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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

Sefior T T

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO Fecha: 2011_02_212133:::);3-0%2332-3333”; NUEVASCR

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES A 23 NESPUESTA. o378 PASENACIONAL

E. S. D. T —~ e

Re: P1.-JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.-Solicitud de Patente de Invencién
en Fase Nacional PCT para "DERIVADOS DE INDOL COMO

INHIBIDORES DE LA INTERACCION ENTRE MDM2 Y P53".-Clase

CO7D 401/12.-Expediente nimero 07-028.534,-

1.  Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacidn en lista de 26
de Noviembre de 2010.

2.  Con el fin de responder a las objeciones de claridad expuestas por el Sefior
Examinador en su Concepto Técnico No. 3611, atentamente me permito presentar
los siguientes argumentos técnicos y las siguientes modificaciones en el capitulo
reivindicatorio de la solicitud, por medio de Io cual se superan completamente dichas
objeciones y se demuestra la patentabilidad de la solicitud.

3. MODIFICACIONES EN_EL CAPiTULO REIVINDICATORIO DE LA
——__-___—_—'_——"-_—_-—_‘_'-__————__—‘_—.__-
SOLICITUD

Inicialmente me permito manifestar que el solicitante ha decidido reaiizar las
siguientes modificaciones en el capitulo reivindicatorio de la solicitud:

—

. En la reivindicacién 1, eliminar la posibilidad de que el grupp Q™Y
represente -C(=0)-CH< 6 -C(=0)-N<;

. La nueva reivindicacidon 2 depende de la reivindicacion 1 y presenta pleno
sustento en las paginas 14, 15 y 16 de la descripcion:

. La nueva reivindicacién 3 corresponde a la reivindicacién 2 actualmente
presentada;
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. Las nuevas reivindicaciones 4 a 11 presentan pleno sustento en lo

mencionado desde la pagina 20 (linea 14) hasta la pagina 21 (linea 7) de la
descripcién;

. La nueva reivindicacion 12 corresponde a la reivindicacidn 3 actualmente
presentada,;
. La nueva reivindicacién 13 corresponde basicamente a la reivindicacién 4

actualmente presentada, en la cual, sin embargo, se ha adicionado la frase "...0
las formas N-oOxidos, las sales de adicion o las formas isoméricas
estereoquimicamente de los mismos”, lo cual encuentra pleno sustento en las
paginas 5, 11, 12 y 13 de la descripcion;

. La nueva reivindicacién 14 presenta pleno sustento en ia pagina 114 de la
descripcion;

. La nueva reivindicacién 15 corresponde a la reivindicacién 6 actualmente
presentada; vy,

. La nueva reivindicacion 16 corresponde basicamente a la reivindicacion 10
actualmente presentada, en la cuai, sin embargo, se ha modificado la estructura
de los compuestos de férmula (1-a) en los procesos b) y ¢), reemplazando el
grupo CHR® por el grupo CH,, de conformidad con lo mencionado en, por
ejemplo, la pagina 25 de la descripcion.

De lo anterior es claro que las maodificaciones realizadas en el capitulo
reivindicatorio no amplian de manera alguna et alcance de la solicitud presentada
originalmente, cumpliendo por lo tanto a cabalidad con las disposiciones de
patentabilidad en el articulo 34 de la Decisién Andina 486 de 2000.

4, TiTULO DE LA SOLICITUD

Ahora bien, el sefior Examinador argumenta en su Concepto Técnico que el
titulo de la solicitud esta redactado de una manera muy amplia, razén por la cual

debe modificarse de forma tal que indique la estructura principal de los compuestos
de la invencién.

Atendiendo a lo anterior me permito sefalar que el solicitante ha decidido
reemplazar el titulo actualmente presentado:
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“Inhibidores de la interaccion entre MDM2 y pP53"
Por el nuevo titulo:
"Derivados de indol como inhibidores de Ia interaccién entre MDM2 y P53"

Dicha modificacién responde plenamente a los requerimientos del sefior
Examinador debido a que indica la estructura quimica principal de los compuestos
revelados en la solicitud.

4.1 Claridad de la descripcién y el capitulo reivindicatorio

Ahora bien, el sefior Examinador objeta 1a claridad de la solicitud aduciendo lo
siguiente:

. "Los sustituyentes de la férmula (I) generan un gran numero de
compuestos que no corresponden a la invencién de acuerdo con lo sustentado en Ia
descripcion. Debido a lo anterior, el sefior Examinador sugiere limitar los compuestos
reclamados a aquellos que se puedan sintetizar de acuerdo a los procedimientos e

intermediarios descritos y que demuestren tener la actividad biologica alli indjcada”.

En respuesta a lo anterior, inicialmente me permito sefialar ante ese Despacho
que la manera de obtener los compuestos quimicos abarcados por el nuevo capitulo
reivindicatorio de la solicitud se encuentra debidamente descrita en las pdginas 24 a
32 de la descripcion. Asi mismo, considero pertinente resaltar que en las paginas 86
a 138 de la descripcidn se revela un considerable nimero de ejemplos de sintesis de
los compuestos de la invencién, mientras que en las paginas 53 a 85 de Ia
descripcion se divulga el modo de preparacion de alrededor de 90 compuestos
intermediarios empleados durante la sintesis de los compuestos quimicos revelados
en la solicitud.

Aparte de lo anterior, considero de gran importancia destacar que el capitulo
reivindicatorio de la solicitud ha sido restringido por el solicitante al alcance para ei
cual en el Reporte Preliminar Internacional sobre patentabilidad se establecio
éxpresamente que: "...un numero de compuestos representativo ha sido probado
(Tabla F-2), mostrando que los compuestos de la presente invencién en efecto
resuelven éste problema...” (Traduccion simple al castellano).
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Visto lo anterior, atentamente me permito manifestar ante ese Despacho que el
nuevo capitulo reivindicatorio de la invencidn en cuestién es claro, conciso y presenta
plenc sustentoc en la descripcion de la solicitud, razén por la cual respetuosamente
solicito al sefior Examinador la reconsideracion de sus objeciones realizadas a éste
respecto.

. “La reivindicacién 5 caracteriza los compuestos por su uso, lo cual no les
otorga ninguna caracteristica adicional”

En respuesta a lo anterior y de conformidad con lo mencionade en el numeral 3
del presente escrito, me permito seflalar que e! solicitante ha decidido eliminar la
reivindicaciéon 5 actualmente presentada, con lo cual se supera completamente la
objecion realizada por el sefior Examinador a éste respecto.

N "La reivindicacién 7 corresponde a un procesc que no tiene ninguna
caracteristica diferente a las ya conocidas para preparar una Ccomposicion

farmacéutica, la cual comprende mezclar un compuesto activo con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable”.

Frente a esta afirmacién y de conformidad con !o mencionado en el numeral 3
del presente escrito, me permito sefalar que el solicitante ha decidido eliminar la
reivindicacion 7 actualmente presentada, con lo cual se supera completamente la

objecion realizada por el sefior Examinador a éste respecto.

. “La reivindicacion 9 se refiere a una combinacién que no corresponde a la
invencion y no estd sustentada en la descripcion dado que alli no se detalla ninguna
combinacion especifica que demuestre exhibir algun efecto técnico”.

Respectc a lo anterior, me permito sefalar que el sclicitante ha decidido

eliminar la reivindicacidon 9, con lo que se supera la anterior objecion.

Visto lo anterior me permito manifestar que el nuevo capitulo reivindicatorio de
la solicitud cumple a cabalidad con las disposiciones de patentabilidad establecidas en
el articulo 30 de la Decisidon Andina 486 de 2000, toda vez que es claro, conciso y
encuentra pleno sustento en 1a descripcion de la solicitud.

5. CONCESION DE LA PATENTE EUROPEA

Finalmente, me permito resaltar ante ese Despacho que la solicitud de patente
en cuestién ha sido aceptada por la Oficina Europea de Patentes (EPO), y como

consecuencia de ello, la patente correspondiente ha sido concedida bajo el cddigo EP
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1 809 622 B1. Este hecho ilustra claramente que la materia revelada en la presente
invencidén fue catalogada por los Examinadores técnicos de la EPO como clara,

concisa, novedosa, inventiva e industrialmente aplicable.

Ante todo, con el anterior comentario de ninguna manera pretendo desconocer
la independencia de la que goza ia Superintendencia de Industria y Comercio al
momento de analizar los méritos de patentabilidad de una solicitud, de acuerdo con

las disposiciones del Convenio de Paris para la proteccién de la propiedad industrial.

Sin embargo, si considero de gran importancia resaltar que si bien es cierto que
existen claras diferencias en la normatividad vigente en materia de propiedad
intelectual entre la Unién Europea y la Comunidad Andina de Naciones, tales
diferencias no incluyen de ninguna manera los requisitos de claridad, concision,
novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial, cuyo cumplimiento es conditio sine

qua non a nivel mundial,

6. CONCLUSION

De conformidad con lo mencionado en el presente memorial, me permito
manifestar que el capitulo reivindicatorio de la solicitud en cuestién es claro, conciso
y presenta pleno sustento en la descripcion de la solicitud, cumpliendo por lo tanto a
cabalidad con las disposiciones de patentabilidad establecidas en el Articulo 30 de la
Decisidon Andina 486 de 2000.

Por lo tanto, teniendo en cuenta los argumentos técnicos expuestos en el
presente memorial, resulta completamente clarc que se han superado las objeciones
presentadas por el sefior Examinador en su Concepto Técnico, y por lo tanto, dicha
invencion es merecedora del privilegio de patente solicitado.

7. Anexo al presente memorial me permito presentar:

i} Copia del nuevo capitulo reivindicatorio de Ja solicitud, el cual esta
conformado por dieciséis (16) reivindicaciones y reemplaza al documento

actualmente presentado; y

ii})  Copia de la cardtula y el capitulo reivindicatorio de la patente europea EP 1
809 622.
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En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la
solicitud a la luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el

orivilegio de patente solicitado.

Sefior Superintendente,
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REIVINDICACIONES

Habiendo asi especialmente descrito y determinado la naturaleza de la presente
invencion y la forma como la misma ha de ser llevada a la practica, se declara

reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo.

1. Un compuesto de férmula (1),
R6 Q R' /\ R2
""--..N — “\ \/\
Y-(CHR7)p—"(CH2)n—"—X—N (CHy)p: Ii \I——-(CHz)s
\ p N—(CH)—Z
R-"/ J\Rd R3

(0

una forma de N-éxido, una de sus sales de adicion o forma estereoquimicamente

isomeérica, en el cual

mes 0, 1, 0 2 y cuando m es 0 entonces se quiere significar un enlace directo;

nes0, 1, 2, 03ycuando nes 0 entonces se quiere significar un enlace directo;

pes(, 0o 1ycuando p es 0 entonces se quiere significar un enlace directo,

ses 0, 0 1y cuando s es 0 entonces se quiere significar un enlace directo;

tes 0 o 1 y cuando t es 0 entonces se quiere significar un enlace directo,

X es C(=0) o CHR®: donde
R® es hidrégeno, alquilo Cy, cicloalquilo Cs.7, -C(=0)-NR''R"®, hidroxicarbonilo,
aritalquiloxicarbonilo Cis, heteroarilo, heteroarilcarbonilo,
heteroarilalquiloxicarbonilo Cis piperazinilcarbonilo, pirrolidiniio,
piperidinilcarbonilo, alquiloxicarbonile Cys, alquilo Cis sustituido con un
sustituyente seleccionado de hidroxi, amino, arilo, y heteroarilo; cicloalquilo Ci.7
sustituido con un sustituyente seleccionado de hidroxi, amino, arilo, y heteroarilo;
piperazinilcarbonilo sustituido con hidroxi, hidroxialquilo Ci.s, hidroxialquiloxi Cs.
salquilo Cy; pirrolidinilo sustituido con hidroxialquilo C1s, 0 piperidinilcarbonilo
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de hidroxi, alquio Cis,
hidroxialquilo Cis, alquiloxi Cisalquilo Cys, alquilo Ci.s(dihidroxialquilo Cig 0

alquiloxi C1.g(hidroxialquiio C1.s;
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R' y R'® se seleccionan, cada uno en forma independiente, de hidrégeno, alquilo

Cis, di{alquil Cig)aminoalquilo Cqs, arilalquilo Cis, alquiloxi Ciealquilo Cqs,

hidroxialquilo Cy.g, hidroxialquil C1.s(alquilo C1.) 0 hidroxialquil C1e(arilalquilo C.g);
—Q=¥<T gg .CR%*=C< y entonces la linea punteada es un enlace, -CHR®-CH< o -
CHR®N<; donde

cada R® es en forma independiente hidrégeno o alquilo C.;

R' es hidrogeno, arilo, heteroarilo, alquiloxicarbonilo Cy.6, alquilo C1.12, 0 alquilo Cs.

12 sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados en forma independiente de

hidroxi, arilo, heteroarilo, amino, alquiloxi Cys, mono- o di(alguil Cyg}amino,

morfolinilo,  piperidinilo,  pirrolidinifo,  piperazinilo, alquilpiperazinilo  Cy.,
arilalquilpiperazinilo C4.6, heteroarilalquilpiperazinilo C1.s, cicloalquilpiperazinilo Cs.7

y cicloalquil Cs 7 alquilpiperazinilo C1s;

R? es hidrégeno, halo, alquilo Cis alquiloxi Cig arilalquiloxi Cis,

heteroarilalquiloxi C1, feniltio, hidroxialquil Cigcarbonilo, alquilo C+s sustituido

con un sustituyente seleccionado de amino, arilo y heteroarilo; o cicloalquilo Cs.7
sustituido con un sustituyente seleccionado de amino, arilo y heteroarilo;

R? es hidrégeno, alquilo C.s, heteroarilo, cicloalquilo Cs.7, alquilo Ci.¢ sustituido
con un sustituyente seleccionado de hidroxi, amino, ariio y heteroarilo; o cicloalquilo
Ca.7 sustituido con un sustituyente seleccionado de hidroxi, amino, arilo y heteroarilo;

R* y R® son, cada uno en forma independiente, hidrégeno, halo, alquilo Ci.,

polihaloalquilo Cy, ciano, cianoalquilo C1., hidroxi, amino o alquiloxi Cy.6; 0

R* y R® juntos pueden formar de manera opcional un radical bivalente
seleccionado de metilendioxi o etilendioxi;
R°® es hidrogeno, alquiloxicarbonilo Cy 0 alquilo C1s;
cuando p es 1 entonces R’ es hidrégeno, arilalquilo Cy, hidroxi o heteroarilalguilo
Cis:

Z es un radical seleccionado de
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(a-9}

donde
cada R' 0 R" se seleccionan, cada uno en forma independiente, de hidrégeno,
halo, hidroxi, amino, alquilo C., nitro, polihaloalquilo Cy.5, ciano, cianoaiquilo Cy.
s, tetrazoloalquilo Cis, arilo, heteroarilo, arilalquilo Cy5, heteroarilalquilo Cis,
aril{hidroxi)alquilo Cis, heteroaril{hidroxiyalquilo Ci.s, arilcarbonilo,
heteroarilcarbonilo, alquil Cicarbonilo, arilalguilcarbonilo Cis
heteroarilalquilcarbonilo C1, alquiloxi Cy.4, cicloalquilcarbonilo Cs7, cicloalquilo
Cs.r(hidroxi)alquilo C, arilalquiloxi Cysalquilo Cq, alquiloxi Cygalquiloxi Cig
alquilo C, alquilcarboniloxi Ci alquilo C5, alquiloxicarbonilo Cyealquitoxi Cis
alquilo Cy, hidroxialquiloxi Cy.salquilo Ci.4, alquiloxicarbonilo Cqsalquenilo Co.,
alquiloxi Cisgalquilo Cyg, alquiloxicarbonilo Cis,  alquilcarboniloxi  Cis,
aminocarbonilo, hidroxialquilo Cis, aminoalquilo Cis, hidroxicarbonilo,
hidroxicarbonilalquilo C15 y -(CHa)w-(C(=0))-(CHR'®),-NR"*R': donde

ves 0,1, 2,3, 4,5 o 6ycuando v es 0 entonces se quiere significar un

enlace directo;

res 0, o 1ycuando r es 0 entonces se quiere significar un enlace directo,

ues 0,1, 2, 3 4,5 o 6y cuando u es 0 entonces se quiere significar un

enlace directo;

R* es hidrogeno o alquilo Ci;
R'? es hidrogeno, alquilo Cy, cicloalquilo Cs7, alquilo Cis sustituido con un
sustituyente seleccionado de hidroxi, amino, alquiloxi C14 y arilo; o cicloalquilo Cs.

7 sustituido con un sustituyente seleccionado de hidroxi, amino, arilo y alquiioxi
Cis
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R™ y R™ se seleccionan, cada uno en forma independiente, de hidrogeno,
alquilo C1.12, alquilcarbonilo C.s, alquilsulfonilo Cy.4, arilalquilcarbonilo Cq,
cicloalquilo Cs.7, cicloalquilcarbonilo Csz, -(CHs)-NR'R'®, alquilo Ci.2
sustituido con un sustituyente seleccionado de hidroxi, hidroxicarbonilo,
ciano, alquiloxicarbonilo Cy., alquiloxi C, arilo o heteroarilo; o cicloalquilo
Ca7 sustituido con un sustituyente seleccionado de hidroxi, alquiloxi Ci.s,
arilo, amino, arilalquilo C4.s, heteroarilo o heteroarilalquilo C15; 0
R y R"™ junto con el nitrdgeno al cual estan unidos pueden formar de
manera opcional un morfolinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, piperazinilo, o
piperazinilo sustituido con un sustituyente seleccionado de alquilo Ci.,
arilalquilo Cq, arilalquiloxicarbonilo Ci¢, heteroarilalquilo C4, cicloalquilo
C;.7 y cicloalquil Cs_7 alquilo C.6; donde
kes0, 1,2, 3 4,5, 06 ycuando k es 0 entonces se quiere significar un
enlace directo;
R™ y R se seleccionan, cada uno en forma independiente, de
hidrégeno, alquilo Cie, arilalquiloxicarbonilo Ci.s, cicloalquilo Cs7,
alquilo Ci.42 sustituido con un sustituyente seleccionado de hidroxi,
alquiloxi Cy.s, arilo, y heteroarilo; y cicloalquilo Cs.7 sustituido con un
sustituyente seleccionado de hidroxi, alquiloxi C4, arilo, arilalguilo Cs.
&, heteroarilo, y heteroarilalquilo C1.6; 0
Ry R"®junto con el nitrogeno al cual estan unidos pueden formar de
manera opcional un morfolinilo, un piperazinilo o un piperazinilo
sustituido con alquiloxicarbonilo Cy.;
ei arilo es fenilo o naftalenilo;
cada fenilo o naftalenilo puede estar sustituido de manera opcional con uno dos o
tres sustituyentes, cada uno seleccionado en forma independiente de halo, hidroxi,
alquilo C+., amino, polihaloalquilo C.¢ y alquiloxi C1.; ¥
cada fenilo o naftalenilo puede estar sustituido con un radical bivalente
seleccionado de metilendioxi y etilendioxi;
el heteroarilo es piridinilo, indolilo, quinolinilo, imidazolilo, furanilo, tienilo,
oxadiazolilo, tetrazolilo, benzofuranilo o tetrahidrofuranilo;
cada piridinilo, indolilo, quinolinilo, imidazolilo, furanilo, tienilo, oxadiazoliio,

tetrazolilo, benzofuranilo, o tetrahidrofuranoilo puede estar sustituido de manera
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opcional con uno, dos o tres sustituyentes, cada uno seleccionado en forma
independiente de halo, hidroxi, alquiio Ci.5, amino, poiihaioalquiio Cig, arilo,
arilalquilo C.5 ¢ alquiloxi Cy.5, vy
cada piridinilo, indolilo, quinolinilo, imidazolilo, furanilo, tienilo, benzofuranilo, o
tetrahidrofuranoilo puede estar sustituido de manera opcional con un radical
bivalente seleccionado de metilendioxi o etilendioxi;

con la salvedad de que

cuando m es 1, los sustituyentes del anillo fenilo distintos de R? se encuentran en Ia

posicion meta, s'es 0 yt es 0, entonces Z es un radical seleccionado de (a-1), (a-3),

(a‘_4), (8_5)1 (3'6)! (3'7)1 (8-8) 0 (a-g)‘

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde X es C(=0) o
CHR®, donde R® es hidrégeno, alquiloC..s, cicloalquiioCs.7, aminocarbonilo, mono o
di(alquiloC1.g)aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, arilalquiloxiC.gcarbonilo,
heteroarilalquiloxiC4.scarbonilo, alquiloxiCyscarbonilo, alquiloC4s sustituido con un
sustituyente seleccionado entre hidroxi, amino, arilo y heteroarilo ¢ cicloalquilCs.;
sustituido con un sustituyente seleccionado entre hidroxi, amino, arilo y heteroarilo;
R' es hidrégeno, arilo, heteroarilo, alquiloCy.12 0 alquiloC1.12 sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre hidroxi, arilo, heteroarilo,
amino, alquiloxiC¢, mono- o di(alquilCqg)amino, morfolinilo, piperidinilo, pirrolidinilo,
piperazinilo,  alquilCy.gpiperazinilo,  arilalquilCspiperazinilo,  heteroarilalquilCy.
spiperazinilo, cicloalquilCs.spiperazinilo y cicloalquilCa.ralquilCy.spiperazinilo; R® es
hidrégeno, alquiloCqe, cicloalquiloCs7, alquiloCis sustituido con un sustituyente
seleccionado entre hidroxi, amino, arilo y heteroarilo; o cicloalquiloCs; sustituido con
un sustituyente seleccionado entre hidroxi, amino, arilo y heteroarilo; R* y R® son
cada uno independientemente hidrogeno, halo, alquiloCye, polihaloalquiloCi s,
hidroxi, amino 6 alquiloxiC1.5; R* y R® juntos pueden opcionalmente formar un radical
bivalente seleccionado entre metilendioxi o etilendioxi; R® es hidrégeno 6 alquiloCi.s;
cuando p es 1 entonces R’ es hidrageno, arilalquiloCqs o heteroarilalquiloCy.s; Z es
un radical seleccicnado entre (a-1), (a-2), (a-3), (a-4), (a-5) y (a-6); cada unode R'®y
R"" es seleccionado independientemente entre hidrégeno, hidroxi, amino, alquiloC4.,
nitro, polihaloalquiloCys, ciano, cianoalquiloCys, tetrazoloalquiloCys,  arilo,

heteroarilo, aritalquiloC1., heteroarilalquiloC ., aril(hidroxi)alquiloC+.s,
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heteroaril(hidroxi)alquiloC4.¢, arilcarbonilo, heteroarilcarbonilo, arilalquilC,.scarbonilo,
heteroarilalquilCygcarbonilo,  alquiloxiCq5,  alquiloxiCyglaquiloCqs,  alquiloxiCs.
gcarbonilo, alquilCqgcarboniloxi, aminocarbonilo, hidroxialquiloCq.5, aminoalquiloCy s,
hidroxicarbonilo, hidroxicarbonilaquiloCys y -(CHa)-(C(=0),)-(CHz),-NR"¥R™; R™ y
R™ son cada uno independientemente seleccionados entre hidrégeno, alquiloCy.12,
cicloalquiloCa.7, -(CH2)-NR'™R', alquiloCi.12 sustituido con un sustituyente
seleccionado entre hidroxi, alquiloxiCys, arilo y heteroarilo; o cicloalquiloCs.y
sustituido con un sustituyente seleccionado entre hidroxi, alquiloxiCi., arilo,
arilalquiloC1.¢, heteroarilo y heteroarilalguiloCss; R™ y R™ junto con el nitrégeno al
cual ellos estan enlazados pueden opcionalmente formar un morfolinilo, piperdinilo,
pirrolidinilo, piperazinilo, o piperazinilo sustituido con un sustituyente seleccionado
entre alquiloC., arilalquiloCy, heteroarilalquiloC,., cicloalquiloCs 7 y cicloalquilCs.
salquiloCrs; R™ y R'® son cada uno independientemente seleccionados entre
hidrégeno, alquiloC+s, cicloalquiloCs 7, alquiloCy12 sustituido con un sustituyente
seleccionado entre hidroxi, alquiloxiCis, arilo y heteroarilo; y cicloalquiloCs7
sustituido con un sustituyente seleccionado entre hidroxi, alquiloxiCqg, arilo,
arilalquiloC15, heteroarilo y heteroarilalquiloCi.5; heteroarilo es piridinilo, indolilo,
quinolinilo, imidazolilo, furanilo, tienilo, benzofuranilo o tetrahidrofuranilo, y cada
piridinilo, indolilo, quinolinilo, imidazolilo, furanilo, tienilo, benzofuranilo o
tetrahidrofuranilo puede opcionalmente estar sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre halo, hidroxi,
alquiloCys, amino, polihaloalguiloC1s y alquiloxiCys, 0 cada piridinilo, indolilo,
quinolinilo, imidazolilo, furanilo, tienilo, benzofuranilo o tetrahidrofuranilo puede estar

opcionalmente sustituido con un radical bivalente seleccionado entre metilendioxi o

etilendioxi.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en el cual;
R® es hidrogeno, -C(=0)-NR'R'®, arilalquiloxicarbonilo Ci., alquilo C1. sustituido
con hidroxi, piperazinilcarbonilo sustituido con hidroxi, hidroxialquilo Cis,
hidroxialquiloxi Cigalquilo Cqg, pirrolidinilo sustituido con hidroxialquil Cis ©
piperidinilcarbonilo sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de
hidroxi, alquilo Cis, hidroxialguilo Cis, alquiloxi Ci.galquilo Cis, alquil Cy.

s(dihidroxilalquilo Cis o alquiloxi Cig(hidroxilalquilo Cis RY y R' se
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seleccionan, cada uno en forma independiente, de hidroégeno, alquilo Cy.s,
di(alquil Cisg)aminoalquilo Cis, arilalquilo Cis, alquiloxi Cig alquilo Cis ©
hidroxialquilo Cs.;

—Q=Y<T g5 -CR®=C< y entonces la linea punteada es un enlace, -CHR®-CH< o
-CHR%-N<: R' es hidrégeno, heteroarilo, alquiloxicarbonilo Cis, alguilo Ci.42 ©
alquilo Cy.42 sustituido con heteroarilo; R? es hidrégeno, halo, alquilo Ci., alquiloxi
Cy., arilalquiloxi C1. o feniltio; R® es hidrogeno, alquilo Cy.s 0 heteroarilo; R*y R®
son, cada uno en forma independiente, hidrégeno, halo, alquilo Cig, ciano,
cianoalquilo C1., hidroxi o alquiloxi C1.s; cuando p es 1 entonces R’ es arilalquilo
C+6 0 hidroxi; Z es un radical seleccionado de (a-1), (a-2), (a-3), (a-4), (a-5), (a-6),
(a-8), (a-9), (a-10) y (a-11); cada R'® o R"" se selecciona, cada uno en forma
independiente, de hidrégeno, halo, hidroxi, amino, alquilo Cig, nitro,
polihaloalquilo Cy.s, ciano, cianoalquilo Cy, tetrazolalquilo Cy., arilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1., aril(hidroxialquilo Cys, arilcarbonilo, alquilo Cqgcarbonilo,
cicloalquilcarbonilo Cs, cicloalquil C37 (hidroxi)alquilo Cy.s, arilalquiloxi Cy.galquilo
Cis, alquiloxi Cys alquiloxi Ci¢ alquilo Cig, alquilcarboniloxi Cis alquilo Ci.s,
alquiloxicarbonilo Cqs alquiloxi Cq.s alquilo Cy, hidroxialquiloxi Cygalquilo Ci.,
alquiloxicarbonilo Cysalquenilo C., alquiloxi C4ealquilo C4.6, alquiloxicarbonilo Ci.
s, aminocarbonilo, hidroxialquilo C,s, aminoalquilo Cig, hidroxicarbonilo,
hidroxicarbonilalquilo Ci.6 ¥ -(CHa)-(C(=0),)-(CHR®),-NR"¥R™; ves 00 1; ues 0
0 1; R" es hidrégeno o alquilo C1.6; R™® y R' se seleccionan, cada uno en forma
independiente, de hidrogeno, alquilo C1.12, alquilo Cqgcarbonilo, alquilsulfonilo C.
6

arilalquilcarbonilo Cr, cicloalquilcarbonilo Cs, -(CH2)-NR™R™, alquilo Ci.12
sustituido con un sustituyente seleccionado de hidroxi, hidroxicarbonilo, ciano,
alquiloxi Cy.gcarbonilo o arilo; R"™y R junto con el nitrogeno al cual estan unidos
pueden formar de manera opcional un morfolinilo, pirroiidinilo, piperazinilo o
piperazinilo sustituido con un sustituyente seleccionado de alquilo Ci5 o
arilalquiloxicarbonilo Ci4; k es 2; R'® y R'® se seleccionan, cada uno en forma
independiente, de hidrogeno, alquilo C+.5 o arilalquiloxicarbonilo Cys; k es 2; R¥® y

R'® se seleccionan, cada uno en forma independiente de hidrégeno, alquilo Cig 0

arilalquiloxicarbonilo C1.g;
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R y R'® junto con el nitrégenc al cual estadn unidos pueden formar de manera
opcional un morfolinlo © piperazinito, o un piperazinilo sustituido con
alquiloxicarbonilo Cy.5; arilo es fenilo o fenilo sustituido con halo; el heteroarilo es
piridiniio, indolilo, oxadiazolilo o tetrazolilo; y cada piridinilo, indolilo, oxadiazolilo o
tetrazolilo puede estar sustituido con un sustituyente seleccionado de alquilo C1.,

arilo o arilalquilo C1.s.

4, Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

endondemesO;nes1;,pes0;sesOytesO.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes

en donde X es CHR®, y R® es hidrégeno.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

en donde —Q™=Y<< g5 -CR%=C< y R® es hidrégeno.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

en donde R' es hidrégeno; R* es hidrégeno y R® es hidrageno.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en donde R* y R® son cada uno independientemente hidrogeno, alquiloCig 6

alquiloxiC.s.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

en donde Z es un radical seleccionado entre (a-1), (a-2), (a-3) o (a-4).

10.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en donde R o R' son cada uno independientemente seleccionados entre

hidrégeno, hidroxi o hidroxialquiloC ..

11.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

en donde R? es hidrégeno o alquiloxiC ..



12.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
enelcualmes O;nes 1;pes 0;s es 0;t es 0; X es CHR® R® es hidrogeno;
—Q*=Y<Z es -CR%:C<; cada R® es hidrageno; R' es hidrégeno; R? es hidrégeno o
alquiloxi Cis R® es hidrogeno; R* y R® son, cada uno en forma independiente,
hidrégeno, alquiloC1.¢ 0 alquiloxiCi.g; R® es hidrégeno; Z es un radical seleccionado

de (a-1), (a-2), (a-3) o (a-4); y R" o R' se seleccionan, cada uno en forma
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independiente, de hidrégeno, hidroxi o hidroxialquilo C1..

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, 2 o 3 en donde el
compuesto es seleccionado entre el compuesto No. 1, el compuesto No. 21, el
compuesto No. 4, el compuesto No. 5, el compuesto No. 36, el compuesto No. 69, el

compuesto No. 110, el compuesto No. 111, el compuesto No. 112, el compuesto No.

229 y el compuesto No. 37:

HN
7

oo
|

.
N

H
N
IShAw®
HN N
H
=

N
0\

Comp. No. 1; ,1,58 HCI
H

Comp. No. 21
H

N/ N
Comp. No. 4 Comp. No. 5
N RN
N . {
A\ ,§\D Py .
N
O~ )
N
OH
Comp. No. 36 Comp. No. 69

oY

OH

oY
GO

CH

Comp. No. 110

Comp. No. 111
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Comp. No. 37

o las formas N-Oxido, las sales de adicion o las formas isoméricas

estereoquimicamente de los mismos.

14, Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

en donde el compuesto es:

H

g
A% Aﬁjj
N N

H

o una forma N-6xido, una sal de adicion y una sal farmacéuticamente del mismo.

15.  Una composicién farmacéutica que comprende vehiculos aceptables desde el
punto de vista farmaceutico y como componente activo una cantidad

terapéuticamente efectiva de un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 1

a14.

16. Un proceso para preparar un compuesto como se reivindica en la
reivindicacion 1, caracterizado por:
a) hacer reaccionar un intermediario de férmula (Il) con un intermediario de formula

(i) en el qué W es un grupo saliente apropiado tal como, por ejemplo, halo,
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1
6 R 2
R\N_‘-Q\

3 | e

- Y_(CHR7)p-(CHZ)H_X_N—(CHz)mU_'{CHZ)S + w—(CHZ)l_—Z
( NH

/X an R’ (m
RS

Rée . -Q R R’
TR Y—(CHR").+(CH,) ——x—TI\F—(CH) ﬁ i
- == ’ . o K’//l_—(clez)s
\ N2

/s?\/R4 M R

R don

de el significado de las variables es como se definié en la reivindicacion 1,

b) convertir un compuesto de férmula (I} en el cual X es C(=0), denominados aqui
compuestos de férmula (I-b), en compuestos de férmula (1), en los cuaies X es CHy,
denominados aqui compuestos de férmula (l-a), en presencia de hidruro doble de

litio y aluminio en un solvente apropiado,
1

RS Q o R R’
N7 Y= (CHR") (CHy)—C r|4 (CHp) "/%—-(CH)
_ p (L= N— m—(/, 2)s
= !
\ - N—(CH)
. () R’
gd R
RE Q R R*
Nl ; | 7
Y= (CHR ) (CHy)y— CHy —N—(CHpy '——(CHy),
= = l
\ N (CHa) 2
/s._’j'\/' 4 (I'a) R3
SR

donde el significado de las variables es como se definié en la reivindicacion 1;
¢) hacer reaccionar un carboxaldehido apropiado de férmula (IV), con un

intermediario de formula (V), en presencia de un reactivo apropiado, en un solvente

apropiado,
R! 2
RGHN,Q‘“Y (CHR™); (CHa)g %H - (CHy) (bfi—( )
- p- ——- - 2 mw CH2 ]
[
\)‘*{ N—(CH}—2
k,@(f ) (av) \2 ®
R
R.s'--h /Q Rl = ?
" "‘v—-(cnR"‘)p-(CHz)n——c:H; -rlx-— (CHﬁm@——{CHQS
=
\ = N—(CHp)—Z
/XR‘ (-3) llij
5

R
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donde el significado de las variables es como se definié en la reivindicacion 1;

d) hacer reaccionar un intermediario de férmula (ll) con un carboxaldehido apropiado
de formula (VI) con la formacion de un compuesto de formula (1), en los que t es 1,

denominados aqui compuestos de formula {I-¢),

l
Rﬁx..N/Q‘\ Fl{ \/f;z ]
"Y=(CHR")5 (CHp)—X—N—(CH)y - ——CH), + HC—z
e \/ | 2)s
\ 1 D
il
R;/\"/\R“ ( ) R3
]
RN | A
: N N
\ =(CHR )5 (CHy)y—X—N—(CHp)y; W?Hz)s
X, (<) R?
SR

donde el significado de las variables es como se defini6 en la reivindicacion 1;
e) hacer reaccionar un intermediario de férmula (Vil) con hidruro dobie de litio y
aluminio en un solvente apropiado, con la formacién de un compuesto de férmula (1),

en los que s es 1, denominados aqui compuestos de férmula (I-d),

1
6 R R?
R~ n—Q , ! a2
Y—(CHR )y (CHp)y—X—N—(CHpyi - ——C=0
= K/
\ T‘IJ"'(CHz)t_Z
Vs
/X, (VID) R’
RR
6 ] 2
Ré—Q

'\ |
 Y=(CHR"); (CHp)y—X—N—(CHy)yii-  ———CH,
\ N—(CH,)—Z
< |
5/‘“”\}2“ (1-d) e
R

donde el significado de las variables es como se defini6 en la reivindicacion 1.
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{continued)
- call proliferation
Co No pSiAegsa pplcso
211 3.00E07 | 7.2
212 > 1.00E-05 | 5.8
213 3.00E06 | <5.0
214 1.00E-06 | <5.0
215 »>1.00E-05 | 55
216 1.00E-06 | 5.6
217 > 1.00E-05 | 5.4
218 > 1.00E-05 | <5.0
219 > 1.00E-D5 | 5.4
220 3.00E-06 | 5.2
221 > 1.00EQ5 | 5.4
222 > 1.00E-05 | 5.4
223 > 1.00E-05 | €.1
224 > 1.00E-05 | 5.4
225 ‘ > 1.00E-05 | 6.8
226 3.00E-08 | 55
227 > 1.00E-05 | 6.1
228 1.00E-06 | 6.1
229 1.00E-07 | 7.0

0. Composition example: Film-coated tablets

Preparation of tablet core

{0411] A mixture of 100 g of a compound of formula (1), 570 g lactese and 200 g starch is mixed well and thereatter
humldified with & solutlon of 5 g sodium dodecyl sulphate and 10 g polyvinyl-pyrolidone in about 200 mi of watar, The
wet powder mixture is sleved, dried and sieved again. Then there is added 100 g microcrystalling cellulose and 15 g

hydrogenated vegetable oil, The whole is mixed well and compressed into tablets, giving 10,000 tablets, each comprising
10 mg of a compound of formula (1).

Costing

[0412] To a solution of 10 g methy! cellulose in 75 mi of denaturated ethanol there is added a solution of 5 g of ethy!
cellulose in 150 m! of dichloromethane. Then there are added 75 m! of dichloromethane and 2.5 ml 1,2,3-propanetrio)
10 g of polyethylene glycol Is melten and disselved In 75 mi of dichloromethane. The latter solution is added to the formar
and then there are added 2.5 g of magnesium octadecancate, 5 g of polyvinyl-pyrrolidone and 30 ml af concentrated

colour suspension and the whole is homogeneated. The tablel cores are ¢oated with the thus obtained mixture in a coating
apparatus.

Cilaims

1. Acompound of formula (1},

100
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1 R! R?
R\N’q\r (CHR");—(CH,), ~—X—N—=CH,) — kA
= y TR S — Pmo H
< p 2)n m K//‘;i—{c 2)s
\ N—(CHy)—1
X |
"/ r* Ry

R
M

8 N-xide form, an addition salt or a sterecchemically isomeric form thereof, wherein

mis 0, 1, or 2 and when m is 0 then a direct bond ls intended,

nis 0,1, 2, or 3 and when n is 0 then a direct bond is intended,

pis 0, or 1 and when p is 0 then a direct bond is intended;

§1s 0, or 1 and when s is 0 then a direct bond Is Intended,

tis 0 or 1 and when tis O then a direct bond is intended;

X is C{=0) or CHR?®, wherein

R® is hydrogen, Gy galkyl, Cacycloalkyl, -C(=0)-NR1?R'8, hydroxycarbonyt, arylC, ealkyloxycarbonyl, heteraaryl,
hataroarylcarbanyl, hetercarylC, salkyloxycarbonyl, piperazinylcarbonyi, pyrrolidiny!,  piperidinylcarbonyl,
C1.galkyloxycarbonyl, Gy galkyl substituted with a substiluent selected from hydroxy, amino, aryl, and heteraaryl;
Cg.;cycloalkyl substiluted with a substituent selected from hydroxy, amino, aryl, and hateroaryl; plperazinylcarbonyl
substituted with  hydroxy, hydroxyC, galkyl, hydroxyC, calkyloxyC, catkyl; pymolidingl substituted with
hydraxyC, calkyt; or piperidinylcarbonyl substituted with one or two substituents selected from hydroxy, Cygalkyl,
hydroxyC,_galkyl, Cy.galkyloxyC,.galkyl, C, yalkyl(dihydroxy)C,_galkyl or C, galkyloxy(hydroxy)Cy galky!;

R17 and R'® are each independently selected from hydrogen, C,_gatkyl, di(C, galkyllaminoC,_galkyl, arylC, galkyl,
C,.salkyloxyC, galkyl, hydroxyC,_galkyl, hydroxyC, calkyl{C, galkyl) or hydroxyC, satkyl{aryiC,_salkyl);

is -CR=C< and than the dotted line Is & bond, -CHR?-CH< or -CHRS-N<;

whereln

each RY is independently hydrogen or C,_salkyl;

R! ts hydrogen, aryl, heteroaryl, G, galkyloxycarbonyl, C,_,,aliyl, or C,_;,alkyl substituted with one or two substit-
uents independently selected from hydroxy, aryl, heteroaryl, amino, C,_galkyloxy, mona- or difC, galkyl}amino,
morpholinyl,  piperidingl,  pyrrolidinyl, plperazinyl, C,.galkylpiperazinyl, anyiC galkylpiperazinyl,
heteroarylC,_salkylpiperazinyl, C, ;cycloalkylpiperazinyl and C,_cycloalkylC, galkylpiperazinyl;

RZ is hydrogen, halo, C,galkyl, Cqgalkyloxy, arylC, calkyloxy, heteroaryiC, calkyloxy, phenylthio,
hydroxyG,_galkylcarbanyl, C, galkyl substituted with a substituent selected from amino, aryt and heteroaryl; or
Ca.seycloalkyl substituted with a substituent selected from amino, aryl and hetercaryl;

R®is hydrogen, Cy_salkyl, heteroaryl, G4 soycloalkyl, C,.galkyl substituted with a substituent selected from hydroxy,
amino, aryl and heteroaryl; or Cy-;cycloatkyl substituted with a substituent selected from hydroxy, aming, aryl and
hetercaryl;

R4 and RS are each independently hydragen, halo, C,.galkyl, polyhaloC, galkyl, cyano, cyanoC, galkyl, hydroxy,
amino or Cy_galkyloxy; or

R?® and RS together can oplionally form a bivalent radical selected from methylenedioxy or ethylenedioxy;

R8 Is hydrogen, C, galkyloxycarbonyl or C, galkyl;

when p fs 1 then R7 is hydrogen, aryiC,_galkyl, hydroxy or heteroarylC, calkyl;

Z is a radical selected from

1m
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wherein

each R'0 or R are each independently selected from hydrogen, halo, hydroxy, amino, Cy.galkyl, nitro,
polyhaloC, galkyl, cyano, cyancG,_galkyl, tetrazoloC,.galkyl, aryl, hetaroaryl, arylC,_galkyl, heteroaryIC, _salkyl, ary!
{hydroxy)C._galkyl, heteroaryl(hydroxy)C,_galkyl, arylcarbonyl, heteroarylcarbonyl, G, galkylcarbony, arylC, galkyl-
carbonyl, heteroarylC, galkyicarbonyl, G, calkyloxy, Cscycloalkylcarbonyl, Cy ;cycloalkyl(hydroxy)C, galkyl,
arylG, galkyloxyC, galkyl, C, salkyloxyC, galkyloxyC, salkyl, G, galkylcathonyloxyC, qalkyl, G, salkyloxycarbonyl
C galkyloxyC, galkyl, hydroxyC, galkyloxyC, galkyl, C, galkyloxycarbenylC, salkenyl, C, galkyloxyC, .alkyl,
C, galkyloxycarbonyl, Cy_galkylcarbonyloxy, aminocarbonyl, hydroxyG, qalkyl, aminoC, ealkyl, hydroxycarbonyl,
hydroxycarbonyiC, _galkyl and -{CH,),-(C{=0),)-{CHR %) ,NR 3R, whersln

vis 0,1, 2, 3,4,5, or 6 and when v is 0 then a direct bond is intended:;

rls 0, or 1 and when r is 0 then a direct bond is Intended;

uis0,1,2,83,4,5, or6andwhen u is 0 then a direct bond is intended;

R'¢ is hydrogen or C,_salkyl;

R12 is hydrogen, G, galkyl, C, ycycloalkyl, C,_galkyl substituted with & substituent selected from hydroxy, amino,
C, galkytoxy and aryl; or Cycycloalkyl substituted with a substituent selected from hydroxy, aming, aryl and
C,.galkyloxy;

R'3 and R'* are each independently selected from hydrogen, Cy.1z8lkyl, G, qalkylcarbonyl, C, qalkylsulfonyl,
arylC, gakylcarbonyl, Gy jeycloalkyl, C; oycloalkylcarbanyl, -(CH,)-NR1SRS, C,.y0alkyl substituted with a sub-
stituent selected from hydroxy, hydroxycarbonyl, cyano, C,_salkyloxycarbonyl, C,.galkyloxy, aryl or heteroaryl; or
CyCycloatkyl substituted with & substituent selected from hydroxy, Cy.galkyloxy, aryl, amine, aryiC, galkyl, heter-
oaryl or hetersarylCy galkyl; or R'3 and R'™ together with the nitrogen to which they are attached can optionally
form a momhelinyl, piperidinyt, pyrrolidinyl, piperazinyl, or piperazinyl substituted with 8 substituent selected from
G, galkyl, aryiC, galkyl, arylC, galkyloxycarbonyl, hataroarylC, galkyl, C,,cyeloalkyl and C, jeycloalkyiC, qalkyl;
wharein

kis 0,1,2, 3, 4,5, or6 and when k is 0 then a direct bond is intended:;

R15 and R'E are each independently selected from hydrogen, C,.galkyl, arylC, galkyloxycarbonyl, C5 eycloalkyl,
C1.1z8lkyl substituted with a substituent selected from hydroxy, C, galkyloxy, aryl, and heteroaryl; and C4 soycloalkyl
substituted with a substituent selected from hydroxy, C,galkyloxy, aryl, arylG, galkyl, heteroaryl, and
heteroarylC, _galkyl; or
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R15 and R'8 tagether with the nitrogen 10 which they are attached can optianally form & morphalinyl, a piperaziny!
or a piperazinyl substituted with C,_galkyloxycarbony!;

aryl is phenyl or naphthalenyl;

each phenyl or naphthalenyl can optionally be substituted with cne, two or three substituents each independently
selectad from halo, hydroxy, C, galkyl, amino, polyhaloC, _galkyl and C, alkyloxy; and

each phenyl or naphthalenyl can optionally be substituted with a bivalent radical selected from methylenedioxy and
ethylenedioxy;

heteroaryl is pyridinyl, Indely, quinolinyl, imidazolyl, furanyl, thienyl, oxadiazelyl, tetrazeolyl, benzoturanyl or tetrahy-
drofuranyl;

each pyridinyl, Indolyl, quinolinyl, imidazotyl, furanyl, thlenyl, oxadiazolyl, tetrazofyl, benzoturanyl, or tetrahydrotura-
nyl can optionally be substituted with ona, two or three substituents each independently selectad fram halo, hydroxy,
C,.galkyl, aming, pelyhaloC, galkyl, aryl, arylC,_galkyl or C,_galkyloxy; and

each pyridinyl, indolyl, quinolinyl, imidazolyl, furanyl, thienyl, benzofuranyl, or tetrahydrofurany! can optionally be
substituted with a bivalent radical selected tfrom methylenadioxy or ethylenedioxy;

with the proviso that

when m is 1, the substituents on the phenyl ring other than R2 are in the meta position; s is 0; and t is 0; then

Z Is a radical selected from {a-1), {a-3), (a-4), (-5}, (a-6), (a-7), (a-8) or (a-g).

A compound according to claim 1 wherein X is C{=0) or CHR? wherein R® is hydrogen, C,.galkyl, C; scycloalkyl,
aminocarbonyl, mono- or di{C,_galkyl)aminocarbonyl, hydroxycarbonyl, aryiC, salkyloxycarbonyl, heteroarylC, ¢
alkyloxycarbonyl, G, galkyloxycarbonyl, G, _galkyl substituted with a substituent selected from hydrexy, aming, aryl,
and heteroaryl or C, jeycloalkyl substituted with & substituent selected from hydroxy, amino, aryl and heteroaryl;
R1 is hydrogen, aryl, heteroaryl, C,_,alkyl, or C,_,,alkyt substituted with one or two substiiuents independently
selected from hydroxy, aryl, heteroaryl, amine, C, galkyloxy, mona- or di{C,_galkyl)amino, morpholinyl, plperidinyl,
pymolidinyl, plperazinyl, G, galkylplperazinyl, arylC,_galkylpiperazinyl,heteroarylC, galkyipiperazinyl, Ca ,cycloalkyl-
piperazinyl and Cy zcycloalkylC, galkylpiperazinyl; R3 is hydrogen, C, galkyl, Caycycloalkyl, G, galkyl substituted
with a substituent selected from hydroxy, amino, aryl, and heteroaryl; or C4 ;cycloalkyl substituted wih a substivent
selected from hydroxy, amina, aryl and heteroaryl; R* and RS are each Independently hydrogen, halo, C, galkyl,
polyhaloC, catkyl, hydroxy, amino or C,_galkyloxy; R4 and RS together can optionally form a bivatent radical selected
from methylenedioxy or ethylenedioxy; R8 is hydrogen or C,_galkyl; when p is 1 then R Is hydrogen, aryC,_galky!
or heteroarylCy_galkyl; Zis a radical selected from (a-1), (a-2), (a-3), (a-4), {a-5) and (a-8); each R19 or RM arg each
independently selected fram hydrogen, hydroxy, amino, C,_galkyl, nitro, polyhaloeC, salkyl, cyano, cyanoG,_galkyl,
tetrazoloCy galkyl, aryl, heteroaryl, arylC, galkyl, heteroarylC, galkyl, aryl{hydroxy)C, galkyl, hetercaryl{hydroxy)
Cy.galkyl, arylcarbonyl, heteroarylcarbonyl, arylC, galkylcarbonyl, heteroarylC, galkylcarbonyl, C,.galkyloxy, C, 5
alkyloxyCy_galkyl, Cy.galkyloxycarbonyl, C, calkylcarbonyloxy, aminocarbonyl, hydroxyC, galkyl, aminoC, galkyl,
hydroxycarbonyl, hydroxycarbonylC, salkyl and -{CHa},-(C(=0),)-(CH,),-NR13R4; R13 and R4 are each independ-
ently selected from hydrogen, C,_5alkyl, G, ;cycloalkyl, -(CHp),-NRSRS, G, alkyl substituted with a substituant
selected from hydroxy, C,_galkyloxy,

aryl, and heteroaryl; or Cyscycloalkyl substituted with a substituent selected from hydroxy, C, galkyloxy, aryl,
anytC.qalkyl, heteroaryl and heteroarylC, galkyl; R13 and R4 together with the nitrogen to which they are attached
can optionally form a momphelinyl, piperidinyl, pyrrolidinyl, plperazinyl, or piperazinyl substituted with a substituent
selected from C, galkyl, arylC, calkyl, heteroaryC, zalkyl, G, scycloalkyl, and C4 ycycloalkylC, qalkyl ; R15 and R'6
are each independently selected from hydrogen, C, salkyl, Cs ;cycloalkyl, C,_q.alkyl substituted with a substilvent
salacted from hydroxy, Cy galkyloxy, aryl, and heteroaryl; and C; ;cycloalkyl substituted with a substituent selected
from hydroxy, C,_galkyloxy, aryl, aryiC, alkyl, heteroaryl and heteroarylC, salkyl; heteroaryl is pyridinyl, indolyl,
quinolinyl, imidazelyl, furanyl, thienyl, benzofuranyl, or tetrahydrefuranyl; and each pyridinyl, indolyl, quinolinyl,
imidazolyl, furanyl, thianyl, benzofuranyl, or tetrahydrofuranyl can optionally be substituted with one, two or three
substituents each independently selected from halo, hydroxy, C,_calkyl, amine, pelyhaloC, galkyl and C, galkyloxy,
or each pyridinyl, indolyl, quinclinyl, imidazolyl, furanyl, thienyl, benzofuranyl, or tetrahydrofurany! can optionally be
substituted with a bivalent radical selected from methylenedioxy or ethylenedioxy.

A compound according to claim 1 wherein;

RE is hydrogen, -C{=0)-NRYR18, arylC, salkyloxysarbonyt, C,_galkyl substituted with hydroxy, piperazinylcarbonyl
substiuted with hydroxy, hydroxyG, galkyl, hydroxyC, salkyloxyC, calkyl, pymolidinyl substituted wih
hydroxyCy_galkyl o piperidinylcarbonyl substituted with one or two substituents selected from hydroxy, Cy_aglkyl,
hydroxyC, galkyl, Cy galkyloxyC galkyl, Cy.galkyl(dihydroxy)C, galkyl or Cy galkyloxy{hydroxy)C, galkyl; R17 and
R'® are each independently selected from hydragen, G, galkyl, di(C, galkyl)aminoG,_galkyl, arylC, galkyl,
C, galkyloxyC, galkyl or hydroxyC, _ealkyl;
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is “CRP=C< and then the dotted line s a bond,

-CHR3-CH< or -CHR%-N<; R [s hydrogen, heteroaryl, C, galkyloxycarbonyl, C,_,,8lkyl or C . ,0alkyl substituted with
heteroaryl; R2 is hydrogen, halo, C, galkyl, C, galkyloxy, arylC,_salkyloxy or phenyithio; R? is hydrogen, C,_galkyl
or heteraryl; R* and RS are each Independently hydrogen, halo, C,.qalkyl, cyano, cyanoC, galkyl, hydroxy or
C,galkyloxy; when p Is 1 then R? s arylC,_galkyl or hydroxy; Z Is a radical selected from (a-1), (a-2), (a-3), (a-4),
{a-5), (a-6), (a-8), (a-9}, (a-10} and (a-11); each R0 or R are each independently selected from hydrogen, halo,
hydroxy, amino, G, galkyl, nitro, polyhaloC, galkyl, cyano, cyanoC; galkyl, tetrazoloC, salkyt, aryl, heteroaryl,
hetaroarylC, galkyl, aryl{hydroxy)C, galkyl, arylcarbonyl, C, salkylcarbonyl, C, ,eycloalkylcarbonyl, C ycycloalkyl
{hydroxy)C, salkyl, arylC, galkyloxyC, galkyl, C, galkyloxyC, salkyloxyC, calkyl, C; galkylcarbonyloxyC, qalky,
Cy.galkytoxycarbonylC, calkylaxyC, galkyl, hydroxyC, galkyloxyC, gatkyl, C,salkyloxycarbonylC, calkenyl, Cqg
alkyloxyC, gakyl, C,galkyloxycarbonyl, aminocarbonyl, hydroxyC, galkyl, aminoC, gatkyl, hydroxycarbony,
hydroxycarsonylC, galky! and -(CH,),-{C(=0),)-(CHR9),-NR13R; v i3 0 or 1; u is 0 or 1; R"2 Is hydrogen or
C.galkyl, RS and R™ are each independently selected from hydrogen, C,.,salkyl, C,galkyicarbonyl,
£, galkylsulfonyl, aryiC, galkylcarbonyl, C, soycloalkylcarbonyl, -(CH,),-NR SR8, G, ,alkyl substituted with a sub-
stituent selected from hydroxy, hydroxycarbony!, cyano, C,_galkyloxycarbonyl or aryl; R13 and R14 together with the
nitrogen to which they are attached can optionally form a morphalinyl, pyrrolidinyl, piperaziny) or piperazinyl substi-
tuted witha substituent selected from C,_galkyl orarylC,_galkyloxycarbony!: kis 2; RS and R are each independently
selested from hydrogen, C, galkyl or arylC, salkyloxycarbonyl;

R'S and R6 together with the nitregen to which they are attached can optionally form a morpholiny! or piperazinyl,
or a piperazinyl substituted with C, _salkyloxycarbony!; aryl is pheny! or phenyl substituted with halo; heteroaryl Is
pyridinyl, indelyl, oxadtazolyi or tetrazolyl; and eech pyridinyl, indolyl, oxadlazolyl or tetrazoly! can optionally be
substituted with one substituent selected from C,_galkyl, aryl or arylC, galkyl.

A compound according to any one of the preceding claims whereinmis 0; nis 1;pis 0;s1s 0; tis 0.
A compound accarding to any one of the preceding claims wherein X |s CHRE with R2 is hydrogen.

A compound aceording to any one of the preceding claims wharein

_Q---..Y-:

is -CR®=C< with R? is hydrogen,
A compound according to any one of the preceding claims wherein R is hydrogen; R3is hydrogen; R Is hydrogen.

A compound eecording to any one of the preceding claims wherein R* and R5 are each independently hydrogen,
C, galkyl or C, salkyloxy. '

A compound according to any one of the preceding claims wherein Z is a radical selacted from (a-1), (a-2), {a-3) or
{a-4),

A compound according to any one of the preceding claims wherein R% or R!! are sach independently selected
trom hydrogen, hydroxy or hydroxyC,_alkyl.

A compound according to any one of the preceding claims wherein R is hydrogen or C, galkyloxy.

A compound according to any one of the preceding claims whereinm is 0; nis 1; pis 0; s Is 0; t is 0; X Is CHR®; R8
is hydrogen;

— Q=Y
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Is -CR%=C<; each R? is hydrogen; R! Is hydrogen; R2 is hydrogen or C, galkyloxy; R? is hydrogen; R* and RS are
each Independently hydrogen, C, galkyl or C,_galkyloxy; RE Is hydrogen; Z is a radical selected from (a-1), {a-2),
{8-3) or {a-4); and R19 or RV are each Independently selected from hydrogen, hydroxy or hydroxyC,_galkyl.

13. A compound according to claim 1, 2 or 3 wherein the compound is selected from Co. No. 1, Co. No.21, Co. No. 4,
Co. No, 5, Co. No. 36, No. 69, Co. No. 110, Co. No. 111, Co. No. 112, Co. No. 229 and Co. No. 37
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(continued}
H
NH
H
H
Ca. No. 37

& N-oxide form, an addition salt or a stereochemically isomeric form thereof.

14. A compound according to any one of the preceding claims wherein the compound Is

15.

16,

17.

18.

18,

20.

21,

- H
N
oo
W .
or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

A compound accerding to claim 14 wherein the compound is

zx

OO
H
A compound according to any one of claims 1 to 15 for use as a medicine.

A compound according to any one of claims 1 to 15 for treating cancer.

A pharmaceutical composition comprising pharmaceutically acceptable carriers and as an active ingredient a ther-
apeutically effective amount of a compound as claimed In claim 1 to 15.

Use of a compound according ta any one of claims 1 to 15 for the manufacture of a medicament for treating cancer.,

Use according to claim 19 wherein the cancer is selected from lung cancer (e.g. adenccarcinoma and Including
non-small cell lung cancer), pancreatic cancers {e.. pancreatle carcinoma such es, for example exocrine pancreatic
carcinoma), colon cancers {e.g. colorectal carcinomas, such as, for example, colon adenocarcinoma and colon
adenoma), oesophagenl cancer, oral squamous carcinoma, tongue carcinema, gastric carcinema, nasopharyngeal
cancet, hematapoietic tumours of lymphoid lineage (e.g. acuta lymphocytic leukemia, B-cell lymphoma, Burkitt's
tymphoma), myeloid leukemias (for example, acute myelogenous leukemia (AML)), thyroid follicular cancer, myel-
odysplastic syndreme (MDS), tumours of mesenchymal origin (e.g. flbrosarcomas end rhabdomyosarcomas),
melanomas, teratocarcinomas, neurcblastomas, brain tumors, gliomas, benign tumour of the skin (e.g. keratoacan-
thomas), breast carcinoma (e.g. advanced breast cancer), kidney carcinoma, ovary carclnema, cervical carcinoma,
endomaetrial carcinoma, biadder carcinoma, prostate cancer including the mdvanced disease, testicutar cancers,
osteosarcoma, head and neck eancer and epidermal carcinoma.

Use according to claim 20 wherein the cancer [s selected from non-small ezl lung cancer, breast carcinoma, colon
cancer e.g. colorectal carcinomas, acute myelogenous leukaemia, ovary carcinoma, bladder carcinoma, prostate
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cancer, glioma.
A combination of an antl-cancer agent and @ compound according to any one of ¢laims 110 15,

Acombination accordingto claim 22 whereln the anti-cancer agent is selected from platinumcoordination compounds
for example cigplatin, carboplatin or oxalyplatin; taxane compounds for example paclitaxe! or docstaxel; topoisomer-
ase | Inhibitors such as camptothecin compounds for example Irinotecan of topotecan; topoisomerase Il inhibltors
such as antl-tumour podophyllotoxin derivatives for example etoposide or teniposide; anti-tumour vinca alkaloids
for example vinblastine, vincristine or vinorelbing; anti-tumour nucleoside derivatives for example S-flucrouracil,
gemchiabine or capecitabine; alkylating agents such as nitrogen mustard or nitrosourea for example cyclophospha-
mide, chlorambucil, carmustine or lomustine; anti-tumour anthracyciine derivatives for exampls daunerubicin, dox-
orubicin, Idarubicin or mitoxantrone; HER2 antibodies for example trastuzumab; estrogen receptor antagonists or
selective estrogen receptor modulators for example tamoxiten, toremifene, droloxifene, faslodex or raloxifene; ar-
omatase inhibitors such as exemestane, anastrozole, letrazole and vorozole; differentiating agents such as retinoids,
vitamin D and retinolc acid metabolism blocking agents (RAMBA) for example accutane; DNA methy! transferase
inhibitors for example azecytidine; kinase inhibitors for axample flavopiridal, Imatinib mesylate or gefitinib; famesyl-
transferase inhibitors; HDAC inhibitors; inhibitors of the ubiquitin-proteasome pathway for example Velcade; or
Yondelis.

A product containing as first active ingredient a compound according to any one of claims 1 to 15 and as second
active ingredient an anticancer agent, as a combined preparation for simultaneous, separate or sequential use in
the treatment of patients suftering from cancer,

A process for preparing a compound as claimed In ¢iaim 1, characterized by

a) reacting an intermediate of formula (II) with an Intermediate of formula (Ill) wherein W is an appropriate
leaving group such as, for example, halo,

1
R, ~Q R R?
R ‘(CH)—X—-?!J"""(CH ) K
§ p (g sz?Hz)s * W=(CHy)~2Z
\ I
/,;,\'(R, (an R’ ()
RS
Rﬁ"-.. ~Q Rt Rz
N Y —(CHR").+ (CHy), —X 11: {(CHy)prt A
- p (Chzly T AN iy ———(CH,).
. L v I 2l
\ T"'(CH:):‘"Z
Ky o W

RS

wherein the variables are as defined in claim 1;

b) converting a compound of formula (I} wherein X is C(=0), herein referred to as compounds of formula {i-b),
into compounds of formuta (I}, whereln X is CHy, herein raferred to as compounds of formula (I-a), in the
presence of lithium aluminium hydrids in & suitable solvent,
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\
b e ot R
o Q'“Y—(CHR’) ~(CH,) '-—ICI:—T!J—(CHZ) —{E\g—-(cn )
P n m 2/
= |
\ = A rr—(cmn—z
/2, (1-b) R’
PR
R"-...,N,Q El{l R?
o \.\'
Y—(CHR7)p'(CH2)n—CH2-‘N“‘-(Cﬂz)m_b—-—-fCHz)s
' N
\ = N (CH)—2
/\«,‘(R, (-a) R’

RS

wherein the variables are as defined in claim 1;
c) reacting an appropriate carboxaldehyde of formula (1V), with an Intermediate of formula (V), In the presence
of an appropriate reagent, in a suitable solvent,

6 R' 2
R\N’Q‘\Y (CHR);(CH).—CH  * HN (CHp) ﬁg
- p' 21'1-- — Zm‘_'(/)_(CHZ)S
== ;
\ B T""(Cﬂz):—'z
/X, (v) _ V) R}
RS R
1
Ré~ —~Q R?
N7 | %
e | Y (CHR ) (CH Y CHy—N— (CHYrl - —(cpy
~= '\/ | s
Lt Y
’“’\R‘ (I-a) R
RS

wherein the variables are as defined in claim 1;
d} reacting an intermediate of formula () with an appropriate catboxaldehyde of formula (V1) with the formation
of & compound of formula (1), wherein tis 1, herein refered to as compounds of formuta (I-c),
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RI

™ . |
Y~=(CHR); (CH,)—X—N——

wherein the variables are as defined In claim 1;
e) reacting anintermediate of formula (Vi1) with lithium aluminium hydride in a suitable solvent, with the formation
of a compound of formula (1), wherein s is 1, herein referrad to as compounds of formula (I-d).

Ré— N~

e

\

e R

R~ ~Q
TN I
Y= (CHR'); (CHy)y—X—N—(CHy)y;

———(

—

\ X
RS

/-’/\,: 4

R‘

(Vi

(-

wherein the variables are as deflned in claim 1.
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