl2a form with the nitrogen
atom to which they are attached a cyclic radical chosen
from pyrrolidinyl paperidyl paperazinyl morpholinyl
20 indolinyl pyraindolinyl tetrahydroquinolyl
thiazolidinyl and naphthyradyl optionally substituted
with one or more radicals which may be 1identical or
different chosen from halogen atoms and alkyl phenyl

and phenylalkyl radicals

25 the said productg_of formula (Ia) being in all the
possible racemic enantiomeric and diastereoisocmeric
lsomer forms and also the addition salts with maineral
and organic acids or with mineral and organic bases of

the said products of formula (Ia)

30 In the products of formula (I) and subsequently the

terms indicated have the following meanings
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- the term Hal” Halo” or halogen denotes fluorine
chlorine bromine or iodine atoms

- the term “alkyl radical®” “alk Alk or “ALK” denotes
a linear or branched radigal containing up to 12 carbon
atoms chosen from methyl éEByl pPropyl 1sopropyl
butyl 1scbutyl sec~butyl tert-butyl pentyl
isopentyl sec-pentyl tert-pentyl neopentyl hexyl
isohexyl sec-hexyl tert-hexyl heptyl octyl nonyl
decyl undecyl and dodecyl radicals and also the linear

or branched positional isomers thereof

Mentaion is made more particularly of alkyl radicals
containing up to 6 carbon atoms and especially methyl
ethyl propyl isopropyl n-butyl isobutyl tert-butyl
linear or branched pentyl and linear or branched hexyl
radicals

- the term “alkenyl radical denotes a linear or branched
radical containing up to 12 carbon atoms and preferably 4
carbon atoms <chosen for example from the following
values ethenyl or vinyl propenyl or allyl 1l-propenyl
n-batenyl i-butenyl 3-methyl-2-butenyl n-pentenyl
hexenyl heptenyl octenyl cyclohexylbutenyl and
decenyl and also the linear or branched positional

isomers thereof

Among the alkenyl values that may be mentioned more
particularly are the values allyl or butenyl

- the term “alkynyl radical” denotes a linear or branched
radical containing up to 12 carbon atoms and preferably 4
carbon atoms chosen for example from the following
values ethynyl propynyl or propargyl butynyl n-
butynyl 1-butynyl 3-methyl-2-butynyl pentynyl or
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1somers thereof

Among the alkynyl values that are mentioned more
particularly i1s the propargyl value

- the term ™“alkoxy radical denotes a linear or branched
radical containing up to 12 carbon atoms and preferably 6
carbon atoms chosen for example from methoxy ethoxy
pPropoxy isopropoxy linear secondary or tertiary
butoxy pentoxy hexoxy and heptoxy radicals and also
the linear or branched positional isomers thereof

- the term alkoxycarbonyl radical or alkyl-0-CO-
denotes a linear or branched radical containing up to 12
carbon atoms, in which the alkyl radical has the meaning
given above examples that may be mentioned include
methoxycarbonyl and ethoxycarbonyl radicals

- the term alkylenedioxy radical or -0-alkylene-O-
denotes a linear or branched radical containing up to 12
carbon atoms in which the alkylene radical has the
meaning gaven above examples that may be mentioned
include methylenedioxy and ethylenedioxy radicals

- the term “alkylsulfinyl or alkyl-SO- denotes a linear
or branched radical containing up to 12 carbon atoms 1n
whaich the alkyl radical has the meaning given above and
preferably contains 4 carbon atoms

-~ the term alkylsulfonyl” or alkyl-S02- denotes a linear
or branched_}adlcir'contginlng up to 12 carbon atoms, in
which the alkyl radical has the meaning given above and
preferably contains 4 carbon atoms

~ the term “allkylsulfonylcarbamoyl” or alkyli-S02-NH-
C(=0)- denotes a linear or branched radical containing up
to 12 carbon atoms in which the alkyl radical has the

meaning gaiven above and preferably contains 4 carbon
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atoms

- the term alkylthio” or alkyl-S- denotes a linear or
branched radical containing up to 12 carbon atoms and
especlally representa. = methylthio ethylthio

isopropylthio and heptylthio radicals —

- the term cycloalkyl radical” denotes a 3- to 10-
membered monocyclic or bicyclic carbocyclic radical and
especially denotes cyclopropyl cyclobutyl cyclopentyl
and cyclohexyl radicals

- the term “-O-cycloalkyl radical” denotes a radical in
which the cycloalkyl radical has the meaning given above

- the term “cycloalkenyl radical denotes a 3- to 10-
membered monocyclic or bicyclic nonaromatic carbocyclic
radical containing at least one double bond and
especially denotes cyclobutenyl cyclopentenyl and
cyclohexrenyl radicals

- the term “cycloalkylalkyl radical” denotes a radical in
which cycloalkyl and alkyl are chosen from the values
andicated above this radical thus denotes for example
cyclopropylmethyl cyclopentylmethyl cyclohexylmethyl
and cycloheptylmethyl radicals

- the term acyl radical or r-CO- denotes a linear or
branched radical containing up to 12 carbon atoms in
which the radical r represents a hydrogen atom or an
alkyl cycloalkyl cycloalkenyl cycloalkyl hetero-~
cycloalkyl or aryl radical these radicals having the
values indicated above and being op-ionally substituted
as 1indicated examples that are mentioned include the
formyl acetyl propionyl butyryl or benzoyl radicals
or alternatively valeryl hexanoyl acryloyl crotonoyl
or carbamoyl
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- the term “acyloxy radical” means acyl-0- radicals ain
which acyl has the meaning given above examples that are
nentioned include acetoxy or propionyloxy radicals

- the term “acylamino radical” means acyl-NH- radicals in

5 which acyl has the meaning given above

- the term “aryl radical” denotes unsaturated monocyclic
radicals or unsaturated radicals consisting of fused
carbocyclic rings Examples of such aryl radicals that

may be mentioned include phenyl or naphthyl radicals

10 Mention 1s made more particularly of the phenyl radical
-~ the term arylalkyl means radicals resulting from the
combination of the optionally substituted alkyl radicals
mentioned above and the optionally substituted aryl
radicals alsoc mentioned above examples that are
15 mentioned include benzyl, phenylethyl 2-phenethyl
triphenylmethyl or naphthalenemethyl radicals
- the term “heterocyclic radical denotes a saturated
carbocyclic radical (heterocycloalkyl) or unsaturated
carbocyclic radical (heteroaryl) which 1s at most
20 6-membered interrupted with one or more hetero atoms
which may be identical or different chosen from oxygen

nitrogen and sulfur atoms

Heterocycloalkyl radicals that may especially be
mentioned include dioxolane dioxane dithiolane
25 thicoxolane _thiooxane oxiranyl oxolanyl dioxolanyl,
piperazinyl, pipe?:.dyl*—-... pyrrolidyl imidazolidinyl
pyrazolidinyl morpholinyl or tetrahydrofuryl
tetrahydrothienyl chromanyl dihydrobenzofuranyl
indolinyl piperadyl perhydropyranyl pyrindolinyl
30 tetrahydroguinolyl tetrahydroisoquinolyl and
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thioazolidinyl radicals all +these radicals bexing
optionally substituted

Among the heterocycloalkyl radicals that may especially
be mentioned are optiomailly _Eubstituted piperazinyl

optionally substituted piperidyl optionally substituted
pyrrolidinyl aimidazolidinyl pyrazolidinyl morpholinyl
and thioazolidinyl radicals mention may alsc be made
more particularly of optionally substituted morpholinyl

pyrreladyl and piperazanyl radicals

~ the term heterocycloalkylalkyl radical means radicals
in which the heterocycloalkyl and alkyl residues have the
above meanings

- among the 5-membered heteroaryl radicals that may be
mentioned are furyl radicals such as 2-furyl thienyl
radicals such as 2-thienyl and 3~thienyl and pyrrolyl

diazolyl thiazolyl thiadiazoly. thiatriazolyl

isothiazolyl oxnazolyl oxadiazolyl 3- or 4-isoxazolyl

imidazolyl pyrazolyl and isoxazolyl radicals

Among the 6-membered heteroaryl radicals that may
especially be mentioned are pyridyl radicals such as
2=-pyridyl 3-pyridyl and 4-pyraidyl and pyrimidyil
pyrimidinyl pyridazinyl pyrazinyl and tetrazolyl
radicals

- &as fused heteroaryl radicals containing at least one
hetero atom chosen from sulfur nitrogen and owygen
examples that may be mentioned include benzothienyl such
as 3-benzothienyl benzofuryl benzofuranyl benzo-
pyrrolyl benzaimidazolyl benzoxazolyl thionaphthyl
indolyl purinyl quinolyl isoquinolyl and
naplthyridinyl
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Among the fused heteroaryl radicals that may be mentioned
more particularly are benzothienyl benzofuranyl
indolyl quanolyl benzimidazolyl, benzothiazolyl furyl
imidazolyl indolizinyl 1soxazolyl i1soquainolyl

5 i1sothiazolyl oxadiazolyl pyrazinyl pyridazinyl
pyrazolyl pyridyl pyrimidinyl pyrrelyl gquinazolinyl
1 3 4-thiadiazolyl thiazolyl and thienyl radicals and
triazolyl groups these radicals optionally Dbeing
substituted as 1ndicated for the heteroaryl radicals

10 - the term “cyclic amine denotes a 3- to 8-membered
cycloalkyl radical in which one carbon atom 1s replaced
with a nitrogen atom the cycloalkyl radical having the
meaning given above and also possibly containing one or
more other hetero atoms chosen from 0 S S02 N and NR4

15 waith Rl as defined above examples of such cyclic amines
that may be mentioned include pyrrolidyl paperidyl
morpholinyl piperazinyl indolinyl pyrindolinyl and
tetrahydroquinolyl radicals

The term patient” denotes human beings but also other

20 mammals

The term prodrug denotes a product that may be
converted in wvivo via metabolic mechanisms (such as
hydrolysis}) into a product of formula (I) For example
an ester of a product of formula (I) containing a
25 hydroxyl grqup may be converted by hydrolysis in wvavo
into ats parent maiécure-Alternat1vely an ester of a
product of formula (I) containing a carboayl group may be

converted by 1h vivo hydrolysis into its parent molecule

Examples of esters of the products of formula (I)
30 containing a hydroxyl group that may be mentioned include

the acetates c¢itrates lactates tartrates malonates
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oxalates salicylates propionates succinates

fumarates maleates methylenebis-f~hydroxynaphthoates
gentisates isethionates di-p-tolyltartrates
methanesulfonates etharresul fonates benzenesulfonates

p-toluenesulfonates cyclohexylsulfamates and quinates

Esters of products of formula (I) that are partacularly
.seful containing a hydroxyl group may be prepared from
acid residues such as those described by Bundgaard et
al J Med Chem 1989 32 page 2503-2507 these
esters especially include substituted (amino-
mathyl)benzoates dialkylaminomethylbenzoates in wh.ch
the two alkyl groups may be linked together or mav be
interrupted with an oxygen atom or with an opticnally
substituted nitrogen atom 1 e an alkylated natrcoen
atom or alternatively (morpholinomethyl)benzoates ~g
3- or 4-(morpholinomethyl)benzoates and (4~2_}\1-
piperazin-l-yl)benzoates eg 3- or 4-(4-alkylpipe -~ r-
1-yl)benzoates

The carboxyl radical(s) of the products of formule

may be salified or esterified with various groups } =
to those skilled in the art among which nonlair . ¢
examples that may be mentioned include the fo 1 q
compounds

- among the salification compounds mineral bases 1

as for evxample one equivalent of sodium potac T
lithium calcium magnesium or ammonium OY Organic DaS.S
such as for example methylamine propylam ne
traimethylamine diethylamine triethylamine N N-
dimethylethanolamine tras (hydrosymethyl)aminomethane
ethanolamine pyradine picolaine dicyclohexylamine
morpholine benzylamine procaine lysine arginine

histidine or N-methylglucamine
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— among the esterification compounds alkyl radicals to
form alkoaycarbonyl groups such as for example
methoxycarbonyl ethoxycarbonyl tert-butoxycarbonyl or
benzyloanycarbonyl these alkyl radicals possibly being
5 substituted with radicals chosen for example from
halogen atoms and hydroxyl alkoxy acyl acyloxy
alkylthio amino or aryl radicals such as for example
in chloromethyl hydroxypropyl methoxymethyl
propionyloxymethyl methylthiomethyl dimethylaminoethyl
10 benzyl or phenethyl groups

The term esterified carboxyl means for example

radicals such as alkyloxycarbonyl radicals for example

methoxycarbonyl ethoxycarbonyl propoxycarbonyl butyl

or tert-butyloaycarbonyl cyclobutyloxycarbonyl cyclo-
15 pentyloszycarbonyl or cyclohexyloxycarbonyl

Mention may also be made of radicals formed with readily
cleavable ester residues such as methoxymethyl or
ethoxymethyl radicals acyloxyalkyl radicals such as
pivaloylorymethyl pivaloyloayethyl acetorymethyl or
20 acetoxyethyl alkyloxycarbonyloxyalkyl radicals such as
methoxycarbonyloxy methyl or ethyl radicals and

isopropyloxycarbonyloxy methyl or ethyl radicals

A list of such ester radicals may be found for example
in European patent EP 0 034 536

25 The term amzaated‘tarqu!} means radicals of the type
-CONRSR6 as defined above

The term alkylamino radical means linear or branched
methylamino ethylamino propylamino or butylamino
radicals Alkyl radicals containing up to 4 carbon atoms
30 are preferred the alkyl radicals possibly being chosen

from the alkyl radicals mentioned above
|
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The term dialkylamino radical” means for example

dimethylamino diethylamino and methylethylamino
radicals As previously alkyl radicals containing up to
4 carbon atoms chosen from the list indicated above are

—

preferred -

The radicals NR5R6 or NR11Rl2 may also represent a
heterocycle which may or may not comprise an additional
hetero atom Mention may be made of pyrrolyl imidazolyl
indolyl piperidyl pyrrolidinyl morpholinyl and
piperazinyl radicals The paperadyl pyrrolidainyl

morpholinyl and piperazinyl radicals are preferred

The term "“salified carboayl means the salts formed for
example with one equivalent of sodium potassium
lithium calcium magnesium or ammonium Mention may also
be made of the salts formed with organic bases such as
methylamine propylamine trimethylamine diethylamine

and traiethylamine The sodium salt 1s preferred

When the products of formula (I) comprise an amino
radical that may be salified with an acid i1t 1s clearly
understood that these acid salts also form part of the
invention Mention may be made of the salts obtained for

example with hydrochloric acid or methanesulfonic acid

The addition salts with mineral or organic acids of the
products of formula (I) may be for example the =salts
formed with hydrochlorac acad hydrobromic acid
hydriodic acid natric acid sulfuric acid phosphoric
ac.d propionic acid acetic acid trifluoroacetic acad
formic acid benzoic acid maleic acid fumaric acad
succinic acid tartaric acid citric acid owalic acad,
glyoxylic acad aspartic acid ascorbac acid

alkylmonosulfonaic acads such as for example




Y

WO 2006/010643 PCT/EP2005/008722
33

methanesulfonic acid ethanesulfonic acad or
propanesulfonic acad alkyldisulfonic acids such as for
example methanedisulfonic acid or alpha beta-
ethanedisulfonic acid arylmonosulfonic acids such as

5 benzenesulfonic acid and aryldisulfonic acaids

It may be recalled that stereoisomerism may be defined in
its broad sense as the isomerism of compounds having the
Same structural formulae but whose various groups are
arranged differently in space especially such as in
10 monosubstituted cyclohexanes whose substituent may be in
an aaxlal or equatorial position and the various possible
rotational conformations of ethane derivatives However
there 1s another type of stereoisomerism due to the
different spatial arrangements of fixed substituents
1§ either on double bonds or on rangs which 1s often
referred to as geometrical aisomerism or cis-trans
isomerism The term “stereocisomer” 1s used in the present
patent application in 1ts broadest sense and thus relates

to all the compounds indicated above

20 A subject of the invention 1s especially the products of
formula (I) as defined above such that p represents the
integer 0 the other substituents of the said products of

formula (Y) having any one of the values defined above

A subject of the invention 1s especially the products of
25 formula (I) as defiged above such that p represents the
integer 1 the other sub;EIiuents of the said products of

formula (I) having any one of the values defined above

A subject of the invention i1s especially the products of
formula (I) as defined above such that p represents the
30 integer 2 the other substituents of the said products of

formula (I) havaing the values defined in the present
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invention

A subject of the present invention is especially the
products of formula (I) or (Ia) as defined above

corresponding to formula ~(¥b)

Yb Y,b

0 N._ O
\T; (tb)

in which

Yb and Ylb which may be 1dentical or different are such
that

vV 13 chosen from

alkyl containing 1 to 6 carbon atoms optionally
substituted with one or more fluorine atoms and OH

3- to 6-membered cycloalkyl optionally substituted waith
one or more methyl radicals

alkylamino

dialkylamino in whaich the two alkyl residues may
optionally form together with the nitrogen atom to which
they are attached a 5- or 6-membered heterocycle
optionally containing one or more other hetero atoms

which may be identical or different cnosen from O N

Nalkyl and S and optionally substituted with one or more
radicals whach may be identical or different chosen
from fluorine atoms and alkyl radicals

phenylalkylamino

5~ to 6-membered phenylmercapto or heteroarylmercapto

optionally subst:ituted with one or more radicals which
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may be identical or different chosen from halogen atoms
and alkyl radicals

and the other from among Yb and Y¥Ylb 1s chosen from the
same values and also from hydrogen halogen hydroxyl
oxo nitro NRSbR6b optionally substituted alkyl alkoxy
-S-alkyl and phenyl optionally substituted pyrazolyl
pyridyl morpholino pyrroladinyl and paperazinyl free
or esterified carboxyl

R2b and R2b represent hydrogen and alkyl or two
substituents R2b and R2b can form together with the
carbon atom to which they are attached a cycloalkyl
radical containing from 3 to 6 carbon atoms or form an

azetidinyl pyrrolidinyl or paperadyl radical

Ab represents a single bond an alkylene radical O NH
NH-alkyl

Bb represents a heterocyclic radical chosen from 3- or 4-
pyridyl pyrimidinyl 3- or 4- quinolyl azaindolyl
quinazolyl aindazolyl thiazolyl imidazolyl pyrazolyl
furazanyl and 1isoxazolyl radicals these radicals being
optaonally substituted with one or more radicals chosen

from the wvalues of Yb

Y2b represents hydrogen halogen hydroayl alkyl
alkoxy cycloalkyl heterocycloalkyl phenyl hetercaryl
O-cycloalkyl S(0)n-alk S(O)n-cycloalkyl COOR9 OCORS
~NR10b~CO-NR5bR6b ~ NR5R&,_ CONRS5R6 S(O)n-R5R6 NHCOR8 and
NH-S (O) nR8 all these radicals being optionally
substituted

R4b represents a hydrogen atom or an alkyl, cycloalkyl or

phenyl radical

R5b and R6b which may be identical or different are
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chosen from  hydrogen alkyl alkenyl cycloalkyl
heterocycloalkyl optionally substituted phenyl and
heterocaryl or alternatively RS5b and R6b form with the
nitrogen atom to which -they are attached a 3- to 10-
membered heterocyclic radlcal-_contatnlng one or more
hetero atoms chosen from O S N and optionally
substituted NR4Db

all the above alkyl alkenyl alkynyl and alkow.y radicals
being linear or branched and containing up to 6 carbon
atoms

all the above cycloalkyl and heterocycloalkyl radicals
containing up to 7 carbon atoms

all the above aryl and heteroaryl radicals cor*aining up
to 10 carbon atoms

all the above optaocnally substituted radica.s beang
optionally substituted with one or more raaizals which
may be identical or different chosen Z£ro>m halogen
cyano hydrexyl alkyl and alkoxy contairita 1 to 4
carbon atoms CF3 nitro phenyl carbhc free
salified esterified with an alkyl radical r av_dated
wath a radical NR11bR12b -C(=0)-RSb - 12F 2b or
~-C{=0)-NR11bR12b

R8b represents alkyl cycloalkyl cycloa.l leclivl and
phenyl

RSb which may be identical to or differemn -rom R8b
represents hydrogen and the values of R8b

Rllb and R12b whaich may be aidentical or aifferent
represent hydrogen alkyl cycloalkyl and phenyl or
alternatively Rllb and R12b form wath the nirrogen atom
to which they are attached a pyrolidine piperidinyl
morpholinyl or a piperazinyl radical optionally
substituted with an alkyl phenyl or phenylallyl radical
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the said products of formula (Ib) being ain all the
possible racemic enantiomeric and diastereoisomeric
isomer forms and also the addition salts with mineral
and organic acids or with mineral and organic bases of

§ the said products of formula (Ib)

A subject of the present invention is especially the
products of formula (I) (Ia) or (Ib) as defined above

corresponding to formula (Ic)

Yi Y,c

0 NYO
(lc)
RRLN‘A::
Roe \Bc\

Y,C
10 in which Yc and Ylc which may be identical or different
are such that one from among Yc and Ylc 1s chosen from
alkyl especially such as methyl ethyl isopropyl tert-
butyl sec-butyl 1 2-dimethylpropyl 1 l1l-dimethylpropyl
optionally substituted with one or more fluorine atoms
15 and OH cyclopropyl or cyclobutyl especially such as 1-
methylcyclopropyl 2-methylcyclopropyl 2 2-dimethyl-
cyclopropyl cyclobutyl 2 2 3 3-tetrafluorocyclobutyl
di{C2-C4-alkyl)amino phenylalkylamino piperid-l-yl
thiomorpholaim=4-yl .. morpholain-4-yl pyrrolidin-1-yl
20 optionally substituted ;{ﬁ one or more radicals chosen
from fluorine atoms and alkyl radicals phenylmercapto
optionally substituted with one or more halogen atoms
and the other from among Yc and Ylc 18 chosen from
hydrogen halogen hydroxyl (oxo) nitro NR5cRé6c
26 optionally substituted alkyl alkoxy -5-alkyl and
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phenyl optionally substituted pyrazolyl and pyridyl

P2 and R2c represent a hydrogen atom alkyl of form
together with the carbon atom bearing them a 3 to 6

membered cycloalkyl ring ——

S
—

Ac represents a single bond -0- or -CH2

Bc represents a heterocyclic radical chosen from 3- or 4-
pyr dyl pyraimidainyl 3- or 4- guinclyl azaindolyl and
quinazolyl these radicals being optionally substituted

with one or more radicals chosen from the values of Y2c

Y2c represents hydrogen halogen alkyl cycloalkyl

hydroayl alkoxy NH2 NHalk N{alk)2 NH-Phenyl- NH-
Heteroaryl NH-CO-R5c NH-CO-heterocaryl NH-CO-NRScRbc

and phenyl all the alkyl alkoxy phenyl and heteroaryl
radicals being optionally substituted

R5c and Ré6c which may be identicel or different
represent hydrogen alkyl cycloalkyl and phenyl whach
are optionally substituted or alternatively R5c and Réc
form with the nitrogen atom to which they are attached
a cyclic radical chosen from pyrrolidinyl piperidyl
piperazinyl morpholinyl piperazinyl indolinyl
pyraindolinyl tetrahydroquinoline and azetidine radicals
all these radicals beang optionally substituted with one

or more radicals chosen from alkyl alkoxy and phenyl

in all the above radicals the alkyl alkoay and phenyl
radicals are optionally substituted with one or more
radicals chosen from halogen OH alk 0Oalk OCF3 S§(0)n-
CF3 CF3 NH2 NHAlk and N{alk)2 it beeing understood
that all dialkylamino radicals optionally can form a
pyrrolidine piperidine morpholine or paiperazine ring
optionally substituted by one or more alkyl
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the said products of formula (Ic) being in all the
possible racemic enantiomeric and diastereoisomeric
isomer forms and also the addition salts with mineral
and organic acids or with mineral and organic bases of

5 the said products of formula (Ic)

In particular R3¢ and R6c which may be identical or
different represent hydrogen alkyl cycloalkyl and
phenyl the alkyl and phenyl radicals being optionally
substituted or alternatively R5¢ and R6c form with the
10 nitrogen atom to which they are attached a cyclic
radical chosen from pyrrolidinyl piperidyl paiperazinyl

morpholinyl piperazinyl and azetidine

In particular Bc represents a heterocyclic radical
chosen from 3~ or 4-pyridyl 1H~pyrrolo{2 3-blpyridin-4-
15 yl pyramidinyl and 3- or 4-quinolyl

Most particularly Bc represents 4-pyridyl and 4-quinolyl
radicals optionally substituted with one or more

radicals chosen from the values of YZ2c

A subject of the present invention i1s especially the
20 products of formula (I) as defined above corresponding to
formula (Id)

Yd Y,d
~0 o)
N\f T 9
Ra ‘Alxd
Ry Bd\de

in which
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¥Yd i1s chosen from the following values alkyl especially
such as methyl ethyl isopropyl tert-butyl sec-butyl
1 2-dimethylpropyl 1l l1-dimethylprepyl optionally

substituted with one ox._more fluorine atoms and OH

———

cyclepropyl or cyclobutyl such —as especially
l-methylcyclopropyl 2-methylcyclopropyl
2 2-dimethylcyclopropyl cyclobutyl 2 2 3 3-tetra-

fluorocyclobhatyl di(C2-C4-alkyl)amino phenylalkylamino
piperid-1-yl thiomorpholin-4-yl morpholin-4-yl or
pyrrolidin-1-yl optionally substituted with one or more
radicals chosen from fluorine atoms and alkyl radicais
phenylmercapto optionally substituted with one or more
halogen atoms and Yld 1s chosen from the following
values hydrogen halogen OH oxo nitro NH2 free or
esterified carboayl morpholino alkyl alkoxy S-azllvl
and phenyl opticnally substituted

in all these radicals the alkyl and phenyl radicals -c¢
themselves optionally substituted with one or r ve
radicals which may be 1identical or different ¢ ~r
from halogen atoms and alkyl alkoxy OCF3 cyano er
alkylamino and dialkylamino radicals and a ¢
radical 1itself optionally substituted with one ¢ 11
radicals which may be 1identical or different -~ -
from halogen atoms and alkyl and alkoxy radicals

2d and Ra2d which may be identical or differeni are
chosen from hydrogen or alkyl or form together wit}t *ne

atom bearing them a cyclopropyl or acyclobutyl ring

Ad represents a single bond or CH2

Bd represents a quinolyl or pyradyl radical optionally
substituted with one or more radicals Y2d chosen from
halogen -OH alk -0alk -CO2H -CO2alk -NH? NHalk
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N(alk)2 -CF3 -OCF3 and phenyl NH-phenyl NH~heteroaryl
NH-CO-phenyl NH~CO-heteroaryl NH-CO-NH-alkyl NH-CO-N-
dialkyl NH-CO-NH-phenyl the alkyl and phenyl radicals
being themselves optionally substituted with one or more
§ radicals chosen from halogen atoms and alkyl and alkoxy
and dialkylamino radicals it beeing understood that all
dialkylamino radicals optionally can form a 5- to 7
membered ring optionally containing one more heteroatom

or group from the series N N-alkyl O and S

10 the said products of formula (Id) being in all the
possible racemic enantiomeric and diastereoisomerac
isomer forms and also the addition salts with mineral
and organic acids or with mineral and organic bases of

the said products of formula (Id)

1 A subject of the present invention 1s particularly the
products of formula (I) as defined above ain whaich Y and
Yl which may be identical or different are such that
one from among Y and Y1l 1s chosen from allyl optionally
substituted with one or more radicals which may be

20 1dentical or different chosen from halogen atoms
alcoxy paperidinylalkoxy free or esterified carboxyl
and hydroxyl radicals piperidyl thiomorpholinyl
morpholinyl pyrrolidinyl 8SO2-pyrrolidinyl phenyl S502-
alk SO2-NH(alk) and NH-CO-alk with all heterocycle

25 phenyl and alkyl bg}ng optionally substituted with one or
more radicals chosen frofrfluorine atoms cyano and alkyl

radicals

and Y1 218 chosen from the following values hydrogen

halogen nitro NH2 and alkyl
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R2 and R2 which may be identical or different are
chosen from hydrogen or alkyl optionally substituted by
phenyl 1tself optionally substituted by one or more
radicals chosen among halggen alkyl and hydroxyl

—
—

A represents CH2

B represents a quinolyl or pyridyl radical with pyradyl
radical optionally substituted with one or mo.e radicals
chosen from halogen -OH alk -0alk -C024 -CO2alk
—-NH2 NHalk N(alk)2 =~CF3 -OCF3 and phenyl NH-ohenyl

NH-heteroaryl NH-heterocycloalkyle NH-CO-vheny. NH-CO-

heterocaryl ~NH-CO-N(alk) 2 NH-CO-NH-alky. NH-CO-N-
dialkyl NH-CO-NH-phenyl -NH-S02-alk CO-NH-heteroaryl
-CO-NH-heterocycloalkyle CO-NH-alk CO-NH-alk-

heteroaryl CO-NH-alk-heteroc:cloalkyl ~NH-SO -alk

with all alkyl heteroaryl heterocycloalky an- thenyl
radicals being themselves optionally substit.te. w_tF one
or more radicals chosen from halogen atcrs askyl

alkony CON(alk)2 CO2H CO2alk COalk ar. mc-r-.. -g

the said products of formula (I) beaing ~ < . the
possible racemic enantiomeric and diastars~_s~meric
isomer forms and also the addition salts w =1 ~1ineral
and organic acids or with mineral and organic Laces of

the said products of formula (I}

More particularly in the products of formu.z (I of the
present invention B represents a quinolyl or pyradyl
witk pyridyl optionally substituted by hazlogen phenyl
itself optionally substituted by OCH3 CON(all)? CO2alk
~NH-phenyl itself optionally substituted by one or more
alkyl alcoxy COOH or CCO2alk -NH-CO-phenyl itself
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optionally substituted by one or more alcoxy or
morpholine NH-pyridyl 1tself optionally substituted by
one or more alcoxy ~NH-pyrimidinyle -NH-piperidyl and -
NH-pyrazolyl themselves optionally substituted by one or
more alkyl -NH-pyrazinyl -CO-NH-piperidyl -CO-NH-alk-
with alk optionally substituted by piperazinyl pyradyl
or pyrazolyl themselves optionally substituted by one or
more alkyl -NH-CO-N{alk)2 -NH-S02-alk

In the products of formula (I} as defined above when Y1ld
represents optionally substituted alkyl alkoxy or -S-
alkyl Y1ld may especially represent CF3 -0-CF2-CHF2
-0-CHF2 -0-CH2-CF3 ~S-CF2-CF2-CF3 -S-Alk-0-Alk
-5-Alk-OH -S-Alk-CN -S-Alk-heterocycloalkyl

More particularly B represents a 4-quinolyl or 4-pyradyl
radical optionally substituted with one or more radicals
chosen from F Cl1 OH CH3 CH2CH3 OCH3 NH2 NHAlh and
N(alk)2 and phenyl NH-phenyl NH-heteroaryl NH-CO-
phenyl NH-CO-hetercaryl NH-CO-NH-alkyl NH-CO-NH-
dialkyl the alkyl and phenyl radicals being themselves
optionally substituted with one or more radicals chosen

from halogen atoms and alkyl and alkoay radicals

Most particularly B represents 4-pyridyl and 4-quinolyl
radicals substituted with one or two radicals chosen from
F Cl OH NH2 and OCH3

A subject of the present invention 1s most particularly
the products of formula TET as defined above in whaich Y

18 chosen from the following values

alkyl especially such as methyl ethyl isopropyl tert-
butyl sec-butyl 1l 2-dimethylpropyl and
1 l1-dimethylpropyl optionally substituted with one or
more fluorine atoms and OR di{C2-C4-alkyl)amaino
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pnenylalkylamineo piperid-1-yl thiomorpholin-4-yl
morpholin-4-yl pyrrolidin-i-yl

and Yl 1s chosen from the following values hydrogen
halogen nitro NH2 and alkyl

—

Re and R2 which may be identical or different aie

chosen from hydrogen or alkyl
A represents CH2
B represents a quinolyl or pyridyl radical

the said products of formula (I) being in all the
possible racemac enantiomeric and diastereoisomeric
isomer forms and also the addition salts with mineral
and organic acids or with mineral and organic bases of

the said products of formula (I)

More particularly R2 and R2 which may be identical ~r

different are chosen from hydrogen or methyl and etr\l

Among the preferred products of the invention ment_-r
may be made more specifically of the products of fu T
(I) as defined above the names of which are = -

heresinbelow

- 3-(4-tert-Butyl-phenyl)-5 5-dimethyl-l-cuinol. - -
ylmethyl-imidazolidine-2 4- dione

- 3-(4-Isopropyl-phenyl)-5 5-dimettyl-l-quiro.1 - -
ylmethyl-imidazolidine-2 4- dione

- 3-(4-Diethylamino-phenyl) -5 5-dimethyl-l-pyr.a.n-4-

ylmethyl-imidazolidine-2 4-dione trifluoroacetate

- 3-(4-sec-Butyl-phenyl)-5 5-dimethyl-1-pyridin-4-

ylmethyl-imidazolidine-2 4-dione trifluoroacetate
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- S 5~Dimethyl-l-pyridin-4-ylmethyl-3-[4~(2 2 2-
trifluoro-1-hydroay~-l1-trifluoromethyl-ethyl)-phenyl]-
imidazolidine~2 4-dione trifluorocacetate

- 5 5-Dimethyl-3-(4-piperidin-1-yl-phenyl)-1-pyridin-4-
5 ylmethyl-imidazolidine-2 4-dione trifluoroacetate

- 3-(4-Isopropyl-3-methyl-phenyl)-5 5-dimethyl-1-
pyridin~-4-ylmethyl-imidazolidine-2 4-dione

traifluoroacetate

- 3-[4-(Ethyl-asopropyl-amino)-phenyl]-5 5-dimethyl-1-
10 pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2 4-dione

trifluoroacetate

- 5 5-Dimethyl-l-pyridin-4-ylmethyl-3-[4-(thiophen-2-
ylsulfanyl)-phenyl]-imidazolidine-2 4-dione

trafluoroacetate

% - 3-([4-(4-Fluoro-phenylsulfanyl)-phenyl]-5 5-dimethyl-1-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2 4-dione

trifluorcacetate

- 3-(4-Isopropyl-3-nitro-phenyl)-5 5-dimethyl-l-pyridin-
4-ylmethyl-imidazolidine-2 4-dione

20 - 3-(3-Amino-4-isopropyl-phenyl)-5 5-dimethyl-l-oyridin-

4-ylmethyl-imidazolidine-2 4-dione

the said products of formula (I) beaing in all the
possible racemac enantiomeric and diastereoisomeric
iscmer forms and dlso the addition salts with mineral
25 and organic acids or with mineral and organic bases of

the said products of formula (I)

Among the preferred products of the invention mention
may be made more specifically of the products of formula

(I) as defined above the names of which are given
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- 3-(4-tert-Butyl-phenyl)-5 S-dimethyl-l-quinolin-4-
ylmethyl-imidazolidine-2 4- dione

e —

——

- 3~ (4-Isopropyl-phenyl)-5 5—d1mefhyl-1-quinolin-4—
ylmethyl-imidazolidine-2 4- dione

- 3-(4-Drethylamino-phenyl) -5 5-dimethyl-l1-pyridin-4-
ylmethyl-imidazolidine-2 4-dione trifluorocacetate

- 3~ (4-sec-Butyl-phenyl)-5 5-dimethyl-1-pyridin-4-

ylmethyl-imidazolidine-2 4-dione trifluoroacetate

- 5 5-Dimethyl-l-pyridin-4-ylme-hyl-3-[4~(2 2 2-
tr1fluoro—l—hydroxy—1—tr1f1uoromethyl—ethyl)-phenyl]—

imidazolidine-2 4-dione trifluoroacetate

- 5 5—D1methy1—3-(d-plperidln—l—yl—phenyl)—1-pyr1d1n—4-

ylmethyl-imidazolidine-2 4-dione trifluorcacetate

- 3-(4-Isopropyl-3-methyl-phenyl) -5 5-dimethyl-1-
Pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2 4-dione

trifluoroacetate

- 3—[4—(Ethyl—lsopropyl—amlno)—phenyl]-s S-dimethyl-1-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2 4-dione

trif_uvoroacetate

- 5 5—Dimethy1-1-pyr1d1n—4-ylmethy1—3-[4—(thlophen—Z-
ylsulfanyl)-ohenyl]-imidazolidine-2 4-dione

trifluorcacetate

- 3-[4—(4-Fluoro-phenylsulfany1)—phenyl]—s 5-dimethyl-1-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2 4-dione
trifluoroacetate
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the said products of formula (I) being i1n all the

possible racemic enantiomeric and diastereoisomeric

isomer forms and also the addition salts with mineral

and organic acids or with mineral and organic bases of
§ the said products of formula (I)

Among the preferred products of the invention mention
may be made more specifically of the products of formula
(I) as defined above the names of wnich are given

hereinbelow

10 - 5 5-Dimethyl-l-pyridin-4-ylmethyl-3-{4~-[2 2 2-
trifluoro-1-(piperidin-4-ylmethoxy)-1l-trifluororethyl-
ethyl]-phenyl}-imidazolidine-2 4-dione

- 3-(4-tert-Butyl-phenyl) -5 5-dimethyl-_- 2-phenyl-
pyridin-4-ylmethyl)-i1midazolidine-2 4- daione

15 - 3-(4-tert-Butyl-phenyl)-1-{2-(4-me h- y-ptenyl)-
pyridin-4-ylmethyl]-5 5-dimethyl- imidazolia_r~e~2 4{-d.one

- 3-{4-[3-(4-tert-Butyl-phenyl)-5 5~dime*h _-2 4-cioxo-

imidazolidin-l-ylmethyl]-pyridin-2- yl}-=i' N-c_.rathyl-
benzamide

20 - 4-{4-[3~(4-tert-Butyl-phenyl)-5 5~dimetlt l-_ -ldioxo-
imidazolidin-l-ylmethyl]-pyridin-2- yl;-1 h-d1methyl-
benzamide

—
——

- 3—(4—tert-Butyl-pheﬁ§I}-5 5-daimethyl-1-[2- (pyridin-3-
ylamino)-pyridin-4-ylmethyl]- i1midazolidine-2 §-dione

25 - 3-{4-[3-(4-tert-Butyl-phenyl)-5 5~dimethyl-2 4-dioxo-
imidazolidin~l-ylmethyl]-pyradin-2- yl}-1 l-dimethyl-urea
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~ 3-(4-tert-Butyl-phenyl)-5 5-dimethyl-1-[2- (pyrimidin-4-
ylamino) -pyridin-4-ylmethyl]l- imidazolidine-2 4-dione

- 3-{(4-tert-Butyl-phenyl)-1l-[2~(2 6-dimethoxy-pyridin-3-
ylamlno)-pyr1din-4—y1metﬁ;TT—5-&r diquhyl—imidazolldlne—

5 2 4-dione

- N-{4-[ -{4-tert-Butyl-phenyl)~5 5-dimethyl-2 4-dioxo-
imidazolidin-l1-ylmethyl]-pyraidain- 2-yl}-4-methoxry-

benzamide

- 3- (4-tert-Butyl-phenyl)-5 5~dimethyl-1-[2-{pyradin-4-

10 ylamino)-pyridin-4-ylmethyl}- i1midazolidine-2 4-dione

- 3-(4-tert-Butyl-phenyl)-1-[2-(2 5-dimethyl-2H-pyrazol-
3-ylamino)-pyridin-4-ylmethyl] - 5 5-dimethyl-

amidazolaidine-2 4-dione

- 3-(4-tert~-Butyl-phenyl) -5 5-dimethyl-1-f{2-(1l-methyl-
15 piveridin-4-ylamino)-pyridin-4- ylmethyl]-imidazolidine-

2 4-dione

- 3-(4-tert-Butyl-phenyl)-5 5-dimethyl-1-[2-{(pyrazin-2-
ylamino) -pyridin-4-ylmethyl]- imidazolidine-2 4-dione

- 3-(4-tert-Butyl-phenyl)-1-[2- (4-methoxy-2-methyl-
20 phenylamino)-pyridin-4-ylmethyl]-5 5- dimethyl-

imidazolidine-2 4-dione

- 3-(4-tert-Butyl-phenyl)}-1-[2-(2 6-dimethyl-pyrimidin-4-
ylamino)-pyridin-4-ylmethyl]-5 5- dimethvl-imidazolidine-

2 4-dione

25 - 3-(4-tert-Butyl-phenyl)-1-[2-(4-methory-phenylamino) -
pyridin-4-yimethyl]-5 5-dimethyl~ imidazolidine-2 4-dione



WO 2006/010643

10

15

25

PCT/EP2005/008722 :ESSS

49

- N-{4-{3-(4-tert-Butyl-phenyl)-5 5-dimethyl-2 4-dioxo-
amidazolaidin-l-ylmethyl]-pyridin- 2-yl}-3-morpholin-4-yl-
benzamide

- N-{4-[3-(4-tert-Butyl-phenyl)}-5 5-dimethyl-2 4-dioxo-
amidazolidin-l-ylmethyl]-pyraidin- 2-yl}-

methanesulfonamide

- 3-{4-[3-(4-tert-Butyl-phenyl)-5 5-dimethyl-2 4-dioxo-
amidazolidan-l-ylmethyl]-pyridin~2- ylamino}-benzecic acid

ethyl ester compound with trifluoro-acetic acid

- 3-{4-[3-(4-tert-Butyl-phenyl)-5 5-dimethyl-2 4-dioxo-
imidazolidin-l-ylmethyl]-pyridin-2- yl}-benzoic acad

methyl ester compound waith trifluoro-acetic acid

- 3-{4-[3-(4-tert-Butyl-phenyl)-5 5-dimethyl-2 4-dioxo-
1midazolidin-1-ylmethyl}-pyradin-2- ylamino}-benzoic acid

tert-butyl ester compound with trafluoro-acetic acid

- 3-{4~[3-(4-tert-Butyl-phenyl)-5 5-dimethyl-2 4-dioxo-
imidazolidin-l-ylmethyl]-pyridin-2- ylamino}-benzoic

acid compound with trafluoro-acetic acid

- 2-[4-(4 4-Dimethyl-2 5-dioxo-3-quinolin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-phenyl]-2-methyl- propionic acid ethyl

ester

- 2-[4—t4 4-Dimethyl-2 5-dioxo-3-quinolin-4-ylmethyl-
1m1dazolld1n-1-yl)-phen§IT12—methyl— propionic acid

- 3-[4~(2-Hydroxy-1 l-dimethyl-ethyl)-phenyl]-5 5-
dimethyl-l-quinolin-4-ylmethyl- imidazolidine-2 4-dione

the said products of formula (I) being in all the

possible racemic enantiomeric and dlastereoiscmeric
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isomer forms and also the addition salts with mineral
and organic acids or with mineral and organic bases of
the said products of formula (I)

The compounds of the generaa.forgyla I can be prepared by

initially converting an aniline of the general formula 1

in which Y and Yl have the meanings stated for Y and Y1
Y, Y,
NH,
1

by reaction with phosgene or

diphosgene or tripnosgene
by activation with carbonyldiimidazole or a reagent of a
into a reactive intermediate such as for

the

similar type
the

deraivative 3

example isocyanate 2 or carboryl_midazole

Y. Y,

N
o ﬂ_ﬁ

2 3

These reactive derivatives are prepared .r <= 1inert

organic solvent such as for example to.ue e 1 2-

dichloroethane or THF
the

at a temperature betwesn -20 C and

reflun temperature of the particular solvent

and
-20 to +5 C

during the addition and subsequent heating to the reflua

Preferred solvents are toluene and 1 2-dichloretnane

preferred reaction temperatures are from

temperature to complete the reaction The reaction can be
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assisted by addition of a base but is preferably carried
out without addition of base
The reactive derivatives of the general formula 2 can be
isolated, but the aintermediates are preferably used
5 without further purification where appropriate after
replacement of the solvent directly for further
reaction
Reaction of the intermediates with a structural unit of
the general formula 4 in which 2 13 COOR or CN a1s cairied
10 out in an inert organic solvent such as for example
toluene chlorobenzene THF dioxane or ethyl acetate at
a temperature between room temperature and the reflux
temperature of the solvent The reaction can be assasted
by addition of a base such as for example traethylamine
15 or potassium tert-butoxaide but 1s preferably carried out
without addition of base The initial linkage of the
reactive intermediates 2 or 3 with the amino deri at._ve
of the general formula 4 and the subsequent ring ciosare
to form the central heterocycle 1s preferably car~ nc u-
20 1n one step
Z
H
[R,R, C]FXN\ "
R3 R, B
Y,
- 4
However 1t 28 alBo pagsible alternatively to forr the

central heterocycle in a second step by heating the open-
25 chain intermediate of the general formula 5 in a higher-

boiling solvent or in aqueous mineral acids
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Y't Y,
~— HNYO
Z—R;R, Cl, N,
I
R3 R, B
Y,
5

In the case where 2 1s CN the products of the general
formula Ia (Rl=N) are obtained and can be converted
through the action of aqueous mineral acid into compounds

of the general formula Ib

Yy Y1 Y t Y,
R1 N.__.O O.. _N YO
[R,R,Cl, N« A [RR,Cl, N~ A
' |
R3 R, B R3 R. B
3 "y; 3 \\YE
Ia Ib

The compounds of the general formulae Ia and Ib prepared
1n this way 1in which the variables have the meanings
stated above for the compound of the general formula I

can be converted by derivatization reactions known to the

sk_lled worker into compounds of the general formula I

An alternative approach to compounds of the general
formula I 1s provided by reaction of the structural unit
4 with carbonyldiimidazole phosgene diphosgene or
triphosgene to give a reactive intermediate The reaction

1s preferably carried out with carbonyldiimidazole in an
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inert organic solvent such as for example toluene 1 2-
dichloroethane or THF at a temperature between -20 C and
RT THE a1s the particularly preferred solvent The
intermediates such as for example the derivatives of

5 the general formula 6 (reaction with carbonyldiimidazole)
are then reacted in a solvent such as for example DMF
toluene 1 2-dichlorcethane or THF wath an aniline of the
general formula 1 The reaction 1is preferably carried out
at a temperature between RT and the boiling point of the

10 solvent Open-chain intermediates are preferably cyclized
directly to compounds of the general formula Ia and b
which can be converted by further derivatization
reactions known to the skilled worker 1into compounds of
the general formula I

|
R3" RyHB._
Y2
16
6
The compounds of the general formula Ia can additionally
be obtained by reacting compounds of the general formulae
2 and 3 with a structural unit of the general formula 7
Y. Y,
1
1
[RszC],,XNHz Rig N._O
R3 R,
3 [R,R,Cl,._NH
R3 R,
20

7 8
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The resulting derivatives of the general formula B8
can then be converted by the action of a halide Hal-
A -B -Y, or a related reagent of similar reactaivity in
which A B and Y have-the meanings mentioned for A B
and Y and which are obézlnablé_ by conventional
processes known to the skilled worker in-o compounds of

the general formula Ia

The reactions are preferably carried out in an oxrganic
solvent such as for example dimethylformamide N-
methylpyrrolidone ethyl acetate or acetone in the
presence of a base such as for example potassiLm
carbonate caesium carbonate sod+ium hydr.de or
potassium tert-butorxide Dimethylformamide and caes_am

carbonate are preferably used

All reactions for the synthesis of the compounds of tne
formula (I) are per se well-known to the skillea pwzrs -
and can be carried out under standard condi-_.crs
according to or analogously to procedures describ 4 -
the literature for example in Houben-Weyl Methode ¢~
Organischen Chemie (Methods of Organic Chemi tv-

Thieme-Verlag S*tuttgart or Organic Reactions r

Wiley & Sons New York

It may be noted that during or after the process come
.rtermediates conpounds or some compounds of formule (I)
m2y be transformed to obtain some (or other) compounds of
formula (I) and for that to obtain products or other
products of formula (I) these products may be subjected
1f desaired and necessary to one or more of tne
following conversion reactions in any order

a) a reaction for esterification of an acid function
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b) a reaction for saponafication of an ester function to
an acaid function
¢) a reaction for oaxidation of an alkylthio group to the
corresponding sulfoxide or sulfone group
5 d) a reaction for conversion of a ketone function to an
oxime function
e) a reaction for reducing a free or esterified carboxyl
function to an alcohol function
f) a reaction for conversion of an alkoxy function to a
10 hydroxyl function or alternatively of a hydroayl
function to an alkoxy function
g) a reaction for oxidation of an alcohol function to an
aldehyde acid or ketone function
h) a reaction for conversion of a nitrile radical to a
16 tetrazolyl
i) a reaction for reduction of nitreoc compounds to amino
compounds
J) a reaction for removal of the protecting groups that
may be borne by the protected reactive functions
20 k) a reaction for salification with a mineral or organic
acid or with a base to obtain the corresponding salt
l) a reaction for resoclution of the racemic forms to
resolved products
sald products of formula (I) thus obtained being in any
25 possible racemic enantiomeric or diastereoisomeric
1somer form
It may be noted that such reactions for converting
substituents 1into other substituents may also be
performed on the starting materials and also on the
3 intermediates as deflnéa_‘above before continuing the
synthesis according to the reactions indicated in the
process described above
The various reactive functions that may be borne by
certaln compounds of the reactions defined above may if
35 necessary be protected these are for example
hydroxyl acyl free carboxyl or amino and monoallylamino



WO 2006/010643 PCT/EP200S/00RT22

10

15

25

56

radicals which may be protected with the appropriate
protecting groups

The following nonexhaustive list of examples of
protection of reactive fungggons may be mentioned

- the hydroayl groups may be protected _for example with
alkyl radicals such as tert-butyl trimethylsilyl tert-
butyldimethylsilyl methoxymethyl tetrahydropyranyl
benzyl or acetyl

- the amino groups may be protected for example waith
acetyl trityl benzyl tert-butoxycarbonyl
benzyloxycarbonyl phthalimido radicals or other radicals
known in peptide chemistry

- the acyl groups such as the formsl group may be
protected for example in the form of cyclic or
noncyclic ketals or thicketals such as dimethyl or
diethylketal or ethylene dioxyketal or diethylthiocletal
or ethyleneaithioketal

- the acid functions of the products described above may
be 1f desired amidated with a primary or secondary
amine for example in methylene chloride in the presence
for example or l-ethyl-3-(dimethylaminopropyl)carbo-
diimide hydrochloride at room temperature

~ the acid functions may be protected for example in
the form of esters formed with readily cleavable esters
sucnh as benzyl esters or tert-butyl esters or esters
known in peptide chemastry

These reactions a) to k) indicated above may be
pertormed for example as 1ndicated below

a) "he products described above may i1f desired undergo
on the possible carboxyl functions, esterification
reactions that may be performed according to the usual
metrods known to those skilled in the art

b) The possible conversions of ester functions into an
acid function of the products described above may be if
desired performed under the usual conditions known to
those =killed in the art especially by acid or alkaline
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hydrolysis for example with sodium hydroxide or
potassium hydroxide in alcoholic medium such as for
example in methanol or alternatively with hydrochloraic
acid or sulfuric acid
c) The possible alkylthio groups in the products
described above in which the alkyl radical is optionally
substituted with one or more halogen atoms especially
fluorine may 1f desired be converted into the
corresponding sulfoixide or sulfone functions under the
usual conditions known to those skilled in the art such
as for example with peracids such as for example
peracetic acid or meta-chloroperbenzoic acad or
alternatively with ozone oxone or sodium periodate in a
solvent such as for example methylene chloride o1
dioxane at room temperature

The production of the sulfoxide function may be
promoted with an equimolar mixture of the procact
containing an alkylthio group and the reagent such as
especially a peracad

The production of the sulfone function may oe
promoted with a mixture of the product containirg an
alkylthio group with an excess of the reagent such ar
especially a peracid
d) The reaction for conversion of a ketone function _n -~
an oxime may be performed under the usual cond. ic-s
known to those skilled in the art such as especial c
reaction in the presence of an optionally O-subst.-.-ed
hydroxylamine 1in an alcohel such as for examp.=
ethanol at room temperature or with heating
e) The possible free or esterified carboxyl functions of
the products described above may be 1f desared reduced
to an alcohol function by the methods known to those
skilled in the art the possible esterified carbo:ryl
functions may be If desired reduced to an alcohol
funection by the methods known to those skilled in the art
and especially with lithium aluminum hydride in a solvent

A
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such as for example tetrahydrofuran or dioxane or ethyl
ether

The possible free carboayl functions of the products
described above may be 1f desired reduced to an alcohel
function especially waith boESh hydride _

f The possible alkoxy functions such as especially
methoxy 1n the products described above may be af
desired converted into a hydroxyl function under the
usual conditions known to those skilled in the art for
example with boron trabromide in a solvent such as for
example methylene chioride with pyridine hydrobromide
or hydrochloride or with hydrobromic acid or hydrochloric
acid 1in water or trifluoroacetic acid at reflux

g) The possible alcohol functiong of the products
described above may be 1f desired converted into an
aldehyde or acid function by oxidation under the usual
conditions known to those skilled in the art such as
for example by the action of manganese oxide to obtain
the aldehydes or of Jones reagent to access the acids

h) The possible nitrile functions of the products
described above may be 1f desired converted ainto
tetrazolyl under the usual conditions known to those
skilled in the art such as for example by
cycloaddition of a metal azide such as for example
sodium azide or a trialkyltin azide on the nitrile
function as 1indicated an the method described ir the
article referenced as follows

J Organometallic Chemistry 33 337 (1971) KOZIMA S et
al

It may be noted that the reaction for conversion of a
carbamate .nto urea and especially of a sulfonylcarbamate
into sulfonylurea may be performed for example at the
reflus point of a solvent such as for example toluene
in the presence of the appropriate amine

It 1s understood that the reactions described above may
be performed as 1indicated or alternatively where
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appropriate according to other common methods known to
those skilled in the art
1) The removal of protecting groups such as for example
those indicated above may be performed under the usual
5 conditions known to those skilled in the art especially
via an acid hydrolysis performed with an acid such as
hydrochloric acad benzenesulfonic acid or para-
toluenesulfonic acad formic acid or trafluorcacetic
acid or alternatively via a catalytic hydrogenation
10 The phthalimido group may be removed wath hydrazine
A last of various protecting groups that may be used will
be found for example 1in patent BF 2 499 955
3) The products described above may 1f desired Dbe
subjectad to salification reactions for example with a
15 mineral or organic aclid or with a mineral or organic base
according to the usual methods known to those skilled in
the art
k) The possible optically active forms of the products
described above may be prepared by resolving the racemic
20 mixtures according to the usual methods known to those
skilled an the art
The possible reactive functions are hydroxyl or amino
functions Usual protecting groups are used to protect
these functions Examples that may be mentioned include
25 the following protecting groups for the amino radical
tert-butyl tert-amyl trichloroacetyl chloroacetyl
benzhydryl tratyl formyl benzyloxycarbonyl
Protecting groups for the hydroxyl radical that may be
mentioned include zadicals such as formyl chloroacetyl
30 tetrahydropyranyl ;;Imethy151lyl and tert-
butyldimethylsilyl
It is clearly understood that the above 1list 1s not
limitaing and that other protecting groups which are
known for example in peptide chemistry may be used A
35 list of such protecting groups 1s found for example in
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French patent 2 499 995 the content of which ais
incorporated herein by reference

The possible reactions for removal of the protecting
groups are performed ag__ indicated 1in said patent
2 499 995 The preferred method of -removal _> acad
hydrolysis with acids chosen from hydrochloric acad
benzenesulfonic acid or para-toluenesulfonic acid formic
acid or trifluorocacetic acad Hydrochloric acid 1is
preferred

The possible reaction for hydrolysis of the >C=NH group
to a ketone group 1s also preferably performed using an
acid such as aqueous hydrochloric acid for example at
reflux

An example of removal of the tert-butyldimethyisilyl
group using hydrochloric acid 15 given below ain the
examples

- The possible esterification of a free OH radical ais
performed under standard conditions An aciad or a
functional derivative for example an anhydride such as
acetic anhydride 1n the presence of a base such as
pyridine may be used for example

The possible esteraification or salification of a COOH
group 13 performed under the standard conditions known to
those skilled in the art

- The possible amidztion of a COOH radical is performed
under standard conditions A primary or secondary amine
may be used on a functional derivative of the acid for
example a symmetrical or mixed anhydride

The products of formula (I) according to the present
invention may be prepared by application or adaptation of
known methods and especially of the methods described in
the literature such as for example those described by
R C Larock in Comprehensive Organic Transformations
VCH publishers 1989
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In the reactions described below it may be necessary to
protect reactaive functional groups such as for example

hydroxyl, amino imino thio or carboxyl groups when
these groups are desired in the final product but when
their participation 18 not desired in the reactions for
synthesizing the products of formula (I) Conventional
protecting groups may be used i1in accordance with the
usual standard practices for instance those described

for example by T W Greene and P GM Wuts in
“Protective Groups in Organic Chemistry John Wiley and
Sons 1991

The anilines of the general formula 1 are in some cases
commercially available or are descraibed in the literature
or can be obtained from deravatives disclosed in the
laterature by transformations known to a person skilled
in the art The precursors 4 can be obtained for example
by reductive amination of aldehydes of +the general
formula ORC-A -B =Y, which are commercially available
or are prepared by conventional processes with amino
acid derivatives or amino nitriles of the general formula
7

The products of the present invention are endowed waith
advantageous pharmacological properties it has been
found that they especially have inhibitory properties on

protein kinases

Among these protelﬁhkinases mention 18 made especlally
of IGF1R

Mention 1s also made of FAK Mention 1s also made of AKT

These properties thus make products of general formula

(I) of the present invention usable as medicinal products

Ul
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for treating malignant tumours

The products of formula (I) may also be ivsed in the

veterinary field

e ——

——

A subject of the invention is thus th;-use as meaicinal
products of the pharmaceutically acceptable products of

general formula (I) as above defined

A subject of the invention 1s particularly the use as
medicinal products o¢f the products the names of which

are given hereinbelow

- 3-(4-tert-Butyl-phenvl) -5 ‘imethyl~1-gLinolin-4-

ylmethyl-imidazolidine-2 4- dione

- 3-(4-Isopropyl-phenyl)-5 5-dimethyl-1-guino in-4-
ylmethyl-imidazelidine-2 4- dione

- 3-(4-Diethylamino-phenyl) -5 5-dimethyl-t1-; r_.in~4-

vimethyl-imidazolidine-2 4-dione trifluoroace . -

- 3-(4-sec-Butyl-phenyl)-5 5-dimethyl- -~ 1.1n-4-

ylmethyl-imidazolidine-2 4-dione trifluoroacet.:

- 5 5-Dimethyl-~l-pyridin-4-ylmethyl- -|&-i_ 2 2-
trifluoro-l-hydroxy-l-trifluoromethyl-ethyl)-glerv.1-

imadazolidine-2 4-dione trifluoroacetate

- 5 5-Dimethyl-3- (4-piperidin-1-yl-phanyl)-1-syricin-4-

ylmethyl-imidazolidine-2 4-dione trifluoroacat=-e

- 3~(4-Isopropyl-3-methyl-phenyl)-5 5-dimethyl-i-pyri&ain-
4-ylmethyl-imidazolidine-2 4-dione trafluoroacetate
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- 3~{4-(Ethyl-i1sopropyl~amino) -phenyl}-5 5-dimethyl-1-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2 4-dione
trifluoroacetate

- 5 5-Daimethyl-1-pyridin-4-ylmethyl-3-[4- (thiophen-2-
ylsulfanyl)-phenyl]-imadazolidine-2 4-dione
trifluorcacetate

= 3-[4~{4-Fluoro-phenylsulfanyl)-phenyl]-5 5-dimethyl-1-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2 4-dione

trifluoroacetate

- 3-(4-Isopropyl-3-nitro-phenyl}-5 5-dimethyl-l-pyridin-
4-ylmethyl-imidazolidine-2 4-dione

- 3-(3-Amino-4-isopropyl-phenyl)=-5 5~dimethyl-l-pyridin-
4-ylmethyl-imidazolidine-2 4-dione

the said products of formula (I) being in all the
possible racemic enantiomeric and diastereoisomeric
isomer forms, and also the pharmaceutically acceptable
addition salts with mineral and organic acids or wath

mineral and organic bases of the said products of formula
(1)

A subject of the invention 18 particularly the use as
medicinal products of the products the names of which

are given hereinbelow

————

——

- 3-(4-tert-Butyl-phenyl)-5 5-dimethyl-l-quinolin-4-
ylmethyl-imidazolidine-2 4~ dione

- 3-(4-Isopropyl-phenyl)-5 5-dimethyl-l-quinolin-4-
yimethyl-imidazolidine-2 4~ dione

Uz
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- 3-(4-Diethvlamino-phenyl)-5 S5-dimethyl-l-pyridin-4-

ylmethyl-imidazelidine-2 4-dione trifluoroacetate

- 3- (4-sec-Butyl-phenyl)-5 5-~damethyl-1-pyridin-4-

ylmethyl-imidazolidine-2 4:alone*tr1flugroacetate

- 5 5-Dimethyl-1-pyridin~4-ylmethyl-3-[4-(2 2 2-
trifluoro-l1-hydroay-l-trifluoromethyl~ethyl)-phenyl]-

amadazolidine-2 4-dione trifluorocacetats

- 5 5-Dimethyl-3-(4-piperidin-l-yl-phenyl)-1l-pyridin-4-

y-methyl-imidazolidine-2 4-dione trifluorcacetate

- 3-(4-Isopropyl-3-methyl-phenyl)-5 5-dimethyl-l-pyridin-

4~ylmethyl-imazdazolidine-2 4-dione trifluoroacetate

- 3-[4-(Ethyl-isopropyl-amino)-phenyl]-5 5-dimethyl-1-
pyridin-4-ylmethyl-imicazolidine-2 4-dicne

trifluoroacetate

- 5 5-Dimethyl-l1-pyridin—-4-ylmethyl~3-[4-(thiophen-2-
ylsulfanyl)-phenyl]-imidazolidine~2 4-dione

trifluoroacetate

- 3-[4-(4-Fluoro-phenylsulfanyl)-phenyl]-5 5-dimethyl-1-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2 4-dione

trifluorcacetate

the said products of formula (I) being an all the
possible racemic enantic~eric and diastereoisomeric
i1somer forms and also the pharmaceutically acceptable
addition salts with mineral and organic acias ©or with
mineral and organic bases of the said products of formula

(1)

A subject of the invention i1s particularly the use as
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medicinal products of the products the names of which

are given hereinbelow

- 5 5-Dimethyl-l-pyridin-4-ylmethyl-3-{4-[2 2 2-
trifluoro-1-(piperidin-4-ylmethoxy)-l-trifluoromethyl-
ethyl]-phenyl}-~imidazolidine-2 4-dione

- 3-(4-tert-Butyl-phenyl)-5 5-dimethyl-1-(2-phenyl-
pyridin-4-ylmethyl)-imidazolidine-2 4- dione

- 3=~ (4~tert-Butyl-phenyl)-1-{2-(4-methoxy-phenyl)-
pyridin~4-ylmethyl]-5, 5-dimethyl- imidazolidine-2 4-dione

- 3-{4-[3-(4-tert-Butyl-phenyl)~5 5-dimethyl-2 4-diovo-
imidazolidin-l-ylmethyl)-pyridan-2- ¥y1l}-N N-dimetnyl-

benzamide

- 4-{4-[3-(4-tert-Butyl-phenyl)-5 5-dimethyl-2 4-dio o-
imidazolidin-l-ylmethyl]-pyridin-2- y1l}-N N-dimetl _-
benzamide

- 3~ (4-tert-Butyl-phenyl)~5 5-dimethyl-1-[2-(pyrid - =~
ylamino)-pyridin-4-ylmethyl]- imidazolidine-2 4-dione

- 3~-{4-[3-(4-tert-Butyl-phenyl)-5 5-dimethyl-2 4-. c-
imidazolidin-l-ylmethyl]-pyridin-2- yl}-1 l-dimethyl-. ==

- 3-{(4-tert-Butyl-phenyl)-5 5-dimethyl-1-[2-(pyrimic.~---

ylamino) -pyrTdin-4-=ylmethyl]- imidazolidine-2 4-dione
—

- 3-(4-tert-Butyl-phenyl)-1-[2-(2 6-dimethoxy-pyridin-3-
ylamiho)-pyridin-4-ylmethyl]-5 5- daimethyl-imidazolid_ne-
2 4-dione

o>
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- N-{4-[3-(4-tert-Butyl-phenyl)-5 5-dimethyl-2 4-diovo-
imidazolidin-l-ylmethyl}-pyridin- 2-yl}-4-methoxy-

benzamide

—

- 3-(4-tert-Butyl-phenyl)-5 5-dime*hyl-1-[2-(pyridin-4-

ylamino)-pyridin-4-~ylmethyl]- imidazolidine-2 4-dione

- 3-(4-tert-Butyl-phenyl)~1-[2-(2 5-dimethyl-2H-pyrazol-
3-ylamino)}-pyridin-4-ylmethyl]- 5 5-dimethyl-

imidazolidine-2 4-dione

- 3-(4-tert-Butyl-phenyl}~5 5-dimethyl-1~[2-(1l-methyl-
piperidin-4-ylamino)-pyridin-4- ylmethyl]-imidazolidine-

2 4-dione

- 3-(4-tert-Butyl-phenyl)-5 5-dimethyl-1-{Z-(pyrazin-2-

ylamine) -pyridin-4-ylmethyl] -~ imidazolidine-2 4-dione

- 3-(4-tert-Butyl-phenyl)-1-[2- (4-methoxy-Z2-methyl-
prtenylamino)-pyridin-4-ylmethyl]-5 5- dimethyl-

imirdazolidine-2 4-dione

- 3-(4-tert-Butyl-phenyl)-1-[2-(2 6-dimethyl-pyraimidin-4-
ylamino)-pyr_din-4-ylmethyl]-5 5- dimethyl-imidaczclidine-

2 4-dione

- 3-(4-tert-Butyl-phenyl)-1-[2-(4-methoxy-phenylamino) -
pyridin-4-ylmethyl]-5 5-dimethyl- imidazolid_ne-2 4-dione

- N-{4-[3-(4~tert-Butyl-phenyl)-5 5-dimethyl-2 4-dioxo-
imidazolidin-1-ylmethyl]-pyradin- Z-yl}-3-morpholin-4-yl-

benzamide

- N-{4-[3-(4-tert-Butyl-phenyl)-5 S-dimethyl-2 4-dioxo-
im.dazolidinr-1-ylmethyl]-pyridin- 2-yl}-

methanesulfonamide
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- 3-{4-[3-{4-tert-Butyl-phenyl)-5 5-dimethyl-2 4-diovo-~
imidazolidin-l-ylmethyl]-pyridin-2- ylamino}-benzoic acid

ethyl ester compound with trifluoro-acetic acid

- 3-{4-[3-(4-tert-Butyl-phenyl)~-5 5-dimethyl-2 4-dioxo-
5 imidazolidin-l-ylmethyl]-pyridin-2- yl}-benzoic acad

methyl ester compound with trifluoro-acetic acad

- 3-{4-[3-(4-tert-Butyl-phenyl)-5 5-dimethyl~2 4-dioxo-
imidazolidin-l-ylmethyl]-pyridin-2- ylamino}-benzoic acid

tert-butyl ester compound with trifluoro-acetic acid

10 - 3-{4-[3~(4~-tert-Butyl-phenyl)-5 5-dimethyl-2 4-dioxo-
imidazolidin-l-ylmethyl]-pyridin-2- ylamino}-benzoic
acid compound with trifluoro-acetic acid

- 2-[4-(4 4-Damethyl-2 5-dioxo-3-gquinoclin-4-ylmethyl-
imidazolidin-l-yl)-phenyl]-2-methyl- propionic acid ethyl

15 ester

- 2-[4-(4 4-Dimethyl-2 5-dioxo-3-quinolin-4-ylmethyl-
1midazolidin-1-yl)-phenyl]-2-methyl- propionic acid

- 3-{4-(2-Hydroxy-1 l-daimethyl-ethyl)-phenyl]-5 5-
dimethyl-l-quinolin-~4-ylmethyl- i1m:dazoliadine-2 4-dione

20 the said products of formula (I} being 1n all the
possible- racemic enantiomeric and diastereoisomeric
isomer form.; and also-the pharmaceutically acceptable
addition salts with mineral and organic acids or with
mineral and organic bases of the said products of formula

25 (I)

The products may be administered via the parenteral

buccal perlingual rectal or topical route
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A subject of the 1invention is also pharmaceutical
compositions characterized in that they contain as
active principle at least one of the medicinal products

of general formula (I} — -

Trese compositions may be in the form of 1injectable
sclutions or suspensions tablets coated tablets

capsules Syrups suppositories creams ointments and
lotions These pharmaceutaical forms are prepared
according to the Lsual methods The actaive vrinciple may
be incorporated into excipients usually used in these
compositions such as aqueous or nonaqueous vehicles

talc gum arabic lactose starch magnesium stearate

cocoa butter fatty substances of animal or plant origan

paraffin cerivatives glycols various wetting

dispersing or emulsifying agents and preserving agents

The usual dose which varies according to the individual
treated and the complaint under consideration may be
for example from 10 mg to 500 mg per day orally in man

The present invention thus relates to the use of products
of formula (I} as defined above or of pharraceutically
acceptable salts of said products of formula (I) for the
preparation of medicinal products for ainhibiting the
activity of protein kinases and especially of a protein
kinase

The present invention thus relates to the use of products
of formula (I) as defined above or of pharnaceutically
acceptable salts of said products of formula (I) 1in which
the protein kinase 1s a protein tyrosine kinase

The present invention thus relates to the use of products
of formula (I) as defined above or of pharmaceutically
acceptable salts of saiac products of formula (I) in which
the protein kinase 1s chosen from the following group
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IGF1 Raf EGF PDGF VEGF Tie?2 KDR Fltl-3 FAK Src
Abl cKit cdkl-9 Auroral-2 edc?, Akt Pdk S6K Jnk
IR FLK-1 FGFR1 FGFR? FGFR3 FGFR4 FGFR5 PLK Pyk2
CDK?7 CDK2 et EGFR

Such protein kinase 15 chosen more especially ain the
following group IGF1 cdc7 Auroral-2 Src Jnk FAK
KDR IR Tie2 CDK7 CDK2 et EGFR

The present invention thus relates particularly to the
use of products of formula (I) as defined above or of
pharmaceutically acceptable salts of said products of
formula (I) in whaich the protein kinase is IGF1R

The present invention also relates to the use of products
of formula (I) as defined above or of pharmaceutically
acceptable salts of said products of formula (I) in which
the protein kinase 1s FAK

The pregent invention also relates to the use of products
of formula (I} as defined above or of pharmaceutically
acceptable salts of said products of formula (I) in which
the protein kinase is AKT

The present invention also relates to the use of products
of formula (I) as defined above or of pharmaceutically
acceptable salts of said products of formula (I) in which
the protein kinase is in a cell culture and also to this
use 1n a mammal

The present imventian thus relates to the use of products
of formula (I) as defined above or of pharmaceutically
acceptable salts of said products of formula (I} for the
preparation of a medicinal product for preventing or
treating a disease characterized by deregulation of the
activaty of a protein kinase and especially such a
disease 1n a mammal

—~—

U>
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The present invention relates to the use of products of
formula (I) as defined above or of pharmaceutically
acceptable salts of sald products of formula (I) for the
prevaration of a medicimad. product for preventing or
treating a disease belonging EB the —~following group
discrders of blood vessel prolaferation fibrotaic
discrders disorders of mesangial cell proliferation
acromegaly metabolic disorders allergies asthma
Crohn s disease thrombosis diseases of the nervous
system retinopathy psorliasis rheumatoid arthratis
diabetes muscle cegeneration aging age related macula
degeneration oncclogy diseases and cancer

The present invention thus relates to tte use of products
of formula (I) as defined above or of pharmaceutically
acceptable salts of said products of formula (I) for the
pr=paration of a medicinal product for treating oncology
diseases

The present invention relates particularly teo the use of
products of formula (I} as defined above or of
pharmaceutically acceptable salts of said products of
formula (I) for the preparation of a medicinal product
for treating cancers

Among these cancers the present invention 1s most
particularly of ainterest in the treatmert of sol_d
tumours and the treatment of cancers that are resistant
to cytotoalc agents

Among these cancers the present invention relates most
particularly to the treatment of breast cancer stomach
cancer cancer of the colon lung cancer cancer of the
ovaries cancer of the uterus brain cancer cancer of
the kidney cancer of the larynx cancer of the lymphatic
system cancer of *he thyroid cancer of the urogenital
tract cancer of the tract including the seminal vesicle
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and prostate bone cancer cancer of the pancreas and
melanomas

The present invention s even more particularly of
interest i1n treating breast cancer, cancer of the colon
and lung cancer

The present invention also relates to the use of products
of formula (I) as defined above or of pharmaceutically
acceptable salts of said products of formula (I) for the
preparation of a medicinal product for cancer
chemotherapy

As medicinal products according to the present invention
for cancer chemotherapy the products of formula (I)
according to the present invention may be used alone or
in combination with chemotherapy or radiotherapy or
alternatively a1n combination with other therapeutac
agents

The present invention thus relates especially to the
pharmaceutical compositions as defined above also
containing active prainciples of other chemotherapy
medicinal products for combating cancer

Such therapeutic agents may be commenly used antitumour
agents

As examples of known 1inhibitors of protein kinases

mention may be made especially of butyrolactone

flavoplrldol-' 2=T2-hyg£9xyethylam1no)-G—benzylamlno-g—
methylpurine olomucine Glivec and Iressa

The products of formula (I) according to the present
invention may thus also be advantageously used 1in
combination with antiproliferative agents as examples of
such antiproliferative agents Dbut without however

being limited to this 1li1st mention may be made of

ko
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aromatase 1nhibitors antiestrogens the topoiscmerase I
anhibitors the topoisomerase II i1nhibitors micratubule-
active agents alkylating agents listone deacetylase

~-nhibitors farnesyl <t{ransferase inhibitors COoX-2
-nhibaitors MMP inhibaitors mTOR inhibators
antineoplastic antimetabolites platinum compounds

compounds that reduce the activity of protein linases and
2also anti-angiogenic compounds gonadorelin agonists
=ntiandrogens bengamides baphosphorates and
*rastuzumab

Eixamples that may thus be mentioned include anti-
microtubule agents for instance tazo.ds vinca
alkaloids alkylating agents such as cyclephiysphamide
DNA-intercalating agents for instance c.s-opiatinum
agents that are interactive on topoisone-ase for
11stance camptothecin and derivatives an*riacyclines
for instance adriamycin antimetabolites 1~ 1~stance
5-fluorouracil and derivatives and the like

The present invention thus relat=s to pioduc cr rormula
(Z) as protein Kkinase inhaibitors said ri~duc s of
formula (I) being in any possible racemic +« . 1 mer.c
or diastereoisomeric 1somer form and also aJlition
salts of said products of formula 1 with
pharmaceutically acceptable mineral and orgar £ ecids or
with pharmaceutically acceptable mineral d oroanic
bases and also the prodrugs thereof

The present invention relates particularly *“c crcaucts of
formula (I) as def_ned above as IGF1R inhib. ors

The present invention also relates to products of formala
(I) as defined abose as FAK inhibators

The present invention also relates to produc s of formula
(I' as defined above as AKT inhibitors
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The present invention relates more particularly to the

products of formula (IA) as defined above as IGF1R
inhibitors

The examples whose preparation follows are thus products
of formula (I) as defined above and i1llustrate the

present invention without however limiting it

Example 1 3- (4-Dimathylamino-phenyl) -5-methyl-1-
pyridin-4-ylmathyl-imidazolidine-2 4-dione
trifluorcacatate

2 g (1 02 mmol) of Polystyrene AM RAM (Rink res_n)
(0 51 mmol/g) are suspended in 20 ml of DMF 1in a 50 ml
syringe fitted with a s$ainter After agitation for 10
minutes the DMF 1s filtered and replaced with 10 ml of a
50% solution of piperidine in DMF After agitation for
one hour at room temperature the solution 15 f_l-ered
and the resin washed successively with 3 10 ml or IIfF

2 10 ml1 of methanol and 3 10 m1 of DMF A solutinn A

0 94 g of Fmoc~Ala{(OH) (3 mmol) 0 41 g of HOBt (3 nm 1}
and 0 48 ml of DIC (3 mmel) in 10 ml of DMF 1s adase -o
the resin The syringe is agitated overnight at - .-
temperature and the resin 1s then washed success -~.y
with 5 10 ml of DMF 3 10 ml of MeOH and 5 10 rl -~
DCM Next 10 ml of a 50% solution of paperidine -
are 1ntroduqsd into the syringe After agitatien 1t =
1 hour the sdluticn 1s—filtered and the resin wasned
with 5 10 ml of DMF 2 10 ml of MeOH 3 10 1l eox
DGM and 3 10 ml1 of THF Next a solution of 0 48 ml of
pyridine-4_carboxaldehyde (5 mmol) in 10 ml of a 50/50
THF/TEOF mixture is added to 2 1 g (1 mmol) of the resin

After agitation overnight at room temperature the
solution is filtered and the resin washed with 10 10 ml
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of THF 1 26 g of sodium cyanoborohydride (10 mmoles)in a
mixrture of 3 ml of MeOH 7 ml of dichloroethane and
0 2 ml of acetic acid 1s then added to the resin The
resin 1s agitated overnight and then after filtration
washed with 10 10 ml of DCM 3 10 ml of MeOH and 5
10 ml of DCM 1In parallel a solution of 0 563 g of 4-
dimethyl-aniline (0 25 mmol) 1s treated with 0 025 g of
triphosgene (0 083 mmol) followed by 0 023 ml of
oyridine {0 25 mmol) at 0 C under nitrogen After the
tamperature has warmed graduvally to room temperature the
reaction is stirred for 1 hour and a rurther 0 23 ml of
psridine in 1 ml of DMF i1s added to the mixture The
solution obtained 1is transferred into a syrange
containing 100 mg of the previous resin (0 1 mmol The
syringe 18 shaken Z hours The mixture 1s then filtered
ard the resin washed with 5 2 ml of DCM 3 2 ml of
MeOH and 2 10 ml of DCM Fainally the resin is treated
with 1 ml of a 90% solution of trifluoroacetic acid in
water The mixture i1s agitated for 2 hours and then
filtered The resin 1s washed with 1 ml of MeOh followed
by 1 ml of DCM The combined filtrates are evaporated
under vacuum The crude product i1s directly puraified by
preparative LC-MS giving 12 8 mg (overall yield = 60%) of
expected product are 1solated in the form of a white
solid

MS(ES) m/e = 325

HPLC Retention time [min)] = 2 77

(YMC basic S5 column 2__85% ACN/H20 gradient over 7 man)

Example 2 3~ (4-tert-Butyl-phenyl)~5 S5-dimethyl-1-
quinolin-4-ylmethyl-imidazolidine-2 4- dione
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To a suspension of 497 mg triphosgene in 3 ml toluene at
100°C a solution of 250 mg 4-tert-butyl-phenylamine and
0 55 ml ethyl-diisopropyl-amine in 2 ml toluene was
slowly added and the resulting mixture was stirred for
5§ 4 hours at 100 C After cooling to room temperature the
yellow o1l that separated was directly subjected to the
subsequent reaction without further purification The cil
was dissolved in 2 ml tetrahydrofuran and 221 mg 2-
methyl-2-[ (quinolin-4-ylmethyl)-amino] -propionic acad
10 methyl ester were added Afterwards the reaction maxture
was heated for 12 hours at 90 C After removal of the
solvent under reduced pressure the residue was purified
by flash chromatography on salica gel with a dichloro-
methane/ methanol gradient The crude product was
15 purified in addition by preparative HPLC (Cl8 reverse
phase column elution with a water/ acetonitrile gradient
with 0 1% trifluoroacetic acid) Lyophilization of the
solutior yielded a white solid Yield 12 6 mg
MS(ES') m/e = 402
20 1H-NMR (500 MHz DMSO/TMS) d = 8 95 (d 1H) 8 33 (d
1H) 8 13 (d 1H) 789 (t 1H) 7 76 (t 1H} 7 72 (d
1H) 7 53 (d 2H) 7 40 (d 2H) 5 20 (s 2H) 1 45 (s
6H) 1 32 (s 9H)

Example 3 3-{4-Isopropyl-phenyl) -5 5-dimethyl-1-
25 quinolin-4-ylmethyl-imidazolidine-2 4- dione

To a suspensicn of ?48 mg~triphosgene in 3 ml tolusne at

100 C a solution of 250 mg 4-i1sopropyl-phenylamine and

0 61 ml ethyl-diisopropyl-amine in 2 ml toluene was

slowly added and the resulting miature was stirred for
30 4 hours at 100 C RAfter cooling to room temperature the

mixture was directly subjected to the subsequent
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reaction 240 mg 2-methyl-2-[ (quinolin-4-ylmethyl)-
amino]-propionic acid methyl ester were added and the
resulting mixture was stirred for further 12 hours at
90 C After cooling to rdom-temperature the precipitated
solid was collected and dissolved in a miwxture of 2 ml
acetonitrile and 0 25 ml water After flltration the
c.ear solution was purified by preparative HPLC (Cl8
reverse phase column elution with a water/ acetonatrile
gradient with 0 1% trafluorcacetic acad) Lyophilization
of the fractions containing the product yielded a white
sclid Yield 49 8 mg
M<(ES') m/e = 388
1H-NMR (500 MHz DMSO/TMS) d = B8 96 (d 1H) 8 35 (d
1H) 8 13 (d 1H) 792 (¢t 1H) 7 78 (¢t 1H}) 7 75 d
1H) 7 39 (s 4H) 520 (s 2H) 2 96 (¢ 1H) 1 45 (s
6H) 1 24 (d 6H)

Example 4a 4-1sopropyl-3-nitroaniline

25 g (185 mmol) 4-~isopropyl-aniline were dissolved .1 t
260 ml conc sulfuric acid and treated at -5 C .-
17 9 g nitric acid (65%) After stirring the mixti-- .-
0 C for 0 5h the reaction mixture was poured ol -
water the precipitating product collected via filtra n
and dr_ed The resulting 23 B g product were essent_-
pure and were used for the subsequent step w. I _-
further purification

MS(ES') m/e = 181

LC/MS Retention time [min] = 1 96

Example 4 3-(4-Isopropyl-3-nitro~phenyl) -5 5-dimethyl-
l-pyraidin-4-ylmethyl-imidazolidine~2 4-dione

6 04 g (30 mmol) diphosgene a1n 50 ml 1 2-d.chlorethane
wer2 treated at -20 C with a solution of 2 g (11 1 mmol)
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3-nitro-4-isopropyl-aniline an 20 ml 1 2-dichlorethane
The mixture was allowed to come to room temperature and
then was heated to 50 C for 5h After standing over
night the solvent was evaporated and the residual o1l

§ was taken up in 40ml THF 3 83 g (18 7 mmol) 2-methyl-2-
[ (pyridin-4-ylmethyl)-amino]-propionic acid methyl ester
in 30 ml THF were added and the mixture was refluxed for
6h The solvent was evaporated and the residue taken up
in ethylacetate and washed with water THe organic phase

10 was dried the solvent evaporated and the residue was
purified by preparative HPLC (ClB8 reversed phase column
elution with a water (0 1% trafluoracetic acad)
/acetonitrile gradient) Yield 2 7 g
MS (ES*) m/e = 383

15 HPLC Retention time [min] = 1 67

Example 5 3-(3-Amino-4-i1sopropyl-phenyl)-5,5-dimethyl-
l-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2 4-dione
264 g (6 90 mmol )} 5 5-dimethyl-3-(3-nitro-4-i1sopropyl-
phenyl)-1l-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2 4-dione were
20 dissolved in 50 ml acetic acid 7 22 g zinc dust were
added in portions while temperature was kept below 45 C
The miature was stirred for 1lh at RT then diluted with
100 ml water made alkaline with 6N sodium hydroxide
solution and extracted with methylene chloraide
25 Separating ®inc salts were removed by filtration over
cellite Evaporation of ~“the combined organic phases
yielded 1 53 g product that were used without furtner
purification
MS(ES*) m/e = 353
30 HPLC Retention taime [main] = 0 91
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Exsmple 6 5 5-Daimethyl-3- (4-phenylamino-phenyl)-1-
pyridain-4-ylmethyl-imidazolidine-2 4-dione
trafluorocacetate

£1 g {25 mmol) 2-methyl—=2-[ (pyridin-4-ylmethyl)-aminoj-
propionic acid methyl ester ;;;e dissolved ain 102 ml
tetrahydrofurane and treated at O0C with 4 46 g
(27 5 mmol) carbonyldiimidazole The mixture was stirred
for 15 min at 0 T and 1h at RT A 2ml aliquot of this
solution was given to (0 S5mmol) of the appropriate
aniline dissolved in 1 ml DMF and stairred at 50 C for
15 h Then the reaction mixture was filtered and the
sovent was evapotated The tesidue was taken up in 20 ml
ethylacetate and washed with 20 ml 5% NaHCO3 solution and
20 ml 5% NaCl so.ution The phases were separated the
organic phase dried of Chromabond XTR and the solvent
elaporated The raw product was purified by preparative
HPLC (C18 reverse phase column elution with a
weter/acetonitrile gradient with 0 1% traifluoracetic
acid) Yield 7 7 mg

MS(ES ) m/e = 387

HELC Retention time [man] = 1 51

The following corpounds were boprepared as described for

ewample 6

Example 7 3-(4-Diethylamino-phenyl) -5 5-dimethyl-1-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2 4-dione
trifluorocacetate

Yield 20mg

MS(ES*) m/e = 367

HPLC Retention time (min] = 0 71
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Example 8 3-(4~-sec-Butyl-phenyl)-5 5~dimethyl-1-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2,4~dione

trifluorocacetate

Yield 46 4 mg

MS(ES*) m/e = 352

HPLC Retention time [main] = 1 61

Example 9 5,5~Dimethyl-1-pyridin-4-ylmethyl-3-[4-
(2,2 2-trifluoro-l-hydroxy-l-trifluorcmethyl-ethyl) -
phenyl]-imidazolidine-2 4-dione trifluoroacetate

Yield 16 mg

MS(ES') m/e = 462

HPILC Retention time [min] = 1 38

Example 10 5 5-Dimathyl-3- (4-piperidin-l-yl-phenyl)-1-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine~2 4-dione
trafluorocacetate

Yield 50 mg

MS(ES*) - m/e = 379

HPLC Retention taime [min] = 0 81

Example 11 3-(4-Isopropyl-3-mathyl-phenyl) -5 5-
dimethyl-1-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2 4-diocne
traifluoroacatate

Yield 46 1 mg

Ms (ES*) m/e = 352

HPLC Retention time_[man] = 1 44

" —

Example 12 3-{3-Fluoro-4-morpholin-4-yl-phenyl) -5 5-
dimethyl-l-pyradin-4-ylmathyl-imidazolidine-2 4-dione
traifluorcacetats

Yield 15 3 mg

MS(ES*) m/e = 399

HPLC Retentaon time [min] = 1 06
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Example 13 3-[4- (Ethyl-1scopropyl~amino) -phenyl]j~5 5-
damethyl-l-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2 4-digne
trifluorocacetate

Yield 20 2 mg ——
MS(ES) m/e = 381

HPLC Retention time [min] = 0 71

Example 14 5 5-Damethyl-l-pyridin-4-ylmethyl-3-[4~
(thiophen-2~ylsulfanyl)-phenyl] -1midazolidine~2 4-dione
trifluorocacetate

Yield 28 9 ma

MS(ES ) m/e = 410

HPLC Retention time [min) = 1 52

Example 15 3~ (4~Banzanasulfonyl-3-chloro-phenyl)-5 5-
damethyl-1-pyridin—~4~ylmethyl-imidazolidine-2 4-dione
trifluorcacetate

Yield 4 3 mg

MS(ES*) m/e = 471

HPLC Retention time [min] = 1 53

Example 16 3-[4- (4-Fluoro-phenylsulfanyl) -phenyl]-5 5-
dimethyl-l1l-pyridin~4-ylmethyl-amidazolidine-2 4-dione
trifluoroacetate

Yield 35 8 mg

MS(ES*) m/e = 422

HPLC Retention time [min] =1 74

Example 17 3-(4~Benzenesulfonyl-phenyl) -5 5-dimethyl-1-
PYridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2 4-dione
trafluoroacetate

Yie.d 39 B mg

MS(ES*) m/e = 436

HPLC Retention time [min] = 1 28
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If not stated otherwise LC/UV/MS experiments have been
conducted with a Waters 1525 pump a Waters 2488 UV
detector and a multiplexed ESI-TOF mass spectrometer
(Micromass MUX-LCT) using YMC J’sphere HB80 (30*2 1 mm
4u 80A) columns UV data have been recorded at 220 nm
and at 254 nm For gradient separation H20+0 05% TFA and
ACN+ 0 05% TFA are mixed in 95 5 (0 min) to 5 95 (3 4
min) to 5 95 (4 4 min) ratios at a flow rate of 1 ml min-
1

Example 18

3-[4-(4,4-Damethyl-2 5-dioxo-3-pyridin—-4-ylmethyl-
iamidazolidin-1-yl}-benzenesulfonyl}-propionitrile

compound with trafluoro-acetic acid
Was prepared as described for example 6
M+H+ measured = 413

LC/MS retention time [min] = 0 99

Example 19

N-[2-Chloro-4-~(4 4-dimethyl-2 5-dioxo-3-pyridin-4-
ylmethyl-imidazoladin-1-yl)-6é~£luoro-phenyl]-acetamide
compound with trifluoro-acetic acid

—
Was prepared as described for example 6

M+H+ measured = 405

LC/MS retention time [min] = 1
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Example 20

PCT/EP2NDR/08722

5 5-Dimethyl-l-pyridin-4-ylmethyl-3-[4- (pyrrolidine-1-

sulfonyl)-phenyl])-imidazolidine-2 4-dione compound with

—

trifluoro-acetic acad _—
Was prepared as described for ewample 6
M+H+ measured = 429

LC/MS retentior time (main] = . 19

E ample 21

4-(4 4-Dimet yl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-y_methyl-
imidazolidin-1-yl)-N-methyl-benzenesul fonamide

with traifluoro-acetic acad
Was prepared as described for example 6
M+H+ measured = 383

-C/MS retention time [min] = 0 83

Example 22

4-(4 4-Dimethyl-2 --dioxo-3-pyridin-4-ylmethy.-
imidazolidin-1-yl)-N-ethyl-benzenesulfonamide

with trifluoro-acetic acad
Was prepared as described for erample 6
M+F+ measured = 403

LC/MS retention time [min] = 0 93

compound

comrpound
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Example 23

3~(4 -Fluoro-biphenyl-3-yl)-5 5-dimethyl-l1-pyridin-4-
ylmethyl-imidazolidine-2 4-dione compound with

trifluoro-acetic acad
Was prepared as described for example 6
M+H+ measured = 380

LC/MS retention time [min) = 1 46

Example 24

5 5-Dimethyl-l-pyridin-4-ylmethyl-3-{4-(2 2 2-trifluo. -
1-(piperidin-4-ylmethoxy)-1-trifluoromethyl-ethyl]-~
phenyl}—-imidazolidine-2 4-dione

Was prepared as described for example 6
M+H+ measured = 559

LC/MS retention time [min] = 1 22

General Procedure fQr the synthesis of examples 18 tc .7

Steps A and B
5 17 mmol of 1 1 -Carbonyldimidazole and 0 86 mmol oz
imidazole are dissolved in 10 ml THF and cooled to 0 C A
solution of the aromatic amine (4 31 mmol ) ain a suitable
amount of THF (5 to 10 ml) 1s added over 15 min The

reaction maixture 1s allowed to reach RT and stirred for

5
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another 2h Then 4 3 mmol of Net3 and 4 3 mmol of 2-
amino-2-methyl-propionic acad methyl ester acad
hydrochlorid are added and the resulting mixture is
stirrzed until complet:ion ~®of the reaction After the

evaporation of the solvent the crude product i1s pure

enough for the next step

Step C

3 mmol of the product of step 2 are dissolved 1in a
mixture of 5 ml dioxane and 5 ml 2N HCl and heated to
reflux for 3h After evaporation of the solvent the
resalting material is sufficiently pure for the nexat

step

Step D
0 317 mmol of the hydantoine from step C and 0 634 mmol
of 2-chloro-4-chloromethyl-pyridine are dissolved in 5 ml
of DMF and after the additior of 1 427 mmol of Cs2CO3 the
resulting mizture i1s heatea to reflux for 3 h After
evaporation of the solvent the residue 1s sub ected to
chromatography on =ilica gel using a heptane-sthylacete

gradient

Sta=p E
0 1 mmol of the product of step 4 and 0 15 mmol of any
amine amide or urea 1s disso.ved in 5 ml of dioxane

After the addition of 0 38 mmol of Cs2C03 and 0 012 mmol
Xanthphos and 0 01 mmol Pd(Oac)2 the resulting mixture 1is
heated to 120 C for 4 to 12 h The reaction 1s nonitored
by TLC After comrletion of the reaction is mixture 1is
filtered the solvent evaporated and the residue

subjected to chromatography on a HPLC system
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Yields are between 9% and 65%
Step F

0,39 mmol of the product of step 4 and 0 43 mmol of the
5 corresponding acid are dissolved in 5 ml of DMF 0 09mmol
of Pd(PPh3)4 and 0 9 ml of 1IN Na2CO3 are added and the
resulting mixture 1s heated to 100 C untal completion of
the reaction {monitored by TLC)
The solvent 1s evaporated and the residue subjected to

10 chromatography on a HPLC system
Yields are between 20% and 70%
Example 25

1§ 1-(2-Chloro-pyridin-4-ylmethyl)-5 5-dimethyl- - --
morpholin-4-yl-phenyl)-imidazolidine- 2 4-dior=

Starting from 4-Bromaniline in step A one car _culate 3-
(4-Bromo-phenyl)-1-(2-chloro~pyridin-4-ylmetr - ==
dimethyl-imidazolidine-2 4- dione after ) D
20 0 367 mmol of this compound are heated toc=tler wath
0 404 mmol of morpholine O 918 mmol of Cs2CC3 =mic 36 7
mikromol of BINAP and 28 mikromol of Pd{(Oac‘_ in ml of
dioxane to 90 C for 6 hours The solvent is & =zporated _n
vacuo and tle residue subjected to Chroma*oaragny on a
25 HPLC system Yield 1B% -

MfH+ measured = 415 16

LC/MS retention time [min] = 1 66
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Example 26

3~ (4-tert-Butyl-phenyl}-5 5-dimethyl-1-~ (2-phenyl-pyradan-
4-ylmethyl)-imidazolidine~-2 4- dione

= ——
—

Starting from 4-tert-Butylaniline in ;tep A and using
steps B C D and F with phenylboronic acid

M+H+ measured = 428 24

LC/MS retention time [min] = 1 62

Example 27

3= (4-tert~Butyl-phenyl)-1-[2-(4-methoxy-phenyl)-pyridin-
4-ylmethyl]-5 5-ocimethyl- imidazolidine-2 4-dione

Starting from 4-tsrt-Butylaniline 1in step A and using

steps B C D and F with 4-methoxyphenylboronic ac.d
M+H+ measured = 45& 24

LC/MS retention time [man] = 1 6

Exemple 28

3-14-{3-{4-tert-Butyl-phenyl) -5 5-dimethyl-2 4-dioxo-
imidazolid_n-1-ylmethyl]-pyridin-2- yl}-N N-dimethyl-

benzamide

Starting from 4-tert-Butylaniline ain step A and using
steps B C D and F with N N-DIMETHYLBENZAMIDE-3-BORONIC
ACID
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M+H+ measured = 499 27

LC/MS retention time [main] = 1 52

Example 29

4-{4-{3-(4-tert-Butyl-phenyl)-5 5-dimethyl-2 4-dioxo-
imidazolidin-l-ylmethyl]-pyradin-2- yl}-N N-dimethyl-

benzamide ®

Starting from 4-tert-Butylaniline in step A and usaing
steps B, C D and F with N N-DIMETHYLBENZAMIDE-4-BORONIC
ACID

M+H+ measured = 49%9 27

LC/MS retention time [min] = 1 51

Example 30

3-(4-tert-Butyl-phenyl)-5 5-dimethyl-1-[2-(pyridin-_-
ylamino) -pyridin-4-ylmethyl)- imidazolidine-2 4-dion-

Starting from 4-tert-Butylaniline in step A ard ... o
steps, B, C D and E with 3-aminoypridine
M+H+ measured = 444-24

—

LC/MS retentaon time [min] = 1 69

Example 31
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4-13-{4-tert-Butyl-phenyl)-5 5-dimethyl-2 4-dioxo-
imidazolidin-1-ylmethyl] -pyridine-2- carboxylic acad (1-
methyl-piperidin-4-yl)-amide

Starting from tert—butylanIiIhe ra step A one can isolate
3-(4-tert-Butyl-phenyl)-1-(2~-chloro-pyridain-4-ylmethyl) -
S5 s-dimethyl-imidazolidine-2 4- dione after Step D
0 389 mmol of this compound are heated together with
0 089 mmol of Pd(Oac)Z 0 104 mmol of Xantphos 1 025
mmol of CsZCO3 0 778 mmol of Mo(CO)6 = 334 mmol of DBU
and 0 389 mmol of 4-amino-l-methylpiperidine in 5 ml of
toluene to 80 C for B hours The solvent 1s removea 1n
vacuo the residue subjected to clhromatography on a HPLC
system

Yield 18%

M+H+ measured = 492 31

LC/MS retention time [min) = 1 6

Example 32

4~[3-/4-tert-Butyl-phenyl)-5 5-dimethyl-2 4-dioxo-
i1midazolidin-l-ylmethyl]-pyridine-2- carboxylic acaid [2-
(4-methyl-paiperazin-.-yi)-ethyl]-amide

As dascraibed for example 31
M+H+ measured = 521 33

LC/MS retention time [min] = 1 46

Example 33
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4-[3- (4-tert-Butyl-phenyl) -5, 5-dimethyl-2, 4-dioxo-
imidazolidin-l~ylmethyl]-pyridine-2- carboxylic
(pyridin-2-ylmethyl)-amide

As described for example 31
M+H+ measured = 486 25

LC/MS retention time [min] = 1 71

Example 34

4-[3- (4-tert-Butyl-phenyl) -5 S-dimethyl-2,4-dioxo-
imidazolidin-1-ylmethyl}-pyridine-2- carboxylic
(1 3-dimethyl-1H-pyrazol—4-ylmethyl)-amide

As described for example 31
M+H+ measured = 503 28

LC/MS retention time [min] = 2 01

Example 35

SS
PCT/EP2005/008722

acid

acad

3-(4—tert—Buty1—pheny1)—1—(2-chloro-pyr1d1n—4-ylmethyl)-

5 5-dimethyl-imidazolidine-2 4- dione

————

Starting from 4—tert-Bu_E'ﬂanlline in step A and using

steps B C and D
M+H+ measured = 386 17

LC/MS retention time [min] = 2 44
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Fxample 36

3-{4-[3-(4-tert-Batyl-phenyl)-5 5-dimethyl-2 4-dioxo-
imidazolidin-l-ylmethyl]-pyridin-2- yl}-1 l-dimethyl-urea

—
e

Starting from 4-tert-Butylaniline in step A and using
<teps B C D and E wath N N-dimethylurea

M+H+ measured = 438 25

LC/MS retention time [min] = 1 44

Example 37

3~(4-tert-Butyl-phenyl)=-5 5-dimethyl-1~[2~-(pyraimidin-4-
ylamino)-pyridin-4-ylmethyl]- _midazolidine-2 4-dione

Starting from 4--ert-Butylaniline in step A and using

steps B C D and E with 4-aminopyrimidine
M+H+ measured = 445 24

LZ/MS retention t.me [min] = 1 63

E ample 38

3~ (4~tert-Butyl-phenyl)-1-[2-(2 6-dimethoxy-pyrid_n-3-
ylamino)-pyridin-¢-ylmethyl]-5 5- dimethyl-imidazolidine-

2 4-dione

tarting from 4-ter--Butylaniline 1in step A and using

steps B C D and E with 3~amino-2 6-dimethoxypyrimidine

M+H+ measured = 504 26
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LC/MS retention time [min] = 1 89

Example 39

N-{4~[3~- (4-tert-Butyl-phenyl)~5 5-dimethyl-2 4-dioxo-
imidazolidin-l-ylmethyl]-pyridin- 2~yl}-4-methoxy-

benzamide

Starting from 4-tert-Butylaniline in step A and usang
steps B C D and E with 4-methoxybenzamide

M+H+ measured = 501 25

LC/MS retention time [min] = 2 09

Example 40

3- (4-tert-Butyl-phenyl)-5 5-dimethyl-1-[2- (pyridin-4-
ylamino)-pyridin-4-ylmethyl]- imidazolidine-2 4-dione

Starting from 4-tert-Butylaniline in step A and using
steps B C D and E with 4-aminopyridane

M+H+ measured = 444 24

LC/MS retention time {min] = 1 69

——
——

Example 41

3-(4-tert-Butyl-phenyl)-1-[2-(2 5-dimethyl-2H-pyrazol-3-
ylamine) -pyridin-4-ylmethyl]- 5 5-dimethyl-imidazolidine-
2 4-dione
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Starting from 4-tert-Butylaniline in step A and usang
steps B C D and E with 1 3-dimethly-5-aminobyrazel
M+H+ measured = 461 27 -

——

LC/MS retention time [min] = 1 71

Example 42

3-(4-tert-Butyl-phenyl)-5 5-dimethyl-1-[2-(1-methyl-
paperidin-4-ylamino)-pyridin-4- ylmethyl]-imidazolidine-

2 4-dione

Starting from 4-tert-Butylaniline in step A and using

steps B C D and E with 4-amino-l-metbylpiperidine
M+H+ measured = 463 31

C/MS retention time [min] = 1 39

Zxample 43

3-(4-tert-Butyl-phenyl)-5 5-dimethyl-1-[2-(pyrazin-2-~

vlamino)-pyridin-4-yimethvl]~- _midazolidine-2 4-dione

Starting from 4-tert-Butylaniline in >tep A and using

stepe B C D and E with 2-aminopyraz.ne
M+H+ measured = 445 24

LC/MS retention time [min] = 1 63

Example 44
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3-(4-tert-Butyl-phenyl)~-1l-[2-(4-methoxy-2-methyl-
phenylamino) -pyridin-4-ylmethyl]-5 5- dimethyl-

imidazolidine-2 4-diocne

Starting from 4-tert-Butylaniline in step A and using

steps B, C D and E with 4-methoay-2-methylaniline
M+H+ measured = 487 27

1LC/MS retention time [min] = 1 86

Example 45

3- (5-tert-Butyl~isoxazol-3-yl)-5 5-dimethyl-1-[2-
(pyrazin-2-ylamino) -pyridin-4- ylmethyl]-amidazolidine-

2 4{-dione

Starting from 5-Amino-3-tert-butylisoxazole .= step A and

using steps B C D and E with 2-aminopyrazir=
M+H+ measured = 436 21

LC/MS retention tame [min] = 1 28

Example 46

3- (5-tert-Butyl-iso®azol=3-yl)-5 5-dimethyl-1- «-
(pyridin-4-ylamino) -pyridin-4- ylmethyl]-imiaeczolidine-

2;4-dione

Starting from 5-Amino-3-tert-butylisoxazole in step A and
using steps B C D and E waith 4-aminopyridine

M+H+ measured = 435 22
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LC/MS retention *ime [main] = 1 34

Jsample 47 -

3- (4-tert-Butyl-phenyl)-1-[2-(2 6-dimethyl-pyrimidin-4-
/lamino) -pyiidin-4-ylmethyl]}-5 5- dimethyl-imidazolidine-

2 4-dione

Starting from 4-tert-Butylaniline 1n step A and using

steps B C D and E with 4-amino~2 5-dimethyl-oyrimidine
M+H+ measured = 473 27

LC/MS retention time [min) = 1 65

Example 48

3- (4-tert-Butyl-phenyl)-1-[2- (4-methoxy-phenylaminec) -
pyridin-4-ylmethy )-5 5-dimethyl- imidazolid.ne-2 4-dione

Starting from 4--ert-Butylaniline 1n step A and using

steps B C D and E wath 4-methoxyaniline
M+H+ measured = 473 26

LC/MS retention time [min] = 1 83

E» ample 49

3-(5-tert-Butyl-isoxazol-3-yl)-5 S5-dimethyl-1-{2-
(pyridin-3-ylamino)}-pyridin-4- ylmethyl]-imidazolidine-

2 4-dione
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Starting from 5-Amino-3-tert-butylisoxazole in step A and
using steps B C D and E with 4-aminopyridine

M+H+ measured = 435 22

LC/MS retention time {min] = 1 33

Example 50

N-{4-[3-(4-tert-Butyl-phenyl)-5 5-dimethyl-2 4-dioxo-
imidazolidin-l-ylmethyl]-pyradin- 2-yl}-3-morpholin-4-yl-

benzamide

10 Starting from 4-tert-Butylaniline 1in step A and wusing
steps B C D and E with 3-Morpholin-4-yl-benzamide

M+H+ measured = 556 3

LC/MS retention time [min] = 1 71

15 Example 5]

3-({5-tert-Butyl-[1 3 4]thiadiazol-2~yl)-5 5-dimethyl-1-
[2- (pyridin-3-ylamino)-pyridin-4- ylmethyl] -

imidazolidine-2 4-dione

Starting from 2-AMENO-5-TERT-BUTYL-1 3 4-THIADIAZOLE an
20 step A and using steps B c D and E with 3-

aminopyridine
M+H+ measured = 452 19

LC/MS retention time [min] = 1 22
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Example 52

3-(5-tert-Butyl-[1 3 4]thrad1azol:2—yl)—1—(2-chloro-
pyridin-4-ylmethyl)-5 5-dimethyl- amidazolidine-2 4-dione

S-arting from 2-AMINO-5-TERT-BUTYL-1 3 4-T IADIAZOLE 1n
s~ep A and using =teps B C and D

M+H+ measured = 394 11

LC/MS retention time [min] = 1 59

Example 53

M-{4-{3-(4-tert-Bucyl-phenyl)~5 5-dimethyl-2 4-a.oro-
imidazolidin-1-vlmethyl]-pyradin- 2-yl}-

methanesul fonamide

Starting from 4-tert-Butylaniline ain step A and using

steps B C D and E with methanesulfonamide
M+-d+ measured = 445 19

~C/MS retention taime [min] = 1 64

Example 54

3-14-[3-(4-tert-Butyl-phenyl) -5 5-dimethysl-2 4-aioxo-
imidazolidin-l-ylmethyli-pyridin-2- ylamino}-benzoic acid

etryl ester compound with trifluoro-acetic acid
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Starting from 4-tert-Butylaniline ain step R and using
steps B C D and E with 3-aminoethylbenzoate

M+H+ measured = 515 27

LC/MS retention time [main] = 1 65

Example 55

3-{4-[3-(4~-tert-Butyl-phenyl)~-5 5-dimethyl-2 4-dioxo-
imidazolidin-l-ylmethyl]-pyridin-2- yll-benzoic acad

methyl ester compound with trifluoro-acetic acad

Starting from 4-tert-Butylaniline 1n step A and using
steps B C D and F with 3-(methoxacarbonylphenyi)

boronic acid
M+H+ measured = 4B6 24

LC/MS retention time [{min] = 1 38

Example 56

3-{4-[3-{4-tert-Butyl-phenyl)-5 5-dimethyl-2 4-diox~-
imirdazolidin-l-ylmethyl]-pyridin-2- ylamino)}-benzo_c = _a

tert-butyl ester compound with trafluoro-acetic ac.a

-‘“

Starting from 4-tert-Butylaniline in step A and usirg
steps, B C D and E with tert-Butyl-3-am.nobenzoate

M+H+ measured = 542 3

LC/MS retention time [min] = 1 79
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3-{4-[3-(4-tert-Butyl-phenyl)-5,5-dimethyl-2 4-dioxo-
imidazolidin-l-ylmethyl]-pyraidin-2- ylamino}-benzoic

acid compound with trifluoro-acetic acad

50 mg of example 56 are dissolved an 5 ml of CH2Cl2 at
room temperature and 1 ml of TFA 18 added The resulting
rixture 1s allowed to stir for 2 hours then the solvent

13 removed in vacuo and the product 1s collected
M+H+ measured = 437 24

LC/MS retention time [min] = 1 53

Example 58a
2-Methyl-2-(4-n.tro-phenyl)-propionic acid ethyl ester

™ e solution cof 1 g 2-methyl-2-phenyl-prop_onic acid
ethyl ester in 10 ml acetonitrile 0 69 g nitronium
tetraflucoroborate were added and the mi tule was stirred
for 2 hours at room temperature After cooling down to
0C and addit_on of further 0 2 g nitronium
tetrafluoroborate the reaction mixture was stirred for 30
minutes at 0 C and 1 hour at room temperature 02 g
nitronium tetrafluoroborate were added agair and the
resulting solution was stirred for further 16 hours at
room temperature After removal of the solvent under
reduced pressure the residue was purified by flash
chromatography on silica gel with a dichloro-methane/

methanol gradient The fractions coatairing the product
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were combined and evaporated to yield a white solid that
was directly subjected to the subsequent reaction without
further purificatiqn
Yield 760 mg

M+H+ measured = 238

1H~-NMR (400 MHz DMSO/TMS) d = B 20 (d 2H) 7 60 {d
2H) 4 08 (q 2H) 1 54 (3 oH) 1 12 (t 3H)

Example 5B8b
2- (4-Amino-phenyl)-2-methyl-propionic acid ethyl ester

A mixture of 760 mg 2-methyl-2-(4-nitro-phenyl)-propicnaic
acid ethyl ester 100 mg of 5% palladium on carbon and 30
ml methanol was stairred for 1 hour under a hydrogen
atmosphere The mixture was filtered through a chem elut
cartridge and the compound was eluted with additional
methanol The filtrate containing the product was
evaporated to yield a white solad
Yield 690 mg

M+H+ measured = 208

1H-NMR (400 MHz DMSO/TMS) d = 6 95 (d 2H) 6 50 (d
2H) 4 98 (s~ 2H) _4 01 (g 2H) 141 (s 6H) 1 10 (t
3H) =

e

Example 58c¢c

%
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2-(4-(4 4-Dimethyl-2 5-dioxo-3-quinolin-4-ylmethyl-
imidazolaidin-1-yl)-phenyl]-2-methyl- propionic acid ethyl
ester

———

To a solution of 188 mg di-imidaZvl-l-vl-methanone and .0
mg imidazole in 5 ml tetrahydrofuran a solution of 200 mg
2-(4-amino-phenyl) -2-methyl-propionic acid ethyl ester in
1l ml tetrahydrofaran was slowly added at 0 C After
starrang at 0 C for 30 wminutes and 1 hour at room
t2mperature 170 mg 2-methyl-2-[(quinclin-4-ylmethyl)-
amino]-propionic acid methyl ester were added and the
reaction mixture was allowed to werm up to room
temperature After 16 hours stirring at room temperature
the solution was neated for 1 hour at 70 C After cooling
toe room temperature the solvent of the mixture was
removed under reduced pressure and the residue was
purified by preparative HPLC (Cl8 reverse phase column

elu*ion with a water/ acetonaitrile gradient with 0 1%
trifluoroacetic acid) After combining and lyophilization
of the fractions :zontaining the product the residue was
pesrtitioned between 5 ml of a saturated agueous soclution
of sodium hvdrogen carbonate and 5 ml ethyl acetate The
organic layer was dried over sodium sulfate After
fil*ration the solvent was removed under reduced pressure
to yield a white solad

Y.eld 19 mg

M+H+ measured = 460

1H-NMR (500 MHz DMSO/TMS) d = 8 87 (d 1H) 8 25 (d
1H) 8 08 (d 1H) 782 (¢t 1H) 7 70 (¢t 1H) 7 60 (d
1h} 7 45 (s 4h) 515 (s 2H) 409 (q 2H) 1 53 (s
6H) 1 43 (s 6H) 1 13 (t 3H)
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Example 59

2-[4-(4 4-Dimethyl-2 5-dioxo-3-quinolin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-phenyl]-2-methyl- proplonic acad

100 mg 2-[4-(4 4-dimethyl-2 5-dioxo-3-quinolin-4-
ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-phenyl]-2-methyl- propionic
acld ethyl ester were dissolved in a mivture of 1 ml
tetrahydrofuran and 1 ml of an aqueous 2 N solution of
hydrochloric acid in a process vial The vial was sealed
with a teflon septum and placed in the microwave cavity
The reaction mixture was stirred for 90 minutes at 140 C
by microwave-assisted heating (Emrys Optimizer Personal
Chemistry) After removal of the solvent under reduced
pressure the residue was purified by preparative HPLC
(C18 reverse phase column elution with a
water/agetonitrile gradient with 0 1% trafluocracetic
acid) Lyophilization of the combined fractions yielded a
white solid that was dissolved in a mixture of 5 ml
acetonitril 5 ml water and 0 2 ml of an aqueous 1 N
solution of hydrochloric acid After lyophilization thas
procedure was repeated twice The product was obtained as
aits hydrochloride salt
Yield 25 5 mg

M+H+ measured = 432-“ —

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS) d = 12 70-12 40 (s 1H) 9 05
(d 1H) 8 43 (d 1H) B 22 (d 1H) 7 99 (¢ 1H) 7 87
(m 2H) 7 46 (m 4H) 528 (s 2H) 151 (s 6H) 1 47
(s 6H)

ol
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Example 60

3= 4-(2-Hydroxy-1 l-dimethyl-ethyl)-phenyl]-5 5-dimethyl-
l-quinolin-4-ylmethyl- imidazolidine~2 4-dione

—
—

At 0 C 100 mg 2-(4-(4 4-dimethyl-2 5-dioxo-3-quinolin-4-
ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-phenyl]-2-methyl- propionic
acad hydrochloride were dissolved in 4 ml
tetrahydrofurane and 0 089 ml triethylamine and 24 2 mg
mnethyl chloroformate were added After stirring for 1
hour at 0 C the precipitation was filtered off and washed
with additional tetrahydrofuran 1 ml methanol and 24 3
mg sodium borohyaride were added te the filtrate and th.s
reaction mixture was stirred for 2 hours and 30 mrinutes
at room temperature After neutralisation with an aqueous
1 N solution of nydrochloric acia and evaporation the
r2sidue was purified by preparative HPIC (Cl8 reverse
phase column elution with a water/acetonitrile gradient
with C 1% trafluoracetic acid) Lyophilization of the
combined fractiors yielded a white fcam which was
dissolved in 5 =l ethyl acetate and washed with a
saturated aqueous solution of sodium hydiogen carbonate

Acter drying over soaium sulfate the organ.c layer was
evaporated The residue was one more d.ssolved .n an
acetonitril/ water-mixture Thas solution was lyophilized
to yield 1 whaite so.id

Yield 22 mg

M+h+ measured = 4.8

1h-NMR (500 MHz DMSO/TMS) a = B8 87 (d 1H) 8 25 (d
1F) 8 07 (d 1H) 7 82 (t 1H) 7 70 (t 1H) 7 59 (d
1r) 7 50 (d 2H) 739 (d 2H) 515 (s 2H) 4 75 (t
1H) 3 45 (d 2H) 1 43 (s 6H) 1 25 (s 6H)
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Starting materials

Synthesais of 2-chloro-4-chloromethylpyradine
10g of 2-chloro-4-methylpyridine are dissolved in 50 ml
of CH3CN and heated to 85 C Then a mixture of 32g N-
Chlorosuccanimid and 1 6g RIBN 13 added over a period of
5 minutes The resulting mixture 1s refluxed for two
hours then the solvent is removed in vacuo the residue
treated with 100ml of CH2Cl2 and washed with water 2
times The organic phases are collected dried over
Na2s04 and the residue obtained after evaporation of the
solvent 1s dastilled (80 C 100 mTorr) VYield 79%

Example 61 5-(3-Fluoro-2-hydroxy-benzyl)-3-(4-i1sopropyl-
phenyl)-l1-pyridin-4-ylmethyl- i1midazolidine-2 4-dione

1l g (0 73 mmol) of Rapp Polymere Polystyrene AM RAM resin
was treated with 20 ml of 10% piperidine in DMF for 30
minutes to provide the resin bound free amine The resain
was then washed 6 x 10 ml of DMF before treatment with
0 434 g (1 46 mmol) of FMOC-Gly-OH O 197 g (1 46 mmol)
of HOBt and 0 228 ml1 (1 46 mmol) of DIC ain 5 ml of DMF
and shaken at room tenperature for 15 hours The resan
was then washed 4 x 10 ml of DMF and treated waith 10%
piperidine in- DMF TThe_resin was washed 4 x 10 ml of
DMF 2 x 10 ml of DCM, 2 x 10 ml of methanol and allowed
to air dry The dry resin was washed 3 x 10 ml of 1 1
tetramethylorothoformate (TMOF) and THF followed by
treatment with 0 413 ml (4 38 mmol) of 4-pyridine-
carboaaldehyde i1n 5 ml of 1 1 TMOF in THF and agitated
for 15 hours The resin was washed 3 x 10 ml of 1 1 TMOF

o2
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in THF and treated w.th 20 ml of a previously prepared
solution consisting of 100 ml of 1 0 M NaCNBH3 in THF

1) ml methanol &and 1ml acetic acad The reaction
saspension was agitated fox- 6 Egurs until cessation of
gas evolution The resin was then filtered and washed
with 1 x 10 ml of methanol 3 x 10 ml of 30% acetic acid
in DMF 1 x 10 ml of methanol 3 x 10 ml1 of DCM 1 x 10
ml of methanol 3 x 10 ml of DCM and a final wash with
methanol before allowing the resin to air diy To the
dried resin was added solution of 0 706 g (4 44 mmol) of
l-Isocyanato-4-1sopropyl-benzene 1n 5 ml NMP and agitated
for 15 hours The resin was filtered and washed with 3 x
10 ml of DCM 3 a 10 ml of DMF 2 x 10 ml of DCM 2 » 10
m! of methanol °x 10 ml of DCM and 2 x 10 ml of
methanol The resin was dried 1in vacuum prior to
treatment with 6 ml of 97 3 TFA H20 and agitated at room
temperature for 24 hours The resin was removed by
filtration wasnhed with additional 5 ml of TFA K20
mixture and the combined filtrates were evaporated to
dryness under vacuum The crude residue was purified by
preparative HPLC and desired fractions pooled together
and fieeze dried to yield 45 mg of 3-(4-Isopropyl-
phenyl) -1-pyridin-4-ylmethyl-imidazolone-2 4-dione (0 15
mmo. 20% yield) This product was dissolved ain 4 ml
ethyl acetate and washed 3 times with 1 ml of saturated
agaeous NaHCO3 The organic layer was retained and draied
over MgS04 before evaporation to dryness The resulting
product was dissolved in 0 205 ml NMP and treated with
0 026 ml (0 03 mmol) piperidine and 0 021 g (0 165 mmol)
of 3-Fluoro-2-hydrosy-benzaldehyde and heated to 70° C
degrees for 2 hours A 05 ml of methanol was added
fo.lowed by 0 150 g of 10% Pd/C and the reaction mixture
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hydrogenated at atmospheric pressure for 1 5 hours
Additional 5 ml of methanol and 1 ml of H20 were added
and the solution was filtered through celite The
solution was evaporated to dryness and the residue
purified by preparative HPLC Freeze-drying of desired
fractions gave 0 0183 g of the desired compound

MS (ES+) m/e = 433

Reference example 5-Benzo[b]thiophen-3-ylmethyl-3 (1H-
indazol-5-yl)~1-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2 4-
dione

1l g (073 mmol) of Rapp Polymer Polystyrene AM RAM resin
was treated with 20 ml of 10% piperidine in DMF for 30
minutes to remove Fmoc protecting group and prcvide the
resin bound free amine The resin was then was“ed 6 x 8
ml of DMF before treatment with coupling mixtu-e cf 0 388
g (0 88 mmol) of Fmoc-D-3-Benzothienylalanine C 458 g
(0 88 mmol) of pyBOP and 0 305 ml {1 75 mmol) ~f DIZA and
shaken at room temperature for 15 hours M-e _&@s." was
then washed 4 x 8 ml of DMF and treated waith i1C r_ oZ 10%
piperidine in DMF for 30 minutes The resin wasS washed 4
X 8 ml of DMF 2 2 10 ml of DCM 2 x 10 ml of methenol
and allowed to dry in air The dry resin was 1asnec 3 »
10 ml in maxture of 1 1 tetramethylorthoformete TMOF)
and THF followed b;-treatment with 0 413 m. (4 38 mmol)
of 4-pyridine-carboxaldehyde ain 5 ml of 1 1 TMOF an THF
afd agitated for 15 hours at room temperature The resin
was washed 3 x 8 ml of 1 1 TMOF in THF and treated with
20 ml of previously prepared solution made of 100 ml of
1 0 M NaCNBH3 ain THF 10 ml methanol and 1 ml acetic

acid The resin suspension was agitated at room

&3
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temperature for & hours The resin was then washed with
1l x 10 ml of methanol 3 x 10 ml of 30% acetic acaid in
DMF 1 x 10 ml of methanol 3 x 10 ml of DCM 1 x 10 ml
cf methanol 3 ¥ 10 ml o&.DCM and a final wash with 1 x
10 ml methanol before allowing £E; resin to dry in air

In parallel 0 5°1 g (4 44 mmol) of 1lH-Indazol-5-y.arine
was dissolved in 10 ml DCM and treated with 0 775 ml of
CIEA chilled on an i1ce water bath before treatment with
4 ml of 20% phosgene in Toluene and agitated for 1 hour
The resulting solution was evaporated under reduced
pressure to remove volatile components Then tne
residue was dissolved in 15 ml of DCM 0 636 ml DIEA and
added to the functionalized resin followed by agitat.on
at room temperatuve for 15 hours The finished resin was
wa<hed with 1 ¥ 10 ml of DCM 3 x 10 ml of DMF 2 x 10 nl
or DCM 2 v 10 ml of methznol 2 » 10 ml of DCM and I x
10 mnl of methanol The resin was dried under vacuum
prior to treatment with 6 ml of 95 5 TFA H20 and
agitated for 24 hours The resin was filtered out and
washed with additional 5 ml of TFA H20 mixture The
combined filtrates were evaporated to dryness under
vacuum The crude residue was purified by preparative
H°LC and the final product characterized by LC/MS
Freeze-drying of desired rractions gave 0 022 g of the
intended compound

M5 (ES+) m/e = 45_

example 62 3-[4-(4 5~Dicnloro-imidazol-l-yl)-phenyl]-5-
(2-hydroxy-3-methyl-benzyl)-1-pyridin-4-ylmethyl-
amidazolidine-2 4-dione compound with trifluoro-acetic

acid
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This product was made by similar procedure described
under the Reference example with replacement of Fmoc-Gly
for Fmoc-D- of Fmoc-D-3-Benzothienylalanine and 3-[4-
(4 5-Dichloro-imidazol-1-yl)-phenyl-l-pyridin-4-ylmethyl-

5§ imidazolidine-2 4-dione for 1H-Indazol-5-ylamine The
finished product 3-[4-(4 5-Dichloro-imidazol-1-yl)-
phenyl-l1-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2 4-dione was
purified by HPLC characteraized by LC/MS and used in next
step without further treatment

10 MS (ES+) m/e = 402
HPLC Retention taime [man] = 3 03

To a solution of 01 g (0 25 mmol) of 3-[4-(4 5-
Dichloro-imidazol~1l-yl)-phenyl-1-pyridin-4-ylmethyl-

imidazolidine-2 4-dione i1n 0 6 ml NMP was added 0 049 ml

15 of paiperidine and followed by 0 041 g (0 3 mmol) of 2-

Hydroxy-3-methyl-benzaldehyde The reaction miature was

heated at 80° C for 2 hours The solvent was removed
under reduced pressure and the residue dissolved in 1 ml
methanol containing 0 05 g of 10 % palladium/carbon The
20 resulting suspension was hydrogenated at atmospheric
pressure for 2 hours The catalyst was filtered off and
the filtrates evaporated to dryness The residue was
purified by preparative HPLC (Cl8 reverse phase column
elution with a water/acetonitrile gradient with 0 1 %
25 trifluoroacetic acid) Freeze-drying of the des-.red
fractions yi;lded 0018 g of desired compound
MS (ES+) m/e = 522
HPLC Retention tame [main] = 5 13

30 example 63 5-(2-Hydroay-3-methyl-benzyl)-3-(4-morpheolain-
4-yl-phenyl)-l-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2 4-dione
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This product was prepared according to the procedure
described under Example 62 using 0 11 g (0 312 mmol) of
3- (4-Morpholin-4-yl-phenyl)-1-pyridin-4-ylmethyl-
im_dazolidine-2 4-dione,__0 060 ml (0 614 mmol) of
piperidine and 0 051 g (O 37;_ mmolY of 2-Hydroxy-3-
methyl-benzaldehyde Yield 0 011 g

MS (ES+) m/e= 473

HPLC Retention taime [min] = 4 11

example 64 5-(3-Fluoro-2-hydrony-benzyl)~3-{4-morpho.in-
4-yl-phenyl)-l-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2 4-
dione

This product was prepared according to the pioceaure
described under Example 62 using 0 011 g (0 031 mmol) of
3- (4-Morpholin-4-~yl-phenyl) -1-pyridin-4-ylmet*-v1-
imidazolidine-2 4-dione 0 006 ml (0 Q61 =Tmecl) of
pip2ridine and 0 052 g (0 0374 mmol) of 2-"_.-~ro- 2-
Hydroxy-benzaldehyde Yield 0 0005 g

MS (ES+) m/e= 477

HPLC Retention time [man] = 3 87

EXAMPLE 65 PHARMACEUTICAL COMPOSITION

Tab.ets were prepared corresponding to th ~"i-0Wlng
formula
Product of Example 2 22 g
Excipient for a finished tablet weighina lg

{details of the excipient lactose talc <tarch
magnesium stearate)

EXAMPLE 66 PHARMACEJTICAL COMPOSITION
Tablets were prepared corresponding to tns fellowaing
fermula

Froduct of Example 7 0

ro
O
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Excipient for a finished tablet weighing l1g
(details of the excipient 1lactose talc starch
magnesium stearate)

Pharmaceutical Compositions Examples 65 and 66 above
5 1llustrate the present invention it beaing understood
that the same preparations can be made with other
preferred products of formula (I) of the present
inventaon and form part of the present invention
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CLAIMS

1) Products of formula (I)

= —

)

in which Rl represerts O or NH

p represents an integer from ¢ to 2

¥ and Y1 which may be identical or different are such
“hat one from ameng Y and Y1 1s chosen from alkyl
containing 1 to 7 carbon atoms optionally substituted
with one or more radicals which may be identical or
different chosen from halogen ators cycloalkyl alcoay

heterocycloalkylalkoxy free or esterified carboxyl and

Fvdroxyl radicals

3- "o 7-membered cycloalky. opticnally substituted with
one oOr more radicals which may be 1identical or
cifferent chosen from fluorine atoms and allyl radicals

containing 1 to 3 carbon a- ms

alkylamino optiona.ly substituted with one or more

ha.ogen atoms

dialkylamino optionally substituted with one or more
radicals which may be 1identical or d_fferent chosen

from halogen atoms and alkowy radicals and in which the
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two alkyl residues may optionally form together wath the
nitrogen atom to which they are attached a 4- to 10-
membered heterocycle optionally containing one or more
other hetero atoms which may be identical or different
chosen from O N NR4 and S and optionally substituted
with one or more radicals whaich may be identical or
different, chosen from halogen atoms and alkyl and alkoxy
radicals prhenylalkylamino optaionally substituted on
alhyl or phenyl arylmercapto or heteroarylmercapto
optionally substituted waith one or more radicals whaich
may be identical or different chosen from halogen atoms
and alkyl and alkoay radicals optionally substituted
phenyl S({O)nNR5R6 SO2-NH{alk) SO2-alkyl and NH-CO-alk
with alkyl optionally substituted

and the other from among Y and Yl 1s chosen from these
same values and in addition from the following values

hydrogen halogen hydroayl nitro CN SFS NR5R6

optionally substituted alkyl alkenyl and alkoiy

optionally substituted aryl and heteroaryl O-alkenyl

O-alkynyl O-cycloalkyl S{O)n-alkyl S{O)n-alkenyl

5{0O)n-alkynyl S {0O)n-cycloalkyl S (O) nNR5R6 free

salified or esterified carboxyl and CONRSR6

p represents the integers 0 1 and 2

R2 R2 R3_and R3 which may be identical or different
represent hydroge;: hZlogen, alkyl alkenyl alkynyl
cycloalkyl cycloalkylalkyl aryl and hetercaryl all
optionally substituted or alternatively two of the
residues R2 R2 R3 and R3 form together with the
carbon atom(s) to which they are attached a carbocyclic
or heterocyclic radical these radicals being 3- to 10-

membered and the heterocyclic radical containing one or

oo



WO 2006/010643 PCT/EP2005/00R8722

10

15

20

25

112

more hetero atoms chosen from ¢ S N and NR4 all these

racdicals optionally being substituted

A represents a single bond an alkylene radical an
alkenyl radical alkynyl CO 5025 O NH NH-alkyl

B represents a saturated or wunsaturated monocyclic or
bacyclic heterocyclic radical containing one oOr more
hetero atoms which may be identical or different chosen
from O S5 N and NF4 optionally substituted with one or
more substituents which may be identical or different

chosen from the values of Y2

Y2 represents hydrcgen halegen hydroxyl cyano all 1
alkoxy <cycloalkyl heterocycloalkyl aryl heteroaryl

~-0-alkenyl ~-0O-allkynyl -0O-cycloalkyl -S(0)n-all v
-5(0)n-alkenyl -S(O)}n-alkyryl S({O)n~cycloalkyl CO v
OCOR13 NR5R6 CONRSR6 S (0)n-NR5R6 -NR10-C( -
-NR16-S02-R13 NH-S02-NR5R6 -NR10-CO-NR5R6 -NR -7~
NR5R6 and -NR10-COOR13 all these radicals - a

optionally substituted

R4 represents a hydrogen ator or an alkyl aLl 1
cycloalkyl alkylCO alkylSO2 c¢r aryle a«ll obta. 1
substituted

R5 aad R6é which may be identical or differert =
chosen from hydrogen alkyl alkenyl al -

cycloalkyl cycloalkenyl heterocycloalkyl aryl ana
heteroaryl all op*ionally substituted or alternat ve=.y
R5 and R6 form witn the nitrogen atom te which they are
attached a 3- to 10-membered heterocyclic rad.ca.
con~a.ning one or more hetero atoms chosen from O & N

and optionally substituted NR4
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all the above alkyl alkenyl alkynyl and alkony radicals
being linear or branched and containing up to 6 carbon
atoms

all the above cycloalkyl and heterocycloalkyl radicals
containing up to 7 carbon atoms

all the above aryl and hetercaryl radicals containing up
to 10 carbon atoms

21l the 'above alkyl alkenyl alkynyl and alkowy radicals
cycloalkyl heterocycloalkyl aryl and heterocaryl
radicals carbocyclic and heterocyclic radicals and also
the ring formed by R5 and R6é with the atom to which they
are attached beilng optionally substituted with one or
more radicals which may be identical or different
chosen from halogen atoms cyano hydroayl alkoxy CF3
nitro aryl heterocaryl and heterocycleocalkyl themselves
optionally substituted by one or more radicals chosen
among halogen OH alkyl or alcoxy -C(=0)-OR9 -~-C(=0)-
R8 -NR1l1R1l2 -C(=0)-NR11R12 ~N(R10)-C(=0)-R8 -N(R10)-

C{=0)-0R9 N(R10)-C (=0)-NR11iR12 =N (R10)-S{0)n-R8 -
S (0)n-R8 ~N(R10)-S (O)n-NR11R1l2 and -S{0)n-NR11R12
radicals

all the above heterocycloalkyl aryl and heterocaryl
radicals being also optionally substituted with one or
more radicals chosen from alkyl phenylalkyl and
alkylenedioxy radicals

all the abové_cycllc‘rad;gg}s and also the ring formed by
R5 and R6 with the atom to whaich they are attached being
alsc optionally substaituted with one or more radicals
chosen from oxo and thioxo

n represents an integer from 0 to 2

R8 represents alkyl alkenyl cycloalkyl cyclo-

b
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alkylalkyl heterocycloalkyl heterocycloalkyl-alkyl
ars1 arylalkyl hetercaryl and heterocarylalkyl all
these radicals being optionally substituted with one or
more radicals which may—-be 1identical or different
chosen from halogen atoms and cyano '_hydroxyl alkowy
allyl CF3 nitro phenyl and free salified esterified
or amidated carboayl radicals

R9 represents the values of R8 and hydrogen

R1(0 represents hydiosgen or alkyl

R.1 and RIZ which may be 1aentical or different
lLeprresent hydrogen alkyl cycloalkyl and phenyl
notionally substitoted with one or more radicals which
may be identical or different chosen from halogen atoms
and cyano hydroxy' alkoxy alkyl CF3 nitro phenyl
ard free salified esterifiea or amidated carbo:ryl
radicals

~r alternatavely Rl and Ri12 form wath the nitrogen atom
to wnich they are attached a 5- to 7-membered cyclic
radical containing ~ne or more hetero atoms chosea from
n S N and NR14 and preferably a cyclic amine
~ptionally substi*uted ith one or more radicazls which
ray be identical or different chosen from halogen atoms
ard cyano hydroxyl alloxy alkyl CF3 nitro phenyt
phenylalkyl and free salified esterified or amidated
carboayl radicals

R13 which may be identical to or different from R5 or

P6 beinc chosen from the values of R5 or R6

the said products of formula (I) being ain all the
poss.ble racemic enantiomeric and aqlastereoisomeric
i1somer forms and also the add.tion salts with mineral
and organic acids or with mineral and organic bases of

*he said products of formula (I)
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2) Products of formula (I} accordxng to claim 1

Y

Y
R1§T/N 0
[CRR P N, ®
)

R3 R, B\Y
2

in which Rl represents O or NH
p represents an integer from 0 to 2
Y and Yl which may be identical or different are such

that ene from among Y and Y1 1s chosen from

alkyl containing 1 ¢to 7 carbon atoms optionally
substituted with one or more radicals wn.ch may be
identical or different chosen from helco=n atoms

cycloalkyl and the hydroxyl radical

3- to 7-membered cycloalkyl optionally sub=s-itu-ea with
one or more radicals which may be _ce&n 1cal or
different chosen from fluorine atoms and a.«, radicals

containing 1 to 3 carbon atoms

alkylamino optionally substituted with ore or more

halogen atoms

dialkylamino optionally substituted with ore or more
radicals which may be_ identical ox differer chosen
from halogen atoms and alkoxy radicals and .r whiaich the
two alkyl residues may optionally form together with the
nitrogen atom to which they are attached a 4- to 10-
membered heterocycle optianally containing one or more
other hetero atoms which may be identical or different

chosen from O N NR4 and S and optionally substituted

63
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with one or more radicals which may be identical or
different chosen from halogen atoms and alkyl and alloxy
radicals phenylalkylamino op*ionally substituted on
alkyl or phenyl arylmergapte or heteroarylmercapto

opt.onally substituted waith onéﬁbr more radicals which
ray be identical or different cnosen from halogen atoms

and alkyl and alkox: radicals

and the other from among Y and Y1 1s chosen from these
same values and in addition from the following valies

hvarogen halogen hydroxyl n.tro CN SF5 NRS5R6

opt_onally substituted alkyl alkenyl and alkoxy

oot_onally substituted aryl and heteroaryl O-alkenyl

C-a_kynyl O-cyclcalkyl S5{(0)r-alkyl 5(0O)n-alkenyl

S5{0)n-alkynyl S{Q)n~cycloallyl 5 (01nNR5R6 free

sa. fied or esterif ed carbosyl <nd CONRSRE

p reoresents the integers 0 1 ard ?

R2 R2 B3 and R2 which may %e .dentical or
diffeient represent hydrogen halogen alkyl alkeny.
2lkrynyl cycloalkyl cycloalkylalkvl ryl and hete_oaryl
which are optionally substituted or alternatively two of
the residves R2 RI R3 and R3 form together with the
carbon atom(s) to wrich they are a*tached a carbocvc.i ¢
or heterocyclic rad.cal these radicals being 3- to 10-
membered and *“he heterocyclic radical containing one or
more hetero atoms closen from O S N and NR4 all these

rad.cals ootionally neing substitaited

A 1epresents & single bond an alkylene radical an
alkenyl radical alkynyl CO S02 O NH NH-avkyl

B represents a saturated or unsaturated monocyclic or

bicyclic heterocycl ¢ radical containing one or more
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hetero atoms which may be identical or different chosen
from O S5 N and NR4 optionally substituted with one or
more substituents which may be identical or different

chosen from the values of Y2

Y2 represents hydrogen halogen hydroayl cyano alkyl
alkoxy cycloalkyl heterocycloalkyl aryl hetercaryl

—0O-alkenyl ~0-alkynyl -0~cycloalkyl -S(0)n-alkyl
~5(0)n-alkenyl -5(0)n-alkynyl S(0)n-cycleoalkyl COOR13
—0OCOR13 NRSR6 CONRSR6 S(0)n-NR5R6 =NR10-CO-R13

-NR10~S02-R13 NH-502-NRS5Ro -NR10-CO-NR5R6 -NR10-CS-
NRSR6 and -NR1{0-COOR13 all these radicals beang
optionally substituted

R4 represents a hydrogen atom or an alkyl alkenyl
¢ycloalkyl alkylCO alkylSO; or aryle all optionally
substituted

R5 and R6 which may be identical or different are
chosen from hydrogen alkyl alkenyl alkynyl
cycloalkyl cycloalkenyl heterocycleoalkyl optiocnally
substituted aryl and heteroaryl or alternatively R5 and
R6 form with the nitrogen atom to which they are
attached a 3- to 10-membered heterocyclic radical
containing one or more hetero atoms chosen from O S N
and optionally substituted NR4

all the abové_alkylf“alkenx; alkynyl and alkoay radicals
being linear or branched and containing up to 6 carbon
atoms

all the above cyclcalkyl and heterocycloalkyl radicals
containing up to 7 carbon atoms

all the above aryl and heteroaryl radicals containing up

to 10 carbon atoms

o1
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all the above alkyl alkenyl alkynyl ard alkowy radicals
cycloalkyl heterocycloalhyl aryl and heteroaryl
raiicals carbocyc-ic and heterocyclic radicals and also
the ring formed by R5 and-R6 W1EP the atom to which they
are attached beina opticnally substitited with one or
rolLe radicals which may be 1identical or different
chosen from haleger atoms cyano hydrovyl alkoxy CF3
nitro aryl heteroaryl -C(=0)-OR9 -C(=0)}-R8 -NR11R "
-Ci1=0)-NR11R12 -N(R10)-C(=0)-R8 -N(R10)-C(=0)-2R9
N(Ri0)~C(=0) ~NR11R12 -N(R10)-S(O)}n-R8 -S5(0)-R8
-N(R10)-S(0)n-NR11R12 and -S(0)n-NR11R12 radicals

all the above ary and heterocaryl radicals also beang
opticnally substituted with one or more radicals cnosen
from alkyl phenvlaliyl alkoxy and alkylened ¢ v
radicals

a2ll the above cycli~ radicals and also the ring formez Lv
R5 and R6 with the atom to which they are attached b ~
2.5> optionally supst_tuted wizh one c¢r more vad. ale
~hn-en from oxo and thioxo

h represents an integer from 0 to °

RE represents alkyl alkenyl cycloalkyl c - -
alk lalkyl heterccycloalhyl heterocycloalkyl-a_} 1
ary.- arylalkyl neteroaryl ana hetercarylalkvl P
thece radicals beiny optionally substitited with or- -
more radicals wn_~h may be aiden*ical or differen
chosen from halogen atoms and cyano hydroxyl a_rc:
alkyl CF3 natro phenyl and free salified este_1“1ed
or emidated carbory. radicals

R9 represents the va.ues of RS and hydrogen

R10 represents hydrogen or alkyl

R1l1 and R12 which may be _dentical or different
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represent hydrogen alkyl cycloalkyl and phenyl
optionally substituted with one or more radicals which
may be identical or différent, chosen from halogen atoms
and cyano hydroxyl alkony alkyl CF3 nitro phenyl
and free salified esterified or amidated carboxyl
radicals

or alternatively Rll and R12 form with the nitrogen atom
to which they are attached a 5- to 7-membered cyclic
radical containing one or more hetero atoms chosen from
o S N and NR14 and preferably a cyclic amine
optionally substituted with one or more rad.cals which
may be identical or different, chosen from halogen atoms
and cyano hydroayl alkoxy alkyl CF3 nitrc phenyl
phenylalkyl and free sallfied esterified or amidated
carboaxyl radicals

Rl13 which may be 1identical to or different fzcm R5 or
R6 being chosen from the values of R5 or R6

the said products of formula (I) being ir ail the
possible racemic enantiomeric and dias-21 o.someric
isomer forms and also the addition salts witn wmineral
and organic aclds or with mineral and organ.c Dases of

the said products of formula (I)

3) Products of formula (I) according to *I precedang

claims corresponding to formula (Ia)

——

‘_‘

10
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Ya Y,a
Riq 0]
(Ta)
[CR;,Ryy I _N<. "
Raa R Ba

in which
Ria stanas for O or NH

P represents an integer from 0 to 2

Ya and Yla which may be identical cr different are such

that ome from among Ya and Yla 1s chosen from

alkyl containing 1 to 7 «carbon atoms optionally
sibstituted with ore or more radicals wh_ch may be
identical o1 different chosen from fluorine atoms and
*he radical hydro»yl - to T-membered cycloalkyl
optionally subst_tute2a waith one or more radicals which
may be 1identical cr different chosen from fluorine
atoms alkyl radica_s containing . to 3 carbon atoms

cyclopropyl

&.ky lamino optionally substituled with one o more
fluorine atoms dialkylamino optiocnally substituted with
one or more radicals which may be .dentical or
d-fferent chosen from fluorine atoms and alkoxy radicals
and n wa.ch the two alkyl residues may optionally forn

together with the naitrogen atom to which they are
at*ached a 4- to 10-membered heterocycle optionally
containing one or more other hetero atoms which may be
1dentical or different chosen from O N Nalkyl and S

and opticnally substituted with one or more radicals
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which may be identical or different chosen from fluoraine
atoms and alkyl and alkoxy radicals phenylalkylamino
optionally substituted on alkyl or phenyl 5- to 6-
membered phenylmercapto or heteroarylmercapto optionally
substituted with one or more radicals which may be
identical or different chosen from halogen atoms and

alkyl and alkoxy radicals

and the other from among Ya and Yla 1s chosen from these
same values and in addition from the following values

hydrogen halogen hydroxyl nitro CN SF5 NR5aR6a
optionally substituted alkyl alkenyl and alkoxy O-
allyl O-propynyl O-cycloalkyl CF3 optionally
substituted phenyl and heteroaryl -S5(0)n-alkyl S{(O)n-
allyl S (O)n-propynyl SO2NR5aR6a S{0)n-cycloalkyl

free salified or esterified carboxyl CONR5SzR6a

R2a R2a’ R3a R3a represent hydrogen halogen and
alkyl 71t being understood that two of the substituents
R2a, R2a R3a R3a can form together with the carbon
atom{s) to which they are attached a 3- to 6-membered
cycloalkyl or heterocycloalkyl radical containing a
nitrogen atom all these radicals being optionally

substituted

Aa represents a single bond an alkylene radical CO

S02 O NH NH-alkyl,
——

Ba represents pyridyl pyrimidinyl quinolyl azaindolyl
qidinazolyl thiazolyl 1midazolyl pyrazolyl furazanyl
isoxazolyl morpholinyl pyrroladinyl furyl piperidyl
thienyl chromenyl oxochromenyl indolyl pyrrolyl
purinyl benzoxazinyl benzimidazolyl indazolyl and

benzofuryl radicals these radicals being optionally

AU



WO 2000 10643 PCT/FP2005/4M8722

10

15

20

25

122

substituted with cne or more radicals chosen from the

values of Y2a

Y2a represents hydrogen halogen hydroxyl alkyl
alkoxy cycloalkyl heter;;yclaalkyl ~aryl heteroaryl
0-allyl O-propynyl O-cycloalkyl S({0)n-allyl S{O)n-
allyl S(O)jn-propynyl S(0O)n-cycloalkyl COOR%9a OCOR8a
-NF1l0a-CO-NR5aRé6a NR5aR6a CONR5aRba 5{0)n-R5aRé6a
NHCOR8a NH-S(O)nPna NH-S(0O)nCF3 NH-S02-NR5aR6a all

*hese radicals being optionally substituted

R4a represents a Fydrogen atom or an alkyl cycloalkyl

or phenyl radica.s all optionally subsiituted with one
or more substituents which may be idertical or
di“ferent chosen from halogen atoms hyd-oryl alkoxy

dialkylamino aryl ana heteroaryl radicals these last
two radicals optionally substituted with one or more
substatuerts which may be identical or different chosen

rrom halogen atoms and alkyl and alkoxy radacals

RS5a and Réa which may be identical or different are
zhosen from hydroagen alkyl alkenyl cycloalkyl
cycloalkenyl heterocycloalkyl optionelly substituted
arLyl and heteroaryl or alternatively R5a and R6a form
t1tn the ritrogen a~om *o which they are attached a 3-
to 10-membered heterocyclic radical containing one or
more hetero atoms chosen from O S N and optionally
suostituted NR4a

all the above alkyl alkenyl a.kynyl anc alkowy radicals
being linear or brenched and containing up to 6 carbon
atons

a.l the above cycloalkhyl and heterocycloalkyl radicals

containing up to 7 carbon atoms
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all the above aryl and heteroaryl radicals containing up

to 10 carbon atoms

all the above alkyl alkenyl alkynyl, alkoay
cycloalkyl, heterocycloalkyl aryl heteroaryl
carbocyclic and heterocyclac radicals being optionally
substituted with one or more radicals whach may be
identical or different chosen from halogen atoms cyano
hydroxyl alkoxy CF3 nitro aryl heterocaryl -C(=0)-
OR%9a -~C(=0)-RBa ~NRllaRlZ2a -C(=0)-~NR1llaRl2a -N(R10a) -
C{(=0)-RBa -N(R1l0a)-C(=0)-ORSa N{R1l0a)-C(=0)}-NR1l1laR122
-N{(R10a)~S(0)n-R8a -5 (0)n-R8a -N{(R10a)-S (0)n-NR11laR12a
and -S{0)jn-NR1laRl2a radicals

all the above aryl and heteroaryl radicals also being
optionally substituted with one or more radicals chosen
from alkyl phenylalkyl and alkylenedioxy radicals

n represents an integer from 0 to 2

R8a represents alkyl alkenyl cycloal
cycloalkylalkyl heterocycloalkyl heterocycloe. -
alkyl phenyl phenylalkyl heteroaryl o]

heteroarylalkyl all these radicals being opt.c .
substituted with one or more radicals which 1. -
identical or different chosen from halogen atoms a
hydroxyl alkoxy alkyl CF3 nitro phenyl and fr-
salified esterified or amidated carboxyl radicals

—
————

R9a represents the values of R8 and hydrogen
Rl@a represents hydrogen or alkyl

Rlla and Rl2a whaich may be 1identical or different
represent hydrogen, alkyl cycloalkyl cycloalkylalkyl
phenyl and phenylalkyl optionally substituted with one or
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more radicals wnich may be 1identical or different
chosen from halogen atoms and cyano hydroxyl alkoxy
alkyl CF3 natro phenyl and free salified esterified

or amidated carboxyl radisals

—
—

or alternatavely Rlla and Rl2a form with the nitrogen
atom to which they are attached a cyclic radical chosen
from pyrrolidinyl piperidyl paiperazinyl morpheolanyl

indolanyl pyraindolinyl tetrahydrogquinolyl

thiazolidinyl and naphthyraidyl  opticnally substituted
with one or more radicals which may be identical or
different chosen from halogen atoms and alkyl phenyl

and phenylalkyl radicals

the said products of formula (Ia) being 1in all the
possible racemic enantiomeric and diastereoisomeric
isomer forms and also the addi*ion salts w_th mineral
and organic acids or with minera. and organic bases of

the said products of formula (Ia)

4) Products of “ormula (I) as defined in ei*her of the
preceding claims <uch that p represents the integer 0

“he other substituents of the said products of formula
(I} having the values definea in any one of the preceding

claims

o) Products of formula (I} as defined in any one of the
preceding c¢laims =such that p represents Lhe intege:i 1

the other substituents of the said products of formula
(I) having the values defined in any one of the preceding

claims

6) Products of formula (I) as defined in any one of the
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preceding claims such that p represents the integer 2
the other substituents of the said products of formula
(I) having the values defined in any one of the preceding

claims

7) Products of formula {I) or (Ia) according to the

preceding claims corresponding to formula (Ib)

Yb Y,b

| N (Ib)
Ry ~Ab

R “Bb

A
in which Yb and Ylb, which may be identical or different
are such that
Y 1s chosen from
alkyl «containang 1 to 6 carbon atoms opticnally
substituted with one or more fluorine atoms and OH
3- to 6-membered cycloalkyl optionally substituted with
one or more methyl radicals
alkylamino
dialkylamino in which the two alkyl residues may
optionally form together with the nitrogen atom to whach
they are attached, a b5- or 6-membered heterocycle
optionally contaiﬂzag one- or more other hetero atoms
which may be identical or different chosen from O N
Nalkyl and S and optionally substituted with one or more
radicals which may be zidentical or different chosen
from fluorine atoms and alkyl radicals

phenylalkylamino

12
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5- to 6-membered phenylmercapto or heteroarylmercapto
op 1onally substituted with one or more radicals which
may be identical or different chosen from halooen atoms

and alkyl radicals ~——

and the other from among Yb and Ylb i1s chosen from the
same values and also from hydrogen halogen hydroryl
oxo nitro NRSbR6k optionally substituted alkyl alkoay
-5-alkyl and phenyl optionally substituted pyrazolyl
pyridyl morpho.inc pyrrolidiryl and wniperazinyl free

or esterified carboxyl

R2b and R2b represent hydrogen and aikyl or *wo
substituents RZb and R2b can form together with *he
carbon atom to which they are attached a cycloallyl
racical coatainira from 3 to 6 carbon atoms o1 foi~ 43

azetidinyl pyrrolidinyl or paperidyl radical

Ab represents a single bond an alkylene radical ¢ IR
NH-alkyl

Bb reoresents a he-=rocyclic radical chosen frou 3- - -
pyridyl pyrimidinyl 3- or 4- guinolyl acainc
quinazolyl aindazo.yl thiazolyl 1imidazolyl pyra 1
furazanyl and 1isoxazolyl radicals these raaicels -
optionally substitated witn one or more racicals ¢ = =

from the values of b

Y2b represents Pudrocen haiogen hydroyyl a-trl
alkoxy cycloalkyl neterocycloalkyl phenyl heteroaryl
O-cyscloalkyl S(0)n-alk S(O)}n-cycloalkyl COORS OCORSB
~NR10b-CO-NRS5bR6b NR5RE CONRS5R6 S(0)n-R5R6 NYCORE and
NH-S (O)nRB all these radicals being op-iorally
substituted
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R4b represents a hydrogen atom or an alkyl cycloalkyl or
phenyl radical

R5b and R6éb which may be identical or different are
chosen from hydrogen alkyl alkenyl cycloalkyl
5 heterocycloalkyl optionally substituted phenyl and
heteroaryl or alternatively R5b and R6b form with the
nitrogen atom to which they are attached a 3- to 10-
membered heterocyclic radical containing one or more
hetero atoms chosen from O S N and optionally
10 substituted NR4b
all the above alkyl alkenyl allkynyl and alkoay radicals
being linear or branched and containing up to 6 carbon
atoms
all the above cycloalkyl and heterocycloalkyl radicals
15 containang up to 7 carbon atoms
all the above aryl and heteroaryl radicals containing up
to 10 carbon atoms
all the above optionally substituted radicals being
optionally substituted with one or more radicals which
20 may be 1dentical or different chosen from halogen
cyano hydroxyl alkyl and alkoxy contain.ng 1 to 4
carbon atoms CF3 nitro phenyl carboxyl free
salified esterified with an alkyl radical or amidated
with a radical NR11bR12b -C(=0}-R9 -NR11bR12b or
25 -C(=0)-NRllbRl2b

e enn

R8b represents alkyl cycloalkyl cycloalkylalkyl and
phenyl
R9b which may be identical to or different from REBb
represents hydrogen and the values of R8b

30 Rllb and R12b whach may be aidentical or different
represent hydrogen alkyl cycloalkyl and phenyl or
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alternatively R1llb and R12b form with tne nitrogen atom
te which they are attached a pyrolidine paperidinyl
morvholinyl or a plperazinyl radical optienally

substituted with an alkyl -phenyl or phenylalkyl radical

the said products of formula (Ib) being ain all the
possible racemic enantiomeric and diasterso.somelrlc
.somer forms and zlso the addition salts with mineral
and organic acids cor with mineral and organic bases of

the said products of formula (Ib)

B) Products of formula (I) (Ia) or (Ib) according to the

preceding claims co-responding te formula (Ic)

Yc Y,C
Os N O
Res “Ag
RZc’ \BG

vY,c

in wh.ch

Yc and Ylc whaich mav be identical or different are such
that one from amona Yc and Ylc 1s chosen from alkyl
especially such as methyl ethyl isopropyl tert-butyl
sec-butyl 1 2-d_methylpropyl 1 1-dimethylpropyl
optionally substituted with one or more fluorine atoms
and OH cyclopropyl or cyclcbutyl especially such as 1-
methylcyclopropyl 2-methylcyclopropyl 2 2-dimethvl-
cyclopropyl cyclobutyl 2 2 3 3-tetrafluorocyclobutyl
di (C2-C4-alkyl}amino phenylalkylamino piperid-1l-yl
thiomerpholin-4-yl morpholin-4-yl pyriolidin-1-yl

optionally substituted with one or more radicals chosen
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from fluorine atoms and alkyl radicals phenylmercapto

optionally substituted with one or more halogen atoms

and the other from among Yc¢ and Yle 1s chosen from
hydrogen halogen hydroayl (oxo) nitro NR5cRé6c

optionally substituted alkyl alkoxy -S-alkyl and
phenyl optionally substituted pyrazolyl and pyradyl

R2 and R2c’represent a hydrogen atom alkyl of form
together with the carbon atom bearing them a 3 to 6

membered cycloalkyl rang
Ac represents a single bond -0- or -CH2

Bc represents a heterocyclic radical chosen from 3- or 4-
pyridyl pyrimidinyl 3- or 4- quinolyl azaindolyl and
guinazolyl these radicals being optionally suostituted

with one or more radicals chosen from the values of Y2c

Y2c represents hydrogen halogen alkyl cvcloa.kyl
hydroxyl alkoxy NHZ NHalk N{alk)2 NH-Pa2 1- NH-
Heterocaryl NH-CO-R5c NH-CO-heterocaryl NH-COY-dJR5cRbce
and phenyl all the alkyl alkoxy phenyl arc & e-ocaryl
radicals being optionally substituted

R5¢ and R6c which may be identical or cifferent
represent hydrogen alkyl cycloalkyl and vher . wh.ch
are optionally substituted or alternatively =5:- and Reéc
form with the nitrogen atom to which they are a-tached
a cyeclic radical chosen ‘Erom pyrrolidinyl piperaidyl
plperazanyl, morpholinyl piperazinyl indolainyl
pyrindolinyl tetrahydroquinoline and azetidine radicals
all these radicals being optiocnally substituted with one

or more radicals chosen from alkyl alkoxy and phenyl

in all the above radicals the alkyl alkoxy and phenyl

S
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radicals are opticnally substituted with one or more
.adicals chosen from halogen OH alk ©Oalk OGF3 S5(0)n-
CF3 CF3 NH2 NHealk and N(alk)2 1t beeing understood
that all dialkylarino 1adscals optionally can form a
5§ pyrrolidine paiperidine morpholine or plpera~ine ring

optionally subst.tuted by one or more alkvl

the said products of formula (Ic) being in all the
pessible racemic enantiomeric and diastereocisomeric
1somner forms and also t»= addition salts with mineral
10 and organic acids or with mineral ana organic bases of

the said products of formula {(Ic)

9) Products of formala (I) as defined in any one of the

preceding claims correspondang to formula (Id)

Yd Y,d
o) N (0]
de ~Ad
R |
2d Bd\\’d

15 1in which
Yd 1s chosen from tne following values alkyl especial.y
such as methyl ethyl 1sopropyl tert-batyl sec-butyl
2-dimethylpropyl 1 l1-dime*hylpropyl optionally
substituted with ore or more fluorine atoms and OH
20 cyclopropyl or cyclobutyl such as especially
-methylcyclopropyl 2~methylcyclopropyl
2 2-dimethylcyclopropyl cyclobutyl 2 2 3 3-tetra-
fluorocyclobutyl di{C2-C4-alkyl}amino phenylalkylamino
Fiperid-1-vl thiomorpholin-4-y1 morpho.in-4-yl or
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pyrrolidan-1-yl optionally substituted with one or more
radicals chosen from fluorine atoms and alkyl radicals
phenylmercapto optionally substituted with one or more
halogen atoms and Yld 1s chosen from the following
values hydrogen halogen OH oxo nitro NH2 free or
esterified carboxyl morpholino alkyl alkoxy S-alkyl
and phenyl optionally substituted

in all these radicals the alkyl and phenyl radicals are
themselves optionally substituted with one or more
radicals which may be identical or different chosen
from halogen atoms and alkyl alkoxy OCF3 cyane amino
alkylamino and dialkylamino radicals and a phenyl
radical i1tself optionally substituted with one or more
radicals which may be identaical or different chosen

from halogen atoms and alkyl and alkoxy radicals

R2d and R2d which may be identical or different are
chosen from hydrogen or alkyl or form together with the

atom bearing them a cyclopropyl or acyclobutyl rang
Ad represents a single bond or CH2

Bd represents a quinolyl or pyridyl radical optionally
substituted with one or more radicals Y2e¢ chosen from
halogen -OH alk -0Oalk -CO2H -CO2alk -NHZ2 NHalk
N{alk)2 -CE3 -OCF3 and phenyl NH-phenyl NH-heteroaryl
NH-CO-phenyl NH-CO-heteraaryl NH-CO-NH-alkyl NH-CO-N-
dialkyl NH-CO-NH-phenyl the alkyl and phenyl radicals
being themselves optionally substituted with one or more
radicals chosen from halogen atoms and alkyl and alkoxy
and dialkylamino radicals 1t beeing understood that all
dialkylamino radicals optionally can form a 5~ to 7

membered ring optionally containing one more heteroatom

Yo
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o~ group from the eries N N-alkyl O and S

the said products of formula (Id) being in all the
possible racemic enanE}omerlc and diastarecisomeric
isomer forms and also tﬂ;-adattlon salts with mineral
and organic acids or with mineral and organic bases of

the said products of formula (Id)

19 Products of formula (I) as defined in any ons of the

preceding claims in wnich

Y and ¥1 which may be identical or different are such
that one from amcng Y and Y. 1s chosen from alkyl
optionally subst_t.ted with one or more radicals which
may be i1dentical or different chosen from halogen atoms

alcony paperidinylalkoxy free or esterified carbeoxyl
and hydroayl 1adicals pilperidyl thiomorpholinyl

imidazelyl merpholinyl pyrreoladinyl SO2-pyrroladainyl

phenyl 502-alk R02-NH({alk) and NH-CO-alk with all
heterocycle phenyl and alkyl being optionally
substituted with one or mores radicals chosen from

fl.orine atoms cyano and alkyl radicals

anc Y1 1s chosen .rom the following values hydrogen
halogen nit o NP2 and alkyl

R2 and RZ which may be identical or different are
chosen from hydrogen or alkyl optionally substi-uted by
phenyl itself opt onally subs+ituted by one or nore

redicals chosen among halogen alkyl and hydroxyl
A represents CH2

B represents a quinolyl or pyridyl radical with pyridyl

radical optionally substituted with one or more radicals
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chosen from halogen -0H alk -Qalk -CO2H -CO2alk
-NH2 NHalk N(alk)2 -CF3 -OCF3 and phenyl NH-phenyl

NH-heteroaryl, NH-heterocycloalkyle NH-CO-phenyl NH-CO-

heteroaryl -NH-CO-N{alk)2 NH-CO-NH-alkyl NH-CO-N-
dialkyl NH-CO-NH-phenyl -NH-S02-alk CO-NH-heteroaryl
~CO~NH-heterocycloalkyle CO-NH-alk CO-NH-alk-

heteroaryl CO-NH-alk-heterocycloalkyl -NH-SO2-alk

with all alkyl heteroaryl heterocycloalkyl and phenyl
radicals being themselves optionally substituted with one
or more radicals chosen from halogen atoms and alkyl

and alkoxy CON (alk) 2 CO2H CO2alk COalk and

morpholino

the said products of formula (I) being in all the
possible racemig enantiomeric and diastereoisomeric
isomer forms and also the addition salts with mineral
and organic acids or with mineral and organic bases of

the said products of formula (I)

11) Products of formula (I) as defined i1n any one of the

preceding claims corresponding to formula (Id) in which

Y 15 chosen from the following values alkyl especially
such as methyl ethyl aisopropyl tert-butyl sec-butyl
1 2-dimethylpropyl and 1 l-dimethylpropyl optionally
substituted with one ex._more fluorine atoms and OH
di (C2-C4-alkyl)amino phenylalkylamino piperid-1l-yl
thiomorpholin—4-yl morpholin-4-yl pyrrolidin-1l1-yl and
Yl 18 chosen from the following values hydrogen
halogen nitre NH2 and alkyl

1
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R2 and R2 which may be 1dentical or different are

chosen from hydrogen or alkyl

A repiresents CH2

T —

—

B represents a quan-lyl or pyradyl radlzél

the said products of formula (I) being in all the
possible racemic enantiomeric and diastereoisomeric
isomer forms and also the addition salts with mineral
and organic acids o>r with mineral and organic bases of

the said products c* formula (I}

12) Products of fcrmula (I) as defined in any one of

C.aims 1 to 11 the names of which are agiven hereinbelow

- 3- (4-tert-Butyl-phenyl)-5 5-dimethyl-l-quinclan-4-

~

ylrnathyl-imidazolidine-2 4- dione

- 3-(4-Isopropyl-phenyl) -5 5-dimethyl-1l-quinol_r-4-

ylmethyl-1midazolidine-2 4- dione

- 3-(4-Diethylamino-phenyl)-5 5-dimethyl-1-pyridi--¢-

vimethy -imidazolidine-2 4-dione trifluoroacetate

- 3-(4-sec-Butyl-phenyl)-> 5-dimethyl-l-pyr.din-4-

ylmethyl-im.dazel_dine-2 4-dione trifluoroacetate

- 5 5-Dimerhyl-l-pyricin-4-ylmethyl-3~[4-(2 2 2-
trifluoro-l~hydroxy-1-trifluoromethyl-ethyl)-phenyl]-

1m dazolidine-2 £4-dione trifluorcacetate

- 5 5-Dimethyl-3- 4-piperidin-l-yl-phenyl)-1-pyridin-4-

ylmethyl-imidazolidine-~-2 4-dione traifluoroacetate
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- 3-(4~Isopropyl-3-methyl-phenyl)-5 5-dimethyl-1-pyridin-
4-ylmethyl-imidazolidine-2 4-dione trifluoroacetate

- 3~{4-(Ethyl-isopropyl-amino)-phenyl]-5 5-dimethyl-1-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2 4-dione

5§ trifluoroacetate

- S S5-Dimethyl-l-pyridin-4-ylmethyl-3-[4-(thiophen-2-
ylsulfanyl)-phenyl]-imidazolidine-2 4-dione
traifluoroacetate

-~ 3-[4-(4-Fluoro-phenylsulfanyl)-phenyl]-5 5-dimethyl-1-
10 pyridin-4-ylmethyl-imidazclidine-2 4-dione

trifluozrpacetate

- 3-(4-Isopropyl-3-nitro-phenyl)-5 5-dimethyl-1-pyridin-
4-ylmethyl-imidazolidine~Z 4-dione

- 3-(3-Amino-4-i1sopropyl-phenyl)-5 5-dimethyl-l-pyraidin~
15 4-ylmethyl-imidazolidine-2 4-dione

the said products of formula (I) being in «ll the
possible racemic enantiomeric and diastereoisomeric
isomer forms and also the addition salts with mineral
and organic acids or with mineral and organic bases of

20 the said products of formula (I)

13) Products of formula (I) as defined in any cne of

Claims 1 to 11 the names-of which are given hereinbelow

- 3-(4-tert-Butyl-phenyl}-5 5-dimethyl-1-quinolin-4-
ylmethyl-imidazolidine-2 4- dione

25 - 3~ (4-Isopropyl-phenyl)-5 5-dimethyl-l-quinolin-4-

ylmethyl-amidazolidine-2 4- dione
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- 3={4-Diethylamino-phenyl) -5 5-dimethyl-l1-pyraidin-4-

ylmethyl-imidazelidine-2 4-dione trifluoroacetate

- 3- (4~sec-Butyl-phenyl) -5 5-dimethyl-1l-pyridin-4-
ylmethyl-imidazolidine-2 4-alone‘tr1flugxoacetate

- 5 5-Dimethyl-l1-pyridin-4-ylmethyl-3-[4-(2 2 2-
trifluoro-l1~hydroxv-1l-trifluoromethyl-ethyl)-phenyl]-

imidacolidine-2 4-dione trifluoroacetate

- 5 S-Daimethyl-3-(4-piperidin-1-yl-phenyl)-1-pyridin-4-

ylmethyl-imidazolidine-2 4-dione traifluoroacetate

~ 3-{4-Isopropyl-3-methyl-phenyl)-5 5-dimethyl-l-pyraidin-

4-ylmethvl-imidazolidine-2 4-dione traifluocroacetate

- 3-[4-(Ethyl-isopropyl-amino)—-phenyl]- 5-dimethyl-1-
Pyrid.n—-4-ylmethyl-i1midazolidine-2 4-dione

tritluoroacetate

- & 5~Daimethyl- -pyridin-4-ylmethyl-3-[4-(thiophen-2-
ylsulfanyl)-phenyl]-imidazelidine-2 4-dione

triflaoroacetate

- 3-T4-(4-Fluoro-phenylsulfanyl)-phenyl]-5 5-dimethyl-1-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2 4-aione

trafluorocacetate

“he said products of formula (I} bpeing 1in all the
possible racemic enantiomeric and diastereoisomeric
isorer forms and also the addition salts with maineral
and orcanic acids or with mineral and organic bases of

the said products of formula (I)

14) As medicinal products the products of formula (I) as
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defined in any one of Claams 1 to 13 and also the
prodrugs thereof the said products of formula (I) being
in ail the possible racemic enantiomeric and
dirastereoisomeric 1somer forms and also the
5 pharmaceutically acceptable addition salts with mineral
and organic acids or with mineral and organic bases of

the said products of formula (I)

15) As medicinal products the products of formula (Ia)
(Ib) (Ic) or 1Id) as defined i1n the preceding claims

10 and also the prodrugs thereof the said products of
formula (Ia) (Ib) (Ic) or (Id) being in all the
possible racemic enantiomeric and diastereoisomeric
isomer forms and also the pharmaceutically acceptable
addition salts with mineral and organic acids or wath

16 mineral and organic bases of the said products of formula
(Ia) (Ib), (Ic) or (Id)

16) As medicinal products the products as defined in
Claim 12 or 13 and also the prodrugs thereof and also
the pharmaceutically acceptable addition salts of these
20 products with minerazl and organic acids or with mineral

and organic bases

17) Pharmaceutical compositions containing as actave
principle at least one of the medicinal products as
defined in Claims 14 to 14,

25 18) Pharmaceutical compositions according to Claim 17
characterized in that they are used as medicinal

products in particular for cancer chemotherapy

19) Pharmaceutical compositions according to Claim 18
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aleo containing active or.nciples of other chamotherapy

medicinal products “or combating cancer

"0) Use of products of fagmula (I) as defined in any one
of the claims or of pharmaceutiEElly aeceptable salts of
the products of formula (I) for the preparation of
medicinal products for inhibiting the activity of picotein

kirases and especially of a prote.n kinase

21) Use of products of fermula (I) as defined an the
preceding claim or of pharmaceutically acceptable salts
of the products or formula (I) in which *“he wprotean

k.nase 1s a protein tyrosine kinase

22) U=e of products of formula (I) as defined in any -~ie
of *the preceding claims or of pharmaceutice !
acceptable salts of the products of formula (I) in w -h

the orotein kinase _s chosen from the following group

IGF1l Raf EGF PDGF VECF Tie2 KDR Fltl-3 FAK ¢
Abl cKit cdkl-9 Aurcral-? cdc?7 Akt Pdh S6k 7
JR F K-1 FGFR1 FCFR2 FGR3 FGFR4 FGFRS PLK ~
CDK: CDK2 et EGFR

"3) Use of products of formula (I) as defined in ary -
of “he claims or of pharmaceutically acceptable salt~s r
the products of formula (I) 1in which the protein kiu1 -~
13 rhosen in the fo_lowing group 1GFl cdc7 Aurora

Src¢ Jdnk FAK KDR "R Tie2 CDK7 CDK2 et EGER

24) Use of vroducts of formula (I) =s defined in arv »ne
of the claims or of pharmaceutically acceptable salts of
the produc*s of formrula (I) in which the protein kinase
1s IGF1R
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25) Use of products of formula (I) as defined in any one
of the ¢laims or of pharmaceutically acceptable salts of
the said products of formula (I) in which the protein
kinase 1s FAR or ART

6§ 26) Use of products of formula (I) as defined in any one
of the claims or of pharmaceutically acceptable salts of
the products of formula (I) in which the protein kinase

is 1n a cell culture

27) Use of products of formula (I) as defined in any one
i0 of the claims or of pharmaceutically acceptable salts of
the products of formula (I) 1in whaich the protein kinase

18 in a mammal

28) Use of products of formula (I) as da2fined in any one
of the claims or of pharmaceutically acceptable salts of
16 the products of formula (I) for the preparation of a
medicanal product for preventing or treating a disease
characterized by deregulation of the activity of a

protein kinase

29) Use of products of formula (I) according to the
20 preceding claim in which the disease to be prevented or

treated 193 1n a mammal

—
———

30) Use of products of Iormula (I) as defined i1n any one
of the claim= or of pharmaceutically acceptable salts of
the products of formula (I} for the preparation of a
25 medicinal produc¢t for preventing or treating a disease
belonging to the following group <disorders of blood
vessel proliferation fibrotic disorders disorders of
mesangial cell proliferation acromegaly metabolic
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alsorders allerqies asthma Crohn s diseases
Lhrombosis diseases of the nervous system retingpathy
psoriasls rheuma+oaid arthratis diabetes muscle
degeneration aging age__related macula degeneration

———

nprco.ogy diseases and cancer -

1) Use of products of formula (I) as defined in any one
of the claims or of pharmacautically acceptable salts of
2al1d products of formula (I) for the preparation of a
~edicinal product for treating oncology disease=

32) Use of products of formula (I} as defined 1in any one
of the claims or of pharmaceutically acceptaple salts of
said products or formula (I) for the preparation of a
medicinal product fer treating cancer

13) Use of products of rormula (I) as c.aimed 1n the
preceding claim 1in which the disease to be treated is a
rancer of solid tumcours

4) Use cof product: of formula (I} as c.almed in the
rreceding claim 1n which the disease to be treated s a
cancer that i1s resi tant to cytotoxic agents

5) Jse of products of formula (I) as def.ned in any one
cf the claims or of pharmaceutically acceptable salts of
=aid products of formula (I) for the preparat.on of a
med.cinal product for treating cancers among wh.ch are
breast cancer stomach cancer cancer of the colon lung
cancer cancer of the ovaries ca -~ of the uterus

brain cancer cancer of the kidney cancer of the laryna

cancer of the lymplatic system cancer of the thyroad

cancer of the arogenital tract cancer of the tract
including the seminal vesicle and prostate bone cancer

cancer of the pancreas and melanomas
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36) Usé of products of formula (I) as claimed in the
precedang claim 1in which the disease to be treated i1s a
breast cancer cancer of the colon or lung cancer

37) Use of products of formula (I) as defined in any one

§ of the claims or of pharmaceutically acceptable salts of
said products of formula (I) for the preparation of a
medicinal product for cancer chemotherapy

38) Use of products of formula (I) as defined 1n any one
of the claims or of pharmaceutically acceptable salts of

10 said products of formula (I) for the preparation of
medicinal products for cancer chemotherapy used alone or
in combination

39) Use of products of formula (I) as defined in any one
of the claims or of pharmaceutically acceptable salts of

15 said products of formula (I) for the preparation of
medicinal products for use alone or in combination with
chemotherapy or radiotherapy or alternatavely in
combination with other therapeutic agents

40) Use of products of formula (I) as claimed in the
20 precedaing claim in which the therapeutic agents may be
commonly used antitumour agents

41) Products of formula (I) as defined in any one or the
claims as protean kinase ainhibitors said products of
formula (I) being -in any possible racemic enantiomeric

25 or diastereolsomeric is;EEi form and also the addition
salts of said products of formula (I) with
pharmaceutically acceptable mineral and organic acids or
with pharmaceutically acceptable mineral and organic
bases and also the prodrugs thereof

30 42) Products of formula (I) as defined in any one of the
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claims as IGF1R inhibators

43) Products of formula (Id) as defined in the claims as
IGF1R ainhibitors

—
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DERIVADOS DE UREA CICLICOS SUSTITUIDOS, SU PREPARACION Y SU USO
FARMACEUTICO COMO INHIBIDORES DE QUINASA

La presente invencién se refiere a nuevos denvados de urea ciclicos sustitudos a
un proceso para su preparacién a composiciones farmacéuticas que los contienen y
al uso farmacéutico de tales denvados para prevenir y tratar dolencias que pueden
modularse por medio de la inhibiciéon de la actividad de proteina quinasas
La presente invencidn se refiere a nuevos denvados de urea ciclicos que estan
sustituidos con heterociclos y que tienen efectos inhibidores sobre protelna
quinasas
De esta manera los productos de la presente invencion pueden usarse
especialmente para prevenir o tratar dolencias que pueden modularse por medio de
la Inhibicién de la actividad de proteina quinasas
La inhibicién y regulacidn de proteina quinasas constituye especiaimente un nuevo
mecanismo de accion poderoso para tratar un gran numero de tumores solidos
De esta manera mas particularmente las dolencias que se pueden tratar con
productos de la presente invencién son tumores sélidos

Tales proteinas quinasas pertenecen especiaimente al siguiente grupo
IGF1 Raf EGF PDGF VEGF Tie2 KDR Flit1 3 FAK Src Abl cKit cdk1 9 Auro-
ral 2 cdc7 Akt Pdk S6K Jnk IR FLK 1 FGFR1 FGFR2 FGFR3 FGFR4
FGFR5 PLK Pyk2 CDK7 CDK2 y EGFR
Tales proteina quinasas pertenecen mds especialmente al siguiente grupo IGF1
cdc7? Auroral 2 Src Jnk FAK KDR IR Tie2 CDK7 CDK2 y EGFR
Esta indicada particularmente la proteina quinasa IGF1 R (Receptor de Factor de
Crecimiento semejante a Insulina 1)
También esta indicada !a proteina quinasa FAK
También estd indicada la proteina quinasa AKT
De esta manera, la praffnte invenciébn se refiere particularmente a nuevos
inhibidores del receptor IGF 1R qué pueden usarse para tratamientos oncolégicos
La presente invencién también se refiere a nuevos inhibidores del receptor FAK que
pueden usarse para tratamientos oncolégicos
La presente invencién también se refiere a nuevos inhiidores del receptor AKT que
pueden usarse para tratamientos oncoldgicos



El canecer sigue siendo una enfermedad para la que son claramente insuficientes los
tratamientos existentes Ciertas proteina quinasas especialmente incluyendo IGF
1R (Receptor de Factor de Crecimiento Semejante a Insulina 1) juegan un papel
importante en muchos cénceres La inhibiciébn de estas protelna quinasas es
potencialmente importante en la qumioterapia de cinceres especialmente para
repnmir el crecimiento o la supervivencia de tumores De esta manera la presente
invencién se refiere a la dentficacién de nuevos productos que inhiben tales
proteina quinasas

Las proteinas quinasas participan en sucesos de sefializacibn que controlan la
activacion crecimiento y diferenciacién de células en respuesta a mediadores
exracelulares o a cambios medioambientales En general estas quinasas
pertenecen a dos grupos las que prefenblemente fosforilan restos de senna y/o
treonina y las que preferiblemente fosfonlan restos de trosina [S K Hanks y
T Hunter FASEB J 1985 9 paginas 576 596] Las quinasas de senna/treonina
son por ejemplo las i1soformas de las proteina quinasas C [AC Newton J Biol
Chem 1995 270 paginas 28495-28498] y un grupo de quinasas dependientes de
cicina por ejemplo cdc2 [J Pines Trends en Biochemical Sciences 1995 18
piginas 195-197] Las trosina quinasas comprenden receptores de factores de
crecmiento por ejemplo el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGF)
[S iwashita y M Kobayashi Ceillular Signaling 1992 4 paginas 123 132] y
quinasas citosblicas por ejemplo pS6ick p59fYn y ZAP 70 y las quinasas csk
[C Chanet al Ann Rev Immunol 1994 12 paginas 555 592]

En muchas enfermedades se han implicado niveles anormaimente altos de actvidad
proteina quinasa debidos a funciones celulares anormales Esto puede deberse
directa o indirectamente a una disfuncion en el mecanismo para controlar la
actvidad quinasa asociado por ejemplo a una mutacién una sobreexpresion o una
activacién inapropiada de la enzima o una sobre-o infraproduccién de citoquinas o
de factores de cnclmlento___tamblén implicados en la transduccién de las sefiales
cornente amba o cornente abajo te las quinasas En todos estos casos una
inhibicién selectiva de la accién de las quinasas ofrece la posibilidad de un efecto
beneficloso

El receptor para el factor de crecimiento semejante a la insulina de tipo 1(IGF | R)
es un receptor transmembrana con actividad tirosina quinasa que se une en prnmer
lugar a IGFI pero también a IGFIl y a la insulina con menor afilndad La unién de

N



IGF1 a su receptor tene como resultado la oligomenzacion del receptor la
activacion de 1a trosina quinasa autofosfonlacion intermolecular y la fosfonlacion de
sustratos celulares (sustratos pnncipales IRS1 y Shc) El receptor actvado por su
gando induce actividad mitogénica en células normales Sin embargo IGF IR
juega un papel iImportante en el crecimiento  anormal

Vanos informes clinicos subrayan el importante papel de la ruta de IGF | en el
desarrollo de cinceres humanos

IGF | R a menudo se sobre-expresa en muchos tipos de tumores (mama colon

pulmdn sarcoma efc )y su presencia a menudo estd asociada con un fenohipo mas
agresivo

Las altas concentraciones de IGF1 circulantes estan muy correlacionadas con un
nesgo de cancer de préstata cancer de pulmoén y cancer de mama

Ademas se ha documentado ampliamente que IGF|R es necesano para
establecer y mantener el fenotipo transformado in vitro e in vivo [Baserga R Exp

Cell Res 1999 253 paginas 1-6] La actividad quinasa de IGF | R es esencial
para la actvidad de transformacién de vanos oncogenes EGFR PDGFR el
antigeno T grande del virus SV40 Ras activado Raf y v Src La expresion de IGF |

R en fibroblastos nommales induce un fenotipo neopldsico que despues puede
ocasionar la formacién de un tumor in vivo La expresion de IGF | R juega un papel
importante en el crecimiento independiente de sustrato También se ha demostrado
que IGF | R es un protector en la apoptosis inducida por quimioterapia e inducida
por radiacién y en la apoptosis inducida por citoquinas Ademds la inhibiciébn de
IGF | R endégeno con un dominante negativo la formacién de una tnple hélice o la
expresi6n de una secuencia antisentido produce la supresion de la actvidad de
transformacién in witro y la reduccién del crecimiento de tumores en modelos
animales

Entre las quinasas para las que se desea una inhibicién de la actividad también es
una quinasa prefeada FAK Qumasa de Adhesion Focal)

FAK es una tirosina quinasa que jJ&ga un papel importante en la transduccion de la
sefial transmitida por las integnnas una familia de receptores heterodiméncos de la
adhesion celular FAK y las integnnas se localizan en estructuras penmembranosas
conocidas como placas de adhesién En muchos tipos celulares se ha demostrado
que la activacidbn de FAK y su fosfonlacién sobre restos de tirosina y en particular
su autofosfonlacidn en la tirosina 397 era dependiente de la unién de las integrinas



a sus ligandos exiracelulares y de esta manera se inducia durante la adhesi6n
celular [Kornberg L et al J Biol Chem 267(33) 23438442 (1892)] La
autofosfonlacién en la tirosina 397 de FAK representa un sitio de unibn para otra
tirosina quinasa Src a través de su dominio SH2 [Schaller et al Mol Cell Biol 14
1680 1688 1994 Xing et al Mol Cell Biol 5 413421 1994] Después Src puede
fosfonlar a FAK en la tirosina 825 buscando de esta manera la proteina adaptadora
Grb2 e induciendo en ciertas células la achivacion de la ruta de ras y de la quinasa
MAP implicada en el control de la profiferacién celular [Schiaepfer et al Nature 372
786-791 1994 Schlaepfer et al Prog Biophy Mol Biol 71 435478 1999
Schiaepfer y Hunter J Biol Chem 272 13189-13195 1997]

De esta manera la activacion de FAK induce la ruta de seflalizacion de la quinasa
NH2 terminal jun (JNK) y tiene como resultado la progresién de las células a la fase
G1 del ciclo celular [Oktay et al J Cell Biol 145 1461 1469 1999] La
fosfatidiinositol 3-OH quinasa (Pi3-quinasa) también se une a FAK en la trosina
397 y esta interaccion podria ser necesana para la activacion de la quinasa PI3
[Chen y Guan Proc Nat Acad Sci USA 91 10148-10152 1994 Ling etal J Cell
Biochem 73 533-544 1999] El complejo FAK/Src fosfonia vanos sustratos por
ejemplo paxiina y p130CAS en fibroblastos [Vuon et al Mol Ceil Biol 16 2606
2613 1996]

Los resultados de numerosos estudios confirman la hipétesis de que los inhibidores
de FAK podrian ser utles en el tratamiento del cancer Ciertos estudios han
sugendo que FAK podria jugar un papel importante en la proliferacion y/o
supervivencia celular m vitro Por ejemplo en células CHO ciertos tumores han
demostrado que la sobreexpresi6n de p125FAK induce una aceleracion de la
transicion de G1 a S suginendo que p125FAK promueve la proliferacion celular
[Zhao J Hetal J Celi Biol 143 19897 2008 1988] Otros autores han demostrado
que las células tumorales tratadas con oligonucleétidos antisentido FAK pierden su
adhesién y entran en apoptosis (Xu y al Cell Growth Differ 4 413418 1996)
También se ha demostrad;:;ue FAtc-promueve la migracion de las células i viro
De esta manera los fibroblastos que son deficientes para la expresién de FAK
(fatones knockout para FAK) muestran una morfologia redondeada y deficiencias
en la migracién celular en respuesta a sefiales quimioticticas y estos defectos se
repnmen por la sobreexpresién de FAK [DJ Siegetal J Cell Science 112 2677
91 1999] La sobreexpresion del dominio C terminal de FAK (FRNK) bloquea fa



extensidn de las células adherentes y reduce la migracidn celular m viro
[Richardson A y Parsons J T Nature 380 538-540 1996] La sobreexpresi6n de
FAK en células CHO o COS o en células de astrocitoma humano promueve la
migracion de las células La implicacion de FAK en ia promocién de la proliferacién y
migracion de las células en numerosos tipos celulares in viro sugiere el papel
potencial de FAK en procesos neoplasicos Un estudio reciente ha demostrado
eficazmente el aumento en la proliferaciéon de células tumorales i vivo después de
la induccién de la expresion de FAK en células de astrocitoma humano [Cary L A et
al J Cell Sci 109 1787 84 1996 Wang D et al J Cell Sci 113 4221-4230 2000]
Ademdas ciertos estudios inmunchistoquimicos sobre biopsias humanas han
demostrado que FAK se sobreexpresa en cancer de prostata cancer de mama
cancer de tiroides céncer de colon melanoma céncer cerebral y cancer de pulmén
estando correlacionado directamente en nivel de expresion de FAK con los tumores
que tienen el fenotipo mas agresivo [Wemer TM et al Lancet 342 (8878) 1024-
1025 1993 Owens et al Cancer Research 55 2752 2755 1995 Maung K et at
Oncogene 18 8824-6828 1999 Wang Detal J Cell Sa 113 4221-4230 2000]

La proteina quinasa AKT (también conocida como PKB) y la fosfoinositido 3-quinasa
(PI3K) estan implicadas en una ruta de seilalizacion celular que transmite senales
desde receptores de membrana de factores de crecimiento

Esta ruta de transduccidbn estd implicada en numerosas funciones celulares
regulacién de la apoptosis control de la transcnpcién y traduccion metaboksmo de
la glucosa angiogénesis e integndad mitocondnal Pnmero identficada como un
componente importante de las rutas de senalizacién dependientes de insulina que
regulan respuestas metabdlicas la sennafreonina quinasa AKT después se
identificd como un mediador que jugaba un papel en la supervivencia inducida con
factores del crecimiento Se ha demostrado que AKT puede inhibir la muerte por
apoptosis inducida por diversos estimulos en cierto numero de tipos celulares y
células tumorales. De acuerdo con estos hallazgos se ha demostrado que AKT
puede por fosfonlacién de;stos Ue-senna dados inactivar BAD GSK3b caspasa
8 y el factor de transcnpcidn Forkhead y puede activar IKKalfa y e-NOS Es
interesante indicar que la proteina BAD se encuentra hiper fosfonlada en 11 lineas
de células tumorales humanas de 41 estudiadas Ademés se ha demostrado que la
hipoxia modula la induccién de VEGF en células transformadas con Ha ras por
activacion de la ruta de PI3K/AKT y por medio de la implicacidn de la secuencia de



union del factor de transcripcidbn HIF 1 (factor inducible por hipoxia 1) conocido
como HRE por hypoxiesponsive element' ( elemento respondedor a la hipoxia )
AKT juega un papel muy importante en patologias cancerosas £n muchos tumores
humanos se ha notificado la amplificacion y/o sobreexpresién de AKT por ejemplo
carcinoma gastnco (amplificacion de AKT1) carcinoma de ovanos carcinoma de
mama o carcinoma pancredtico (amplfficacién y sobreexpresidn de AKT2) y
carcinomas de mama deficientes en receptores de estrégenos y también
carcinomas de préstata independientes de andrégenos (sobreexpresion de AKT3)
Ademas AKT se activa constiiutivamente en todos los tumores PTEN (/)
delecionandose o inactivdndose la PTEN fosfatasa por mutaciones en muchos tipos
de tumores por ejemplo carcinomas de ovario de préstata de endometno
globlastomas y melanomas AKT también esta implicada en la activacién
ohcogénica de ber abl (referencias Khawaja A Nature 1999 401 33-34 Cardone
et &l Naturé 1988 282 1318-1321 Ktada S etal Am J Pathol 1998 Jan 152(1)
51-61 Mazure NM et al Blood 1897 90 3322 3331 Zhong H et al Cancer Res
2000 60 1541 1545)

Un objeto de la presente invencidn son los productos de férmula general (1)

R1g N0
0

[CRR P N,

RS R, B

en la que R1 representa O o NH

p representa un numero enterode 0 a 2

Y e Y1 que pueden ser iguales o diferentes son tales que uno de Y e Y1 se elige
entre alquilo que contiene de 1 a 7-itomos de carbono opcionalmente sustituido
con uno o mas radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre éto-
mos de haldgeno y radicales cicloalquilo alcoxi heterocicloalquilalcoxi carboxilo
libre o estenficado e hidroxilo

cicloalquilo de 3 a 7 membros opcionalmente sustituido con uno o mas radicales

que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre dtomos de fluor y radicales al



quilo que contienen de 1 a 3 atomos de carbono

alquilamino opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halogeno
dialquilamino opcionalmente sustituido con uno o mas radicales que pueden ser
iguales o diferentes elegidos entre Atomos de haldgeno y radicales alcoxi y donde
los restos alquilo pueden formar opcionalmente junto con el dtomo de nitrégeno al
que estan unidos un heterociclo de 4 a 10 miembros que opcionaimente contiene
uno o mas heterodtomos que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre O N
NR4 y S y opcionalmente sustituido con uno 0 mas radicales que pueden ser igua
les o diferentes elegidos entre 4&tomos de haldgeno y radicales alquilo y alcoxi fem
lalquilamino opcionalmente sustituido sobre el alquilo o fenilo animercapto o hete
roariimercapto opcionalmente sustituidos con uno o mas radicales que pueden ser
iguales o diferentes elegidos entre atomos de haldgeno y radicales alquilo y alcoxi
fenilo opcionalmente sustituido S{(O)nNR5R8 S0O2 NH(alk) SO2-alquile y NH CO
alk estando el aiquilo opcionalmente sustituido

y el otro de Y & Y1 se elige entre los mismos valores y ademas entre los siguientes
valores hidrégeno halégeno hidroxilo nitro CN SF5 NRSR6 alquilo
opcionalmente susttuido alquenilo y aicoxi anlo y heteroanio opcionalmente
sustitudos O alquenilo O-alquinido O-cicloalquilo S(O)n-alquilo  S{O)n-alquenilo
S(O)n-alquinilo  S(O)n-cicloalquilo S(O)nNNRSR6 carboxilo libre salficado o
estenficadb y CONRSR6

p representa los numeros enteros 0 1y 2

R2 R2 R3 y R3 que pueden ser iguales o diferentes representan hidrégeno
haldgeno alquilo alquenilo alquinilo cicloalquilo cicloalquilalquilo anio y heteroan
lo que estan todos opcionalmente sustituidos o alternativamente dos de los restos
R2 R2 R3yR3 forman junto con (los) 4tomo(s) de carbono al (a los) que estan
unidos un radical carbociclico o heterociclico siendo estos radicales de 3 a 10
miembros y conteniendo el radical heterociclico uno o més heterodtomos elegidos
entreO S NyNRAYy estar_l_cio todos estos radicales opcionaimente sustituidos

A representa un enlace sencillo ufiradical alquileno un radical alquenilo alquinilo
CO S02 O NH NH-alquilo

B representa un radical heterociclico monociclico o biciclico saturado o insaturado
que contiene uno o mas heterodtomos que pueden ser iguales o dferentes eleg
dos entre O S Ny NR4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes que
pueden ser iguales o diferentes elegidos entre los valores de Y2

ol



Y2 representa hidrégeno haiégeno hidroxilo ciano alquilo alcoxi cicloalquilo
heterocicloalquilo anlo hetercanlo O-alquenio O-alquinilo -O-cicloalquilo
S(O)n alquilo S(O)n alquenilo  S{O)n alquimio S(O)n-cicloaiquilo COOR13 -
OCOR13 NR5R6 CONRSRE6 S(O)n NRSR6 -NR10-CO R13 NR10 SO2 R13
NH SO2 NR5R6 NR10-CO NR5R6 NR10 CS NR5R6y NR10-COOR13 estando
todos estos radicales opcionalmente sustituidos

R4 representa un atomo de hidrégeno o un alquilo alquenilo cicloalquilo alquilCO
alquiiSO; o anlo todos opcionalmente sustituidos

R5 y R8 que pueden ser iguales o diferentes are elegidos entre hidrogeno alquilo
alquenilo alquiniio cicloalquilo cicloalquenilo heterocicloalquilo arlo y heteroanlo
opcionalmente sustituidos o atternativamente R5 y R8 forman con el atomo de nitré
geno al que estdn unidos un radical heterociclico de 3 a 10 miembros que contiene
uno o mas heterodtomos elegidos entra O S N y NR4 opcionalmente sustituido
siendo todos los radicales alquilo alquenilo alquinilo y alcoxi anteriores lineales o
ramificados y conteniendo hasta 6 dtomos de carbono

conteniendo todos los radicales cicloalquilo y heterocicloalquilo antenores hasta 7
atomos de carbono

todos los radicales anlo y heteroanio antenores contienen hasta 10 4tomos de car
bono

estando todos los radicales alquilo alquenilo alquinilo y alcoxi anteriores radicales
cicloalguilo heterocicloalquilo anlo o heteroanlo radicales carbociclicos y heteroc
clicos y ademas el anillo formado por R5 y R6 con el atomo al que estan unidos
opcionalmente sustituidos con uno o mas radicales que pueden ser iguales o dife-
rentes elegidos entre dtomos de halégeno ciano hidroxilo alcoxi CF3 nitro arilo
heteroanio y heterocicloalquilo opcionaimente sustituidos con uno o mas radicales
elegidos entre halégeno alquilo OH o alcoxi C(=0)-OR8 -C(=0) RB NR11R12
C(=0) NR11R12 N(R10)-C(=0) R8 N(R10) C(=0)-OR8 N(R10)-C(=0)
NR11R12 N(RiO)—S(O)r]_BB S(O)n-R8 N(R10) S(O)n NR11R12 y S(O)n
NR11R12 —

estando ademas todos los radicales heterocicloalquilo anlo y heteroanio antenores
opcionalmente susttuidos con uno o més radicales elegidos entre radicales alquilo
fenilalquilo y alquilenodioxi

estando ademdés todos los radicales ciclicos antenores y ademas el anillo formado

por R5 y R6 junto con el dtomo al que estan unidos opcionalmente sustituidos con
]

A0



uno o mas radicales elegidos entre oxo y tioxo

n representa un numerc enterode 0 a 2

R8 representa alquilo alquenilo cicloalquio cicloalquilalquilo heterocicioalquilo

heterocicloalquil alquilo anio anlalquilo heteroanio y heteroanlalquilo estando to

dos estos radicales opcionalmente sustiiuidos con uno o més radicales que pueden
ser iguales o diferentes elegidos enire atomos de haldégeno y radicales ciano

hidroxiio alcoxi alquilo CF3 nitro fenilo y carboxilo libre salficado esterficado o
amidado

RO representa los valores de R8 @ hidrégeno

R10 representa hidrogeno o alquilo

R11 y R12 que pueden ser iguales o diferentes representan hidrégeno alquilo

cicloalquilo y fenilo opcionalmente sustituidos con uno o mas radicales que pueden
ser iguales o diferentes elegidos entre dtomos de halégeno y radicales ciano

hdroxilo alcoxi alquilo CF3 nitro fenilo y carboxilo ibre salficado estenficado o
amidado

o como alternativa R11 y R12 forman con el atomo de nitrégeno al que estan uni

dos un radical ciclico de 5 a 7 miembros que contiene uno o mas heterodtomos
elegidos entre O S N y NR14 y prefenblemente una amina ciclica opcionalmente
susttuido con uno o mas radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos
entre atomos de halégeno y radicales ciano hidroxilo alcoxi alquio CF3 nitro

fenilo fenilalquilo y carboxilo libre salficado estenficado o amidado

R13 que puede ser igual o diferente de R5 o R6 se elige entre los valores de R5 o
Ré

estando dichos productos de formula (I) en todas las formas racémicas enantiomé-
ncas y diastereoisoméncas posibles y ademas las sales de adicion con écidos mi

nerales y orgénicos o con bases minerales y organicas de dichos productos de fér

mula (1)

Los compuestos de férmula__(_l) de la presente invencidén como se han definido ante

normente o més adelants también pleden pertenecer a la féormula (l) como se indica
a continuacion



10

Yo
Y_E H—Y,
R1 N 0

[CR,R, )p~_Na. W

0
R3 R, B\Yz
en la que Yo representa hidrégeno o haldgeno
ehgiéndose ios otros susttuyentes Y Y1 R1 p R2 R2 R3 R3 A
B e Y2 de tales productos de férmula (lo) de la presente invencién entre los valores
definlos anteriormente o mas adelante
estando dichos productos de férmula (I) en todas las formas racémicas
enantoméncas y diastereoisoméncas posibles y ademas las sales de adicién con
4dcidos munerales y orgdnicos o0 con bases minerales y organicas de dichos
productos de férmula (1)
En la formula () como se ha defindo antenormente Yo puede representar
hidrébgeno
Un objeto de la presente invencion son por lo tanto los productos de formula gene
ral (I) como se ha definido antenormente en la que
R1 representa O o NH
p representa un numero entero de 0 a 2
Y e Y1 que pueden ser iguales o diferentes son tales que uno de Y e Y1 se elige
entre
alquilo que contiene de 1 a 7 4tomos de carbono opcionalmente sustituido con uno o
mas radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre dtomos de hald-
geno cicloalquilo y el radical hidroxilo
cicloalquilo de 3 a 7 membros opcionalmente sustituido con uno o mas radicales
que pueden ser iguales o diferentes -:Iegldos entre dtomos de fluor y radicales al
quilo que contienen de 1 a 3 atomos de carbono
alquilamino opcionalmente sustituido con uno o mas &tomos de halégeno
dialquiamino opcionalmente sustituido con uno o més radicales que pueden ser
iguales o diferentes elegidos entre 4tomos de haldgeno y radicales aicox y donde
los restos alquilo pueden formar opcionalmente junto con el &tomo de nitrégeno al

A\Z
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que estan unidos un heterociclo de 4 a 10 miembros que opcionalmente contiene
uno o mas heteroétomos que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre O N
NR4 y S y opcionalmente sustituido con uno o més radicales que pueden ser igua
les o diferentes elegidos entre 4tomos de halégeno y radicales alquilo y alcoxi fenr-
lalquilamino opcionalmente sustituido sobre el alquilo o fenile animercapto o hete-
roanimercapte opcionalmente sustituidos con uno o mas radicales que pueden ser
iguales o diferentes elegidos entre 4tomos de haldgeno y radicales alquilo y alcox

y el otro de Y e Y1 se elige entre los mismos valores y ademas entre los siguientes
valores hidrégeno haldgeno hidroxilo ntro CN SF5 NRSRE alquilo opcional
mente sustituido alquenilo y alcoxi anlo y heteroarilo opcionalmente susttuidos O-
alqueniio O alquinlo O-cicloalquie S(O)n alquile S(O)n alquenilo S(O)n alquinilo
S(O)n cicloalquilo S(O)NNRS5R6 carboxilo libre salficado o estenficado y
CONRSR6

p representa los numeros enteros 0 1y 2

R2 R2 R3 y R3 que pueden ser iguales o diferentes representan hidrogeno
halégeno alquilo alquenilo alquinilo cicloalquilo cicloalquilalquilco anle y heteroan
lo que estdn opcionalmente sustituidos o alternativamente dos de los restos R2
R2 R3y R3 fooman junto con (los) 4tomo(s) de carbono al (a los) que estan uni
dos un radical carboclclico o heterocichco siendo estos radicales de 3 a 10 miem
bros y conteniendo el radical heterociclico uno o mas heteroatomos elegidos entre
O S Ny NR4 y estando todos estos radicales opcionalmente sustituidos

A representa un enlace sencillo un radical alquileno un radical alquenilo aiquinilo
CO SO2 O NH NH alquilo

B representa un radical heterociclico monociclico o biciclico saturado o insaturado
que contiene uno o mas heterodtomos que pueden ser iguales o diferentes eleg
dos entre O S Ny NR4 opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes que
pueden ser iguales o dfferentes elegidos entre los valores de Y2

Y2 representa hidrégeno _p_glégeno hidroxilo ciano alquilo alcoxi cicloalquilo
heterocicloalquilo anlo heteroariic—O-alquenido O-alquinilo -O-cicloalquilo
S{O)n alqmlt:t1 -S(O)n-alquenilo  S(O)n-alquinilc  S(O)n cicloalqguilo COOR13 -
OCOR13 NRSR6 CONR5R6 S(O)n-NRSR6 —NR10-CO-R13 NR10-SO2 R13
NH SO2 NR5R6 NR10-CO-NR5R6 NR10-CS NR5R6y NR10 COOR13 estando
todos estos radicales opcionaimente sustituidos

42
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R4 representa un atomo de hidrégeno o un alquilo alquenilo cicloalquilo alquilCO
alquiSO; o anlo todos opcionalmente sustituidos

R5 y R6 que pueden ser iguales o diferentes are elegidos entre hidrégeno alquilo
alquernslo alquinilo cicloalquilo cicloalquenilo heterocicloalquilo anlo y heteroanlo
opcionalmente sustituidos o alternativamente RS y R6 forman con el 4tomo de nitré
geno af que estan unidos un radical heteroclciico de 3 a 10 miembros que contiene
uno o mas heteroatomos elegidos entre O S N y NR4 opcionalmente sustituido
siendo todos los radicales alquilo alquenilo alquinto y alcoxi antenores lineales o
ramificados y conteniendo hasta 6 d&tomos de carbono

todos los radicales cicloalquiio y heterocicloalquilo antenores contenen hasta 7
atomos de carbono

todos los radicales anlo y heteroanlo antenores contienen hasta 10 atomos de car
bono

estando todos los radicales alquilo alquenilo alquinilo y alcox: antenores radicales
cicloalquilo heterocicloalquio anlo y heteroanlo radicales carbociclicos y heteroci
clicos y ademds el anillo formado por R5 y R6 junto con el atomos al que estan uni
dos opcionalmente sustituidos con uno o mas radicales que pueden ser iguales o
diferentes elegidos entre atomos de haldgeno ciano hidroxilo alcoxi CF3 niro
anlio heteroanlo C(=0) OR9 -C(=O) RB NR11R12 C(=0) NR11R12 N(R10)
C(=0) R8 N(R10)}-C(=0) OR9 N(R10) C(=0) NR11R12 N(R10) S(O)n R8
S(O)n R8 N(R10) S(O)n NR11R12y S(O)n-NR11R12

estando ademas todos los radicales heterocicloalquilo anlo y heteroarilo antenores
opcionalmente sustituidos con uno o mas radicales elegidos entre radicales alquilo
fenilalquilo alcoxi y alquilenodioxi

estando ademés todos los radicales ciclicos antenores y ademas el anilio formado
por R5 y R6 junto con el 4tomo al que estan unidos opcionalmente sustituidos con
uno o mas radicales elegidos entre oxo y tioxo

n representa un numero enteroentre 0y 2

R8 representa alquilo alq-l.;énllo ~csloalquilo cicloalquilaiquilo  heterocicloalquiio
heterocicloalquil-alquilo anlo anlalquilo heteroanio y heteroanialquilo estando to-
dos estos radicales epcionalmente sustituidos con uno 0 mas radicales que pueden
ser iguales o diferentes elegidos entre atomos de halégeno y radicales ciano
hidroxilo alcoxi alquio CF3 nitro fenilo y carboxiio ibre salificado estenficado o
amidado

7\
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R9 representa los valores de R8 e hidrégeno

R10 representa hidrégeno o alquilo

R11 y R12 que pueden ser iguales o diferentes representan hidrégeno alquilo
cicloalquilo y fenilo opcionalimente sustituidos con uno o mds radicales que pueden
ser iguales o dferentes elegidos entre dtomos de haldgeno y radicales ciano
hidroxilo alcoxi alquio CF3 nitro fenilo y carboxilo kbre salificado estenficado o
amidado

o como alternativa R11 y R12 forman con el &tomo de nitrdgeno al que estan uni
dos un radical ciclico de 5 a 7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
elegidos entre O S N y NR14 y prefenblemente una amina ciclica opcionalmente
sustituido con uno 0 més radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos
entre atomos de halégeno y radicales ciano hidroxilo alcoxi alquile CF3 nitro fe
nilo fenilalquilo y carboxilo hbre salficado estenficado o amidado

R13 que puede ser igual o diferente de R5 o R6 se elige entre los valores de R5 o
R8

estando dichos productos de férmula (I) en todas las formas racémicas enantiomé
ncas y diastereoisoméncas posibles y ademas las sales de adicion con &cidos mi
nerales y organicos o con bases minerales y organicas de dichos productos de fér
mula (1)

Mas especificamente es un objeto de la presente invencion los productos de férmu
la {I) como se ha definndo antenormente que corresponden a la formula (la)

Ya*@Y,a

Ry N0
(la)
[CR,R,, )PX N A{
Y,a
en la que
R1a representa O o NH

p representa un numero enterode 0 a 2
Ya e Y1a que pueden ser iguales o diferentes son tales que uno de Ya e Y1a se
elige entre



14

alquilo que contiene de 1 a 7 atomos de carbono opcionalmente susttuido con uno o
mas radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre dtomos de fluor y
el radical hidroxilo cicloaiquilo de 3 a 7 miembros opcionalmente sustituido con uno
o mas radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre 4tomos de flu
or radicales alquilo que contienen de 1 a 3 4tomos de carbono ciclopropilo
alquilamine opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de fluor dialquilamino
opcionalmente sustituido con uno o mas radicales que pueden ser iguales o diferen-
tes elegidos entre dtomos de fluor y radicales alcox y donde los restos alquilo pue
den formar opcionalmente junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un
heterociclo de 4 a 10 miembros que opcionalmente contiene uno o mas heterodto
mos que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre O N Nalquilo y S y opcio-
naimente sustituide con uno o méas radicales que pueden ser iguales o diferentes
elegidos entre Atomos de fluor y radicales alquilo y alcoxi fenilalguilamino opcional
mente sustituido sobre el alquilo o fenillo fenimercapto o heteroanimercapto de 5 a
6 membros opcionalmente sustituidos con uno o mds radicales que pueden ser
iguales o diferentes elegidos entre dtomos de halégeno y radicales alquilo y alcox

y el otro de Ya e Y1a sa elige entre estos mismos valores y ademas entre los s
guientes valores

hidrégeno halégeno hidroxilo nitro CN SF5 NR5aR6a alquilo opcionalimente
sustituido aiquenilo y alcoxs O-alilo O propinilo O-cicloalquilo CF3 fenilo opcio-
nalmente sustituido y heteroanlo S(O)n-alquio S(O)n-alilo S(O)n propinilo
SO2NR5aR6a S{O)n cicloalquilo carboxilo ibre salficado o estenficado
CONR5aR6a

R2a R2a R3a R3a representan hidrégeno halégeno y alquilo entendiéndose que
dos de los sustituyentes R2a R2a R3a R3a pueden formar junto con el{los) ato-
mo(s) de carbono al(a los) que estdn unidos un radical cicloalquilo o heterocicloal
quilo de 3 a 6 miembros que contiene un 4tomo de nitrébgeno y estando todos estos
radicales opcionalpente sustituidos

Aa representa un enlace se-r-l'élllo un-radical alquileno CO SO2 O NH NH alquio
Ba representa radicales pindilo pinmidinilo quinollo azandolio quinazohlo tiazoh
lo imidazolilo pirazelilo furazanio isoxazolilo morfolinilo pirolidinilo funlo pipen
dito tienilo cromenilo oxocromenilo indolilo pirohlo punnilo benzoxazinido ben
cimidazolilo indazolilo y benzofunlo estando estos radicales opcionaimente sust
twidos con uno o més radicales elegidos entre los valores de Y2a
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Y2a representa hidrdgeno halégeno hidroxilo alquilo alcoxi cicloalquio heteroc
cloalquilo anlo heteroanlo O-alilo O-propinilo O-cicloalquile S{(O)n alquilo S(O)n
allo S(O)n propinilo  S(O)n-cicloalquio COOR8a OCORBa NR10a CO-
NR5aR6a NR5aR6a CONRS5aR6a S(O)n R5aR6a NHCOR8a NH S(O)nR8a NH
S(OCF3 NH SO2 NR5aR6a estando todos estos radicales opcionalmente sustr-
tudos

R4a representa un dtomo de hidrégeno o un radical alquile cicloalquilo o fenilo
todos opcionalimente sustituidos con uno o mas sustituyentes que pueden ser igua-
les o diferentes elegidos entre 4tomos de halégeno hidroxilo alcoxi dialquilamino
anlo y heteroanlo estando estos dos ultimos radicales opcionalmente sustituidos
con uno 0 mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre
atomos de halogeno y radicales aiquilo y alcoxi

R5a y R8a que pueden ser iguales o diferentes se eligen entre hidrogeno alquilo
alquenilo cicloalquilo cicloalquenilo heterocicloalquilo anlo opcionalmente sustitui
do y heteroarlo o como alternativa R5a y R6a forman con el atomo de nitrégeno
al que estan unidos un radical heterocichico de 3 a 10 miembros que contiene uno o
mas heterodtomos elegidos entre O S N y NR4a opcionatimente sustituido

siendo todos los radicales alquilo alquenilo alquinilo y alcoxi antenores lineales o
ramificados y conteniendo hasta 6 atomos de carbono

todos los radicales cicloalquilo y heterocicloalquilo antenores contienen hasta 7
atomos de carbono

todos los radicales anlo y heteroanio antenores contienen hasta 10 atomos de car
bono

estando todos los radicales alquio alquenilo alquinilo alcoxi cicloalquio heteroci
cloalquilo anio heteroanlo carbociclicos y heterociclicos antenores opcionalmente
sustituidos con uno o mas radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos
entre atomos de halogeno ciano hidroxilo alcoxs CF3 nitro anio heteroanio
C(=0) OR%a C(=0D) R8a NR11aR12a -C(=O) NR11aR12a N(R10a)-C(=O) Réa
N(R10a) C{(=0)-OR9a N(E?Oa) C=6)-NR11aR12a N(R10a) S(O)n R8a S(O)n-
R8a N(R10a)-S(O)n NR11aR12ay S(O)n-NR11aR12a

estando ademas todos los radicales anlo y heteroanlo antenores opcionalmente sus-
titudos con uno o mas radicales elegidos entre radicales alquio fenilalquilo y alqui-
lenodiox

n representa un numero entero entre Oy 2

Ay



16

R8a representa alquilo alquenilo cicloalquilo cicloalquilaiquilo heterocicloalquilo
heterocicloalquil alquilo feruio fenilalgullo heteroanlo y heteroarnlalquilo estando
todos estos radicales opcionalmente sustituidos con uno o més radicales que pue-
den ser iguales o diferentes elegidos entre atomos de haldgeno y radicales hidrox
lo alcoxi alquilo CF3 nitro fenilo y carboxilo ibre salificade estenficado o amida
do
R9a representa los valores de R8 e hidrégeno
R10a representa hidrégeno o alquilo
R11a y R12a que pueden ser iguales o diferentes representan
hidrogeno alquilo cicloalquilo cicloalquilaiquilo fenilo y fenilalquilo opcionalmente
sustituidos con uno o mas radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos
entre atomos de haldgeno y radicales ciano hidroxilo alcoxi alquilo CF3 nitro fe-
nilo y carboxlllo libre salificado estenficado o amidado
o como alternativa R11a y R12a forman con el atomo de nitrdgeno al que estan
unidos un radical ciclico elegido entre pirolidinilo pipendilo piperazinilo morfolinilo
indolimlo pinndolinllo  tetrahidroquinolilo  tiazolidinilol y naftindilo opcionalmente
sustituido con uno o mas radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos
entre dtomos de halégeno y radicales alquilo fenilo y fenilalquilo
estando dichos productos de férmula (1a) en todas las formas racémicas enantiomé-
ncas y diastereoisoméncas posibles y ademas las sales de adicidn con acidos mi
nerales y orgdnicos o con bases minerales y organicas de dichos productos de fér
mula (la)
En los productos de férmula (l) y postenormente los términos indicados tienen los
siguientes significados

el término Hal Halo o halégeno se refiere a atomos de fluor cloro bromo o yo-
do

la expresion radical alquio alkk Alk o ALK se refiere a un radical ineal o rami
ficado que contene hasta 12 4tomos de carbono elegidos entre radicales metilo
etilo propilo i1sopropilo bl.-l-i-llo isobutilo sec-butilo terc-butio pentio sopentio
sec-pentio terc-penhio neopentiio hexilo isohexio sec-hexio terc-hexilo heptio
octiio nonio decio undecilo y dodecilo y ademés los 1sdmeros posicionales linea
les o ramificados de los mismos

4
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Se hace una mencidn mas particular de radicales alquilo que contienen hasta 6
atomos de carbono y especialmente radicales metlo etio propilo isopropilo n

butilo 1sobutilo terc-butilo pentio ineal o ramificado y hexilo lineal o ramificado

-la expresion radical alquenilo se refiere a un radical ineal o ramificado que conhe-
ne hasta 12 dtomos de carbono y preferiblemente 4 atomos de carbono elegidos

por ejemplo entre los siguientes valores etenllo o vinilo propenilo o alilo

1 propenilo n butenilo 1 butenilo 3-metil 2 butenilo n-pentenilo hexenilo heptenilo

octenilo ciclohexilbutenilo y decenilo y ademds los 1sdmeros posicionales lineales o
ramificados de l1os mismos

Entre los valores de alquenilo que pueden mencionarse mas particularmente estan
los valores da alilo o butenilo

la expresion radical alquinilo se refiere a un radical ineal o ramificado que contie

ne hasta 12 dtomos de carbono y prefenblemente 4 atomos de carbono elegidos

por ejemplo entre los siguientes valores etinilo propinilo o propargilo butinilo n

butinile 1 butimito 3-metit 2 butinilo pentinilo o hexinllo y ademas los 1Isémeros posi

cionales lineales o ramficados de los mismos

Entre los valores de alquinilo que se mencionan mas particularmente esta el valor
propargilo

la expresion radical alcoxi se refiere a un radical ineal o ramificado que contiene
hasta 12 dtomos de carbono y prefenblemente 6 atomos de carbono elegidos pro
e)emplos entre radicales metoxi etoxi propoxi isopropoxi butoxi ineal secundano
o terciario pentoxi hexoxi y heptoxi y ademas los isbmeros posicionales ineales o
ramificados de los mismos

-a expresidn radical alcoxicarbonilo o alqui-O-CO-se refiere a un radical ineal o
ramificado que contiene hasta 12 dtomos de carbono en donde el radical alquilo
tiene el signficado dado antenormente los ejlemplos que pueden mencionarse In

cluyen radicales metoxicarbonilo y etoxicarbonilo

la expresién radical alqullgr_!odloxl o O-alquilenc-O-se refiere a un radical hneal o
ramficado que contiene hasta 12 &tomos de carbono en donde el radical alquileno
tisne el significado dado antenormente Los ejemplos que pueden mencionarse In

cluyen radicales metilenodioxi y etilenodioxi

-el témino alquilsulfinio o alquil SO-se refiere a un radical ineal o ramificado que
contiene hasta 12 itomos de carbono en donde el radical tiene el significado dado
anteriormente y prefenblemente contiene 4 atomos de carbono

Y
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la expresion alquilsulfonilo o alquil SO2 se refiere a un radical ineal o ramificado
que contiene hasta 12 dtomos de carbono en donde el radical alquilo tiene el signi
ficado dado antenormente y prefenblemente contiene 4 4tomos de carbono

la expresién alquilsulfoniicarbamofio o alquil SO2 NH C(=0) se refiere a un radi
cal ineal o ramfficado que contiene hasta 12 4tomos de carbono en donde el radical
alquilo tiene el significado dado anteriormente y prefenblemente contiene 4 4tomos
de carbono

el término alquiltio o alquil S se refiere a un radical hneal o ramificado que conte
ne hasta 12 atomos de carbono y especiaimente representa radicales metilttio etittio
isopropiltio y heptittio

la expresion radical cicloalquilo se refiere a un radical monociclico o biciclico de 3
a 10 miembros y especialmente se refiere a radicales ciclopropilo ciclobutilo ciclo
pentilo y ciclohexilo

la expresién radical —~O-cicloalquilo se refiere a un radical en donde ei radical ci
cloalquilo tiene el significado dado antenormente

la expresibn radical cicloalquenilo se refiere a un radical monociclico o biciclico
no aromatico de 3 a 10 miembros que contiene al menos un doble enlace y espe-
cialmente selrefiere a radicales ciclobutenilo ciclopentenilo y ciclohexenilo

la axpresu!u’; radical cicloalquilalquilo se refiere a un radical en donde el cicloalqui
lo y el alquilo se eligen entre los valores indicados antenormente de esta forma
este radical e refiere por ejemplo a radicales ciclopropimetilo ciclopentiimetilo
ciclohexiimetilo y cicloheptiimetilo

la expresion radical acllo o r CO-se refiere a un radical ineal o ramificado que
contiene hasta 12 sdtomos de carbono en donde el radical r representa un dtomo de
hidrégeno o un radical alquilo cicloaiguilo cicloalquenmilo cicloalquilo heterocicloal
quio ¢ anlo en donde estos radicales tenen los valores indicados antenormente y
estdn opcionalmente sustituidos segun se indique los ejemplos que se mencionan
incluyen los radicales formilo acetilo propioniio butinio o benzoilo o como altemna
tiva valenlo hexanoflo acnloilo crotorolio o carbamolio

La expresidon radical aciloxi significa radicales acil O-en los que acil tiene el signi
ficado proporcionado antenormente Los ejemplos que se mencionan incluyen radi
cales acetox o propioniloxi

la axpresibn radical acilamino significa radicales acill NH-en los que acil tiene el
significado proporcionado antenormente

00
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la expresion radical anlo se refiere a radicales monoclclicos insaturados o radica
les insaturados que constan de anillos carbociclicos condensados Los ejempios de
tales radicales anlo que pueden mencionarse incluyen radicales fenilo o naftilo
Mas particularmente se menciona el radical fenilo

la expresion anlalquio signfica radicales resultantes de la combinacién de los
radicales alquilo opcionalmente sustituidos mencionados antenormente y los radica
les anlo opcionalmente sustituidos también mencionados antenormente Los ejem
plos que se mencionan incluyen radicales bencilo feniletilo 2 fenetilo tnfenimetilo o
naftalenometilo
-la expresion radical heterociclico se refiere a un radical carboclclico saturado
(heterocicloalquilo) o un radical carbociclico insaturado (heteroanio) que tiene al
menos 6 miembros interrumpido con uno o mas heteroatomos que pueden ser
iguales o dferentes elegidos entre dtomos de oxigeno nitrégeno y azufre
Los radicales heterocicloalquilo que pueden mencionarse especialmente incluyen
radicales dioxolano dioxano ditiolano tooxolano tiooxano oxranilo oxolanilo
dioxolaniio piperazinilo pipendilo pirrolidiio imidazohdinilo pirazolidinito morfolirilo
o tetrahidrofunio tetrahidrotieniio cromanilo dihidrobenzofuramilo indolinillo
pipendilo perhidropiranilo pinndolinilo  tetrahidroquinolilo  tetrahidroisoquinolilo y
tioazolidinllo estando todos estos radicales opcionalmente sustituidos
Entre los radicales heterocicloalquilo que pueden mencionarse especialmente se
encuentran radicales piperazinilo opcionaimente sustituido pipendilo opcionalmente
sustituido pirrolidinilo opcionaimente sustituido imidazolidinilo pirazolidinilo  morfo-
hnilo y ticazolidinlo también pueden mencionarse mdas particularmente radicales
morfolinilo opcionalmente sustituido pirrolidilo y piperazinilo

la expresidén radical heterocicloalquilaiquilo significa radicales en los que los res-
tos heterocicloalquilo y alquilo tienen los significados antenores

entre los radicales heteroanio de 5 miembros que pueden mencionarse se encuen
tran radicates funlo tales como 2 funlo radicales tienilo tales como 2 tienilo y 3-
tienilo y radicales plnolllo"dlazohlo,.tlazohlo bhadiazolilo tiatnazolio isotiazolilo
oxazollo oxadiazolilo 3-0 4 1soxazolilo imidazollo pirazolilo e 1soxazolilo
Entre los radicales heteroarilo de 6 miembros que pueden mencionarse especial
mente se encuentran radicales pindilo tales como radicales 2 pindilo 3-pindilo y 4-
pindilo y pinmidilo pinmidinilo pindazinilo pirazinilo y tetrazolilo

101
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los ejemplos que pueden mencionarse como radicales heteroanio condensados
que contienen al menos un heterodtomo elegido entre azufre nitrogeno y oxigeno
incluyen benzotienilo tal como 3-benzotientlo benzofunlo benzofuranio benzopirro-
lilo bencimidazolilo benzoxazolilo tionaftilo indolilo punnilo quinolilo 1soquinolilo y
naftindinilo

Entre los radicales heteroanlo condensados que pueden mencionarse mas particu-
larmente se encuentran radicales benzotienilo benzofuranilo indolio quinohlo ben
cmdazollo benzotiazollo funlo imidazolilo indolizinile i1soxazohlo isoquinolilo
isotiazolilo oxadiazohio pirazinilo pindazinilo pirazohlo pindilo pinmidinilo pirrolilo
quinazohnio 1 3 4-tadiazolilo tiazollo y tienilo y grupos triazollo estando estos
radicales opcionalmente sustituidos como se ha indicado para los radicales heteroa
rilo

la expresidn amina ciclica se refiere a un radical cicloalquilo de 3 a 8 miembros en
donde un &tomo de carbono se remplaza por un atomo de nitrégeno radical cicloal
quilo que tiene el significado dado antenormente y que posiblemente también con
tiene uno o mas heterodtomos distintos elegidos entre O S SO2 N y NR4 donde
R4 es como se ha definido antenormente los ejemplos que pueden mencionarse de
tales aminas ciclicas incluyen radicales purolidilo piperidilc morfolinilo piperazinilo
indolinilo  pinindolinilo y tetrahidroquinolilo

El término paciente se refiere a seres humanos pero también a otros matmniferos

El térmuino profimaco se refiere a un producto que puede convertirse in vivo por
medio de mecanismos metabdlicos (tales como hidrolisis) en un producto de formula
() por elemplo un éster de un producto de férmula (l) que contiene un grupo
hidroxilo puede convertirse por hidrélisis In vivo en su molécula parental como al
ternativa un éster de un producto de formula (l) que contiene un grupo carboxilo
puede convertirse por hidrolisis in vivo en su molécula parental

Los ejemplos que pueden mencionarse de ésteres de los productos de férmula (I)
que oontlanen un_grupo hldroxllo incluyen los acetatos citratos lactatos tartratos
malonatos oxalatos sallcllatos propienatos succinatos fumaratos maleatos meti
lenois B-hudroxinaftoatos gentisatos 1setionatos di p-tolitartratos metanosulfona
tos etancsulfonatos bencenosulfonatos p-toluenosulfonatos ciclohexilsulfamatos y
quinatos

Pueden prepararse ésteres de productos de fdrmula () que son particularmente ut
les que contienen un grupo hidroxilo a partir de restos écidos tales como los descn-

pL
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tos por Bundgaard et al J Med Chem 1989 32 paginas 2503-2507 estos éste-
res especialmente incluyen (amnometif)benzoatos y dialquilaminometibenzoatos
sustituidos en donde los grupos alquilo pueden unirse junto con o Interrumpirse con
un atomo de oxigeno o con un atomo de nitrbgeno opcionalmente sustituido es de-
cir un atomo de nitrégeno alquilado o como alternativa (morfolinometil)benzoatos
por ejemplo 3-0 4-(morfolinometil)benzoatos y (4-alquilpiperazin 1 l)benzoatos por
ejemplo 3-0 4-(4-alquiipiperazin-1-il)benzoatos
El o los radicales carboxilo de los productos de férmula (1) pueden salificarse o este-
rficarse con diversos grupos conocidos por los especialistas en la técnica entre los
cuales los gjemplos no imitantes que pueden mencionarse inciuyen los siguientes
compuestos

entre los compuestos de salificacidn bases minerales tales como por ejemplo un
equivalente de sodio potasio Iitio calcio magnesio 0 amonio o bases organicas
tales como por ejemplo metitamina propilamina tnmetilamina dietilamina tnetla
mina N N-dimetiletanolamina tns{hidroxumetiljaminometano etanolamina pindina
picolina dicicichexilamina morfolina bencilamina procalna hsina arginina histidi
na o N-metilglucamina

entre los compuestos de estenficacion radicales alquilo para formar grupos alcoxi
carbonilo tales como por ejemplo metoxicarbonilo etoxicarbonio terc-
butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo estando sustituidos posiblemente estos radica
les alquilo con radicales elegidos por e)jemplo entre dtomos de halégeno y hidroxi
lo radicales alcoxi acilo aciloxi alquiitio amino o anlo tales como por ejemplo en
grupos clorometiio hidroxipropilo metoximetio propioniloximetiio metitiometio
dimetilaminoetilo bencilo o fenetilo
La expresidn carboxilo estenficado significa por ejemplo radicales tales como ra
dicales alquiloxicarbonilo por ejemplo metoxicarbonilo etoxicarbonilo propoxicar
bonilo butilo o terc-butiloxicarbonilo ciclobutilo)scarbonilo ciclopentiloxicarbonilo o
ciclohexiloxicarbonjlo
También pueden menclon-a-r_sa radreales formados con restos de éster faciimente
escindibles tales como radicales metoximetio o etoximetiio radicales aciioxalquilo
tales como pivalolloxxmetilo pivalolloxietiio acetoximetio o acetoxetio radicales
alquiloxicarboniloxialquilo tales como radicales metoxicarboniloxi metilo o etlo y
radicales isopropiloxicarboniloxi metilo o etilo
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Puede encontrarse una hsta de estos radicales de éster por ejemplo en la patente
europea EP 0 034 536

La expresion carboxio amidado se refiere a radicales del tpo CONRS5SR6 como se
ha mencionado antenormente

La expresion radical alquilamino se refiere a radicales metlamino etilamino propi
lamino o butlamino lineales o ramificados Se prefieren los radicales alquilo que
contienen hasta 4 atomos de carbono eligiéndose posiblemente entre los radicales
alquilo mencionados antenormente

La expresidon radical dialquilamino significa por ejemplo radicales dimetilamino
dietilamino y metiletlamino Como se ha indicado anteriormente se prefieren los
radicales alquilo que contienen hasta 4 atomos de carbono elegidos entre la lista
indicada antenormente

Los radicales NRSR6 o NR11R12 también pueden representar un heterociclo que
puede o puede no comprender un heterodtomo adicional Puede hacerse mencion a
radicales piroliio imidazoliio indohlo pipenidilo pirrohdinilio morfolinilo y piperazini-
lo Se prefieren los radicales pipendilo pirohidinilo morfolinilo y piperazinilo

La expresibn carboxilo salficado significa las sales formadas por e)emplo con un
equivalente de sodio potasio htio calcio magnesio o amonio También pueden
mencionarse |as sales formadas con bases orgénicas tales como metilamina propi
lamina tnmeblamina dietlamina y trnetilamina Se prefiere la sal de sodio

Cuando los productos de férmula (I) comprenden un radical amino que puede salifi-
carse con un acido evidentemente se entiende que estas sales de acido también
forman parte de la invencién Puede hacerse mencidn de las sales obtenidas por
ejemplo con acido clorhidnco o acido metanosulfénico

Las sales de adici6n con dcidos minerales u organicos de los productos de formula
() pueden ser por ejemplo las sales formadas con écido clorhldnco &cado brom
hidnco dcido yodhidrico acido nitnco &cido sulfunco acido fosfénco acido propib-
nico dcido acéticg acdo tnfluoroacético acido formico acido benzoico acido ma
leico acido fumanco éad?suochmo, dicido tartdrico acido cltnco &cido oxalico
écdo glioxilico acido aspdrico acido ascorbico écidos alquilmonosulfdnicos tales
como por ejlemplo dcido metanosulfénico acdo etanosuifénico o dcido propanosul
fénico acidos alquildisulfénicos tales como por ejlemplo écido metanodisulfénico o
icido alfa beta-etanodisulfénico acidos animonosulfénicos tales como dcido bence
nosulfénico y acidos anidisulfénicos
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Puede recordarse que la esterecisomena puede definirse en su senhdo amplio co
mo 1someria de compuestos que tienen las mismas formulas estructurales pero cu-
yos grupos tenen una disposicidn espacial diferente especiaimente tal como en
ciclohexanos monosustituidos cuyo sustituyente puede estar en posicién axial o
ecuatonal y las diversas conformaciones rotacionales posibles de denvados etano
Sin embargo exste otro tipo de estereoisomeria debida a diferentes disposiciones
espaciales de sustituyentes fijos en dobles enlaces o en anilios que a menudo se
denomina 1someria geométnca o 1Isomeria cis-trans El término estereocisémero se
usa en la presente solicitud de patente en su sentido més amplio y de esta manera
se refiere a todos los compuestos indicados antenormente

Especiaimente un objeto de la presente invencion son los productos de féormula (1)
como se ha definido antenormente de tal forma que p representa el numero entero
0 y los otros sustituyentes de dichos compuestos de férmula {l) tienen uno cualquie
ra de los valores definidos antenormente

Especiaimente un objeto de la presente invencidn son los productos de férmula (1)
colmo se ha definido antenormente de tal forma que p representa el numero entero
1 y los otros sustituyentes de dichos compuestos de férmula (l) tenen uno cualquie-
ra de los valores definidos antenormente

Especiaimente un objeto de la presente invencidn son los productos de férmula ()
colmo se ha definido antenormente de tal forma que p representa el numero entero
2 y los otros sustituyentes de dichos compuestos de férmula (1) ttenen uno cualquie-
ra de los valores deftnidos antenormente

Especialmente un objeto de la presente invencion son los productos de férmula (1) o
(la) como se ha definido antenormente que corresponden a la férmula (ib)

Yb Y,b
- 0 N (o)
"':/I/ (Ib)
LN\
R, R 0
2b Bb
~Y,b

en la que

Yb e Y1b que pueden ser iguales o diferentes son tales que

105
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Y se elige entre

alquilo que contiene de 1 a 6 d4tomos de carbono opcionalmente sustituido con uno o
mas atomos de fluor y OH

cicloalquilo de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido con uno o més radicales
metilo

alquilamino

dialquilamino en donde los restos alquilo pueden formar opcionaimente junto con el
atomo de nitrégeno al que estdn unidos un heterociclo de 5 6 6 miembros que op-
cionalmente contiene uno o més heterodtomos que pueden ser iguales o diferentes

elegidos entre O N Nalquilo y S y opcionalmente sustituido con uno o més radica

les que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre 4&tomos de fluor y radicales
alquilo

fenilalquilamino

feniimercapto o heteroarilmercapto de 5 a 6 membros opcionalmente susttuidos
con uno o mas radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre to
mos de halégeno y radicales alquilo

y el otro de Yb e Y1b se elige entre los mismos valores y ademas entre hidrégeno
halégeno hidroxilo oxo ntro NR5bR6b alquilo opcionalmente sustituido alcoxi

S alquilo y fenlo pirazollo pindilo morfolino pirolidinilo y piperazinilo opcional
mente sustituidos carboxilo ibre o estenficado

R2b y R2b representan hidrégeno y alquilo o dos sustituyentes R2b y R2b pueden
formar junto con el atomo de carbono al que estdn unidos un radical cicloalquilo
que contiene de 3 a 6 atomos de carbono o formar un radical azetidinlo pirrolidinilo
o pipendilo

Ab representa un enlace sencillo un radical aiquileno O NH NH-alquilo

Bb representa un radical heterociclico elegido entre radicales 3-0 4 pindilo pinmidi
nifo 3-0 4-quinolilo azaindolilo quinazoblo indazolilo tazohio imidazohlo pirazolilo
furazanilo y1soxazolilo estando estos radicales opcionaimente sustituidos con uno o
mas radicales elegidos entre los valores de Yb

Y2b representa hidrégeno haldgeno hidroxilo alquilo alcoxi cicloalquilo heteroc
clealquilo fenifo heteroanlo O cicloalquilo S(O)n alk S(O)n-cicloalquilo COORS
OCOR8 NR10b-CO-NR5bR6b NRSR6 CONRS5RE S(O)n RSR6 NHCORS y NH
S(O)nR8 estando todos estos radicales opcionalmente sustituidos

R4b representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo cicloalquilo o fenilo

0k
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R5b y R6b que pueden ser iguales o diferentes se eligen entre hidrégeno alquilo
alquenilo cicloalquilo heterocicloalquilo fenilo opcionalmente sustituido y heteroan
lo o como altemativa RSb y R6b forman con el &tomo de nitrégeno al que estan
unidos un radical heterociclico de 3 a 10 miembros que contiene uno o mas hete-
rodtomos elegidos entre O S N y NR4b opcionalmente sustituido

siendo todos los radicales alquilo alquenilo alquinilo y aicoxi antenores lineales o
ramificados y conteniendo hasta 6 atomos de carbono

conteniendo todos los radicales cicloalquilo y heterocicloalquiio anteriores hasta 7
dtomos de carbono

todos los radicales anlo y heteroanio antenores contienen hasta 10 dtomos de car
bono

estando todos los radicales anteriores opcionalmente sustituidos con uno o mas
radicales que pueden ser iguales o dferentes elegidos entre halégeno ciano
hidroxilo alquilo y alcoxi que contienen de 1 a 4 atomos de carbono CF3 nitro fem
lo carboxilo libre salificado estenficado con un radical alquilo o amidado con un
radical NR11bR12b -C(=0) R8b NR11bR12bo C(=0) NR11bR12b

R8b representa alquilo ccloaiquilo cicloalquilalquilo y fenilo

R9b que pueden ser igual o diferente de R8b representa hidrogeno y los valores de
R8b !

R11b y R12b que pueden ser iguales o diferentes representan hidrbgeno aiquilo
cicloalquilo y fenilo o como alternativa R11b y R12b forman con el atomo de nitré-
geno al que estdn unidos un radical pirolidina pipendinilo morfolinilo o piperazinilo
opcionalmente sustituido con un radical alquilo fenilo o fenilalquilo

estando dichos productos de formula (Ib) en todas las formas racemicas enantiome
ncas y diastereocisoméncas posibles y ademas las sales de adicion con acidos mi
nerales y orgénicos o con bases minerales y organicas de dichos productos de fér
mula (Ib)

Especiaimente un.objeto de la presente invencion son los productos de férmula (1)
(1a) o (Ib) como se ha deﬂmaa antenormente que corresponden a la férmula (Ic)
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0 NYO
(Ic)
RRLN\AQ

Y.C

donde Yc e Y1c que pueden ser iguales o diferentes son tales que uno de Yc e
Yic se elige entre alquio especialmente tal como metilo etilo i1sopropilo terc-
butilo sec-butilo 1 2-dmetilpropllo y 1 1-dimetipropilo opcionalmente sustituidos
con unc o mas atomos de fluor y OH ciclopropilo o ciclobutiio especialimente tal
como 1-meticiclopropilo 2 metilciclopropiio 2 2-dimeticiclopropilo  ciclobutiio
2 2 3 3-tetrafluorociclobutilc  di(C2 C4 alquil)amino fenilalquilamine pipend 1 llo
tiomorfolin4 do morfolin4 ilo pirroldin 1 llo opcionaimente sustituidos con uno o
mas radicales elegidos entre atomos de fluor y radicales aiquilo fenilmercapto op-
cionalmente sustituido con uno o mas dtomos de halégeno y el otro de Yc e Y1ic se
elge entre hidrégeno haldégeno hidroxilo (oxo) nitro NR5cR8c alquilo opcional
mente sustituido alcoxi S-alquilo y femilo pirazolilo y pindile opcionalmente susti
tuidos

R2 y R2c representa un atomo de hidrégeno alquilo o forman junto con el atomo de
carbono al que estan unidos un anillo cicloalquilo de 3 a 6 miembros

Ac representa un enlace sencillo -O-0 CH2

Bc representa un radical heterociclico elegido entre 3-0 4-pindilo pinmidinilo 3-o0 4-
quinolilo azaindollo y quinazolilo estando estos radicales opcionalmente sustituidos
con uno o mas radicales elegidos entre los valores de Y2c

Y2c representa hidrogeno halégeno alquilo cicloalquio hidroxilo alcoxi NH2
NHalk N(alk)2 NH fenilo-, NH Heteroanlo NH-CO-RS5c NH CO-heteroanio NH
CO-NR5cR6¢ y fenilo donde todos Tos radicales alquilo alcox: fenilo y heteroanio
estan opcionalmente sustituidos

R5c y R8¢ que pueden ser iguales o diferentes representan hidrégeno alquilo ci
cloalquilo y fenilo que estian opcionalmente sustituidos o como alternativa R5c y
R6c forman con el dtomo de nitrégeno al que estan uridos un radical ciclico elegi
do entre radicales pirrolidinilo pipendilo piperazinilc morfolinilo piperazinilo indoll
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nilo pinndolinilo tetrahidroquinolina y azetidina

donde todos estos radicales estan opcionalmente sustituidos con uno o mas radica

les elegidos entre alquilo alcoxi y fenilo

estando todos los radicales alquilo alcoxi y fenilo anteriores opcionalmente sustitui-
dos con uno o mas radicales elegidos entre halégeno OH alkk Oalk OCF3 S(O)n

CF3 CF3 NH2 NHAIk y N(alk)2 entendiéndose que todos los radicales dialquila

mino opcionaimente pueden formar un anillo de pirolidina pipenidina morfolina ©
piperazina opcionalmente sustituido con uno 0 mas alquilo

estando dichos productos de fdrmula (Ic) en todas las formas racémicas enantiomé-
ncas y diastereocisomércas posibles y ademas las sales de adicion con acidos mi

nerales y organicos o con bases minerales y organicas de dichos productos de fér

mula {Ic)

En particular R5c y R6¢c que pueden ser iguales o diferentes representan hidrége

no alquilo cicloalquilo y fenllo estando los radicales alquilo y fenilo opcionalmente
sustitidos o como altemativa R5c y R6c forman con el atomo de nitrégeno al que
estdn unidos un radical cichico elegido entre purolidinllo pipendinilo piperazintlo

morfolinilo piperaziniio y azetidina

En particular Bc representa un radical heterociclico elegido entre 3-0 4-pindilo 1H

pirrolo[2 3-b]pindin-4-1 pinnudiniio y 3-0 4-quinolilo

Mas particularmente Bc representa radicales 4-pindilo y 4-quinolilo opcionalmente
sustituidos con uno o méas radicales elegidos entre los valores de Y2¢

Especialmente son un objeto de la presente invencion los productos de formula (I)
como se ha definido antenormente que corresponden a la formula (Id)

Yd Y,d
o) N 0]
= — \f (id)
R.3 ——""ad
Ra Bé\
Y, d

en la que
Yd se elige entre los siguientes valores alquilo especialmente tal como metilo etilo
isopropilo terc-butilo sec-butilo 1 2-dimetilpropilo 1 1-dimetiipropilo opcionalmente



28

sustituidos con uno ¢ mas atomos de fluor y OH ciclopropilo o ciclobutilo tales co

mo especaimente 1-meticiciopropilo 2 metilciclopropilo 2 2-dimetilciclopropilo

ciclobutlo 2 2 3 3-tetraflucrociclobutiio di(C2 C4-alquil)amine fenilalquilamino pi

pend 1 ilo tiomorfolin-4 lo morfolin-4-ilo o pirolidin 1 ilo opcionalmente sustituidos
con uno o mas radicales elegidos entre atomos de fluor y radicales alquilo feniimer

capto opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno e Y1d se elige
entre los siguientes valores hidrogeno halégeno OH oxo mitro NH2 carboxilo
ibre o estenficado morfolino alquilo alcoxi S alquilo y fenilo opcionalmente sush

tuidos

En todos estos radicales los radicales alquilo y fenilo estan a su vez opcionalmen

te sustrtuidos con uno o mas radicales que pueden ser iguales o diferentes eleg:

dos entre atomos de halogeno y radicales alquilo alcoxi OCF3 ciano amino alqui

lamino y dialquilamino y a su vez un radical fenilo estd opcionaimente sustituido
con uno o mas radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre ato-
mos de halégeno y radicales alquilo y alcox

R2d y R2d que pueden ser iguales o diferentes se eligen entre hidrogeno o alquilo
o forman junto con el &omo que lievan un anillo ciclopropilo o ciclobutito

Ad representa un enlace sencillo o CH2

Bd representa un radical quinchio o pindilo opcionaimente sustituido con uno o méas
radicales ¥2d elegidos entre halogeno -OH alkk Oalk CO2H CO2alk NH2

NHalk N(alk)2 CF3 -OCF3 y fenilo NH fenllo- NH hetercanio NH CO-fenilo NH

CO heteroanio NH CO-NH alquilo NH CO N-dialquilo NH CO NH fenilo estando a
su vez los radicales alquio y fenilo opcionaimente sustituidos con uno o mas radica

les elegidos entre atomos de haldégeno y radicales alquilo alcoxi y dialquilamino

entendiéndose que todos los radicales dialquilamino pueden formar opcionalmente
un anillo de 5 a 7 membros que opcionalmente contiene uno o mas heterodtomos o
ungrupodelasenede NN alquilo Oy S

estando los productos de formuia (Id) en todas las formas racémicas enantioméri

cas y diastereoisoméncas ;mblemdemés las sales de adicidon con acidos mine-
rales y organicos ¢ con bases minerales y organicas de dichos productos de férmula
(i)

Particularmente un objeto de la presente invencion son los productos de féormula (1)
como se ha definido anteriormente en la que Y e Y1 que pueden ser iguales o dife

rentes son tales que uno de Y e Y1 se elige entre alquilo opcionalmente sustituido

Mo
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con uno o mas radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre &to
mos de halégeno y radicales alcoxi pipendinilalcoxi carboxilo libre o esterficado e
hidroxilo pipendinilo tiomorfolinlo morfolinldo pirolidinile  SO2 pirrolidinde  fenilo
S502-alk SO2 NH(alk) y NH CO alk estando todos los heterociclos fenilo y alquilo
opcionalmente sustituidos con uno o mas radicales elegidos entre étomos de fluor y
radicales alquilo

e Y1 se elige entre los siguientes valores hidrédgeno halégeno nitro NH2 y alquilo
R2 y R2 que pueden ser iguales o diferentes se eligen entre hidrogeno o alquilo
opcionalmente sustitwido con fenilo que a su vez estd opcionalmente susttuido con
uno o mas radicales elegidos entre halégeno alquilo e hidroxilo

A representa CH2

B representa un radical quinolilo o pindilo opcionaimente sustituido con uno o mas
radicales elegidos entre halégeno OH alk -Oalk CO2H -CO2alkk NH2 NHalk
N(alk)2 CF3 -OCF3y fenilo NH ferulo

NH heteroanlo NH heterocicloalquilo NH CO-fenilo NH CO heteroariio NH CO-
N(alk)2 NH CO-NH alquilo NH CO N-dialquio NH-CO-NH fenilo NH SO2 ak
CO NH heteroanio CO NH heterocicloalquilo CO-NH-alk CO-NH alk heteroanio
CO NH alk heterocicloalquio NH SO2 alk

estando a su vez todos los radicales alquilo heteroarnlo heterocicloalquilo y fenilo
opcionalmente sustituidos con uno 0 mas radicales elegidos entre atomos de hald-
geno alquilo alcoxi CON(alk)2 CO2H CQ2alk COalk y morfolino

estando dichos productos de férmula (l) en todas las formas racémicas enantiomé-
ncas y diastereoisoméncas posibles y ademas las sales de adicion con dcidos mi
nerales y orgénicos o con bases minerales y organicas de dichos productos de for
mula (l)

Més particularments en los productos de férmula () de la presente invencién B
representa un quinolilo o pindilo estando el pindilo opcionalmente sustituido con
halégeno fénilo a_su vez opcionaimente sustituido con OCH3 CON(alk)2 COZ2alk
NH fenilo a su vez omonaﬁente sustituido con uno 0 més alquilo alcoxt COOH o
CO2alk NH-CO-fenilo a su vez opcionalmente sustituido con uno o méas alcoxi o
morfolino NH pindilo a su vez opciohaimente sustituido con uno o mas alcoxa NH
pinmidinilo NH pipendilo y NH pirazolilo a su vez opcionalmente sustituidos con
uno o més alquilo NH pirazinilo CO NH pipendilo -CO-NH alk estando alk opcio
nalmente sustituido con piperazinilo pindilo o pirazohlo a su vez opcionalmente sus

W
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titwidos con uno o més alquilo NH-CO-N(alk)2 NH SO2 alk

En los productos de férmula (I) como se ha definido antenormente cuando Y1d re
presenta akjuillo opcionalmente sustituido alcoxi o S-alquilo Y1d puede representar
especiaimente CF3 -O-CF2 CHF2 O-CHF2 O CH2 CF3 S CF2-CF2CF3 S
Alk-O-Alk S-Alk-OH S-Alk CN S-Alk heterocicloalquilo

Méas particulamente B representa un radical 4-quinolilo o 4-pindilo opcionalmente
sustituido con uno o mas radicales elegidos entre F CI OH CH3 CH2CH3 OCH3
NH2 NHAIK y N(alk)2 y feniio NH fenilo NH heteroanlo NH CO fenllo NH CO-
heteroanlo NH-CO-NH alquilo NH-CO-NH-dialquilo estando los radicales alquilo y
fenilo opcionalmente sustituidos con uno o mas radicales elegidos entre atomos de
halégeno y radicales alquilo y alcoxi

Mas particularmente B representa radicales 4 pindilo y 4-quinolilo sustituidos con
uno o dos radicales elegidos entre F Cl OH NH2 y OCH3

Mas particularmente un objeto de la presente invencidn son ios productos de formu
la (I) como se ha defindo antenormente en la que Y se elige entre los siguientes
valores

alquilo especialmente tal como metlo etilo isopropilo terc-butio sec-butilo 12
dimetilpropilo y 1 1-dimetipropilo opcionalmente sustituidos con uno o mas atomos
de fluor y OH di{C2-C4 alqui)amino

fenilalguilamino pipend 1 llo tiomorfolin4 ilo morfolin-4 ilo puTohdin 1 ilo

e Y1 se elige entre los siguientes valores hidrégeno halégeno nitro NH2 y alquilo
R2 y R2 que pueden ser iguales o diferentes se eligen entre hidrégeno o alquilo
A representa CH2

B representa un radical quinohio o pindilo

estando dichos productos de férmula (I) en todas las formas racémicas enantiomé-
ncas y diasterecisoméncas posibles y ademds las sales de adicidn con dcidos mi
nerales y organicos o con bases minerales y organicas de dichos productos de fér
mula {l) -
Mas particularmente R2 y R2 que-pueden ser iguales o diferentes se eligen entre
hidrégeno o metilo y etilo

Entre los productos de la férmula (I) a los que se puede hacer una mencién mas
especifica estan los mencionados a continuacion

3-{4-terc-butil fenil) 5 5-dimets{ 1-qunolin-4-iimetl-imidazolidina 2 4-diona

3 (4 1sopropil fenil) 5 5-dimetil 1-quinolin-4 iimetil iImidazolidina 2 4-diona

N
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trfluoroacetato de 3-(4-dietilamino-feni}-5 5-dimetil 1 pindin-4-iimetil imidazohidina
2 4-diona

tnfluoroacetate de 3-(4 sec-butil fenil) 5 5-dimetil 1 pindin-4 ilmetil imidazolidina
2 4diona

tnfluoroacetato de 5 S5-dimetl 1 pindin-4-imetil-3-[4 (2 2 2 tnfluoro-1 hidrox 1
trifluorometi-etil) fenil] imidazolidina 2 4-diona

trfluoroacetato de 5 5-dimetil 3{(4-pipendin 1 1l fenil) 1 pindin-4 iimetil
imidazolidina 2 4-diona

trfluoroacetato de 3-(4-1sopropil 3-metil fenuil}-5 5-dimetil 1 pindin-4-itmetil
imidazolidina 2 4-diona

tnfluoroacetato de 3 [4-(eti-isopropil amino)-fenil] 5 5-dimetil 1 pindin-4 iimeti
imdazolidina 2 4-diona

trifluoroacetato de S S-dimetil 1 pindin-4-iimetil 3-[4 (tofen 2 ilsulfanil) fenil]
imidazohdina 2 4-diona

irfluoroacetato de 3-[4-(4-fluoro fendsulfani) fenil] 5 S-dimetil 1 pindin-4-imetil
imidazolidina 2 4-diona
-3 (4-1sopropil-3-nitro-fenil) 5 5-dimetl 1 pindin-4 imetil Imidazolidina 2 4-diona

3-(3-Amino-4 1sopropil fenil) 5 5-dimeti-1 pindin-4-iimetil iImidazolidina 2 4-diona
estando dlCh(I)S productos de férmula (I) en todas las formas racémicas enantiome-
ncas y diastereoisoméricas posibles y ademas las sales de adicion con acidos mi
nerales y organicos o con bases minerales y organicas de dichos productos de fér
mula (l)
Entre los productos de la formula (1) a los que se puede hacer una mencién mas
especifica estan los mencionados a continuacion

3-(4 terc-butil fenil) 5 5-dimetit-1-quinolin-4-imetl Imidazoldina 2 4-diona

3-(4 1sopropil fenil) 5 5-dimetl 1-quinolin-4 iimetil imidazohdina 2 4-diona

trfluoroacetato de 3-(4-dietilamino-fenil)-5 5-dimetil 1 pindin-4 1imetil imidazolhdina
2 4-diona -

tnfluoroacetato de 3-(4-;;c-buﬂ|-fen|l) 5 5-dmetil 1 pindin-4 iimetl Imidazolidina
24-diona

tnfluoroacetato de 5 5-dimetil 1 pindin-4-timetd 3-[4 (2 2 2 tnfluoro 1 hidrox; 1
trfluorometil-etl) fenul] imidazolidina 2 4-diona

tnfluowacat?to de 5 5-dimetil 3-(4-pipendin 1 il fenil) 1 pindin-4 iimetil
imidazolidina 2 4-diona

W
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tnfluoroacetato de 3-(4-1sopropil 3-metl fenil)-5 5-dimetil 1-pindin-4 Iimetil
imidazolidina 2 4-diona

trfluoroacetato de  3-[4-(etl Isopropil-amino) fenil] 5 5-dimetil 1 pindin-4 iimetil
imidazolidina 2 4-diona

tnfluoroacetato de 5 5-dimetil 1 pindin—4 iimetil 344 (bofen 2 ilsulfamil) fenil]
imidazoldina 2 4-diona

tnfluoroacetato de 3-[4 (4-fluoro-feniisulfanil) fenil) 5 S-dimetil 1 pindin-4 iimetil
imidazolidina 2 4-diona
estando dichos productos de férmula (I) en todas las formas racémicas enantiomé
ncas y diasterecisomeéncas posibles y ademas las sales de adicion con écidos mi
nerales y organicos o0 con bases minerales y orgdnicas de dichos productos de fér
mula (l)
Entre los productos de la fdrmula (1) a los que se puede hacer una mencidn mas
especifica estan los mencionados a continuacién
-5 5-dimetil 1 pindin-4-iimetil 3+{4 [2 2 2 tnfluoro 1 (pipendin-4 iimetoxi) 1
tnfluorometl etil] fenil}imidazolidina 2 4-diona

3 (4-terc-butil ferul)-5 5-dimetd 1 (2 fenil piridin-4 iimetl) Imidazohdina 2 4-diona
-3-(4-terc-butil ferul) 1 [2 (4 metoxi ferul) pindin-4-imetif} 5 5~-dimetil imidazohdina
2 4-diona

3{4{3-(4-terc-butil ferul) 5 5-dimetil 2 4-dioxo imidazohdin 1 imetil] pindin 2 I}N N
dimetl benzamida
-4-{4{3-(4-terc-butil fenil) 5 5-dimetil 2 4-dioxo imidazolidin 1 iimetil] pindin-2 I}-N N
dimetl benzamida
-3 (4-terc-buti-fenil) 5 5-dimetil 1 [2 (pindin 3 ilamino) piridin-4-iimetil] Imidazohdina
2 4 diona

3-{4 [3-(4-terc-butl ferul) 5 S-dimetil 2 4-dioxo-imidazolidin 1 iimetil] pindin 2 11}-1 1
dimetil urea

3-(4 terc-batil fenyl)-5 5-dimeti-1{2 (piimidin-4 ilamino) pindin-4-iimetil]
imidazolidina 2 4-diona ——

3-{4-terc-butil fenil}-1 [2 (2 8-dimetoxi pindin 3 llamino) pindin-4-iimetil] 5 5-dimetil-
imidazohdina 2 4-diona

N-{4-[3-(4-terc-butil fenil) 5 5-dimetil 2 4-dioxo-imidazohdin 1 iimetil} pindin 2 H}-4-
metoxi-benzamida

14
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-3 (4-terc-butil fenil)-5 5-dimetil 1 [2-{pindin-4-llamino) pindin-4-imetilHmidazolidina
2 4-diona

3 (4-terc-butil fenil) 142 (2 S-dimetil 2H pirazol 3-lamino) pirdin-4-iimetil] 5 5-
dimetil imidazohdina 2 4-diona

3-(4 terc-butil fenil) 5 5-dimetil 1{2(1 metil pipendin-4 lamino) piridin-4 iimetif]
imidazolidina 2 4-diona

3-(4-terc-butil ferul) 5 5-dimetit 1{2<{pirazin 24lamino) pindin-4-imetil}-imidazohdina
2 4-diona

3 (4-terc-butil fenil) 1-{2 (4 metoxi 2-metl fenilamino) pindin-4 imetil] 5 5-dimetit
imidazolidina 2 4-diona

3-(4 terc-butil fenil) 142 (2 6-dimetil pinmidin~4-ilamino) piridin-4 iimetl] 5 5-dimetl
imidazolidina 2 4-diona

3-(4-terc-butd fentl) 1-2 (4 metoxi fenlamino) pindin-4 iimeti}-5 5-dimeti!
imidazolidina 2 4-diona

N-{4-{3-(4 terc-buti-fenil) 5 5-dimetil 2 4-dioxo-imidazolidin 1 imetil] pindin 2 (}-3-
morfolin-4-Il benzamida

N-{4-[3-(4-terc-butil ferul) 5 5-dimetil 2 4-dioxo-imidazolidin 1 ilmetl] pindin 2 1l}-
metanosulfonamida

-éster etiico del acido 3{4 [3 (4-terc-buti feml)}-5 5-dimetl 2 4-dioxo imidazohdin 1
iimeti] pindin 2 llamino}-benzoico compuesto con dcido trflucroacético

éster metilico del dcido 3-{4-{3-(4-terc-butil-fenil) 5 S-dimetil 2 4-dioxo imidazolidin
1 iimetil] pindin 2 d}-benzoico compuesto con acido tnfluoroacético

-éster tercbutlico del acdo 3{4{3-(4-terc-butil fenil) 5 5-dimeti-2 4-dioxo-
imidazolidin 1 iimetil] pindin 2 llamino}-benzoico compuesto con dcido trflucroacét
co
-dcido 3-{4-[3-(4 terc-butil fenil) 5 5~-dimehl 2 4-dioxo-1midazolidin 1 imetil] pindin-2
ilamino}-benzoico compuesto con acido trfluoroacético
-éster etilicd,del gcido 2 [4 (4 4-dimetd 2 5-dioxo-3-quinolin-4-iimetil imidazohdin 1
i)-fenil] 2 met! propidnico T -

-dcido 2 [4 (4 4-dmeti-2 5-dioxo-3-quinolin-4-imeti-imidazolidin 14l) fenil] 2 metl
propiénico

34 (2 hidroxi 1 1-dimetil-etil) fenil] 5 5-dimetil 1-quinolin-4 iimetil imidazolidina 2 4
diona

estando dichos productos de formula () en todas las formas racémicas enantiomeé-
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ncas y diastereoisoméncas posibles y ademas las sales de adicidon con acidos mi
nerales y organicos o con bases minerales y organicas de dichos productos de fér
muia (1)

Los compuestos de la formula general | pueden prepararse convirhendo en pnmer
lugar una aniina de la formula general 1 en la que Y e Y1'tienen los significados
proporcionados paraY e Y1

Y Y

1

NH

1
por reaccidn con fosgeno difosgeno o tnfosgeno o por activacién con carbonildnmi-
dazol o un reactivo de un tipo similar en un intermedio reactivo tal como por ejem

2

plo el isocianato 2 o el denvado de carbonildumidazol 3

Y. Y,
Y. Y,
HNYO
N\ N
~o W
2 3

Estos denvados reactivos se preparan en un disolvente organico inerte tal como por
ejemplo tolueno 1 2-dicloroetano o THF a una temperatura entre —20 C y la tem

peratura de ceflujo del disolvente particular Los disolventes preferidos son tolueno y
1 2-dicloroetano y-las- temperatura de _rgacclén preferidas son de 20 a +5°C duran

te la adicién y postenor calentamiento a la temperatura de reflujo para completar la
reaccidn La reaccidn puede asistirse por la adicion de una base pero prefenble-
mente se realiza sin la adicion de una base

Los danvados reactivos de la férmula general 2 pueden aislarse pero los interme-
dios prefenblemente se usan sin punficacién adicional cuando sea apropiado des

pués de la sustitucién del disolvente directamente para la siguiente reaccion

16
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La reaccidn de los intermedios con una unidad estructural de la férmula general 4 en
la que Z es COOR o CN se realiza en un disolvente inerte tal como por ejemplo

tolueno clorobenceno THF dioxano o acetato de etilo a una temperatura entre la
temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente La reaccién puede
asistirse por la adiciébn de una base tal como por ejlemplo tnetlamina o terc-
butéxido potidsico pero prefenblemente se realza sin la adicion de una base La
union inicial de los intermedios reactivos 2 6 3 con el denvado de amino de la férmu

la general 4 y el postenor cierre del anillo para formar el heterociclo central prefen

blemente se realiza en una etapa

z
H
[R,R,Cl.._N. A
R3 R, B\Yz
4

Sin embargo como altemnativa también es posible formar el heterociclo central en
una segunda etapa por calentamiento del intermedio de cadena abierta de la férmu
la general 5 en un disolvente con un alto punto de ebullicién o en d4cidos minerales
acuosos

Y. Y,
HN._O
Z—R,R,C]._N.
Ted%, b
— - 3 \Yz
5

En el caso en el que Z sea CN se obtienen los productos de la fdrmula general la
(R1 = N) y pueden convertirse mediante ia accion de un acido mineral acuoso en los
compuestos de la formula general 1b



R1a N O
Y OYN O

[RR,C], N~¢ [RR, Cl,o N,
R3 R, B R3 R, B
Y, 3 \Yz
lalb

Los compuestos de las formulas generales la y Ib preparados de esta forma en las
que las vanables tienen los significados indicados antenormente para los compues-
tos de la férmula general | pueden convertirse por reacciones de denvatizacién co-
nocidas por los especialistas en la técnica en compuestos de la férmula general |

Un procedimiento altemativo para los compuestos de la férmula general | se propor

ciona por la reacci6n de la unidad estructural 4 con carbonilduimidazol fosgeno di

fosgeno o trfosgeno para dar un intermedio reactivo La reaccion prefenblemente se
realiza con carbonildumidazol en un disolvente orgdnico inerte tal como por ejem

plo tolueno 1 2-dicloroetano o THF a una temperatura comprendida entre —20 C y
la temperatura ambiente El THF es el disolvente particularmente preferido LOs
intermedios tales como por ejemplo los denvados de la férmula general 6 (reaccién
con carbonildumidazol) después se hacen reaccionar en un disolvents tal como por
ejemplo DMF tolueno 1 2-dicloroetano o THF con una anilina de la férmula general
1 La reaccion prefenblemente se realiza a una temperatura entre la temperatura
ambiente y el punto de ebuilicién del disolvente Los intermedios de cadena abierta
prefenblemente se ciclan en compuestos de las férmulas generales la y b que pue-
den convertirse por reacciones de denvatizacién adicional conocidas por los espe-
cialistas en fa técnica en compuestos de la férmula general |

ZO. N/
| Y
[R,R, cleN\ A

I
R3 R,HB
3 \Yz
6
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Adicionalmente los compuestos de la férmula general la pueden obtenerse por re-
accién de compuestos de las férmulas generales 2 y 3 con una unidad estructural de
la formula general 7

Y. Y,
f
[RR, c]pXNHZ Ria N._O
R3 R, [R,R,C] . _NH
2 "2 pX
R3 R,
7 8

Los denvados resultantes de la formula general 8 después pueden convertirse me-
diante la adicién de un haluro Hal-A B Y; o un reactivo relacionado de reactividad
similar en el que A B e Y; tienen los significados proporcionados paraA Be Y; y
que se pueden obtener por procesos convencionales conocidos por los especialistas
en la tdcnica en compuestos de la férmula general la

Las reacciones prefenblemente se realizan en un disoivente organico tal como por
ejlemplo dimetiformamida N-metilpirrokdona acetato de etilo o acetona en presen

cia de una base tal como por ejemplo carbonato potasico carbonato de cesio

hidruro s6dico o terc-butéxido potasico Preferiblemente se usan dimetilformamida y
carbonato de cesio

Todas las reacciones para la sintesis de los compuestos de la férmula (I) son bien
conocidas per se por los especialistas en la técnica y pueden realizarse en condi

ciones convencionales de acuerdo con o mediante procedimientos analogos a los
procedimientos descntos en la bibliografla por ejemplo en Houben-Weyl Methoden
der Organischen Chemie (Methods of Organic Chemistry) Thieme-Verlag Stuttgart
o Organic Reactions John Wiley & Sons New York

Debe aprecarse que durante e-después del proceso algunos compuestos
intermedios o algunos compuestos de fdrmula (I) pueden transformarse para
obtener unos (u otros) compuestos de formula (l) y para elic para obtener unos
productos u otros productos de férmula (I) estos productos pueden someterse si se
desea y @8 necesano a una o mas de las siguientes reacciones de conversién en
cualquier orden

a) una reaceién para la esterificacion de una funcion acido

11
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b) una reaccion para la saponificacion de una funcién éster en una funcién dcido
C) una reaccion para la oxidacién de un grupo alquilto en el corespondiente grupo
sulféxido o sulfona
d) una reaccion para la conversidn de una funcién cetona en una funcién oxima
e) una reaccion para reductr una funcibn carboxilo libre o estenficada en una funcidon
alcohol
f) una reacci6n para la conversién de una funcién alcoxi en una funcién hidroxilo o
como altemativa de una funcién hidroxilo en una funcidn alcoxi
g) una reaccién para la oxidacién de una funcién alcohol en una funcion aldehido
acido o cetona
h) una reaccién para la conversion de un radical nitrnlo en un tetrazolilo
1) una reaccion para la reduccién de compuestos nitro en compuestos amino
)) una reaccién para la retirada de los grupos protectores que pueden soportarse por
las funciones reactivas protegidas
k) una reaccién para la salificacién con un &cido o una base mineral u organico para
obtener la correspondiente sal
I) una reaccibn para la resolucibn de las formas racémicas en los productos
resueltos
estando dichos productos de férmula (i) obterudos de esta forma en cualquier forma
racémica enantioménca o diastereocisomérica posible
Puede observarse que tales reacciones para la conversion de los sustituyentes en
otros sustituyentes también puede realizarse sobre los matenales de parida y
ademads sobre los iIntermedios como se ha definkdo antenormente antes de continuar
la sintesis de acuerdo con las reacciones indicadas en los procesos descritos
antenormente
S1se desea pueden protegerse diversas funciones reactivas que pueden soportarse
por ciertos compuestos de las reacciones definidas antenormente estas son por
ejemplo radicales hidroxilo acilo carboxilo ibre 0 amino y monoalquilamino que
pueden protegerse con los -g-r-upos protectores adecuados
Puede mencionarse la siguiente lista no exhaustiva de ejemplos de proteccion de
fanciones reactivas

los grupos hidroxilo pueden protegerse por ejemplo con radicales alquilo tales
como terc-butilo tnmetisihio terc-butiidimetisiiio metoximetilo tetrahidropiranto
bencilo o acetilo
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los grupos amino pueden protegerse por ejemplo con radicales acehlo trtio
bencilo terc-butoxicarbonio benciloxicarbonilo ftahmido u otros radicales

conocidos en la quimica de péptidos

los grupos acilo tales como el grupo formilo pueden protegerse por ejemplo en
forma de cetales ciclicos o no ciclicos ¢ tiocetales tales como dimetil o dietilcetal o
etileno dioxicetal o dietitiocetal o etilenoditiocetal

las funciones acido de los productos descntos antenormente pueden si se desea
amidarse con una amina pnmaria o secundana por ejemplo en cloruro de metileno
en presencia de por ejemplo hidrocloruro de 1-etl 3-
(dimetilaminopropil)carbodumida a temperatura ambiente

las funciones acido pueden protegerse por ejemplo en forma de ésteres formados
con esteres faciimente escindibles tales como ésteres de bencilo o ésteres de terc-
butio o ésteres conocidos en |a sintesis de péptidos
Estas reacciones a) a k) indicadas anteriormente pueden realizarse por ejemplo
como se indica a continuacién
a) Los productos descntos antenormente pueden si se desea experimentar en las
funciones carboxilo posibles reacciones de esterificacidbn que pueden realizarse de
acuerdo con métodos habituales conocidos por los especialistas en la técnica
b) Las posibles conversiones de funciones ester en una funcidén écido de los
productos descntos antenormente pueden realzarse si se desea en condiciones
habituales conocidas por los especialistas en la técnica especialmente mediante
hidrélisis Acida o alcalina por ejemplo con hidréxido sédico o hidroxido potasico en
un medio alcohéhco tal como por ejemplo en metanol o como altemativa con
écido clorhidnco o dcido sulfunco
c) Los grupos alquiltio posibles en los productos descrtos antenormente en los que
el radical alquilo estd opcionalmente sustituido con uno o més &tomos de halégeno
especiaimente de fluor pueden siI se desea convertirse en |as correspondientes
funciones sulféxido o sulfona en condiciones convencionales conocidas por los
especialistas en la técnlca“por elemplo con perdcidos tales como por ejemplo
per&cido acético o perdcido meta-clorobenzoico o como alternativa con ozono
oxone ‘0 peryodato- sddico en un disolvente tal como por ejemplo cloruro de
metileno o dioxano a temperatura ambiente

A
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La produccidén de la funcidn sulfdxido puede promoverse con una mezcla
equimolar del producto que contiene un grupo alquiltio y el reactivo tal como
especialmente un perécido

La produccién de la funcion sulfona puede promoverse con una mezcla del
producto que contiene un grupo alquiltio con un exceso del reactivo tal como
especiaimente un perdcido
d) La reaccién para la conversién de una funcibn cetona en una oxima puede
realizarse en condiciones convencionales conocidas por los especialistas en la
técnica tales como especialmente una reaccion en presencia de una hidroxilamina
opcionalmente O-sustituda en un alcohol tal como por ejemplo etanol a
temperatura ambiente o con calentamiento
e) Las posibles funciones de carboxilo libre o estenficado de los productos descntos
antenommente pueden si se desea reducise a una funcién alcohol por métodos
conocidos an la técnica Las posibles funciones de carboxilo esterficado pueden si
se desea reducrse a una funcidn alcohol por métodos conocidos por los
especialistas en la técnica y especiaimente con hidruro de Iitio y aluminio en un
disolvente tal como por ejemplo tetrahidrofurano o dioxano o éter dietilico
Las posibles,funciones de carboxilo libre de los productos descritos pueden si se
desea reducirse a una funcién alcohol especiaimente con hidruro de boro
f) Las posibles funciones alcoxi tales como especialmente metoxi en los productos
descritos antenormente pueden si se desea convertirse en una funcién hidroxilo
en las condiciones convencionales conocidas por los especialistas en la técnica por
ejemplo con tnbromuro de boro en un disolvente tal como por ejempio cloruro de
metileno con hidrobromuro de pindina o con acido bromhidnco o &cido clorhidnco
en agua o acido trifluoroacético a reflujo
g) Las posibles funciones alcohol de los productos descrtos antenormente pueden
8l 8@ desea convertirse en una funcién aldehido o acido por oxidacién en las
condiciones convgncionales conocidas por los especialistas en la técnica tales
como por ejemplo por E‘ accion~de Oxido de manganeso para obtener los
aldehidos o de reactivo de Jones para obtener los acidos
h) Las posibles funciones nitrio de los productos descntos antenormente pueden si
se desea convertirse en tetrazollo en condiciones convencionales conocidas por
los especialistas en la técnica tales como por gjlemplo mediante cicloadicion de
una azida metdlica tal como por ejemplo azida sédica o azida de tnalquilestafio
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sobre Ja funcion nitnlo como se indica en el metodo descnto en el articulo citado a
continuacion

J Organometallic Chemistry 33 337 (1871) KOZIMA S et al

Puede observarse que la reaccién para la conversién de un carbamato en urea y
especialmente de un carbamato de sulfonilo en una suifonilurea puede realizarse
por sjemplo a la temperatura de refluo de un disolvente tal como por ejemplo
tolueno en presencia de la amina apropiada

Se entiende que las reacciones descnitas anteriormente pueden realizarse como se
indica o como alternativa cuando sea apropiado de acuerdo con otros métodos
comunes conocidos por los especialistas en la técnica

i) La retrada de grupos protectores tales como por ejemplo los ndicados
anteriormente puede realizarse en condiciones convencionales conocidas por los
especialistas en la técnica especialmente mediante una hidrélisis realizada con un
adcdo tal como dacdo clorhidnco &dcido bencenosulfénico o dcido para
toluenesulfénico acido férmico o acido tnfluoroacético o como alternativa mediante
hidrogenacion catalltica

El grupo ftalimido puede retirarse con hidrazina

En la patente BF 2 489 995 por ejemplo puede encontrarse una lista de diversos
grupos protectores que pueden usarse

J) Los productos descntos antenormente pueden s8I se desea someterse a
reacciones de salficacidn por ejemplo con un acido mineral u organico o con una
sal mineral u organica de acuerdo con métodos convencionales conocidos por los
especialistas en la técnica

k) Las posibles formas 6pticamente activas de los productos descritos antenormente
pueden prepararse por resolucion de las mezclas racémicas de acuerdo con
métodos convencionales conocidos en la técnica

Las posibles funciones activas son funciones hidroxilo o amino Para proteger estas
funciones se usap grupos protectores convencionales Los ejemplos que pueden
mencionarse Iincluyen los s@mntea-gmpos protectores para el radical amino terc-
butio terc-amilo incloroacetio cloroacetioc benzhidnlo trtlo formilo
benctloxicarbonilo

Los grupos qrotectores que pueden mencionarse para el radical hidroxilo incluyen
radicales tales como formilo cloroacetiio tetrahidropiranio tnmetisililo y terc-
butidimetilsiliio
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Evidentemente se entenderd que la Lsta antenor no es limitante y que pueden
usarse otros grupos protectores que son conocidos por gjemplo en la sintesis de
péphidos Una hsta de tales grupos protectores se encuentra por ejemplo en la
Patente Francesa 2 499 995 cuyo contenido se incorpora en este documento como
referencia
Las posibles reacciones para la retirada de grupos protectores se realza como se
indica en dicha patente 2 499 995 El método prefendo de retirada es hidrélisis de
dcido con dcidos elegidos entre acido clorhidnco acido bencenosulfénico o dcido
para toluenesulfénico acido fémmico o dcido tnfluoroacético Se prefiere el acido
clorhudnco
La posible reaccion para la hidrélisis del grupe >C=NH a un grupo cetona se realiza
prefenblemente usando un acido tal como édcido clorhidnco acuoso por ejemplo a
reflujo
Un ejemplo de retirada del grupo terc-butilodimetilsiblo usando acido clorhidnco se
proporctona mas adelante en los ejemplos

La posible estenficacion de un radical OH libre se realiza en condiciones
convencionales Por ejlemplo puede usarse un acikdo o un denvado funcional por
ejemplo un anhidndo tal como anhidndo acético en presencia de una base tal como
pindina
La posible-estenficacion o salfficacién de un grupo COOH se realiza en condiciones
convencionales conocidas por los especialistas en la técnica

La posible amidacion de un radical COOH se realiza en condiciones
convencionales Sobre un denvado funcional del dcido puede usarse una ammna
pnmana o secundana por ejemplo un anhidndo simétnco o mixto
Los productos de féormula () de acuerdo con la presente invencidbn pueden
prepararse por aplcacién o adaptacidn de métodos conocidos y especialmente de
los métodos descntos en la bibliografia tales como por ejemplo los descrtos por
R C Larock en Comprehensive Organic Transformations VCH publishers 1989
En las reacciones descnta?méa —adelante puede ser necesano proteger grupos
funcionales reactivos tales como por gjemplo grupos hidroxilo amino imino tio o
carboxilo cuando estos grupos se desean en el producto final pero su participacién
no se desea en las reacciones para la sintesis de los productos de férmula (1)
Pueden usarse grupos protectores convencionales de acuerdo con las practicas

convencionales habituales por ejemplo las descritas por ejemplo por T W Greene
1
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y PGM Wuts en Protective Groups en Organic Chemistry John Wilee Y Sons
1991
En algunos casos las anilinas de la férmula general 1 estan disponibles en el mer
cado o se descnben en la bibliografla o pueden obtenerse a partir de denvados des-
crtos en la bibliografia por transformaciones conockias por una persona especialista
en la técnica Los precursores 4 puaden obtenerse por ejemplo por aminacion re-
ductora de aldehidos de la fdbrmula general OHC-A B Y. que estén disporubles en
el mercado © prepararse por procesos convencionales con denvados de amino4c
dos o aminonitnios de la formula general 7
Los productos de la presente invencidn estin dotados de propiedades farmacolégi
cas ventajosas Se ha descubierto que especialmente henen propiedades inhibido-
ras de proteina quinasas
Entre estas proteina quinasas se menciona especiaimente IGF1R
También se menciona FAK También se menciona AKT
De esta manera estas propiedades hacen que los productos de férmula general ()
de la presente invencién sean uhles como productos medicinales para tratar tumo-
res malignos
Los productos de férmula (1) también pueden usarse en el campo vetennano
Por lo tanto un objeto de la presente invencién es el uso como productos medicina
les de los-productos farmacéuticamente aceptables de la formula general (1) como
s© han definido antenormente
Particularmente un objeto de la presente invencién es el uso como compuestos
medicinales de los productos enumerados a continuacién

3-(4-terc-butil fenil) 5 5-dimetil 1-quinolin-4-iimetil Imidazolidina 2 4-diona

3 (4-1sopropii-fenil)-5 5-dimeti-1-quinolin-4-iimetil imidazolidina 2 4-diona
tnfluoroacetato de 3 (4-dietlamino-fenil}-5 S-dimetil 1 pindin-4 dmetl imidazolidina
2 4-diona

tnfluorcacetato de 3-(4-sec-butil ferl)-5 5-dimetil 1-pindin-4 ImetiHmidazoldina
2 4-diona - ———

tnfluoroacetato de 5 5-dimeti 1 pindin-4-iimetil 3-[4 (2 2 2 tnfluoro 1 hidroxa 1
tnfluorometil-etil) fend] imidazohdina 2 4-diona

trfluoroacetato de 5 5-dmetil-3{(4 pipendin-1 il fenil) 1 pindin-4-iimetl
imidazolidina 2 4-diona
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tnfluocoacetato de 3-{4-isopropil-3-metil fend) 5 5-dimeti-1 pindin-4 iimetl
imidazolidina 2 4-diona

tnflucroacetato de 3 [4-(etil isopropil amino)-fenil] 5 5-dimetd 1 pindin-4 iimetil
imidazolidina 2 4-diona

trfluoroacetato de 5 5-dimetil 1 pindin-4 1imetl 3-{4-{tiofen 2 ilsuifanil)-fenil]
imidazohdina 2 4-diona

tnfluoroacetato de 3 [4-(4-fluoro-feniisulfanil) fenil]-5 5-dimetd 1-pindin-4-iimetl
imidazohidina 2 4-chiona

3-(4 1sopropil 3-nitro-fenil) 5 S-dimetil 1-pindin-4 iimetl imidazolidina 2 4-diona
~3~(3-Amino-4 isopropil fenil) 5 5-dimetil 1-pindin-4-iimetil imidazolidina 2 4-diona
estando dichos productos de fdrmula (1) en todas las formas racémicas enantiomé
ncas y diastereoisomérnicas posibles y ademas las sales de adicidbn farmacéutica-
mente aceptables con dcidos minerales y organicos o con bases minerales y orgéni
cas de dichos compuestos de férmula (1)
Particularmente un objeto de la presente invencion es el uso como compuestos
medicinales de los productos enumerados a continuacion

3-(4-terc-butil fenil)-5 5-dimetil 1-quinolin-4-ilmetl-midazolidina 2 4-diona

3 (4-1sopropil fenil) 5 5-dimeti-1-quinolin-4 iimetl imidazolidina 2 4-diona
trfluoroacetato de 3-{4-dieilamino-fenil) 5 5-dimetil-1-pindin-4 imetil imidazolidina
2 4-diona

tnfluoroacetato de 3-(4 sec-butil fenil)}-5 5-dimetil 1 pindin-4 iimetil Imidazolidina
2 4-diona

tnfluoroacetato de 5 S-dimetl 1 pindin-4-iimeti-3 [4 (2 2 2 trfluoro 1-hidrox-1
tnfluorometi-etil) ferul] imidazohdina 2 4-diona

trifluoroacetato de 5 5-dmetil 3{4-pipendin 1 |l fenil) 1 pindin-4-1imetil
imidazohdina 2 4-diona

trfluoroacetato de 3 (4 1sopropil 3-metil fend) 5 5-dimetl 1 pindin-4 imetil
imidazoldina 2 4-diona

tnfluoroacetato de 3 [I(etll isopropll amino) fenil} 5 5-dimetil 1 pindin-4-imetil
imidazolidina 2 4-diona

tnfluoroacetato de 5 5-dimetil 1 pindin-4-iimeti 3-{4-(hofen 2 iisulfanil) fenil]
imidazolidina 2 4-diona

tnfluorcacetato de 3 [4-(4-fluoro-feniisulfaml) feni] 5 S-dimetl 1 pindin-4 iimetl
imidazolidina 2 4-diona
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estando dichos productos de formula (I} en todas las formas racémicas enantomé
ricas y diastereocisoméncas posibles y ademas las sales de adicibn farmacéutica
mente aceptables con acidos minerales y organicos o con bases minerales y organi
cas de dichos compuestos de férmula (1)
Particularmente un objeto de la presente invencidon es el uso como compuestos
medicinales de los productos enumerados a continuacién

5 5-<dimetil 1 pindin-4-imetil 3{4{2 2 2 tnfluoro-1 {pipendin-4-iimetoxi) 1
trifluorometi-etil] fenil}-imidazolidina 2 4-diona

3-(4-terc-butl fenil)-5 5-dimetl 1-(2 fenil pindin-4-imetil) imidazolidina 2 4-diona
3-(4 terc-butil fenil) 1{2 (4-metoxi fenil) pindin-4-imetil] 5 S-dimetil iImidazolidina
2 4diona

3-{4 [3-(4 terc-butil fenil) 5 5-dimetil 2 4-dioxo-imidazohdin 1 iimetil] pindin 2 1}-N N
dimeti-benzamida
-4-{4 [3-(4-ferc-butil fenil) 5 S-dimehl 2 4-dioxo-iMidazolidin 1 imetil]-pindin 2 i}-N N
dimetil benzamida

3 (4-terc-butil fenil) 5 5-dimetil 1{2 (pindin 3 1lamino) pindin-4 iimetil] imidazolidina
2 4-diona

3{4-[3 (4-terc-buti-fenil) 5 5-dimetil 2 4-dioxo-imidazoldin 1 iimetil) pindin-2 il}-1 1
dimetd urea

3-(4-terc-butil fenil) 5 S-dimetil 1{2 (pinmidin-4-ilamino) pindin-4 iimetl}-
imidazolidina 2 4-diona

3-(4 terc-butil fenil) 142 (2 6-dimetoxi pindin 3-lamino) pindin-4 iimetil] 5 5-dimetl
imidazolidina 2 4-cdona

N-{4-[3-(4-terc-butil ferul} 5 5-dimetil 2 4-dioxo-imidazohdin 1 iimeti] pindin 2 1i}-4-
metoxi benzamida

3-(4 terc-butil fenil) 5 5-dimetil 1{2 (pindin-4 llamino)-pindin-4-ilimetil}<midazolidina-
2 4-ciona

3-(4 terc-butil ferl) 142 (2 __5_:d|metll 2H pirazol 34lamino) pindin-4 iimeti] 5 5-

- ——

dimetil imidazolidina-2 4-diona
3-(4-terc-butil fendl) 5 5-dimetil 1 [2 (1 metil pipendin-4-lamino) pindin-4 Wmetil]
imidazolidina 2 4-diona
3-(4-terc-butil ferul)}-5 5-dimetit-1 [2 (pirazin 2 ilamino) pindin-4-iimetil] imidazolidina
2 4-diona

117
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3 (4-terc-butil fenil) 142 (4-metoxs 2 metil fenilamino) pindin-4-imetil] 5 5-dimetil
imidazolidina 2 4-diona

-3-(4-terc-butil fenil) 142 (2 6-dimetil-pinmidin-4-llamino) pindin-4-iimetil] 5 5-dimetl
imidazolidina 2 4-diona

3-(4-terc-butil fenil) 1{2 (4-metoxi fenilamino) pindin-4-imetil}-5 5-dimetil
imidazolidina 2 4-diona

N-{4-[3-(4 terc-butil fenil) 5 5-dimetd 2 4-dioxo imidazohdin 1-timetil] pindin 2 1l}-3-
morfolin4 i-benzamida

N-<{4-[3-(4-terc-butil fenil) 5 5-dimetil 2 4-dioxc-imidazolidin 1 iimeti] pindin 2 1l}-
metanosulfonamida

-éster etilico del acido 3-{4 [3 (4 terc-butil fenil) 5 5-dimetil 2 4 dioxo-imidazolidin 1
iimetil] pindin 2 ilamino}-benzoico compuesto con acido trifluoroacético

-éster metilico del dcido 3-{4 [3-(4-terc-buti-fenil)-5 5-dimeti-2 4-dioxo-imidazohidin
1-1imetil] pindin 2 i}-benzoico compuesto con acido tnfluoroacético

-6ster terc-butlico del acido 3-{4 [3-(4 terc-butil ferl) 5 5-dimeti 2 4-dioxo-
imidazolidin 1 1imetil] pindin 2 lamino}-benzoico compuesto con acido tnfluoroacéti
co

dcido 3-{4 [3-(4 terc-buti-fenil) 5 5-dimetil 2 4-dioxo-imidazolidin 1 limetl] pindin 2
ilamino}-benzoico compuesto con dcido tnflucroacético

-éster etilico del acido 2 [4 (4 4-dmetil 2 5-dioxo-3-quinolin-<4-iimehHmidazolidin 1
il) fenil}-2 metil-propiébnico

dcido 2 [4-(4 4-dimetl 2 5-dioxo 3-quinolin-4 imetil imidazolidin 1 1l) fenl] 2 metil
propitdnico

3-[4 (2 hidroxi 1 1-dimetil-etil) fenil] 5 5-dimetil 1-quinolin-4-imetil Imidazoldina 2 4
diona

estando dichos productos de férmula (1) en todas las formas racémicas enantiomé-
ncas y diastereoisoméncas posibles y ademas las sales de adicién farmacéutica
mente aceptables.con d4cidos minerales y organicos o con bases minerales y organ-
cas de dichos compueastos t-:l.; formuta-{)

Los productos pueden administrarse por via parenteral bucal perlingual rectal o
tépica

Ademés un |objetl:a de la presente invencidn son composiciones farmacéuticas ca
ractenzadas porque contienen como pnncipio activo al menos uno de los productos
medicinales de la férmula general (1)
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Estas composiciones pueden estar en forma de soluciones o suspensiones
inyectables compnmidos compnmidos recubierios cépsulas jarabes supositonos
cremas pomadas y lociones Estas formas farmacéuticas se preparan de acuerdo
con los métodos habituales El pnncipio activo puede Incorporarse en excipientes
usados habrtualmente en estas composiciones tales como vehiculos acuosos o no
acuosos falco goma arabiga lactosa almidén estearato de magnesio manteca de
cacao sustancias grasas de ongen animal o vegetal denvados de parafina glicoles
diversos agentes humectantes dispersantes o emuisionantes y agentes
conservantes

La dosis habitual que varla de acuerdo con el individuo tratado y la dolencia bajo
consideracidn puede ser por ejemplo de 10 mg a 500 mg al dia por via oral en el
ser humano

De esta manera la presente invencién se refiere al uso de productos de formula (l)
como se ha defimdo antenormente o de sales farmacéuticamente aceptables de
dichos productos de férmula (I) para la preparacion de productos medicinales para
nhibir la actividad de proteina quinasas y especialmente de una proteina quinasa

De esta manera la presents invencién se refiere al usoc de productos de férmula (I)
como se ha defindo antenormente o de sales famacéuticamente aceptables de
dichos productos de fdrmula (I) en el que la protelna quinasa es una proteina
tirosina qunasa

De esta manera la presente invencién se refiere al uso de productos de férmula (l)
como se ha defindo antenormente o de sales farmacéutcamente aceptables de
dichos productos de férmula {I) donde la proteina quinasa se elige entre el siguiente
grupo

IGF1 Raf EGF PDGF VEGF Tie2 KDR Fit1-3 FAK Src Abl cKit cdk1 9 Auro-
a1 2 cdc?7 Akt Pdk S6K Jnk IR FLK1 FGFR1 FGFR2 FGFR3 FGFR4
FGFR5 PLK, Pyk2 CDK7 CDK2 y EGFR

Mas especiaimente dichas proteina quinasas se eligen entre el siguiente grupo
IGF1 cdc7 Auroral 2 Src—.rnk FAK;KDR IR Tie2 CDK7 CDK2 y EGFR

De esta manera la presente invencibn se refiere particularmente al uso de
productos de férmula (f) como se ha defindo antenormente o de sales
fammacéuticamente aceptables de dichos productos de formula (I) donde la protelna
quinasa es IGF1R
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La presente invencién también se refiere al uso de productos de férmula (l) como se
ha defindo antenormente o de sales farmacéuticamente aceptables de dichos
productos de férmula (I) donde a proteina quinasa es FAK

La presente invencidn también se refiere al uso de productos de férmula (l) como se
ha defindo antenommente o de sales farmacéuticamente aceptables de dichos
productos de fSrmula (I) donde la proteina quinasa es AKT

La presente invencién también se refiere al uso de productos de férmula (1) como se
ha defindo antenormente o de sales farmacéuticamente aceptables de dichos
productos de férmula (I) donde la protefna quinasa esta en un cultivo de células y
también a estes uso en un mamifero

De esta manera la presente invencién se refiere al uso de productos de férmula (I)
como se ha definido antenormente o de sales farmacéuticamente aceptables de
dichos productos de férmula (I) para la preparacién de un producto medicinal para
prevenir o tratar una enfermedad caracternzada por la desregulacién de la actividad
de una protelna quinasa y especiaimente tal enfermedad en un mamifero

De esta manera la presente invencitn se refiere al uso de productos de férmula ()
como se ha defindo antenormente o de sales farmacéuticamente aceptables de
dichos productos de férmula (I) para la preparacién de un producto medicinal para
prevenir o tratar una enfermedad que pertenece al siguilente grupo trastomos de
proliferactn de vasos sanguineos frastomos fibroticos trastomos de Ia
proliferacién de células mesangiales acromegalia trastornos metabdlicos alergias
asma enfermedad de Crohn trombosis enfermedades del sistema nervioso
retnopatia psonasis artrtis reumatoide diabetes degeneracibn muscular
envejecimiento degeneracion macular asociada con la edad enfermedades
oncoldgicas y cdncer

De esta manera la presente invencion se refiere al uso de productos de férmula (1)
como se ha defimdo antenormente o de sales farmacéuticamente aceptables de
dichos productos de formula (I) para la preparacién de un producto medicinal para
tratar enfermedades oncolég-lzas ——

La presente invencion se refiere particularmente al uso de productos de férmula (1)
como se ha definde antenormente o de sales fatmacéuticamente aceptables de

dichos productos de formula (I) para la preparacion de un producto medicinal para
tratar canceres
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Entre estos cinceres la presente invencién tiene interés mds particularmente en el
tratamiento de tumores sdlidos y en el tratamiento de cénceres que son resistentes
a agentes crtotéxicos

Entre esos cénceres la presente invencién se refiere mds particularmente al
tratamiento de céncer de mama céncer de estdmago céncer de colon cancer de
pulmén céncer de ovanos céncer de utero céncer cerebral cancer renal cancer
de la lannge cancer del sistema linfatico cancer de tiroldes céncer del tracto
urogenttal cancer del tracto genrtal incluyendo la vesicula seminal y la prostata
cancer de huesos cédncer de pancreas y melanomas

Incluso més particularmente la presente invencidn es de interés en el tratamiento
del cadncer de mama céncer de colon y céncer de pulmén

De esta manera la presente invencion se refiere al uso de productos de formula ()
como se ha definido antenormente o de sales farmacéuticamente aceptables de
dichos productos de férmula (i) para [a preparacién de un producto medicinal para
la quimioterapia del cdncer

Como productos medicinales de acuerdo con la presente Invencion para la
quimicterapia del cancer los productos de férmula (I} de acuerdo con ia presente
invencidn pueden usarse solos o en combinacién con quimioterapia o radioterapia o
como altemativa en combinacién con otros agentes terapéuticos

De esta manera la presente invencién se refiere especiaimente a las composiciones
farmacéuticas que se han definido antenormente que también contienen pnncipios
activos de otros productos medicinales de quimioterapia para combatr el cancer
Tales agentes terapéuticos pueden ser agentes antitumorales usados comunmente
Como ejemplos de inhibidores conocidos de proteina quinasas pueden
mencionarse especiaimente butirolactona flavopindol 2 (2-hidroxietlamino)-6-
baencilamino-8-metilpunna olomucina Glivec e Iressa

De esta manera los productes de férmula (l) de acuerdo con la presente invencién
también pueden__ usarse ventajosamente en combinacibn con agentes
antiprolferativos como eje‘n';plos ~doe-estos agentes antprohferativos pero sin
hmitarse a esta ista pueden mencionarse inhibidores de aromatasa antiestrégenos
los inhibidores de topoisomerasa | los inhibidores de topoisomerasa Il agentes
activos en microtubulos agentes alquilantes inhibidores de la histona desacetilasa
inhibidores de la famesil transferasa inhibidores de la COX 2 inhibidores de MMP
inhibidores de mTOR antimetabolitos antineopldsicos compuestos de platino

B\
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compuestos que reducen la acividad de proteina quinasas y también compuestos
antiangiogénicos agonistas de gonadorelina antiandrégencs bengamidas
bifosfonatos y trastuzumab

De esta manera los ejemplos que pueden mencionarse incluyen agentes ant
microtubulos por ejemplo taxoides winca alcaloides agentes alquilantes tales
como ciclofosfamida agentes de intercalacién en el ADN por ejemplo cis-platino
agentes que son interactivos sobre la topoisomerasa por ejemplo camptotecina y
denvados antracicinas por ejemplo adnamicina antimetaboiitos por ejemplo
S-fluorouracilo y denvados y similares

De esta manera la presente invencién se refiere a productos de férmula (I) como
inhibidores de proteina quinasa estando dichos productos de férmula (I) en
cualquier forma racémica enanhomeénca o diastereoisoménca y también a las sales
de adicién de dichos productos de férmula (I) con 4cidos minerales y organicos
farmacéuticamente aceptables o con bases minerales y orgdnicas
farmacéuticamente aceptables y también a sus profdrmacos

La presente invencion se refiere particularmente a productos de férmula (I) como se
ha definido antenormente como inhibidores de IGFIR

La presente invencidn también se refiere a productos de formula (}) como se ha
definido antenormente como inhibidores de FAK

La presente invencibn también se refiere a productos de férmula (I) como se ha
definido antenormente como inhibidores de AKT

Més parhcularmente la presente invencion se refiere a los productos de férmula (LA)
como se ha definido antenormente como inhubidores de IGF1R

Los ejlemplos cuya preparacién se muestra a continuacidn son productos de férmula
(I) como se ha definido anteriormente e iustran |a presente invencién aunque sin
Iimrtaria

Ejemplo 1 trifluoroacetato de _3-(4-dimetilamino-fenli)}-5-metil 1-piridin-4
limetil imldazolidina 2 4-diona

Se suspenden 2 g (1 02 mr;'al) of pokestireno AM RAM (resina Rink) {0 51 mmol/g)
en 20 ml de DMF en una jennga de 50 ml equipada con un sintenzador Después de
16 minutos de agitaeién la DMF se filtra y se sustiuye por 10 ml de una solucién al
50% de pipendina en DMF Después de una hora de agitacién a temperatura am-
bientd la solucion se filtra y la resina se lava sucesivamente tres veces con 10 ml de
DMF 2 veces con 10 ml de metanol y 3 veces con 10 mt de DMF A la resina se le

¥
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afladen 0 84 g de Fmoc-Ala(OH) (3 mmol) 041 g de HOBt (3 mmol) y 0 48 mi de
DIC (3 mmol) en 10 mi de DMF La jennga se agita durante una noche a temperatu
ra ambiente y después la resina se lava sucesivamente 5 veces con 10 mi de DMF
3 veces con 10 ml de MeOH y 5 veces con 10 mi de DCM Después en la jernnga se
introducen 10 ml de una solucién al 50% de pipendina en DMF Después de 1 hora
de agtacién la solucién se filtra y la resina se lava 5 veces con 10 ml de DMF 2
veces con 10 ml de MeOH 3 veces con 10 ml de DCM y 3 veces con 10 mi de THF
Después a 21 g (1 mmol) de la resina se le afiaden 048 ml de pipendina-4
carboxaldehido (5 mmol) en 10 ml de una mezcla 50/50 de THF/TEOF Después de
agitar a temperatura ambiente durante una noche la solucion se filtra y la resina se
lava 10 veces con 10 m! de THF Después a la resina se le afiaden 1 26 g de cia-
noborohidruro sédico (10 mmol) en una mezcia de 3 ml de MeOH 7 mi de diclorce
tano y 0 2 ml de dcido acético La resina se agita durante una noche y después se
lava 10 vecgs con 10 ml de DCM 3 veces con 10 mi de MeOH y 5 veces con 10 ml
de DCM En paralelo se trata una solucion de 0 563 g de 4-dimetil-anilina (0 25
mmol) con 0 025 g de tnfosgeno (0 083 mmol) seguido de 0 023 ml de pindina (0 25
mmol) a 0 C en una atmésfera de nitrdgeno Después de haber calentado gradual
mente a temperatura ambiente Ia reaccién se agita durante 1 hora y a la mezcla se
le afiaden 0 23 ml de pindina en 1 ml de DMF La solucién obtenida se transfiere a
una Jennga que contiene 100 ml de la resina previa (0 1 mmol La resina se agita
durante 2 horas Después la mezcla se filtra y la resina se lava 5 veces con 2 mi de
DCM 3 veces con 2 ml de MeOH y 2 veces con 10 ml de DCM Finalmente la resi-
na se trata con 1 ml de una solucidn al 90% de dcido tnfluoroacético en agua La
mezcla se agrta durante 2 horas y después se filtra La resina se lava con 1 m| de
MeOH seguido de 1 mi de DCM Los filtrados combinados se evaporan al vacfo El
producto bruto se punfica directamente por LC-MS preparativa dando 12 8 mg (ren-
dimento total = 60%) del producto esperado aislado en forma de un s6lido blanco
MS (ES ) m/e = 325 -

HPLC Tiempo de retencidon [min] =27

(columna YMC basic S5 gradiente de ACN al 2-85%/H20 durante 7 minutos)
Elemplo 2 3-{4-4erc-butil fenil) § 5-dimetll 1-quinolin-4-limetil imidazolidina
2 4-diona

A una suspenston de 497 mg de tnfosgeno en 3 ml de tolueno a 100 C se le afiadid
lentamente una solucién de 250 mg de 4-terc-butil fenilamina y 055 ml de etil
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dusopropil amina en 2 mi de tolueno y la mezcla resultante se agitd durante 4 horas
a 100 C Después de enfnar a temperatura ambiente el acerte amanilo que se se-
parb se somet6 directamente a la siguiente reaccidn sin punficacién adicional El
acerte se disolvid en 2 ml de tetrahidrofurano y se afiadieron 221 mg de éster metih

co del écido 2-metil 2{(quinolin<4-imetil) amino}-propidnico Después de esto la
mezcla de reaccidn se calentd durante 12 horas a 80 C Después de la retirada del
disolvente a presién reducida el residuo se purficd por cromatografla ultramdpida
sobre gel de sflice con un gradiente de diclorometano/metancl El producto bruto se
punficd adicionalmente por HPLC preparativa (columna C18 de fase inversa elucién
con un gradiente de agua/acetonitnio con &cido tnfluoroacético al 0 1%) La lhofiliza

ci6n de la solucién produjo un séiido blanco Rendimiento 12 6 mg

MS (ES") m/e = 402

1H NMR (500 MHz DMSO/TMS) d=895(d 1H) 833 (d 1H) 813 (d 1H) 789
(t 1H) 776 (t 1H) 772(d 1H) 753 (d 2H) 740 (d 2H) 520 (s 2H) 145 (s

6H) 132 (s OH)

Ejemplo 3  3-(4-Isopropil fenil)-5 5-dimetil 1-quinolin-4-iimetil imidazolidina

2 4-diona

A una suspension de 548 mg de tnfosgeno en 3 mi de tolueno a 100 C se le afiadid
lentamente una solucién de 250 mg de 4-iso butil fenllamina y 061 ml de etl

dusopropil-amina en 2 ml de tolueno y la mezcia resultante se agité durante 4 horas
a 100 C Después de enfnar a temperatura ambiente la mezcla se someti6 directa-
mente a la siguiente reaccién Se afiadieron 240 mg de éster metilico del acido 2

metil 2{{quinolin-4-imetd) amino] propiénice y la mezcla resultante se agité durante
12 horas més a 90 C Después de enfniar a temperatura ambiente el slido precipi

tado se recogié y se disolvid en una mezcla de 2 ml de acetonitnio y 025 ml de
agua Después de la filtracién ia solucidn transparente se punficé por HPLC prepa

rativa (columna C18 de fase inversa elucién con un gradiente de agua/acetonitnio
con &cido trfiuoreacético al 0 1%) La liofilzacién de las fracciones que contenlan el
producto produjo un séido blanco Rendimiento 49 8 mg

MS (ES ) mlla = 388

1H NMR (500 MHz DMSO/TMS) d =896 (d 1H) 835 (d 1H) 813 (d 1H) 792
(t 1H) 778 (¢ 1H) 775(d 1H) 739 (s 4H) 5620 (s 2H) 296 (m 1H) 145 (s

6H) 124 (d 6H)

Ejemplo 4a 4 Isopropil-3 nitroanillna
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Se disolvieron 25 g (185 mmol) de 4 isopropil anilina en 280 mi de acido sulfunco
concentrado la mezcla se tratba 5 C con 17 8 g de acido nitnco (65%) Después
de agrar ia mezcla a 0 C durante 05 h la mezcla de reaccién se verié en agua
enfnada con hielo y el producto que precipité se recogi6 por filtracidn y se secé Los
23 8 g resultantes de producto fueron esencialments puros y se usaron para la si-
guiente etapa sin purtficacion adicional
MS (ES ) m/e =181
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1 88
Ejemplo 4 3-{4 isopropil-3 nitro fenil) 5 5-dimetil 1 pindin-4-iimetil
imidazolidina 2 4-diona
Se trataron 6 04 g (30 mmol) de difosgeno en 50 ml de 1 2-dicloroetano a 20 C con
una solucién de 2 g (11 1 mmol) de 3-nitro-4-isopropil-aniina en 20 mi de 12
diclorostano |Se dejé que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente y después
se calentéa 50 C durante 5 h Después de dejar en reposo durante una noche el
disolvente se evapord y el aceite residual se recogié en 40 ml de THF Se afiadieron
393 g (18 7 mmol) de éster metlico del acido 2 metil 2-{(pindin-4-iimetil)-amino]
propiénico in 30 ml de THF y la mezcla se calenté a reflujo durante 6h El disolvente
se evapord y el residuo se recogié en acetato de etilo y se lavod con agua La fase
organica se sect el disolvente se evapord y el residuo se purficé por HPLC prepa
rativa (Columna C18 de fase inversa elucidn con un gradiente de agua (4cido tn
fluoroacético al 0 1%)/acetonitnlo Rendimiento 27 g
MS (ES ) m/e =383
HPLC Tiempo de retenciéon {min] = 1 67
Ejemplo 5 3-{3-amino-4-isopropil fenil)-5 5-dimetil 1 pindin-4-iimetil
imidazolidina 2 4-diona
Se disolvieron 2 64 g (6 90 mmol )de 5 5-dimetl 3-(3 nitro-4-1s8opropil fenil) 1-pindin
4-imeti-imidazolidina-2 4-diona en 50 ml de &cido acético Se afiadieron 7 22 g de
polvo de cinc en-porciones mientras se mantenia la temperatura por debajo de 45
C La mezcla se agtd dur;nte 1 FFaFA después se diluyd con 100 ml de agua se
hizo alcalina con una solucién de hidréxido sédico 6 N y se extrajo con cloruro de
nietileno Las sales de cinc separadas se retraron por filtracion sobre celite La eva
poracién de las fases orgénicas combinadas produjo 1 53 g de producto que se usé
sin purtficacién adicional
MS (ES ) m/e = 353

%
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HPLC Tiempo de retencion [min] = 0 81

Ejemplo 6 trifluoroacetato de S5 5-dimetil-3-{4-fenllamino-fenil) 1 piridin-4
iimetil-imidazolidina 2,4-dlona

Se disolvieron 51 g (25 mmol) de éster metllico del acido 2 metil 2 [(pindin-4-
iimetil}-amino] propiénico en 102 mi de tetrahidrofurano y la mezcla se traté a 0 C
con 4 46 g (27 5 mmol) de carbonildimidazo! La mezcla se agité durante 15 min a
0Cy1haTA A (05 mmol) de la aniina apropiada se le afiadieron 2 ml de esta
solucibn se disolvid en 1 ml de DMF y se agitd a 50°C durante 15 h Después la
mezcla de reaccién se filtré y el disolvente se evapord El residuo se recogid en 20
ml de acetato de etilo y se lavé con 20 ml de una solucion de NaHCO3 al 5% y 20
ml de una solucién de NaCl al 5% Las fases se separaron la fase organica se secd
y el disolvente se evaporé E! producto bruto se purtficé por HPLC preparativa (co
lumna C18 de fase inversa elucién con un gradiente de agua/acetonitnio con dcido
tnfluoroacético al 0 1%) Rendimiento 7 7 mg

MS (ES ) m/e = 387

HPLC Tiempo de retencion [min] = 1 51

Los siguientes compuestos se prepararon como se ha descnito en el ejemplo &
Ejemplo 7 tnfluoroacetato de 3-(4-dietilamino fenlil)-5 5-dimetil 1 pindin4
iimetil imidazolidina 2,4-dlona

Rendimiento 20 mg

MS (ES ) m/e = 367

HPLC Tiempo de retencién [min] =0 71

Ejempio 8 trifluoroacetato de 3-{4-sec butll fenil}-5 5-dimetil 1 pindin-4 iimetil
imldazolidina 2 4-diona

Rendimiento 46 4 mg

MS (ES ) m/e = 352

HPLC Tiempo de retencién [min] = 1 61

Ejemplo 9 tnfluaroacetato de 5 5-dimetll 1 piridin-4-iimetll-3-{4-«(2 2 2 trifluoro-
1-hidroxi 1 trrlluorometll-e‘al) ferilll-imidazolidina 2 4-diona

Rent:llmlen’toI 16 mg

MS (ES ) m/e =462

HPLC Tiempo de retencién [min] = 1 38

Ejemplo 10 trifluoroacetato de 6 5-dimetil-3{4-piperidin 1-il fenll) 1 pindin-4
iimetil imidazohdina 2 4-diona
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Rendimiento 50 mg

MS (ES ) m/e =379

HPLC Tiempo de retencién [min] = 0 81

Ejemplo 11 trifluoroacetato deo 3-{4-Isopropil-3-metli fenil)-5 5-dimetll 1 piridin
4-iimetilHimidazolidina 2 4-diona

Rendimiento 46 1 mg

MS (ES ) m/e =352

HPLC Tiempo de retencidn [min] = 1 44

EJemplo 12 trifluoroacetato de 3-(3 fluoro-4-morfolin-4-il fenlil)-5 5-dimetil 1
piridin-4-iimetilimidazolidina 2 4-diona

Rendimento 153 mg

MS (ES*) m/e = 399

HPLC Tiempo de retencién [min] = 1 08

EjJemplo 13 tnfluoroacetato de 3 [4-{etildsopropil-amino) fenll]-§ 5-dimetil 1
pmdln-4-llmllitll-lmldazolldlna-2 4-diona

Rendimento 20 2 mg

MS (ES ) m/e =381

HPLC Tiempo de retencién [min] =0 71

Ejemplo 14 ftrifluoroacetato de 5 5-dimetil 1-pindin-4-limetil-3-[4{tiofen 2
iisulfanil) Tenil] imidazolidina 2 4-diona

Rendimiento 28 9 mg

MS (ES ) m/e =410

HPLC Tiempo de retencidn [min] = 1 52

Ejemplo 15 trifluoroacetato de 3-(4-bencenosulfonil-3-cloro fenil}-5 5-dimetil 1
piridin-4-iimetll-imidazolidina 2,4-diona

Rendimiento 4 3 mg

MS (ES") m/e =471

HPLC Tiempo de+etencidon [min] = 1 53

Ejemplo 16 tﬂﬂuoroaee;to de 34-(4-fluoro femisulfanil) fenil]-5 §-dimetal 1
piridin-4-iimetll-imidazolidina 2 4-diona

Rendimento 358 mg

MS (ES ) mie =422

HPLC Tiempo de retencién [min] = 1 74

37T



Ejemplo 17 trifluoroacetato de 3-{(4-bencenosulfonil fenil)}-5 5-dimetil 1 pindin
4 llmetil imidazolidina 2 4-dlona

Rendimiento 39 8 mg

MS (ES*) m/e =436

HPLC Tiempo de retencién [min] = 1 28

S1 no se indica otra cosa los expenmentos de LC/UV/MS se han realizado con una
bomba Waters 1525 un detector de UV Waters 2488 y un espectrémetro de masas
multiplexed ESI TOF (Micromass MUX LCT) usando columnas YMC J sphere H80
(30*2 1 mm 4u 80A) Los datos de UV se registraron a 220 nm y a 254 nm Para
separacién de gradiente H20+0 05% TFA y ACN+ 0 05% TFA se mezclaron en

proporciones de 855 (0 min) a 595 (34 min) a 5 85 (4 4 min) a un caudal de 1 mi
min-1

Ejemplo 18

3J4-(4 4-dmetil 2 5-dioxo-3-pindin-4-iimeti-imidazohdin 1 1l) bencenosulfonil]
propionitnio compuesto con dcido tnflucroacético

Se prepard como se ha descnto para el ejemplo 6

M+H+ medido = 413

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0 69

Ejemplo 18

N-{2-Cloro-4-(4 4-dimetil 2 5-dioxo-3-pindin-4-imetil iImidazolidin-1 il}-6-fluoro-feni]
acetamida compuesto con acido tnfluocroacético

Se preparé como se ha descnto para el gjemplo 6

M+H+ medido = 405

LC/MS Tiempo de retencion [min] = 1

Ejemplo 20

55 Dimeti-1 pindin-4-imetil-3-{4-(pirrolidina 1-sulfonil) feniHmidazohdina 2 4-diona
compuesto con dcido tnﬂuor-c-n-acétlcb"--

Se prepard como se ha descrito para el ejemplo 6

M3*+H+ medido = 429

LC/MS Tiempo de retencién [min) = 1 18

Ejemplo 21
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4-(4 4-Dimetil 2 5-dioxo-3-pindin-4-iimeti-imidazolidin 1-()-N-metil
bencenosulfonamida compuesto con acido tnfluoroacético

Se preparé como se ha descnto para el ejemplo 6

M+H+ medido = 389

LCMS Tiempo de retencidn [min] = 0 83

Ejemplo 22

44 4-Dimetil 2 5-dioxo-3-pindin4 iimetilHmidazohdin 1 1l) N-etil
bencenosulfonamida compuesto con dcido tnfluoroacético

Se preparé como se ha descnto para el ejemplo 6

M+H+ medido = 403

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0 83

Ejemplo 23

3-(4 Fluoro-biferul 3-il) 5 5-dimetil 1 pindin-4-imetl imidazohdina 2 4-diona
puesto con acido trflucroacético

Se prepard como se ha descnto para el ejemplo 6

M+H+ medido = 380

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1 46

Ejemplo 24

5 5-Dimetil 1 pindin-4-limetil-3{4-]2 2 2 tnfluoro-1{pipendin-4-imetox:) 1
trfluorometil-etil] fenil}-imidazohdina 2 4-diona

Se preparé como se ha descnto para el ejemplo 6

M+H+ medido = 559

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1 22

Procedmiento General para la sintesis do los ejemplos 18

a 57

Etapas A y B Se disuelven 5 17 nimotof 1 1 -carboniidimidazol y 0 86 mmol of imi-
dazol en 10 ml de THF y la solucidon se enfria a 0 C Se afiade una solucién de la
amina aromatica (4 31 mmol) en una cantidad adecuada de THF (5 a 10 ml) durante
15 minutos Se deja que la mezcla de reaccibn alcance la temperatura ambiente y
80 agta durante 2 h mas Después se afiaden 4 3 mmol de Net3 y 4 3 mmol de
hidrocloruro del éster metilico del 4cido 2-amino-2 mettl propiénico y la mezcla resul
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tante se agita hasta que se completa la reaccion Después de la evaporacidn del
disolvente el producto bruto tiene una pureza suficiente para su uso en la siguiente
etapa

Etapa C
Se disuelven 3 mmol del producto de la etapa 2 en una mezcia de 5 mi de dioxano y
5 ml de HCI 2 N y la mezcla se calienta a reflujo durante 3h Después de la evapo-

racién del disolvente el matenal resultante tiene una pureza suficiente para su uso
en la siguiente etapa

Etapa D

Se disuelven IO 317 mmol de la hidantolna de la etapa C y 0 634 mmol de 2-cloro-4-
clorometil pindina en 5 ml de DMF y después de la adicién de 1427 mmol de
Cs2CO3 la mezcla resultante se calienta a reflujo durante 3 h Después de la eva
poracién del disolvente el residuo se somete a cromatografia sobre gel de slice
usando un gradiente de de heptano-acetato de etilo

Etapa E Se disuelven 0 1 mmol del producto de |a etapa 4 y 0 15 mmol de cualquier
amina amida o urea en 5 ml de dioxano Después de la adicibn de 0 38 mmol de
Cs2CO3 y0 012 mmol de Xanthphos y 0 01 mmol de Pd(OAc)2 |a mezcla resultan
te se cahienta a 120 C durante de 4 a 12 h La reaccién se controla por TLC Des-
pués de completarse la reaccién la mezcla se fitra el disolvente se evapora y el
residuo se somete a cromatografia sobre un sistema de HPLC
Los rendimientos estdn comprendidos entre 9% y 65%

Etapa F

Se disuelven 0 39 mmol del producto de la etapa 4 y 0 43 mmol del correspondiente
&cido en 5 ml de DMF ss afiaden 0 09 mmol de Pd(PPh3)4 y 0 9 ml de Na2CO3 1N
y la mezcla resultante se c;I-lenta 160 C hasta que se completa la reaccién (con
trolado por TLC)

El disolvente se evapora y el residuo se somete a cromatografia en un sistema de
HPLC

Los rendimientos estén entre 20% y 70%



Ejemplo 25

1<{2-Cloro-pindin-4-iimetil)-5 5-dimetil 3-(4-morfolin-4-il fenil)-imidazolina 2 4-diona

A partir de la 4-bromanilina de la etapa A se puede aslar 3-(4-bromo-fenil)-1-(2

cloro-pindin-4-imetil)-5 5-dimetil im:dazohdina-2 4-diona después de la etapa D

Se calientan 0 367 mmol de este compuesto junto con 0 404 mmol de morfolina

0 918 mmol de Cs2C03 y 36 7 micromol de BINAP y 28 micromol de Pd(OAc)2 en 5
ml de dioxano a 80 C durante 6 horas El disolvente se evapora al vaclo y el residuo
se somete a cromatografia en un sistema de HPLC Rendimiento 18%

M+H+ medido =415 16

LC/MS Tiempo de retencién {min] = 1 66

Ejemplo 26

3-(4-terc-Butil fenil) 5 5-dimetil 1-(2 fenil pindin-4-iimetil}-imidazolidina 2 4-diona

Se preparéa partir de 4 terc-butilaniina en la etapa A y usando las etapas B C Dy
F con acido fenilborénico

M+H+ medido = 428 24

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1 62

Ejemplo 27

3-(4 terc-Butil fenil) 1 [2(4-metox fenil)-piridin-4-iimetil]-5 5-dimeti-imidazolidina

2 4-diona

Se preparé a partir de terc-butilanilina en la etapa A y usando las etapas B C DyF
con dcido 4-metoxifeniiborénico

M+H+ medido = 458 24

LC/MS Tiempo de retencién [min] =1 6

Ejemplo 28

3-{4-{3(4-térc-Buti-fenil}-5 5-dimeti-2 4-cioxo-imidazolidin-1 iimeti} pindin-2 i}-N N-
dimeti-benzamida - —

Se prepard a partr de 4-terc-butilanilina en la etapa A y usando las etapas B C Dy
F-con dcido N N-dimetilbenzamida-3-borénico

M+H+ medido = 496 27

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1 52
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Ejemplo 29

4-{4-[3-(4-terc-Butil fenil}-5 5-dimetil-2 4-dioxo-midazolidin-1 iimetil] pindin-2 i}-N N
dimetil benzamida

Se prepart a partir de 4-terc-butilaniina en la etapa A y usando las etapas B C Dy
F con acido N N-dimetilbenzamida-4 borénico

M+H+ medido = 489 27

LCMS Tiempo de retencién [min] = 1 51

Ejemplo 30

3-(4-terc-Butil fentl) 5 5-dimetil 142 (pindin 3 damino)-pindin-4-iimetillHmidazolidina-
2 4-diona

Se prepard a partir de 4-terc-butilanilina en la etapa A y usando las etapas B C Dy
E con 3 aminopindina

M+H+ medido = 444 24

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 4 69

Ejemplo 31

(1 Metil-pipendin4-il)-amida del 4cido 4-[3-(4-terc-buti-fenil) 5 5-dmetil 2 4-dioxo-
imidazolidin-1 iimetil}-pindina 2-carboxilico

A partir derla terc-butilanilina de la etapa A se puede aslar 34 terc-butil fenil}-1 (2
cloro-pindin-4-imetil)-5 5-dimetilHmidazolidina 2 4-diona después de la etapa D
Se calientan 0 389 mmol de este compuesto junto con 0 089 mmol de Pd{OAc)2
0 104 mmol de Xantphos 1 025 mmol de Cs2C0O3 0 778 mmol de Mo(CO)6 2 334
mmol de DBU y 0 388 mmol de 4-amino-1 metilpipendina en 5 ml de tolueno a 80 C
durante 8 horas El disolvente se retim al vaclo y el residuo se somete a
cromatografia en un sistema de HPLC

Rendimiento 18%

M+H+ medido = 492 31

LC/MS Tiempo de ratenué;l-mln] =+6

Ejemplo 32

[2 (4-Metil piperazin 1 il)-eti]-amida del dcido 4-{3-(4-terc-butil fenil) 5 5-dimetii-2 4-
dioxo-imidazohdin-1 ilmetil}-pindina 2-carboxflico

Como se ha descnto para el ejemplo 31
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M+H+ medido = 521 33

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1 46

Ejemplo 33

(Pindin-2 imetl}-amida del dcido 4-[3-{4-terc-butil fenil) 5 5-dmetl 2 4-dioxo-
imidazohdin 1 iimeti]-pindina 2-carboxihco

Como se ha descrito para el ejemplo 31

M+H+ medido = 486 25

LCMS Tiempo de retencién [min] = 1 71

Ejemplo 34

{1 3-Dimeti-1H pirazol-4-iimetl) amida del &cido 4 [3-(4-terc-butil fenil) 5 5-dimetil
2 4-dioxo-imidazolidin 1-Imetil}-pindina 2-carboxilico

Como se ha descrito para el ejemplo 31

M+H+ medido = 503 28

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 2 01

Ejemplo 35

3-(4-terc-Buti-fenil) 1 (2-cloro-pindin-4 iimetil)-5 5-dimetil-midazolidina 2 4-diona
Se preparé a partir de 4-terc-butilaniina en la etapa A y usando las etapas B CyD
M+H+ medido = 386 17

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 2 44

Ejemplo 36

3-{4{3-(4 terc-Butl fenil}-5 5-dmetil 2 4-dioxc-imidazolidin-1 iimeti] pindin 2 11}-1 1
dimeti-urea

Se prepar$ a partir de 4-terc-butilaniina en la etapa A y usando las etapas B C Dy
E con N N-dimetijurea

M+H+ medido =43825 ——

LCMS Tlem'po de retenci6n [min] = 1 44

Ejemplo 37 |
3-(4-terc-Butil-fenil)-5 5-dimetil 1 [2 (pinmidin-4-ilamino) pindin-4-iimetil]
imidazolidina 2 4-diona
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Se prepard a partir de 4-terc-butilaniina en la etapa A y usando las etapas B C Dy
E con 4-aminopinmidina

M+H+ medido = 445 24

L.C/MS Tiempo de retencién [min] = 1 63

Ejemplo 38

3-(4-terc-Buti-fenil) 1 [2<2 8-dimetoxi-pindin-3-lamino) pindin-4-iimeti] 5 S-dimetil-
imidazolidina 2 4-diona

Se preparé a partir de 4-terc-butilanilina en la etapa A y usando las etapas B C Dy
E con 3-amino-2 8-dmetoxipinmidina

M+H+ medido = 504 26

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1 89

Ejemplo 38

N-{4 [3-(4-terc-Butil ferul) 5 5-dimeti-2 4-dioxc-imidazohidin 1 dmetil] pindin-2 11}-4-
metoxi-benzamida

Se preparo a partir de 4 terc-butilaniina en la etapa A y usando las etapas B C Dy
E con 4-metoxibenzamida

M+H+ medido = 501 25

LC/MS Tiempo de retencién [min} =2 09

Ejemplo 40

3-{4 terc-Butil-fenil)-5 5-dimetil 1 [2 (pindin-4 lamino}-pindin-4-imeti] imidazohdina
2 4-diona

Se prepard a partir de 4-terc-butilanilina en la etapa A y usando las etapasB C Dy
E con 4-aminopindina

M+H+ medido = 444 24

LC/MS Tiempo de retencién fmuin] =1 ( 92

Ejempilo 41
3-{4-terc-Butil feni) 1{2-(2 5-dimetil 2H pirazol-3-lamino)-pindin-4-imetl}-5 5-
dimetismidazolidina 2 4-diona

Se prepard a partir de 4-terc-butianiina en la etapa A y usando las etapas B C Dy
i
E con 1 3-dimetil-5-aminopirazol
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M+H+ medido = 461 27
LCMS Tlempo de retencidn fmin} = 1 71

Ejemplo 42

3-(4-terc-Buti-fenil)-5 5-dimeti-1-{2 (1-metil pipendin-4-lamino)-pindin-4-imetil]
imidazolidina-2 4-diona

Se prepar6 a partir de 4-terc-butilaniina en la etapa A y usando las etapas B C Dy
E con 4-amino-1-metilpipendina
M+H+ medido = 463 31

LC/MS Tiempo de retencién [min] =1 39

Ejemplo 43

3-(4 terc-Butll ferul)-5 5-dimetil 14{2-(pirazin-2 lamino) pindin-4-imetil] imidazohdina
2 4-diona

Se prepar6 a partir de 4-terc-butilaniina en la etapa A y usando las etapas B C Dy
E con 2-aminopirazina

M+H+ medido = 445 24

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1 63

Ejemplo 44

3-(4 terc-Butil fenil) 1 [2 (4-metox+-2 metil ferilamino)-pindin-4-iimetl] 5 S-dimetil
imidazolidina 2 4-diona

Se prepard a partir de 4-terc-butiianilina en la etapa A y usando las etapas B C Dy
E con 4-metoxi-2-metilanilina

M+H+ medido = 487 27

LC/MS Tiempo de retencion [min] = 1 86

Ejemplo 45 - - —

3-(5-terc-butil 1soxazol 3-if) 5 5-dimeti-1-{2-{pirazin-2-lamino)-pindin-4 imeti}-
imgdazolidina-2 4-diona

Se prepard a partir de 5-amino-3-terc-butihsoxazol en la etapa A y usando las eta
pas B C Dy E con 2-aminopirazina

M+H+ medido = 436 21

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1 28



Ejemplo 46

3-(5-terc-butiHsoxazol-3-l)-5 5-dimetil 1{2 (pindin-4 ilamino) pindin-4-iimeti]
imdazolidina 2 4-diona

Se prepard a partir de 5-amino-3-terc-butilisoxazol en la etapa A y usando las eta
pas B C Dy E con 4-aminopindina

M+H+ medwdo = 435 22

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1 34

Ejemplo 47

3-(4-terc-Buti-fenil) 1{2-(2 8-dimeti-pinmydin-4-lamino) pindin-4~limetil}-5 5-dimetil
imidazolidina 2 4-diona

Se prepart a partir de 4-terc-butitaniina en la etapa A y usando las etapas B C Dy
E con 4-amino-2 S5-dimeti-pinmidina

M+H+ medido = 473 27

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1 65

Ejemplo 48

3-(4-terc-Butil fenul) 1 [2<(4 metox-fenilamino)-pindin-4-imetl}-5 5-dimetl
imidazolidipa 2 4-diona

Se prepard a partr de 4-terc-butilaniina en la etapa A y usando las etapas B C Dy
E con 4-metoxianiina

M+H+ medido = 473 26

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1 83

Ejemplo 49

3-(5-terc-butil-isoxazol 3-1)-5 5-dimeti-1-{2-{pindin-3-lamino) pindin-4-imetil]
imidazohdirta 2 4-diona

Se prepard a partir de 5-amino-3-terc-butiisoxazol en la etapa A y usando las eta
pas B C Dy E con 4-aminopindina

M+H+ medido = 435,22

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1 33

Ejemplo 50
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N-{4{3-(4 terc-Butl fenil}-5 5-dimeti-2 4-dioxo-imidazolidin-1 imetd] pindin-2 1}-3-
morfolin4 I-benzamida

Se prepard a partir de 4-terc-butilaniina en la etapa A y usando las etapas B C Dy
E con 3-morfolin-4-i-benzamida

M+H+ medido = 556 3

LC/MS Tiempo de retencidn [min] = 1 71

Ejemplo 51

3-(5-terc-butil [1 3 4}hadiazol-2-l)-5 5-dimetit-1{2 (pindin 3-lamino) pindin-4 iimetil}-
imidazoldina 2 4-diona

Se prepard a partr de 2-amino-5-terc-buti-1 3 4-tiadiazol en la etapa A y usando 3-
aminopindina en las etapas B C DyE

M+H+ medido = 452 19

LCMS Tiempo de retencidn [min] = 1 22

Ejemplo 52

3-(5 terc-buti-[1 3 4lhadiazol 2 )-1 (2-cloro-pindin-4-iimetil}-5 S-dimetil
imidazolidina-2 4-diona

Se prepard a partir de 2-amino-5-terc-butil 1 3 4-tadiazol en la etapa A y usando las
etapas B CyD

M+H+ medido = 394 11

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1 59

Ejempio 53

N-H{4-{3-(4-terc-Buti-fenil}-5 5-dimeti-2 4-dioxo-midazolidin 1-iimetif] pindin-2 1i}-
metanosulfonamida

Se prepard a partr de 4-terc-butlanilina en la etapa A y usando las etapas B C D y
E con metanosulfonamida -

M+H+ medido = 445 18 —~——
LCMS Tiempo de retencién [min] = 1 94

Ejemplo 54
Ester etilico del &cido 3-{4-{3-{4-terc-buti-fenul}-5 5-dmeti-2 4-dioxo-imidazoldin 1
iimetil}-pindin-2-lamino}-benzoico compuesto con cido tnflucroacético



Se preparé a partir de 4-terc-butilanilina en la etapa A y usando las etapas B C Dy
E con 3-aminoetilbenzoato

M+H+ medido = 515 27

LC/MS Tiempo de retencion [min] = 1 85

Ejemplo 55

Ester metllico del 4cido 3-{4-{3-(4-terc-butil fenil}-5 S-dimetil-2 4-dioxo-imidazolidin-1
iimetil] pindin 24l}-benzoico compuesto con écido tnfluoroacético

Se prepard a partir de 4 terc-butiianiina en la etapa A y usando las etapas B C Dy
F con 4cxdo 3-(metoxicarboniiferil)borénico

M+H+ medido = 486 24

LCMS Tiempo de retencién [min] = 1 38

Ejemplo 58

Ester terc-butiico del dcido 3-{4-{3-(4-terc-butil fenil}-5 S-dimetil-2 4-dioxo-
imidazolidin-1 iimetil}-pindin 2-lamino}-benzoico compuesto con acido tnfluoroacéti-
co

Se prepard a partir de 4-terc-butilanilina en la etapa A y usando las etapas B C Dy
E con terc-bubl-3-armnobenzoato

M+H+ medido = 542 3

LCMS Tiempo de retencidon [min}j =179

Ejemplo 57

Acido 3-{4-[3-(4-terc-butil fenil)-5 5-dimetil 2 4-dioxo-imidazolidin-1-imetil] pindin 2
ilamino}-benzoico compuesto con dcido tnfluoroacético

Se disuelven 50 mg del ejemplo 56 en 5 mi de CH2CI2 a temperatura ambiente y se
afiade 1 ml de TFA La mezcla resultante se deja en agitacidn durante 2 horas des
pués el disolventa_se retira al vacio y se recoge el producto

M+H+ medido = 48724  ——

LC/MS Tiempo de retenciébn [min] = 1 53

Ejemplo 58a
Ester etflico del 4cido 2-metil 2-{4-nitro-ferul)-propiénico

s
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A una solucién de 1 g de éster etilico del 4cido 2 meti-2 fenil propiénico en 10 ml de
acetontnio se le afiadieron 0 69 g de tetraflucroborato de nitronio y la mezcla se
agié durante 2 horas a temperatura ambiente Después de enfnara O C y de la adi

cién de 0 2 g més de tetrafluoroborato de nitronio la mezcla de reaccién se agitd
durante 30 minutos a 0 C y 1 hora a temperatura ambiente Se afiadieron de nuevo
0 2 g de tetrafluoroborato de nitronio y la solucidén resultante se agitd durante 16
horas méds a temperatura ambiente Después de la retirada del disolvente a presién
reducida el residuo se punficd por cromatografia ultrarapida sobre gel de silice con
un gradiente de diclorometano/metanol Las fraccionas que contenian el producto se
reunieron y se evaporaron para producir un sélido blanco que se sometid directa

mente a la reaccién postenor sin punficacién adicional

Rendimiento 760 mg

M+H+ medido = 238

1H NMR (400 MHz DMSO/TMS) d=820(d 2H) 760 (d 2H) 408 (¢ 2H) 154
(s 8H) 112(t 3H)

Ejemplo 58b

Ester etflico del &cido 2 (4-amino-fenul}-2 metil propiénico

Una mezcla de 760 mg de éster etilico del dcido 2-mehil 2 (4-nrtro-fenil) propidnico
100 mg de paladio al 5% sobre carbono y 30 ml de metanol se agitd durante 1 hora
en una atmésfera de hidrégeno La mezcla se filtrd a través de un cartucho chem
elut y el compuesto se eluyd con més metanol El filtrado que contenfa el producto
s8 evapord para producir un sélido blanco

Rendimiento 680 mg

M+H+ medido = 208

1H-NMR (400 MHz DMSO/TMS) d=6085(d 2H) 650 (d 2H) 498 (s 2H) 4 01
(c 2H) 141 (s 6H) 110 (t 3H)

e

—

Ejemplo 58c

Ester etflico del 4cido 2-[4-(4 4-dimeti-2 5-dioxo-3-quinolin-4-iimeti-imidazohdin 14l)
feml] 2-metil-propidnico

A una solucién de 188 mg de di iImidazol 1-il metanona y 10 mg de imidazol en 5 ml
de tetrahidrofurano se le afiadié lentamente una solucién de 200 mg de éster etilico
del dcido 2 (4-amino-ferul) 2 metil propiénico en 1 ml de tetrahidrofurano a 0 C



Después de agitar a 0 C durante 30 minutos y 1 hora a temperatura ambiente se
afiadieron 175 mg de éster metilico del dcido 2-metil 2 [(quinolin-4-iimetil}-aminc}-
propiénico y se dejd que la mezcla de reaccion se calentara a temperatura ambien
te Después de 18 horas de agtacion a temperatura ambiente la solucién se calentd
durante 1 hora a 70 C Después de enfnar a temperatura ambiente el disolvente de
la mezcia se retiré a presién reducida y el residuo se punficd por HPLC preparativa
(columna C18 de fase inversa elucién con a un gradiente de agua/acetonitnio con
dcido tnfluoroacético al 0 1% Después de la combinacién y hofilzacién de las frac-
ciones que contenlan el producto el residuo se repartié entre 5 ml de una solucion
acuosa saturada de hidrégeno carbonato sodico y 5 mi de acetato de ehlo La capa
orgdnica se seco sobre suffato sédico Después de la filtracién el disolvente se reti
ré a presién reducida para producir un sélido blanco

Rendimiento 19 mg

M+H+ medido = 460

1H NMR (500 MHz DMSO/TMS) d=887(d 1H) 825 (d 1H) 808 (d 1H) 782
(t 1H) 770( 1H) 760(d 1H) 745(s 4H) 515(s 2H) 408 (c 2H) 153 (s 6H)
143 (8 6H) 113 (t 3H)

Ejemplo 59

Acdo 2[4 (4 4-dimetil 2 5-dioxo-3-quinolin-4-iimetil imidazolidin 1) feril] 2 metil

propiénico

Se disolvieron 100 mg de éster etlico del acido 2 [4-(4 4-dimetil 2 5-dioxo-3-
quinolin-4 iimetil-imidazoldin-1 il)}-fenil}-2 meti-propiénico en una mezcla de 1 ml de
tetrahidrofurano y 1 ml de una solucién acuosa 2 N de écido clorhidnco en un vial de
proceso El vial se cerrd herméticamente con una placa de tefién y se puso en un
microondas La mezcla de reaccidn se agié durante 80 minutos a 140 C con calen-
tamiento por microondas (Emrys Optimizer Personal Chemustry) Después de la
retirada del disolvente a prestén reducida el residuo se punficod por HPLC preparat-
va (columna C18 de fase inversa elucidn con un gradiente de agua/acetonitnio con
acido trifluoroacético al 0 1%) La liofiizacién de las fracciones combinadas produjo
un s6iido blanco que se disolvié en una mezcla de 5 mi de acetonttrilo 5 mi de agua
y 0 2 ml de una solucién acuosa 1 N de dcido clorhidnco Después de la liofilzacién

este procedimiento se reptid dos veces El producto se obtuvo en forma de su sal



hidrocloruro

Rendimiento 25 5 mg

M+H+ medido = 432

1H NMR (500 MHz DMSO/TMS) d=1270-1240 (s 1H) 905(d 1H) 843 (d 1H)
822(d 1H) 7989 (t 1H) 787 (m 2H) 746 (m 4H) 528 (s 2H) 151 (8 6H) 147
(s 6H)

Ejemplo 60

3-H{4+2 Hidroxi 1 1-dimeti-etit) fenil}-5 5-dimeti-1-quinolin-4-iimetl Imidazolidina-2 4-
diona

A 0 C se disolvieron 100 mg de hidrocloruro del dcido 2 [4-(4 4-dimetil 2 5-dloxo-3
quinolin-4-imetimidazoldin 1 i) ferul}-2 metl propibnico en 4 ml de tetrahidrofura
no y se afladieron 0 089 ml de tnetiiamina y 24 2 mg de cloroformiato de metilo
Después de agitar durante 1 hora a 0 C el precipitado se retré por filtracién y se
lavé con mds tetrahidrofurano Al filtrado se le afladieron 1 ml de metanol y 24 3 mg
de borohidruro sédico y esta mezcla de reaccion se agit6 durante 2 horas y 30 minu
tos a temperatura ambiente Después de la neutralizacién con una solucién acuosa
1 N de dcido clorhidnco y de la evaporacion el residuo se purtficd por HPLC prepa
rativa {(columna C18 de fase inversa elucion con un gradiente de agua/acetonitnio
con &cido tnfluoroacético al 0 1%) La lofilizacidn de las fracciones combinadas pro-
dujo una espuma blanca que se disolvié en 5 ml de acetato de etilo y se lavo con
una solucién acuosa saturada de hidrégeno carbonato sédico Después de secar
sobre sulfato sédico la capa orgdnica se evapord El residuo se disoivid de nuevo
en una mezcla de acetonitnio/agua Esta solucién se liofilizé para producir un sélido
blanco

Rendimiento 22 mg

M+H+ medido = 418

1H NMR (500 MHz DMSO/TMS) d =887 (d 1H) 825(d 1H) 807 (d 1H) 7 82
{t 1H) 770 (t 1H) 759(d-TH) 750{d 2H) 739(d 2H) 515(s 2H) 475(t 1H)
345(d 2H) 143 (s 6H) 125(s 6H)

Matenales de partida
Sintesis de 2-cloro-4-ciorometiipindina
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Se disuelven 10g de 2-cloro-4-metilpindina en 50 mi de CH3CN y la mezcla se ca

lienta a 85 C Después se afiade una mezcla de 32 g de N-clorosuccinimida y 18 g
de AIBN durante un penodo de 5 minutos La mezcla resultante se calienta a reflujo
durante dos horas después el disolvente se retira al vacio y el residuo se trata con
100 ml de CH2CI2 y se lava 2 veces con agua La fase orgdnica se recoge se seca
sobre Na2S504 y el residuo obtenido después de la evaporacién del disolvente se
destila (80 C 100 mTorr) Rendimiento 79%

Ejemplo 61 5-(3-Fluoro-2 hidroxi bencil)-3-(4-isopropil fenil) 1-pindin-4-iimetil-
imidazolidina 2 4-diona

Se traté 1 g (0 73 mmol) de resina Rapp Polymere Polystyrene AM RAM con 20 mi
de pipendina al 10% en DMF durante 30 minutos para proporcionar la resina unida a
amina lbre La resina después se lavd 6 veces con 10 ml de DMF antes del trata

miento con 0 434 g (1 46 mmol) de FMOC-Gly-OH 0 197 g (1 46 mmol) de HOBt y
0228 ml (1 48 mmol) de DIC en 5§ ml de DMF y se agitd a temperatura ambiente
durante 15 horas La resina después se lavd 4 veces con 10 mi de DMF y se tratd
con pipendina al 10% en DMF La resina se lavo 4 veces con 10 ml de DMF 2 ve-
ces con 10 ml de DCM y 2 veces con 10 mi de metanol y se dejé secar al aire La
resina seca se lavd 3 veces con 10 ml de una mezcla 1 1 de ortoformiato de tetra

metilo (TMOF) y THF seguido de tratamiento con 0 413 mi (4 38 mmol) de 4-pindina-
carboxaldehido en 5 ml de una mezcia 1 1de TMOF en THF y se agité durante 15
horas La resina se lavé 3 veces con 10 ml de una mezcla 1 1 de TMOF en THF y
se traté con 20 ml de una solucién preparada previamente que constaba de 100 ml
de NaCNBH3 1 0 M en THF 10 ml de metanol y 1 ml de acido acético La suspen-
sién de reaccién se agind durante 6 horas hasta que cesd el desprendimiento de
gas La resina después se filtrd y se lavé una vez con 10 ml de metanol 3 veces con
10 ml de dcido acético al 30% en DMF 1 vez con 10 ml de metanol 3 vecas con 10
mi de DCM 1 vez o-;n 10 ml 38 metanol 3 veces con 10 ml de DCM y finaimente se
sometid a un lavado final con metanol antes de dejar que se secara al awre A la re-
sina seca se le afiadi® una solucién de 0708 g (4 44 mmol) de 1 Isocianato-4-
isopropil benceno en 5 mi de NMP y la mezcia se agité durante 15 horas La resina
se filtrd y se lavd 3 veces con 10 ml de DCM 3 veces con 10 ml de DMF 2 veces
con 10 ml de DCM 2 veces con 10 ml de metanol 2 veces con 10 mi de DCM y 2
veces con 10 ml de metanol La resina se sect al vaclo antes del tratamiento con 6
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m! de una mezcla 97 3 de TFA. H20 y se agrt6 a temperatura ambiente durante 24
horas La resina se retird por fitracién se lavé con 5 ml mas de mezcla de TFA.H20
y los filtrados reunidos se evaporaron a sequedad al vacfo El residuo bruto se purl-
fico por HPLC preparativa y las fracciones deseadas se reunieron y se hofilizaron
para producir 45 mg de 3-{4-isopropil fenil}-1 pindin-4~Imetl imidazolona-2 4-diona
(0 15 mmol rendimiento del 20%) Este producto se disolvié en 4 ml de acetato de
stilo y se lavé 3 veces con 1 ml de NaHCO3 acuoso saturado La capa organica se
retuvo y se secOd sobre MgSO4 antes de la evaporacién a sequedad El producto
resultante se disolvié en 0 205 ml de NMP y se tratd con 0 026 mi (0 03 mmol) de
pipendina y 0 021 g (0 165 mmol) de 3-fluoro-2-hidroxa benzaldehido y se calentd a
70° C durante 2 horas Se anadieron 0 5 mi de metanol seguido de 0 150 g de Pd al
10%/C y la mezcla de reaccién se hidrogeno a presidn atmosfénea durante 15
horas Se afiadieron 5 ml mas de metanol y 1 ml de H20 y la solucién se filtrd a tra-
vés de ceite La solucién se evapord a sequedad y el residuo se purficé por HPLC
preparativa La liofilzacién de las fracciones deseadas dio 0 0183 g del compuesto
deseado

MS (ES+) m/e =433

Ejemplo de referencia 5-Benzofb}hiofen-3-imeti-3(1H-indazol-5-11)-1 pindin-4 iimetil

imidazolidiha-2 4-diona

Se traté 1 g (0 73 mmol) de resina Rapp Polymer Polystyrene AM RAM con 20 ml de
pipendina al 10% en DMF durante 30 minutos para retirar el grupo protector Fmoc
proporcionar la amina libre unida a resina Después |a resina se lavd con 6 x 8 mi
de DMF antes del tratamiento con una mezcla de acoplamiento de 0 388 g (0 88
mmol) de Fmoc-D-3-Benzotienilalanina 0 458 g (0 88 mmol) de pyBOP y 0 305 mi
(1 75 mmol) de DIEA y se agit6 a temperatura ambiente durante 15 horas Después

la resina se lavd 4 veces con 8 ml de DMF y se traté con 10 mi de pipendina al 10%
en DMF durante 30 mmuto_g__La resina se lavd 4 vecas con 8 ml de DMF 2 veces
con 10 mi de DCM 2 veces con 10"mi-de metanol y se dejé secar al are La resina
seca se lavé 3 veces con 10 ml de de una mezcia 1 1 de ortoformiato de tetrametilo
(TMOF) y THF seguido de tratamiento con 0413 ml (4 38 mmol) de 4-pindina

carboxaldehido en 5 ml de 1 1 de TMOF en THF y se agitd durante 15 horas a tem

peratura ambiente La resina se lavé 3 veces con 8 ml de 1 1 de TMOF en THF y se
trat6 con 20 ml de una solucion preparada previamente hecha de 100 ml de
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NaCNBH3 1 M en THF 10 mi de metanol y 1 ml de 4cido acéhco La suspensién de
la resina se agité a temperatura ambiente durante 6 horas Después la resina se
lavé 1 vez con 10 ml de metanol 3 veces con 10 ml de dcido acéhco al 30% en
DMF 1 vez con 10 ml de metanol 3 veces con 10 ml de DCM 1 vez con 10 ml de
metanol 3 veces con 10 mi de DCM y un lavado final de una vez con 10 ml de me-
tanol antes de dejar que la resina se seque al aire

En paralelo se disolvieron 0 581 g (4 44 mmol) de 1H Indazol-5-llamina en 10 ml de
DCM y la mezcia se traté con 0 775 ml de DIEA se enfn en un bafio de agua en-
fnada con hielo antes del tratamiento con 4 ml de fosgeno al 20% en tolueno y se
agitd durante 1 hora La solucidon resultante se evapord a presion reducida para ret-
rar los componentes voldtiles Después el residuo se disoivid en 15 mli de DCM y
0 636 mi de DIEA y la mezcla se afladid a la resina funcionalzada seguido de agi

tacién a temperatura ambiente durante 15 horas La resina terminada se lavd 1 vez
con 10 mi dg DCM 3 veces con 10 ml de DMF 2 veces con 10 ml de DCM 2 veces
con 10 mi de metanol 2 veces con 10 ml de DCM y 2 veces con 10 ml de metanol

La resina se secé al vaclo antes del tratamiento con 6 m! de 95 5 de TFA H20 y se
agnté durante 24 horas La resina se rehrd por filtracién y se lavé con 5 ml mas de
una mezcla de TFA. H20 Los filtrados combinados se evaporaron a sequedad al
vacio El residuo bruto se purnficé por HPLC preparativa y el producto final se carac-
tenzé por LC/MS La lofilizacién de las fracciones deseadas dio 0 022 g del com

puesto deseado

MS (ES+) m/e =453

Ejemplo 82 3-[4(4 5-Dicloro-imidazol-1-il) fenil}-5{2 hidroxi-3-metil-bencil}-1 pindin
4-+imetl imidazolidina 2 4-diona compuesto con acido tnfluoroacético

Este producto se obtuvo por un procedimiento similar al descrito bajo el titulo
Ejemplo de referencia reemplazando Fmoc-D- de Fmoc-D-3-Benzotienilalanina por
Fmoc-Gly y 1H Indazol-5+lamina por 3-[4-{4 5-dicloro-imidazol 1-l)-feni-1 pindin-4-
imetl imidazolidina 2 4-diona El producto terminado de 3-[4-(4 5-dicloro-imidazol 1
il) feni-1-pindin-4-limetiHmidazolidina 2 4-diona se punficd por HPLC se caractenzé
por LC/MS y se us6 en la siguiente etapa sin tratamiento adicional
MS (ES+) m/e = 402
HPLC Tiempo de retenciébn [min] = 3 03

Z,

\D
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A una solucién de 01 g (025 mmol) de 3-[4 (4 5-dicloro-imidazol 14l) fenil 1
pindin-4-iimetil Imidazolidina 2 4-diona en 0 8 ml de NMP se le afiadieron 0 049 ml
de pipendina seguido de 0 041 g (0 3 mmol) de 2-hidroxi-3 meti-benzaldehido La
mezcla de reaccién se calenté a 80°C durants 2 horas El disolvente se retird a pre-
si6n reducida y el reswduo se disolvid en 1 ml de metanol que contenia 005 g de
paladio al 10%/carbono La suspensién resultante se hidrogend a presién atmosfén
ca durante 2 horas El catalizador se retird por filtracién y los filtrados se evaporaron
a sequedad El residuo se purtficé por HPLC preparativa (columna C18 de fase in-
versa elucién con un gradiente de agual/acetonitnio con écido trfluoroacético al
0 1%) La lhofilizacién de las fracciones deseadas produjo 0 018 g del compuesto
deseado
MS (ES+) m/e = 522
HPLC Tiempo de retencién [min] =513

Ejemplo 63 5«2 Hidroxi-3 meti-bencil) 3-{4-morfolin-4-il fenl) 1-pindin-4-imetil
imidazolidina 2 4-diona

Este producto se prepard de acuerdo con el procedimiento descrnito bajo el Ejemplo
62 usando 011 g (0312 mmol) de 3-(4-morfolin-4 iHenil) 1-pindin-4-iimetil
imidazolidina 2 4-diona 0 060 ml (0 614 mmol) de pipendina y 0 051 g (0 374 mmol)
de 2 hidroxi 3-metil benzaldehido Rendimento 0011g

MS (ES+) m/e =473

HPLC Tiempo de retencion [min] = 4 11

Ejemplo 84 5-{3-Fluoro 2 hidroxi-benci})-3-(4-morfolin-4 1l ferl}-1 pindin-4-imetil
imidazolidina 2 4-diona

Este producto se prepard de acuerdo con el procedmiento descrnto bajo el Ejemplo
62 usando 0011 g (0031 mmol) de 3-(4-morfolin-4 iHemil) 1 pindin-4-imeti-
imidazolidina-2 4-diona 0 008 ml (0 061 mmol) de pipendina y 0052 g (00374
mmol) de 3-fluoro-2 hIdI’OXI-;enZEIHEHdO Rendimiento 0 0005 g

MS (ES+) m/e =477

HPLC Tiempo de retencién [min] = 3 87

EJENMPLO 65 COMPOSICION FARMACEUTICA
Se prepararon compnmidos correspondientes a la siguiente formula
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Producto del Ejemplo 2 02g

Excipiente para un compnmido terminadoquepesa 1g

(detalles del excipiente lactosa talco almidén

estearato de magnesio)
EJEMPLO 66 COMPOSICION FARMACEUTICA
Se prepararon compnmidos correspondientes a la siguiente férmula

Producto del Ejemplo 7 02g

Excipiente para un compnmido terminado que pesa 1ig

(detalles del excipiente lactosa talco almidén

estearato de magnesio)
Composiciones Farmacéuticas Los ejemplos 85 y 668 antenores ilustran la presente
invencién entendiéndose que pueden realizarse las mismas preparaciones con
otros productos prefendos de férmula (l) de la presente invencidn y formar parte de
la presente iInvencién
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REIVINDICACIONES
1) Productos de férmula (l)
Y Y,
R1 N O

|
[CRR P N, (0

R3 R, B

.

Y,

en la que R1 representa O o NH

p representa un numero enterode 0 a 2

Y e Y1 que pueden ser iguales o diferentes son tales que uno de Y e Y1 se elige
entre alquio que contiene de 1 a 7 dtomos de carbono opcionalmente sustituido
con uno o més radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre ato-
mos de halégeno cicloalquilo alcoxi heterocicloalquilalcox: radicales carboxilo ibre
o estenficado e hidroxilo

cicloalquilo de 3 a 7 miembros opcionatmente sustituido con uno o mas radicales
que pueden ser iguales o dferentes elegidos entre dtomos de fluor y radicales
alquilo que contienen de 1 a 3 4tomos de carbono

alquilamino opcionalmente sustituido con uno o més étomos de halégeno
dialquilamino opcionalmente sustituido con uno o mas radicales que pueden ser
iguales o dferentes elegidos entre dtomos de haldgeno y radicales alcoxi y donde
los restos alquilo pueden formar opcionalmente junto con el 4tomo de nitrégeno al
que estén unidos un heterocicio de 4 a 10 miembros que opcionalmente contiene
uno o més heterodtomos que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre O N
NR4 y S y opcionalmente sustituido con uno o més radicales que pueden ser Igua-
les o diferentes ele—aldos enfre-atomgs de halégeno y radicales alquilo y alcoxi fenil
alquilamino opcionalmente sustrtuido sobre el alquilo o fenillo animercapto o hete-
roanimercapto opcionaimente sustituidos con uno o més radicales que pueden ser
iguales o diferentes elegidos entre 4tomos de halégeno y radicales alquilo y alcox
fenilo opcionalments sustituido S(O)NNR5SRE SO2 NH(alk) SO2 alquilo y NH CO-
alk estando el alquilo opclonalmente sustituido

y el otro de Y e Y1 se elige entre los mismos valores y ademas entre los siguientes
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valores hidrdgeno halégeno hidroxio ntro CN SF5 NR5SR6 alquilo opcional
mente sustituido alquenilo y alcoxl anio y heteroanio opcionaimente susttuidos O-
ailquenilo O-alquinilo O-cicloalquilo S(O)n-alquilo S(O)n-alquenilo S(O)n alquinilo
S(O)n-cicloalquilo S(O)NNR5RE carboxlo libre salficado o estenficado vy
CONRS5R6

p representa los numeros enteros 0 1y 2

R2 R2 R3 y R3 que pueden ser iguales o diferentes representan hidrégeno
halégeno alquilo alquenilo alquinilo cicloalquilo cicloalquilalquilo anlo y heteroan-
lo todos opcionalmente sustituxios o como altemnativa dos de los restos R2 R2
R3 y R3 forman )unto con el o los dtomos de carbono a los que estan unidos un
radical carbocliclico o heterociclico teniendo estos radicales de 3 a 10 miembros y
conteniendo el radical heterociclico uno o mas heteroatomos elegidos entre O S N
y NR4 estando opclionalmente sustituidos todos estos radicales

A representa un enlace sencillo un radical alquileno un radical alquenilo alquinilo
CO SO2 O NH NH alquilo

B representa un radical heterociclico monociclico ¢ bicichco saturado o insaturado
que contene uno o mas heterodtomos que pueden ser iguales o dferentes elegi-
dos enfre O S Ny NR4 opcionaimente sustituido con uno o més sustituyentes que
pueden ser iguales o dferentes elegidos entre los valores de Y2

Y2 representa hidrégeno halégeno hidroxio ciano alguilo alcoxi cicloalquilo
heterocicloalquilo anlo heteroanic O-alquenilo O-alquindo -O-cicloalquilo
S(O)nalquio S(O)nalquenilo S(O)n-alquiniio  S{O)n-cicloaiquilo COOR13
OCOR13 NRS5R6 CONRSR6 S{O)n NRSR6 -NR10-CO R13 NR10 SO2 R13
NH SO2 NRSR6 NR10-CO NR5SR68 NR10-CS-NR5R8y NR10-COOR13 estando
todos estos radicales opcionalmente susttuidos

R4 reprasenta un dtomo de hidrégeno o un alquio alquenilo cicloalquilo alquilCO
alquilSO; o anlo todos opcionalmente sustituidos

R5 y R6 que puagden ser iguales o dferentes are elegidos entre hidrégeno alquilo
alquenilo alquinilo dcloalaﬁilo ciclealqueniio heterocicloalquilo anlo y heteroanlo
opcionalmente sustituidos o altemativamente RS y R6 forman con el 4tomo de nitré-
geno al que estdn unidos un radical heterociclico de 3 a 10 miembros que contiene
uno o més heterodtomos elegidos entre O S N y NR4 opcionalimente sustituido
siendd todos los radicales alquilo alquenilo alquinilo y alcoxi antenores hneales o
ramificados y conteniendo hasta & a&tomos de carbono
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conteniendo todos los radicales cicloalquilo y heterocicloalquilo antenores hasta 7
atomos de carbono

todos los radicales anlo y heteroanio antenores contenen hasta 10 atomos de car
bono

estando todos los radicales alquilo alquenilo alquinilo y alcoxi anteriores radicales
cicloalquilo heterocicioalquilo anlo o heteroanlio radicales carbocliclicos y heterocl
clicos y ademas el anillo formado por RS y R6 con el dtomo al que estdn unidos
opcionalmente sustituidos con uno o més radicales que pueden ser iguales o dife-
rentes elegidos entre 4tomos de halégeno ciano hidroxio alcoxs CF3 nitro anlo
heteroanlo y heterocicloalquilo opcionaimente susttuidos con uno © més radicales
elegidos entre halégeno alquilo OH o alcoxi -C(=0)-OR8 C(=0) R8 NR11R12
C(=0) NR11R12 N(R10)-C(=0) R8 N(R10) C(=0) ORS N(R10) C(=0)-
NR11R12 N(R10) S(O)n-R8 -S(O)n-R8 N(R10) S{O)n-NR11R12 y -S(O)n
NR11R12

estando ademas todos los radicales heterocicloalquilo anio y heteroanio antenores
opcionalmente sushitudos con uno o més radicales elegidos entre radicales alquilo
fenilaiquilo y alquilenodioxi

estando ademés todos los radicales clclicos antenores y ademas el anillo formado
por R5 y R6 junto con el 4tomo al que estdn unidos opcionalmente sustituidos con
uno o més radicales elegidos entre oxo y tioxo

n representa un numero entero entre O y 2

R8 representa alquio alquenio cicloalquilo cicloalquilalquio heterocicloalquilo
heterocicioalquil alquilo anlo anlaiquio heteroanio y heteroanlalquilo estando to-
dos estos radicales opcionalmente sustituidos con uno o més radicales que pueden
ser iguales o diferentes elegidos entre dtomos de halégeno y radicales ciano
hidroxilo alcoxi alquio CF3 nitro fenilo y carboxilo libre salficado estenficado o
amidado

R9 representa los-valores df.. R8 e hidrégeno

R10 representa hidrégeno o alquilg™—

R11 y R12 que pueden ser iguales o diferentes representan hdrégeno alquilo
cicloalquilo y fenilo opcionalmente susttudos con uno o més radicales que pueden
ser iguales o diferentes elegidos entre dtomos de halégeno y radicales ciano
hidroxilo alcoxi alquilo CF3 nitro fenilo y carboxilo ibre salficado estenficado o
amidado
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o como altemativa R11 y R12 forman con el &omo de nirégeno al que estédn uni-
dos un radical clclico de 5 a 7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
elegidos entre O S N y NR14 y prefenblemente una amina cicica opcionalmente
sustituido con uno o méas radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos
entre d4tomos de halégeno y radicales ciano hidroxilo alcoxi alquilo CF3 nitro fe-
nilo fenilalquilo y carboxlo ibre salficado estenficado o amidado

R13 que puede ser igual o diferente de R5 o R6 se elige entre los valores de R5 o
Ré

estando dichos productos de formula (1) en todas las formas racémicas enantiomé-
ncas y diasterecisomeéncas posibles y ademads las sales de adicién con écidos mi-
nerales y organicos o con bases minerales y organicas de dichos productos de for
mula (I)

2) Productos de férmula (1) de acuerdo con la remindicacion 1

YQY,
R1 N, O

SRR P N O

)
R3 R, B

\Yz
en la que R1 representa O o NH

p representa un nimero enterode 0 a 2

Y e Y1 que pueden ser iguales o diferentes son tales que uno de Y e Y1 se elige
entre

alquilo que contiene de 1 a 7 &tomos de carbono opcionalmente sustituxio con uno o
més radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre &tomos de hald-
geno cicloalquilo-y el radical ndroxilo

cicloalquilo de 3 a 7 miembros opciomalmente susttuido con uno o més radicales
que pueden ser iguales o dferentes elegidos entre atomos de fluor y radicales
alquilo que contienen de 1 a 3 4&tomos de carbono

alquilamino opcionalmente sustituido con uno o més atomos de halégeno
dialquilamino opcionalmente sustitiuido con uno o més radicales que pueden ser
iguales o dferentes elegidos entre 4tomos de haldégeno y radicales alcox: y donde
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los restos alquilo pueden formar opcionalmente junto con el 4tomo de nitrdgeno al
que estdn unidos un heterociclo de 4 a 10 membros que opcionaimente contiene
uno o mas heterodtomos que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre O N
NR4 y S y opcionalmente sustituido con uno o mas radicales que pueden ser igua-
les o diferentes elegidos entre 4tomos de halégeno y radicales alquiio y alcoxa fenil
alquilamino opcionaimente susttuido sobre el alquilo o fenillo animercapto o hete-
roanimercapto opcionalmente sustituidos con uno o mas radicales que pueden ser
iguales o diferentes elegidos entre atomos de halégeno y radicales alquilo y alcoxi

y el otro de Y e Y1 se elige entre los mismos valores y ademas entre los siguientes
valores hidrégeno halégeno hidroxilo ntro CN SF5 NRSRE alquilo
opcionalmente susttuido alquendo y alcoxs anio y heteroanio opcionalmente
sustituidos O-alqueniio O-alquinilo O-cicloalquilo S(O)n-alquile S(O)n alquenilo
S(O)n-alquinile  S(O)n-cicloalquilo S(O)NNRSRE carboxilo lbre salficado o©
estenficado’y CONR5R6

p representa los numeros enteros 0 1y 2

R2 R2 R3 y R3 que pueden ser iguales o diferentes representan hidrégeno
halégeno alquilo alquenio alquinilo cicloalquio cicloalquiiaiquilo anlo y heteroan
lo que estan opcionaimente sustituidos o alternativamente dos de los restos R2
R2 R3y R3 forman junto con (los) atomo(s) de carbono al (a los) que estén uni
dos un radical carbocichico o heterociclico siendo estos radicales de 3 a 10 mem-
bros y contentendo el radical heterociclico uno o més heterodtomos elegidos entre
O S Ny NR4 y estando todos estos radicales opcionalmente sustituidos

A representa un enlace sencillo un radical alquileno un radical alquenilo alquirulo
CO S0O2 O NH NH-alquio

B representa un radical heterociclico monocichico o bicicico saturade o insaturado
que contiene uno o més heterodtomos que pueden ser iguales o dferentes elegr-
dos entre O S N y NR4 opcionaimente sustituido con uno o mas sustituyentes que
pueden ser Iguales.o diferentes elegidos entre los vaioras de Y2

Y2 representa hidrégeno ;l;légem--hndronlo ciano alquio alcoxi cicloaiquilo
heterocicioalquilo anlo heteroanio -O-alquenio -O-alquindo -O-cicloalquilo
S(O)n-alquio  S(O)n-alquenilo -S(O)n-alquinilo  S(O)n-cicloalquilc  COOR13
OCOR13 NRS5R6 CONR5RE S(O)n-NRSRE6 -NR10-CO-R13 NR10-SO2-R13
NH SO2 NR5R6 NR10-CO-NR5R6 NR10-CS-NRS5R6y NR10-COOR13 estando
todos estos radicales opcionalmente sustituidos



80

R4 representa un dtomo de hkirdgeno o un aiquilo alquenilo cicloalquilo alqulCO
alquilSO; o anlo todos opcionalmente sustituidos

R5 y R6 que pueden ser igugles o diferentes are elegidos entre hidrégeno alquilo
alquenilo alquinio cicloaiquilo cicloalquenilo heterocicloalquilo anlo y hetercanlo
opciocnaimente sustituidos o alternatvamente R5 y R6 forman con el atomo de nitré-
geno al que estdn unidos un radical heterociclico de 3 a 10 miembros que contiene
uno o méas heteroatomos elegidos entre O S N y NR4 opcionaimente sustituido
siendo todos los radicales alquilo alquenilo alquinilo y alcox) antenores lineales o
ramificados y conteniendo hasta 6 atomos de carbono

conteniendo todos los radicales cicloalquilo y heterocicloalquio antenores hasta 7
dtomos de carbono

todos los radicales anlo y heteroanio antenores contienen hasta 10 atomos de car
bono

estando todos los radicales alquilo alquenilo alquinilo y alcoxi antenores radicales
cicioalquilo heterocicloalquilo ario y heteroanlo radicales carbociclicos y heterocl
clicos y ademés el anilo formado por R5 y R6 junto con el 4tomos al que estén uni
dos opcionaimente sustituidos con uno o mas radicales que pueden ser iguales o
diferentes elegidos entre &tomos de halégeno ciano hidroxilo alcoxi CF3 nitro
anlo heteroanlo -C(=0)-OR8 C(=0)}R8 NR11R12 C(=0)}-NR11R12 N(R10)-
C(=0) R8 N(R10)-C(=0)-OR9 N(R10)-C(=0)NR11R12 N(R10) S(O)n-R8
S(O)n RB N(R10)-S(O)n-NR11R12y S(O)n-NR11R12

estando ademés todos los radicales heterocicloalquilo anlo y heteroanio antenores
opcionalmente sustituidos con uno o mas radicales elegidos entre radicales alquilo
fenilalquilo alcox: y alquilenodioxi

estando ademés todos los radicales ciclicos antenores y ademas el anillo formado
por RS y R6 junto con el &tomo al que estan unidos opcionalmente sustituidos con
uno o més radicales elegidos entre oxo y tioxo

n representa un numero entero entre 0 y 2

R8 representa alquilo alq;nllo “ticlealquilo  cicloalquilalquilo  heterocicloalquile
heterocicloalquil-alquilo anlo anlalquilo heteroanio y heteroanlaiquilo estando to-
dos estos radicales opcionalmente susttuidos con uno o més radicales que pueden
ser iguales o dferentes elegidos entre dtomos de halégeno y radicales clano
hdroxilo alcox alguio CF3 nitro fenilo y carboxlo libre salficado estenficado o
amidado

7

\o
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RS9 representa los valores de R8 e hidrbgano

R10 representa hudrégeno o alquilo

R11 y R12 que pueden ser iguales o diferentes representan hidrégeno alquilo
cicloalquilo y fenilo opcionalmente sustituidos con uno o mas radicales que pueden
ser iguales o diferentes elegidos entre atomos de haldgeno y radicales ciano
hidroxilo alcoxa alquilo CF3 nitro fenilo y carboxlo ibre salficado estenficado o
amidado

o como altemativa R11 y R12 forman con el 4tomo de nitrégeno al que estén uni-
dos un radical ciclico de 5 a 7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
elegidos entre O S N y NR14 y prefenblemente una amina cichica opcionalmente
sustituido con uno o més radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos
entre atomos de halégeno y radicales ciano hidroxlo alcoxi alqulo CF3 niro
fenilo ferlalquiio y carboxilo ibre salficado estenficado c amidado

R13 que pluede ser igual o diferente de R5 o0 R6 se elige entre los valores de RS o
R6

estando dichos productos de férmula (l) en todas las formas racémicas enantiomé-
ncas y diastereoisoméncas posibles y ademés las sales de adicién con écidos mi
nerales y orgénicos o con bases minerales y orgdnicas de dichos productos de for
mula (1)

3) Productos de férmula (I) de acuerdo con las reivindicaciones precedentes que
comresponden a la fébrmula (la)

R1a N O
|
[CR,R,, )pXN\A{ (la)
= ~— Rai Ry B{
Y a
en la que
R1a representa O o NH

p representa un nimero entero de 0 a 2
Ya e Yia que pueden ser iguales o diferentes son tales que uno de Ya @ Y1a se
elige entre
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alquilo que contiene de 1 a 7 atomos de carbono opcionalments sustituido con uno o
més radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre &tomos de fluor y
el radical hidroxilo cicloalquilo de 3 a 7 miembros opcionalmente sustituido con uno
o mas radicales que pueden ser iguales o diferontes elegidos entre dtomos de fiu
or radicales alquilo que contienen de 1 a 3 4tomos de carbono ciclopropilo
alquilamino opcionaimente sustituido con uno o mas atomos de fiior dialquilamino
opcionalmente sustrtuido con uno o més radicales que pueden ser iguales o diferen
tes elegidos entre dtomos de fitior y radicales alcoxi y donde los restos alquilo pue-
den formar opcionaimente junto con el 4tomo de nirdgeno al que estan unidos un
heterocicio de 4 a 10 miembros que opcionalmente contiene uno 0 mas heterodto-
mos que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre O N Nalquilo y S y opcio-
nalmente susituido con uno o mas radicales que pueden ser iguales o dferentes
elegidos entre dtomos de fluor y radicales alquilo y alcoxi fenilalquiamino opcional-
mente sustitindo sobre el alquilo o fenilo feniimercapto o heteroanimercapto de 5 a
6 miembros opcionalmente sustituidos con uno o més radicales que pueden ser
iguales o diferentes elegidos entre dtomos de halégeno y radicales alquilo y alcoxi

y el otro de Ya e Y1a se elige entre estos mismos valores y ademas entre los s
guientes valores

hidrdgeno haldégeno hidroxiio nitro CN SF5 NRb5aR6a alquilo opcionaimente
sustituido alquenilo y alcoxi O-alilo O-propinilo O-cicloalquilo CF3 fenilo opcio-
nalmente sustiuido y hetercanio -S(O)n-alquio S(O)n-allo S(O)n propinilo
SO2NR5aR6a S{O)n-cicloalquilo carboxlo lbre salficado o estenficado
CONR5aR6a

R2a R2a R3a R3a representan hidrdgeno halégeno y alquilo entendiéndose que
dos de los sustituyentes R2a R2a R3a R3a pueden formar junto con el{los) éto-
mo(s) de carbono al(a los) que estdn unidos un radical cicloalquilo o heterocicioal
quilo de 3 a 6 miembros que contiene un dtomo de nitrégeno y estando todos estos
radicales opcionalmente sustituidos

Aa representa un enlace sencilo un-radical alquileno CO SO2 O NH NH-alquilo
Ba representa radicales pindilo pinmidinilo quinolilo azaindollc quinazolio tiazol
lo imidazolilo pirazelilo furazanilo i1soxazolio morfolinilo pirrolidinilo funio piper-
dilo tienilo cromenilo oxocromenilo ndohlo pirrollo punnio benzoxazinilo ben-
cimidazolilo indazollo y benzofunlo estando estos radicales opcionalmente susti
tuidos con uno o més radicales elegidos entre los valores de Y2a
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Y2a representa hidrégeno halégeno hidroxilo alquilo alcoxi cicloalquilc heterocy-
cloalquilo anlo heteroanlo O-aliloc O-propinilo O-cicloalquilo S(O)n alquilo S{O)n
allo S(O)npropinilo  S(O)ncicloalquilo COORSa OCORBa NR10a-CO-
NR5aR6a NR5aR6a CONRS5aR6a S(O)n R5aR6a NHCOR8a NH S(O)nR8a NH
S(O)nCF3 NH-S02 NR5aR6a estando todos estos radicales opcionalmente sust-
tuidos
R4a representa un 4tomo de hidrégeno o un radical aiquilo cicloalquile o fenilo
todos opcionaimente sustituidos con uno o mas sustituyentes que pueden ser igua-
les o diferentes elegidos entre &tomos de halégeno hidroxilo alcoxa dialquilamino
anlo y heteroanio estando estos dos ulitmos radicales opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre
atomos de halégeno y radicales alquilo y alcox
R5a y R6a que pueden ser iguales o diferentes se eligen entre hidrdgeno alquilo
alquenilo cicloalquilo cicloalquenito heterocicloalquilo anlo opcionalmente sustrtui
do y heteroanlo o como altemativa R5a y R6a forman con el atomo de nitrégeno
al que estan unidos un radical heterociclico de 3 a 10 miembros que contiene uno o
mds hetero4dtomos elegidos entre O S N y NR4a opcionalmente sustituido
siendo todos los radicales alquilo alquenilo alquinilo y alcoxi antenores lineales o
ramificados y conteniendo hasta 6 4tomos de carbono
conteniendo todos los radicales cicloalquilo y heterocicloalquilo antenores hasta 7
dtomos de carbono
todos los radicales anio y heteroanlo antenores contienen hasta 10 atomos de car
bono
estando todos los radicales alquilo alquenilo alquinilo alcoxi cicloalquilo heteroci
cloalquio anio heteroanlo carbociclicos y heterociclicos antenores opcionalmente
sustituxdos con uno o més radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos
entre &tomos de halégeno ciano hidroxilo alcoxa CF3 nitro anlo heteroanio
C(=0)-OR%a -C(=0O)-R8a NR11aR12a -C(=O)}-NR11aR12a N(R10a)-C(=0) R8a
N(R10a)-C(=0)-ORSa N(E?Oa)—CFB)—NRHaRﬂa N(R10a)-S(O)n-R8a S(O)n-
RBa N(R10a)-S(O)n NR11aR12ay S(O)n-NR11aR12a
estando ademds todos los radicales anlo y heteroarilo antenores opcionaimente sus-
tturdos con uno o méas radicales elegidos entre radicales alquilo fenilaiquilo y alqui-
lenodioxi
n representa un numero entero de 0 a 2



84

R8a representa alquilo alquenilo cicloalquilo cicloalquilalquilo heterocicloalquilo

heterocicloalqui-alquio fenilo fenilaiquio heteroanio y heteroanlalquiloc estando
todos estos radicales opcionaimente sustrtuidos con uno o mas radicales que pue-
den ser iguales o diferentes elegidos entre atomos de halégeno y radicales hidroxa

lo alcoxa alquio CF3 nitro fenilo y carboxilo hbre saificado estenficado o amida-
do

R9a representa los valores de R8 e hidrégeno

R10a representa hidrégeno o alquilo

R11a y R12a que pueden ser iguales o diferentes representan hidrégeno alquilo

cicloalquilo cicloalquilaiquilo fenilo y fenilalquilo opcionalmente sustituido con uno o
mas radicales que pueden ser iguales o dferentes elegidos entre atomos de halé-
geno y radicales ciano hidroxilo alcoxi aiquio CF3 nitro fenilo y carboxilo hibre

salficado estenficado o amidado

o como altemativa R11a y R12a forman con el dtomo de nitrdgeno al que estin
unidos un radical ciclico elegido entre pimohdinilo pipendilo piperazinilo morfolinio

indolimlo  pinndolinilo tetrahidroquinolilo tiazoldivlol y nafindilo opcionalmente
sustituido con uno o més radicales que pueden ser iguales o diferentes elegiios
entre 4tomos de halégeno y radicales alquilo fenilo y fenilalquilo

estando dichos productos de férmula (1a) en todes las formas racémicas enantiomé-
ncas y diasterecisoméncas posibles y ademas las sales de adicién con dcidos mi-
nerales y orgdnicos o con bases minerales y organicas de dichos productos de for

mula (la)

4) Productos de férmula () como se ha defindo en cualquiera de las revindicacio-
nes precedentes de tal forma que p representa et numero entero O y los otros susti-
tuyentes de dichos compuestos de férmula (I} tienen los valores definidos en cual

quiera de las reivindicaciones precedentes

5) Productos de férmula (I) como se ha definido en cualquiera de las reivindicacio-
nes precedentes de tal forma que p representa el nimero entero 1 y los otros sust-
tuyentes de dichos compue?t'os de~fémuia (I) tienen los valores definidos en cual

qulera de las reivindicaciones precedentes

6) Productos de férmula (I) como se ha definido en cualquiera de las relvindicaclo-
nes precedentes de tal forma que p representa el nimero entero 2 y los otros sust

tuyentes de dichos compuestos de férmula () ienen los valores definidos en cual

quilera de las reivindicaciones precedentes



7) Productos de formula (I) o (la) de acuerdo con las reivindicaciones precedentas
que corresponden a la férmula (Ib)

Yb Y,b
o) NYO
| \ (1b)
.
Ry R, Ab
Bb__
Y,b

en la que Yb e Y1b que pueden ser iguales o diferentes son tales que

Y se elige entre

alquilo que contiene de 1 a 8 atomos de carbono opcionalmente sustituido con uno o
més dtomos de fluor y OH

cicloalquilo de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas radicales
metlo

alquilamino dialquilamino en donde los restos alquilo pueden formar opcionalmen
te junto con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos un heterociclo de 5 6 6
miembros que opcionalmente contiene uno o mas heterodtomos que pueden ser
iguales o dferentes elegidos entre O N Naiquilo y S y opcionalmente sustituido
con uno o mas radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre dto-
mos de fluor y radicales alquilo

fenilalqudamino fenilimercapto o heteroanimercapto de 5 a 6 membros opcional
mente susttuidos con uno o més radicales que pueden ser iguales o diferentes
elegidos entre &tomos de halégeno y radicales alquilo

y el otro de Yb e Y1b se elige entre los mismos valores y ademis entre hidrégeno
halégeno hidroxilo oxo ntro NR5bREb alquilo opcionalmente sustituido alcox
S-alquio y fenio pirazolio pindic morfolino pirolidinilo y piperazinilo
opcionalmente sustitudos carboxiiolibre o estenficado

R2b y R2b representan hidrégeno y alquilo o dos sustituyantes R2b y R2b pueden
formar junto con el étomo de carbono al que estén unidos un radical ciclcalquilo
que contiene de 3 a 6 4tomos de carbono o formar un radical azetidinilo purolidinio
o pipendilo

Ab representa un enlace sencillo un radical alquileno O NH NH-alquilo
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Bb representa un radical heterociclico elegido entre radicales 3-0 4-pindilo pinmidi

nilo 3-0 4-quinolilo azaindolilo quinazolito indazollo tiazollo imidazolilo pirazolilo

furazanilo y 1soxazolilo estando estos radicales opcionalmente sustituidos con uno o
mas radicales elegidos entre ios valores de Yb

Y2b representa hidrogeno halégeno hidroxilo alquilo alcoxa cicloaiquilo heteroc

cloalquio fenio heteroanio O-tcicloalquio S{O)n-alk S(O)n-cicloaiquilo COOR®

OCOR8 NR10b-CO-NR5bREb NR5R6 CONRSRE6 S(O)n-RS5R6 NHCORS y NH

S(O)nRB estando todos estos radicales opcionalmente sustituidos

R4b representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo cicioalquilo o fenilo

R5b y R68b que pueden ser iguales o diferentes se eligen entre hidrégeno alquile

alquenilo cicloalquilo heterocicloalquilo fenilo opcionalments sustituido y heteroan

lo o como altemativa R5b y R6b forman con el d4tomo de nitrégeno al que estén
unidos un radical heterociclico de 3 a 10 miembros que conttene uno o mas hete-
rodtomos elegidos entre O S N y NR4b opcionalmente sustituido

siendo todos los radicales alquilo aiquenilo alquinilo y alcoxi antenores lineales o
ramificados y conteniendo hasta 8 4tomos de carbono

conteniendo todos los radicales cicloalquilo y heterocicloalquilo antenores hasta 7
dtomos de carbono

todos los radicales anio y heteroanio antenores contienen hasta 10 4tomos de car

bono

estando todos los radicales antenores opcionalmente sustituidos con uno o mas
radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre halégeno ciano

hidroxilo alquilo y alcoxi que contienen de 1 a 4 étomos de carbono CF3 nitro feni

lo carboxilo libre salficado estenficado con un radical alquilo o amidado con un
radical NR11bR12b -C(=0)-RS8b NR11bR12b 0 -C(=0) NR11bR12b

R8b representa alquilo acioalquilo cicloalquilalquilo y fenilo

R9b que pueden ser igual o dferente de RBb representa hidrégeno y los valores de
R8b -

R11b y R12b que pueden ser iguales. o diferentes representan hidrégeno alquilo

cicloalquilo y fenlo o como altemnativa R11b y R12b forman con el &tomo de nitr6-
geno al que estdn unidos un radical pirrolidina pipendiniio morfolinilo o piperazinilo
opcionalmente sustituldo con un radical alquilo fenilo o fenilalquilo

estando dichos productos de férmula (Ib) en todas las formas racémicas enantiomé-
ncas y diasterecisomeéncas posibles y ademaés las sales de adicién con dcidos mu-
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nerales y organicos o con bases minerales y orgdnicas de dichos productos de §6r
mula (Ib)

8) Productos de fdrmula (I) (la) o (Ib) de acuerdo con las reivindicaciones preceden-
tes que corresponden a la férmula (ic)

Yc Y,c

(o) NYO

R ‘ N‘Ac (Ic)
Rpe “Bc

Y,C
en la que
Yc e Yic que pueden ser iguales o diferentes son tales que uno de Yc e Y1c se
elige entre alquilo especiaimente tal como metilo etilo isopropilo terc-butilo sec-
butiio 1 2-dimehipropilo 1 1-dimetipropiio opcionalmente sustituido con uno o0 mas
&tomos de fluor y OH ciclopropilo o ciclobutilo especialmente tal como 1-metl
ciclopropilo  2-meticiclopropilo 2 2-dimetiicicioproplio  ciclobutiio 2 2 3 3-tetra
fluorociclobutilo di(C2 C4-alqui)amino fenilaiquilamino pipend 1 1llo tiomorfolin-4-
o morfolih-4-lo pirrolidin 1-lo opcionalmente sustituidos con uno o mas radicales
elegidos entre 4&tomos de fiGor y radicales alquilo feniimercapto opcionalmente sus-
ttuido con uno 0 més &tomos de halégeno
y el otro de Yc e Yic se elige entre hidrégeno halégeno hidroxilo (oxo) nitro
NR5cR6c alquilo opcionalimente sustitwdo alcoxs S-alquio y fenilo pirazollo y
pindilo opcionalmente sustituwidos
R2 y R2¢' representa un dtomo de hidrégeno alquilo o forman junto con el étomo de
carbono al que estdn unidos un anilio cicloalquilo de 3 a 8 miembros
Ac representa un-@nlace sa_rlt_:lllo -0-0-CH2
Bc representa un radical heterocicico-elegido entre 3-0 4-piridilo pirimidinlo 3-0 4-
quinollo azaindolilo y quinazollo estando estos radicales opcionalmente susttuidos
con und o mas radicales elegidos entre los valores de Y2c,
Y2c representa hxirégeno halégeno alquio cicloalquilo hidroxilo alcoxi NH2
NHalk N(alk)2 NH-fenilo- NH Heteroanlo NH-CO-R5¢ NH-CO-hetercanio NH
CO-NR5cR6c y fenio donde todos los radicales alquilo alcox feniio y heteroanio

\
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estan opcionaimente sustituidos

R5c y R6c que pueden ser iguales o diferentes representan hidrégeno alquilo ¢

cloalquilo y fenilo que estdn opcionaimente sustituidos © como alternativa R5¢ y
R8¢ forman con el 4tomo de nitrégeno al que estén unidos un radical ciclico eleg

do entre radicales pirrolidinilo plpendilo piperazinilo morfolinilo piperazinio indoli

nilo pinndolinilo tetrahidroquinolina y azetidina

donde todos estos radicales estdn opcionalments susttuidos con uno o mas radica

les elegidos entre alquilo alcox y fenilo

estando todos los radicales alquilo alcoxi y fenilo antenores opcionaimente sustrtu

dos con uno o mas radicales elegidos entre halégeno OH alkk Oalk OCF3 S(O)n

CF3 CF3 NH2 NHAIk y N(alk)2 entendiéndose que todos Ios radicales dialquila

mino opcionaimente pueden formar un anilio de purolidina pipendina morfolina o
piperazina opcionalmente susttuido con uno o més radicales alquilo

estando dichos productos de fdrmula (Ic) en todas las formas racémicas enantiomé-
ncas y diastereoisoméncas posibles y ademés las sales de adicion con ackios mi

nerales y orgénicos o con bases minerales y organicas de dichos productos de fér

mula (ic)

9) Productos de férmula (l) como se ha definido en cualquiera de las revindicacio-
nes precedentes que commesponden a la férmula (Id)

Yd Y,d
0 N (®)
Ry ‘Ji\d
Ry Bd
~vY,d
en la que -

Yd se elige entre los slgulen—t-;s valores: alquilo especiaimente tal como metilo etio
isopropilo terc-butilo sec-butilo 1 2-dimetiipropllo 1 1-dmetipropilo opcionalmente
sustituidos con uno b mas atomos de fluor y OH cclopropilo o ciclobutilo tales co-
mo especiaimente 1-meticiclopropio 2-meticiclopropilo 2 2-dimetilciclopropilo
ciclobutiio 2 2 3 3-tetrafluorocicliobutio di(C2 C4-alquif)amino fenilalquilamino pi
pend 1 illo tiomorfolin-4-lo morfolin-4-ilo o prrolidin 1-lo opcionaimente susttuidos



con uno o mas radicales elegidos entre dtomos de fidor y radicales alquio fenilmer

capto opclonalmente sustituido con uno o mas &tomos de halégeno e Y1d se elige
entre los siguientes valores hidrogeno halégeno OH oxo niiro NH2 carboxilo
libre o estenficado morfolino alquio alcoxi S alquilo y fenilo opcionalmente sush

tuidos

en todos estos radicales los radicales alquilo y fenilo estdn a su vez opcionaimente
sustitwidos con uno o mas radicales que pueden ser guales o diferentes elegidos
entre &tomos de halégeno y radicales alquilo alcoxi OCF3 ciano amino alquilami

no y dialquilamino y a su vez un radical fenilo estd opcionalmente sustituido con
uno o mas radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre 4tomos de
halégeno y radicales alquilo y alcox

R2d y R2d que pueden ser iguales o diferentes se eligen entre hidrégeno o alquilo
o forman junto con el &tomo que llevan un anilio ciclopropilo o ciclobutilo

Ad representa un enlace sencillo o CH2

Bd representa un radical quinolilo o pindilo opcionalmente sustituido con uno o més
radicales Y2d elegidos entre haldgeno -OH alkk Oalk CO2H CO2alk NH2

NHalk N(alk)2 CF3 -OCF3 y fenilo NH fenio- NH heteroanio NH CO-fenilo NH

CO-hetercanio NH-CO-NH-alquilo NH-CO N-dialquilo NH CO-NH fenilo estando a
su vez los radicales alquilo y fenilo opctonalmente susttuidos con uno o mas radica

les elegides entre 4tomos de haldégeno y radicales alquilo alcoxi y dialquilamino

entendiéndose que todos los radicales dialquilamino pueden formar opcionalmente
un anilio de 5 a 7 miembros que opcionalmente contiene uno o mas heteroatomos o
un grupo de la sene de N N-alquilo Oy S

estando los productos de férmula (id) en todas las formas racémicas enanbtomén

cas y diasterecisoméncas posibles y ademas las sales de adicion con dcidos mine-
rales y organicos o con bases minerales y orgdnicas de dichos productos de férmula
(id)

10) Productos de_férmula {I) como se ha definido en una cualquiera de las retvindi

caciones precedentes en los. que —

Y e Y1 que pueden ser iguales o diferentes son tales que uno de Y e Y1 se elige
entre alquilo opcioraimente sustituido con uno o mas radicales que pueden ser
iguales o diferentes elegidos entre d&tomos de halégeno alcoxi pipendinilalcoxi

radicales carboxilo hbre o estenficado e hidroxilo pipendinilo tiomorfolilo imidazo-
hlo morfolinilo pirrolidinilo SO2 purolidinilo fenillo S02-alkk SO2 NH(alk) y NH CO-

>\
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alk estando los heterociclos el fenilo y e! alquiio opcionalmente sustituidos con uno
o méas radicales elegidos entre &tomos de filior radicales ciano y radicales alquilo

e Y1 se elige entre los siguientes valores hidrégeno halégeno nitro NH2 y alquilo
R2 y R2 que pueden ser iguales o diferentes se eligen entre hidrégeno o alquilo
opcionaimente sustiturdo con fenilo que a su vez estd opcionalmente sustituido con
uno o mas radicales elegidos entre halégeno alquilo e hidroxlo

A representa CH2

B representa un radical quinolilo o pindilo opcionalmente sustituido con uno o més
radicales elegidos entre halégeno -OH alk -Oalk -CO2H -CO2alk NH2 NHalk
N(alk)2 -CF3 -OCF3 y fenilo NH fenilo-

NH heteroanlo NH heterocicloalquio NH-CO-fenilo NH CO-heteroanio NH-CO
N(alk)2 NH CO-NH alquilo NH-CO-N-dialquilo NH-CO NH fenilo NH SO2-alk
CO NH-hetercanlo CO-NH-heterocicloaiquilo CO-NH-alk CO-NH alk-heteroanlo
CO-NH-alk-heterocicloalquilo NH SO2-alk

estando a su vez los radicales alquilo heteroanlo heterocicloalquilo y fenilo opcio-
nalmente sustitiuidos con uno o mas radicales elegidos entre 4tomos de haldgeno y
alquilo y alcoxa CON(alk)2 CO2H CO2alk COalk y morfolino

estando dichos productos de férmula () en todas las formas racémicas enantiomé-
ncas y diastereoisoméncas posibles y ademds las sales de adicibn con dcidos mi
nerales y orgénicos o con bases minerales y organicas de dichos productos de fér
mula (1)

11) Productos de férmula (I) como se han definido en una cualquera de las revind-
caciones precedentes que corresponden a la férmula (Id) en ia que

Y se elige entre los siguientes valores alquilo espacialmente tal como metilo etilo
isopropilo terc-butlo sec-butilo 1 2-dimetipropilo y 1 1-dimetipropilo opcionalmen-
te susttuidos con uno o0 més dtomos de filor y OH di(C2-C4-alquil)amino fenilalqui
lamino pipend-1+lo tiomorfolin-4-ilo morfolin-4-flo pirolidin-1-lo e Y1 se elige en
tre los siguientes valores hidrégeno halégeno nitro NH2 y alquilo

R2 y R2 que pueden ser |gﬁ-a'las odiferentes se eligen entre hidrégeno o alquilo

A representa CH2

B representa un radical quinolilo o pindilo

estando dichos productos de férmula (1) en todas las formas racémicas enantiomé
ncas y diastereoisoméricas posibles y ademdas las sales de adicibn con dacidos mi-
nerales y organicos o con bases minerales y organicas de dichos productos de for
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mula (1)
12) Productos de formula (|) como se define en una cualquiera de las remvindicacio-
nes 1 a 11 que son los mosirados a continuaciéon

-3-(4terc-buti-fenil)-5 5-dmeti-1-quinolin-4-imehl-midazolidina-2 4-diona
-3-(4-sopropil-fenil)-5 5-dimetl-1-quinolin-4-imetikmidazolidina 2 4-diona
“nfluoroacetato de 3-{4-dietilamino-fenil}-5 5-dimetil-1-pindin-4-imetil imidazolidina-
2 4-diona

trifluoroacetato de 3-(4-sec-butil fenil}-5 5-dmetl 1-pindin-4-imetimidazolidina-
2 4-diona

tnfluoroacetato de 5 5-dmeti-1 pindin-4-iimetil-3{4-(2 2 2-trfluoro-1-hidrox 1
tnfluorometil-eti)-fenil}limidazolidina 2 4-diona

trifluoroacetato de 5 5-dimetil-3{4-pipendin 1 i-fenil) 1 pindin-4 iimetil
imidazolidina 2 4-diona

irfluoroacstato de 3-{4-1sopropil-3-metil fenil}-5 5-dimeti-1 pindin-4-imetil
imidazolidina 2 4-diona

tnflucroacetato de  3-[4-(etl<sopropil-amino)-fenil}-5 5-dimetil-1-pindin-4-imetil
imidazolidina 2 4-diona

trfluoroacetato de 5 5-dmetil 1 pindin-4-4imeti-3{4-(tofen-2-lsulfanil) fenil]
imidazolidina 2 4-diona

trfluoroacetato de  3-[4-(4-flucro-feniisulfanil) femil}-5 5-dimeti-1 pindin-4-iimetl
imidazolidina 2 4-diona

3-(4-1sopropi-3-nitro-fenil}-5 5-dmetil 1 pindin4-iimetl imidazolidina 2 4-diona
3-(3-Amino-4-isopropiHenil}-5 5-dimetil-1 pindin-4-limetl iImdazolidina 2 4-diona
estando dichos productos de fdrmula (l) en todas tas formas racémicas enantomé-
ncas y diastereoisoméncas posibles y ademas las sales de adici6n con dcidos mi-
nerales y orgénicos o con bases minerales y orgénicas de dichos productos de for
mula (I)
13) Producfos de férmula (I) como se define en una cualquiera de las revindicacio-
nes 1 a 11 que son los mos-t;_ados meentinuacidn

-3-(4-terc-butil-fenil)-5 5-dimetl 1-quinolin-4-iimeti-midazolidina-2 4-diona
3-(4-isepropiHenil)}-5 5-dmetil 1-quinolin-4+imeti-imidazoldina 2 4-chona
trfluoroacetato de 3-{4-dietlamino-fenil)-5 5-dimetl 1-pindn-4-iimetil-midazolidina
2 4-diona
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-tnflucroacetato de 3-{4-sec-butil fenil) 5 5-dimetil 1-pindin4-Iimetl-midazolidina
2 4-diona

tnfluoroacetato de 5 5-dimetl 1 pindin-4-iimeti-344-(2 2 2 tnfluoro-1-hidroxa-1
tnfluorometi-etil)-fenil]l-midazolidina 2 4-diona

-tnfluoroacetato de 5 5-dimetil-3{4-pipendin 1 1l fenil) 1 pindin-4-imeti-
imidazolidina 2 4-diona

-nflucroacetato de 3-(4-sopropil-3-metil fenil) 5 5-dimetil 1-pindin-4-iimetil
imidazolidina 2 4-diona

trflucroacetato de  3-[4-(etl-isopropil-amino)-fenil] 5 S-dimetil 1 pindin-4-iimeti
imidazoldina-2 4-diona

tnfluoroacetato de 5 5-dimetil 1-pindin-4-iimetl 3{4-(tiofen 2 isulfarl)-ferul]
imidazolidina 2 4-diona

tnfluoroacetato de 3-[4-{4-fluoro-fenisulfanil) fenil] 5 5-dimetl 1-pindin-4 iimetl
imidazolidia 2 4-diona

estando dichos productos de férmula () en todas las formas racémicas enantiomé-
ncas y diasterecisoméncas posibles y ademas las sales de adicibn con &cidos mi
nerales y organicos o con bases minerales y organicas de dichos productos de for
mula ()

14) Como productos medicinales los productos de la férmula (I} como se han defi-
nido en una cualquiera de las relvindicaciones 1 a 13 y también sus profarmacos
estando dichos productos de férmula (l) en todas las formas racémicas enantiomé-
ncas y diasterecisoméncas posibles y también las sales de adicidn farmacéutica-
mente aceptables con 4cidos minerales y orgdnicos o con bases minerales y organ-
cas de dichos productos de férmula ()

15) Como productos medicinales los productos de férmula (la) (Ib) (ic) o (Id) como
se han definido en las revindicaciones precedentes y también sus profarmacos
estando dichos productos de férmula (la) (Ib) (ic) o (id) en todas las formas racé-
micas enantioméncas y diastereoisoméncas posibles y también las sales de adi
cidn farmacéuticamente a;ptables-eon dcidos minerales y orgdnicos o con bases
minerales y orgénicas de dichos productos de férmula (1a) (Ib) (ic) o (Id)

16) Como productos medicinales los productos como se han definudo en la reivindi
cacidn 12 6 13 y también sus profirmacos y también las sales de adicion farmacéu-
ticamente aceptables de estos productos con dcidos minerales y orgénicos o con
bases minerales y organicas
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17) Composiciones fammacéuticas que contienen como pnncipio activo al menocs
uno de los productos medicinales como se han definido en las revindicaciones 14 a
16

18) Composiciones farmacéuticas de acuerdo con la relvindicacién 17 caractenza-
das porque se usan como productos medicinales en particular para la quimiotera
pia del cancer

18) Composiciones farmacéuticas de acuerdo con la reivindicacién 18 que también
contienen pnncipios activos de otros productos medicinales de quimioterapia para
combatir el cancer

20) Uso de productos de férmula (I) como se definen en una cualquera de las rei
vindicaciones o de sales farmacéuticamente aceptables de los productos de férmu
la (I) para la preparacién de productos medicinales para inhibir la achvidad de pro-
teina quinasas y especiaimente de una proteina quinasa

21) Uso de-productos de férmula {I) como se han definido en la revindicacién pre-
cedente o de sales farmacéuticamente aceptables de los productos de fdrmula (i)
donde la proteina quinasa es una protelna tirosina quinasa

22) Uso de productos de formula (I) como se han definido en una cuaiquiera de las
revindicaciones precedentes o de sales farmacéutcamente aceptables de los pro-
ductos de férmula () donde la proteina quinasa se elige entre el siguiente grupo
IGF1 Raf EGF PDGF VEGF Tie2 KDR Fit1-3 FAK Src Abl cKit cdk1-8 Auro-
ral 2 cdc7 Akt Pdk S6K Jnk IR FLK1 FGFR1 FGFR2 FGFR3 FGFR4
FGFR5 PLK Pyk2 CDK7 CDK2 y EGFR

23) Uso de productos de formula (I) como se definen en una cualguiera de las rei
vindicaciones o de sales farmacéuticamente aceptables de los productos de férmu
la (l) donde la proteina quinasa se elige entre el siguente grupo IGF1 cdc7 Auro-
ral 2 Src Jnk FAK, KDR IR Te2 CDK7 CDK2 y EGFR

24) Uso de productos de férmula (I) como se han definido en una cuakquiera de las
reivindicaciones o de sales farmacéuticamente aceptables de los productos de fér
mula (I) donde la proteina quinasa esGF1R

25) Uso de productos de férmula (I) como se han definido en una cualquiera de las
revindicaciones o de sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos de
férmula (1) donde la protelna quinasa es FAK o AKT

26) Uso de productos de formula (I) como se ha definido en una cualquiera de las
reivindicaciones o de sales farmacéuticamente aceptables de los productos de for
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mula (I) donde la protelna quinasa est4 en un cultivo celular

27) Uso de productos de férmula (I) como se ha defimido en una cualguiera de las
reivindicaciones o de sales farmacéuticamente aceptables de los productos de fér
muia (I} donde la proteina quinasa esta en un mamifero

28) Uso de productos de férmula {I) como se ha definido en una cualquiera de las
reivindicaciones © de sales faamacéuticamente aceptables de los productos de fér
muia (I) para la preparacin de un producto medicinal para prevenir o tratar una
enfermedad caractenzada por la desregulacién de la actvidad de una proteina qui
nasa

29) Uso de productos de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion precedente
donde la enfermedad a prevenir o tratar estd en un mamifero

30) Uso de productos de formuta (I) como se ha definido en una cualquiera de las
remvindicaciones o de sales farmacéuthcamente aceptables de los productos de for
mula (I} para la preparacidn de un producto medicinal para prevenir o tratar una
enfermedad perteneciente al siguiente grupo trastomos de prolferaciéon de vasos
sangulneos trastornos fibréticos trastomnos de la proliferacion de células mesangia
les acromegalia trastomos metabbhcos alergias asma enfermedad de Crohn
trombosis enfermedades de! sistema nervioso retinopatia psonasis artntis reuma
toide diabetes degeneracién muscular envejecimiento degeneracidn macuiar aso-
clada con la edad enfermedades oncolégicas y cancer

31) Uso de productos de férmula (1) como se define en una cualquiera de las reivin-
dicaciones o de sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos de formu-
la (1) para la preparacién de un producto medicinal para tratar enfermedades onco-
légicas

32) Uso de productos de férmula (l) como se ha definido en una cuaiquiera de las
reivindicaciones o de sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos de
férmula (I) para ia preparacién de un producto medicinal para tratar el céncer

33) Uso de productos de férmiula (I)-de acuerdo con la remindicacién precedente
donde la enfermedad a tratar es un cincer de tumores adlidos

34). Uso de productog de fdérmula (I) de acuerdo con la reivindicacion precedente
donde la enfermedad a tratar es un céncer que es resistente a agentes citotéxicos
35) Use de productos de férmula (I) como se define en una cualquiera de las revin
dicaciones o de sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos de férmu
la () para la preparacién de un producto medicinal para tratar cénceres entre los
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que se encuentran el cancer de mama cancer de estdbmago céncer de colon cén
cer de pulmén cédncer de ovanos cancer de utero cdncer de cerebro céncer de
nfién céncer de la lannge céncer del sistema linfético cdncer de tiroides cancer
del tracto urogenital cancer del tracto genrtal incluyendo la vesicula seminal y pros-
tata cancer de huesos cancer de pancreas y melanomas

38) Uso de productos de férmula () de acuerdo con la reivindicacién precedente
donde la enfermedad a tratar es un cadncer de mama céncer de colon o céncer de
pulmén

37) Uso de productos de férmula (I) como se define en una cualquiera de las reivin
dicaciones o de sailes farmacéuticamente aceptables de dichos productos de férmu
la (I) para la preparacién de un producto medicinal para la quimioterapia del cancer
38) Uso de productos de férmula (}) como se define en una cualquiera de las revin
dicaciones o_de sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos de férmu-
ia (I} para la preparacidn de un productos medicinales para la quimioterapia del can
cer usados solos o en combinacion

39) Uso de productos de fdrmula () como se define en una cualquiera de las revin
dicaciones o de sales farmacéubcamente aceptables de dichos productos de férmu
la (l) para la preparacién de productos medicinales para uso solos o en combinacién
con quimioterapia o radiotérapia o0 como altemativa en combinacién con otros
agentes terapéuticos

40) Uso de productos de fdrmula (l) de acuerdo con la remvindicacion precedente
donde los agentes terapéuticos pueden ser agentes anttumorales usados comun-
mente

41) Productos de férmula (l) como se define en una cuakjuiera de las reivindicacio-
nes como inhibidores de proteina quinasas estando dichos productos de férmula (1)
en cualqueer forma racémica enantioménca o diastereocisoménca posible y tamixén
las sales de adicién de dichos productos de férmula (I) con acidos minerales y orgé-
nicos farmaeéuucal;ente acéptables_p con bases minerales y orgdnicas farmacéuti
camente aceptables y también sus profarmacos

42) Productos de férmula (I) como se define en una cuaiquiera de las revindicacio-
nes como inhibidores de IGF1R

43) Productos de férmula (Id) como se define en las reivindicaciones como inhibido-
res de IGFIR



[ ] ‘ M W e ey W NREFWNL I

Tw No
PCTY¥£P2005/008722

According 1o inemstional Paleni Clesalfication {\PC) or to both nalional clasaliicalion and IPC

MATTER
A 07040106 | CO7D409/14  AG1K31/4178 AG1K31/513  AG1N31/551

ummmuuu(mmmwmmm)

Documnenistion sesched othar than minimum documanalion o tha gxient thal auch mmm;ihwu In the fiskis pesrched

EPO-Internal CHEM ABS Data WPI Data

Electronic data bess consuliad during the intemational ssarch (name of dala bese and, whare praclical, sasrch 1anvs used)

C DOCUMENTS CONSIDERED TD BE RELEVANT

E' earfier docusant bul published on cf afierihe itemational
fiing csle -

Calsgoty | Clation of documant, with indication where appropriala of Lha relsvan passages Relavant 10 cialm No.
X DYER ELIZABETH ET AL Preparation of 1-11
poly(hydrouracils) and
poly(iminoimidazolidinones)
JOURNAL OF POLYMER SCIENCE POLYMER
CHEMISTRY EDITION 7(3) 833-49 CODEN
JPLCAT ISSN 0449-296X 1969 XP002311320
page 836 example III
X WO 2004/022572 A (FOLEY FIONA MULDOON 1-43
CRAIG (AU) MEUTERMANS WIM (AU) SCHAFER
KARL (A) 18 March 2004 (2004-03-18)
page 1 paragraph 1
claim 1
PX WO 2004/070050 A (AVENTIS PHARMA SA) 1-43
19 August 2004 (2004-08-19)
the whole document
er Furthar documants are Ssied in the cantinuation of box C. E Patent fenlly members are lsied In snnex.
oot et T M e i it s
A mw:nw-imdh arl which is not clied 10 uncerstand ihe principle or theory undartying the

"L MN:E‘HMWM mu-m:r —~—— Invoive an inventive step whan the documeant is taken alone
which ¥Y* documant of paficular misvance: the cialmed imveniion
citadion or cther spacial ranson (as speciied) CRNNOL Do ContIGared 1o IOV 1 Bvartivs Stap when the

0" documsni ralayring 10 an orel disclosure ume, exhibltion or docums is combined wilh one or more other such docu—
olhar maans manis, such combinalion baing obwious io paraon akiied

P* documsni publishad prior 10 the intametional fing dala but bn the art.

Intar than he priorty dala claimed 4 documan member of Lhe samé palend tamily

Date of ibe aciusl compisiion af 1ha lnlamational asarch Dais o mafing of ihe imsmational seasch repon

10 November 2005 22/11/2005
Name and maling sddress of the 1SA Authortred officer
Eurpaan Patant Oifice, P.B. 5818 Paentlasn 2
NL 22680 HV Rjswik
Tl (+01 70) M0-2040. Tx. 31 651 eponl Fanni
Fec @91 70) 340-3018

Fomm PCTARAZAD jascond shest) plaraiey 2004)



LU LMo = Q™ — v =

minumonm. SMEARCH REPORT —
O petant fumBy members PCTYRP2005/008722
Patent document Publication Paiant family Publication
clisd in saarch report date member{e) date
MO 2004022572 A 18-03-2004 CN 1678619 A 05-10-2005
EP 1546167 Al 29-06-2005
US 2005209176 Al 22-09-2005
WO 2004070050 A  19-08-2004 AU 2004200319 Al 19-08-2004
CA 2513631 Al 19-08-2004
FR 2850652 Al 06-08-2004

—

——

Feem PCTABAMTO (patant femily snex) sy 2004)




—

ARl  FORMATO DE DIGITALIZACION E Rova
— RELACION DE ANEXOS TS

I 2 1
[ Item 3

—|cD
Z_ [ovD
3

A
-

o

REVISTA

LIBRO

PERIODICO

DISQUETES

7_ SOBRE DE MANILA

"~ SOBRE BLANCO TAMANO CARTA ___ o”
) SOBRE BUANCO TAMARO OFICIO

~15 [oTROS _
c “NaclomN‘\'e _P( nq \

4
BE
)

—

U\




——
\q

A e L L —'-'-'I.EJ:I.—M
SUPER Rad G- CO7G2 CUC00-COSC -
ec 2007-01 6 1 2820 Dep 2040 hueinErv
M ENDENC A DE INBUSTRIA Y CONERC C Ta1l AENEY

ENACIONA
A O ?‘?ésm‘rm'oﬂ ok
K[ B0O1 4089-2
RE IBD OF C AL BE W&JA 1 0 4%
FECHA ENFRD 1 I 200
23133 CHS BHA 10X tiss
DEPIS TAXTE 1PD PABD BANCD ~UENTA o PASd FE"HA PO Jr PAGD
£ ER ABGGADCS CONSISNACION  BANCD POPULAR €50 COL C-6 577,34 1 /0 /1 007 3, 77,000 00
$3st C M E P T D s
BT RENTIS IC0 CINCEP™D TD AL CONCEPTD
5500 -01~0 SOL C TUDES TRAMITES OF SOL DE PA EM E BE IN 482 500 00
oAl $ 462,99 %

S0%  CUA™RCC EW™CS CCHEM A Y LGS M L PESDS

e
o —6 .

REC BG DE CAJA APL CADD A EXPEDLN'E Ha

\/{/",

COLO 12457 84\ 04 2



MAIENE 07/ 1D 1233 \% ‘

ﬁs SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
am, SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCTd3
@)N dosolond O} 3362 51 IntCl CO7D 401708
22)Fechadesotatid ) (1 (o) \200% (71)Solicitante(s)  AVENTIS PHARMA S.A.
(30)Prionded (31) No.Priorided  (32) Focha  (33) Pais
04291903 5 O7A17/2004 EP

(72) inventor{es) HARTMUT STROBEL
Y OTROS

(74) Apoderado  EMILIO FERRERO

{85) Fecha limite Iniclo fase nacional 27002/2007 (87) Publicacion Intemacional
(86) Datos relativos a la presentacidn de la soficliud PCT Fecha 02/02/2008
Fecha de presentacion de la solicriud 2507/2005 N publicacion WO 2006/010843 A1

No de solicitud PCT/EP2005/008722

{54) Titulo DERIVADOS DE UREA CICLICOS SUSTITUIDOS, SU PREPARACION Y SU USO FARMACEUTICO COMO INHIBIDORES DE
QUINASA

radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre
REIVINDICAGIONES ifomos de haldgeno y radicales alcox y donde los restos
1) Productos da formula (1) alquio pueden formar opcionalments junto con ef dfomo de
niirdgeno al que estdn unidos un hetsrocclo de 4 a 10
miembros que opaonaimente contene uno o més

Y Y1 heterodlomos que pueden ser lguales o dferenies elegidos

entre O N NR4 y S y opconalmente sushiuido con uno o més

R1 N (o] radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre

0 dtomos de haldgeno y radicales aqullo y alcox fenil

[CR,R; )p N\A alquilamino opclonaiments sustituido sobre el alqullo o fenilo
R3 R é arlimercapto 0 heteroarimercaplo opcionaimente sustiiuidos

3 \Yz con uno o més radicales que pueden ser iguales o drferantes

elegidos entre tomos de haldgeno y radicales alquilo y alcon

onla que R1 represanta O 0 NH foniio opaonaiments sustiudo S(OJINRSRS SO2 NH(ak)

P representz un ndmero entero de 02 S02-alquio y NH-CO-alk estando el alquio opcionalments
Y e Y1 que pueden ser iguales o diferantes son tales que uno sustitukdo
de 'Y e Y1 g6 elige entre alquilo que conbene de 1 a 7 &iomos y el ot de Y @ Y1 se elige entre los msmos valores y ademds

de carbono opcionaimente sustituido con uno o més radicales
que pueden ser lguales o diferentas elegidos entre &tomoe de
haldgeno acloalquilo alcox heteroacioalquilaicox radicales
carboxilo libre o esterificado e hidrmdlo

ccloalquilo de 3 a 7 msmbros opaionalments susttuido con
uno o mas radicales que pueden ser iguales o diferentes
elegudos enire diomos de filor y radicales alquio que
conbenen de 1 a 3 diomos de carbono

alquiamino opcionaiments susttuido con uno o més tomos
de halégeno

dulquiamino opclonaimente susttudo con uno o mas

enfre los mguwentes valores hidrdgeno halégeno hidroxilo
niiro CN SF5 NRSRE8 alquio opclonalments sushiwido
alquenllo y alcox arilo y heteroariio opclonalments sustituidos
O-alqueniio O-alquinlio O-clcloalqulc S(O)n-alquilc S{O)n-
aiquenic S(O)n-alquinllo S{O)n-cicloalquilo  S(O}NRSRE
carboxfio fibre salificado o esterficado y CONRSRS

p representa los nimeros enteros 0 1y 2
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION ] MODELO DE UTILIDAD [ ]
® Indicacién de que se solicita la conceslén de una patente ‘[H//
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud 1 ]
¢ Descnpcién de la Invencidn 1
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [1]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [/(
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [/]/
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [1
¢ Datos de identificacion del solicitants o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion gréfica y fotogréfica del Disefio Industrial 0 muestra del []

material que incorpora el diseflo
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [3]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ 1}

ESQUEMA DE TRAZADO [ 1]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
¢ Representacion gréifica del esquema trazado

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA [ } INCOMPLETA
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REPUBLICA DE COLOMBIA \
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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2020

Doctor (a)

FERRERO EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
AVENTIS PHARMA B A

REFERERCIA Radicacifn No 7 7762
Bolicitud intermacional PCT/EP2005/0087232
Fecha iniclo fase nacional 27/02/2007

Trémite 1l
Evento 378
Actuacién 430

Oficio No - oV 258 1

Como resultado del examen de forma realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisisn 486 de la Comisifn de la Comunidad Andina articulo 27 del Tratado de
Cooperacién Materia de Patentes (PCT) regla 51 bis del Reglamento y Clircular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio se le comunica que

1 La solicitud no contiene 1la copia del documento en gue consta la cesiémn del
derecho a la patente del inventor al sclicitante o a su causante (Art 26 k)
Decipién 486

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486 =se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigquientes a la fecha de
notificacién del presente oficio complete los requisitos anteriormente enunciados
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento 1la solicitud se
consldarari abandonada y perderd su prelacibn

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5 2 literal
e} del capitulo quinto O primero de la Circular Unica No 10 de 2001

El antefior requerimiento

fue notificado por fijacién en lista de
fecha 23 FB-




