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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE
Patente de Invencién ] Patente de Modelo de Utiidad
_ Capitulo | [J capitulo I
Nombre AVENTIS PHARMA S A. sociedad
constituida y existente bajo las leyes
S LICITANTE [|Frence IDENTIFICACION
(1) Direccién 20 Avenue Raymond Aron ccC O NIT D
F-92160 Antony CE O oro 0O
Francia
Cual
Domiclio F-82160 Antony Numero
Francia
@ Nombre EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion Carrera 4* No 72-35 ce G NIT O
REPRESENTANTE| Teléfono 3473611 CE O oo [
APODERADO | Fax 21186 50
E-mail cli m! Cual
Domicilio Bogotd Colombia Numero 438019 TP 31928
@ 1 Hartmut STROBEL § Stefan GUESSREGEN
Erlenweg 22 An der Laach 12
65835 Liederbach 65205 Wiesbaden
INVEN(;%R (ES) Repiiblica Federal de Alemania Repitibiica Federal de Alemania
2 Sven RUF, 6 Anne LEBRUN,
Parkstrasse 0 38 Rue du Bomégo
65439 Florsheim F 75020 Parls
Replblica Federal de Alemania Francia
3 Dominique LESUISSE 7 Kurt RITTER
11 Rue des Fédénés Gutzkowstrasse 2
F 83100 Montreull 80584 Frankfurt Am Main
Francia Republica Federal de Alemania
4. Conception NEMECEK 8 Jean-Luc MALLERON,
65 Rus Maurepas 2 Allé Renair
F 84320 Thlas F-91480 Marcoussis
Francia Francia

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No PCT/EP2005/008721 Fecha 25 de Julio de 2005
Publicacidn Internacional No WO 2006/0106842 A1 Fecha 02 de Febrero de 2008

@ Titulo (54)
DERIVAD S DE UREA CICLIC S SUSTITUID S CON HETEROCICLO, SU
PREPARACION Y SU USO FARMACEUTICO COMO INHIBID _RES DE QUINASA

@ Clasificacién Internacional (51) CO7D 417/14
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Priondad | (33) Pals de Ongen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
sifd Noll EP 27 de Julio de 2004 04281805 0
@ Comprobante de pago No Fecha

Anexos

G

Comprobante de pago de |a tasa de presentacidon de la solicitud por $ 482 000 oo
Comprobante de pago por rewvindicacién de pnondad

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

Poderes si fuere el caso

Documento de cesién del inventor al solicitante 0 a su causante

Declaraciones

Copia de la solcitud intemacional (Resumen descnpcidn rewvindicaciones dibujos)
Traduccién de la solicitud intemacional al castellano (Resumen descnpcién renvindicaciones
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 o autonzacidn de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas

De ser el caso certficado de depdsito del matenal bioldgico

Arte final 12x12

De ser el caso informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obteridos en el

extranjero por el mismo titular o su causante relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta soliciiud

Otros VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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DOCUMENTOS ANEXOS

1 Publicacién Intemacional WO 2006/010642 A1
Paginas en el idioma onginal 55
Paginas en espafiol 80
Rewvindicaciones Namero (s) 43
Figuras Numero (s)

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

3 Extracto de publicacién

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN FASE
INTERNACIONAL



Pour brevets, moddles d.uﬁhlfédeums industnels
TArqugs JdETINENVIES? noms
EDIFICIO SISKI mm&nr &m‘:{b@m
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ABOGADOS

, disefios
‘nomnbres

g‘ clzxnunl- nomipamae
NZALO PERDOMU
31929 y LUZ CLEMENCIA k2,

en la Carrera 4° N* 72.35 Bogoii Colombia, en obedecimiento a
lo dispuesto en ¢l paragrafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de
Comercio el primero como principal y los demds como
-:slan!u ¢n su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad

r cet instrument déslgne & GERMAN CAVELIER 1pa B32,
EDNZALO PERDOMO tpa 831 EMILIO FERRERD tpa
31929 et LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 domicilies &
Bogotm, Colombis Carrera 4* N* copformément au
paragraphe 1 de ] Article 543 du Code de Comumarce le premier
comme principal et les autres comme suppliants, dana leur
ordre comm {mes) (nos) Teprésaniants dans toules les affalres
concernant la propriétd industrielle ayant la faculté de recevoir

meciblr notificaclones 'y nombrar apoderados judiciales o les notifications st de nommer des mandataires judiciaires ou
- iciales. El primver representante suplents reemplazard al extrujudiclaires. Lo premier représentant suppléant remplacers

en casc de ausench o impedimento temporal o le
definitivo de squél La misma regla se aplicari cuando al
qqundo Tepresentante suplente haya de reemplazar al primere

pal an cas d absence ou d empechemant lemporire ou
délinltlf de celulcl La meme rigle sera a Il1uh quand Il
faudra que le deuxidme représentant supplisnt remplace le
premisr ou le troisiems au deuxidme Dans ces cas, Ie
representant principal ou le premier ou la deuxiéme suppléant
dans leur cas, ou les deux, déclareront leur Intention de ne pas
exercer la faprisentanton moyennant déclaration
Notalre Public en Colomble, ou
autre Fonctionnalre Public ou Corwul de la Colombie &
tdtranger ot «'1l o' t d empechemant avec le certificat
respectf Slun des nommés venait h manquer défininitivement,

sl tercero al segundo En talus casos ‘el representanh
rincipal, 0 ¢l primero o segundo suplente en su caso o ambos,
eclararin su Intencion de no ejercer la representacién
medlante declaraclon sutenticada por Notario “Piblico en
Colombla o por Notario u «tro Funcionario Pdblico o Cénaul
de Colombla, en el extranjero v s se tratare de impedimento
con el certificad o respectivo Si alguno de los nombrados faltare
definitivaments, ! siguiente tomari su lugar Cuando cesare la

devant
davant Notalre ou tout

ausencias o impedimento del representante principal, o de su le sulvant prandra sa place Quand Fabsence ou Fempechament
primero o segundo suplentes en su caso podrin efercer Ia du représentant cpal, ou de son premier ou second
representacién, en su orden, uno u otros segin el caso, supleant dans leur cas, aura cemd, nt exercer leur

rapnisentantion dana leur ordre 1un ou les autres, sulvant Is
cas, lassumant par le seul fait de lexercer cessant ) co
moment-li Fexercice de la reprisentation par le premler
deuxikme ou tronlbme suppléant dans isur cas

asumiéndola por el sclo hecho de sjercerla, cesando en ese
momanto el ejerciclo de la representacidn por el primero
segundo o lercer suplente en su caso

Ademis confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados

obtener la proteccldn de ml (nuestra)
propledad industnal y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto sutorizo (amos) a loa dichos apuderados para que me

Par allleurs ¢ (nous) octrol (cctroyons} povouir aux avocats
clavant mentonés pour obtenir la protection de ma {notre)
propriété Industrislle et conire la concurrence délovale i cet

(nos) representen ante cualesquiern entidades o personas, ] autoriseions) les dits fondés de pouvoir i me (noum
ejerzan o no juriadiccion especiaimente ante las del arden reprisenter devant toutes entités ou personnes, avec ou sana
administrative  contencioso-

manistrativo y judicial, ast como prisdiction,  particulibrement devant celles de lordre

los tribunales de arbitramento an todo lo’ concermante a los
sigulentes asuntos a) Obtencion de patentes de invencidn,
madelos de utllidad y disefios industriales «] registro de murcas
de fibrica, colectivas’ defernivas de serviclo lemas comerciales,
mbres comerclales, ensefias v denominaciones de origen, su
“:mvndén. tratpaso cambic de nombrw o do
cancalacién voluntaria, y el regu
derechos, b) Las acclones de com
consumidor
nulided med

tro de licancias de uso de mos
tencla desleal, proteccitn del

iclén, cancelaclén administrativa y_judiclal,

a8 cautelares concesién de lcenclas la Ttela, ln_ |

civiles, panales, administrativos o contenciosc-administrativos
relacionsdos con egtes derechos, scciones y procesos que
MOYAINOS © 8¢ NOd promusvan Y pars que sn todos
asuntos amiba determinados puedan sustitulr este mandato,
translgir conclllar admitic los hechos del proceso desistir
cancelar reclblr renunclor y ratificar los actos de agentes

proteccién de secretos industriales, y en gonersl los julclos [

admuustratif contentieux-administratif et judicialre, ainsi que
devant les Tribunsux d Arblirage pour tout ce qui concerne les
affalms sulvantes a)]obtention de brevets dinventlon,
modtles d utibié dessyws industriels, ls dépot de marques de
fabrique collectives, défensives de ung, slogans, noms

commerciaux. ense st danominatio origine leur
e SO, g
VO, [Cance

b) les actions de coIRIANE eluﬁ N .‘h.&
consommateu opposttio .&'i!l vel} ou
judicialre  annulahon, 2 _'-, " “lgve tukplle
protection des secrets Liidhl ﬂll iy X
adounistranfs ou contegitifiixac e t 0% ces
ol tno A MO

B e tgahdes

=
"

cl-dessus L ﬁlumll L'-:f] it
admatire lm -

droits, actions et procisgébib 4 T
{nous), et <) afin que o il tstionde g 20
i% s ;ms S gl
: , Sl .

ts du pio
oficlosos agents officyeux ou persqfises;aa ,_,-1‘.5'-1-.*'_’ by E
Ja soussigné M Herse Pommeny ¢
Notaire & Pans Signé le/Dado y firmado hoy 000 ! *
Ceri fic materellement ' aptis Pharma S A
li 1,1 ature de Fondé da Pouvolr
Vindoume Magats LE PENSES: 4 en Antony
Apposoe sur ia present document

AAVENTIS PHARMA S.A,

Fuma

I cammt—— )

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-6 (MINUTAN®121132h

—

Magaly LE PENNEC






CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
PARIB FRANCIA

No 4576
Parfs, Noviembre 30 de 2000

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

CERTIFICA

Que ¢! sefior Richard REQUENA, quen constatd que la autenticacién de 1a firma del
signatano del poder precedente fue efectuada de conforrudad con la ley francesa, ejercia en
Ia fecha las funciones de Adjunto Administrativo de la Administracién Central de Ia
Direccién de los Franceses en el Exterlor y de los Extranjeros en Wnch del
Ministerio de Asuntos Exteriores de Francls, y que su firma gﬁspo&e &n la

registrada en este Consulado, E -
E‘“ 5
Que la compafifa AVENTIS PHARMA S.A es una sociedad constituidsg zacueido 5

leyes de [a Repiiblica Francesa y que cumple con su objeto conforme a la'g:ﬂsmu. %ﬂﬁ

Que Is scfiora Magall LE PENNEC quien en su calidad de Apodersda dfla %du
compaiifa otorga el poder precedente estd legal y expresamente facultada | para lo

El Cénsul General no asume responsabilidad alguna por el contemudo del documento

“x 24‘ NE 2007 il

! s s __“_:,.“ LT' —?’E:; 4L
PAD e olz I.ARAJAl
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Pagado Impuesto de Timbre por valor de US$7,00 (SIETE DOLARE SIIEE I ’ S ESTADOS

UNIDOS DE AMERICA)

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

Total USS$22 (VEINTIDOS DOLARES DE LOS ESTADOS UNIDOS DE
AMERICA)

12 RUE DE SBERRI 75008 PARIS TEL Ol 53 93 81 91 TELEFAX O1 42 B89 82 2
o
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TRADUCCION OFICIAL No 264/00 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 193848 DE
BOGOTA, TRADUCTOR OFICIAL SEGUN RESOLUCION No 2680/91 DEL 19 DE
DICIEMBRE DE 1891 EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE
COLOMBIA.

Autenticaciones que se hallan a continuacién de un documento de representacién y
poder confendo en francés y en espafiol por AVENTIS PHARMA S.A. domicthada en
Antony Francia y otorgado a los Doctores Germén Caveliler TPA 832 Gonzalo
Perdomo TPA 831 Emilio Ferrero TPA 31929 y Luz Clemencia de Paez, TPA 23555
todos domicillados en Bogotd Colombia Carrera 4 No 72-35

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

Repiblica Francesa

LRAE g

- r\"li'

‘-"t.ll.l

Sello en tinta del Ministeno de Relauonﬁ'; Extenoras Hace cc ; star que la p

Ministro y por delegacién Firmado (llegible) Richard Requens
Otro sello del Ministeno de Relaciones Exteriores del 29 de noviembre del afio 2000
bajo el No 018302 - Repubhica Francesa 010



3 ANEXO EN ESPANOL

Certficacién por parte del Consulado General de Colombia en Pans Francia
No 4576 del 30 de noviembre del afic 2000 de la firma de Richard Requena quien
desempefia las funciones de Adjunto Administrativo de la Administracién Central de
la Direccién de los Franceses en el Extenor y de los Extranjeros en Francia del
Ministeno de Asuntos Extsnores de Francia Ademés certfica la ewstencia y
representacion de la compafiia AVENTIS PHARMA 8.A. y certifica que |a Sefiora
Magali LE PENNEC desempefia el cargo de Apoderada de dicha compafila y eatd
facultada legal y expresamente para confenr el presente poder Sello del Consulado
General de Colombia en Paris Pagado el impuesto de tmbre por valor de veinhdés
dolares (US$22 oco) Selio y firma del Consul General Alejandro Borda Rojas

S B
Legalizacion de la firma de Alejandro Borda Rojas por el Ministend' dﬁ:Relaf:Iones,
Extenores en Bogota No 608553el 12 de diciembre del aflo 2000 Firma y lgl)lo del
Jefe de legalizaciones . ’ ’

?n—-wrrr T
GOMO NOTARID JIXTO (W) DL CIRGULO)

FOTOCAPIA COINLIDN COM W ORION

QUE ME TUNISO A LA VISTA
i T IR
Es traduccion fiel y completa de la cual se dd gog; pif ArONE RODIVOBEE
para confrontacin y a la cual me remio B wel HEERUR NN
PABLO
Traduccidn oficial No 264/00 NG,

Colo 12457-801-001-7
Traductor Jean-Jacques Turpin
Santafé de Bogotd D C 14 de diciembre del aftio 2000
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ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
WEB SITE www.cavelier-abogados com CARRERA 4 No 72 35 TELEFONO (57) (1) 347 3611
E MAIL caveller@colomsat net co BOGOTA 8 COLOMBIA TELEFAX (57)(1)217 9211 (57)(1) 310-4995

Seflor Jefe de la

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

Poderdante AVENTIS PHARMA € 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 sBustituyo el poder que me ha 8sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No 31 929, con todas las facultades que me
fueron conferidas

Hago la anterior sustituciédn conforme al articulo 66 del
C6digo de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos
faltan err este momento,

[

- T
-«
Seflor Jefe .
" Va.
L
o,
o RRT MA -
".ﬂe — -
Al ot A el aw W e

cc No 2 i

EMILIO FERRERO
TPA N 31 529
C C No 438 019 de Usaquén

2e-780-2
N 1T 860.041 367 3
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wo 2006/010642 A1 | IR0 50 O R Tt

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER TRE. PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Pruperty Orgamzution ém Lu}‘a

Intiernational Bureau

(43) Internatonul Publication Dale
2 February 2006 (02.02.2006) \.

(10) Internatwnul Pubhcaon Number

WO 2006/010642 Al

(1) Infernutionul Petent Clussificution’  CO7D 417/14
401714 4US/14 413714 AGIK 31/4178 31/513 31/551

(21) Iniernuiional Applicution Number
PC1/EP20USA0R72]

(22) Internutlonnl Flliog Dute. 25 july 205 (25.07 2005)
(25) Flling Langusge
(26) Publcation Language-

Engh
Lnglish

30 Priority Data

04291905 0 27 July 2004 (27.07.2004)

(71) Appllcunt (for all designaird Siates except US) AVEN =+

TIS PHARMA S.A [TR/FR] 20 Avenue Raymond Arun
F-92160 Antony (TR).

Inveniors and

Invenlorw/Applicunts (for US oniv) STROBEL, Har1
mut |[DE/DE| Erenweg 22, 65835 Licderbach (DL)
RUF, Sven’[DE/DE] Purkstrasse 9 65439 Florsheim
(DE) LESUISSE, Dominlque /[BEFR] 11 rue deos

EE

PFédends F 93100 Montrewil (FR). NEMECEh Cnncep/

tlon [FRFR] 65 ne Muaurepas F-94320 Thns (FRL
GUEASREGEN, Stefan/[DEDE] An dersLasch 12,
G5205 Wiesbaden (DLC). LEBRUN Anne TFR/FR| 38
rue du Bomrégo, F 75020 Pans {FR). RITTER, hun
[DEME] Guizkowstrusse 2 (0594 Trankfurt Am Muan
{DE). MALLERON Jean Luc [FR/FR] 2 Allée Renorr
F 91460 Marconssis (FR).

EP

(73) Agent BOURGOUIN MULLER, Alessundra Avenus
Phurma S A Direction Brevels 20 Avenue Raymond
Aron F-92165 Antony Cedex (FR).

(81) intes (unless othernise mdu ared for every

il prowe sion available) AL, AG AL, AM
BA BB BG BR BW BY BZ CA CH CN

GB GIF GE.GH GM HR 11U ID IL.IN IS JP AL,
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MG Mh MN MW M\ MZ NA NG N1 NO NZ,
OM PG PH PL. 1 RO RU SC 5D SL,SG Sh SL
5M SY 11 1M TN TR TT TZ UA UG US UZ VC
VN YU ZA ZM ZW
(64) Designated Stules {undess otherwise indu ated, for every
kuul of regional protection avaulableyr ARIPO (BW GH
GM KL LS MW MZ NA SD SL S4 TZ UG ZM
ZW) Bumaon (AM AZ BY hG hZ, MD RU T) T™™),
European (AT BE.BG CH CY CZ DL DK EEES R
FR 0B GR WU ICIS.IT LI 1U LV MC NL PL PT
RO SE,SI Sk TR) OAPI(BI' Bl CF CG C1 CM GA
GN GQ GW ML. MR NE SN TD TG)

Published.
—  with miernanonal search report

For mwo letier codes and other abbreviations nfer o the Guwl
ance Noirs on Codes and Ahbreyiguons  up praring ol the begin
rung of each regular issue of the PCT Ca ene
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(57) Abstruct The mvention relas 10 the novel products of formula (1)
which V represents a heterocyche rudical a3 protein hinass inibitors

1O



WO 2006010642 PCT/EP2NS/008721 S \

HETEROCYCLE-SUBSTITUTED CYCLIC UREA DERIVATIVES
PREPARATION THEREOF AND PHARMACEUTICAL USE THEREOF
AS KINASE INHIBITORS

The present ainvention relates to novel cyclic urea
derivatives, to a process for preparing them, to thear
use 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 ainhibiting the activity of protein

kinases

The present invention relates to novel cyclic urea
derivatives that have ainhibitory effects on protean

kinases

The products of the present invention may thus be vLsed
especlally for preventing or treating complaints capzc.e
of being modulated by inhibiting the activity of prnte.n

kinases

The ainhibation and regulation of protean L.ne=-s
especially constitute a powerful new mechanism of <.

for treating a large number of sol:d tumours

Such complaints that the products of the present ¢ =i
application can treat are thus most particularly s . d

tumours

Such protein kinases belong especially to the follows =N
group I1GF1l, Raf, EGF, PDGF, VEGF, Tie2, KDR Fitl-C,

FAK, Src,IAbl, cKit, cdkl—?, Auroral-2, cdc?7, Akt, Pd!,
S6K, Jnk, IR, FLK-1, FGFR1l, FGFR2, FGFR3, FG¥R4, FGFR5,

PLK, Pyk2, CDK7, CDK2 et EGFR

Such protein kinases belong more especially to the
following group IGFl, cdec7, Auroral-2, Src, Jnk, FAK,
KDR, IR, Tie2, CDK7, CDK2 et EGFR
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The protein kinase IGF1-R (Insulin Growth Factox-l
Receptor) is particularly indicated

The protein kinase FAK 1s also indicated
The protein kinase AKT 1s &tso indicated

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

oncology treatments

The present invention also relates to novel FAK receptor

inhibitors that may be used for oncology treatments

The present 1nvention also relates tc novel AKT receptor

inhibators that may be used for onceology treatments

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

Protein kinases participate in signalling events that
control the activation, ogrowth 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
that preferentially phosphorylate tyrosine residues
{S K Hanks and T Hunter, FASEB J , 1995 9, pages 576-

596] The serine/threonine kinases are, for example, the
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1soforms of the protein kinases C [A C Newton, J Biol
Chem , 1995, 270, pages 28495-28498] and a group of
cycline-dependent kinases, for ainstance cdc2 [J Pines,
Trends in Biochemical Sciences, 1995, 18, pages 195-197]
5 Tyrosine kinases comprise growth factor receptors, for
instance the epidermal growth factor (EGF) receptor
[S Iwashita and M Kobayashi, Cellular Signalling, 1992,
4, pages 123-132], and cytosol kinases, i{for instance
pS56tck, p59f¥n and ZAP-70 and the kinases ¢sk [C Chan
10 et al , Ann Rev Immunol , 1994, 12, pages 555-592]

Abnormally high levels of kinase protein activity have
been amplicated in many diseases, resulting from abnormal
cellular functions This may arise either d.rectly or
indirectly from a dysfunction 1in the mecnharaisms for
15§ controlling the kinase activity, lianked, fo. =>ample, to
a mutation, an overexpression oOr an .raporopraate
activation of the enzyme, or an over- or uru:z production
of cytokines or of growth factors, also in ~1 ex ir the
transduction of the signals upstream or dow =- -~ ¢f the
20 kinases In all these cases, a selective 11 stion of

the action of the kinases offers hope of c =n=f_cial

effect
The type 1 receptor for the insulin-like a -k Zfactor
(IGF-I-R) 1s a transmembrane receptor w. ! tJrosine

25 kinase activity, whach binds firstly to IGFI rut also to
IGFII and to insulin with—lower affinity The riraing of
IGFl to 1its receptor results in oligomerization of the
receptor, the activation of tyrosire kinase,
intermolecular autophosphorylation and the

30 phosphorylation of cell substrates {main sibstrates IRSl

and Shc) The receptor actaivated by its ligand induces
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mitogenic activity in normal cells However, IGF-I-R
plays an important role in “abnormal” growth

Several clinical reports underline the important role of

the IGF-I route in the dewelopment of human cancers

IGF-I-R 1s often found overexpressed in many types of
tumour (breast, c¢olon, 1lung, sarcoma, etc ) and its
presence 1as often associated with a more aggressive

phenotype

High concentrations of cairculating IGFl are strongly
correlated with a risk of prostate cancer, lung cancerx

and breast cancer

Furthermore, 1t has been widely documented‘that IGF-I-R
1s necessary for establishing and maintaining the
transformed phenotype in wvitro as in vivo [Baserga R,
Exp Cell Res , 1999, D253, pages 1-6] The kinase
activity of IGF-I-R is essential for the transformation
activaty of several oncogenes EGFR, PDGFR, the large T
antigen of the SV40 virus, activated Ras, Raf, and v-Src

The expression of IGF-I-R in normal fibroblasts induces a
neoplastic phenotype, which may then result in the
formation of a tumour in vavoe The expression of IGF-I-R
plays an important role in substrate-independent growth

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
transforming activaty in vitro and reduction of tumour
growth in animal models
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Among the kinases for which a modulation of the activaty
13 desaired, FAK (Focal Adhesion Kinase) 1s also a

preferred hinase

FAK 18 a cytoplasmic tyrosine kinase that plays an
amportant role in transducing the signal transmitted by
the integrins, a family of heterodimeric receptors of
cellular adhesion FAK and the integrins are colocalized
in perimembrane structures known as adhesion plagques It
has been shown 1n many cell types that the activation of
FAK and ats phosphorylation on tyrosine residues and in
particular its autophosphorylation on tyrosine 387 were
dependent on the binding of the integrins to thear
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 FAK 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
tyrosine 925, thus recruitang the adapter protein Grb2
and inducing in certain cells activation of the ras and
MAP kinase pathway involved in controlling cellular
prolaferation [Schlaepfer et al Nature 372 786-791
1994 Schlaepfer et al Prog Biophy Mol Biol 71 435-
478 1999, Schlaepfer and Hunter, J Biol Chem 272

13189-13195 1997} —

The activation of FAK can thus induce the Jjun NH2-
terminal kinase (JNK) signalling pathway and result in
the progression of the cells to the Gl phase of the
cellular cycle ([Oktay et al , J Cell Biol 145 1461-
1469 1999) Phosphatidylinositol-3-0H kinase (PI3-kinase)

AP
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also bainds to FAK on tyrosine 397 and this interaction
might be necessary for the activation of PI3-kinase [Chen
and Guan, Proc Nat Acad Scai USA 91 10148-10152
1994 ILing et al J Cell Biochem 73 533-344 1999]
The FAK/Src complex phos;hory'lates xarious substrates,
for instance paxillin and pl30CAS in fibroblasts [Vuori

et al Mol Cell Biol 16 2606-2613 1996]

The results of numerous studies support the hypothesas
that FAK inhibitors maght be useful in treating cancer
Studies have suggested that FAK might play an important
role an in vitro cell proliferation and/or survaival For
example, in CHO cells, certain authors have demonstrated
that the overexpression of Ppl25FAK  anduces an
acceleration of the Gl to S transaition, suggesting that
Pl25FAK promotes cellular proliferation [Zhao J -H et al
J Cell Biol 143 1997-2008 1998] Other autiors have
shown that tumour cells treated with EFsk artisense
oligonucleotides 1lose their adhesion ard g0 into
apoptosis (Xu and al, Cell Growth Differ 1 413-418
1996) It has also been demonstrated that ~a cromotes
the migration of cells in vitro Thus, fib-rchlaste that
are deficient for the expression of FAK ( vn.-}lout mice
for FAK) show a rounded morphology and de:-.cisnzies 1in
cell migration in response to chemotactic =ignels, and
these defects are suppressed by reexpressior of ~A< [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 ard reduces
cellular migration in wvitro [Richardson R and Parsons
J T Nature 380 538-540 1996] The overeapression of
FAK in CHO or COS cells or in human astrocytoma cells
promotes migration of the cells The involvement of FAK
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in promoting the proliferation and migration of cells in
numerous cell types in vitro suggests the potential role
of FAK in neoplastic processes A recent study has
effectively demonstrated the increase in the
proliferation of tumcur cells in vivo after induction of
the ewpression of FAK in human astrocytoma cells [Cary
LA etal J Cell Sci 109 1787-94 1996 Wang D et al
J Cell Sci 113 4221-4230 2000] Furtheimore,
immunohistochemical studies on human Dbiopsies have
demonstrated that FAK 1s overexpressed in prostace
cancer, breast cancer, thyroiad cancer, cancer of the
colon, melanoma, brain cancer and lung cancer, the level
of expression of FAK being directly correlated to the
tumours having the most aggressive phenotype [Weineir 1M,
et al Lancet 342 (B8B78) 1024-1025 1993, Owens et a.
Cancer Research 55 2752-2755 1995 Maung R et ]
Oncogene 18 6824-6828 1999, Wang D et al J Cell s
113 4221-4230 2000]

Protean kinase AKT (also known as PKE - o
phosphoinositide 3-kinase (PI3K) are involved in o --1l
signalling pathway that transmits signals from

factors activating membrane receptors

This transduction pathway 13 invelved 1n r.- -
cellular functions regulation of apoptosis, cont - -
transcription and translation, glucose metak . =7,
angiogenesis and  mitechondrial lntegraty T_rsz
identified as an important component of insulin-depa=-di=nt
signalling pathways regulating metabolic responses,
serine/threonine kinase ART was then ildentified &as =a
mediator playing a key role in survival induced w.th
growth factors It has been shown that AKT can inhibat

4
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death by apoptosis induced by various stimuli, in a
certain number of cell types and tumour cells In
accordance with these findings, it has been shown that
AKT can, by phosphorylation of given serine residues,
inactivate BAD, GSK?I:T:' caspase-9, and Forkhead
transcription factor, and can activate IhKalpha and
e-NOS It 1s interesting to note that the protein BAD 1is
found hyper-phosphorylated in 11 human tumour cell lines
out of 41 studied Furthermore, it has been shown that
hypoxia modulates the induction of VEGF ain cells
transformed with Ha-ras by activating the PI3K/AKT
pathway and by ainvolvang the binding sequence of the
HIF-1 (hypoxia inducible factor-1) transcription factor

known as HRE for “hypoxy-responsive eiement”

AKT plays a very important role in cancer pathologies
The amplafication and/or overexpression of AKT has been
reported 1in many human tumours, for ainstance gastric
carcinoma (amplification of AKTl), ovary carcinoma,
breast carcinoma or pancreatic carcinoma (amplification
and overexpression of AKT2) and breast carcinomas
deficient i1n oestrogen receptors, and also androgen-
independent prostate carcinomas (overexpression of AKT3)
Furthermore, AKT 18 constitutively activated in all the
PTEN (-/-) tumours, the PTEN phosphatase being deleted or
inactivated by mutations in many types of tumours, for
anstance carcinomas of the ovary, of the prostate, of the
endometrium, glioblastomas and melancmas AKT 13 also
involved 1n 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
J Pathol 1998 Jan 152(1) 51-61 Mazure NM et al
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Blood 1997, 80, 3322-3331 2Zhong H et al Cancer Res
2000, 60, 1541-1545)

One subject of the present invention 1s thus the products

of general formula (I)

Y Y,
Yo
R1 N__O
e N\? )
R3 R/ B\Wg
in which

V represents an unsaturated or partially or totally
saturated monocyclic or bicyclic heterocyclic 5- to 11-
membered radical, containing one or more other hetero
atoms, which may be identical or different, chosen from
O, N, NR4 and S, optionally substituted with one or more
substituents, which may be identical or different, chosen

from the values of Y and Y1,

the atom S that V can contain, being optionally oxidized

by one or tweo oxtygen,

Yo, Y and Y1, which may be i1dentical or different, are
such that Ye represents hydrogen or alkyl and one from
among Y and Y1 1s chosen from OCF3 -0-CF2-CHF2 -~O~CHF2

—-0~CH2-CF3, -S02NR5R6, SF5 -5(0}n-alkyl, alkyl
containing 1 to 7 carbon atoms optionally substituted
with one or more fluorine atoms or cycloalkyl radicals,
3- to 7-membered cycloalkyl optionally substituted waith

one or more radicals, which may be 1identical or
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different, chosen from fluorine atoms and alkyl radicals
containing 1 to 3 carbon atoms, alkylamino, optionally
substaituted with one or more flourine atoms.
dialkylamino, optionally_ substituted with one or more
radicals, which may be 1dentacal or—different, chosen
from halogen atoms and alkoxy radicals and in which the
two alkyl residues may optaonally form, together with 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, which may be identical or
different, chosen from halogen atoms and ali&l and alkoxy
radicals phenyl, phenoxy, arylmercapto or
heteroarylmercapto, optionally substituted with one or
more radicals, which may be identical or different,

chosen from fluorine atoms and alkyl and alkoxy radicals,

and the other from among Y and Yl is chosen from these
same values and in addition from the following values
hydrogen halogen, hydroxyl oxo acyl alkowy nitro
CN NR5R6E optionally substituted alkyl optionally
substituted aryl and heteroaryl CF3, O-alkenyl, O©O-
alkynyl, O-cycloalkyl S(0)n-alkenyl S{(0)n-alkynyl
5(0)n-cycloalkyl, free, salified or esterified carboayl
and CONR5R6,

P represents the integers 0, 1 and 2,

Rl represents O or NH

R2, R2', R3 and R3’, which may be identical or different,
represent hydrogen, halogen alkyl, alkenyl, alkynyl,
cycloalkyl, cycloalkylalkyl, aryl and heteroaryl, all
optionally substituted, or alternatively two of the
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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 alkynyl CO, SO2 O NH, NH-alkyl,

B represents a saturated or unsaturated monocyclic or
blcyclic 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,
alkony, cycloalkyl heterocycloalkyl aryl heteroaryl.,
~O-alkenyl -0-alkynyl, -0-cycloalkyl, -5(0)n-alkyl,
~S{0)n-alkenyl, -S{O)n-alkynyl, S{O)n-cycloalkyl COOR13,
~Q0COR13, NRSR6 CONRSRE, 5(0)n~-NR5R6, -NR10~-CO-R13

~NR10-502-R13 NH-SO02-NR5R6, ~-NR1D-CO-NR5SR6 -NR10-C5~-
NRSR6 and -NR10-COOR13, all these radicals beang
optiocnally substituted

R4 represents a hydrogen atom or an alkyl, alkenyl,
alkynyl, cycloalkyl, alkylCO, alkylSO; or aryle radical,
all optlonali§ substxtuted with one or more substituents,
which may be identical or different, chosen from halogen
atoms, hydroxyl alkoxy. dialkylamino aryl and
heteroaryl radicals, these last two radicals optionally
substituted with one or more substituents, which may be
ldentical or different, chosen from halogen atoms and

alkyl and alkoxy radacals

7

\o
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R5 and R6, which may be identical or different, are
chosen from hydrogen, alkyl, alkenyl, alkynyl,
cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocycleoalkyl, aryl and
heteroaryl, all optlonally___aubstltuted or alternatively
RS 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 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,

2ll the above aryl and heteroaryl radicals containing up
to 10 carbon atoms

all the above allyl, 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 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, alkyl, OH or alcoxy, ~C(=0)-OR9 -C(=0)-
R8 -NR11R12, -C({=0)-NR11lR12, =-N{(R10)-C(=0)-R8 ~N({R10)-

C{=0)-0RSY, N(R10)-C(=0)~-NR11R12 -N(R10)-S{0)n-R8 -
S5{0)n-R8 -N(R10)~S{0)n-NR11R12 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
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alkylenedioxy radicals

all the above cyclic radicals and also the ring formed by
RS 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,

R8 represents alkyl, alkenyl, cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkyl-
alkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl and heterocarylalkyl
all these radicals being optionally substituted with one
or more radicals, which may be jidentical or different,
chosen from halogen atoms and cyano, hydiowyl, alkoay,
alkyl, CF3, nitro, phenyl and free, salified esterified
or amidated carboxyl radicals

R9 represents the values of R8 and hydrogen

R10 represents hydrogen or alkyl

R1ll and R1l2, whaich may be identacal .1 ¢ r-erent,
represent hydrogen alkyl, cycloalkyl and ohenyl
optionally substituted with one or more re-i:-al- which
may be i1dentical or different, chosen from b 1 721 ztoms
and cyano, hydroxyl, alkoay, alkyl, CF3, = -r chenyl
and free, salified, esterified or amid -' <zarooxyl
radicals,

or alternatively R1ll and R12 form, wath the r~~e¢n atom
to which they are attached, a 5~ to 7-mem.=rea cyclic
radacal cong;inlng‘Bne 2r_more hetero atoms c-osen from
O, S8 N and NR14 and preferably a cyc.ic amine,
optionally substituted with one or more racicals, which
may be identical or different, chosen from ha_ogen atoms
and cyano, hydroxyl, alkoxy, alkyl, CF3, nitro, phenyl,
phenylalkyl and free, salified, esterified or amidated

carboxyl radicals

7
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R13, which may be identical to or different from RS or

R6, being chosen from the values of R5 or R6

the said products of formula (I) being ain all the
possible racemic, enartjpmeric and diastereocisomeric
isomer forms, and also the aaaltlon‘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 1is thus the products

of general formula (I) as above defined

Y Y,
R1 N O
)
[CR,R; Jo~ N A
j
R3 R,
3 B\,Yz

in which V represents an unsaturated or partially or
totally saturated monocyclic or bacyclic heterocyclic 5-
to ll-membered radical, containing one or more other
hetero atoms, whaich may be identical or different, chosen
from O, N, NR4 and S, optionally substituted with one or
more substituents, which may be identical or different,
chosen from the values of Y and Y1,

Y and Y1, which may be identical or different, are such
that one from among Y and Y1 i1s chosen from OCF3 -0-CF2-
CHF2 -0-CHF2, -0-CH2-CF3 -SO2NRS5Ré SF5, -S(0O)n-alkyl

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

alkylamino, optionally substituted with one or more
flourine atoms, dialkylamino, optionally substituted with
one or more 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 1l0-membered heterocycle optiona.ly
containing one or more other heterc atoms, which may pe
identical or different, chosen from O, N, NR4 and S anc
optionally substituted with one or more radicals, w».ch
may be identical or different, chosen from halogen aroms

and alkyl and alkoxy radicals phenyl, phenoxy

arylmercapto or heteroarylmercapto, optio~ea .V
substituted with one or more radicals, which ma, '=
identical or different, chosen from fluorine atom- Jd

alkyl and alkoxy radicals

and the other from among Y and Yl is chosen from

gsame values and in addition from the following ... -
hydrogen, halogen hydroxyl, oxo, alkoxy nitro T
NR5R6 optionally substatuted alkyl opt_cr 1l»
substituted Eiyl amd heteroaryl CF3 O-alkenyl -
alkynyl, O-cycloalkyl S{(O)n-alkenyl 5(0)n-alkvn 1
S(Q)n-cycloalkyl free, salified or esterified carbo yl
and CONRSR6

p represents the integers 0, 1 and 2,

Rl represents QO or NH,

1<
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R2, R2’, R3 and R3’, which may be identical or different,
represent hydrogen, halogen, alkyl, alkenyl, alkynyl,
cycloalkyl, cycloalkylalkyl, aryl and heteroaryl which
are optionally substituted, or alternatively two of the
residues R2, R2’, R3 and R3’' form, +ogether 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 alkynyl CO S02 0O 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 hydroiayl cyano alkyl,
alkoxy, cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl heteroaryl,
~0-alkenyl -O-alkynyl, -0-cycloalkyl -5${0)n-alkyl.,
-5 (0)n-alkenyl, -5(0)n-alkynyl, S{O)n-cycloalkyl COOR1l3,
~-OCOR13 NR5R6 CONRSR6, S(0O)n-NRSR6, -NR10-CO-R13,
~NR10-502-R13, NH-SO2-NR5R6, -NR10-CO-NR5R6 -NR10-CS-
NRSR6 and -NR10-COOR13 all these radicals being
optionally substituted

R4 represents a hydrogen atom or an alkyl, alkenyl,
alkynyl, cycloalkyl, alkylCO, alkylSO: or aryle radical,
all optionally substituted with one or more substituents,
which may be identical or different, chosen from halogen
atoms hydroxyl alkoxy dialkylamino aryl and
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heteroaryl radicals, these last two radicals optionally
substituted with one or more substituents, which may be
ldentical or different, chosen from halogen atoms and
alkyl and alkoxy radicals

RS and R6, which may be 1dentical or different, are
chosen from hydrogen, alkyl, alkenyl, alkynyl,
cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocycloalkyl, optionally
substituted aryl and heteroaryl or alternataively 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 above allyl, alkenyl, allkynyl 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 heterocaryl
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 1identical or different,
chosen from haloge;‘atoﬁﬁ*-cyano, hydroryl alkoxy CF3

nitro aryl, heterocaryl -C(=0)-ORY, -C(=0)-RB, -NR1l1lR1l2

~C({(=0)-NR11R12 ~N(R10)-C(=0) -RE =N(R10)-C (=0} -OR9

N(R10)-C(=0)-NR11R12 ~N(R10)~-S(O)n~R8 -5(0)n-R8

~-N(R10)-5(0)n-NR11R12 and -S{(0)n-NR11R12 radicals

all the above aryl and heterocaryl radicals alsc being

|«
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optionally substituted with one or more radicals chosen
from alkyl, phenylalkyl, alkoxy 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 alsc optionally substatuted with one or
more radicals chosen from oxo and thioxo,

n represents an integer from 0 to 2,

RS represents alkyl, alkenyl, cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, heterocycloallkyl, heterocycloalkyl-
alkyl, aryl, arylalkyl, hetercaryl and heteroarylalkyl.
all these radicals being opticnally substituted with one
or more radicals, which may be adentical or different,
chosen from halogen atoms and cyano, hydroxyl, alkoxy,
alkyl, CF3, nitro, phenyl and free, salified, esterified
or amidated carboxyl radicals

RY9 represents the values of RB and hydrogen,

R10 represents hydrogen or alkyl,

Rl1l and R12, which may be identical or different,
represent hydrogen, alkyl, cycloalkyl and phenyl
optionally substituted with one or more radicals, which
may be identical or different, chosen from halogen atoms
and cyano, hydroxyl, alkoxy, alkyl, CF3, nitro, phenyl
and free, salified, esterified or amidated carboxyl
radicals,

or alternatively R11l 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
0, 5, N and NR14 and preferably a cyclic amine,
optionally substituted with one or more radicals, which
may be identical or different, chosen from halogen atoms
and cyano, hydroxyl, alkoxy, alkyl, CF3, nitro, phenyl,
pPhenylalkyl and free, salified, esterified or amidated
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carboxyl radicals,
R13, which may be identaical to or different from R5 or

R6, being chosen from the values of R5 or R6,

the sald products of formula (I) being ain all the
possible racemic, enantiomeric and diastereocisomeric
isomer forms, and also the addation 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)

Ya Y.

R N0

[CRR,.)p N
Ra?%.- A{Ba\

Y.a

(la)

an whach

p represents an integer from 0 to 2,

Va represents a 5- or 6-membered hetercaryl radical or a
9- to ll-membered fused heterocyclic radical, containing
one or more other hetero atoms, whach may be identical or
different, chosen-h}rom“no, N, NR4a and S  optionally
substituted with one or more substituents, which may be
identical oxr different, chosen from the values of Ya and
Yla

Ya and Yla, which may be identical or different, are such

that one from among Ya and Yla is chosen from OCF3 -0O-

280
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CF2-CHF2 -0-CHF2, -0-CH2-CF3 SOZNR5aR6a SF5 -S(O)n-
alkyl

alkyl containing 1 ¢to 7 carbon atoms optionally
substituted with one or more fluorine atoms 3- to 7-
membered cycloalkyl option:].ly “Bubstituted with one or
more radicals, which may be identical or dafferent,
chosen from fluorine atoms , alkyl radicals containing 1
to 3 carbon atoms, cyclopropyl

alkylamino, 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 in which the two alkyl residues may optiocnally form,
together with 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, Nalkyl and S
and optionally substituted with one or more radicals,
which may be identical or different, chosen from fluorine
atoms and alkyl and alkoxy radicals, , phenyl, phenoxy,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 oxoc nitro, CN, alkenyl
alkoxy O-allyl O-propynyl, O-cycloalkyl CF3,
optionally substituted phenyl and hetercaryl - 5(O)nCF3
SO2CHF2, SOZCF2CF3 S{0)n-allyl, S{O)n-propynyl S(O)n-
cycloalkyl, free, salified or esterified carboxyl,
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CONR5aRé6a
Rla stands for O,

R2a, R2a’, R3a, R3a’' represent hydrogen and alkyl, it
being understood that two of the substituents R2a, R2a’,
R3a, R3a’ can form, together with the carbon atom 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 COQ
SOZ, 0' NHr NH"alle

Ba represents pyradyl, pyrimidinyl, quinolyl, azaindo.yl,
gquinazolyl, thiazolyl, imidazolyl, pyrazolyl, £furazanyl,
isoxazolyl, morpholinyl, pyrrolidinyl, furyl, paperad 1,
thienyl, chromenyl, oxochromenyl, aindolyl, pyri 1,
purinyl, Dbenzoxazinyl, benzimidazolyl, aindazolv. «cra
benzofuryl radicals, these radicals being opt 1e
substituted with one or more radicals chosen fr-~r nan

values of Y2a

YZa represents hydrogen, halogen, hydroxyl

alkoxy cycloalkyl, heterocycloalkyl aryl hete: -
O-allyl, O-propynyl, O-cycloalkyl, S(O)n-alky. r-
allyl S(O)n-propynyl, S(0)n-cycloalkyl, COORS9a '
NRS5aR6a CONR5aR6éa, S(0)n-R5aR6éa, NHCOR8a, -N* - -
NRS5aR6a NH=-S(O)nRBa NH-S {(0) nCF3 NH-S02-NR5aR¢€a a.l
these radicals b61;a optrenally substituted

R4a represents a hydrogen atom an alkyl, cycloalky- or
phenyl, all optaicnally substituted

R5a and R6a, which may be identical or different, are
chosen from hydrogen, alkyl, alkenyl, cycloalkyl,
cycloalkenyl, heterocyclcalkyl, optionally substituted

2
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aryl and heteroaryl, or alternatively RSa and R6éa form,
with the nitrogen atom to which they are attached, a 3-
to 10-membered heterocyclic radical containing one or
more hetero atoms chose___n___from 0, S, N and optionally
substituted NR4a — -~

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 hetercaryl radicals containing up

to 10 carbon atoms,

all the above alkyl, alkenyl, alkynyl, alkoay,
cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, heterocaryl,
carbocyclic and heterocyclic radicals being optionally
substituted with one or more radicals, which may be
ldentical or different, chosen from halogen atoms cyano,
hydroxyl, alkoxy CF3, nitro, aryl heterocaryl -C{=0)-
OR%a -C(=0)-RBa -NRllaRl2a -C{(=0)-NRllaRl2a -N(Rl0a)-
C(=0)-RBa -N(R10a}-C(=0)-OR%92 N(R10a)-C(=0)-NR1llaRl2a,
-N{R10a)-8(0)n-RBa -S(O)n-RBa, -N(Rl0a)~-S(0)n-NR1llaRl2la
and ~S(0}n-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,

RBa represents alkyl, alkenyl, cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, heterocycloallyl, heterocycloalhyl-
alkyl, phenyl, phenylalkyl, heterocaryl and

heterocarylalkyl all these radicals being optionally

substituted with one or more radicals, which may be
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1dentical or different, chosen from halogen atoms and
hydroxyl, 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, which may be aidentical or different
represent hydrogen, alkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl,
phenyl and phenylalkyl opticnally substituted with one or
more radicals, which may be identical or different,
chosen from halogen atoms and cyano, hydroayl, alkoay,
alkyl, CF3, naitro, phenyl and free, salified, esterified

or amidated carboayl radicals,

or alternatively Rlla and Rl2a form, with the nitrogen
atom to whaich they are attached, a cyclic radical chosen
from pyrrolidinyl, paperidyl, piperazinyl, morpheolinyl,
indolinyl, pyrindolinyl, tetrahydroquinolyl,
thiazolidinyl and naphthyridyl optionally substituted
with one or more radicals, which may be 1identical or
different, chosen from halogen atoms and alkyl, phenyl
and phenylalkyl radicals,

the said products of formula (Ia) being an 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 (Ia)

—

In the products of formula (I) and subsequently, tne
terms indicated have the followling meanings

~ 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 radical containing up to 12 carbon

L2
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atoms, chosen from methyl, ethyl, propyl, isopropyl,
butyl, i1sobutyl, sec-butyl, tert-butyl, pentyl,
i1sopentyl, sec-pentyl, tert-pentyl, neopentyl, hexyl,
i1schexyl, sec-hexyl, texi-hexyl, heptyl, octyl, nonyl,
decyl, undecyl and dodecyl radicals, and also the linear

or branched positional isomers thereof

Mention 18 made more particularly of alkyl radicals
containing up to 6 carbon atoms, and especially methyl,
ethyl, propyl, isopropyl, n-butyl, aisobutyl, 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, l-propenyl,
n-butenyl, 1-butenyl, 3-methyl-2-butenyl, n-pentenyl,
hexenyl, heptenyl, octenyl, cyclohexylbutenyl and
decenyl, and also the 1linear or branched positional

i1somers 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, i-butynyl, 3-methyl-2-butynyl, pentynyl or
hexynyl, and also the linear or branched positional
1somers thereof

Among the alkynyl values that are mentioned more
particularly is the propargyl value
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~ 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,
propoxy, 1sopropoxy, linear, secondary or tertiary
butoxy, pentoay, 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 ainclude
methoxycarbonyl and ethoxycarbonyl radicals,

-~ the term ™“alkylenedioxy radical” oxr -O-alkylene-O~
denotes a linear or branched radical conta_naing up to 12
carbon atoms, 1n which the alkylene radical has the
meaning given above examples that may be mentioned
include methylenedioxy and ethylenedioxy radice.s

- the term alkylsulfinyl” or alkyl-SO- derots~ . l.near
or branched radical containing up to 12 carpen azoms in
which the alkyl radicazl has the meaning g_iec- -~+oare and
preferably contains 4 carbon atoms,

~ the term “alkylsulfonyl’ or alkyl-S02- der « = linear
or branched radical containing up to 12 carr 1 ONS, 1n
which the alkyl radical has the meaning gi.er --~ve and
preferably contains 4 carbon atoms,

- the term ‘alkylsulfenylcarbamoyl’ or al .-S02-NH-
C(=0)- denotes a lrnear or branched radical cr-tz.ning up
to 12 carbon atoms, 1in ;chh the alkyl raaical has the
meaning given above and preferably contairs 4 carbon
atoms,

- the term ‘alkylthio” or alkyl-S- denotes a linear or

branched radical containing up to 12 carbon atoms and

7_:5
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especially represents methylthio, ethylthio,

i1sopropylthic and heptylthio radicals,

- the term “cycloallkyl radical” denotes a 3- to 10-
membered monocyclic or bhicyclic carbocyclic radical and
especially denotes cyclopropyfT cyclebutyl, cyclopentyl
and cyclohexyl radicals,

- the term "“-0-cycloalkyl radical” denotes a radical in
which the cycloalkyl radical has the meaning gaiven above,

- the term “cycloalkenyl radical” denotes a 3- to 10-
membered monocyclic or bicycllic nonaromatic carbocyclic
radical containing at 1least one double bond, and
especially denotes cyclobutenyl, cyclopentenyl and
cyclohexenyl radicals,

- the term “cycloalkylalkyl radical” denotes a radical in
which cycloalkyl and alkyl are chosen from the values
indicated above this radical thus denotes, for example,
cyclopropylmethyl, cyclopentylmethyl, cycloheaylmethyl
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,
heterocycloalkyl or aryl radical, these radicals having
the values indicated above and being optionally
substituted as indicated examples that are mentioned
anclude the formyl, acetyl, propionyl, butyryl or benzoyl
radicals, or alternatively valeryl, hexanoyl, acryloyl

crotonoyl or carbamoyl,

- the term “acyloxy radical” means acyl-O- radicals in
which acyl has the meaning given above examples that are

mentioned include acetoxy or propionyloxy radicals,
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- the term “acylamino radical” means acyl-NH- radicals in
which acyl has the meaning given above,

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

may be mentioned include phenyl or naphthyl radicals

Mention is 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 also mentioned above examples that are
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 18 at most
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,
thicoxolane, thiooxane, oxiranyl, oxolanyl, dioxeclanyl,
piperazinyl, piperadyl, pyrroladyl, imidazolidinyl,
pyrazolidinyl, morpholanyl, or tetrahydrofuryl,
tetrahydrothienyl, chromanyl, dihydrobenzofuranyl,
indelanyl, plper;a}l,"“perhydropyranyl, pyrindolinyl,
tetrahydrogquanolyl, tetrahydroisoguinolyl and
thiocazolidinyl radicals, all these radicals being
optionally substituted

Among the heterocycloalkyl radicals that may especially
be mentioned are optionally substituted piperazinyl,

23
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optionally substaituted piperidyl, optionally substituted
pyrrolidinyl, imidazolidinyl, pyrazolidinyl, morpholinyl
and thiloazolidinyl radicals mention may also be made
more particularxly of opt;g&elly substituted morpholinyl,
pyrrolidyl and piperazinyl 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, thiadiazolyl, thiatr.azolyl,
isothiazolyl, oxazolyl, oxadiazolyl, 3- or 4-isoxazolyl,

imidazolyl, pyrazolyl and isoxazolyl radicals

Among the 6-membered hetercaryl radica.s t~at may
especially be mentioned are pyridyl radica_s =such as
2-pyridyl, 3-pyridyl and 4-pyridyl, and ©oy+imidyl,
pyrimidinyl, pyraidazinyl, pyrazinyl an¢ “e*razolyl
radicals,

- as fused heteroaryl radicals containing dl l=at one

hetero atom chosen from sulfur, nitrogen nz ¢ ygen,

examples that may be mentioned include berzith - 1 such
as 3-benzothienyl, benzofuryl, ~=n~cfaranyl,
benzopyrrolyl, benzimidazolyl, “et azolyl,

thionaphthyl, indolyl, puranyl, quinolyl, aisocuinoiyi and
naphthyradinyl

Among the fused heterocaryl radicals that may be mentioned
more particularly are benzothienyil, benzofuranyl,
indolyl, quinolyl, benzimidazolyl, benzothiazolyl, furyl,
imrdazolyl, indolizinyl, isoxazolyl, isoquinolyl,

isothiazolyl, oxadiazolyl, pyrazinyl, pyridazinyl,
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pyrazolyl, pyradyl, pyramidinyl, pyrrolyl, quinazolinyl,
1 3 4-thiadiazolyl, thiazolyl and thienyl radicals and
triazolyl groups, these radicals optionally being
substituted as indicated for the heterocaryl radicals

- the term “cyclic amine” denotes a 3- to 8-membered
cycloalkyl radical in which one carbon atom 1s leplaced
with a nitrogen atom, the cycloalkyl radical having the
meaning given above and also possibly containing one or
more other hetero atoms chosen from O, S, SO02, N and NR{4
with R4 as defined above, examples of such cyclic amines
that may be mentioned include pyrrolidyl, piperidyl,
morpholinyl, piperazinyl, indolinyl, pyrindolinyl and

tetrahydroquinolyl radicals

The term “patient” denotes human beings, but also other

mammals

The term prodrug” denotes a product that may be
converted in vaivo via metabelaic mechanisms (such as
hydrolféls) into a product of formula (I) For example,
an ester of a product of formula (I) containing a
hydroxyl group may be converted by hydrolysais in vivo
into i1ts parent molecule Alternatively, an ester of a
product of formula (I) containing a carboxyl group may be

converted by in vive hydrolysis into its parent molecule

Examples of esters of the products of formula (I)
containing ahydroxyl group that may be mentioned 1include

the acetates, citrates, lactates, tartrates, malonates,
oxalates, salicylates, propionates, succinates,
fumarates, maleates, methylenebis-pf-hydroxynaphthoates,
gentisates, 1sethionates, di-p-tolyltartrates,
methanesulfonates, ethanesulfonates, benzenesulfonates,

p—toluenesulfonates, cyclohexylsulfamates and quinates

2o
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Esters of products of formula (I) that are particularly
useful, 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 - TInclude- substaituted
(aminomethyl)benzoates, dialkylaminomethylbenzoates 1in
whach the two alkyl groups may be linked together or may
be interrupted with an oxygen atom or with an optionally
substituted nitrogen atom, 1 e an allylated nitrogen
atom, or alternatively (morpholinomethyl)benzoates, eg
3~ or 4-(morpholinomethyl)benzoates, and (4-alkyl-
piperazin-l-yl)benzoates, eg 3- or 4-(4-alkylpiperazin-
l-yl)benzoates

The carboxyl radical(s) of the products of formula (I)
may be salified or esterified with various groups known
to those skilled in the art, among which nonlimating
examples that may be mentioned include the followaing
compounds

-~ among the salification compounds, mineral bases such
as, for example, one equivalent of sodium, potassium,
lithium, calcium, magnesium Or ammonium, Or organic bases
such as, for example, methylamine, propylamine,
trimethylamine, diethylamine, triethylamine, N,N-
dimethylethanolamine, tris (hydroxymethyl)aminomethane,
ethanclamine, pyridine, picolaine, dicyclohexylamine,
morpholine, benzylamine, procaine, 1lysine, arginine,
histidine or N-methylglucamine,

- among the esterification compounds, alkyl radicals to
form alkoxycarbonyl groups such as, for example,
methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, tert-butoxycarbonyl or
benzyloxycarbonyl, these alkyl radicals possibly being

substituted with radicals chosen, for example, from




WO 2006/010642 PCT/EP2005/008721

10

15

20

25

31

halogen atoms and hydroxyl, alkoxy, acyl, acyloxy
alkylthio, amino or aryl radicals, such as, for example,
in chloromethyl, hydroxypropyl, methoaymethyl,
propionyloxymethyl, methylthiomethyl, dimethylaminocethyl,
benzyl or phenethyl groups

The term “esterified carboxyl” means, for example,
radicals such as alkyloxycarbonyl radicals, for esample
methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, propoxycarbonyl, butyl
or tert-butyloxycarbonyl, cyclobutylowycaibonyl

cyclopentyloxycarbonyl or cyclohexyloxycarbonyl

Mention may also be made of radicals formed with readily
cleavable ester residues, such as methoaymethyl or
ethoxymethyl radicals acyloxyalkyl radicals such as
pivaloyloxymethyl, pivaloyloxyethyl, acetoxymethyl or
acetoayethyl alkyloxycarbonyloxyalkyl radicals such as
methoaycarbonyloay 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

The term “amidated carboxyl” 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
are preferred, the-alkxihfadlcals possibly being chosen

from the alkyl radicals mentioned above

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

Yo
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The radicals NRS5R6 or NR11lR12 may also represent a
heterocycle which may or may not comprise an additional
hetero atom Mention may be made of pyrrolyl, imidazolyl,
indolyl, piperidyl, pyzfolidlnyl, morpholinyl and
piperazinyl radicals The paperidyl, pyrrolidinyl,
morpholinyl and paiperazanyl radicals are preferred

The term salified carboxyl” means the salts formed, for
example with one equaivalent 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 triethylamine The sodium salt 1is preferred

When the products of formula (I) comprise an amino
radical that may be salified with an acid, it i1s clearly
understood that these acid salts alsc form part of the
ianvention Mention may be made of the salts obtained, for

example, with hydrochloric acid or methanesulfonic acaid

The addition salts with mineral or organic acids of the
products of formula (I) may be, for example, the salts
formed with hydrochloric acid, hydrobromic acad,
hydriodic acid, natric acid, sulfuric acid, phosphoric
acad, propionic acid, acetic acid, traifluoroacetic acad,
formic acid, benzoic acid, maleic acid, fumaric acad,

succinic acid, tartaric acid, citric acid, oxalic acad,

glyoxylac acid, aspartaic acaid, ascorbic acaid,
alkylmonosulfonic aclds such as, for example,
methanesulfonaic acid, ethanesulfonic acid or

propanesulfonic acid, alkyldisulfonic acids such as, for
example, methanedisulfonic acid or alpha,beta-
ethanedisulfonic acid, arylmonosulfonic acids such as

benzenesulfonic acid, and aryldisulfonic acaids
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It may be recalled that stereociscmerism may be defined an
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 an
§ monosubstituted cyclohexanes whose substituent may be an
an axial or equatorial position, and the various possible
rotational conformations of ethane derivatives However,
there 1s another type of stereocisomerism, due to the
different spatial arrangements of fixed substituents,
10 either on double bonds or on rings, which 18 often
referred to as geometrical isomerism or cis-trans
isomerism The term “stereoisomer’ is used in the present
patent application in i1ts broadest sense and thus relates

to all the compounds indicated above

15 A subject of the invention 1s especially the products of
formula (I) as defined above, such that p r=presents the
integer 0, the other substituents of the sa.. ~ruducts of

formula (I) having any one of the values def. =2 zbove

A subject of the invention 1s especially t-. rrducts of
20 formula (I) as defined above, such that p o-crresaqts the
anteger 1, the other substituents of the sa_- ~i1cducts of

formula (I) having any one of the values del_n-~ asove

A subject of the invention i1s especially t-e oroducts of
formula (I} -as deﬁiged above, such that p regresents the
25 a1nteger 2, the other substituents of the saic proaucts of
formula (I) having the values defined in the present

invention

A subject of the present invention 1s especlially the
products of formula (I) or (Ia) as defined above

30 corresponding to formula (Ib)
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N

R AQ

in whach

Vb represents pyridine pyraimidine pyrrole thiophene

thiazole imidazole, oaazole pyrazole 1s0xaozo0le,
indole indazole, benzimidazole benzothiazole
benzoxazole 2,3-dirhydro—-1H-indole 2,3-dahydro-1H-
1soindole 2, 3~dihydrobenzothiazole 1,2,3,4-tetrahydro-
quinclaine, 1,2,3,4-Tetrahydro-iscquinolaine, triazole
oxadiazole dihydrobenzothiazine benzodioxinyl

benzopyranyl quinolyl optionally substituted with one
or more substituents, which may be 1i1dentical or

different, chosen from the values of Yb and Y1b

Yb and Ylb, which may be identical or different, are such
that one from among Yb and Ylb i1s chosen from OCF3
S(0)nCF3 S(0)nAlk, SO2CHF2, SO02CF2CF3 SO2NR5bR6b

alkyl containang 1 to 6 carbon atoms optionally
substituted by one or more F 3~ to 6-membered cycloalkyl
optionally substituted with one or more methyl radicals
or one or more F

alkylamino dialkylamino, in which 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, chosen from 0, N,
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Nalkyl and S and optionally substituted with one or more
radicals, which may be identical or different, chosen
from fluorine atoms and alkyl radicals, phenyl, phenoxy,

5- to 6-membered phenylmercapto or heteroarylmercapto,
optionally substituted with one or more radicals, which
may be i1dentical or different, chosen from halogen atoms

and alkyl radicals,

and the other from among Yb and Ylb i1s chosen from the
same values and also from hydrogen halogen, hydroxyl

0X0 nitro, free or esterified carboxyl NRSbR6Eb

optionally substituted alkyl, alkoxy and phenyl -0-CF2-
CHF2 -0-CHF2 -0-CH2-CF3, -S8-CF2-CF2-CF3, ~ -5-Alk-0O-
Alk -S5-Alk-0OH ~S-Alh-CN, -S-Alk-heterocycloalkyl

pyrazolyl, pyradyl, morpholino, pyrrolidinyl and
piperazinyl optionally substituted with an alkyl, phenyl
or phenylalkyl radical,

R2b and R2b' represent hydrogen and alkyl, or two
substifhents R2b and R2b‘'’, can form, together with the
carbon atom to which they are attached, a cycloalkyl
radical containing from 3 to & carbon atoms, or form an

azetidinyl, pyrrolidinyl or paperadyl radical

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

Bb repregsents a heterocyclic radical chosen from 3- or 4-
pyridyl pyrlmldlﬂgi r "3~ or 4- quinolyl, azaindolyl

quinazolyl,indazolyl, +thiazolyl imiadazolyl ©pyrazolyl,
furazanyl and isoxazolyl radicals these radicals beang
optionally substituted with one or more radicals chosen
from the values of Yb,

Y2b represents hydrogen halogen, hydrouyl alkyl

alkoxy cycloalkyl heterocycloalkyl, phenyl hetercaryl

2%
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O-cycloalkyl S{0O)n-alk, S{O)n-cycloalkyl COORS, OCORS,
NR5R6 CONR5R6, S(0)n-RS5R6, NHCORB -NR10b-CO-NRSbR6b and
NH-S (O)nR8 all  these radicals being optionally
subatituted, -~

—
———

R4b represents a hydrogen atom or an alkyl, cycloalkyl or

phenyl radical,

R5b and R6b, which may be 2identical or different, are
chosen from hydrogen, alkyl, alkenyl, «cycloalkyl,
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 opticnal.y
substituted NR4Db,

all the above alkyl, alkenyl, alkynyl and alkoxy radicc.s
being linear or branched and containing up to 6 ca-ton
atoms,

all the above cycloalkyl and heterocycloalkvl ra =1
containing up to 7 carbon atoms,

all the above aryl and heterocaryl radicals contai~.--~ 1y
to 10 carbon atoms,

all the above radicals being optionally substitu.e. -
one or more radicals chosen from halogen
hydroxyl, alkyl and alkoxy containing 1 to 4 - - It
atoms, CF3, nitro, phenyl, carboxyl, free, sz - =.
esterified with an alkyl radical or amidated w.*~ «

radical NR11bR12b, -C(=0)-RSb, -NR11bR12b or -C(=0C)-
NR11bRlZb,

R8b represents alkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl and
phenyl,

R8b, which may be identical to or different from RS8b,
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represents hydrogen and the values of R8b,

Rllb and Rl2b, which may be 1dentical or different,
represent hydrogen, alkyl, cycloalkyl and phenyl or
alternatively Rllb and R12b form, with the nitrogen atom
to which they are attached, a pyrolidine, p2iperadinyl,
morpholinyl or a piperazinyl radical optionally
substituted with an alkyl, phenyl or phenylalkyl radical

the said products of formula (Ib) 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
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)
Yc Y,c

in which

Ve represents pyrrele,_Ehlophene, thiazole, pyrazole, ,
indazole, 2,3-d1hydrg:1H-1ndole benzodioxinyl
benzopyranyl

optionally substituted with one or more substituents,
which may be identical or different, chosen from the
values of Yc and Ylc

Yc and Yl¢, which may be identical or different, are such

?ﬁ,\
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that one from among Yc and Ylc 1s chosen from OCF3

-S (0O)nCF3 S{O)n-Alk SO2CHF2 S02CF2CF3 SO2NR5cRéc,
alkyl especially such as methyl, ethyl, isopropyl, tert-
butyl, sec-butyl, 1,2-dimethylpropyl, 1,1-dimethylpropyl,

cyclopropyl or cyclobutyl esjsélally-such as l-methyl-
cyclopropyl, 2-methylcyclopropyl, 2,2-dimethylcyclo-
propyl, cyclobutyl, 2,2,3,3-tetrafluorocyclobutyl

di (C2-C4-alkyl)amino,

piperid-1-yl, thiomorphelin~4-yl, morpholin-4-yl,
pyrrolidin-l-yl optionally substituted with one or more
radicals chosen from fluorine atoms and alkyl radicals

phenyl, optionally substituted with one or more halogen
atoms, phenoxy, phenyl, optionally substituted with one
or more halogen atoms phenylmercapto, optionally
substituted with one or more halogen atoms

and the other from among Yc and Ylc 1s chosen from these
same values and alse from hydrogen halogen hydroxyl

oxo, NR3cRéc optionally substituted alkyl, alkoxy and
phenyl optionally substituted pyrazolyl and pyradyl,

R2 and R2c’ represent a hydrogen atom, alkyl of form
together wlth the carbon atom bearing them a 3 to 6
membered cycloalkyl ring.,

Ac represents a single bond , ~0- or -CH2

Bc represents a heterocyclic radical chosen from 3- or 4-
pyraidyl, pyrimidanyl, + 3= or 4- quinolyl, azaindolyl
and quinazolyl, indazolyl, these radicals being
optionally substituted with one or more radicals chosen

from the values of Y2c,

Y2c represents hydrogen, halogen, alkyl cycloalkyl
hydroxyl alkoxy, , NH2, NHalk N(alk)2, NH-Phenyl-, NH-
Heteroaryl NH-CO-R5c, NH-CO-heterocaryl NH-CO-NRScRé6cC
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and phenyl, all the alkyl, alkoxy phenyl and heterocaryl
radicals being optionally substituted,

R5c¢ and Réc, which may be 1dentical or different,
represent hydrogen, alkyl, cycloalkyl and phenyl, which
are optionally substituted, or alternatively R5c and R6c
form, with the nitrogen atom to whaich they are attached,
a cyclic radical chosen from pyrrolidinyl, piperadyl,
piperazainyl, morpholinyl, piperazinyl, indolinyl,
pyrindolinyl, tetrahydroquinoline and azetidine radicals
all these radicals being optionally substituted with one

or more radicals chosen from alkyl, alkoxy and phenyl,

all the above alkyl, alkhoay and phenyl radicals being
optionally substituted with one or more radicals chosen
from halogen, OH, alk, Oalk, OCF3, S{O)n-C¥3 CF3, NHZ,
NHAlL and N(alk)}2, it beeing understood that all
dialkylamino radicals optionally can form a2 f r-oladane,
piperidine, morpholine or piperazine ranc nstionally

substituted by one or more alkyl,

the Bsaid products of formula (Ic) Dbeing r cl_ the
possible racemic, enantiomeric and diags -r—- comeric
isomer forms, and also the addition salts _*r mineral
and organic acids or with mineral and orga-'c bzses of
the sald products of formula {(Ic) In partic 1 . T5c and
R6c, whaich may be 1identical or differen. 12present
hydrogen, a%kyl, c¢cycloalkyl and phenyl, the alkyl and
phenyl radicals belﬂah‘ optionally substatuted, or
alternatively R5¢c and R6c form, with the nitrogen atom to
which they are attached, a cyclic radical chosen from
pyrrelidinyl, piperadyl, piperazinyl, morpholinyl,

piperazinyl and azetidine

In particular, Bc represents a heterocyclic radical

BO
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chosen from 3- or 4-pyridyl, 1lB-pyrrolol2,3-b}pyridin-4-
yl pyrimidinyl 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 Y2c,

A subject of the present invention 1s especially the
products of formula (I) as defined above corresponding to
formula (Idg)

0O N\1¢43
(Id)
Ryj N“vi\d
Ra Bd

in which

Vd represents pyridine, pyrimidine pyrrole thiophene
thiazole imrdazole oxazole pyrazole 1soxaozole,

indazole benzimidazole, benzothiazole benzoxazole, 2,3-

dihydro-1H-indole 2, 3-dihydro-1H-1s01indole 2,3~
dihydrobenzothiazole, triazole oxadiazole
dahydrobenzothiazine benzodioxiryl benzopyranyl
quinolyl

¥Yd and Y1ld, whaich may be identical or different, are such
that one from among Y and Yl 1s chosen from alkyl,
optionally substituted by one or more fluorine atoms,
phenyl, O-phenyl, S{O)n-alkyl, S(O)n-alkylphenyl and
morpholino and one or and the other from among Y and Y1
is chosen from these same values and in addition from the

following values F, Cl and Br atoms hydroxyl oxo
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cyano, free or esterified carboxyl, COCH3 phenyl O-
phenyl 5{(0)n alkyl, S(0)n-alkylphenyl and morpholino
radacals,
all the alkyl and phenyl radicals being themselves
6§ optionally substituted with one or more radicals , which
may be identical or differemnt, chosen from halogen atoms
and alkyl, alkoxy, OCF3, cyano, amino, alkylamino and
dialkylamino radicals, and a phenyl radaical, itself

optionally substituted with one or more halogen atoms

10 R2d and R2d’, which may be ldentical or different, are
chosen from hydrogen, methyl, ethyl or form together with
the atom bearing thema cyclopropyl or a cyclobutyl ring

Ad represents a single bond or CH2

Bd represents a quanolyl or pyridyl radical optionally
16 substituted with one or more radicals Y2d chosen from
halogen, -OH, alk, -0Oalk, -CO2H, -CO2alk, -NHZ, NHalk,
N(alk)2, -CF3, ~OCF3 and phenyl,NH-phenyl, NH-heteroaryl
NH-CO-phenyl, NH-CO-heterocaryl NH-CO-NH-alkyl NH-CO-NH-
dialkyl , NH-CO-NH-phenyl the alkyl and phenyl radicals
20 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 pyrrolidine,
piperidine, morpholine or paiperazine ring optionally
25 substituted By one or more alkyl

—

the said products of formula (Id) 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
30 the said products of formula (Id)
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A subject of the present invention 1s especially the

products of formula (I) as defined above in which

V represents pyridine, pyrimidine, pyrrole thiophene
thiazole dithiazole, Imtdazqle oxazole isoxazole
pyrazole 1soxaozole, 1ndazole.- benzimidazole
benzothiazole, benzoxazole 2,3-dihydro~lH-indole, 2,3-
dihydro-lH-isoindole 2,3-dihydrobenzothiazole triazole
oxadiazole, dihydrobenzothiazine benzodioxinyl
benzopyranyl quinolyl 1,2,3,4 tetrahydroquinolyl

the atom S that V can contain, being optionally owidized

by one or two oxygen,

Yo, Y and Y1, which may be identical or different, are
such that Yo represents hydrogen or alkyl and one from
among Y and Y1 1s chosen from alkyl optiocnally
substituted by one or more fluorine atoms, phenyl, O-
phenyl, S(O)n-alkyl, S{O)n-alkylphenyl and morpholinc and
the other from among Y and Y1 is chosen from these same
values and in addition from the following values F, Cl
and Br atoms hydroxyl, oxo, cyano free or esterified
carboxyl, COCH3, -alkyl-CO-piperazinyl 1itself optionally
substituted by alkyl, phenyl O-phenyl S(0)n-alkyl
S{0O)n-alkylphenyl and morpholino radicals

all the alkyl and phenyl radicals being themselves
optionally substituted with one or more radicals , whach
may be identical or different, chosen from halogen atoms
and alkyl, alkoxy, OCF3, cyano, amino, alkylamino and
dialkylamino radicals, and a phenyl radical, itself
optionally substituted with one or more halogen atoms

R2 and R2', which may be identical or different, are
chosen from hydrogen and alkyl optionally substaitut d
with aryl or heteroaryl themselves optionally substituted
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by one or more radicals chosen among halogen, alkyl, OH

or alcoxy,
A represents CHZ,

B represents a guineolyl, pyrimidinyle or pyridyl radical
5 optionally substituted by one or more radicals identical

or different chosen among halogen, -NH2,

-NH-alkyl and N{alk)2 with alkyl optionally substitited
by one or more halogen, -NH-CO-N(alk)2 phenyl -NH-
phenyl, -NH-heterocaryl, NH heterocycloalkyl, -NdA-CO-

10 phenyl and -NH-CO-heteroaryl themselves optioraily
substituted by one or more radicals aidentical or
different chosen among halogen, alkyl, alcoxy, N(z_-})2
CO2H, CO2ethyl and CO-N(alk)2,

the said products of formula (I} being in all <tne
16 possible racemic, enantiomeric and diastereoisoc~-+.c
isomer forms, and also the addition salts with ru - -
and organic acids or with mineral and organic bas-- .=

the said products of formula (I)

More particularly, in the products of formula (I),

20 2, which may be identical or different, can be
from hydrogen and alkyl optionally substitutsc e’
benzothienyle

More partaicularly, in the products of formula (I}, £ -~ r
represent a— guinolyl, _pyrimidinyle or pyridyl 1az 21
26 with pyrimidinyle optionally substituted by NhZ and
pyradyl optionally substituted by halcgen, -NH-CH2-C™3 -
NB-CO-N(alk)2, -NH-pyradyl, -NH-thiazolyl, -Nh-
pyrimidinyle and -NH-pyrazolyl optlonally substituted by
one or more radicals identical or different chosen among

30 halogen, alkyl and alcoxy phenyl and -NH-phenyl
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optionally substituted by one or more radicals identical
or different chosen among alkyl, alcoxy, CO2H, CO2ethyl,
N(alk)2(exd2) and CO-N(alk)2, -NH-CO-phenyl and -NH-CO-
pyridyl optiocnally substituted by one or more radicals
identical or different chosen at;_ong alcoay

By another embodiment, B represents a 4-quinolyl or 4-
pyridyl radical optionally substituted waith one or more
radicals chosen from F, Cl, OH, CH3, CH2CH3, OCH3, NH2,
NHAlk and N(alk)2, and phenyl, NH-phenyl NH-heteroaryl
NH-CO-phenyl, NH-CO-heterocaryl 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 alkoxy 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 i1s especially the
products of formula (JI) as defined above in which V is
chosen from all the values defined above,

R2 and R2’, which may be 1identical or different, are

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

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

the saild products of formula (I)

A subject of the present invention 1s, most particularly,

the products of formula (I) as defined above in which
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V represents pyridine, pyrimidine, pyrrole thiophene
thiazole, imidazole oxazole pyrazole 1soxaozole,

indazole, benzimidazole, benzothiazole, benzoxazole 2,3-

dihydro~lH-indole 2, 3-dihydro-l1H-1soindole 2,3~

§ dihydrobenzothiazole, triazole orxadiazole
dihydrobenzothiazine, benzodioxinyl benzopyranyl
quinolyl,

Y and Y1, which may be identical or different, are such
that one from among Y and Y1l 18 chosen from alkyl,
10 optiocnally substituted by one or more fluorine atoms,
phenyl, O-phenyl, S{O}n-alkyl, S{O)n-alkylphenyl and
morpholine and one or and the other from among Y and Y1
1s chosen from these same values and in addition from the
following values F, Cl1 and Br atoms hydroxyl oxo,
15 cyano free or esterified carboxyl, COCH3 phenyl O©O-
phenyl, S(O)n alkyl, S(O)n-alkylphenyl and morpheclino
radicals,
all the alkyl and phenyl radicals being themselves
optionally substituted with one or more radicals , which
20 may be ldentical or different, chosen from halogen atoms
and alkyl, alkoxy, OCF3, cyano, amino, alkylamino and
dialkylamino radicals, and a phenyl radical, itself

optionally substituted with one or more halogen atoms

R2 and R2’, which may be identical or different, are

25 chosen from-hydrogen and alkyl

—

A represents CH2,
B represents a quinolyl or pyridyl radical

the said products of formula (I) being ain all the
possible racemic, enantiomeric and diastereoisomeric
30 isomer forms, and also the addition salts with mineral

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

In particular, V represents pyridine pyrimidine
pyrrole thiophene thiazole imidazole oxazole

—

pyrazole, i1soxaozole ~~ indazole, benzimidazole
benzothiazole benzorazole 2,3-dihydro-1H-indole, 2 3-
dihydro-1H-i1soindole, 2,3-dihydrobencothiazole all these

radicals being optionally substituted as andicated above

Most particular V represents 2,3-dihydro-lH-indele and

pyrazole

Among the preferred products of the ainvention, mention
may be made more specifically of the products of formala
(I as defined above, the names of which are aqiven

hereanbelow

- 3-(5-Isopropyl-thiazol-2-yl)=~5,5-dimethyl~l~quinolir-4-
ylmethyl-imidazolidine-2, 4- dione

~ 3-{5-tert-Butyl-2H-pyrazol-3-yl)-5,5-dimeth .-1-
quinoclin-4-ylmethyl~imidazolidine-2,4- dione

- 3-{1l-Acetyl-3, 3-dimethyl-2, 3-dihydro-1H-1ngol-.- . -
5,5-dimethyl-l1-quanolin-4-ylmethyl-~ imidazolidine- .-

dione

- 3~(3,3-Dimethyl-2, 3-dihydro-1H-indol-6-y' - *©-
dimethyl-l-quinolin-4-ylmethyl~ imidazolidine-2,4-d» 1

- 5 5-Dimethyl-3-(2-oxo-4-trifluoromethyl-Z--_-
benzopyran-7-yl}-1l-pyraidin-4-ylmethyl-imidazolidine-z, d-

dione triflueoroacetate

~ 3-(2,2-Dimethyl-4-oxo-4H-1, 3-benzodioxin-7-yl}~-5 5-
dimethyl-l-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2, 4-dione
trifluoroacetate
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- 3-(l-Acetyl-2, 3-dihydro-1H-indol-5~yl}-5, 5-dimethyl-1-
quinolin-4-ylmethyl-imidazolidine- 2,4-dione

the sald products of formula (I) being in all the
possible racemic, enantiomeric and diasterecisomerac
1somer forms, and zlso 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 which are given
hereinbelow

- 3= (5-Isopropyl-thiazol-2-yl)-5,5-dimethyl=-l1-quinolin-4-

ylmethyl-imidazolidine-2,4- dione

- 3-(5~tert-Butyl-2H-pyrazol-3-yl)-5 5-d.metnyl-1-
quinolain-4-ylmethyl-imidazolidine-2, 4- dione

- 3-{1-Acetyl-3, 3~dimethyl-2, 3—-dihydro-1ii-.r201-6-yl) -
5, 5~dimethyl-l-quinolin-4-ylmethyl- imidazrlic.~c-2,4-

daione

- 3-(3, 3-Damethyl-2, 3-dihydro-1B-ana -¢- _'=-5 5-
dimethyl-l-quinolin-4-ylmethyl- aimidazolidin - +-2.0ne

the said products of formula (I) being . 211 the
possible racemic, enantiomeric and diastsra20.someric
isomer forms, and also the addition salts it~ wineral
and organic_hcldS‘ur with mineral and orgaric bases of

the said products of formula (I)

The compounds of the general formula I can be prepared by
initially converting a heterocyclic amino compound of the
general formula 1 in which ¥’ and Y1’ have the meanings
stated for Y and Y1

24
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1

by reaction with phosgene, diphosgene or triphosgene, or
by actavation with carbonyldiimidazole or a reagent of a
similar type, into a reactive intermediate such as, for
example, the isocyanate 2 or the carbonylimidazole

derivative 3

Y Y,

,
A

O

HN
N X
~0
/
%
2 3

These reactive derivatives are prepared in an 1nert
organic solvent such as, for example, toluene, ¢ 2=
dichloroethane or THF, at a temperature between -20°C and
the refluxn temperature of the partaicular solvent
Preferred solvents are toluene and 1,2-dichlorethane, and
preferred reaction temperatures are from -20 to +5°C
during the addition and refluxn temperature for
completion of the reaction The reaction can be assisted
by addition of a base, but i1s preferably carried out
without addition of base

The reactive derivatives of the general formula 2 can be
i1solated, but the intermediates are preferably used

without further purification, where appropriate after
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replacement of the solvent, directly for further
reaction

Reaction of the intermediates with a structural unit of
the general formula 4 in whach Z 13 COOR or CN i1s carried
§ out 1n an inert organic sclvent 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 assisted
by addition of a base such as, for example, triethylamine
10 or potassium tert-butoxide, but is preferably carried out
without addition of base The initial linkage of the
reactive intermediates 2 or 3 with the amino deravative
of the general formula 4 and the subsequent ring closure
to form the central heterocycle 1s preferably carried out

1§ xn one step

Z
| H
R3 R, E
3 4 B~MY.
2
4
However, it i1s also possible alternatively to form the
central heterocycle in a second step by heating the open-
20 chain intermediate of the general formula 5 in a higher-

boiling solvent or in agueous mineral acaids

——
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\r'E Y,
~~HN<.0
Z—R,R,Cl._N<

A
R3 R, B

A
5

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

of the general formula Ib

Y, Y, S A
R1aN._.O O..N_.O
[RZRZ'C]pXN\ A [RRSCL NS,
! 1
R3 R, B R3 R,'B
3 \Yz. 3 \Yz.
JTa Ib

The compounds of the general formulae Ia and Ib prepared
in this way, in which the variables have the meanings
stated above for the compound of the general formula I,
can be converted by derivatization reactions hnown to the

skilled worker into compounds aof the general formula I

An alternative approach to compounds of the general
formula I is provided by reaction of the structural unit
4 with carbonyldiimidazole, phosgene, diphosgene or
traphosgene to give a reactive intermediate The reaction
18 preferably carried out with carbonyldiimidazole in an

inert organic solvent such as, for example, toluene, 1,2-
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dichloroethane or THF at a temperature between -~-20°C and
RT THF 1s the particularly preferred solvent The
intermediates such as, for example, the derivatives of
the general formula 6 (from reaction of 4 with
5 carbonyldiimidazole)} are then reacted in a solvent such
as, for example, DMF, toluene, 1,2-dichloroethane or THF
with a heterocyclic amino compound of the general formula
1 The reaction 213 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 Dby further deirivatization

reactions known to the skilled worker into compounds of

o O

- [RER214ﬁ>(J“ﬁA

the general formula I

I
1
R3 Ry By,
15 2
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'i Y,
Z R1aN.__0O
1 1
[R,R,'Cl,. NH, [R,R,'C],._NH
R3 R, R3 R,
20
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The resulting derivatives of the general formula 8
are then converted by the action qf a halide Hal-A’-
B'-Y2' or a related reagent of s=similar reactivity in
which A’, B’ and Y.' have~the meanings mentioned for A, B
and Y2, and which are obt;;nable_'by conventional
processes known to the skilled worker, into compounds of

the general formula Ia

The reactions are preferably carried out in an organic
solvent such as, for example, dimethylformamide, N-
methylpyrrolidone, ethyl acetate or acetone 1n the
presence of a base such as, for example, potassium
carbonate, caesium carbonate, sodium hydride or potassium
tert-butoxide Dimethylformamide and caesium carbonate

are preferably used

All reactions for the synthesis of the compounds of the
formula (I) are per se well-known to the skilled person
and can be carried out under standard conditions
according to or analogously to procedures described in
the literature, for example in Houben-Weyl, Methoden der
Organischen Chemle (Methods of Organic Chemistry),
Thieme-Verlag, Stuttgart, or Organic PReactions, John
Wiley & Sons, New York

It may be noted that, during or after the process, some
intermediates compounds or some compounds of formula (I)
may 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
Af desired, and necessary, to one or more of the
following conversion reactions, in any order

a) a reaction for esterification of an acid function,

b) a reaction for saponification of an ester function to
an acid function,
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c) a reactaion for oxidation of an alkylthio group to the
corresponding sulfoxide or sulfone group,
d) a reaction for conversion of a ketone function to an
oxime function,
5 e) a reaction for reducing a free or esterified carbouyl
function to an alcohol functaon,
f) a reaction for conversion of an alkoxy function to a
hydroxyl function, or alternatively of a hydroxyl
function to an alkoxy function,
10 g) a reaction for oxidation of an alcohol function to an
aldehyde, acld or ketone functaion,
h) a reaction for conversion of a nitrile radical to a
tetrazolyl,
1) a reaction for reduction of nitro compounds to amino
15 compounds,
J) a reaction for removal of the protecting groupos that
may be borne by the protected reactive funct.crs,
k) a reaction for salification with a miner. -r organ.c
acid or with a base to obtain the corresponc.n s-_.t,
20 1) a reaction for resolution of the race~ - forms to
resolved products,
sald products of formula (I) thus obtainec . =~ in any
possible racemic, enantiomeric or dias +~~-_someric
isomer form
25 It may be noted that such reactions :=.. <& n e=rting
substituents into other substituents == -so  be
performed on the starting materials, and -~ =~ ¢~ the
intermediates as defined above before con:-_.~u.ng the
synthesis according to the reactions ind.cet=a ain the
30 process described above-‘
The various reactive functions that may be borne by
certain compounds of the reactions defined apove may, if
necessary, be protected these are, for example,
hydroxyl, acyl, free carboxyl or amino and monocalkylamino
35 radicals, which may be protected with the appropriate
protecting groups
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The following nonexhaustive list of examples of
protection of reactive functions may be menticned
- the hydroxyl groups may be protected, for eixample, with
alkyl radicals such as tert-butyl, trimethylsilyl, tert-
butyldimethylsilyl, methoxymethyl, tetrahydropyranyl,
benzyl or acetyl,
- the amino groups may be protected, for example, with
acetyl, tratyl, benzyl, tert-butoxycarbonyl,
benzyloxycarbonyl, phthalimido radicals oxr other radicals
known in peptide chemistry,
- the acyl groups such as the formyl group may be
protected, for example, 1in the form of cyclic or
noncyclic ketals or thioketals such as dimethyl or
diethylhetal or ethylene dioxyketal, or diethylthicketal
or ethylenedithioketal,
- the acid functions of the products described above may
be, 1f desired, amidated with a prima.; or secondary
amine, for example i1n methylene chloride in the presence,
for example, of 1l-ethyl-3-(dimethylaminopropyl)carbo-
diimide hydrochloride at room temperature,
- the acid functions may be protected, for erample, in
the form of esters formed waith readily cleavable esters
such as benzyl esters or tert-butyl esters, or esters
known in peptide chemistry

These reactions a) to k} indicated above may be
performed, for example, as indicated below
a) The products described above may, if desired, undergo,
on the possible carboxyl functions, esterification
reactions that may be performed according to the usual
methods known to those skilled in the art
b) The possible conversions of ester functions into an
acid function of the products desgribed above may be, 1if
desired, performed under the usual conditions known to
those skilled in the art, especially by acid or alkaline
hyarolysis, for example with sodium hydroxide or
potassium hydroxide in alcoholic medium such as, for
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example, in methanol, or alternatively with hydrochloric
acid or sulfuric acad
c) The possible allylthio groups 1n the products
described above, in which the alkyl radical 1s optionally
5§ substituted with one or more halogen atoms, especially
fluorine, may, 1f <desired, be converted into the
corresponding sulfoxide or sulfone functions under the
usual conditions known to those skilled zn the art such
as, for example, with peracids such as, for example,
10 peracetic acid or meta-chloroperbenzoic acad, or
alternatively with ozone, oxone or sodium periodate in a
solvent such as, for example, methylene chloride or
dioxane at room temperature
The production of the sulfoside function may be promoted
15 with an equimolar mixture of the product containing an
alkylthio group and the reagent such as, especially, a
peracad
The production of the sulfone function may be promoted
with a mixture of the product containing an alkylthio
20 group with an excess of the reagent such as, especially,
a peracid
d) The reaction for conversion of a ketone function anto
an oxime may be performed under the usual conditions
known to those skilled in the art, such as, especially, a
25 reaction in the presence of an optionally O-substituted
hydroxylamine 2in an alcohol such as, for example,
ethanol, at room temperature or with heating
e) The possible free or esterified carboxyl functions of
the products descrihed above may be, 1f desired, reduced
30 to an alcohol function by the methods known to those
skilled in the art the possible esterified carbowyl
functions may be, 1f desired, reduced to an alcohol
function by the methods known to those skilled in the art
and especially with lithium aluminum hydride in a solvent
35 such as, for example, tetrahydrofuran or dioxane or ethyl
ether
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The possible free carboxyl functions of the products
described above may be, 1f desired, reduced tq an alcohol
function especially with boron hydrade

f) The possible alkoxy .functions such as, especially,
methoxy, in the products descTibed above, may be, 1f
desired, converted ainto a hydroxyl function under the
usual conditions known to those skilled in the art, for
example wath boron tribromide in a solvent such as, for
example, methylene chloride, with pyridine hydrobromide
or hydrochloride or with hydrobromic acid or hydrochloric
acid in water or trifluorocacetic acid at reflux

g} The possible alcochol functions of the products
described above may be, 1f desired, converted into an
aldehyde or acid function by o»>_dation 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 acads
h) The possible nitrile functions of the products
described above may be, if desired, converted into
tetrazolyl under the wusual conditions known to those
skilled ain the art, such as, for example, by
cycloaddition of a metal azide such as, for example,
sodium azide or a trialkyltin azide on the naitrile
function, as 1ndicated in the method described in 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 into urea and especially of a sulfonylcarbamate
into sulfonylurea may be performed, for example, at the
reflux point of a solvent such as, for example, toluene,
1n the presence of the appropriate amine

It is understood that the reactions described above may
be performed as indicated or alternatively, where
appropriate, according to other common methods known to
those skilled in the art
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1) The removal of protecting groups such as, for example,
those 1indicated above may be performed under the usual
conditions known to those skilled an the art, especially
via an acid hydrolysis performed with an acid such as
hydrochloric acad, benzenesulfonic acid or para-
toluenesulfonic acid, formic acid or trifluorocacetic
aclid, or alternatively via a catalytic hydrogenation

The phthalimido group may be removed with hydrazine

A list of various protecting groups that may be used will
be found, for eaample, in patent BF 2 499 935

7) The products described above may, 1f desired, be
subjected to salification reactions, for example with a
mineral or organic acid 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 resoclving the racemic
mixtures according to the usual methods known to those
skilled in the art

The possible reactive functions are hydrowyl or amino
functions Usual protecting groups are used to protect
these functions Examples that may be mentioned 1include
the following protecting groups for the amino radical

tert-butyl, tert-amyl, trichloroacetyl, chloroacetyl,
benzhydryl, trityl, formyl, benzyloxycarbonyl

Protecting groups for the hydroxyl radical that may be
mentioned irclude radicals such as formyl, chloroacetyl,
tetrahydropyranyl, trimethylsilyl and tert-
butyldimethylsilyl — -

It 1s clearly understood that the above 1list 1s not
limzting and that other protecting groups, which are
known, for example, in peptide chemistry, may be used A
last of such protecting groups 1s found, for example, in
French patent 2 489 995, the content of which ais
incorporated herein by reference

b

3
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The possible reactions for removal of the protecting
groups are performed as indicated in said patent
2 499 985 The preferred method of removal 1s acid
hydrolysis with acids chosen from hydrochloric acid,
benzenesulfonic acid or p;;;;toluenesu;gpnlc acid, formac
acid or trifluoroacetic acild Hydrochlotlc acid ais
preferred

The possible reaction for hydrolysis of the >C=NH group
to a ketone group i1s also preferably performed using an
acid such as aqueous hydrochloric acid, for example at
reflux

An example of removal of the teit-butyldimethylsa_yl
group using hydrochloric acid 1s given below in tte
examples

- The possible esterification of a free OH radical is
performed under standard conditions An acid c¢c. a
functional derivative, for example an anhydride such _s
acetic anhydride in the presence of a base sucr as
pyridine, may be used, for example

The possible esterification or salification of a ~~"H
group 18 performed under the standard conditions Lngwr
those skilled in the art

- The possible amidation of a COOH radical 1s pverz -~ .
under standard conditions A primary or secondary - =~
may be used on a functional derivative of the ac.a -

example a symmetrical or mixed anhydride

The products of formula (I) according to the or- -
invention may be prepared by application or adaptata - =
known methods and especially of the methods descr_bh..! 1=
the laterature such as, for example, those describec by
R C Larock in Comprehensive Organic Transformations,
VCH publishers, 1989

In the reactions described below, it may be necessary <o
protect reactive functional groups such as, for example,
hydroxyl, amino, imino, thio or carboayl groups, when
these groups are desired in the final product but when
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thear participation 13 not desired in the reactions for
synthesizing the products of formula (I) Conventional
protecting groups may be used in accordance with the
usual standard practices, for instance those described,

§ for example, by T W Greene and PGM Wuts in
‘Protective Groups in Organic Chemistry” John Wiley and
Sons, 1991

The heterocyclic amino compounds of the general formula 1
are 1n some cases commercially available or are described
10 1in the laiterature or can be obtained from derivatives
disclosed 1n the literature 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 OHC-A’’-B’-Y3’, which are
15 commercially available or are prepared by conventional
processes, with amino acid deraivatives or amino nitriles

of the general formula 7

The products of the present invention are endowed with

advantageous pharmacological properties it has been
20 found that they especially have inhibitory properties on

protein kinases

Among these protein kinases, mention 1s made especially

of IGF1R

Mention 15 also made of FAK Mention 1s also made of AKT

25 These pioperties thus make products of general formula
{I) of the present invefitton usable as medicinal products

for treating malignant tumours

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

veterinary field

30 A subject of the invention 1s thus the use, as medicainal

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

are given hereinbelow —

- 3-(5-Isopropyl-thiazol-2-yl)-5,5-dimethyl-1-quinolin-4-
ylmethyl-imidazolidine-2,4- dione

- 3~ (5-tert-Butyl-2H-pyrazol-3-yl) -5, 5-dimethyl-1~

quinolin—-4-ylmethyl-imidazolidine-2,4- dione

- 3-(1-Acetyl-3, 3-dimethyl-2, 3~dihydro-1H~indol-6-yl) -
5, 5-dimethyl-1-quinolin-4-ylmethyl- imidazolidine-2, 4-

dione

- 3-(3,3~Damethyl-2, 3-dihydro~1H-indol-6-yl) -5, 5~
dimethyl-l-quinolin-4-ylmethyl- imidazolidine-2,4-dione

- 5,5-Dimethyl-3-(2-oxo-4-trifluoromethyl-2H-1-
benzopyran-7-yl}-l-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2, 4~

dione trifluoroacetate

- 3-(2,2-Dimethyl-4-0ox0-4H-1, 3-benzodioxin-7-yl)-5, 5=
dimethyl-l1-pyridin-4-yimethyl-imidazolidine-2, 4~dione
trifluoroacetate

- 3-(1l-Acetyl-2, 3-dihydro-1H-indol-5-yl) -5, 5-dimethyl-1~
quinolin-4-ylmethyl-imidazolidine- 2,4-dione

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

A subject of the invention i1s particularly the use, as

medicinal products, of the products, the names of which
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are given hereinbelow

- 3-(5-Isopropyl-~-thiazol-2-yl)-5,5~dimethyl-l-quinolin~4-
yimethyl-imidazolidine-2,4- dione

- 3-(5-tert-Butyl-2H-pyrazol-3-yl)-5, 5-dimethyl-1-~
5§ gquinolin-4-ylmethyl-imidazolidine-2,4- dione

- 3-(l1-Acetyl-3 3-dimethyl-2, 3~dihydro-1H-indol-6-yl)~
5,5-dimethyl-l-quinolin-4-ylmethyl- imidazolidine-2, 4~

dione

- 3-(3, 3-Dimethyl-2,3~-dihydro-1H-indol-6-yl) -5, 5-
10 damethyl-l-quinolin-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
additaon salts with mineral and organic acids or with

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

The products may be administered via the parenteral,

buccal, perlingual, rectal or topical route

A subject of the ainvention is also pharmaceutical
20 compositions, characterized 1in that they contain, as
active pranciple, at least one of the medicinal products

of general formula ({I)

These composatlonq__may be in the form of ainjectable
solutions or suspensidms, tablets, coated tablets,
25 capsules, syrups, suppositories, creams, ointments and
lotions These pharmaceutical forms are ©prepared
according to the usual methods The active principle may
be incorporated into excipients usually used ain these
compositions, such as agueous or nonagqueous vehicles,
30 talc, gum arabic, lactose, starch, magnesium stearate,
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cocoa butter, fatty substances of animal or plant origin,
paraffan derivatives glycols, various wetting,
dispersing or emulsifying agents, and preserving agents

The usual dose, which var:es according to the individual
treated and the complaint unde? 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
pharmaceutically acceptable salts of said products of
formula (I) for the preparation of medicinal products for
inhibiting the activaity 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 pharmaceutically
acceptable salts of said products of formula (I} in 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 said products of formula (I) ain which
the protein kinase 1s chosen from the following group
IGFl, Raf, EGF, PDGF, VEGF, Tlie2, KPR, Fltl-3 FAK, Src
Abl, cKit, cdkl-9, Auroral-2, cdec?, Akt, Pdk, S6K, Jnk,
IR, FLK-1, FGFR1l, FGFR2, FGFR3, FGFR4, FGFR5, PLK, Pyk2,
CDK7, CDKZ2 et EGFR

Such protein kinase i1s chosen more especially from the
following group IGFl, cdc7, Auroral~2, Srec, Jnk, FAK,
KDR, IR, Tie2, CDX7, CDK2 et EGFR

The present inverition 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 whioh the protein kinase is IGF1R

The present invention alsb relates to the use of products
of formula (I) as defined above or of pharmaceutically



WO 2006010642 PCT/EP2005/008721

10

16

20

25

63

acceptable salts of said products of formula (I) in which
the protein kinase 1s FARK

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) ain whach
the protein kinase 1s 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 whach
the protein kinase 13 in a cell culture, and also to thas
use 1n a mammal

The present invention 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

The présent 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
preparation of a medicinal product for preventing or
treating a disease belonging to the following group
disorders of blood vessel proliferation, fabrotic

daisorders, disorders of mesangial cell proliferation,
acromegaly, metabolic disorders, allergies, asthma,
Crohn’s dls_e_ase, thrombosis, diseases of the nervous

system, retinopatR¥, psgriasis, rheumatoid arthritais,
diabetes, muscle degeneration, aging, age related macula
degeneration, oncology diseases and cancer

The present anvention 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

a2
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preparation of a medicainal product for treating oncology
diseases

The present invention relates particularly to the use of
products of formula (H._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 interest in the treatment of solid
tumours and the treatment of cancers that are resistant
to cytotoxic 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 cof
the kidney, cancer of the larynx cancer of the lymphatic
system, cancer of the thyroid, cancer of the urogenital
tract, cancer of the tract including the seminal vesicle
and prostate, bone cancer, cancer of the pancreas and
melanomas

The present invention is even more particularly of
interest 1n 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 in combination with other therapeutic
agents
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The present invention thus relates especially to the
pharmaceutacal compositions as defined above, also
containing active principles of other chemotherapy
medicinal products for combating cancer

Such therapeutic agents may be commonly used antitumour
agents

As examples of known anhibitors of protein kinases,
mention may be made especially of butyrolactone,
flavoparaidol, 2-(2-hydroaxyethylamino)-6-benzylamino-9-
methylpurine, olomucine, Glivec and Iressa

The products of formula (I) according to the present
invention may thus also be advantagecusly wused in
combination with antiproliferative agents as examples of
such antiproliferative agents, but without, however,
being limited to this 1list, mention may be made of
aromatase inhibitors, antiestrogens, the topoisomerase I
inhibitors, the topolisomerase II inhibitors, microtubule-
active agents, alkylating agents, histone deacetylase
inhibiters, farnesyl transferase inhibitors, COX-2
inhibitors, MMP inhibitors, mTOR inhibators,
antineoplastic antimetabolites, platinum compounds,
compounds that reduce the activity of protein kinases and
also anti-angiogenic compounds, gonadorelin agonists,
antiandrogens, bengamides, biphosphonates and
trastuzumab

Examples that may thus be mentioned include antai-
microtubule _ agents, for instance taroaids, vinca
alkalords, alkylating agents such as cyclophosphamade,
DNA-intercalating agents, for instance cas-platinum,
agents that are interactive on topoisomerase, for
rnstance camptothecin and derivatives, anthracyclines,
for 1instance adriamycin, antimetabolites, for instance
5-fluorouracil and deravatives, and the like

XD
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The present invention thus relates to products of formula
(I) as protein kanase inhibitors, said products of
formula (I) being in any possible racemic, enantiomeric
or diastereoisomeric isomer form, and also the addaition
salts of said products 3f fopmla (I) with
pharmaceutically acceptable mineral and organic acids or
with pharmaceutically acceptable mineral and organic
bases, and also the prodrugs thereof

The present invention relates particularly to products of
formula (I) as defined above as IGF1lR inhabitors

The present invention also relates to products of formula
{I) as defined above as FAK inhaibitors

The present invention alsc relates to producfs of formula
(I) as defined above as Ak~ inhibitors
The present invention relates more particularly to zre

products of formula (IA) as defined above as IC =
inhibitors

The examples whose preparation follows are thus proou tr
of formula (I) as defined above and i1llustrate Ve

present invention without, however, limiting it

Example 1 S5-Isopropyl-3-{4-phenyl-thiazol-2-\_. - -
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2, 4~ dione

550 mg (2,8mmol) daphosgene in 20ml 1,2-dachlor-

were treated at -20°C with a solution of 198mg (1,.-
2-amino-4-phenylthiazole in 20 ml 1,2-dichlorethane ' <
mixture was allowed to come to room temperature and t“en
was refuxed for 5h The solvent was evaporated anc tre
residual oil was taken up in 40ml THF 250mg (2 25mro.)
3-methyl-2-[ (pyridin-4-ylmethyl)-amino] -butyric acid
methyl ester in 20 ml THF were added and the misture was
refluxed for 10h The solvent was evaporated and the

residue purified by preparative HPLC (Cl8 reverse phase
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column, elution with a water/acetonitrile gradient with
0 1% trifluoracetic acad) Lyophilization of the selected
fractions yielded 48 mg of the desired compound

MS (ES+) m/e = 393

HPLC Retention time [min] = 1 54

Example 2 5-Isopropyl-3-(5-phenyl-pyridin-2-yl)-1-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2,4- dione

This product was prepared according to the procedure
described for example 1 using 1 1g (5 émmol} diphosgene,
383mg (2 25mmol) S5-phenyl-pyridin-2-ylamine and 500mg
(2 25mmol) 3-methyl-2-[ (pyridin-4-ylmethyl)-amino] -
butyric acid methyl ester Yield 46mg

MS(ES+) m/e = 387

HPLC Retention time [min] = 1 43

Example 3 5-Isopropyl-3-(2-methyl-3-oxo-3, 4~dihydro-2H-
benzo[l,4]thiazin-6-yl)-1-pyridin-4- ylmethyl-
imidazolidine-2, 4-dione trifluorocacetate

This product was prepared according to the procedure
described for example 1 using 757Tmg (4 5mmol) 2-amino-6-
fluocrobenzothiazole, 1 3g (6 émmol) diphosgene, 500mg
(2 57mmol) 6-amino-2-methyl-2H-1, 4-benzothiazain-3- (4H) -
one, 57lmg (2 57mmol} 3-methyl-2-][(pyridin-4-ylmethyl)-
amino] -butyric acid methyl ester and dioxane ainstead of
THE Yield 675mg

MS (ES+) m/e- = 411

HPLC Retention time [man) = 1 49

Example ¢ 5-Isopropyl-3-(l-methyl-l1H-i1ndazol-5-yl)-1-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2, 4—-dione, compound with
trifluoro~acetic acid

616mg (3 8mmol) carbonyldiimidazole and 31 mg (0 45mmol)
imidazole in 8ml THF were treated at 0°C with 462 1mg

PCT/EF2005/008721 i i
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{3 14mmol) l-methyl-l1lH-indazol-6-ylamine in 10 ml THF and
stirred for lh 500mg (2 25mmol) 3-methyl-2-[(pyridin-4-
ylmethyl)-amino]l-butyric acid methyl ester were added and
the mixture was stirreg“gnder reflux for 3h After
standing over night, the mxture was iltered, the
solvent was evaporated and the residue purified by
preparative HPLC (Cl8 reverse phase column, elution with
a water/acetonitrile gradient with 0 1% traifluoracetac
acid) Lyophilization of the selected fractions yielded
135mg of the desired compound

MS (ES+) m/e = 364

HPLC Retention time [min] = 1 10

Example 5 - 5-Isopropyl-l-pyridin-4-ylmethyl-3-quinolin-
2-yl-imidazolidine-2, 4-dione compound with tzr_.fluoro-
acetic acid

This product was prepared according to tbh- rn~ocedure

described for example 4 using 31 mg (0 45mm-1* .ridazol

988 mg (3 82mmole) carbonyldiimidazole, - «1~ (3 15
mmole) 2-aminoquinoline and 500mg (2 249mmol, -rethyl-2-
[ (pyridin-4-ylmethyl)-amino]-butyric acid me =ster

Yield 660 mg
MS(ES+) m/e = 361
HPLC Retention time [min} = 1 21

Example 6 5-Isopropyl-l-pyridin-4-ylr=thyl-3-(2~
trifluoromethyl-3H-benzoimidazol-5-yl) - 1madec-olrdine-
2,4-dione traifluoroacetate

This product was prepared according to the procedure
described for example 4 using 61émg (3 Bmmol)
carbonyldiimidazole

31lmg (0 45mmol) imadazole, 632 mg (3 l4mmol) 5-amino-2-
(trifluormethyl)-benzimidazole, 500mg (2 25mmol} 3-
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methyl-2-[ (pyridin-4-ylmethyl)-amino]-butyric acid methyl
ester Yield 380mg

MS(ES+) m/e = 418

HPLC Retention time [min] = 1 14

Example 7 3- (5-Bromo-pyridin-2-yl)-5, 5-dimethyl-1-
pyridin~-4-ylmethyl-amidazolidine-2,4-dione compound with
trifluoro~acetic acad

This product was prepared according to the procedure
desciibed for example 4 usang 4 Og {24 5mmol)
carbonyldiimidazole 0 44g (6 Smmol) 1midazole, 3 5g
(20 Zmmol) 2-amano-5-bromopyridine and 3 0g (14 4mmol) 2-
methyl-2-[ (pyridin-4-ylmethyl)-amine]-propionic acad
methyl ester Yield 900 mg

MS (ES+) m/e = 375

HPLC Retention time [main] = 0 96

Example 8 5, 5-Dimethyl-3- (4-phenyl-thiazo.-2-yl)-1-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2, 4-dione, compound with
trifluoro-acetic acad

This product was prepared according to the wvprocedure
described for example 4 using 778mg (4 8mmol)
carbonyldiimidazole 73mg (1 O08mmol) 1imidazole, 592mg
(3 36mmol) 2-amino-4-phenylthiazole anc 489mg (2 35mmol)
2-methyl-2-[ (pyridin-4-ylmethyl)}-amino] ~propzonic acad
methyl ester Yield 1000 mg

MS (ES+) m/e = 379~  _

HPLC Retention time (min] = 1 37

Example 9 5, 5~-Dimethyl-3-({2-ozo-4-trifluoromethyl-2H-1-
benzopyran-7-yl)-1-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2, 4-
dione traifluorocacetate

AS
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5,1 g (25 mmol) 2-methyl-2-[{pyridin-4-ylmethyl)-amino}-
propionic acid methyl ester were dissolved in 102 ml
tetrahydrofurane and treated at 0°C with 4 46 g (27 5
mmol) carbonyldiimidazole. The mixture was stirred for 15
min at 0°C and 1h at RT A 2ml aliquot of this solution
was given to 115mg (0 Smmol) 7-amino—-4-
trafluvoromethylcoumarine, disselved ain 1 ml DMF, and
stirred at 50 °C for 15 h Then the reaction mixture was
filtered and the sovent was evapotated The residue was
taken up in 20 ml ethylacetate and washed with 20 ml 5%
NaHCO3 solution and 20 ml 5% NaCl solution The phases
were separated, the organic phase dried of Chromabond XTR
and the solvent evaporated The raw product was purified
by preparative HPLC (Cl8 reverse phase column, elution
waith a water/ac=ton.trile gradient with D 1%
trifluoracetic acid} Yield 7 7 mg

MS (ES+) m/e = 432

HPLC Retention time [min] = 1 45

Example 10 5,5-Dimetbyl-3~[5- (propane-1l-sulfonyl)-1H-
benzimidazol-2-yl]-1-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidxine-
2,4-dione trifluoroacetate

This product was prepared according to tne procedure
described for example 9 using 120mg 2-amino-5-N-
propylsulphonylbenzimidazole

Yield 43 5mg

MS(ES+) m/e = 441 15

HPLC Retention time [man] = 0 96

Example 11 5,5~Dimethyl-3- (5-phenosy~1H-benz.midazol-2-
y1)~1-pyridin-4-ylmethyl-imidazelidine-2, 4-dione
trifluoroacetate
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This product was prepared according to the procedure
described for example 9 using 113mg 5-phenoxy-1lh-
benzoimidazol-2-ylamine Yield 30 1lmg

MS (ES+) m/e = 427 16

HPLC Retention time [min] = 1 31

Example 12 5,5-~Dimethyl-1-pyridin-~4-ylmethyl-3-
quinolan-3-yl~imidazolidine-2, 4-dione trifluoroacetate
This product was prepared according to the procedure
described for example 9 using 72mg 3-aminoquinoline
Yield 32 2ng

MS(ES+) m/e = 346 14

HPLC Retention time [min] = 0 96

Example 13 3-[5-(2-Chloro-6-fluoro-benzylsulfanyl)-2H-
1,2,4-triazol-3-yl]-5, 5~-dimethyl-1-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidine-2, 4~dione trifluoroacetate

This product was prepared according to the procedure
described for example 9 using 129mg 3-[(2-chloro-6-
fluorobenzyl)sulfanyl]-1h-1,2,4-triazol-5-amine

Yield 37 4mg

MS(ES+) m/e = 460 09

HPLC Retention time [min] = 1 24

Example 14 5,5~-Dimethyl-3- (5-morpholin-4-yl-4H-1,2, 4~
triazol-3-yl)-l1-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2, 4~
dione trlflusroacetgfe

This product was preparéd according to the procedure
described for example 9 using 84 6émg 3-amino-5-
morpholino-1,2,4-trirazole Yield 50 Bmg

MS (ES+) m/e = 371 17

e
4
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1H~NMR (500 MHz, DMSO/TMS) d = B 70 (d, 2H) 7 55 (d,
2H), 4 20 (d, 2H), 3 65 (m, 4H) 3 22 (m, 4H) 1 58 (s, 6
H)

Example 15 5,S—Dlmethyl—i:(5—morpholin—4—y1—1,3,4—
oxadiazol-2-yl)-1-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2, 4-
dione trifluoroacetate

This product was prepared according to the procedure
described for example 9 using 84 1lmg 5-morpholin-4-yl-
1,3, 4~oxadiazol-2-ylamine Yield 13 3mg

MS(ES+) m/e = 372 16

HPLC Retention time [min] = 0 75

Example 16 3-(2, 2-Dimethyl-4-oxo-4H~1, 3-benzodio» .n-7-
yl)-5,5-dimethyl-l1-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2 4-
dione trifluoroacetate

This product was prepared according to the proce- re
described for example 9 using 96 émg 7-amin-- -
dimethyl-benzo(1l,3]dioxin-4-one Yield 33mg

MS(ES+) m/e = 395

HPLC Retention time [min] =1 15

Example 17 5,5-Dimethyl-3~- (4-methyl-thiazol-2- -1-
quinolin-4-ylmethyl~imidazolidine-2,4- dione

To a solution of 344 mg di-imidazol-l-yl-methanone -

mg imidazole in 6 ml tetrahydrofuran a solution of =13
2-amino-4-methyl-thiazole i1n 1 ml tetrahydrofuran ves
slowly added at 0°C After stirring at 0°C for 1 =zu=r
320mg 2-methyl-2-[(quinolin-4-ylmethyl)-amino]-proop.c-ic
acld methyl ester were added and the reaction mixture was
allowed to warm up to room temperature After 2 nours
stirring at room temperature the solution was heated for

1 hour at 70°C After cooling to room temperature the
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solvent of the miXture was remeved under reduced pressure
and tlhe residue was purified by preparative HPLC (C18
reverse phase column, elution with a water/ acetonitrile
gradient with 0 1% trifluorcacetic acid) Lyophilization
of the solution yielded a white solid

Yield 575 mg

MS{(ES+) m/e = 367

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS) d = 9 03 (d, 1H), 8 38 (d,
l1H) 8 18 (d, 1H), 7 97 {(t, 1H}) 7 89 (d, 1H) 7 84 {t,
1H), 7 32 (s, 1H), 5 26 (s, 2RH), 2 38 (s, 3H) 1 50 (s, ©
H)

Example 18 5,5-Dimethyl-1-quinolin-4-yimethyl-3- (4~
trifluoromethyl-thiazol-2-yl)-imidazolidine~-2, 4- dione
This compound was prepared in analogy to example 17 by
using 300 mg of the corresponding heteroarylamine instead
of 2-amino-4-methyl-thiazole Yield 45mg

MS (ES+) m/e = 421

1H—NMR-]500 MHz, DMSO/TMS) d = 8 97 (d, 1H), 8 42 (s,
1H) 8 34 (d, 1H) 8 15 (d, 1H) 7 83 (t, 1B}, 7 87 |4,
1), 7 81 (t, 1H) 5 26 (s, 2H), 1 50 (s, & H)

Example 19 3-(4-tert-Butyl-thiazol-2-yl) -5, 5-daimethyl-
l-quinolin-4-ylmethyl-i1midazolidine-2, 4- dione

This compound was prepared 1n analogy to example 17 by
using 300 mg of the corresponding heterocarylamine instead
of 2—am1no—4:hethyi:thlaznle Yield 246émg

MS (ES+) m/e = 409

1H-NMR {500 MHz, DMSO/TMS) d = 8 97 (d 1H), 8 33 (d,
1H) 8 15 (d, 1H) 7 93 (t, 1H), 7 85 (d, 1H), 7 81 (t,
1H), 7 28 (s, 1B) 5 23 (s, 2H), 1 48 (s, 6H), 1 30 (s,
9H)

%
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Example 20 5,5~Dimethyl-3-{5-methyl-thiazol-2-yl) -1~
quinblin-4-ylmethyl-inmiidazolidine-2, 4~ dione

This ceompbund was prepared- 1n analogy to example 17 by
using 300 mg “of the correspending heteroarylamine instead
oF 2-amino-4-methyl-thiazole Yield I95mg

MS(ES+) m/e = 367

1H-NMR (500 MHz, DMSO/IMS) d = 8 99 (d, 1lH), 8 35 (d,
1H) 8 16 (d, 1H); 7 85 (t, 1H), 7 83 (m, 2H) 7 48 (s,
1H) 5 25 (s, 2H), 2 48 (s, 3H), 1 50 (s, 6H)

Example 21 3~ (5-Isopropyl-thiazol-2-yl)=-5,5-dimethyl-1-
quinolin-4-ylmethyl-amidazolidine-Z, 4- dione

This compound was prepared in analogy to 2.ample 17 by
using 300 mg of the corresponding heteroarylar.ne instead
of 4-amino-4-methyl-thiazole 2~Amino-isooropyl-1, 3-
thiazole was prepared according to a procecure pablished
by Paolo Pevarello et al , US Patent op-ication
2003134836

Yield 204 mg

MS(ES+) m/e = 395

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS) d = 8 97 (d, 1M 8 33 (d

1H) 8 15 (d, 1H) 7 92 (t, 1H) 7 78 (m >w T 52 (s

1H) 5 23 (s, 2H), 3 26 (m, 1H) 1 48 (s, oH 1 30 (d,
6H)

Example 22 . 3-(5~Cyclopropyl-2-methyl-2H-nyrazol-3-yl)-
5,5-damethyl-1-quinolaih-4-ylmethyl- imidaco.id.ne-2, 4~
dione

The following compound was prepared in analogy to example
17 by using 300 mg 5-cyclopropyl-2-methyl-2h-pyrazel-3-
ylamine instead of 2-amino-4-methyl-thiazoele The
resulting crude product was purified in addition by flash
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chromatography on silica gel with a dichloro-methane/
mefhanol gradient Yield 65 mg

MS (ES+) m/é = 390

1H-NMR (500 MHBz, DMSO/TMS) d = 8 94 (d, 1H) B8 29 (d,
1H¥), 8 13 (d, 1H), 7 89 (t, 1H), 7 76 (t, 1H) 7 68 (d,
1K) 6 15 (s, 1H) S5 20 (s, 2H), 3 63 (s, 3B) 1 87 (m,
1H) 1 47 (s, 6H), 0 87 (m, 2 H} O 65 (m, 2H)

Example 23 - 3-{5-tert-Butyl-2H-pyrazol-3-yl}-5, 5-
dimethyl-l-quinolin-4-ylmethyl-imidazolidine-2,4- dione
To a solution of 426 mg triphosgene in 2 ml toluene at -
20°C 200 mg 5-tert-butyl-2H-pyrazol-3-ylamine ain 1 ml
toluene 'were added and the mixture was stirred for 1 hour
at room temperature Afterwards the reaction mixture was
heated for 1 hour at B80°C After removal of the solvent
under reduced pressure the residue was dissolved ain 2 ml
tetrahydrofuran and 371 ng 2-methyl-2-[(quinolin-4-
ylmethyl)-amino]-propionic acid methyl ester in 1 ml
toluene were added The resulting solution was stirred
for 1 hour at room temperature and then heated for 2
hours at 80°C After cooling to room temperature the
solid that separated was filtered off and the filtrate
was purified by preparative HPLC (Cl8 reverse phase
column, elution with a water/ acetonitrile gradient waith
0 1% trifluoroacetic acid) Lyophilization of the
solution yiedded a_solid, which was further purified by
flash chromatography With a n-heptane/ ethylacetate
gradient The £fractions containing the product were
evaporated to yield a whate solad
Yield 8 mg

MS (ES+) m/e = 392

AY
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1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS) d = 13 80 (s, 1H) 8 8% (4,
1H), B 27 (d, 1H) 8 09 (d, 1H), 7 83 (t, 1H) 7 72 (t,
1H) 7 55 (d, 1H) 6 13 (s, 1H), 5 13 (s, 2H) 1 41 (s,
6H) 1 30 (s, 9 H) ~——

—
—

Example 24 - 3-(l-Acetyl-lH-indol-5-yl)-5,5-dimethyl-1-
gquinolin-4-ylmethyl-imidazolidine-2,4- dione

a) N-Acetyl-5-nitroindole was prepared according to a
procedure published Allan E Hydorn, J Org Chem , 1967,
32(12) 4100-4101 by using 1 g 5-nitroandole
b) N-Acetyl-5-aminoindole A mixture of 840 mg N-acetvl-
S5-nitroandole, 100 mg of 10% palladium on barium sulpnate
and 10 ml ethanol was stirred for 2 hours under hydrogen
atmosphere The mixture was filtered through a chem e..t
cartridge and the compound was eluted with ethanol EF:.er
concentration under reduced pressure the residue S
purified by preparative HPLC (C18 reverse phase cclu i,
elution with a water/ acetonitrile gradient with 1~
trifluorcacetic acid) Lyophilization of the solu 1 .,
yielded a white solid Yield 590 mg MS(ES+) n

As a side product of the above hydrogenation 160 mg -
(5-amino-2, 3-dihydro-indol-1-yl)~ethancne were obta -
Yield 160 mg MS (ES+) me=—= °
c} The title compound was prepared in analogy to « -
17 by using 300 mg N-acetyl-5-aminoindol instead .=
amino-4-methyl-thiazole The resulting crude producr ==
purified in addition by flash chromatography on s__iza
gel with a dichloro-methane/ methanol gradien*
Yield 130 mg

MS(ES+) m/e = 427

1H~NMR (500 MHz, DMSO/TMS) d = B8 90 (d, 1H) 8 43 (d,
1H), 8 29 (d, 1H) 8 10 (d, 1H) 7 96 (d, 1H), 7 85 (t,
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1) 7 73 (m, 2H) 7 68 (d, 1H) 7 42 (d, 1H) 6 85 (d,
1H) 518 (s, 2H) 2 69 (s, 3H) 1 46 (s, 6 H)

Example 25 - 3-(l-Acetyl-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)-5,5-
damethyl-l-quinolin-4-ylmethyl-imidazolidine- 2,4-dione

a) 1-(5-amino-2, 3-dihydro-indol-l1l-yl)-ethanone was by
catalytic reduction of N-acetyl-5-nitreindole as
descraibed in example 24

b) The title compound was prepared i1n analogy to example
17 by using 160 mg 1-{(5-amino-2,3-dihydro-aindol-l-yl)-
ethanone as starting material In this case the product
was purified in addition by flash chromatography on
s1lica gel with a ethylacetate / ethanol gradient
Yield 9 mg

MS(ES+) m/e = 429

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS) d = B 88 (d, 1H) 8 25 (d,
1H), 8 10 (m, 2H) 7 83 (t, 1H), 7 70 (t, 1H), 7 60 (d,
1H), 7 33 (s, 1H), 7 23 (d, 1H) 5 13 (s, 2H} 4 15 (t,
2H), 3 19 (t, 2H) 2 18 (s, 3H), 1 43 (s, 6 H)

Example 26 3-(1H~Indol~5-yl) -5, 5-dimethyl-1-quinolin-4-
ylmethyl-imidazolidine~2, 4-dione

To a solution of 20 mg 3-(l-acetyl-l1H-indol-5-yl)-5,5-
dimethyl-l1-quinolin~-4-ylmethyl-imidazolidine-2,4- dione
in 1 ml ethanol 2,6 mg potassium hydroxide were added and
the resulting misture was stirred for 1 hour at room
temperature The -fa}oduet... was isolated by filtrataion,
dissolved an 2 ml acetonitrile and 5 ml water and
lyophilized to yield a white solid Yield 9 mg

MS (ES+) m/e = 385

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS) d = 11 30 (s, 1H) 8 88 (d,
1H), 8 27 (d, 1H), 8 09 (d, 1H), 7 82 (t, 1H) 7 70 (t,

N
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1H) 7 61 (m, 2H), 7 48 (d, 1H), 7 45 (t, 1H) 7 13 (dd4,
IH» 6 51 (s, 1H), 5 15 {s, 2H), 1 44 (s, 6 H)

Example 27 - 3-(l-Acetyl-3,3-dimethyl-2,3-dihydro-1H-
1ndol-6—yl)-5,S-dimethyl:I:auinBtln-A-glmethyl-
imidazolidine-Z, 4-dione

1-{6-Amino-3, 3-damethyl-2, 3~dihydro-indol-1~yl)-ethanone
was prepared according to a procedure published by Daniel
Elbaum et al Patent Application Us 6114365
The title compound was prepared in analogy to eiample 17
by wsing 100 mg 1i-(6-amino-3,3~-dimethyl-2,3-dihydro-
andol~1l-yl) ~ethanone instead of 2-amino-4-methyl-
thiazole Yield 28 mg

MS(ES+) m/e = 457

lH-NMR (500 MHz, DMSQO/TMS) d = 8 97 (d, 1H} 8 34 (d,
i1H), 8 14 (d, 1H) 8 08 (s, 1H), 7 93 (t, 1H) 7 77 (m.
2H), 7 49 (d, 1B) 7 12 (d, 1H), 5 23 (s, 2H), 3 93 (s,
2H) 2 19 (s, 3H) 1 45 (s, 6 H), 1 35 (s, 6H)

Example 28 - 3-(3,3-Dimethyl-2,3-dihydro-iH-indol-6-yl}-
S, 5-dimethyl-1-quinolin-4-ylmethyl- imidazolaidine-2, 4~
dione

230 mg 3-(l-acetyl-~3,3-dimethyl-2,3-dihydro-1H-1ndol-6-
yl)-5,5-dimethyl-1~quinolin-4-ylmethyl-imidazolidine-2, 4-
dione were dissolved in 5 ml water and 5 ml of an aqueous
2 N solution of hydrochlorac acid in a process vial

After sealing with a teflon septum the vial was placed in
the microwave cavity and the reaction mixture was stirred
for 15 minutes at 120°C by microwave-assisted heating
(Emrys Optimizer, Personal Chemistry) The solvent was
removed under reduced pressure and the residue purified
by preparative HPLC (C1l8 reverse phase column, elution
with a water/ acetonitrile gradient with 0 1%
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trifluorocacetic acid) Lyophilazation of the so}utlon
yielded a white solid

MS(ES+) m/e = 414

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMs) d = B 97 (d, 1H) 8 34 (d,
1H), 8 15 (d, 1H), 7 93 (t, 1H) 7 69 (t, 1H), 7 73 (4,
l1H) 7 18 (d, 1H), 6 78 (m, 2H) 5 20 (s, 2H), 3 32 (s,
2H), 1 44 (s, 6 H), 1 28 (s, 6R)

LC/UV/MS eaperiments have been conducted with a Waters
1525 pump, a Waters 2488 UV detector, and a multiplesed
ESI-TOF mass spectrometer (Micromasa MUX-LCT) using YMC
J’sphere HB0 (30*2 1 mm, 4u, B0A) 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 mived 1in
85 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

The enamples 29 to 70 whose preparation follows are nus
products of formula (I) as defined above and 1llu: .aze
the présent invention without, however, limiting 1t
Hereafter 1s described the general procedure f£: the
synthesis of example 29 to

Steps A and g
5,17 mmol of 1,1’-Carbonyldimidazole and 0,86 rr ==
amidazole are dassclved in 10 ml THF and cooled tc . -
solution of the aromatic amine (4,31 mmol ) 1n a s. ...=
amount of THF {S_Eo 10 ml) i1s added over 15 min Th=
reaction mixture 1s alldwed to reach RT and stirrec :isr
another 2h Then 4,3 Tmol of Net3d and 4,3 mmol or =--
amino~2~methyl-propionic acid methyl ester ac.d
hydrochlorid are added and the resulting mixture .s
starred until completion of the reaction After the
evaporation of the solvent the crude product i1s pure

enough for the next step

KO
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Step o
3 mmol of the product of step 2 are dissolved in a
mixture of 5 ml dioxane_and 5 ml 2N HCl and heated to
reflux for 3h After evaporaaon of- the solvent the
resylting material 1i1s sufficiently pure for the next

‘gtep.

Step D
0,317 mmol of the hydaritolne from step C and 0,634 mmol
of 2-chloro-4-chloromethyl-pyridine are dissolved in 5 ml
of DMF and after the addition of 1,427 mmol of Cs2CO3 the
resultaing mixture 18 heated to reflux for 3 h After
evaporation of the solvent the residue i1s subjected to
chromatography on silica gel using a heptane-ethylacete

gradaent

Step E
0,1 mmol of the product of step 4 and 0 15 mmol of any
amine, amide or urea is dissolved in 5 ml of dioxane
After the addition of 0,38 mmol of Cs2C03 and 0,012 mmol
Xanthphos and 0,01 mmol Pd{(Cac)2 the resulting mixture 1s
heated to 120°C for 4 to 12 h The reaction 1s monitored
by TLC After completion of the reaction is mixture is
filtered, the solvent evaporated and the residue
subjected to chromatography on a HPLC system
Yields are between 9% and 65%

Step F
0,39 mmol of the product of step 4 and 0,43 mmol of the
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
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resulting mixture i1s heated to 100°C until completion of_
the reaction (monitored by TLC)
The ' solvent is evaporated and the residue subjected to

chromatography on a HPLC system
¥ields are between 20% and 70%
Example 29

3-(1-Acetyl-3, 3-damethyl-2, 3-dihydro-1H-indol-6-yl)-5, 5-
dimethyl-1-[2-{pyrazin-2- ylamino)-pyridin-4-ylmethyl]-
imidazelidine-2, 4-dipne

Starting from 1-{6-Amino-3,3-dimethyl-2,3-dihydro-indol-
l-yl)-ethanone in step A and using steps, B, C, D and E
with 2-aminopyrazine

M+H+ measured = 500 24

LC/MS retention time [min] =1 33

Example 30

3-(l1-Acetyl-3, 3-dimethyl-2, 3-dihydro-1H-indol-6-yl)-5, 5-
dimethyl-1-[2- (pyridin-3- ylamino)-pyridin-4-ylmethyl]-
imidazolidine-2,4-dione

Starting from 1-(6-Amino-3,3-dimethyl-2,3-dihydro-indol-
l-yl)-ethanone in step A and using steps, B, C, D and E
with 3-aminopyridine

M+E+ measured = 49% 25

LC/MS retention time [min] =1 36

—

" ——

Example 31

3-{5-tert-Butyl-isoxazol-3-yl)-5, 5S-dimethyl-1-[2~
(pyrazin-2-ylamino)-pyridin-4- ylmethyl]-imidazolidine-
2,4-dione

Starting from 5-tert-Butyl-isoxazol-3-ylamine in step A

and using steps, B, C, D and E with 2-aminopyrazine

S\
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~M+H+ measyured = 436 22

LC/MS retention time [min] =1 28,

>

Example 32 —

3- (5-tert-Butyl-isoxazol-3-yl)-5, 5-dimethyl~1-[2~
{pyridin-4-ylamino)-pyridin-4- ylmethyl]l-imidazolidine-
2,4-dione

Starting from 5-tert-Butyl-isoxazol-3-ylamine in step A
and using steps, B, C, D and E with 4-aminopyradine

M+H+ measured = 435 22

LC/MS retention time [min] =1 34

‘Example 33

3-(1-Acetyl-3, 3-dimethyl-2, 3-dihydro-1H~indol-6~yl) -5, 5-
dimethyl-1-[2-(pyridin-4- ylamino)-pyridin-4-ylmet* 1 ~
1midazolidine-2,4-dione compound with traifluoro-acc.ic
acid

Startang from 1-(6-Amino-3,3-dimethyl-2,3-dihydro-.-d._-
l-yl)-ethanone in step A and using steps, B, C, D .r !
with 4-aminopyridine

M+H+ measured = 499 25

LC/MS retention time [min] =1 23

Example 34
3~{4-[3—(1-Acetyl~3, 3-dimethyl-2, 3-dihydro-1H-indol~ -
yl)=5,5~dimethyl-2, 4-dioxo- imidazolidin-1-ylmez* 1]-

pyridin-2-yl}-1, l1~dimethyl-urea

Starting from 1-(6-Amino-3,3-dimethyl-2,3-dihydro-_adol-
l1-yl)-ethanone in step A and using steps, B, C, D and E
with N,N-dimethylurea

M+H+ measured = 493 26

LC/MS retention time [min] =1 26
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Example 35
3-{4-[3-({1-Acetyl-3, 3-dimethyl-2, 3-dihydro-1H-1ndol-6~
yl)-5,5-dimethyl-2, 4-dioxo- imidazolidin-1-ylmethyl]-
5 pyridin-2-ylj-1,l-dimethyl-urea

10

15

20

25

Starting from 1-(6~Amino-3,3-dimethyl-2,3-dihydro-indol-
l-yl)-ethanone in step A and using steps, B, C, D and E
with N,N-dimethylurea

M+H+ measured = 493 26

1LC/MS retention time [man] =1 26

Example 36

3-({1-Acetyl-3, 3-dimethyl-2, 3-darhydro-1H-indol-6-yl}-1-(2-
chloro-pyridin-4-ylmethyl) -5, 5- dimethyl-imidazolidine-
2,4-dione

Starting from 1-{6~-Amino-3,3-dimethyl-2,3-dihydro-indol-
l-yl)~éthanone i1n step A and using steps, B, C and D

M+H+ measured = 441 17

LC/MS retention time [min] =1 95

Example 37

3-{5~tert-Butyl-isoaazol-3-yl)-5, 5-dimethyl-1-[2-
(pyridin-3-ylamino)-pyridin-4- ylmethyl]-imidazolidine-
2,4-dione

Starting from 5-tert-Butyl-isoxazol-3-ylamine in step A
and using sEEps, BT-C,D_gﬂg E with 3-aminopyridine

M+H+ measured = 435 22

LC/M§ retention time [min] =1 34

Example 38

S
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3-(2-Acetyl-4, 4-dimethyl-1, 2, 3, 4-tetrahydro~isoquinoclin-
7-yl)-5,5~dimethyl-1-[2-(pyridin- 4-ylamino)-pyridin-4-
ylmethyl]~imidazolidine-2, 4-dione

Starting from 1- (7-Amino-4,4-dimethyl-3, 4—dihydro-1H~
1soquinolin~2-yl)-ethanone in Qzép A and using steps, B,
C, D and E with 4-aminopyraidine

M+H+ measured = 513 26

LC/MS retention time [min] =1 22

Example 39
N-{4-[3~(1-Acetyl-3, 3-dimethyl~-2, 3-dihydro-1H~indol-6-
yl)-5,5-dimethyl-2, 4-dioxo~ imidazolidin-l~ylmethyl]-

pyridin-2-yl}-3-methoxy-benzamide

Starting from 1-(6-Amino-3,3-dimethyl-2, 3-dihydro-andol-
1-yl)-ethanone in step A and using steps, B, C, D and E
with 3-methoxybenzamide

M+H+ measured = 556 26

LC/MS retention time [min] =1 52

Example 40
N-{4-[3-(1-Acetyl-3, 3-dimethyl-2, 3-dihydro-1H-indol-6-
yl)-5,5-dimethyl-2, 4-dioxo~ imidazolidin-1-ylmethyl]-

pyridin-2-yl}-4-methoxy-benzamide

Startaing from 1-(6-Amino-3,3-dimethyl-2, 3-dihydro-indol-
l-yl)-ethanone in step A and using steps, B, C, D and E
with 4-methoxybenzamide

M+H+ measured = 556 26

LC/MS retention time [min] =1 47

Example 41
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3-(1-Acetyl-3, 3—-dimethyl-2, 3-dihydro~1H-indol-6-yl)-1-[2-
(2, 6-dimethoxy-pyrimidin-4-" ylamino)-pyridin-4-ylmethyl]-
5,5~dimethyl-imidazolidine-2, §-dione

Startang from 1-{6-Amino-3,3-dimethyl-2,3-dihydro-indol-
1-yl)-ethanone i1in step A and using steps, B, C, D and E
with 2, 6-Dimethoxy-pyrimidin-4-ylamine

M+H+ measured = 560 26

LC/MS retention time [min] =1 21

Example 42

N-{4-[3- (3, 3-Dimethyl-2, 3-~dihydro-1H~1ndol~6-y1) -5, 5-
dimethyl-2, 4-dioxo-imidazolidain- l-ylmethyl]-pyridain-2-
yl}-4-methoxy-benzamide

50 mg of example 40 are dissolved in 5 ml of ethanol and
5 ml of HCl conc Are added The resulting mixture 1is
heated to 50°C and stirred for 4 hours The solvent is
evaporated in vacuo and the product collected

M+H+ measured = 514 25

LC/MS retention time [man] =1 21

Example 43

3-(1-Acetyl-3, 3-dimethyl-2, 3-dahydro-1H-indol-6-yl}-1-{2~
(2,5-dimethyl-2H-pyrazol-3- ylamino)-pyridin-4-ylmethyl]-
5,5-damethyl-imidazolidine-2, 4-dione

Starting from 1-(6-Amino-3,3-dimethyl-2,3-dihydro-indol-
l—yl)-ethano;a_e in Step A _End using steps, B, C, D and E
with 2,5-Dimethyl-2H~-pyrazol-3~ylamine

M+H+ measured = 516 26

LC/MS retention time [main] =1 39

Example 44

D
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N-{4-[3-(1-Acetyl~-3, 3-dimethyl—-2, 3-dihydro-1H-indol-6-
y1l)-5, 5-damethyl-2,4-d1bdx0~ imidazolidin-l-ylmethyl]-
pyridin-2-yl}-2-methoxy-isonicotinamide

Starting from 1-(6-Aming-3,3-dimethyl-2,3~dihydro-indol-
l1-yl)-ethanone in step A and Eélng steps, B, C, D and B
with 3-methoxybenzamide

M+H+ measured = 557 24

LC/MS retention time [min) =1 76

Example 45

3-{1-Acetyl-3, 3-dimethyl-2, 3-dihydro-1H-indol-6-yl)~1-[2-
(4-methoxy-phenylamino) - pyridin-4-y._methyl]-5, 5-
dimethyl-imidazolidine-2, 4~diones coméburd with

trafluoro-acetic acad

Starting from 1-{6-Amino-3,3-dimethyl-2,3-dinvdro-.2dol-
l-yl)-ethanone in step A and using steps, B, £, D and E
with4-methoxyaniline

M+H+ measured = 528 25

LC/MS retention time [min) =1 57

Example 46

3-(l-Acetyl-3, 3-dimethyl-2, 3-dihydro-1H-indc.- ~-,1'-_-[2-
(2, 6-dimethyl-pyrimidin-4- ylamino)-pyrad_r- - lnetnyll-
5,5-dimethyl-imidazolidine-2, 4-dione con. -1z with
traifluoro-acetic aecid

Starting from 1-(6-Amino-3,3-dimethyl-2,3-adin Jdro-.ndol-
l1-yl)-ethanone in step A and usaing steps, B, C, D and E
with 2, 6-Dimethyl-pyrimidin-4-ylamine

M+H+ measured = 528 26

LC/MS retentaon time [min] =1 39

Example 47
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3-(1-Acetyl-3,3-dimethyl-2, 3-dihydro-1H-1ndol-6~yl) -5, 5~
dimethyl-1-[2-(thiazol-2- ylamino) -pyridin-4-ylmethyl] -
imidazoladine~2,4~dione, compound with trifluoro-acetic
acad

§ Starting from 1-(6-Amino-3,3-dimethyl-2,3-dihydro-indol-
l-yl)-ethanone in step A and usang steps, B, C, D and E
with 2-aminothiazole
M+H+ measured = 505 2
LC/MS retention time [man] =1 37

10
Example 48
3-(1-Acetyl-3, 3-dimethyl-2, 3~dihydro-iH-indol-6-yl}-5, 5~
dimethyl-1-[2~(3,4,5-tramethoxy- phenylamino)-pyradin-4-
ylmethyl}-imidazolidine-Z, 4-dione, compound with

1§ trafluoro-acetic acid
Starting from 1-{6-Amino-3,3-dimethyl-2,3-dihydro-indol-
l-yl)-ethanone in step A and using steps, B, C, D and E
with 3,4,5trimethoxyaniline
M+H+ measured = 588 27

20 LC/MS retention time [min] =1 52

Example 49
4-{4-[3-(1-Rcetyl~-3, 3-dimethyl-2, 3-dihydro-1H-1ndol-6~
yl)-5,5-dimethyl~2, {-dioxo- imidazolidin-l-ylmethyl]-
25 pyridin-2-yl}-N,N-dimethyl-benzamide, compound with
trlfluoro—a;;tlc acid . __
Starting from 1-(6-Amino-3,3-dimethyl-2,3-d:hydro-indol-
1-yl)-ethanone in step A and using steps, B, C, D and F
with 4~ (N,N-DIMETHYLAMINOCARBONYL) PHENYLBORONIC ACID
30 M+H+ measured = 554 27
LC/MS retention time [man] =1 3
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Example 50

3-{l1-Acetyl-3,3-dimethyl-2, 3-dihydro-1H-1ndol-6-yl)-5, 5~
dimethyl-1-[2- (pyrimidin-4- ylamino)-pyridin-4-ylmethyl]-
imidazolidine-2,4-dione --compound with trifluoro-acetic
acid - -

Startang from 1-(6-Amino-3,3-dimethyl-2,3-dihydro-indol-
l1-yl)-ethanone in step A and using steps, B, C, D and E
with 4-aminopyrimidine

M+H+ measured = 500 24

LC/MS retention time [min] =1 34

Example 51
N-{4-[3-(3,3-Dimethyl-2, 3-d1hydro-1H~indol-6-yl)-5, 5~
dimethyl-2, 4-dioxo-imidazolidin- l-ylmethyl}-pyradan-2-

yl}-3-methoxy-benzamide

Starting from example 44 using the same procedure as
desribed for example 42

M+H+ measured = 514 24

LC/MS retention tame [min] =1 26

Example 52
3-(5-tert-Butyl-[1, 3,4]thiadiazol-2-yl)-5,5-damethyl-1-
[2-(pyridin-3-ylamino)-pyradin-4- ylmethyl] -

imidazolidine~2, 4-dione

Starting from 2-AMINO-5-TERT-BUTYL-1,3,4-THIADIAZOLE 1n
step A and wusing steps, B, C, D and E with 3-
aminopyriadaine

M+H+ measured = 452 19

LC/MS retention time {min] =1 22

Example 53
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3~ (5-tert-Butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)~1~-{2-chloro-
pyridin-4-ylmethyl) -5, S~dimethyl~ imidazeclidine-2,4-dione
Starting from 2-AMINC-5~TERT-BUTYL-1,3,4-THIADIAZOLE 1n
step A and using steps, B, C and D

M+H+ measured = 393 11

LC/MS retention time [man) =1 53

Example 54

3-{1-Acetyl-3,3-dimethyl-2, 3-dihydro-1H-indol~6-yl)-5, 5-
dimethyl-1-[2-(2,2,2-trafluoro- ethylamino)-pyridin-4-
ylmethyl]-imidazolidine-2, 4-dione, compound with
trifluoro-acetic acid

Startang from 1-(6-Amino-3,3-dimethyl-2,3-dihydro-indscl-
l-yl)-ethanone in step A and using steps, B, C, D and E
with 2,2,2~-Traiflurorethylamine

M+H+ measured = 504 22

LC/MS retention time [main] =1 49

Example 55
3-(3,3-Dimethyl-2, 3-dihydro-1H-indol-6-yl) -5, 5~dime~ -
1-[2-(pyridin-4-ylamino) - pyridin-4-ylm -

imidazolidine-2, 4-dione

Starting from example 33 using the same procedec <
desribed for example 42

M+H+ measured = 457 23

LC/MS retention tame {man] =1 04

Example 56
3-{4-[3-{1-Acetyl~3, 3~dimethyl-2, 3-dihydro-1H-1ndol-6-
yl) -5, 5-dimethyl-2, 4-dioxo- imidazolidin-l1-ylmethyl]-

pyridin-2-ylamino}-benzoic acid ethyl ester, compound

with trifluoro-acetic acid

SS
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Starting from 1-{6-Amino-3,3-dimethyl-2,3~-dihydro~indol-~
l1-yl)-ethanone in step A and using steps, B, C, D and E
with ethyl-3-aminobenzoate

M+H+ measured = 570 27 —~_

e

LC/MS retention time [man] =1 42 =

Example 57

3-(3,3-Dimethyl-2, 3-dihydro-1H-indol=-6-yl)-1-[2- (4~
methoxy-phenylamino)-pyridin-4- ylmethyl] -5, 5-dimethyl-
imidazolidine-2, 4-dione

50 mg of example 40 are dissolved in 5 ml of ethanol and
5 ml of HCl conc Are added The resulting mixture is
heated to 50°C and stirred for 4 hours The solvent 1s
evaporated in vacuo and the product collected

M+H+ measured = 486 25

LC/MS retention tame [min] =1 24

Example 58
3-{3,3-Dimethyl-2, 3-dihydro~-1H~indol-6-yl}-1-[_.~- (2, 6~
dimethyl-pyrimidin-4-ylamino) - pyridin-4-ylmethyl]-5, 5-

dimethyl-imidazolidine-2, {-dione

Startang from example 46 using the same procedure as
desribed for example 42

Mt+H+ measured = 486 26

LC/MS retention time [min] =1 02

Example 59
3-(3,3-Dimethyl-2, 3-dihydro-1H-indol-6-yl)~1-[2- (4-
methoxy-phenyl) -pyridin-4—-ylmethyl]- 5,5-dimethyl-

imidazolidine-2, 4-dione
Starting from 1-~(6~Amino-3,3-dimethyl-2,3-dihydro-indol-
1-yl)~ethanone in step A and using steps, B, C, D and F
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with 4-methoxyphenyl boronic acid The resulting 3-(3, 3-
Dimethyl~2,3-dihydro+1H-indol-6-yl)-1~-[2-(4-methoxy-
phenyl) -pyridin-4-ylmethyl)- 5, 5-dimethyl-imidazolidine-
2,4-dione 1is subjected to the same reaction conditions as
described in example 42

M+H+ measured = 471 24

LC/MS retention time [min] =1 29

Example 60
4-{4-[3-(3,3-Damethyl~-2,3-dihydro-1H-indol-6-yl)-5, 5-
dimethyl-2, 4-dionxo~-1midazolidin-1- ylmethyl]-pyridin-2-
yl}~N, N~dimethyl-benzamide

Startaing from 1-{6-Amino-3,3-dimethyl-2,3~dihydro-indol-
l-yl)-ethanone in step A and using steps, B, C, D and F
with 4-methoayphenyl boronic acid The resulting 3-(3,3-
Dimethyl-2,3-dihydro-]1H-indol-6-yl)-1-[2- (4-methoxy-
phenyl) -pyridin-4-ylmethyl]- 5,5-dimethyl-imidazolidine-
2,4-dione 1s subjected to the same reaction conditions as
descraibed in example 42

M+H+ measured = 512 27

LC/MS retention time [min] =1 095

Example 61
3- (3, 3-Dimethyl-2, 3-dihydro-1H-indol-6-yl) -5, 5~dimethyl-
1-[2-(thiazol-2~-ylamino) - pyridin-4-ylmethyll-

imidazolldiaé-Z,4;u10ne_h_

Starting from example 47 using the same procedure as
desribed for example 42

M+tH+ measured = 462 18

LC/MS retention time [man] =1 12

Example 62

Sb
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3-{4-[3~(1-Acetyl~-3, 3~dimethyl-2, 3~dihydro-1H-indol-6-
yl)~5, 5-dimetHyl-2, 4-dioxo- imidazolidain-l-ylmethyl] -
pyridin-2-ylamino}-N,N-dimethyl-benzamide

Starting from 1—(6-Am1nu—3,3—§&msthy1—2,3-dihydro-indol—
1-yl)-ethanone 1in step A and using steps, B, C, D and E
with 3-Amino-N,N-dimethyl-benzamide

M+H+ measured = 569 29

LC/MS retention taime [min] =1 26

Example 63
3~ (3, 3-Dimethyl-2, 3-dihydro~1H-indol-6-yl) -5, 5-dimethyl—-
1-{2-(pyrazin-2-ylamino) - pyridin-4-ylmethyl]-

imidazolidine-2,4-dione

Startaing from example 29 using the same procedure as
desribed for example 42

M+H+ measured = 458 23

LC/MS retention time [min] =0 95

Example 64
3-(3,3-Dimethyl-2, 3-dihydro-1H-indol-6-yl}-5, 5-dimethyl-
1-[2-(pyridan-3-ylamino) - pyridin-4-ylmethyl]-

imidazolidine~2,4-dione

Starting from example 30 using the same procedure as
desribed for example 42

M+H+ measured = 457 24

LC/MS retention time [min] =1

Example 65

3-{4-[3-(3,3-Damethyl-2, 3~dihydro-1H-indol-6-yl) -5, 5-
dimethyl-2, 4-dioxo-imidazolidin~-1~ ylmethyl]-pyridin-2-
ylamino}-N,N-dimethyl-benzamide
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Starting from example 62 using the same procedure as
desrabed for example 42 -

M+H+ meabBured = 527 28

LC/MS"retention time [min] =1 02

Exaniple 66

5,5~Dimethyl-1-[2- (pyrazin-2-ylamino) ~pyridin-4-
ylmethyl]-3-(1,3, 3-trimethyl-2,3-dihydro- 1H-aindol-6-yl)-
imidazolidine-2, 4-dione

Starting from 1, 3,3-Trimethyl-2, 3-dihydro-1H-indol-~6-
ylaminé in step A and using steps, B, C, D and E with 2-
aminopyrazine

M+H+ measured = 472 25

LC/MS retention time [min] =1 26

Example 67

3-{4-{5, 5-Dimethyl-2, 4-dioxo-3~(1, 3, 3-trimethyl-2, 3-
dihydro~l1H-indol-6-yl)-imidazolidin- 1l-ylmethyl]-pyridin-
2-yl}-1,1-dimethyl-urea

Starting from 1,3,3-Trimethyl-2, 3-dihydro-1H-indol-6-
ylamine in step A and using steps, B, C, D and E with
N,N-dimethylurea

M+H+ measured = 465 26

ILC/MS retention time [min] =1 29

-

Example 68 - ~——
3-{4-{3~-(1-Acetyl-3, 3-dimethyl-2, 3-dihydro-1H-1ndol-6~
¥1)-5, 5-dimethyl-2, 4-dioxo~ imidazoladin-l-ylmethyl] -

pyridin-2-ylamino}-benzoic acid
50 mg of example 56 are dissolved in 5 ml EtOH and
treated with 1 ml of 1IN NaOH The resulting mixture is

S
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heated to 50°C for two hours, the solvent 13 removed in
vacuo and the product 15 collected

M+H+ measured = 542 24

LC/MS retentaion tame [mir}_=1 3

—

Example 69
3-(1-Acetyl~3, 3~dimethyl-2, 3~dihydro-1H-indol~-6~yl) -1-[2~
{4-dimethylamino-pheny pyridin-4-ylmethyl]-5, 5-

dimethyl-imidazolidine—-2,4-dione

Starting from 1-(6-Amino-3,3-dimethyl-2,3-dibydro-indol-
1-yl)-ethanone in step A and using steps, B, T, D and F
with 4-N,N-DIMETHYLAMINOPHENYLBORONIC ACID

M+H+ measured = 526 28

LC/MS retention taime [min] =1 4

Example 70

3-{4-[5,5-Dimethyl-2, 4-dioxo-3~(1, 3, 3-trimeth -2 3-
dihydro-iH-indol-6-yl)-1midazolidin- 1l-ylmet* '-pvzidin-
2-ylamino}-benzoic acaid

Starting from 1,3,3-Trimethyl-2, 3~dihydc. --17401-6-

ylamine in step A and using steps, B, C, I 2 E with
Ethyl-3-aminobenzoate The resulting 3-{4-F¥ -Zim2tnyl-
2,4-dioxo-3- (1, 3,3-trimethyl-2, 3-dihydro-1¥F-_ 1-{~-,1)-

imidazoladin- 1l-ylmethyl]-pyridin-2-ylaminol-.- ~.._c acid
ethyl ester 1s treated as described for & c~fle 68 to
obtain example 70

M+H+ measured = 514 25

LC/MS retention time [min] =1 39

Example 71l1a
3~{l-Acetyl-3, 3-damethyl-2, 3-dihydro-1H-indol-6-yl) -5, 5~
dimethyl-imidazolidine-2,4- dione
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To a solution of 838 mg di-imidazol-l-yl-methanone and 58
rg imidazole in 10 ml tetrahydrofuran a solution oE 880
mg 1~{6-amino-3, 3-dimethyl-2, 3-dihydro-indol-1-yl) -
ethanone in 5 ml tetrahydrofuran was slowly added at 0°C
After stirring at 0°C for 90 minutes O 60 ml
triethylamine and 661 mg 2-amino-2-methyl-propionic acad
methyl ester hydrochloride were added and the reaction
mixture was allowed to warm up to room temperature After
2 hours stirring at room temperature the sclution was
heated for 6 hours at 70°C After coocling to room
temperature the solvent of the mixture was removed under
reduced pressure and the residue was purified by flash
chromatography on silica gel with a n-heptane/
ethylacetate gradient The fractions containing the
product were combined and evaporated to yield a white
solid

Yield 920 mg

M+H+ meéasured = 316

1H-NMR (400 MHz, DMSO/ITMS) d = 8 50 (s, 1H) 7 93 (s
1H), 7 33 (d, 1H) 6 97 (dd, 1H), 3 90 (s, 2H) 2 17 (s,
3H), 1 50 (s, 6H), 1 33 (s, 6H)

Example 71

3-(1-Acetyl-3, 3-dimethyl-2, 3~-dihydro-1H-1ndol~6-yl)-1-(2-
amino-pyridin-4-ylmethyl) -5, 5~ dimethyl-imidazolidine-
2,4-dione N -

——

To a suspension of 630 mg diphenylphosphino-polystyrene
(resin-bound triphenyiphosphine, loading 2 2 mmol/g) and
157 mg (2-amino-pyridain-4~yl)-methanol in S ml
tetrahydrofuran 301 mg diisopropyl azodicarboxylate were
slowly added by a syringe After 5 minutes of stirring at

room temperature a solution of 100 mg 3-(l-acetyl-3,3-~
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dimethyl-2, 3-dihydro-1H-i1ndol-6-yl) -5, 5-dimethyl-
imidazolidine-2,4- dione in 0 5 ml tetrahydrofyran was
added The resulting mixture was stirred for 16 hours
After rémoving of the solvent gaﬁer reduced pressure the
residue was purified by flash chroms"l:ography on silica
gel with a dichloro-methane/methancl gradient The
solvent was removed under reduced pressure and the
residue was purified in addition by preparative HPLC (Cl8
reverse phase column, elution with a water/acetonitrile
gradient with 0 1% +trafluoracetaic acid) Lyophilization
of the solution yielded a white solid The product was
obtained as its trifluoroacetic salt
Yield 3 mg

M+H+ measured = 422

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS) d = 8 02 (s, 1H) 7 93 (d,
l1H), 7 83 (m, 2H), 7 36 (d, 1H) 7 04 (d, 1H), 6 92 (s,
lH), 6 87 (d, 1H), 4 53 (s, 2B), 3 93 (s, 2H) 2 17 (s,
3H), 1 44 (s, B6H), 1 34 (s, 6H)

Examp.2 72a

3~(1-Acetyl-3, 3-damethyl-2, 3~-dihydro-1H-1ndol-6-yl)-5, 5-
dimethyl-1-(2-methylsulfanyl- pPyrimidin-4-ylmethyl) -
imidazolidine-2, 4-dione

To a solution of 50 mg 3-(l-acetyl-3,3-dimethyl-2,3-
dihydro-1H-indol-6-yl)-5,5-dimethyl-imidazoladine-2 4-
dione in 1 ml N,N-damethylformamide 4 mg sodium hydrade
were added After 5 minutes starring at room temperature
138 mg of a 30% solution of 4- (bromomethyl)-2-
(methylthio)pyrimidine were added The resulting mixture
was stirred for 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
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dichlore-methane/methanol gradient The fractions
containing the product were combined and evaporated to
yield a white solaid

Yield 43 mg

M+H+ measured = 554

1H-NMR (400 MHz, DMSO/TMS) d = 8 58 (d, 1H), 8 00 (s,
JH) 7 35 {d, 1H), 7 26 (d, 1H), 7 02 (d, 1H} 4 54 (s,
2H), 3 91 (s, 2H), 3 28 (s, 3H), 2 15 (s, 3H) 1 43 (s,
6H), 1 33 (s, 6H)

Example 72

3-(1-Acetyl-3, 3-damethyl-2, 3~dihydro-1H~1ndol-6~-yl)-1- (2~
amino-pyrimidin-4-ylmethyl}- 5,5~dimethyl-imidazolidine-
2,4-dione

40 mg 3-(l-acetyl-3,3~dimethyl-2, 3~dihydro-1H-indol-6-
yl}-~5,5~-dimethyl-1- (2-methylsulfanyl- pyrimidin~-4-
ylmethyl)-imidazolidine-2,4-dione were dissolved in 2 ml
dichlo¥omethane and 30 mg 3-chloro-perbenzoic acid were
added After stirring at room temperature for 1 hour the
reaction mixture was treated with water The organic
layer was dried over anhydrous sodium sulfate After
filtration and concentration of the solvent under reduced
pressure the residue was dissolved in a mixture of 1 ml
dioxane and 1 ml of an aqueous 30% solution of ammonia a1n
a process !}al After sealing with a teflon septum the
vial was placed in the-microwave cavity and the reaction
mixture was stirred for 30 minutes at 120°C by microwave-
assisted heating (Emrys Optaimizer, Personal Chemistry)
The solvent was removed under reduced pressure and the
residue purified by flash chromatography on silica gel
with a dichloro-methane/methanol gradient After
evaporation of the combined fractions the residue was
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water Lyophilization of the solution yielded a white
solad

Yield 11 2 mg —~—

M+H+ measured = 473 =

1H-NMR (400 MHz, DMSO/TMS) d = 8 17 (d, 1H), 8 00 (s,
1H) 7 34 (d, 1H) 7 04 (d, 1B) 6 60 (m, 3H) 4 40 (s,
2H), 3 91 (s, 2H), 2 17 (s, 3H), 1 41 (s, 6H}, 1 33 (s,
6H)

Example 73

3-{l-Acetyl-3, 3-dimethyl-2, 3-dihydro-1H-1ndoli-6-yl) -5, 5-
dimethyl-l-pyridin-4-ylmethyl- imidazolidine-2,4-dione

A suspension of 100 mg 3-(l-acetyl-3,3-dimethyl-2,3-
dihydro-1H-indol-6-yl) -5, 5-dimethyl~-imidazolidine~-2, 4~
dione, 516 mg cesium carbonate and 80 mg 4-bromomethyl-
pyridine hydrobromide in 2 ml N,N-~dimethylformamide was
stirred for 4 hours at B0°C 250 mg cesium carbonate and
40 mg 4-bromomethyl-pyridine hydrobromide were added and
the reaction mixture was stirred for further 2 hours at
80°C After addition of 150 mg cesium carbonate and 15 mg
4-bromomethyl-pyridine hydrobromide the misture was
stirred once more for 2 hours at 80°C After coolaing to
room temperature that separated was filtered off and the
filtrate was purified by preparative HPLC (ClB reverse
phase column, elution with a water/acetonitrile gradient
with 0 1% trifluoracetic acad) Lyophilization of the
solution yielded a white solad
Yield 108 5 mg

M+H+ measured = 407

1H~NMR (500 MHz, DMSO/TMS) d = 8 72 (d, 2H), B8 05 (s,
l1H) 7 76 {(d, 2H), 7 37 (d, 1H), 7 07 (d4,1H) 4 78 (s,
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6H)

Example 74

3-(3,3~Damethyl-2, 3-dahydro-1H-indol-6-yl) -5, 5-damethyl -
l-pyridin-4-ylmethyl-~ imidazolidine-Z, 4-dione

45 mg 3-(l-acetyl-3,3-dimethyl-2, 3-dihydro-1H-indol-6-
yl)-5, 5~dimethyl-1-pyridin-4-ylmethyl- imidazolidine-~2,4¢-
dione were dissolved in a mixture of 0 5 ml dioxane and
0 5 ml of an aqueous 1 N solution of hydrochloric acad an
a process vial The vial was sealed with a teflon septum
and plaged in the microwave cavity The reaction mixture
was stairred for 15 minutes at 120°C by microwave-assisted
heating {(Emrys Optimizer, Personal Chemistry) After
removal of the solvent under reduced pressure the residue
was purified by preparative HPLC (Cl8 reverse phase
column, elution with a water/acetonitrile gradient wath
0 1% trifluoracetic acid) Lyophilization of the combined
fractions containing the product yielded a white solid
that was treated with an aqueous saturated solution of
sodium hydrogen carbonate and eatracted with ethyl
acetate The organic layer was dried over anhydrous
sodium sulfate Filtration and concentration of the
solvent under reduced pressure yielded a white solid
Yield 58 mg

M+H+ measurec-i- = 365 ~—

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS) d = B8 75 (d, 2H), 7 81 (d,
2H), 7 14 (d, 1H) 6 70 (d, 1H), 6 66 (s,1H) 4 B0 (s,
2H), 3 29 (s, 2H) 1 40 (s, 6H), 1 26 (s, 6H)

Example 75

6O
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1- (2-Amino-pyrimidin-4-ylimethyl)-3- (3, 3-dimethyl~2, 3~
dihydro-1H-indol-6-yl)-5, 5- dimethyl-imidazolidine~2, 4~
dione

The following compounds._were prepared in analpgy to
example A003403576 by using 45 mg- 3-(l-acetyl-3,3-
dimethyl-2, 3-~dihydro-1H-indol-6-yl)~1- (2-amino-pyrimidin-

4-ylmethyl) - 5,5-dimethyl-imidazolidine-2, 4-dione as
gtarting material
Yield 30 mg

M+H+ measured = 381

1H-NMR (400 MHz, DMSO/TMS) d = 8 25 (d, 14) 7 18 (d,
1H) 6 75 (m, 2H) 6 71 (s, 1H), 4 49 (s, 2H) 3 31 (s,
2H) 1 42 (s, 6H), 1 27 (s, 6H)

Example 76a

1,3,3-Trimethyl-6-nitro-2,3-dihydro-1H-indcle

To a solution of 400 mg 3,3-dimethyl-6-nitrec-. “-araydro-
1BE-i1ndole in 4 ml N,N-dimethylformamide 35" ma o-tassium
tert-butoxide and 443 mg lodomethane were .z~2-~ a% 0°C

After stirring for 1 hour the solvent was .7 =3 .under
reduced ‘pressure The residue was dissolvec _-- a ni.tire
of dichloro-methane and water The orga- - a« &r was
dried over sodium sulfate and the solvent «ac ramoved
under reduced pressure The residue was puri‘ie~ Py flash
chromatography on silica gel with a r-nepiane/ethyl
acetate gradient The fractions containirc tha product
were evaporated to yield a wr_te solid

Yield. 110 mg

M+H+ measured =

1H-NMR (400 MHz, DMSO/TMS) d = 7 50 (d, 1d) 7 23 (m,
2H), 3 20 (s, 2KH)., 2 80 (s, 3H), 1 27 (s, 6H)
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Example 76b

1,3,3-Trimethyl-2, 3-dihydro-1H-indol-6-ylamine

A mixture of 100 mg 1, 3,3-trimethyl-6-nitro-2,3-dihydro-
1H-indole, 15 mg of 10% palladium on carbon and 2 ml
methanol was stirred for 1 hour under a hydrogen
atmosphere The mixture was filtered through a chem elut
cartridge and the compound was eluted with ethanol After
concentration under reduced pressure the residue was
directly subjected to the subsequent reaction without
further purification

Yield 90 mg

M+H+ measured =

1H-NMR (400 MHz, DMSO/TMS) d = 6 61 (d, 1H) 5 85 (ad

1H) 5 75 (d, 1H), 4 68 (s, 2H), 2 92 (s, 2H) 2 49 |s

3H), 1 15 (s, 6H)

Exanple 76c¢

3, 3-Damethyl-2, 6-dinitro-2, 3-dihydro-1, 2-benzoisotlriac-.1c
1,1~dioxide

A solution of 5 g 3, 3-dimethyl-2, 3-dihydr-- _-
benzoisothiazole 1,l-dioxide 1in a mixture of ~-
sulfuric acid and 2 ml nitric acid was stirred at .oT
temperature After 48 hours stairraing 2 ml nitr.c .-.d
were added and the solution was stirred for fur--= _
hours at room temperature The mixture was addea tr _c2
water and t}Te resulting-precipitation was collectza oy
filtration and washed with additional water The residue
was coevaporated twice with 50 ml tolaene
Yield ® 54 g

M+H+ measured = 288

1H-NMR (400 MHz, DMSO/TMS} d = 9 19 (s, 1H) 8 75 (d,
1H), 8 32 (d, 1H) 1 93 (s, 6H)

6\
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Example 76d

3,3-Dimethyl-1, 1-dioxo-2, 3-d1hydro-1H-1, 2~
benzoisothiazol-6-ylamine™— —_
A mixture of 7 8 g 3,3-dimethyl-2,6-dinitre-2,3-dihydro-
1,2~benzoisothiazole 1,1-dioxade, 1 18 g of 10% palladium
on carbon, 60 ml of a 8 N solution of hydrochloric acid
in methanol and 240 ml methanol was stirred for 2 hours
under a hydrogen atmosphere Then further 0 5 g of 10%
palladium on carbon were added and the suspension was
stirred for 16 hours under a hydrogen pressure of 1 5§
bar The mixture was filtered through a chem elut
cartridge and the compound was eluted with additional
methanol After concentration under reduced pressure the
residue was partitioned between ethyl acetate and a
saturated aqueous solution of sodium hydrogen carbonate
The organic layer was dried over sodium sulfate and after
frltration the clear solution was evaporated to yield a
whaite solid
Yield 2 94 g

M+H+ measured = 212

1H-NMR (400 MHz, DMSO/TMS) 4 = 7 53 (d, 1H) 7 07 (d,
1H), 6 95 (s, 1H) 6 00 (s, 2H), 1 78 (s, 6H)

Example 76e

3-(3,3-Dimethyl-1, 1~-dioxo-2, 3-dihydro-1H-1, 2-
benzoisothiazol-6-yl)-5,5-dimethyl- l-quinolin-4-
ylmethyl-imidazolidine-2, 4-dione

To a solution of 466 mg diphosgene in 5 ml dichloro-
ethane at -20°C 200 mg 3,3-dimethyl-1,1-dioxo-2, 3-
dihydro~1H-1,2-benzoisothiazol-6-ylamine in 2 ml

dichloro-ethane were added and the mixture was stirred
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for 1 hour at room temperature Afterwards the reaction
mixture was heated for 1 hour at 60°C After remowval of
the solvent under reduced pressure the reaction mixture
was diluted with dichloro-methane and 10 ml of a
saturated aqueous solution of sodium hydrogen carbonate
were added The organic layer was dried over sodium
sulfate After filtration and evaporation the residue was
dissolved in 5 ml tetrahydrofuran and 243 mg 2-methyl-Z-
[ (quinolin-4-ylmethyl)-amino]-propionic acid methyl ester
in 3 ml tetrahydrofuran were addad The resulting
solution was stirred for 2 hours at room temperature

After removal of the solvent under reduced pressure the
sclid was suspended in 10 ml dichloro-methane The
precipitate was collected by filtration and purified by
flash chromatography on silica gel with a dichloro-
methane/ methancl gradient The fractions containing the
product were combined and evaporated to yield a white
solid ~

Yield 10 mg

M+H+ measured =

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS) d = 8 87 (d, 1H), 8 39 (s,
1H), 8 27 (4, 1H) 8 18 (d, 1H), 8 13 (d, 1H) 8 08 (d,
i1H) 7 83 (t, 1H), 7 68 (m, 2B} 5 16 (s, 2H) 1 93 (s,
6H), 1 48 (s, 6H)

—
"

Example 77 —~—

5, 5-Dimethyl-l-quineclin-4-ylmethyl-3-(1, 3, 3-trimethyl-

2, 3-dihydro-1B-indol-6-yl)- imidazolidine-2,4-dione

The following compound was prepared in analogy to example
A003410455 by using 90 mg 1,3,3-traimethyl-2, 3-dihydro-1H-
indol-6-ylamine as starting material The purification

was performed by using flash chromatography on silica gel

52—
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with a n-heptane/ethyl acetate gradient The fractions
containing the product were combined and evaporated to
yield a white solad
Yield 1B mg ——
M+H+ measured = 429

1H-NMR (500 MHz, DMSO/T™S) d = B 88 (d, 1H), 8 25 (d,
1H) 8 09 (d, 1H), 7 82 (t, 1H}, 7 70 (t, 1H), 7 56 (d,
1H) 7 08 (d, 1H), 6 65 (dd, 1H) 6 54 (d, 1R} 5 13 (s,
2H) 3 11 (s, 2H), 2 73 (s, 3H), 1 40 (s, ©H) 1 27 (s,
6H)

Eaample 78a )
2-(2,4-Dinitro-phenyl)-2-methyl-prouionic acid ethyl
ester

A solution of 1 g 2-methyl-2-phényl-propionic acid ethyl
ester in a mixture of 14 ml sulfuric acid and 1 ml n.iric
acid was stirred at room temperature for 4 hours The
mixture was added to i1ce water and extracted with rt-v.
acetate The organic layer was washed with a .e*.-=d
aqueous solution of sodium hydrogen carbonate and . . =
over anhydrous sodium sulfate Filtration and

concentration of the solvent under reduced p~ -r.r

yielded a yellow sclid The residue was purified » as"
chromatography on silica gel with a n-heptane/ da: ro-
methane gradient The fractions containing the g~-r ‘.-t
were combined and evaporated to yield a yellow = _:ic
Yield 560 mg

M+H+ measured =

lH-NMR (400 MHz, DMSO/TMS) d = 8 69 (d, 1H) 8 53 (dd,
l1H) 8 10 (d, 1H), 4 02 {(q, 2H) 1 65 (s, 6H) 1 12 (t,
3H)



WO 20060010642 PCT/EP2003/008721 b %

1086

Example 78b
6-Amino-3, 3~dimethyl~1, 3-dihydro~-indol-2-one
A mxture of 560 mg 2-(2,4-dinatro-phenyl)-2-methyl-
propionic acid ethyl ester, 31 mg of 10% palladium on
§ carbon and 10 ml methanol was stirred for 2 hours under a
hydrogen atmosphere The mixture was filtered through a
chem elut cartridge and the compound was eluted with
additional methanol After concentration under reduced
pressure the resadue was purified by flash chromatography
10 on silica gel wath a dichloro-methane/ methanol gradient
The fractions containing the product were combined and
evaporated to yield a white solid
Yield 250 mg
M+H+ measured =
15 1H-NMR (400 MHz, DMSO/TMS) d = 10 00 (s, 1H) 6 85 (d,
1H) 6 12 {(m, 2H) 5 01 {(s, 2H), 1 15 (s, 6H)

Example 78c
3-(3, 3-Dimethyl-2-o%xo0~2, 3-dihydro~1H-indol-6-yl) -5, 5-

20 dimethyl-l-quinolin-4-ylmethyl- imidazolidine-2 4-dione
To a solution of 110 mg di-imrdazol-l-yl-methanone and 6
mg imidazole in 2 ml tetrahydrofuran a solution of 100 mg
6é-amino-3, 3-dimethyl-1, 3-dihydro-indol-2-one an 1 ml
tetrahydrofuran was slowly added at 0°C After starring

25 at 0°C for 30 minutes and 1 hour at room temperature 103
mg 2—me¥hy1-2-—‘[‘ (quigolin-4-ylmethyl)-amino] -propaonic
acid methyl ester were added and the reaction mixture was
allowved to warm up to room temperature After 16 hours
stirring at rcom temperature the solution was heated for

30 1 hour at 70°C After cooling to room temperature the
solvent of the mixture was removed under reduced pressure

and the residue was purified by preparative HPLC (Cl1B
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reverse phase column, elution with a water/ acetonitrile
gradient with 0 1% trafluoroacetic acid) Lyophilization
of the solution yielded a white solid, that was purified
in addition by flash chrunatoqffphy on silica gel with a
dichloro-methane/methanol gradient The fractions
containirig the product were combined and evaporated to
yield a white solid
Yield 7 5 mg

M+H+ measured = 429

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS) d = 10 50 (s, 1H) B8 87 (d,
1H) B8 25 (d, 1H) 8 09 (d, 1RH), 7 82 (t, 1H), 7 70 (t,
iH), 7 63 (d, 1H) 7 42 (d, 1H), 7 07 (d4,_1H} 7 01 (s,
1H) 5 14 (s, 2H), 1 43 (s, 6H) 1 29 (s, 6H)

Example 79a
3,3-Dimethyl-6-ni1tro-2, 3~daihydro-1, 2-benzoisothiazole
1,1-dioxide

To a solution of 1 g 3,3-dimethyl-2,6-dinitro-2,3-
dihydro-1, 2-benzo[d]1sothiazole 1,l1-dioxade in 10 ml
sulfuric acad at 0°C 0 41 g anisole were added and the
mixture was stirred for 30 minutes at 0°C Then the
reaction mixture was added to ice water and extracted
with ethyl acetate The organic layer was dried over
anhydrous sodium sulfate After filtration and
concentration of the solvent under reduced pressure the
resrdue was purified by flash chromatography on silica
gel with a n-heptane/ ethyl acetate gradient The
fractions containing the product were combined and

evaporated to yield a yellow solid
Yield 0 74 g

M+H+ measured = 243
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1H-NMR (400 MHz, DMSO/TMS) d = 8 56 (s, 1H) 8 52 (d,
1H), 8 37 (s, 1H) 8 02 (d, 1H), 1 58 (s, 6H)

Example 79b
2,3,3-Tramethyl-6-nitro-2, 3-dihydro-1, 2-benzoisothiazole
1,1-dioxide

To a solution of 200 mg 3, 3-dimethyl-6-nitro-2, 3-dihydro~-
1, 2-benzoisothiazole l,l-dioxide in 2 ml N,N-
dimethylformamide 19 8 mg sodium hydride were added at
0°C After stirring at 0°C for 10 minutes 176 mg
1odomethane were added The reaction mixture was allowed
to warm up to room temperature and stirred for 2 hours
After removal of the solvent under reduced pressure the
residue was purified by flash chromatography on silica
gel with a n-heptane/ ethyl acetate gradient Evaporation
of the combined fractions yielded a white solad
Yield 195 mg

M+HE+ measured = 257

1B-NMR (400 MHz, DMSO/TMS) d = B 70 (s, 1d) B8 58 (dd,
1H), 8 13 (d, 1H), 2 79 (s, 3H) 1 53 (s, 6H)

Example 79c

2,3,3-Traimethyl-1,1-diono-2, 3~dahydro-1H4~-1, 2~
benzoisothiazol~6-ylamine

A mixtore of 190 mg 2,3, 3-trimethyl-6-nitro-2,3-dihydro-
1,2-ben20156;h1azoI§ 1l,1=dioxaide, 24 mg of 10% palladium
on carbon and 10 ml methanol was stirred for 1 hour under
& hydrogen atmosphere The mixture was filtered through a
chem elut cartridge and the compound was eluted with
additional methanol Concentration of the filtrate under
reduced pressure yielded a white solid
Yield 160 mg

o4
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M+H+ measured = 227

1H-NMR {400 MHz, DMSO/TMS) d = 7 33 (d, 1H)Y 6 87 (dd,
1H), 6 79 (d, 1H), 5 67 (s, 2H) 2 65 (s, 3H) 1 36 (s,
6H) ——

Example 79d
5,5-Damethyl-l-guinolin-4-ylmethyl-3-(2, 3, 3-traimethyl-
1,1-dioxo~2, 3-dihydro-1H-1, 2~ benzoisothiazol~6~yl) -

imidazolidine-2,4-dione

To a solution of 142 mg di-imidazol-l-yl-methanone and 8
mg imidazecle in 6 ml tetrahydrofuran a solution of 165 mg
2,3,3~trimethyl-1,l-dioxo-2, 3-dahydro~1H-1, 2-
benzoisothiazol-6-ylamine 1in 1 ml tetrahydrofuran was
slowly added at 0°C After stirring at 0°C for 30 minutes
and at room temperature for 1 hour 132 mg Z-rethyl-2-
[(quinclin-4-ylmethyl)=-amino}-propionic acid Tcthyl ester
were added and the reaction mixture was st.r-ea for 16
hours at room temperature Then the soluticl we< heated
for 3 hours at 70°C After cooling to roo~ 2n.crature
the solvent of the miature was removed . ~=r raduced
HPLC

(C18 reverse phase column, elution witt = water/

pressure and the residue was purified by prepc¢ a-.

/]

acetonitrile gradient with 0 1% traifluoroa-~--_c acad)
Lyophilization of the solution yielded a whi=- =._.d that
was partitioned between ethyl acetate ana s szturated
agqueous soluvtion of sodium hydrogen cazocnate The
organic layer was dried over sodium sulfate and after
faltration the clear solution was evaporated to yield a
residue, that was dissolved in a maxture of 10 ml
acetonitrile and 5 ml water ©Lyophilization yielded a
white foam
Yield 27 mg




WO 2006/4010642 PCT/EP200N008721

10

156

25

30

109

M+H+ measured = 479

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS) d = 8 87 (d, 1H), 8 27 (d,
1H) 8 09 (m, 2H), 7 95 (d, 1H) 7 88 (dd, 1H) 7 82 (t,
1H}) 769 (m, 2H) 5 15 (s, 2H) 2 77 (s, 3H) 1 52 (s,
6H) 1 47 (s, 6H)

Starting materials

Synthesis of 2-chloro-4-chloromethylpyridine
10g of 2-chloro-4-methylpyridine are dissolved in 50 ml
of CH3CN and heated to B5°C Then a mixture of 32g N-
Chlorosuccinimid and 1,6g AIBN is added over a period of
5 minutés The resulting nixture 13 refluxed for two
hours, then the sclvent 1s removed in wvacuo, the resadue
treated with 100ml of CH2Cl2 and washed with water 2
times The organic phases are collected, diied cver
Na2504 and the residue obtained after evaporation of t-na
solvent-1s distilled (B0°C, 100 mTorr) Yield 795%

Synthesis of 1-(6-Amino-3,3-dimethyl-2,3-dihydro-ina -~ -
yl)-ethanone 1s described in WO 2002066470 and ¢"
2004014871

Synthesis of 1-(7-Amino-4, 4-dimethyl-3, 4-dihya~--1h-
isoquinolin-2-yl) -éthanone 1s carried out in anal -~ =:o
the synt'hes:s of — 1~ (fzAmino-3, 3-dimethyl-2, 3-d.h urc-
indol-1-yl)~ethanone

Example 80 5-Benzo[b}thiophen-3-ylmethyl-3(1B-i1ndazol-5-
yl)-l-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine~2, 4-dione

1l g (0 73 mmol) of Rapp Polymer Polystyrene AM RAM resin
was treated with 20 ml of 10% piperidine in DMF for 30
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minutes to remove Fmoc protecting group and provide the
resin bound free amine The resin was then washed 6 x B
ml of DMF before treatment with coupling mixture of 0 388
g (D B8 mmol) of Fmoc—D:__B_-:_Benzothienylalan:l.ne, 0 458 g
(0 88 mmol) of pyBOP and 0 305 mI {1 75-mmol) of DIER and
shaken at room temperature for 15 hours The resin was
then washed 4§ » 8 ml of DMF and treated with 10 ml of 10%
piperidine in DMF for 30 minutes The resin was washed 4
X 8ml of DMF, 2 x 10 ml of DCM, 2 x 10 ml of methanol,
and allowed to dry in air The dry resin was washed 3 x
10 ml in mixture of 1 1 tetramethylorthoformate (TMOF)
and THF followed by treatment wath 0 413 mi {4 38 mmol)
of 4-pyridine-carboxaldehyde in 5 ml of 1 1 TMOF in THF
and 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
10 M NaCNBH3 in THF, 10 ml methanol and 1 ml acetic
acid The resin suspension was agitated at room
temperature for € hours The resin was then washed with
1 x 10 ml of methanol, 3 » 10 ml of 30% acetic acaid in
DMF, 1 x 10 ml of methanol, 3 x 10 ml of DCM, 1 x» 10 ml
of methanol, 3 x 10 ml of DCM and a final wash with 1 x
10 ml methanol before allowing the resin to dry in air

In parallel, 0 591 g (4 44 mmol) of 1H-Indazol-5-ylamine
was dissolved in 10 ml DCM and treated with 0 775 ml of
DIEA, chilled on an ice 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, the
residue was dissolved in 15 ml of DCM, 0 636 ml DIEA, and
added to the functionalized resin followed by agitation

at room temperature for 15 hours The finished resin was
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washed with 1 x 10 mI of DCM, 3 x 10 ml of DMF, 2 x 10 ml
of DCMy; 2 x 10 ml of methanol, 2 x 10 ml of DCM and 2 »
10 ml of metRanol The resin was dried under wvacuum
prior to treatment with 6 ml of 535 5 TFA H20 and
agitated for 24 hours The resin was filtered out and
washed with additional 5 ml of TFA H20 maxture The
combined filtrates were evaporated to dryness under
vacuum The crude residue was purified by preparative
HPLC and the final product characterized by LC/MS

Freeze-drying of desired fractions gave 0 022 g of the
intended compound

MS(ES+) m/e = 453

Example 81 PHARMACEUTICAL COMPOSITION

Tablets were prepared corresponding to the following

formula
Product of Example 21 02g
Excipient for a finished tablet weighinag lg
(détails of the excipient lactose, talc s:zarch,
magnesium stearate)

Example 82 PHARMACEUTICAL COMPOSITION
Tablets were prepared corresponding to th:e :=cllow_ng
formula
Product of Example 27
Excipient for a flnished tablet weaghinc
{(details of the excipient lactose, ta.c, starcn,
magnesium steazxate)

———

Q
=

|
g
Pharmaceutical Composaitions Examples 81 anc 82 above
i}lustrate the present ainvention, it being understood
that the same preparations c¢an be made with other

preferred products w@of formula (I) of the present

invention, and form part of the present invention

&6
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CLATIMS

1) Products of formula (I)

Y Y1 -
Yo
R1 N 0]

)
[CR,R;)p N A
|
R3 Ral B
Y,
in which

V represents an unsaturated or partially or totally
saturated monocyclic or bicyclic heterocyclic 5- to 11-
membered radical, containing one or more other hetero
atoms, which may be adentical or different, chosen from
O, N, NR4 and S, optionally substituted with one or more
substituents, which may be identical or different, chosen
from the values of Y and Y1

the atom S that V can contain, being opticnally owidized

by one or two oxygen,

Yo, Y and Yl, which may be 1dentical or different, are
such that Yo represents hydrogen or alkyl and one from
among Y and Y1 i1s chosen from OCF3 -0-CF2-CHF2 -0-CHF2

-0-CH2-CF3 -SO2NR5R6 SF5 -S(0)n-alkyl alkyl
containing 1 to 7 carbon atoms optionally substaituted
with one or more fluorine atoms or cycloalkyl radicals

3~ to 7-membered cycloalkyl optionally substituted with
one or more radicals, which may be identical or
aifferent, chosen from fluorine atoms and alkyl radicals

containing 1 to 3 carbon atoms alkylamino, optionally
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substituted with one or more flourane atoms

dialkylamino, oOptionally substituted with one or more
radacals, which may be aidentical 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 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, which may be 1identical or
different, chosen from halogen atoms and alkyl and alkoxy
radicals phenyl, phenoxy, arylmercapto or
hetercarylmercapto, optionally substituted with one or
more radicals, which may be 2identical or different,

chosen from fluorine atoms and alkyl and alkoxy radicals,

and the other from among Y and Y1 is chosen from these
same values and in addition from the following values

hydrogéh halogen, hydroxyl, oxo acyl, alkoxy nitro

CN NRSR6 optionally substituted alkyl, optionally
substituted aryl and heterocaryl CF3 O-alkenyl O-
alkynyl O-cycloalkyl S(0)n-alkenyl S(O)n-alkynyl,
S(0O)n-cycloalkyl, free, salified or esterified carboxyl
and CONRSR6

p represents the integers 0, 1 and 2,

Rl represents O or_NH

e

R2, R2’, R3 and R3’, which may be identical or dafferent,
represent hydrogen, halogen alkyl, alkenyl, alkynyl,
cycloalhyl, cycloalkylalkyl, aryl and heteroaryl, all
optitonally 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

&Y
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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 0, S, N and NR4, all these

radicails optionally being substatuted

———

A represeiits a single bond an alkylene radical an
alkenyl radical, alkynyl, CO. SO2, O, NH, NH-alkyl

B represents a saturated or ur.aturated monocyclic or
bicyclic heterocyclic radical containlng 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 different,

chosen from the values of Y2 -

Y2 represents hydrogen halogen, hydroxyl c¢yanc alkyl
alkoxy cycloalkyl heterocycloalkyl, aryl heteroaryl,

-O-alkenyl, -0-alkynyl, -0-cycloalkyl -3({)n-alkyl,
-5(0)n-alkenyl -S(O)n-alkynyl, S(O)n-cycloal 1 <COOR13
-=0OCOR13 NR5R6, CONRSR6 S (0)n-NR5R6 -1 1¢-CO-R13
-NR10-S02-R13 NH-S0O2-NR5SR6 -NR10-CO-NR5r ¢t -N210~-CS-

NR5R6 and -NR10-COOR13 all these ru..-:z1ls beang
optionally substituted,

R4 represents a hydrogen atom or an a. slrenyl,
alkynyl, cycloalkyl, alkylCO, alkylSO; or =r .= rzdacal,
all optionally substituted with one or more su.st_tuents,
which may be identical or different, chose~ rrcm balogen
atoms, hydroxyl, alkoxy, dialkylaminc arvl and
heteroaryl radicals, these last two radicals optionally
substituted with one or more substituents vhich may be
i1dentical or different, chosen from halogen atoms and
alkyl and alkoay radicals

RS and R6, which may be identical or different, are
chosen from hydrogen, alkyl, alkenyl, alkynyl,
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cycloalkyl, cycldalkenyl, ‘heterocycloalkyl, aryl and
heteroaryl, ‘all optionally substituted or alternatively
R5 and R6 form, with the nitrogen atom to which they are
attacthed, a 3- to 10-membered heterocyclic radical
containing one or meore hetero atoms chosen from O, S, N
and optionally substituied NR4

aitl the above alkyl, alkenyl, alkynyl and alloxy 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 and alkoxy rad.cals
cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl and  heteroa'yl
radicals, carbocyclic and heterocyclic radicals, and a_so
the ring formed by R5 and R6 with the atom toc whicn i1n-
are atEached, being optionally substituted with o-c 1
more radicals, which may be 1identaical or daffz- -
chosen from halogen atoms, cyano, hydroayl alkoxy F
nitro, aryl, heteroaryl and hetercocycloalkyl thems=. et
optionally substituted by one or more radicals . =r
among halogen; alkyl, OH or alcoxy -C(=0)-OR9 -~ - -~
R8 -NR11R12 ~C(=0)-NR11R12 -N{R10)-C(=O)-R8 -hi- -
C(=0)-OR9 _N{R10)-C(=0)~NR11R12 -N(R10)~S(0O)n-REL -
S{0)n-R8, -N (RlO;S(OTn-NRllRlZ and ~S{0)n-NR_1721C
radzcals,

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

all the above cyclic radicals and also the ring formed by

&%
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R5 and R6 with the aton to whach they are attached being
also optionally substituted with one or more radicails
chosen from oxo and thioxo

n represents an integer fxam 0 to 2,

R8 represents alkyl, alken-y-l ' cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkyl-
alkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl and heteroarylalkyl
all these radicals being opticnally substituted with one
or more radicals, which may be lidentical or different,
chosen from halogen atoms and cyanc, hydroayl, alkoxy,
alkyl, CF3, nitro, phenyl and free, salified, esterifled
or amidated carboxyl radicais

R9 represents the values of R8 and hydrogen

R10 represents hydrogen or alkyl,

Rll and Rl2, which may be identical or different,
represent hydrogen, alkyl, cycloalkyl and phenyl
optionally substituted with one or more radicals, which
may be identical or different, chosen from halogen atoms
and cyano, hydroxyl, alkoxy, alkyl, CF3 naitro, 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, 5, N and NRl4 and preferably a cyclic amine,
optionally substituted with one or more radicals, which
may be identical or different, chosen from halogen atoms
and cyano, hydroxyl, alkoxy, alkyl, CF3, nitro, phenyl,
phenylalkyl and free, salified, esterified or amidated
carboxyl radicals

R13, which may be identical to or different from RS or
R6, being chosen from the values of R5 or R6,
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the said products of formula (I) being ain all the
possible racemie, enantiomerac 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)

2) Products of formula (1) as defined in claim 1 in which

V represents an unsaturated or partially or totally
saturated monocyclic or bicyclic heterocyclic 5- to 1l1-
membered radical, containing one or more other hetero
atoms, which may be identical or different, chosen from
O, N, NR4 and S, optionally substituted with one or more
substituents, whaich may be identical or different, chosen
from the values of Y and Y1

Y and Y1, which may be identical or dafferent, are such
that one from among Y and Y1l 1s chosen from OCF3, -O-CF2-
CHF2, -O-CHF2 -0-CH2-CF3 -SO2NR5R6, SF5, -S5(0)n-alkyl

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

alkylamino, optionally substituted with one or more
flourine atoms, d{glkylamlno, optionally substituted wath
one or more radicals;~ which may be identical or
different, chosen from halogen atoms and alkoay 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 optionally
containing one or more other hetero atoms, which may be
identical or different, chosen from O, N, NR4 and S and

&4
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optionally substituted with one or more radicals, which
may be identaical or different, chosen from halogen atoms
and alkyl and alkoxy radicals; phenyl, phenoxy,

arylmercapto or heteroagzlmercapto, optionally
substituted with one or more radicals, which may be
1dentical or different, chosen from fluorine atoms and

alkyl and alkoxy radicals,

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

hydrogen halogen hydroxyl oxo, alkoxy, nitro CN

NRSR6, optionally substituted alkyl optionally
substituted aryl and heterocaryl, CF3 ©-alkenyl, O-
alkynyl, O-cycloalkyl S (0)n-alkenyl S (0)n-alkynyl

S(0)n-cycloalkyl, free, salified or esterified carboxyl
and CONR5R6

p represents the integers 0, 1 and 2,

Rl represents O or NH

R2, R2’" , R3 and R3’, which may be 1identacal or
different, represent hydrogen, halogen, alkyl, alkenyl,
alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, aryl and heteroaryl
which are 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
more hetero atoms chosen from O, S, N and NR4, all these
radicals optionally being substituted

A represents a single bond, an allkylene radical an

alkenyl radical, alkynyl CO SO02, O, NH, NH-alkyl

B represents a saturated or unsaturated monocyclic oz

bicyclic heterocyclic radical containing one or more
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hetero atoms, which may be identical or different, chosen
from O, S, N ‘and NR4, optaionally substltuted with one or
more substituentsa, which may be identical or different,

chosen from the values of Y2

Y2 repreSents hydrogen halogen, hydroxyl, cyano alkyl

alkoxy cycloalkyl heterocycloalkyl aryl, heteroaryl,
-0-alkenyl, -0-alkynyl -0-cycloalkyl, -S(0)n-alkyl.
-S5(0)n-alkenyl, -S(O)n-alkynyl S(O)n-cycloalkyl, COOR13

—OCOR13, NR5R6 CONRSR6 S(0)n-NRSR6 -NR10-CO-R13,
-NR10-S02~R13 NH-SO2-NRSRé6 -NR10-CO-NR5R6 -NR10-CS-
NR5R6 and ~NR10-COOR13, all these radicals being
optionally substituted,

R4 fepresents a hydrogen atom or an alkyl, alkenyl,
alkynyl, cycloalkyl, alkylCO, alkylSO; or aryle radical,
all optionally substituted with one or more substituents,
which may be identical or different, chosen from halogen
atoms hydroxyl alkoxy dialkylamino aryl and
heteroaryl radicals, these last two radicals optionally
substituted with one or more substituents, which may be
identical or different, chosen from halogen atoms and

alkyl and alkoxy radicals

R5 and R6, which may be 2adentical or different, are
chosen from hydrogen alkyl, alkenyl, alkynyl,
cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocycloalkyl, optionally
substituted aryl aad hqzsfoaryl or alternatively R5 and
Ré form, with the nitrogen atom to whaich 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 above alkyl, alkenyl, alkynyl and alkoxy radicals
being linear or branched and containing up to € carbon

O



WO 2006/010642 PCT/EP2005008721

10

18

120

]

atoms -
all -the above cycloalkyl and- heterocycloalkyl wradicals
¢tontaining up to 7 carbon atoms, -
all the above aryl and heteroaryl radicals containang up
to 10 carbon atoms ' - -

all the above alkyl, alkenyl, alkynyl and alkoay radicals
cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl and heteroaryl
radicals, carbocyclic and heterocyclic radicals, and algo
the ring formed by R5 and R6 with the atom to which they
are attached beaing opptionally 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)-ORS9, -C(=0)-R8 -NR11lR12
-C(=0) ~NR11R12, -N(R10) -C (=0) -R8, ~N (R10)-C (=0) -OR9,
N{(R10)-C(=0)-NR11R12, -N(R10)-S(O)n—-R8, -5 (O)n-R8
-N(R10)-5(0)n-NR11R12 and ~S(0)n-NR11R12 radicals

all the above aryl and heteroaryl radicals also beang
optionally substituted with one or more radicals chosen
from alkyl, phenylalkyl, alkoxy 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,

RB represents alkyl, alkenyl, cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkyl-
alkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl and heterocarylalkyl
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, nitro, phenyl and free, salified, esterifaied
or amidated carboxyl radicals
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R9 represents the values of R8 and hydrogen,

R10 réﬁ&esents hydrogen or alkyl, .

R11 and K12, which may be 1identical or different,
represent hydrogen, alkyl, cycloalkyl and phenyl

§ 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 carboayl
radicals,

10 or altérnatively R1l and R12 form, with the nitrogen atom
to which they are attached, a 5- to 7-membered cyclac
radical containing one or more hetero atoms chosen from
0, 8, N and NR1l4 and preferably a c¢yclic amine,
optionally substituted with one or more radicals, which

1§ may be identical or different, chosen from halogen atoms
and cyano, hydroxyl, alkoxy, alkyl, CF3, n.tro, vhenyl,
phenylalkyl and free, salified, esterifiea r z~_dated
carboxyl radicals
R13, which may be identical to or differe -*.7n R5 or

20 R6, being chesen from the values of RS or RE

the said products of formula (I) being 1 -11 the
possible racemic, enantiomeric and dias-=_e.1scneric
isomer forms, and also the addition salts ._tt —.meral
and organic acads or with mineral and orga 1< cases of

25 the saild preogducts of formula (I)

3) Prodiucts of formula (1) as defined in eaither of the

preceding claims, corresponding to formula (Za)
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YA
in which
p represents an integer from 0 to 2,
Va represents a 5- or 6-membered heteroaryl_radlcal or a
9~ to ll-membered fused heterocyclic radical, containing
one or more other hetero atoms, which may be identical or
different, chosen from O, N, NR4a and S
optionally substituted with one or more substituents,
which may be 2identical or different, chosen from the

values of Ya and Yla

Ya and Yla, which may be identical or different, are such
that one from among Ya and Yla 1s chosen from OCF3 -0O-
CF2-CHF2, =-0-CHF2 -0-CH2-CF3, SO02NRSaR6a SF5> -S(O)n-
alkyl alkyl containing 1 to 7 carbon atoms optionally
substituted with one or more fluorire atoms, 3~ to 7-
membered cycloalkyl optionally substituted with one or
more radicals, which may be identical or different,
chosen from fluorine atoems , alkyl radicals containing 1
to 3 carbon atoms, cyclopropyl alkylamino, optionally
substituted with one or more flueorane atoms,
dialkylamine, optionally substituted with one or more
radicals, which may be identical or different, chosen
from fluorine atoms and alkoxy radicals and in whach the

two alkyl residues may optionally form, together with the
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nitrogen atom to which they are attached, a 4~ to 10-
membered hetexrocycle 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 identical or
different, chosen from fluorine atoms and alkyl and
alkoxy radicals, phenyl, phenoxy,5- to 6-membered
phenylmercapto or heteroarylmercapto, optionally
substituted with one or more radicals, whaich may be
identical or different, chosen from halogen atoms and

alkyl and alkoxy radicals

and the other from among Ya and Yla i1s chosen from these

same values and in addition from the following values

hydrogen, halogen, hydroxyl oxeo, nitro, CN alkanyl
alkoxy., O-allyl O-propynyl., O-cycloallyl CF3
optionally substituted phenyl and heterocaryl, - S({0'nC¥F3
SO2CHF2, S02CF2CF3 S(0)n-allyl S (0)n-propynyl 5 C)r-
cycloalkyl free, salified or esterified cari. y.-
CONR5aR6a

Rla stands for O,

Rla, R2a‘’, R3a, R3a’ represent hydrogen and all, ar
being understood that two of the substituents Rla -1,
R3a, R3a’ can form, together with the carbon &~ 1 t»
which they are attached, a 3- to 6-membered cycloa_. 1 cr
heterocycloéikyl radical. containing a nitrogen ator, a._
these radicals being optionally substituted

Aa represents a single bond an alkylene radical CO
SOZ, 0 NH' NH-alkYIl

Ba represents pyridyl, pyrimidinyl, quinolyl, azaindolys,
quinazolyl, thiazolyl, imidazolyl, pyrazolyl, furazanyl,

2
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isoxazolyl, morpholinyl, pyrrolidinyl, furyl, piperidyl,
thaenyl, chromenyl, oxochromenyl, 1indolyl, pyrrolyl,
puranyl, benzoxazinyl, benzimidazolyl, zindazolyl and
benzofuryl radicals, thege radicals being optionally
substituted with one or more radicals chosen from the

values of Y2a,

Y2a represents hydrogen halogen, hydroxyl alkyl,
alkoxy, cycloalkyl heterocycloalkyl aryl, heteroaryl,
O-allyl, O-propynyl O-cycloalkyl, S{O)n-alkyl S(0)n-
allyl, S({(O)n-propynyl, S{O)n-cycloalkyl, COOR9a OCORBa,
NR5aR6a, CONRS5aR6a, 5(0)n-RS5SaR6a NHCOR8a -NRl10a-CO-
NR5aR6a NH-S(0O)nRBa NH-S({O)nCF3 NH-SO2-NR5aR6a, all
these radicals being optionally substituted,

R4a represents a hydrogen atom an alkyl cycloalkyl or
phenyl, all optionally substituted

RS5a and R6a, 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 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 NR4a

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,
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cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, heteroaryl,
carbocyclic and heterocyclic radicals being optionally
substituted with one or more radicals, whaich may be
adentical or different, chuvsen from halogen atoms, cyano,
hydroxyl alkoxy CF3, nitro aryl, heterocaryl -C(=0)-
OR9%9a, -C(=0)-R8a, -NRllaRl2a, -C(=0)-NRllaRlZa, -N{(RlO0a)-
C(=0)-R8a, -N(R1l0a)-C(=0)-OR%a, N(R1l0a)-C(=0)-NRllaR1l2a,
-N{(R10a)~-S (0)n-R8a, -~S(O)n-RBa, -N(R1l0a}-S(0)n-NRllaRlza
and -S(0)n~-NRllaRl2a radicals

all the above aryl and heteroaryl radicals also beaing
optionally substituted with one ¢r more radicals chosen
from alkyl, phenylalkyl and alkylenedioxy radicals

n represents an integer from 0 to 2

RBa represents alkyl, alkenyl, cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkyl-
alkyl, phenyl, phenylalkyl, heterocaryl and
hetercarylalkyl, all these radicals being optionally
substltdfed with one or more radlcals, which may be
1dentical or different, chosen from halogen atoms and
hydroxyl, alkoxy, alkyl, CF3, nitro, phenyl and free,
salified, esterafied or amidated carboxyl radicals

R9a represents the values of R8 and hydrogen,

Rl0a represents hydrogen or alkyl,

Rlla and Rl2a, which may be 1identical or different,
represent hydrogen,__alkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl,
phenyl and phenylalkyl o;EIbnally substituted with one or
more radicals, which may be identical or different,
chosen from halogen atoms and cyano, hydroxyl, alkoxy,
alkyl, CF3, nitro, phenyl and free, salified, esterified

or amidated carboxyl radicals

or alternatavely Rlla and Rl2a form, wath the nitrpgen

R
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atom to which they are attached, a cyclic radical chosen
from pyrrolidinyl, paiperidyl, piperazinyl, morphelinyl,
indolinyl, pyrandolinyl, tetrahydroquinolyl,
th:razol_dinyl ‘and naphthyridyl optionally substituted
with one or more radicals, w;ich mdy be 1identical or
different, chosen from halogen atoms and alkyl, phenyl
and phenylalkyl radicals,

the said products of formula (Ia) 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 (Ia) -

4) Products of formula (I) as defined in either of the
preceding claims, such that p represents the integer O,
the other substituents of the said products of formula
(I) havaing the values defined in any one of the preceding

claims

5) Products of formula (I) as defined in any one of the
preceding claims, such that p represents the integer 1,
the other substituents of the said products of formula
{I) havang the values defined in any one of the preceding

claims

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

(I) having the values defined 1in any one of the preceding
claims

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

preceding claims, corresponding to formula {Ib)
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o) N\W’JD
| (tb)
N
R; AR

in whach

Vb represents pyridine pyrimidine, pyrrole thiophene,
thiazole, imidazole oxazole pyrazole, isoxaozole
indole, indazole benzimidazole benzothiazole,
benzoxazole, 2, 3-dihydro-1H~-1ndole, 2,3-dihydro-1H-
isoindole, 2,3~dihydrobenzothiazole 1,2,3,4-tetrahydro-
quinoline, 1,2,3,4-Tetrahydro-isoquinoline, triazole,
oxadiazole, dihydrobenzothiazaine, benzodioxinyl,
benzopyranyl quanolyl, optionally substituted with one
or more substituents, which may be 21identical or
different, chosen from the values of Yb and Ylb

Yb and Ylb, which may be identical or different, are such
that one from among Yb and Ylb 18 chosen from OCF3,
S(O)nCF3 S{O)nAlk, SO2CHF2, SO2CF2CF3 SO2NRSbR6DL

alkyl contaaning 1 to 6 carbon atoms optionally
substituted by one or more F, 3- to 6-membered cycloalkyl
optionally subst1tuted with one or more methyl radicals
or one or more F, alkylamino, dialkylamino, in which the
two alkyl residues may optionally form, together with the
nitrogen atom to which they are attacned, a 5- or 6-
membered heterocycle optionally containing one or more
other hetero atoms, which may be identical or different,
chosen from O, N, Nalkyl and S and opticnally substituted
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with one or more radicals, which may be identical or
different, chosen from fluorine atoms and alkyl radicals,
phenyl, phenoky, 5- to 6-membered phenylmercapto or
heteroarylmercapto, optionadly _gubstituted with one or
more radicals, which may be identical eor different,

chosen from halogen atoms and alkyl radicals

and the other from among Yb and Ylb i1s chosen from the
game values and also from hydrogen, halogen hydroxyl,
oxo, nitro, free or esterified carboxyl NR5bR6b
optionally substituted alkyl, alkoxy and phenyl, -~0-CF2-
CHF2 -0-CHF2, -0-CH2-CF3, =-S5-CF2-CF2-CF3 -S-Alk-O-Alk
-S-Alk~0OH =-8-Alk-CN -S~Alk-heterocycloalkyl, pyrazolyl,
pyradyl, morpholino, pyrrolidinyl and piperazinyl
optionally substituted with an alkyl, phenyl or
phenylalkyl radical

R2b and RZb’ represent hydrogen and alkyl, or two
substatuents 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 piperidyl 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- of 4- quinolyl azaindolyl

guanazolyl indazolyl, thiazolyl, aimidazolyl pyrazolyl,
furazanyl and isoxazolyl radicals, these radicals being

optionally substituted with one or more radicals chosen
from the values of Yb,

Y2b represents hydrogen, halogen hydroxyl alkyl.,
alkoxy, cycloalkyl, heterocycloalkyl, phenyl, heteroaryl.,
O-cycloalkyl S(O)n-alk, S{O)n-cycloalkyl COORY9, OCORS,
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NRS5R6, CONRSRE S{0O)n-R5R6, NHCOR8 -NR10b-CO-NRSbR6b and
NH-S{0O)nR8, all these radicals being optionally
substituted,

R4b represents a hydrogén atom or an alkyl, cycloalkyl or
phenyl radical,

RSb and R6éb, which may be identical or different, are
chosen from hydrogen, alkyl, alkenyl, cycloalkyl,
heéterocycloalkyl, optionally substituted phenyl and
heteroaryl or alternatively R5b and R6éb form, with the
nitrogen atom to which they are attached, a 3- to 10~
menbered heterocyclic radical containing one or more
hetero atoms chosen from O, S, N and opticnally
substituted NR4Db,

all the above alkyl, alkenyl, alkynyl and alkoxy radicals
being linear or branched and containing up to 6 c.rcor
atoms,

all the above cycloalkyl and heterocycloalkyl rac_c=1s
containing up to 7 carbon atoms,

all the above aryl and heterocaryl radicals contair. ~ u~
to 10 carbon atoms,

all the above radicals being optionally substituite.

one or more radicals chosen from halogen, - .
hydroxyl, alkyl and alkoxy containing 1 to 4 -. .
atoms, CF3, nitro, phenyl, carboxyl, free, sa.. -4,
esterified with ap alkyl radical or amidated v.* =z
radical NR11bR12b, -C(=0)-RSb, =NR11bR1Zb or -C =3)-
NR11bR12Db,

R8b represents alkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl ard
phenyl,
R9b, which may be 1identical to or different from RS8b,

represents hydrogen and the values of RBDb,

IS
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Rllb and R12b, which may be identical or different,
represent hydrogen, alkyl, cycloalkyl and phenyl or
alternataively Rllb and R12b form, with the nitrogen atom
to which they are attached, a pyrolidine, piperadinyl,
morpholinyl or a pip;}aziﬁ?l radical optionally
substituted with an alkyl, phenyl or phenylalkyl radical,

the said products of formula (Ib} being 1in all the
possible racemic, enantiomeric and diastereocisomeric
isomer forma, and also the addition salts with mineral
and organic aclids or with mineral and organic bases of
the said products of formula (Ib)

8) Products of formula (I}, (Ia) or (Ib) according to the
preceding claims, corresponding to formula (Ic)
Yc Y

Oa N O
Y (Ic)

Bc\Yzc

in whach

Vc represents pyrrole, thiophene, thiazole, pyrazole, ,
indazole, 2,3-dihydro~l1H-indole benzodioainyl
benzopyranyl, optionally substituted with one or more
substituents, which may be identical or different, chosen
from the values of Yc and Yic

Yc and Ylc, which may be identical or different, are such
that one from among Yc and Ylc i1s chosen from OCF3,
-5(0)nCF3 S{0)n~-Alk SO2CHF2 SO2CF2CF3, SO2NR5cR6c,
alkyl especially such as methyl, ethyl, 1sopropyl, tert-
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butyl, sec-butyl, 1,2-dimethylpropyl, 1,1-dimethylpropyl

cyclopropyl or cyclobutyl especially such as 1—me1:hy1-
cyclopropyl, 2-methylcyclopropyl, 2,2-dimethylcyclo~
propyl, cyclobutyl, 2,2,3,3-tetrafluorocyclobutyl

di (C2-C4-allkyl)amino,

piperid-l-yl, thiomorpholin-4-yl, morpholin-4-yl,
pyrrolidin-1-yl optionally substituted with one or more
radicals chosen from fluorine atoms and alkyl radicals,
phenyl, optionally substituted with one or more halogen
atoms, phenoxy, phenyl, optionally substituted with one
or more halogen atoms, phenylmercapto, opticnally
substituted with one or more halogen atoms,

and the other from among ¥c and Ylc is chosen from these
same values and alsec from hydrogen, halogen, hydroxyl
o%0, NRS5cR6c, optionally substituted alkyl, alkoxy 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 ring

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
quinazolyl, aindazolyl, these radicals being optionally
substituted with one or more radicals chosen from the

values of YZ-Cr ——
—

Y2c represents hydrogen halogen, alkyl cycloalkyl
hydroxyl, alkoxy NH2, NHalk, N(alk)2, NH-Phenyl- NH-
Heterocaryl  NH-CO-RS5c, NH-CO-heterocaryl, NH-CO-NRS5cRé6c
and phenyl, all the alkyl, alkoxy phenyl and heterocaryl
radicals being optionally substituted,

R5¢ and Ré6c, which may be identaical or different,

6
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représent hydrogen, alkyl, cycloalkyl and phenyl, which
are optithally substituted, or altérnatively RS5¢ and Réc
form, with the nitrogen atom to which they are attached,
a cyclic radical chosen—.from pyrreolidinyl, paiperidyl,
piperazanyl, morpholinyl, ;iperaztnyl, indolinyl,
pyrindolinyl, tetrahydroquinoline and azetidine radicals,
all these raditals being optionally substituted with one

or more radicals chosen from alkyl, alkoxy and phenyl,

all the above alkyl, alkoxy and phenyl radicals beang
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 piperazine ring optionally

substituted by one or more alkyl,

the sald products of formula (Ic) being in all the
possible racemic, enantiomeric and dlastereoisomeric
isomer forms, and also the addition salts with mineral
and organic acids or with mineral and organic bases of
the said products of formula (Ic)

9) Products of formula (I) as defined in any one of the

preceding claims, corresponding to formula {Id)

Yd Y,d

O N0
Y (id)
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in which

Vd represents pyridine, pyrimidine pyrrole thiophene
thiazole, aimidazole oxazole, pyrazole, isoxaozole,
indazole, benzimi:dazole benzothiazole, benzoxazole, 2,3~

5 dihydro-~lH-indole 2,3-dihydro-l1H-1s0indole 2,3~
dihydrobenzothiazole, triazole, oxadiazole
dihydrobenzothiazine, benzodioxinyl, benzopyranyl
quanolyl

Y¥d and Yld, which may be identical or different, are such
10 that one from among Y and Y1 is chosen from alkyl,
optionally substituted by one or more fluorine atoms,
phenyl, O-phenyl, S(O)n-alkyl, S(O)n-alkylpnenyl and
morpholino and one or and the other from among Y and Y1l
18 chosen from these same values and in addit_on from the
16 following values F, Cl and Br atoms, hycroayl oxo,
cyano, free or esterified carboxyl, COCH3 nr-enyl O-
phenyl S(0)n alkyl, S(O)n-alkylphenyl arc murprolino
radicals
all the alkyl and phenyl radicals being =zrenselves
20 optionally substituted with one or more racize.s which
may be identical or different, chosen from hal:-as-~ atoms
and alkyl, alkoxy, OCF3, c¢yano, amino, al lzm.no and
dialkylamino radicals, and a phenyl rad-cei, 21tself

optiocnally substituted with one or more haloos- ators

25 R2d and R2d~ which may be identical or differert, are
chosen from hydrogen, methyl, ethyl or form “ogetner with

the atom bearing thema cyclopropyl or a cyclcbiLtyl rang
Ad represents a single bond or CH2,

Bd represents a quinolyl or pyradyl radical optionally
30 substituted with one or more radicals Y2d chosen from
halogen, -OH, alk, -0Oalk, -CO2H, -~C02alk, -NH2, NHalk,
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N{alk)2, -CF3, -OCF3 and phenyl,NH-phenyl NH-heteroaryl
NH-CO-phenyl, NH-CO-hetercaryl, NH-CO-NH-alkyl NH-CO-NH-
dialkyl , NH-CO-NH-phenyl,the alkyl and phenyl radicals
being themselves optionally substituted with one or more
radicals chosen from halogen azams an¥ alkyl and alkoxy
and dialkylamino radicals i1t beeing understood, that all
dialkylamino radicals optionally can form a pyrrolidine,
piperidine, morpholine or paiperazine ring optionally
substituted by one or more alkyl,

the said products of formula (Id) 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

the said products of formula (Id)

10) Products of formula (I) as defined in any one of the

preceding claims, in which

V represents pyridine pyrimidine pyrrole thiophene,
thiazole, dithlazole, imldazole, oxazole isoxazole
pyrazole isoxaozole indazole, benzimidazole
benzothiazole benzoxazole, 2,3-dihydro-1H-indole 2,3-
dihydro-1H-i1soindale, 2,3-dihydrobenzothiazole triazole
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oxadiazole, dihydrobenzothiazine benzodioxinyl,
benzopyranyl, guinolyl, 1,2,3,4 tetrahydroquinolyl.
the atom S that V can contain, being optionally oxidized

by one or two oxygen,

Yo, Y and Y1, which may be identical or different, are
such that Yo represents hydrogen or alkyl and one from
among Y and Yl i1is chosen from alkyl optionally
substituted by one or more fluorine atoms, phenyl, O-
phenyl, S(0O)n-alkyl, S(O)n-alkylphenyl and morpholino and
the other from among Y and Y1 is chosen from these same
values and i1in addition from the following values F, Cl
and Br atoms, hydroxyl, oxo, cyano free or esterified
carboxyl, COCH3, -alkyl-CO-piperazinyl itself optionally
substituted by alkyl, phenyl, O-phenyl, §{(0)n-alkyl,
S(0)n-alkylphenyl and morpholino radicals,

all the alkyl and phenyl radicals being themselves
optionally substituted with one or more radicals , which
may be identical or different, chosen from halogen atoms
and alkyl, alkoxy, OCF3, cyano, amino, alkylamino and
dialkylamino radicals, and a phenyl radical, itself

optionally substituted with one or more halogen atoms,

R2 and R2’, which may be identical or different, are
chosen from hydrogen and alkyl optionally substituted
with aryl or heteroaryl themselves optionally substituted
by one or mere radicals chosen among halogen, alkyl, ORH

e —

or alcoxy. f
A represents CH2

B represents a quinolyl, pyrimidinyle or pyridyl radical
optionally substituted by one or more radicals identical
or different chosen among halogen, -NH2, -NH-alkyl and
N(alk)2 with alkyl opticnally substituted by one or more

e
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halogen -NH-CO-N({alk)2, phenyl, -NH-phenyl, =NH-
‘heteroaryl, NH heterocycloalkyl, -NE-CO-phenyl and -NH-
CO-hetercaryl themselves optionally substituted by one or
more radicals 1dentical-__or different chosen among
halogen, alkyl, alcoxy, N(alk)f? CO2H,~ CO2ethyl and CO-
N(alk)2,

the said products of formula (I) 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 saild products of formula (I)

11) Products of formula (I) as defined in aﬁy one of the
preceding claims, in which V 18 chosen from the values

defaned in any one of the preceding claims,

R2 and R2’, which may be identical or differe-t, are
chosen from hydrogen and alkyl

A represents CH2,
B represents a quinolyl or pyridyl radical

the said products of formula (I) being .r .11 the
possible racemic, enantiomeric and diast.--._scmeric
isomer forms, and also the addition salts vi.r nineral
and organic acids or with mineral and organic t=ses of

the said products of formula (I)

12) Products of formula (I) as defined in any one of the
preceding claims, in which

V represents pyridine pyrimidine, pyrrole tbhiophene,
thiazole imidazole, oxazole pyrazole i1soxaozole, .,
indazole benzimidazole benzothiazole, benzoxazole, 2, 3-
dihydro~1H~indole, 2,3-dihydro-1H~-1s0indole 2,3~
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dihydrobenzothiazaine, benzodioxinyl, benzopyranyl
gquinolyl,

10

15

25

Y and Y1, which may be identical or different, are such
that one from among Y and Y1 1is chosen from alkyl,
optionally substituted by one or more fluorine atoms,
phenyl, O-phenyl, S(O)n-alkyl, S(O)n-allylphenyl and
morpholino and one or and the other from among ¥ and Y1
18 chosen from these same values and in addition from the
following values F, Cl and Br atoms, hydroayl, oxo
cyano, free or esterified carboxyl COCH3, phenyl, O-
phenyl S(O)n alkyl, S({O)n-alkylphenyl and morpholino
radicals

all the alkyl and phenyl radicals being themselves
optionally substituted with one or more radicals , which
may be identical or different, chosen from halogen atoms
and alkyl, alkoxy, OCF3, cyano, amino, alkylamino and
d:Lalkylan-u.no radicals, and a phenyl radical, aitself

optionally substituted with one or more halogen atoms,

R2 and R2’, which may be identical or different, are
chosen from hydrogen and alkyl,

A represents CH2,
B represents a quinolyl or pyridyl radical

the said products of formula (I} beang in all the
possible racemic, enantidmeric 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}

13) Products of formula (I) as defined ain any one of

Claims 1 to 12, the names of which are given hereinbelow

AN
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~ 3-(5-Isopropyl-thiazol-2-yl)=-5,5-damethyl-1-quinolin-4-~
ylmethyl-imidazolidine-2,4- dione

- 3-(5-tert-Butyl-2H-pyrazol-3-yl)-5, 5-dimethyl-1-
quinolin-4-ylmethyl-imidazélidine-2, 4~ dione

- 3-(1-Acetyl-3, 3-dimethyl-2, 3-dihydro-1H-indol-6-yl)—

5,5~dimethyl-1-gquinolin-4~-ylmethyl- imidazelidine-2, 4~
dione
- 3-(3, 3-Damethyl-2, 3-dahydro-1H-indol-6-y1)-5, 5-

dimethyl-1l-quinolin-4-ylmethyl- imidazolidine-2, 4-dione

- 5,5-Dimethyl-3- (2-oxo-4-trifluoromethyl-2H-1-
benzopyran-7-yl)-l1-pyridin-4-ylmethyl-amidazolidine-2, 4-

dione trifluoroacetate

- 3-(2,2-Dimethyl-4-oxo-4H-1, 3-benzodioxan-7-yl) -5, 5-
dimethyl-l-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2,4-dione

trafluorcacetate

- 3=-(l-Acetyl-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)-5, 5-dimethyl-1-
guinolin-4-ylmethyl-imidazolidine- 2, 4-dione

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

the said products of formula (I)

14) Products of formula (I) as defined in any one of
Claims 1 to 12, the names of which are given hereinbelow

~ 3-(5-Isopropyl-thiazol-2-yl)-5,5-dimethyl-1-quinolin-4-
ylmethyl-imidazolidine-2,4- dione

- 3-(5-tert-Butyl-2H-pyrazol-3~yl)-5, 5-dimethyl-1-
quinolin-4-ylmethyl-imidazolidine-2,4- dione
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- 3-(1-Acetyl-3,3-dimethyl-2,3-dihydro~1H-i1ndol-6-yl)~
5, 5~dimethyl-1-quanolin-4-ylmethyl- imidazolidine-2, 4-

dione

- 3~(3,3-Dimethyl-2, 3-drhydro-1H-indol-6-yl) -5, 5~
dimethyl-l-quinolin-4-ylmethyl- imidazolidine-2,4-dione

the said products of formula (I) being ain all the
possible racemic, enantiomeric and diastereoisomeric
isomer forms, and also the addition salts with mineral
and organic acida or with maineral and organic bases of

the said products of formula (I}

15) As medicinal products, the products of formula (I) as
defined in any one of Claims 1 to 14, and also the
prodrugs thereof, 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 with mineral and organic bases of
the said products of formula (I)

16) As medicinal products, the products of formula (Ia),
(Ib), (Ic) or (Id) as defined in the preceding claims,
and also the prodrugs therecf, the sald products of
formula (Ia), (Ib), (Ic) or (Id) being ain all the
possible racemic, enantiomeric and diasterecisomeric
isomer fori;, and—alsq _the pharmaceutically acceptable
addition salts with mineral and organic acids or with
mineral and organic bases of the said products of formula
{Ia), (Ib), (Ic} or (Id)

17) As medicinal products, the products as defined in

Claim 13 or 14 and also the prodrugs thereof, and also

PO
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the pharmaceutically acceptable addition salts of these
products with mineral and organic acids or with mineral

and organic bases

————

18) Pharmaceutical compositioms containing, as actave
pranciple, at least one of the medicinal products as
defined an Claims 15 to 17

19} Pharmaceutical compositions accordang to Claim 18
characterized in that they are used as medicinal

products, in particular for cancer chemotherapy

20) Pharmaceutical compositions according to Claim 189,
also containing active principles of other chemotherapy

medicinal products for combating cancer

21) 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) for the preparation of
medicinal products for inhibiting the activity of protein

kinases and especially of a protein kinase

22) Use of products of formula (I) as defined in the
preceding claim or of pharmaceutically acceptable salts
of the products of formula (I), in which the protein
kinase 18 a protein tyrosine kinase

23) Use of products of formula (I) as defined in any one
of the preceding claims, or of pharmaceutically
acceptable salts of the products of formula (I), in whaich
the proteain kinase 1s chosen from the following group
IGFl, Raf, EGF, PDGF, VEGF, Tie2, KDR, Fltl-3, FAk, Src,
Abl, cKit, cdkl-9, Auroral-2, cdc?, Akt, Pdk, S6K, Jnk,

IR, FIIK-lr FGE'R.].' FGFRZ' FGE'RB, FGE‘R4, FGE‘RS' PLK' PYkz,
CDK7, CDK2 et EGFR
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24} Use of products of formula (I) as defined in any one
of the claitis, or of pharmaceutically acceptable salts of
the products of formula (I), in whach the protein kinase
15 chosen from the following group IGFl1l, cdc7, Auroral-
2, Src, Jnk, FAK, KDR, IR, Tie2, CDK7, CDK2 et EGFR

25) 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 IGF1R

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

18 1n a cell culture

27) Use of products of formula (I) as definec 11 any one
of the claims, or of pharmaceutically acceptaklz salts of
the products of formula (I), in which the prz-cair Finase

i3 1n a mammal

28) Use of products of formula (I) as defincc _- any one
of the claims or of pharmaceutically acceptac.. salts of
the products of formula (I), for the prepara-.on of a
medicinal product for preventing or treatirz = 21sease
characterized by deregulation of the act. 13\ of a

protein Rinase

——

—

29) Use of products of formula (I) accoraing to the
preceding claim, in which the disease to be prevented or

treated is 1n a mammal

30) 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), for the preparation of a
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medicinal product for preventing or treating a disease
belonging to the following group disorders of blood
vessel proliferation, fibrotic disorders,

L

disorders of mesangial ceild pg_gl:.feration, acromegaly,
metabolic disorders, allergies, asthma,” Crohn’s disease,
thrombosis, diseases of the nervous system, retinopathy,
psoriasis, rheumatoid arthritis, diabetes, muscle
degeneration, againg, age related macula degeneration,
oncology diseases and cancer

31) 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 treating oncology diseases

32) Use of products of formula (1) 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 treating cancer

33) Use of products of formula (I} as claimed in the
preceding claim, in which the disease to be treated is a
cancer of solid tumours

34) Use of products of formula (I) as claimed in the
preceding claim, in which the disease to be treated is a
cancer that is resistant to cytotoxic agents

35) 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 treating cancers, among which are
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 the thyroad,
cancer of the wurogenital tract, cancer of the tract
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including the seminal vesicle and prostate, bone cancer,
cancer of the pancreas and melanomas

36) Use of products of formula (I} as claimed i1n the
preceding claim, in which the disease to be treated 1s 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
sald products of formula (I) for the preparation of a
medicinal product for cancer chemotherapy

38) 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
medicinal products for cancer chemotherapy, used alone or
in combination

39) Use of products of formula (I) as defined in any one
of the tlaims or of pharmaceutically acceptable salts cof
sald products of formula (I) for the preparation of
medicinal products for use alone or an combination with
chemotherapy or radiotherapy or alternatavely ain
combination waith other therapeutic agents

40) Use of products of formula (I) as claimed in the
preceding claim, in which the therapeutic agents may be
commonly used antitumour agents

41) Products of formula (I) as defined in any one of the
claims, as p;oten.n"'kinag__e__':.nhlbltors, said products of
formula (I) being in any possible racemic, enantiomerac
or diastereoisomeric isomer 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 ozrganic
bases, and also the prodrugs thereof

<2
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42) Products of formula (I) as defined in any one of the
claims, as IGF1R inhibitors

43) Products of formula (Id) as defined in the claims, as

IGF1R inhibitors = —_

—



WO 2006/010642 A1

"-.._ ’ L},(; bb

T5

{13) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA BAJO EL TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES (PCT)

{18) Organieacién Mundisl de la
Propledad Intelectual
Oficina Intamacional

(43) Fecha de publicacién Internaclional
2 Fabrero 2006 (02.02.2008)

PCT

(10} NGmero de publicaclén Intemaclonal
WO 2006/010642 A1

(51) Clasificacién intemacional de Petentes COTD 417H4
40114 405M14 41314 ABIK 314178 31/513, 31/551

{21) NGmero de solicitud imternacional
PCT/EP2005/008721

(21) Fecha de presantacidn |

25 Julio 2005 (20 07 2005)
(25) Idloma do la presentacién
Inglés
{28) Idioma de la publicaclén
Inglés

(30) Datos de prioridad
04201805.0 27 Jullo 2004 (27 D7 2004) FR

{71) Soficiante{pamm todos ios Estadbs deaignados exceplo
EEUU) AVENTIS PHARMA S.A [FRFR] 20 Avanus
Raymond Aron F-82160 Antony (FR)

72) inventores y

(75} Inventores/Solicitantss (sclamente para EE UU)
STROBEL, Hatmut [DEDE} Edenweg 85835
Lisderbach (DE} RUF Sven [DE/DE} Parkstrusse 9
65439 Fimheim (DE). LESUISSE, Dominique
11 rue des Fidérde F-83100 Montrmd (FR) NEMECEK,
Conception [FRFR] 85 rus Maurmpas F-54320 Thials
(FR) GUESSREGEN Stefan An der Lanch 12
65205 Wissbaden (DE) LEBRUN, Anne [FR/FR] 38 rue
du Bomégo F 75020 Parls (FR) RITTER, Kurt [DE/DE]
Guizkowstrases 2 60584 Frankfut Am Maln (DE)

(74) Agents BOURGOUIN-MULLER, Alessandra Avents

AL AM, AT AU AZ BA, BB BG, BR, BW BY BZ CA,
CH CN CO CR,CU CZ DE. DK, DM DZ, EC EE EG,
ES,FlGB GD GE GH GMHR,HU ID ILIN IS JP
KE,KG KM KP KR, KZ LC IK IR LS LT WU LV
MA, MD MG MK, MN MW MX MZ NA NG NI NO
NZ OM PG PH PL,PT RO RU SC 8D SE §G SK,
SLSM SY TJTM TN TR, TT TZ, UA, UG US Uz
VC,VN YU ZA,. ZM ZWN

(84) Estauos designados {a menos que se indigue oira cosa,
para todo tipe de proteccxdin regional diaponibie)y ARIPO
{BW GH GM XE LS MW MZ NA, SD SL 82, TZ UG
2M 2W) Evromslitxca (AM AZ BY KG KZ,MD RV TJ
TW) Ewopea (AT BE,BG CH CY CZ DE DI EE ES
Fl FR,GB GR,HU IE IS IT LT LU LV MC NL PL,
PT RO SE Si 8K, TR) OAPI (BF BJ CF CG Cl CM
GA, GN GQ,.GW ML MR, NE SN TD TG).

Publicada.

— Con informe da bisqueda inlsrnacional

Para cidigos de dos leiras y otras asbreviaturas, se hece
refersncia & “Nolzs de Guia sobre Cdidigos y Abreviaiuas”
ggfmdmdaﬂkﬁumﬂrﬂm

MALLERON Jean-Luc [FRIFRL 2 Allds Renolr F-51480
Marcoussls (FR)

{54) Tiwlo DERIVADOS DE UREA CICLICOS SUSTITUIDOS CON HETEROCICLO SU PREPARACION Y SU USO
FARMACEUTICO COMO INHIBIDORES DE QUINASA

Y {57) Resumen Lla invencin se refiere a nuevos
Y1 (|) produclos de formula (I) en la que V representa un
radical heterocickco como Inhibidores de protsina
Y quinasss
(o]
R1 N O



10

15

20

25

30

DERIVADQS DE UREA CICLICOS SUSTITUIDOS CON HETEROCICLQ, SU
PREPARACION Y SU SO FARMACELITICO COMO INHIBIDORES DE QUINASA
La presente invencién se refiere a nuevos denvados de urea ciclicos a un proceso
para su preparacién a su uso como productos medicinales a composiciones
farmacéubcas que los contienen y al uso fammacéutico de dichos denvados para
prevenir y tratar dolencias que pueden modularse por medio de la inhitxcién de la
actwvdad de proteina quinasas
La presente invencion se refieare a nuevos denvados de urea cichcos que tenen
efectos inhibidores sobre proteina quinasas
De esta manera los productos de la presente invencibn puedsn usarse
especialmente para prevenir o tratar dolencias que pueden modularse por medio de
la inhibicién de la actmdad de proteina quinasas
La inhibicidn y regulacién de proteina quinasas constituye especialments un nuevo
mecanismo de accidn poderoso para tratar un gran numero de tumores sélidos
De esta manera mas particularmente las dolencias que se pueden tratar con
productos de la presente invencion son tumores sblidos
Tales protelnas quinasas pertenecen especiaimente al siguiente grupo IGF1 Raf
EGF PDGF VEGF Tie2 KDR Fit1-3 FAK, Src Abl cKit cdk1-9 Auroral-2
cdc7 Akt Pdk 56K Jnk IR FLK-1 FGFR1 FGFR2 FGFR3 FGFR4 FGFRS
PLK, Pyk2 CDK7 CDK2 y EGFR
Tales protelna quinasas pertenecen mis especialmente al siguients grupo IGF1
cdc? Aurorat 2 Src Jnk FAK KDR IR Tie2 CDK7 CDK2 y EGFR
Estd indicada particularmente la proteina quinasa IGF1 R (Receptor de Factor de
Crecimiento seameajante a Insulina 1)

Tainbién esta indicada la proteina quinasa FAK

También estd indicada |a proteina quinasa AKT

De esta manera la presente invencidn se refiere particularmente a nuevos
inhibldores del reeeptor IGF-1R que pueden usarse para tratamientos oncolégicos
La presente invencién también se réflere a nuevos inhibidores del receptor FAK que
pueden usarse para tratamentos oncolégicos

La presente invencidén también se refiere a nuevos inhibidores del receptor AKT
que pueden usarse para tratamientos oncologicos

El céncer sigue siendo una enfermedad para la que son claramente insuficientes
los tratamientos existentes Ciertas protelna quinasas especialmente incluyendo
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IGF 1R (Receptor de Factor de Crecimiento Semejante a Insulina 1) juegan un
papel importanta en muchos canceres La inhibicion de estas protelna quinasas es
potenciaimente importante en la quimioterapia de céanceres especialmente para
repnmir el crecimiento o la supervivencia de tumores De esta manera la presente
invencién se refiere a la Identificacibn de nuevos productos que inhiben tales
proteina quinasas

Las proteinas quinasas participan en sucesos de sefializacion que controlan la
activacion crecimiento y diferenciacidon de células en respuesta a mediadores
extracelulares o a cambios medioambentales En general estas quinasas
pertenecen a dos grupos las que prefenblemente fosforilan restos de senna y/o
treonina y las que prefenblemente fosfonlan restos de tirosina [S K Hanks y
T Hunter FASEB J 16885 9 paginas 576-588] Las quinasas de sannafireonina
son por ejemplo las isoformas de las protelna quinasas C [A C Newton J Biol
Chem 1895 270 péAginas 28485-28498] y un grupo de quinasas dependientes de
ciclina por ejemplo cdc2 [J Pines Trends en Blochemical Sciences 1895 18
paginas 195497] Las trosina quinasas comprenden receptores de factores de
crecimiento por ejemplo el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGF)
[S washta y M Kobayashi Cellular Signaling 1992 4 péginas 123-132] y
quinasas crtosdlicas por ejemplo pS6tck p58fYn y ZAP-70 y las quinasas csk
[C Chanet al Ann Rev Immunol 1984 12 pdginas 555 592]

En muchas enfermedades se han implicado niveles anormaimente alos de
actvidad proteina quinasa debidos a funciones celulares anormales Esto puede
deberse directa o indirectamente a una disfuncién en el mecanismo para controlar
la actividad quinasa asociado por ejemplo a una mutacién una sobreexpresidn o
una activaciébn napropiada de la enzma o una sobre- o Infraproduccién de
coquinas o de factores de crecimiento también implicados en ia transduccién de
las sefiales comente amba o comiente abajo de las quinasas En todos estos
casos una Inhibicidn eeleqilia de la accidn de las quinasas ofrece la posibiidad de
un efecto beneficioso T

El receptor para el factor de crecimiento semejante a la insulina de tipo 1(IGF-I-R)
es un receptor transmembrana con activdad tirosina quinasa que se une en pnmer
lugar a IGFI pero también a IGFll y a la insubna con menor afinidad La unién de
IGF1 a su receptor hene como resultado la ohgomenzacion del receptor la
activacidn de la tiroeina quinasa autofosfonlacién intermolecular y la fosfoniacién
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de sustratos celulares (sustratos pnncipales IRS1 y Shc) El receptor activado por
su ligando induce actvidad mitogénica en células normales Sin embargo IGF-I-R
juega un papel importante en el crecimiento "anormal

Vanos informes clinicos subrayan el importante papel de la ruta de IGF-l en el
desarrollo de cinceres humanos

IGF-I-R a menudo se sobre-expresa en muchos tipos de tumores (mama colon

pulmén sarcoma etc) y su presencia 8 menudo estd asociada con un fenotipo
més agresivo

Las altas concentraciones de IGF1 circulantes estén muy correlacionadas con un
nesgo de cancer de préstata céncer de puimén y céncer de mama

Ademés se ha documentado ampliamente que IGF IR es necesano para
establecer y mantener el fenohipo transformado in witro e in vivo [Baserga R Exp

Cell Res 1989 253 péginas 1-8] La actmdad quinasa de IGF-I-R es esencial
para la actmidad de transformacibn de vanos oncogenes EGFR PDGFR el
antigeno T grande del virus SV40 Ras activado Raf y v-Src. La expresion de IGF-
I-R en fibroblastos normales induce un fenctipo neoplasico que después puede
ocasionar la formaciébn de un tumor en vivo La expresion de IGF-I-R juega un
papel importante en el crecimiento independiente de sustrato También se ha
demostrado que IGF-I-R es un protector en la apoptosis induciia por quimioterapia
e Inducida por radiacidn y en la apoptosis inducida por ctoquinas Ademés la
inhibicién de IGF I-R endégeno con un dominante negativo la fomacién de una
tnple hélice o la expresién de una secuencia antisentido produce la supresion de la
actvidad de transformacién in vitro y la reduccién del crecimiento de tumores en
modelos animales

Entre las quinasas para las que se desea una inhibicidn de la actvidad tambén es
una quinasa preferida FAK (Quinasa de Adhesién Focal)

FAK es una tirosina quinasa que juega un papel importante en la transduccién de la
sefial transmida-por las integnnas una familia de receptores heterodiméncos de la
adhesién celular FAK y las integnnas-se localzan en estructuras penmembranosas
conocidas como placas de adhesibn En muchos tipos celulares se ha demostrado
que la activacién dé FAK y su fosfonlacidn sobre restos de trosina y en particular
su autofosfonlacién en la trosina 397 era dependiente de la unién de las integnnas
a sus hgandos extracelulares y de esta manera se inducla durante la adhesién
celular [Komberg L et al J Biol Chem 267(33) 23438-442 (1682)] La
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autofosfonlacién en la tirosina 397 de FAK representa un sitio de unién para otra
tirosina quinasa Src a través de su dominio SH2 [Schaller et al Mol Cell Biol 14
1680-1688 1884 Xing et al Mol Cell Biol 5 413421 1984) Después Src puede
fosfonlar a FAK en la tirosina 925 buscandeo de esta manera ia protelna
adaptadora Grb2 e induciendo en ciertas células la activacion de la ruta de ras y de
la quinasa MAP implicada en el control de la proliferacién celular {Schiaepfer et al
Nature 372 786-791 1984 Schiaepfer et al Prog Biophy Mol Biol 71 435478
1989 Schlaepfer y Hunter J Biol Chem 272 13188-13195 1897)]

De esia manera la activacién de FAK induce |a ruta de sefialzacién de la quinasa
NH2-terminal jun (JNK) y tiene como resultado la progresion de las células a la fase
G1 del cclo celular [Oktay et al J Cell Biol 145 1461-1460 1999] La
fosfatidiinositol-3-OH quinasa (PI3-quinasa) también se une a FAK en la tirosina
397 vy esta interaccién podria ser necesana pam la activacidn de la quinasa PI3
[Chen y Guan Proc Nat Acad Sci USA 81 10148-10152 1884 Lingetal J Cell
Biochem 73 533-544 1898] Ei complejo FAK/Src fosfonia varios sustratos por
ejemplo paxilina y p130CAS en fibroblastos {Vuon et al Mol Cell Biol 16 2608-
2613 1996]

Los reaultados de numerosos estudios confirman la hip6tesis de que los inhibidores
de FAK podrian ser utles en el tratamiento del céncer Ciertos estudios han
sugendo que FAK podria jugar un papel importante en la prolferacién y/o
supervivencia celular i vitro Por ejempio en células CHO ciertos tumores han
demostrado que la sobreexpresidn de p125FAK induce una aceleracién de la
transicidn de G1 a S suginendo que p125FAK promueve la prolferacién celular
[Zhao J-H et al J Cell Biol 143 1987-2008 1898] Otros autores han demostrado
que las células tumorales tratadas con oligonucleétidos antisentdo FAK pierden su
adhesién y entran en apoptosis (Xu y al Cell Growth Differ 4 413-418 1996)
También se ha demostrado que FAK promueve la migracidn de las células m vitro
De esta manera~los ﬂbro_lg!?stos que son deficientes para la expresion de FAK
(ratones knockout” para FAK) mu&stran una moifologla redondeada y deficiencias
en la mgracién celular en respuesta a sefiales quimiotdcticas y estos defectos se
repnmén por la sobreexpresién de FAK [DJ Sieg etal J Cell Scilence 112 2677-
91 1988] La sobreexpresién del dominio C-terminal de FAK (FRNK) bioquea la
extensidn de las células adherentes y reduce la migracibn celular m vitro
[Richardson A. y Parsons J T Nature 380 538-540 1896] La sobreexpresién de

192
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FAK en células CHO o COS o en células de astroctoma humano promueve la
migracién de las células La implicacion de FAK en la promocién de la prolferacion
y migracién de las células en numerosos tipos celulares in vitro sugiere el papel
potencial de FAK en procesos neoplasicos Un estudio reciente ha demostrado
eficazmente el aumento an la proliferacién de células tumorales # vivo después de
la induccién de la expresién de FAK en células de astrocitoma humano [Cary L A
etal J Cell Sci 109 1767 64 1988 Wang D et al J Cell Sa 113 42214230
2000] Ademas clertos estudios inmunchistoquimicos sobre biopsias humanas han
demostrado que FAK se sobreexpresa en cancer de pristata cancer de mama
céncer de troxdes céncer de colon melanoma cancer cerebral y cancer de
puimén estando comrelacionado directamente en nivel de expresion de FAK con los
tumores que tienen el fenotipo méas agresivo [Weiner TM et al Lancet 342 (8878)
1024-1025 1983 Owens et al Cancer Research 55 2752 2755 18805 Maung K et
al Oncogene 18 6624-8828 1990 Wang Detal J Cell Sci 113 4221-4230 2000]
La proteina quinasa AKT (también conocida como PKB) y la fosfoinositdo 3-
quinasa (P13K) estdn implicadas en una nita de seflalzacion celular que transmite
seilales desde receptores de membrana de factores de crecimiento

Esta ruta de transduccidn estd implicada en numerosas funciones celulares
regulacién de la apoptosis control de la transcripcidn y traducclén metabolismo de
la glucosa angiogénesis e integndad mitocondnal Pnmero identficada como un
componente importante de las rutas de sefializacidn dependientes de insulina que
regulan respuestas metabélicas 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 nimero de tipos celulares y
células tumorales De acuerdo con estos hallazgos se ha demostrado que AKT
puede por fosfonlacién de restos de sernna dados inactivar BAD GSK3b caspase-
9 y el factor de-transcnpcién Forkhead y puede activar IKKalfa y e-NOS Es
interesante indicar que la ;rotelné‘BAD se encuentra hiper-fosfoniada en 11 lineas
de células tumorales humanas de 41 estudiadas Ademds se ha demostrado que
la hipdxia modula fa induccién de VEGF en céiulas transformadas con Ha-ras por
activacion de la ruta de PI3K/AKT y por medio de la implicacién de la secuencia de
unidn del factor de transcnpclén HIF-1 (factor inducible por hipoxia-1) conocido
como HRE por "hypoxi-responsive element” { elsmento respondedor a la hipoxa )
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AKT juega un papel muy importante en patologlas cancercsas En muchos tumores
humanos se ha notficado la ampiificacién y/o sobreexpresion de AKT por ejemplo
carcinoma géstnco (amplficaci6n de AKT1) carcinoma de ovanos carcinoma de
mama o carcinoma pancreatco (amplficacién y sobreexpresitn de AKT2) y
carcinomas de mama deficentes en receptores de estrdgenos y también
carcinomas de préstata independientes de andrégenos (sobreexpresién de AKT3)
Ademas AKT se actva consttutvamenie en todos los tumores PTEN (-/-)
delecionandose o inachvandose la PTEN fosfatasa por mutaciones en muchos
tipos de tumores por ejemplo carcinomas de ovano de préstata de endometno
ghoblastomas y melanomas AKT también estd implicada en la activacion
oncogénica de ber-abl (referencias Khawaja A Nature 1899 401 33-34 Cardone
et al Nature 1998 282 1318-1321 Kitada S et al Am J Pathol 1898 Jan
152(1) 51-61 Mazure NM et al Blood 1997 90 3322-3331 Zhong H et al Cancer
Res 2000 60 1541 1545)

De esta manera un objeto de ia presente invencidn es los productos de férmuia
general (I)

Y Y,

Yo

R1 N._.O

[CR,R )P~ N\
s B

\Y

en la que

V representa un radical heterociclico de 5 a 11 miembros monociciico o biciclico
insaturado parcial o totalmente saturado que contiene uno o mas hetero&tomos
distntos que pueden ser iguales_Q diferentes elegidos entre O N NR4 y S
opcionalments sustituido con uno o més sustituyentes que pueden ser iguales o
diferentes elegidos.entre los valores de Y e Y1

estando el &tomo de S que puede contener V opcionalmente oxidado por uno o dos
étontos de oxigeno

Yo Y e Y1 que pueden ser iguales o diferentes son tales que Yo representa
hidrégeno o alquilo y uno de Y e Y1 se elige entre OCF3 -O-CF2-CHF2 -O-CHF2
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-0-CH2-CF3 -S02NR5R6 SF5 -S(O)n-alquic alquilo que contiens do 1 a 7
dtomos de carbono opcionalmente sustitukio con uno o més &tomos de fldor o
radicales cicloalquile cicloalquilo de 3 a 7 miembrus opcionalmente sustituido con
uno o mas radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre 4tomos
de fldor y radicales alquilo que contienen de 1 a 3 dtomos de carbono alquilamino

opcionaimente sustituido con uno © mas atomos de filor dialquilamino opclonal-
mente sustituido con uno o més radicales que pueden ser iguales o diferentes

elegidos entre dtomos de haldégeno y radicales alcoxa y donde los restos alquilo
pueden formar opcionalmente junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos
un heterociclo de 4 a 10 membros que opcionaimente contiene uno o més
heterodtomos que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre O N NR4y Sy
opcionalmente sustituido con uno © més radicales que pueden ser iguales o
diferentes elegidos entre dtomos de halégeno y radicales alquilo y aicoxi fenilo

fenoxa ariimercapto o heteroanimercapto opcionaimente sustrtuido con uno o mis
radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre &tomos de fluor y
radicales alquilo y alcoxi

y ol otro de Y e Y1 se elige entre estos mismos valores y ademas entre los
sigulentes valores hidrégeno halégeno hidroxilo oxo acilo alcox nitro CN
NR5R6 alqudo opcionalmente susttuido anio y heteroanio opcionalmente sustitul-
dos CF3 -O-alquenilo O-alquinilo O-cicloalquilo S(O)n-alquenilo S(O)n-alquinilo
S({O)n-cicloalquilo carboxilo libre salificado o estenficado y CONR5SR6

p representa los numeros enteros 0 1y 2

R1 representa O o NH

R2 R2 R3 y R3 que pueden ser iguales o diferentes representan hidrégeno
halégeno alquilo alquenio alquiniio cicloalquio cicloalquilalquilo anlo y heteroa-
nio todos opcionalmente susttuidos o altemativamente doe de los restos R2 R2

R3 y R3 forman junto con el (los) &tomo(s) de carbono a el{los) que estén unidos
un radical carbociclico o heterociclico siendo estos radicales de 3 a 10 miembros y
conteniendo el radical heterociclico Uno o més hetero&tomos elegidos entre O S N
y NR4 estando todos estos radicales opcionalmente sustituidos

A representa un enface sencillo un radical alquileno un radical aiquenilo alquinilo
CO S$02 O NH NH-alquio

B representa un radical heterociclico monociciico o biciclico saturado o insaturado
que contiene uno o mis heterodtomos que pueden ser iguales o drferentes

4O
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elegidos entre O § N y NR4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyen-
tes que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre los valores de Y2

Y2 representa hidrégeno halégeno hidroxilo cianc alquilo alcoxi cicloalquilo
heterocicloalquio anlo heteroanio -O-alquenilo -O-alquinilo -O-cicloalquilo
-5(O)n-alquilo S{O)n-aiquenilo -S(O)n-aiquinllo S{O)n-cicloalquilo COOR13 -~
OCOR13 NR5R8 CONRS5R8 S(O)n NRSR8 -NR10-CO-R13 -NR10-SO2-R13
NH SO2 NR5R6 -NR10-CO-NRSR6 -NR10-CS-NRSR68 y NR10-COOR13
estando todos estos radicales opcionaimente sustituidos

R4 representa un étomo de hidrégeno o un radical alquilo alquenilo alquinilo
cicioalquilo, aiquiCO alquilSO,, 0 anlo todos ellos opcionaimente sustituidos con
uno o més sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre
4tomos de haldégeno radicales hidroxilo alcoxi dialquilamino anlo y heteroanio
estando estos dos (limos radicales opcionalmente sustiiuidos con uno o mas
sustiuyentes que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre atomos de
halégeno y radicales alqtulo y alcoxa

R5 y R6 que pueden ser iguales o diferentes se eligen entre hidrégeno alquilo
alquenilo alquinilo cicloalquilo cicloalquenilo heterocicioalquilo anlo y heteroanlo
todos opcionalmente susttuidos o altemativamente R5 y R8 forman con el dtomo
de nitrégeno al que estdn unidos un radical heterociclico de 3 a 10 miembros que
contiene uno o mas heterodtomos elegidos entre O S N y opcionalmente sustitui-
do NR4

donde todos los radicales alquilo alquenilo alquinilo y alcoxi antenores son lineales
o ramificados y contienen hasta 6 &tomos de carbono

donde todos los radicales cicloalquilo y heterocicloalquilo antenores contenen
hasta 7 atomos de carbono

donde todos los radicales anlo y heteroanio antenores contienen hasta 10 dtomos
de carbono

estando todos los.radicales alquiio alquenilo alquinilo y alcoxi antencres radicales
cicloalquilo hebrocldoalqu-;g aniéo-heteroarilo radicales carbociclicos y heterocl-
clicos y ademés el anillo formado por R5 y R6 con el dtomo al que estin unidos
opcionalmente sustituidos con uno o més radicales que pueden ser iguales o
dferentes elegidos entre &tomos de halégeno radicales ciano hidroxilo alcoxi
CF3 nitro anlo heteroanio y heterocicloalquilo opcionaimente sustituidos con uno
o mds radicales elegidos entre halégeno alquilo OH o alcoxa C(=0)}-OR8 C(=0)-



10

15

20

25

30

R8 -NR11R12 C(=0) NR11R12 -N{R10)-C(=0O)}-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-NR11R12
y -S(O)n-NR11R12

estando ademas todos los radicales heterocicloalquilo anlo y heteroanlo antenores
opcionaimente susttuidos con uno o més radicales elegidos entre radicales alquilo
fenilalquilo y alquilenodioxi

estando ademas todos ios radicales ciclicos antenores y ademas el anillo formado
por R5 y R8 junto con el dtomo al que estdn unidos opcionaimente sustituidos con
uno o mas radicales elegidos entre oxo y tioxo

n represania un numero entero entre 0 y 2

R8 representa alquio alquenilo cicloaiquilo cicloalquilalquilo heterocicloalquilo
heterocicloaiqui-alquilo anlo anlalquilo heteroanio y hetercanlalquile estando
todos estos radicales opcionalmente sustituidos con uno o mas radicales que
pueden ser iguales o diferentes elegidos entre &tomos de halégeno y radicales
ciano hidroxilo alcoxi alquilo CF3 nutro fenilo y carboxio libre salficado
estenficado o amidado

RO representa los valores de R8 e hidrégeno

R10 representa hidrébgeno o alquilo

R11 y R12 que pueden ser iguales o dferentes representan hidrégeno alquilo
cicloalquile y fenilo opcionalmente sustituidos con uno o més radicales que pueden
ser iguales o dferentes elegidos entre dtomos de haldgeno y radicales ciano
hidroxilo alcoxi alquio CF3 nitro fenilo y carboxilo ibre salficado estenficado o
amdado

o como altematva R11 y R12 forman con el dtomo de nitrégeno al que estdn
unidos un radical ciclico de 5 a 7 miembros que contiene uno o mis heterodtomos
elegidos entre O S N y NR14 y prefenblemente una amina ciclica opcionaimente
sustituido con uno o mas radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos
entre dtomos de-halégeno y radicales ciano hidroxilo alcox aiquilo CF3 nitro
fenilo fenilaiquilo y carboxilo libre satificado estenficado o amidado

R13 que puede ser igual o dferente de R5 o R6 se elige entre los valores de RS o
R6

estando dichos productos de fébrmula (I) en todas las formas racémicas
enantioméricas y diasterecisoméncas posibles y ademds las sales de adicién con
dcdos minerales y orgdnicos o con bases minerales y orgénicas de dichos

P
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productos de férmula (1)
En la formula () como se ha definido antenormente Yo puede representar
hidrdgeno
Un objeto de la presente invencitn son los productos de férmula general (I) como
se ha definklo antenormente

Y Y,

R1 N .0

SRR A @

0

R3 Ry, B_

2

en la que V representa un radical heterocicico monociclico o bicichco de 5 a 11
miembros insaturadc o parcial o totalmente saturado que contene uno o méas
heterodtomos distintos que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre O N
NR4 y S opcionalmente susttwido con uno 0 méds sustituyentes que pueden ser
iguales o diferentes elegidos entre los valoresde Y e Y1
Y e Y1 que pueden ssr iguales o diferentes son tales que unode Y e Y1 se elige
entre OCF3 -O-CF2-CHF2 -O-CHF2 -O-CH2 CF3 -SO2NRSR8 SF5 S(O)n-
alquilo
alquilo que contiene de 1 a 7 4&tomos de carbono opcionalmente sustituido con uno
o0 mas atomos de filior o radicales cicloalquio cicloalquilo de 3 a 7 miembros
opcionaimente sustituido con uno 0 mds radicales que pueden ser iguales o
diferentes elegidos entre atomos de fiGor y radicales alquilo que contienende 1a 3
dtomos de carbono
aiquiamino opcionaimente sustiturdo con uno 0 mas étomos de fiuor dialquitami-
no opcmnalman-t; sustiuido con uno o més radicales que pueden ser iguales o
dferentes elegidos entre dtomos de halégeno y radicales alcox y donde los restos
glquilo pueden formar opcionaimente junto con el étomo de nitrégeno al que estén
unidos un heterociclo de 4 a 10 miembros que apcionalmente contiene uno o mas
heterodtomos que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre O N NR4y Sy
opcionalmente susttuido con uno o mas radicales que pueden ser iguales o
diferentes elegidos entre Atomos de halégeno y radicales alquilo y alcoxa fenilo
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fenoxa

animercapto o hetercanimercapto opcionaimente sustiuido con uno o mas
radicales que pueden ser iguales o dferentes elegidos entre dtomos de fluor 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 oxo alcoxs ntro CN NR5R8 aiquilo
opcioneimente susttuido anlo y heteroanlo opcionalmente susttuidos CF3 O-
alquenilo O-alquinio O-cicloalquilo S(O)n alkquenido S{O)n-alquiniio  S(O)n
cicloalquilo carboxilo hibre salficado o esterificado y CONRSRS

p representa los numeros enteros 0 1y 2

R1 representa O o NH

R2 R2 R3 y R3 que pueden ser iguales o dferentes representan hidrégeno
halégeno alquilo alquenilo alquinilo acloalquilo acloalquilalquilo anlo y heteroa-
nlo que estdn opcionalmente sustituidos o alternativamente dos de los restos R2
R2 R3 y R3 forman junto con (los) dtomo(s) de carbono al (a los) que estin
unidos un radical carbociclico o heterociclico siendo estos radicales de 3 a 10
miembros y contsniendo el radical heterociclico uno o mas heterodtomos elegidos
entre O S N y NR4 y estando todos estos radicales opcionalmente sustituidos

A representa un enlace sencillo un radical alquileno un radical alquenilo alquinilo
CO S$02-O NH NH-alquiio

B representa un radical heterociclico monociclico o bicichico saturado o insaturado
que contiene unc o mas heterodtomos que pueden ser iguales o dfferentes
elegidos entre O S N y NR4 opcionaimente sustituido con uno o mas sustituyen-
tes que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre los valores de Y2

Y2 representa hidrégeno halégeno hidroxilo ciano alquio alcoxi cicloalquilo
heterocicioalquio anio hetercanio -O-alquenilo -O-alquinio  O-cicloalquilo
-S(O)n-alquio -S(O)n-alquenilc -S(O)n-alquinilo S(O)n-cicloalquilo COOR13 -
OCOR13 NR5R8, CONRSRE S(O)n-NRSR6 -NR10-CO-R13 -NR10-SO2-R13
NH-SO2-NR5R6 -NR10-CO-NRSR® -NR10-CS-NR5R6 y -NR10-COOR13
estando todos estos radicales opcionalmente sustituidos

R4 representa un &tomo de hidrégeno o un radical alquio alquenilo aiquinio
cicloalquilo alquiCO alquiSO, o anlo todos elios opcionalmente sustituidos con
uno o mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes elegdos entre
étomos de halégeno radicales hidroxio alcox dialquilamino radicales anlo y
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hetercanio estando estos dos ulbmos radicales opcionalmente sustituxdos con uno
o mas susttuyentes que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre 4tomos de
halégeno y radicales alquilo y alcoxi

R5 y R8 que pueden ser iguales o diferentes se eligen entre hidrégeno alquilo
alqueniio alquinilo cicloalqullo cicloalquenilo heterocicloalquilo anlo y heteroanio
opcionaimente susttuidos o altemativamente RS y R6 forman con el dtomo de
ntrégeno al que estan uniios un radical heterociclico de 3 a 10 membros que
contiene uno o més heterodtomos elegidos entre O S N y NR4 opcionalmente
sustituido

siendo todos los radicales alquio alquenilo alquinilo y alcoxi antenores lineales o
ramificados y conteniendo hasta 6 dtomos de carbono

conteniendo todos los radicales cicloalquilo y heterocicloalquilo antenores hasta 7
dtomos de carbono

conteniendo todos los radicales anlo y heteroanio antenores hasta 10 atomos de
carbono

estando todos los radicales alquio alqueniio alquiniio y alcoxi antenores radicales
ccloalquilo heterocicloalquilo anlo y heteroanlo radicales carbociclicos y heterocl-
clicos y ademds el anillo formado por R5 y R6 junto con el dtomos al que estdn
unidos opcionalmente sustituidos con uno o més radicales que pueden ser iguales
o diferentes elegidos entre dtomoa de halégeno radicales ciano hidroxilo alcox
CF3 niro anlo hetercanio -C(=0)OR® -C(=0)-R8 NR11R12 -C(=0)
NR11R12 N(R10)-C(=0)-R8 -N(R10)-C(=O)}-OR9 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 todos loa radicales anlo y heteroanlo antenores opcionalmente sustituidos
con uno o mas radicales eleg«ios entre radicales alquilo fenilalquio alcoxi y
alquilenodioxi estando ademds todos los radicales ciclicos y también el anillo
formado por R5 y R8 junto con el dtomo al que estédn unidos opcionalmente
sustituidos con uro o més radicales elegidos entre oxo y tioxo

n representa un numero entero de U &2

R8 representa alquilo alquenilo cicloalquilo cicloalquilalquilo heterocicioalquilo
heterocicloalquil-alquilo anlo anlalquio heteroanio y heteroanialquilo estando
todos estos radicales opcionaimente sustituidos con uno o més radicales que
pueden ser iguales o diferentes elegidos entre dtomos de halégeno y radicales
cano hdroxilo alcox aiquio CF3 nitro fenilo y carboxilo libre salficado

AS
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estenficado o amidado

RS representa los valores de R8 e hidrégeno

R10 representa hidrégeno o aiquilo

R11 y R12 que pueden ser iguales o diferentes representan hdrégeno alquilo

cicloalquilo y fenilo opcionalmente sustituidos con uno o més radicales que pueden

ser iguales o diferentes elegidos entre atomos de halégeno y radicales clano

hidroxilo alcoxs alquio CF3 nitro fenilo y carboxilo hbre salficado estenficado o

amidado

o como altemativa R11 y R12 forman con el atomo de mtrégeno al que estdn

unidos un radical cichico de 5 a 7 miembros que contiene uno o més heterodtomos

elegidos entre O S N y NR14 y prefeniblemente una amina ciclica opcionalmente

susttuido con uno o més radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos

entre &tomos de halégeno y radicales ciano hidroxilo alcoxn alquio CF3 nrtro

fenilo fenilalquilo y carboxilo ibre salficado estenficado o amidado

R13 que puede ser igual o diferente de R5 o R8 se elige entre los valores de R5 o

R6

estando dichos productos de férmula (1) en todas las formas racémicas enantiomé-

ncas y diastereoisoméncas posibles y ademés las sales de adicidon con dcidos

minerales y organicos 0 con bases minerales y organicas de dichos productos de

féormula (1).

Més especificamente es un objeto de la presente invencion los productos de

férmula (1) como se ha defirido antenormente que corresponden a la formula (la)
Ya Y.a

Ry N0

[CRLR, )P~ N~
Ra?<Rs A{B{

YA

(1a)

en la que
p representa un nimero enterode 0 a 2

Va representa un radical heteroanio de 5 6 8 miembros o un radical heterociclico
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condensado de 8 a 11 miembros que contiene uno o méas heterodtomos que
pueden ser iguales o diferentes elegidos entre O N NR4a y S opcionaimente
susttudo con uno o mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes
elegidos entre los valores de Ya e Y1a

Ya e Y1a que pueden ser iguales o diferentes son tales que uno de Ya e Y1a se
elige entre OCF3 -O-CF2-CHF2 -O-CHF2 -O-CH2-CF3 SO2NR5aR6a SF5 -
S{O)n alquilo

alquilo que contiene de 1 a 7 4tomos de carbono opcionalmente sustituido con uno
0 mas dtomos de fllor cicloalquilo de 3 a 7 membros opcionalmente sustituido con
uno o més radicales que pueden ser iguales o dfferentes elegidos entre atomos
de fluor radicales alquilo que contienen de 1 a 3 dtomos de carbono ciclopropito
alquilamino opcionalmente sustituido con uno o0 mas atomos de fluor dialquiami-
no opcionalmente sustituido con uno o més radicales que pueden ser iguales o
dferentes elegidos entre dtomos de fluor y radicales alcoxi y donde los restos
alquilo pueden formar opcionalmente junto con el 4tomo de nitrbgeno al que estan
unidos un heterociclo de 4 a 10 miembros que opcionalmente contiene uno o més
heterodtomos que pueden ser iguales o dferentes elegidos entre O N Nalgquilo y
S y opcionalmente sustituido con uno o més radicales que pueden ser iguales o
diferentes elegidos entre 4&tomos de fluor y radicales alquilo y alcoxa fenilo fenox
feniimercapto o heteroanimercapto de 5 a 8 miembros opcionaimente sustituido
con uno o méas radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre
4tomos de halégeno y radicales alquilo y alcox

y el otro de Ya e Y1a se elige entre estos mismos valores y ademas entre los
siguientes valores

hidrégeno haldgeno hidroxilo oxo nitro CN alquenilo alcoxi O-allo O-propiniio
O-cicloalquilo CF3 fenilo opcionaimente sustituido y heteroanlo - S(O)nCF3
SO2CHF2 SO2CF2CF3 S(O)n alilo S(O)n-propinilo S(O)n-cicloalquilo carboxilo
libre salficado o astenficado CONRSaR68a

R1a representa O - ——

R2a R2a R3a R3a representan hidrégenc y akjuilo entendiéndose que dos de
los sustituyentes R2a R2a R3a R3a pueden formar junto con el &omo de
carbono al que estdn unidos un radical cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3 a 6
miembros que contiene un atomo de nirégeno y estando todos estos radicales
opcionaimente sustituidos

A
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Aa representa un enlace sencillo un radical alquleno CO SO2 O NH NH-alquilo
Ba representa radicales piridio pinmidinlo quinolilo azaindolio quinazolilo
tiazollo imidazollo prazohlo furazamilo isoxazollo morfolimlo pirrolidinilo funlo
pipendilo tenmlo cromenilo oxocromeniio indolio pirroliio punnio benzoxazinilo
bencimidazolilo indazolio y benzofunio estando estos radicales opcionalmente
susfrtuidos con uno o més radicales elegidos entre los valores de Y2a

Y2a representa hidrégeno halégeno hidroxalo alquilo alcoxi cicloalquilo heteroc
cloalquio anlo hetercanio O-allo O-propinilo O-cicloalquilo S(O)n-alquilo
S(O)n-allo S{O)n-propinile  S(O)n-cicicalquic COORBa OCORBa NR5aR6a
CONR5aR6a S(O)n-R5aR6a NHCORBa -NR10a-CO-NR5aR6a NH-S(O)nR8a
NH-S(O)nCF3 NH-SO2-NR5aR6a estando todos estos radicales opcionalmente
sustrtuidos

Rd4a representa un atomo de hidrdgeno un radical alquilo cicloalquilo o fenilo
todos elios-opcionalmente sustituidos

R5a y R8a que pueden ser iguales o diferentes se eligen entre hidrégeno alquilo
alquenilo cicloalquilo cicloalquenio heterocicioalquilec anio opcionaimente
sustituido y heteroanlo o como altematva R5a y R6a forman con el étomo de
nitrégeno al que estin unidos un radical heterociclico de 3 a 10 miembros que
contiene uno 0 mas heterodtomos elegidos entre O § N y NR4a opcionalimente
sustituido

donde todos los radicales alquiio alquenio alquinilo y alcoxs antenores son lineales
o ramificados y contienen hasta 8 dtomos de carbono

todos los radicales cicloalquilo y heterocicloalquilo antenores contienen hasta 7
atomos de carbono

todos los radicales anio y heteroanio antenores contienen hasta 10 dtomos de
carbono

estando todos los radicales alquilo alquenilo alquinilo alcoxi cicloalquilo heteroc-
cloalquio anlo heteroanio_carbociclicos y heterociclicos antenores opcionalmente
sustituidos con uno o més radicales “gque pueden ser iguales o diferentes elegidos
entre 4tomos de halégeno radicales ciano hidrowlo alcoxs CF3 niro anlo
heteroanio -C{(=O}-OR%a -C(=0)-R8a -NR11aR12a -C(=0)-NRi11aRi2a -
N(R10a)-C(=0) RBa -N(R10a)-C(=0)-ORSa N(R10a)}-C(=0)-NR11aR12a -
N(R10a)-S(O)n-R8a -S(O)n-RBa  N(R10a)-S(O)n-NR11aR12a y S(O)n-
NR11aR12a

a¥
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estando ademdas todos loa radicales anlo y heteroanlo antenores opcionalmente
sustiiuidos con uno o més radicales elegidos entre radicaies aiquio fenilaiquilo y
alquilenodiox

n representa un nimero enterode 0 a 2

R8a representa alquio algquenilo cicloalquilo cicioalguilaiquilo heterocicloalquilo
heterocicloalquil-aiquilo feniio fenilaiquio heteroanio y heteroanialquilo estando
todos estos radicales opcionalmente sustiuidos con unc o mds radicales que
pueden ser iguales o diferentes elegidos entre dtomos de halégeno y radicales
hidroxilo alcoxi alquio CF3 nitro fenilo y carboxilo libre salificado estenficado o
amidado

R9a representa los valores de R8 e hidrogeno

R10a representa hidrégeno o alquilo

R11a y R12a que pueden ser iguales o diferentes representan hiirdgeno alquilo
cicloalquilo, cicloalquilaiquilo fenilo y fenilaiquilo opcionalmente sustituido con uno
o més radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre stomos de
halégeno y radicales ciano hidroxilo alcoxi alquio CF3 ntro femlo y carboxilo
hbre salficado estenficado o amidado

o como altematva R11a y R12a forman con el 4tomo de nitrégeno al que estan
unidos un radical ciclico elegido entre prrolidinilo plpendilo piperazinilo morfohni-
lo indolinilo pinndolinile tetrahidroquinohio tiazohdinilol y naftindilo opcionaimente
sustituido con uno o més radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos
entre 4tomos de halégeno y mdicales alquilo fenilo y fenilalquilo

estando dichos productos de férmula (la) en todas las formas racémicas enantio-
méncas y diasterecisoméncas posibles y ademds las sales de adicion con dcidos
minerales y orgdnicos o con bases minerales y orgdnicas de dichos productos de
férmula (la)

En los productos de férmula (l) y postenormente los témunos indicados henen los
siguientes significados

-eol ¥érmino Hal Halo o-ﬁalége'mrse refiere a &tomos de fluor cloro bromo o
yodo

-7a exprasibn radical alquio alk® AlK" 0 ALK se refiere a un radical hneal o
ramfficado que contene hasta 12 &tomos de carbono elegidos entre radicales
metio etio propilo 1sopropilc buhlo sobutlo sec-butiio terc-butio pentio
isopentilo sec-pentilo terc-pentiio neopentilo hexilo Isohexilo sec-hexilo terc-
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hexilo heptilo octio nonilo deciio undecilo y dodecilo y ademas los 1s6meros
posicionales Iineales o ramificados de los mismos
Se hace una mencdn mas particular de radicales alquilo que contienen hasta 6
atomos de carbono y especiaimente radicales metilo etio propilo isopropilo n-
butilo isobutilo terc-butio pentilo lineal o ramificado y hexilo ineal o ramificado

la expresibn radical alquenio se refiere a un radical neal o ramificado que
contiene hasta 12 dtomos de carbono y preferiblemente 4 atomos de carbono
elegidos por ejemplo entre los sigwentes valores etenilo o vinilo propenilo o allo
1 propenilo n-butenio 1-butenilo 3-metil-2-butenilo n-pentenio hexenilo hepteni-
lo octenilo ciclohexilbuteniio y decenilo y ademés los isdmeros posicionales
lineales o ramificados de los mismos
Entre los valores de alqueniio que pueden mencionarse mas particularmente estdn
los valores de alilo o butenilo
- la expresién radical alquinilo se refiere a un radical ineal o ramificado que
contene hasta 12 i&tomos de carbono y prefenblemente 4 4tomos de carbono
elegidos por ejemplo entra los siguientes valores etinio propinilo o propargio
butnio n-butinlo 1 butinilo 3-metil-2 butinilo pentinilo 0 hexinlo y ademés los
isémeros posicionales ineales o ramificados de los mismos
Entre los valores de alquinilo que se mencionan mas particularmente estd el valor
propargilo-
- la expresién radical alcoxi” se refiere a un radical ineal o ramificado que contiene
hasta 12 étomos de carbono y prefenblemente 8 atomos de carbono elegidos pro
ejemplos entre radicales metoxa etoxi propoxi isopropoxi butox ineal secundano
o terciano pentoxi hexoxi y heptoxi y ademés los 1Is6meros posicionales lineales o
ramificados de los mismos

la expresién radical alcoxicarbonilo o alquil-O-CO- se refiere a un radical lineal o
ramificado que contene hasta 12 4tomos de carbono en donde el radical alquilo
tene el signifficado dado _g_ntenonnente los ejemplos que pueden mencionarse
incluyen radicales metoxicarbonilo ¥ atoxicarbonilo
- la expresién radical alquilenodioxi o -O-alquileno-O- se refiere a un radical ineal
o ramificado que ontiene hasta 12 dtomos de carbono en donde el radical
alquieno tene el signficado dado antenormente Los ejemplos que pueden
mencionarse inciuyen radicales metilenodioxi y etilenodiox
- el tdrmino alquilsulfimio o alquil-SO- se refiere a un radical ineal o ramificado
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que contiene hasta 12 dtomos de carbono en donde el radical tiene el significado
dado anteriormente y prefenblemente contiene 4 dtomos de carbono
- la expresién alquisulfonilo o alqui-SO2 se refiere a un radical ineal o ramifica
do que contene hasta 12 atomos de carbono en donde el radical alquilo tene el
significado dado antenormente y prefenblemente contiene 4 &tomos de carbono
- la expresién alquilsulfonlicarbamollo o alqui-SO2-NH-C(=0)- se refiere a un
radical hneal o ramificado que contiene hasta 12 atomos de carbono en donde el
radical alquilo tiene el significado dado antenormente y prefenblemente contiene 4
atomos de carbono
- ol término alquito o alqui-S se refiere a un radical lineal o ramificado que
contieane hasta 12 4tomos de carbono y especiaimente representa radicales
metlto etitio isopropittio y hephitio

la expresibn radical cicloalquilo se refiere a un radical monociclico o biciclico de
3 a 10 membros y especiaimente se refiere a radicales ciclopropilo ciclobutilo
ciciopentilo y ciclohexilo
- la expresién radical -O-cicloalquilo se refiere a un radical en donde el radical
cicloalquilo tiene el significado dado antenormente
- la expresidn radical cicloalquenilo se refiere a un radical monociclico o biciclico
no aromdtico de 3 a 10 membroe que conhene al menos un doble enlace y
especiaimente se refiere a radicales ciclobutenilo ciclopentenilo y ciclohexenilo
- la expresidn radical cicloalquilaiquilo se refiere a un radical en donde el cicloal-
quilo y el alquilo se eligen antre los valores indicados anteriormente de esta forma
este radical se refiere por ejemplo a radicales ciclopropimetio ciclopentimetio
ciclohexiimetilo y cicloheptimetilo
- la expresi6n radical acilo o r-CO- se refiers a un radical ineal o ramificado que
contiene hasta 12 dtomos de carbono en donde el radical r representa un atomo
de hidrégeno o un radical alquilo cicloalquilo cicloalquenilio cicloalquilo heteroct-
cloalquio o anlo~en donde estos radicales tienen los valores indicados antenor
mente y estdn Opclonalmer-;e susititndos seglin se indique los ejemplos que se
mencionan incluyen los radicales formilo acetio propionio butinlo o benzoflo o
como #itemnativa vatenio hexanolio acniofio crotonolio o carbamolio
- La expresion radical acioxi significa radicales acl-O- en los que aci tiene el
significado proporcionado antenormente Los ejemplos que se mencionan Incluyen
radicales acetoxi o propicniloxi
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- la expresién radical acilamino significa radicales acil NH- en los que acil tiene el
significado proporcionado antenormente

-la expresidn radical anlo se refiere a radicales monociclicos insaturados o
radicales insaturados que constan de anilios carbociclicos condensados Los
ejemplos de tales radicales anlo que pueden mencionarse incluyen radicales fenilo
o naftilo

Mas particularmente se menciona el radical fenilo

- la expresidn anlalquilo significa radicales resultantes de la combinacion de los
radicales alquio opcionaimente sustitudos mencionados antenormente y los
radicales anlo opcionalmente sustituidos también mencionados antenormente Los
elemplos que se mencionan incluyen radicales bencdo feniletlo 2 fenetlo
tnfeniimetilo o naftalenometilo

- la expresion radical heterociclico se refiere a un radical carbocichco saturado
(heterocicloalquilo) o un radical carbocichco insaturado (heteroanio) que tiene al
menos 68 miembros interumpkio con uno o mas heterodtomos que pueden ser
iguales o diferentes elegidos entre dtomos de oxigeno nitrdgeno y azufre

Los radicales heterocicloalquio que pueden mencionarse especialmente incluyen
radicales dioxolano dioxano ditolano tiooxolano ticoxano oxiranio oxolanilo
dioxolanilé piperazinilo pipendilo piroldilo imidazohdinilo prazolidinio morfolini
lo o tetrahidrofunio tetrahidrotienilo cromanilo dihidrobenzofuranio indolinilo
piperidilo perhidropiranilo pinndolinilo tetrahxdroquinoliio tetrahidroisoquinolilo y
tioazolidinilo estando todos estos radicales opcionalmente sustituidos

Entre los radicales heterocicloalquilo que pueden mencionarse especialmente se
encuentran radicales piperaziniio opcionaimente sustituido pipendilo opcionaimente
susttuido pirrolidinlo opcionalimente susttuido imidazolidinilo pirazohdinilo
morfolinlo y tioazoldinilo también pueden mencionarse més particularmente
radicales morfolinilo opcionaimente sustituido pirrolidilo y piperazinilo

-la expresién radical hst_g_r_oudoalqmlalquﬂo significa radicales en los que los
restos heterocicioalquilo y alquilo ti€en los significados anteriores

-entre los radicales heteroanlo de 5 miembros que pueden mencionarse se
encueritran radicales funlo tales como 2 funlo radicales tienilo tales como 2-ienilo
y 3-benilo y radicales piroliio diazolilo bazollo tiadiazollo tiatriazollo isotiazolilo
oxazolilo oxadiazolilo 3- o 4-isoxazolio imidazolilo pirazolio e isoxazolilo

Entre los radicales heteroanio de 6 miembros que pueden mencionarse especial
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mente se encuentran radicales pindilo tales comno radicales 2 pindilo 3-pindilo y 4-
pindido y pinmidilo pinmidinilo pindazinilo pirazinido y tetrazolilo

- los ejemplos que pueden mencionaree como radicales heteroanio condensados
que contienen al menos un heterodtomo elegido entre azufre nitrégeno y oxigeno
Incluyen benzohenio tal como 3 benzotienilo benzofunlo benzofuranio benzopi-
molilo bencimidazollo benzoxazohlo tonaftule indollo punnilo quinolilo
isoquinolilo y naftindiniio

Entre los radicales hetercanio condensados que pueden mencionarse mas
particularmente se encuentran radicales benzotienlo benzofuranilo ndohlo
quinolilo bencimidazolio benzohazolio funlo imidazolilo indolizinilo 1soxazolilo
isoquinolilo 1sotiazollo oxadiazollo pirazinilo pindazinllo pirazolile pindilo
pmmudinilo pirrolilo  quinazolinle 1 3 4-tadiazollo tiazolilo y tenilo y grupos
inazolilo estando estos radicales opcionalmente susttuidos como se ha indicado
para los radicales heteroanio

- la expresibn amina ciclica se refiere a un radical cicloalquilo de 3 a 8 miembros
en donde un atomo de carbono se remplaza por un dtomo de nitrgeno radical
cicloalquilo que tiene el significado dado antenormente y que posiblemente también
contlene uno o mas heterodtomos distintos elegidos entre O S SO2 N y NR4
donde R4 83 como &e ha definido antenormente los ejemplos que pueden mencio-
narse de iales aminas ciclicas incluyen radicales pirrolidilo pipendilo  morfolinilo
piperazinilo indolinllo pinndolinilo y tetrahidroquinohlo

El término paciente se refiere a seres humanos pero también a otros mamfferos
El tdrmino profarmaco se refiere a un producto que puede convertirse en vivo por
medio de mecanismos metabolicos (tales como hidrélisis) en un producto de
férmula () por ejemplo un éster de un producto de férmula () que contiene un
grupo hidroxilo puede convertirse por hidrélisis en vivo en su molécula parental
como altemativa un éster de un producto de férmula (l) que contiene un grupo
carboxilo puede converhirse por hidrolisis en vivo en su molécula parental

Los ejemplos que pueden-r;enuom de ésteres de los productos de formula (I)
que confienen un grupo hidroxilo incluyen los acetatos citratos lactatos tartratos
ralonatos oxalatos salicilatos propionatos succinatos fumaratos maleatos
metilenobis-§-hidroxinaftoatos gentsatos i1setionatos de-p-tolitartratos metanosul-
fonatos etanosulfonatos bencencsulfonatos p-toluenosulfonatos ciclohexisulfa-
matos y quinatos

©5
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Pueden prepararse ésteres de productos de férmula (l) que son particularmente
utles que contienen un grupo hidroxilo a partir de restos dcidos tales como los
descritos por Bundgaard et al J Med Chem 1989 32 péaginas 2503-2507
estos ésteres especiaimente incluyen (aminometil)benzoato y dialquilaminometi-
benzoatos sustiuidos en donde los grupos alquilo pueden unirse junto con o
interrumpirse con un atomo de oxigeno o con un 4tomo de niirdgeno opcionalmente
sustituido es decr un dtomo de nitrégeno alquiado o como altemnativa {morfol-
nometi)benzoatos por ejemplo 3- o 4-(morfolinometil)benzoatos y (4-alquil-
piperazin-1 1)benzoatos por ejemplo 3- o 4-(4-alquilpiperazin-1 il)benzoatos

El o los radicales carboxilo de los productos de formula (I) pueden salficarse o
estenficarse con diversos grupos conocidos por los especialistas en la técnica
entre los cuales los ejemplos no imitantes que pueden mencionarse incluyen los
siguientes compuesios

- entre los compuestos de salfficacion bases minerales tales como por ejemplo un
equivalents de sodio potasio o caicio magnesio o amonio o bases organicas
tales como por eemplo metlamina propllamina tnmetlamina dietilamina
tnetlamina N N-dimetiletanolamina tns(hidroxametil)aminometano etanolamina
pindna picolina diciclohexiamina morfolna benclamina procaina lisina
arginina histidina o N-metilglucamina

-entre los compuestos de esterficacibn radicales alquilo para formar grupos
alcoxicarbonilo tales como por ejemplo metoxicarbonilo etoxicarbonilo terc-
butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo estando sushtwdos posiblemente estos
radicales alquilo con radicales elegidos por ejemplo entre &tomos de halégeno y
hidroxilo radicales alcoxa acilo aciloxi alguibo amino o anlo tales como por
ejemplo en grupos clorometio hidroxipropillo metoximetio propionstoximetio
metittometiio dimetilaminoetilo bencilo o fenetilo

La expresidn carboxio estenficado significa por ejemplo radicales tales como
radicales alquiloxrearbonilo, por ejlemplo metoxicarbonilo etoxicarbonilo propox-
carbonilo butilo o terc-butioxacarbonils ciclobutiloxicarbonilo ciclopentiloxicarbonilo
o ciclohexloacarbonilo

También pueden mencionarse radicales formados con restos de éster facimente
escindibles tales como radicales metoximetio o etoximetilo radicales aciloxalquilo
tales como pivalolloximetio pivalolloxietilo acetoximetilo o acetoxieblo radicales
alquioxicarboniloxialquilo tales como radicales metoxicarbonilox metilo o etlo y
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radicales 1sopropiloxicarboniloxi metilo o etilo

Puede encontraree una lista de estos radicales de éster por ejemplo en la patente
europea EP 0 034 538

La expresibn carboxilo amidado se refiere a radicales del tpo CONRS5RS como
se ha mencionado antenormente

La expresidn radical alqulamino se refiere a radicales mehlamino etlamino
propilamine o butiloamino hneales o ramificados Se prefieren los radicales akquilo
que contenen hasta 4 atomos de carbono eligiéndose posiblemente entre los
radicales alquilo mencionados antenormente

La expresidn radical dialquiamino significa por ejemplo radicales dimetlamino
dietilamino y metileblamino Como se ha indicado antenormente se prefieren los
radicales alquilo que conbtenen hasta 4 4tomos de carbono elegidos entre la hsta
indicada antenormente

Los radicales NRSR6 o NR11R12 también pueden representar un heterociclo que
puede o puede no comprender un heteroadtomo adicional Puede hacerse mencidn
a radicales pirrolilo imidazolilo indolilo pipendilo pirrolidinilo morfolinilo y piperaz
nilo Se prefieren los radicales pipendilo pirrolidinilo morfolinilo y piperazinilo

La expresion carboxilo salficado significa las sales formadas por ejemplo con un
equivalente de sodio potasio Iitio calcio magnesio o amonio También pueden
mencionarse las sales formadas con bases organicas tales como metitamina
proplamina tnmetilamina diehlamina y tnetilamina Se prefiere la sal de sodio
Cuando los productos de férmula (I) comprenden un radical amino que puede
salificarse con un Acido evidentemente se entlende que estas sales de acido
tambi#én forman parte de la invencién Puede hacerse mencién de las sales
obtenidas por ejemplo con écido clorhidnco o dcido metanosulfénico

Las sales de adicidn con 4cidos minerales u organicos de los productos de férmula
() pueden ser por ejemplo las sales formadas con dcdo clorhidnco &acido
bromhlidrico &cdo yodhidnco é&cido nitnco écido sulfiinco dcido fosfénco dcdo
propiénico écido acético —;cldo “trifluoroacético acido férmico #écido benzoico
dcido maleico écxdo fumédnco écido succinico 4cldo tartdnco écido cltnco dcido
oxélico dcido glioxflico dcido aspértico écido ascorbico acidos alguilmonosulféni-
cos tales como por ejemplo dcdo metanosulfénico dcido etanosulfénico o dcdo
propanosulfénico dcidos alquidisulfénicos tales como por ejemplo acido metano-
disulfénico c; dcido alfa beta-etanodisulfénico écidos animonosulfénicos tales como
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écido bencenosulfénico y Acidos anidisulfénicos
Puede recordarse que la esterecisomeria puede definirse en su sentido amplio
como i1someria de compuesios que tenen ias mismas férmulas estructurales pero
cuyos grupos tienen una disposicion espacial diferente especialmente tal como en
ciclohexanos monosustrtuidos cuyo sustiuyente puede estar en posicién axaal o
ecuatonal y las diversas conformaciones rotacionales posibles de dervados etano
Sin embargo existe otro tipo de esterecisomeria debida a diferentes disposiciones
espaciales de sustrtuyentes fijos en dobles enlaces o en anillos que a menudo se
denomina 1someria geoméinca o iIsomeria cis-trang E} tdrmino estersoisdmero se
usa en la presente solictud de patente en su sentido mas amplio y de esta
manera se refiere a todos los compuestos indicados antenormente
Especiaimente un objeto de la presente invencién son los productos de férmula (1)
colmo se ha defindo antenormente de tal forma que p representa el numero entero
0 y los otrps sustituyentes de dichos compuestos de férmula (1) henen uno cual-
quiera de los valores definidos antenormente
Especiaimente un objeto de la presente invencién son los productos de formula (1)
como se ha definido antenormente de tal forma que p representa el nGmero entero
1 y los otros sustituyentes de dichos compuestos de formula (l) tienen uno
cualquera de los valores defimdos antenormente
Especiaimente un objeto de la presente invencidn son los productos de férmula (1)
colmo se ha definido anteriormente de tal forma que p representa el nimero entero
2 y los otros susttuyentes de dichos compuestos de férmula (I) tienen uno
cualquiera de los valores definidos antenormente
Especiaimente un objeto de la presents invencién son los productos de formula (1)
o (la) como se ha defimdo antenormente que comesponden a la férmula (Ib)

Yb Y.,b

en la que

kaED
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Vb representa pindna pinmidna pirol tiofeno tazol imidazol oxazol pirazol
isoxazo! indol indazol bencimidazol benzotiazol benzoxazol 2 3-dihidro-1H-indol
2 3dihdro-1H-1soindol 2 3-dihidrobenzotiazol 1 2 3 4-tetrahidro-quinolina 123 4
Tetrahidro4soquinolina triazol oxadiazol dihidrobenzotazina benzodioxanilo
banzopiranilo quincliio opcionalmente sustituido con uno o més sushtuyentes que
pueden ser iguales o diferentes elegiios entre los valores de Yb e Y1b

Yb e Y1b gue pueden ser iguales o diferentes son tales que uno de Yb e Y1b se
elige entre OCF3 S(O)nCF3 S(O)nAlk SO2CHF2 SO2CF2CF3 SO2NRS5bR6b
alquio que conhene de 1 a 8 dtomos de carbono opcionalmente sustituido con uno
o més F cicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido con uno o més
radicales metilo o uno o més F

alquilamino dialquilamino en donde los restos alquilo pueden formar opcionalmen-
te junto con el 4tomo de nirégeno al que estdn unidos un heterocicio de 5 6 6
miembros que opcionalmente contene uno 0 més heterodtomos que pueden ser
iguales o diferentes elegidos entre O N Nalquilo y S y opcionaimente sustituido
con uno o més radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre
atomos de fluor y radicales alguilo fenilo fenoxi

feniimercapto o heteroanimercapto de 5 a 8 miembros opcionalmente susttuido
con uno o mas radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre
dtomos de halégeno y radicales alquilo

y el otro de Yb y Y1b se elige entre los mismos valores y ademéas antre hidrégeno
halégeno hidroxalo oxo nitro carboxilo hbre o estenficado NRSbR6b alquilo
opcionaimente sustituido alcox y fenilo -O-CF2-CHF2 -O-CHF2 -O CH2-CF3 -S-
CF2 CF2-CF3  -S-AKk-O-Alk S-Ak-OH S-Alk-CN -S-Alk-heterocicloalquilo
pirazohlo pindilo morfolino pirrolidimilo y piperazinlo opcionalmente sustituido con
un radical alquio fenilo o fenilalquilo

R2b y R2b representan hidrégeno y alquilo o dos susftuyentes R2b y R2b
pueden formar junto con el &omo de carbono al que estdn unidos un redical
cicloalquilo que contiene d-: 3 a 68tomos de carbono o formar un radical azetdini-
lo pirrolidinilo o pipendilo

Ab representa un eniace sencifio un radical aiquileno O NH NH-alquilo

Bb representa un radical heterocicico elegido entre radicales 3- 0 4- pindilo
pinmdinilo 3- o 4- quinolilo azaindollo quinazollo indazokio tiazohlo imidazolio
pirazollo furazanilo y 1soxazolilo estando estos radicales opcionaimente sustrtui-
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dos con uno o mas radicales elegidos entre los valores de Yb

Y2b representa hidrébgeno halégeno hidroxiio alquilo alcoxi cicloalquiio heteroci
cloalquic fenilo heteroanic O-cicloalquilo S(O)n-alk S(O)n-cicloalquio COORS
OCOR8 NR5R6 CONRS5R8 S(O)n RSR6 NHCORS -NR10b-CO-NR5bR6b y NH-
S(O)nR8 estando todos estos radicales opcionalmente sustrtuidos

R4b representa un dtomo de hdrégeno o un radical alquilo cicloalquilo o fenilo

R5b y R6b que pueden ser iguales o diferentes se eligen entre hidrégeno alquilo
alqueniio cicloaiquilo  heterocicloalquilo  fenilo opcionalmente sustituido vy
heteroanio o como altematva R5b y R6b forman con el &tomo de nitrégeno al
que estdn unidos un radical heterociclico de 3 a 10 miembros que contiene uno o
mas heterodtomos elegidos entre O S N y NR4b opcionalmente sustituido

donde todos los radicales alquilo alquenilo alquinilo y alcoxi anteriores son lineales
o ramificados y contienen hasta 6 atomos de carbono

todos los radicales cicloalquilo y heterocicloalquilo antenores contienen hasta 7
atomos de carbono

todos los radicales anlo y heteroanio contienen hasta 10 dtomos de carbono

todos los radicales antenores estdn opcionalmente sustituidos con uno o mas
radicales elegidos entre halégeno ciano hidroxilo alquilo y alcoxi que contienen de
1 a 4 4tomos de carbono CF3 nitro fenilo carboxilo iibre salficado estenficado
con un radical algulo o amidado con un radical NR11bR12b -C(=O) R8b
NR11bR12b o -C(=0) NR11bR12b

R8b representa alquilo cicloalquilo cicloalquilalquilo y fenilo

RSb que pueden ser igual o diferente de R8b representa hidrégeno y los valores
de R8b

R11b y R12b que pueden ser iguales o dferentes representan mdrégeno aiquilo
cicloalquio y fenilo o como altematva R11b y R12b forman con el dtomo de
nirégeno al que estdn unidos un radical pirolidna pipendindo morfolinlo o
piperazinilo opcionaimente sustituldo con un radical aiquio fenilo o fenialquiio
estando dichos productos -c.l-a- féormiuta-(Ib) en todas las formas racémicas enantio-
méncas y diasterecisoméncas posibles y ademés las sales de adicion con acidos
minerales y orgénicos o con bases minerales y orgénicas de dichos productos de
férmula (Ib)

Especialmente un objeto de la presente invencion son los productos de férmula (I)
(la) o (Ib) como se ha definido antenormente que corresponden a la férmula (Ic)

p%
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Yc Y.c
o) NYO
|
R, l N, (Ic)
Roe \Bc
\Yzc

en la que

Vc representa piurol tiofeno tiazol pirazol indazol 2 3-dihdro-1H-indol benzo-
dioxanilo benzopiranilo

opcionalmente sustitukdos con uno 0 mas sustituyentes que pueden ser iguales o
diferentes elegidos entre los valores de Yc e Yic

Yc e Yic que pueden ser iguales o diferentes son tales que uno de Yc e Y1ic se
ehge entre OCF3 S({(O)nCF3 S(O)n-Alk SO2CHF2 SO2CF2CF3 SO2NR5cR6c
alquilo especiaimente tal como metiio etilo isopropilo terc-butlo sec-butilo 12
dimetipropilo 1 1-dimetilpropilo

ciclopropilo o ciclobutlo especiaimente tal como 1-meticicioproplo 2-
metilciclopropilo 2 2-dimetilciclopropilo ciciobutiio 2 2 3 3-tetrafluorociclobutilo
dl(cz-c4-;lquﬂ)amlno pipend-1-lo tiomorfolin4-ilo morfolin-4-lo pirrolidin-1-ilo
opcionaimente sustituidos con uno o mas radicales elegidos entre &tomos de fluor y
radicales alquio fenilo opcionalmente sustitwdo con uno o mas éatomos de
halégeno fenoxi fenilo opcionalmente susttuido con uno o mas atomos de
halégeno fenimercapto opcionalmente susttuido con uno o mas atomos de
halégeno

y el otro de Yc e Y1ic se elige entre estos mismos valores y ademés entre hidrége-
no halégeno hdroxio oxo NRScR6¢c alquio alcoxi y fenilo opcionalmente
sustrtuidos pIrazB_Illo Y pindtio opcignaimente sustituidos

R2 y R2¢’ representa un édtomo de hidrégeno alquilo o forman junto con el dtomo
de carbono al que estin unidos un anillo cicloalquilo de 3 a 8 miembros

Ac representa un enlace sencillo O- o -CH2

Bc representa un radical heterociclico elegido entre 3- o 4- pindilo pinmidinilo 3- o
4- quinollo azaindohlo y quinazohlo e indazolilo estando estos radicales opcional
mente sustituidos con uno 0 méas radicales elegidos entre los valores de Y2c¢
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Y2c representa hidrégeno halégeno alquilo cicloalquio hidroxdo alcox NH2
NHalk N(alk)2 NH fenllo- NH-Heteroanio NH-CO-R5c NH-CO heteroanlo NH-
CO NR5cRéc y fenilo donde todos los radicales alquilo alcoxi fenilo y heteroanio
estan opcionaimente sustituidos

R5c y R8¢ que pueden ser iguales o diferentes representan hidrégeno aiquilo
cicloalquilo y fenile que estdn opcionalmente sustituidos © como alternatva R5c y
R6c foman con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos un radical clclico
elegido entre radicales pirrolidinilo pipendilo piperazindio morfolinilc piperazinio
indolinllo pinndolinile tetrahidroquinolina y azetidina

donde todos estos radicales estdn opcionalmente susttuidos con uno o més
radicales elegidos entre alquilo alcox y fenilo

estando todos los radicales alquilo alcoxi y fenilo antenores opcionaimente
sustituidos con uno o més radicales elegidos entre halégeno OH alk Oalk OCF3
S{(O)n-CF3 CF3 NH2 NHAlk y N(alkk)2 entendidndose que todos los radicales
dialquilamino opcionalmente pueden formar un anillo de pirrolidina pipendina
morfolina o piperazina opcionalmente sustituido con uno o mas alquilo

estando dichos productos de férmula (Ic) en todas las formas racémicas enantio-
méncas y diastereoméncas posibles y ademéas las sales de adicién con acidos
minerales y organicos 0 con bases minerales y organicas de dichos productos de
féormula (i) En particular RS5¢ y R6¢c que pueden ser iguales o diferentes
representan hidrégeno alquilo cicloalquilo y fenilo estando los radicales alquilo y
fenilo opclonaimente susttuidos o como alternatva R5c y R6¢c forman con el
4tomo de nitrégeno al que estédn undos un radical ciclico elegido entre pirolidinilo
pipendio piperaziniio morfolirlo piperazinilo y azetdina

En particular Bc representa un radical heterociclico elegido entre 3- o 4-pindilo 1H
pirrolof2 3-b]pindin-4-l pinmidinilo y 3- 0 4-quinolilo

Méas particularmente Bc representa radicales 4-piridilo y 4-quinolilo opcionalmente
sustituidos con uno o més radicales elegidos entre los valoras de Y2c
Especiaimente son un obj;t-o de @ presente invencidn los productos de férmula (1)
como se ha definido antenormente que comesponden a la formula (id)

\&
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Yd Y,d

Ox N\ 20
Y (d)
Ad

en laque

Vd representa pindina pinmidina pimol tiofeno tazol imidazol oxazol pirazol
isoxazol indazol bencimidazol benzotazol benzoxazol 2 3-dihidro-1H indol 2 3-
dihidro-1H-isoindol 2 3-dihidrobenzotiazol tnazol oxadiazol dihidrobenzohazina
benzodioxmnilo benzopiranio quinolilo

Yd e Y1id que pueden ser iguales o diferentes son tales que uno de Y e Y1 se
elige entre alquilo opcionalmente sustituido con uno 0 mas atomos de fluor fenilo
O-fenilo S(O)n-alquio S(O)n alquifenilo y morfolino y el otro de Y e Y1 se elige
entre estos mismos valores y ademas entre los siguientes valores éatomos de F Cl
y Br radicales hudroxilo oxo ciano carboxilo libre o estenficado COCH3 fenilo O
fenilo S(O)n alquilo S{O)n-alquilfenilo y morfolino

estando tt;dos los radicales alquilo y fenilo opcionalmente sustituides con uno o
més radicales que pueden ser iguales o dferentes elegidos entre atomos de
halégeno y radicales alquilo alcoxs OCF3 ciano amino alquilamino y dialquilami-
no y un radical fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas dtomos de halégeno
R2d y R2d que pueden ser iguales o diferentes se eligen entre hidrégeno metilo
etlo o forman junto con el dtomo de nitndgeno al que estan umidos un anillo
ciclopropilo o ciclobutilo

Ad representa un enlace sencilio o CH2

Bd representa un-radloal qnohio o pindilo opcionalmente sustrtuido con uno o mas
radicales Y2d elegidos entre halégeno -OH alk -Oalkk -CO2H -CO2alk -NH2
NHalk N(alkk)2 -CF3 -OCF3 y fenilo NH-fenllo NH-heteroanlo NH-CO fenilo NH-
CO-heteroanio NH-CO-NH-alquio NH CO-NH-dialquilo NH-CO-NH-fenll estando
los radicales alquilo y fenilo opcionalimente sustituidos con uno o més radicales
elegidos entre dtomos de halégeno y radicales alquilo alcox y dialguilamino
enterdiéndose que todos los radicales diaskquilamino opcionalmente pueden formar

\l\
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un anilio de piroldina pipendina morfolina o piperazina opcionalmente sustituido
con uno o mas alquilo

estando los productos de férmula (Id) en todas las formas racémicas enantomén
cas y diastereoisoméncas posibles y ademas las sales de adicibn con acidos
minerales y organicos o con bases minerales y orgénicas de dichos productos de
férmula (Id)

Especiaimente un objeto de la presente invencidn son los productos de férmula (I)
como se ha definido anteriormente en los que

V representa pindina pinmidina pirrol tiofeno tiazol dmazol imidazol oxazol
isoxazol pirazol 1soxaozol indazol bencimidazol benzotiazol benzoxazol 2 3-
dihidro-1H indol 2 3-dihidro-1H-lsoindol 2 3-dihidrobenzotiazol tnazol oxadiazol
dihidrobenzohazina benzodioxinlo benzopiranilo quinolilo 1 2 3 4 tetrahidroquino-
llo

estando el 4tomo de S que puede contener V opcionalmente axdado por uno o dos
dtomos de oxigeno

Yo Y e Y1 que pueden ser iguales o dferentes son tales que Yo representa
hidrégeno o aiquilo y uno de Y e Y1 se elige entre alquilo opcionalmente sustituido
con uno o més atomos de flior fenilo O-fenilo S(O)n-alquio S(O)n-alquilfenio y
morfolino 'y el otro de Y e Y1 se elige entre estos miemos valores y ademés entre
los siguientes valores 4tomos de F Ci y Br hidroxilo oxo ciano carboxlo hbre o
estenficado COCH3 -alquil-CO-piperazininiio opcionalmente sustituido con alquilo
fenilo O-fenilo S(O)n-alquilo S(O)n-alquilferilo y morfolino

estando todos los radicales alquilo y fenilo opcionalmente sustituidos con uno o
més radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre dtomos de
halégeno y radicales alquio alcoxs OCF3 ciano amino alquilamino y dialquilami-
no Yy un radical fenilo opcionalmente sustituido con uno o més dtomos de haldgeno
R2 y R2 que pueden ser iguales o diferentes se eligen entre hidrégenoc y alquilo
opcionaimente susttuido con anlo o heteroanio opcionalmente sustituidos con uno
o més radicales slegidos entre haltpeno alquilo OH o alcox

A representa CH2

B représenta un radical quinohio pinmidiniio o pindiio opcionaimente sustituido con
uno 0 més radicales iguales o diferentes elegidos entre haldgeno -NH2 -NH-
alquilo y N(alk)2 estando el alquilo opcionaimente susttuido con uno o mas atomos
de haldégeno -NH-CO-N(alk)2 fenilo -NH-fenilo NH-heteroanlo NH heterocicioal

N\
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quilo -NH-CO-fenllo y NH-CO-heteroanio opcionalmente susttuidos con uno o
mas radicales iguales o diferentes elegidos entre halégeno alquilo alcoxi N(alk)2

CO2H CO2etilo y CO-N(alk)2

estando dichos productos de férmula (I} en todas ias formas racémicas enantomé-
ncas y diastereoisoméncas posibles y ademds las sales de adicibn con édcidos
minerales y organicos o con bases minerales y organicas de dichos productos de
férmula (I)

Méas particularmente en los productos de férmula (1) R2 y R2 que pueden ser
iguales o diferentes pueden elegirse entre hidrégeno y alquilo opcionalmente
sustituido con benzotienilo

Mas particularmente en los productos de férmula (I) B puede representar un
radical quinohlo pinmidinilo o pindilo estando el pinmidinilo opcionalmente sustrtu

do con NH2 y el pindilo opcionalmente sustituido con halégeno -NH-CH2 CF3 -
NH CO-N(alk)2 NH pindilo -NH-tiazollo -NH-pinmidinilo y NH-pirazolilo opcio-
nalmente sustitwidos con uno 0 méas radicales iguales o diferentes elegidos entre
halégeno alquilo y alcoxi fenilo y -NH-fenilo opcionalmente sustituidos con uno o
més radicales iguales o diferentes elegidos entre alquilo alcoxs CO2H CO2etilo

N(alk)2(ex42) y CO-N(alk)2 NH-CO-fenilo y -NH-CO pinlo opcionaimente sustitus-
dos con uno o mas radicales iguales o diferentes elegidos entre alcoxi

En otra realzacién B representa un radical 4-quinolilo o 4-pindilo opcionalmente
sustituido con uno o mas radicales elegidos entre F Cl OH CH3 CH2CH3 OCH3
NH2 NHAKk y N(alk)2 y fenilo NH-feniio NH heteroanlo NH-CO-fenilo NH-CO

heteroanio NH-CO NH-alquilo NH-CO NH-dialquilo estando los radicales alquilo y
fenilo opcionalmente sustituidos con uno o méas radicales elegkios entre atomos de
halégeno y radicales alquilo y alcoxi

Més particularmente B representa radicales 4-pindilo y 4-quinolilo susttuidos con
uno o dos radicales elegidos entre F CIl OH NH2 y OCH3

Especialmente un objeto de la presente invencidon son los productos de férmula (1)
como se ha definido anten;-rmente“an la que V se elige entre los valores definidos
antenormente

R2y R2 que pueden ser iguales o diferentes se eligen entre hidrégeno y alquiio

A representa CH2

B representa un radical quinolilo o pindilo

estando dichos productos de férmula () en todas las formas racémicas enantiomé
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ncas y diasterecisoméncas posibles y ademas las sales de adicion con écidos
minerales y organicos o con bases minerales y organicas de dichos productos de
férmula (1)
Mas particularmente un objeto de la invenci6n son los productos de la férmula (l)
como se ha definido antenormente en los que
V representa pindina pinmidina pirol tofeno tiazol imidazol oxazol pirazol
isoxazol ndazol bencimidazol benzotiazol benzoxazol 2 3-dihidro-1H-indol 2 3-
dihidro-1H4soindol 2 3-dihidrobenzotiazol tnazo! oxadiazol dihidrobenzotiazina
benzodioxinilo benzopiranilo quinolilo
Y e Y1 que pueden ser iguales o diferentes son tales que uno de Y e Y1 se elige
entre alquilo opcionaimente sustituido con uno o més atomos de fluor fenilo O
fenilo S{O)n-alquilo S(O)n alquifenilo y morfolino y uno o el otro de Y e Y1 se
elige entre estos mismos valores y ademas entre los siguientes valores atomos de
F Cl y Br hidroxilo oxo ciano carboxlo libre o estenficado COCH3 fenilo O-
fenilo S(O)n alquilo S(O)n alquifervio y morfolino
estando todos los radicales alquilo y fenilo opcionalmente sustituidos con uno o
mds radicales que pueden ser iguales o dferentes elegidos entre dtomos de
halégeno y radicales alquilo alcoxa OCF3 ciano amino alquilamino y dialquitami-
no y un radical fenilo opcionalmente sustituido con uno o més &tomos de hatégeno
R2 y R2 que pueden ser iguales o diferentes se eligen entre hwirdgeno y alquilo
A representa CH2
B representa un radical quinolilo o pindilo
estando dichos productos de férmula () en todas las formas racémicas enantiomé-
ncas y diasterecisoméncas posibles y ademds las sales de adicibn con dcidos
minerales y orgdnicos o con bases minerales y orgénicas de dichos productos de
férmula {l)
En particular V representa pindina pinmidina pirrol tiofeno tazol imxdazol
oxazol pirazol —eoxaozol indazol bencimidazol benzohazol benzoxazol 2 3-
dihidro-1H4ndol 2 3-citudro-1H-igdindol 2 3-dihidrobenzotiazol estando todos
estos radicales opcionalmente sustituidos como se ha indicado antenormente
Més parhcularmente V representa 2 3-dihidro-1H-indol y pirazol
Entre los productos de Ia férmula (I) a los que se puede hacer una mencién més
especifica estdn los mencionados a continuacién

3-(5-Isopropil-tiazol-2-i)-5 5-dimetil-1-quinolin-4-4imetiHmidazolidina-2 4-diona
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3-(5-terc-Butil 2H-pirazol-3-il}-5 5-dimeti-1-quinoiin-4-iimeti-midazolidina 2 4-
diona
3-(1-Acetl 3 3-dimetil 2 3-dihidro 1H-indol-8-1)-5 5-dimetil 1-quinolin-4 Ilmetil-
imidazolidina 2 4-diona
- 3~(3 3-Dimetil-2 3-dihiiro-1H-indol-8-i) 5 5-dimetil-1-quinohn-4-iimeti- imidazolidi-
na-2 4-diona
Tnfluoroacetato de 5 5-dimetl 3-(2-oxo-4-tmflucrometi-2H-1-benzopiran 74l) 1-
pindin-4-imetiHmidazolidina 2 4-diona
- Tnfluoroacetato de 3«2 2-dimetil-4-oxo-4H-1 3 benzodioxin 74l) 5§ 5-dimetil-1-
pindin-4-iimetibmidazolidina-2 4-diona
3-(1-Acetil 2 3-dihidro-1H indol 5-il)-5 5-dimeti-1-quinolin-4-imetiHmidazolidina-
2 4-diona
estando dichos productos de férmula (1) en todas las formas racémicas enantiomé-
ncas y diasterecisoméncas posibles y ademas las sales de adicidn con acidos
minerales y orgédnicos o con bases minerales y orgédnicas de dichos productos de
férmula (1)
Entre ios productos de la formula (l) a los que se puede hacer una menciébn mas
especifica estan los mencionados a continuacién
- 3-(5-Isopropil tiazol-2 1l)-5 5-dimetil-1-quinolin-4-iimeti-imidazolidina 2 4-diona
- 3-(&-terc-Butl 2H-pirazol-3 il)-5 5-dimetii-1-quinolin-4-imetll imidazolidina-2 4-
diona
- 3 (1-Acehl-3 3-dimetil-2 3-dilidro-1H Indol-641)-5 5-dimetil-1-quinchn-4-iimetil-
imidazolidina 2 4-diona
- 33 3-Dimetl-2 3-diludro 1H indol-64l) 5 5-dimeti-1-quinolin-4-iimetil IMiIdazolidi-
na 2 4-diona
estando dichos productos de férmula (1) en todas las formas racémicas enantiomé-
ncas y diastereocisoméncas posibles y ademés las sales de adicidn con dcidos
minerales y orgénicos o con bases minerales y orgénicas de dichos productos de
formuta (1) T~
Los compuestos de la férmula general | pueden prepararse conviriendo inicialmen
td un compuesto heterociclico de !a férmula general 1 enlaque Y e Y1 tienen los
significados indicados para Y e Y1

WS
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por reaccdn con fosgeno difosgeno o tnfosgeno o por activacién con carbonildi-
midazol o un reactivo de un tipo similar en un intermedioc reactvo tal como por
ejlemplo el iIsocianato 2 o el denvado de carbonildumidazol 3

A

O

HN
., X
~0

O

2 3

Estos den-vados reactivos se preparan en un disolvente orgénico inerte tal como
por ejemplo tolueno 1 2-dicloroetano o THF a una temperatura entre —20°C y la
temperatura de refiujo del disolvente particular Los disolventes prefendos son
tolueno y 1 2-dicloretano y las temperaturas de reactidn prefendas son de —20 a
+5°C durante la adici6n y la temperatura de refiujo para completar la reaccion La
reaccidon puede asistirse por la adicién de una base perc prefenblemente se realiza
sin la adicion de una base

Los derivados reactivos de la férmula general 2 pueden aislarse pero los interme-
dios prafenblem;nha 6 Usan mu_wnlicaabn adicional cuando sea apropiado
después de ia sustitucion del disolvente directamente para la siguiente reaccion

La reaccién de los intermedios con una umdad estructural de la férmula general 4
en la que Z es COOR o CN se realza en un disclvente inerte tal como por ejemplo
tolueno clorobenceno THF dioxano o acetato de etilo a una temperatura entre Ia
temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente La reaccidn puede
asistirse por la adicion de una base tal como por ejemplo tnetlamina o terc-

\Wo
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butéxido potdsico pero prefenblemente se realiza sin la adici6n de una base La
unién nicial de los Intermedios reactivos 2 6 3 con el denvado de amino de la
férmula general 4 y el postenor cierre del anillo para formar el heterociclo central
prefenblemente se realiza en una etapa

z
1 H
[R,R, C]pXN-.. A

I
1
R3 R, B,
5 2
4

Sin embargo como alterativa también es posible formar el heterociclo central en
una segunda etapa por calentamiento del intermedic de cadena abierta de la
férmula general 5 en un disolvente con un atto punto de ebullicién o en écidos

10 minerales acuosos

A

HN.__O

. Z—{R,R.'C]. N«
o

R3 R, B

5
En el caso en el que Z sea CN se obhenen los productos de la férmula generai la
(R1 = N) y pueden convertirse mediante la accién de un &cido mineral acuoso en
15 los compuestos de ia formula general Ib



10

15

20

35
Y'E Y1' Y'E Y1'
R1 N._.O O~ N.__.O
[R,R,'C]. N« [R,R,'C].._N.
CRlRb. RO
3 \Yz. 3 \Yz.
la ih

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 f&rmula general | pueden convertirse por reacciones de denvatizacidn
conocidas por los especialistas en la técnica en compuestos de la férmula general
[

Un procedimiento altemativo para los compuestos de la formula general | se
proporciona por la reaccibn de la unidad estructural 4 con carbonildimidazol
fosgeno difosgeno o tnfosgeno para dar un intermedio reactivo La reaccidn
prefenblemente se realiza con carboniidimidazol en un disolvente orgénico inerte
tal como por ejemplo tolueno 1 2-dicloroetano o THF a una temperatura com-
prendida entre —20°C y ia temperatura ambiente El THF es el disolvente particu-
larmente prefendo Después se hacen reaccionar los intermedios tales como por
ejlemplo los denvados de la férmula general 6 (de la reaccién de 4 con carbonildi
midazol} en un disolvente tal como por ejemplo DMF tolueno 1 2-dicloroetano o
THF con un compuesto de amino heterociclico de la formula general 1 La reaccién
prefenblemente se realza a una temperatura entre la temperatura ambiente y el
punto de ebullicion del disoivente Los intermedios de cadena abierta prefenble-
mente se ciclan en compuestos de las féormulas generales la y b que pueden
convertirse por reacciones-de den_y__ahzaclén adicional conocidas por los especialis-
tas en la tdcnica en compuestos de Eférmula general |
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Adicionaimente los compuestos de la fdrmula general la pueden obtenerse por
reaccién de compuestos de las férmulas generales 2 y 3 con una unxiad estructural
5 delaférmula general 7

Yy,

Z R1YN (o)

[R,R,Cl,_NH, [R,R,C],._-NH
R37<R3' R37§R3'

- 7 8

Los derivados resultantes de la férmula general 8 se convierten después por la
10  accién de un haluro Hal-A-B Y2 o un reactivo relacionado de reactividad similar en

el qua A B e Y; tienen los significados mencionados para A, By Y2 y que se

obtienen por procesos convencionales conocidos por los especialistas en la

técnica en compuestos de la formula general la

Las reacciones prefenblemente se realizan en un disolvente orgénico tal como por
15 ejemplo dimetiformamida N-metipirolidona acetato de etio o acetona en

presencia de una-base tal como por ejemplo carbonato potisico carbonato de

cesio hidruro sédico o terc-butéxidtrpotdsico Prefenblemente se usan dimetilfor

mamida y carbonato de cesio

Todas las reaccionds para la sintesis de los compuestos de la fdérmula (I) son bien
20 conocidas per se por los especlalistas en la técnica y pueden realizarse en

condiciones convencionales de acuerdo con o mediante procedimientos analogos

a los procedimientos descntos en la bibliografla por ejemplo en Houben-Weyl

\AK
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Methoden der Organischen Chemie (Methode de Organic Chemistry) Thieme-
Verlag Stuttgart, o Organic Reachons John Wiley & Sons New York

Debe apreciarse que durante o después del proceso algunos compuestos
intermedios o algunos compuestos de férmula () pueden transformarse para
obtener unos (u otros) compuestos de formula (l) y para ello para obtener uncs
productos u otros productos de férmula (I) estos productos pueden someterse si
se desea y s necasano a una ¢ mds de las siguientes reacciones de conversion
en cualquier orden

a) una reaccion para la estenficacién de una funcién dcido

b) una reaccién para la saponificacion de una funcidn éster en una funcién dcido

¢) una reaccidn para la oxidaciéon de un grupo alquittio en el correspondiente grupo
sulféxado o sulfona

d) una reaccién para ia conversién de una funcién cetona en una funcién oxima
e)una reaccién para reducir una funcidn carboxilo libre o esterficada en una
funcion alcohol

f) una reaccién para la conversién de una funcidn alcoxi en una funcién hidroxilo o
como alternativa de una funcién hidroxilo en una funcion alcoxi

g) una reaccién para ia oxidacién de una funcidn alcohol en una funcién aldehido
acido o cetona

h) una reaccidn para la conversion de un radical nitnle en un tetrazolilo

1) una reaccidn para la reduccién de compuestos nitro en compuestos amino

1) una reaccién para la rebrada de los grupos protectores que pueden soportarse
por las funciones reactivas protegidas

k) una reacci6n para la salficacion con un écido o una base mineral u organico
para obtener la correspondiente sal

) una reaccién para la resolucibn de las foormas racémicas en los productos
resueltos

estando dichos productos de férmula (l) obtenidos de esta forma en cualquier
forma racémica enanhomé?ca o dizsterecisoménca posible

Puede obsarvarse que tales reacciones para la conversion de los sustituyentes en
otros sustiuyentes también puede realizarse sobre loe matenales de partida y
ademds sobre los intermedios como se ha defindo antenormente antes de
continuar la sintesis de acuerdo con las reacciones indicadas en los procesos
descntos antenormente
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S| se desea pueden proiegerse diversas funciones reactivas que pueden
soporiarse por ciertos compuestos de las reacciones definidas antenormente estas
son por ejemplo radicales hidroxlo acilo carboxilo llbre o amino y
monoalquilamino que pueden protegerse con los grupos protectores adecuados
Puede mencionarse la siguiente lista no exhaustiva de ejemplos de proteccidn de
funciones reactivas
- los grupos hidroxalo pueden protegerse por ejemplo con radicales alquilo tales
como terc-butilio tnmetisiilo terc-buhlodimetisiiio metoximetio tetrahidropiranilo
bencilo o acetilo
los grupos amino pueden protegerse por ejemplo con radicales acetio tntilo

bencilo terc-butoxicarboniio  benciioxicarbonile ftahmido u otros radicales
conocidos en la quimica de péptdos
- los grupos acilo tales como el grupo formilo pueden protegerse por ejemplo en
forma de cetales ciclicos o no ciclicos o tiocetales tales como dimetil o dietilcetal o
etileno dioxicetal o dietiliocetal o etilenoditiocetal
- las funciones acido de los productos descrtos anteriormente pueden si se desea
amidarse con una amina pnmana o secundaria por ejemplo en cloruro de metileno
en presencia de por ejemplo hidrocloruro de 1-ehl-3-
(dimetilaminopropil)carbodumida a temperatura ambiente
-las funciones acido pueden protegerse por ejlemplo en forma de ésteres
formados con ésteres facimente escindibles tales como ésteres de bencilo o
ésteres de terc-butilo o ésteres conocidos en la sintesis de péptidos

Estas reacciones a) a k) indicadas antenormente pueden realzarse por
ejemplo como se indica a continuacién
a) Los productos descrnitos antenormente pueden si se desea expenmentar en las
funciones carboxilo posibles reacciones de esterificacion que pueden realizarse de
acuerdo con métodos habituales conocidos por los especialistas en ia técnica
b) Las posibles conversiones de funciones éster en una funcién dcido de los
productos descntos anten;r;nente‘puaden realzarse s 68 desea en condiciones
habstuales conocidas por los especialistas en ia técnica especiaimente mediante
hidrdlisis dcida o alcalina por ejemplo con hidréxado sédico o hidréxido potésico en
un medio alcohélico tal como por sjemplo en metanol o como altemativa con
écido clorhidnco o dcido sulfinco
c) Los grupos alquithio posibles en los productos descrtos antenormente en los que
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el radical alquilo esté opcionalmente sustituido con uno o méds dtomos de halégeno
especialmente de fluor pueden sI se desea converhrse en las correspondientes
funciones sulféido o sulfona en condiciones convencionales conocikdas por los
especialietas en la técnica por ejemplo con peracidos talee como por ejemplo
perdcido acético o perdcido meta-clorobenzoico o como alternativa con ozono
oxone o peryodato sddico en un disoclvente tal como por ejemplo cloruro de
metileno o dioxano a temperatura ambente

La produccibn de la funcidn sulféxido puede promoverse con una mezcla equimolar
del producto que contene un grupo alquiltio y el reactivo tal como especialmente
un periacido

La produccion de la funcion sulfona puede promoverse con una mezcla del
producto que contiene un grupo alquitho con un exceso del reactivo tal como
especialments un peracido

d) La reaccién para la conversibn de una funcién cetona en una oxima puede
realzarse en condiciones convencionales conocidas por los especialistas en la
técnica tales como especiaimente una reaccidn en presencia de una hidroxilamina
opcionaimente O-susttuida en un alcohol tal como por ejemplo etanol a
temperatura ambiente o con calentamiento

e) Las posibles funciones de carboxio libre o estenficado de los productos
descntos antenormente pueden sI se desea reducise a una funcién alcohol por
métodos conocidos en la técnica Las posibles funciones de carboxlo estenficado
pueden si se desea reducirse a una funcidn alcohol por métodos conocidos por
los especialisias en Ia técnica y especialmente con hidruro de itio y aluminio en un
disolvente tal como por ejemplo tetrahidrofurano o dioxano o éter dietilico

Las posibles funciones de carboxlo libre de los productos descntos pueden si se
desea reducirse a una funcién alcohol especiaimente con hidruro de boro

f)Las posibles funciones alcox1 tales como especialments metoxa en los
productos descrtos anteno_g_nente pueden si 8o desea convertirse en una funci6n
hidroxalo en condiciones convencionales conocidas por los especialistas en la
técnica por ejemplo con tnbromurc de boro en un disolvente tal como por
ejempld cloruro de mehleno con hidrobromuro de pindina o con &cido bromhlidnco
o 4cido clorhidnco en agua o dcido tnfluocroacético a refiujo

g) Las posibles funciones alcohol de los productos descritos anteriormente pueden
si se desea convertrse en una funcién aldehido o 4cido por oxidacidén en las

(2L
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condiciones convencionales conocidas por los especialistas en la técnica tales
como por ejemplo por la accibn de dxido de manganeso para obtener los
aldehidos o de reactivo de Jones para obtener los acidos

h) Las posibles funciones nitnlo de los productos descntos antenormente pueden si
se desea convertirse en tetrazolilo en condiciones convencionales conocidas por
los especialistas en la técnica tales como por ejemplo mediante cicloadicidn de
una azida metdlica tal como por ejemplo azida sédica o azda de tnalquilestafio
sobre la funcién nitnlo como se Indica en e! método descrito en el articulo ctado a
continuacién J Organometallic Chemustry 33 337 (1971) KOZIMA S et al

Puede observarse que ia reacciéon para la conversiéon de un carbamato en urea y
especiaimente de un carbamato de sulfonilo en una sulfonilurea puede realzarse
por ejemplo a la temperatura de reflujo de un disolvente tal como por ejemplo
tolueno en presancia de la amina aproplada

Se entiende que las reacciones descritas antenormente pueden realzarse como se
indica 0 como altemativa 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 indicados
antenormente puede realzarse en condiciones convencionales conocidas por 108
especialistas en la técnica especiaimente mediante una hidrélisis realzada con un
dcdo tal- como dado clorhidnco dcido bencenosulfénico o acido para-
toluenesulfénico acido férmico o dcido tnfluoroacético o como alternativa mediante
hidrogenacion catallica

El grupo ftaimido puede retirarse con hidrazina

En la patente BF 2 499 995 por ejemplo puede encontrarse una lista de diversos
grupos protectores que pueden usarse

) Los productos descritos anteriormente pueden 81 se desea someterse a
reacciones de salficacién por ejlempio con un dcido mineral u organico o con una
sal mineral u orgénica de acuerdo con métodos convencionales conocidos por los
especialistas en la técnica - —

k) Las posibles formas dépticamente actvas de los productos descnios
antenormente pueden prepararse por resolucidn 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 usan grupos protectores convencionales Los ejemplos que pueden
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mencionarse incluyen jos siguientes grupos protectores para el radical amino terc-
butlo terc-amilo tncloroacetiic cloroacetio benzhidnlo tntio formilo
benciloxicarbonilo
Los grupos protectores que pueden mencionarse para el radical hidroxilo incluyen
radicales talee como formilo cloroacetio tetrahidropiranilo tnmetisiilo y terc-
butidimetisilio
Evidentemente se entenderd que la hista antenor no es imitante y que pueden
usarse otros grupos protectores que son conocidos por ejempio en la sintesis de
péphdos Una hsta de tales grupos protectores se encuentra por ejempio en la
Patente Francesa 2 489 885 cuyo contenido se incorpora en este documento como
referencia
Las posibles reacciones para ia retirada de grupos protectores se realiza como se
indica en dicha patente 2 499 985 El método prefendo de retirada es hidrélisis de
dcido con écdos elegidos entre acido clorhidnco acido bencenosulfénico ¢ dcido
para toluenesulfénico écido formico o acido trifluoroacético Se prefiere el acido
clorhidnco
La posible reaccién para la hidrolisis del grupo >C=NH a un grupo cetona se realza
prefenblemente usando un dcido tal como écido clorhidnco acuoso por ejemplo a
reflujo
Un ejemplo de retirada del grupo terc-butilodimetilsiilo usando écido clorhidnco se
proporciona mas adelante en los ejemplos
-La posible esterfficacion de un radical OH libre se realza en condiciones
convencionales Por ejempio puede usarse un acido o un denvado funcional por
ejemplo un anhidndo tal como anhidndo acétco en presencia de una base tal
como pindina
La posible estenficacién o salificacion de un grupo COOH se realiza en condiciones
convencionales conocidas por los especialistas en la técnica

La posible anudacitn _g_e un radical COOH se realza en condiciones
convencionales Sobre un denvadd-funcional del d4cado puede usarse una amina
pnmana o secundana por ejemplo un anhidndo simétrico o mixto
Los productos de férmula (I) de acuerdo con la presente invencibn pueden
prepararse por aplicacidn o adaptacién de métodos conocidos y especiaimente de
los métodos descritos en la bibliografia tales como por ejemplo los descritos por
R C Larock en Comprehensive Organic Transformations VCH publishers 1889

\U
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En las reacciones descritas mas adelante puede ser necesano proteger grupos
funcionales reactivos tales como por ejemplo grupos hidroxilo amino 1mino tio o
carboxilo cuando estos grupos se desean en el producto final pero su participacion
no se desea en las reacciones para la sintesis de los productos de férmula (l)
Pueden usarse grupos protectores convencionales de acuerdo con las pricticas
convancionales habltuales por ejemplo ias descritas por ejemplo por T W Greene
y PGM Wuts en Protective Groups en Organic Chemistry® John Wiley y Sons
1991

Los compuesios amino heterociclicos de la fdrmula general 1 en algunos casos
estdn disporubles en el mercado o0 se descnben en la biblografla o pueden
obtenerse a partir de denvados descntos en la bibliografia por transformaciones
conocidas por un especialista en la técnica Los precursores 4 pueden obtenerse
por ejlemplo por aminacion reductora de aldehidos de la férmula general OHC-A -
B-Y2 que estan disponibles en el mercado o prepararse por procesos Convencio-
nales con denvados de aminoacidos o aminonitnios de la formula general 7

Los productos de la presente invencién estdn dotados de propiedades farmacoldg
cas ventajosas Se ha descuberto que especalmente tenen propiedades
inhibidoras de protelna 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 (1)
de la presente nvencidn sean utles como productos medicinales para tratar
tumores malignos

Los productos de férmula (1) también pueden usarse en el campo vetannano

De esta manera un objeto de la invencién es el uso como productos medicinales
de los productos farmacéuticamente aceptables de formula general (1)
Particularmente un objeto de la presente invencidn es el uso como compuestos
medicinales de las productos enumerados a continuacién

- 3-(5-Isopropll-hazol-2-II)-sa|métIH-qu|no||n-4-ulmehl-|m|dazoI|d|na-2 4-diona

- 3{5-terc-Buti-2H-pirazol-3-i1)-5 5-dimetil 1-quinolin-4-iimetl imdazolidina-2 4-
diona

- 3-(1-Acetil-3 3-dimeti-2 3-dihidro-1H-indol-8-1)-5 5-dimetil 1-quinolin-4-iimehl-
imidazolidina-2 4-diona

- 3+{3 3-Dimetil 2 3-dihidro-1H-indol-6-1)-5 S5-dimetil 1-quinolin-4-iimetil- imidazolidi
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na-2 4-diona
- Tnfluoroacetato de 5 5-dimeti-3 (2-oxo-4-tnfluorometi-2H 1-benzopiran-7-il)-1-
pindin-4-iimetil-midazolidina-2 4-diona
- Trifluoroacetato de 3-(2 2-dimetl-4-oxo-4H 1 3-benzodioxin 7-l)}-5 5-dimetil-1
pindin-4-iimetil-midazolidina 2 4-diona

3-(1-Acetl 2 3-dihidro-1H-indo}-5-1)-5 5-dimetil 1-quinolin-4 iimetl imidazohdina-
2 4-diona
estando dichos productos de férmula (I) en todas las formas racémicas enantiomé-
ncas y diastereoisoméncas posibles y ademis ias sales de adicibn farmacéutica-
mente acepiables con dcidos minerales y orgdnicos o con bases minerales y
organicas de dichos compuestos de formula (I)
Particularmente un obyeto de la presente invencién es el uso como compuestos
medicinales de los productos enumerados a continuacion

3-(5-Isopropi-tiazol-2-1t) 5 5-dimetil-1-quinolin-4-iimetil-imidazolidina-2 4-diona
- 3-(5-terc-Butil 2H-pirazol 34)-5 5-dimetit-1-quinolin-4-imeti-imidazolidina-2 4-
diona
3-(1-Aceti-3 3-dimetil 2 3-dihidro-1H-indol-8-il}-5 5-dimetil 1-quinclin-4-imetl

imidazolidina 2 4-diona
- 3«(3 3-Dimeti-2 3-dihidro-1H indol-64l) 5 5-dimetil 1-quinolin-4 ilmetit- iImidazolidi
na-2 4-diona
estando dichos productos de férmula (I} en todas las formas racémicas enantomé-
ncas y diasteraoisoméncas posibles y ademds las sales de adicion farmacéutica
mente aceptables con acxios minerales y orgénicos o con bases minerales y
orgénicas de dichos compuestos de férmula (I}
Los productos pueden administrarse por via parenteral bucal periingual rectal o
topica
Ademds un objeto de la presente invencidn son composiciones farmacéuticas
caractenzadas porque contenen como prncipio activo al menos uno de los
productos medicinales de la formutargeneral (1)
Estas composiciones pueden estar en forma de soluciones o suspensiones
inyectables compnmidos compnmidos recubierios céapsulas 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 habitualmente en estas composiciones tales como vehiculos acuoscs o no
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acuosos talco goma ardbiga lactosa almidén estearato de magnesio manteca
de cacao sustancias grasas de ongen amimal o vegetal denvados de parafina
glicoles diversos agentes humectantes dispersantes o emulsionantes y agentes
conservantes

La dosis habitual que vana de acuerdo con el indviduo 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 invencin se refiere al uso de productos de férmula (1)
como se ha definido antenormente o de sales farmacéuticamente aceptables de
dichos productos de férmula () para la preparacién de productos medicinales para
inhibir la actvidad de proteina quinasas y especiaimente de una proteina quinasa
De esta manera la presents invencién se refiere al uso de productos de férmula (1)
como se ha defindo antenormente o de sales farmacéuticamente aceptables de
dichos productos de fémmula {l) en el que la protelna quinasa es una proteina
trosina quinasa

De esta manera la presente invencion se refiere al uso de productos de férmula ([)
como se ha defindo antenormente o de sales farmacéuhicamente 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 cdk1-8
Auroral 2 cde7 Akt Pdk S6K, Jnk IR FLK-1 FGFR1 FGFR2 FGFR3 FGFR4
FGFR5 PLK Pyk2 CDK7 CDK2y EGFR

M4s especiaimente dicha proteina quinasa se elige entre el siguiente grupo IGF1
cdc7 Auroral-2 Src Jnk FAK KDR IR Tie2 CDK7 CDK2y EGFR

De esta manera !a presente Invencibn se refiere particularmente al uso de
productos de formula () como se ha defido antenormente o de sales
farmacéutcamente aceptables de dichos productos de férmula () donde Ila
proteina quinasa-e@s IGF1 R___

La presente invencién también se Tefiere al uso de productos de férmula (1) como
se ha defindo antenormente ¢ de sales farmacéutcamente aceptables de dichos
productos de férmula (I) donde la proteina quinasa es FAK

La presente invencién también se refiers al uso de productos de férmula (l) como
se ha definédo antenormente o de sales farmacéuticamente aceptables de dichos
productos de férmuia (I) donde la proteina quinasa es AKT
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La presente invencidon también 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) donde la proteina quinasa estd en un cultivo de células y
también a este uso en un mamifero

De esta manera la presente invencidn se refiere al uso de productos de férmula (1)
como se ha definkdo 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 caractenzada por la desregulacion de la actwvidad
de una protelna quinasa y especiaiments tal enfermedad en un mamifero

De esta manera la presente invencion se refiere al uso de productos de formula (1)
como se ha definido antenorments o de sales farmacéuticamente aceptables de
dichos productos de férmula (I) para la preparacion de un producto medicinal para
prevenir o tratar una enfermedad que pertenece al siguiente grupo trastornos de
prolferacibn de vasos sanguineos trastomos fibroicos trastomos de la
proliferacién de células mesangiales acromegalia trastomos metabdlicos alergias

asma enfermedad de Crohn trombosis enfermedades del sistema nervioso

retinopatia psonasis artnis reumatoide diabetes degeneracibn muscular

envejecimiento degeneracibn macular asociada con la edad enfermedades
oncoldgicas y cancer

De esta manera la presente invencion se refiere al uso de productos de férmula (1)
como se ha defindo antenormente o de sales famacéuticamente aceptables de
dichos productos de férmula (I) para la preparacidn de un producto medicinal para
tratar enfermedades oncolégicas

La presents invencién se refiere parhicularmente al uso de productos de férmula (1)
como se ha definido antenormente o de sales famacéuticamente aceptables de
dichos productos de férmula (I) para la preparacién de un producto medicinal para
tratar canceres

Entre estos cdncares la presente invencién tiene interés mas parhcularmente en
el tratamento de tumora: s6lidos~y en el tratamiento de cénceres que son
resistentes a agentes citotoxicos

Entre 'escs cidnceres la presente invencién se refiere mas parbcularmente al
tratamiento de céncer de mama céncer de estdmago céncer de colon cancer de
pulmén céncer de ovarics cancer de utero cancer cerebral céncer renal céncer
de lannge céAncer del sistema Iinfitico céncer de troides cancer del tracto



10

15

20

25

30

46

urogenital cancer del tracto gental incluyendo la vesicula seminal y la prostata
céncer de huesos cancer de pancreas y melanomas

Incluso més particularmente la presente invencidn es de interés en el tratamiento
del cancer de mama céncer de colon y cancer de puimoén

De esta manera l|a presente invencidn se refiere al uso de productos de férmuia (i)
como s ha definido antenormente o de sales farmacéuticamente aceptables de
dichos productos de férmula (I) para la preparacién de un producto medicinal para
la quimioterapia del cancer

Como productos medicinales de acuerdo con la presente invencion para la
quimioterapia del cancer los productos de formula (I) de acuerdo con la presente
invencion pueden usarse solos o en combinacién con quimioterapia o radioterapia
0 como altemativa en combinacidon con otros agentes terapéuticos

De esta manera la presente invencibn se refiere especiaimente a las
composiciones farmacéuticas que se han defindo antenormente que tambén
contienen principics activos de otros productos medicinales de quimioterapia para
combatir el céncer

Tales apgentes terapéuticos pueden ser agentes anttumorales usados
comunmente

Como ejemplos de inhibidores conocidos de proteina quinasas pueden
mencionarse especiaimente butirolactona flavopindol 2 (2 hidroxietilamino)-6
bencilamino-9-metilpunna olomucina Glivec e Iressa

De esta manera los productos de férmula () de acuerdo con la presente invencién
tambwén pueden usarse ventajosamente en combinacidn con agentes
antprolferativos como ejemplos de estos agentes antiprolferativos pero sn
imtarse a esta lista pueden mencionarse nhibidores de aromatasa
antiestrogenos loe Inhibidores de topoisomerasa | los inhibidores de
topoisomerasa |l agentes activos en microtubuios agentes alquilantes inhibidores
de la histona desacetilasa __l_nhlbldoras de la famesil transferasa inhibidores de la
COX-2 inhibidores de MMP inhibidures de mTOR antimetabolitos antneoplasicos
compuestos de platino compuestcs que reducen la acivdad de proteina quinasas
y también compuestos antangiogénicos agonistas de gonadorelina
antandrogenos bengamidas bifosfonatos y trastuzumab

De esta manera los ejemplos que pueden mencionarse incluyen agentes ant-
microtubulos por ejemplo taxoldes winca alcaloides agentes alquilantes tales

4
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como ciclofosfamida agentes de intercalacién en el ADN por ejlemplo cis-platino
agentes que son Interactivos sobre la topoisomerasa por ejemplo camptotecina y
derivados antraciclinas por ejemplo adnamicina antimetabolitos por ejemplo
S-fluorouracilo y denvados y similares

De esta manera la presente invencién se refiere a productos de fdrmula (I) como
inhibidores de proteina quinasa estando dichos productos de férmula (I) en
cualquier forma racémica enantomérica o diastereoisoménca y también a las
sales de adicion de dichos producios de formula (I) con acdos minerales y
orgdnicos farmacéuticamente aceptables o con bases minerales y orgénicas
farmacéuticamente aceptables y también a sus profarmacos

La presente invencion se refiere particularmente a productos de férmula (I) como
se ha definido anteriormente como inhibidores de IGF1R

La presente invencién también se refiere a productos de férmula (I) como se ha
defindo antenormente como inhibidores de FAK.

La presente invencion también se refiere a productos de formula (I) como se ha
definido antenormente como inhibidores de AKT

Mas parhcularmente la presents invencidn se refiere a los productos de férmula
(1A) como se ha definido antenormente como inhibidores de IGF1R

Los ejemplos cuya preparacidn se muestra a continuacidn son productos de
férmula () como se ha defindo antenormente e ilustran la presente invencién
aunque sin imitarla

Ejemplo 1 S-isopropil-3-(4-fenil-tiazol 2 il) 1-pindin-44imeti-tmidazolidina 2 4-diona
Se trataron 550 mg (2 8 mmol) de difosgeno en 20 ml de 1 2-dicloroetano a -20 C
con una solucién de 198 mg (1 1 mmol) de 2-amino-4-fenithazol en 20 mi de 1 2-
dicloroetano Se dejé que la mezcia alcanzara la temperatura ambiente y después
se calentd a reflujo durante Sh El disolvente se evapord y el aceite residual se
recogi en 40 ml de THF Se afiadieron 250 mg (2 25 mmol) de éster metlico del
écido 3-metll-2-[(-pmd|n-4-ll_l_p_ehl)-amlno]-butlnoo en 20 ml de THF y la mezcla se
calentd a reflujo durante 10h El disvivente se evapord y el residuo se punficd por
HPLC preparatva (columna C18 de fase inversa elucién con un gradente de
agua/acetontnio con adcido trfluoroacético) La hofilzacién de las fracciones
seleccionadas produjo 48 mg del compuesto deseado

MS (ES+) m/e =383

HPLC Tiempo de retencion [min] = 1 54

| 20
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Ejemplo 2 5-isopropil 3«{5-fenil-pindin-2-il)-1-pindin-4-iimetil imidazolidina 2 4-diona
Este producto se preparé de acuerdo con el procedimiento descnto para el ajemplo
1 usando 1 1g (5 6 mmol) de dfosgeno 383 mg (2 25 mmol) de 5-fenil pindin-2

lamina y 500 mg (2 25 mmol) de éster metiico del acido 3-metil 24{(pindin-4-
iimetil}-amino]-butince Rendimento 46 mg

MS (ES+) m/e = 387

HPLC Tiempo de retencion [min] = 1 43

Ejemplo 3 Tnfluoroacetato de 5 isopropil-3+(2 metil-3-oxo-3 4-dihidro-2H-
benzo[1 4Jtiazin-6-il)-1-pindin-4-imetilHmidazolidina-2 4-diona

Este producto se prepard de acuerdo con el procedimiento descnto para el sjemplo
1 usando 757 mg (4 5 mmol) de 2 amino-8-fluorobenzotiazol 1 3 g (8 6 mmol) de
difosgeno 500 mg (2 57 mmol) de 8-amino-2 metl 2H 1 4-benzohazin 3-(4H)-ona

571 mg (2 57 mmol) de éster metilico del dcido 3-metil-2-[(pindin-4-iimetil}-amino]-
butinco y dioxano en lugar de THF Rendimiento 8675 mg

MS (ES+) m/e = 411

HPLC Tiempo de retencion [min] = 1 49

Ejemplo 4 5-sopropil 3{1-meti-1H-indazol 5-i) 1-pindin-4-imetil imidazohdina-2 4

diona compuesto con dcido tnfluoroacético

Se tratarcn 6168 mg (3 8 mmol) de carbonidumidazol y 31 mg (0 45 mmol) de
imidazol en 8 mi de THF a 0°C con 462 1 mg (3 14 mmoi) de 1-metil-1H indazol-8-
lamina en 10 ml de THF y se agité durante 1h Se afadieron 500 mg (2 25 mmol)
de éster metilico del acido 3-metil-2{(pindin-4-iimetil)-amino] butinco y la mezcla se
agté a refiujo durante 3h Después de dejar en reposo durante una noche ia
mezcla se filtrd el disolvente se evapord y el residuo se punficé por HPLC prepara-
tiva (columna C18 de fase inversa elucidén con un gradiente de agua/acetonitnio
con écido tnfluoroacético al 0 1%) La liofizacién de las fracciones seleccionadas
produjo 135 mg del compuesto deseado

MS (ES+) m/e =364 —_

HPLC Tiempo de retencién [min] =140

gemplo 5 5-1sopropil 1 pindin-4~imetil 3-quinolin-2-i~mxdazolidina-2 4-diona

compudsto con acido trifluoroacéhco

Este producto se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito para el ejlemplo
4 usando 31 mg (0 45 mmol) de Imidazo) 988 mg (3 82 mmol) de carbonidnmida-
zol 454 mg (3 15 mmol) de 2-aminoquinolna y 500 mg (2 249 mmol) de éater

\3\
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metihico del dcido 3-metil-2-{(pindin-4-iimetil}-amino}-butinco Rendimiento 660 mg \b

MS (ES+) m/e = 3681

HPLC Tiempo de retencion [min] =1 21
Ejemplo 6 Tnfluoroacetatc de S-isopropil-1-pindin-4-imeti-3-(2 tnfluorometil 3H-
benzoimidazol-5-l}-imidazolidina-2 4-diona

Este producto se prepart de acuerdo con el procedimiento descnto para el ejempio
4 usando 616 mg (38 mmot) de carbonildimidazol

31 mg (0 45 mmol) de imidazol 632 mg (3 14 mmol) de 5-amino-2-(tnflucrometil)

bencimidazol y 500 mg (2 25 mmol) de éster metilico del acido 3-metil 2-[(pindin-4-
timetid)}-amino}-butinco Rendimiento 380 mg

MS (ES+) m/e =418

HPLC Tiempo de retencién [min] = 1 14

Ejemplo 7 3-(5-Bromo-pindin-2 il)-5 5-dimetil 1 pindin-4 iimetl-midazolidina 2 4-
diona compuesto con acido tnfluoroacético

Este producto se preparé de acuerdo con el procedimiento descriio para el ejempio
4 usando 4 0 g (24 5 mmol) de carboniikduimidazol 0 44 g (6 5 mmol) de iImidazo!

3 5 g (20 2 mmol) de 2-amino-5-bromopindina y 3 0 g (14 4 mmol) de éster metilico
del acido 2-metl 2-{(pindin-4-iimetil) amino] propidnico Rendimento 800 mg

MS (ES+) m/e =375

HPLC Tiempo de retencion [min] = 0 96

Ejemplo 8 5 5-dimetl-3-(4 fenil-hazol-2-il) 1-pindin-4-lmetHmidazoldina-2 4-diona

compuesto con dcido tnfluoroacético

Este producto se preparé de acuerdo con el procedimento descnto para el ejemplo
4 usando 778 mg (4 8 mmol) de carbonildumidazol 73 mg (1 08 mmol) de imidazol

502 mg (3 36 mmol) de 2-amino-4-fenittiazol y 489 mg (235 mmol) de éster
metilico del dado 2-metit-2 [(pindin-4 iimetil}-amino}-écido propidnico Rendimiento

1000 mg

MS (ES+) m/e =379

HPLC Tiempo de retancu&n-[-r-mn] =T

Ejemplo 8 Tnfluoroacetato de 5 5-dimeti-3-(2-oxo-4-tnflucrometi-2H-1-benzopiran-
7-i)-1-pindin-4-imetll midazolidina 2 4-diona

Se disolvieron 51 g (25 mmol) de éster metllico del dcdo 2-metl 2-{(pindin-4-
iimetil}~amino}-propiénico en 102 ml de tetrahidrofurano y la mezcla se traté a 0 C
con 4 48 g (27 5 mmol) de carbonildumidazol La mezcla se agité durante 15 min a

\
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0Cy1h a TA Una allcuota de 2 ml de esta solucién se afiadib a 115 mg (05
mmol) de 7-amino-4-tnfiuorometicoumanna disuelta en 1 mi de DMF y se agité a
50 °C durante 15 h Después la mezcla de reaccién se filtrd y el disolvents se
evapord El residuo se recogid en 20 ml de acetato de etilo y se lavd con 20 ml de
una solucién de NaHCOS3 al 5% y 20 ml de una solucidn de NaCli al 5% Las fases
se separaron la fase orgénica se secé y el disolvente se evaporé El producto bruto
8@ punficé por HPLC preparativa (columna C18 de fase inversa eluci6n con un
gradiente de agua/acetonitnio con dcido trfluoroacético al 0 1%) Rendimiento 7 7
mg

MS (ES+) m/e =432

HPLC Tiempo de retencidén [min] = 1 45

Ejemplo 10  Tnfluorcacetato de 5 5-dimetil 3-[5-(propano-1-sulfonil) 1H-
bencimidazol-24l}-1-pindin4-iimetil-+midazolidina 2 4-diona

Este producto se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito para el ejemplo
9 usando 120 mg de 2-amino-5-N-propitsulfoniibencimidazol
Rendmiento 43 5 mg

MS (ES+) m/e =441 15

HPLC Tiempo de retencién [min] = 0 86

Ejemplo 11 Tnfluoroacetato de 5 S-dimetil 3-(5-fenoxi-1H-bencimidazol-2-i) 1-
pindin-4-imetl imidazolidina-2 4-diona

Este producto se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito para el ejemplo
9 usando 113 mg de 5-fenoxi-1H-benzoimidazol-2-lamina Rendimiento 30 1 mg
MS (ES+) m/e = 427 16

HPLC Tiempo de retencién [min] = 1 31

Ejemplo 12 Tnfluoroacetato de 5 5-dimeti-1-pindin-4-iimetil-3-quinolin-3-il-
imdazolkina-2 4-diona

Este producto se prepard de acuerdo con el procedimiento descrto para el ejemplo
9 usando 72 mg de 3-ammgq;umolma Rendimiento 322 mg

MS (ES+) m/e = 346 14 B

HPLC Tiempo de retencién [min] = 0 86

Ejlempld 13 Tnfluoroacetato de 3-[5-{2-cloro-6-fluoro-bencilsulfanil)}-2H-1 2 4-
tnazol-3-]-5 5-dimetil-1-pindin-4-iimetilHmidazolidina-2 4-diona

Este producto se prepard de acuerdo con el procedimiento descnito para el ejemplo
9 usando 129 mg de 3-[(2-cloro-8-fluorobencil)sulfanil}1H-1 2 4-tnazol-5-amina

\d3
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Rendimiento 37 4 mg

MS (ES+) m/e =460 09

HPLC Twempo de retencién [min] = 1 24

Ejemplo 14 Tnfluoroacetato de 5 5-dimetl-3-(5-morfolin-4-i-4H 1 2 4-tnazol-3 1) 1-
pindin-4 iimet-midazoldina-2 4-diona

Este producto se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito para el ejemplo
8 usando 84 8 mg de 3-amino-5-morfolino-1 2 4-tnazol Rendimiento 50 8 mg

MS (ES+) mle=37117

1H-NMR (500 MHz DMSO/TMS) d=870(d 2H) 755(d 2H) 420 (d 2H) 365
(m 4H) 322 (m 4H) 158 (s 6H)

Ejemplo 15 Tnfluoroacetato de 5 5-dimetl-3-(5-morfolin-4 il 1 3 4-oxadazol-2 il) 1-
pindin4-imetihmidazolidina-2 4-diona

Este producto se prepard de acuerdo con el procedimiento daescnto para el ejemplo
9 usando 84 1 mg de morfolin-4 1l 1 3 4-oxadiazol-2-lamina Rendimientc 13 3 mg
MS (ES+) m/e = 372 16

HPLC Tiempo de retencidn (min] =0 75

Ejemplo 18 Tnfluorcacetato de 3-(2 2-dimehl-4-oxo-4H-1 3-benzodioxin 7-1) 5 5-
dmetl 1 pindin-4<imetlimidazolidina-2 4-diona

Este producto sa preparé de acuerdo con el procedimiento descrito para el ejemplo
9 usando-86 8 mg de 7-amino-2 2-dimeti-benzo[1 3]dioxin4-ona Rendimiento 33
mg

MS (ES+) m/e = 305

HPLC Tiempo de retencién [min] =1 15

Ejemplo 17 5 5-dmeti-3-(4-metil tiazol 2l) 1-gquinolin-4-iimeti-midazohdina 2 4-
diona

A una solucion de 344 mg de d-imidazol 1 iHmetanona y 18 mg de imidazol en 6 mt
de tetratudrofurano se le afladié lentamente una solucién de 300 mg de 2 amino-4-
metil-hazol en 1 mi de tetrg_!}ldmfurano a 0°C Después de agrar a 0°C durante 1
hora se afiadieron 320 mg de éstél"metilico del dcido 2 metil-2-{(quinohin-4-iimetil)
amino] propibnico y la mezcia de reaccién se dejé calentar hasta la temperatura
ambiente Después de 2 horas de agitacién a temperatura ambiente a solucién se
calenté durante 1 hora a 70°C Después de enfnar a temperatura ambiente el
disolvenie de la mezcla se retird a presién reducida y el residuo se punficé por
HPLC preparativa (columna C18 de fase inversa elucidn con un gradiente de

3
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agua/acetoninio con acido tnfluoroacético al 0 1% La liofilizacién de la solucion
produjo un sélido blanco

Rendimiento 575 mg

MS (ES+) m/e = 367

1H-NMR (500 MHz DMSO/TMS) d =903 (d 1H) 838 (d 1H) 818 (d 1H) 7 97
(t 1H) 780 (d 1H) 784 (¢ 1H) 732 (s 1H) 526 (s 2H) 238 (s 3H) 150 (s
BH)

Ejemplo 18 5 5-dmetl-1-quinolin-4-iimetl-3-(4-tnflucrometi-tiazol-2-il)-
imidazoldina-2 4-diona

Este compuesto se preparé por analogia al ejemplo 17 usando 300 mg de la

correspondiente heteroanlamina en lugar de 2-amino-4-meti-tiazol Rendimiento
45 mg

MS (ES+) m/e = 421

1H NMR (500 MHz DMSO/TMS) ¢ =897 (d 1H) 842 (s 1H) 834 (d 1H) 815
(d 1H) 793(t 1H) 787(d 1H) 781 (t 1H) 526 (s 2H) 150 (s 6H)

Ejemplo 19 3-(4-terc-butil tiazol-2-l)-5 5-dimetil-1-quinolin-4-iimeti-imidazoldina-
2 4-diona

Este compuesto se prepard por analogia al ejemplo 17 usando 300 mg de ia
comrespondiente heteroanlamina en iugar de 2-ammo-4-meti-tazol Rendimiento
248mg -

MS (ES+) m/e = 408

1H-NMR (500 MHz DMSO/TMS) d =897 (d 1H) 833 (d 1H) 815(d 1H) 793
(t 1H) 785(d 1H) 781 (t 1H) 728 (s 1H) 523 (s 2H) 148(s 6H) 130 (s
BH)

Ejemplo 20 5 5-dmetl-3-(5-meti-tiazol 2-i)-1-quinolin-4-imetiHmidazohdina-2 4-
diona

Este compuesto se preparé por analogla al ejemplo 17 usando 300 mg de la
comrespondiente heteroanlamina en lugar de 2-amino-4-metil tazol Rendimiento
185 mg T~

MS (ES+) m/e = 367

1H-NMR (500 MHz DMSO/TMS) d=899(d 1H) 835(d 1H) 816(d 1H) 795
(t tH) 783(m 2H) 748(s 1H) 525(s 2H) 248(s 3H) 150 (s 6H)

Ejemplo 21 3-(5-sopropit-hazol-2-i}-5 5-dimetil 1-quinclin-4-limetil-imidazolidina-
2 4-diona

\BS
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Este compuesto se preparé por analogla al ejemplo 17 usando 300 mg de la
commespondiente heteroanlamina en lugar de 2 amino-4-metil-iazol Se prepard 2-
amino-isopropil-1 3-bazol de acuerdo con un procedimento publicado por Paolo
Pevarelo et al Solctud de Patente de Estados Unidos 2003134836
Rendimiento 204 mg

MS (ES+) m/e = 385

1H-NMR (500 MHz DMSO/TMS) d =897 (d 1H) 833 (d 1H) 815(d 1H) 7 92
(t 1H) 778 (m 2H) 752 (s 1H) 523 (s 2H) 326 (m 1H) 148(s 6H) 130 (d
6H)

Ejemplo 22 3-(5-ciclopropil-2-metil 2H-pirazol-3-l)-5 5-dimetil 1-quinolin-4-iimetl
imidazokdina 2 4-diona

El siguiente compuesto se preparé por analogia con el ejemplo 17 usando 300 mg
de 5-ciclopropil 2-metil-2H pirazol-3-lamina en lugar de 2-amino-4-meti-tiazol El
producto bruto resultante se punficd adicionalmente por cromatografla ultrarépida
sobre gel de sllice con un gradiente de diclorometano/metanol Rendimiento 65 mg
MS (ES+) m/e =380

1H-NMR (500 MHz DMSO/TMS) d =884 (d 1H) 828 (d 1H) 813 (d 1H) 789
(t 1H) 776 ( 1H) 768(d 1H) 615(s 1H) 520 (s 2H) 363 (s 3H) 187 (m
1H) 147 (s 6H) 087 (m 2H) 085 (m 2H)

Ejemplo - 23 -  3{5terc-butl 2H pirazol-34l)-5 5-dimetil-1-quinolin-4 ¥metl-
imidazolidina-2 4- diona

A una solucién de 426 mg de tnfoegeno en 2 mi de tolueno a 20°C se le afiadieron
200 mg de 5-terc-butil 2H pirazol-3-lamina en 1 ml de tolueno y la mezcla se agit6
durante 1 hora a temperatura ambiente Después de esto la mezcla de reaccién se
calenté durante 1 hora a 80°C Después de la retrada del disolvente a presion
reducida el residuo se disoivid en 2 ml de tetrahidrofurano y se afiadieron 371 mg
de éster metllico del dcido 2-metil-2 [(quinolin-4-imehi)-amino}-propiénico en 1 mi
de tolueno La solucién resy_l_l_:anta se agité durante 1 hora a temperatura ambiente y
después se calentd durante 2 hoftis-a 80°C Después de enfnar a temperatura
ambiente el s6lido separado se retird por filtracién y el filitrado se punficd por HPLC
preparativa (columha C18 de fase inversa elucin con un gradiente de
agua/acetonitnio con dcido tnfluoroacético al 0 1%) La bofilizacién de la solucién
produjo un sélido que se punficé adicionalmente por cromatografia ultrarrépkia con
un gradiente de n heptano/acetato de etlio Las fracciones que contenian el
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producto se evaporaron para producir un sohdo blanco
Rendimiento 8 mg

MS (ES+) m/e =392

1H-NMR (500 MHz DMSO/TMS) d=1380(s 1H) 889(d 1H) 827 (d 1H) 809
(d 1H) 783 tH) 772(t 1H) 755(d 1H) 613 (s 1H) 513 (s 2H) 141 (s
6H) 130(s 9H)

Ejemplo 24 - 3-(1-Aceti-1H-indol 5-il)-5 5-dimeti-1-quinolin-4-imetl imidazolidina-
2 4-diona

a) Se prepard N-acehl-5-nitroindol de acuerdo con un procedimiento publicado por
Allan E Hydorn J Org Chem 1967 32(12) 41004101 usando 1 g de 5-
nitroindol

b) N-Acetl-5-aminoindol Una mazcla de 840 mg de N aceti-5-nitroindol 100 mg de
paladio al 10% sobre sulfato de bano y 10 ml de etanol se agité durante 2 horas en
una atmoésfera de hidrégeno La mezxcla se filtré a través de un cartucho chem elut
y el compuesto se eluyd con etanol Después de la concentracibn a presion
reducida el residuo se punficd por HPLC preparativa (columna C18 de fase
inversa elucidn con un gradiente de agua/acetonitnio con dcide tnflucroacético al
0 1%) La liofilzacion de la solucidn produjo un sélido blanco Rendimiento 590 mg
MS(ES+) m/e=175 Se obtuwvieron 180 mg de 1 (5-amino-2 3-dihidro-indol-14)-
etanona somo un producto secundano de la hidrogenacion antenor Rendimiento
160 mg MS(ES+) m/e=177

¢) El compuesto del titulo se prepard de una forma andloga a la del Ejemplo 17
usando 300 mg de N-acetl-5-aminoindol en lugar de 2-amino-4-meti-tazol EI
producto bruto resultante se punficd adicionalmente por cromatografia ultramépxda
sobre gel de slice con un gradente de diclorometano/metancl
Rendimento 130 mg

MS (ES+) m/e =427

1H-NMR (500 MHz DMSOQ/TMS) d =880 (d 1H) 843 (d 1H) 829(d 1H) 810
(d 1H) 798 (d 1H) 785 1H) 773 (m 2H) 768(d 1H) 742 (d 1H) 885 (d
1H) 518(s 2H) 269 (s 3H) 148 (s 6H)

Ejemplo 25 - 3-(1-Acetil 2 3-dihidro-1H indol-5-i)-5 5-dimeti-1-quinolin-4-iimetl-
imidazolidina- 2 4-diona

a) La 1 (5-amino-2 3-dihidro-indol-1-il}-etanona se prepard por reduccién catallica
de N acetil-5-mtroindal como se descnbe en el Ejemplo 24

\ DY
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b) El compuesto del titulo se prapar6 de una forma andloga a la del ejemplo 17
usando 160 mg de 1-{5-amino-2 3-dihidro-indol-1-il}-etanona como matenal de
partda En este caso el producto se punficdé adicionalmente por cromatografia
ulirarrépida sobre gel de siice con un gradiente de acetato de etio/etancl
Rendimiento 9 mg

MS (ES+) m/e =429

1H-NMR (500 MHz DMSO/TMS) d=888(d 1H) 825(d 1H) 810 (m 2H) 7 83
(t 1H) 770(t 1H) 760 (d 1H) 733 (s 1H) 723 (d 1H) 513 (8 2H) 415 (t
2H) 319(t 2H) 218(s 3H) 143 (s 6 H)

Ejemplo 26 3-(1H-Indol-5-) 5 5-dimetil 1-quinoin-4-imetiHmidazolidina-2 4-diona
A una solucién de 20 mg de 3(1-acetl 1H-indol-5-l) 5 5-dimetil 1-quinolin-4-imetil-
imidazolidina 2 4-diona en 1 ml de etanol se le afiadieron 26 mg de hidréxdo
potasico y la mezcla resultante se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente El
producto se aislé por filtracion se disolvié en 2 mi de acetonitnio y 5 ml de agua y
se liofiizé para producir un sélido blanco Rendimiento 8 mg

MS (ES+) m/e = 385

1H-NMR (500 MHz DMSO/TMS) d=1130(s 1H) 888(d 1H) 827(d 1H) 809
(d 1H) 782( 1H) 770(t 1H) 761 (m 2H) 748(d 1H) 745(t 1H) 7 13 (dd
1H) 651 (s 1H) 515(s 2H) 144 (s 6H)

Ejemplo 27 - 3-(1-Aceti-3 3-dmetil-2 3-dihidro 1H-indol-8-11}-5 5-dimeti-1-quinohn
4-iimetl imidazohdina 2 4-diona

Se prepardé 1-(6-amino-3 3-dimeti-2 3-dihdro-indol-1-il}-etanona de acuerdo con un
procedimiento publicado por Daniel Elbaum et al Solicitud de Patente de Estados
Unidos 6114365

El compuesto del titulo se preparé de una forma andloga a la del ejemplo 17
usando 100 mg de 1<{6-amino-3 3-dimeti-2 3-dihidro-indol-1-il)-etanona en lugar de
2-amino-4-meti-tiazol Rendimiento 28 mg

MS (ES+) m/e =457

1H-NMR (500 MHz DMSO?I'MS) U=897(d 1H) 834 (d 1H) 8 14 (d 1H) 808
(8 1H) 793 (t 1H) 777 (m 2H) 740 (d 1H) 712(d 1H) 523 (s 2H) 3083 (s
ZH) 219 (s 3H) 145(s 6H) 135(s 6H)

ejemplo 28 - 3-(3 3-dimetil 2 3-dihidro-1H-indo}-841)-5 5-dimetil-1-quinokn-4-iimeti
wnidazolidina 2 4-diona

Se disolvieron 230 mg de 3-{1 acetl-3 3-dimeti-2 3-dihidro-1H-indol-84)-5 5-

\3h
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dimetil-t-quinolin-4-imetil Imidazolidina 2 4-diona en 5 m! de agua y 5 ml de una
solucidn acuosa 2 N de dcido clorhidnco en un vial de procesamiento Después de
ceirar herméticamente con una plancha de teflén el vial se puso en un microondas
y |la mezcla de reaccion se agtd durante 15 minutos a 120°C con calentamiento por
microondas (Emrys Optmizer Personal Chemistry) El disolvente se retird
presion reducida y el residuo se punficé por HPLC preparativa (columna C18 de
fase inversa elucion con un gradiente de agua/acetonitnio con dcido tnfluorcacéhco
al 0 1%) La hofilzacidn de la solucidn produjo un sélido blanco

MS (ES+) m/e =414

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS) d =897 (d 1H) 834 (d 1H) 815(d 1H) 793
(t 1H) 769 (t 1H) 773(d 1H) 718(d 1H) 678 (m 2H) 520(s 2H) 332 (s
2H) 144 (s 6H) 128 (s 6H)

Los expenmentos de LC/UV/IMS se realzaron con una bomba aguas 1525 un
detector de UV aguas 2488 y un espectrometro de masas multiplexed ESI-TOF
(Micromass MUX LCT) usando columnas YMC J sphere H80 (302 1 mm 4u B0A)
Los datos de UV se regisiraron a 220 nm y a 254 nm Para separacidn de gradien-
te H20+0 05% TFA y ACN+ 0 05% TFA se mezclaron en proporciones de 85 5 (0
min) a 5 95 (3 4 min) a 5 95 (4 4 min) a un caudal de 1 m! min-1

De esta manera los ejemplos 29 a 70 cuya preparacidn se muestra a continuacién
son productos de fédrmula (I) como se ha defindo antenormente e ilustran la
presents invencién aunque sin imiara

A continuacién se descnbe el procedmiento general para la sintesis de los
ejemplos 20 a 70

Etapas Ay B

Se disolvieron 5 17 mmol de 1 1 -carbonmidimidazol y 0 86 mmol de imidazol en 10
ml de THF y la mezcia se enfndé a 0°C Se afiade una solucién de la amina arométi-
ca (4 31 mmol) en una cantidad adecuada de THF (5 a 10 mi) durante 15 minutos
Se deja que la meztla de Téacci6n.alcance la temperatura ambiente y se agita
durante 2 h més Después se afiaden 4 3 mmol de Net3 y 4 3 mmol de hidrocloru-
ro-del éster metllico del 4cido 2-amino-2-meti-propibnico y la mezcla resultante se
agrta hasta que se completa la reaccién Después de la evaporacién del disolvents
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 ml de dioxano



10

15

20

25

30

57

y 5 mlde HCl 2 N y la mezcla se calienta a reflujo durante 3h Después de la
evaporacion del disolvente el matenal resultante tiene una pureza suficiente para
Su uso en la siguiente etapa

Etapa D

Se disuslven 0 317 mmol de la hidantoina de la atapa C y 0 634 mmol de 2-cioro-4

clorometil-piridina en 5 ml de DMF y después de la adicién de 1 427 mmol de
Cs2CO3 la mezcia resultante se calienta a refiyo durante 3 h Después de la
evaporacién del disolvente el residuo se somete a cromatografia sobre gel de silice
usando un gradiente de de heptano-acetato de etilo

Etapa E

Se disuelven 0 1 mmol del producto de la etapa 4 y 0 15 mmol de cualquier amina

amida o urea en 5 ml de dioxano Después de la adicidn de 0 38 mmol de Cs2C0O3
y 0012 mmol de Xanthphos y 0 01 mmol de Pd{OAc)2 la mezcla resultante se
calienta a 120°C durante de 4 a 12 h La reaccién se controla por TLC Después de
completarse la reaccidn la mezcla se filttra el disolvente se evapora y el residuo se

somete a cromatografia sobre un sistema de HPLC Los rendmientos estan entre
9% y 65%

Etapa F

Se disuelven 0 38 mmol del producto de la etapa 4 y 0 43 mmol del 4cido corres-
pondiente en 5 ml de DMF se afladen 0 09 mmol de Pd(PPh3)4 y 09 ml de
Na2CO3 1 N y la mezcla resultante se calienta a 100 C hasta que se completa la
reaccién (controlada por TLC) El disolvente se evapora y el residuo se somete a
cromatografia sobre un sistema de HPLC Los rendimientos estan entre 20% y 70%

Ejemplo 29

3-{1-Aceti-3 3-dimetil-2 3-dihidro-1H-indol-6-1)}-5 5-dimeti-1-{2-(pirazin-2  lamino)
pindin-4-iimetiflmidazolidina 2 4-diona

Se prepard a partir de 1-{6-Amino-3,3-dimeti-2 3-dihidro-indol 1 il}-etanona en la
etapa A y usando 2-aminopirazina en las etapas B C DYE

M+H+ medido = 500 24

LC/MS Tiempo de retenclén [min] =1 33

Ejemplo 30
3-(1-Aceti-3 3-dimetil 2 3-dihidro-1H-indol-6 1l)-5 5-dimetil-1 [2-(pindin 3-  ilamino)-
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pindin-4-{metimidazolidina-2 4-diona

Se preparé a partir de 1-(6-Amino-3 3-dimetil-2 3-dihidro-indol-1-il}-etanona en la
etapa A y usando 3-aminopindina en las etapas B C Dy E

M+H+ medido = 499 25

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1 36

Ejemplo 31

3-(5-terc-butil4soxazol-3-i}-5 5-dmeti-1 [2 (pirazin-2-lamino}-pindin-4-iimetil]
imidazolidina-2 4-diona

Se prepard a partr de 5-terc-buti-isoxazol 34lamina en la etapa A y usando 2-
aminopirazina en las etapas B C Dy E

M+H+ medido = 436 22

LLC/MS Tiempo de retencién [min] = 1 28

Ejemplo 32

3-(5-terc-buti-isoxazol-3-1l)-5 5-dimehl-14{2-(pindin-4 lamino) pindin-4-iimetil}-
imidazolidina 2 4-diona

Se prepard a partir de 5-terc-butil-isoxazol-34lamina en la etapa A y usando 4
aminopindina en las etapas B C DY E

M+H+ medido = 435 22

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1 34

Ejempio 33

3-(1-Acetil-3 3-dmeti 2 3-dihidro-1H-ndo6-I)}-5 5-dimetl-1 [2-(pindin-4-laming)-
pindin-4-imetil}-midazoldina-2 4-diona compuesto con dcido tnfluoroacético

Se prepard a partir de 1-(6-Amino-3 3-dimetil 2 3-dihidro-indol 1-il}-etanona en la
etapa A y usando 4-aminopindina en |as etapas B C DYE

M+H+ medido=48925 = —__

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1 23

Ejemplo 34

3-{4-[3{1-Acetil 3 3-dimetl-2 3-diludro-1H-indol-8-1)}-5 5~-dmetl-2 4-dioxo- imidazo-
lidin-1-iimetil}-pindin-2-il}-1 1-dimetii-urea

Se preparé a partir de 1-{6-Amino-3 3-dimetil-2 3-dihidro-indol-1 il)-etanona en la
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etapa A y usando N N-dimetiurea en las etapas B C DYE
M+H+ medido = 483 26

LC/MS Tiempo de retencién [mun] = 1 28

Ejemplo 35

3-{4{3-(1-Acetil 3 3-dimetil-2 3-cihidro-1H indol-6-l) 5 5-dimetl-2 4-dioxo- imidazo-
idin 1 limetil}-piridin-2-1}-1 1-dimeti-urea

Se preparb a partir de 1-(6-Amino-3 3-dimetit-2 3-dihidro-indol 1-I)-etanona en la
etapa A y usando N N-dimetilurea en las etapas B C DYE

M+H+ medido = 483 26

LCMS Tiempo de retencidn [min} = 1 26

Ejemplo 38

3-(1-Aceti-3 3-dimeti-2 3-dihidro-1H-indol-8-l) 1-(2-cloro-pindin-4-iimetil) 5 5-
dimeti4midazolidina-2 4-diona

Se preparé a partir de 1-(6-amino-3 3-dimetil-2 3-dihidro-indol 1-il)-etanona en la
etapa A y usando las etapas B CyD

M+H+ medido = 441 17

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1 95

Ejemplo 37
3-(b-terc-buti-isoxazol 3-1)}-5 S-dimeti-1 [2-(pindin-3-lamino) pndin-4-imetil]
imidazolidina-2 4-diona
Se preparé a partir de 5-terc-butil isoxazol-3-lamina en la etapa A y usando 3-
aminopindinaen las etapas B C DyE
M+H+ medido = 435 22
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1 34

— ——
Ejemplo 38
3{2-Aceti-4 4-dmeti-1 2 3 4-tetrahidro-isoquinolin-7-1)-5 5-dimetil-1-{2«{pindin-4-
ilamino)-pindin-4-imetiHmidazolidina-2 4-diona
Se prepard a partir de 1-{7-amino-4 4-dimetil-3 4-dihidro-1H 1soquinolin-2-l)-
etanona en Ia etapa A y usando 4-aminopindina en las etapas B C Dy E
M+H+ medido = 513 26
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LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1 22

Ejemplo 39

N-{4{3-(1-Aceti-3 3-dimetl 2 3-divdro-1H-ndol-6-1)-5 5-dimetil-2 4-dioxo- imidazo-
hdin-1-iimetil}-pindin-2 if}-3-metox+-benzamida

Se prepar6é a partir de 1-{8-amino-3 3-dimetil 2 3-dihidro-indol-1-il)-etanona en la
etapa A y 3 metoxibenzamida en las etapas B C Dy E

M+H+ medido = 556 26

LC/MS Tiempo de retencion [min] = 1 52

Ejemplo 40

N-{4-[3-(1-Aceti-3 3-dimetil 2 3-dihudro-1H-indol-8-11) 5 5-dimetil 2 4-dioxo- imidazo
din-1-imeti}-pindin-2 i{}-4-metoxi-benzamida

Se prepard a partir de 1{6-amino-3 3-dimehl-2 3-dilidro-indol 1-l)-etanona en la
aetapa A y 4-metoxibenzamida en las etapas B C Dy E

M+H+ medido = 556 26

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1 47

Ejemplo 41

3-(1-Aceti-3 3-dmeti-2 3-chhidro-1H-indol-8-11) 1-2-(2 6-dimetoxi pinmidin-4-
ilamina)-pindin-4-imeti}-5 5-dimetl4midazolidina-2 4-diona

Se prepard a partir de 1-<{6-amino-3 3-dimeti-2 3-dihiiro-indol-1-il)-etanona en la
etapa A y 2 6-dimetoxi pindin-4-famina en las etapas B C Dy E

M+H+ medido = 560 26

LC/MS Tiempo de retenciéon [min] = 1 21

Ejemplo 42

N-{4-{3-(3 3-dmelil-2 3—d|h_|_q_r&1 H-indol-6-11}-5 5-dimeti-2 4-dioxo-imidazohdin 1-
iimetf}-pindin-2-M}-4-metox-benzaida

Se disusiven 50 mg del ejemplo 40 en 5 ml de etanol y se aftaden 5 ml de HCI
concentrado {a mezcla resultante se calienta a 50°C y se agita durants 4 horas El
disoivente se evapora al vacio y se recoge el producto

M+H+ medido =514 25

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1 21
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Ejemplo 43

3-(1-Acetil-3 3-dmetil-2 3-dihidro-1H-indol-8-1f) 1-{2<2 5-dimetl 2H-pirazol 3-
ilamino)-pindin-4-imetil}-5 5-dimeti-imidazolidina-2 4-diona

Se prepard a partir de 1-(6-amino-3 3-dimeti-2 3-dihidro-indol 14l)-etanona en la
etapa A y usando 2 5-dimeti-2H-pirazol-34lamina en las etapas B C DYE

M+H+ medido = 516 26

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1 38

Ejemplo 44

N-{4 [3-(1-Aceti-3 3-dmetl 2 3-dihidro-1H-indol-8-1)-5 5-dimetil-2 4-dioxo-
imidazohdin-1 imetil] pindin 2 il}-2-metox-isonicobnamida

Se prepard a partir de 1-(6-amino-3 3-dimetil 2 3-dilidro-indol-1-il)-etanona en la
etapa A y 3-metoxibenzamida en las etapas B C DY E

M+H+ medido = 557 24

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1 76

Ejemplo 45

3-(1-Acetil-3 3-dmetil-2 3-dihidro-1H-indol-8-1l) 1-{2<(4-metox+fenilamino)-pindin-4-
iimetil}-5 5=dimetil imidazohdina 2 4-diona compuesto con acido tnfluoroacéhco

Se prepard a partir de 1-(6-amino-3 3-dimeti-2 3-dihidro-indol-1-il}-etanona en ia
etapa A y 4-metoxianiina en las etapas B C DYE

M+H+ medido = 528 25

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1 57

Ejemplo 46

3-(1-Acetil-3 3-dimetil-2 3-dihidro-1H-indol-8-l)-1-{2-(2 6-dmetil-pirimidin-4-lamino)-
piridin-4-imetil]-5-5-dimeti-imidazohding-2 4-diona compuesto con acido trfluoroa-
cético —
Se prepard a partir de 1-(6-amino-3 3-dimetil-2 3-dihidro-indol-1 il)-etanona en Ia
etapa A y usando 2 8-dimeti-pinmidin-4-lamina en las etapas B C Dy E

M+H+ medido = 528 26

LC/MS Tiempo de retenciéon [min] = 1 39

e ¥
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Ejemplo 47

3-(1-Aceti-3 3-dmeti-2 3-dihidro-1H-indol-8-1l}-5 5-dimeti-1{2-(tiazol-2 ilamino)-
pindin-4-iimetilj~midazolidina-2 4-diona compuesto con acido tnfluoroacétco

Se preparé a partr de 1-(6-amino-3 3-dimetil 2 3-dihidro-indol 1 il)-etanona en la
etapa A y usando 2-aminotiazol en las etapasB C Dy E

M+H+ medido = 505 2

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1 37

Ejemplo 48

3-(1-Acetil 3 3-dimeti-2 3-dihidro-1H indol-84l) 5 5-dimetl-1-{2«(3 4 5-tnmetox
fenilamino)-pindin-4-iimetil] imidazolidina-2 4-diona compuesto con écido trifluoroa-
cético

Se prepard a partir de 1 (8-amino-3 3-dimetil 2 3-dihidro-indol 1-i)-etanona en la
etapa A y usando 3 4 5-tnmetoxianilina en las etapas B C Dy E

M+H+ medido = 588 27

LC/MS Tiempo de retencidon [min] = 1 52

Ejemplo 49

4-{4-[3 (1-Aceti-3 3-dimeti-2 3-dihidro-1H-indol-6-il)-5 5-dimetil-2 4-dioxo-
imidazolidin-1 iImeti-pindin 2-i}-N N-dmetil-benzamida compuesto con #&cido
trifluoroacético

Se prepard a partir de 1 (68-amino-3 3-dimetil 2 3-dihudro indol 1-il}-etanona en la
etapa A y partendo de 4cido 4-(N N-dmetlaminocarbonit)fenilbénco en las etapas
BCDyF

M+H+ medido = 554 27

LC/MS Tiempo de ratencién [min) =13

Ejempio 50 - _

3-(1-Aceti-3 3-dimetil-2 3-dihidro-TR-Indol-8-il}-5 5-dimetil-1-[2<{pinmidin-4-lamino)-
pindin-4-limetill~midazolidina-2 4-diona compuesto con &cido influoroacético

Se preparé a partr de 1-(8-amino-3 3-dimetii-2 3-dihidro-indol 1-il)-etanona en la
etapa A y usando 4-aminopirimidina en las etapas B C DYE

M+H+ medido = 500 24

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1 34

W
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Ejemplo 51

N-{4-[3-(3 3-dimetii-2 3-dihidro-1H-indot-§ d)-5 5-dimetil 2 4-dioxo-imidazolidin 1-
iimetil}-pindin 241}-3-metoxi-benzamida

Se prepard a partir del ejlemplo 44 usando el mismo procedimiento que el descrito
para el gjemplo 42

M+H+ medido = 514 24

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1 28

Ejemplo 52

3-(5-terc-butil [1 3 4Juadiazol-2 ii} 5 5-dimebl-1 [2 (pindin-3-lamino) pindin-4-iimehl}-
imidazoiidina 2 4-diona

Se prepard a partir de 2-amino-5 terc-butil 1 3 4-tadiazol en |la etapa A y usando 3
aminopindina en las etapasB C DyE

M+H+ medido = 452 19

LC/MS Tiempo de retenciébn [min] = 1 22

Ejemplo 53

3-(5-terc-butil-{1 3 4]tiadiazol-2 il}-1 (2-cloro-pindin-4-iimetil) 5 5-dimetil- iIMidazold
na-2 4-dicna

Se prepard a partir de 2-amino-5-terc-buti-1 3 4-tiadiazol en |a etapa A y usando
las etapas B CyD

M+H+ medido = 393 11

LC/MS Tiempo de retencién (min] = 1 59

Ejempio 54

3-(1-Acstil 3 3-dimeti-2 3-dihidro-1H-indol-8-i)-5 5-dimetl-1-{2-(2 2 2 tnfluoro-
etilamino)-piridin-4-imetimidazolidiia-2 4-diona  compuesto con &cido tnfluoroa-
Oé‘l'.lco ———

Se prepard a partir de 1-(6-amino-3 3-dimehl-2 3-dihidro-indol-1 if)-etanona en la
etapa A y usando 22 2-tnfluoretiamina en las etapas B C Dy E

M+H+ medido = 504 22

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1 48
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Ejemplo 55

3 (3 3-Dimetil-2 3-dihidro-1H-indol-8-1l)-5 5-dimeti-14{2 (piridin-4-lamino)-pindin-4-
iimetill4midazolidina-2 4-diona

Se preparé a partir del ejemplo 33 usando el mismo procedimiento que el descnto
para el ejemplo 42

M+H+ medido = 457 23

LCMS Tiempo de retencion [min] = 1 04

Ejemplo 56

Ester etlico del dcdo 34{4-[3-(1-acetil-3 3-dimeti-2 3-dihidro-1H-indol-6-i)-5 5
dimeti-2 4-dioxo-midazolidin-1 imetil] pindin 2 ilamino}-benzoico compuesto con
acido tnfluoroacético

Se preparé a partir de 1 (6-amino-3 3-dimetil-2 3-dihidro-indol 1-il)-etanona en la
atapa A y usando 3-aminobenzoato de etilo en las etapas B C Dy E

M+H+ medido = 570 27

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1 42

Ejemplo 57

33 3-Dinfetit-2 3-dihidro-1H-indol-84)-1 [2-(4-metoxa-feniamine)-pindin-4 iimetif}-

5 5-dimetiymidazolidina 2 4-diona

Se disuelven 50 mg del ejemplo 40 en 5 ml de etanol y se afiaden 5 ml de HCI
concentrado La mezcla resultante se calienta a 50 C y se agita durante 4 horas El
disolvente se evapora al vacio y se recoge el producto

M+H+ medido = 488 25

LCMS Tiempo de retencién [min] = 1 24

Ejemplo 58

33 3-dimeti-2 3-dihtdro-1 H___-_mdol-s-ll)—1-[2 (2 6-dmetil piInmidin-4-ilamino) pindin-
4-imetl}-5 5-dimetilimidazolidina 24~diona

Se prepard a partir del ejemplo 46 usarxio el mismo procedimiento que el descrito
para el ejemplo 42

M+H+ medido = 488 26

LC/MS Tiempo de retencidn [min] = 1 02
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3-(3 3-dimeti-2 3-dihidro-1H-indol-8-1}-1 [2 (4-metoxi-fenil}-pindin-4-4imetil}-5 5-
dimetl iImidazolidina-2 4-diona

Se prepard a partr de 1-(6-amino-3 3-dimetil-2 3-dihidro-indol 14l)-etanona en la
etapa A y usando édcido 4-metoxifeniibonco en las etapas B C Dy F La 33 3-
dimetil 2 3-dihidro-1H-ndol-6-1l)-1-[2-(4 metoxi-fenil}-pmdin-4-iimetl}5 5-dmeti-
imidazohdina-2 4-diona resuitante se somete a las mismas condiciones de reaccién
que las descntas en el ejemplo 42

M+H+ medido = 471 24

LC/MS Tiempo de retencion [min] = 1 28

Ejempio 60

4-{4{3-(3 3-dmeti-2 3-dihkiro-1H-indol-8-i}-5 5-dimetl-2 4-dioxo-imidazolidin-1
limetil] pindin-2-1}-N N-dimeti-benzamida

Se prepanrd a partr de 1-(6-amino-3 3-dimetil 2 3-dihidro-indol-1-l)-etanona en Ia
etapa A y usando acdo 4-metoxifeniibénco en las etapas B C Dy F La 33 3-
dimetll 2 3-dihidro-1HAndol-6-l)-1 [2-{4-metoxi-fenil}-pindin-4-iimetil}-5 5-dimetil-
imidazolidina-2 4-diona resultante se somete a las mismas condiciones de reaccién
que las descritas en el ejlemplo 42

M+H+ medido = 512 27

LCMS Tiempo de retencién [min] = 1 09

Ejempilo 61

3<(3 3-dimetl-2 3-dihidro-1H indol-6-i}-5 5-dimeti-1-{2-(bazol-2 damno)-pindin-4-
iimetil] imidazoldina-2 4-diona

Se prepard a partir del ejemplo 47 usando el mismo procedimiento que el descrito
para el ejempio 42

M+H+ medido =462 18

LC/MS Tiempo de retencién [min] = T12

Ejemplo 82

3-{4-]3-(1-Acetil-3 3-dimetl-2 3-dihidro-1H-indol-8-il)}-5 5-dimetil-2 4-dioxo-
imidazohdin-1-limetil]-pindin-2-lamino}-N N-dimeti-benzamida

Se prepar6 a partir de 1 (6-amino-3 3-dimetil 2 3-dihidro-indol-1-il)-etanona en la
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etapa A y usando 3-amino-N N-dimetil benzamida en las etapas B C Dy E
M+H+ medido = 569 29
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1 26

Ejemplo 63

3 (3 3-dimetil 2 3-dihidro-1H-indol-8-1l) 5 5-dimetil 1-[2 (pirazin 2-iamino)-pindin-4-
iimetill~midazoldina-2 4-diona

Se prepard a partir del ejemplo 29 usando el mismo procedimiento que el descnto
para el ejemplo 42

M+H+ medido = 458 23

LC/MS Tiempo de retencidn [min] = 0 95

Ejemplo 684

3 (3 3-dimet! 2 3-dihidro-1H indol-6-1)-5 5-dimeti-1 [2-(pindin-3-lamino)-pindin-4-
limetii-imidazolidina 2 4-diona

Se prepard a partir del ejemplo 30 usando el mismo procedimiento que el descrito
para e} ejemplo 42

M+H+ medido = 457 24

LC/MS Tiempo de retencidn [min] = 1

Ejemplo 65

3{4{3-(3 3-dmeti-2 3-dihidro-1H-indol-6-il}-5 5-dimeti-2 4-dioxo-imidazohdin-1-
imetil] pindin 2-lamino}-N N-dimetil benzamida

Se prepard a partir del ejemplo 62 usando el mismo procedimiento que el descrito
para el ejemplo 42

M+H+ medido = 527 28

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1 02

—
——

Ejemplo 68 T

5 5-dimetil-1]2 (pirazin-2-lamino)-pindn-4-imetf}-3-(1 3 3-tnmetil 2 3-dihidro-1H-
indol-6-1)Amidazolidina-2 4-diona

Se prepard a partir de 1 3 3-trimetil-2 3-dihidro-1H-indol-8-lamina en la etapa A y
usando 2-aminopirazina en las etapas B C DYE

M+H+ medido = 472 25
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LC/MS Tiempo de retencidbn [min] = 1 26

Ejemplo 67

3-{4-[5 5-dmetil 2 4-dioxo-3 (1 3 3-tnmetil 2 3-dihidro-1H indol-6-l}-imidazohidin-1-
imetil}-pindin 24}-1 1-dimetil urea

Se prepard usando 13 3 tnmeti-2 3-dihidro-1H-indol-8-lamina en la etapa A y
usando N N-dmetilureaen las etapas B C Dy E

M+H+ medido = 465 26

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1 29

Ejemplo 68

Acido 3{4-{3-(1-acetil 3 3-dimeti-2 3-ditwdro-1H-indol-6-1l)-5 5-dimetl 2 4-dioxo-
imlazolhdin 1 iimetil}-pindin 2-lamino}-benzoco

Se disuelven 50 mg del ejlemplo 56 en § mi de EtOH y la mezcia se trata con 1 mi
de NaOH 1 N La mezcla resultante se calienta a 50°C durante 2 horas el disolven-
te se retira al vacio y el producto se recoge

M+H+ medido = 542 24

LCMS Tiempo de retencién [min] =13

Ejemplo 69

3-(1-Aceti-3 3-dimetil-2 3-dibvdro-1H-indol-8-l)}-1 [2-(4-dimetlamino-fenil)-pindin-4-
iimetil}-5 5-dimeti-mxdazolidina-2 4-diona

Se prepard a partir de 1-(6-amino-3 3-dimetil 2 3-ditudro-indol-1-il}-etanona en la
etapa A y dcido 4-N N-dimetilaminofenilbénco en las etapas B C DyF

M+H+ medido = 526 28

LC/MS Tiempo de retencion [min] = 1 4

Ejemplo 70 -

Acido 3{4-{5 5-dimeti-Z#-dioxo-3-(1 3 3-tnmeti-2 3-dihidro-1H ndok-8-)-
imidazolidin-1-limeti] pindin-2-lamino}-benzoico

Se prepard a partir de 1 3 3-inmetl-2 3-dihudro-1H-indol-8-lamina en la etapa A y
usando 3-aminobenzoato de etio en las etapas B C D y E El éster etlico del
acido 3-{4-{5 5-dimeti+-2 4-dioxo-3<1 3 3-tnmetl-2 3-dihidro-1H-indol-8-il)-
imudazohdin-1 imetil}-pindin 2-lamino}-benzoico resultante se trata como se ha

el

1O
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descrito para el ejemplo 68 para obtener el ejemplo 70
M+H+ medido = 514 25
LC/MS Tiempo de retencion [min] = 1 38

Ejemplo 71a

3-(1-Acetil-3 3-dimeti-2 3-dihidro-1H-indol-6-l)-5 5-dimeti-imidazchidina-2 4-diona

A una solucion de 838 mg de di-midazol t-i-metanona y 58 mg de imidazol en 10
ml de tetrahidrofurano se le afiadié lentamente una solucién de 880 mg de 1 (6-
amino-3 3-dimeti-2 3-dihidro-indol 1-il)-etanona en 5 ml de tetrahidrofurano a 0 C
Después de agitar a 0°C durante 80 minutos se afladieron 0 80 ml de tnetlamina y
6861 mg de hidrocloruro del éster metilico del acido 2-amino-2-metil-propiénico y la
mezcla de reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente Después de 2 horas
de agitacién a temperatura ambente la solucién se calenté durante 6 horas a
70°C Después de enfnar a temperatura ambiente el disolvente de la mezcla se
retird a presidn reducida y el residuo se punficé por cromatografia ultramrépida
sobre gel de sihce con un gradiente de n-heptano/acetato de etilo Las fracciones
que contenlan el producto se combinaron y se evaporaron para producr un sélido
bianco

Rendimento 920 mg

M+H+ medido = 316

1H-NMR (400 MHz DMSO/TMS) d=850(s 1H) 793 (s 1H) 733 (d 1H) 897
(dd 1H) 390(s 2H) 217 (s 3H) 150(s 6H) 133 (s 6H)

Ejemplo 71

3-(1-Acehl 3 3-dimetil 2 3-dihidro-1H-indol-8-il)-1 (2-amino-pindin-4 1imetl)-5 5-
dimetikmidazolidina 2 4-diona

A una suspensién de 630 mg de difenilfosfino-poliestirenc (tnfenilfesfina unda a
resina cargando.2 2 mmol/g) y 157 mg de (2-amino-piridin-4-il}-metanoi en 5 mi de
tetrahidrofurano se le aITi;dlemﬁ“hntamertte 301 mg de azodicarboxiato de
diisopropilo mediante una jennga Después de 5 minutos de agitacién a temperatu-
ra ambiente se afiadid una solucidbn de 100 mg de 3-{1-aceti-3 3-dimetil 2 3-
dihidro-1H-indol-6-1i)-5 5-dimeti-midazolidina-2 4- diona en 0 5 ml de tetrahidrofu-
rano La mezcla resultante se agité durante 18 horas Después de retirar el
disolvente a presién reducida el residuo se punficé por cromatografia en columna
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sobre gel de sllice con un gradiente de diclorometano/metanol El disolvente se
retird a presion reduclda y el residuo se purnficdé adicionalmente por HPLC prepara-
tiva (columna C18 de fase inversa elucibn con un gradiente de agua/acetonitnio
con acido trfluoroacético al 0 1%) La lofilzacidén de la solucién produjo un sélido
blanco El producto se obtuvo en forma de su sal tnfluoroacetato
Rendimiento 3 mg

M+H+ medido = 422

1H-NMR (500 MHz DMSO/TMS) d =802 (s 1H) 783 (d 1H) 783 (m 2H) 7 38
(d 1H) 704 (d 1H) 692 (s 1H) 687 (d 1H) 453 (s 2H) 393 (s 2H) 217 (s
3H) 144 (s 6H) 134 (s 6H)

Ejemplo 72a

3-(1-Acetil 3 3-dimetil 2 3-dihidro-1H-indol-8-il) 5 5-dimetil 1<(2-metilsulfarul
pinmidin-4-iimetil)s~midazolidina 2 4-diona

A una solucidn de 50 mg de 3-(1 aceti-3 3-dimetil 2 3-didro-1H-indol-6 1l) 5 5-
dimeti-midazolidina 2 4-diona en 1 ml de N N-dimetiformamida se le afadieron 4
mg de hidruro sédico Después de 5 minutos de agrtacién a temperatura ambiente
se afiaderon 138 mg de una solucibn al 30% de 4-(bromomehl) 2-
(metittio)pinmidina La mezcla resultante se agi6 durante 18 horas a temperatura
ambiente- Después de la retirada del disolvente a presion reducida el residuo se
punficd por cromatografla ultrarrdpida sobre gel de silice con un gradiente de
diclorometano/metanol Las fracciones que contenlan el producto se combinaron y
se evaporaron para producir un sélido blanco

Rendimiento 43 mg

M+H+ medido = 554

1H-NMR (400 MHz DMSO/TMS) d=858(d 1H) 800(s 1H) 735(d 1H) 726
(d 1H) 702(d 1H) 454 (s 2H) 391 (s 2H) 328 (s 3H) 215(s 3H) 143 (s
6H) 133 (s 6H)-

Ejemplo 72

3{1-Aceti-3 3-dmetl-2 3-dihidro-1H-indol-6-11}-1-(2-amino-pmmidin-4-iimetl)-5 5-
dimetiimidazohdina 2 4-diona

Se disolvieron 40 mg de 3«1 acetll 3 3-dimetil-2 3-dihidro-1H-indol-8-1)-5 5-dimetil-
1~(2 metilsuifanil pinmidin-4-iimetil)-midazolidina-2 4-diona en 2 ml de diclorome-
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tano y se afladieron 30 mg de acido 3-cloro perbenzoico Después de agrtar a
temperatura ambiente durante 1 hora la mezcla de reaccién se traté con agua La
capa organica se secd sobre sulfato sédico anhidro Después de la filtracién y
concentracién del disolvente a presi6n reducida el residuo se disolvid en una
mezcia de 1 ml de dioxano y 1 ml de una solucién acuosa al 30% de amoniaco en
un vial de procesamiento Después de cemrar herméticamente con una plancha de
tefién el vial se puso en un microondas y la mezcla de reaccién se agité durante 30
minutos a 120°C con calentamiento por microondas (Emrys Optimizer Personal
Chemistry) El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se punficd por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con un gradiente de diclorometa-
no/metanol Después de la evaporacion de las fracciones combinadas el residuo
se disolvié en una mezcla de 2 ml de acetonitnlo y 5 ml de agua La hofilzacién de

la solucién produjo un solido blanco
Rendimiento 112 mg

M+H+ medido = 423

1H-NMR (400 MHz DMSO/TMS) d=817(d 1H) 800(s 1H) 734 (d 1H) 704
(d 1H) 660 (m 3H) 440(s 2H) 381(s 2H) 217 (s 3H) 141 (s 6H) 133 (s
8H)

Ejemplo 73

3-(1-Aceti-3 3-dimetil-2 3-dihidro-1H-indol-6-)-5 5-dimetil 1 pindin-4 iimetil
imidazolidina 2 4-diona

Una suspensién de 100 mg de 3-(1-aceti-3 3-dimetl-2 3-dihidro 1H-indol-8-11)-5 5-
dimeti-midazoldina 2 4-diona 516 mg de carbonato de cesio y 80 mg de hidro-
bromuro de 4-bromometil-pindina en 2 ml de N N-dmetilformamida se agité durants
4 horas a 80 C Se afiadieron 250 mg de carbonato de cesio y 40 mg de hidrobro-
muro de 4-bromometil pindina y la mezcla de reaccion se agité durante 2 horas
més a 80 C Después de adlclbn de 150 mg de carbonato de cesio y 15 mg de
hidrobromuro de 4-bromometi-piridina la mezcla se agté una vez més durante 2
horas a 80°C Después de enfnar a temperatura ambiente la parte saparada se
retird por filtracién y el filtrado se purficé por HPLC preparativa (columna C18 de
fase inversa elucidn con un gradiente de agua/acetonitnio con daido trifluoroacético
al 01%) La hofilzacibn de la soluadn produjo un sdéhdo blanco
Rendimiento 108 § mg

\S5
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M+H+ medido = 407
1H NMR (500 MHz DMSO/TMS) d=872(d 2H) 805 (s 1H) 776 (d 2H) 7 37

(d 1H) 707 (d 1H) 478 (s 2H) 393 (s 2H) 218 (s 3H) 141 (s 6H) 133 (s
8H)

Ejemplo 74

3~(3 3-Dimetil 2 3-dihidro-1H-indol-6-il}-5 5-dimetil-1-pindin-4-imetl- IMidazolidina-
2 4-diona

Se disolvieron 45 mg de 3-{1-acetil-3 3-dmeti-2 3-dihidro-1H indol-8-11)-5 5-dimetil-
1-pindin-4-iimetilimidazolidina 2 4-diona en una mezcla de 0 5 ml de dioxano y 0 5
mi de una soluctén acuosa 1 N de dcido clorhidrico en un vial de procesamiento El
vial se cemd herméticaments con una placa de tefién y se puso en un microondas
La mezcia dal reaccidn se agitd durante 15 minutos a 120 C con calentamiento por
microondas (Emrys Optimizer Personal Chemistry) Después de la retirada del
disoivente a presién reducida el residuo se punficé por HPLC preparativa (columna
C18 de fase Inversa elucidn con un gradiente de agua/acetonitnio con dcdo
trfluoroacético al 0 1%) La liofilzacién de las fracciones combinadas que conteni-
an el producto produjo un séhdo blanco que se traté con una solucién acuosa
saturada de hidrégenocarbonato sédico y se extrajo con acetato de etlo La capa
orgdnica se secd sobre sulfato sddico anhidro La filtracibn y concentracibn del
disolvente a presin nreducda prodyeron un sdlido  blanco
Rendimiento 58 mg

M+H+ medido = 365

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS) d=875(d 2H) 781(d 2H) 714 (d 1H) 670
(d 1H) 666 (s 1H) 480(s 2H) 328(s 2H) 140(s 6H) 128 (s 6H)

Ejemplo 75

4-(2-Amino-pinmidin-4-imetil)-3-3 3-dimetil-2 3-dihidro-1H-indol-8-1l)-5 5-dimetil-
imidazolidina-2 4-diona - T

Los siguientes compuestos se prepararon de una forma andloga a la del ejemplo
A003403576 usandd 45 mg de 3-(1-aceti-3 3-dimetii-2 3-dihidro-1H-indol-6-l)-1«(2-
amino-pinmidin-4-imetil)- 5 5-dmetiHmidazolidine-2 4-diona comoc material de
partida

Rendimento 30 mg
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M+H+ medido = 381
1H-NMR (400 MHz DMSO/TMS) d =825 (d 1H) 718 (d 1H) 875 (m 2H) 671
(s 1H) 449 (s 2H) 331 (s 2H) 142(s 6H) 127 (s BH)

Ejemplo 78a

1 3 3-Tnmetil-8-nitro-2 3-dihudro-1H-indol

A una solucin de 400 mg 3 3-dimetil-6-nitro-2 3-dihidro-1H-indol en 4 ml N N-
dmetiformamida se le afladieron 350 mg de terc-butéxido potésico y 443 mg de
yodometano a 0°C Después de agtar durante 1 hora el disolvente se retiré a
presién reducida El residuo se disoivid en una mezcla de dicloro-metano y agua
La capa orgdnica se secd sobre sulfato sddico y el disolvente se retird a presién
reducida El residuo se punficd por cromatografia ultramrapida sobre gel de sliice
con un gradiente de n heptano/acetato de etilo Las fracciones que contenian el
producto s8 evaporaron para producir un solido blanco
Rendimiento 110 mg

M+H+ medido =

1H-NMR (400 MHz DMSO/TMS) d=750(d 1H) 723 (m 2H) 320 (s 2H) 280
(s 3H) 127 (s 6H)

Ejemplo 76b

1 3 3-Tnmetil-2 3-dihidro-1H indol-6 Ilamina

Una mezcla de 100 mg de 1 3 3-tnmetl-8-nitro-2 3-dihidro-1H-indol 15 mg de
paladio al 10% sobre carbono y 2 ml de metanol se agié durante 1 hora en una
atmoésfera de hidrégeno La mezcla se filtrd a través de un cartucho chem elut y el
compuesto se eluyd con stanol Después de la concentracién a presién reducida el
residuo se someté directamente a la siguiente reaccin sin purficacin adicional
Rendimiento 80 mg

M+H+ medido = —

1H NMR (400 MHz, DMSO?I-'MS) w=861(d 1H) 585(dd 1H) 575(d 1H) 468
(8 2H) 282 (s 2H) 249 (8 3H) 1 15(s 6H)

Ejemplo 76¢
1 1 Diéxido de 3 3-dimetil-2 6-dinitro-2 3-dihidro-1 2-benzoisotiazol
Una soluctén de 5 g de 1 1-dibxido de 3 3-dimeti-2 3-dihidro-1 2-benzoisotiazol en
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una mezcla de 28 ml de acido sulfunco y 2 ml de acido nitnco se agité a temperatu-
ra ambiente Después de 48 horas de agitacién se afiadieron 2 ml de dcido nftnco
y la solucidn se agitd durante 2 horas mas a temperatura ambiente La mezcla se
afiadid a agua enfnada con hielo y el precipitado resultante se recogié por filtracién
y se lavd con més agua El residuo se co-evapord dos veces con 50 mi de tolueno
Rendimiento 6 54 g

M+H+ medido = 288

1H-NMR (400 MHz DMSO/TMS) d=819(s 1H) 875 (d 1H) 832 (d 1H) 193
(s 6H)

Ejemplo 76d

3 3-dmetil 1 1-dioxo-2 3-dihidro-1H-1 2 benzoisohazol-8-lamina

Una mezcia de 78 g de 1 1-didxido de 3 3-dimetl 2 8-dinitro-2 3-dihidro 1 2-
benzoisotazol 1 18 g de paladio al 10% sobre carbono 60 ml de una solucién 8 N
de acido clorhidnco en metanol y 240 mi de metanol se agité durante 2 horas en
una atmoésfera de hidrégeno Después se afladieron 0 5 g mas de paladio al 10%
sobre carbono y la suspensién se agité durante 168 horas baja una presién de
hidrégeno de 15 bar La mezcla se filtrd a través de un cartucho chem elut y el
compuesto se eluyé con méds metanol Después de la concentracién a presion
reducida -el residuo se repartid entre acetato de etilo y una solucibn acuosa
saturada de hidrogenocarbonato sédico La capa organica se sect sobre sulfato
sédico y después de |a filtracién la solucidn transparente se evapord para producir
un sdlido blanco

Rendimiento 294 g

M+H+ medido =212

1H-NMR (400 MHz DMSO/TMS) d=753(d 1H) 707 (d 1H) 895 (s 1H) 800
(8 2H) 178 (s 6H)

Ejemplo 76e T

3-(3 3-dimetil-1 1-dioxo-2 3-dihidro-1H-1 2-benzoisotiazol-8-i)-5 5-dimeti-1-
quinolin-4-imetil-imidazolidina-2 4-diona

A una solucién de 4668 mg de difcegenc en 5 ml de dicloro-etano a -20°C se le
aftadieron 200 mg de 3 3-dimehl 1 1-dioxo-2 3-dihidro-1H-1 2-benzoisohazol-6-
ilamina en 2 mi de dicloro-etano y la mezcla se agro durante 1 hora a temperatura
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ambiente Después de esto la mezcla de reaccidn se calentd durante 1 hora a
60°C Después de la retirada del disolvente a presidn reducida la mezcla de
reaccion $e diluyd con dicloro-metano y se afiadieron 10 ml de una solucidn acuosa
saturada de hidrogenocarbonato sédico La capa organica se secé sobre sulfato
s6dico Después de la filtracion y evaporacion el residuo se disolvié en 5 ml de
tetrahidrofurano y se afiadieron 243 mg de éster metilico del acido 2-meti-2
[(quinolin-4-1imetil)-amino]-propiénico en 3 ml de tetrahidrofurano La solucién
resultante se agité durante 2 horas a temperatura ambiente Después de la retirada
del disolvente a presién reducida el sélido se suspendid en 10 ml de dicloro-
metano El preciptado se recogid por fitracion y se purficd por cromatografia
ultramépida sobre gel de sllice con un gradiente de diclorometano/metancl Las
fracciones que contenlan el producto se combinaron y se evaporaron para producir
un sohdo blanco

Rendimiento 10 mg

M+H+ medido =

1H NMR (500 MHz DMSO/TMS) d =887 (d 1H) 839 (s 1H) 827 (d 1H) 818
(d 1H) 813 (d 1H) 808 (d 1H) 783 (t 1H) 768 (m 2H) 516(s 2H) 1983 (s
6H) 148 (s 6H)

Ejemplo 77

5 5-dimetl 1-quinoln-4 imeti-3{1 3 3-tnmet-2 3-dihidro-1H-indol-6-il)
imidazolidina-2 4-diona

El siguente compuesto se prepard de una forma andloga a la del ejlemplo
A003410455 usando 80 mg de 1 3 3-inmeti-2 3-dihidro-1H-indol-8-lamina como
matenal de partida La punficacidn se realzd usande cromatografia ultrarrépida
sobre gel de silice con un gradiente de n heptanc/acetato de etilo Las fracciones
que contenlan el producto se combinaron y se evaporaron para producir un sélido
blanco - _

Rendimiento 18 mg T

M+H+ medido = 428

TH-NMR (500 MHz DMSO/TMS) d=888(d 1H) 825(d 1H) 809 (d 1H) 7 82
(t 1H) 770(t 1H) 756 (d 1H) 709 (d 1H) 665 (dd 1H) 654 (d 1H) 513 (s
2H) 311(s 2H) 273 (s 3H) 140 (s 6H) 127 (s 6H)
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Ejemplo 78a

Ester etilico del 4cido 2-(2 4-dinitro-fenii)}-2 metil propidnico

Una solucibn de 1 g de éster etlico del dcido 2 metl-2-fenil propiénico en una
mezcla de 14 ml de acido sulfurico y 1 ml de acido nitnco se agitd a temperatura
ambiente durante 4 horas La mezcla se afladid a agua enfnada con hielo y se
extrajo con acetato de etilo La capa orgénica se lavé con una solucidn acuosa
saturada de hidrogenocarbonato sédico y se secd sobre sulfato sddico anhidro La
fitracién y la concentracién del disolvente a preeién reducida produjo un séhdo
amanlio El residuo se punficé por cromatografia ultrarréapida sobre gel de silice con
un gradiente de n-hepitanc/dicioro-metano Las fracciones que contenian el

producto se combinaron y se evaporaron para producir un sblido amanlio
Rendimiento 560 mg

M+H+ medido =
1H-NMR (400 MHz DMSO/TMS) d=869(d 1H) 853 (dd 1H) 810(d 1H) 4 02
{(c 2H) 165(s 6H) 112 (t 3H)

Ejemplo 78b

6-Amino-3 3-dimetil 1 3-diludro indol 2-ona

Una mezcla de 560 mg de éster etiico del acido 2-(2 4-dintro-fenil)-2-metil-
propibnico 31 mg de paladio al 10% sobre carbono y 10 ml de metanol se agitd
durante 2 horas en una atmosfera de hidrégeno La mezcla se filtrd a través de un
cartucho chem elut y el compuesto se eluyé con mas metanol Después de la
concentracién a presion reducida el residuo se purificd por cromatografia ultrarrd
pida sobre gel de sflice con un gradiente de dicloro-metano/metanol Las fracciones
que contenian el producto se combinaron y se evaporaron para producir un sélido
blanco

Rendimiento 250 mg

M+H+ medido = —~ _

1H NMR (400 MHz DMSO/TMS) d¢—= 1000 (s 1H) 685 (d 1H) 612 (m 2H)
501 (s 2H) 1 15(s 6H)

Ejemplo 78¢c
3-(3 3-dimetil-2-ox0-2 3-dihidro-1H-indol-8-11)-5 5-dimeti-1-quinolin-4-iimetil
imdazohdina-2 4-diona
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A una solucién de 110 mg de di-imidazol 14] metanona y 6 mg de imidazol en 2 mi
de tetrahidrofurano se le afiadi6 lentamente una solucidén de 100 mg de 6 amino-
3 3dimetl 1 3-dihidro-indol 2 ona 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
103 mg de éster metilico del 4cido 2 metil-2-[{quinolin-4-limetl)-amino]-propibnico y
se dejd que la mezcla de reaccldn se calentara a temperatura ambiente Después
de 18 horas de agrntacién a temperatura ambiente ia solucidn se calentd durante 1
hora a 70°C Después de enfnar a temperatura ambiente el disolvente de la
mezcla se retirdé a presién reducida y el residuo se punficd por HPLC preparativa
(columna C18 de fase inversa elucién con un gradiente de agua/acetontnio con
édcdo tnfluoroacético al 0 19%) La lofilzaciéon de la solucibn produje un sélido
blanco que se punficd adicionaimente por cromatografla ultrarrdpida sobre gel de
sllice con un gradiente de dicloroetano/metancl Las fracciones que contenlan el

producto se combinaron y se evaporaron para producr un séido blanco
Rendimiento 7 5 mg

M+H+ medido = 429 s

1H-NMR (500 MHz DMSO/TMS) d=1050(s 1H) 887 (d 1H) 825(d 1H) 8 09
(d 1H) 782 1H) 770 (t 1H) 763 (d 1H) 742 (d 1H) 707 (d 1H) 701 (s
1H) 514 (s 2H) 143 (s 6H) 129 (s 6H)

Ejemplo 78a

1 1-Dibxado de 3 3-dimetl-8-nitro-2 3-dihidro-1 2-benzoigotiazol

A una solucién de 1 g de 1 1-didwido de 3 3-dimeti-2 6-dinrtro-2 3-dihidro 1 2
benzo[d]isotiazol en 10 mi de dcido sulfunco a 0°C se le afiadieron 0 41 g de anisol
y la mezcla se agté durante 30 minutos a 0°C Después la mezcla de reaccién se
afiadi6 a agua enfnada con hielo y se extrajo con acetato de etilo La capa organica
se secd sobre sulfato sédico anhidro Después de la filtracién y concentracidn del
disolvente a presion reducida el residuo se purificd por cromatografia ultrarrdpida
sobre gel de sllice con un-;radleﬂta-da n-heptano/acetato de etilo Las fracciones
que contenian el producto se combinaron y se evaporaron para producir un sélido
amanild

Rendimiento 074 g

M+H+ medido = 243

1H-NMR (460 MHz DMSO/TMS) d=856 (s 1H) 852 (d 1H) 837 (s 1H) 802
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(d 1H) 158 (s 6H)

Ejemplo 78b

1 1-Dibxido de 2 3 3-tnmetil-6-nitro-2 3~chudro-1 2 benzoisotiazol

A una solucién de 200 mg de 1 1-didxido de 3 3-dimetl-8-nitro-2 3-dihidro-1 2-
benzoisotiazol en 2 ml de N N-dimetiformamida se le afiadieron 19 8 mg de hidruro
sodico a 0°C Después de agitar a 0°C durante 10 minutos se afiadieron 176 mg de
yodometano Se dej6 que la mezcla de reaccibn se calentara a temperatura
ambiente y se agnd durante 2 horas Después de la retrada del disolvente a
presion reducida el residuo se punficé por cromatografia uttrarrdpida sobre gel de
sfice con un gradiente de n heptano/acetato de ehlo La evaporacién de las
fracciones combinadas produjo un séiido blanco

Rendimiento 185 mg

M+H+ medido = 257

1H-NMR (400 MHz DMSO/TMS) d=870(s 1H) 858 (dd 1H) 813{d 1H) 279
(s 3H) 153 (s 6H)

Ejemplo 78¢

2 3 3-Tnmetil-1 1-dioxo-2 3-dihidro-1H 1 2 benzoisotiazol-6-lamina

Una mezcla de 180 mg de 1 1-didbxado de 2 3 3-tnmetl-8 nitro-2 3-dihidro-1 2-
benzoisotazol 24 mg de paladio al 10% sobre carbono y 10 m{ de metanol se agité
durante 1 hora en una atmésfera de hidrégenc La mezcla se filtré a través de un
cartucho chem elut y el compuesto se eiuyd con mds metanol La concentracin del
fitrado a presién reducida produjo un séido blanco
Rendimiento 160 mg

M+H+ medido = 227

1H-NMR (400 MHz DMSO/TMS) d=733(d 1H) 687 (dd 1H) 6 79(d 1H) 567
(8 2H) 265 (s 3H) 136 (s 6H)

———

Ejemplo 78d

5 5-dimeti-1-quinolin-4-imetit-3-(2 3 3-tnmetil-1 1-dioxo-2 3-dihidro-1H-1 2-
benzoisotiazol-8-il)}-imidazohdina-2 4-diona

A una solucién de 142 mg de d-midazol 1-4l-metanona y 8 mg de imidazol en 6 ml
tetratwdrofurano se le afiadié lentamente una solucidn de 185 mg de 2 3 3-tnmetil
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1 1-dioxo-2 3-dihidro-1H-1 2 benzoisotiazol-8-llamina en 1 mi de tetrahidrofurano a
0°C Después de agnar a 0°C durante 30 minutos y a temperatura ambente
durante 1 hora se afladieron 132 mg de éster metlico del dcdo 2-meti-2
[{quinolin-4-iimetif}-amino}-propidnico y la mezcla de reaccidon se agité durante 16
horas a temperatura ambiente Después la solucién se calentd durante 3 horas a
70°C Después de enfnar a temperatura ambiente el disolvente de la mezcla se
retird a presidn reducida y el residuo se punficé por HPLC preparativa (columna
C18 de fase inversa elucibn con un gradiente de agua/acetonitnio con dcido
trfluoroacético al 0 1%) La liofilizacién de la solucién produjo un adldo blanco que
se repartlé entre acetato de etilo y una solucién acuosa saturada de hidrogenocar-
bonato sédico La capa orgdnica se secd sobre sulfato sédico y después de la
fitracién la solucibn se evapord para producir un residuo que se disolvié en una
mezcla de 10 ml de acetontnio y 5 ml de agua La hofilzacién produjo una espuma
blanca

Rendimiento 27 mg

M+H+ medido = 479

1H-NMR (500 MHz DMSO/TMS) d=887(d 1H) 827 (d 1H) 809 (m 2H) 785
(d 1H) 788(dd 1H) 782(t 1H) 769 (m 2H) 515(s 2H) 277 (s 3H) 152 (s
6H) 147 (s 6H)

-~

Matenales de partda

Sintesis de 2-cloro-4-clorometipindina

Se disuelven 10g de 2-cloro-4 metilpindina en 50 ml de CH3CN y la mezcla se
cahenta a 85°C Después se afiade una mezcia de 32 g de N-clorosuccimimiday 16
g de AIBN durante un penodo de 5 minutos La mezcla resuliante se calenta a
reflyo durante dos horas después el disolvente se retira al vaclo y el residuo se
trata con 100 mi-de CHZ:_(_:_IZ y se lava 2 veces con agua La fase orgdnica se
recoge se seca sobre Na2S0O4 y et-residuo obtenido después de la evaporacion
def disoivente se destila (80 C 100 mTorr) Rendimiento 79%

La sintesis de 1 (6-amino-3 3-dimeti-2 3-dihidro-indol-1 il)-etanona se descnbe en
los documentos WO 2002068470 y WO 2004014871
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La sintesis de 1 (7-amino-4 4-dimetil 3 4-dihidro-1H-1s0quinolin 2-l)-etanona se

realza de una forma andloga a la sintesis de 1-(6-amino-3 3-dimetil-2 3-diidro-
indol-1 1l}-etanona

Ejemplo 80 5-Benzo[bjticfen-3-iimeti-3(1H-indazol 5-il) 1-pindin-4-iimebi-
imidazolidina-2 4-diona

Se tratd 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 hbre unida a resina Después la resina se lavé con 6 x
8 ml 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 ml (1 75 mmol) de DIEA y se agité a temperatura ambiente durante 15 horas
Después Ia resina se lavd 4 veces con 8 ml de DMF y se tratd con 10 mi de
pipendina al 10% en DMF durante 30 minutos La resina se lavé 4 veces con 8 ml
de DMF 2 veces con 10 ml de DCM 2 veces con 10 ml de metanol y se dejé secar
al aire La resina seca se lavé 3 veces con 10 ml de de una mezcia 1 1 de ortofor-
miato de tetrametiio (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 agtd
durante 15 horas a temperatura ambiente La resina se lavé 3 veces con 8 ml de
1 1 de TMOF en THF y se traté con 20 ml de una soluci6n preparada previaments
hecha de 100 ml de NaCNBH3 1 M en THF 10 ml de metanol y 1 ml de 4cido
acético La suspension 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 acido acético al 30% en DMF 1 vez con 10 ml de metanol 3 veces con 10 mi de
DCM 1 vez con 10 ml de metanol 3 veces con 10 ml de DCM y un lavado final de
una vez con 10 ml de metanol antes de dejar que la resina se seque al are

En paralelo se disolvieron 0 591 g (4 44 mmol) de 1H Indazol-5-lamina en 10 mi
de DCM yla mezcla se traté con 0 775 ml de DIEA, se enfné en un bafio de agua
enfnada con hielo antes de-lht-ratarmento con 4 ml de fosgeno al 20% en tolueno y se
agtd durante 1 hora La solucidn resultante se evaporé a presion reducida para
retirar los componentes volatles Después el residuo se disolvid en 15 ml de DCM
y 0638 ml de DIEA y la mezcla se afiadid a la resina funcionalizada seguido de
agitacién a temperatura ambiente durante 15 horas La resina terminada se lavé 1
vez con 10 mi de DCM 3 veces con 10 ml de DMF 2 veces con 10 ml de DCM 2
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veces con 10 ml de metanol 2 veces con 10 mi de DCM y 2 veces con 10 ml de
metanol La resina se secd al vaclo antes del tratamiento con & ml de 95 5 de TFA
H20 y se agité durante 24 horas La resina se retird por filtracién y se lavé con 5 mi
méas de una mezcla de TFAH20 Los fitrados combinados se evaporaron a
sequedad al vaclo El residuo bruto se punficé por HPLC preparativa y el producto
final se caracternzd por LC/MS La liofilzacidn de las fracciones deseadas dio 0 022
g del compuesto deseado
MS (ES+) m/e =453
Ejemplo 81 COMPOSICION FARMACEUTICA
Se prepararon compnmidos comespondientes a la siguiente formula
Producto del Ejemplo 21 02g
Excipiente para un compnmido terminado que pesa ip
(detalles del excipiente lactosa talco almidén
estearato de magnesio)
Ejemplo 82 COMPOSICION FARMACEUTICA
Se prepararon compnmyos correspondientes a la sigutente férmula
Producto del Ejemplo 27 02g
Excipiente para un compnmido terminado que pesa ig
(detalles del excipiente lactosa talco almidén
- estearato de magnesio)
Composiciones Farmacéuticas Los ejemplos 81 y 82 antenores ilustran la presente
invencién entendiéndose que pueden realizarse las mismas preparaciones con

otros productos prefendos de férmula (I) de la presente invencidn y formar parte de
la presente invencion

\&3
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REIVINDICACIONES
1) Productos de formula (1)
Y Y,
Yo
R1 N.__.O
_ U]
[CRR, )P N~
R3 R, B\Yz
en la que

V representa un radical heterociclico monociclico o biciclico de 5 a 11 miembros
insaturado o parcial o totalmente saturado que contiene uno o mas heteroatomos
que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre O N NR4 y S opcionailmente
sustituido con uno o mas susttuyentes que pueden ser iguales o dferentes
elegidos entre los valores de Y e Y1

estando el 4tomo de S que puede contener V opcionalmente oxidado por uno o dos
é4tomos de oxigeno

Yo Y @ Y1 que pueden ser iguales o diferentes son tales que Yo representa
hldrbgeno-o alquilo y uno de Y e Y1 se elige entre OCF3 -O-CF2 CHF2 -O-CHF2
-0-CH2-CF3 -SO2NR5R8 SF5 -S(O)n-alquile alquilo que contiene de 1 a 7
Adtomos de carbono opcionalmente sustituido con uno o més atomos de fluor o
radicales cicloaiquilo cicloalquilo de 3 a 7 miembros opcionalmente sustituido con
uno o més radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre atomos
de fluor y radicales alquilo que contienen de 1 a 3 &tomos de carbono alquilamino
opcionalments susttuido con uno 0 mas étomos de fluor dialquilamino opcional-
mente sustituido con uno o més radicales que pueden ser iguales o diferentes
elegidos entre ét-t;mos de™halégeno y radicales alcoxi y donde los restos alquilo
pueden formar opcionalmente junto con el &tomo de mtrégeno al que estan unidos
un heterocicio de 4 a 10 miembros que opcionalmente contene uno o maés
heterodtomos que pueden ser iguales o diferentes elegidosentre O N NR4y Sy
opcionailmente susttuido con uno o mas radicales que pueden ser iguales o
dferentes elegidos entre d4tomos de halégeno y radicales alquilo y alcox ferulo
fenox1 animercapto o heteroanimercapto opcionalmente susttuidos con uno o méas
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radicales que pueden ser iguales o dferentes elegidos entre atomos de fluor y
radicales alquilo y alcoxi

yel otrode Y e Y1 se elige entre los mismos valores y ademés entre los siguentes
valores hidrégeno halégeno hidroxilo oxo acilo alcoxi nitro CN NRS5R6 alquilo
opcionaimente sustituido anlo y heteroanio opcionalmente sustiuidos CF3 O-
alquenido O alqunilo O-cicloalquilo  S(O)n-alquendo S(O)n-alquindo  S(O)n-
cicloalquilo carboxilo libre sahficado o estenficado y CONRSR6G

p representa los numeros enteros 0 1y 2

R1 representa O o NH

R2 R2 R3 y R3 que pueden ser iguales o diferentes representan hidrégeno
halégeno aiquio alquenio alquinilo ccloalquilo ccloalquilalquilo anio y
heteroanio todos opcionalmente sustituidos o alternativamente dos de los restos
R2 R2 R3yR3 forman junto con el (los) 4tomo(s) de carbono a el(los) que estan
urnidos un, radical carbociciico o heterocicico siendo estos radicales de 3 a 10
miembros y conteniendo el radical heterociclico uno o més heterodtomos elegidos
entre O S Ny NR4 estando todos estos radicales opcionaimente sustituidos

A representa un enlace sencilio un radical alquileno un radical alquenilo alquinilo
CO SO2 O NH NH-alquilo

B representa un radical heterociclico monociclico o bicichico saturado o insaturado
que contene uno o mas heterodtomos que pueden ser iguales o diferentes
elegidos entre O S N y NR4 opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyen-
tes que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre los valores de Y2

Y2 representa hidrégeno halégeno hidroxiio ciano alkquio alcoxa cicioalquilo
heterocicloalquilo anlo hetercanlo -O-akjuemlo -O-alquinlo -O-cicloalquilo
-S{O)n-alquilo -S(O)n-alquenilo -S(O)n-alquinilo S(O)n-cicloaiquilo COOR13 -
OCOR13 NR5R6 CONRS5R6 S(O)n-NRSR8 -NR10-CO-R13 -NR10-SO2-R13
NH-SO2-NR5R8 -NR10-CO-NR5R8 NR10-CS-NR5R6 y NR10-COOR13
estando todos estos radlcalg_s opcionaimente sustituidos

R4 representa un &tomo de hididgeno o un radical alquilo alquenilo alquinilo
cicloalquiio alquiCO alquilSO;, o anlo todos ellos opcionalmente sustituidos con
uno o més sushtuyentes que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre
étomos de halégeno hidroxilo alcoxa dialquilamino radicales anlo y heteroanio
estando estos dos ulbtmos radicales opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre dtomos de
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halégeno y radicales alquilo y alcox

R5 y R8 que pueden ser iguales o dferentes se eligen entre hidrégeno alquilo
alquenilo alquinilo cicloalquilo cicloalquenilo heterocicloalquilo anlo y heteroanlo
todos ellos opcionalmente susttuidos o altematvamente R5 y R6 forman con el
dtomo de nitrégeno al que estdn unidos un radical heterociclico de 3 a 10 miem-
bros que contiene uno o0 mas heterodtomos elegidos entre O S N y opcionalmente
sustituido NR4

siendo todos los radicales alquilo alqueniio alquinilo y alcox: antenores lineales o
ramificados y conteniendo hasta 6 atomos de carbono

conteniendo todos los radicales cicloalquilo y heterocicloalquilo antenores hasta 7
atomos de carbono

conteniendo todos los radicales anio y heteroanio antenores hasta 10 Atomos de
carbono

estando todos los radicales alquio alquenulo alquinilo y alcoxs antenores radicales
cicloalquilo hetsrocicloalquilo anlo o heteroanio radicales carbociclicos y heterocl-
clicos y ademds el anillo formado por RS y R6 con el atomo al que estdn unidos
opcionalmente sustituidos con uno o mas radicales que pueden ser iguales o
diferentes elegidos entre 4&tomos de halégeno ciano hidroxilo alcoxi CF3 nitro
anlo heteroarilo y heterocicloalquilo opcionalmente sustituidos con uno ¢ mas
radicales elegidos entre halégeno alquiloc OH o alcoxi C(=0)-OR9 -C(=O)-R8 -
NR11R12 -C(=O)}NR11R12 -N(R10) C(=O) R8 N(R10) C(=0)}-OR8 N(R10)-
C(=O)}NR11R12 N(R10)}-S(O)n R8 -S5(O)n R8 -N(R10)-S(O)n-NR11R12 y -
S{O)n-NR11R12

estando ademds todos los radicales heterocicloalquilo anio y heteroanio antenores
opcionalmente sustituidos con uno o mas radicales elegidos entre radicales alquilo
fenilalquilo y alquilenodioxi

estando ademds todos los radicales ciclicos anteriores y ademas el anillo formado
por R5 y R6 junte-con el d_t_g_mo al que estdn unidos opcionalmente sustituidos con
uno o més radicales elegidos entre GXo y tioxo

n representa un nimero entero entre 0 y 2

R8 representa alquio alquenio cicioalquilo cicloalquilaiquilo heterocicloalquilo
heterocicloalquil alquio anlo anlalquilo hetercanio y heteroarilaiquilo estando
todos estos radicales opcionaimente susttuidos con uno o mas radicales que
pueden ser iguales o diferentes elegidos entre dtomos de halégeno y radicales
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cano hidroxilo alcoxi alquio CF3 nitro fenilo y carboxilo hbre salficado
esterficado o amidado

RS representa los valores de RB e hidrégeno

R10 representa hidrégeno o alquilo

R11 y R12 que pueden ser iguales o dferentes representan hidrégenc alquilo
cicloalquilo y fenilo opcionalmente sustrtuidos con uno © més radicales que pueden
ser iguales o diferentes elegidos entre &tomos de halégeno y radicales ciano
hidroxilo alcoxi alquilo CF3 nitro fenilo y carboxlo ibre salificado estenficado o
amidado

o como altemativa R11 y R12 forman con el dtomo de nitrégeno al que estén
unidos un radical ciclico de 5 a 7 miembros que contiene uno 0 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 dferentes elegidos
entre 4tomos de halégeno y radicales ciano hidroxilo alcoxa alquilo CF3 nitro
fenilo fenilalquilo y carboxilo libre salificado estenficado o amidado

R13 que puede ser igual o diferente de R5 o R8 se elige entre los valores de R5 o
R6

estando dichos productos de férmula (I} en todas las formas racémicas enantiomé-
ncas y diasterecisomérncas posibles y ademas las sales de adicibn con dcidos
minerales-y organicos 0 con bases minerales y organicas de dichos productos de
formula (1)

2) Productos de férmula (I) como se ha definido en la rewvindicacién 1 en la que

V representa un radical heterociclico de 5 a 11 miembros monociclico o biclclico
insaturado parcial o totalmente saturado que contiene uno o més heterogtomos
distintos que pueden ser Iiguales o diferentes elegidos entre O N NR4 y S
opcionaimente sustituxdo con uno o més sustituyentes que pueden ser iguales 0
diferentes eiegidos entre los valores de Y e Y1

Y e Y1 que pueden ser |g_t_lgles o diferentes son tales que uno de Y e Y1 se elige
entre OCF3 -O-CF2 CHF2 -O-CH2 O-CH2-CF3 -SO2NR5RE SF5 -S(O)n-
alquilo

conteruendo el aiquio de 1 a 7 dtomos de carbono y estando opcionalimente
sustiuido con uno o més étomos de filior o radicales cicloalquilo cicloalquilo de 3 a
7 miembros opcionalmente sustituido con uno o més radicales que pueden ser
iguales o diferentes elegidos entre 4tomos de fluor y radicales alquilo que contie-
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nen de 1 a 3 dtomos de carbono alquilamino opcionalmente susttuido con uno o
mds dtomos de flior dialquiamino opcionalmente sustiuido con uno o més
racicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre dtomos de halégeno
y radicales alcox y donde los restos alquilo pueden formar opcionalmente junto
con el dtomo de nitrdgeno al que estan unkdos un hetserocicio de 4 a 10 miembros
qgue opcionalmente contiene uno o més heterodtomos que pueden ser iguales o
dferentes elegidos entre O N NR4 y S y opcionalmente sustituido con uno o méas
radicales que pueden ser iguales o dferentes elegidos entre atomos de halégeno
y radicales alquilo y alcox fenilo fenoxa animercapto o heteroanimercapto
opcionalmente susttuidos con uno © més radicales que pueden ser iguales o
diferentes elegidos entre 4&tomos de fluor y radicales alquilo y alcoxi

y el otro de Y e Y1 se elige entre los mismos valores y ademas entre los siguientes
valores hidrdgeno halégeno hidroxilo oxo alcoxi nitro CN NRS5R6 alquilo
opcionaimente sustituido anio y heteroanio opcionalments susttuidos CF3 O
alquenilo O-alquinlo O-cicloalquilo S(O)n-alquenilo  S{O)n-alquinilo  S(O)n-
cicloalquilo carboxilo ibre salficado o esterficado y CONRSRG

p representa los numeros enteros 0 1y 2

R1 representa O o NH

R2 R2 R3 y R3 que pueden ser iguales o diferentes representan hidrégeno
halégeno~ alquilo alquenllo alquinilo cicloalquilo cicloalquialquio anlo y
heteroanlo que estdn opcionaimente susttuidos o altematvamente dos de los
restos R2 R2 R3 y R3 forman junto con (los) 4tomo(s) de carbono al (a los) que
estdn unidos un radical carbociclico o heterocichico siendo estos radicales de 3
10 miembros y conteniendo el radical heterociclico uno o mds heterodtomos
elegidos entre O S N y NR4 y estando todoa estos radicales opcionalmente
Susigoldesita un enlace sencillo un radical alquileno un radical alquenilo alquirulo
CO S0O2 O NH NH-alquilo

B representa un-radical he__l_o;roclclmo monociclico o biclclico saturado o insaturado
que contene uno o més heterodtomos que pueden ser iguales o diferentes
elegidos entre O S N y NR4 opcionaimente sustituido con uno o més sustituyen-
tes que pueden sef iguales o dferentes elegidos entre los valores de Y2

Y2 representa hidrégeno haldgeno hidroxalo ciano alquio alcoxa cicloalquilo
heterocicioalquio anlo hetercanio -O-alquenio -O-alquinilo -O-ciclealquilo
S(O)n-aiquilo S(O)n-alquenilo S(O)n-alquinilo  S(O)n-cicloaiquilo COOR13 -



10

15

20

25

30

86

OCOR13 NR5R6 CONRSR6 S(O)n NR5R6 —-NR10-CO-R13 -NR10-SO2-R13
NH-SO2 NRSR6 NR10-CO NR5R6 -NR10 CS-NRSR8 y -NR10-COOR13
estando todos estos radicales opcionalmente susttuidos

R4 representa un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo alqueniio alquinilo
cicloalquio alquiCO alquilSO;, o anlo todos ellos opcionalmente sustituidos con
uno o mas susttuyentes que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre
atomos de halégeno y radicales hidroxilo alcox dialquilamino anlo y heteroanio
estando estos dos ulimos radicales opcionalmente susttuidos con uno o mas
sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre atomos de
halégeno y radicales alquilo y alcox

R5 y R8 que pueden ser iguales o diferentes se eligen entre hidrégeno alquilo
alquenilo alguinilo cicloalquilo cicloalquenile heterocicloalquilo anio y heteroanio
opcionalmente susttuidos o alternativamente RS y R6 forman con el dtomo de
ntrégeno al que estin unidos un radical heterociclico de 3 a 10 miembros que
contene uno 0 mas heterodtomos elegidos entre O S N y NR4 opcionalmente
sustituido

siendo todos los radicales alquilo alqueniio alquinio y alcox: antenores lineales o
ramificados y conteniendo hasta 6 4&tomos de carbono

conteniendo todos los radicales cicloalquilo y heterocicloalquilo antenores hasta 7
dtomos de-carbono

conteniendo todos los radicales anlo y heteroanio antenores hasta 10 atomos de
carbono

estando todos ios radicales alquio alquenilo alquinilo y aicoxi antenores radicales
ccloalquilo heterocicloalquilo anlo y heteroanio radicales carbociclicos y heteract
clicos y ademds el anillo formado por R5 y R6 junto con el dtomos al que estan
unidos opcionalmente susttuidos con uno o més radicales que pueden ser iguales
o diferentes elegidos entre dtomos de halégeno ciano hidroxilo alcoxs CF3 nitro
anlo heteroanlo -C(=0)-O_:I_!_9 -C(=0) R8 NR11R12 -C(=0)-NR11R12 -N(R10)-
C(=0) RB N(R10)-C(=0)-OR9 N(R10)-C(=0)-NR11R12 -N(R10)-S5(O)n-R8 -
S(O)n-R8 -N(R10)-S(O)n NR11R12 y -S(O)n-NR11R12

estandd todos loe radicales anlo y heteroanlo antenores opcionalmente sustituidos
con uno o mas radicales elegidos entre radicales alquilo fenilalquilo alcox: y
alquilenodioxi estando ademdas todos los radicales ciclicos y también el anillo
formado por R5 y R6 junto con el 4tomo al que estdn unidos opcionalmente
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sustituidos con uno o més radicales elegidos entre oxo y tioxo

n representa un numero entero entre O y 2

R8 representa alquio alquenilo cicloalquilo ccloalquilalquilo heterocicloalquilo
heterocicloalquit-alquio anlo anlalquilo hetercanio y heteroanialquilo estando
todos estos radicales opcionalmente susttuidos con uno o més radicales que
pueden ser iguales o diferentes elegidos entre 4tomoe de halégeno y radicales
ciano hidroxilo alcoxs alquilo CF3 nitro fenilo y carboxilo libre salficado
estenficado o amidado

R9 representa los valores de R8 e hidrégeno

R10 representa hidrégenao o alquilo

R11 y R12 que pueden sar iguales o diferentes representan hidrégeno alquilo
cicloalquilo y fenilo opcionalmente sustituidos con uno 0 méas radicales que pueden
ser guales o dferentes elegidos entre atomes de haldgeno y radicales clano
hidroxile alcoxi alquilo CF3 nitro fenilo y carboxilo ibre salficado esienficado o
amidado

o como altematva R11 y R12 forman con el dtomo de nitrégeno al que estén
unidos un radical ciclico de 5 a 7 miembros que contiene uno o mds heterodtomos
elegidos entre O S N y NR14 y prefenblemente una amina ciclica opcionalmente
sustiuido con uno o mas radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos
entre 4tomos de halégeno y radicales ciano hidroxio alcoxi alquilo CF3 nitro
fenio fenilalquilo y carboxilo ibre salificado esterficado o amidado

R13 que puede ser igual o diferente de R5 o R6 se elige entre los valores de R5 o
R6

estando dichos productos de férmula (I) en todas las formas racémicas enantiomé
ncas y diastereoisoméncas posibles y ademas las sales de adicién con dcidos
minerales y orgénicos o con bases minerales y orgéricas de dichos productos de
férmula (J)

3) Productos de férmula (I} como se ha definido en cualquiera de las reivindicacio-
nes precedentes que comrespondén ala férmula (la)

YO
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[CR,R )P
Ra-XRa.- A{B{

YA
en la que
p representa un numero enterode 0 a 2
Va representa un radical heteroanio de 5 ¢ 6 miembros 0 un radical heterociclico
condensado de 8 a 11 membros que contiene uno o més heterodtomos que
pueden ser iguales o diferentes elegidosentre O N NR4ay S
opcionalmente susttuido con uno o més sustituyentes que pueden ser iguales o
diferentes elegidos entre los valores de Yae Y1ia
Ya e Y1a que pueden ser iguales o diferentes son tales que uno de Ya e Y1a se
elige entre OCF3 -O-CF2 CHF2 -O-CHF2 -O-CH2-CF3 SO2NR5aR6a SF5 -
S(O)n-alquilo alquilo que contiene de 1 a 7 atomos de carbono opcionalmente
sustrtuido ‘con uno o mas dtomos de filior cicioalquilo de 3 a 7 miembros opcional
mente susttuido con uno o mas radicales que pueden ser iguales o diferentes
elegidos entre dtomos de fluor radicales alquio que contienen de 1 a 3 dtomos de
carbono ciclopropilo alquilamino opcionalmente susttuido con uno o més atomos
de fluor dialquilamino opcionaimente sustituido con uno o mas radicales que
pueden ser iguales o diferentes elegidos entra dtomos de fluor y radicales alcoxi y
donde los restos alquilo pueden formar opcionalmente junto con el &tomo de
nitrégeno al que estdn umidos un heterociclo de 4 a 10 membros que opcional-
mente conhene Uno 0 més_heterodtomos que pueden ser iguales o diferentes
elegidos entre O N Nalquilo yh§‘§ opcionaimente susttuido con uno o mas
radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre diomos de flior y
radicales alquilo y alcox: fenilo fenoxi fenimercapto o heteroanimercaptode 5a 6
membros opcionalmente sustituido con uno o més radicales que pueden ser
iguales o diferentes elegidos entre 4&lomos de haldgeno y radicales alquilc y alcox
y el otro de Ya e Y1a se elige entre estos mismos valores y ademas entre los
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siguentes valores hidrégenc halégeno hidroxlo oxo nitro CN alquenio alcox
O-alilo O propinilo O-cicloalquilo CF3 fenilo opcionaimente sustituida y heteroan
lo S(O)nCF3 SO02CHF2 SO02CF2CF3 S(O)n allo S(O)n-propinido  S{O)n-
cicloalquilo carboxilo ibre salificado o estenficado CONR5aR6a

R1a representa O

R2a R2a R3a R3a representan hidrégeno y alquilo entendiéndose que dos de
los sustituyentes R2a R2a R3a R3a pueden formar junto con el dtomo de
carbono al que estdn unidos un radical cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3 a 6
miembros que contiene un dtomo de nirégenc y estando todos estos radicales
opcionalmente sustituidos

Aa representa un enlace sencillo un radical alquileno CO SO2 O NH NH alquilo
Ba represenia radicales pindio pinmidinlo quinollo azaindohlo quinazollo
tiazollo wmidazohlo pirazollo furazanilo isoxazollo morfolinilo pimolidinilo funio
ppendilo tienilo cromenilo oxocromenilo indoklo purohlo punnilo benzoxazinilo
bencimidazolilo indazolio y benzofunlo estando estos radicales opcionalmente
susttuidos con uno © més radicales elegikios entra los valores de Y2a

Y2a representa hidrégeno halégeno hdroxilo alquilo alcoxi cicloalquilo heteroci-
cloalquilo anio heteroanlo O-allo O-propinio O-cicloalquio S(O)n-alquilo
S(O)n alilo S(O)n-propintlo  S(O)n-cicloalquilo COORSa OCORBa NRb5aRBa
CONR5aR6a- S(O)n R5aR6a NHCORBa -NR10a-CO NR5aR6a NH-S(O)nRBa
NH-S(O)nCF3 NH SO2-NR5aR8a estando todos estos radicales opcionalmente
susttudos

R4a representa un atomo de hidrégeno un radical aiquilo cicloalquilo o fenilo
todos ellos opcionalmente sustituidos

R5a y R6a que pueden ser iguales o diferentes se eligen entre hidrégeno alquilo
alquenilo cicloalquilo cicloalquenio heterocicloalquio anlo opcionaimente
sustituido y heteroanio o como alternatva R5a y R6a forman con el 4&tomo de
ntrégeno al que-estan un__nc_!_oa un radical heterocichco de 3 a 10 miembros que
contene uno o mas heaterodtomos etegidos entre O S N y NR4a opcionaimente
susttuido

siendo todos los ratiicales alquiio aiquenilo aiquinilo y alcoxi antenores lineales o
ramificados y conteniendo hasta 6 atomos de carbono

conteniendo todos los radicales cicloalquilo y heterocicloalquilo antenores hasta 7
dtomos de carbono
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conteniendo todos los radicales anlo y heteroanio antenores hasta 10 dtomos de
carbono

estando todos los radicales alquile alquenilo alquinilo alcoxi cicloalquilo heteroc
cloalquilo anlo heteroanlo carbociclicos y heterociclicos antenores opcionalmente
susttuidos con uno o mds radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos
entre 4tomos de halégeno ciano hidroxilo alcoxs CF3 nitro anlo hetervanlo -
C(=0)-OR9a -C(=0O) RBa NR11aR12a -C(=0) NR11aR12a -N(R10a) C(=0)-
R8a -N(R10a) C(=0)-OR%9a N(R10a)-C(=0)-NR11aR12a -N(R10a) S(O)n-R8a
-S(O)n-R8a -N(R10a) S(O)n-NR11aR12a y -S(O)n-NR11aR12a

estando ademas todos los radicales anlo y heteroanio antenores opcionalmente
sustituidos con uno o mas radicales elegidos entre radicales alquilo fenilalquilo y
alquilenodioxi

n representa un numero entero de 0 a 2

R8a representa alquilo alquenilo cicloalquilo cicloalquilaiquilo heterocicloalquilo
heterocicloalquil alquito fenilo fenilalquilo heteroanio y heteroanlalquilo astando
todos estos radicales opcionalmente sustiiuidos con uno o mas radicales que
pueden ser iguales o diferentes elegidos entre 4tomos de halégeno y radicales
hidroxilo alcoxi alquiio CF3 nitro fenilo y carboxlo ibre salificado esterficado o
amidado

R9a representa los valores de R8 e hidrégenc

R10a representa hidrégeno o alquilo

R11a y R12a que pueden ser iguales o diferentes representan hidrégeno alquilo
ccloaiquilo cicloalquilaiquilo fenilo y fendalquilo opcionalmente sustiuwido con uno
o més radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre atomos de
halégeno y radicales ciano hidroxilo alcoxi alquio CF3 nitro fenilo y carboxilo
lbre salificado estenficado o amidado

o como altemativa R11a y R12a forman con el 4tomo de nitrégeno al que estén
unidos un radical-ciclico elegido entre pirrohdinilo pipendilo piperazinilo morfohin
lo indohnilo pinndolinilo tetrahidrodiomolilo tazolidinilol y naftindilo opcionalmente
susttuido con uno o més radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos
entre dtomos de halégeno y radicales alquilo fenilo y fenlalquilo

estando dichos producios de férmula (la) en todas las formas racémicas enantio-
méncas y diastereoisoméncas posibles y ademés las sales de adicion con dcidos
minerales y orgénicos o con basas minerales y organicas de dichos productos de
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férmula (la)
4) Productos de férmula (I) como se ha definido en cualquiera de las rewindicacio-
nes precedentes de tal forma que p representa el numero entero O y los otros
sustituyentes de dichos compuestos de férmula (1) tenen los valores definidos en
cualquiera de las remndicaciones precedentes
5) Productos de férmula (1) como se ha defimdo en cualquiera de las revindicacio-
nes precedentes de tal forma que p representa el nimero entero 1 y los otros
sustituyentes de dichos compuestos de férmula {l) henen los valores definidos en
cualquiera de las reivindicaciones precedentes
8) Productos de férmula () como se ha definido en cualquiera de las reivindicacio-
nes precedentes de tal forma que p representa el nimero entero 2 y los otros
sustituyentes de dichos compuestos de formula (I) tenen los valores definidos en
cualquiera de ias revindicaciones precedentes
7) Productes de formula (1) o (ia) de acuerdo con las revindicaciones precedentes
que comesponden a Ia férmula (Ib)

Yb Y,b

en la que

Vb representa pindina pinmidina putol tiofeno tiazol imidazol oxazol pirazol
isoxaozol indol Indazol bencimidazol benzotiazol benzoxazol 2 3-dihidro-1H-
indol 2 3-dihidro-1H 1s0indol 2 3-dihidrobenzotiazol 1 2 3 4-tetrahidro-quinolina
1 2 3 4-Tetrahidro-soquinoliiia tnazg], oxadazol dihidrobenzotiazina benzodioxini
lo benzopiranilo quinohio opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
que puaden ser igusales o dferentes elegidos entre los valores de Yb e Y1b

Yb & Yib que pueden ser iguales o diferentes son tales que uno de Yb e Y1b se
elige entre OCF3 S(O)nCF3 S(O)nAlk SO2CHF2 SO2CF2CF3 SO2NRS5bR6Eb
alquilo que contiene de 1 a 6 4tomos de carbono opcionalmente sustituido con uno
o mas F cicloalquilo de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido con uno o0 mas
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radicales metilo o0 uno o mas F alquilamino dialquilamino donde los restos alquilo
pueden formar opcionalmente junto con el &tomo de nitrégeno al que estén unidos
un heterociclo de 5 6 6 miembros que opcionalmente contiene uno o mas heterog-
tomos que pueden ser iguales o dferentes elegidos entre O N Nalquiloy S y
opcionalmente susttuido con uno o0 més radicales que puedan ser iguales o
dferentes elegidos entre atomos de fluor y radicales alquio fenilo fenox
fenimercapto o heteroanimercapto de 5 a 8 membros opcionalmente sustituidos
con uno o més radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre
dtomos de halégeno y radicales alquilo

y el otro de Yb y Y1b se elige entre los mismos valores y ademas entre hidrdgeno
halégeno hidroxilo oxo nﬁ‘o carboxilo kbre o estenficadoc NRSbR6b alquilo
opcionalmente susttuido alcoxi y fenillo -O-CF2-CHF2 O-CHF2 -O-CH2 CF3 -S-
CF2-CF2 CF3 -S Alk-O-Alk -S-Alk-OH S-Alk-CN -S-Alk-heterocicloalquilo
pirazolilo pindilo morfolino pirolidinilo y piperazinilo opcionalmente sustituidos con
un radical alquilo fenilo o fendalquio

R2b y R2b representan hiirdgeno y alquiloc o dos sustiuyentes R2b y R2b

pueden formar junto con el dtomo de carbono al que estdn uridos un radical
cicloalquiio que contiene de 3 a 6 &tomos de carbono o formar un radical azetidini

lo purolidinilo o pipendilo

Ab representa un enlace sencillo un radical alquileno O NH NH-alquilo

Bb representa un radical heterocicico elegido entre radicales 3- o 4- pindilo
pinmidimio 3- 0 4- quinolilo azaindollo quinazolilo indazollo tiazohlo imidazollo
pirazohlo furazanilo y isoxazollo estando estos radicales opcionaimente susttul-
dos con uno o mis radicales elegiios entre los valores de Yb

Y2b representa hidrdgeno halégeno hidroxilo alquilo alcoxi cicloalquilo heteroc:-
cloalquilo fenilo hetercanlo O-cicloalquilo S(O)n-alk S(O)n-cicloaiquio COORS
OCOR8 NR5R6 CONRSRE S{(O)n-RS5R6 NHCORS -NR10b-CO-NR5bR6b y NH-
S(O)nR8 é&standg todos estos radicales opcionalmente sustituldos

R4b representa un &tomo E'S hidrégeno o un radical alquilo cicloalquilo o fenilo

R5b y R6b que pueden ser iguales o diferentes se eligen entre hidrégeno alquilo
dgiquenio cicloalquiio heterocicloalquio fenilo opcionaimente susttuido vy
heteroanio o como alternativa R5b y R6b forman con el dtomo de nitrégeno al
gue estdn unidos un radical heterociclico de 3 a 10 miembros que contiene uno o
mds heterodtomos elegidos entre O S N y NR4b opcionalmente sustituido

S
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donde todos los radicales alquilo alquenilo alquinilo y alcox) antenores son lineales
o ramificados y contienen hasta 6 d4tomos de carbono

todos los radicales cicloalquilo y heterocicloalquilo antenores contienen hasta 7
atomos de carbono

todos los radicales anlo y heteroanlo contienen hasta 10 &tomos de carbono

todos los radicales antenores estdn opcionalmente susttuidos con uno o més
radicales elegidos entre halégeno ciano hidroxilo alquilo y alcoxi que contiene de
1 a 4 atomos de carbono CF3 nitro fenilo carboxilo libre salficado estenficado
con un radical alquilo o amidado con un radical NR11bR12b C{(=0) R8b -
NR11bR12b o -C(=0)-NR11bR12b

R6b representa alquilo cicloalquilo cicloalquilalquilo y fenilo

RSb que pueden ser igual o diferente de R8b representa hidrégeno y los valores
de R8b

R11b y R12b que pueden ser iguales o diferentes representan hidrégeno alquilo
cicloalquilo y fenilo o como atematva R11b y R12b forman con el dtomo de
nirégeno al que estdn unidos un radical prohdina pipendinlo motfolinilo o
piperazinilo opcionaimente sustituxdo con un radical alquilo fenilo o fenilalquilo
estando dichos productos de férmula (Ib) en todas las formas racémicas enantio-
méncas y diasterecisoméncas posibles y ademds las sales de adicion con acidos
minerales -y organicos o con bases minerales y organicas de dichos productos de
férmula (ib)

8) Productos de férmula (l) (la) o (Ib) de acuerdo con las revindicaciones prece-
dentes que comresponden a la formula (Ic)

Yc Yc
- o NTO
- I ~ (ic)
Ry ~Ac
Re  Bo_

Y,C

en la que
Vc representa pirrol tiofeno tiazol pirazol indazol 2 3-dihdro-1H-indol benzo-
dioxinilo benzopiraniio opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
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que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre los valores de Yc e Yic

Yc e Yic que pueden ser iguales o diferentes son tales que uno de Yc e Y1c se
elige entre OCF3 -S(O)nCF3 S(O)n-Alk SO2CHF2 SO2CF2CF3 S0O2NRScRéc
alquilo especiaimente tal como metilo etlo isopropilo terc-butilo sec-butiio 1 2-
dimetipropilo 1 1-dimetilpropilo ciclopropilo ¢ ciclobutilo especialments tal como 1

metilciclopropillo 2 meticiciopropilo 2 2-dimetilciclopropilo  ciclobutilo 22 3 3-
tetrafluorociclobutiio di(C2 C4-alquil)amino pipend-1-lo tiomorfolin4-lo morfolin-
4-lo pirolidin 1 llo opcionalmente susttuidos con uno o mas radicales elegidos
entre dtomos de fluor y radicales alquilo fenilo opcionalmente sustituido con uno o
mas atomos de halégenc fenoxi fenilo opcionalmente sustiuido con uno o més
dtomos de halégeno fenimercapto opcionalmente susttuido con uno o mas
atomos de halégeno

y el otro de Yc e Y1ic se elige entre estos mismos valores y ademas entre hidrége-
no halégeno hidroxilo oxo NRScR6c alquilo opcionaimente sushtuido alcoxi y
fenlo pirazolilo y pindilo opcionalments susttuidos

R2 y R2¢' representa un dtomo de hidrogeno alquilo o forman junto con el atomo
de carbono al que estdn umidos un anillo cicloalquilo de 3 a 6 miembros

Ac representa un enlace sencillo -O- o -CH2

Be representa un radical heterociclico elegido entre 3- o 4- pindilo pinmidinilo 3- 0
4- quinolile azaindolilo y quinazolilo e indazollo estando estos radicales opcional

mente sustrituidos con uno 0 mas radicales elegidos entre los valores de Y2c

Y2c representa hidrdogeno halégeno alquio cicloalquilo hidroxilo alcoxi NH2
NHalk N(alk)2 NH fenilo- NH-Heteroanio NH-CO-R5c NH-CO-heteroanio NH-
CO-NR5cR6c y fenilo donde todos los radicales alquiio alcoxi fenilo y heteroanilo
estan opcionailmente sustituidos

R5¢ y R6c, que pueden ser i1guales o diferentes, represen-
tan hadrégeno, alquilo, cicloalguilo y fenilo, que estan
opcionalmente sustituidos o, como alternativa R5c¢ y Réc
forman, con el &tomd de-nitrégenc al que estdn unidos, un
radical ciclico elegido entre radicales pirrolidinilo,
pRiperidilo, piperazinilo, morfolinilo, piperazinilo,
andolinilo, pairindolinilo, tetrahidroquinolina y azetidi-
na, donde todos estos radicales estdn opcionalmente

sustituidos con uno o mads radicales elegidos entre algui-
lo, alcoil y fenilo
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estando todos los radicales alquio alcoxs y fenilo antenores opcionalmente
sustituidos con uno o més radicales elegidos entre halégeno OH alk Oalk, OCF3
S(O)n-CF3 CF3 NH2 NHAIk y N(alk)2 entendiéndose que todos los radicales
dialquilamino opcionaimente pueden formar un anilio de pirrohdina pipendina
morfolina o piperazina opcionalmente sustituido con uno o maés alquilo
estando dichos productos de férmula (Ic) en todas las formas racémicas enantio-
méncas y diastereoisoméncas posibles y ademas las sales de adiabén con acidos
minerales y organicos © con bases minerales y organicas de dichos productos de
férmula (Ic)
9) Productos de férmula () como se ha definido en cualquiera de las remindicacio
nes precedentes que corresponden a la férmula (Id)

Yd Y.d

O~ _N__O
Ry “¢d
Ry Bd
~v,d

en la que i

Vd representa pindina pinmidina pirrol tofeno tiazol imidazol oxazol pirazol
isoxazol indazol bencimidazol benzotazol benzoxazol 2 3-dihidro-iH-indol 2 3-
dihidro-1H-isoindol 2 3-dihidrobenzotiazol tnazol oxadiazol dihidrobenzotiazina
benzodioxinilo benzopiranilo quinohilo

Yd e Y1d que pueden ser iguales o diferentes son tales que unode Y e Y1 se
elige entre alquilo opcionaimente sustituido con uno o més &tomos de fluor fenilo
O-fenilo S(O)n-alquilo S(O)n-alquilfenito y morfolino y el otro de Y e Y1 se elige
entre estos mismos valoresy nde_m_@g_ entre los siguientes valores &tomos de F Cl
y Br hidroxilo oxo ciano carboxilo libre o estenficado COCH3 fenio O-fenilo
S(O)n alquilo S(O)n-alquifenilo y morfohno

estando todos los radicales alquio y fenilo opcionaimente sustituidos con uno o
més radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre atomos de
halégeno y radicales alquilo alcoxa OCF3 ciano amino alquilammo y dialquilami
no y un radical ferllo opcionalmente sustiuido con uno o mas dtomos de haldgeno

\
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R2d y R2d que pueden ser iguales o diferentes se eligen entre hidrégeno metilo
etlo o forman junto con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos un anilio
ciclopropilo o ciclobuhlo

Ad representa un enlace sencillo o0 CH2

Bd representa un radical quinolilo o pindilo opcionaimente sustituido con uno o més
radicales Y2d elegidos entre halégeno -OH alk -Oalk -CO2H -CO2alk -NH2
NHalk N{alk)2 -CF3 -OCF3 y fenilo NH-fenilo NH-heteroanio NH-CO-fenlo NH-
CO-hetercanio NH-CO NH alquilo NH CO-NH-dialquilo NH-CO-NH ferul estando
los radicales alquilo y fenilo opcionaimente sustifuidos con uno o més radicales
elegidos entre &tomos de haldégeno y radicales alquilo alcoxi y diaiguilamino
entendiéndose que todos los radicales dialquilamino opcionalmente pueden formar
un anillo de pirolidina pipenidna morfolina o piperazina opcionalmente sustituido
con uno o mas alquilo

estando los productos de formula (Id) en todas las formas racémicas enantomén
cas y diastereoisoméncas posibles y ademés las sales de adicidn con écidos
minerales y organicos o con bases minerales y organicas de dichos productos de
formula (Id)

10) Productos de formula (I) como se ha definido en una cualquiera de las reivindi
caciones precadentes en los que

- Y Y,
Yo

R1 N (o)

[CRR )P N A

, )
R3 Ry B_

Y2

V representa pln-t;ma pinmidina -pirol tiofeno tiazol ditazol imidazol oxazol
isoxazol pwrazol i1soxaozol indazol bencimidazol benzotiazol benzoxazol 2 3-
dihidro-1H-ndol 2 3-dihidro-1H-1soindol 2 3-dihidrobenzotiazol tnazol oxadiazol
dihidrobenzohazina benzodioxinilo benzopiranilo quinolilo 1 2 3 4 tetrahidroquino-
lio

estando el &tomo de S que puede contener V opcionalmente oxidado por uno o dos
aAtomos de oxigeno

\ ¥
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Yo Y e Y1 que pueden ser iguales o dferentes son tales que Yo representa
hidrégeno o alquilo y uno de Y e Y1 se elige entre alquilo opcionalmente sustituido
con uno o méas atomos de fluor fenilo O-fenlo S(O)n-alquio S(O)n-alquilfento y
morfolino vy el otro de Y e Y1 se elige entre estos mismos valores y ademas entre
los siguientes valores atomos de F Cl y Br hidroxilo oxo ciano carboxilo libre o
estenficado COCH3 -alquil-CO-piperazintnilo opcionalmente susttuido con alquilo

fenilo O fenio S{O)n-alquilo S{O)n-alquifenilo y morfolino

estando todos los radicales alquilo y fenilo opcionalmente sustituidos con uno o
més radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre idtomos de
halégeno y radicales alquilo alcoxa OCF3 ciano amino alquilamino y diaiquilami-
no y un radical fenilo opcionaimente sustituido con uno o més atomos de halégeno

R2 y R2 que pueden ser iguales o diferentes se eligen entre hidrégeno y alquilo
opcionaimente sustituido con anlo o heteroanio opcionalmente susttuidos con uno
o mas radicales elegidos entre haldgeno alquio OH o alcoxi

A representa CH2

B representa un radical quinolio pinmidiniio o pindilo opcionalmente sustituido con
uno o mas radicales iguales o diferentes elegidos entre halégeno NH2 -NH-
alquilo y N(alk)2 estando el alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas dtomos
de halégeno -NH CO-N(alk)2 fenilo -NH-feulo NH heteroanio NH heterocicloal

quilo -NH-CO-fenillo y NH CO-heteroanlo opcionalmente susttuidos con uno o
mas radicales iguales o diferentes elegidos entre halégeno alquilo alcoxi N(alk)2

CO2H CO2etilo y CO-N(alk)2

estando dichos productos de férmula (I} en todas las formas racémicas enantiomé-
ncas y diastersoisoméncas posibles y ademas las sales de adicion con dcidos
minerales y orgénicos o con bases minerales y organicas de dichos productos de
férmula (1)

11) Productos de férmula {I) como se ha definido en una cualquiera de las remindi-
caciones precedentes en los que V se elige entre los valores definidos en una
cualquera de las ralvlndlca;l-t.:nes precedentes

R2 y R2 que puedsn ser iguales o diferentes se ehgen entre hidrégeno y alquilo

A representa CH2

B representa un radical quinolilo o pindilo

estando dichos productos de férmula (l) en todas las formas racémicas enantiomé-
ncas y diastereoisoméncas posibles y ademds las sales de adicibn con acidos
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férmula (1)
12) Productos de férmula (1) como se ha definido en una cualquiera de las revindi
caciones precedentes en los que
V representa pindna pinmidina pirol tofeno tazol imidazol oxazol pirazol
isoxazol indazol bencimidazol benzotiazol benzoxazol 2 3-dihidro-1H-indol 2 3-
diidro-1H-1soindol 2 3-dihidrobenzotiazol tnazol oxadiazol dhidrobenzotazina
benzodioxinilo benzopiraniio quinolilo
Y e Y1 que pueden ser iguales o diferantes son tales que uno de Y e Y1 se elige
entre alquilo opcionalmente sustituido con unc 0 més atomos de fluor fenilo O-
fenilo S{O)n-alquio S(O)n-alquiifeniio y morfolino y uno o el otro de Y e Y1 se
elige entre estos mismos valores y ademés entre los siguientes valores atomos de
F Cl y Br hidroxilo oxo cianc carboxlo hbre o estenficado COCH3 fenilo O-
fenilo S{O)n alquilo S(O)n alquilfenilo y morfolino
estando todos los radicales alquilo y fenilo opcionaimente sustituidos con uno o
més radicales que pueden ser iguales o diferentes elegidos entre 4tomos de
halégeno y radicales alquilo alcoxi OCF3 ciano amino alquilamino y dialquilami
no y un radical femlo opcionalmente sustituido con uno o més dtomos de halégeno
R2y R2 que pueden ser iguales o diferentes se eligen entre hidrégeno y 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 diasterecisoméncas posibles y ademias las sales de adicion con écidos
minerales y organicos o con bases minerales y orgdnicas de dichos productos de
fémula (1)
13) Productos de férmula (I) como se define en una cualquiera de las reivindicacio-
nes 1 a 12 que son los mostrados a continuacidn

3~({5-Isopropil-tiazol-2-1)-5 _fr_—dlmetll-1 -quinolin-4-imetl-midazolidina 2 4-diona

- 3-(5-terc-Buti-2H-pirazol 3-[F5-5-dimetil-1-quinclin-4-iimet-midazohdina-2 4-
diona

- 3-(1-Acetil-3 3-dimeti-2 3-ditudro-1H-indol-8-il}-5 5-dimetil-1-quinolin-4-iimetil-
imidazolidina 2 4-diona

33 3-Dimetil 2 3-dihidro-1H-indol-8-1) 5 5-dimetl 1-quinolin-4-imetil- iImidazolidi-
na-2 4-diona

I\
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- Tnfluoroacetato de 5 5-dimehl-3-(2-oxo-4-tnfluorometii-2H 1-benzopiran 74i) 1-
pindin-4-imeti-midazolkdina-2 4-diona

- Trfluoroacetato de 3-(2 2-dimeti-4-oxo-4H 1 3-benzodioxin-7-i) 5 5-dimetil 1-
pindin-4-imeti-imidazolidina-2 4-diona

- 34{1-Acetl 2 3-dihidro-1H-indol 5 il) 5 S-dimetill 1-quinolin-4-imeti-midazolidina-
2 4-diona

estando dichos productos de férmula (I) en todas las formas racémicas enantiomé-
ncas y diasterecisoméncas posibles y ademés las sales de adicion con acidos
minerales y orgdnicos o con bases minerales y organicas de dichos productos de
formula (1)

14) Productos de férmula (1) como se define en una cualquiera de las remndicacio-
nes 1a 12 que son los mostrados a continuacibn

« 3«{5-isopropii-tiazol-2 i1}-5 5-dimeti 1-quinolin-4 iimetl imidazolidina-2 4-diona

- 3-(5-terc-Butll 2H-pirazol-3-l) 5 5-dimetil-1-quinolin-4-imeti-imidazolidina 2 4-
diona

- 3{1-Acetil 3 3-dimetil 2 3-dihidro-1H-indol-8-1i)-5 5-dimetil 1-quinolin-4-iimetil

imidazolidina 2 4-diona

-3-(3 3-Dimetil 2 3-dihidro-1H-Indol-6-1) 5 5-dimetl 1-quinolin-4-imetit- imidazolidi-
na-2 4-diona

estando dichos productos de férmula (1) en todas las formas racémicas enantiomé-
ncas y diasterecisoméncas posibles y ademés las sales de adicibn con acidos
minerales y organicos o con bases minerales y organicas de dichos productos de
férmuia (i)

15) Como productos medicinales los productos de la férmula (I) como se ha
defimdo en una cualquiera de las remndicaciones 1 a 14 y también sus proférma-
cos estando dichos productos de férmula (I) en todas las formas racémicas

enantoméncas y diasterecisoméncas posibles y también las sales de adicién
farmacéuticamente acepla_lgl_es con écidos minerales y organicos o con bases
minerales y orgénicas de dichos compuestos de férmula (1)

16) Como productos medicinales los productos de formula (la) (Ib) (Ic) o (Id)
como se ha definidd en ias rewindicaciones precedentes y también sus profdrma-
cos estando dichos productos de férmula (la) (Ib) (Ic) o (Id) en todas las formas
racémicas enantioméncas y diasterecisoméncas posibles y también las sales de
adicidn farmacéutcamente aceptables con dcidos minerales y organicos o con
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bases minerales y organicas de dichos compuestos de férmula (la) (Ib) (Ic) o (id)
17) Como productos medicinales los productos como se han defindo en la
revindicacién 13 6 14 y también sus profsirmacos y también las sales de adicion
farmacéutcamente aceptables de estos productos con écidos minerales y organi
cos o con bases minerales y orgdnicas

18) Composiciones farmacéuticas que contienen como pnncipic activo al menos
uno de los productos medicinales como se han definido en las remndicaciones 15 a
17

18) Composiciones farmacéuticas de acuerdo con la remvindicacién 18 caractenza-
das porque se usan como productos medicinales en paricular para la quimiotera
pia del cdncer

20) Composiciones farmacéuticas de acuerdo con la reivindicacion 19 que también
contienen pnncipios activos de otros productos medicinales de quimioterapia para
combatir el.cancer

21) Uso de productos de férmula (I) como se definen en una cualquiera de las
reivindicaciones o de sales farmacéuticamente aceptables de los productos de
férmula (l) para la preparacidon de productos medicinales para inhibir la actividad de
protelna quinasas y especiaimente de una proteina quinasa

22) Uso de productos de férmula () como se ha definido en la remindicacién
precedente o de sales farmacéuticaments aceptables de los productos de férmula
(l) donde |a proteina quinasa as una proteina tirosina quinasa

23) Uso de productos de férmula (l) como se ha definido en una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes o de sales farmacéuticamente aceptables de los
productos de férmula (I) donde la proteina quinasa se elige entre el siguiente
grupo

IGF1 Raf EGF PDGF VEGF Tie2 KDR Flit1 3 FAK Src Abl cKit cdk1-9
Aurora1-2 cdc7 Akt Pdk S6K Jnk IR FLK-1 FGFR1 FGFR2 FGFR3 FGFR4
FGFR5 PLK Pyk2, CDK7 CDK2y EGFR

24) Uso de productos de fé—r.r-nula {"cemo se ha definido en una cualquiera de las
revindicaciones © de sales farmacéuticamente aceptables de los productos de
férmula (1) donde la proteina quinasa se elige entre el siguwente grupo IGF1 cdc?7
Aurora1l 2 Src Jnk FAK KDR IR Tie2 CDK7 CDK2 y EGFR

25) Uso de productos de férmula (I) como se ha defimido en una cualquiera de las
reivindicaciones o de sales farmacéuticamente aceptables de los productos de
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férmula () donde la proteina quinasa es IGF1R

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
férmula (1) donde la proteina quinasa esta en un cultvo celular

27) Uso de productos de férmula (l) como se ha definkdo en una cualquiera de las
reivindicaciones o de sales farmacéuticamente aceptables de los productos de
férmula (1) donde la proteina quinasa esté en un mamifero

28) Uso de productos de férmula (I) como se ha definido en una cualquiera de las
reivindicaciones o de sales farmacéuticamente aceptables de los productos de
férmula (I) para la preparacidn de un producto medicinal para prevenir o tratar una
enfermedad caractenzada por la desregulacion de la actvidad de una proteina
quinasa

28) Uso de productos de férmula (J) de acuerdo con la reivindicacién precedente
donde la enfermedad a prevenir o tratar eata en un mamifero

30) Uso de productos de férmula (I) como se ha definido en una cuaiquiera de las
reivindicaciones o de sales fammacéuticamente aceptables de los productos de
férmula (I) para la preparacion de un producto medicinal para preverir o tratar una
enfermedad perteneciente al siguiente grupo trastomos de la proliferacién de
vasos sangulneos trastomos fibréticos trastornos de la proliferacidn de células
mesangiales acromegalia trastomos metabdlicos alergias asma enfermedad de
Crohn trombosis enfermedades del sistema nervioso retinopatia psonasis artntis
reumatoide diabetes degeneracion muscular envejecimiento degeneracion
macular relacionada con la edad enfermedades oncolégicas y cancer

31) Uso de productos de férmula (I) como se define en una cualquiera de las
remndicaciones o de sales farmacéutcamente aceptables de dichos productos de
férmula (l) para la preparacién de un producto medicinal para tratar enfermedades
oncolégicas

32) Uso de productos de férmula (l) como se ha definido en una cualquiera de las
revindicaciones o de salesTanna&lmGamente aceptables de dichos productos de
férmula (l) para la preparacién de un producto medicinal para tratar el cancer

33) Uso de productos de férmula (I) de acuerdo con la revindicacion precedente
donde la enfermedad a tratar es un cancer de tumores séhdos

34) Uso de productos de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién precedente
donde la enfermedad a tratar es un cdncer que es resistente a agentes ciiotéxicos
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35) Uso de productos de férmula (I) como se define en una cualquiera de las
revndicaciones © de sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos de
féormula () para fa preparacin de un productc medicinal para tratar canceres
entre los que se encuentran el cancer de mama céncer de estdémago céncer de
colon céncer de pulmén céncer de ovanos céncer de (tero cancer de cerebro
cancer de nfién céncer de la lannge céncer del sistema linfdtico céncer de
tiroides céncer del tracto urogenttal cancer del tracto genrtal incluyendo la vesicula
seminal y préstata céncer de huesos céncer de pancreas y melanomas

38) Uso de productos de férmula (1) de acuerdo con la remindicaciéon precedente
donde la enfermedad a tratar es un cancer de mama cancer de colon o céancer de
pulmén

37) Uso de productos de férmula (I) como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones o de sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos de
férmula (1).para la preparacidén de un producto medicinal para la quimioterapia del
cancer

38) Uso de productos de férmula (I) como se define en una cualquiera de las
remvindicaciones o de sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos de
férmula () para la preparacion de un productos medicinales para la quimioterapia
del cancer usados solos o en combinacién

38) Uso de productos de férmula (I) como se define en una cualquiera de las
revindicaciones o de sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos de
féormula (l) para la preparacin de productos medicinales para uso solos o en
combinacién con quimioterapia o radioterapia © como altemativa en combinacién
con otros agentes terapéuticos

40) Uso de productos de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién precedente
donde los agentes terapéuhicos pueden ser agentes antitumorales usados comun-
mente

41) Productos de-férmula (D_oomo se define en una cualquiera de las reivindicacio-
nes como Inhibidores de protelna gumnasas estando dichos productos de férmula
(I) en cualquer forma racémica enantioménca o diasterecisoménca posible y
también las sales "de adiclon de dichos productos de férmula (1) con acidos
minerales y orgénicos farmacéuticamente aceptables o con bases minerales y
organicas famacéuticamente aceptables y también sus profdrmacos

42) Productos de férmuia (I) como se define en una cualquiera de las reivindicacio
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nes como inhibidores de IGF1R
43) Productos de formula (Id) como se define en las rewvindicaciones como
inhibidores de IGF1R
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SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCTd3
(21)N de soliatud 0:]' 2’?6“] (51) Int Gt COTD 41TH4
22)Fechade solicid 2.6 (0 { l m (71)Solicltante{s) AVENTIS PHARMA 8.A.
(30) Prioridac ~ (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pals
04291805 0 27107 EP
(72) Inventor{es) HARMUT STROBEL Y OTROS
(74) Apoderado  EMILIO FERRERO
(85) Fecha Einute nico fase nacional 270272007 (87) Publicacin Intemnaclonal
(86) Datos relatvos a la presentacidn de la solictud PCT Fecha 02/02/2008
Fecha de presentacion de la solicriud 25/07/2005 N publcacién WO 2008010642 A1
No de soficitud PCT7EP2005/008721
(54) Tiulo DERIVADOS DE UREA CICLICOS SUSTITUIDOS CON HETEROCICLO SU PREPARACION Y SU USO FARMACEUTICO
COMO INHIBIDORES DE QUINASA
que pueden ser igualas o diferentes elegidos entre Atomos de
REVINDICACIONES fljlor y radicales alquilo que contenen de 1 a 3 Alomos de
1) Productos de formula (1) carbono alquilamino opclonalments sustituiio con uno o més
Y Y1 atomos de fldor dialquilamino opclonalmente sustituido con
Y uno o més radicales que pueden ser iguales o diferentss
° elegidos entre 4tomos de haldgeno y radicales alcox y donde
los restos alquilo pueden formar opcionaiments junto con el
R1 N O &tomo de nitrdgeno al que estan unidos un heterocclo de 4 a
' N 10 miembros que opcionalmente contiene uno o mas
ICRsz )pXN\ A heterodtomos que pueden ser iguales o diferentes elegidos
R3 R: é entra O N NR4 y S y opaonalmenta susthado con uno ¢ mas
\Yz radicales que puedan ser iguales o diferentes elegidos antre
en la que &tomos de haldgeno y radicales alquilo y alcox fenlio fanoxd

V represanta un radical heterociclico monociclico o biclclico
de 5 a 11 mismbros insaturado o parcial o tolaiments
saturado que contlene uno 0 més helerodtomos que pueden
ser iguales o drferentes elegidos entre O N NR4 y §
opcionaimente sustituido con uno o mias sustiuyenies que
pueden ser iguales o diferentes elegidos entre los valores de
YoY1

estando ol Atomo de S que puede contener V opclonalmente
oxidado por uno o doe Atomos de axigeno

Yo Y e Y1 que pueden ser iguales o diferantas gon tales que
Yo represania hidrégeno o akqullo y una de Y @ Y1 sa elige
entre OCF3 -O-CF2-CHF2 -O-CHF2 OQ-CH2CF3
SO2NRSRS SFS S(C)n-alquilo alquiio que contisnede 1a7
#iomos de carbono opclionaiments sustitulde con uno o més
&tomos de fidor o radicales acloalquio cicloalquilo de 3 a 7
miambros opclonaiments sustituldo con uno ¢ méas radicales

animercapio o hetsroanimercapto opcionaiments sushiudos
con uno o més radicales que pueden ser iguales o diferentss
elegidos entre &tomos de filior y radicales alquilo y alcox
yalotrode Y @ Y1 sa elige entre los mismos valores y ademis
entre los siguientes valores. hxdrdgeno haldgeno hedroxilo
oo aclo alcox nmiro CN NR5SRE alquilo opconaimente
sustiudo anlo y heteroanio opcionalmente sustituxios CF3
Oalquenilc O-alqunio O-cicloalquile  S{O}n-alquentio
S{O)n-aiquinlio S{O)n-cicloalquilo carboxilo libre sallficado o
estenficado y CONRSRE

e
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REQUISITOS MINIMOS st PRESENTACTR. o | RAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [4/ MODELO DE UTILIDAD [ }
¢ Indicacién de que se solicita la concesiSn de una patente Pd
4 Datos de Identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud y]"
4 Descnpcién de la invencién A
¢ Dibujos de ser estos pertinentas []
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [/]/
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ 4~

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ indicaci6n de que se solicita el registro de Disefio Industnal {1

4 Datos de identificacion del solicitante o de ia persona que presenta fa solictud [ ]

Iy Representacion gréfica y fotografica del Disefio Industnal o muestra del (1
material que Incorpora el diseflo

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO | ]

¢
¢
¢
¢

Indicacidn de que se solicita ef registro de un Esquema de Trazado {1
Datos de identificaclén del solicitante o de la persona que presenta la solicltud [ }]
Representacién gréfica del esquema trazado []
Comprobante de pago de las tasas establecldas {1

[]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No 27-00 Plso 5 7y 10
Conmutador 38208 40
Fax. 350 52 20

E-mall [nfo@slc.gov.co

www.slc gov ¢o
Bogotd DC Colombila
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Doctor {a)

FERRERO BMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
AVENTIS PHARMA B A

REFERENCIA Radicacién No 7 7764
Solicitud internacional PCT/EP2005/008721
Fecha inicio fape naciconal 27/02/2007

Trémite 11

Evento 378
Actuacién 430
Oficio No <o 258 2

Como resultado del examen de forma realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisifn de la Commidad Andina articulo 27 del Tratado de
Cooperaciém en Materia de Patentes (PCT) regla 51 bis del Reglamemto y Clrcular
fnica de la Buperintendencia de Industria y Comercio se le comunica que

1 La s8clicitud no contiene la copia del decumanto que consta la cesifSn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante (Art 26-k)
Declplén 486

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declsifn 486 ae le
requlere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha da
notificacién del presente oficio complete los requisitos anteriormente enunciados
En casoc de no dar cumplimiento al presente zreguerimiento 1la solicitud se
conpiderari abandcnada y perderi su prelacidm

Notifiquese el presente ofigio conforme a lo dispuesto en el numeral 5 2 1literal
e) del capitulo quinto del.titulo primero de la Circular Unica No 10 de 2001

ALIX CARMENZA CE DE VERGEL
Jofe de la divisién de Nuevas Creaciones

El anterior rimiento fue notificado por fijacién en lista de
fecha 5_3
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