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IXI Patente de Invencién

SOLICITUD DE:
[] Patente de Modelo de Utilidad

IE Capitulo 1. D Capitulo Il.
Nombre: JANSSEN PHARMACEUTICA IDENTIFICACION
©) N.V.
SOLICITANTE Direccién:l Turnhoutseweg 30 B-2340, CC [:] NIT D
(71) Beerse, Bélgica. -
C.E. D Otro D
Nacionalidad o Domicilio: Beerse, Bélgica.
Lugar de Constitucion: Bélgica. Cual |
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Numero |
E-mail: jllcco@lloredacamacho.com }
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE |
G cc. X nT [
Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°%}| C.E. |:| Otro D
REPRESENTANTE | Bogota, Colombia
O APODERADO
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Cual |
NUmero 39.690.713 TP 53.215
E-mail: jilcco@lloredacamacho.com
@ Nombre: FREYNE, Eddy, Jean, Edgard; WILLEMS, Marc; EMBRECHTS, .
Werner, Constant, Johan; VAN EMELEN, Kristof, VAN BRANDT, Sven,
INVENTOR(ES) Franciscus, Anna; ROMBOUTS, Frederik, Jan, Rita.
72
(72) Direccion: Janssen Pharmaceutica N.V., Turnhoutseweg 30, B-2340, Beerse,
Bélgica.
Nacionalidad o Domicilio: Bélgica
J
@ PCT (86) ;

Solicitud Internacional No.

Publicacion Internacional No. WQ 2006/061415 A1

08/12/05
15/06/06 |

PCT/EP2005/056606 Fecha:

Fecha:

Titulo (54)

“DERIVADOS DE 2,4 (4,6) PIRIMIDINA”

Clasificacion Internacional (51) _C07D 487/08’1 De

1 3USOg; neAP 350D

Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
us 08/12/04 60/634,291
Si & NO D EP 08/12/04 04106384.3
@ Comprobante de Pago No. _ 07 - 35.279 Fecha: _07/05/07
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Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacion Legal.

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

Declaraciones (Declaraciéon bajo las Reglas PCT 4.17(ii) y 51 bis.1(a)(ii) que acreditan el traspaso de
los inventores al solicitante)

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones)
Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el -
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con ia invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: Reporte de Blsqueda Internacional con su traduccion, publicacién con su traduccién y opinion
escrita de la autoridad de busqueda internacional con su traduccion.
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ANEXO

El documento que  acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO Yy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

MA %_O DA RICAURTE

T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-10-04-469 de un documento escrito en inglés/
espafol, la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del

Ministerio de Justicia.

Legalizacién de un Poder de Representacion Legal conferido a ALICIA LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ

otorgado por JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

Firmado por:
Luc Quaghebeur

Titular Encargado

Certificacion Notarial (Corporacion)
Certificacion por la cual se certifica la firma precedente.
(fdo)

Notario Publico
Jozef Coppens

Sigue legalizacién mediante Apostilla

Esta es una traduccion fiel y completa de su origihaléndhglés «deild cuakse deja
 of BOGOTA. Macyu SOR: T o L

copia para futuras referencias O OCOPIA COINAOE CoN . ittt

OUE M. YO MDU A LEETY
. B
14 FEB §
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(:E'L’B_Q»u aCrtome (2%)
MARTHA LUCIA ARCINIEGAS ﬂ.

TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
CION 1523/88 MINJUSTICIA



Traduccién oficial Nr 0465/04 del holandés al espafiol por Sylvia E. van Uden,
traductora oficial

Visto para legalizacion por nosotros, Jozef Coppens, notario con sede en B-
2330 Vosselaar, Bélgica, de la firma de Luc Quaghebeur, Vosselaar el
24/8/2004.

Vosselaar, 24-08-2004.

Sello redondo: Jozef Coppens, Notario de Vosselaar

APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pafs: BELGICA
Esta Acta publica |
2. hasido firmada por Coppens Jozef |
3. actuando en calidad de Notario
4. vy esta prevista del sello de Notaria Vosselaar
Alestada
3. en Bruselas 6. el 31-8-2004 :
7. por el Servicio Federal Estatal Asuntos Exteriores, Comercio Exterior y Cooperacion
al Desarrollo )
8. bajo el nr: 9805040831267560
9.sello 10. firma
{fue firmado] |
C. Melard

i 12

Sello redondo: Servicio Federal Estatal Asuntos Exteriores, Comercio Exterior y
Cooperacioén al Desarrollo

IS TRADUCCION FIEL Y COMPLETA. sYLVIA ESVAN

] TRADUCYOR
3ogota, 2 octubre 2004 . tciaL
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Traduccién oficial Nr 0464/04 del holandés al espaiiol por Sylvia E. van Uden,
traductora oficial

JUZGADO DE COMERCIO

Acta de empresas

Nieuwe Kaai 41 — 2300 Turnhout

ACTA DE INSCRIPCION ’
Gastos: 30 euros Nr rep. 2004.00307 ROR 426

El suscrito secretario judicial del juzgado de comercio con sede en
Turmhout confirma que la  sociedad andonima  JANSSEN
PHARMACEUTICA (JANSSEN PHARMACEUTICA NV) con sede en
2340 Beerse, Turnhoutseweg nr. 30, inscrito en el registro mercantil de
Tumhout bajo el no. 4.203 y conocido en la base de datos empresarial bajo
el no. 0403.834.160 fue fundada ante el notario Fernand ﬁicrckx en
Turnhout el 23 de octubre 1934. La sociedad también puede utilizar el
nombre  de “ Johnson & Johnson Pharmaceutical Research &
Development” dentro del marco de su departaemnto de investigacion y
desarrollo. El nombre de la sociedad y la denominacién comercial pueden
utilizarse o bien sea en forma separada o en forma conjunta. El capital
social de la sociedad asciende a cincuenta millones doscientos mil euros
(50.200.000). El objetivo social es: todas las acciones que tengan relacién
directa o indirecta con la investigacion cientifica, la compra, la
tabricacion, el acondicionamiento o el reempaque, la representacion, el
otorgamiento de licencias o tomar licencia, la venta , la importacion y la
exportacion, arrendar y en general cerrar toda clase de tran ‘ccilones con

relacién a productos farmacéuticos, cfitofarmagsuic
H OYOCOPT;\::‘;N(E:::;;\C&O‘Tlaf.\l’.ﬂ

biologicos, quimicos o relacionados al igudl” fue™ acce

~\Wtérinarios,
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veterinarios, hospitalarios y de laboratorio, deiéq&iégsggﬂ:trénicos y S
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accesorios, incluyendo computadores con destino a empresas comerciales,
financieras e industriales, de articulos de textil, alimentos, articulos de
plastico y de empaque; la participacion en el amplio sentido de la palabra
en todas sus formas posibles en otras empresas a fundar o ya fundadas con
un fin similar y con todas las implicaciones comerciales y financieras del
caso;, bicnes muebles o inmuebles que tengan una relaciéon directa o
indirecta con el fin social incluyendo todas las acciones de gestion hasta la
obtencion, mantenimiento, proteccion, entrega, venta, obtencion y entrega
de licencia de todas las patentes, marcas de fabrica y comerciales
individuales y colectivas y derechos de autor, el transporte por cuenta de
terceros. Sin embargo esta excluido del objetivo actuar como arrendador en
acuerdos de arriendo financieros en el sentido de la Decisién Real no 55 del
10 de noviembre de mil novecientos sesenta y siete.

Se nombraron como directivos de la sociedad a:

Collier Dirk, nacido el 15.02.1956 con domicilio en Fazantenlaan 20, B-
2610 Wilrijk

De Chaffoy de Courcelles Didier, nacido el 19.11.1952, con domicilio en
Karel van Byenlaan 4, B-2340 Beerse.

Hex René, nacido el 15.03.1951 con domicilio en Dorpsveldstraat 200, B-
3290 Diest.

Lauwers Ludo, 27.09.1951 con domicilio en Mussenburglei 120, B-2650
Edegem

Papa John A, nacido el 01.11.1950 con domicilio en 3 Stonehenge Lane,
Bridgewater NJ 08807 Estados Unidos

Peterson Per, nacido el 11.07.1944 con domicilio en 380 Mountain Road,
Basking Ridge New Jersey 07920, Estad‘qs-‘ Umdos

e AR BUXTO BEk Genoby
e rmts RAGO CONG AR e B3
4

Poon Christine, nacida el 23.06.195@,*@?%2".@@"21&@?1 fibrary Place,

3ot .
Princeron NJ 08540, Estados Unidos va FEB 2007 §
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Sheftield David, nacido el 24.09.1948, con domicilio en Sapphire Drive 10,
West Windsor NJ 08550, Estados Unidos

Shetty Ajit, nacida el 20.05.1946, con domicilio en Wielewaalstraat 12, B-
2350 Vosselaar

Van Reet Gustaaf, nacido el 02.10.1945 con domicilio en Populierenlaan
14, B-2460 Kasterlee

Van Waeyenberge Piet, nacido el 27.10.1938 con domicilio en
Eikelenbergstraat 20, B-1700 Dilbeek

Weisman Harlan, nacido el 17.07.1952, con domicilio Rosemont,
Pennsylvania 19010, 759 Applegate Lane, Estados Unidos

No se emitié un fallo sobre declaracion de quiebra y no se entregé una
solicitud para llegar a un acuerdo judicial. Tampoco se establecié un acta
de disolucion de manera que a la fecha esta sociedad existe legalmente y la
informacion arriba mencionada es correcta.

Se procede a expedir el acta en Turnhout el 23 de agosto 2004.

El secretario
[fue firmado]
J. Meyvis

Sello redondo: Juzgado de Comercio de Turnhout

Nosotros, G. Somers, Juez encargado Presidente del Juzgado de Comercio

con sede en Turnhout declaramos que{—mvrlg Nf;mgszggl ‘ﬁ%&?ﬁ J. Meyvis,
;. LOGOTA, N»‘a‘é:iofgg: L ORIGIEAL

. . ;L. o
secretario ante este juzgado es Autentica. rovocgms LM S ta visTa K

Tumbhout, 24 de agosto 2004 y FEB- 007 F
[fue firmado] - »
Cah SLBOTERO jaeofg‘k‘v;::;: ‘ z !:zﬁz

presidente encargado, G. Somers SR WS T

e .
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Sellos:

Visto por el servicio Federal estatal de Justicia para legalizacion de la firma
de G. Somers. Bruselas, 30-08-2004.

El funcionario autorizado, Y van Hauwaert

APOSTILLA .
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: BELGICA
Esta Acta publica
2. hasido finnada por Van Hauwaert, Yannick
3. actuando en calidad de funcionario pablico
4. y esta prevista del sello de FOD Justicia, Bruselas
Atestada
5. en Bruselas 6. el 31-8-2004
7. por el Servicio Federal Estatal Asuntos Exteriores, Comercio Exterior y Cooperacién
al Desarrollo
8. bajo el nr: 9805040831267340
9.sello 10. firma
[fue firmado]
C. Melard

Sello redondo: Servicio Federal Estatal Asuntos Exteriores, Comercio Exterior y
Cooperacion al Desarrollo

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Bogota, 2 octubre 2004
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Los abajo firmados, JANSSEN PHARMACEUTICA
N.V., una sociedad organizada y existente de
conformidad con las leyes de Bélgica.

con domicilio en Turnhoutseweg 30
B-2340

Beerse, Bélgica.

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdadcros en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo to. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

i s doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; clevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuesios y cuotas y efectuar todo otro._ pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; lienar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencién como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
present2 declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados qué
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO vy/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado 5 firmado

LUC QUAGHEBEUR
PROXY HOLDER

The undersigned, JANSSEN PHARMACEUTICA
N.V., a corporation organized and existing under the
laws of Belgium.

domiciled at Turnhoutseweg 30
B-2340
Beerse, Belgium.

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all instaliments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in shon, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and -in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before

arrangements, to submit to arbitrators, to\desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as vghd and ‘good all that said

the competent judges, with full powersLto make. | .

representatives and/or the agents by any one of them -

appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocatization o thisgocument nd of anty power
of attorney b2y She SLERLGdRTarAd in2ogr name,
before the Offics of incugtriat P wn%g';mﬂb’-’

OUE B 100 AL

o148 2007
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
Bélgica _
{ss
Beerse
Hoy de de 200 , comparecio
. . 8@quien conozcoy
de quien me consta que firmé el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declaré y dijo que
el es

de JANSSEN
PHARMACEUTICA N.V., la compaifia nombrada en
el documento que antecede, una sociedad
debidamente organizada y existente conforme a las
leyes de Bélgica, domiciliada en la ciudad de
Beerse, legalmente constituida para un periodo de
duracion que aun no ha terminado, que ejerce su
objeto social; conforme a las leyes de Bélgica,
que el declarante esta autorizado por dicha
Compania para conferir este poder; que el sello
estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compaiiia, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.
El suscrito Notario ha visto
incorporacion firmados en )
con fecha , y cerifica que de
conformidad con la legislacién de dicho Pais, la
anterior  declaracién juramentada es prueba
suficiente de que los hechos sobre que ella versa son
ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

los Estatutos de

Notary Public (Notario Ptblico).

Gezien door ons. Jozaf COPPENS, notaris
verolijvendo te B-2350 Vosselaar, Belgid
voor echtverklaring van de handtekening
van oo n\T((O(oé@/Fﬂ,&I\)

Vosselsar, de L | &l Loy

V4 par nous, Jazet COPPENS, notaire,
fesicent o 02354 Vusselaar, Belgique, pour
conliliziion de la signature ds

‘Mooalneg |
R N R TP
i

i Tags b

n
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NOTARIAL CERTIFICATE AOOI*UOI\S._OZV
Belgium A T

Beerse _ ’
On this day of ,
personally
came T,
to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he is the

of JANSSEN
PHARMACEUTICA N.V., the company named within,
a Corporation organized and existing under the laws
of the Belgium, domiciled at the City of Beerse,
legally constituted for a period of tenure not yet
expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of Belgium, that the deponent
is authorized by said Company to confer this power of
attorney; that the seal affixed hereunto by the
deponent in the name and on behalf of said
Corporation is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this instrument is granted is
included within the corporate purpbses of the
Company.
The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at

, under date of
, and hereby

certifies that under the laws of said County the
foregoing acknowledgment is sufficient proof that the
facts therein contained are true, which he attests.
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2. Deze openbare akte is ondertekend door:
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4. is voorzien van het zegel/ de stempel van:

5. Te Brussel 6. Op:
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REeUHOBAIND VAN NJUPHAND DL

AKTEN VAN ONDERNEMINGEN
NIEUWE KAAI 41 - 2300 TURNHOUT

GETUIGSCHRIFT VAN INSCHRIJVING

KOST:30.00 euro Rep.nr.2004.00307 ROR.426

De ¢:...:y.:.ckende Griffier van de Rechtbank van Koophandel, zitting houdende te Turnhout,bevestigt dat
ce Necamloze Vennootschap JANSSEN PHARMACEUTICA (JANSSEN PHARMACEUTICA NV),met maatschappelijke zetel
te 2°:{ Ecerse,Turnhoutseweg nr 30,ingeschreven is in het handelsregister te Turnhout onder nr 4.203,
en g:ixend bij de Kruispuntbank van Ondernemingen onder nr 0403.834.160, werd opgericht voor het ambt
van Nnotaris Fernand Dierckx te Turnhout op 23 oktober 1934.

De v nnootscnap kan ook binnen het kader van haar onderzoeks- en ontwikkelingsdivisie de handelsnaam
*Johr » « Johnson Pharmaceutical Research & Development” gebruiken.

De vennontschapsnaam en de handelsbenaming kunnen zowel afzonderlijk als samen gebruikt worden.

Eet . uatschappelijk kapitaal wvan de vennootschap bedraagt vijftig ,miljoen tweehondgrdduizend
(52.2.0.030) Euro. s

De muatschappelijke doelstelling is: alle handelingen die rechtstreeks of onrechtstreeks verband
houden met het wetenschappelijk onderzoek, het aankopen, de fabricage, de conditionering of het
wederverpakken, de vertegenwoordiging,het licentiegeven of het in licentie nemen,de verkoop, de
impo:. e: de export, het in huur geven en in het algemeen het afsluiten van alle mogelijke transacties
met  berrekking tot farmaceutische,fytofarmaceutische, veterinaire, biologische, chemische of
zeny - warnte produkten, alsmede medische, veterinaire, hospitaal- en laboratotariumbenodigdheden, van
elect.onlsche apparatuur en hun onderdelen, waaronder begrepen computers, bestemd voor commerciéle,
| firar i€ en . industriéle ondernemingen, wvan textielwaren, voedingswaren, plastiekwaren en
| verp=vkinsswaren;het deelnemen, in de ruimste betekenis op alle mogelijke wijze in andere op te
rickren of reeds opgerichte ondernemingen met gelijkaardig doel,diensvolgens over te gaan tot alle
handrls c¢f financiéle bewerkingen ; roerende of onroerende, die rechtstreeks of onrechtstreeks met het
maatschappelijk doel verbandhouden, met inbegrip van het stellen van alle daden van beheer en
bescrixk.ng strekkende tot verkrijging, handhaving, bescherming, overdracht,verkoop, licentienemen en
ir licentiegeven van alle octrooien individuele en collectieve fabrieks- en handelsmerken en
autevrsrechten, het vervoer voor rekening van derden. Van het doel is echter uitgesloten, het optreden
i als varruurder in financieringshuurovereenkomsten in de zin van het Koninklijk Besluit nummer 55
dd.t’.n rovember negentienhonderd zevenenzestig.

Tot l.3tuurders van de vennootschap werden benocemd :

Collier Dirk, geboren op 16.02.1956, wonende te Fazantenlaan 20, B-2610 Wilrijk

De Craffoy de Courcelles Didier, geboren op 19.11.1952, wonende te Karel van Nyenlaan 4, B-2340 Beerse
Hex F:né, geboren op 15.03.1951, wonende te Dorpsveldstraat 200, B-3290 Diest

s Iudo, 27.09.1951, wonende te Mussenburglei 120, B-2650 Edegem

Paze ot A, geboren op 01.11.1950, wonende te 3 Stonehenge Lane, Bridgewater, NJ 08807, USA

Peteron Per, geboren op 11.07.1944, wonende te 380 Mountain Road, Basking Ridge, New Jersey 07920,

aristine, geboren op 23.06.1952, wonende te 72 Library Place, Princeton, NJ 08540, USA

| neiiield David, geboren op 24.09.1948, wonende te Sapphire Drive 10, West Windsor, NJ 08550, USA
Ailv, geboren op 20.05.1946, wonende te Wielewaalstraat 12, B-2350 Vosselaar

= Custaaf, geboen op 02.10.1945, wonende te Populierenlaan 14, B-2460 Kasterlee

.yu..berge Piet, geboren op 27.10.1938, wonende te Eikelenbergstraat 20, B-1700 Dilbeek

Er w.rd c¢een vonnis tot faillietverklaring uitgesproken en er werd geen aanvraag ingediend tot het
koren van i3 ! : - - .

be(g..n v een gerechtelijk akkooré. . . GO0 NOTARIO TIXTO DLt qine :

Er is eveneens geen akte tot ontbinding neergelegd, zodat q&&@anennawnschepugxauYgggégg’rechtmatlg

bestext en de bovenstaande gegevens juist zijn. \ FOTOGOPIA GOINCID: COM L ORIGHEAL -

. QUL K. Tng A G
Ter corkonde wearvan het tegenwoordig getuigschrift wordc afgeleverd, te Turnhou§gop*=23 augustus 2004

/
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»

Wij, G.S 1er, Red
autheniick de handtekening van de Heer J. Meyvis, griffier bij deze Rechtbank, hiervoor gekwalificeerd.

Turnhout, 24 augustus 200

wnd. Voorzittei
G.Somers

vorzitter van de Rechtbank van Koophandel, zitting houdende teTurnhout, verklaren echt en

[ e
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2. Deze openbare akte is ondertekend door:  Van Hauwaert, Yannick
3. handelend in de hoedanigheid van: ~ Ambtenaar

4. is voorzien van het zegel/ de stempel van: FOD Justitie

Bruxelles
Voor echt verklaard
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8. Onder nr. 9805040831267340
9. Zegel/Stempel







11 N . . . . . .
R"" representa hidrégeno, alquilo de Ci4 o representa mono-o dialquilamino C4-alquilcarbonilo Ciy

opcionalmente sustituido con hidroxi, pirimidinilo, mono- o dialquilamina de C,4 0 alquiloxi de Cy.;

Ry R" cada uno independientemente representa hidrégeno, alquilo de C,., alquiloxicarbonilo de Cy-, Het",
Het'’- alquilo C14- o fenilalquilo de Cy.q-;

R" y R'" cada uno independientemente representa hidrogeno, alquilo de Ci.4, Het™, Het"- alquilo Ci4- 0
fenilalquilo de Cy4-;

R? representa hidrogeno, alquilo de C;4- opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible dos o tres
sustituyentes seleccionados de halo, ciano y fenilo;

L' representa alquilo de C,s opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible con dos o més
sustituyentes seleccionados de fenilo, indolilo, tienilo, piridinilo, sulfuro de metilo, hidroxi, tiol, ciano, tiazolilo,
polihaloalquilfenilo de C;4-, alquiloxi de Ci4-, hidroxifenilo, alquiloxifenilo de Ci4-, aminocarbonilo,
hidroxicarbonilo, cicloalquilo de Cszs, amino, mono- o dialquilamino de Ci4 -, imidazoilo o guanidino; en
particular L' representa alquilo de C,.g opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible con dos o mas
sustituyentes seleccionados de fenilo, indolilo, piridinilo, sulfuro de metilo, hidroxi, tiol, ciano, tiazolilo,
polihaloalquilfenilo de Ci4-, alquiloxi de Ci4-, hidroxifenilo, alquiloxifenilo de C;4-, aminocarbonilo,
hidroxicarbonilo, cicloalquilo de Cs.s, amino, mono- o dialquilamino de Cy.4-, imidazoilo o guanidino;

L? representa alquilo de C;s opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible con dos o mas
sustituyentes seleccionados de fenilo, indolilo, tienilo, piridinilo, sulfuro de metilo, hidroxi, tiol, ciano, tiazolilo,
polihaloalquilfenilo de C4-, alquiloxi de Cy4-, hidroxifenilo, alquiloxifenilo de Ci4-, aminocarbonilo,
hidroxicarbonilo, cicloalquilo de Css, amino, mono- o dialquilamino de Ci4 -, imidazoilo o guanidino; en
particular L2 representa alquilo de Cyg opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible con dos o mas
sustituyentes seleccionados de fenilo, indolilo, tienilo, sulfuro de metilo, hidroxi, tiol, hidroxifenilo,
aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, amino, mono- o dialquilamino de C;.4, imidazoilo o guanidino;

L® representa alquilo de C;g opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible con dos o mas
sustituyentes seleccionados de fenilo, indolilo, tienilo, piridinilo, sulfuro de metilo, hidroxi, tiol, ciano, tiazolilo,
polihaloalquilfenilo de Ci4-, alquiloxi de Ci4-, hidroxifenilo, alquiloxifenilo de Ci4-, aminocarbonilo,
hidroxicarbonilo, cicloalquilo de Css, amino, mono- o dialquilamino de Ci4 -, imidazoilo o guanidino; en
particular L3 representa alquilo de Cy. opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible con dos 0 mas
sustituyentes seleccionados de fenilo, indolilo, tienilo, piridinilo, sulfuro de metilo, hidroxi, tiol, ciano,
hidroxifenil-, polihaloalquilfenilo de C,.4, alquiloxi de C44, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, cicloalquilo de Cs.s,
amino, mono- o dialquilamino de C,.4, imidazoilo o guanidino;

Het' representa un heterociclo seleccionado de piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, furanilo, pirazolilo,
dioxolanilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, piridinilo o pirrolidinilo donde dicho Het'
estd opcionalmente sustituido con amino, alquilo de C,4, hidroxialquilo de C,.4-, fenilo, fenilalquilo de Cy4-,

alquiloxi C44-alquilo C44-, mono- o dialquilamino de C14- 0 amino-carbonilo-;
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Het® representa un heterociclo seleccionado de piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, furanilo, pirazolilo,
dioxolanilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, piridinilo o pirrolidinilo donde dicho Het?
esta opcionalmente sustituido con amino, alquilo de Cq4, hidroxialquilo de C,4-, fenilo, fenilalquilo de Cq4-,
alquiloxi C44-alquilo C44-, mono- o dialquilamino de C,.4- 0 amino-carbonilo-;

Het’ y Het' cada uno independientemente representan un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, 2-
pirrolidinonilo, quinolinilo, isoquinolinilo, decahidroquinolinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dichos Het® y
Het* estan opcionalmente sustituidos con uno o cuando es posible con dos 0 mas sustituyentes seleccionados
de hidroxi, Het**~carbonilo, alquilo de C,.4, hidroxialquilo de C1.4- o polihidroxialquilo de Cy.4-;

Het® y Het® cada uno independientemente representan un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, 2-
pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidinilo donde dichos Het® y Het® estan opcionalmente sustituidos con uno o
cuando es posible con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, alquilo de C4, hidroxialquilo de Cq4-
o polihidroxialquilo de Cy.4-;

Het’ y Het® cada uno independientemente representan un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, 2-
pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidinilo donde dichos Het’ y Het® estan opcionalmente sustituidos con uno o
cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, alquilo de C,, hidroxialquilo de Cy.4-
o polihidroxialquilo de C4.4-;

Het® y Het'® cada uno independientemente representan un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, pirrolilo,
azetidinilo, 2-pirrolidinonilo, piperazinilo, o piperidinilo donde dichos Het’ y Het' estan opcionalmente
sustituidos con uno o cuando es posible con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, alquilo de C.4-,
hidroxialquilo de C,_4 0 o polihidroxialquilo de Cy.4-;

Het'' representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o piperidinilo donde dicho Het'' esta
opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de alquilo
de Cy., cicloalquilo Cs., hidroxialquilo de C44, alquiloxi C;4-alquilo C4.4, 0 polihidroxialquilo de Cy4-;

Het'? representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho
Het' esta opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados
de alquilo de C,, cicloalquilo de C,., hidroxialquilo de C,4, alquiloxi C4-alquilo C,.4, o polihidroxialquilo de C;.
475

Het" representa un heterociclo seleccionado pirrolidinilo o piperidinilo donde dichos pirrolidinilo o piperidinilo,
estan opcionalmente sustituidos con uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de
alquilo de Cy., cicloalquilo de C,, hidroxialquilo de C,.4, alquiloxi C44-alquilo C4.4, 0 polihidroxialquilo de Cq.4-;
Het™ representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o piperidinilo donde dichos pirrolidinilo o
piperidinilo estan opcionalmente sustituidos con uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes
seleccionados de alquilo de Cy4, cicloalquilo de Css, hidroxialquilo de Ci4, alquiloxi Cy4-alquilo Cqi4, ©
polihidroxialquilo de Cy.4-;

Het" representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho

Het'® esta opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados
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de alquilo de C,.4, cicloalquilo de Css, hidroxialquilo de C;.4, alquiloxi C,4-alquilo C4, 0 polihidroxialquilo de C;.
4

Het'® representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, o piperidinilo donde dicho Het' esta
opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de alquilo
de Cy.4, cicloalquilo de Cas, hidroxialquilo de C4, alquiloxi Cq.4-alquilo Cy.4, o polihidroxialquilo de Cq.4-;

Het" representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho
Het'” estd opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados
de alquilo de Cy.4, cicloalquilo de Cs, hidroxialquilo de Cy.4, alquiloxi Cy4-alquilo Cy.4, 0 polihidroxialquilo de
Cia

Het'® y Het'® cada uno independientemente representan un heterociclo seleccionado de piperidinilo,
morfolinilo, piperazinilo, furanilo, pirazolilo, dioxolanilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo,
piridinilo o pirrolidinilo donde dichos Het"® o Het'® estan opcionalmente sustituidos con amino, alquilo Ci.,
hidroxialquilo de C,.4, fenilo, fenilalquilo de Ci.4-, alquiloxiCy4 .alquilo C4.4-, mono- o dialquilamino de Ci4, ©
aminocarbonilo-;

Het® y Het®' cada uno independientemente representan un heterociclo seleccionado de piperidinilo,
morfolinilo, piperazinilo, furanilo, pirazolilo, dioxolanilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo,
piridinilo o pirrolidinilo donde dichos Het® o Het®' estan opcionaimente sustituidos con amino, alquilo de Cy.,
hidroxialquilo de Ci4, fenilo, fenilalquilo C4-, alquiloxiCy4 alquilo C44-, mono- o dialquilamino de Ci4, ©
aminocarbonilo-;

Het® representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho
Het? esta opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible con dos o méas sustituyentes seleccionados
de hidroxi, alquilo de Ci4, cicloalquilo de Cjs, hidroxialquilo de Ci4, alquiloxi Ci4-alquiloCyy4, ©
polihidroxialquilo de C4-;

Het*® y Het** cada uno independientemente representan un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, 2-
pirrolidinonilo, quinolinilo, isoquinolinilo, decahidroquinolinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dichos Het® o
Het* estan opcionalmente sustituidos con uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados
de hidroxi, Het?®, Het?-carbonilo, alquilo de C,., hidroxialquilo de Cy.4, 0 polihidroxialquilo de Ci.4-; y

Het® y Het® cada uno independientemente representan un heterociclo seleccionado de morfolinilo,
pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dichos Het® y Het® estan opcionalmente sustituidos con uno o
cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de alquilo de Ci4, cicloalquilo de Cse,
hidroxialquilo de Ci4 alquiloxi Ci4-alquilo Ci4, o polihidroxialquilo de Ci4-; Het* y Het*®* cada uno
independientemente representan un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dichos Het® y Het™ estan opcionalmente sustituidos con uno o cuando es
posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, alquilo de Ci4, hidroxialquilo de Ci4, ©

polihidroxialquilo de C4.4-.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencia del solicitante o agente

PARA FUTURAS ver Notificacién o Transmisién del Reporte de Biisqueda Internacional

ACCIONES (Forma PCT/ISA/220) asi como, donde aplique, el item 5 a continuacién.

PRD 2370-PCT
Solicitud internacional No. Fecha de registro internacional (dia/mes/ario) Fecha de Prioridad (Primera) (dia/mes/afio)
PCT/EP2005/056606 08/12/2005 08/12/2004

Solicitante

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

Este Reporte de Biisqueda Internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Busqueda Internacional y es transmitido al solicitante
Segun el Articulo 18. Una copia sera transmitida a la Oficina Internacional.

Este Reporte de Busqueda Internacional consta de un total de __4 hojas.

También estd acompafiado de una copia de cada documento técnico anterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

a. Respecto al lenguaje, la bisqueda internacional se llevé a cabo sobre la base de:

& la solicitud internacional en el lenguaje en el cual se presento,

I—_—_l una traduccién de la solicitud internacional al

busqueda internacional (Reglas 12.3(a) y 23.1(b))

, €l cual es el idioma de la traduccién presentada para la

b. [:I Respecto a una secuencia de acido nucleétido y/o amino revelado en la solicitud intenacional, ver Recuadro No. .

2. D Ciertas reivindicaciones no pudieron localizarse (Ver Recuadro II).

w

4. Respecto al titulo,

D Falta unidad de invencioén (ver Recuadro III).

El texto es aprobado segtin lo presenta el solicitante.

[:' Esta Autoridad ha establecido que el texto se lea asi:

5. Respecto al resumen,

El texto es aprobado segun lo presenta el solicitante.

D Esta Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con la Norma 38.2(b), segun aparece en el Recuadro HI. El solicitante puede, un
mes después de la fecha de haber enviado por correo este reporte de busqueda internacional, presentar comentarios a esta Autoridad.

6. Respecto a los dibujos,

a. la figura de los dibujos que se publicara con el resumen es la Figura No. _

D como lo sugirio el solicitante.

D como lo sugiri6 esta Autoridad, porque ¢l solicitante no sugiri6 una figura.

D como lo sugiri6 esta Autoridad, porque esta figura caracteriza mejor a la invencién-

b. [:I ninguna de las figuras sera publicada con el resumen.

Forma PCT/ISA/210 (Primera hoja) (Abril de 2004)




Solicitud Internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/056606

A. CLASIFICACION DE MATERIA
INV. C07D487/08 C07D487/22 (C07D498/18 A61K31/505 A61P35/00
C07D259/00  C07D239/00 C07D241/00 C07D209/00 CO07D273/00

C07D221/00

Segun la Clasificacion de Patentes Internacional (CPI) o segun la clasificacion nacional y la CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacion seguido de simbolos de clasificacion)

C07D A61K

Documentacién buscada fuera de documentacion minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

Base de datos electronica consultada durante la busqueda internacional (nombre de la base de datos y, donde sea practico, buscar términos usados)

EPO-Interno, Dato CHEM ABS, Dato WPI, PAJ, Dato BEILSTEIN

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ° Citacién de documento, con indicacion, donde sea apropiado, de los textos relevantes

Relevante a la reivindicacion No.

X WO 03/078404 A (NOVARTIS AG; NOVARTIS 23
PHARMA GMBH; BAENTELI, ROLF; ZENKE,
GERHARD; COO)
25 de Septiembre de 2003 (2003-09-25)
A ver compuesto 31, Tabla 1 y formula general I 1-26
X WO 03/063794 A (RIGEL PHARMACEUTICALS, 22

INC; SINGH, RAJINDER; ARGADE, ANKUSH,;
PAYAN, DO) 7 de Agosto de 2003 (2003-08-07)

A ver pagina 318, compuestos 7.3.562,563 y 1-26
564, formula general I, reivindicaciones 16-26
A WO 01/64655 A (ASTRAZENECA AB ; ASTRAZENECA 1-26

ver formula I, VI, VIII

UK LIMITED; PEASE, ELIZABETH, JANET;
BREAU) 7 de Septiembre de 2001 (2001-09-07)

& en el recuadro ¢ se enumeran mas documentos.

IE En el anexo se enumeran miembros de la familia de patentes.

° Categorias especiales de documentos citados:

'A’' documento que define el estado general de la técnica el cual no se
considera de relevancia particular

‘E' documento anterior pero publicado en o después de la fecha de
presentacion internacional

'L’ documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para establecer la fecha de publicacion de otra
citacidn u otra razén especial (segun se especifica)

'0" documento que se refiere a una revelacion oral, uso, exhibicion u
otros medios

'P'* documento publicado antes de la fecha de presentacién intermacional
pero después de la fecha de prioridad reivindicada

'T" documento posterior publicado después de la fecha de presentacion
internacional o fecha de prioridad y que no esta en conflicto con la
solicitud pero citado para entender el principio o teoria que sustenta
la invencion

'X' documento de relevancia particular; la invencion reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documento se toma solo

'Y' documento de relevancia particular; la invencion reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
documento se combina con uno o mas documentos, siendo dicha
combinacion obvia para una persona experta en la técnica

‘&' documento miembro de la misma familia de patentes

Fecha de la terminacion real de la busqueda internacional

27 de Marzo de 2006

Fecha de envio por correo del reporte de busqueda internacional

03/04/2006

Nombre y direccidn del correo de ISA
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk
Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax No. (+31-70) 340-3016

Funcionario autorizado

Lauro, P

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Abril de 2005)
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Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/056606

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ° Citacion de documento, con indicacion, donde sea apropiado, de los textos relevantes Relevante a la reivindicacion No.
X WO 00/39101 A (ASTRAZENECA UK LIMITED; 22
BRADBURY. ROBERT, HUGH; BREAULT, GLORIA,
ANNE;) 6 de Julio de 2000 (2000-07-06)
A ver formula I 1-26
X WO 00/12485 A (ZENECA LIMITED; BREAULT. 22

GLORIA. ANNE; PEASE, JANET, ELIZABETH)
9 de Marzo de 2000 (2000-03-09)
A ver formula I 1-26

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de la segunda hoja) (Abril 2005) pagina 2 de 2




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP2005/056606
Documento de patente . -
citado en el reporte de Fecha de publicacién Miembro(s) de la familia de Fec.ha de
bisqueda patentes publicacion
WO 03078404 25-09-2003 AU 2003227070 Al 29-09-2003
BR 0308461 A 18-01-2005
CA 2479133 Al 25-09-2003
CN 1697830 A 16-11-2005
EP 1487805 Al 22-12-2004
JP 2005527529 T 15-09~2005
MX  PAD4009058 A 25-01-2005
WO 03063794 07-08-2003 CA 2474277 Al 07-08-2003
CN 1625400 A 08~06~2005
EP 1471915 A2 03-11~2004
JP 2005516046 T 02-06-2005
W0 0164655 07-09-2001 AU 771144 B2 11-03~-2004
Al 3397601 A 12-09-2001
BR 0108834 A 10~-12-2002
CA 2398685 Al 07-09~-2001
CN 1406230 A 26-03-2003
EP 1268444 Al 02-01-2003
JP 2003525278 T 26-08-2003
MX  PAQ2007302 A 29-11-2002
NO 20024153 A 29-10-2002
NZ 520414 A 25-06-2004
US 2003149266 Al 07-08-2003
ZA 200206195 A 26-11-2003
W0 0039101 06-07-2000 AT 277020 T 15-10-2004
AU 763091 B2 10-07-2003
AU 1874300 A 31-07-2000
BR 9916590 A 23-10~2001
CA 2352896 Al 06~07-2000
CN 1335838 A 13~02-2002
DE 69920509 D1 28-10-2004
DE 69920509 T2 09-03~-2006
EP 1140860 Al 10-10-2001
ES 2228145 T3 01-04-2005
JP 2002533446 T 08-10-2002
NO 20013038 A 22-08-2001
NZ 512118 A 29-08-2003
PT 1140860 T 31-01-2005
us 6593326 Bl 15-07-2003
ZA 2001044313 A 29-08~2002
W0 0012485 09-03-2000 AU 5438299 A 21-03-2000
EP 1107957 Al 20-06-2001
JP 2002523497 T 30-07-2002

Forma PCT/ISA/210 (anexo de familia de patentes) (Abril de 2005)
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— PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

licant's t's file ref

Appl oragents fle reference FOR FURTHER see Form PCTASA/220

PRD 2370-DCT ACTION as well as, where applicable, item 5 below.
Intemational application No. International filing date (day/month/year) (Earliest) Priority Date (day/month/year)
PCT/EP2005/056606 08/12/2005 08/12/2004
Applicant

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

This international search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy Is being transmitted to the International Bureau.

This international search report consistsofatotalof 4 =~ sheets.
Itis also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report
a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of:
the intemational application in the language in which it was filed

I:] a translation of the international application into , which is the language
of a translation furnished for the purposes of intemnational search (Rules 12.3(a) and 23.1(b))

b. D With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, sse Box No. 1.
2. I:] Cenrtain claims were found unsearchable (See Box No. |l)
3. []  unity of invention is lacking (see Box No Il

4. With regard to the title,
the text is approved as submitted by the applicant
[[] thetexthas been established by this Authority to read as follows:

5. With regard to the abstract,
the text is approved as submitied by the applicant

the text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of malling of this International search report, submit comments to this Authority

6. With regard to the drawings, -
a. the figure of the drawings to be published with the abstract Is Figure No.
[[] assuggested by the applicant
D as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure
D as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention
b. [[]  none of the figures is to be published with the abstract

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (April 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

C07D221/00

According o International Patent Classificalion (IPC) or to both national classification and IPC

PCT/EP2005/056606
A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
INV. C07D487/08 C07D487/22 C07D498/18 A61K31/505 A61P35/00
ADD. C07D259/00 C07D239/00  C07D241/00 €07D209/00 C070273/00

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

C07D A61K

Documentation searched other than minimum documentation 1o the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data, PAJ, BEILSTEIN Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to clalm No.

X WO 03/078404 A (NOVARTIS AG; NOVARTIS

PHARMA GMBH; BAENTELI, ROLF; ZENKE,

GERHARD; C00)

25 September 2003 (2003-09-25)

A see compound 31, Table 1 and general

formula I

X WO 03/063794 A (RIGEL PHARMACEUTICALS,

. INC; SINGH, RAJINDER; ARGADE, ANKUSH;
PAYAN, DO) 7 August 2003 (2003-08-07)

A see page 318, compounds 7.3.562,563 and

564, general formula I, claims 16-26

A WO 01/64655 A (ASTRAZENECA AB; ASTRAZENECA

UK LIMITED; PEASE, ELIZABETH, JANET;

BREAU) 7 September 2001 (2001-09-07)

see formulae I, VI,VIII

)=

23

1-26
22
1-26

1-26

m Further documents are listed in the continuation of Box C.

See patent family annex.

* Special categories of clted documents :

*A* document defining the general slate of the art which is not
considered to be of particular relevance

“E* earfier document but published on or after the international
filing date

*L* document which may throw doubts on priority clalm(s) or
which is cited 1o establish the publication date of another
citation or other special reason (as specified)

*O" document referring 1o an oral disclosure, use, exhibition or
other means

*P* document published prior 10 the intemational filing date but
later than the priority date claimed

*T* later document published after the intemnational filing date
or priority date and not in conflict with the application but
cited to understand the principle or theoty underlying the
invention

'X* document of particular relevance; the claimed invention
cannot be consldered novel or cannot be considered to
involve an inventive step when the document is taken alone

'Y* document of particular relevance; the claimed Invention
cannot be considered to involve an inventive step when the
document is combined with one or more other such docu—
!'ne"r]\ts, iuch combination being obvious to a person skilled
inthe al

*&* document member of the same patent family

Date of the actual completion of the internalional search Date of mailing of the Intemational search raport
27 March 2006 03/04/2006
Name and mailing address of the ISA/ Authorized officer
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
#L - 2280 HV Rijswijk T ;
el (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nj,
Fax: (+31-70) 340-3016 Lauro, P

Fomn PCT/AISA/210 (second sheet) (April 2008)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/EP2005/056606
C(Continuation), DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category® { Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No,
X WO 00/39101 A (ASTRAZENECA UK LIMITED; 22
BRADBURY, ROBERT, HUGH; BREAULT, GLORIA,
ANNE;) 6 July 2000 (2000~07-06)
A see formula I 1-26
X WO 00/12485 A (ZENECA LIMITED; BREAULT, 22
GLORIA, ANNE; PEASE, JANET, ELIZABETH)
9 March 2000 (2000-03-09)
A see formula I 1-26

Form PCTNSA/210 (continuation of second sheat) (April 2005)

page 2 of 2




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

International application No

PCT/EP2005/056606
Patent document Putlication Patent family Publication

cited in search report date member(s) date
WO 03078404 A 25-09-2003 AU 2003227070 Al 29-09-2003
BR 0308461 A 18-01-2005
CA 2479133 Al 25-09-2003
CN 1697830 A 16-11-2005
EP 1487805 Al 22-12-2004
JP 2005527529 T 15-09-2005
MX  PA04009058 A 25-01-2005
WO 03063794 A 07-08-2003 CA 2474277 Al 07-08-2003
CN 1625400 A 08-06-2005
EP 1471915 A2 03-11-2004
JP 2005516046 T 02-06-2005
WO 0164655 A 07-09-2001 AU 771144 B2 11-03-2004
AU 3397601 A 12-09-2001
BR 0108834 A 10-12-2002
CA 2398685 Al 07-09-2001
CN 1406230 A 26-03-2003
EP 1268444 Al _ 02-01-2003
JP 2003525278 T 26-08-2003
MX  PA02007302 A 29-11-2002
NO 20024153 A 29-10-2002
NZ 520414 A 25-06-2004
US 2003149266 Al 07-08-2003
ZA 200206195 A 26-11-2003
WO 0039101 A 06-07-2000 AT 277020 T 15-10-2004
AU 763091 B2 10-07-2003
AU 1874300 A 31-07-2000
BR 9916590 A 23-10-2001
CA 2352896 Al 06-07-2000
CN 1335838 A 13-02-2002
DE 69920509 D1 28-10-2004
DE 69920509 T2 09-03-2006
EP 1140860 Al 10-10-2001
ES 2228145 T3 01-04-2005
JP 2002533446 T 08-10-2002
NO 20013038 A 22-08-2001
NZ 512118 A 29-08-2003
PT 1140860 T 31-01-2005
us 6593326 Bl 15-07-2003
ZA 200104413 A 29-08-2002
W0 0012485 A 09-03-2000 AU 5438299 A 21-03-2000
4 EP 1107957 Al 20-06-2001
JP 2002523497 T 30-07-2002

Fomn PCT/ISA/210 (patent family annex) (Aprit 2005)

25




(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién Mundial de Propiedad Intelectual p }*;q .
Oficina Internacional A
(43) Fecha de Publicacién (10) Numero de Publicacién Internacional
15 de Junio de 2006 (15.06.2006) PCT WO 2006/061415 Al
(51) Clasificacién Internacional de Patentes’: FREYNE, Eddy, Jean, Edgard [BE/BE]; IJanssen
CO07D 487/08 (2006.01) CO07D 239/00 (2006.01) Pharmaceutica N.V., Turnhoutseweg 30, B-2340, Beerse (BE).
CO07D 487/22 (2006.01) CO07D 241/00 (2006.01) WILLEMS, Marc [BE/BE]; Janssen Pharmaceutica N.V.,
CO07D 498/18 (2006.01) CO07D 209/00 (2006.01) Turnhoutseweg 30, B-2340, Beerse (BE). EMBRECHTS,
A61K 31/505 (2006.01) CO07D 273/00(2006.01) Werner, Constant, Johan [BE/BE]; Janssen Pharmaceutica
A61P 35/00 (2006.01) C07D 221/00(2006.01) N.V., Turnhoutseweg 30, B-2340, Beerse (BE). VAN EMELEN,
CO07D 259/00 (2006.01) Kristof [BE/BE]; Janssen Pharmaceutica N.V., Turnhoutseweg
30, B-2340, Beerse (BE). VAN BRANDT, Sven, Franciscus,
(21) Nimero de Solicitud Internacional: Anna [BE/BE]; Janssen Pharmaceutica N.V., Turnhoutseweg 30,
PCT/EP2005/056606 B-2340, Beerse (BE). ¥ ROMBOUTS, Frederik, Jan, Rita
[BE/BE]; Janssen Pharmaceutica N.V., Turnhoutseweg 30, B-
(22) Fecha de Registro Internacional: 8 de Diciembre de 2005 2340, Beerse (BE).
(08.12.2005)

(74) Representante Comin: JANSSEN PHARMACEUTICA N.V,;

(25) Idioma de registro: Inglés Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse (BE).
(26) Idioma de Publicacién: Inglés (81) Estados Designados (salvo que de otro modo indicado para

(30) Informaci6n de Prioridad:
60/634,291 8 de Diciembre de 2004 (08.12.2004) US
04106384.3 8 de Diciembre de 2004 (08.12.2004) EP

(71) Solicitante: (para todos los estados designados, excepto
EU): JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. [BE/BE];
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse (BE).

(72) Inventores: e
(75) Inventores/Solicitantes (para los EU unicamente):

cada clase de la proteccion nacional disponible): AE, AG, 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, FI, GB,
GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM,
KN, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, LY, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SY, TI, T™M,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

[continuacion en la siguiente pagina]

(54) Titulo: DERIVADOS DE 2.4 (4,6) PIRIMIDINA

(57) Resumen: La presente invencién se refiere a compuestos de
féormula (I), las formas de N-6xido, las sales de adicién
farmacéuticamente  aceptable y  las  formas  isoméricas
estereoquimicamente aceptables de los mismos, donde z''y 7
representan NH; Y representa -alquilo de Cs, -alquemlo de Cs, -
alquilo Ci. s-NR°® -alquilo C,s5, -alquilo C;s- -NR'-CO- alquilo Cs, -
alquilo C.-CO-NH-, -alquilo C-NH-CO-, -alquilo C,.,-CO-Het'-
CO-, -alquilo C1_3-NH CO-Het’-,-Het* -alquilo C,;-CO-NH-alquilo C,.
5, -alquilo C,,-NH-CO-L'-NH-, -NH-CO-L*-NH-, -alquilo C,,-CO-
NH-L’-CO-, -alquilo C1_2-NH-CO-L1-NH-CO-alquilo C,.3, -alquilo C;.
2-co-NH-L3-co-NH-alquﬂo C,3, -alquilo C;,-NR'-CH,-CO-NH-
alquilo C,, Het’-CO- alquilo Ci., -alquilo C,;-CO-NH-alquilo C,.;-
CO-NH-, -alquilo C;. 5-NR 3.CO- -alquilo C;.;-NH-,
- alquilo C,3-NH-CO- Het 7-CO-, o -alquilo C\73 -CO-Het® CO NH-; X' representa un enlace directo, O, -O-alquilo C,_, -
CO-alquilo C,»-, -NR'®-alquilo C,.,, -CO-NR , Het®- -alquilo C1 20 alqullo de C,; X* representa un enlace dlrecto o, -
O-alquilo C,,, -CO-alquilo C,.,, -NR! -alqullo C1 ,, -CO-NRY-, Het’ —alqullo Cy; o alquilo de C;; R y R’ cada uno
1ndezpendlentemente representa hidrégeno, halo, alquiloxi de C,4 o alqu110x1 de C,.¢ substituido con Het' o alqullox1 de Cl
R* y R* cada uno 1ndepend1entemente representa hidrégeno o halo; R® representa hidrégeno o ciano; R, R7, R”, R'
ng Iepresentan h1dr0geno R" representa hidrégeno o alquilo de Cy4; R'® y R"® representan hldrogeno alqullo de Ci40
Het'"-alquilo de C,_4; L', L* y L* cada uno independientemente representa alquilo de C,.g opcionalmente sustituido con uno
o donde es posible con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de fenilo, sulfuro de metilo, mano pohhaloalciullfenllo de
Ci4, alquiloxi de C,,4, piridinilo, mono o dialquilamino de C,4 o c1cloalqu110 de Csg; Het He Het cada uno
independientemente representa morfolinilo, oxazolilo, isoxazolilo, o piperazinilo; Het Het "Het' cada uno
independientemente representa morfolinilo p1peraz1n110 piperidinilo o pirrolidinilo; Het' representa piperazinilo,
plperldmllo pirrolidinilo o azetidinilo; Het? representa morfollnllo oxazohlo isoxazolilo o piperazinilo donde dicho
Het™ esti opcionalmente sustituido con alquilo de Ci.; Het” y Het* cada uno 1ndependlentemente representa un
heterociclo selecc1onado de pmolldlmlo plgerazmﬂo o piperidinilo donde dichos Het® o Het** estin opcionalmente
sustituidos con Het?>-carbonilo; Het”’ y Het®® cada uno independientemente representa un heterociclo seleccionado de
morfolinilo, piperazinilo, plperldlmlo o pirrolidinilo.

/\

L/l L\4
L/

1
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WO 2006/061415 Al
(84) Estados Designados (salvo que de otro modo indicado para __ relativo al derecho del solicitante de reivindicar prioridad
cada clase de la proteccion regional disponible): ARIPO (BW, anterior solicitud. (Regla 4.17(iii))

GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, zM, — delacalidad de inventor (Regla 4.17(iv))
ZW), Euroasiatica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM) )

Europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, Publicado:

GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT, RO, SE, — con reporte de busqueda internacional

SI, SK, TR) OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, — antes de la expiracién del limite de tiempo para modificar las
GW, ML, MR, NE, SN T"D, "E‘G). o T reivindicaciones y ser publicada de nuevo en el caso de recibo

de modificaciones

Declaraciones bajo la Regla 4.17: L . i \
Para los cédigos de dos letras y otras abreviaturas, refiérase a "Las

__ relativo al derecho del solicitante de solicitar y obtener una ~ Notas Guias sobre Codigos y Abreviaturas” que aparecen al
patente (Regla 4.17(ii)) comienzo de cada emision regular de la Gaceta PCT.
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

=) IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIHIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIllllll|II|||I||III

(19) World Intellectual Property Organization (%
International Bureau

(43) International Publication Date (10) International Publication Number

15 June 2006 (15.06.2006) PCT WO 2006/061415 Al

(51) International Patent Classification: Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse (BE). WILLEMS,
CO7D 487/08 (2006.01) CO07D 239/00 (2006.01) Marc [BE/BE]; Janssen Pharmaceutica N.V., Turnhout-
CO7D 487/22 (2006.01) CO7D 241/00 (2006.01) seweg 30, B-2340 Beerse (BE). EMBRECHTS, Werner,
CO7D 498/18 (2006.01) CO7D 209/00 (2006.01) Constant , Johan [BE/BE]; Janssen Pharmaceutica N.V.,,
AGIK 31/505 (2006.01) CO07D 273/00 (2006.01) Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse (BE). VAN EMELEN,
AG61P 35/00 (2006.01) CO7D 221/00 (2006.01) Kristof [BE/BE]; Janssen Pharmaceutica N.V., Turnhout-
CO7D 259/00 (2006.01) seweg 30, B-2340 Beerse (BE). VAN BRANDT, Sven,

(21) International Application Number: Franciscus, Anna [BE/BE]; Janssen Pharmaceutica N.V.,
PCT/EP2005/056606 Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse (BE). ROMBOUTS,

Frederik, Jan, Rita [BE/BE]; Janssen Pharmaceutica

(22) International Filing Date: N.V,, Tumhoutseweg 30, B-2340 Beerse (BE).

8 December 2005 (08.12.2005)

(25) Filing Language: English (74) Common Representative: JANSSEN PHARMACEU-
(26) Publication Language: English TICA N.V.; Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse (BE).

. . (81) Designated States (unless otherwise indicated, for every

(30) gg;g;gégl)lata. 8 December 2004 (08.12.2004)  US kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,

04106384.3 8 December 2004 (08.12.2004) EP 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, FI,

(71) Applicant (for all designated States except US): GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, 1S, JP, KE,

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. [BE/BE]; Tumn- KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV,

houtseweg 30, B-2340 Beerse (BE) LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NL

(72) Inventors; and NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG,

(75) Inventors/Applicants (for US only): FREYNE, Eddy, SK, SL, SM, SY, TJ], TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,

Jean, Edgard [BE/BE]; Janssen Phammaceutica N.V,, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

[Continued on next page]

(54) Title: 2,4 (4,6) PYRIMIDINE DERIVATIVES

(57) Abstract: The present invention
Y —\ concems the compounds of formula
/ (I), the N-oxide forms, the pharmaceu-
tically  acceptable addition salts and
the stereochemicall isomer;'ic forms
~ thereof, wherein Z and 7Z  represent
4\\/ \. o / ' NH; Y represents -Csgalkyl-, -Cs. 9a1kcny1-
, u 2 l , 0 -C,.5alkyl-NR*-Cy.salkyl-, -Cy.salkyl-NR -CO-C,
3 / F \\ 5 _salkyl-, -C,salkyl-CO-NH-, -C, ¢alkyl-NH-CO-,
RE 6 AW~ 6 R -C, galkyl-CO-Het, -CO-, -Cy zalkyl-NH-CO-
/%/Z Het -, Het" -C1 3alkyl-CO-NH-C,. 3a1ky]-
N3 Re —ClzalkleHCOLNH NHCOL-
I NH-, -Cl »alkyl-CO-NH- L’ -CO-,
6 / 2 -Cp.palkyl-NH-CO-L-NH-CO-C; salkyl-,
-C;.alkyl- CO NH L’.CO-NH- C,.;alkyl-,
'Cl zalkyl NR -CH2 CO-NH- Cl 3alkyl- 27
< Het’-CO- C;qalkyl-, %C‘ salkyl-CO- NH C,.3alkyl-CO-NH-, -C,.salkyl- NR"-CO- C,.salkyl-NH-, -C;. 3a1kyl NH-CO-Het -CO-
or C1 salkyl-CO- Het™-CO- NH-; X represents a direct bond, O, -O-C,,alkyl-, -CO-C,;.,alkyl-, NR' -Cl salkyl-, -CONR
W3 Het 4-C1 s,alkyl- or Cpjalkyl; X represents a direct bond, O, -O-Cj,alkyl-, -CO-Cj.alkyl-, -NR NR'® -Cy.,alkyl-, -CO-NR"-
Het -Cy. zalkyl or C,. 2alkyl R' and R’ each independently represent hydrogen, halo, C,.salkyloxy- or C,.salkyloxy- substltuted
y— wuh Het' or C,.salkyloxy-; R’ andR each independently represent hydrogen or halo R’ represents hydrogen or cyano; R R R
& R and R °represent hydrogen; R" represents hydrogen or C, 4alkyl; R'°andR"® represent hydrogen, C,_qalkyl or Het -CMalkyl-
C L, L’ and L’each independently represents C, galkyl optionally substituted with one or where possible two or more substituents
\o selected from pheny!, methquulﬁde cyano, polyhaloC,alkyl-phenyl-, Cy.4alkyloxy, pyridinyl, mono- or di(C,. 4a]ky]) ammo-
& or C3 scycloalkyl; Hct Het Het ' cach independently represent morpholinyl, oxazolyl, isoxazolyl, or piperazinyl; Het Het
& Het’ each 1ndependently represent morpholinyl, piperazinyl, piperidinyl or pyrrolidinyl; Het10 represents plperazmyl piperidinyl,
pyrrolidinyl or azetidinyl, HeEB represents morpholinyl, oxazolyl, isoxazolyl or piperazinyl wherein said Het”™ is optionally
substituted with C;.salkyl; Iggat anduHet each independently represent2§1 heterocycle S%Iected frggn pyrrolidinyl, piperazinyl or
piperidiny] wherein said Het or Het™ are optionally substituted with Het -carbonyl; Het” and Het  each independently represent
a heterocycle selected from morpholinyl, piperazinyl, piperidinyl or pyrrolidinyl.
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Solicitante
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

1.  Esta opinion contiene indicaciones relacionadas con los siguientes items:

Casilla No. I Bases del Reporte

Casilla No. II Prioridad

CasillaNo. Il  No establecimiento de opinion respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad Industrial.

Casilla No. IV Falta de unidad de invencién

XUO XOKX

CasillaNo.V  Afirmacién razonada de conformidad con la Regla 43bis.1(a)(i) con
respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmaci6n.

[[] CasillaNo.VI Ciertos documentos citados

[] CasillaNo. VII Ciertos defectos en la solicitud internacional

[] Casilla No. VIII Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

2. ACCIONES FUTURAS

Si se hace una demanda para examen preliminar internacional, esta opinién generalmente sera
considerada como una opinién escrita de la Autoridad Examinadora Preliminar (“IPEA”). Sin
embargo, esto no aplica cuando el solicitante escoge una Autoridad diferente a ésta para que sea la
IPEA y la IPEA escogida le ha notificado a la Oficina Internacional de conformidad con la Regla
66.1bis(b) que no se considerardn las opiniones escritas de esta Autoridad Examinadora Preliminar.

Si esta opinién es, segin se estipula anteriormente, considerada una opinién escrita de la IPEA, se
invita al solicitante a presentar ante la IPEA una respuesta escrita junto, cuando sea apropiado, con
modificaciones, antes de la fecha de expiracién de tres meses desde la fecha de envio por correo de la
Forma PCT/ISA/220 o antes de la fecha de expiracién de 22 meses desde la fecha de prioridad, la que
expire méds tarde.

Para opciones futuras, ver la Forma PCT/ISA /220

3. Para detalles adicionales, ver las notas a la Forma PCT/ISA/220

Nombre y direccién de correo de ISA: Fecha completa de Funcionario Autorizado
Oficina de Patentes Europea esta opinién
D-80298 Munich Lauro, P
Tel. (+49-89) 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d | Ver forma
Fax: (+49- 89) 2399- 4465 PCT/ISA/210 Teléfono No. +49 89 2399-8288

Forma (PCT/ISA/237) (Portada) (Abril de 2005)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/ 056606

Casilla No. I. Bases de la opinién

1. Respecto al idioma, esta opinién ha sido establecida con base en:
X Lasolicitud internacional en el idioma en el cual se presento.

[] Una traduccién de la solicitud internacional al , que es el idioma de una traduccién
proporcionada para la bisqueda internacional (bajo las Reglas 12.3 y 23.1(b))

2. Respecto a cualquier nucleétido y/o secuencia aminoacida revelada en la solicitud internacional y necesaria
para la invencién reivindicada, esta opinion se ha establecido segtn:

a. tipo de material:

[ ] un listado de secuencia
(] tabla(s) relacionada con el listado de secuencia

b. formato de material:

[] en formato escrito
[] en formato legible por computador

c. tiempo de presentacién/suministro:
[] contenido en la solicitud internacional segtin se registr6
[[] registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador
proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la blisqueda.
3. [] Ademas, en el caso en que mas de una versién o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informacién en las
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud segin se presenté o no va mas

alla de la solicitud segun se registrd, segtin lo apropiado, fueron suministradas.

4. Comentarios adicionales:

Forma PCT/ISA/237 (Abril de 2005)




OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/056606

Casilla No. III No establecimiento de opinion respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial

Las preguntas de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, comprender un paso inventivo (ser no obvia) o ser

aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:

[] toda la solicitud internacional,
X reivindicaciones Nos. 1 -8, 21-26 (parte)

porque:

X

[l

X

dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. se relacionan con la siguiente materia objeto que
no requiere un examen preliminar internacional (especifique):

la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique los elementos particulares a continuacion) de dichas
reivindicaciones Nos son tan poco claros que no se podria formar una opinién significativa (especifique):

las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos. 1 -8, 21-26 (parte) son sustentadas tan inadecuadamente por
la descripcién que no se podria formar una opinion significativa (especifique):.

ver hoja separada

no se ha establecido ningin reporte de busqueda internacional para toda la solicitud o para dichas
reivindicaciones Nos. 1 -8, 21-26 (parte)

no pudo establecerse una opinién significativa sin el listado de secuencia; el solicitante, dentro del limite de
tiempo prescrito, no:

[] suministré un listado de secuencias en papel para cumplir con el estidndar para ello provisto en el Anexo C
de las Instrucciones Administrativas, y dicho listado no estuvo disponible para la Autoridad Internacional
de Examen Preliminar de forma y manera aceptable para ésta.

[] suministr6 un listado de secuencias en formato electrénico para cumplir en el estdndar para ello provisto
en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas y tal listado no estuvo disponible para la Autoridad
Internacional de Examen Preliminar de forma y manera aceptable para ésta.

[[] pago la tarifa de suministro tardio para el suministro de un listado de secuencia en respuesta a una
invitacién de acuerdo con las Reglas 13ter.1(a) o (b).

no pudo establecerse una opinién significativa sin las tablas relacionadas con los listados de secuencias; el

solicitante, dentro del limite de tiempo prescrito, no suministré dichas tablas en formato electrénico para
cumplir con los requisitos técnicos para ello provistos en el Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas y
dichas tablas no estuvieron disponibles para la Autoridad Internacional de Examen Preliminar de forma y
manera aceptable para ésta.

las tablas relacionadas con el nucleétido y/o lista de secuencia aminodcida, si estdn en formato legible por
computador dnicamente, no cumplen con los requerimientos técnicos proporcionados en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

[] Ver la hoja separada para més detalles.

Forma PCT/ISA/237 (Abril de 2005)




OPINION ESCRITADELA Solicitud internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/056606

Casilla No. V Afirmacion razonada bajo el Articulo 43bis.1 (a) (i) respecto a novedad, nivel inventivo o
aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién

Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-21, 24-26

No: Reivindicaciones  22-23

Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1-21, 24-26

No: Reivindicaciones 22-23

Aplicabilidad industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-26

No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Forma PCT/ISA/237 (Abril de 2005)
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OPINION ESCRITA DELA

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL (HOJA Solicitud Internacional No.
SEPARADA) PCT/EP2005/ 056606

Re Item III

Unicamente se han buscado los compuestos 2,4(4,6) de la presente solicitud. La descripcién (y titulo)
siempre se refieren a dichos compuestos, y todos los ejemplos tienen este patréon de sustitucion. Las
reivindicaciones 1-8 y 21-26 por lo tanto no estdn completamente sustentadas por la descripcién segtin lo
exige el Articulo 6 PCT, ya que su alcance es mas amplio que lo que la descripcién y los dibujos justifican,
ni hay revelacién dentro del significado del Articulo 5 PCT para patrones de sustitucién fuera de 2,4 y 4,6.
Por consiguiente, esta opinién escrita es vélida tnicamente para los compuestos 24 y 4,6 y sus

intermediarios.

Re Item V

1 Se hace referencia a los siguientes documentos citados en el reporte de btisqueda en esta

comunicacion:

D1: WO 03/078404 A (NOVARTIS AG; NOVARTIS PHARMA GMBH; BAENTILI, ROLF;
ZENKE, GERHARD; COO) 25 de septiembre de 2003 (2003-09-25)

D2: WO 03/063794 A (RIGEL PHARMACEUTICALS INC; SINGH, RAJINDER; ARGADE,
ANKUSH; PAYAN, DO) 7 de agosto de 2003 (2003-08-07)

D3: WO 01/64655 A (ASTRAZENECA AB; ASTRAZENECA UK LIMITED; PEASE,
ELIZABETH, JANET; BREAU) 7 de septiembre de 2001 (2001-09-07)

D4: WO 00/39101 A (ASTRAZENECA UK LIMITED; BRADBURY, ROBERT, HUGH; BREAULT,
GLORIA, ANNE) 6 de julio de 2000 (2000-07-06)

D5: WO 00/12485 A (ZENECA LIMITED; BREAULT, GLORIA, ANNE; PEASE, JANET,
ELIZABETH) 9 de marzo de 2000 (2000-03-09)

2. Novedad
Respecto al requerimiento para novedad, los compuestos de férmula I parecen ser novedosos
respecto a todas las técnicas anteriores con base en la estructura macrociclica. D1 revela el
compuesto 31, Tabla 1 que es perjudicial para la novedad de la reivindicacién 23, y una férmula
general I que se superpone con la de la reivindicacién 22 (ver por ejemplo las definiciones de R1-R.
que pueden ser hidroxialquil, haloalquil, haloalcoxi, R7-R9 como haloalquil), tal que la

superposicion es considerada perjudicial para la novedad de la reivindicacién

Forma PCT/ISA/237 (Hoja separada) (Hoja1) (EPO - Abril de 2005)
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OPINION ESCRITA DE LA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL (HOJA Solicitud Internacional No.
SEPARADA) PCT/EP2005/ 056606

22. D2 revela 3 compuestos que son especificamente perjudiciales para la novedad de la
reivindicacién 22 (ver el reporte de bisqueda para los compuestos exactos), y también una férmula
general y las reivindicaciones 16-28 que representan una superposicién que destruye la novedad
para la reivindicacién 22. D3-D5 todos revelan férmulas generales que se superponen con la de la
reivindicacién 22 de la presente solicitud, tal que la superposicién es perjudicial para la novedad.
Las reivindicaciones 22 y 23 por lo tanto no satisfacen los requerimientos del Articulo 33(2) PCT.

3. Nivel inventivo

Respecto al requerimiento del paso inventivo, para los productos finales de la reivindicacion 1, estos
compuestos se describen como teniendo actividad inhibitoria de quinasa, lo que lleva a su utilidad
en el tratamiento de trastornos anti-proliferativos. Se han preparado y examiNado ciertos ejemplos
en la descripcién. La persona versada en la técnica, enfrentada al problema de proporcionar
compuestos adicionales con esta actividad no hubiese tenido ningtin inventivo de la técnica anterior
para preparar dichos macrociclos, y por lo tanto puede reconocerse un paso inventivo para los
ejemplos preparados y examinados y una generalizacién razonable de los mismos.

Para los intermediarios de las reivindicaciones 22 y 23, dado que la novedad no es reconocida, la
persona versada en la técnica hubiese tenido compuestos de la técnica anterior disponibles que
podran cumplir con el propésito de actuar como intermediarios y no puede reconocerse ningun
paso inventivo para estos intermediarios. Se cuestiona porqué las reivindicaciones 22 y 23 se refieren
a sales farmacéuticamente aceptables cuando los compuestos son intermediarios, no productos

finales activos.

Forma PCT/ ISA /237 (Hoja separada) (Hoja 2) (EPO - Abril de 2005)
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If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
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WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2005056606

Box No.1 Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
the international application in the language in which it was filed

O atranslation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:

O asequence listing

O table(s) related to the sequence listing
b. format of material:

0O on paper

O in electronic form
¢. time of filingfurnishing:

1 contained in the internationat application as filed.
) O filed together with the international application in electronic form.

O furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andfbr table relating thereto

has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as

appropriate, were furnished. as _

4, Additional comments:

Form PCTASA/237 (April 2005)




WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2005056606

Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of

0
X

the entire international application

claims Nos. 1-8, 21-26 (part)

because:

O

(W

the said international application, or the said claims Nos.  relate to the following subject matter which
does not require an international search (specify):

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos.  are so
unclear that no meaningful opinion could be formed (specify):

the claims, or said claims Nos. 1-8, 21-26(part) are so inadequately supported by the description that no
meaningful opinion could be formed (specify):

see separate shest

no international search report has been established for the whole application or for said claims Nos. 1-8,
21-26(part)

a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit:

O furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it.

{0 furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it.

0 pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rules 13fer.1(a) or (b).

a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant

did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable to it.

the tables related to the nucleotide and/or amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See Supplemental Box for further details

Form PCTASA/237 (April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

International application No.
PCT/EP2005056606

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N)

Inventive step (IS)

Industrial applicability (1A)

2. Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTASA/237 (April 2005)
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Yes:
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Yes:

No:
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Claims

Claims
Claims

Claims
Claims
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1-26
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/056606

Re Item Il

Only the 2,4(4,6) compounds of the present application have been searched. The
description (and title) refers always to such compounds, and all examples have this
substitution patiern. Claims 1-8 and 21-26 thus are not fully supported by the
description as required by Article 6 PCT, as their scope is broader than justified by
the description and drawings, nor is there disclosure within the meaning of Article 5
PCT for substitution patterns other than 2,4 and 4,6. Consequently, this written
opinion is only valid for the 2,4 and 4,6 compounds and their intermediates.

Re ltem V

1. The following documents cited in the search report are referred to in this
communication:

D1: WO 03/078404 A (NOVARTIS AG; NOVARTIS PHARMA GMBH; BAENTELI,
ROLF; ZENKE, GERHARD; COO) 25 September 2003 (2003-09-25)

D2: WO 03/063794 A (RIGEL PHARMACEUTICALS, INC; SINGH, RAJINDER;
ARGADE, ANKUSH; PAYAN, DO) 7 August 2003 (2003-08-07)

D3: WO 01/64655 A (ASTRAZENECA AB; ASTRAZENECA UK LIMITED; PEASE,
ELIZABETH, JANET; BREAU) 7 September 2001 (2001-09-07)

D4: WO 00/39101 A (ASTRAZENECA UK LIMITED; BRADBURY, ROBERT,
HUGH; BREAULT, GLORIA, ANNE;) 6 July 2000 (2000-07-06)

D5: WO 00/12485 A (ZENECA LIMITED; BREAULT, GLORIA, ANNE; PEASE,
JANET, ELIZABETH) 9 March 2000 (2000-03-09)

2. Novelty
With regard to the requirement for novelty, the compounds of formula | appear to be
novel with respect to all of the prior arts on the basis of the macrocyclic structure.
D1 discloses compound 31, Table 1 which is prejudicial to the novelty of claim 23,
and a general formula | which overlaps with that of claim 22 (see for example
definitions of R1-R. which may be hydroxyalkyl, haloalkyl, haloalkoxy, R7- R9 as
haloalkyl), such that the overlap is considered to be prejudicial to the novelty of claim

Form PCT/ISA/237 {Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING _
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/056606

22. D2 discloses 3 compounds which are specifically prejudicial to the novelty of
claim 22 (see search report for exact compounds), and also a general formuia and
claims 16-26 which represent a novelty destroying overlap for claim 22. D3-D5 all
disclose general formulae which overlap with that of claim 22 of the present
application, such that the overlap is prejudicial to the novelty.

Claims 22 and 23 thus do not satisfy the requirements of Article 33(2) PCT.

3. Inventive step
With regard to the requirement for inventive step, for the end products of claim 1,
these compounds are described as having kinase inhibitory activity, which leads to
their usefulness in the treatment of anti-proliferative disorders. Certain examples
have been prepared and tested in the description. The man skilled in the art, faced
with the problem of providing further compounds with this activity would have had no
incentive from the prior art to prepare such macrocycles, and thus for the prepared
and tested examples and a reasonable generalisation thereof, an inventive step
could be acknowledged.
For the intermediates of claims 22 and 23, given that novelty is not acknowledged,
the man skilled in the art would have had available from the prior art compounds
which could fulfil the purpose of acting as intermediates and no inventive step can be
acknowledged for these intermediates. It is queried why the claims 22 and 23 refer to
pharmaceutically acceptable salts when the compounds are intermediates, not active
end products.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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DERIVADOS DE 2.4 (4,6) PIRIMIDINA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos de férmula
X! x2

AL

»
e

@

las formas de N-Oxido, las sales de adicion farmacéuticamente aceptable y las
formas isoméricas estereoquimicamente aceptables de los mismos, donde Z'
y Z2 representan NH: Y representa -alquilo de Cj., -alquenilo de Cs., -alquilo
C+.s-NR%-alquilo C1.s, -alquilo C4.s-NR’-CO-alquilo C1.s, -alquilo C1.6-CO-NH-, -
alquilo C1.s-NH-CO-, -alquilo C1.,-CO-Het'°-CO-, -alquilo C1.3-NH-CO-Het’- -
Het*-alquilo C1.3-CO-NH-alquilo C1.3, -alquilo C1.-NH-CO-L"-NH-, -NH-CO-L*
NH-, -alquilo C1.2-CO-NH-L3-CO-, -alquilo C1.,-NH-CO-L'-NH-CO-alquilo C1.3, -

alquilo Cy.,-CO-NH-L3-CO-NH-alquilo Ci3, -alquilo C4.2-NR''-CH,-CO-NH-
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alquilo Cq3, Het>-CO-alquilo C1., -alquilo C15-CO-NH-alquilo C1.5-CO-NH-, -
alquilo Cy.5-NR™-CO-alquilo Cy3-NH-, —alquilo C13-NH-CO-Het?-CO-, o -
alquilo C4.3-CO-Het?®-CO-NH-; X' representa un enlace directo, O, -O-alquilo
Ci.2, -CO-alquilo Cq.2-, -NR™-alquilo Cq2, -CO-NRY-, Het**-alquilo Ci2> 0
alquilo de Cq.; X2 representa un enlace directo, O, -O-alquilo C4.,, -CO-alquilo
C1.2, -NR™-alquilo Cy.5, -CO-NR'-, Het**-alquilo C1.; 0 alquilo de Cy.2; R' y R®
cada uno independientemente representa hidrégeno, halo, alquiloxi de Cq6 0
alquiloxi de Ci. substituido con Het! o alquiloxi de Ci4; R? y R* cada uno
independientemente representa hidrogeno o halo; R® representa hidrégeno o
ciano; R®, R7, R™®, R" y R'® representan hidrogeno; R'" representa hidrogeno
o alquilo de Ci4; R'® y R representan hidrégeno, alquilo de Cq4 o Het''-
alquilo de Cy4; L', L? y L® cada uno independientemente representa alquilo de
C,.s opcionalmente sustituido con uno o donde es posible con dos o mas
sustituyentes  seleccionados de fenilo, sulfuro de metilo, ciano,
polihaloalquilfenilo de C1.4, alquiloxi de C1.4, piridinilo, mono o dialquilamino de
Ci4 O cicloalquilo de Cag; Het', Het?, Het'” cada uno independientemente
representa morfolinilo, oxazolilo, isoxazolilo, o piperazinilo; Het’, Het*, Het®
cada uno independientemente representa morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo
o pirrolidinilo; Het'® representa piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinilo o
azetidinilo; Het?® representa morfolinilo, oxazolilo, isoxazolilo o piperazinilo

t23

donde dicho Het?? esta opcionalmente sustituido con alquilo de Ci.4; Het™ y

Het?** cada uno independientemente representa un heterociclo seleccionado

de pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dichos Het?® o Het* estan




opcionalmente sustituidos con Het*>-carbonilo; Het?” y Het?® cada uno
independientemente representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo,

piperazinilo, piperidinilo o pirrolidinilo.
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DERIVADOS DE 2.4 (4,6) PIRIMIDINA

MEMORIA DESCRIPTIVA

El genoma humano abarca unas 2.000 proteinas que utilizan 5'-
trifosfato de adenosina (ATP), en una forma u otra y unas 500 de éstas,
codifican para proteincinasas, es decir protein-tirosina y protein-
serina/treonina cinasas, que comparten un dominio catalitico conservado de
secuencia y estructura, pero que son notablemente diferentes en cuanto a la
forma en la que es regulada su catalisis. La fosforilacién del substrato
mediante estas enzimas, es la forma molecular predominante en la
naturaleza, de la organizacion de la transduccién de sefiales celulares y de los
procedimientos bioquimicos reguladores, en general. No es sorprendente, por
lo tanto, que la fosforilacibn anormal de las proteinas celulares sea la
caracteristica de la enfermedad y que exista un creciente interés en el uso de
inhibidores de cinasa como farmacos para la intervencion terapéutica en
muchas enfermedades tales como cancer, diabetes, inflamacién y artritis.

En realidad, la blGsqueda de tales agentes, ha culminado
recientemente en la aprobacién del primer farmaco inhibidor de cinasa,
Herceptin ® (Trastuzumab) y Gleevec™ (mesilato de imatinib) para uso
medicinal. El Herceptin® (Trastuzumab) esta dirigido contra Her2/neu, un
receptor tirosincinasa que se ha descubierto que estd amplificado hasta 100

veces en aproximadamente el 30% de los pacientes con cancer de mama

45




10

15

20

invasivo. En pruebas clinicas, el Herceptin ® (Trastuzumab) demostro tener
actividad anti-tumoral contra el cancer de mama (Review por L.K. Shawer et
al “Smart Drugs: Tyrosine kinase inhibitors in cancer therapy”, 2002, Cancer
Cell Vol. 1, 117) y por consiguiente proporcion6 la prueba principal, para usar
la terapia dirigida al receptor tirosincinasa. El segundo ejemplo Gleevec™
(mesilato de imatinib), esta dirigido contra la tirosincinasa abelson (B¢cR-Abl),
una tirosincinasa citoplasmica constitutivamente activa presente en
virtualmente todos los pacientes con leucemia mielégena crénica (CML) y en
15% a 30% de pacientes adultos con leucemia linfoblastica aguda. En
pruebas clinicas Gleevec™ (mesilato de imatinib) mostré6 una eficacia
espectacular con efectos secundarios minimos, lo cual dio lugar a una
aprobacion dentro de los 3 meses de presentacion. La rapidez con que paso
este agente a través de pruebas clinicas y revisiones reguladoras, lo ha
convertido en un caso de estudio del desarrollo rapido de farmacos. (Drucker
B.J. & Lydon N., “Lessons learned from the development of an Abl tyrosine
kinase inhibitor for chronic myelogenous leukaemia.” 2000, J.Clin. Invest. 105,
3).

Ademas de lo anterior, se ha demostrado que las tirosincinasas
receptoras del EGF estan implicadas en trastornos proliferativos no malignos
tales como psoriasis (Elder et al., Science, 1989, 243; 811). Por lo tanto se
espera que los inhibidores de las tirosincinasas receptoras de tipo EGF seran

atiles en el tratamiento de enfermedades no malignas de proliferacion celular
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excesiva, tales como psoriasis, hipertrofia prostatica benigna, aterosclerosis y
restenosis.

* Por consiguiente un objeto de la presente invencion es el de
proveer mas inhibidores de cinasa, Gtiles en la manufactura de medicamentos,
en particular en la manufactura de medicamentos para el tratamiento de los
trastornos relacionados con la proliferacion de células.’

Esta invenciéon se refiere a macrociclos derivados de 2,4 (4,6)
pirimidina de férmula (l), que han demostrado que tienen actividad inhibidora
de cinasa. En particular, los compuestos de la presente invencion
demostraron tener actividad anti-proliferativa y son por lo tanto utiles, en
métodos de tratamiento del cuerpo humano o animal, por ejemplo en la
manufactura de medicamentos para ser usados en trastornos hiper
proliferativos, tales como aterosclerosis, restenosis y cancer. La invencién se
refiere también a procedimientos para la manufactura de dichos derivados
pirimidina, a las composiciones farmacéuticas que los contienen y a su uso en
la manufactura de medicamentos de uso en la produccion de efectos anti-
proliferativos.

Esta invencion se refiere a compuestos de férmula (1)
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las formas de N-6xido, las sales de adicion farmacéuticamente aceptables y
las formas isoméricas de las mismas, donde

Z' y 7% cada una independientemente representa NR?%; en
particular Z' y Z2 representan NH; en una modalidad mas particular, Z' y Z2
estan en las posiciones 2,4 0 4,6 del anillo pirimidina;

Y representa -alquilo de Cj.¢-; -alquenilo de Cj.¢-; -alquinilo de Cs.
o-; alquilo de C37-CO-NH- opcionalmente sustituido con amino, mono- o
dialquilamino de Ci4, aminosulfonilo, mono- o dialquilaminosulfonilo de Ci.4,
sulfuro de alquilo de C.4, sulféxido de alquilo de C1.4, sulfuro de alquilo de Cq.,
o alquiloxicarbonilamino de Ci4-, -alquenilo C3;7-CO-NH- opcionalmente
sustituido con amino, mono- o -dialquilamino de Ci.4, aminosulfonilo, mono-o
dialquilaminosulfonilo de Ci.4, sulfuro de alquilo de Cy4, sulfoxido de alquilo de
C1.4, sulfuro de alquilo de C4.4 0 alquiloxicarbonilamino de Cy.4-; -alquinilo C3.7-
CO-NH- opcionalmente sustituido con amino, mono- o dialquilamino de Ci4,
aminosulfonilo, mono-o dialquilaminosulfonilo de C.4, sulfuro de alquilo de Ci.,
sulfoxido de alquilo C1.4-, sulfuro de alquilo de C44-; 0 alquiloxicarbonilamino de
C1., alquiloxi C1.5- alquilo C1.5; alquilo C15-NR®- alquilo Cy.5-;- alquilo C1.s-NR’-
CO- alquilo Cy5-; - alquilo C4.6-CO-NH-; - alquilo C1.-NH-CO-; - alquilo C1.3-NH-
CS-Het®-;-alquilo C+.3-NH-CO-Het®-; alquilo C1.-CO-Het'*-CO-; -Het*- alquilo C;.
3-CO-NH- alquilo C4.3-; - alquilo C4.7-CO-; - alquilo C46-CO- alquilo C1.6-; - alquilo
C1.2-NH-CO-L'-NH-; -NH-CO-L%NH-; - alquilo C4.,-CO-NH-L%-CO-; -alquilo C1.2-
NH-CO-L'-NH-CO- alquilo Ci.3-; - alquilo Cy.2-NH-CO-L'-NH-CO-; -CO-NH-L>-

CO-; - alquilo C1.,-CO-NH-L3-CO-NH- alquilo C1.3-; - alquilo C1.-CO-NH-L3-CO-

4%
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NH-;- alquilo C4.-CO-NR"- alquilo C4.3-CO-; -alquilo Cy-NR'"'-CH,-CO-NH-
alquilo C1.3-;-NR'2-CO- alquilo C1.3-NH-; Het®>-CO- alquilo C1.o-; - alquilo C+.5-CO-
NH- alquilo C1.3-CO-NH-; -alquilo C1s-NR™-CO- alquilo C1.3-NH-; -Het®-CO-Het’-
; -Het’-NH- alquilo C13-CO-NH- ; - alquilo C4.3-NH-CO-Het*2-CO- o alquilo C1.5-
CO-Het®*-CO-NH-;

X' representa un enlace directo, O, -O- alquilo de Cy.»-, CO, -CO-
alquilo de C1.2-, NR'®, -NR"®- alquilo de Cy-, -CO-NR'’-, -Het®-, -Het®*- alquilo
de C4.2-, -O-N=CH- o0 — alquilo de C4.o-;

X2 representa un enlace directo, O, -O- alquilo de C4.o-, CO, -CO-
alquilo de C1.-, NR™®, -NR'®- alquilo de Cq2-, -CO-NR'®-, -Het?-, -Het**- alquilo
de Cy.o-, -O-N=CH- o alquilo de C4.2-;

R’ representa hidrégeno, ciano, halo, hidroxi, formilo, alcoxi de Cs.
&, alquilo de C1.-; halo-fenil-carbonilamino-, Het®,

alcoxi de Ci.¢- sustituido con halo, Het' o alquiloxi de Cy4-, 0 R’
representa alquilo de C1. sustituido con uno o cuando es posible con dos 0 mas

t'® 0 halo;

sustituyentes seleccionados de hidroxi, He
R? representa hidrégeno, ciano, halo, hidroxi, hidroxicarbonil-,
alquiloxicarbonil de Cq4-, alquilcarbonilo de C44-, aminocarbonil-, mono- o
dialquilaminocarbonilo de C4.4 -, alquilo de C44-, alquinilo de C..s-, cicloalquiloxi
de Cs.4-, aminosulfonilo, mono-o dialquilaminosulfonilo de C14- sulfuro de alquilo
de C1.4, sulfoxido de alquilo de Ci.4, sulfuro de alquilo de Cq4 0 alcoxi de Cq6-;

R® representa hidrégeno, ciano, nitro, alquilo de C1.4, 0 alquilo de

C1.4 sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de halo, alquiloxi
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de Ci.4-, amino-, mono-o dialquiloamino de Ci.4-, alquilsulfonilo de C14 — 0
fenilo;

R* representa hidrogeno, ciano, halo, hidroxi, hidroxicarbonilo-,
alquiloxicarbonilo de C14-, alquilcarbonilo de C44-, aminocarbonilo-, mono-o
dialquilaminocarbonilo de Cj.4, alquilo de C4.4-, alquinilo de C,.¢-, cicloalquiloxi
de Cje-, aminosulfonilo, mono-o dialquilaminosulfonilo de Ci.4, sulfuro de
alquilo de C4.4, sulféxido de alquilo de C14, sulfuro de alquilo de C4.4 0 alcoxi
de Ci6-;

R® representa hidrégeno, ciano, halo, hidroxi, formilo, alcoxi de

t*!, alcoxi de Ci - sustituido

C1.6-, alquilo de C4. -halo-fenil-carbonilamino-, He
con halo, Het® o alquiloxi de Cq4 -, 0 R® representa alquilo de Ci. sustituido
con uno o cuando es posible dos o mas sustituyentes seleccionados de
hidroxi, Het'® o halo;

t'?- alquilo de

R® representa hidrogeno, alquilo de Cq4, Het'', He
Ci4-, fenilalquilo de Ci4- o fenilo, donde dicho R® estad opcionalmente
sustituido con uno o cuando es posible dos o mas sustituyentes seleccionados
de hidroxi, amino o alquiloxi de Cq.4-;

R’ representa hidrégeno, alquilo de C1.4, Het'- alquilo de C14- 0
alquiloxi C1.4 alquilo Cq.4-;

R R' y R™ cada uno independientemente, representan
hidrégeno, o alquilo de Ci.4 opcionalmente sustituido con hidroxi, amino,

t26

mono- o dialquilamina de C1., fenilo, Het® o alquiloxi de Cy.;
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R" representa hidrégeno, alquilo de Ci4 0 representa mono-o
dialquilamino C14-alquilcarbonilo C44- opcionalmente sustituido con hidroxi,
pirimidinilo, mono- o dialquilamina de C1.4 0 alquiloxi de C1.4;

R y R cada uno independientemente representa hidrégeno,
alquilo de Ci.4 alquiloxicarbonilo de Ci4-, Het'®, Het'- alquilo de Ci4- 0
fenilalquilo de C.4;

R y R'" cada uno independientemente representa hidrogeno,
alquilo de Cy.4, Het', Het"- alquilo de C1.4- o fenilalquilo de Cy.4-;

R? representa hidréogeno, alquilo de Ci4- opcionalmente
sustituido con uno o cuando es posible dos o tres sustituyentes seleccionados
de halo, ciano y fenilo;

L' representa alquilo de C1.g opcionalmente sustituido con uno o
cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de fenilo,
indolilo, tienilo, piridinilo, sulfuro de metilo, hidroxi, tiol, ciano, tiazolilo,
polihaloalquilfenilo de C4.4-, alquiloxi de Ci4-, hidroxifenilo, alquiloxifenilo de
C14-, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, cicloalquilo de Cs6, amino, mono- o
dialquilamino de Ci4 -, imidazoilo o guanidino; en particular L' representa
alquilo de C.g opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible con dos
o mas sustituyentes seleccionados de fenilo, indolilo, piridinilo, sulfuro de
metilo, hidroxi, tiol, ciano, tiazolilo, polihaloalquilfenilo de Ci.4-, alquiloxi de Ca.
4-, hidroxifenilo, alquiloxifenilo de Ci4 -, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo,
cicloalquilo de Cs5, amino, mono- o dialquilamino de C44 -, imidazoilo o

guanidino;
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L? representa alquilo de C+.g opcionalmente sustituido con uno o
cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de fenilo,
indolilo, tienilo, piridinilo, sulfuro de metilo, hidroxi, tiol, ciano, tiazolilo,
polihaloalquilfenilo de C4.4-, alquiloxi de C1.4-, hidroxifenilo, alquiloxifenilo de
C1.4-, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, cicloalquilo de Cs.s, amino, mono- 0
dialquilamino de Ci4 -, imidazoilo o guanidino; en particular L? representa
alquilo de C4.g opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible con dos
o mas sustituyentes seleccionados de fenilo, indolilo, tienilo, sulfuro de metilo,
hidroxi, tiol, hidroxifenilo, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, amino, mono- o
dialquilamino de C4.4, imidazoilo o guanidino:

L? representa alquilo de C1. opcionalmente sustituido con uno o
cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de fenilo,
indolilo, tienilo, piridinilo, sulfuro de metilo, hidroxi, tiol, ciano, tiazolilo,
polihaloalquilfenilo de C4.4-, alquiloxi de C4.4-, hidroxifenilo, alquiloxifenilo de
C1.4-, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, cicloalquilo de Czs, amino, mono- o
dialquilamino de Ci.4 -, imidazoilo o guanidino; en particular L® representa
alquilo de C4.s opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible con dos
o mas sustituyentes seleccionados de fenilo, indolilo, tienilo, piridinilo, sulfuro
de metilo, hidroxi, tiol, ciano, hidroxifenil-, polihaloalquilfenilo de C14, alquiloxi
de Ci4 aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, cicloalquilo de Cs. , amino, mono- o
dialquilamino de C14, imidazoilo o guanidino:

Het' representa un heterociclo seleccionado de piperidinilo,

morfolinilo, piperazinilo, furanilo, pirazolilo, dioxolanilo, tiazolilo, oxazolilo,

\Vo
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imidazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, piridinilo o pirrolidinilo donde dicho Het'
esta opcionalmente sustituido con amino, alquilo de C.4, hidroxialquilo de C4.
4-, fenilo, fenilalquilo de C4.4-, alquiloxi C14-alquilo C14-, mono- o dialquilamino
de C1.4- 0 amino-carbonilo-;

Het? representa un heterociclo seleccionado de piperidinilo,
morfolinilo, piperazinilo, furanilo, pirazolilo, dioxolanilo, tiazolilo, oxazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, piridinilo o pirrolidinilo donde dicho Het'
esta opcionalmente sustituido con amino, alquilo de C4, hidroxialquilo de C4.
4-, fenilo, fenilalquilo de C4.4-, alquiloxi C4.4-alquilo C44-, mono- o dialquilamino
de C14- 0 amino-carbonilo-;

Het® y Het* cada uno independientemente representan un
heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, decahidroquinolinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dichos
Het® y Het* estan opcionalmente sustituidos con uno o cuando es posible con
dos o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, Het*-carbonilo, alquilo de
C1.4, hidroxialquilo de C4.4- 0 polihidroxialquilo de C1.4-;

Het® y Het® cada uno independientemente representan un
heterociclo seleccionado de pirrolidinilo,  2-pirrolidinonilo, piperazinilo o
piperidinilo donde dichos Het® y Het® estan opcionalmente sustituidos con uno
o cuando es posible con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de hidroxi,
alquilo de C1.4, hidroxialquilo de C4.4- 0 polihidroxialquilo de C4.4-;

Het” y Het® cada uno independientemente representan un

heterociclo seleccionado de pirrolidinilo,  2-pirrolidinonilo, piperazinilo o

§3
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piperidinilo donde dichos Het” y Het® estan opcionalmente sustituidos con uno
o cuando es posible con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de hidroxi,
alquilo de C4.4, hidroxialquilo de C4.4- o polihidroxialquilo de Cq.4-;

Het y Het'” cada uno independientemente representan un
heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, pirrolilo, azetidinilo, 2-pirrolidinonilo,

t'® estan opcionalmente

piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het® y He
sustituidos con uno o cuando es posible dos o mas sustituyentes
seleccioandos de hidroxi, alquilo de Ci4-, hidroxialquilo de C44 ©
polihidroxialquilo de Cq.4-;

Het'' representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o

t'! esta opcionalmente sustituido con uno o cuando

piperidinilo donde dicho He
es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de alquilo de Ci4,
cicloalquilo de Cze, hidroxialquilo de Ci4, alquiloxi Cq4 alquilo Ci4, ©
polihidroxialquilo de Cq.4-;

Het'? representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo,

t'? esta opcionalmente

pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho He
sustituido con uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes
seleccionados de alquilo de C14, cicloalquilo de Cs.5, hidroxialquilo de Cy.4,
alquiloxi C4.4 alquilo C1.4, 0 polihidroxialquilo de Cy.-;

Het' representa un heterociclo  seleccionado pirrolidinilo o

piperidinilo donde dichos pirrolidinilo o piperidinilo, estan opcionaimente

sustituidos con uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes
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seleccionados de alquilo de C1.4, cicloalquilo de Cz¢, hidroxialquilo de Ci.,
alquiloxi C1.4 alquilo C1.4, 0 polihidroxialquilo de Cq.4-;

Het™ representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o
piperidinilo donde dichos npirrolidinilo o piperidinilo estan opcionalmente
sustituidos con uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes
seleccionados de alquilo de C,.4, cicloalquilo de Cz6, hidroxialquilo de Ci.4,
alquiloxi C4.4 alquilo C4.4, 0 polihidroxialquilo de Cq.4-;

Het' representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo,

t'> esta opcionaimente

pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho He
sustituido con uno o cuando es posible con dos 0 mas sustituyentes
seleccionados de alquilo de C4.4, cicloalquilo de Cs, hidroxialquilo de Ci.4,
alquiloxi C4.4 alquilo C1.4, 0 polihidroxialquilo de C1.-;

Het'® representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, o
piperidinilo donde dicho Het'® esta opcionalmente sustituido con uno o cuando
es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de alquilo de Ciy4,
cicloalquilo de Cze, hidroxialquilo de Ci4, alquiloxi Ci4 alquilo Cq4, ©
polihidroxialquilo de Cq4-;

Het" representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo,
pirrolidinilo, piperaziniio o piperidinilo donde dicho Het'” esta opcionalmente
sustituido con uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes

seleccionados de alquilo de C4, cicloalquilo de Cs.5, hidroxialquilo de Cq.4,

alquiloxi C4.4 alquilo C4.4, o polihidroxialquilo de C4.s-;
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Het'® y Het" cada uno independientemente representan un
heterociclo seleccionado de piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, furanilo,

pirazolilo, dioxolanilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo,

t18 t19

piridinilo o pirrolidinilo donde dichos Het™ o Het™ estdn opcionalmente
sustituidos con amino, alquilo de C1.4, hidroxialquilo de C4.4, fenilo, fenilalquilo
de Ci4- alquiloxi Cq4 .alquilo Ci44-, mono- o dialquilamino de Ci4, ©
aminocarbonilo-;

Het®® y Het?' cada uno independientemente representan un
heterociclo seleccionado de piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, furanilo,

pirazolilo, dioxolanilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo,

t20 t21

piridinilo o pirrolidinilo donde dichos Het™ o Het® estan opcionalmente
sustituidos con amino, alquilo de C1.4, hidroxialquilo de C4.4, fenilo, fenilalquilo
de Ci4, alquiloxi Cq4 .alquilo Ci4-, mono- o dialquilamino de Ci4, ©
aminocarbonilo-;

Het?? representa un heterociclo seleccionado morfolinilo,

t?? esta opcionalmente

pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho He
sustituido con uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes
seleccionados de hidroxi, alquilo de C4.4, cicloalquilo de Cs, hidroxialquilo de
C1.4, alquiloxi C4.4 alquilo C1.4, 0 polihidroxialquilo de C4.4-;

Het?® y Het** cada uno independientemente representa un
heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, quinolinilo,

isoquinolinilo, decahidroquinolinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dichos

Het®® o Het®* estan opcionalmente sustituidos con uno o cuando es posible
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con dos o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, Het?®, Het*-carbonilo,
alquilo de C4.4, hidroxialquilo de C1.4, 0 polihidroxialquilo de C1.4-; y

Het®® y Het®® cada uno independientemente representan un
heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo
donde dichos Het®® y Het® estan opcionalmente sustituidos con uno o cuando
es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de alquilo de Ci.,
cicloalquilo de Csg, hidroxialquilo de Ci4, alquiloxi Cq4 alquilo Cq4, ©
polihidroxialquilo de C1.4-;

Het*? y Het®® cada uno independientemente representan un
heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo,

t'° estan opcionalmente

piperazinilo o piperidinilo donde dichos Het® y He
sustituidos con uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes
seleccionados  de hidroxi, alquilo de Ci4, hidroxialquilo de Ci4, ©
polihidroxialquilo de C4.4-;

Tal como se usa en las definiciones anteriores y a continuacion,-

halo es genérico para fllor, cloro, bromo y yodo;

-alquilo de C,_,define metilo o etilo;

-alquilo de C, , define radicales hidrocarbonados saturados, de

cadena recta y ramificada que tienen de 1 a 3 atomos de carbono, tales como
por ejemplo metilo, etilo, propilo y similares;
-alquilo de C,_, define radicales hidrocarbonados saturados, de

cadena recta y ramificada que tienen de 1 a 4 atomos de carbono, tales como

ST




10

15

20

17

por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo, 1-metiletilo, 2-metilpropilo, 2,2-
dimetiletilo y similares;

-alquilo de C, 5 define radicales hidrocarbonados saturados, de
cadena recta y ramificada que tienen de 1 a 5 atomos de carbono, tales como
por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, 1-metilbutilo, 2,2-
dimetilpropilo, 2,2-dimetiletilo y similares;

-alquilo de C, 4 incluye alquilo de C, 5y los homologos superiores
del mismo que tienen 6 atomos de carbono tales como, por ejemplo hexilo,
1,2-dimetilbutilo, 2-metilpentilo y similares:

-alquilo de C,, define radicales hidrocarbonados saturados, de
cadena recta y ramificada que tienen de 1 a 7 atomos de carbono, e incluyen
alquilo de C, 4 y los homdlogos superiores del mismo que tienen 7 atomos de
carbono tales como, por ejemplo, 1,2,3-dimetilbutilo, 1,2-metilpentilo y
similares;

-alquilo de C, 4 define radicales hidrocarbonados saturados, de
cadena recta y ramificada que tienen de 1 a 8 atomos de carbono, e incluyen
alquilo de C, , y los homdlogos superiores del mismo que tienen 8 atomos de
carbono tales como, por ejemplo, 2,3-dimetilhexilo, 2,3,4-trimetilpentilo y
similares;

-alquilo de C, 4 define radicales hidrocarbonados saturados, de
cadena recta y ramificada que tienen de 3 a 9 atomos de carbono, tales como

propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo y similares;
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-alquenilo de C,.4 define radicales hidrocarbonados, de cadena
recta y ramificada que contienen un enlace doble y que tienen de 2 a 4
atomos de carbono tales como por ejemplo vinilo, 2-propenilo, 3-butenilo, 2-
butenilo y similares;

-alquenilo de Csg define radicales hidrocarbonados de cadena
recta y ramificada que contienen un enlace doble y que tienen de 3 a 9
atomos de carbono tales como por ejemplo 2-propenilo, 3-butenilo, 2-butenilo,
2-pentenilo, 3-pentenilo, 3-metil-2-butenilo, 3-hexenilo y similares;

-alquinilo de C,¢ define radicales hidrocarbonados de cadena
recta y ramificada que contienen un enlace doble y que tienen de 2 a 6
atomos de carbono, tales como por ejemplo 2-propinilo, 3-butinilo, 2-butinilo,
2-pentinilo, 3-pentinilo, 3-metil-2-butinilo, 3-hexinilo y similares;

-cicloalquilo de Cs.s es genérico para ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo y ciclohexilo;

-alquiloxi de C4.4 define radicales hidrocarbonados saturados de
cadena recta y ramificada tales como metoxi, etoxi, propiloxi, butiloxi, 1-
metiletiloxi, 2-metilpropiloxi y similares;

-alquiloxi de Ci¢ incluye alquiloxi de Ci4 los homologos
superiores tales como metoxi, etoxi, propiloxi, butiloxi, 1-metiletiloxi, 2-
metilpropiloxi y similares;

-polihidroxi- alquilo de C1.4 es genérico para un alquilo de Cq4
tal como se definié anteriormente, que tiene dos, tres o cuando es posible

mas sustituyentes hidroxi, tales como por ejemplo, trifluorometilo.
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Tal como se usa en las definiciones anteriores y a continuacion,
el término formilo, se refiere a un radical de formula —CH(=0). Cuando X'
representa el radical divalente —O-N=CH-, dicho radical estd unido con el
atomo de carbono a la porcion ciclica portadora de R3, R* de los compuestos
de formula () y cuando X? representa el radical divalente —O-N=CH-, dicho
radical esta unido con el atomo de carbono a la porcion fenilo portadora de R,
R? de los compuestos de formula (1).

Los heterociclos mencionados en las definiciones anteriores y a
continuacién, incluyen todas las formas isoméricas posibles de los mismo, por
ejemplo, pirrolilo incluye también 2H-pirrolilo; triazolilo incluye 1,2,4-triazolilo y
1,3,4-triazolilo; oxadiazolilo incluye 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-
oxadiazolilo y 1,3,4-oxadiazolilo; tiadiazolilo incluye 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-
tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo y 1,3,4-tiadiazolilo; piranilo incluye 2H-piranilo y
4H-piranilo.

Ademas, los heterociclos mencionados en las definiciones
anteriores y a continuacién, pueden unirse al resto de la molécula de féormula
(I) a través de cualquier heterecatomo o carbono del anillo, segun sea
apropiado. Por lo tanto, por ejemplo, cuando el heterociclo es imidazolilo,
puede ser un 1-imidazolilo, 2-imidazolilo, 3-imidazolilo, 4-imidazolilo y 5-
imidazolilo; cuando es tiazolilo puede ser 2-tiazolilo, 4-tiazolilo y 5-tiazolilo;
cuando es triazolilo, puede ser 1,24-triazol-1-ilo, 1,2,4-triazol-3-ilo, 1,2,4-

triazol-5-ilo, 1,3,4-triazol-1-ilo y 1,3,4-triazol-2-ilo; cuando es benzotiazolilo,

¢O
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puede ser 2-benzotiazolilo, 4-benzotiazolilo, 5-benzotiazolilo, 6-benzotiazolilo
y 7-benzotiazolilo.

Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables que
se mencionaron anteriormente, comprenden las formas de sal de adicion de
acido, no toxicas, terapéuticamente activas que los compuestos de férmula (1)
son capaces de formar. Estas ultimas pueden obtenerse convenientemente
mediante tratamiento de la forma bésica con dicho acido apropiado. Los
acidos apropiados comprenden, por ejemplo, acidos inorganicos tales como
acido halohidrico, por ejemplo acido clorhidrico o bromhidrico; sulfurico,
nitrico; acidos fosféricos y acidos similares; o acidos organicos tales como, por
ejemplo, acido acético, propanoico, hidroxiacético, trifluoracético, lactico,
piravico, oxalico, maldnico, succinico, (es decir, butano-dioico) maleico,
fumarico, malico, tartarico, citrico, metansulfénico, etansulfénico,
bencensulfonico, p-toluensulfénico, ciclamico, salicilico, p-aminosalicilico,
pamoico y acidos similares.

Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables que
se mencionaron anteriormente, comprenden las formas de sal de adicion de
base, no toxicas, terapéuticamente activas, que los compuestos de formula (1)
son capaces de formar. Ejemplos de dichas formas de sal de adiciéon de base
son, por ejemplo, las sales de sodio, potasio, calcio y también las sales con
aminas farmacéuticamente aceptables, tales como, por ejemplo, amoniaco,
alquilaminas, benzatina, N-metil-D-glucamina, hidrabamina, aminoacidos, por

ejemplo, arginina, lisina.
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A la inversa, dichas formas de sal pueden convertirse, por
tratamiento con una base o acido apropiados, a la forma de acido o base libre.

El término sal de adicién que se us6 anteriormente, comprende
también los solvatos que los compuestos de formula (1) asi como también las
sales de los mismos, son capaces de formar. Dichos solvatos son por ejemplo
hidratos, alcoholatos y similares.

El término formas estereoquimicamente isoméricas que se usoé
anteriormente, define las posibles formas isoméricas diferentes, asi como
también las formas conformacionales que los compuestos de férmula (l)
pueden poseer. A menos que se mencione o indique lo contrario, la
designacion quimica de los compuestos denota la mezcla de todas las formas
estereoquimicamente posibles y conformacionalmente isoméricas, donde
dichas mezclas contienen todos los diasteredmeros, enantiomeros y/o
conformadores de la estructura molecular basica. Todas las formas
estereoquimicamente isoméricas de los compuestos de féormula (1), tanto en
forma pura como en mezcla entre si, estan abarcados dentro del alcance de la
presente invencion.

Algunos de los compuestos de férmula (I) pueden existir también
en sus formas tautoméricas. Dichas formas, aunque no se indique
explicitamente en la férmula anterior, quedan incluidas dentro del alcance de

la presente invencion.

ays
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Las formas de N-Oxido de los compuestos de férmula (I)
comprenden aquellos compuestos de férmula () donde uno o varios de los
atomos de nitrégeno, estan oxidados a lo que se denomina N-6xido.

Un primer grupo de compuestos son aquellos compuestos de
formula (1) donde se aplican una o mas de las siguientes restricciones;

Z'y 72 representan NH;

Y representa —alquilo de Cj.9-; - alquenilo de Cs.¢-; - alquilo de Cs.
7-CO-NH- opcionalmente sustituido con amino, mono- o dialquilamino de Cq4
o alquiloxicarbonilamino de C44-; -alquiloxi Cy.5- alquilo C45-; - alquilo Cy.5-
NR®- alquilo Cqs; -alquilo C4.5-NR’-CO-alquilo C1.s-; -alquilo C1.5-CO-NH-; -
alquilo C16-NH-CO-; - alquilo Cy.5-NH-CS-Het®; - alquilo C1.;-NH-CO-Het’-;
alquilo C1-CO-Het'°-CO-; -Het*-CH,-CO-NH- alquilo C1.s-; - alquilo C1.7-CO-; -
alquilo C1.6 -CO- alquilo C1.¢-; -alquilo C1, -NH-CO-L'-NH-; - alquilo Cy -CO-
NH-L3-CO-; -CO-NH-L2-CO-;-alquilo C1-NH-CO-L-NH-CO-; - alquilo Ci., -
NH-CO-L"-NH-CO- alquilo C13—CO, - alquilo C4.2-CO-NR'’- alquilo C1.3-CO-; -
alquilo C+.2-NR"'-CH,-CO-NH- alquilo C1.3-; -NR'-CO- alquilo Cy.3-NH-; Het’-
CO- alquilo Cyo-; - alquilo C45-CO-NH- alquilo C1.3-CO-NH-; - alquilo Ci.5-
NR"™-CO- alquilo Cq.3-NH-; -Het®-CO-Het'-; -Het’-NH- alquilo C1.3-CO-NH-;
alquilo C4.3-NH-CO-Het*?-CO- o alquilo C4.3-CO-Het**-CO-NH-;

X' representa un enlace directo, O, -O- alquilo de C1.-, CO, -CO-
alquilo de Cq2-, NR'™, -NR'™- alquilo de Ci;-, -CO-NR"-, -Het®-, -Het*-

alquilo de C4.,-, -O-N=CH- o — alquilo de C1.2-;

&3
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X2 representa un enlace directo, O, -O- alquilo de C4-, CO, -CO-
alquilo de Ciz-, NR™, -NR™- alquilo de Ciz-, -CO-NR'-, -Het?-, -Het*-
alquilo de C4.2-, -O-N=CH- o — alquilo de C_-;

R' representa hidrogeno, halo, alcoxi de Cig-, Het?® o R’
5 representa alcoxi de Cq¢- sustituido con halo, Het' o alquiloxi de C14-;

R? representa hidrégeno, halo o hidroxi;

R® representa hidrégeno, nitro o ciano;

R* representa hidrogeno o halo;

R® representa hidrégeno, halo, alcoxi de Cig-, Het?' o R®
10  representa alcoxi de C1.¢- sustituido con halo, Het? o alquiloxi de Cy4-;

R® representa hidrégeno;

R’ representa hidrogeno, alquilo de C1.4, o Het'- alquilo de Cy.4-;
en particular R” representa hidrégeno o Het'®- alquilo de Cy.4-;

R®y R%, cada uno independientemente, representan hidrégeno o

15 alquilo de Cy.4 opcionalmente sustituido con fenilo, sulfuro de metilo, hidroxi,
tiol, amino, mono- o dialquilamino de C1.4- 0 imidazoilo;

R, RY y R™ cada uno independientemente, representan
hidrégeno o alquilo de C1.4 opcionalmente sustituido con hidroxi o alquiloxi de
Cia;

20 R representa hidrogeno, o alquilo de C1.4;

R y R cada uno independientemente, representan hidrégeno,

alquilo de Cy.4, alquiloxicarbonilo de Ci.4-, Het'®, Het'- alquilo de Cy4- 0

fenilaquilo de Cq.4-;
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R y R" cada uno independientemente, representan hidrégeno,
alquilo de C1.4, Het', Het'*- alquilo de C1.- o fenilaquilo de C1.4-;

L' representa alquilo de C1.g opcionalmente sustituido con uno o
cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de fenilo,
tienilo, piridinilo, sulfuro de metilo, hidroxi, tiol, tiazolilo, ciano, hidroxifenilo,
polihaloalquilfenilo de Ci4-, alquiloxi de Ci4, alquiloxifenilo de Ci.,,
aminocarbonilo, cicloalquilo de C3.s, amino, mono- o dialquilamina de Cy4-, 0
imidazoilo; en particular L' representa alquilo de C1.g opcionalmente sustituido
con uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de
fenilo, piridinilo, sulfuro de metilo, hidroxi, tiol, tiazolilo, ciano, hidroxifenilo,
polihaloalquilfenilo de Ci4-, alquiloxi de Ci4-, alquiloxifenilo de Ci4 -,
aminocarbonilo, cicloalquilo de Cz 6, amino, mono- o dialquilamina de C14-, 0
imidazoilo;

L? representa alquilo de C1.g opcionalmente sustituido con uno o
cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de fenilo,
tienilo, piridinilo, sulfuro de metilo, hidroxi, tiol, tiazolilo, ciano, hidroxifenilo,
polihaloalquilfenilo de Cq4-, alquiloxi de Ci4-, alquiloxifenilo de Ci4-,
aminocarbonilo, cicloalquilo de C3.5, amino, mono- o dialquilamina de C44-, 0
imidazoilo; en particular L? representa alquilo de C4.g opcionalmente sustituido
con uno o cuando es posible con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de
fenilo, tienilo, sulfuro de metilo, hidroxi, 0 mono- o dialquilamino de C4.- :

L® representa alquilo de C4.g opcionalmente sustituido con uno o

cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de fenilo,

s
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tienilo, piridinilo, sulfuro de metilo, hidroxi, tiol, tiazolilo, ciano, hidroxifenilo,
polihaloalquilfenilo de Ci4-, alquiloxi de Ci4-, alquiloxifenilo de Cis-,
aminocarbonilo, cicloalquilo de C3¢, amino, mono- o dialquilamina de C44-, 0
imidazoilo; en particular L3 representa alquilo de C4.g opcionalmente sustituido
con uno o cuando es posible con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de
fenilo, piridinilo, sulfuro de metilo, ciano, polihaloalquilfenilo de Ci.4, alquiloxi
de C4, aminocarbonilo, mono o dialquilamino, cicloalquilo de Cj., tiazolilo o
tienilo;

Het' y Het® cada uno independientemente, representan
morfolinilo o piridinilo, donde dichos Het' y Het® estan opcionalmente
sustituidos con amino, alquilo de Ci4, hidroxialquilo de Ci4-, fenilo,
fenilalquilo de C4.4- alquiloxi C4.4- -alquilo C44-, mono- o dialquilamino de C14-
o aminocarbonilo-; en particular Het' y Het? cada uno independientemente,
representan morfolinilo;

Het® y Het' cada uno independientemente representa un
heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, decahidroquinolinilo, piperazinilo o piperidinilo, donde dichos
Het® y Het* estan opcionalmente sustituidos con uno o cuando es posible con

t*?-carbonilo:

dos 0 mas sustituyentes hidroxi o He
Het® y Het® cada uno independientemente representan un
heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, piperazinilo o

piperidinilo donde dichos Het® y Het?® estan opcionalmente sustituidos con uno

0 cuando es posible con dos o mas sustituyentes hidroxi;

46
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Het’ y Het® cada uno independientemente representan un
heterociclo seleccionado de pirrolidinilo,  2-pirrolidinonilo, piperazinilo o
piperidinilo donde dichos Het’ y Het® estan opcionalmente sustituidos con uno
o cuando es posible con dos 0 mas sustituyentes hidroxi,

Het® y Het'® cada uno independientemente representan un
heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, pirrolilo, azetidinilo, piperazinilo o
piperidinilo donde dichos Het® y Het'® estan opcionalmente sustituidos con uno
o cuando es posible con dos 0 mas sustituyentes hidroxi o alquilo de Ci.4;

Het'" representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o
piperidinilo, donde dicho Het'' esta opcionalmente sustituido con uno o
cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de alquilo de
C1.4, cicloalquilo de Css, hidroxialquilo de Ci.4, alquiloxi Cqsalquilo Cq4, O
polihidroxialquilo de C1.4;

Het'? representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo,
pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'? esta opcionalmente
sustituido con uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes
seleccionados de alquilo de Cq.4; cicloalquilo de Cs.s, hidroxialquilo de Cq.4,
alquiloxi C4.4alquilo C1.4, 0 polihidroxialquilo de C4.4;

Het'® representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o
piperidinilo donde dicho pirrolidinilo o piperidinilo estdn opcionalmente
sustituidos con uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes
seleccionados de alquilo de C4.4; cicloalquilo de Cs., hidroxialquilo de Cy4,

alquiloxi C4.4alquilo C1.4, 0 polihidroxialquilo de C+.;

ct
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Het' representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o
piperidinilo donde dicho pirrolidinilo o piperidinilo esta opcionalmente sustituido
con uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de
alquilo de C1.4; cicloalquilo de Cs., hidroxialquilo de C1.4, alquiloxi C4.4alquilo
C1.4, 0 polihidroxialquilo de Cq.4;

Het'™ representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo,
pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het' esta opcionalmente
sustituido con uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes
seleccionados de alquilo de Ci.4; cicloalquilo de Cs., hidroxialquilo de Ci.4,
alquiloxi C1.salquilo C1.4, 0 polihidroxialquilo de C4.4;

Het'® representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o
piperidinilo donde dicho Het'® esta opcionalmente sustituido con uno o cuando
es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de alquilo de Ciy;
cicloalquilo de Cs;g, hidroxialguilo de Ci4, alquiloxi Cssalquilo Ci4, O
polihidroxialquilo de C1.4;

Het' representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo,

t' esta opcionalmente

pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho He
sustituido con uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes
seleccionados de alquilo de Ci.4; cicloalquilo de Cs., hidroxialquilo de Ci.,
alquiloxi Cq.4alquilo C4.4, 0 polihidroxialquilo de C1.;

Het®® y Het*' cada uno independientemente representan

morfolinilo o piridinilo;

&5
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Het*? representa piperazinilo opcionalmente sustituido con
alquilo de C44 0 hidroxi;

Het® y Het*® cada uno independientemente representan
pirrolidinilo, decahidroquinolinilo o piperidinilo, donde dichos Het?® o Het*
estan opcionalmente sustituidos con uno o cuando es posible con dos o mas
sustituyentes seleccionados de Het?? —carbonilo- o alquilo de C1.;

Het** y Het* cada uno independientemente representan un
heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo o piperidinilo.

Otro grupo de compuestos de acuerdo con la presente invencion
consiste en aquellos compuestos de férmula (1) a los cuales puede aplicarse
una o mas de las siguientes restricciones; Z' y Z? representan NH;

Y representa - alquilo de Cs.¢-, - alquenilo de C3.¢-, alquilo C3.7-CO-
NH- opcionalmente sustituido con amino, mono- o dialquilamino de Ci4 o
alquiloxicarbonilamino de Ci4-, - alquiloxi C1s- alquilo C1.s-, - alquilo Cq.s-NR®-
alquilo C1.s-, alquilo C1.5-NR’-CO- alquilo C.5-, - alquilo C46-CO-NH-, - alquilo
C1.6-NH-CO-, - alquilo C13-NH-CS-Het®-, - alquilo C1.3-NH-CO-Het’-, alquilo Cy.o-
CO-Het'°-CO-, -Het*-CH,-CO-NH- alquilo C1.3-, - alquilo C1.7-CO-, - alquilo C1-
CO- alquilo C44-, - alquilo C1.2-NH-CO-CR®R®%-NH-, - alquilo C4..-CO-NH-
CR¥®R?'-CO-, - alquilo C12-CO-NR'"’- alquilo C+.5-CO-, - alquilo C1.o-NR"'-CH,-
CO-NH- alquilo Cy.s-, -NR"?-CO- alquilo C1.3-NH-, Het>-CO- alquilo C1.-, - alquilo
C+.5-CO-NH- alquilo C1.3-CO-NH-, - alquilo C1.s-NR'™-CO- alquilo C1.3-NH-, -CO-

NH-CR™R"-CO-, -Het®-CO-Het'-, o -Het®-NH- alquilo C1.3-CO-NH- ;
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X' representa un enlace directo, O, -O- alquilo de Ci.-, CO, -
CO- alquilo de C12-, NR'®, -NR™- alquilo de Cy.p-, -CO-NR"-, -Het®-, -Het?-
alquilo de C4.2-, -O-N=CH- o0 -alquilo de C1.o-;
X? representa un enlace directo, O, -O- alquilo de Cy.»-, CO, -
CO- de alquilo C1.2-, NR'®, -NR™- alquilo de C1.,-, -CO-NR'®-, -Het?*-, -Het**-
alquilo de Cj.2-, -O-N=CH- o - alquilo de C1.o-;
R' representa hidrogeno, halo, alcoxi de Cig-, Het?® o R
representa
alcoxi de C1.¢- sustituido con halo, Het' o alquiloxi de C14-;
R? representa hidrogeno o halo;
R® representa hidrégeno, nitro o ciano;
R* representa hidrégeno o halo;
R® representa hidrégeno, halo, alcoxi de Cis Het? o R®
representa
alcoxi de C.¢- sustituido con halo, Het? o alquiloxi de Cy.4-;
R® representa hidrégeno;
R’ representa hidrogeno, alquilo de C4, o Het'- alquilo de C1.4-;

t'%- alquilo de C1.4-;

en particular R’ representa hidrégeno o He
R® y R® cada uno independientemente representa hidrégeno o
alquilo de C4.4 opcionalmente sustituido con fenilo, sulfuro de metilo, hidroxi,

tiol, amino, mono- o dialquilamino de C4.4- 0 imidazoilo;
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R R y R™ cada uno independientemente representa
hidrogeno o alquilo de C4.4 opcionalmente sustituido con hidroxi o alquiloxi de
Cia;

R representa hidrégeno, o alquilo de Cy;

R™ y R" cada uno independientemente representa hidrégeno o
alquilo de C4.4 opcionalmente sustituido con mono- o dialquilamino de C1.4 -

R'" y R cada uno independientemente representa hidrogeno,
alquilo de Ci4, alquiloxicarbonilo de Ci.4 -, Het'®, Het'- alquilo de Ci4- 0
fenilalquilo de C14-;

R y R'® cada uno independientemente representa hidrogeno,
alquilo de C1.4, Het', Het'- alquilo de C1.4- o fenilalquilo de Cq.4-;

R? y R?' cada uno independientemente representa hidrégeno o
alquilo de C4_4 opcionalmente sustituido con mono- o dialquilamino de C14;

Het' y Het? cada uno independientemente representa morfolinilo,
piridinilo, donde dicho Het' o Het® esta opcionalmente sustituido con amino,
alquilo de C14, hidroxialquilo de C1.4-, fenilo, fenilalquilo de C1.4-, alquiloxi C1.4-
alquilo C4.4 - mono- o dialquilamino C1.4- 0 aminocarbonilo, en particular Het'y
Het? cada uno independientemente representa morfolinilo;

Het® y Het* cada uno independientemente representa un
heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, decahidroquinolinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dichos
Het® y Het* estan opcionalmente sustituidos con uno o cuando es posible dos

0 mas sustituyentes hidroxi;
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Het® y Het® cada uno independientemente, representa un
heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, piperazinilo o
piperidinilo donde dichos Het® y Het® estan opcionalmente sustituidos con uno
o cuando es posible dos 0 mas sustituyentes hidroxi;

Het” y Het® cada uno independientemente representa un
heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, piperazinilo o
piperidinilo donde dichos Het’ y Het® estan opcionalmente sustituidos con uno
o cuando es posible dos 0 mas sustituyentes hidroxi;

Het® y Het'® cada uno independientemente representa un
heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, piperazinilo o

t'° estan opcionalmente sustituidos con uno

piperidinilo donde dichos Het® y He
o cuando es posible dos o mas sustituyentes hidroxi;
Het"' representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o

t'" esta opcionalmente sustituido con uno o cuando

piperidinilo donde dicho He
es posible dos o mas sustituyentes seleccionados de alquilo de Ci4,
cicloalquilo de Cje, hidroxialquilo de Ci4-, alquiloxi Cisalquilo Ci4 ©
polihidroxialquilo de Cq.4-;

Het'? representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo,
pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'? esta opcionalmente
sustituido con uno o cuando es posible dos o mas sustituyentes seleccionados

de alquilo de Ci4, cicloalquilo de Css, hidroxialquilo de Cq4-, alquiloxi Cx.

salquilo C1.4 o polihidroxialquilo de C1.4-;

F
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Het'® representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o
piperidinilo donde dicho pirrolidinilo o piperidinilo esta opcionalmente sustituido
con uno o cuando es posible dos o mas sustituyentes seleccionados de alquilo
de Ci.4, cicloalquilo de Cz6, hidroxialquilo de C14-, alquiloxi Ci4alquilo Cq4 0
polihidroxialquilo de C1.4-;

Het'* representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o
piperidinilo donde dicho pirrolidinilo o piperidinilo esta opcionalmente sustituido
con uno o cuando es posible dos o mas sustituyentes seleccionados de alquilo
de C1.4, cicloalquilo de Cz6, hidroxialquilo de Cq.4-, alquiloxi Ci.salquilo C14 0
polihidroxialquilo de Cq.4-;

Het' representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo,
pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'® esta opcionalmente
sustituido con uno o cuando es posible dos o mas sustituyentes seleccionados
de alquilo de Ci.4, cicloalquilo de Cj¢, hidroxialquilo de Ci.4-, alquiloxi C4.
salquilo Cq.4 o polihidroxialquilo de Cq.4-;

Het'® representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o

t'® esta opcionalmente sustituido con uno o cuando

piperidinilo donde dicho He
es posible dos o mas sustituyentes seleccionados de alquilo de Ciy,
cicloalquilo de Csg, hidroxialquilo de Ci4-, alquiloxi Cisalquilo C44 ©
polihidroxialquilo de C1.4-;

Het'” representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo,

t17

pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo, donde dicho Het'' esta opcionalmente

sustituido con uno o cuando es posible dos 0 mas sustituyentes seleccionados

13
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de alquilo de Ci4, cicloalquilo de Cs, hidroxialquilo de Cy.4-, alquiloxi Cs.
salquilo C4.4 o polihidroxialquilo de C+.4-;

Het® y Het?' cada uno independientemente representa
morfolinilo o piridinilo; o Het® y Het* cada uno independientemente
representa pirrolidinilo, decahidroquinolinilo o piperidinilo donde dicho Het® o
Het®* esta opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible dos o mas
sustituyentes seleccionados de hidroxi o alquilo de Cq..

Otro grupo de compuestos de acuerdo con la presente invencion
consiste en aquellos compuestos de formula (I) a los cuales se aplica una o
mas de las siguientes restricciones;

Z'y 7% representan NH;

Y representa -alquilo de Cs.¢-; -alquenilo de Cs.g-; - alquilo Cq.5-
NRE- alquilo Cy.5-, alquilo C1.5-NR’-CO- alquilo C1.s-, alquilo C1.6 - CO-NH-, -
alquilo C1.g -NH-CO- - alquilo C1.,-CO-Het'°-CO-, - alquilo C1.3-NH-CO-Het’-, -
Het*- alquilo C1.3-CO-NH-alquilo Cy.s-, - alquilo C1.2-NH-CO-L'-NH-, -NH-CO-
L2-NH-, - alquilo C12-CO-NH-L3-CO-, -alquilo C;.o-NH-CO-L"-NH-CO-alquilo
C1.3-, - alquilo C1.-CO-NH-L3-CO-NH-alquilo C1.3-, - alquilo C4.-NR"'-CH,-CO-
NH- alquilo C4.3-, Het>-CO- alquilo C.o-, - alquilo C1.s. CO-NH- alquilo C13-CO-
NH-, - alquilo C4.s-NR™-CO-alquilo C+.3-NH-, —alquilo C4.3-NH-CO-Het**-CO-, o
- alquilo C1.3-CO-Het**-CO-NH-;

X' representa un enlace directo, O, -O-alquilo C4.,-, -CO-alquilo

C1.2-, -NR-alquilo C1-, -CO-NR"’-, Het®*- alquilo C1.- 0 alquilo de Cy.2;

3y
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X2 representa un enlace directo, O, -O- alquilo C+.2-, -CO- alquilo
C12-, -NR"- alquilo C1.2-, -CO-NR'-, Het?- alquilo C4.»- 0 alquilo de Cy.;

R’ representa hidrégeno, halo, alquiloxi de Cq.6- 0 alquiloxi de
C1.6- sustituido con Het' o alquiloxi de Cq4;

R? representa hidrégeno o halo;

R® representa hidrégeno o ciano;

R* representa hidrégeno o halo;

R® representa hidrogeno, halo, alquiloxi de Ci.6- 0 alquiloxi de
C1.¢- sustituido con Het? o alquiloxi de C1.4-;

R® representa hidrégeno;

R’ representa hidrégeno;

R" representa hidrogeno o alquilo de C.;

R™ representa hidrogeno;

R'® y R representa hidrégeno, alquilo de Cq4 o Het'’- alquilo
Ciams

R' y R" representan hidrégeno;

L' representa alquilo de C1.g opcionalmente sustituido con uno o
cuando es posible dos 0 mas sustituyentes seleccionados de fenilo, sulfuro de
metilo, ciano, polihaloalquilfenilo de C44-, alquiloxi de C1.4, piridinilo, mono- o
dialquilamino de C1.4 - 0 cicloalquilo de Cs;

L? representa alquilo de C4.g opcionalmente sustituido con uno o

cuando es posible dos 0 mas sustituyentes seleccionados de fenilo, sulfuro de

35
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metilo, ciano, polihaloalquilfenilo de C1.4-, alquiloxi de C1.4, piridinilo, mono- o
dialquilamino de C1.4 - 0 cicloalquilo Czs;

L3 representa alquilo de C1.s opcionalmente sustituido con uno o
cuando es posible dos 0 mas sustituyentes seleccionados de fenilo, sulfuro de
metilo, ciano, polihaloalquilfenilo de C1.4-, alquiloxi de C1.4, piridinilo, mono- o
dialquilamino de C1.4 - o cicloalquilo de Cs.;

Het' representa morfolinilo, oxazolilo, isoxazolilo o piperazinilo;
en particular Het' representa morfolinilo o piperazinilo; mas particularmente
Het' representa morfolinilo;

Het? representa morfolinilo, oxazolilo, isoxazolilo o piperazinilo;
en particular Het? representa morfolinilo o piperazinilo; mas particularmente
Het? representa morfolinilo;

Het® representa morfolinilo, piperazinilo, piperidinilio o
pirrolidinilo; en particular Het® representa piperazinilo, piperidinilo o
pirrolidinilo;

Het* representa morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo o
pirrolidinilo; en particular Het® representa piperazinilo o piperidinilo;

Het® representa morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo o
pirrolidinilo, en particular Het® representa piperazinilo o piperidinilo, mas
particularmente Het® representa piperazinilo;

Het'® representa piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinilo o
azetidinilo; en particular  Het'® representa pirrolidinilo, piperazinilo o

t10

azetidinilo, mas particularmente Het'™ representa azetidinilo;
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Het'” representa morfolinilo, oxazolilo, isoxazolilo o piperazinilo;
en particular Het'’ representa morfolinilo o piperazinilo;

Het®? representa morfolinilo, oxazolilo, isoxazolilo o piperazinilo
donde dicho Het?? esta opcionalmente sustituido con alquilo de Ci4; en

t%2 representa morfolinilo o piperazinilo donde dicho morfolinilo o

particular He
piperazinilo estd opcionalmente sustituido con alquilo de Ci4; mas
particularmente Het®? representa piperazinilo opcionalmente sustituido con
alquil(metilo) de C1.4;

Het?® y Het** cada uno independientemente representa a
heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho

t*2-carbonilo;

Het®® o Het* estan opcionalmente sustituidos con He
Het*> y Het®® cada uno independientemente representa a

heterociclo seleccionado de morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo o pirrolidinilo,

t32 t33

en particular Het> y Het™ estan cada uno independientemente seleccionados
de morfolinilo, piperazinilo o piperidinilo, mas particularmente Het*? y Het®
esta cada uno independientemente seleccionado de morfolinilo o piperidinilo;

Otro grupo de compuestos de acuerdo con la presente invencion
consiste en aquellos compuestos de férmula (l) a los cuales se aplica una o
mas de las restricciones siguientes;

Z'y Z? representa NH;

Y representa - alquilo de Ca.g-, - alquilo C1.s-NR’-CO- alquilo Cy.
5-, -alquilo C16-CO-NH-, - alquilo C+.¢-NH-CO-, - alquilo C1..-CO-Het'®-CO-, -

Het*- alquilo C1.3-CO-NH- alquilo C1.3-, -alquilo C1-CO-NH-L3-CO-, - alquilo
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C1.2-NH-CO-L"-NH-CO- alquilo Cy3, - alquilo C1.2-CO-NH-L3-CO-NH- alquilo
Ci1.3-, — alquilo C1.3-NH-CO-Het®2-CO- o — alquilo C.3-CO-Het**-CO-NH-;

X' representa un enlace directo, O, -O- alquilo C4-, -CO-alquilo
Ci.2-, -NR™- alquilo Cq2-, CO-NR'-, Het®*- alquilo C1.o- 0 alquilo de Ci; en
particular X' representa un enlace directo, O, -O- alquilo Cy.o-, -NR'®- alquilo
C1.2- 0 —Het®- alquilo Cq.-;

X2 representa un enlace directo, O, -O- alquilo Cy.2-, -CO- alquilo
Ci.2-, -NR™- alquilo Cy.2-, -CO-NR'®-, Het?*- alquilo C1.- o alquilo de Ci.2; en
particular X2 representa un enlace directo, O, -O- alquilo C+.2-, -NR"- alquilo
Ci.2- 0 —Het?- alquilo C1-; mas particularmente X? representa O, -O- alquilo
C1.0-, -NR'™- alquilo C+.o- 0 —Het?*- alquilo Cqo-;

R' representa hidrégeno, halo, alquiloxi de Ci.- 0 alquiloxi de
C1.6- sustituido con Het' o alquiloxi de Ci4-; en particular R! representa
hidrégeno, halo, alquiloxi de C+.¢- 0 alquiloxi de C+.- sustituido con Het':

R? representa hidrégeno o halo; en particular R? representa

hidrogeno;

R® representa hidrégeno o ciano; en particular R® representa
hidrégeno;

R* representa hidrogeno o halo; en particular R* representa
hidrogeno;

R® representa hidrégeno, halo, alquiloxi de Ci.6- 0 alquiloxi de
Ci.6- sustituido con Het? o alquiloxi de Ci4 -; en particular R® representa

hidrégeno o alquiloxi de Cq-;

18
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R’ representa hidrégeno;

R'® y R'® representan hidrégeno, alquilo de C1.4 0 Het'’- alquilo
Cia-

R y R representan hidrégeno;

L' representa alquilo de Cy.g opcionalmente sustituido con uno o
cuando es posible dos 0 mas sustituyentes seleccionados de fenilo, sulfuro de
metilo, ciano, polihaloalquilfenilo de C4.4-, alquiloxi de C4.4, piridinilo, mono- o
dialquilamino de C4.4- o cicloalquilo de C34; en particular L' representa alquilo
de C1.g opcionalmente sustituido con cicloalquilo de Cz;

L3 representa alquilo de C1.s opcionalmente sustituido con uno o
cuando es posible dos 0 mas sustituyentes seleccionados de fenilo, sulfuro de
metilo, ciano, polihaloalquilfenilo de C4.4-, alquiloxi de C4.4, piridinilo, mono- o
dialquilamino de C1.4- o cicloalquilo de Cz;

Het' representa morfolinilo, oxazolilo, isoxazolilo, o piperazinilo;
en particular Het' representa morfolinilo o piperazinilo; mas particularmente
Het' representa morfolinilo;

Het? representa morfolinilo, oxazolilo, isoxazolilo, o piperazinilo;
en particular Het? representa morfolinilo o piperazinilo; mas particularmente
Het? representa morfolinilo;

Het® representa morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo o
pirrolidinilo; en particular  Het® representa piperazinilo, piperidinilo o

pirrolidinilo; mas particularmente Het® representa piperazinilo o piperidinilo;
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Het* representa morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo o
pirrolidinilo; en particular Het* representa piperazinilo o piperidinilo;

Het® representa morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo o
pirrolidinilo, en particular Het® representa piperazinilo o piperidinilo, mas
particularmente Het® representa piperazinilo;

Het'® representa piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinilo o
azetidinilo; en particular  Het'® representa pirrolidinilo, piperazinilo o

t10

azetidinilo, mas particularmente Het'™ representa azetidinilo;

Het'’ representa morfolinilo, oxazolilo, isoxazolilo o piperazinilo;
en particular Het'” representa morfolinilo o piperazinilo;
Het*? representa morfolinilo, oxazolilo, isoxazolilo o piperazinilo

donde dicho Het?? estd opcionalmente sustituido con alquilo de Ci4; en

t22

particular Het“ representa morfolinilo o piperazinilo donde dicho morfolinilo o

piperazinilo estd opcionalmente sustituido con alquilo de Ci4;, mas
particularmente Het?? representa piperazinilo opcionalmente sustituido con
alquilo de Cq4; |

Het?® y Het** cada uno independientemente representa a

heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho

t22

Het®® o Het?** estan opcionalmente sustituidos con Het®-carbonilo; en

particular Het® y Het*® cada uno independientemente representa a

t23

heterociclo seleccionado de piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het™ y

t22

Het** estan opcionalmente sustituidos con Het**-carbonilo;
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Het®? y Het®®* cada uno independientemente representa un
heterociclo seleccionado de morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo o pirrolidinilo,
en particular Het*?y Het*® estan cada uno independientemente seleccionados
de morfolinilo, piperazinilo o piperidinilo, mas particularmente Het*? y Het®
estdn cada uno independientemente seleccionados de morfolinilo o
piperidinilo;

Otro grupo de compuestos son aquellos compuestos de formula
() a los cuales se aplican las restricciones siguientes;

Z'y 7? representa NH;

Y representa - alquilo de Cs.o-, alquenilo de Cs.g-, - alquilo Cq.s-
NRE- alquilo Cy.5-, - alquilo C1.5-NR’-CO- alquilo Cy.s-, - alquilo C1.6-NH-CO-, -
alquilo Cq.3 -NH-CO-Het®-, - alquilo C1.,-NH-COCR®R®-NH-, - alquilo Cy.o-
NR"-CH,CO-NH- alquilo C4.3-, Het®>-CO- alquilo C1..-, 0 — alquilo C1.5-CO-NH-
alquilo C4.3-CO-NH-;

X' representa un enlace directo, O, -O- alquilo C4.-, -CO- alquilo
C12-, -NR'®- alquilo C1,-CO-NR" - alquilo de C1.5;

X2 representa un enlace directo, O, -O- alquilo Cy.-, -CO- alquilo
C1.2-, -NR"®- alquilo Cy.-, -CO-NR'- 0 alquilo de C1.z;

R representa hidrégeno, halo, alquiloxi de Cy.6- 0 alquiloxi de
C1.6- - sustituido con Het' o alquiloxi de Cq.4- -;

R? representa hidrégeno o halo;

R® representa hidrégeno o ciano;

R* representa hidrégeno o halo;
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R® representa hidrégeno, halo, alquiloxi de Ci.¢- - 0 alquiloxi de
C1.6- - sustituido con Het' o alquiloxi de C1.4- -;
R® representa hidrogeno;
R’ representa hidrégeno;
5 R®y R® cada uno independientemente son hidrégeno o alquilo
de C1;
R representa hidrégeno o alquilo de Cy.4;
R'® y R'® representan hidrégeno;
R' y R" representa hidrégeno;
10 Het' representa morfolinilo;
Het? representa morfolinilo;
Het® representa pirrolidinilo; o
Het® representa piperazinilo.
Otro grupo de compuestos son aquellos compuestos de formula
15 (I) alos cuales se aplican una o mas de las restricciones siguientes;
Z' y Z? representan NH; en una modalidad particular Z' y Z*
estan en las posiciones 2,4 0 4,6 del anillo pirimidina;
Y representa - alquilo de Cs.¢-, alquenilo de Cs.o-, - alquilo C1.s-
NR®- alquilo Ci.s-, -alquilo C1.5-NR’-CO- alquilo C1.s-, - alquilo C1.5-CO-NH, - -
20  alquilo Cq.6- -NH-CO, - alquilo C4.,-CO-Het'°-CO-, - -alquilo C1.3-NH-CO-Het-,
-Het*- alquilo C4.3-CO-NH- alquilo C1.3-, - alquilo C4.-NH-CO-L'-NH-, -NH-CO-
L2-NH-, -alquilo C1-CO-NH-L3-CO-, - alquilo C1.,- NH-CO-L'-NH-CO- alquilo

C1.3-, - alquilo C1..-CO-NH-L3-CO-NH- alquilo C1.3-, -alquilo C1.2-NR"'-CH,-CO-

Yz
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NH- alquilo C1.3-, Het>-CO- alquilo Cy.o-, - alquilo C1.5-CO-NH- alquilo C4.3-CO-
NH-, - alquilo C+.5-NR'>-CO- alquilo C+.3-NH-, — alquilo C1.3-NH-CO-Het**-CO-,
o0 — alquilo C+.3-CO-Het**-CO-NH-;

X' representa un enlace directo, O, -O- alquilo C1.o-, -CO-alquilo
Ci.2-, -NR'6- alquilo Cy_o-, -CO-NR"-, Het?*- alquilo C4.2- 0 alquilo de C12;

X2 representa un enlace directo, O, -O- alquilo C1.,, -CO- alquilo
Ci.2, -NR™. alquilo C1.2, -CO-NR'-, Het?- alquilo C1.o- 0 alquilo de C1.2;

R' y R® cada uno independientemente representa hidrogeno,
halo, alquiloxi de C1.¢ 0 alquiloxi de Cy. sustituido con Het' o alquiloxi de Cy.4;

R? y R* cada uno independientemente representa hidrogeno o

halo;

R® representa hidrégeno o ciano;

R® R’, RS, R" y R'® representa hidrogeno;

R representa hidrogeno o alquilo de Cy;

R'® y R™ representa hidrogeno, alquilo de C14 o Het'- alquilo
Cium;

L', L2 y L® cada uno independientemente representa alquilo de
C1.s opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible dos o mas
sustituyentes  seleccionados de fenilo, sulfuro de metilo, ciano,
polihaloalquilfenilo de C4.4-, alquiloxi de C44 , piridinilo, mono- o dialquilamino
de C4.4- o cicloalquilo de Css;

Het!, Het?, Het' cada uno independientemente representa

morfolinilo, oxazolilo, isoxazolilo, o piperazinilo;

3
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Het®, Het!, Het’ cada uno independientemente representa
morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo o pirrolidinilo;

Het'® representa piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinilo o
azetidinilo;

5 Het?® representa morfolinilo, oxazolilo, isoxazolilo o piperazinilo
donde dicho Het?? esta opcionalmente sustituido con alquilo de C1.4;

Het®® y Het®* cada uno independientemente representa a
heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho
Het® o Het?* estan opcionalmente sustituidos con Het*’-carbonilo;

10 Het®® y Het® cada uno independientemente representa a
heterociclo seleccionado de morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo o pirrolidinilo.

En un objeto adicional, la presente invencion provee derivados
de 2,4-pirimidina de los compuestos de la férmula general (I), a los que nos
referiremos de aqui en adelante como compuestos de la férmula

15

“ N
20 \b\

@)
las formas de N-Oxido, las sales farmacéuticamente aceptables de adicién, y

las formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos, donde Y, Z', Z2,
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X', X2, R", R?, R%, R* y R® estan definidas de la misma manera que para los
compuestos de férmula (1) descritos anteriormente, incluyendo cualquiera de
las limitaciones tal como se han provisto para los diferentes grupos de
compuestos de formula () ya definidos anteriormente.

En particular, aquellos compuestos de formula (I°) en los cuales
se aplican una o mas de las siguientes restricciones;

Z'y Z7? representan NH;

Y representa —alquilo de Cz -, -alquenilo de Csg-, -alquilo Ci.6-
CO-NH- -alquilo C1.5-NR”-CO-alquilo C1.s, -alquilo C4.3-NH-CO-Het™- o -alquilo
C1.2-NR'-CH,-CO-NH-alquilo C+.3-; en particular Y representa alquilo de Cj.o-,
-alquenilo de Cj.¢-, -alquilo C41.5-CO-NH-, -alquilo C1.3-NH-CO-Het®- o -alquilo
C12-NR"-CH,-CO-NH-alquilo C.3-

X' representa un enlace directo, O, -O-alquilo C1.-, -NR®-alquilo
Ci.-, Het®*-alquilo C12 0 -CO-NR"-; en particular X' representa un enlace
directo, O, -O-alquilo C1-, 0 -CO-NR"'-

X2 representa un enlace directo, O, -O-alquilo Cy.-, -NR'-alquilo
C1.2~, Het**-alquilo C1> 0 —CO-NR'"-; en particular X? representa un enlace
directo, O, -O-alquilo C15-, 0 —CO-NR'®-;

R' representa hidrégeno, halo, alcoxi de Cis., 0 R' representa
alcoxi de Ci.e- sustituido con halo, Het' o alquiloxi Ci4; en particular R’
representa hidrogeno o halo;

R? representa hidrégeno o halo;

R® representa hidrégeno o ciano;

g5
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R* representa hidrégeno o halo;

R® representa hidrogeno, halo, alcoxi de Cy.¢-, 0 R® representa
alcoxi de C1.- sustituido con halo, Het? o alquiloxi de C1.4-;

R’ representa hidrégeno;

R' representa hidrogeno o alquilo de C1.4-;

R y R' cada uno independientemente representa hidroégeno,
alquilo de Cy.4 o Het'"-alquilo C1.4-;

R' representa hidrégeno;

R' representa hidrégeno;

Het® representa pirrolidinilo;

t'” esta

Het'” representa morfolinilo o piperazinilo donde dicho He
opcionalmente sustituido con alquilo de C1.4;

Het® y Het** cada uno independientemente representa un
heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o piperazinilo.

Un grupo adicional de compuestos de acuerdo con la presente
invencion consiste en aquellos compuestos de formula (1%) donde se aplican
una o mas de las siguientes restricciones;

Z'y 7% representa NH;

Y representa —alquilo de Cj.-, -alquenilo de Cjg-, -alquilo Cq.5-
NR’-CO-alquilo Ci.s-, -alquilo Ci.-NH-CO-, -alquilo C13-NH-CO-Het> o -
alquilo C1..-NR"'-CH,CO-NH-alquilo C1.3-;

X' representa un enlace directo, O, -NR'®-alquilo C1- o alquilo

de Ci2;
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X2 representa un enlace directo, O, -NR'-alquilo C1.2- 0 alquilo
de Ci.;
R’ representa hidrogeno, halo o alquiloxi de C1.¢-;
R? representa hidrégeno o halo;
5 R® representa hidrégeno o ciano;
R* representa hidrégeno o halo;
R® representa hidrégeno, halo o alquiloxi de Cq6-;
R® representa hidrégeno;
R’ representa hidrogeno;
10 R representa hidrégeno o alquilo de Cy.4;
Ry R'® representa hidrégeno; y
Ry R representa hidrogeno;
Het® representa pirrolidinilo.
En un objeto adicional, la presente invencion provee los
15 derivados de 4,6-pirimidina de los compuestos de formula (1), referidos aqui

posteriormente como compuestos de formula
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las formas de N-6xido, las sales farmacéuticamente aceptables de adicion, y
las formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos, donde Y, ANV
X', X2, R', R?, R® R*y R°® estan definidas de la misma manera que para los
compuestos de formula (1) descritos anteriormente, incluyendo cualquiera de
las limitaciones tal como se han provisto para los diferentes grupos de
compuestos de formula (1) ya definidos anteriormente.

En particular aguellos compuestos de férmula (I°) en los cuales
se aplican una o mas de las siguientes restricciones;

Z'y Z? representa NH;

Y representa -alquilo de Cs.¢-, -alquenilo de Cs.q-, -alquilo C3.7-CO-
NH- opcionalmente sustituido con amino, mono- o dialquilamino de Ci4 ©
alquiloxicarbonilamino de Ci4-, -alquiloxi C45 -alquilo Ci.s-, -alquilo C1.5-NRE-
alquilo C4.5-, -alquilo C1.5-NR’-CO-alquilo C+.5-, -alquilo C4.6-CO-NH-, -alquilo Cy.
6-NH-CO-, -alquilo C4.3-NH-CS-Het®-, -alquilo C+.3-NH-CO-Het’-, alquilo C+..-CO-
Het'®-CO-, -Het*-CH,-CO-NH-alquilo Ci.3-, -alquilo C17-CO-, -alquilo C4.¢-CO-
alquilo Ci.6-, -alquilo C4.-NH-CO-L'-NH-, -alquilo C1.-CO-NH-L*-CO-, -CO-NH-
L2-CO-, -alquilo C1.-NH-CO-L'-NH-CO-, -alquilo C1.-NH-CO-L'-NH-CO-alquilo
C+1.3-CO-, -alquilo C1.2-CO-NR"-alquilo C1.3-CO-, -alquilo C1.2-NR"'-CH,-CO-NH-
alquilo Cq.3-, -NR'2-CO-alquilo C1.3-NH-, Het®>-CO-alquilo Cy.o-, -alquilo C1.5-CO-
NH-alquilo C1.5-CO-NH-, -alquilo C1.s-NR'™-CO-alquilo C+.3-NH-, -Het® -CO-Het’-,
-Het®-NH-alquilo C1.3-CO-NH-, alquilo C4.3-NH-CO-Het**-CO-, o alquilo C4.3-CO-

Het*3-CO-NH-:
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X' representa un enlace directo, O, -O-alquilo Cy»-, CO, -CO-
alquilo C1.-, NR'®, -NR™®-alquilo Cy.-, -CO-NR""-, -Het®-, -Het*-alquilo C1.-, -
O-N=CH- o —alquilo de C1.2-; en particular X' representa un enlace directo, O,
-O-alquilo Cy.2-, CO, -CO- alquilo C+..-, NR', -NR"-alquilo C4.,-, -CO-NR""-, -
Het?3-, -Het?*-alquilo C1.-, -O-N=CH- o -alquilo de C1.>-;

X2 representa un enlace directo, O, -O-alquilo C4.2-, CO, -CO-
alquilo C1o-, NR'®, -NR™-alquilo C1.-, -CO-NR'-, -Het?-, -Het**-alquilo C1.o-,
-O-N=CH- o —alquilo de C4.,-; en particular X2 representa un enlace directo, O,
-O-alquilo Cy.-, CO, -CO- alquilo Cq.2-, NR'®, -NR"™-alquilo Ci.o-, -CO-NR™- -
Het?*-, -Het?*-alquilo C+.o-, -O-N=CH- o -alquilo de Cy.o-;

R! representa hidrégeno, halo, alcoxi de Cig-, Het?® o R
representa

alcoxi de Cq.¢ sustituido con halo, Het' o alquiloxi de C14-; en
particular R' representa hidrégeno halo o alquiloxi de C1.4-;

R? representa hidrégeno, halo o hidroxi; en particular R?
representa hidrégeno o halo;

R® representa hidrégeno, nitro o ciano; en particular R®
representa hidrogeno o ciano;

R* representa hidrégeno o halo;

R® representa hidrogeno, halo, alcoxi de Cig-, Het?' o R®
representa

alcoxi de Cq¢- sustituido con halo, Het® o alquiloxi de Ci4-; en

particular R® representa hidrégeno, halo o alquiloxi de C1.6-;

%9
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R® representa hidrégeno;
R’ representa hidrégeno, alquilo de C14, o Het™-alquilo C14-; en
particular R’ representa hidrogeno o Het'®-alquilo C1.4-;
R® y R® cada uno independientemente representa hidrogeno o
5 alquilo de Cy4 opcionalmente sustituido con fenilo, sulfuro de metilo, hidroxi,
tiol, amino, mono- o dialquilamino de C44 o imidazoilo; en particular R’

t'*-alquilo Cy4-; alin mas

representa  hidréogeno, alquilo de Ci4, 0 He
particularmente R’ representa hidrégeno o Het'3-alquilo C1.4-;
R R™ y R"™ cada uno independientemente representan

10  hidrégeno o alquilo de C1.4 opcionalmente sustituido con hidroxi o alquiloxi de

C1.4; en particular R™ representa hidrégeno, o alquilo de Cy.;
R representa hidrégeno, o alquilo de Cy;
R' y R cada uno independientemente representa hidrégeno,
alquilo de Ci4, alquiloxicarbonilo de Ci4-, Het'®, Het'’-alquilo Ci4- O
15 fenilalquilo de Cq.4-;

R y R'™ cada uno independientemente representa hidrégeno,

alquilo de C1.4, Het', Het'®-alquilo C1- o fenilalquilo de C.4-;

L' representa alquilo de C1.g opcionalmente sustituido con uno o

donde es posible con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de fenilo, tienilo,

20 piridinilo, sulfuro de metilo, hidroxi, tiol, tiazolilo, ciano, hidroxifenilo,
polihaloalquilfenilo de Ci4-, alquiloxi de Ci4-, alquiloxifenilo de Ci4-,
aminocarbonilo, cicloalquilo de Cs.5, amino, mono- o di-alquilamina de C44, 0

imidazoilo; en particular L' representa alquilo de C1.s opcionalmente sustituido
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con uno o donde es posible con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de
fenilo, piridinilo, sulfuro de metilo, hidroxi, tiol, tiazolilo, ciano, hidroxifenilo,
polihaloalquilfenilo de Ci4-, alquiloxi de Ci4-, alquiloxifenilo de Cia-,
aminocarbonilo, cicloalquilo de Cs.5, amino, mono- o di-alquilamina de C44-, 0
imidazoilo; mas particularmente L' representa alquilo de Cy.s opcionalmente
sustituido con fenilo, sulfuro de metilo, hidroxi, tiol, amino, mono- o di-
alquilamino de C4.4- 0 imidazoilo;

L2 representa alquilo de C4.g opcionalmente sustituido con uno o
donde es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de fenilo, tienilo,
piridinilo, sulfuro de metilo, hidroxi, tiol, tiazolilo, ciano, hidroxifenilo,
polihaloalquilfenilo de Ci.4-, alquiloxi de Ci4-, alquiloxifenilo de Ci4-,
aminocarbonilo, cicloalquilo de C3, amino, mono- o di-alquilamina de Cq4-, 0
imidazoilo; en particular L2 representa alquilo de C1.g opcionalmente sustituido
con uno o donde es posible dos 0 mas sustituyentes seleccionados de fenilo,
tienilo, sulfuro de metilo, hidroxi, o mono- o di-alquilamino de Cj4-; mas
particularmente L? representa alquilo de Cy.g opcionalmente sustituido con
mono- o di-alquilamino de C1.4-;

L3 representa alquilo de C1.g opcionalmente sustituido con uno o
donde es posibble con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de fenilo, tienilo,
piridinilo, sulfuro de metilo, hidroxi, tiol, tiazolilo, ciano, hidroxifenilo,
polihaloalquilfenilo de Ci4-, alquiloxi de Ci4-, alquiloxifenilo de Ci.i-,
aminocarbonilo, cicloalquilo de Cs.s, amino, mono- o di-alquilamina de C44-, 0

imidazoilo; en particular L3 representa alquilo de C1.g opcionalmente sustituido
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fenilo, piridinilo, sulfuro de metilo, ciano, polihaloalquilfenilo de C14-, alquiloxi
de C1.4-, aminocarbonilo-, mono- o di-alquilamino de C.4-, cicloalquilo de Cass,
tiazolilo o tienilo; mas en particular L® representa alquilo de C4.g opcionalmente
sustituido con mono- o di-alquilamino de C1.4-;

Het'y Het? cada uno independientemente representa morfolinilo,
piridinilo, donde dicho Het' o Het? estan opcionalmente sustituidos con amino,
alquilo de C1.4, hidroxialquilo de C4.4-, fenilo, fenilalquilo de C1.4-, alquiloxi C1.4-
alquilo C4.4- mono- o di-alquilamino de C44- 0 aminocarbonilo-; en particular
Het'y Het? cada uno independientemente representa morfolinilo;

Het* y Het* cada uno independientemente representa un
heterociclo  seleccionado de  pirrolidinilo,  2-pirrolidinilo,  quinolinilo,
isoquinolinilo, decahidroquinolinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dichos
Het® y Het* estan opcionalmente sustituidos con uno o donde es posible con
dos o mas hidroxi o sustituyentes Het*>-carbonilo-; en particular Het® y Het*
cada uno independientemente representa un heterociclo seleccionado de
pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, quinolinilo, isoquinolinilo, decahidroquinolinilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dichos Het® y Het* estan opcionalmente
sustituidos con uno o donde es posible dos 0 mas sustituyentes hidroxi;

Het® y Het® cada uno independientemente representan un
heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, piperazinilo o
piperidinilo donde dichos Het’ y Het® estan opcionalmente sustituidos con uno

o donde es posible dos 0 mas sustituyentes hidroxi;
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Het" y Het® cada uno independientemente representan un
heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, piperazinilo o
piperidinilo donde dichos Het” y Het® estan opcionalmente sustituidos con uno
o donde es posible dos 0 mas sustituyentes hidroxi;

Het’ y Het'® cada uno independientemente representan un
heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, pirrolilo, azetidinilo, 2-pirrolidinonilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dichos Het’ y Het'® estan opcionalmente
sustituidos con uno o cuando es posible con dos 0 mas sustituyentes hidroxi o
alquilo de C1.4;

Het'" representan un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o
piperidinilo donde dicho Het'" esta opcionalmente sustituido con uno o cuando
es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de alquilo de Cq4,
cicloalquilo de Cjs, hidroxialquilo de Ci4-, alquiloxi C4.4 alquilo Ci4 ©
polihidroxialquilo de C1.4-;

Het'? representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo,

t'2 esta opcionalmente

pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho He
sustituido con uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes
seleccionados de alquilo de Cy.4, cicloalquilo de Csis, hidroxialquilo de Ci.s-,
alquiloxi C1.4 alquilo C1.4 o polihidroxialquilo de C14-;

Het' representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o

piperidinilo donde dichos pirrolidinilo o piperidinilo estan opcionalmente

sustituidos con uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes
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seleccionados de alquilo de Cy.4, cicloalquilo de Cj, hidroxialquilo de Cy.s-,
alquiloxi C4.4 alquilo C14 o polihidroxialquilo de Cy.4-;

Het' representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o
piperidinilo donde dichos pirrolidinilo o piperidinilo estan opcionalmente
sustituidos con uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes
seleccionados de alquilo de Ci.4, cicloalquilo de Css, hidroxialquilo de Cq.4-,
alquiloxi C4.4 alquilo C4.4 o polihidroxialquilo de C1.4-;

Het' representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo,
pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'® esta opcionalmente
sustituido con uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes
seleccionados de alquilo de Cq4, cicloalquilo de Cs¢, hidroxialquilo de Ciq4-,
alquiloxi C4_salquilo C4.4 0 polihidroxialquilo de C1.4-;

Het'® representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o
piperidinilo donde dicho Het'® esta opcionalmente sustituido con uno o cuando
es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de alquilo de Ci4,
cicloalquilo de Cs, hidroxialquilo de Ci4-, alquiloxi Ci4 alquilo Ci4 ©
polihidroxialquilo de Cq.4-;

Het'” representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo,
pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'" esta opcionalmente
sustituido con uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes

seleccionados de alquilo de Cy., cicloalquilo de Cs6, hidroxialquilo de Ci.4-,

alquiloxi C4.4 alquilo C1.4 o polihidroxialquilo de Cy.4-;
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Het?® y Het?' cada uno independientemente representa
morfolinilo o piridinilo;

Het? representa piperazinilo o piperidinilo opcionalmente
sustituido con alquilo de C4.4 0 hidroxi;

Het® y Het* cada uno independientemente representa
pirrolidinilo, decahidroquinolinilo o piperidinilo donde dichos Het® o Het*
estan opcionalmente sustituidos con uno o cuando es posible con dos o mas

sustituyentes seleccionados de hidroxi, Het*>-carbonilo- o alquilo de Cq.4; en

t23 t24

particular Het™ y Het** cada uno independientemente representa pirrolidinilo,
decahidroquinolinilo o piridinilo donde dichos Het® o Het** estan
opcionalmente sustituidos con uno o cuando es posible con dos o mas
sustituyentes seleccionados de hidroxi o alquilo de C1.;

Het*> y Het®® cada uno independientemente representan un
heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo o piperidinilo.

Un grupo adicional de compuestos de acuerdo con la presente
invencion consiste en aquellos compuestos de formula (I°) donde se aplican

una o mas de las siguientes restricciones;

Z'y 7% representan NH;

Y representan -alquilo de C;.¢-, -alquenilo de Cj.g-, -alquilo Cy.s-
NRS-alquilo Ci.s-, -alquilo Cy.5-NR’-CO-alquilo Cis-, -alquilo C1.6-CO-NH-, -
alquilo C1.6-NH-CO-, -alquilo C1-CO-Het'°-CO-, -alquilo C1.3-NH-CO-Het’-, -

Het*-alquilo C4.3-CO-NH-alquilo C1.3-, -alquilo C+.-NH-CO-L'-NH-, -NH-CO-L>-

NH-, -alquilo C1.-CO-NH-L%-CO-, -alquilo C1-NH-CO-L'-NH-CO-alquilo C1.3-,
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-alquilo  C42-CO-NH-L*-CO-NH-alquilo Ci.3-, -alquilo C1.o-NR''-CH,-CO-NH-
alquilo C1.3-, Het>-CO-alquilo Cy..-, -alquilo C4.5-CO-NH-alquilo C1.5-CO-NH-, -
alquilo C1.5-NR™-CO-alquilo C1.3-NH-, —alquilo C1.3-NH-CO-Het*?-CO-, o -
alquilo Cy4.3-CO-Het**-CO-NH-; en particular Y representa -alquilo de Cs.q-, -
alquilo C1-5-NR6-anuiIo C1.5-, -alquilo C1-5-NR7-CO-anuiIo C1.5-, -alquilo Cq.6-
NH-CO-, -alquilo C1.2-NH-CO-L'-NH-, Hets-CO-anuiIo C1.2-, 0 -alquilo C4.5-CO-
NH-alquilo C4.3-CO-NH-;

X' representa un enlace directo, O, -O-alquilo C1.5-, -CO-alquilo
Ci.2-, -NR™-alquilo C1.o-, -CO-NR"-, Het?*-alquilo C1,- o alquilo de Ci.2; en
particular X' representa un enlace directo, O, -O-alquilo Cy.2-, -CO-alquilo C;.
»-, -NR™-alquilo C1-, -CO-NR"- 0 alquilo de C1.3;

X2 representa un enlace directo O, -O-alquilo Cq.,-, -CO-alquilo
Ci.2-, -NR™-alquilo Cy.-, -CO-NR"-, Het**-alquilo C1- 0 alquilo de Ci.; en
particular X2 representa un enlace directo, O, -O-alquilo C4.-, -CO-alquilo C+.
-, -NR™-alquilo C1_5-, -CO-NR'- 0 alquilo de C1.5;

R' representa hidrégeno, halo, alquiloxi de Cy.¢- 0 alquiloxi de
C1.6- sustituido con Het' o alquiloxi de Cy.4-;

R? representa hidrégeno o halo;

R® representa hidrégeno o ciano;

R* representa hidrégeno o halo;

R® representa hidrégeno, halo, alquiloxi de Cq.s- 0 alquiloxi de
C1.6- sustituido con Het? o alquiloxi de C.4-;

R® representa hidrogeno;
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R’ representa hidrégeno;

R representa hidrégeno o alquilo de C.4;

R™ representa hidrogeno;

R'y R representa hidrégeno, alquilo de C14 o Het'"-alquilo Cs.
+; en particular R"®y R'® representan hidrégeno;

Ry R representan hidrégeno;

L' representa alquilo de C1.s opcionalmente sustituido con uno o
cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados fenilo, sulfuro
de metilo, ciano, polihaloalquilfenilo de C4.4-, alquiloxi de C1.4, piridinilo, mono-
o di-alquilamino de Cj4, 0 cicloalquilo de Csg; en particular L' representa
alquilo de Cq.g;

L2 representa alquilo de C1.s opcionalmente sustituido con uno o
cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de fenilo,
sulfuro de metilo, ciano, polihaloalquilfenilo de C4.4-, alquiloxi de C4.4, piridinilo,
mono- o di-alquilamino de C1.4- 0 cicloalquilo de Cs.;

L® representa alquilo de C1.g opcionalmente sustituido con uno o
cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de fenilo,
sulfuro de metilo, ciano, polihaloalquilfenilo de C1.4-, alquiloxi de C4.4, piridinilo,
mono- o di-alquilamino de C4.4- 0 cicloalquilo de Cg.;

Het' representa morfolinilo, oxazolilo, isoxazolilo, o piperazinilo;
en particular Het' representa morfolinilo o piperazinilo; mas particularmente

Het' representa morfolinilo;
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Het? representa morfolinilo, oxazolilo, isoxazolilo, o piperazinilo;
en particular Het? representa morfolinilo o piperazinilo; mas particularmente
Het? representa morfolinilo;

Het® representa morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo o
pirrolidinilo; en particular Het® representa  piperazinilo, piperidinilo o
pirrolidinilo;

Het* representa morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo o
pirrolidinilo; en particular Het® representa piperazinilo o piperidinilo;

Het® representa morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo o
pirrolidinilo, en particular Het® representa piperazinilo o piperidinilo, mas
particularmente Het® representa piperazinilo;

Het'® representa piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinilo o

t10

azetidinilo; en particular Het" representa pirrolidinilo, piperazinilo o azetidinilo,

t10

mas particularmente Het '~ representa azetidinilo;

Het'” representa morfolinilo, oxazolilo, isoxazolilo o piperazinilo;

t'” representa morfolinilo o piperazinilo;

en particular He
Het?® representa morfolinilo, oxazolilo, isoxazolilo o piperazinilo
donde dicho Het?? estd opcionalmente sustituido con alquilo de Ci4; en

t°2 representa morfolinilo o piperazinilo donde dichos morfolinilo o

particular He
piperazinilo estan opcionalmente sustituidos con alquilo de Ci4; mas
particularmente Het®? representa piperazinilo opcionalmente sustituido con

alquilo de Cq.4;

Q¥
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Het® y Het** cada uno independientemente representan un
heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho

t*?-carbonilo:

Het® o Het?* estan opcionalmente sustituidos con He
Het** y Het®® cada uno independientemente representan un
heterociclo seleccionado de morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo o pirrolidinilo,

en particular Het*? y Het®® estan cada uno independientemente seleccionados

t32 t33

de morfolinilo, piperazinilo o piperidinilo, mas particularmente Het™ y He
estdn cada uno independientemente seleccionados de morfolinilo o
piperidinilo.

Un grupo adicional de compuestos de acuerdo con la presente
invencion consiste en aquellos compuestos de férmula (I) donde se aplican
una o mas de las siguientes restricciones;

Z'y Z% representan NH;

Y representa -alquilo de Cj.¢-, -alquilo C1.s-NR%-alquilo Cqs-, -
alquilo C1.5-NR’-CO-alquilo Cy.s-, -alquilo C1.6-NH-CO-, -alquilo C4.-NH-CO-
L'-NH-, Het>-CO-alquilo Cy-, NH-CO-L%:NH- o -alquilo C1.5-CO-NH-alquilo
C1.3-CO-NH-; en particular Y representa -alquilo de Cj.¢-, -alquilo C1.5-NR%-
alquilo C.s-, -alquilo C1.5-NR’-CO-alquilo C1.5-, -alquilo C1.e-NH-CO-, -alquilo
C12-NH-CO-L'-NH- 0 -NH-CO-L2-NH-;

t?%-alquilo

X' representa O, -O-alquilo Cy.2-, -CO-alquilo C+.2- 0 He
C1.2-; en particular X' representa O, -O-alquilo C4.2- 0 -CO-alquilo C1.o-;
X2 representa O, -O-alquilo Ci.p-, -CO-alquilo Cs2- 0 He

alquilo C4.o-; en particular X2 representa O, -O-alquilo C4.o- 0 -CO-alquilo C1.o-;

t24-
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R’ representa hidrogeno, halo, alquiloxi de Ci.s- 0 alquiloxi de

C1.¢- sustituido con Het':

R? representa hidrogeno o halo;

R® representa hidrégeno o ciano;

R* representa hidrégeno o halo;

R® representa hidrégeno, halo, alquiloxi de Ci.¢- o alquiloxi de
C1.6- sustituido con Het?;

R® representa hidrégeno;

R’ representa hidrégeno;

R" representa hidrégeno o alquilo de Ci.4;

R representa hidrogeno;

L' representa alquilo de C1.g opcionalmente sustituido con uno o
cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de fenilo,
sulfuro de metilo, ciano, polihaloalquilfenilo de C14-, alquiloxi de C1.4, piridinilo,
mono- o di-alquilamino de Ci4- o cicloalquilo de Css; en particular L
representa alquilo de C4.g;

L? representa alquilo de C1.s opcionalmente sustituido con uno o
cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de fenilo,
sulfuro de metilo, ciano, polihaloalquilfenilo de C1.4-, alquiloxi de C1.4, piridinilo,
mono- o di-alquilamino de Ci4- o cicloalquilo de Csg; en particular L2

representa alquilo de Cq.;

100
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Het' representa morfolinilo, oxazolilo, isoxazolilo, o piperazinilo;
en particular Het' representa morfolinilo o piperazinilo; mas particularmente
Het' representa morfolinilo;

Het? representa morfolinilo, oxazolilo, isoxazolilo, o piperazinilo;
en particular Het? representa morfolinilo o piperazinilo; mas particularmente
Het? representa morfolinilo;

Het® representa morfolinilo, piperazinilo, piperidinio o
pirrolidinilo, en particular Het® representa piperazinilo o piperidinilo, mas
particularmente Het® representa piperazinilo;

Het? representa morfolinilo, oxazolilo, isoxazolilo o piperazinilo
donde dicho Het? esta opcionalmente sustituido con alquilo de Ci4; en
particular Het?® representa morfolinilo o piperazinilo donde dicho morfolinilo o
piperazinilo estan opcionalmente sustituidos con alquilo de Ci4; mas

t2 representa piperazinilo opcionalmente sustituido con

particularmente He
alquilo de Cq.4;

Het® y Het** cada uno independientemente representan un
heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde
dichos Het®® o Het®* estan opcionalmente sustituidos con Het?*-carbonilo; en
particular Het® y Het®* representan pirrolidinilo.

En una modalidad adicional de la presente invencion los

compuestos de férmula (I) estan seleccionados del grupo que consiste en;

o/
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1H,7H-6,2:12,8-dimeteno-13,1,3,5,7,16,19-
benzoxahexaazaciclotricosina-17,20(14H)-diona, 24-cloro-
15,16,18,19,21-pentahidro-11-metoxi-
6,2:12,8-dimeteno-7H-13,1,3,5,7,17,20-
benzoxahexaazaciclotetracosina-18,21-diona, 25-cloro-
1,14,15,16,17,19,20,22-octahidro-11-metoxi-19-(2-metilpropil)-,
(19S)-

1H7H-2,6:12,8-dimeteno-13,20,1,3,5,7-
benzodioxatetraazaciclodocosina, 23-bromo-14,15,16,17,18,19-
hexahidro-11-metoxi-

1H,7H-6,2:8,12-dimeteno-13,20,1,3,5,7-
benzodioxatetraazaciclodocosina, 23-bromo-14,15,16,17,18,19-
hexahidro-10-metoxi-

1H,7H-2,6:12,8-dimeteno-14H-13,19,1,3,5,7-
benzodioxatetraazacicloheneicosina, 22-bromo-15,16,17,18-
tetrahidro-11-metoxi-

1H,7H-6,2:8,12-dimeteno-13,20,1,3,5,7,17-
benzodioxapentaazaciclodocosina, 23-cloro-14,15,16,17,18,19-
hexahidro-11-metoxi-

6,2:8,12-dimeteno-7H-13,1,3,5,7,17,20-
benzoxahexaazaciclotetracosina-18,21-diona, 25-cloro-
1,14,15,16,17,19,20,22-octahidro-11-metoxi-19,19-dimetil-
1H,7H-6,2:8,12-dimeteno-13,1,3,5,7,16,19-
benzoxahexaazaciclotricosina-17,20(14H)-diona, 24-cloro-
15,16,18,19,21-pentahidro-18,18-dimetil-11-[3-(4-morfolinilo)propoxi]-
1H,7H-6,2:8,12-dimeteno-13,1,3,5,7,16,19-
benzoxahexaazaciclotricosina-17,20(14H)-diona, 24-cloro-
15,16,18,19,21-pentahidro-11-[3-(4-morfolinilo)propoxi}-
14,21-dioxa-2,4,8,17,28-
pentaazatetraciclo[20.3.1.1~3,7~.1~9,13~]octacosa-
1(26),3,5,7(28),9,11,13(27),22,24-nonaeno-6-carbonitrilo, 16-oxo-
14,19-dioxa-2,4,8,26-
tetraazatetraciclo[18.3.1.1~3,7~.1~9,13~]hexacosa-
1(24),3,5,7(26),9,11,13(25),20,22-nonaeno-6-carbonitrilo
14,21-dioxa-2,4,8,18,28-
pentaazatetraciclo[20.3.1.1~3,7~.1~9,13~]octacosa-
1(26),3,5,7(28),9,11,13(27),22,24-nonaen-19-ona
21,17-meteno-15,11-nitrilo-16H-pirrol[2,1-
r[13,1,5,7,16,19]benzoxapentaazaciclodocosina-12-carbonitrilo, 8-
cloro-7-fluor-1,2,3,5,10,23,24,25,26,26a-decahidro-20-metoxi-26-oxo-
, (26aS)-

14,22-dioxa-2,4,8,19,29-
pentaazatetraciclo[21.3.1.1~3,7~.1~9,13~]nonacosa-
1(27),3,5,7(29),9,11,13(28),23,25-nonaen-20-ona
12,8-meteno-6,2-nitrilo-7H-13,1,5,7,16,19-
benzoxapentaazaciclodocosina-3-carbonitrilo, 23-cloro-
1,14,15,16,17,18,19,20-octahidro-11-metoxi-19-metil-17-oxo-
1H,7H-12,8-meteno-6,2-nitrilo-13,1,5,7,17,20-
benzoxapentaazaciclotricosina-3-carbonitrilo, 24-cloro-
14,15,16,17,18,19,20,21-octahidro-11-metoxi-20-metil-18-oxo-
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Otro grupo especial de compuestos son:

- aquellos compuestos de formula (1) en los cuales -X'- 0 —X?
representa -O-;

- aquellos compuestos de féormula (I) en los cuales —X'-
representa —alquilo C1.-NR'®-;

- aquellos compuestos de formula (I) en los cuales —X2-
representa —alquilo C1-NR'"’-;

- aquellos compuestos de férmula (1) en los cuales —X'-
representa uno u otro de un enlace directo, —O-, -O-alquilo C1.- 0 -NR*-
alquilo Cy.»- y donde —X?- representa uno u otro de —O-, -O-alquilo Cs.-, -
NR'"-alquilo C1., 0 —Het*-alquilo C1.o-;

- aquellos compuestos de férmula (I) en los cuales —Xx'-
representa —O- 0 —NR'®-alquilo C1.2- y donde —X?- representa -NR'-alquilo
C1.2 0 —Het**-alquilo C1.p-;

- aquellos compuestos de férmula (1) en los cuales X1-
representa —CO-NR'’-, en particular CO-NH;

- aquellos compuestos de formula (I) en los cuales -X2-
representa —CO-NR'-, en particular CO-NH;

- aquellos compuestos de féormula (I) en los cuales R’
representa fltior y R? representa Cl;

- aquellos compuestos de formula (I) en los cuales -R?

representa Cl;
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- aquellos compuestos de férmula () en los cuales -R?
representa hidrdégeno;

- aquellos compuestos de férmula (I) en los cuales -R'
representa cloro o fllor;

- aquellos compuestos de férmula (1) en los cuales -R®
representa hidrogeno o alquiloxi de C14-;

- aquellos compuestos de féormula (I) donde R’ representa
alquiloxi de C4.4-, en particular metoxi;

- aquellos compuestos de férmula (1) en los cuales -R*
representa hidrégeno;

- aquellos compuestos de formula (1) en los cuales -Y representa
alquilo de Cs9y R'y R? cada uno independientemente representa -O- o CO-
NH;

- aquellos compuestos de formula (1) en los cuales -Y representa
—alquilo C1-5-NR7-CO-anuiIo C+.5, -alquilo C1-2-NH-CO-L1-NH-, -alquilo Cq.-
CO-NH-L3-CO-, -alquilo C12-NH-CO-L'-NH-CO-, -alquilo C1.5-NH-CO-L"-NH-
CO-alquilo Cys--alquilo C12-CO-NH-L3-CO-NH-, -alquilo C1.2-CO-NH-L3-CO-
NH-alquilo C;.4-, -CO-NH-L?-CO- 0 -NH-CO-L?-NH-;

- aquellos compuestos de formula (1) en los cuales -Y representa
—alquilo C15-NR’-CO-alquilo Cy.s, -alquilo C1.2-CO-NH-L3-CO-, -alquilo Ci_-
CO-NH-L3-CO-NH- alquilo C1.3-, -alquilo C4.3- CO-Het?®-CO-NH-, -alquilo C1.¢-
CO-NH-, -alquilo C4.,-CO-Het'"-CO-, -alquilo C1.3-NH-CO-Het?’-CO- o —Het*

alquilo C4.3-CO- NH-alquilo C1.3-;
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- aquellos compuestos de formula (1) en los cuales -Y representa
—alquilo C1.5-NR”-CO-alquilo Cy.5, -alquilo Cq-NH-CO-L'-NH-, -alquilo C1..-
CO-NH-L3-CO-, -alquilo C4.-NH-CO-L'-NH-CO-, -alquilo C1-NH-CO-L'-NH-
CO-alquilo Cy.3-, -alquilo C1.-CO-NH-L3-CO-NH-, -alquilo C4..-CO-NH-L3-CO-
NH-alquilo Ci3-, -CO-NH-L%-CO-, -NH-CO-L%NH-, -alquilo Cq3- CO-Het®:-
CO-NH-, -alquilo C4.6-CO-NH-, -alquilo C4.,-CO-Het'°-CO-, -alquilo C1.3-NH-
CO-Het?’-CO- o —Het*-alquilo C13-CO- NH-alquilo C1.3-;

En una modalidad adicional de la presente invencién, el
sustituyente X? esta en la posicién 3, el sustituyente R representa hidrégeno
o halo y esta en la posicion 4', el sustituyente R? representa halo y esta en
posicion 5', el sustituyente X' estd en posicion 3, el sustituyente R® esta en
posicion 4’ y representa hidrégeno o alquiloxi de C4.4~ y el sustituyente R* en
posicidon 5’ de la estructura de férmula (1). Alternativamente, el sustituyente X2
esta en posicion 2, el sustituyente R' representa hidrégeno o halo y esta en
posicion 4’, el sustituyente R? representa halo y esta en posicion 5', el
sustituyente X' esta en posicion 3, el sustituyente R® esta en posicion 4’y
representa hidrégeno o alquiloxi de C+1.4” Yy el sustituyente R* en posicion 5’ de
la estructura de formula (1).

Los compuestos de esta invencién pueden prepararse mediante
cualquiera de varios procedimientos de sintesis convencionales, usados
comunmente por los expertos en la técnica de quimica organica e incluyen
técnicas quimicas, tanto de fase en solucién como de fase solida. Estos

procedimientos de sintesis convencionales, son descritos, por ejemplo, en las

jes”
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referencias siguientes; “Heterocyclic Compounds” — Vol.24 (part4) p 261-304
Fused pyrimidines, Wiley — Interscience ; Chem. Pharm. Bull., Vol 41(2) 362-
368 (1993); J.Chem.Soc., Perkin Trans. 1, 2001, 130-137. Resumiendo, en
una primera etapa, una 2,4 o0 4,6-di-l o di-Cl-pirimidina (l{) es aminada con una
anilina apropiada de férmula (Ill) para proveer la anilinopirimidina de férmula
general (IV). En una segunda etapa, esta anilinopirimidina es adicionalmente
sustituida con una anilina adicional de férmula general (V) la cual provee las
bis(anilina)pirimidinas de formula (VI). La desproteccion y cierre de anillo

provee los compuestos de la presente invencion.
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donde Y; 3 Y, cada uno independientemente representan alquilo de C.,
alquenilo de C;.7, o alquinilo de C37 donde dicho alquilo de C4.7, alquenilo de
Cs.7, 0 alquinilo de C37, estan opcionalmente sustituidos con una o cuando es
posible dos o mas sustituyentes seleccionados de amino, mono- o
dialquilamino de Ci.4, aminosulfonilo, mono- o dialquilaminosulfonilo de Ci.4,

sulfuro de alquilo, sulféxido de alquilo de Ci.4, alquilsulfonilo de Ci4, ¥
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alquiloxicarbonilamino de Ci4, 0 Yy e Y representan cada uno
independientemente Het’, Het-CO, Het-alquilo Ci.s, CR®R®-NH, CR®R®-NH-
CO, CR®R?*.CcO, CR®R*-CO-NH, CO- alquilo C1.3, NH-CO- alquilo Ci.s,
alquilo C1.3, -NR"'-CH,, CH2-CO-NH- alquilo C.3, 0 alquilo C1.3-NH, donde RS,
R®, R", R® y R¥ son tal como se han definido para los compuestos de la
formula (1) anterior y en la cual Het representa un heterociclo seleccionado
del grupo que comprende pirolidinilo, 2-pirrolidinilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
decahidroquinolinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het esta
opcionalmente sustituido con uno y cuando es posible dos o mas
sustituyentes seleccionados de hidroxi, Het?*~carbonilo, alquilo de C1.4, hidroxi-

t*2 es tal como se ha

alquilo de C4.4 o polihidroxi- alquilo de C44, donde He
definido para los compuestos de formula (l).

Py y P, cada uno independientemente representan
opcionalmente grupos funcionales protegidos tales como por ejemplo amina
primaria o secundaria, hidroxi, hidroxicarbonilo o halo (Cl, Br o I), los cuales,
por reaccion, producen conjuntamente con Y4 respectivamente el sustituyente
Y, al cual estan unidos, el radical divalente Y definido anteriormente para los
compuestos de la férmula (1).

Los derivados anilina de férmula (lll) o (V) son estructuras
conocidas o bien pueden obtenerse usando procedimientos de sintesis

convencionales comunmente usados por los expertos en la técnica de la

quimica organica, en particular a partir de nitrobenzaldehidos o nitrofenoles

/67
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apropiados. Ver por ejemplo, los esquemas de sintesis general 6-12 que se
dan a continuacion.

En el caso de quimica en fase sélida, los compuestos de la
presente invencién se preparan en general de acuerdo con el Esquema 1.

En una primera etapa, un poliestireno formilo funcionalizado, tal
como por ejemplo 2-(3,5-dimetoxi-4-formilfenoxi)etoximetilo poliestireno (1), es
aminado con una amino anilina Boc-protegida apropiada de férmula (A) por
aminacion reductora usando condiciones conocidas en la técnica, tales como
por ejemplo mediante el uso de NaBH; e isopropdxido de titanio (iv) como
agentes reductores en CH,CIl,/CH3COOH 1% o DMF/ CH3COOH 1% como
solvente. Esta reacciéon se lleva tipicamente a cabo durante la noche a
temperatura ambiente.

La amina secundaria asi obtenida (2) se acopla
subsiguientemente a 2,4 o 4,6-di-l o di-Cl-pirimidina, por agitacion de los
reactivos en un solvente apropiado, tal como propanol o 1-butanol, a
temperatura elevada (a 60-90°C) durante aproximadamente 40 horas en
presencia de N-etil-N-(1-metiletil)-2-propanamina (DIPEA).

Para obtener la estructura de la bis(anilino)pirimidina de la
presente invencién, se hace reaccionar adicionalmente la resina intermedia (3)
con un éster de anilina (B) apropiado, usando la reaccion de aminacion
catalizada por Pd/BINAP, es decir se lleva a cabo tipicamente en tolueno o
dioxano como solvente, usando Pd,(dba)s; o Pd(OAc), como precatalizador, en

una relacién de BINAP a Pd en el rango de 5,0 — 1,0, opcionalmente en
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presencia de una base débil tal como por ejemplo Cs,COj3. Esta reaccion se
lleva a cabo bajo N, y se agita durante 10-20 h a una temperatura

comprendida entre desde 65 a 110°C.

La desproteccién provee los intermediarios 4 o 4’, los cuales,
5 después del cierre de anillo, proveen los compuestos de férmula I' o son
adicionalmente elongados con aminoacidos Boc-protegidos (C) para

proporcionar los compuestos de formula I".
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cierre de anillo

Donde X3 y X4, cada uno independientemente, representan un enlace directo,
alquilo de Ci, alquenilo de Cs.7, alquinilo de Cj7, alquilCs.s-O-alquiloCy.s,
20  alquilCy5-NR*-alquilCys, alquilCi.-CO-Het', Het®, O-alquilo de Ciz o
CR®R® donde Het®, Het?®, R® y R® tienen la misma definicion que los
compuestos de férmula (). Donde Y3 representa Het®-CO-Het’, alquilo de C1.,

alquil C1.e-CO-NH-alquiloCrs, 0 CR*R®*?; donde R*' y R* cada uno

11O
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independientemente, representa hidrogeno o alquilo de C4.4 opcionalmente
sustituido con fenilo, indolilo, sulfuro de metilo, hidroxilo, tiol, hidroxifenilo,
alquiloxifenilo de Ci.4, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, amino, mono- o
dialquilamina de Ci.4, imidazoilo o guanidino; y donde Het® y Het’ tienen Ia
misma definicion que los compuestos de férmula (1). Donde R* representa

t'2-alquilo de Ci.4, fenilalquilo de Ci.,

hidrégeno, alquilo de Ci., Het'', He
fenilo o mono- o dialquilCs4amino-alquilCy4carbonilo donde dicho R¥® esta
opcionalmente sustituido con hidroxi, amino, mono- o dialquilamino de Ci,
pirimidinilo o alquiloxi de C1.4. Donde R* representa hidrogeno, alquilo de C1.,

Het' o alquilo de Ci. sustituido con uno o cuando es posible dos 0 més

sustituyentes seleccionados de hidroxi, amino, mono- o dialquilamino de C.,

fenilo, Het' o alquiloxi de Cq, y donde Q representa 2-(3,5-dimetoxi-4-
formilfenoxi)etoximetil poliestireno (1).

En caso de quimica de fase en solucién, los compuestos de la
presente invencion se preparan en general de acuerdo con el esquema de

reaccion 2.
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ESQUEMA 2
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15 L‘/\.,N u R:’/\/ (XX1X)
Ra

Donde X3 y X4, cada uno independientemente, representan un enlace directo,
alquilo de C4.7, alquenilo de Cs.7, alquinilo de Cs;7, alquilC4.5-O-alquiloCy.s,
alquilC1.5-NR®-alquiloCys, alquilCy.-CO-Het'®, Het®®, O-alquilo de Ci» o
CRER?; donde Het', Het?®, R® y R® se definen igual que para los compuestos
20  de férmula (1). Donde Y; representa Het®-CO-Het”, alquilo de Cq, alquilCy.¢-
CO-NH-alquiloC1, 0 CR*'R*?; donde R*' y R* cada uno independientemente,
representa hidrogeno o alquilo de C44 opcionalmente sustituido con fenilo,

indolilo, sulfuro de metilo, hidroxilo, tiol, hidroxifenilo, alquiloxifenilo de Ci.,
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aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, amino, mono- o dialquilamina de Ci4,
imidazoilo o guanidino; y donde Het® y Het tienen la misma definicion que los
compuestos de formula (1). Donde R* representa hidrogeno, alquilo de Ci.,
Het'!, Het'?-alquilo de Ci, fenilalquilo de Cy.4, fenilo o mono- o dialquilCy.
samino-alquilC,.4carbonilo, donde dicho R* esta opcionalmente sustituido con
hidroxi, amino, mono- o dialquilamino de C4.4, pirimidinilo o alquiloxi de Ci.4.
Donde R representa hidrogeno, alquilo de Ci4, Het'* o alquilo de Ci
sustituido con uno o cuando es posible dos 0 mas sustituyentes seleccionados

t'> o alquiloxi de

de hidroxi, amino, mono- o dialquilamino de C44, fenilo, He
Ci2.

En una primera reacciéon de sustitucion, una amino anilina Boc-
protegida (Ill) se acopla a 2,4 o 4,6-di-l o di-Cl-pirimidina (ll), por agitacion, por
ejemplo, los reactivos en un solvente apropiado tal como propanol o 1-butanol,
a temperatura elevada (a 60-90°C) durante aproximadamente 40 horas en
presencia de N-etil-N-(1-metiletil)-2-propanamina (DIPEA), lo cual proporciona
las anilinopirimidinas de la férmula general IV. En una segunda reaccién de
sustitucion, bajo condiciones de reaccion comparables, dicho intermediario
(IV) se acopla al éster de anilina de la férmula general (V), lo cual proporciona
la bis(anilino)pirimidina de la férmula (VII), la cual después del cierre de anillo
provee los compuestos de formula I'. La elongacién adicional de la amina en
VIl con aminoacidos Boc-protegidos bajo condiciones conocidas en la técnica,

ver por ejemplo la sintesis del intermediario 36 en el ejemplo A10c,

proporciona, después de desproteccion y cierre de anillo, los compuestos de

/15
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formula I'. El cierre de anillo se efectta tipicamente en presencia de un
reactivo d acoplamiento, tal como por ejemplo 1,3-diciclohexilcarbodiimida
(DCC), N.N'-carbonildiimidazol (CDI), POCI3, TiCls, fluoruro de cloruro de
azufre (SO.CIF) o 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI) en
presencia o ausencia de 1-hidroxibenzotriazol (HOBt).

Tal como se ejemplificd adicionalmente en la parte experimental
de la descripcion, un grupo particular de compuestos, son aquellos
compuestos de formula (1) en los cuales -X'- y -X?- representan -C=0-NR""- y
-C=0-NR'®- respectivamente, que se denominaran a continuacion (I') que se
preparan en general usando el siguiente esquema de sintesis (esquema 3).

En cuanto al esquema de sintesis general (esquema 2) anterior,
en una primera reaccion de sustitucion, un éster de anilina (V) se acopla a 2,4
o 4,6-di-l o di-Cl-pirimidina (Il), agitando, por ejemplo, los reactivos en un
solvente apropiado tal como propanol o 1-butanol, a temperatura elevada (a
60-90°C) durante aproximadamente 40 horas, en presencia de N-etil-N-(1-
metiletil)-2-propanamina (DIPEA), lo cual proporciona las anilinopirimidinas de
la formula general VIII. En una segunda reaccion de sustitucion, se acopld un
acido amino benzoico (IX) a la anilinopirimidina de férmula VIIl, bajo
condiciones conocidas en la técnica, tal como por ejemplo, usando é&cido
clorhidrico (6N) en isopropanol como solvente y agitando durante 1-3 h a una
temperatura elevada comprendida entre desde 110-170°C, para proporcionar
las bis(anilino)pirimidinas intermedias de férmula X. Para obtener el ligador

diamida en los compuestos finales, dicha bis(anilina)pirimidina es

Y
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subsiguientemente elongada por amidacion con una diamina Boc-protegida
apropiada, usando reactivos de acoplamiento convencionales, tales como 1,3-
diciclohexilcarbodiimida (DCC), N.N'-carbonlldiimidazol (CDI), POCIs, TiCls,
fluoruro de cloruro de azufre (SO.CIF) o 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
5 etilcarbodiimida (EDCI) en presencia o ausencia de 1-hidroxibenzotriazol
(HOBt). La desproteccién y cierre de anillo por macrolactamizacion (ver

anteriormente) proporciona los compuestos de acuerdo con la invencion.

ESQUEMA 3
10
Et0,C.__~..R*
cl 4 < !
i B10C 2P substitucion )\/\B HOOC >0
NN . *\/\l] HN R? )\,\“
o ) \7\R3 HN RS T |§N + H,N R?
W |, > ovm (1X)
(I A3 N Cl N
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2 Q
H4 1 R | 17
: ~l. N—Y~NR"7Boc
ﬁ'\/ﬂs \ : 4 R1 ?2
P v
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LN
T4 - . EtO,C \('
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R? ‘f*
LN
l Desproteccién
2o R AN :
R* R 0\ : 17 R'N'®9
Zl N—Y~—NR'"H R™N,_-O
A = \{ 1
s )
20 Hozc/\( = Cierre de anillo R \u/ = ~ \'J/R
N NH 4 . ;
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;/VN L\/’ \.( NH T
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Donde Y, R!, R% R? R* RS R' y R' tienen la misma definicion que los
compuestos de férmula (1).

Una via de sintesis alternativa para los compuestos de la
presente invencion, en particular para los derivados 2,4-bis(anilina)-5-ciano-
pirimidina de férmula I’ supra, comprende el uso 4-cloro-2-(metiltio)pirimidina-
5-carbonitrilo, en lugar de 2,4-dicloro-pirimidina-5-carbonitrilo como bloque de
construccion (esquema 4). Este bloque de construcciébn permite la
introduccion selectiva de una anilina en posicion 4. La segunda anilina puede
ser luego introducida después de oxidacion del atomo de azufre. Debido a la
sensibilidad conocida de la funcién nitrilo, con respecto a la hidrolisis, se
prefiere un éster tBu, el cual puede ser desprotegido bajo condiciones

anhidras.

//C
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ESQUEMA 4
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donde X3, X4 e Y3 son tal como se han definido para 1&2 anteriormente y
donde R, R?, R*, R® y R' son tal como se han definido para el compuesto de
formula ().

20 En cuanto al esquema de sintesis general (esquema 2) anterior,
en una primera reaccion de sustitucién, un éster de anilina (V) se acopla a 4-
cloro-2-metilsulfuro-pirimidina-5-carbonitrilo (ll), agitando, por ejemplo, los

reactivos en un solvente apropiado tal como propanol o 1-butanol, a
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temperatura elevada (a 60-90°C) durante aproximadamente 40 horas, en
presencia de N-etil-N-(1-metiletil)-2-propanamina (DIPEA), para proporcionar
las anilinopirimidinas de la férmula general XI. La segunda amino anilina Boc-
protegida (lll) es introducida en la posicion 2 después de oxidar el atomo de
azufre de Xl. Esta oxidacion se efectia tipicamente con acido m-
cloroperbenzoico en CH,Cl, (DCM) o CH,CI-CH.Cl (DCE) bajo condicions
conocidas en la técnica tal como se ejemplifica en los ejemplos de sintesis
siguientes. La desproteccion y el cierre de anillo por macrolactamizacion (ver
anteriormente) proporciona los compuestos de acuerdo con la invencion.

Para la sintesis de aquellos compuestos de formula (l) en los
cuales Y representa Het>-CO-alquilo de C1.» o Het®-CO-Het” denominados a
continuacion compuestos de férmula |7, se aplica en general el siguiente

esquema de sintesis (esquema 5). Tal como se usa aqui

[ N—

-

representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo,
piperazinilo o piperidinilo opcionalmente sustituido con uno o cuando es
posible dos 0 mas sustituyentes seleccionados de hidroxilo, alquilo de Cq.4,
hidroxilalquilo de Ci.4, o polihidroxialquilo de Ci4. Xs y X4 representan un
enlace directo, -O-, -O-alquilo de C1., alquilo de C1.,, Het’-alquilC+.2-, alquilC.
+NR™-alquiloC1> o0 alquilCiz-Het’-alquiloC1.5; Ys representa alquilCy.e-,

alquilC1.6-CO-NH-alquiloC1.4, 0 CR®R®; donde Het’, R', R?, R}, R*, R°, R}, R% y

R son tal como se han definido en la féormula (1) y donde Q representa 2-

iy
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(3,5-dimetoxi-4-formilfenoxi)etoximetil poliestireno (1).

Este esquema de reacciones difiere solamente del esquema

general 1 de reaccidn en fase sodlida, en que en la primera etapa, el

poliestireno formilo funcionalizado, tal como por ejemplo 2-(3,5-dimetoxi-4-
formilfenoxi)etoximetilpoliestireno (1) es aminado con una anilina Boc-
protegida de formula (A) por aminacién reductora. En cuanto al esquema 1,
las etapas siguientes consisten en un primer acoplamiento con la 2,4 o 4,6-di-|
o di-Cl-pirimidina apropiada, seguido de sustitucion con el éter de anilina
apropiado (B) para proporcionar la estructura de la bis(anilina)pirimidina de la
presente invencion. La desproteccion y elongacién opcional, provee, después

del cierre de anillo, los compuestos de formula (I”') y (I™’) respectivamente.

|19
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ESQUEMA 5
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Para aquellos compuestos en los cuales X" o X2 representa -O-,
las amino anilinas Boc-protegidas (llI*) se preparan generalmente por
alquilacién a partir de los nitrofenoles conocidos (XIl), con un haluro de
aminoalquilo Boc-protegido, seguido de hidrogendlisis del grupo nitro usando

procedimientos conocidos en la técnica (esquema 6).

ESQUEMA 6

BocHN-——-Y‘—o * BocHN—Y—0

>

OH
R'I\/\j\ BOCHN_Yi_x / hldrogenaclén \ R
Hn/\ NO, alquilacién /[/ l /{ o

(o)

tal como se usa en el esquema 6, R representa cualquiera de R' o R®
definidos para los compuestos de la formula (1) anterior y R" representa
cualquiera de R? o R* definidos para los compuestos de la formula (1) anterior.

Para aquellos compuestos en los cuales X' o X? representa
NR'2-alquilC;.-, los ésteres de anilina apropiados de férmula (V®) se preparan,
en general a partir de nitro-benzaldehidos (XIll) y una amina (XIV) por
aminacién reductora, bajo condiciones convencionales (esquema 7), por
ejemplo, usando NaBH; e isopropdéxido de titanio (iv) como agentes
reductores en etanol como solvente, lo cual proporciona, en una primera
etapa, las nitro-benzilaminas de férmula (XV). La subsiguiente hidrogendlisis

del grupo nitro provee los intermediarios de la presente invencion.

/21
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ESQUEMA 7

\ \ (XIV) \ Ri hidrogenacién . \
\j\ aminacion reductiva - /E//l ] /(//I

O,N R H,
XV) vh

tal como el que se usa en el esquema 7, R' representa cualquiera de R'oR®
definidos para los compuestos de la formula (l) anterior y R' representa
cualquiera de R? o R* que tienen la definicién de la férmula(l) anterior.
Alternativamente, para aquellos compuestos (l) en los cuales X!
o X? representan -O-, las anilinas sustituidas de la formula (III¥) se preparan
generalmente a partir de los nitro-fenoles (XVI) y los alcoholes halogenados o,
w-protegidos (XVIl), bajo condiciones alcalinas en un solvente inerte a la
reaccion, por ejemplo, usando dimetilacetamida (DMA) en presencia de
Ko.COj3. El derivado nitro-fenilo (XVIII) resultante es subsiguientemente
reducido de acuerdo con condiciones convencionales, por ejemplo, usando
hierro/acido acético, para proporcionar las anilinas sustituida de la férmula

(I11%) (esquema 8).
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ESQUEMA 8

II/ = * X‘Y/ O~ V & — )\>\|‘
81 NOZ 02N R'
XVDh (XVID (XVIN)
Reduccion
HoN /I\’\Hi
(r’)

X representa un halégeno tal como por ejemplo, Cl, Bre I.

V representa un grupo protector tal como por ejemplo
metilcarbonilo.

R' representa cualquiera de R' o R® tal como se han definido
para los compuestos de formula (1) anterior y R" representa cualquiera de R? o
R* tal como se han definido para los compuestos de férmula (1) anteriores.

Para aquellos compuestos de formula (1) en los cuales X' o X?
representa NR'®-alquilC1.- o -NR™-alquilCy.o- respectivamente, las anilinas
sustituidas apropiadas de férmula (11I°) se preparan generalmente a partir de
los 2-nitro-benzaldehidos comercialmente obtenibles (XIll) y los alcoholes
amina sustituidos (XIX) por aminacion reductora bajo condiciones
convencionales, por ejemplo usando NaBH,; e isorpopdxido de titanio ((iv)
como agentes reductores en etanol como solvente, lo cual proporciond, en

una primera etapa, las nitro-bencilaminas de férmula (XX).

123
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A continuacion, el alcohol primario libre se protege usando
procedimientos conocidos en la técnica, por ejemplo, usando una reaccion de
esterificacion con anhidrido acético en presencia de piridina. El intermediario
asi obtenido de formula (XXI) es subsiguientemente reducido de acuerdo con

5 las condiciones convencionales, por ejemplo, usando hierro/acido acético,

para proporcionar las anilinas sustituidas de formula (11I°) (esquema 9).

ESQUEMA 9
10 2 m 12 Aminacion a . "
" fj[&?o H$N OH HO™ N //”H
H + Ny, R
i ——— N\
R' 7~ NO2 Y Reductiva 02N R
(X1 (XIX) (XX)
Proteccion
libre de alcohol
Voo~ Reduccion
N‘Z 7 A4 R V\ /Y\ 1 Z Ri
R | i 0" N >
HNT S g R \\II
I[Ib 02N R'
15 (ot (XXD)

V representa un grupo protector tal como por ejemplo
metilcarbonilo.
m=061lyn=162.
20 R' representa cualquiera de R' o R® tal como se definié para los
compuestos de formula (I) anteriores y R' representa cualquiera de R? o R*
que tienen las definiciones dadas para los compuestos de férmula (1) anterior.

Para aquellos compuestos de formula () donde X' o X2

12y
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representa -O-N=CH-, las anilinas sustituidas apropiadas de férmula (III°) se
preparan generalmente de acuerdo con el esquema de reaccion 10.

En una primera etapa, los 2-nitro-benzaldehidos (XllI) conocidos

se convierten a la oxima correspondiente (XXII) usando, por ejemplo, la
5  reaccion de condensacion conocida en la técnica, con hidroxilamina.

A continuacién, dicha oxima de formula XXIl se hace reaccionar
con un acetato de alquilo halogenado bajo condiciones alcalinas, por ejemplo
usando K,CO3z en DMSO, seguido de reduccion del grupo nitro, por ejemplo
con hierro/acido acético, para proporcionar la anilina sustituida apropiada de

10  férmula (II1°).

ESQUEMA 10

i 9 HO. ;
15 R IijLH HoN—OH NT/,TIR“
N NO, O:N \\R‘ ¥

(XII) (XX1)

X O
Y
0

K,CO
l in DMSO

o

0 e J\
O\Y/ \N—-. //R” Reduccion O O /O i
Il Y TN - /Ru
\\ i “
H,N R ON" N
(]
20 () : ’

X representa un halégeno tal como por ejemplo CI, Bro .

R representa cualquiera de R o R® tal como se defini6 para los

Ay
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compuestos de formula (1) anteriores y R' representa cualquiera de R? o R* tal
como se definieron para los compuestos de la formula (1) anterior.

Para aquellos compuestos en los cuales X' representa -O-, X*
representa un enlace directo e Y representa alquilC,s-NH-CO, las anilinas
sustituidas apropiadas de formula (111%) se preparan en general de acuerdo con
el esquema de reaccion 11.

En una primera etapa, los acidos 2-nitro-benzoicos conocidos
(XXIN) son amidados a los intermediarios de formula (XXIV) bajo condiciones
conocidas en la técnica, por ejemplo, usando una amina hidroxilada de la
formula (XIX') que se agrega por goteo a una mezcla de (XXIl1) en CHxCl, en
presencia de 1,1’carbonilbis-1H-imidazol.

A continuacion el alcohol primario libre se protegié usando
procedimientos conocidos en la técnica, por ejemplo, usando una reaccion de
esterificacion con anhidrido acético en presencia de piridina. El intermediario
asi obtenido de férmula (XXV) se reduce, subsiguientemente de acuerdo con
condiciones convencionales, por ejemplo, usando hierro/acido acético para

proporcionar las anilinas sustituidas de formula (1119).

26
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ESQUEMA 11
O
/2 i Amidacién AIN -~ R?
DD ST D«
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5 l Proteccién
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\O/Y\u/ujc/llnz ’ \O/Y\”)r/“ R?
et
HN g ON" St
) (XXV) |
10 V representa un grupo protector tal como por ejemplo
metilcarbonilo.

Para aquellos compuestos en los cuales X2 representa un enlace
directo, las anilinas sustituidas apropiadas de formula (IlI°) se preparan
generalmente de acuerdo con el esquema de reaccion 12.

15 En una primera etapa los 2-nitro-benzaldehidos (XIII) conocidos

son alquenados para los intermediarios de férmula (XXVII), bajo condiciones
conocidas en la técnica, por ejemplo, usando una Reaccion de Wittig con la

sal de fosfonio apropiada de formula (XXVI).
Después de esterificacion del acido carboxilico libre bajo
20 condiciones convencionales, usando por ejemplo, etanol bajo condiciones
acidas, el intermediario de formula (XXVIII) se reduce, para proporcionar las

anilinas sustituidas deseadas de férmula (I11°).

129
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ESQUEMA 12
|
2 0 MeOOC
Y, QL =1
Y = + *p. COOM Reaccion de I

5 R1 : NOZ \-/ e 02N \\R‘l
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Reduccién
0
10 | HNT g
(1)

Ejemplos mas especificos para la sintesis de los compuestos de
formula (1) se proveen en los ejemplos siguientes.

Cuando es necesario o deseado, pueden llevarse a cabo una o

15 mas de las siguientes etapas adicionales en cualquier orden :

(i) remover cualquier grupo protector remanente;

(i)  convertir un compuesto de formula (I) o una forma
protegida del mismo a un compuesto adicional de férmula (I) o a una forma
protegida del mismo;

20 (i) convertir un compuesto de formula (I) o una forma
protegida del mismo a un N-6xido, una sal, una amina cuaternaria o un solvato
de un compuesto de férmula (l) o una forma protegida del mismo:

(iv)  convertir un N-6xido, una sal, una amina cuaternaria o un
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solvato de un compuesto de férmula (I) o una forma protegida del mismo a un
compuesto de férmula (1) o a una forma protegida del mismo;

(v)  convertir un N-6xido, una sal, una amina cuaternaria o un
solvato de un compuesto de férmula (1) o una forma protegida del mismo a
otro N-6xido, a una sal de adicién farmacéuticamente aceptable, una amina
cuaternaria o un solvato de un compuesto de formula (1) o una forma protegida
del mismo;

(vi) donde el compuesto de férmula (l) se obtiene como una
mezcla de los enantidmeros (R) y (S), disolviendo la mezcla para obtener el
enantibmero deseado.

Los compuestos de formula (1), los N-Oxidos, las sales de
adicion, las aminas cuaternarias y las formas estereoquimicas isoméricas de
los mismos pueden convertirse a compuestos adicionales de acuerdo con la
invencién, usando procedimientos conocidos en la técnica.

Los expertos en la técnica podran apreciar que en los
procedimientos descritos anteriormente, puede ser necesario bloguear los
grupos funcionales de compuestos intermediarios, mediante proteccion de
grupos.

Los grupos funcionales, que es necesario proteger, incluyen
hidroxi, amino y acido carboxilico. Los grupos protectores apropiados para
hidroxi incluyen grupos trialquilsililo (por ejemplo ter-butildimetilsililo, ter-
butildifenilsililo o trimetilsililo), bencilo y tetrahidropiranilo. Grupos protectores

apropiados para amino incluyen ter-butiloxicarbonilo o benciloxicarbonilo.

(29
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Grupos protectores apropiados para acido carboxilico incluyen alquilo de C1¢
o ésteres bencilicos.

La proteccion y desproteccion de grupos funcionales, puede
ocurrir antes o después de una etapa de reaccion. El uso de grupos
protectores ha sido descrito en forma completa, en ‘Protective Groups in
Organic Synthesis’ 2" edicion, T W Greene & P G M Wutz, Wiley
Interscience (1991).

Adicionalmente, los atomos de N en los compuestos de férmula
() pueden metilarse mediante métodos conocidos en la técnica usando CHs-I
en un solvente apropiado tal como, por ejemplo, 2-propanona, tetrahidrofurano
o dimetilformamida.

Los compuestos de férmula (I) pueden convertirse también uno
al otro, siguiendo procedimientos conocidos de transformacion de grupos
funcionales, ejemplos de los cuales se mencionaran a continuacion.

Los compuestos de férmula (I) pueden convertirse también a las
correspondientes formas de N-Oxido siguiendo procedimientos conocidos en
la técnica para convertir un nitrégeno trivalente a su forma de N-6xido. Dicha
reaccion de N-oxidacion puede llevarse a cabo generalmente, mediante la
reaccion del material de partida de férmula (I) con 3-fenil-2-
fenilsulfonil)oxaziridina o con un peréxido organico o inorganico apropiado.
Los perdxidos inorganicos apropiados comprenden, por ejemplo, peroxido de
hidrégeno, peroxidos de metales alcalinos o metales alcalinotérreos, por

ejemplo, peroxido de sodio, peroxido de potasio; peroxidos organicos
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apropiados pueden comprender peroxiacidos tales como por ejemplo, acido
bencencarboperoxoico o acido bencencarboperoxoico halo sustituido, por
ejemplo acido 3-clorobencencarboperoxoico, acidos peroxoalcanoicos, por
ejemplo acido peroxoacético, hidroperoxidos de alquilo, por ejemplo
hidroperéxido de t-butilo. Son solventes apropiados, por ejemplo, agua,
alcanoles inferiores, por ejemplo etanol y similares, hidrocarburos, por ejemplo
tolueno, cetonas, por ejemplo 2-butanona, hidrocarburos halogenados, por
ejemplo diclorometano y mezclas de dichos solventes.

Algunos de los compuestos de formula (l) y algunos de los
intermediarios en la presente invencién pueden contener un atomo de carbono
asimétrico. Las formas isoméricas estereoquimicamente puras de dichos
compuestos y dichos intermediarios pueden obtenerse mediante la aplicacion
de procedimientos conocidos en la técnica. Por ejemplo, los
diastereoisdmeros pueden separarse por métodos fisicos tales como
cristalizacion selectiva o técnicas cromatograficas, por ejemplo distribucion a
contracorriente, cromatografia liquida y métodos similares. Los enantidmeros
pueden obtenerse a partir de mezclas racémicas, convirtiendo primero dichas
mezclas racémicas con agentes disolventes apropiados, tales como, por
ejemplo, acidos quirales, a mezclas de sales o compuestos diastereoméricos;
luego separar fisicamente dichas mezclas de sales o compuestos
diastereoméricos mediante, por ejemplo, cristalizacién selectiva o técnicas
cromatograficas, por ejemplo cromatografia liquida y métodos similares; y

finalmente convertir dichas sales o compuestos a los enantibmeros
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correspondientes. También pueden obtenerse formas isoméricas
estereoquimicamente puras de los intermediarios y materiales de partida
apropiados, con la condicién de que las reacciones intervinientes ocurran
estereoespecificamente.

Una forma alternativa de separar las formas enantioméricas de
los compuestos de férmula (1) y los intermediarios, involucra cromatografia
liquida, en particular cromatografia liquida usando una fase estacionaria
quiral.

Algunos de los intermediarios y materiales de partida que se
usan en los procedimientos de reaccidbn mencionados anteriormente son
compuestos conocidos y pueden ser comercialmente asequibles o pueden
prepararse de acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica. Sin
embargo, en la sintesis de los compuestos de férmula (I), la presente
invencién provee ademas;

a) los intermediarios de férmula (ill)

.
HN R?

W
las = sales de adicion farmacéuticamente aceptables y las formas
estereoquimicamente isoméricas de los mismos, donde
V representa hidrégeno o un grupo protector, preferiblemente
seleccionado del grupo que consiste en metilcarbonilo, t-butilo, metilo, etilo,

bencilo o trialquilsililo;
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W representa hidrogeno o un grupo protector, preferiblemente
seleccionado del grupo que consiste en t-butiloxicarbonilo o
benciloxicarbonilo;

Y representa -O-alquilC4s- con el atomo de oxigeno unido al
anillo fenilo, -alquilC15-CO-NH-, alquilC1.3-CO-NH-, -alquilCs.5-NR"*-CO-
alquilC1.3-NH-, -CO-NH-CR"R'®-CO- o0 -Het’-CO-, Het®-NH-alquilC1.3-CO-NH-;

X, representa un enlace directo -O-alquilCqo- con el atomo de
oxigeno unido al anillo fenilo, CO, -CO-alquilC12-, NR'®, -NR'-alquilC.,-,
-CO-NR'®- Het?-, -Het*-alquilC1.2-, -O-N=CH- o -alquilC1.o-;

R representa hidrégeno, ciano, halo, hidroxi, formilo, alcoxiC1.6-,
t20

alquilC4.¢-, halofenil-carbonilamino-, Het™, alcoxiC+.¢- sustituido con halo, Het'

o alquiloxiC14- 0 R' representa alquilo de C1.¢ sustituido con uno o cuando es

t'® o halo:

posible dos 0 mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, He

R? representa hidrogeno, ciano, halo, hidroxi, hidroxicarbonil-,
alquiloxiCy.4carbonil-, alquilCq4carbonil-, aminocarbonil-, mono- o dialquilCs.
saminocarbonil-alquilC14-, alquinilC,.¢-, cicloalquiloxiCz¢-, aminosulfonilo,
mono- o dialquilCs4aminosulfonil-, sulfuro de alquilo de Ci.4, sulfoxido de
alquilo de C1.4, sulfuro de alquilo de C4.4 0 alcoxiC1.6-;

R'™ representan, cada uno independientemente, hidrégeno o
alquilo de C14 opcionalmente sustituido con hidroxi, amino, mono- o dialquilC.
samina-fenilo, o alquiloxi de Cq.;

R™ y R cada uno independientemente representan hidrégeno o

alquilo de C4.4 opcionalmente sustituido con fenilo, indolilo, sulfuro de metilo,
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hidroxi, tiol, ciano, hidroxifenilo, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, amino,
mono- o dialquilC4.4amino-, imidazoilo o guanidino;

R™ y R'® cada uno independientemente representan hidrégeno,
alquilo de C1.4, alquiloxiCqscarbonil-, Het'®, Het'"-alquilC14- o fenilalquilC1.4-;

Het® representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, 2-
pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het® esta opcionalmente
sustituido con uno o cuando es posible dos 0 mas sustituyentes seleccionados
de hidroxi, alquilo de C1.4, hidroxialquilC4.4- 0 polihidroxialquilC1.4-;

Het® representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, 2-
pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het® esta opcionalmente
sustituido con uno o cuando es posible dos 0 mas sustituyentes seleccionados
de hidroxi, alquilo de C4.4, hidroxialquilC4- 0 polihidroxialquilC1.4-;

Het'® representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o
piperidinilo donde dicho Het'® esta opcionalmente sustituido con uno o cuando
es posible dos o mas sustituyentes seleccionados de alquilo de Ci4,
cicloalquilo de  Cszs, hidroxialquilC1.4-,  alquiloxiCy4alquiloC14  ©
polihidroxialquilC1.4-;

Het"” representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo,
pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'" esta opcionalmente
sustituido con uno o cuando es posible dos 0 mas sustituyentes seleccionados
de alquilo de C.4, cicloalquilo de Cj., hidroxialquilC1.4-, alquiloxiC4.salquiloC14
o polihidroxialquilC+.4-;

Het?® representa un heterociclo seleccionado de piperidinilo,
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morfolinilo, piperazinilo, furanilo, pirazolilo, dioxolanilo, tiazolilo, oxazolilo,
imidazoilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, piridinilo o pirrolidinilo donde dicho Het?
esta opcionalmente sustituido con amino, alquilo de Ci4, hidroxialquilC4.4-,
fenilo, fenilalquilC4.4-, alquiloxiC4.4alquilCi4-, mono- o dialquilCi4amino- o
aminocarbonil-;

Het? representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo,
pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het?® esta opcionalmente
sustituido con uno o cuando es posible dos 0 mas sustituyentes seleccionados
de alquilo de C44, cicloalquilo de Cs¢, hidroxialquilC1.4-, alquiloxiC1.4alquiloCy.4
o polihidroxialquilC+.4-;

Het? representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, 2-
pirrolidinonilo, quinolinilo, isoquinolinilo, decahidroquinolinilo, piperazinilo o
piperidinilo donde dicho Het?* esta opcionalmente sustituido con uno o cuando
es posible dos o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, Het*®, Het®-
carbonilo, alquilo de C4.4, hidroxialquilC1.4- o polihidroxialquilC1.4-; y

Het?® representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo,
pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het®® esta opcionalmente
sustituido con uno o cuando es posible dos o mas sustituyentes seleccionados
de alquilo de C44, cicloalquilo de C3., hidroxialquilC+.4-, alquiloxiC4_salquiloC1.4
o polihidroxialquilC1.s-.

b) los intermediarios de férmula (IV)
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las sales de adicibn farmacéuticamente aceptables y las formas
estereoquimicamente isoméricas de los mismos, donde

V representa hidrégeno o un grupo protector preferiblemente
seleccionado del grupo que consiste en metilcarbonilo, t-butilo, metilo, etilo,
bencilo o trialquilsililo;

Y representa -O-alquilC4.s- con el atomo de oxigeno unido al anillo
carbono, -alquilCy.5-CO-NH-, alquilCy3-CO-NH-, -alquilC+.5-NR™-CO-alquilC1.;-
NH-, -CO-NH-CR™"R'®-CO-, 0 Het®-NH-alquilC1.3-CO-NH-;

X representa halo, en particular cloro o X representa sulfuro de
alquilo C14, o sulféxido de alquilo de Cq.;

Xo representa un enlace directo, -O-alquilC4., con el atomo de
oxigeno unido al anillo fenilo, CO, -CO-alquilCy.2-, NR'™, -NR'"-alquilCs.,-,
-CO-NR"-, -Het*-, -Het**-alquilC1.,-, -O-N=CH- o — alquilC.o-;

R representa hidrégeno, ciano, halo, hidroxi, formilo, alcoxiC1.e-,

t20

alquilC44-, halofenilcarbonilamino-, Het”, alcoxiC.¢- sustituido con halo, Het'

o alquiloxiC14-, 0 R’ representa alquilo de C1.6 sustituido con uno o cuando es
£18

posible dos 0 mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, Het ™ o halo;

R? representa hidrégeno, ciano, halo, hidroxi, hidroxicarbonil-,

alquilC4_4oxicarbonil-, alquilcarbonilC4.4-, aminocarbonil-, mono- o dialquilCs.
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saminocarbonil-, alquilC44-, alquinilC,.6-, cicloalquiloxiCs.6-, aminosulfonilo,
mono- o dialquilaminosulfonilo de C44, sulfuro de alquilo de
C1.4, sulfoxido de alquilo de C1.4, sulfuro de alquilo de C4.4 0 alcoxiC.6-;

R® representa hidrogeno, ciano, nitro, alquilCi4- o alquilo de
C1.4 sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de halo, alquiloxi de
C1-4 0 fenilo;

R representa, cada uno, hidrégeno, o alquilC1.4- opcionalmente
sustituido con hidroxi, amino, mono- o dialquilC4.4amina-, fenilo o alquiloxiC1.4-;

R™ y R" cada uno independientemente representa hidrégeno o
alquilC44- opcionalmente sustituido con fenilo, indolilo, sulfuro de metilo,
hidroxi., tiol, hidroxifenilo, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, amino, mono- o
dialquilC4.4amino-, imidazoilo o guanidino;

R'"®y R'® cada uno independientemente representan hidrégeno,
alquilo de C1.s, alquiloxiCy4carbonil-, Het'®, Het'"-alquilC1.4- o fenilalquilCy.4-;

Het® representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, 2-
pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het® esta opcionalmente
sustituido con uno o cuando es posible dos 0 mas sustituyentes seleccionados
de hidroxi, alquilo de C4., hidroxialquilC44- o polihidroxialquilC4.4-;

Het® representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, 2-
pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het® esta opcionalmente
sustituido con uno o cuando es posible dos 0 mas sustituyentes seleccionados
de hidroxi, alquilo de C+.4, hidroxialquilC1.4- o polihidroxialquilC1.4-;

Het'® representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o
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piperidinilo donde dicho Het'® esta opcionalmente sustituido con uno o cuando
es posible dos o mas sustituyentes seleccionados de alquilo de Ciy4,
cicloalquilo de  Css,  hidroxialquilCq4-,  alquiloxiCs4alquiloC14 ©
polihidroxialquilC_4-;

Het'” representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo,

pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'

esta opcionalmente
sustituido con uno o cuando es posible dos 0 mas sustituyentes seleccionados
de alquilo de C1.4, cicloalquilo de Cs.5, hidroxialquilC4.4-, alquiloxiC1_4alquiloC1.4
o polihidroxialquilC1.4-;

Het?®® representa un heterociclo seleccionado de piperidinilo,
morfolinilo, piperazinilo, furanilo, pirazolilo, dioxolanilo, tiazolilo, oxazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, piridinilo o pirrolidinilo donde dicho Het®
esta opcionalmente sustituido con amino, alquilo de Ci4, hidroxialquilC.4-,
fenilo, fenilalquilCq4-, alquiloxi(s4)-alquilC4.4-, mono- o dialquilCs4amino- o
aminocarbonil-;

Het?® representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo,

t?2 esta opcionalmente

pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho He
sustituido con uno o cuando es posible dos 0 mas sustituyentes seleccionados
de alquilo de Cy.4, cicloalquilo de Cs., hidroxialquilC1.4-, alquiloxiC1.salquiloC+.4
o polihidroxialquilC14-;

Het?* representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, 2-

pirrolidinonilo, quinolinilo, isoquinolinilo, decahidroquinolinilo, piperazinilo o

piperidinilo donde dicho Het?* esta opcionalmente sustituido con uno o cuando
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es posible dos 0 mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, Het?®, Het*-
carbonilo, alquilo de C1.4, hidroxialquilC.4- 0 polihidroxialquilC4.4-; ¥

Het?® representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo,
pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het®® esta opcionalmente
sustituido con uno o cuando es posible dos 0 mas sustituyentes seleccionados
de alquilo de C14, cicloalquilo de C3., hidroxialquilC4.4-, alquiloxiC4_salquilo C+.
4 0 polihidroxialquilC4.4-.

En particular, los intermediarios de féormula (lll) o (IV) a los
cuales se aplica una o mas de las siguientes restricciones:

i) V representa hidrégeno , metilo, t-butilo o etilo;

ii) Y representa -O-alquilC4.5-, -alquilC4.s-CO-NH-, alquilCy.3-
CO-NH-, -alquilC1.5-NR'"*-CO-alquilC1.3-NH-, -CO-NH-CR™R">-CO-, o Het®-
NH-alquilC4.3-CO-NH-;

i) X2 representa un enlace directo, -O-alquilCs.,-, NR®,
-NR'-alquilCy.o-, -CHa-, -CO-NR'®-, Het** 0 -Het**-alquilC1.o-;

iv) X2 representa CO-NR"- o -Het**-alquilC.o-;

v) R representa hidrogeno, halo, alcoxiCie-, Het® o R'
representa alcoxiC1.s- sustituido con halo, Het' o alquiloxiC1.4-;

Vi) R? representa hidrégeno, ciano, halo o hidroxi,
preferiblemente halo, mas particularmente fluoro o cloro;

vii) R representa hidrégeno o alquilo de Ci.4;

vii)  R™ y R'" cada uno independientemente representan

hidrégeno o alquilo de C44 opcionalmente sustituido con mono- o dialquilC4.
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4amino-;

ix) R'™ y R' cada uno independientemente representan
hidrégeno, alquilo de Ci4, alquiloxi Ciscarbonil-, Het'®, Het'"-alquilCi4- o
fenilalquilo de C4.4; en particular hidrégeno;

X) Het® representa un heterociclo seleccionado de
pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho heterociclo esta
opcionalmente sustituido con hidroxi;

xi) Het® representa un heterociclo seleccionado de
pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho heterociclo esta
opcionalmente sustituido con hidroxi;

xii)  Het® representa morfolinilo;

xii) Het? representa pirrolidinilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
morfolinilo, piperazinilo o piperidinilo;

xiv) Het** representa pirrolidinilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
decahidroquinolinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het* esta

t22

opcionalmente sustituido con hidroxi o Het*“-carbonilo.

¢) los intermediarios de férmula (VI)

I l\\
1 /\\/N

las sales de adicion farmacéuticamente aceptables y las formas
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estereoquimicamente isoméricas de los mismos, donde

P+ y P, cada uno independientemente representan hidroxi, halo,
hidroxicarbonil-, halocarbonil-, amino o-NHR?®:

Y1 e Y cada uno independientemente representan alquilo de
C1.7, alquenilo de Cj.7 o0 alquinilo de C3.7 donde dicho alquilo de C1.7, alquenilo
de C37, alquinilo de Cs.7 estan opcionalmente sustituidos con uno o cuando es
posible dos o mas sustituyentes seleccionados de amino, mono- o
dialquilamino de Ci.4, aminosulfonilo, mono- o dialquilaminosulfonilo de Ci.4,
sulfuro de alquilo de C4 sulféxido de alquilo de Cy.4, alquilsulfonilo de Cq4 y
alquiloxicarbonilamino de Ci4; 0 Yy e Y, cada uno independientemente
representan Het?, Het®-CO, Het®-alquilo de Cis, CR®R®-NH, CR®R*-NH-
CO, CR®R?'-CO, CR*®R*-CO-NH, CO-alquilo de C+.3, NH-CO-alquilo de C.,
alquilC4.3-NR''-CH,, CH,-CO-NH-alquilo de Cy30 alquilCy.3-NH;

X' representa un enlace directo O, -O-alquilCi-, CO, -CO-
alquilC1.2-, NR'®, -NR"®-alquilC1.2-, -CHa-, -CO-NR"-, -Het®-, -Het**-alquilC..-,
-O-N=CH- o -alquilC1.>-;

X2 representa un enlace directo O, -O-alquilCi,-, CO, -CO-
alquilC1.o-, NR®, -NR"®-alquilC.-, -CHa-, -CO-NR'-, -Het?-, -Het**-alquilC1.o-,
-O-N=CH- o -alquilC4.,-;

R’ representa hidrégeno, ciano, halo, hidroxi, formilo, alcoxiC1.6-,
alquilC1.-, halo-fenil-carbonilamino-, Het®®, alcoxiC1.- sustituido con halo, Het'
o alquiloxiCq4-, 0 R’ representa alquilo de C.¢ sustituido con uno o cuando es

posible dos o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, Het'® o halo;

14/
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R? representa hidrogeno, ciano, halo, hidroxi, hidroxicarbonil-,
Ci.salquiloxicarbonil-,  alquilCq4carbonil-,  aminocarbonil-, mono- o
diaminocarbonilC.4-, alquilCy.4-, alquinilCy.6-, cicloalquiloxiCs.6-,
aminosulfonilo, mono- o dialquilaminosulfonilo de C44, sulfuro de alquilo de
C1.4, sulféxido de alquilo de Cy.4, sulfuro de alquilo de Cq.4 0 alcoxiC16-;

R® representa hidrégeno, ciano, nitro, alquilo de C1.4, 0 alquilo de
C1.4 sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de halo, alquiloxiCs.
4-, amino-, mono- o dialquilC4.4amino-, alquilC4sulfonilo- o fenilo;

R* representa hidrégeno, ciano, halo, hidroxi, hidroxicarbonil-,
alquiloxiCy_scarbonil-, alquilC_4carbonil-, aminocarbonil-, mono- o dialquilC.
saminocarbonil-, alquilCi4-, alquinilC.¢6-, cicloalquiloxiCss-, aminosulfonilo,
mono- o dialquilaminosulfonilo de C4.4, sulfuro de alquilo de C1.4, sulféxido de
alquilo de C44, sulfuro de alquilo de C4.4 0 alcoxiC1.6-;

R® representa hidrégeno, ciano, halo, hidroxi, formilo, alcoxiC1.¢-,
alquilCy.6-, halofenilcarbonilamino-, Het?', alcoxiCy.6- sustituido con halo, Het?
o alquiloxiC14-, 0 R® representa alquilo de C.¢ sustituido con uno o cuando es

t'° o halo;

posible dos 0 mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, He

R® R® RZ y R* cada uno independientemente representan
hidrogeno o alquilo de C4.4 opcionalmente sustituido con ciano, fenilo, indolilo,
sulfuro de metilo, hidroxi, tiol, hidroxifenilo, polihaloalquilfenilo de C14, alquiloxi

de Cj., piridinilo, cicloalquilo de Css, alquiloxiCi4fenil-, aminocarbonilo,

hidroxicarbonilo, amino, mono- o dialquilC1.4amina-, imidazoilo o guanidino;

R"" representa hidrégeno, alquilo de Ci4 o representa mono- o
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dialquilC44amino-alquilC4.4carbonil- opcionalmente sustituido con hidroxi,
pirimidinilo, mono- o dialquilamina de C4.4 0 alquiloxi de C.4;

R y R'® cada uno independientemente representan hidrégeno,
alquilo de C1.4, alquiloxiCycarbonil-, Het'®, Het'"-alquilC1.4- o fenilalquilC1.4-;

R y R cada uno independientemente representan hidrégeno,
alquilo de C1.4, Het', Het'®-alquilC1.4- o fenilalquilC1.4-;

R® R?' R® y R? cada uno independientemente representan
hidrégeno o alquilo de C14 opcionalmente sustituido con ciano, fenilo, indolilo,
sulfuro de metilo, hidroxi, tiol, hidroxifenilo, polihaloalquilfenilo de C4.4, alquiloxi
de Cy.4, piridinilo, cicloalquilo de Cj.6, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, amino,
mono- o dialquilC4.4amino-, imidazoilo o guanidino;

R?° representa fenilo, Het* o alquilo de C14 donde dicho R* est4
opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible dos o mas
sustituyentes seleccionados de hidroxi, amino, mono- o dialquilamino de Ci.,
fenilo, Het*' o alquiloxiC1.4-;

Het' representa un heterociclo seleccionado de piperidinilo,
morfolinilo, piperazinilo, furanilo, pirazolilo, dioxolanilo, tiazolilo, oxazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, piridinilo o pirrolidinilo donde dicho Het'
esta opcionalmente sustituido con amino, alquilo de Ci.4, hidroxialquilCq.4-,
fenilo, fenilalquilo de C14, alquiloxiC4.4alquiloC4.4, mono- o dialquilC14amino- o
aminocarbonil-;

Het? representa un heterociclo seleccionado de piperidinilo,

morfolinilo, piperazinilo, furanilo, pirazolilo, dioxolanilo, tiazolilo, oxazolilo,
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imidazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, piridinilo o pirrolidinilo donde dicho Het?
esta opcionalmente sustituido con amino, alquilo de Cy.4, hidroxialquilCq.4-,
fenilo, fenilalquilCq4-, alquiloxiC4.4-alquilC4.4-mono- o dialquilCi4amino- o
aminocarbonil-;

Het' representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o
piperidinilo donde dicho pirrolidinilo o piperazinilo estan opcionalmente
sustituidos con uno o cuando es posible dos o mas sustituyentes
seleccionados de alquilo de Ci., cicloalquilo de Csg, hidroxialquilo de Cq.4,
alquiloxiC4.salquiloC+.4, 0 polihidroxialquilC1_4-,

Het'® representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo,

t'° esta opcionalmente

pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo, donde dicho He
sustituido con uno o cuando es posible dos 0 mas sustituyentes seleccionados
de alquilo de Ci4, cicloalquilo de Css, hidroxialquilo de Ci.4 alquiloxiCy.
salquiloC1.4, 0 polihidroxialquilC4.4-;

Het'® representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o
piperidinilo donde dicho pirrolidinilo o piperidinilo estan opcionalmente
sustituidos con uno o cuando es posible dos o mas sustituyentes
seleccionados de alquilo de Ci.4, cicloalquilo de Cjs, hidroxialquilo de Cq.,
alquiloxiC4.4alquiloC1.4, 0 polihidroxialquilC1.4-,

Het' representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo,
pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het' esta opcionalmente

sustituido con uno o cuando es posible dos 0 mas sustituyentes seleccionados

de alquilo de Ci4, cicloalquilo de Csg, hidroxialquilo de Ci.4, alquiloxiCs.
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salquiloC1.4, 0 polihidroxialquilC.4-,
Het'® y Het'® cada uno independientemente representan un
heterociclo seleccionado de piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, furanilo,

pirazolilo, dioxolanilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo,

t18 t19

piridinilo o pirrolidinilo donde dicho Het™ o Het'® estan opcionalmente
sustituidos con amino, alquilo de C4.4, hidroxialquilCq4-, fenilo, fenilalquilCy.4,
alquiloxiC4.salquiloC4.4, mono- o dialquilC4.4amino- o aminocarbonil-;

Het?® y Het?' cada uno independientemente representan un
heterociclo seleccionado de piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, furanilo,

pirazolilo, dioxolanilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo,

t20 t21

piridinilo o pirrolidinilo donde dicho Het™ o Het® estan opcionalmente
sustituidos con amino, alquilo de Ci.4, hidroxialquilC4.4-, fenilo, fenilalquilo de
C1.4, alquiloxiC4_4alquilo de C1.4, mono- o dialquilC4.4amino- o aminocarbonil-;

Het?? representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo,
pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het?® esta opcionalmente
sustituido con uno o cuando es posible dos 0 mas sustituyentes seleccionados
de, alquilo de Cy.4, cicloalquilo de Cs.5, hidroxialquilCs.4-, alquiloxiC+.salquiloCy.
4, 0 polihidroxialquilC4.4-;

Het?® y Het* cada uno independientemente representan un
heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, quinolinilo,

isoquinolinilo, decahidroquinolinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het?®

t24

o Het“* estan opcionalmente sustituidos con uno o cuando es posible dos o

mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, Het*®, Het*>-carbonilo, alquilo de

Y5
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Het®® representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo,

pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het®

esta opcionalmente
sustituido con uno o cuando es posible dos o mas sustituyentes seleccionados
de alquilo de C1.4, cicloalquilo de Cs.s, hidroxialquilC1.4-, alquiloxiC.4alquiloC1.4,
o polihidroxialquilC1.4-;

Het?” y Het® cada uno independientemente representan un
heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, pirrolidinonilo,  quinolinilo,
isoquinolinilo, decahidroquinolinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het?’
y Het® estan opcionalmente sustituidos con uno o cuando es posible dos o

t2_carbonil-, alquilo de Ci,

mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, He
hidroxialquilC44- o polihidroxialquilC4-;
Het®® representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, 2-

t?8 esta opcionalmente

pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho He
sustituido con uno o cuando es posible dos 0 mas sustituyentes seleccionados
de hidroxi, alquilo de C1.4, hidroxialquilC14- o polihidroxialquilC+.s-;

Het*® representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, 2-
pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho heterociclo esta
opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible dos o mas
sustituyentes seleccionados de hidroxi, alquilo de Ci4, cicloalquilo de Cs.s,
hidroxialquilC4.4-, alquiloxiC4.4alquiloC1.4 0 polihidroxialquilC4.s-; y

Het*' representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo,

pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het®' esta
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opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible dos o mas
sustituyentes seleccionados de hidroxi, alquilo de C44 cicloalquilo de Cass,
hidroxialquilC1.4-, alquiloxiC4.4alquiloC4.4 0 polihidroxialquilC4.4-;

En otra modalidad, la presente invencion provee los
intermediarios de formula (VI) a los que se aplican las siguientes restricciones:

P, y P, cada uno independientemente representan hidroxi, halo,
hidroxicarbonil-, halocarbonil-, amino o0 NHR?®;

Y; e Y, cada uno independientemente representan alquilo de
Ciz, alquenilo de Ci7, Het”, Het®®-CO, CR®RNH, CR*R*NH-CO, CO-
alquilo de Ci3, NH-CO-alquilo de Ci.3, alquilCis-NR''-CH;, CH-CO-NH-
alquilo de Ci3 o alquilCi3-NH; en particular Yy e Y cada uno
independientemente representan alquilo de C4.7, alquenilo de Cazz, Het?,
Het?®-CO, CR®R®-NH, CO-alquilo de Ci.3, alquilo de Ci.3, -NR''-CH; 0 CH,-
CO-NH-alquilo de C4.3, en una modalidad mas particular Yy e Y2 cada uno
independientemente, representan Het?’, Het?®®-CO, CR®R®-NH, CO-alquilo de
C1.3, alquilo de Cy.3, -NR""'-CH, 0 CH,-CO-NH-alquilo de C1.3;

X' representa un enlace directo O, O-alquilo de C4.,, CO-alquilo
de C1.2, NR™-alquilo de C4, 0 CO-NR™;

X2 representa un enlace directo O, O-alquilo de C4.2, CO-alquilo
de C1., NR"-alquilo de Cy.2, CO-NR'™, o Het**-alquilo de C1.2;

R’ representa hidrégeno, halo, alquiloxi de C1 0 alquiloxi de C1.6
sustituido con Het' o alquiloxi de C1.4;

R? representa hidrégeno o halo;

a
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R® representa hidrégeno, ciano o nitro; en particular hidrégeno o
ciano;

R* representa hidrégeno o halo;

R® representa hidrogeno, halo, alquiloxiCy-, 0 alquiloxi de C1s

5  sustituido con Het? o alquiloxi de C1.4;

R8 R° R2 y R* cada uno independientemente representan
hidrogeno o alquilo de C44 opcionalmente sustituido con fenilo, sulfuro de
metilo, hidroxi, tiol, amino, mono- o dialquilamina de Ci4 0 imidazoilo; en
particular R®, R®, R® y R* cada uno independientemente representan

10  hidrégeno o alquilo de C1.4;
R representa hidrogeno o alquilo de C1.4;
R, R, R'®y R representa hidrogeno;

t31

R?° representa hidrogeno, alquilo de Cy.4, 0 Het*'-alquilo de C1.4;

t*-alquilo de Ci.4;

en particular R? representa hidrégeno o He
15 Het' representa morfolinilo;
Het? representa morfolinilo;
Het? representa pirrolidinilo o piperazinilo;
Het?® representa pirrolidinilo o piperazinilo; o
Het® representa morfolinilo, pirrolidinilo, piperazinio o
20  piperidinilo donde dicho Het®! esta opcionalmente sustituido con hidroxi.
También es un objeto de la presente invenciéon proveer los

intermediarios de férmula (VII) en la cual

P, y P2 cada uno independientemente representan hidroxi, halo,

148
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hidroxicarbonil-, halocarbonil-, amino o -NHR?®,

Y1 e Y, cada uno independientemente representan alquilo de
C+.7, alquenilo de Cs.7, Het?’, Het?®-CO, Het*®-alquilo de Cys, L-NH, L'-NH-
CO, L-CO, L>-CO-NH, CO-alquilo de Cy.¢, NH-CO-alquilo de Ci.3, alquilCi.5-
NR"-CH,, o CHy-CO-NH-alquilo de Cis; en particular Yie Y, cada uno
independientemente representan alquilo de Ci.7, alquenilo de Cs7, Het”,
Het?®-CO, L'-NH, CO-alquilo de Cy.s, alquilo de Cy3-NR"'-CH, 0 CH»-CO-NH-
alquilo de Ci3; en una modalidad mas particular Yy y Yz cada uno
independientemente representan Het®’, Het?®-CO, L'-NH, CO-alquilo de Cy.3,
alquilC1.3-NR"'-CH; 0 CH,-CO-NH-alquilo de C1.3;

X' representa un enlace directo O, -O-alquilo de C+.,, CO, CO-
alquilo de Ci., NR'"-alquilo de Cy.,, CO-NR", Het**-alquilo de Ci., o alquilo
de Cq2;

X2 representa un enlace directo O, -O-alquilo de C4.2, CO, CO-
alquilo de Cy.2, NR'"-alquilo de C12, CO-NR™, Het**-alquilo de Ci-, o alquilo
de Ciz;

R’ representa hidrogeno, halo, alquiloxi de C1¢ 0 alquiloxi de Cy.6
sustituido con Het' o alquiloxi de C1.4;

R? representa hidrégeno o halo;

R® representa hidrégeno o ciano;

R* representa hidrégeno o halo;

R® representa hidrogeno, halo, alquiloxi de C+.¢ 0 alquiloxi de C1.6

sustituido con Het' o alquiloxi de C1.4;

Y§
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R representa hidrogeno o alquilo de C14 0 Het'-alquilo de C1.4;
R’ y R'® cada uno independientemente representan hidrégeno,

alquilo de Cy.40 Het'"’

-alquilo de Ci.4;

R' y R" cada uno independientemente representan hidrégeno;

L' representa alquilo de C1.s opcionalmente sustituido con fenilo,
sulfuro de metilo, mono- o dialquilamino de C+.4, ciano, polihaloalquilfenilo de
C1.4, alquiloxi de C4.4, piridinilo, imidazolilo o cicloalquilo de Cs.6; en particular
L' representa alquilo de C1.s opcionalmente sustituido con fenilo, sulfuro de
metilo, hidroxi, tiol, amino, mono- o dialquilamina de C4.4 0 imidazoilo

L2 representa alquilo de C1.g opcionalmente sustituido con fenilo,
sulfuro de metilo, mono- o dialquilamino de C14, ciano, polihaloalquilfenilo de
C1.4, alquiloxi de Cy.4, piridinilo, imidazolilo o cicloalquilo de Cs.s;

L? representa alquilo de C1.g opcionalmente sustituido con fenilo,
sulfuro de metilo, mono- o dialquilamino de C4.4, ciano, polihaloalquilfenilo de
C1.a, alquiloxi de C1.4, piridinilo, imidazolilo o cicloalquilo de Cs.;

Het' representa morfolinilo, oxazolilo, isoxazolilo, o piperazinilo;
en particular Het' representa morfolinilo o piperazinilo; mas particularmente
Het' representa morfolinilo;

Het? representa morfolinilo, oxazolilo, isoxazolilo, o piperazinilo;
en particular Het? representa morfolinilo o piperazinilo; mas particularmente
Het? representa morfolinilo;

Het??> representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo,

piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het?? esta opcionalmente sustituido con
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alquilo de Cq.4;

Het?® y Het* cada uno independientemente representan un
heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo, donde
dicho Het®® y Het?* estan opcionalmente sustituidos con Het*-carbonilo;

Het?” y Het® cada uno independientemente representan un
heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo, pirrolidinonilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, decahidroquinolinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dichos
Het? y Het®® estan opcionalmente sustituidos con uno o cuando es posible

dos 0 mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, Het**-carbonil-, alquilo de

t27 t29

C1.4, hidroxialquilC+4- o polihidroxialquilC44-; en particular Het®" y Het® estan
cada uno independientemente seleccionados de morfolinilo, piperazinilo o
pirrolidinilo; mas  particularmente Het? y Het®® estan cada uno
independientemente seleccionados de piperazinilo o pirrolidinilo;

Het?® representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo,
pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het®® esta
opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible dos o mas

sustituyentes seleccionados de hidroxi, alquilo de Ci.4, hidroxialquilCq4- 0

polihidroxialquilC14-; en particular Het® estd seleccionado de morfolinilo,

piperazinilo o pirrolidinilo; mas particularmente Het? y Het®® esta seleccionado

de piperazinilo o pirrolidinilo.
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d) el intermediario de formula (VII)

las sales de adicion farmacéuticamente aceptables y las formas
estereoguimicamente isoméricas de los mismos, donde

X3 y X4 cada uno independientemente representan un enlace
directo, alquilo de C4., alquenilo de C;.7, alquinilo de Cs7, donde dicho alquilo
de C4, alquenilo de Ca7, alquinilo de C3.7 estan opcionalmente sustituidos con
uno o cuando es posible dos o mas sustituyentes seleccionados de amino,
mono- o dialquilamino de Cy.4, aminosulfonilo, mono- o dialquilaminosulfonilo
de Ci., sulfuro de alquilo de C.4, sulfoxido de alquilo de C14, alquilsulfonilo de
C1.4 y alquiloxicarbonilamino de Ci.4; 0 X3 y X4 cada uno independientemente
representan alquilC1.5-0-alquilC+.s-NR¥-alquiloC1.s, alquilC12-CO-Het'"®, Het®,
-O-alquilo de C1., con el atomo de oxigeno unido al anillo fenilo o CR®R®;

R’ representa hidrégeno, ciano, halo, hidroxi, formilo, alcoxiCy.¢.,
alquilC1.¢-, halofenilcarbonilamino-, Het®, alcoxiCi.¢- sustituido con halo, Het'
o alquiloxiC4.4-, 0 R’ representa alquilo de C1.¢ sustituido con uno o cuando es

t'® o halo;

posible dos o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, He
R? representa hidrégeno, ciano, halo, hidroxi, hidroxicarbonil-,

alquiloxiC.scarbonil-, alquilCi4carbonil-, aminocarbonil-, mono- o dialquilCs.
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saminocarbonil-, alquilC44-, alquinilC,e-, cicloalquiloxiCs.6-, aminosulfonilo,
mono- o dialquilominosulfonilo de Cq.4, sulfuro de alquilo de C1.4, sulféxido de
alquilo de C1.4, sulfuro de alquilo de C4.4 0 alcoxiC1.6-;

R® representa hidrégeno, ciano, nitro, alquilo de C44 , alquilo de
C1.4 sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de halo, alquiloxi de
C1.4, amino-, mono- o dialquilC4.4amino-, alquilC4sulfonil- o fenilo;

R* representa hidrégeno, ciano, halo, hidroxi, hidroxicarbonil-,
alquiloxiC4.4carbonil-, alquilCy.4carbonil-, aminocarbonil-, mono- o dialquilC+.
saminocarbonil-, alquilCs4-, alquinilC,¢-, cicloalquiloxiCse-, aminosulfonilo,
mono- o dialquilaminosulfonilo de C4.4, sulfuro de alquilo de C1.4, sulféxido de
alquilo de C4.4 sulfuro de alquilo de C4.4 0 alcoxiC1.6-;

R® representa hidrégeno, ciano, halo, hidroxi, formilo, alcoxiC1.-,

2! alcoxiC6- sustituido con halo, Het?

alquilC46-, halofenilcarbonilamino-, He
o alquiloxiC1.¢-, 0 R® representa alquilo de C1.¢ sustituido con uno o cuando es
posible dos o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, Het'® o halo;

R® y R® cada uno independientemente representa hidrégeno o
alquilo de Ci.4 opcionalmente sustituido con fenilo, indolilo, sulfuro de metilo,
hidroxi, tiol, hidroxifenilo, alquiloxiC.4fenil-, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo,
amino, mono- o dialquilCs4amina-, imidazoilo, ciano, polihaloalquilfenilo de
C1.4, alquiloxi de Cy.4, piridinilo, cicloalquilo de Css 0 guanidino; en particular
R® y R® cada uno independientemente, representan hidrégeno o alquilo de Ci.

4 opcionalmente sustituido con fenilo, indolilo, sulfuro de metilo, hidroxi, tiol,

hidroxifenilo, alquiloxiC4.4fenil-, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, amino, mono-
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o dialquilC+.4amina-, imidazoilo, o guanidino; ain mas particularmente R® y R®,
cada uno independientemente, representan hidrogeno o alquilo de Ciy4
opcionalmente sustituido con fenilo, sulfuro de metilo o mono- o dialquilamina
de Cq4;

R representa hidrogeno, alquilo de Cq.4, Het'!, Het'%-alquilo de
C1.4, fenilalquilo de C4.4, fenilo o mono- o dialquilC44amino-alquilC1.4carbonilo
donde dicho R® esta opcionalmente sustituido con hidroxi, amino, mono- o
dialquilamino de C1.4, pirimidinilo o alquiloxi de Cy.;

R* representa hidrogeno, alquilo de C14, Het' o alquilo de Ci.
sustituido con uno o cuando es posible dos 0 mas sustituyentes seleccionados

t'° o alquiloxi de

de hidroxi, amino, mono- o dialquilamino de Cq4, fenilo, He
Ci2;

Het' representa un heterociclo seleccionado de piperidinilo,
morfolinilo, piperazinilo, furanilo, pirazolilo, dioxolanilo, tiazolilo, oxazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, piridinilo o pirrolidinilo, donde dicho Het'
estd opcionalmente sustituido con amino, alquilo de Ci.4, hidroxialquilCq4-,
fenilo, fenilalquilCq4-, alquiloxiC.4.alquilCi4- mono- o dialquilCs4amino- o
aminocarbonil-;

Het®> representa un heterociclo seleccionado de piperidinilo,
morfolinilo, piperazinilo, furanilo, pirazolilo, dioxolanilo, tiazolilo, oxazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, piridinilo o pirrolidinilo donde dicho Het?

estd opcionalmente sustituido con amino, alquilo de Ci.4, hidroxialquilCs.4-,

fenilo, fenilalquilCq4-, alquiloxiC4alquilCi4-mono- o dialquilCi4amino- o
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aminocarbonil-;

Het'® representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, 2-
pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidinilo, donde dicho Het'® esta opcionalmente
sustituido con uno o cuando es posible dos 0 mas sustituyentes seleccionados
de hidroxi, alquilo de C1.4, hidroxialquilC.4- 0 polihidroxialquilC1.4-;

Het'' representa un heterociclo seleccionado de pirrolidiniio o
piperidinilo donde dicho Het'" esta opcionalmente sustituido con uno o cuando
es posible dos o mas sustituyentes seleccionados de alquilo de Ciy,
cicloalquilo de  Css,  hidroxialquilCi4-,  alquiloxiCq4-alquiloCi4 0
polihidroxialquiloC4.4-;

Het'? representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo,
pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo, donde dicho Het'? esta opcionalmente
sustituido con uno o cuando es posible dos 0 mas sustituyentes seleccionados
de alquilo de C14, cicloalquilo de Cs , hidroxialquilC4.4-, alquiloxiC4.salquiloC.
4, 0 polihidroxialquilC1.4-;

Het' representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o
piperidinilo donde dicho pirrolidinilo o piperazinilo estan opcionaimente
sustituidos con uno o cuando es posible dos o mas sustituyentes
seleccionados de alquilo de Ci4, cicloalquilo de Cas, hidroxialquilCq.s-,
alquiloxiC1_4alquiloC4.4, 0 polihidroxialquilC1.4-;

Het'® representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo,

t15

pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het™ esta opcionalmente

sustituido con uno o cuando es posible dos 0 mas sustituyentes seleccionados
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de alquilo de Cq.4, cicloalquilo de Cs. hidroxialquilC.4-, alquiloxiC4.4alquilC1.4,
o polihidroxialquilC1.4-;

Het'® y Het'® cada uno independientemente representan un
heterociclo seleccionado de piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, furanilo,

pirazolilo, dioxolanilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo,

t18 t19

piridinilo o pirrolidinilo donde dicho Het™ o Het™ estan opcionalmente
sustituidos con amino, alquilo de C1.4, hidroxialquilC4.4-, fenilo, fenilalquilC1.-,
alquiloxiC1.4alquilC4.4-mono- o dialquilC44amino o aminocarbonil-;

Het®® y Het?' cada uno independientemente representan un
heterociclo seleccionado de piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, furanilo,
pirazolilo, dioxolanilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo,

t?' estan opcionalmente

piridinilo o pirrolidinilo donde dicho Het® o He
sustituidos con amino, alquilo de Ci4, hidroxialquilo de Ci4-, fenilo,
fenilalquilCq4-, alquiloxiCi4-alquilC14- mono- o dialquilCi4amino- o
aminocarbonil-;

Het? representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo,
pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het* esta opcionalmente
sustituido con uno o cuando es posible dos 0 mas sustituyentes seleccionados
de alquilo de C1.4, cicloalquilo de Cs¢  hidroxialquilCy.4-, alquiloxiCq.4alquiloCy.
4, 0 polihidroxialquilC1.4-;

Het?® representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, 2-
pirrolidinonilo, quinolinilo, isoquinolinilo, decahidroguinolinilo, piperazinilo o

t23

piperidinilo donde dicho Het™ esta opcionalmente sustituido con uno o cuando
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es posible dos o méas sustituyentes seleccionados de hidroxi, Het®®, Het?-
carbonilo, alquilo de C4.4, hidroxialquilo de C+.4, - o polihidroxialquilC1.4-; ¥
Het®® representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo,

t25 esta opcionalmente

pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho He
sustituido con uno o cuando es posible dos 0 mas sustituyentes seleccionados
de alquilo de C4, cicloalquilo de Cs., hidroxialquilC44-, alquiloxiC14alquiloC.
4, 0 polihidroxialquilC44-, con la condicién de que dicho intermediario de
formula (VIl) sea distinto de acido 2-[[2-[(3-aminofenil)amino]-4-
pirimidinillamino]-benzoico [604801.,4-3].

En otra modalidad la presente invencibn provee los
intermediarios de formula (VIl) a los cuales se aplican una o mas de las
restricciones siguientes;

X3 y X4 cada uno independientemente representan un enlace
directo, alquilo de Ci.7, alquenilo de Cs7, alquilCis-NR¥-alquiloCys, Het®,
CR®R®, o O-alquilo de C1., con el atomo de oxigeno unido al anillo fenilo;

R' representa hidrégeno, halo, alquiloxiC1.s-, 0 alquiloxiCi.s
sustituido con Het' o alquiloxiCy.4;

R? representa hidrégeno o halo;

R® representa hidrogeno, ciano o nitro; en particular hidrégeno o
ciano;

R* representa hidrégeno o halo;

R® representa hidrégeno, halo, alquiloxiCie-, 0 alquiloxiCy.g

sustituido con Het? o alquiloxi de C1.4;
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R® y R® cada uno independientemente representa hidrégeno o
alquilo de C1.4 opcionalmente sustituido con fenilo, sulfuro de metilo, hidroxi,
tiol, amino, mono- o dialquil C1.4amina-, o imidazoilo;

R* representa hidrogeno, alquilo de Cy.4 0 Het-alquilo de C1.4;

R representa hidrogeno, alquilo de Cy.4 0 Het'-alquilo de Ci;

Het' representa morfolinilo;

Het? representa morfolinilo;

Het'? representa pirrolidinilo o piperazinilo donde dicho Het'
esta opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible dos o mas
sustituyentes seleccionados de alquilo de Ci4, cicloalquilo de Cas,
hidroxialquilC4.4-, alquiloxiC4.4alquiloC4.4 o polihidroxialquilC44-; en particular
Het'? representa pirrolidinilo o piperazinilo;

Het'® representa pirrolidinilo o piperazinilo donde dicho Het'"
esta opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible dos o mas
sustituyentes seleccionados de alquilo de Ci4, cicloalquilo de Cass,
hidroxialquilC1.4-, alquiloxiCq.4alquiloC4.4, 0 polihidroxialquilC4.4-; en particular
Het" representa pirrolidinilo o piperazinilo; o

Het®® representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo,

22 esta opcionalmente

decahidroquinolinilo o piridinilo donde dicho He
sustituido con uno o cuando es posible dos 0 mas sustituyentes seleccionados
de hidroxi o alquilo de C4.4.

En una modalidad adicional de la presente invencién, los

intermediarios de férmula (VII) se caracterizan porque los dos residuos anilina
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estan unidos al anillo pirimidina en las posiciones 2,4 o 4,6 respectivamente;
los sustituyentes X, y X4 estan en la posicion 3'; R' y R* estan en la posicion 4’
y R? y R® estan en posicién 5.

También es un objeto de la presente invencion proveer el uso de
los intermediarios de las formulas (lIf), (1V), (VI1), (ViI), (XXIX), (XXX), (XXXI),
(XXXI1), (XXXIII) en la sintesis del inhibidor macrociclico de cinasa, tal como
para los compuestos de férmula (1).

Tal como se describe en la parte experimental siguiente, el
efecto inhibidor de crecimiento y la actividad anti tumoral de los presentes
compuestos ha quedado demostrada in vitro, en ensayos enzimaticos sobre
las tirosincinasas receptoras EGFR, ErbB2, ErbB4, FIT3, BLK o la familia de
cinasas Sar tal como por ejemplo Lyn, Yes cSRC. En un ensayo alternativo, el
efecto inhibidor de crecimiento de los compuestos se ensay6 en una variedad
de lineas de células de carcinoma, en particular la linea de células de
carcinoma de ovario SKOV3 y la linea de célula de carcinoma escamoso A431
usando ensayos de citotoxicidad conocidos en la técnica, tales como MTT.

Por consiguiente, la presente invenciéon provee los compuestos
de férmula (I) y sus N-6xidos farmacéuticamente aceptables, las sales de
adicién, aminas cuaternarias y formas estereoquimicamente isoméricas para
ser usadas en terapia. Mas particularmente en el tratamiento o prevencion de
las enfermedades intermediadas por proliferacion de células. Los compuestos
de formula (1) y sus N-6xidos farmacéuticamente aceptables, las sales de

adicion, aminas cuaternarias y formas estereoquimicamente isomeéricas se
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mencionaran a continuacién como compuestos de la invencion.

Los trastornos para los cuales son particularmente utiles los
compuestos de acuerdo con la invencién son aterosclerosis, restenosis,
cancer y complicaciones diabéticas, por ejemplo retinopatias.

En vista de la utilidad de los compuestos de acuerdo con la
invencién, se provee un método de tratamiento de un trastorno de
proliferacion de células, tal como la aterosclerosis, restenosis y cancer, donde
dicho método comprende administrar a un animal que necesita dicho
tratamiento, por ejemplo, un mamifero, incluyendo seres humanos que sufren
de un trastorno de proliferacién de células, una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de acuerdo con la presente invencion.

Dicho método comprende la administracién sistémica o topica de
una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la invencion, a
animales, incluyendo seres humanos. Un experto en la técnica reconocera
que una cantidad terapéuticamente eficaz de los inhibidores de cinasa de la
presente invencion es la cantidad suficiente para inducir el efecto inhibidor de
crecimiento y que esta cantidad varia, inter alia, dependiendo del tamafio, el
tipo de neoplasia, la concentracion del compuesto en la formulacion
terapéutica, y el estado del paciente. En general, la cantidad de inhibidor de
cinasa para administracidon como agente terapéutico para el tratamiento del
trastorno de proliferacién de células, tal como la aterosclerosis, restenosis y
cancer, sera determinada caso por caso por un médico clinico.

En general, una dosis apropiada es aquella que da como

jcO
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resultado una concentracion del inhibidor de cinasa en el sitio de tratamiento,
dentro del intervalo de 0.5 nM a 200 yM, y mas usualmente 5 nM a 10 uM.
Para obtener estas concentraciones de tratamiento, se administrara a un
paciente que necesita tratamiento, probablemente entre 0.01 mg/kg a 500
mg/kg por peso corporal, en particular desde 10 mg/kg a 250 mg/kg por peso
corporal. Tal como se sefiald anteriormente, las cantidades anteriores, pueden
variar en base a caso por caso. En estos métodos de tratamiento, los
compuestos de acuerdo con la invencién se formularan preferiblemente antes
del ingreso. Tal como se describird a continuaciéon, las formulaciones
farmacéuticas apropiadas se preparan por procedimientos conocidos, usando
ingredientes conocidos y facilmente asequibles.

En un aspecto mas, la presente invencion provee el uso de los
compuestos de acuerdo con la invencién en la manufactura de un
medicamento para tratar cualquiera de los trastornos o indicaciones de
proliferacion de células antes mencionados.

La cantidad de compuesto, de acuerdo con la presente
invencion, descrita también aqui como el ingrediente activo, que es requerido
para lograr un efecto terapéutico variara naturalmente, segun el compuesto
particular, la via de administracion, la edad y el estado del receptor, y el
trastorno o enfermedad particular tratado. Una dosis diaria apropiada seria de
desde 0.01 mg/kg a 500 mg/kg por peso corporal, en particular desde 10
mg/kg a 250 mg/kg de peso corporal. Un método de tratamiento puede incluir

también la administracion del ingrediente activo en un régimen de entre una y




10

15

20

121

cuatro ingestiones por dia.

Aunque es posible administrar el ingrediente activo solo, se
prefiere presentarlo como composicidn farmacéutica. Por consiguiente, la
presente invencién provee ademas una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de acuerdo con la presente invencion,
conjuntamente con un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable. El
portador o diluyente debe ser “aceptable” en el sentido de ser compatible con
los otros ingredientes de la composicién y no ser perjudicial para el que lo
recibe.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion pueden
prepararse mediante cualquier método bien conocido en la tecnica
farmacéutico, por ejemplo, usando métodos tales como los descritos por
Gennaro et al. Remington’s Pharmaceutical Sciences (18" ed., Mack
Publishing Company, 1990, ver especialmente la parte 8: (Pharmaceutical
preparations and their Manufacture). Una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto particular, en forma de base o en forma de sal de adicion, como
ingrediente activo, se combina en mezcla intima, con un portador
farmacéuticamente aceptable, que puede tener una amplia variedad de
formas, dependiendo de la forma de preparacion que se desea para la
administracion. Estas composiciones farmacéuticas estan, convenientemente,
en forma de dosificacién unitaria, preferiblemente, para administracion
sistémica, tal como administracion oral, percutanea o parenteral; o

administracion topica tal como por via de inhalacién, rocio nasal, gotas para
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los ojos o0 a través de una crema, gel, champu o similar. Por ejemplo, en la
preparacion de las composiciones para la forma de dosificacién oral, puede
emplearse cualquiera de los medios usuales en farmacia, tales como, por
ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares, en el caso de
preparaciones orales liquidas tales como suspensiones, jarabes, elixires y
soluciones; o portadores solidos tales como almidones, azucares, caolin,
lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes y similares en el caso de
polvos, pastillas, capsulas y tabletas. Debido a su facilidad de administracion,
las tabletas y capsulas representan la forma de unidad de dosificacion oral
mas ventajosa, caso en el cual se emplearan obviamente portadores
farmacéuticos solidos. Para composiciones parenterales, el portador
contendra usualmente agua esterilizada, por lo menos en gran parte, aunque
pueden incluirse otros ingredientes, por ejemplo, para ayudar a la solubilidad.
Pueden prepararse por ejemplo soluciones inyectables, en las cuales el
portador comprende una solucion salina, solucion de glucosa o una mezcla de
solucién salina y de glucosa. También pueden prepararse suspensiones
inyectables, caso en el cual se emplearan portadores liquidos apropiados,
agentes de suspensién y similares. En las composiciones apropiadas para
administracion percutanea, el portador comprende opcionalmente un agente
mejorador de penetracion y/o un agente humectante apropiado,
opcionalmente combinado con aditivos apropiados de cualquier naturaleza en
pequefias proporciones, donde dichos aditivos no causan ningun efecto

perjudicial significativo sobre la piel. Dichos aditivos, pueden facilitar la
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administracion a la piel y/o pueden ser Utiles para preparar las composiciones
deseadas. Estas composiciones pueden administrarse de varias maneras, por
ejemplo como parches transdérmicos, como spot-on o como ungientos.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones
farmacéuticas antes mencionadas en formas de dosificacién unitaria para
facilitar la administracion y uniformidad de dosificacion. La forma de
dosificacién unitaria, como se usa aqui en la memoria y reivindicaciones, se
refiere a unidades fisicamente discretas apropiadas como dosis unitarias,
donde cada unidad contiene una cantidad predeterminada de ingrediente
activo, calculado para producir el efecto terapéutico deseado, en asociacion
con el portador farmacéutico requerido. Ejemplos de dichas formas de
dosificacién unitaria son las tabletas (incluyendo tabletas ranuradas o
revestidas), capsulas, pildoras, paquetes de polvos, obleas, soluciones o
suspensiones inyectables, cucharadas pequefias de té y similares, y multiples

segregaciones de las mismas.

Parte experimental

Los ejemplos siguientes ilustran la presente invencion.

A continuacion, “BINAP” se define como [1,1'-binaftaleno]-2,2'-
diilbis[difenil-fosfina], “DMF” se define como N,N-dimetilformamida, “DCM” se
define como diclorometano, ‘DIAD” se define como acido diazendicarboxilico,
bis(1-metiletil) éster, “DIPE” se define como éter diisopropilico, “DIPEA’

(=DIEA, CAS 7087-68-5) se define como N-etil-N-(1-metiletil)- 2-propanamina,

/6y
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‘DMSOQ” se define como sulféxido de dimetilo, “DMF” se define como N,N-
dimetilformamida, “EDC” se define como N'-(etilcarbonimidoil)-N,N-dimetil-1,3-
propilamina, monoclorhidrato, “EtOAc” se define como acetato de etilo, “EtOH”
se define como etanol, “HBTU” se define como 1-[bis(dimetilamino)metileno]-
1H-benzotriazolio, hexafluorfosfato(1-), 3-6xido , “MeOH" se define como
metanol, “NMP” se define como 1-metil-2-pirrolidinona, “TFA” se define como
acido trifluoracético, “THF” se define como tetrahidrofurano, “TIS” se define

como triisopropilsilano

A. PREPARACION DE LOS INTERMEDIARIOS

EJEMPLO A1

Preparacion del intermediario 1

5-Pirimidincarbonitrilo, 2,4-bis[[3-(2-propeniloxi)fenillamino]-

Una mezcla de 3-(2-propeniloxi)-bencenamina (max. 0.02
moles), 2,4-dicloro-5-pirimidincarbonitrilo (0.009 moles) y DIPEA (0.03 moles)
en acetonitrilo (200 ml) se agit6 y reflujo durante 16 horas. El solvente se
evapord bajo presion reducida. El residuo se recogié en diglima y se agité
durante 4 horas a 100°C, y luego se agitd6 durante la noche a 100°C. El
solvente se evapord bajo presion reducida. El residuo se purificé dos veces

mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente DCM/MeOH
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de 99/1 a 97/3). Las fracciones del producto se recogieron y el solvente se
evapordé bajo presion reducida, lo cual proporcioné 1.2 g (3.4%) del

intermediario 1.

5 EJEMPLO A2

a) Preparacion del intermediario 2

Acido benzoico, 3-[[5-ciano-2-(metiltio)-4-pirimidinillamino]-, 1,1-

10  dimetiletil éster

Una mezcla de 4-cloro-2-(metiltio)-5-pirimidincarbonitrilo (0.010
moles), acido 3-amino- benzoico, 1,1-dimetiletil éster (0.010 moles) y DIPEA
(0.010 moles) en 2-propanol p.a. (50 ml) se agité y reflujé durante 1 hora,
luego se agrego una pequefia cantidad de hielo y la mezcla turbia obtenida se

15 dejo enfriar. El precipitado se separ6 por filtracion y se seco, obteniéndose

2.816 g (82 %) del intermediario 2, punto de fusién 162-164°C.
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b) Preparacion del intermediario 3

Acido benzoico, 3-[[5-ciano-2-(metilsulfonil)-4-pirimidinillamino]-,

1.1-dimetiletil éster

Una mezcla del intermediario 2 (0.0082 moles) en DCM p.a. (80
ml) y MeOH p.a. (10 ml) se agit6 a temperatura ambiente, luego se agrego, en
pequefias porciones, acido 3-clorobenzencarboperoxoico (0.020 moles) en el
término de 30 minutos y la mezcla de reacciéon se agitd durante 4 horas a
temperatura ambiente. La mezcla se lavé con una solucion de NaHCO3 (0.020
moles) y las capas se separaron. Se lavé nuevamente la capa organica con
agua, se seco0, se separo por filtracién y el solvente se evaporo. El residuo se
evaporoé por cromatografia de columna evaporativa (eluyente: DCM/MeOH
100/0 a 98/2). Las fracciones de producto se recogieron y el solvente se
evapord. El residuo cristalizo a partir de DIPE/acetonitrilo (10/1), luego el
precipitado se separd por filtracion y se secd, proporcionando 1.742 g (56 %)

del intermediario 3.

¢) Preparacion del intermediario 4

Acido benzoico, 3-[[5-ciano-2-[[3-[2-[[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]-

aminoletoxilfenillamino]-4-pirimidinilJamino]-, 1,1-dimetiletil éster

Una mezcla del intermediario 3 (0.001 moles) y acido [2~(3-

aminofenoxi)etil]-carbamico, 1,1-dimetiletil éster (0.001 moles) en DMSO p.a.
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se seco sobre tamices moleculares (5 ml), se agité durante 2 horas a 120°C y
luego la mezcla de reaccién se dejo enfriar. La mezcla se vertié en agua y se
agité durante la noche. El precipitado resultante se separ6 por filtracion y se
seco, lo cual proporcion6 0.700 g del intermediario 4, el cual se combind con
otra fraccion que se prepard de la misma manera y se purificé adicionalmente
por cromatografia en columna (eluyente: DCM/MeOH 98/2). Se recogieron las
fracciones del producto deseado y el solvente se evaporo, lo cual proporciond

0.700 g del intermediario 4.

d) Preparacion del intermediario 5

Acido benzoico, 3-[[2-[[3-(2-aminoetoxi)fenillamino]-5-ciano-4-

pirimidinillaminol- sal de acido trifluoracético

Una mezcla del intermediario 4 (0.00128 moles) en DCM (15 ml)
se agitd a temperatura ambiente y luego se agreg6 por goteo una mezcla de
TFA (0.5 ml) en DCM (5 ml). La mezcla resultante se agit6 durante 20 horas a
temperatura ambiente y se agregd TFA extra (0.5 ml) en DCM (4.5 ml). La
mezcla de reaccién se agitd y reflujo durante 20 horas y luego se agregd
nuevamente TFA extra (2 ml). La mezcla se agit6 y reflujoé durante 6 horas
mas y luego se dejo reposar durante el fin de semana. El solvente se evapord
y el residuo obtenido se agit6 en DIPE/acetonitrilo. El precipitado resultante se
separ6d por filtracién y se seco, lo cual proporcioné 0.534 g (82 %) del

intermediario 5, que se aislé como sal de acido trifluoracético.
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EJEMPLO A3

a) Preparacion del intermediario 6

5 Acido carbamico, [4-(3-nitrofenoxi)butil]-, 1,1-dimetiletil ester

Una mezcla de é&cido (4-hidroxibutil)-carbamico, 1,1-dimetiletil

ester (0.063 mol), 3-nitro- fenol (0.05 mol) y trifenil- fosfina (0.05 mol) en THF

(250 ml) se agitd a 0°C, luego se agregd por goteo bis (1-metiletil)
diazendicarboxilato (0.05 mol) a 0°C y la mezcla de reaccion se dejo llegar a

10 la temperatura ambiente. Después de agitar durante 1 hora a temperatura
ambiente, el solvente se evapord y el residuo obtenido se purifico por
cromatografia en columna corta (eluyente: DCM). Las fracciones de producto

se recogieron y el solvente se evapord Este residuo (13 g) cristalizé luego a
partir de benzina de petroleo/DIPE y se recogié el producto deseado,

15 obteniéndose 16 g del intermediario 6, punto de fusién 90°C.

b) Preparacion del intermediario 7

Acido carbamico, [4-(3-aminofenoxi)butil]l-, 1,1-dimetiletil éster

20 Una mezcla del intermediario 6 (0.06 moles) en MeOH (250 ml)
se hidrogené a 50°C con Pd/C (2 g) como catalizador en presencia de una

solucion de tiofeno (1 ml). Después de absorcién de H, (3 equiv.), el
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catalizador se filtr6 sobre dicalite y el filtrado se evapord, obteniendose 14 g

(100 %) del intermediario 7.

c) Preparacion del intermediario 8

Acido carbamico, [4-[3-[(2-cloro-4-pirimidinil) aminolfenoxilbutil]-,

1.1-dimetiletil éster

Una mezcla de 2,4-dicloro- pirimidina (0.01 moles), intermediario
7 ( (0.011 moles) y DIPEA (0,015 moles) en EtOH (150 ml) se agit6 y reflujé
durante 20 horas y luego el solvente se evapor6. El residuo obtenido se
disolvi6 en agua y la solucién se extrajo con DCM. La capa organica se
separod, se secod (MgSQ,) y el solvente se evaporo. El residuo cristalizé a partir
de DIPE vy el precipitado resultante se recogid, obteniéndose 2.1 g (65.3 %)

del intermediario 8.
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d) Preparacion del intermediario 9

Acido aceético, [3-[[4-[[3-(4-aminobutoxi)fenillamino]-2-

pirimidinilJamino]fenoxil-

Una mezcla del intermediario 8 ((0.0023 moles), (3-aminofenoxi)-
acido acético, 1,1-dimetiletil éster (0.0030 moles) y HCI/2-propanol (2 gotas)
en 2-propanol/agua (4/1) (100 ml) se agit6 y reflujé durante el fin de semana y
luego se agregd HCI/2-propanol (10 ml). La mezcla de reaccion se agité y
refluj6 durante 2 horas, luego se enfrio y neutralizé a pH 7 con una solucion de
HCI al 36 %. El precipitado resultante se separd por filtracion, se lavé con
agua y se secd (vac.) Los soélidos obtenidos (1,2 g) se disolvieron en una
solucidn de hidroxido de sodio al 10% (100 mi) y luego la mezcla resultante se
agito y reflujé durante 20 horas. Después de neutralizar la mezcla con una
solucion de HCI al 36 % el precipitado se separé por filtracion, se lavo con

agua y se secd (vac.), obteniéndose 1.2 g (100 %) del intermediario 9.
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EJEMPLO A4

a) Preparacion del intermediario 10

Acido carbamico, [2-[[(3-nitrofenil)metilJamino]-2-oxoetil]-, 1,1-

dimetiletil éster

Se agregdé EDC (0.031 moles) a una mezcla de monoclorhidrato
de 3-nitro- bencenmetanamina, (0.026 moles), N-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]-
glicina (0.031 moles) y trietilamina (0.065 moles) en DMF (qg.s.) a temperatura
ambiente y luego la mezcla de reaccion se dej6 reaccionar durante 3 horas a
temperatura ambiente. Después de elaboracién acuosa con una solucion de
acido citrico al 10 %, con agua, con una soluciéon acuosa de NaHCO3 y con
NaCl, la capa organica se seco y el solvente se evapord, obteniéndose 3.66 g

(46 %) del intermediario 10.

b) Preparacion del intermediario 11

Acido carbamico, [2-[[(3-aminofenil)metillamino]-2-oxoetil]-, 1,1-

dimetiletil éster

Una mezcla del intermediario 10 (0.012 moles) en MeOH (30 ml)
y THF (20 ml) se hidrogend con Pd/C 10% (1 g) como catalizador, en
presencia de una solucion de tiofeno (1 ml). Después de absorcioén de H (3
equiv.), el catalizador se separd por filtracién y el filtrado se evaporo,

proporcionando 3 g del intermediario 11.
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c) Preparacion del intermediario 12

Acido benzoico, 3-[[5-ciano-2-[[3-[[[[[(1.1-

dimetiletoxi)carbonillamino]acetillamino]metillfeniljamino]-4-pirimidiniljJamino]-,

5 1.1-dimetiletil éster

Una mezcla del intermediario 2 (0.0003 moles) y &cido 3-
clorobencencarboperoxoico (0.00072 moles) en DCM (q.s.) se dejé reaccionar
durante 2 horas, luego se agregd el intermediario 11 (0.00036 moles) y la
mezcla de reaccion se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente.

10 Finalmente la mezcla se calenté a 60°C y se recogi6é el producto deseado,

obteniéndose el intermediario 12.

d) Preparacion del intermediario 13

15 Acido benzoico, 3-[[2-[[3-[[(aminoacetil)amino]metillfenillamino]-

5-ciano-4-pirimidinillamino]-

Una mezcla del intermediario 12 (0.03 moles) en 50% TFA en
DCM (4 ml) se hizo reaccionar durante 1 hora a temperatura ambiente y luego

el solvente se evapord, obteniéndose el intermediario 13.
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EJEMPLO A5

a) Preparacion del intermediario 14

Acido carbamico, [3-(2-metoxi-5-nitrofenoxi)propil]-, 1,1-dimetiletil

éster

Una mezcla de 2-metoxi-5-nitro- fenol, (0.0766 moles), (3-
bromopropil)- acido carbamico, 1,1-dimetiletil éster (0.092 moles) y carbonato
de potasio (0.092 moles) en DMF (130ml) se agit6 a 60°C durante 18 horas.
Se agreg6 agua. La mezcla se extrajo con EtOAc/dietil éter. La capa organica
se separd, se secd, (MgSQ,), se filtr6, y el solvente se evapor6é hasta
sequedad. Los cristales crudos se recogieron en dietil éter/DIPE. El
precipitado se separd por filtracion y se secd, obteniéndose 24g (96%) del

intermediario 14.

b) Preparacion del intermediario 15

Acido carbamico, [3-(5-amino-2-metoxifenoxi)propil]-,  1,1-

dimetiletil éster

Una mezcla del intermediario 14 (0.0735 moles) y niquel Raney
(20g) en MeOH (400ml) se hidrogené a temperatura ambiente durante 2 horas
bajo una presion de 3 bares, luego se filtr6. El filtrado se evaporo hasta

sequedad, lo cual proporciond 24.1g (>100%) del intermediario 15.

12
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EJEMPLO A6

a) Preparacion del intermediario 16

5 L-prolina, 1-[(4-cloro-5-fluir-2-nitrofenil)metill-, 1,1-dimetiletil éster

Una solucién L-prolina, 1,1-dimetiletil éster (0.010 moles) y 4-
cloro-5-fluoro-2-nitrobenzaldehido (0.010 moles) en DCM (30 ml), se enfrié a
0°C y se agrego tetrakis (2-propanolato) de titanio (0.010 moles), luego la
mezcla se agito durante 1 hora a temperatura ambiente y se agregd

10 NaBH(OAc); (0.011 moles). La mezcla de reaccion se agité durante 3 horas a
temperatura ambiente y se agregaron tetrakis (2-propanolato) de titanio (0.001
moles) y NaBH(OAc); (0.001 moles) extra. Después de agitar durante 5 horas,
se agregd agua y la mezcla se filtr6. La capa organica se separd, se seco
(K2CO3), y el solvente se evaporo, lo cual proporciond el intermediario 16 (S)

15  (que se uso asi en la siguiente etapa de reaccion).

b) Preparacion del intermediario 17

L-prolina, 1-[(2-amino-4-cloro-5-fluorfenil)metil]-, 1,1-dimetiletil

20 ester
Una mezcla del intermediario 16 (0.009 moles) en EtOAc (150
ml) se hidrogend con Pt/C 5% (1 g) como catalizador en presencia de una

solucion de tiofeno (1 ml). Después de absorcién de H, (3 equiv.), el
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catalizador se separ6 por filtracion y el filtrado se evaporé. El residuo se
purificé por cromatografia liquida de alto desempefo de fase inversa (solucién
reguladora de NH4OAc), luego se recogieron las fracciones del producto y el
componente organico del eluyente se evaporé. El precipitado obtenido se
separ6 por filtracion, se lavo con agua y se sec6 al vacio, para proporcionar

1.1286 g (34 %) del intermediario 17.

c) Preparacion del intermediario 18

L-prolina, 1-[[4-cloro-2-[[5-ciano-2-(metiltio)-4-pirimidinillamino}-5-

fluorfenillmetill-, 1,1-dimetiletil éster

Se agregaron DIPEA (0.00026 moles) a una solucion de 4-cloro-
2-(metiltio)-5-pirimidincarbonitrilo (0.00013 moles) e intermediario 17 (0.00014
moles) en 2-propanol (q.s.) y luego la mezcla de reaccion se agito durante la
noche a 60°C. El monitoreo con LCMS indicé un lento progreso y fue
necesario llevar la reacciéon a 80°C durante 27 horas para completar. A
continuacién, el solvente se evaporo, lo cual proporcioné el intermediario 18
(que se uso asi en la etapa de reaccion siguiente). En otra etapa se aislé el
intermediario 18 con un rendimiento del 30% usando HPLC de fase inversa

(solucién reguladora NH4OAc), p.f.. 116.7-118.2 °C.
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d) Preparacioén del intermediario 19

L-prolina, 1-[[4-cloro-2-[[5-ciano-2-[[3-[3-[[(1,1-

dimetiletoxi)carbonillaminolpropoxil-4-metoxifenillJaminol]-4-pirimidiniljlamino}-5-

fluorofenillmetil]-. 1,1-dimetiletil éster

Una solucion de acido 3-clorobencencarboperoxoico (0.000173
moles) en 1,2-dicloro- etano (g.s.) se secé con MgSO, anhidro y se filtro, para
proporcionar el Residuo I. El Residuo | se agregé a una solucion del
intermediario 18 (0.000157 moles) en 1,2-dicloro-etano (g.s.) y la mezcla
resultante se agitdé durante 1 hora a temperatura ambiente. Se agrego
Residuo | y la mezcla se agitdé durante 30 minutos méas. Se agregoé el
intermediario 15 (0.000173 moles) y la mezcla de reaccién se agitd durante la
noche a 65°C. Después de enfriar a temperatura ambiente se agregd una
solucién de NaHCO; y la capa organica se separ6 y se seco. Finalmente, el
solvente se evaporo, lo cual proporciond el intermediario 19, que se uso asi

en la etapa de reaccion siguiente (S).
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e) Preparacion del intermediario 20

L-prolina, sal de acido1-[[2-[I2-[[3-(3-aminopropoxi)-4-

metoxifenillaminol-5-ciano-4-pirimidinillamino]-4-cloro-5-fluorfenilimetil]-

trifluoracético

Una solucion del intermediario 19 (0.000157 moles) en TFA/DCM
(50/50) (5 ml) se dejé reaccionar durante 5 horas y luego el solvente se
evaporé a 30°C, lo cual proporcion6 el intermediario 20 (S), que se aislé como

sal de acido trifluoroacético (que se us6 asi en la etapa de reaccion siguiente).

EJEMPLO A7

a) Preparacion del intermediario 21

1-hexanol, 6-(4-cloro-2-nitrofenoxi)-, acetato (éster)

Una solucién de 4-cloro-2-nitrofenol (0.10 moles) en N,N-
dimetilacetamida (200 ml) se trat6 durante 15 minutos con carbonato de
potasio (17 g) a 90°C, luego se agreg6 acetato de 6-bromo-1-hexanol, (0.12
moles) a 60°C y la mezcla de reaccion se agité durante la noche a 60°C. La
mezcla se vertid en agua helada (500 ml) y se extrajo con tolueno (2 x 250
ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron, (MgSO,), se separaron
por filtracion y el solvente se evapord, obteniéndose 42.3 g (> 100 %) del

intermediario 21.
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b) Preparacion del intermediario 22

1-hexanol, 6-(2-amino-4-clorofenoxi)-, acetato (éster)

Una mezcla del intermediario 21 (max. 0.11 moles) en THF (400
ml) se hidrogen6é con Pt/C (5.0 g) como catalizador en presencia de una
solucion de tiofeno (3 ml). Después de absorcion de Hz (3 equiv.), el
catalizador se separ6 por filtracion y el filtrado se evaporé. El residuo obtenido
se disolvié en DIPE (300 ml) y se traté con 2-propanol/(6N HCI). Después de
agitar durante 1 hora, los soélidos blancos resultantes se recogieron, y se

secaron, lo cual proporcioné 30.0 g del intermediario 22.

c) Preparacion del intermediario 23

1-hexanol, 6-[4-cloro-2-[(6-cloro-4-pirimidinil)Jamino]fenoxil-,

acetato (éster)

Una mezcla de 4,6-dicloropirimidina (0.01 moles), intermediario
22 (0.012 moles) y DIPEA (0.025 moles) en EtOH (50 ml) se calent6 durante 3
dias en un bafio de aceite a 80°C, y luego el solvente se evaporé y el residuo
obtenido se purificod por cromatografia. Las fracciones deseadas del producto

se recogieron y el solvente se evaporo lo cual proporcion6 el intermediario 23.
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d) Preparacion del intermediario 24

Fenol, 5-[[6-[[5-cloro-2-[(6-hidroxihexil)oxi]fenillJamino]-4-

pirimidinillJamino]-2-metoxi-

5 Una solucién del intermediario 23 (0.0015 moles), 5-amino-2-
metoxi-fenol (0.0015 moles) y HCI (cant. cat.) en butanol (50 ml) se agitd
durante 48 horas a temperatura de reflujo y después de completarse, el
solvente se evapord bajo presidn reducida. El residuo crudo se filtré bajo gel
de silice (eluyente: DCM/MeOH 92/8), luego se recogieron las fracciones del

10  producto y el solvente se evapord hasta sequedad, lo cual proporcioné 0.300

g del intermediario 24.

EJEMPLO A8

15 a) Preparacion del intermediario 25

HNWCI

NN

20 Se agregd 3-aminobenzoato de etilo (0.080 moles) a 2,4-
dicloropirimidina (0.066 moles) en isopropanol (80 ml), DIPEA (0.133 moles).

La mezcla de reaccion se agité y calenté en microondas durante 3 horas a

160°C. La mezcla de reaccion enfriada se vertié en un frasco a temperatura

/50
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ambiente, se agreg6 isopropanol (100 ml) y la mezcla de reaccion se agit6é a
temperatura ambiente. El sélido cristalizado se filtré y sec6 a 50°C al vacio, lo

cual proporcionéd 11.3 g del intermediario 25, punto de fusién 152°C.

b) Preparacion del intermediario 26

Acido benzoico, 3,3'-(4,6-pyrimidindiildiimino) bis-, etil éster, sal

de acido clorhidrico

A una solucion del intermediario 25 (0.0072 moles) en
isopropanol (50 ml), se agreg6é acido 3-aminobenzoico (0.0086 moles). Se
agreg6 acido clorhidrico en isopropanol (6N, 1.5 ml). La mezcla de reaccion se
agité y calentdé en microondas durante 2.5 horas a 130°C. La mezcla de
reaccion se concentrd, cristalizd a partir de acetonitrilo/isopropanol. El
precipitado se separd por filtracién y se secé a 50°C al vacio, lo cual
proporcion6 1.9 g del intermediario 26, aislado como sal de acido clorhidrico,

punto de fusion 248-250°C.

c) Preparacion del intermediario 27

Acido benzoico, 3-[[6-[[3-[{[6-[[(1.1-

dimetiletoxi)carbonillamino]hexillamino]carbonillfeniljamino]-4-

pirimidinillaminol-, etil éster
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A una solucioén del intermediario 26 (1.32 mmoles) en DCM (50
ml), se agregé N-Boc-1,6-hexandiamina (1.88 mmoles). Se agregaron 1-
hidroxibenzotriazol (1.88 moles), clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-
etilcarbodiimida (1.88 mmoles), y trietilamina (0.805 ml). La mezcla de
reaccion se agitd durante 48 horas a temperatura ambiente. Se form6 un
precipitado en la mezcla de reaccion. El sélido se filtré y secé a 40°C al vacio,

lo cual proporcion6 430 mg del intermediario 27, punto de fusion 163°C.

d) Preparacion del intermediario 28

Acido benzoico, 3-[[6-[[3-[[(6-

aminohexil)Jamino]carbonillfenillamino]-4-pirimidinillamino]-, etil éster, sal de

acido trifluoracético

A una solucién del intermediario 27 (0.69 mmoles) en DCM (10
ml), se agregd una solucion de 20% de TFA en DCM. La mezcla de reaccion
se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. El solvente se evaporo. Se
agregd tolueno, se evaporo el solvente, se agregé etanol, y se evapord el
solvente. El producto se uso sin purificacion adicional, lo cual proporciono el

intermediario 28, que se aisl6 como una sal de &cido trifluoracético.

72
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e) Preparacion del intermediario 29

Acido benzoico, 3-[[6-[[3-[[(6-aminohexil)amino]

carbonillfenillamino]-4-pirimidinillamino]- cargado con litio

5 A una solucién del intermediario 28 (0.69 mmoles) en EtOH (20
ml), se le agregaron 1 ml de agua y LiOH (4.5 mmoles). La mezcla de
reaccion se agité durante 6.5 horas a 40°C. El solvente se evaporé. El
producto se uso sin purificacion adicional, lo cual proporcioné el intermediario
29, aislado como cargado con litio.

10

EJEMPLO A9

a) Preparacion del intermediario 30

|
0

g Xk
PR

Una mezcla de Novabiochem 01-64-0261 resina comercial (2 g,

15 ‘/

carga: 0.94 mmoles/g, 0.0018 mmoles) se lavé con DCM (50 ml), luego se
20 agreg6 una solucion de 3-ter-butoxicarbonilaminometilanilina (0.009 moles) en
DCM/CH3COOH al 1% (25 ml) y la mezcla resultante se agitd durante 10
minutos a temperatura ambiente. Se agreg6 triacetoxiborohidruro de sodio

(0.009 moles) seguido de adicion de DCM/CH3;COOH 1% (25 ml) y la mezcla

) §3
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de reaccion se agitdé suavemente durante 48 horas a temperatura ambiente.
Después de filtracion, la resina se lavé 3 veces con MeOH y 3 veces con
DCM, 3x MeOH, 3x DCM, 3x MeOH, 3x DCM, 3x MeOH, 3x DCM, 3x MeOH,
3x DCM, lo cual proporcioné el intermediario 30 que se uso en la siguiente

etapa de reaccion.

b) Preparacion del intermediario 31

LT
GOQJNQAELK
/O

El intermediario 30 se lavd con 1-butanol. Al intermediario 30 se
le agregaron 4,6-dicloropirimidina (0.018 moles) y DIPEA (0.018 moles) en 1-
butanol (50 ml). La mezcla de reaccion se agitd durante 40 horas a 90°C bajo
N>, luego la resina se separé por filtracion y se lavé 3x con MeOH, 3x DCM, 3x
MeOH, 3x DCM, 3x MeOH, 3x DCM, 3x MeOH, 3x DCM.

Este procedimiento se repitid: al intermediario 30 se le agregaron
4 6-dicloropirimidina [1193-21-1] (0.018 moles) y DIPEA (0.018 moles) en 1-
butanol (50 ml). La mezcla de reaccién se agité suavemente durante 24 horas
a 90°C, bajo Ny, luego se separd la resina por filtracion y se lavo 3x con

MeOH, 3x DCM, 3x MeOH, 3x DCM, 3x MeOH, 3x DCM, 3x MeOH, 3x DCM,

)2y
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3x MeOH, 3x DCM, lo cual proporcionoé el intermediario 31, el cual se usé en
la etapa de reaccion siguiente.

c) Preparacion del intermediario 32

? ‘Q Ooﬁrw
ok

El intermediario 31 se lavo con tolueno, al intermediario 31 se le

agregé una mezcla de (4-aminofenoxi) acetato de etilo (0.018 moles),
Tris(dibencilidenacetona)  dipaladio(0)  (0.00036  moles), (+/-)-2,2'-
Bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftaleno (0.0018 moles) y carbonato de cesio (0.027
moles) en tolueno (50 ml). La reaccion se llevoé a cabo bajo nitrogeno. La
mezcla de reacciéon se agité durante 18 horas a 110°C, bajo N, luego la
resina se separd por filtracion en caliente y se lavé 3 veces con DMF caliente
(a 70°C), 3 veces con agua caliente (a 50°C), 3 veces con DMF y 3 veces con
agua, 3 veces con DMF y 3 veces con agua, 3 veces con DMF y 3 veces con
DCM. Finalmente, se lavo 3 veces con MeOH y 3 veces con DCM, 3 veces
con MeOH y 3 veces con DCM. El residuo se sec6 al vacio a 30°C, lo cual

proporcioné el intermediario 32.
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d) Preparacion del intermediario 33

Acido acético, [4-]]6-[[3-(aminometil)fenilllamino]-4-

pirimidinillaminolfenoxil-

El intermediario 32 se lavd con THF. Al intermediario 32 (300
mg) se le agrego hidréxido de litio (0.0049 moles) en THF (8 ml) y agua (2 ml).
La mezcla de reaccion se agitd durante 48 horas a 50°C, luego la resina se
separo por filtracion y se lavé 3 veces con agua, 3 veces con MeOH, 3 veces
con agua y 3 veces con DMF, 3 veces con agua y 3 veces con DMF, 3 veces
con MeOH y 3 veces con DCM, 3 veces con MeOH y 3 veces con DCM, 3
veces con MeOH y 3 veces con DCM. El residuo se disocié con TFA/TIS/DCM
(25/2/73) durante 4 horas, luego la resina se separ6 por filtraciéon y se agité
durante 1 hora con TFA/TIS/DCM (25/2/73). La resina se separ6 por filtracion
y se lavd 3 veces con DCM. Finalmente, los solventes combinados se
soplaron en seco bajo nitrdgeno a 50°C, se agregé DCM (5 ml) 3 veces en
seco bajo nitrégeno a 50°C, lo cual proporcioné el intermediario 33, aislado

como sal de TFA.
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EJEMPLO A10

a) Preparacion del intermediario 34

, (7 o
& Xk
/

El intermediario 31 se lavd con tolueno. Al intermediario 31 se le

agregd una mezcla de 3-aminobenzoato de etilo (0.018 moles),
Tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0.00036 moles), (+/-)-2,2'-
Bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftaleno(0.0018 moles) y carbonato de cesio (0.027
moles) en tolueno (50 ml). La reaccion se llevé bajo nitrégeno. La mezcla de
reaccion se agitd durante 18 horas a 110 °C bajo Ny, luego la resina se separd
por filtracion en caliente y se lavo 3 veces con DMF caliente (a 70°C), 3 veces
con agua caliente (a 50°C), 3 veces con DMF y 3 veces con agua, 3 veces
con DMF y 3 veces con agua, 3 veces con DMF y 3 veces con DCM.
Finalmente, se lavd 3 veces con MeOH y 3 veces con DCM, 3 veces con
MeOH y 3 veces con DCM. El residuo se seco al vacio a 30°C, lo cual

proporcionoé el intermediario 34.
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b) Preparacion del intermediario 35

0]
N
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El intermediario 34 (400 mg) se lavé con DCM. Al intermediario

34 se le agregaron 10 ml de una solucion de trifluormetansulfonato de
trimetilsililo/ 2,6-lutidina (1M/1.5M) in DCM. La resina se agitd6 suavemente
10 durante 3 horas a temperatura ambiente. La resina se filtr6, se lavé con 3x
MeOH, 3x DCM, 3x MeOH, 3x DCM, 3x MeOH, 3x DCM, 3x MeOH, 3x DCM,
3x MeOH, 3x DCM, lo cual proporcioné el intermediario 35, que se usé en la

etapa de reaccion siguiente.

15 c) Preparacion del intermediario 36
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El intermediario 35 se lavd con DMF. Al intermediario 35 se le
agregd una mezcla de N-(ter-Butoxicarbonil)-L-leucina (0.00108 moles),

Fluoro-N,N,N',N'- hexafluorfosfato de tetrametilformamidinio (0.00108 moles) y
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DIPEA (0.0018 moles) en DMF (10 ml). La mezcla de reaccion se agito 48
horas a temperatura ambiente, luego la resina se separé por filtracion y se
lavd con 3x MeOH, 3x DCM, 3x MeOH, 3x DCM, 3x MeOH, 3x DCM, 3x
MeOH, 3x DCM 3x MeOH, 3x DCM, lo cual proporcioné el (RS) intermediario

36, que se uso en la etapa de reaccion siguiente.

d) Preparacion del intermediario 37

0]
H
N~ o
HN NH,
N
\©/\H

(RS)

El intermediario 36 se lavé con THF. Al intermediario 36 se le
agreg6 hidréxido de litio (0.0049 moles) en THF (8 ml) y agua (2 ml). La
mezcla de reaccién se agito durante 48 horas a 50°C, luego la resina se
separd por filtracion y se lavo 3 veces con agua, 3 veces con MeOH, 3 veces
con agua y 3 veces con DMF, 3 veces con agua y 3 veces con DMF, 3 veces
con MeOH y 3 veces con DCM, 3 veces con MeOH y 3 veces con DCM, 3
veces con MeOH y 3 veces con DCM. La resina se disocié con TFA/TIS/DCM
(25/2/73) durante 4 horas, luego la resina se separé por filtracion y se agitd
durante 1 hora con TFA/TIS/DCM (25/2/73). La resina se separ6 por filtracion
y se lavd 3 veces con DCM. Finalmente, los solventes combinados se

soplaron en seco bajo nitrégeno a 50°C, se agregé DCM 3 veces (5 ml) se
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soplé en seco bajo nitrogeno 50°C, lo cual proporciond el intermediario 37

(RS), que se aislé como sal de TFA.

EJEMPLO A11

a) Preparacion de los intermediarios 38 y 39

Fenol, 5-[(6-cloro-4-pirimidinil)amino]-2-metoxi-

Base libre: intermediario 38

.HCI: intermediario 39

Una solucién de 4,6-dicloropirimidina (0.1 moles), 5-amino-2-
metoxifenol (0.1 moles) y DIPEA (0.2 moles) en 2-propanol (200 ml) se
calentd en un horno de microondas (dividido en 5 porciones) durante 30
minutos a 130°C. Luego el solvente se evaporo y el residuo obtenido se agito
en acetonitrilo. El precipitado resultante se separ6 por filtracion, se lavé con
acetonitrilo/DIPE y se secd (vac.) a 60°C, para obtener 15.01 g (60%) del
intermediario 38. Si se desea, el compuesto puede convertirse a la sal de HCI
mediante agitacion en 6N HCI/2-propanol y recoleccion y secado del

precipitado obtenido, lo cual proporciona el intermediario 39.

/90




10

15

150

b) Preparacion del intermediario 40

Bencenmetanol, 3-[[6-[(3-hidroxi-4-metoxifenil)amino]-4-

pirimidinilJamino]-

Una mezcla del intermediario 39 (0.05 moles, sal de HCI) y 3-
amino bencenmetanol (0.05 moles) en n-butanol (80 ml) se dividi6 igualmente
en 2 recipientes de reaccion de microondas y cada mezcla de reaccion se
calent6 durante 30 minutos a 130°C. Luego se agregd 3-aminobencenmetanol
(0.0025 moles) extra, a cada recipiente y las mezclas de reaccion resultantes
se calentaron durante 20 minutos mas a 130°C. Se agregaron 2-propanol y
HCI/2-propanol 6 N a las mezclas combinadas, después de lo cual se agitaron
durante la noche. El precipitado formado se recogié6 y purifico por
cromatografia liquida de alto rendimiento de fase inversa (solucion reguladora
NH4OAc). Después de evaporacién del componente organico del eluyente se
obtuvo un precipitado blanco, se separ6 por filtraciéon y se seco en el horno, lo
cual proporciond 9.2444 g (55 %) del intermediario 40, punto de fusion 232.0-

2321 °C.
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c) Preparacion del intermediario 41

Acido  carbamico, [2-[5-[[6-[[3-(hidroximetil)fenillJamino]-4-

pirimidinillamino]-2-metoxifenoxiletill-, 1,1-dimetil éster

Una suspension del intermediario 40 (0.0075 moles) y carbonato
de cesio (0.0375 moles) en DMF (50 ml) se agité durante 1 hora a
temperatura ambiente. Luego se agreg6 acido (2-bromoetil)- carbamico, 1,1-
dimetiletil éster (0.0090 moles) y la mezcla de reaccion se agitd durante la
noche. Se agregd acido (2-bromoetil)-carbamico 1,1-dimetiletil éster extra
(0.14 g) y la mezcla resultante se agité a 50°C. Después de 9 horas, el
solvente se evapord y se agregaron agua y DCM. La mezcla se extrajo 2
veces con DCM y las capas organicas combinadas se secaron (K2COj
anhidro). El producto se purificé sobre una almohadilla de gel de silice
(eluyente: DCM/EtOAc 60/40 a 0/100). Las fracciones del producto se
recogieron y el solvente se evaporo. El residuo obtenido se trituré con DIPE y
después de filtracién el producto deseado se secé (vac.) a 60°C, lo cual

proporciono 2.92 g (81 %) del intermediario 41.
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d) Preparacioén del intermediario 42

Glicina, N-[[3-[[6-[[3-[2-[[(1,1-dimetiletoxi)carbonillamino]etoxi]-4-

metoxifenillaminol-4-pirimidinillaminolfenillmetil]-N-metil-, metil éster

Una suspension del intermediario 41 (0.0020 moles) y yoduro de
sodio (0.0020 moles) en acetonitrilo seco (50ml) se agit6 a temperatura
ambiente, y luego se agregaron por goteo cloruro de metansuifonilo (0.0024
moles) y DIPEA (0.060 moles). Después de 15 minutos se agrego clorhidrato
de éster metilico de sarcosina (0.0030 moles). La mezcla de reaccion se agito
durante 16 horas a 65°C y después de enfriar a temperatura ambiente, se
agregd PS-N=C=0 (Aldrich, cat. 473685) (0.0030 moles) conjuntamente con
DCM (q.s.) y acetonitrilo (g.s.). La mezcla se agité durante 24 horas ay luego
la resina se separd por filtracion y se lavé con DCM, con MeOH, con DCM,
con MeOH y con DCM nuevamente. El solvente se evaporé y el residuo
obtenido se usd en la etapa de reaccién siguiente, lo cual proporcioné el

intermediario 42.

93
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Intermediario que se prepard de acuerdo con el Ejemplo A11d

o]

J/N\([)ro\'< ﬁ\/o A~
A

intermediario 94

e) Preparacion del intermediario 43

10 Glicina, N-[[3-[[6-[[3-[2-[[(1,1-dimetiletoxi)carbonillamino] etoxi]-4-

metoxifenillamino]-4-pirimidinillamino]fenillmetil]-N-metil-

Se agregd monohidrato de hidroxido de litio (0.010 moles) a una
solucién del intermediario 42 (0,002 moles) en EtOH/agua (8/2) (50 ml) y la
mezcla de reaccion se agitd durante la noche a 65°C. Se agregé monohidrato

15 de hidréxido de litio extra (0.010 moles) y la mezcla se agité durante 4 horas a
65°C y el solvente se evaporé hasta sequedad, para proporcionar el

intermediario 43, que se usé de este modo en la etapa de reaccion siguiente.
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Intermediario que se prepard de acuerdo con el Ejiemplo A11e

O
j NHz ‘)kOH
o N
ge¥s e
AL
F
5 i N
intermediario 95
f) Preparacion del intermediario 44
10 Glicina, N-[[3-[[6-[[3-(2-aminoetoxi)-4-metoxifenillamino]-4-

pirimidinilJamino]fenillmetil]-N-metil- sal de acido trifluoracético

Una solucion del intermediario 43 (0.002 moles) en
TFA/DCM/TIS (49/49/2) (50 ml) se agité durante 1 hora a temperatura
ambiente y luego el solvente se evapord, lo cual dio el intermediario 44,

15 aislado como sal de acido trifluoracético, usado asi en la etapa siguiente.

Intermediario que se prepard de acuerdo con el Ejemplo A11f

20 5 N/
A o Ay
N/‘\)\N

. 2 C,HF305; intermediario 96
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EJEMPLO A12

a) Preparacion del intermediario 45

L-leucina, N-[(4-cloro-2-nitrofenil)acetill-, 1,1-dimetiletil éster

Una mezcla de acido 4-cloro-2-nitro-bencenacético (0.0134
moles), L-leucina, 1,1-dimetiletil éster, clorhidrato (0.0161 moles), trietilamina
(0.0161 moles), EDC (0.0161 moles) y 1-hidroxi-1H-benzotriazol (0.0161
moles) en DCM/THF (60ml) se agité a temperatura ambiente durante la
noche, se agregd agua y la mezcla se extrajo con DCM. La capa organica se
separd, se secd (MgS0Q,), se filtrd, y el solvente se evaporé hasta sequedad.
El residuo (6.59) cristalizé a partir de EtOAc/DIPE. El precipitado se filtro, se
lavd con DIPE y se secO al aire, lo cual proporciond 3.2g (63%) de

intermediario 45.

b) Preparacion del intermediario 46

L-leucina, N-[(2-amino-4-clorofenil)acetil]-, 1,1-dimetiletil éster

Una mezcla del intermediario 45 (0.0072 moles) y PY/C 5%
(0.28g) en solucién de tiofeno al 10% en EtOH (1.4ml) y THF (100 ml) se
hidrogené a 50°C durante 72 horas bajo una presion de 3 bares, luego se filtro
sobre celite. El filtrado se evapor6. El residuo (3.4g) se purificO por

cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH 100/0 a

J9¢
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98/2; 15-40 um). Las fracciones puras se recogieron y el solvente se evaporo,

lo cual proporcion6 2 g (77%) del intermediario 46 (L).

c) Preparacion del intermediario 47

L-Leucina, N-[[4-cloro-2-[(6-iodo-4-pirimidinil)Jamino]fenillacetil]-,

1,1-dimetiletil éster

Una mezcla del intermediario 46 (L) (0.0028 moles), 4,6-diyodo-

pirimidina (0.0056 moles) y DIPEA (0.0056 moles) en NPF. (20ml) se calento

10  en un microondas (P=100W) a 170°C durante 45 minutos, luego se enfrié a
temperatura ambiente, se vertid en agua y se extrajo con EtOAc/dietil éter. La
capa organica se lavo con NaCl saturado, se secd (MgSQ.), se filtro, y el
solvente se evaporé hasta sequedad. El residuo (4 g) se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH 100/0 a

15  98/2; 15-40um). Las fracciones puras se recogieron y el solvente se evaporo,

lo cual proporciono el intermediario 47 (L).

d) Preparacion del intermediario 48

20 L-Leucina, N-[[4-cloro-2-[[6-[[3-[3-[[(1.1-

dimetiletoxi)carbonillamino]propoxil-4-metoxifenillamino]-4-

pirimidinillaminolfenil]acetil]-, 1,1-dimetiletil éster
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Una mezcla del intermediario 47 (L) (0.0017 moles),
intermediario 15 (0.0021 moles) y HCI/2-propanol 5N (6 gotas) en t-butanol
(20ml) se agitd y reflujo durante 18 horas, luego se enfri6 a temperatura
ambiente, se vertié en agua y se extrajo con DCM. La capa organica se lavo
con carbonato de potasio al 10%, se seco (MgSO,), se filtrd, y el solvente se
evapord hasta sequedad. El residuo (1.46 g) se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH/NH,OH 100/0/0 a 97/3/0.1;
15-40um). Las fracciones puras se recogieron, y el solvente se evaporo, lo

cual proporcioné 0.54 g (41%) del intermediario 48 (L).

e) Preparacion del intermediario 49

L-leucina, N-[[2-[[6-[[3-(3-aminopropoxi)-4-metoxifenillamino]-4-

pirimidinillamino]-4-clorofenil]acetil]- sal de acido trifluoracético

Una mezcla del intermediario 48 (L) (0.0007 moles) en TFA (2ml)
y DCM (10ml) se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. El solvente
se evaporo hasta sequedad, lo cual proporcioné el intermediario 49, que se
aislo como acido trifluoracético. Este producto se us6 directamente en la etapa

de reaccion siguiente.
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EJEMPLO A13

a) Preparacion del intermediario 50

Acido carbamico, (5-cloro-2-hidroxifenil)-, 1,1-dimetiletil éster

Una solucién de dicarbonato de éster di-ter-butilico (0.0696
moles) en THF (50ml) se agregé a 0°C, a una solucion de 2-amino-4-
clorofenol (0.0697 moles) en THF (100ml). La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 hora, luego se dejé a temperatura ambiente durante 48
horas y se evapor6 al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: DCM 100). Se recogieron las fracciones
puras y el solvente se evapord, lo cual proporcioné 13.6g (80%) del

intermediario 50.

b) Preparacion del intermediario 51

Acido carbamico, [2-(2-bromoetoxi)-5-clorofenil]l-, 1,1-dimetiletil

éster

Una mezcla del intermediario 50 (0.0615 moles), 1,2-
dibromoetano (0.0313 moles) y carbonato de cesio (0.0615 moles) en DMF
(150ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 48 horas, luego se vertié en
agua y se extrajo tres veces con éter dietilico y salmuera. La capa organica se

separo, se seco (MgSQ,), se filtrd y el solvente se evaporé al vacio, lo cual

/199
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proporciond el intermediario 51. Este producto se usé directamente en la

etapa de reaccion siguiente.

¢) Preparacion del intermediario 52

Acido carbamico, [5-cloro-2-[2-[(3-hidroxipropil)aminoletoxilfenill-,

1.1-dimetiletil éster

Una mezcla del intermediario 51 (0.0615 moles) y 3-amino-1-
propanol (0.612 moles) in EtOH (300ml) se agité y reflujé durante 48 horas,
luego se condens6 al vacio, se vertid6 en agua y se extrajo tres veces con
DCM. La fase organica se separd, se lavo con salmuera, se secd (MgSOy), y
el solvente se evaporo al vacio. El residuo se purifico por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente;: DCM/MeOH/NH4OH 95/5/0.5). Las
fracciones puras se recogieron y el solvente se evapord, lo cual proporcioné

6.49 (30%) del intermediario 52.

d) Preparacién del intermediario 53

Acido carbamico, [2-[4-cloro-2-[[(1,1-

dimetiletoxi)carbonillaminolfenoxiletill](3-hidroxipropil)-, fenilmetil éster

Una solucién de cloroformiato de etilo (0.022 moles) en DCM
(10ml) se agregd a 0°C a una mezcla del intermediario 52 (0.0183 moles) y

trietlamina (0.0226 moles) en DCM (200 ml). La mezcla se agit6 a
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temperatura ambiente durante la noche y se verti6 en agua. Se agrego
NaHCO3 (50 ml). La capa organica se separo, se secd (MgSQ.), se filtro, y el
solvente se evapord al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH 100/0 a 98/2). Las
fracciones puras se recogieron y el solvente se evaporo, lo cual proporciono

8.29 (94%) del intermediario 53.

e) Preparacion del intermediario 54

Acido aceético, trifluoro-,3-[[2-(2-amino-4-

clorofenoxi)etil][(fenilmetoxi)carbonillamino]propil éster

Se agregé TFA (15ml) a 0°C a una mezcla agitada del
intermediario 53 (0.0173 moles) en DCM (100ml) y la mezcla de reaccion
resultante se agito durante 16 horas a temperatura ambiente y luego se
evapor6 al vacio, lo cual proporcionéd 8.2 g (99%) del intermediario 54. Este

producto se uso directamente en la etapa de reaccion siguiente.

f) Preparacion del intermediario 55

Acido carbamico [2-[4-cloro-2-[[6-[(3-hidroxi-4-metoxifenil)amino]-

4-pirimidinillaminolfenoxiletil](3-hidroxipropil)-, fenilmetil éster

Una mezcla del intermediario 38 (0.019 moles), el intermediario

54 (0.017 moles) y HCI/2-propanol (20 gotas, 5M) en 2-metil-2-pentanol (25ml)
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se agité y reflujé durante 20 horas, y luego se evapor6 al vacio. El residuo se
disolvi6 en DCM. Se agreg6é TFA. La mezcla se agité durante la noche. Se
agregd TFA. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 dias, luego
se evaporé al vacio. El residuo se disolviéo en EtOH. Se agreg6 hidroxido de
potasio (30 ml, solucion 2M). La mezcla se agitd y reflujé, luego se evapord al
vacio. Se agregé HCI 3N para neutralizar la mezcla, y luego se agrego agua
(200 ml). La mezcla se extrajo tres veces con DCM. La capa organica se
separd, se secé (MgSQy,), se filtrd, y el solvente se evaporo. El residuo se
purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
DCM/MeOH/NH4OH 100/0/0 a 97/3/0.1; 15-40 um). Las fracciones puras se
recogieron, y el solvente se evapor6, lo cual proporcioné 8.3 g (73%) del

intermediario 55.

g) Preparacion del intermediario 56

Fenol, 5-[[6-[[5-cloro-2-[2-[(3-hidroxipropil)amino]

etoxilfenillamino]-4-pirimidinillamino]-2-metoxi-

Una mezcla del intermediario 55 (0.013 moles), hidroxido de
potasio 40% (0.3ml) y EtOH (2ml) se agitd y reflujé durante 1 hora. Se agrego
una solucién de NH.CI. El solvente se extrajo al vacio. La mezcla se dividio
entre DCM y NaCl saturado. El material insoluble se extrajo por filtracion, se
disolvié en una mezcla de CH,Cl,/MeOH/NH,OH (80/20/3), se filtr6 sobre una

torta de silice y se concentré al vacio. El residuo se suspendi6é en CH,Cl (200

6L
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ml) y se agregdb DIEA (20 ml). La mezcla se agité durante 16 horas a
temperatura ambiente, luego se agreg6 agua (200 ml). El extracto organico se
secod (MgSO,) y luego se concentré al vacio para proporcionar 3.9 g del

intermediario 56, punto de fusion 170°C.

5
EJEMPLO A14
Preparacion del intermediario 57
Acido benzoico, 3-[(6-cloro-4-pirimidinil)Jamino]-, 1,1-dimetiletil
10  éster

Una mezcla de 4,6-dicloropirimidina (0.0168 moles), acido 3-
aminobenzoico, 1,1-dimetiletil éster (0.034 moles) y DIPEA (0.034 moles) en
2-propanol (60 ml) se hizo reaccionar durante la noche a 90°C y luego el
solvente se evaporo. El residuo se traté con HCI 1N y se lavd 3 veces y luego

15 el solvente organico se evaporo. El producto obtenido se disolvio en DCM y se
lavd 3 veces con 1N HCI. La capa organica se separd, se sec6 (MgSO,) y el

solvente se evaporo, lo cual proporciono, 5.61 g del intermediario 57.

EJEMPLO A15

20

a) Preparacion del intermediario 58

Acido carbamico, [2-[[(4-metoxi-3-nitrofenil)metillamino]etil]-, 1,1-

dimetiletil éster
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Una mezcla de 4-metoxi-3-nitro- benzaldehido (0.00625 moles) y
acido (2-aminoetil)- carbamico, 1,1-dimetiletil éster (0.00625 moles) en MeOH
(30 ml) se dejo reaccionar durante 2 horas a temperatura ambiente, y luego se
agreg6 tetrahidroborato de sodio (0.0069 moles) y la mezcla de reaccion se
agité durante la noche. Se agregdé agua y la mezcla resultante se extrajo 3
veces con tolueno. La capa organica se separo, se secd (MgSO,) y el solvente

se evaporo, lo cual proporciono6 el intermediario 58.

b) Preparacion del intermediario 59

Acido carbamico, [2-[[(3-amino-4-metoxifenil)metillamino]etill]-,

1,1-dimetiletil éster

Una mezcla del intermediario 58 (0.001 moles) en MeOH (g.s.)
se hidrogené con Pd/C (0.1 g) como catalizador (0.1 ml). Después de
absorcion de H, (3 equiv.), el catalizador se separd por filtracion y el filtrado se
evapord. Después de extraccion con DCM, la capa organica se separo, se
secd (MgSQ,) y el solvente se evaporé (vac.), lo cual proporciond 1.579 g del

intermediario 59.

204
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c) Preparacion del intermediario 60

Acido benzoico, 3-[[6-[15-[[12-[(1.1-

dimetiletoxi)carbonillamino]etillamino]metil]-2-metoxifenillamino]-4-

pirimidinillamino]-, 1,1-dimetiletil éster

Una mezcla del intermediario 59 (0.00305 moles), intermediario
57 (0,00254 moles), 2-metil-2-propanol, sal de sodio (0.00305 moles),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0.00013 moles) y BINAP (0.00026
moles) en tolueno (40 ml) se dejé reaccionar durante la noche a 90°C, luego el
solvente se evaporo y el residuo se purificd por cromatografia liquida de alto
rendimiento de fase inversa. La fraccion del producto deseado se recogio y se

extrajo, lo cual proporcion6 0.122 g del intermediario 60.

d) Preparacion del intermediario 61

Acido benzoico, 3-[[6-[[5-[[[2-[(1.1-

dimetiletoxi)carbonillaminoletil][(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonillamino]metil]-2-

metoxifenillamino]-4-pirimidinillamino]-, 1,1-dimetiletil éster

Una mezcla del intermediario 60 (0.00021 moles) y 1-[[(9H-
fluoren-9-ilmetoxi)carboniloxi]-2,5-pirrolidindiona (0.00024 moles) en DCM (10
ml) se dej6 reaccionar durante 3 horas a temperatura ambiente y luego la
mezcla de reaccién se tratdé con una solucion acuosa de NaHCOs. La capa

organica se separd, se secO (MgSO,) y el solvente se evapord, lo cual
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proporciond 0.169 g del intermediario 61, que se usé para la etapa de

reaccion siguiente.

e) Preparacion del intermediario 62

Acido benzoico, 3-[[6-[[5-[[(2-aminoetil)[(9H-fluoren-9-

ilmetoxi)carbonillamino]metil]-2-metoxifenilJamino]-4-pirimidinillamino}-

Una mezcla del intermediario 61 (0.00021 moles) en TFA (50%
en DCM) (5 ml) se dejo6 reaccionar durante 5 horas a temperatura ambiente y

luego el solvente se evapord, lo cual proporciond el intermediario 62.

EJEMPLO A16

a) Preparacion del intermediario 63

Fenilalanina, N-[[3-[[6-[[3-[2-[[(1.1-

dimetiletoxi)carbonillaminoletoxil-4-metoxifenillJamino]-4-

pirimidinillaminolfenilimetil]-, metil éster

Se agregd cloruro de metansulfonilo (0.0006 moles) a una
suspension del intermediario 41 (0.0005 moles) y yoduro de sodio (0.0005
moles) en acetonitrilo (15 ml). Luego se agregd DIPEA (0.0015 moles) y la
mezcla de reaccion se agité durante 15 minutos a temperatura ambiente. A

continuacion, se agreg6 clorhidrato de éster metilico de fenilalanina (q.s.) y la

206
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mezcla resultante se agitd durante 19 horas a 65°C. El monitoreo con LCMS
mostréd un lento progreso y fue necesario calentar la reaccion hasta 80°C
durante 9 horas mas, para completar. Después de enfriar a temperatura
ambiente, se agreg6 DCM en la misma cantidad, luego se agrego PS-
benzaldehido (Argonaut Technologies, cat. 800361) (0.003 moles) y la mezcla
de reaccion se agitdé durante 40 horas a temperatura ambiente. La resina se
separo por filtracion y luego se lavé con DCM, con heptano, con DCM, con
heptano nuevamente y finalmente con DCM nuevamente, lo cual proporcioné

el intermediario 63 (que se uso en la etapa de reaccion siguiente).

b) Preparacion del intermediario 64

Fenilalanina, N-[[3-[[6-[[3-(2-aminoetoxi)-4-metoxifenillamino]-4-

pirimidinillaminolfenillmetil]-

Una solucion del intermediario 63 (0.0005 moles) en HCI 6 N (10
ml) y dioxano (10 ml) se agitd6 durante 48 horas a 65°C. Debido a que el
monitoreo con LCMS mostrd un progreso lento, el solvente se concentro, se
agregd HCI (37 %) y la mezcla resultante se agitdé nuevamente durante la
noche a 65°C para efectuar su completamiento. Finalmente, el solvente se
evaporo, lo cual proporcioné el intermediario 64 (RS) que se usé en la etapa

de reaccion siguiente.
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EJEMPLO A17

Preparacion del intermediario 65

Fenol, 5-amino-2-(2-metoxietoxi)-

5 Una mezcla de 2-(2-metoxietoxi)-5-nitrofenol (0.0356 moles) y
niquel Raney (7.6g) en MeOH (150ml) se hidrogend a temperatura ambiente
durante 6 horas bajo una presion de 3 bares, y luego se filtro. El filtrado se

evapor6 hasta sequedad, obteniéndose 6.5g (100%) del intermediario 65.

10 EJEMPLO A18

a) Preparacion del intermediario 66

1-pentanol, 5-[[(4-cloro-5-fluor-2-nitrofenil)metillamino]-

15 Una mezcla de 4-cloro-5-fluor-2-nitrobenzaldehido (0.0295
moles) y 5-amino-1-pentanol (0.0295 moles) en MeOH (100ml) se agito a
temperatura ambiente durante18 horas. Se agregaron NaBH3CN (3ml) y acido
acético (100ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche,
luego se apag6 con agua, se verti6 en NaHCO3; saturado y se extrajo con

20 DCM. La capa organica se separo, se seco (MgS0O.), se filtro, y el solvente se
evapord hasta sequedad, obteniéndose 7.5 g (87%) del intermediario 66. Este

producto se usé en la etapa de reaccidn siguiente.
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b) Preparacion del intermediario 67

1-pentanol, 5-[[(4-cloro-5-fluor-2-nitrofenil)metillmetilamino]-

Una mezcla del intermediario 66 (0.0179 moles), formaldehido
37% acuoso (0.0447 moles) y acido féormico (0.0447 moles) se agitdé a 50°C
durante 3 horas, luego se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé en agua.
El pH se ajustd a 7 con NaHCOj; saturado. La mezcla se extrajo con DCM. La
capa organica se separd, se secod (MgSQ,), se filtré y el solvente se evaporo

hasta sequedad, lo cual proporcioné 4.1g (75%) del intermediario 67.

c) Preparacion del intermediario 68

1-pentanol, 5-[[(2-amino-4-cloro-5-fluorofenil)metiljmetilamino]-

Unha mezcla del intermediario 67 (0.0135 moles), hierro (0.0673
moles) y cloruro de amonio (0.135 moles) en THF/MeOH/agua (400ml) se
agit6 y reflujo durante 18 horas, luego se enfri6 a temperatura ambiente y se
filtrd. El filtrado se diluyd en DCM y se lavé con carbonato de potasio al 10%.
La capa organica se separd, se secod (MgSQ.), se filtro, y el solvente se
evaporé hasta sequedad. El residuo (3.5g) se purifico por cromatografia en
columna DCM/MeOH/NH4OH 95/5/0.1; 70-200pm). Las fracciones puras se
recogieron y el solvente se evaporo, lo cual proporcioné 1.2g (32%) del

intermediario 68.
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d) Preparacion del intermediario 69

1-Pentanol, 5-[[[4-cloro-2-[(6-cloro-4-pirimidinil)amino]-5-

fluorofenillmetillmetilamino}-

Una mezcla del intermediario 68 (0.0043 moles), 4,6-
dicloropirimidina (0.0087 moles) y DIPEA (0.0096 moles) en NMP (25ml) se
agitd a 170°C durante 1 hora, luego se enfri6 a temperatura ambiente, se
vertié en agua y se extrajo tres veces con éter dietilico. La capa organica se
separd, se secod (MgSQy), se filtrd, y el solvente se evapor6 hasta sequedad.
El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: DCM/MeOH/NH,OH 98/2/1; 15-40 ym). Las fracciones puras se
recogieron y el solvente se evapord, lo cual proporciond 1.3 g (77%) del

intermediario 69.

e) Preparacion del intermediario 70

Fenol, 5-[[6-[[5-cloro-4-fluor-2-[[(5-hidroxipentil)metilamino]

metillfenillamino]-4-pirimidinillamino]-2-(2-metoxietoxi)-

Una mezcla del intermediario 69 (0.0033 moles), intermediario 65
(0.0039 moles) y HCI/2-propano! 5N (3 gotas) en t-butanol (25ml) se reflujé
durante 16 horas, y luego se evapord hasta sequedad. El residuo se disolvié
en 2-metil-2-pentanol (15ml). La mezcla se agité y reflujo durante la noche,

luego se enfrid a temperatura ambiente, se verti6 en NaHCOj3 saturado y se
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extrajo con DCM. La capa organica se separd, se secoé (MgSQys), se filtrd, y el
solvente se evapord hasta sequedad. El aceite crudo (1.7g) cristaliz6 desde
DCM/MeOH (95/5). El precipitado se separo por filtracién y se seco, lo cual

proporciono, 0.46g (25%) del intermediario 70.

5
EJEMPLO A19
a) Preparacion del intermediario 71
N €l
L T
10 o0 N~
1)

Y NTO\K

Se preparo6 el intermediario 71 exactamente de la misma manera
15 que el intermediario 31, Unicamente que se usé 3-(1-Boc-piperazin-4-il-metil)-

anilina [361345-40-6] en la sintesis.

b) Preparacion del intermediario 72

O
o
/o \©/\ k/N\[(I)/O\’<
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El intermediario 71 se lavé con dioxano. Al intermediario 71 (400
mg) se le agreg6 una mezcla de acido [4-(2-metoxicarboniletil)fenilJboronico
(0.0018 moles), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0.000036 moles),
cloruro de 1,3-Bis(2,4,6-trimetilfenil)-4,5-dihidroimidazolio (0.000036 moles) y
carbonato de cesio (0.0036 moles) en dioxano (10 ml). La reaccion se llevo
bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion se agité durante 18 horas a 90°C, bajo
N,, luego la resina se separo por filtracion en caliente y se lavo 3 veces con
DMF caliente (a 70°C), 3 veces con agua caliente (a 50°C), 3 veces con DMF
y 3 veces con agua, 3 veces con DMF y 3 veces con DCM. Finalmente, se
lavo 3 veces con MeOH y 3 veces con DCM, 3 veces con MeOH y 3 veces
con DCM, lo cual proporcioné el intermediario 72, que se usé en la etapa de

reaccion siguiente.

c) Preparacion del intermediario 73

Acido bencenpropanoico, 4-[6-[[3-(1-piperazinilmetil)fenillamino]-

4-pirimidinil]-

El intermediario 72 se lavé con THF. Al intermediario 72 se le
agrego hidroxido de litio (0.0049 moles) en THF (8 ml) y agua (2 ml). La
mezcla de reacciéon se agité durante 48 horas a 50°C, luego la resina se
separo por filtracion y se lavo 3 veces con agua, 3 veces con MeOH, 3 veces

con agua y 3 veces con DMF, 3 veces con agua y 3 veces con DMF, 3 veces
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con MeOH y 3 veces con DCM, 3 veces con MeOH y 3 veces con DCM, 3
veces con MeOH y 3 veces con DCM. La resina se disoci6 con TFA/TIS/DCM
(25/2/73) durante 4 horas, luego la resina se separ6 por filtracion y se agitd
durante 1 hora con TFA/TIS/DCM (25/2/73).La resina se separé por filtracion y
se lavé 3 veces con DCM. Finalmente, los solventes combinados se soplaron
en seco bajo nitrogeno a 50°C, se agregé DCM (5 ml) 3 veces y se soplo en
seco bajo nitrégeno a 50°C, lo cual proporcioné el intermediario 73, el cual se

aislé como la sal de TFA.

EJEMPLO A20

a) Preparacion del intermediario 74

/O\©\ NNy Cl
/L/I\
N & N

El intermediario 39 (0.027 moles) y 5-amino-2-cloro-

bencenmetanol (0.032 moles) se disolvieron en DMF (60 ml). La solucion de
reaccion se agitd y calentd a 140°C durante 5 horas, lo cual proporcioné el
intermediario 74, (la mezcla se us6 en la etapa de reaccién siguiente, sin

elaboracion/purificacion adicional).
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b) Preparacion del intermediario 75

Al intermediario 74 (mezcla de reaccién cruda que contenia

0.027 moles max. de intermediario) se le agregé DMF (200 ml) y carbonato de
cesio (0.162 moles). La suspension resultante se agité durante una hora a
temperatura ambiente. Luego se le agregd acido (2-bromoetil)-carbamico, 1,1-

10  dimetiletil éster (0.054 moles) y la mezcla de reaccion se agité durante 24
horas a temperatura ambiente. La mezcla se frit6 a través de un embudo de
fritado. El solvente del filtrado se evapor6 en el Rotavap. El residuo (aceite
oscuro) se purificd por cromatografia en columna. Las fracciones de producto

se recogieron y el solvente se evapord, lo cual proporcioné 6.73 g (48%) del

15 intermediario 75.

c) Preparacion del intermediario 76

20

NW NH

Ak

H
H
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El intermediario 75 (0,001750 moles) se suspendié en una
mezcla de DIPEA (0.00525 moles) y acetonitrilo (33.5 ml). Se agreg6 cloruro
de metansulfonilo (0.002275 moles) y la solucion homogénea resultante se
agitd durante 30 minutos, lo cual proporcioné el intermediario 76, (la mezcla
se usd en la etapa de reaccidén siguiente, sin elaboracion/purificacion

adicional).).
d) Preparacion del intermediario 77

LA, gf

7

Ester metilico de acido 4-(metilamino)-butanoico (0.000500
moles) y DIPEA (0.000750 moles) se agregaron al intermediario 76 (&
0,000250 moles) en acetonitrilo (5 ml) en un tubo. El tubo se tap6 con un
tapdn de silicona y la mezcla de reaccién se agité durante 24 horas a 65°C. La
mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente, y se diluyé con 5 ml de DCM.
Se agreg6 secuestrante y la mezcla se agitdé durante la noche a temperatura

ambiente. El solvente se removio, lo cual proporcioné el intermediario 77.
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e) Preparacion del intermediario 78
|
00
J
N/

o N N
; ISR SR
Mol cl

7

El intermediario 77 (x 0,000250 moles) se recogi6é en una mezcla
de TFA/DCM/TIS 49/49/2 viviv (5 mi). La mezcla de reaccion se agitd durante
la noche a temperatura ambiente. El solvente y el exceso de TFA se

10  evaporaron. El residuo se secd (vacio por bomba de aceite; 65°C), lo cual

proporciond el intermediario 78.

f) Preparacion del intermediario 79

HO.__O
1s F
NH,
H y

El intermediario 78 (x 0,000250 moles se recogié en una mezcla

20 de THF/agua 8/1 (10 ml). Se agregd monohidrato de hidréxido de litio
(0.00250 moles; 10 equiv). La mezcla de reaccién se agitd durante la noche a
65°C. El solvente se evapord. El residuo se seco (vacio por bomba de aceite).

El residuo se recogié en DMF seco (10 ml), se separ6 por filtracion, y luego se

216



10

15

20

176

usd de este modo en la etapa de reaccion siguiente, lo cual proporciono el

intermediario 79.

EJEMPLO A21

a) Preparacion del intermediario 80

QOMETOK

+
] O,N§ o

Una mezcla de acido (5-hidroxipentil)-carbamico, 1,1-dimetiletil
éster (0.06 moles), 3-nitro-fenol (0.05 moles) y trifenilfosfina (0.05 moles) en
THF (300 ml) se agitt a 0°C y se agregé por goteo bis(1-metiletil)
diazendicarboxilato (0.05 moles) a 0°C. La mezcla de reaccién se agito
durante 15 minutos a 0°C y luego se dejo llegar a la temperatura ambiente. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora y el solvente se
evaporo. El residuo se purificd por cromatografia en columna corta (eluyente:
DCM). Las fracciones de producto se recogieron y el solvente se evaporo. El
residuo obtenido (12 g) precipitd a partir de benzina de petréleo y el
precipitado resultante se recogid, lo cual proporcioné 9.3 g del intermediario

80, punto de fusion 65°C.
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b) Preparacion del intermediario 81

H
O N0
o T
NH,

Una mezcla de intermediario 80 (0.028 moles) en MeOH (250 ml)
se hidrogené a 50°C con Pd/C 10% (2 g) como catalizador en presencia de
una solucién de tiofeno (1 ml). Después de absorcion de Hz (3 equiv.), el
catalizador se filtro sobre dicalite y el filtrado se evaporé, lo cual proporcion6 9

g del intermediario 81.

c) Preparacién del intermediario 82

|
peRag oF
H O.
>‘/0TN\/\/\/O\©/NH ~

(0]

2-(3,5-Dimetoxi-4-formilfenoxi)etoximetilpoliestireno
(Novabiochem; 01-64-0261) (0.0018 moles) se lavé con 1% de acido acético
en DCM (50 ml), y luego se agregd una solucién del intermediario 81 (0.009
moles) en 1% de acido acético en DCM (25 ml) y la mezcla resultante se agito
durante 10 minutos a temperatura ambiente. Se agregd Tris(acetato-a-O)-
hidroborato (1-), sodio (0.009 moles) seguido de adicion de 1% de acido

acético en DCM (25 ml) y la mezcla de reaccién se agité durante 2 dias a

2/
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temperatura ambiente. Después de filtracion, la resina se lavo 4 x [3 veces

con MeOH y 3 veces con DCM], lo cual proporcioné el intermediario 82.

d) Preparacion del intermediario 83

Una mezcla del intermediario 82 (max. 0.0018 moles;

10 previamente lavado con butanol (g.s.)), 4,6-dicloro-pirimidina (0.018 moles) y
DIPEA (0.018 moles) en butanol (50 ml) se agité durante 40 horas a 90°C y

bajo Nz, luego la resina se separ6 por filtracion, lo cual proporcioné (sin

disociacion), el intermediario 83.

15 e) Preparacion del intermediario 84

S

1 TN\/\/\/O\Q/ \O/\ N\)ko/\

20 Una mezcla de intermediario 83 (max. 0.0018 moles;

previamente lavado 2 x con tolueno), éster etilico de &cido 4-[(3-
aminofenil)metil]-1-piperazinacético (0.018 moles), Pd>(dba)s; [numero de caso

51364-51-3] 0.00036 moles), BINAP (0.0018 moles) y carbonato de cesio
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(0.027 moles) en tolueno (p.a., seco, 50 ml) se agitd durante18 horas a 110°C
y bajo Ny, luego la resina se separdé por filtracion en caliente y se lavo 3 veces
con DMF caliente, 3 veces con DMF/agua caliente, 3 x con DMF caliente, 3
veces con agua y 3 veces con DMF, 3 x con DCM, 3 x con DMF, se lavo 2 x [3
veces con DCM y 3 veces con MeOH], y 3 x con DCM. Se disocié una
muestra con TFA/TIS/DCM (25/2/73). Después de evaporacion, el residuo

obtenido se secd (vac.) a 30°C, lo cual proporciond el intermediario 84.

f) Preparacion del intermediario 85

H H
HNa_~_~_O N AN N o
TTU Y,

Una mezcla del intermediario 84 (0.4 g; max. 0.00018 moles) y

monohidrato de hidroxido de litio (0.0048 moles) en THF (8 ml) y agua (2 ml)
se agitd durante 48 horas a 50°C, luego la resina se separé por filtracion, se
lavd 3 veces con agua (50°C), 3 veces con DMF, luego 3 x con DCM. La
mezcla de reaccién se disociéo con TFA/TIS/DCM (25/2/73) durante 4 horas,
luego se filtrd y el filtrado se recogio. La resina se agité nuevamente durante 1
hora con TFA/TIS/DCM 25/2/73, luego se filtré y el filtrado se recogio. Los
filtrados se combinaron y el solvente se evaporé a 70°C bajo flujo de N lo

cual proporcioné el intermediario 85.
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EJEMPLO A22

a) Preparacion del intermediario 86

i

.
] O’N§ o

Se agregd éster etilico de N-metil-glicina, (0.326 moles) a una
mezcla de 3-nitro- benzaldehido (0.326 moles) en 1,2-dicloro-etano (1000 ml).
2-propanol, sal de titanio(4+) (0.39 moles) y la mezcla de reaccion se agito
durante 10 minutos a temperatura ambiente. Se agregd Tris(acetato-a-O)
hidroborato (1-), sodio (0.82 moles) y la mezcla de reaccién se agité durante 2
horas a temperatura ambiente bajo atmésfera de N.. Se agregd
cuidadosamente agua (500 ml.). Se agregé DCM (500 ml). La mezcla bifasica
se filtr6 a través de dicalite. El filtrado se separé en sus capas. La fase
organica se lavo con agua, se seco (MgSOy), se filtré y el solvente se evapord.
El residuo se concentré con DIPE, luego con tolueno lo cual proporcioné el
intermediario 86 (rendimiento cuantitativo, usado en la etapa de reaccion

siguiente, sin purificacién adicional).
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b) Preparacion del intermediario 87

ALl

NH,

5 Una mezcla de intermediario 86 (max. 0.326 moles) en EtOH
(600 ml) se hidrogend a 50°C con Pd/C al 10% (4 g) como catalizador en
presencia de una solucién de tiofeno (2 ml). Después de absorcion de Hz (3
equiv), el catalizador se separd por filtracion sobre dicalite y el filtrado se
evaporé. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de

10 silice (eluyente: DCM/MeOH 97/3). Las fracciones del producto se recogieron

y el solvente se evaporo, lo cual proporcioné 44 g (58%) del intermediario 87.

EJEMPLO A23
15 a) Preparacién del intermediario 88
O CI) i
O
eR ™
X
-0 ’) /T\
HN. O
L,
20 2-(3,5-dimetoxi-4-formilfenoxi)etoximetilpoliestireno

(Novabiochem; 01-64-0261) (0.0018 moles) se lavé con 1% de acido acetico
en DCM (50 ml), luego se agreg6 una solucion de éster 1,1-dimetiletilico de

acido [2-(5-amino-2-metoxifenoxi)etill-carbamico (0.009 moles) en 1% de

24L
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acido acético en DCM (25 ml) y la mezcla resultante se agité durante 10
minutos a temperatura ambiente. Se agregd Tris(acetato-a-O)-hidroborato (1-
), sodio (0.009 moles), seguido de adicion de 1% de &cido acético en DCM (25
ml) y la mezcla de reaccion se dejé bajo agitacion durante un fin de semana a
5 temperatura ambiente. Después de filtracion, la resina se lavo 4 x [3 veces

con MeOH y 3 veces con DCM], lo cual proporcioné el intermediario 88.

Intermediario que se prepard de acuerdo con el Ejemplo A23a
/@/\O/\/O\ ; :O
X
O HN E\H/O\K
\QN 0 intermediario 97

10
b) Preparacion del intermediario 89
Ny 5 0
IO >
X
15 _0 /T\

Una mezcla del intermediario 88 (max. 0.0018 moles;

previamente lavada con butanol (qg.s.)), 4,6-dicloro-pirimidina (0.018 moles) y

20 DIPEA (0.018 moles) en butanol (50 ml) se agitdé durante 40 horas a 90°C y
bajo N2, luego la resina se separd por filtracién y se lavo 4 x [3 veces con

DCM y 3 veces con MeOH] y finalmente 3 veces con DCM. Una muestra de la



wn

10

15

20

183

resina se disocid6 con TFA/TIS/DCM (25/2/73) durante 1 hora y luego el

solvente se evaporo, lo cual proporcioné el intermediario 89.

Intermediario que se prepar6 de acuerdo con el Eiemplo

O

U

c) Preparacion del intermediario 90

A23b

intermediario 98

I
@”@% g
O DA
TrrOo <I
Una mezcla del intermediario 89 (max. 0.0018 moles),
intermediario 87 (0.018 moles), Pdy(dba); [numero de caso 51364-51-3]
(0.00036 moles), BINAP (0.0018 moles) y carbonato de cesio (0.027 moles)
en tolueno (p.a., seco, 50 ml) se agitd durante 18 horas a 110°C y bajo Na,
luego la resina se separd por filtracion en caliente y se lavo 3 veces con DMF
caliente (a 70°C), 3 veces con agua caliente (a 50°C), 2 x [3 veces con DMF y
3 veces con agua), 3 veces con DMF y 3 veces con DCM. Finalmente, se lavo
con 2 x [3 veces con MeOH y 3 veces con DCM]. Una muestra se disocié con
TFA/TIS/DCM (25/2/73) y los andlisis de LCMS mostraron una impureza. El
residuo se lavd nuevamente 5 x [3 veces con MeOH y 3 veces con DCM],

luego se disoci6 una muestra con TFA/TIS/DCM (25/2/73). Después de
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evaporacion, el residuo obtenido se seco (vac.) a 30°C, lo cual proporcion¢ el

intermediario 90.

Intermediarios que se prepararon de acuerdo con el Ejemplo

10 intermediario 100
d) Preparacion del intermediario 91
|
O/\/O O
XO/\ \Q/W NH,
u -0 H
\/O\"/\N NWN 0]
SdRONeW
15 h 0

El intermediario 90 (0.400 g de resina cruda, previamente lavada
con DCM) se agito en é&cido trifluoro-metansulfénico, trimetilsilil éster/2,6-
dimetil-piridina/DCM (1.5 M/1 M/10 ml) durante 4 horas a temperatura
ambiente. La resina se separ6 por filtracion, se lavé con DCM (1 x), MeOH (3

20  x), [DCM (3 x), MeOH (3 x)][4 x], se lavé con DCM (3 x), luego se seco, para

proporcionar el intermediario 91.
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Intermediarios que se prepararon de acuerdo con el

Ejemplo A23d
o
X \Q/w
P
5 OY\O/Q/(//\I\II/

ro NH,
intermediario 101

intermediario 102

10 /@/\O/\/O\Ei‘
X
O

< N. NH,

H
SACh
/\OLN\) e ON intermediario 103

e) Preparacion del intermediario 92

15 rlF

20 (s)
Una solucion de N-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]-4-(trifluormetil)-L-
fenilalanina (0.00108 moles), hexafluorofosfato de tetrametilfluorformamidinio

(0.00108 moles) y DIPEA (0.0018 moles) en DMF seco (10 ml) se agrego al

226



S

186

intermediario 91 (crudo; previamente lavado 2 x con DMF seco) y se agito la
totalidad durante 48 horas a temperatura ambiente. La resina se separ6 por
filtracion, se lavé con DCM (3 x), con [MeOH (3 x), DCM (3 x)] [5 X], y luego se

secd, para proporcionar el intermediario 92.

5 Intermediarios que se prepararon de acuerdo con el
Ejemplo A23e
|

/@/\O/\/O (o)
X
O
3 N,
ened
0]
0 [

/

AN (S) intermediario 104

H /O N. g\'Hi
/\O/lk/o N AN O
I
15 @f NN ON © (RS) intermediario 105

(¢}

A
intermediario 106
20
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f) Preparacion del intermediario 93

(S)

Una mezcla del intermediario 92 (crudo, previamente lavado con
THF) y monohidrato de hidroxido de litio (0.0048 moles) en THF (8 ml) y agua
(2 ml) se agitd durante 48 horas a 50°C, luego la resina se separd por
filtracion, se lavé 3 veces con agua (50°C), 3 veces con DMF (50°C), luego 1 x
con MeOH y 3 x con DCM. La mezcla de reaccion se disocié con
TFA/TIS/DCM (25/2/73) durante 4 horas, luego se filtré y el filtrado se recogid.
La resina se agitd nuevamente durante 1 hora con TFA/TIS/DCM 25/2/73,
luego se filtr6. Los filtrados se combinaron y el solvente se evapord a 50°C
bajo flup de N,. Se agregd acetonitriio al residuo, luego se concentro

nuevamente a 50°C (2 x), lo cual proporciono el intermediario 93.

Intermediarios que se prepararon de acuerdo con el Ejemplo

A23f
H X
NS
Nspomo
OH NH

NN (S) intermediario 107

U NN \Q/V# (RS) intermediario108
BUsacssheandl

intermediario109

228
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B. Preparacion de los compuestos finales

EJEMPLO B1

5 Preparacion del compuesto 1

14 ,19-dioxa-2,4,8,26-tetraazatetraciclo 18.3.1.1~3,7~.1~9,13~]

hexacosa-1(24),3.5,7(26),9,11,13(25),16,20,22-decaen-6-carbonitrilo, (16Z)-

Se agregd catalizador de Grubb (0.00008 moles, Nimero de
10  Registro: 172222-30-9) al intermediario 1 (0.0006 moles) en DCM p.a. (200
ml). La mezcla de reaccion se agité durante 16 horas a 50°C. El solvente se
evapor6 bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna. Se recogieron las fracciones del producto y el solvente se evaporo,
lo cual proporcioné 0.0081 g del compuesto 1.
15

EJEMPLO B2

Preparacion del compuesto 2

14,19-dioxa-2,4,8,26-

20 tetraazatetraciclo[18.3.1.1~3,7~.1~9,13~]hexacosa-

1(24),3,5,7(26).9,11,13(25),20,22-nonaen-6-carbonitrilo

Una solucion de 2,4-dicloro-5-pirimidincarbonitrilo (0.003 moles)

en diglima (100 ml) se agreg6 en una sola porcién, a una solucion de 3,3'-[1,4-

£
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butandiilbis(oxi)]bis-bencenamina (0.003 moles) en diglima (400 ml) a 90°C.
La mezcla de reaccion se agito y reflujé durante16 horas y luego se enfrio. El
solvente se evapord bajo presion reducida y el residuo se purifico sobre un
filtro de gel de silice (eluyente: DCM/MeOH 99.5/0.5).Se recogieron las
fracciones del producto y el solvente se evapord bajo presion reducida. El
residuo se agité en DCM/MeOH (98/2), el precipitado resultante se separ6 por

filtracion y se secd, lo cual proporcioné 0.1806 g (16 %) del compuesto 2.

EJEMPLO B3

Preparacion del compuesto 3

18-o0xa-2,4,8,15,25-

pentaazatetraciclo[17.3.1.1~3,7~.1~9,13~]pentacosa-

1(23),3,5,7(25),9,11,13(24),19,21-nonaen-6-carbonitrilo, 14-oxo-

Una mezcla de HBTU (0.0004 moles) en DMF extra seco (50 ml)
se agité bajo N, a temperatura ambiente, luego se agregd por goteo, una
mezcla del intermediario 5 (0.0004 moles) y DIPEA (0.004 moles) en DMF
extra seco (50 ml) en el término de 1 hora y la mezcla de reaccion se agité
durante la noche. El solvente se evaporo y el residuo se agitdé en MeOH (10
ml) y agua (5 ml) hirviente. La mezcla se dejo enfriar bajo agitacion y el
precipitado resultante se separ6 por filtracion. El filtrado se evaporo y el
residuo obtenido se recogié en DCM/MeOH, luego se lavé con HCI 0.1N y 2

veces con NaOH 0.1N. La capa organica se separ6, se seco y se separd por
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filtracion y el solvente se evapor6. El residuo se purificd por cromatografia en
columna RediSep®-Flash (eluyente: DCM/(MeOH/NH3) 99/1 a 97/3). Se
recogieron las fracciones del producto deseado y el solvente se evaporé. El
residuo se agitd en acetonitrilo hirviente, luego el precipitado se separd por
5 filtracién y se secd, lo cual proporcion6 0.022 g (15%) del compuesto 3, punto

de fusién > 260°C.

Compuestos que se prepararon de acuerdo con el Ejemplo B3
21-oxa-2,4,8,15,28- Compuesto 18
pentaazatetraciclo[20,3.1.1~3,7~.1~9,13~]octacosa- pf.. > 260 °C
1(26),3,5,7(28),9,11,13(27),22,24-nonaen-6-carbonitrilo,
14-0x0-
14-o0xa-2,4,8,19,27- Compuesto 19
10 pentaazatetraciclo[19.3.1.1~3,7~.1~9,13~]heptacosa-
1(25),3,5,7(27),9,11,13(26),21,23-nonaen-20-ona
14-oxa-2,4,8,17,25- Compuesto 20
pentaazatetraciclo[17.3.1.1~3,7~.1~9,13~]pentacosa- pf.. > 260 °C
1(23),3,5,7(25),9,11,13(24),19,21-nonaen-6-carbonitrilo,
18-0x0-
14-oxa-2,4,8,21,29- Compuesto 21
pentaazatetraciclo[21.3.1.1~3,7~.1~9,13~]nonacosa- pf.. 262 °C
1(27),3,5,7(29),9,11,13(28),23,25-nonaen-22-ona
14-oxa-2,4,8,20,28- Compuesto 22
15 | pentaazatetraciclo[20,3.1.1~3,7~.1~9,13~]octacosa- pf.. >260 °C
1(26),3,5,7(28),9,11,13(27),22,24-nonaen-21-ona
18-o0xa-2,4,8,15,25- Compuesto 23
pentaazatetraciclo[17.3.1.1~3,7~.1~9,13~]pentacosa- pf.. >260 °C
1(23),3,5,7(25),9,11,13(24),19,21-nonaen-16-ona
2,4,8,15,23- Compuesto 24
pentaazatetraciclo[15.3.1.1~3,7~.1~9,13~]tricosa- pf.. >250 °C
1(21),3,5,7(23),9,11,13(22),17,19-nonaen-16-ona
20

23!
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EJEMPLO B4

Preparacion del compuesto 4

14,22-dioxa-2,4,8,19,29-

pentaazatetraciclo[21.3.1.1~3,7~.1~9,13~]nonacosa-

1(27),3,5,7(29),9,11,13(28),23,25-nonaen-20-ona

Una mezcla del intermediario 9 (0.0023 moles) y DIPEA (0.0057
moles) en DMF (100 ml) se agreg6 por goteo a una mezcla de HBTU (0.0057
moles) en DMF (200 ml) a temperatura ambiente y luego la mezcla de
reaccion se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. El solvente se
evaporo y el residuo obtenido se disolvi6 en DCM/MeOH (8/2) (500 ml). Esta
solucion se lavé con agua, luego la capa organica se separd, se seco
(MgSOQ,), se separd por filtracién y el solvente se evapord. El residuo se
purificd por cromatografia liquida de alto rendimiento de fase inversa (método
Standard, eluyente gradiente). Las fracciones del producto se recogieron y el
solvente se evaporo. El residuo se disolvi6 en DCM y se lavo con agua. La
capa organica se separo, se seco (MgSOs), se separd por filtracion y el
solvente se evaporo. La fraccion residual cristalizé a partir de acetonitrilo,
luego el precipitado se separ6 por filtracién, se lavd con una pequefia cantidad
de acetonitrilo y se secod (vac.), lo cual proporcioné 0.085 g (9 %) del

compuesto 4.

232



Compuestos que se prepararon de acuerdo con el Ejemplo B4
14,21-dioxa-2,4,8,17,28- Compuesto 25 |
pentaazatetraciclo[20,3.1.1~3,7~.1~9,13~]octacosa- | pf.. > 260 °C
1(26),3,5,7(28),9,11,13(27),22,24-nonaen-6-
carbonitrilo, 16-oxo-
14,22-dioxa-2,4,8,17,29- Compuesto 26
pentaazatetraciclo[21.3.1.1~3,7~.1~9,13~]nonacosa- | pf.. > 260 °C
1(27),3,5,7(29),9,11,13(28),23,25-nonaen-6-

5 carbonitrilo, 16-oxo-
14,20-dioxa-2,4,8,17,27- Compuesto 27
pentaazatetraciclo[19.3.1.1~3,7~.1~9,13~]heptacosa- | pf.. 260 °C
1(25),3,5,7(27),9,11,13(26),21,23-nonaen-6-
carbonitrilo, 16-oxo-
14,21-dioxa-2,4,8,18,28- Compuesto 28
pentaazatetraciclo[20,3.1.1~3,7~.1~9,13~Joctacosa- | pf.. 236 °C
1(26),3,5,7(28),9,11,13(27),22,24-nonaen-6-
carbonitrilo, 19-oxo-

10 14,21-dioxa-2,4,8,18,28- Compuesto 29
pentaazatetraciclo[20,3.1.1~3,7~.1~9,13~]octacosa- | pf.. 262 °C
1(26),3,5,7(28),9,11,13(27),22,24-nonaen-19-ona

EJEMPLO B5
Preparacion del compuesto 5
15 2.4.8,15,18,26-

hexaazatetraciclo[18.3.1.1~3,7~.1~9,13~]hexacosa-

1(24),3,5,7(26),9.11,13(25),20,22-nonaen-6-carbonitrilo, 14,17-dioxo-

El intermediario 13 (0.0009 moles) y DIPEA (0,0036 moles)

fueron agregados durante 2 horas a una mezcla de HBTU (0.00225 moles) en

20  DMF (40 ml), luego la mezcla de reaccién se dejoé reaccionar durante 1 hora a
temperatura ambiente. Después de 3 horas la mezcla de reaccion se tratoé con
agua y el solvente se evaporo. El residuo se purificd por cromatografia liquida |

de alto rendimiento de fase inversa y el solvente se evapord. Las fracciones

223
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puras se recogieron y el solvente se evapord, lo cual proporcioné 0.017 g (14

%) del compuesto 5.

EJEMPLO B6

Preparacion del compuesto 6

21 .17-meteno-15,11-nitrilo-1H,16H-pirrolo[2,1-

sl{13.1.5,7.17.20]benzoxapentaazaciclotricosina-12-carbonitrilo, 8-cloro-7-

fluor-2.3.5,10,23,24.25,26,27 .27a-decahidro-20-metoxi-27-oxo-, (27aS)-

Se agregdé DIPEA (0.001884 moles) a una solucion del
intermediario 20 (0.000157 moles) en DMF seco (q.s.) y la mezcla se agito
durante 10 minutos, para proveer la Solucion (1). La Solucion (1) se agregd por
goteo a una solucién de HBTU (0.000471 moles) en DMF (40 ml) seco, y la
mezcla de reaccion se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente. El
solvente se evapord y se agreg6 al residuo una solucion acuosa saturada de
NaHCO3; con Na,COj; (sélido). Después de extraccion con DCM, las capas
organicas combinadas se secaron (K:COs), y el solvente se evaporo. El
residuo obtenido se purifico por cromatografia liquida de alto rendimiento
(solucidn reguladora TFA). Después de evaporacion del componente organico
del eluyente, se agregdé NaHCOj; y el producto se aislé por extraccion con

DCM, lo cual proporcion6 0,011 g del compuesto 6.
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Compuestos que se prepararon de acuerdo con el
Ejemplo B6
1H,7H-12,8-meteno-6,2-nitrilo-1,3,7,14,17- Compuesto 30
benzopentaazacicloeicosina-5-carbonitrilo, 21-
cloro-13,14,15,16,17,18-hexahidro-17-metil-15-
OXO-
21,17-meteno-15,11-nitrilo-16H-pirrolo[2,1- Compuesto 31
r[13,1,5,7,16,19]benzoxapentaazaciclodocosina-
12-carbonitrilo, 8-cloro-7-fluor-
1,2,3,5,10,23,24,25,26,26a-decahidro-20-metoxi-
26-0x0-, (26aS)-
12,8-meteno-6,2-nitrilo-7H-13,1,5,7,16,19- Compuesto 32
benzoxapentaazaciclodocosina-3-carbonitrilo, 23-
cloro-1,14,15,16,17,18,19,20-octahidro-11-metoxi-
19-metil-17-oxo-
1H,7H-12,8-metheno-6,2-nitrilo-13,1,5,7,17,20- Compuesto 33
benzoxapentaazaciclotricosina-3-carbonitrilo, 24- pf.. 182.7-184.5 °C
cloro-14,15,16,17,18,19,20,21-octahidro-11-
metoxi-20-metil-18-oxo-

EJEMPLO B7

Preparacion del compuesto 7

1H,7H-6,2:12,8-dimeteno-13,20,1,3,5,7-

benzodioxatetraazaciclodocosina, 23-cloro-14,15,16,17,18,19-hexahidro-11-

metoxi-

Una soluciéon del intermediario 24 (0.00014 moles), 1,1'-
(azodicarbonil)bis-piperidina (0.00021 moles) y tributil-fosfina (0.00021 moles)
en THF (10 ml) se agit6 durante 2 horas a temperatura ambiente y luego el
solvente se evapord bajo presion reducida. El residuo obtenido se purific por

cromatografia liquida de alto rendimiento (solucién reguladora TFA). Las
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fracciones del producto se recogieron y el solvente se evapor6, lo cual

proporciond 0.009 g del compuesto 7.

Compuestos que se prepararon de acuerdo con el Ejemplo B7
11H-6,10-metheno-5H- Compuesto 34
dibenzo[b,k][1,13,4,6,8,10]dioxatetraazaciclononadecina, | pf.. 206 °C
13-cloro-17,18,19,20,21,22-hexahidro-2-metoxi-
5 1H,7H-2,6:12,8-dimeteno-14H-13,19,1,3,5,7- Compuesto 35
benzodioxatetraazacicloheneicosina, 22-bromo-
15,16,17,18-tetrahidro-11-metoxi-
1H,7H-2,6:12,8-dimeteno-13,20,1,3,5,7- Compuesto 36
benzodioxatetraazaciclodocosina, 23-bromo-
14,15,16,17,18,19-hexahidro-11-metoxi-
1H,7H-2,6:12,8-dimeteno-14H-13,21,1,3,5,7- Compuesto 37
benzodioxatetraazaciclotricosina, 24-bromo-
15,16,17,18,19,20-hexahidro-11-metoxi-
1H,7H-2,6:12,8-dimeteno-13,22,1,3,5,7- Compuesto 38
benzodioxatetraazaciclotetracosina, 25-bromo-
14,15,16,17,18,19,20,21-octahidro-11-metoxi-
1H,7H-2,6:12,8-dimeteno-14H-13,23,1,3,5,7- Compuesto 39
benzodioxatetraazaciclopentacosina, 26-cloro-
15,16,17,18,19,20,21,22-octahidro-11-metoxi-
1H,7H-6,2:8,12-dimeteno-13,20,1,3,5,7- Compuesto 40
benzodioxatetraazaciclodocosina, 23-bromo-
14,15,16,17,18,19-hexahidro-10-metoxi-

10

15

EJEMPLO B8

Preparacion del compuesto 8

2.4.6.8,15,22-hexaazatetraciclo[22.3.1.1~3,7~.1~9,13~]triaconta-

20  1(28),3,5,7(30),9,11,13(29),24,26-nonaen-14,23-diona

A una solucién del intermediario 29 (0.69 moles) en DMF (100
ml), se le agregd DIPEA (6.90 moles). Esta solucion se agregd por goteo

durante 1 hora a una solucion de hexafluorofosfato de benzotriazol-1-

236
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iloxi)tripirrolidinfosfonio (2.1 moles) en DMF (100 ml) a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se agitdé durante 30 min mas a temperatura ambiente.
El solvente se evaporo. El residuo se disolvi6 en DCM, se lavé con una
solucion al 10% de NaHCO3, luego se seco (MgSO.), se filtrd y el solvente se
evapord. El residuo se suspendio desde acetonitrilo, y el precipitado se separ
por filtracién. El sélido recristalizé a partir de acetonitrilo, y después de enfriar,
el solido se separo por filtracion y se seco al vacio a 50°C, lo cual proporciono

100 mg del compuesto 8, punto de fusion 307°C.

Compuesto que se prepard de acuerdo con el Ejemplo B8

2,4,6,8,15,21-hexaazatetraciclo[21.3.1.1~3,7~.1~9,13~] [ | 0 41
nonacosa-1(27),3,5,7(29),9,11,13(28),23,25-nonaen- ompuesto
14,22-diona pf. 328 °C

EJEMPLO B9

Preparacion del Compuesto 9

18-oxa-2,4,6,8,15-pentaazatetraciclo[17.2.2.1~3,7~.1~9,13~]

pentacosa-3,5,7(25),9,11,13(24),19,21,22-nonaen-16-ona, sal de acido

tetracético

Una solucidn del intermediario 33 en DMF (20 ml) se agregd por
goteo a una solucion de HBTU (0.0003 moles) y DIPEA (0.0015 moles) en
DMF (10 ml) con agitacién. La mezcla de reaccion se agitd durante 30
minutos, el solvente se evapord a 50°C bajo N». El residuo obtenido se purificd

por cromatografia en columna [algunos residuos fueron purificados primero

237
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con un solucién reguladora de NH4OAc y luego con un solucién reguladora de

TFA en una columna RP; otros residuos fueron purificados directamente con

un solucién reguladora de TFA sobre una columna RP]. Las fraccionas del

producto se recogieron y luego el solvente se evaporé y co-evaporé con

CH3;CN/MeOH, lo cual proporcion6 0.034 g del compuesto 9, que se aislo

como sal de acido trifluoracético (1:1).

Compuestos que se prepararon de acuerdo con el Ejemplo B9

20-oxa-1,8,10,12,14,23-
hexaazapentaciclo[21.2.2.1~3,7~.1~9,13~.1~15,19~]triaconta
-3,5,7(30),9,11,13(29),15,17,19(28)-nonaen-22-ona

Compuesto 42

1,8,10,12,14,23-
hexaazapentaciclo[21.2.2.1~3,7~.1~9,13~.1~15,19~]triaconta
-3,5,7(30),9,11,13(29),15,17,19(28)-nonaen-22-ona

Compuesto 43

1,8,10,12,14,23-
hexaazapentaciclo[21.2.2.2~15,18~.1~3,7~.1~9,13~]hentriac
onta-3,5,7(31),9,11,13(30),15,17,28-nonaen-22-ona, sal de
acido trifluoracético

Compuesto 44

1,8,10,12,14,22-
hexaazapentaciclo[20,2.2.1~3,7~.1~9,13~.1~15,19~]nonacos
a-3,5,7(29),9,11,13(28),15,17,19(27)-nonaen-21-ona

Compuesto 45

14,20-dioxa-2,4,6,8,17-
pentaazatetraciclo[19.2.2.1~3,7~.1~9,13~] heptacosa-
3,5,7(27),9,11,13(26),21,23,24-nonaen-18-ona, 12-metoxi-,
sal de acido trifluoracético (1:1)

Compuesto 46

2,4,6,8,15-
pentaazatetraciclo[16.3.1.1~3,7~.1~9,13~]tetracosa-
1(22),3,5,7(24),9,11,13(23),18,20-nonaen-16-ona, sal de
acido trifluoracético (1:1)

Compuesto 47

a

S

|
NN 2 CoHF50,

Compuesto 49

2,4,6,8,15,18-
hexaazatetraciclo[18.3.1.1~3,7~.1~9,13~]hexacosa-
1(24),3,5,7(26),9,11,13(25),20,22-nonaen-16-ona, 18-metilo-,
sal de acido trifluoracético (1:1)

Compuesto 50

2,4,6,8,15,18,21-heptaazatetraciclo [21.3.1.1~3,7~.1~9,13~]
nonacosa-1(27),3,5,7(29),9,11,13(28),23,25-nonaen-17-ona,
21-etil-15-metil-, sal de acido trifluoracético (1:3)

Compuesto 51
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1,8,10,12,14,21,24-heptaazapentaciclo
[22.2.2.1~3,7~.1~9,13~.1~15,19~]hentriaconta-
3,5,7(31),9,11,13(30),15,17,19(29)-nonaen-23-ona,
21-metil-,

sal de écido trifluoracético (1:3)

Compuesto 52

HN\"/\r NH

MM 2 CoHF30,

Compuesto 53

N
o

HNY\/ NH

N 3C,HF30;

Compuesto 54

2,4,6,8,15,18-
hexaazatetraciclo[19.3.1.1~3,7~.1~9,13~]heptacosa-
1(25),3,5,7(27),9,11,13(26),21,23-nonaen-19-ona, 15-
etil-, sal de acido trifluoracético (1:2)

Compuesto 55

C(LO

~N 2 CoHF30;

Compuesto 56

23
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EJEMPLO B10

Preparacion of Compuesto 10

(RS)-2,46,8,15,18-

hexaazatetraciclo[18.3.1.1~3.7~.1~9.13~]hexacosa-

1(24),3,5,7(26),9,11,13(25),20,22-nonaen-14,17-diona, 16-(2-metilpropil)- sal

de acido trifluoracético

A solucién del intermediario 37 en DMF (20 ml) se agreg6 por
goteo a una solucion de HBTU (0.0004 moles) y DIPEA (0.300 ml) en DMF
(10 ml) mientras se agitaba. La mezcla de reaccién se agitd durante 30
minutes a temperatura ambiente, el solvente se evaporé a 50°C bajo N>. El
residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna [algunos residuos
fueron purificados primero con un solucion reguladora NH4OAc y luego con un
solucion reguladora TFA en una columna RP; otros residuos se purificaron
directamente con un solucion reguladora TFA en una columna RP]. Las
fracciones del producto se recogieron y luego se evaporé el solvente y se co-
evapor6é con CH3;CN/MeOH, lo cual proporcion6 0.069 g del compuesto 10,

aislado como sal de acido trifluoracético (1:1).
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Compuestos que se prepararon de acuerdo con el Ejemplo B10

2,4,6,8,15,23- Compuesto 57
hexaazatetraciclo[23.3.1.1~3,7~.1~9,13~]hentriaconta-
1(29),3,5,7(31),9,11,13(30),25,27-nonaen-14,22-dicna
2,4,6,8,15,21- Compuesto 58

hexaazatetraciclo[21.3.1.1~3,7~.1~9,13~]nonacosa-
1(27),3,5,7(29),9,11,13(28),23,25-nonaen-14,20-diona

2,4,6,8,15,18-
hexaazatetraciclo[18.3.1.1~3,7~.1~9,13~]hexacosa-
1(24),3,5,7(26),9,11,13(25),20,22-nonaen-14,17-diona, 16-[4-
(dimetilamino)butil]-

Compuesto 59

\/’LNH

[}

.
<

Compuesto 60

NN . C,HF,0,

Compuesto 61

2,4,6,8,15,18-hexaazatetraciclo[18.3.1.1~3,7~.1~9,13~]hexacosa-
1(24),3,5,7(26),9,11,13(25),20,22-nonaen-14,17-diona, 16-[2-
(metiltio)etil]-

Compuesto 62

2.4,6,8,15,18-hexaazatetraciclo[18.3.1.1~3,7~.1~9,13~]hexacosa-
1(24),3,5,7(26),9,11,13(25),20,22-nonaen-14,17-diona, 15-metil-, sal de
acido trifluoracético (1:1)

Compuesto 63

2,4,6,8,15,18-hexaazatetraciclo[18.3.1.1~3,7~.1~9,13~]hexacosa- Compuesto 64
1(24),3,5,7(26),9,11,13(25),20,22-nonaen-14,17-diona, 16-(1-
hidroxietil)-, sal de 4cido trifluoracético (1:1)
2,4,6,8,15,18-hexaazatetraciclo[18.3.1.1~3,7~.1~9,13~]hexacosa- Compuesto 65
1(24),3,5,7(26),9,11,13(25),20,22-nonaen-14,17-diona, 16-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-, sal de acido trifluoracético (1:1)

“})—( Compuesto 66

o]
0;\ ~N NH

HNY\’/NH

N . C;HF30,

N Compuesto 67
N HN {e]

HN. I S NH

e . 2 C,HF;0, [(RS),(S)]
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NN CHF;0,[(A)(8)]

Compuesto 68

NN - CzHF302 [(B),(S)]

Compuesto 69

Compuesto 70

NN ! _C,HF;0, [(A)(S)]

NN C,HF,0,[(B),(S)]

Compuesto 71

2N C,HF;30, [(A),(S)]

Compuesto 72

N G,HF,0,[(B),(S)]

Compuesto 73

NN 3 CHF;0, [(A),(S)]

Compuesto 74

N 2N 3 CzHF302 [(B),(S)]

Compuesto 75

Y2,
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{

. 2 CHF;0,[(RS),(S)]

Compuesto 76
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)
S

g
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ZT
=
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N

§

.2 CHF;0,[(A),(S)]

Compuesto 77

z/
I

oW
e

2
\_/
ZxT
=
O
N

g

4

-2 GHF;0,[(B),(S)]

Compuesto 78

Jﬂjy

g
2=
\_{

ZT

~
; 5
N

C,HF30, [(A),(S)]

Compuesto 79

5
ﬁ{y

=
N ¢
-4
=
; e}
N

2

§

C,HF;0, [(B),(S)]

Compuesto 80

Navl
LS
Zz o
ZT
% T
O\

Z

4

C,HF;0; [(A),(28,3R)]

Compuesto 81

L)
oA
Iﬁﬁ

4

3
e
2

Yo

=

; o

N

C,HF;0;, [(B),(25,3R)]

Compuesto 82
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C,HF;0,[(A),(S)]

Compuesto 83

Y3 C,HF;0,[(RS),(S)]

Compuesto 84

. 2 C;HF;0,[(A),(S)]

Compuesto 85

.2 C,HF:0,[(B),(S)]

Compuesto 86

2 CHF,0,[(RS)]

Compuesto 87

YY
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EJEMPLO B11

Preparacion del compuesto 11

14-oxa-2.,4,6,8,17.20-hexaazatetraciclo

[20,3.1.1~3,7~.1~9,13~]octacosa-1(26),3,5,7(28),9,11,13(27),22,24-nonaen-

18-ona, 12-metoxi-20-metil-

Se agregd DIPEA (0.012 mol) a una solucién del intermediario 44
(0.002 mol) en 50 mL de DMF seco (q.s.) y luego esta solucion se agregéd por
goteo a una mezcla de HBTU (0.006 mol) en 150 mL de DMF seco (q.s.). La
mezcla resultante se agitdé durante 30 minutos a temperatura ambiente y el
solvente se evapord. Se agregd PS-NMes(+)HCO3(-) (Novabiochem, cat. 01-
64-0419) y la mezcla se agitd6 durante la noche. Después de filtracion, se
agreg6 Silice-SOzH (Acros, cat. 360220050) (0.016 mol) en porciones para
“capturar” el producto y luego la mezcla de reaccion se filtré sobre un tapén de
gel de silice y se lavd con DCM/MeOH (9:1). Luego se liber6 el producto
mediante lavado con DCM/ NH; 7N en MeOH (9:1) y al evaporarse el
solvente, se tritur6 con MeOH. La filtracién del precipitado proporcioné
0.1024g del producto puro. El licor madre y las lavazas de gel de silice se
combinaron y purificaron por HPLC de fase inversa (regulador de pH NH;OAc)
lo cual di6 una segunda tanda de producto, que proporcion6 0.0581 g de

compuesto 11.
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El compuesto podria aislarse de dos maneras

1. Capturar y liberar: El solvente se concentra hasta
aproximadamente 100 mL después de lo cual se agrega PS-NMej3(+)HCO;(-)
(Novabiochem, cat. 01-64-0419) (0.012 mol). La suspension resultante se
agita durante la noche para secuestrar 1-hidroxibenzotriazol (HOBt). Despues
de filtracién y lavado con DMF, se agrega, en porciones, Silice-SO3H (Acros,
cat. 360220050) (0.016 mol) para capturar el compuesto, luego la mezcla de
reaccion se filtra sobre gel de silice y se lava con DCM/MeOH (90/10). Luego
se libera el producto deseado mediante lavado con NH3/MeOH 7 N al 10% en
DCM. Después de evaporacion del solvente, se agrega MeOH y el precipitado
resultante se separa por filtracion, lo cual proporciona el compuesto 11 puro
(0.1024 g, 12 % a partir del intermediario 63).

HPLC de Fase Inversa. Alternativamente la mezcla de reaccion
después de macrociclizacion puede evaporarse hasta sequedad y purificarse
directamente por cromatografia liquida de alto rendimiento (regulador de pH
NH4OAc). En este caso puede obtenerse el compuesto 11 con un rendimiento

del 20% % a partir del intermediario 63, pf. 286.3-288.1 °C.

246
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Compuestos que se prepararon de acuerdo con el Ejemplo B11

Compuesto 88
pf. 279.0-281.2 °C

(2S-trans)

Compuesto 89
pf. 287.8-289.1 °C

(RS)

Compuesto 90
pf. 292.9-295.5 °C

20-oxa-1,8,10,12,14,23-
hexaazapentaciclo[23.3.1.1~3,7~.1~9,13~.1~15,19~]dotriaconta-
3,5,7(32),9,11,13(31),15,17,19(30)-nonaen-24-ona, 18-metoxi- (RS)

Compuesto 91
pf. 281.0-285.6 °C

20-o0xa-1,8,10,12,14,23-
hexaazapentaciclo[23.2.2.1~3,7~.1~9,13~.1~15,19~]dotriaconta-
3,5,7(32),9,11,13(31),15,17,19(30)-nonaen-24-ona, 18-metoxi-

Compuesto 92
pf. 297.9-298.2 °C

20-oxa-1,8,10,12,14,23-
hexaazapentaciclo[24.2.2.1~3,7~.1~9,13~.1~15,19~]tritriaconta-
3,5,7(33),9,11,13(32),15,17,19(31)-nonaen-24-ona, 18-metoxi-

Compuesto 93
pf. 296.9-299.5 °C

20-oxa-1,8,10,12,14,23,26-
heptaazapentaciclo[24.2.2.1~3,7~.1~9,13~.1~15,19~]tritriaconta-
3,5,7(33),9,11,13(32),15,17,19(31)-nonaen-24-ona, 18-metoxi-

Compuesto 94
pf. 267.7-269.0 °C

2

Compuesto 95

T ®)

Compuesto 96

20-oxa-1,8,10,12,14,23,27-
heptaazapentaciclo[26.2.2.1~3,7~.1~9,13~.1~15,19~]pentatriaconta-
3,5,7(35),9,11,13(34),15,17,19(33)-nonaen-24-ona, 18-metoxi-

Compuesto 97

14-0xa-2,4,6,8,17,21-
hexaazatetraciclo[21.3.1.1~3,7~.1~9,13~]nonacosa-
1(27),3,5,7(29),9,11,13(28),23,25-nonaen-18-ona, 12-metoxi-21-
(fenilmetil)-

Compuesto 98

20-oxa-1,8,10,12,14,23-
hexaazapentaciclo[23.3.1.1~3,7~.1~9,13~.1~15,19~]dotriaconta-
3,5,7(32),9,11,13(31),15,17,19(30)-nonaen-24-ona, 26-hidroxi-18-
metoxi-

Compuesto 99

14-0xa-2,4,6,8,17,20-hexaazatetraciclo{20,3.1.1~3,7~.1~9,13~]octacosa-
1(26),3,5,7(28),9,11,13(27),22,24-nonaen-18-ona, 20-etil-12-metoxi-

Compuesto 100

14-oxa-2,4,6,8,17,22-hexaazatetraciclo[22.3.1.1~3,7~.1~9,13~]triaconta-
1(28),3,5,7(30),9,11,13(29),24,26-nonaen-18-ona, 12-metoxi-22-metil-

Compuesto 101

14-0xa-2,4,6,8,17,21-
hexaazatetraciclo[21.3.1.1~3,7~.1~9,13~]nonacosa-
1(27),3,5,7(29),9,11,13(28),23,25-nonaen-18-ona, 12-metoxi-21-fenil-

Compuesto 102

247
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EJEMPLO B12

Preparacion del Compuesto 12

6,2:12,8-dimetheno-7H-13,1,3,5,7,17,20-

benzoxahexaazaciclotetracosina-18,21-diona, 25-cloro-

1,14,15,16,17,19,20,22-octahidro-11-metoxi-19-(2-metilpropil)-, (19S)-

Una mezcla del intermediario 49 (0.0062 mol), HBTU (0.0081
mol) y trietlamina (0.0187 mol) en DCM/THF/DMF (170ml) se agitdo a
temperatura ambiente durante 4 horas, se vertid6 en agua y se extrajo con
EtOAc. La capa organica se lavo con NaHCOj; saturado, se secd (MgSQy), se
filtro, y el solvente se evapor6 hasta sequedad. El residuo cristalizé a partir de
DCM/MeOH. El precipitado se separd por filtracion, se lavé con DCM, éter
dietilico y luego se seco al vacio. El solido se recristalizé en THF. La adicion
de DIPE al filtrado proporcion6 una segunda tanda de compuesto 12 (L)-(S),

punto de fusién 191°C.

Compuestos que se prepararon de acuerdo con el Ejemplo B12

1H,7H-6,2:12,8-dimeteno-13,1,3,5,7,16,19- Compuesto 103
benzoxahexaazaciclotricosina-17,20(14H)-diona, 24-cloro- pf. 240 °C
15,16,18,19,21-pentahidro-11-metoxi-

6,2:12,8-dimeteno-7H-13,1,3,5,7,17,20- Compuesto 104
benzoxahexaazaciclotetracosina-18,21-diona, pf. 154 °C

1,14,15,16,17,19,20,22-octahidro-11-metoxi-17-[2-(4-morfolinil)etil]-,
sal de acido trifluoracético

6,2:8,12-dimeteno-7H-13,1,3,5,7,17,20- Compuesto 105
benzoxahexaazaciclotetracosina-18,21-diona, 25-chloro- pf. >250 °C
1,14,15,16,17,19,20,22-octahidro-11-metoxi-19,19-dimetil-
1H,7H-6,2:8,12-dimeteno-13,1,3,5,7,16,19- Compuesto 106
benzoxahexaazaciclotricosina-17,20(14H)-diona, 24-cloro- pf. >260 °C
15,16,18,19,21-pentahidro-18,18-dimetil-11-[3-(4-morfolinil)propoxi]-
1H,7H-6,2:8,12-dimeteno-13,1,3,5,7,16,19- Compuesto 107
benzoxahexaazaciclotricosine-17,20(14H)-diona, 24-cloro- pf. 180 °C

15,16,18,19,21-pentahidro-11-[3-(4-morfolinil)propoxi}-, sal de acido
clorhidrico (1:2)

2Y8
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EJEMPLO 13

Preparacion del compuesto 13

5 1H,7H-6,2:8,12-dimeteno-13,20,1,3,5,7,17-

benzodioxapentaazaciclodocosina, 23-chloro-14,15,16,17,18,19-hexahidro-

11-metoxi-
Se disolvio el intermediario 56 (0.0083 mol) en DCM/MeOH. Se
agreg6 tolueno. La mezcla se evapord al vacio El residuo se suspendio en
10 THF (160ml). Se agrego trifenilfosfina (0.0248 mol). Se agrego por goteo una
solucion de DIAD (0.0247 mol) en THF (50ml). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante la noche y luego se evapor6 al vacio. El
residuo se dividid entre agua y EtOAc/éter dietilico. La capa organica se
separo, se seco (MgSQ,), se filtro y el solvente se evaporo6 al vacio. El residuo
15 se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:

DCM/MeOH/NH4OH 96/4/0.3; 20-45um), lo cual proporcion6 1.44 g de un

sélido blancuzco. Luego se triturd con acetonitrilo/éter isopropilico, se separd

por filtracion y se secé al vacio, lo cual proporcioné 0.995 g de compuesto 13,

pf. >260 °C .
20 - .
Compuesto que se preparé de acuerdo con el Ejemplo B13
14,20-dioxa-2,4,6,8,17-pentaazatetraciclo Compuesto 108
[19.3.1.1~3,7~.1~9,13~]heptacosa- pf. 257 °C
1(25),3,5,7(27),9,11,13(26),21,23-nonaen-16-ona, 12,22-dimetoxi-

ﬁ 29
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EJEMPLO B14

Preparacion del compuesto 14

2.4.6,8,15,18-hexaazatetraciclo[18.3.1.1~3,7~.1~9,13~]

Hexacosa-1(24),3,5,7(26),9,11,13(25),20,22-nonaen-14-ona, 23-metoxi-

Una mezcla del intermediario 62 (0.00021 mol), HBTU (0.00053
mol) y DIPEA (0.00084 mol) en DMF (100 ml) y piperidina (10 ml) se dejé
reaccionar 3 horas a temperatura ambiente, luego se agregd morfolina (10 ml)
y después de 90 minutos el solvente se evaporé. El residuo se purifico por
cromatografia liquida de alto rendimiento de fase inversa. Se recogieron las
fracciones deseadas del producto y el solvente se evapord, lo cual

proporciond 0.008 g de compuesto 14.

Compuesto que se prepard de acuerdo con el Ejemplo B14

14-oxa-2,4,6,8,17- Compuesto 109
pentaazatetraciclo[17.3.1.1~3,7~.1~9,13~]pentacosa-
1(23),3,5,7(25),9,11,13(24),19,21-nonaen-18-ona, 12-metoxi-

250
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EJEMPLO B15

Preparacion del compuesto 15

14-oxa-2.4.,6,8,17,20-hexaazatetraciclo[20,3.1.1~3,7~.1~9,13~]

octacosa-1(26).3,5,7(28),9,11,13(27),22,24-nonaen-18-ona, 12-metoxi-19-

(fenilmetil)-

Se agrego DIPEA (0.0050 mol) a una solucién del intermediario

64 (0.0005 mol) en DMF seco (30 ml) y la mezcla se agitd, y luego la solucion
obtenida se agregd por goteo a una solucién de HBTU (0.0015 mol) en DMF
seco (100 ml) y después de 1 hora el solvente se evapord. Se agregaron,
DCM, agua y carbonato de potasio y la mezcla de reaccion se agito. La capa
organica se separd y la capa acuosa se extrajo 2 veces con DCM. Las capas
organicas se combinaron, se secaron (carbonato de potasio anhidro), se
separaron por filtracién y el solvente se evaporé hasta sequedad. El residuo
obtenido se purificé por cromatografia liquida de alto rendimiento de fase
inversa (NH;OAc). Las fracciones de producto se recogieron y el solvente se
evaporé. El residuo (0.0491 g - 19 %) se disolvi6 en MeOH/DCM (10/90),
luego la mezcla resultante se filtrd6 a través de Extrelut y el solvente se

evapord, lo cual proporcion6 0.0353 g (14 %) de compuesto 15.

25!
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EJEMPLO B16

Preparacion del compuesto 16

6.2:12.8-dimetheno-7H-13,1,3,5,7,19-

benzoxapentaazaciclodocosine,  23-chloro-22-fluoro-1,14,15,16,17,18,19,20-

octahydro-11-(2-metoxiethoxy)-19-metil-

Una solucién de 1,1'-(azodicarbonil)bis- piperidina (0.0013 mol)
en THF (3ml) y una solucion de tributil- fosfina (0.0013 mol) en THF (3ml) se
agregaron por goteo simultaneamente a una solucién del intermediario 70
(0.0008 mol) en THF/DMF 80/20 (22ml) en un periodo de 30 minutos. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante el fin de semana, luego se
vertid6 en carbonato de potasio al 10% y se extrajo con EtOAc. La capa
organica se separd, se seco (MgS0,), se filtro y el solvente se evapord hasta
sequedad. El! aceite crudo (1.9g) cristalizd a partir de acetonitrilo. El
precipitado se separ6 por filtracion y se seco. El residuo (0.46 g) se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM 100, luego
DCM/MeOH 98/2; 15-40 pum). Se recogieron las fracciones deseadas del
producto y el solvente se evapor6. El residuo (0.23g, 52%) cristalizé a partir de
acetonitrilo. El precipitado se separé por filtracion y se seco, lo cual

proporciond 0.197g (44%) de compuesto 16, punto de fusién 203°C.

=3Y)
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EJEMPLO B17

Preparacion del compuesto 17

3,56.7.14,17-pentaazapentaciclo[19.2.2.2~14,17~.1~2,6~

.1~8,12~]nonacosa-2.,4,6(29),8,10,12(28),21,23,24-nonaen-18-ona, sal de

acido trifluoracético

Una solucién del intermediario 73 en DMF (20 ml) se agrego por
goteo a una solucion de HBTU (0.0004 mol) y DIPEA (0.300 ml) en DMF (10
ml) mientras se agitaba. La mezcla de reaccion se agit6 durante 30 minutos, el
solvente se evapordé a 50°C bajo N,. El residuo obtenido se purifico por
cromatografia en columna [algunos residuos fueron purificados primero con un
regulador de pH NH4OAc y luego con un regulador de pH TFA en una
columna RP; otros residuos se purificaron directamente con un regulador de
pH TFA en una columna RP]. Las fracciones del producto se recogieron y
luego se evaporo el solvente y se co-evaporé con acetonitrilo/MeOH, lo cual
proporcion6 0.014 g del compuesto 17, el cual se aislé en forma de una sal de

acido trifluoracético (1:1).

Compuesto que se preparé de acuerdo con el Ejemplo B17

1,8,10,12,22- Compuesto 110
pentaazapentaciclo[20,2.2.1~3,7~.1~9,13~.1~14,18~]nonacosa-
3,5,7(29),9,11,13(28),14,16,18(27)-nonaen-21-ona, sal de &cido
trifluoracético (1:1)
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EJEMPLO B18

Preparacion del compuesto 111

~

S

H N
HNW N.

N. N
~F Cl

.CzHF302 (1 . 1)

Se agreg6 DIPEA (0.000750 mol) a la mezcla de intermediario
79 (0.000250 mol) en 10 ml de DMF. Esta mezcla se agreg6 por goteo a una
solucion de HBTU (0.000750 mol) en DMF (20 ml) en un periodo de 2 horas.
La mezcla de reaccion se agitd durante 30 minutos. El solvente se evaporo
(vacio de bomba de aceite). El residuo se purifico por HPLC. Las fracciones
del producto se recogieron y luego se evaporé el solvente, lo cual proporciono

el compuesto 111.
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EJEMPLO B19

Preparacion del compuesto 112

4
g 0
oy

CzHF302 (1 ])

Una solucién del intermediario 85 (crudo) en DMF (20 ml) se
agreg6 por goteo a una solucién de HBTU (0.00040 mol) y DIPEA (0.300 ml)
en DMF (10 mil) y después de agitar durante 10 minutos a temperatura
ambiente, el solvente se evapord. El residuo obtenido se purifico por
cromatografia de columna liquida de alto rendimiento de fase inversa
[purificada primero con un regulador de pH NH4OAc y luego desalificada con
un regulador de pH TFA en una columna RP-]. Las fracciones de producto se
recogieron y el solvente se evapord (GeneVac), lo cual proporcion6 0.061 g de

compuesto 112.

25T
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EJEMPLO B20

Preparacion del compuesto 113

Se agregd DIPEA (0.015 motl) a una solucién del intermediario 95
(0.0025 mol) en DMF seco (10 mL) y esta solucion se agregé por goteo a una
10 mezcla de HBTU (0.0075 mol) en DMF seco (20 mL). La mezcla resultante se
agité durante 30 minutos a temperatura ambiente y el solvente se evapord. El
residuo se purificé por HPLC de fase inversa (regulador de pH NH;OAc), lo

cual proporcioné 0.014 g de compuesto 113.

15 EJEMPLO B21

Preparacion del compuesto 114

PLO

!

20 “”m”@o\
C,HF,0,(1:1)

Una solucién del intermediario 93 (crudo) en DMF (20 ml) se

agrego por goteo a una solucion de HBTU (0.00040 mol) y DIPEA (0.300 ml)
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en DMF (10 ml) y después de agitar durante 10 minutos a temperatura
ambiente, el solvente se evapor6. El residuo obtenido se purificod por
cromatografia de columna liquida de alto rendimiento de fase inversa usando
un eluyente con un regulador de pH NH4OAc en “lineas de preparacion”. Las
fracciones del producto se recogieron y el solvente se evapor6. Los residuos
se desalificaron luego por HPLC de fase inversa usando un regulador de pH
TFA. Las fracciones del producto se recogieron y el solvente se evapord.

(Genevac), lo cual proporcion6 0.008 g de Compuesto 114.

EJEMPLO B22

Preparacion del compuesto 115

CHE0; (1:1)

Una solucion del intermediario 107 (crudo) en DMF (20 ml) se
agregd por goteo a una solucién de HBTU (0.00040 mol) y DIPEA (0.300 ml)
en DMF (10 ml) y después de agitar durante 30 minutos a temperatura
ambiente, el solvente se evaporé bajo flujo de N, a 70° C. El residuo obtenido
se purificé por cromatografia de columna liquida de alto rendimiento de fase

inversa usando un eluyente con un regulador de pH NH4OAc en lineas de
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preparacion. Las fracciones de producto se recogieron y el solvente se
evapord. Luego se desalificaron los residuos por HPLC de fase inversa en
lineas de preparacion usando un regulador de pH TFA. Las fracciones de
producto se recogieron y luego el solvente se evaporo6. (Genevac), lo cual

proporcion6 0.007 g de compuesto 115.

EJEMPLO B23

Preparacion del compuesto 116

NN

.CzHF302 (1 . 1)

A una solucién del intermediario 108 (crudo) en DMF (20 ml) se
agreg6 por goteo (usando una bomba de multicanal) a una solucion de HBTU
(0.00040 mol) y DIPEA (0.300 ml) en D (10 ml) y después de agitar durante 10
minutos a temperatura ambiente, el solvente se evapor6. El residuo obtenido
se purific por cromatografia en columna liquida de alto rendimiento de fase
inversa [algunos residuos fueron purificados primero con un regulador de pH
de NH;OAc (por lineas de preparacion) y luego se desalificaron con un
regulador de pH de TFA en una columna RP (en lineas de preparacion)]; Las
fraccionas del producto se recogieron y luego el solvente se evaporo lo cual

proporciond 0.009 g de compuesto 116.

258
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EJEMPLO B24

Preparacion del compuesto 117

NP\

H N
NMNH

ey,
N\—JLN Y

C,HF;0,(1:1)

Una solucién del intermediario 109 (crudo) en DMF (20 ml) se
agreg6 por goteo (usando una bomba de multicanal Watson-Marlow) a una
solucion de HBTU (0.00040 mol) y DIPEA (0.300 ml) en DMF (10 ml) y
después de agitar durante 10 minutos a temperatura ambiente, el solvente se
evapord. El residuo obtenido se purifico por cromatografia en columna liquida
de alto rendimiento de fase inversa (por lineas de preparacion) y luego se
desalifico con un regulador de pH TFA en una columna RP (por lineas de
preparacion)]. Las fracciones de producto se recogieron y el solvente se
evaporo, lo cual proporcion6 0.023 g del compuesto 117.

El cuadro F-1 enumera los compuestos que se prepararon de
acuerdo a uno de los Ejemplos anteriores. Las abreviaturas siguientes se

usaron en los cuadros: .CoHF309 representa la sal de trifluoracetato.
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CUADRO F-1
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Co. No. 121, Ej. [B20]

H
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Co. No 123; Ej. [B20]

/Owi NN /gj/a
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H

Co. No 125; Ej. [B20]

N

N
H
N._-0 H I E‘J
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)‘\/k N)\/kN
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N N H H

Co. No. 126: Ej. [B20]

Co. No. 127, Ej. [B20]
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Co. No. 128; Ej. [B20]

.

0]
H
N

AT

.C,HF;0,; Co. No. 130; Ej. [B22]

j_NH

O

HN (0]

S

.CHF,0,; Co. No. 132; Ej. [B22]

oL,
QL

AL

.CHF,0,; Co. No. 134; Ej. [B22]

.C,HF,0;; Co. No. 135; Ej. [B22]

N/\S

NH —

(o]
O
gNH
™ | /@\/N
N N

B ]

=

Z

.C,HF,0,; Co. No. 136; Ej. [B22]

‘CHF,0,; Co. No. 137; Ej. [B22]
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*fﬂ
k))C[

ﬂiﬁ
ktbﬁj[

‘CHF,0,; Co. No. 138; Ej [B21]

‘CHF,0,; Co. No. 139; Ej. [B21]

}8

ﬁw,@i/

C,HF,05; CO. No. 140; Ej. [B22]

‘CHF,0,; Co. No. 141; Ej. [B21]

BSOS

N/
N
N

‘C,HF,0,; Co. No. 143; Ej. [B21]

O, Cl

-~

N
3
/— N
)
N)\%N
H H

‘CHF,0,: Co. No. 144; Ej. [B21]

‘G,HF,0,; Co. No. 145; Ej. [B20]; (RS)

Cl
Sy

1
N)\/kN
H H

H

Co. No. 146; Ej. [B20]

Co. No. 147; Ej. [B19]
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‘C,HF,0,; Co. No. 149; Ej. [B22]
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NH
\"/\(NH

N#N N N
.C,HF;0,; Co. No. 150; Ej. [B22] .C,HF;0,; Co. No. 151; Ej. [B22]
IVQ |
¥ &
~ HN NH
NT o7 nH — OY\N\T/

P

N N

NH
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“NQN7

.C,HF,0,; Co. No. 152; Ej. [B22]

Co. No. 153; Ej. [B21]

H
Os N
j/ NH
SN & M\~
N

HNY\(NH

Nz

/

O:Q I~
HNW NH

NN

.C,HF,0,: Co. No. 154; Ej. [B21]

.C,HF,0,; Co. No. 155; Ej. [B21]

F F

N N

/

N
HN’@\(O
0

H
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.C2HF302; Co. No. 156; Ej. [B21]

‘CZHF302; Co. No. 157; Ej. [B22)
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‘CHF;0,: Co. No. 158; Ej. [B22]; (RS)

‘CHF,0,; Co. No. 159; Ej. [B21]
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H
; A N/\/Nfo
"NY
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.CZHF302; Co. No. 160; Ej. [B19]

.C,HF,0,; Co. No. 161; Ej. [B19]

o]

HN\l/\(HN‘@

Q/O\/\/\/ §:/ro
H O

N
Y
N\?N

CHF,0,; Co. No.162; Ej. [B19]

‘C,HF,0,; Co. No. 163; Ej. [B19]

.
)

-
Oy O

HN\“/\I/N
N zN

.C,HF;0,; Co. No. 164; Ej. [B19]

‘C,HF,0,; Co. No. 165; Ej. [B19]
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e
Q.
o

Y0

H
HNY\(N
N N

.CZHF302, Co. No. 166; Ej. [B20]

‘CHF,0,; Co. No. 167; Ej. [B20]
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HN H
W N
NN

)
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g
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NN

.C,HF,0,. Co. No. 168; Ej. [B20]

CHF,0,; Co. No. 169; Ej. [B20]
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Y
N)\/k N
H H

1A
07

N\%

‘CHF,0,; Co. No. 170; Ej. [B20];
(2S-TRANS)

.C,HF;0,; Co. No. 171; Ej. [B22]

/O

HN OO

O

‘C,HF,0,; Co. No. 173; Ej. [B21]

Y
L0
Ly

.C,HF,0,; Co. No. 174; Ej. [B22]

Q@
Mu

.CHF,0,: Co. No. 176; . [B21]

NH

\ N
N—?

.C,HF,0,; Co. No. 177; Ej. [B21]
H

\ N
N~7

.C2HF302; Co. No. 178; Ej. [B21]

.C2HF302; Co. No. 179; Ej. [B21]
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‘C,HF,0,; Co. No. 180; Ej. [B21]

‘C,HF;0,; Co. No. 181; Ej. [B21]
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.C,HF,0,; Co. No. 182; Ej. [B20]

‘C,HF,0,; Co. No. 183; Ej. [B20]
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)~
©g¥

.C,HF,0,; Co. No. 184; Ej. [B20]

.C,HF,0,; Co. No. 185; Ej. [B20]

o
WU

.C,HF;0,; Co. No. 186; Ej. [B20]

o™~ P
Oy
NVN k

.C,HF,0,: Co. No. 188; Ej. [B20]

.C,HF;0,; Co. No. 189; Ej. [B20]

ecde

/\/\/\NH
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N N
Ny N

‘C,HF,0,; Co. No. 190; Ej. [B20]

C,HF,0,; Co. No. 191; Ej. [B20]
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.C,HF;0,; Co. No. 192; Ej. [B20]

.C,HF;0,; Co. No. 193; Ej. [B20}

O/\/\/\ %
HN
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N\/N
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CHF,0,; Co. No. 194; Ej. [B20]

Co. No. 195; Ej [B20]

5

%

}Q
<3

Co. No. 197; Ej. 1319]
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Co. No. 198: Ej. [B20]

Co. No. 199, Ej. [B20]
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HN, N/
N
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NN
& HF,05: Co. No.200; Ej. [B20] "CSHF,05: Co. No. 201 Ej. [B20]
N/\ H N/\
AL
N
Q \/12 } HN;
N 0 H [0}

H

.C,HF,0,: Co. No. 202; Ej. [B24]

.C,HF;0,; Co. No. 203; Ej. [B24]
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.C,HF;0,; Co. No. 204; Ej. [B24]

‘CHF,0,: Co. No. 205; Ej. [B24]

N 1NH
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Q / N\7 N / N\>
o . o -
HN, NH HN\Q/S\ NH
O
NH
0 H o
AN AN
.C,HF;0,; Co. No. 206; Ej. [B24] .C,HF,0,; Co. No. 207; Ej. [B24]
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N 7
Cl

o) o} H
Q :
N
H
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N\/N

‘CHF,0,; Co. No. 208; Ej. [B20]

.C,HF,0,; Co. No. 209; Ej. [B20]
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H
HN. N
S
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N\/N
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s
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.C,HF»0,; Co. No. 210; Ej. [B20]

‘C,HF,0,; Co. No. 211; Ej. [B20]
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H

WWN
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H

N\/N

‘CHF,0,; Co. No. 212; Ej. [B20]

‘CHF;0,; Co. No. 213: Ej. [B20]
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H

WWN
N N

e
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HNwN
N\%N

"C2HF302; Co. No. 214; Ej. [B20]

.C2HF302; Co. No. 215, Ej. [B19]
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Cl

O\/\NH
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[OJ

.C,HF30,; Co. No. 216; Ej. [B20]

Co. No. 217; Ej. [B20]
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Co. No. 218 Ej. [B20]

Co. No. 219; Ej. [B19]

1

HN
N)%N On~\u
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%NH
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Co. No. 220; Ej. [B20]

Co. No. 221; Ej. [B20]
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Co. No. 222: Ej. [B20]

Co. No. 223; Ej. [B20]
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Co. No. 224; Ej. [B20]

Co. No. 225 Ej. [B20]
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Co. No. 227; Ej. [B20]
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Co. No. 228 Ej. [B20]

Co. No. 229; Ej. [B20]

0\/\ NH

Hi

o

ET]

Cl

Co. No. 230; Ej. [B20]

Co. No. 231; Ej. [B20]
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Co. No. 247; Ej. [B19]
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Co. No. 250; Ej. [B20]
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Co. No. 252; Ej. [B19]
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rxf SN NH
k)\NH O NH
/@/0\/\/1"“ ci
Cl
Co. No. 256, Ej. [B20] Co. No. 257; Ej. [B20]

o
HN
A o g
NN

N N

H
HN N
O ~NH | S [
NN
cl
Co. No. 258; Ej. [B20] Co. No. 259; Ej. [B20]
- % Ho 0

o 0 OH
©/0\/1/NH% éo\/\/
N N
J_d A
T Y
|

NN,
Co. No. 260; Ej. [B20] Co. No. 261; Ej. [B20]

Identificacidon del compuesto

Métodos LCMS

El gradiente de HPLC fué suministrado por el sistema Waters
Alliance HT 2790 con un calefactor de columna a 40°C. El flujo de la columna
se derivd a un detector de disposicion fotodiddica(PDA) Waters 996 y a un
espectrometro de masa Waters-Micromass ZQ con una fuente de ionizacion
con electropulverizacién que funciona en modo de ionizacion positivo y

negativo.
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Méetodo 1

La HPLC de fase inversa se llevd a cabo en una columna Xterra
MS C18 (3.5 mm, 4.6 x 100 mm) con una velocidad de flujo de 1.6 ml/min. Se
emplearon tres fases moviles (fase moévil A 95% de acetato de amonio 25mM
+ 5% de acetonitrilo; (fase movil B: acetonitrilo; (fase moévil C: metanol) con
una condicién de gradiente de 100 % A a 50% B y 50% C en 6.5 minutos, a
100% B en 1 minuto, 100% B durante 1 minuto y reequilibrio con 100 % A

durante 1.5 minutos. Se us6 un volumen de inyeccion de 10 uL.

Método 2

La HPLC de fase inversa se llevd a cabo en una Chromolith (4.6
x 25 mm) con una velocidad de flujo de 3 mi/min. Se emplearon tres fases
moéviles (fase mévil A 95% 25mM de acetato de amonio + 5% acetonitrilo; fase
mévil B: acetonitrilo; fase maévil C: metanol para tener una condicion gradiente
desde 96 % A a 2% B y 2% C en 0.9 minutos, a 49 % By 49 % C en 0.3
minutos, 100% B durante 0.2 minutos. Se us6 un volumen de inyeccion de 2

ul.

Método 3
La HPLC de fase inversa se llevd a cabo en una columna Xterra
MS C18 (3.5 mm, 4.6 x 100 mm) con una velocidad de flujo de 1.6 ml/min. Se

emplearon dos fases méviles (fase movil A metanol/H20; (fase movil B: 0.1 %

275
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de acido férmico) para tener una condicion gradiente desde 100 % Ba 5 % B

en12 minutos Se usé un volumen de inyeccion de 10 uL.

Método 4

La HPLC de fase inversa se llevé a cabo en una columna Xterra
MS C18 (3.5 mm, 4.6 x 100 mm) con una velocidad de flujo de 1.6 mi/min. Se
emplearon tres fases moéviles (fase moévil A 95% 25mM de acetato de amonio
+ 5% acetonitrilo; fase movil B: acetonitrilo; fase movil C: metanol) para tener
una condicion gradiente desde 100% A a 30% A, 35% B; 35% C en 3 minutos
a 50 % By 50% C en 3.5 minutos, a 100 % B en 0.5 minutos. Se uso un

volumen de inyeccion de 10 uL.

Método 5

La HPLC de fase inversa se llevd a cabo en una columna
Kromasil C18 (3.5 mm, 4.6 x 100 mm) con una velocidad de flujo de 1 ml/min.
Se emplearon tres fases moviles (fase moévil A acetato de amonio; fase movil
B: acetonitrilo; fase mévil C: acido férmico) para tener una condicion gradiente
desde 30 % A, 40 % B, 30 % C durante 1 minuto a 100 % B durante 5

minutos. Se usd un volumen de inyeccion de10 uL.

Método 6
La HPLC de fase inversa se llevo a cabo en una columna Xterra

MS C18 (3.5 mm, 3.9 x 150 mm) con una velocidad de flujo de 1 ml/min. Se

27¢
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emplearon tres fases mdviles (fase movil A acetato de amonio; fase moévil B:
acetonitrilo fase mévil C: acido férmico) para tener una condicidn gradiente
desde 85 % A, 15 % B durante 3 minutos a 80 % B durante 6 minutos. Se usé

un volumen de inyeccion de 10 uL.

5
CUADRO

Tiempo de retencién (RT en minutos) y peso molecular como MH*

Co. No. ’I“z“\’;’;’ Rt MH' Co. No. ';“fctgfg Rt MH'
2 1 3.96 374 14 1 2.83 391 |
10 | 3 1 3.05 373 15 1 453 . sh |
1 3.09 400 16 5 2.8 | 516 |
6 3 7.78 552 17 4 5.42 400 :

7 1 6.17 441 18 1 4.47 415

8 1 3.48 431 19 1 4.77 376

9 4 5.15 348 20 3 6.92 373

10 ! 4.08 431 21 ] a77 | a04

15 ! !

1 1 3.79 435 22 1 438 1 390

12 6 8.6 553 23 2 0.73 l 348

} 13 6 7.81 442 25 3 9.09 ; 417

2T
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método

método

Co. No. LCMS Rt MH"* Co. No. LCMS Rt MH"
26 1 5.16 431 59 2 0.6 474
27 3 §.44 403 61 2 0.6 432
28 3 9.12 417 62 I 3.65 449
31 3 6.9 538 63 2 0.65 389
34 1 5.95 441 64 2 0.65 419
37 1 7.1 499 65 2 0.63 455
41 1 3.67 417 66 4 4.85 431
42 2 0.7 417 67 4 5.45 557
43 3 3.18 415 68 4 5.53 530
44 2 0.81 429 69 4 6.1 514
45 1 3.5 399 70 4 5.75 532
46 4 5.29 408 71 4 6.08 532
47 2 0.66 332 72 4 5.73 472
48 2 0.71 392 73 4 5.6 472
49 2 0.83 461 74 4 6.43 628
50 4 5.78 375 75 4 6.87 628
51 4 5.35 446 76 4 7.32 649
52 4 5.37 444 77 4 5.78 617
53 2 0.89 401 78 4 5.78 617
54 2 0.93 461 79 4 6.31 574
55 2 0.84 403 80 4 6.68 574
56 2 0.73 470 81 4 5.75 562
57 2 421 445 82 4 6.07 562
58 2 3.78 417 83 4 6.65 638
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Co. No. [Irj::t;fso Rt MH' Co. No. 'I“ngs" Rt MH'
84 3 563 | 626 109 I 346 | 521
85 4 618 | 583 110 3 078 | 400
86 4 6.71 583 18 4 536 | 435
87 4 583 | 527 119 ] 346 | 601
88 1 419 | 461 120 1 386 | 601
90 i 433 | a47s 121 3 465 | 495
91 I 384 | 475 122 3 461 469
92 | 341 | 477 123 | 453 | 483
93 I 285 | 489 13 3 637 | 497
94 1 344 | 490 124 3 6.14 | 538
95 4 s42 | 477 125 3 6.83 582
96 4 555 | 461 126 3 a7 | 595
97 4 s13 | 518 127 3 s72 | 566
98 4 626 | 525 128 3 715 | 446
99 4 543 | 491 115 3 389 | 504
100 4 so1 | 449 129 3 718 | 461
101 4 498 | 463 130 3 723 | 461
102 4 616 | sl 131 3 638 | 459
103 6 72 483 132 3 786 | 509
104 6 673 | 576 133 3 316 | S75
105 6 774 | 525 134 3 sg2 | 512
106 6 743 | 624 135 3 733 | 572
107 6 703 | 59 136 3 a7 532
108 6 653 | 438 137 3 4.93 573
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Co. No. ?ectx(\);iso Rt MH* Co. No. ‘;‘gg;’s" Rt MH"
138 3 438 564 163 3 8.29 420
139 3 7.36 521 164 3 433 444
140 3 6.22 519 165 3 2.95 501
141 3 7.71 535 112 3 5.89 502
142 3 3.09 573 116 4 5.48 475
143 3 5.59 530 171 4 5.97 475
144 3 5.56 570 172 4 6.37 532
146 3 496 509 173 4 5.51 539
147 3 4.35 523 174 4 5.38 505
148 3 3.4 531 175 4 5.49 519
149 3 3.6 488 176 4 5.69 535
150 3 435 470 177 4 6.38 533
151 3 432 458 178 4 5.6 548
152 3 6.34 536 179 4 6.02 521
154 3 458 559 180 4 5.34 568
155 3 3.05 547 181 4 6.15 551
156 3 6.46 661 117 4 6.04 557
157 3 5.08 557 202 4 5.04 600
158 3 4.48 548 203 4 5.56 515
114 3 7.89 650 204 4 5.99 591
159 3 23 600 205 4 5.84 603
160 3 6.11 362 206 4 6.18 651
161 3 439 419 207 4 5.77 635
162 3 6.24 408 208 4 43 451
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C. Ejemplos farmacolégicos

La inhibicién in vitro de un panel de cinasas se verificé usando la
tecnologia de filtro de fibra de vidrio descrita por Davies, S.P. et al., Biochem
J. (2000), 351; p.95-105.

En la tecnologia de filtro de fibra de vidrio la actividad de la
cinasa de interés se midié usando un sustrato apropiado que se incubé con la
proteina cinasa antes mencionada en presencia de ATP radiorrotulado )
La fosforilacion (**P) del substrato se midid subsiguientemente como

radioactividad ligada sobre un filtro de fibra de vidrio.

Descripciéon detallada

Todas las cinasas se pre-diluyeron a una concentracién de
trabajo de 10x antes de la adicion al ensayo. La composicion del regulador de

pH de dilucion para cada cinasa se detalla a continuacion.

Composicién reguladora de pHr Cinasa(s)

50 mM Tris pH 7.5, 0.1 mM EGTA, 0.1 mM | CSK, Lyn

Na3vo4,

0.1% p-mercaptoetanal,

1 mg/ml BSA

20 mM MOPS pH 7.0, 1 mM EDTA, Abl, EGFR, Fes, Fms, Flt3, Fyn,
0.1% B-mercaptoetanol, 0.01% Brij-35, GSK30, Lck, Yes

5% glicerol, 1 mg/ml BSA

Todos los sustratos se disolvieron y diluyeron a cargas de trabajo
en agua desionizada, aparte de histona H1 (10x de carga de trabajo en 20 mM

MOPS pH 7.4), PDKtida (10x carga de trabajo en 50mM Tris pH 7.0) y ATF2

07l
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(que tipicamente almacené a 20x la carga de trabajo 50 mM Tris pH 7.5, 150
mM NaCl, 0.1 mM EGTA, 0.03% Brij-35, 50% glicerol, 1 mM benzamidina, 0.2

mM PMSF y 0.1% B-mercaptoetanol).

EJEMPLO C.1

Abl humano

En un volumen de reaccion final de 25 pi, se incubé Abl (h) (5-10
mU) con 8 mM de MOPS pH 7.0, 0.2 mM EDTA, 50 uM de EAIYAAPFAKKK,
10 mM de Acetato de MgAy [y-*P-ATP] (actividad especifica aprox. 500
cpm/pmol, concentracion segln se requiera). La reaccion se inici6é por adicion
de la mezcla MgATP .Después de incubacién durante 40 minutos a
temperatura ambiente, la reaccion se interrumpié mediante adicion de 5 pl de
una solucién de acido fosforico al 3%. Luego se salpicaron 10 pl de la
reaccion sobre un 0 P30 y se lavé tres veces durante 5 minutos en 76 mM de
acido fosférico y una vez en metanol antes del secado y recuento por

centelleo.
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EJEMPLO C.2

CSK humano

En un volumen de reaccién final de 25 pl, se incubd, CSK (h) (5-
10 mU) con 50 mM Tris pH 7.5, 0.1 mM de EGTA, 0.1 mM de Na3VO4, 0.1%
de B-mercaptoetanol, 0.1 mg/ml poli(Glu, Tyr) 4:1, 10 mM de MnCI2, 10 mM de
acetato de Mg y [y-P-ATP] actividad especifica aprox. 500 cpm/pmol,
concentracion segun se requiera). La reaccion se inicié por adicion de la
mezcla MgATP .Después de incubacién durante 40 minutos a temperatura
ambiente, la reaccion se interrumpié mediante adicién de 5 pl de una solucion
de acido fosforico al 3%. Luego se salpicaron 10 pl de la reaccion sobre un
Filtermat A y se lavd tres veces durante 5 minutos en 75 mM de acido

fosférico y una vez en metanol antes del secado y recuento por centelleo.

EJEMPLO C.3

¢SRC humano

En un volumen de reaccion final de 25 pl, se incubd, cSRC (h)
(5-10 mU) con 8 mM MOPS pH 7.0, 02 mM EDTA, 250 uM
KVEKIGEGTYGVVYK (péptido Cdc2), 10 mM de acetato de Mg y [y-*P-ATP]
actividad especifica aprox. 500 cpm/pmol, concentracién segln se requiera).
La reaccion se inicié por adicion de la mezcla MgATP .Después de incubacion

durante 40 minutos a temperatura ambiente, la reaccion se interrumpio
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mediante adicion de 5 yl de una solucion de acido fosférico al 3%. Luego se
salpicaron 10 pl de la reaccion sobre un filtermat P30 y se lavd tres veces
durante 5 minutos en 75 mM de acido fosférico y una vez en metanol antes

del secado y recuento por centelleo.

EJEMPLO C.4

EGFR humano

En un volumen de reaccion final de 25 ul, se incubo, EGFR (h)
(5-10 mU) con 8 mM de MOPS pH 7.0, 0.2 mM de EDTA, 10mM de MnCI2,
0.1 mg/ml poly(Glu, Tyr) 4:1, 10 mM de acetato de Mg y [y-**P-ATP] (actividad
especifica aprox. 500 cpm/pmol, concentracion segun se requiera). La
reaccion se inici6 por adicién de una mezcla de MgATP. Después de
incubacion durante 40 minutos a temperatura ambiente, la reaccion se
interrumpié mediante adicién de 5 ul de una solucion de &cido fosférico al 3%.
Luego se salpicaron 10 pl de la reaccién sobre un Filtermat A y se lavo tres
veces durante 5 minutos en 75 mM de &cido fosférico y una vez en metanol

antes del secado y recuento por centelleo.
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EJEMPLO C.5

Fes humano

En un volumen de reaccion final de 25 pl, se incubé Fes (h) (5-10
mU) con 8 mM de MOPS pH 7.0, 0.2 mM de EDTA, 0.1 mg/ml de poly(Glu,
Tyr) 4:1, 10 mM de acetato de Mg y [y-**P-ATP] (actividad especifica aprox.
500 cpm/pmol, concentracién segin se requiera). La reacciéon se inicio por
adicion de una mezcla de MgATP. Después de incubacion durante 40 minutos
a temperatura ambiente, la reaccién se interrumpié mediante adicion de 5 pl
de una solucién de éacido fosforico al 3%. Luego se salpicaron 10 pl de la
reaccion sobre un Filtermat A y se lavo tres veces durante 5 minutos en 75
mM de acido fosférico y una vez en metanol antes del secado y recuento por

centelleo.

EJEMPLO C.6

Fit3 humano

En un volumen de reaccion final de 25 pl, se incubd Fit3 (h) (5-10
mU) con 8 mM de MOPS a pH 7.0, 0.2 mM de EDTA, 50 pM de
EAIYAAPFAKKK, 10 mM de acetato de Mg y [y-**P-ATP] (actividad especifica
aprox. 500 cpm/pmol, concentracion seguin se requiera). La reaccion se inicio
por adicién de la mezcla de MgATP. Después de incubacion durante 40

minutos a temperatura ambiente, la reaccion se interrumpié mediante adicion
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de 5 pl de una solucién de acido fosférico al 3%. Luego se salpicaron 10 ul de
la reaccién sobre un Filtermat P30 y se lavo tres veces durante 5 minutos en
75 mM de éacido fosforico y una vez en metanol antes del secado y recuento

por centelleo.

EJEMPLO C.7

Fms humano

En un volumen de reaccion final de 25 ul, se incubé Fms (h) (5-
10 mU) con 8 mM de MOPS a pH 7.0, 0.2 mM de EDTA, 250 uM de
KKKSPGEYVNIEFG, 10 mM de acetato de Mg y [y-**P-ATP (actividad
especifica aprox. 500 cpm/pmol, concentracion segun se requiera). La
reaccién se inicid por adicion de la mezcla de MgATP. Después de incubacion
durante 40 minutos a temperatura ambiente, la reaccion se interrumpio
mediante adicion de 5 pl de una solucién de acido fosférico al 3%. Luego se
salpicaron 10 ul de la reaccion sobre un Filtermat P30 y se lavd tres veces
durante 5 minutos en 75 mM de acido fosférico y una vez en metanol antes

del secado y recuento por centelleo.
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EJEMPLO C.8

GSK3R humano

En un volumen de reaccion final de 25 i, se incub6 GSK3R (h)
(5-10 mU) con 8 mM de MOPS pH 7.0, 0.2 mM de EDTA, 20uM de
YRRAAVPPSPSLSRHSSPHQS(p)EDEEE (fospho péptido GS2), 10 mM de
acetato de Mg y [y -**P-ATP] (actividad especifica aprox. 500 cpm/pmol,
concentracién segun se requiera). La reacciéon se inicié6 por adicion de la
mezcla de MgATP. Después de incubacién durante 40 minutos a temperatura
ambiente, la reaccion se interrumpié mediante adicion de 5 pl de una solucién
de acido fosférico al 3%. Luego se salpicaron 10 pl de la reaccion sobre un
Filtermat P30 y se lavo tres veces durante 5 minutos en 75 mM de éacido

fosforico y una vez en metanol antes del secado y recuento por centelleo.

EJEMPLO C.9

Lck humano

En un volumen de reaccion final de 25 ul, se incub6 Lck (h) (5-10
mU con 50 mM de Tris pH 7.5, 0.1 mMde EGTA, 0,.1 mM de Na3VvO4, 250 uyM
deKVEKIGEGTYGVVYK (péptido Cdc2), 10 mM de acetato de Mg y [y->P-
ATP] (actividad especifica aprox. 500 cpm/pmol, concentracion segun se
requiera). La reaccion se inici6 por adicion de la mezcla de MgATP. Después

de incubacién durante 40 minutos a temperatura ambiente, la reaccion se
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interrumpié mediante adicion de 5 pl de una solucién de acido fosférico al 3%.
Luego se salpicaron 10 pl de la reaccién sobre un Filtermat P30 y se lavo tres
veces durante 5 minutos en 75 mM de acido fosférico y una vez en metanol

antes del secado y recuento por centelleo.

EJEMPLO C.10

Lyn humano

En un volumen de reaccion final de 25 pl, se incub6 Lyn (h) (5-10
mU) con 50 mM de Tris pH 7.5, 0.1 mM de EGTA, 0.1 mM de Na3VvO4, 0.1%
de B-mercaptoetanol, 0.1 mg/ml de poly(Glu, Tyr) 4:1, 10 mM de acetato de
Mg y [y->*P-ATP] (actividad especifica aprox. 500 cpm/pmol, concentracion
segUn se requiera). La reaccion se inicio por adiciéon de la mezcla de MgATP.
Después de incubacion durante 40 minutos a temperatura ambiente, la
reaccion se interrumpid mediante adicion de 5 pl de una solucion de acido
fosforico al 3%. Luego se salpicaron 10 pl de la reaccion sobre un Filtermat A
y se lavo tres veces durante 5 minutos en 75 mM de acido fosférico y una vez

en metanol antes del secado y recuento por centelleo.
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EJEMPLO C.11

Yes humano

En un volumen de reaccién final de 25 pl, se incub6 Yes (h) (5-10
mU) con 8 mM de MOPS pH 7.0, 0.2 mM de EDTA, 0.1 mg/ml de poly(Glu,
Tyr) 4:1, 10 mM de acetato de Mg y [y->*P-ATP] (actividad especifica aprox.
500 cpm/pmol, concentracién segun se requiera). La reaccién se inicid por
adicion de la mezcla de MgATP. Después de incubacion durante 40 minutos a
temperatura ambiente, la reaccién se interrumpié mediante adicion de 5 ul de
una soluciéon de acido fosforico al 3%. Luego se salpicaron 10 ul de la
reaccion sobre un Filtermat A y se lavd tres veces durante 5 minutos en 75
mM de acido fosférico y una vez en metanol antes del secado y recuento por
centelleo.

Los cuadros siguientes proveen los resultados para los
compuestos de acuerdo con la invencion, obtenidos en una concentracion de
ensayo de 10°® M usando los ensayos de cinasa antes mencionados.

Resultado 1 = 10-30% de inhibicién, Resultado 2 = 30-60% de
inhibicion, Resultado 3 = 60-80% de inhibicién y Resultado 4 = > 80% de

inhibicion.
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EJEMPLO C.12

Inhibicion in vitro de EGFR (Ensayo de Placa Evaporativa)

La inhibicion in vitro de EGFR se verifico usando la tecnologia de
Placa Evaporativa o bien la tecnologia de filtro de fibra de vidrio descrita por
Davies, S.P. et al., Biochem J. (2000), 351; p.95-105. La tecnologia de Placa
Evaporativa ha sido descrita en forma general por B.A. Brown et al. en High
Throughput Screening (1997), p.317-328. Editor: Devlin, John P. Publicador:
Dekker, New York, N. Y.

En el ensayo de reaccion de cinasa EGFR, un sustrato de cinasa
que consiste en poli(L-tirosina de acido L-glutamico) (poli(GT)biotina), se
incuba con la proteina antes mencionada en presencia de ATP radiorrotulado
(3P). La fosforilacion (**P) del sustrato es subsiguientemente medida como
energia emitida usando una Placa Evaporativa recubierta con estreptavidina
(PerkinElmer Life Sciences) que captura y cuantifica la union del substato

radiorrotulado y marcado con biotina.

Descripcion Detallada

La reaccion de cinasa EGFR, se llevd a cabo a 30°C durante 60
minutos en una Placa Evaporativa de 96 receptaculos (PerkinElmer Life
Sciences). Para cada uno de los compuestos de ensayo se efectué una
respuesta de dosis total 1.10°M a 1.10"'°M. Como compuestos de referencia,

se usaron IRESSA® y Tarceva™ (erlotinib). El volumen de reaccion de 100 i
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contiene 54.5 mM de TrisHCI pH 8.0, 10 mM de MgCl,, 100 uM de NazVO, ,
5,0 UM de ATP no rotulado, 1mM de DTT, 0.009% de BSA, 0.8 pCi d AT*P,
0.35 pg/receptaculo de poly(GT)biotina y 0.5 pg de EGFR-dominio cinasa
/receptaculo.

La reaccion se detuvo aspirando la mezcla de reaccion y lavando
la placa 3x con 200 pl de regulador de pH de lavado/detencién (PBS + 100
mM EDTA). Después de la etapa de lavado final se agregaron 200 ul de
regulador de pH de lavado/detenciéon a cada receptaculo y se determiné la
cantidad de Poli(GT)biotina (**P) fosforilada por recuento (30 seg/receptaculo)
en un contador por centelleo de placa microevaluadora

En el ensayo de reaccion de cinasa EGFR con tecnologia de
filtro de fibra de vidrio, se incubd un substrato de cinasa que consistia en
poli(L-tirosina de acido L-glutamico) (poli(GT) con la proteina antes
mencionada en presencia de ATP radiorrotulado (**P). La fosforilacion *P)
del sustrato se midié subsiguientemente como radioactividad adherida sobre

el filtro de fibra de vidrio.

Descripcion Detallada

La reaccion de cinasa EGFR, se lleva a cabo a 25°C durante 10
minutos en una placa microevaluadora de 96 receptaculos Para cada uno de
los compuestos de ensayo se efectud una respuesta de dosis total de 1.10°M
a 1.10""%M. Como compuestos de referencia, se usaron IRESSA® y Tarceva™

(erlotinib). El volumen de reaccion de 25 pl contiene 60 mM de TrisHCI pH 7.5,
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3 mM de MgCl;, 3 mM de Mn Cl, , 3 uM de NazVO, , 50 ug/ml de PEG20000,
50 uM de ATP no rotulado, 1mM de DTT, 0.1 de pCi AT®P, 62.5
ng/receptaculo de poli(GT) y 0.5 ug de EGFR- dominio cinasa /receptaculo.

La reaccion se detuvo agregando 5 pl de una solucion de acido
fosforico al 3%. 10 pl de la mezcla de reaccion se salpicaron luego sobre un
filtro Filtermat A (Wallac) y se lavaron 3 veces durante 5 min en 75 mM de
4cido fosférico y 1 vez durante 5 minutos en metanol antes de secado y
cuantificacion en Typhoon (Amersham) usando un tamiz de almacenamiento
phosphorage LE.

De manera similar a la anterior, la inhibicion in vitro de dos otras
cinasas, es decir ErbB2 humana y ErbB4 humana se ensay6 para algunos de

los compuestos de acuerdo con la invencion.

EJEMPLO C.13

ErbB2 humana

En un volumen de reaccion final de 25 pl, se incub6 ErbB2 (h) (5-
10 mU) con 8 mM de MOPS pH 7.0, 0.2 mM de EDTA, 10 mM de MnCl2, 0.1
mg/ml de poli(Glu, Tyr) 4:1, 10 mM de acetato de Mg y [y-33P-ATP] (actividad
especifica aprox. 500 cpm/pmol, concentracion segin se requiera). La
reacciéon se inicid por adicion de la mezcla MgATP .Después de incubacion
durante 40 minutos a temperatura ambiente, la reaccion se interrumpio

mediante adicion de 5 ul de una solucién de acido fosférico al 3%. Luego se
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salpicaron 10 pl de la reacciéon sobre un Filtermat A y se lavd tres veces
durante 5 minutos en 75 mM de acido fosférico y una vez en metanol antes

del secado y recuento por centelleo.

EJEMPLO C.14

ErbB4 humano

En un volumen de reaccién final de 25 p/, se incubd ErbB2 (h) (5-
10 mU) con 8 mM de MOPS pH 7.0, 0.2 mM de EDTA, 10 mM de MnCi2, 0.1
mg/ml de poli(Glu, Tyr) 4:1, 10 mM de acetato de Mg y [y-33P-ATP] (actividad
especifica aprox. 500 cpm/pmol, concentracion segun se requiera). La
reaccion se inicid por adicion de la mezcla MgATP .Después de incubacion
durante 40 minutos a temperatura ambiente, la reaccién se interrumpio
mediante adicién de 5 pl de una solucién de acido fosférico al 3%. Luego se
salpicaron 10 pl de la reaccion sobre un Filtermat A y se lavé tres veces
durante 5 minutos en 75 mM de acido fosférico y una vez en metanol antes
del secado y recuento por centelleo.

Los cuadros siguientes proveen los resultados para los
compuestos de acuerdo con la invencion, obtenidos en estos Ensayos de
Placa Evaporativa. Resultado 1 = pIC50 < 5, Resultado 2 = pIC50 de 5 - 6,

Resultado 3 = pIC50 > 6.
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D. EJEMPLOS DE COMPOSICION

Las formulaciones siguientes ejemplifican composiciones
farmacéuticas tipicas apropiadas para administracién sistémica a sujetos
animales y humanos de acuerdo con la presente invencion

“Ingrediente activo” (I.A.) tal como se usa en estos ejemplos se
refiere a un compuesto de formula (I) o a una sal de adicion

farmacéuticamente aceptable del mismo.

EJEMPLO D.1

Tabletas recubiertas con pelicula

Preparacion del nucleo de la tableta

Una mezcla de |.A. (100 g), lactosa (570 g) y almidén (200 g) se
mezcld bien y a continuacién se humecté con una solucién de dodecil sulfato
de sodio (5 g) y polivinilpirrolidona (10 g) en aproximadamente 200 ml de
agua. La mezcla de polvo hiumedo se tamizd, se secd y nuevamente se
tamizd. Luego se agregd celulosas microcristalina (100 g) y aceite vegetal
hidrogenado (15 g). Se mezclé bien todo y se comprimié en tabletas,
obteniéndose 10.000 tabletas, cada una de las cuales comprendia 10 mg del

ingrediente activo

b
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Recubrimiento

A una solucion de metil celulosa (10 g) en etanol desnaturalizado
(75 ml) se le agregd una solucion de etil celulosa (5 g) en DCM (150 ml). Luego
se agregaron DCM (75 ml) y 1,2,3-propanotriol (2,5 ml). Se tritur6 polietilen glicol
(10 g se disolvié en diclorometano (75 ml). Esta ultima solucion se agregoé a la
primera y luego se agregaron octadecanoato de magnesio (2.5 g), polivinil-
pirrolidona (5 g) y una suspension de color concentrado (30 ml) y se
homogeneizd todo. Los nlcleos de tabletas se recubrieron con la mezcla asi

obtenida en un aparato para recubrimiento.

297



257

NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

5 1.- Un compuesto que tiene la féormula (1)
Y j
x1/’ X2
RS 3 \ ¥ R
5 U = \\ 5
R4 6 Z1 2 6 R2
10 SN

las formas de N-0xido, las sales de adicion farmacéuticamente aceptables y
las formas isoméricas de las mismas, donde

15 Z'y Z2, cada una independientemente representa NR??; en particular Z' y 2
representa NH;
Y representa -alquilo de Cs.¢-; -alquenilo de Cs.¢-; -alquinilo de Cs.o-; alquilo Cs.

7-CO-NH- opcionalmente sustituido con amino, mono- o dialquilamino de Cy.4,

aminosulfonilo, mono- o dialquilaminosulfonilo de C1.4, sulfuro de alquilo de C4.
20 4, sulfoxido de alquilo de Ci4, sulfuro de alquilo de Ci4, o©
alquiloxicarbonilamino de Cq4-; -alquenilo C37-CO-NH- opcionalmente
sustituido con amino, mono- o -dialquilamino de Cy.4, aminosuifonilo, mono-o

dialquilaminosulfonilo de C.4, sulfuro de alquilo de C14, sulféxido de alquilo de
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C1.4, sulfuro de alquilo de C4.4 0 alquiloxicarbonilamino de C14-; -alquinilo Cs.7-
CO-NH- opcionalmente sustituido con amino, mono- o dialquilamino de Ci.,
aminosulfonilo, mono-o dialquilamino de Ci4 , aminosulfonilo, mono o
dialquilaminosulfonilo de C1.4, sulfuro de alquilo de C1.4 0 sulféxido de alquilo
de Cy.4, sulfuro de alquilo de C4.4, alquiloxicarbonilamino de C1.4-; -alquiloxi C4.
s alquilo C1.s-; -alquilo C15-NR®- alquilo Cy.5-; - alquilo C1.5-NR’-CO- alquilo Cy.
5-; - alquilo C4.5-CO-NH-; - alquilo C1.6-NH-CO-; - alquilo C1.3-NH-CS-Het®-;-
alquilo C1.3-NH-CO-Het>-; alquilo C;.,-CO-Het'’-CO-; -Het*-alquilo C13-CO-
NH- alquilo C1.3-; - alquilo C4.7-CO-; - alquilo C1.s-CO- alquilo C1.6-; - alquilo C.
5-NH-CO-L"-NH-; -NH-CO-L%NH-; - alquilo C1.,-CO-NH-L3-CO-; - alquilo C1.,-
NH-CO-L'-NH-CO- alquilo C1.3-; - alquilo C1.2-NH-CO-L"-NH-CO-; -CO-NH-L*
CO-; - alquilo C1.-CO-NH-L3-CO-NH- alquilo Ci.3-; - alquilo C1.-CO-NH-L>-
CO-NH-;- alquilo C1.-CO-NR™- alquilo C1.3-CO-; - alquilo C1.2-NR''-CH,-CO-
NH- alquilo C1.3--NR'?-CO- alquilo C4.3-NH-; Het>-CO- alquilo Ci.>-; - alquilo
C4.5-CO-NH- alquilo C1.3-CO-NH-; - alquilo C4.5-NR">-CO- alquilo C+.3-NH-; -
Het’-CO-Het'-; -Het’-NH- alquilo C+.5-CO-NH-; - alquilo C43-NH-CO-Het**-CO-
o alquilo C4.3-CO-Het®*-CO-NH-;

X' representa un enlace directo-,'\’a\,\;(/);aalguilg CLZ-’ CO, -CO- alquilo Cq.2-,
NR'®, -NR*- alquilo C1.o-, -Co-Né”-, -Het?-, -Het?- alquilo C1.-, -O-N=CH- o
- alquilo de Cq.2-;

X2 representa un enlace directo, O, -O- alquilo C1.2-, CO, -CO- alquilo Cs.o-,
NR'®, -NR"- alquilo Cy.5-, -CO-NR'®-, -Het*-, -Het**- alquilo C1.2-, -O-N=CH- o

alquilo de C4.2-;
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R' representa hidrégeno, ciano, halo, hidroxi, formilo, alcoxi de Ci.6-, alquilo
de Cie-, halo-fenil-carbonilamino-, Het?®°, alcoxi de Cy.- sustituido con halo,
Het' o alquiloxi de C1.4-, 0 R representa alquilo de Cy. sustituido con uno o
cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi,
Het"® o halo;

R? representa hidrégeno, ciano, halo, hidroxi, hidroxicarbonilo-,
alquiloxicarbonilo de Ci4-, alquilcarbonilo de Cq.4-, aminocarbonilo-, mono-o
dialquilaminocarbonilo de Ci.4 -, alquilo de Ci4-, alquinilo de Cze-,
cicloalquiloxi de Cse, aminosulfonilo, mono-o dialquilaminosulfonilo de Ciy4
sulfuro de alquilo de Cy.4, sulféxido de alquilo de C+.4, sulfuro de alquilo de C14
o alcoxi de C1.6-;

R® representa hidrogeno, ciano, nitro, alquilo de Ci4, 0 alquilo de Ci4
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de halo, alquiloxi de C+.
4-, amino-, mono-o dialquilamino de C1.4-, alquilsulfonilo de C4.4— o fenilo;

R4 representa  hidrogeno, ciano, halo, hidroxi, hidroxicarbonilo-,
alquiloxicarbonilo de C4.4-, alquilcarbonilo de C1.4-, aminocarbonilo-, mono- o
dialquilaminocarbonilo de C1.4, alquilo de C1.4-, alquinilo de Ca.-, cicloalquiloxi
de Csg-, aminosulfonilo, mono-o dialquilaminosulfonilo de Cs.4, sulfuro de
alquilo de Cy.4, sulféxido de alquilo de Ci.4, sulfuro de alquilo de C4.4 o alcoxi
de C1.6-;

R® representa hidrégeno, ciano, halo, hidroxi, formilo, alcoxi de Ci.-, alquilo
de Ci -, halo-fenil-carbonilamino-, Het?', alcoxi de Cq.s - sustituido con halo,

Het? o alquiloxi de C14 -, 0 R® representa alquilo de Cy. sustituido con uno o

00
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cuando es posible dos 0 mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, Het" o
halo;

RS representa hidrogeno, alquilo de Cy.4, Het'", Het'*- alquilo C44- fenilalquilo
C14- 0 fenilo donde dicho R® esta opcionalmente sustituido con uno o cuando
es posible dos o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, amino o alquiloxi
de Cq.4-;

R’ representa hidrogeno, alquilo de Cq4, Het™- alquilo Ci.4- 0 alquiloxi Ci.4
alquilo Cq.4-;

R' R'y R'" cada uno independientemente, representan hidrogeno, o alquilo
de C4.4 opcionalmente sustituido con hidroxi, amino, mono- o dialquilamina de

C1.4, fenilo, Het?®

o alquiloxi de C1.4;

R" representa hidrogeno, alquilo de C44 0 representa mono-o dialquilamino
Cs.4-alquilcarbonilo C44 opcionalmente sustituido con hidroxi, pirimidinilo,
mono- o dialquilamina de C4.4 0 alquiloxi de C.4;

R y R cada uno independientemente representa hidrogeno, alquilo de Ci.4,
alquiloxicarbonilo de C1.4-, Het'®, Het'’- alquilo C1.4- o fenilalquilo de C1.-;

R" y R' cada uno independientemente representa hidrogeno, alquilo de C1.4,
Het', Het'®- alquilo C1.4- o fenilalquilo de Cq.4-;

R?? representa hidrégeno, alquilo de C14- opcionalmente sustituido con uno o
cuando es posible dos o tres sustituyentes seleccionados de halo, ciano y
fenilo;

L' representa alquilo de Cq.s opcionalmente sustituido con uno o cuando es

posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de fenilo, indolilo, tienilo,
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piridinilo, sulfuro de metilo, hidroxi, tiol, ciano, tiazolilo, polihaloalquilfenilo de
C1.4-, alquiloxi de C44-, hidroxifenilo, alquiloxifenilo de C4.4-, aminocarbonilo,
hidroxicarbonilo, cicloalquilo de Cs¢, amino, mono- o dialquilamino de C14 -,
imidazoilo o guanidino; en particular L' representa alquilo de Cig
opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible con dos o mas
sustituyentes seleccionados de fenilo, indolilo, piridinilo, sulfuro de metilo,
hidroxi, tiol, ciano, tiazolilo, polihaloalquilfenilo de Ci.4-, alquiloxi de Ciu-,
hidroxifenilo, alquiloxifenilo de Ci4-, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo,
cicloalquilo de Cs., amino, mono- o dialquilamino de Cq4 -, imidazoilo o
guanidino;

L? representa alquilo de Cq.g opcionalmente sustituido con uno o cuando es
posible con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de fenilo, indalilo, tienilo,
piridinilo, sulfuro de metilo, hidroxi, tiol, ciano, tiazolilo, polihaloalquilfenilo de
C1.4-, alquiloxi de Cq4-, hidroxifenilo, alquiloxifenilo de C1.4-, aminocarbonilo,
hidroxicarbonilo, cicloalquilo de Cs, amino, mono- o dialquilamino de Ci.4 -,
imidazoilo o guanidino; en particular L2 representa alquilo de Ci.s
opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible con dos o mas
sustituyentes seleccionados de fenilo, indolilo, tienilo, sulfuro de metilo,
hidroxi, tiol, hidroxifenilo, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, amino, mono- o
dialquilamino de C1.4, imidazoilo o guanidino;

L® representa alquilo de Cq.g opcionalmente sustituido con uno o cuando es
posible con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de fenilo, indolilo, tienilo,

piridinilo, sulfuro de metilo, hidroxi, tiol, ciano, tiazolilo, polihaloalquilfenilo de

3C2
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C14-, alquiloxi de Cq4-, hidroxifenilo, alquiloxifenilo de Ci4-, aminocarbonilo,
hidroxicarbonilo, cicloalquilo de Cs.s, amino, mono- o dialquilamino de C14 -,
imidazoilo o guanidino; en particular L3 representa alquilo de Cisg
opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible con dos o mas
sustituyentes seleccionados de fenilo, indolilo, tienilo, piridinilo, sulfuro de
metilo, hidroxi, tiol, ciano, hidroxifenil-, polihaloalquilfenilo de C1.4, alquiloxi de
C1.a, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, cicloalquilo de Cses, amino, mono- o
dialquilamino de C1.4, imidazoilo o guanidino;

Het' representa un heterociclo seleccionado de piperidinilo, morfolinilo,
piperazinilo, furanilo, pirazolilo, dioxolanilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, oxadiazolilo, piridinilo o pirrolidinilo donde dicho Het' esta
opcionalmente sustituido con amino, alquilo de Ci4, hidroxialquilo de Ci.-,
fenilo, fenilalquilo de Cq.4-, alquiloxi Cq4-alquilo C4.4-, mono- o dialquilamino de
C1.4- 0 amino-carbonilo-;

Het’ representa un heterociclo seleccionado de piperidinilo, morfolinilo,
piperazinilo, furanilo, pirazolilo, dioxolanilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, oxadiazolilo, piridinilo o pirrolidinilo donde dicho Het? esta
opcionalmente sustituido con amino, alquilo de Cy.4, hidroxialquilo de Ci.4-,
fenilo, fenilalquilo de Cq.4-, alquiloxi C14-alquilo C+.4-, mono- o dialquilamino de
C1.4- 0 amino-carbonilo-;

Het® y Het* cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, quinolinilo, isoquinolinilo,

decahidroquinolinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dichos Het® y Het* estan

303
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opcionalmente sustituidos con uno o cuando es posible con dos o mas
sustituyentes seleccionados de hidroxi, Het*-carbonilo, alquilo de Ci.,
hidroxialquilo de C4.4- 0 polihidroxialquilo de C1.-;

Het® y Het® cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidinilo donde
dichos Het® y Het® estan opcionalmente sustituidos con uno o cuando es
posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, alquilo de C.4,
hidroxialquilo de C4.4- o polihidroxialquilo de C1.s-;

Het” y Het® cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidinilo donde
dichos Het’ y Het® estan opcionalmente sustituidos con uno o cuando es
posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, alquilo de C1.4,
hidroxialquilo de C1.4- 0 polihidroxialquilo de C1.4-;

Het’® y Het'® cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, pirrolilo, azetidinilo, 2-pirrolidinonilo, piperazinilo,

t'° estan opcionalmente sustituidos con

o piperidinilo donde dichos Het’ y He
uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de
hidroxi, alquilo de C1.4-, hidroxialquilo de C1.4 0 o polihidroxialquilo de C1.4-;

Het"' representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o piperidinilo
donde dicho Het'" esta opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible

con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de alquilo de C1.4, cicloalquilo Cz.,

hidroxialquilo de C1.4, alquiloxi C14-alquilo C1.4, o polihidroxialquilo de C1.4-;

20Y
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Het'? representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,

t'? esta opcionalmente sustituido con

piperazinilo o piperidinilo donde dicho He
uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de alquilo
de Cy.4, cicloalquilo de Cjs, hidroxialquilo de C1., alquiloxi Cq4-alquilo Cq4, 0
polihidroxialquilo de C1.4-;

Het' representa un heterociclo seleccionado pirrolidinilo o piperidinilo donde
dichos pirrolidinilo o piperidinilo, estan opcionalmente sustituidos con uno o
cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de alquilo de
C1.s, cicloalquilo de Cag, hidroxialquilo de Ci4, alquiloxi Cis-alquilo Ci4, ©
polihidroxialquilo de Cq4-;

Het'* representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o piperidinilo
donde dichos pirrolidinilo o piperidinilo estan opcionalmente sustituidos con
uno o cuando es posible con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de alquilo
de Ci.4, cicloalquilo de Cjs, hidroxialquilo de Cy.4, alquiloxi Cq4-alquilo Cy.4, 0
polihidroxialquilo de C14-;

Het'® representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,

t'® esta opcionalmente sustituido con

piperazinilo o piperidinilo donde dicho He
uno o cuando es posible con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de alquilo
de Ci., cicloalquilo de Cjs, hidroxialquilo de C4.4, alquiloxi Cy4-alquilo Cy.4, 0
polihidroxialquilo de C1.4-;

Het'® representa un heterocicio seleccionado de pirrolidinilo, o piperidinilo

donde dicho Het'® esta opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible

con dos o mas sustituyentes seleccionados de alquilo de Cy.4, cicloalquilo de
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Czs, hidroxialquilo de C1.4, alquiloxi C4.s-alquilo C4.4, 0 polihidroxialquilo de C1.
4=,

Het'” representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'” esta opcionalmente sustituido con
uno o cuando es posible con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de alquilo
de Cy.4, cicloalquilo de Cj, hidroxialquilo de C4.4, alquiloxi C14-alquilo C1.4, 0
polihidroxialquilo de Cq.4-;

Het'® y Het' cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, furanilo, pirazolilo,
dioxolanilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, piridinilo o
pirrolidinilo donde dichos Het'® o Het'® estan opcionalmente sustituidos con
amino, alquilo Ci4, hidroxialquilo de Ci4, fenilo, fenilalquilo de Ci4-,
alquiloxiC1.4 .alquilo C1.4-, mono- o dialquilamino de C1.4, 0 aminocarbonilo-;
Het® y Het?' cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, furanilo, pirazolilo,

dioxolanilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, piridinilo o

t20 t21

pirrolidinilo donde dichos Het™ o Het™' estan opcionalmente sustituidos con
amino, alquilo de Ci4, hidroxialquilo de Ci4, fenilo, fenilalquilo Ci4-,
alquiloxiC4.4 alquilo C44-, mono- o dialquilamino de C1.4, 0 aminocarbonilo-;

Het?? representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het?? esta opcionalmente sustituido con

uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de
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hidroxi, alquilo de C1.4, cicloalquilo de Cs., hidroxialquilo de Cy.4, alquiloxi C1.4-
alquiloCj.4, 0 polihidroxialquilo de Cq.4-;

Het®® y Het* cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de  pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
decahidroquinolinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dichos Het”® o Het*
estan opcionalmente sustituidos con uno o cuando es posible con dos 0 mas
sustituyentes seleccionados de hidroxi, Het*®, Het?*-carbonilo, alquilo de Ci.,
hidroxialquilo de C1.4, 0 polihidroxialquilo de C1.4-; ¥

Het® y Het® cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde
dichos Het® y Het® estan opcionalmente sustituidos con uno o cuando es
posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de alquilo de Ci,
cicloalquilo de Cjs, hidroxialquilo de Ci4, alquiloxi Cis-alquilo Ci4, ©
polihidroxialquilo de Ci4-; Het*> y Het*® cada uno independientemente

representan un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo, 2-

t32 t33

pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidinilo donde dichos Het™ y Het™ estan
opcionalmente sustituidos con uno o cuando es posible con dos o mas
sustituyentes seleccionados de hidroxi, alquilo de C+.4, hidroxialquilo de Ci.4,
o polihidroxialquilo de C1.4-.

@ Un compuesto de féormula (1), donde:

N4
7'y 72, cada una independientemente representa NR?;

Y representa -alquilo de Cs.¢-; -alquenilo de Cs.g-; -alquinilo de Cs.¢-; alquilo Cs.

7-CO-NH- opcionalmente sustituido con amino, mono- o dialquilamino de C1.,
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aminosulfonilo, mono- o dialquilaminosulfonilo de C44, sulfuro de alquilo de C4.
4 sulféxido de alquilo de Ci4, sulfuro de alquilo de Ci4, ©
alquiloxicarbonilamino de Ci4-; -alquenilo C37-CO-NH- opcionalmente
sustituido con amino, mono- o -dialquilamino de C4.4, aminosulfonilo, mono-or
dialquilaminosulfonilo de Cy.4, sulfuro de alquilo de C+.4, sulféxido de alquilo de
C1.4, sulfuro de alquilo de C4.4 0 alquiloxicarbonilamino de C1.4-; -alquinilo Cs.7-
CO-NH- opcionalmente sustituido con amino, mono- o dialquilamino de Ci4,
aminosulfonilo, mono-o dialquilaminosulfonilo de C4.4, sulfuro de alquilo de C..
4, sulféxido de alquilo de Ci4, sulfuro de alquilo de Ci4 ©
alquiloxicarbonilamino de C1.4-; -alquilo C4.s-oxialquilo C4.5-; - alquilo C1.s-NR®-
alquilo C4.5-;- alquilo C1.5-NR’-CO- alquilo C1.s-; - alquilo C4.-CO-NH-; - alquilo
C1.6-NH-CO-; - alquilo Cy.5-NH-CS-Het®;-alquilo C1.3-NH-CO-Het®; alquilo Ci.
,-CO-Het'°-CO-; -Het*-CH,-CO-NH-alquilo C1.3-, -alquilo C1.7-CO-, -alquilo Cs.
6-CO-alquiloCyg-, -alquilo Cy.-NH-CO-CR®R%NH-, -alquilo C12-CO-NH-
CR®R?'.CO-, -alquilo Ci-NH-CO-CR*R?*-NH-CO-, -alquilo C1-CO-NH-
CRPRZE.CO-NH -alquilo Cq.-CO-NR"-alquilo C13-CO-, -alquilo Cq.o-NR-
CH,-CO-NH-alquiloC1.3-, -NR'%-CO-alquilo C13-NH-, Het>-CO-alquilo Ci-, -
NH-CO-CR*R%-NH-alquilo C1.5-CO-NH-alquilo C4.3-CO-NH-, -alquilo Ci.5-
NR'3-CO-alquiloCy.3-NH-, -CO-NH-CR™R'5-CO-, -Het®-CO-Het'-, o -Het>-NH-
alquilo C4.3-CO-NH- ;

X' representa un enlace directo, O, -O-alquilo Ci.2-, CO, -CO- alquilo Ci-,
NR', -NR'-alquilo Cy.-, -CHz-, -CO-NR'"-, -Het®-, -Het**-alquilo C1z-, -O-

N=CH- o -alquilo C1.o-;

S
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X2 representa un enlace directo, O, -O-alquilo Cy.2-, CO, -CO- alquilo C1.o-,
NR™, -NR™-alquilo Cip-, -CHp-, -CO-NR'™-, -Het®*-, -Het®-alquilo Ci.o-,
-O-N=CH- o alquilo C4.2-;
R' representa hidrégeno, ciano, halo, hidroxi, formilo, alcoxi de Ci.s-, alquilo
5 de Cyg-, halo-fenil-carbonilamino-, Het®®, alcoxi de Ci- sustituido con halo,
‘ Het' o alquiloxi de C14-, 0 R representa alquilo de C4.¢ sustituido con uno o
cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi,
Het'® o halo;
R? representa hidrégeno, ciano, halo, hidroxi, hidroxicarbonilo-,
10 alquiloxicarbonilo de Ci4-, alquilcarbonilo de Ci4-, aminocarbonil-, mono-o
dialquilaminocarbonilo de C1.4-, alquilo de C4.4-, alquinilo de C..6-, cicloalquiloxi
de Cag-, aminosulfonilo, mono-o dialquilaminosulfoniio de C44- sulfuro de
alquilo de C1.4, sulféxido de alquilo de Cy.4, sulfuro de alquilo de C14 0 alcoxi
de Ci.6-;
15 R3 representa hidrogeno, ciano, nitro, alquilo de Ci4, 0 alquilo de Ci.4
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de halo, alquiloxi de C4.
4-, amino-, mono-o dialquiloamino de C4.4-, alquilsulfonilo de C4.4— o fenilo;
R* representa hidrégeno, ciano, halo, hidroxi, hidroxicarbonilo-,
alquiloxicarbonilo de Cs.4-, alquilcarbonilo de C.4-, aminocarbonilo-, mono-o
20 dialquilaminocarbonilo de C.4, alquilo de C1.4-, alquinilo de C..¢-, cicloalquiloxi

|

\
de Cig-, aminosulfonilo, mono-o dialquilaminosulfonilo de Ci4, sulfuro de
alquilo de C14, sulfoxido de alquilo de C1.4, sulfuro de alquilo de C14 0 alcoxi

de Ci6-;

i 39
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R® representa hidrogeno, ciano, halo, hidroxi, formilo, alcoxi de Ci¢-, alquilo

t*', alcoxi de Ci. - sustituido con halo,

de C1 -, halo-fenil-carbonilamino-, He
Het? o alquiloxi de C14 -, 0 R® representa alquilo de C4. sustituido con uno o
cuando es posible dos o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, Het' o
halo;

R® representa hidrégeno, alquilo de C1.4, Het'"!, Het'% alquilo C+.4-, fenilalquilo
de Cs4- 0 fenilo donde dicho R® estd opcionalmente sustituido con uno o
cuando es posible dos 0 méas sustituyentes seleccionados de hidroxi, amino o
alquiloxi de C4.4-;

R’ representa hidrogeno, alquilo de Ci., Het'- alquilo C.4- 0 alquiloxi Cq-
alquilo C.4-;

R8, R® R% y R? cada uno independientemente representa hidrogeno o alquilo
de C1.4 opcionalmente sustituido con fenilo, indolilo, sulfuro de metilo, hidroxi,
tiol, hidroxifenilo, alquiloxifenilo de Ci4-, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo,
amino, mono- o di-alquilamina de C14-, imidazoilo o guanidino;

R, R'?y R™ cada uno independientemente, representan hidrégeno, o alquilo
de Cy.4 opcionalmente sustituido con hidroxi, amino, mono- o dialquilamina de
C1.4, fenilo, o alquiloxi de C1.4;

R representa hidrogeno, alquilo de Cy4 0 representa mono-o dialquilamino
Ci.s-alquilo Cq.4-carbonilo- opcionalmente sustituido con hidroxi, pirimidinilo,
mono- o dialquilamina de C14 0 alquiloxi de Ci.4;

R™, R'", R¥ y R® cada uno independientemente representa hidrogeno o

alquilo de Cy.4 opcionalmente sustituido con fenilo, indolilo, sulfuro de metilo,
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hidroxi, tiol, hidroxifenilo, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, amino, mono- o di-
alquilamino de C1.4-, imidazoilo o guanidino;

R'® y R'® cada uno independientemente representa hidrogeno, alquilo de Ci.4,
alquiloxicarbonilo de C1.4-, Het'®, Het'’- alquilo de Cy4- o fenilalquilo de C1.4-;
R" y R" cada uno independientemente representa hidrogeno, alquilo de Ci.,
Het', Het'>- alquilo C14- o fenilalquilo de Cy.4-;

R? R?' R® y R® cada uno independientemente representa hidrogeno o
alquilo de C1.4 opcionalmente sustituido con fenilo, indolilo, sulfuro de metilo,
hidroxi, tiol, hidroxifenil, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, amino, mono- o di-
alguilamino de C1.4-, imidazoilo o guanidino;

R?? representa hidrégeno, alquilo de C14- opcionalmente sustituido con uno o
cuando es posible dos o tres sustituyentes seleccionados de halo, ciano y
fenilo;

Het' representa un heterociclo seleccionado de piperidinilo, morfolinilo,
piperazinilo, furanilo, pirazolilo, dioxolanilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, oxadiazolilo, piridinilo o pirrolidinilo donde dicho Het' esta
opcionalmente sustituido con amino, alquilo de Ci4, hidroxialquilo de Cq4-,
fenilo, fenilalquilo de Cq4-, alquiloxi C14-alquilo C4.4-, mono- o dialquilamino
de C1.4- 0 amino-carbonilo-;

Het® representa un heterociclo seleccionado de piperidinilo, morfolinilo,
piperazinilo, furanilo, pirazolilo, dioxolanilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, oxadiazolilo, piridinilo o pirrolidinilo donde dicho Het® esta

opcionalmente sustituido con amino, alquilo de Ci4, hidroxialquilo de Cy.4-,
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fenilo, fenilalquilo de C1.4-, alquiloxi Cq.s-alquilo C14-, mono- o dialquilamino de
C1.4- 0 amino-carbonilo-;

Het® y Het* cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
decahidroquinolinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dichos Het® y Het* estan
opcionalmente sustituidos con uno o cuando es posible con dos o mas
sustituyentes seleccionados de hidroxi, Het**-carbonilo, alquilo de Ci,
hidroxialquilo de C1.4- 0 polihidroxialquilo de C1.4-;

Het® y Het® cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidinilo donde
dichos Het® y Het® estan opcionalmente sustituidos con uno o cuando es
posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, alquilo de C1.,
hidroxialquilo de C.4- 0 polihidroxialquilo de C.4-;

Het” y Het® cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidinilo donde
dichos Het” y Het® estan opcionalmente sustituidos con uno o cuando es
posible con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, alquilo de C+.4,
hidroxialquilo de C14- o polihidroxialquilo de C1.4-;

Het® y Het' cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, piperazinilo, o piperidinilo donde
dichos Het® y Het'® estan opcionalmente sustituidos con uno o cuando es
posible con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, alquilo de C14-,

hidroxialquilo de C1.4 0 polihidroxialquilo de C1.4-;
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Het'' representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o piperidinilo
donde dicho Het'! est4 opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible
con dos o mas sustituyentes seleccionados de alquilo de C1.4, cicloalquilo de
Czs, hidroxialquilo de Cq.4, alquiloxi Cq4-alquilo C1.4, 0 polihidroxialquilo de C.
4,

Het'? representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'? esta opcionalmente sustituido con
uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de
alquilo de Cy., cicloalquilo de Cs¢, hidroxialquilo de C1.4, alquiloxi C4.4-alquilo
C1.4, 0 polihidroxialquilo de Cy.4-;

Het' representa un heterociclo seleccionado pirrolidinilo o piperidinilo donde
dicho Het' esta opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible con
dos 0 mas sustituyentes seleccionados de alquilo de C1.4, cicloalquilo de Cze,
hidroxialquilo de C14, alquiloxi C4.4-alquilo C1.4, 0 polihidroxialquilo de Cq.4-;
Het" representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o piperidinilo
donde dicho Het'* esta opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible
con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de alquilo de C1., cicloalquilo de
Ca.e, hidroxialquilo de C1.4, alquiloxi C4.4-alquilo C4.4, 0 polihidroxialquilo de C.
4",

Het™ representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'® esta opcionalmente sustituido con

uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de alquilo
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de Ci.4, cicloalquilo de Cj, hidroxialquilo de Cy.4, alquiloxi C14-alquilo C14, 0
polihidroxialquilo de C14-;

Het'® representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, o piperidinilo
donde dicho Het'® esta opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible
con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de alquilo de Cy.4, cicloalquilo de
Cas, hidroxialquilo de C1.4, alquiloxi C4.4-alquilo Cy.4, o polihidroxialquilo de C.
4=,

Het' representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'” esta opcionalmente sustituido con
uno o cuando es posible con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de alquilo
de C1.4, cicloalquilo de Cj5, hidroxialquilo de C1.4, alquiloxi C14-alquilo C14, 0
polihidroxialquilo de C14-;

Het'® y Het' cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, furanilo, pirazolilo,

dioxolanilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, piridinilo o

t18 t19

pirrolidinilo donde dichos Het'® o Het'® estan opcionalmente sustituidos con

amino, alquilo de Ci4, hidroxialquilo de Ci4, fenilo, fenilalquilo de Ci4-,
alquiloxiC4.4 .alquilo C1.4-, mono- o dialquilamino de C4.4, 0 aminocarbonilo-;

Het® y Het’' cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, furanilo, pirazolilo,

dioxolanilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, piridinilo o

pirrolidinilo donde dichos Het® o Het?' estan opcionalmente sustituidos con
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amino, alquilo de Ci4, hidroxialquilo de Ci4, fenilo, fenilalquilo Cq4-,
alquiloxiC.4 .alquilo C44-, mono- o dialquilamino de C.4, 0 aminocarbonilo-,
Het?? representa un heterociclo seleccionado morfolinilo, pirrolidinilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dicho heterociclo estd opcionalmente
sustituido con uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes
seleccionados de alquilo de Cq4, cicloalquilo de Cs., hidroxialquilo de Ci.,
alquiloxi C4.4 alquilo C1.4, 0 polihidroxialquilo de Cq.s-;

Het® y Het* cada uno independientemente representan un heterociclo

seleccionado de  pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, quinolinilo, isoquinolinilo,

t23 t24

decahidroquinolinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dichos Het™ o He
estan opcionalmente sustituidos con uno o cuando es posible con dos 0 mas
sustituyentes seleccionados de hidroxi, Het?®, Het??-carbonilo, alquilo de Cy.4,
hidroxialquilo de C4.4, 0 polihidroxialquilo de C1.4-; ¥
Het®® representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het®® esta opcionalmente sustituido con
uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de
alquilo de Cy.4, cicloalquilo de Cz¢, hidroxialquilo de C1.4, alquiloxi C1.4 alquilo
C1.4, 0 polihidroxialquilo de Cq.4-.

3.- Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque:
Z'y Z? representan NH;
Y representa —alquilo de Cs.o-; - alquenilo de Cs.g-; - alquilo C37-CO-NH-

opcionalmente sustituido con amino, mono- o dialquilamino de Ci4 ©
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alquiloxicarbonilamino de Ci.4-; -alquiloxi Cq.s-alquilo C1.s-; -alquilo C1.5 -NR®-
alquilo Cys-; -alquilo C1.5-NR”-CO-alquilo Cy.5-; -alquilo C1.-CO-NH-; -alquilo
C+1.6-NH-CO-;- alquilo C1.5-NH-CS-Het®-; - alquilo C1.-NH-CO-Het®-; alquilo C.
,-CO-Het"’-CO-; -Het*-CH,-CO-NH- alquilo C1.3-; -alquilo C4.7-CO-; -alquilo Cs.
s -CO-alquilo Cq.-; - alquilo C1.2-NH-CO-L"-NH-; - alquilo Cy., -CO-NH-L%-CO-;
-CO-NH-L%-CO-:-alquilo C1.,-NH-CO-L'-NH-CO-; - alquilo C4.2 -NH-CO-L'-NH-
CO- alquilo C4.3 -CO-; - alquilo Cq., -CO-NR"- alquilo C4.3-CO-; - alquilo Cy.o-
NR''-CH,-CO-NH- alquilo C1.3-; -NR'%-CO- alquilo C1.3-NH-; Het>-CO- alquilo
C1.2-; - alquilo C4.5-CO-NH- alquilo C4.3-CO-NH-; - alquilo C1.5-NR™-CO- alquilo
C1.3-NH-; -Het’-CO-Het’-; -Het®-NH- alquilo C1.3-CO-NH-; alquilo C4.3-NH-CO-
Het*2-CO- o alquilo C1.3-CO-Het**-CO-NH-;

X! representa un enlace directo, O, -O- alquilo Cq,-, CO, -CO- alquilo Cy.o-,
NR'®, -NR"- alquilo C1.5-, -CO-NR""-, -Het®-, -Het**- alquilo C1.-, -O-N=CH- 0
— alquilo de C1.2-;

X2 representa un enlace directo, O, -O- alquilo C1.,-, CO, -CO- alquilo Cy.2-,
NR'8, -NR®. alquilo C1.o-, -CO-NR'®-, -Het?*-, -Het**- alquilo C1.5-, -O-N=CH- o
— alquilo de C.2-;

R’ representa hidrogeno, halo, alcoxi de Cis-, Het® o R representa alcoxi de
C1.6- sustituido con halo, Het' o alquiloxi de C1.4-;

R? representa hidrégeno, halo o hidroxi;

R® representa hidrégeno, nitro o ciano;

R* representa hidrégeno o halo;
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RS representa hidrogeno, halo, alcoxi de C1.6-, Het?' o R® representa alcoxi de
C.¢- sustituido con halo, Het? o alquiloxi de Cq.4-;

R® representa hidrégeno;

R” representa hidrogeno, alquilo de Cy.4, 0 Het"- alquilo Cq.4-;

R® y R® , cada uno independientemente, representan hidrégeno o alquilo de
C1.4 opcionalmente sustituido con fenilo, sulfuro de metilo, hidroxi, tiol, amino,
mono- o dialquilamino de C4- 0 imidazoilo;

R' Ry R' cada uno independientemente, representan hidrégeno o alquilo
de C14 opcionalmente sustituido con hidroxi o alquiloxi de Cy.4;

R representa hidrégeno, o alquilo de Ci.4;

R' y R cada uno independientemente, representan hidrégeno, alquilo de Cs.
4, alquiloxicarbonilo de Cq.4 - , Het'®, Het""- alquilo C1.4- o fenilaquilo de C1.4-;
R' y R'® cada uno independientemente, representan hidrégeno, alquilo de Ci.
s, Het™, Het"- alquilo Cy.4- o fenilaquilo de Cy4-;

L' representa alquilo de Cy.g opcionalmente sustituido con uno o cuando es
posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de fenilo, tienilo, piridinilo,
sulfuro de metilo, hidroxi, tiol, tiazolilo, ciano, hidroxifenilo, polihaloalquilfenilo
de Cy4-, alquiloxi de Cy.4, alquiloxifenilo de C14, aminocarbonilo, cicloalquilo
de Cs.¢, amino, mono- o dialquilamina de C14-, o imidazoilo;

L? representa alquilo de C1.g opcionalmente sustituido con uno o cuando es
posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de fenilo, tienilo, piridinilo,

sulfuro de metilo, hidroxi, tiol, tiazolilo, ciano, hidroxifenilo, polihaloalquilfenilo
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de Ci.-, alquiloxi de Cy4-,alquiloxifenilo de C14-, aminocarbonilo, cicloalquilo
de Cs., amino, mono- o dialquilamina de C4.4-, 0 imidazoilo;

L3 representa alquilo de Cq.s opcionalmente sustituido con uno o cuando es
posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de fenilo, tienilo, piridinilo,
sulfuro de metilo, hidroxi, tiol, tiazolilo, ciano, hidroxifenilo, polihaloalquilfenilo
de Ci4-, alquiloxi de Cq.4-, alquiloxifenilo de C4.4-, aminocarbonilo, cicloalquilo
de Cs.6, amino, mono- o dialquilamina de C1.4-, 0 imidazoilo;

Het' y Het® cada uno independientemente, representan morfolinilo o piridinilo,
donde dichos Het' y Het? estan opcionalmente sustituidos con amino, alquilo
de de Ci4, hidroxialquilo de Cq4-, fenilo, fenilalquilo de C4.4-, alquiloxi Cq4-
alquilo C4.4-, mono- o dialquilamino de C1.4- 0 aminocarbonilo-,

Het® y Het* cada uno independientemente representa un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo,  2-pirrolidinonilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
decahidroquinolinilo, piperazinilo o piperidinilo, donde dichos Het® y Het* estan
opcionalmente sustituidos con uno o cuando es posible con dos o mas

t*2-carbonilo;

sustituyentes hidroxi o He
Het® y Het® cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidinilo donde
dichos Het®> y Het® estan opcionalmente sustituidos con uno o cuando es
posible con dos 0 mas sustituyentes hidroxi;

Het” y Het® cada uno independientemente representan un heterociclo

seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidinilo donde

S
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dichos Het” y Het® estan opcionalmente sustituidos con uno o cuando es
posible con dos o mas sustituyentes hidroxi;

Het® y Het'® cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, pirrolilo, azetidinilo 2-pirrolidinilo, piperazinilo o

t'% estan opcionalmente sustituidos con uno

piperidinilo donde dichos Het® y He
o cuando es posible con dos 0 mas sustituyentes hidroxi o alquilo de C1.4;
Het'" representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o piperidinilo,
donde dicho Het'' estd opcionalmente sustituidos con uno o cuando es
posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de alquilo de Ci.,
cicloalquilo de Czs, hidroxialquilo de Ci4, alquiloxi Cis-alquilo C14, ©
polihidroxialquilo de C1.4;

Het'? representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,

t'? est4 opcionalmente sustituido con

piperazinilo o piperidinilo donde dicho He
uno o cuando es posible con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de alquilo
de Cy.4; cicloalquilo de Cae, hidroxialquilo de C.4, alquiloxi Cq.4-alquilo C1.4, 0
polihidroxialquilo de C1.4;

Het'® representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o piperidinilo
donde dicho pirrolidinilo o piperidinilo estan opcionalmente sustituidos con uno
o cuando es posible con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de alquilo de
C1.4; cicloalquilo de Cs, hidroxialquilo de Ci4, alquiloxi Cqs-alquilo C14, O
polihidroxialquilo de C1.4;

Het' representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o piperidinilo

donde dicho pirrolidinilo o piperidinilo esta opcionalmente sustituido con uno o
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cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de alquilo de
C14; cicloalquilo de Cjs, hidroxialquilo de Ci.4, alquiloxi Cig4-alquilo Ci4, O
polihidroxialquilo de C1.4;

Het'® representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo
piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'® esta opcionalmente sustituido con
uno o cuando es posible con dos 0o mas sustituyentes seleccionados de
alquilo de Cy.4; cicloalquilo de Cs., hidroxialquilo de C1.4, alquiloxi C44-alquilo
C1.4, o polihidroxialquilo de C1.4;

Het' representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'® esta opcionalmente sustituido con
uno o cuando es posible con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de alquilo
de Ci.4; cicloalquilo de Css, hidroxialquilo de C1., alquiloxi Cq4-alquilo C14, 0
polihidroxialquilo de C1.4;

Het'® representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o piperidinilo
donde dicho Het'® esta opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible
con dos o mas sustituyentes seleccionados de alquilo de C1.4; cicloalquilo de
Cs.6, hidroxialquilo de C1.s, alquiloxi C1.4-alquilo C1.4, 0 polihidroxialquilo de C.
4,

Het' representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,

t'7 esta opcionalmente sustituido con

piperazinilo o piperidinilo donde dicho He
uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de
alquilo de C1.4; cicloalquilo de Cs.6, hidroxialquilo de Cy.4, alquiloxi C14-alquilo

C1.4, 0 polihidroxialquilo de Cq.4;
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Het® y Het?' cada uno independientemente representan morfolinilo o
pirrolidinilo; Het?? representa piperazinilo opcionalmente sustituido con alquilo
de C1.4 0 hidroxi;

Het® y Het® cada uno independientemente representan pirrolidinilo,
decahidroquinolinilo o piperidinilo, donde dichos Het”® o Het* estan
opcionalmente sustituidos con uno o cuando es posible con dos o mas

t?2 _carbonilo- o alquilo de C1.4;

sustituyentes seleccionados de hidroxi, He
Het®? y Het®® cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo o piperidinilo.

4.- Un compuesto de conformidad con las reivindicaciones 1 o 3,
caracterizado ademas porque:
Z'y 7? representan NH;
Y representa -alquilo de Cj.¢-; -alquenilo de Czg-; - alquilo C1.s-NR°®- alquilo
C1.5-, alquilo C1.5-NR’-CO- alquilo Cy.5-, alquilo C16 - CO-NH-, - alquilo C1.6 -
NH-CO- , -alquilo C4.,-CO-Het'®-CO-, - alquilo C1.3-NH-CO-Het’-, -Het- alquilo
C1.5-CO-NH-alquilo Cq.3-, - alquilo Cy2-NH-CO-L'-NH-, -NH-CO-L*NH-, -
alquilo C4.-CO-NH-L3-CO-, -alquilo Cy.5-NH-CO-L'-NH-CO-alquilo Ci3-, -
alquilo C1.2-CO-NH-L3-CO-NH-alquilo Cy.3-, - alquilo C1-NR''-CH,-CO-NH-
alquilo C1.3-, Het®>-CO- alquilo C1.,-, - alquilo C4.s. CO-NH- alquilo C+.3-CO-NH-,
- alquilo C15-NR™-CO-alquilo Cy.5-NH-, —alquilo C1.3-NH-CO-Het*>-CO-, o -
alquilo C1.3-CO-Het**-CO-NH-;
X' representa un enlace directo, O, -O-alquilo C1.5-, -CO-alquilo Cy.o-, -NR"-

alquilo C1.p-, -CO-NR""-, Het?- alquilo C1.o- 0 alquilo de C1.o;
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X2 representa un enlace directo, O, -O- alquilo Cs.-, -CO- alquilo C1.o-, -NR™®-
alquilo C1.2-, -CO-NR™-, Het*- alquilo C1.,- 0 alquilo de Cy.2;
R' representa hidrdégeno, halo, alquiloxi de C1¢- 0 alquiloxi de Cq.6- sustituido
con Het' o alquiloxi de C1;
5  R?representa hidrégeno o halo;

R® representa hidrégeno o ciano;
R* representa hidrégeno o halo;
R® representa hidrégeno, halo, alquiloxi de C1¢- 0 alquiloxi de Cq.6- sustituido
con Het? o alquiloxi de C1.4-;

10  R®representa hidrégeno;
R’ representa hidrogeno;
R" representa hidrégeno o alquilo de Cy.;
R' representa hidrégeno;
R y R"® representa hidrogeno, alquilo de C14 0 Het''- alquilo C1.4-;

15 RY yR" representan hidrogeno;
L' representa alquilo de Cy.3 opcionalmente sustituido con uno o cuando es
posible dos 0o mas sustituyentes seleccionados de fenilo, sulfuro de metilo,
ciano, polihaloalquilfenilo de Ci4-, alquiloxi de Ci4, piridinilo, mono- o
dialquilamino de C1.4 - o cicloalquilo de Cas.;

20 L2 representa alquilo de Cq.g opcionalmente sustituido con uno o cuando es
posible dos o mas sustituyentes seleccionados de fenilo, sulfuro de metilo,
ciano, polihaloalquilfenilo de Ci4-, alquiloxi de Ci4, piridinilo, mono- o

dialquilamino de C4.4 - 0 cicloalquilo de Csz.s;
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L3 representavalquilo de Ci.g opcionalmente sustituido con uno o cuando es
posible dos o mas sustituyentes seleccionados de fenilo, sulfuro de metilo,
ciano, polihaloalquilfenilo de Ci4-, alquiloxi de Ci4, piridinilo, mono- o
dialquilamino de C4.4 - o cicloalquilo de Cs.;

Het' representa morfolinilo, oxazolilo, isoxazolilo o piperazinilo; en particular
Het' representa morfolinilo o piperazinilo; mas particularmente Het' representa
morfolinilo;

Het? representa morfolinilo, oxazolilo, isoxazolilo o piperazinilo; en particular
Het? representa morfolinilo o piperazinilo; mas particularmente Het? representa
morfolinilo;

Het® representa morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo o pirrolidinilo; en particular
Het® representa piperazinilo, piperidinilo o pirrolidinilo;

Het* representa morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo o pirrolidinilo; en particular
Het® representa piperazinilo o piperidinilo;

Het® representa morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo o pirrolidinilo, en particular
Het® representa piperazinio o piperidinilo, mas particularmente Het’
representa piperazinilo;

Het'® representa piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinilo o azetidinilo; en
particular Het'® representa pirrolidinilo, piperazinilo o azetidinilo, més

t'% representa azetidinilo;

particularmente He
Het'” representa morfolinilo, oxazolilo, isoxazolilo o piperazinilo; en particular

Het'” representa morfolinilo o piperazinilo;
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Het?? representa morfolinilo, oxazolilo, isoxazolilo o piperazinilo donde dicho
Het?® esta opcionalmente sustituido con alquilo de Ci.; en particular Het?
representa morfolinilo o piperazinilo donde dicho morfolinilo o piperazinilo esta
opcionalmente sustituido con alquilo de Ci4; mas particularmente Het?
representa piperazinilo opcionalmente sustituido con alquilo de C1.4;

Het® y Het®* cada uno independientemente representa a heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het*® o

t*?-carbonilo;

Het®* estan opcionalmente sustituidos con He
Het®® y Het®® cada uno independientemente representa a heterociclo
seleccionado de morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo o pirrolidinilo, en
particular Het*? y Het®® estan cada uno independientemente seleccionados de
morfolinilo, piperazinilo o piperidinilo, mas particularmente Het* y Het™ esta
cada uno independientemente seleccionado de morfolinilo o piperidinilo.

5- Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado ademas porque el sustituyente X2 esta
en la posicion 3’, el sustituyente R' representa hidrégeno o halo y esta en la
posicion 4, el sustituyente R? representa halo y esta en la posicion 5, el
sustituyente X' esta en la posicion 3', el sustituyente R® esta en la posicion 4'
y representa hidrogeno o alquiloxi de Cq4 y el sustituyente R* esta en la
posicion 5' de la estructura de formula (1).

6.- Un compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 4, caracterizado ademas porque el sustituyente X? esta

en la posicion 2', el sustituyente R’ representa hidrégeno o halo y esta en la

U
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posicion 4’, el sustituyente R? representa halo y esta en la posicién 5, el
sustituyente X' esta en la posicién 3', el sustituyente R® esta en la posicion 4’
y representa hidrégeno o alquiloxi de Cy4 y el sustituyente R* esta en la
posicion 5’ de la estructura de férmula (1).

5 7.- Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, para ser usado como un medicamento.

TN
8{» Uso _q/e un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones

1 a 6 en la manufactura de un medicamento para el tratamiento de trastornos
hiperproliferativos tales como ateroesclerosis, restenosis o cancer.

10 9.- Una composicion farmacéutica que comprende un portador
farmacéuticamente aceptable y, como ingrediente activo, una cantidad eficaz
de un inhibidor de quinasa de un compuesto descrito en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 6.

10.- Un compuesto que tiene la formula (la)

15
R‘l
L] 4‘
S N 7
~a
20 (1?)

las formas de N-6xido, las sales de adicion farmacéuticamente aceptables y

las formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos, donde:




O

10

15

20

285

Z'y 72, cada una independientemente representa NR% ;

Y representa -alquilo de Cj.¢-; -alquenilo de Cs; -alquinilo de Ca.¢-; alquilo Cs.
7~CO-NH- opcionalmente sustituido con amino, mono- o dialquilamino de C1.,
aminosulfonilo, mono- o dialquilaminosulfonilo de C4.4, sulfuro de alquilo de Cx.
4, sulfoxido de alquilo de Ci4, sulfuro de alquilo de Ciq4, ©
alquiloxicarbonilamino de Ci4-; -alquenilo Cs37,-CO-NH- opcionalmente
sustituido con amino, mono- o -dialquilamino de C1.4, aminosulfonilo, mono- o
dialquilaminosulfonilo de C4.4, sulfuro de alquilo C14, sulféxido de alquilo de Cs.
4, sulfuro de alquilo de Cq4 o alquiloxicarbonilamino de Ci.4-; -alquinilo C3.7-
CO-NH- opcionalmente sustituido con amino, mono- o dialquilamino de Ci,
aminosulfonilo, mono-o dialquilaminosulfonilo de C4.4, sulfuro de alquilo de C.
4+ O sulfoxido de alquilo de Ci4, sulfuro de alquilo de Cig,
alquiloxicarbonilamino de Cq4-; -alquilo C4.s-oxialquilo C4.5-; - alquilo C1-5-NR6-
alquilo Cy.s-; - alquilo Cys-NR’-CO- alquilo Cqs-; - alquilo C1.5-CO-NH-; -
alquilo C16-NH-CO-; - alquilo Cq.3-NH-CS-Het®-; -alquilo C4.3-NH-CO-Het®-;
alquilo C1.o-CO-Het'*-CO-; -Het*-CH,-CO-NH-alquilo C1.3-, -alquilo C17-CO-, -
alquilo C1.s-CO-alquilo Cy.6-, -alquilo C+.,-NH-CO-CR®R®-NH-, -alquilo C+.,-CO-
NH-CR2R?'-CO-, -alquilo C12-CO-NR"-alquilo C1.3-CO-, -alquilo C4.-NR''-
CH2-CO-NH-alquilo C13-, -NR™-CO-alquilo C1.3-NH-, Het>-CO-alquilo Ci.-,
-alquilo C.5-CO-NH-alquilo C1.3-CO-NH-, -alquilo C4.5-NR'*-CO-alquilo C1.s-

NH-, -CO-NH-CR"R"5-CO-, -Het’-CO-Het"-, o -Het®-NH-alquilo C4.3-CO-NH- ;

2
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X' representa un enlace directo, O, -O-alquilo Cs.2-, CO, -CO- alquilo Cs-,
NR'S, -NR'-alquilo C1.z-, -CHz-, -CO-NR"-, -Het®-, -Het**-alquilo C1-, -O-
N=CH- o -alquilo de C1.o-;

X2 representa un enlace directo, O, -O-alquilo C15-, CO, -CO- alquilo Cs.2-,
NR', -NR™-alquilo C1.z-, -CHz-, -CO-NR™-, -Het®-, -Het**-alquilo C1-, -O-
N=CH- o -alquilo de C1.o-;

R’ representa hidrogeno, ciano, halo, hidroxi, formilo, alcoxi C1.¢-, C1.salquilo-.
halo-fenil-carbonilamino-, Het?, alcoxi de Cie- sustituido con halo, Het' o
alquiloxi de C14-, 0 R' representa alquilo de C1. sustituido con uno o cuando
es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, Het'® o halo;
R? representa hidrogeno, ciano, halo, hidroxi, hidroxicarbonil-,
alquiloxicarbonilo de Ci4, alquilcarbonilo de Csi.4, aminocarbonil, mono-o
dialquilaminocarbonilo de Ci4 -, alquilo de Ci4-, alquinilo de Coe¢-,
cicloalquiloxi de Cj.6-, aminosulfonilo, mono-o dialquilaminosulfonilo de Ci.-
sulfuro de alquilo de C1.4, sulféxido de alquilo de C1.4, sulfuro de alquilo de Cy.4
o alcoxi de C1.6-;

R® representa hidrogeno, ciano, nitro, alquilo de Ci4, 0 alquilo de Ci4
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de halo, alquiloxi de Cs.
4, amino-, mono-o dialquiloamino de C4.4-, alquilsulfonilo de C4.4— o fenilo;

R* representa hidrogeno, ciano, halo, hidroxi, hidroxicarbonilo -,
alquiloxicarbonilo de Ci4-, alquilcarbonilo de Ci.4-, aminocarbonilo-, mono-o
dialquilaminocarbonilo de Cy.4, alquilo de C1.4-, alquinilo de Ca¢-, cicloalquiloxi

de Cs;s-, aminosulfonilo, mono-o dialquilaminosulfonilo de Ci4, sulfuro de
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alquilo de C1.4, sulféxido de alquilo de C1.4, sulfuro de alquilo de C1.4 0 alcoxi
de Ci6-;

R® representa hidrégeno, ciano, halo, hidroxi, formilo, alcoxi de Ci-, alquilo
de Ci. -, halo-fenil-carbonilamino-, Het?', alcoxi de Ci.¢ - sustituido con halo,
Het? o alquiloxi de C14 -, 0 R® representa alquilo de Ci. sustituido con uno o
cuando es posible dos o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, Het' o
halo;

R® representa hidrégeno, alquilo de Cy.4, Het'", Het'*- alquilo C+.4-, fenilalquilo
de Cq4- o fenilo opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible dos o
mas sustituyentes seleccionados de hidrégeno, hidroxi, amino o alquiloxi de
Cia-

R’ representa hidrégeno, alquilo de Cy, Het™- alquilo Cy.4- 0 alquiloxi Ci.4-
alquilo C.4-;

R®, y R® cada uno independientemente representa hidroégeno o alquilo de Ci.4
opcionalmente sustituido con fenilo, indolilo, sulfuro de metilo, hidroxi, tiol,
hidroxifenilo, alquiloxifenilo de C1.4-, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, amino,
mono- o di-alquilamino de C1.4-, imidazoilo o guanidino;

R'°, R'? y R" cada uno independientemente, representan hidrégeno, o alquilo
de C4.4 opcionalmente sustituido con hidroxi o alquiloxi de C1.4,

R'" representa hidrégeno, alquilo de Cq.4 0 representa mono-o dialquilamino
Ci4-alquilo Cq4-carbonilo- opcionalmente sustituido con hidroxi, pirimidinilo,

dimetilamina o alquiloxi de C1.4;
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R™ y R cada uno independientemente representa hidrogeno o alquilo Cq4
opcionalmente sustituido con fenilo, indolilo, sulfuro de metilo, hidroxi, tiol,
hidroxifenilo, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, amino, mono- o di-alquilamino
de C14-, imidazoilo o guanidino;

R'® y R cada uno independientemente representa hidrogeno, alquilo de Ci.4,
alquiloxicarbonilo de Cq4-, Het'®, Het'’- alquilo C1.4- o fenilalquilo de C1.4-;

R' y R cada uno independientemente representa hidrégeno, alquilo de C1.,
Het'*, Het'®- alquilo C1.4- 0 fenilalquilo de Ci.4-;

R y R?' cada uno independientemente representa hidrogeno o alquilo Cq4
opcionalmente sustituido con fenilo, indolilo, sulfuro de metilo, hidroxi, tiol,
hidroxifenilo, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, amino, mono- o di-alquilamino
de C1.4-, imidazoilo o guanidino;

R?? representa hidrogeno, alquilo de C1- opcionalmente sustituido con uno o
cuando es posible dos o tres sustituyentes seleccionados de halo, ciano y
fenilo;

Het' representa un heterociclo seleccionado de piperidinilo, morfolinilo,
piperazinilo, furanilo, pirazolilo, dioxolanilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, oxadiazolilo, piridinilo o pirrolidiniio donde dicho Het' esta
opcionalmente sustituido con amino, alquilo de Ci.4, hidroxialquilo de Ci.4-,
fenilo, fenilalquilo de Cq.4-, alquiloxi Cq.4-alquilo C4.4-, mono- o dialquilamino
de C4.4- 0 amino-carbonilo-;

Het’ representa un heterociclo seleccionado de piperidinilo, morfolinilo,

piperazinilo, furanilo, pirazolilo, dioxolanilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo,
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isoxazolilo, oxadiazolilo, piridinilo o pirrolidinilo donde dicho Het’ esta
opcionalmente sustituido con amino, alquilo de Ci, hidroxialquilo de Cq.-,
fenilo, fenilalquilo de Ci.4-, alquiloxi Cq4-alquilo Cy.4-, mono- o dialquilamino
de C14- 0 amino-carbonilo-;

Het® y Het* cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
decahidroquinolinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dichos Het® y Het* estan
opcionalmente sustituidos con uno o cuando es posible con dos o mas
sustituyentes seleccionados de hidroxi, Het?’-carbonilo, alquilo de Ci,
hidroxialquilo de C.4- 0 polihidroxialquilo de C1.-;

Het® y Het® cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, .2-pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidinilo donde
dichos Het® y Het® estan opcionalmente sustituidos con uno o cuando es
posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, alquilo de C1.4,
hidroxialquilo de C.4- 0 polihidroxialquilo de C1.-;

Het” y Het® cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidinilo donde
dichos Het” y Het® estan opcionalmente sustituidos con uno o cuando es
posible con dos 0 més sustituyentes seleccionados de hidroxi, alquilo de C1.,
hidroxialquilo de C1.4- 0 polihidroxialquilo de C1.s-;

Het® y Het'® cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, piperazinilo, o piperidinilo donde

dichos Het® y Het'® estan opcionalmente sustituidos con uno o cuando es
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posible con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, alquilo de Cq.4-,
hidroxialquilo de C4.4 0 polihidroxialquilo de Cq4-;

Het'" representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o piperidinilo
donde dicho Het'! esta opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible
con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de alquilo de C1.4, cicloalquilo de
Cs.s, hidroxialquilo de Cy.4, alquiloxi Cq4-alquilo C+.4, o polihidroxialquilo de Cs.
4

Het'? representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'? esta opcionalmente sustituido con
uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de alquilo
de Ci.s, cicloalquilo de Cs¢, hidroxialquilo de Ci.4, alquiloxi Cq.4-alquilo C14, 0
polihidroxialquilo de C1.4-;

Het' representa un heterociclo seleccionado pirrolidinilo o piperidinilo donde
dicho Het' esta opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible con
dos o0 mas sustituyentes seleccionados de alquilo de C1.4, cicloalquilo de Css,
hidroxialquilo de C+.4, alquiloxi C1.4s-alquilo C1.4, 0 polihidroxialquilo de C1.4-;
Het' representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o piperidinilo
donde dicho Het'* esta opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible

con dos o mas sustituyentes seleccionados de alquilo de C1.4, cicloalquilo de

Cs., hidroxialquilo de C44, alquiloxi C44-alquilo C14, o polihidroxialquilo de Ci.

4,
Het'® representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,

piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'® esta opcionalmente sustituido con
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uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de
alquilo de Cy., cicloalquilo de Cz¢, hidroxialquilo de C1.4, alquiloxi C.s-alquilo
de Ci.4, 0 polihidroxialquilo de C4.4-;

Het'® representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, o piperidinilo
donde dicho Het'® esta opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible
con dos o mas sustituyentes seleccionados de alquilo de Cq., cicloalquilo de
Cas, hidroxialquilo de Cq4, alquiloxi Cq.4-alquilo C4.4, o polihidroxialquilo de C4.
4,

Het' representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,

t'7 esta opcionalmente sustituido con

piperazinilo o piperidinilo donde dicho He
uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de alquilo
de C1., cicloalquilo de Cz, hidroxialquilo de Cy.4, alquiloxi Cq4-alquilo Cq4, 0
polihidroxialquilo de Cq.4-;

Het'® y Het' cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, furanilo, pirazolilo,
dioxolanilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, piridinilo o
pirrolidinilo donde dichos Het'® o Het'® estan opcionalmente sustituidos con
amino, alquilo de Ci4, hidroxialquilo de Ci4, fenilo, fenilalquilo de Ci.-,
alquiloxiC4.4-alquilo C1.4-, mono- o dialquilamino de C4.4, 0 aminocarbonilo-;
Het?® y Het? cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, furanilo, pirazolilo,

dioxolanilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, piridinilo o

pirrolidinilo donde dichos Het?® o Het?' estan opcionalmente sustituidos con
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amino, alquilo de Ci4, hidroxialquilo de Ci4, fenilo, fenilalquilo de Ci.4-,
alquiloxi C4_4-alquilo C4.4-, mono- o dialquilamino de C4.4, 0 aminocarbonilo-;
Het?> representa un heterociclo seleccionado morfolinilo, pirrolidinilo,

t2? esta opcionalmente sustituido con

piperazinilo o piperidinilo donde dicho He
uno o cuando es posible con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de alquilo
de Cq4, cicloalquilo de Cj, hidroxialquilo de C1.4, alquiloxi C1.4-alquilo C14, 0
polihidroxialquilo de Cy.4-;
Het® y Het** cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
decahidroquinolinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dichos Het”® o Het®*
estan opcionalmente sustituidos con uno o cuando es posible con dos o mas
sustituyentes seleccionados de hidroxi, Het®®, Het*>-carbonilo, alquilo de Ci.4,
hidroxialquilo de C1.4, 0 polihidroxialquilo de C1.4-; ¥y
Het®® representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het® esta opcionalmente sustituido con
uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de
alquilo de C1., cicloalquilo de Cs.6, hidroxialquilo de C14, alquiloxi C4.4-alquilo
Ci.4, 0 polihidroxialquilo de Cq4-.

11.- Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 10,
caracterizado ademas porque Z' y Z? representan NH;
Y representa —alquilo de Czg-, -alquenilo de Csg-, -alquilo C1.6-CO-NH-,
-alquilo Cy.s-NR’-CO-alquilo Cy., -alquilo C1.3-NH-CO-Het®- o -alquilo Ci.-

NR!"-CH,-CO-NH-alquilo C1.3-;
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X' representa un enlace directo, O, -O-alquilo C1.,-, -NR"®-alquilo Cy.5-, Het®®

alquilo C120 -CO-NR""-;

X2 representa un enlace directo, O, -O-alquilo C12-, -NR'-alquilo C1.5-, Het*-
alquilo C1, 0 -CO-NR'™-;

R' representa hidrégeno, halo, alcoxi de Cis., 0 R' representa alcoxi Cq.-
sustituido con halo, Het' o alquiloxi de C1.4;

R? representa hidrégeno o halo;

R® representa hidrégeno o ciano;

R* representa hidrogeno o halo;

R® representa hidrégeno, halo, alcoxi de C1-, 0 R’ representa alcoxi de Ci.¢-
sustituido con halo, Het? o alquiloxi de C1.4-;

R’ representa hidrégeno;

R representa hidrégeno o alquilo de Cy4-;

R'® y R cada uno independientemente representa hidrégeno, alquilo de Ci.4
o Het'"-alquilo Cy.4-;

R" representa hidrégeno;

R'® representa hidrégeno; Het® representa pirrolidinilo;

t"”  esta

Het'” representa morfolinlo o piperazinilo donde dicho He
opcionalmente sustituido con alquilo de C1.4;

Het® y Het** cada uno independientemente representa un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo o piperazinilo.

12.- Un compuesto de conformidad con las reivindicaciones 10 u

11, caracterizado ademas porque
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Z'y 7 representa NH;
Y representa —alquilo de Cs.g-, -alquenilo de Cs.9-, -alquilo C1.s-NR’-CO-alquilo
Cis-, -alquilo Cq.6-NH-CO-, -alquilo Cy.3-NH-CO-Het®- o -alquilo C1.-NR''-
CH,CO-NH-alquilo C1.3-;
X' representa un enlace directo, O, -NR'-alquilo C1.o- 0 alquilo de Ci.;
X? representa un enlace directo, O, -NR"-alquilo C1.o- 0 alquilo de C1.z;
R representa hidrégeno, halo o alquiloxi de C1.¢-;
R? representa hidrogeno o halo;
R® representa hidrogeno o ciano;
R* representa hidrégeno o halo;
R® representa hidrégeno, halo o alquiloxi de Cq.¢-;
R® representa hidrogeno;
R’ representa hidrogeno;
R representa hidrégeno o alquilo de C1.4;
R'y R representan hidrégeno; y
Ry R representan hidrégeno;
Het® representa pirrolidinilo.
13.- Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 10 a 12, para ser usado como un medicamento.
14.- Uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
10 a 12 en la manufactura de un medicamento para tratar trastornos

hiperproliferativos tales como ateroesclerosis, restenosis y cancer.
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15.-Una composicion que comprende un  portador
farmacéuticamente aceptable y, como ingrediente activo, una cantidad eficaz
de inhibidor de quinasa de un compuesto descrito en cualquiera de las
reivindicaciones 10 a 12.

16.- Un compuesto que tiene la férmula (I°)

Y —
K \\xz

R? / 3 \3 R!
) / \\\\\\_ /ﬁ-;\ i
:I M N :|
RV 6 _| , 6 R?
z - 7

RS

Mo (1°)
W2

las formas de N-Oxido, las sales farmacéuticamente aceptables de adicion, y
las formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos, donde

Z'y 7% representa NH;

Y representa -alquilo de Cs.o-, -aiquenilo de Csg-, -alquilo Cs.7-CO-NH-
opcionalmente sustituido con amino, mono- o dialquilamino de Ci4 ©
alquiloxicarbonilamino de C1.4-, -alquiloxi C4.5 -alquilo C.s-, -alquilo C1.5-NR®-
alquilo Cy.5-, -alquilo Cy.5-NR’-CO-alquilo Cy.5-, -alquilo C4.6-CO-NH-, -alquilo
C1.6-NH-CO-, -alquilo C+.3-NH-CS-Het®-, -alquilo C1.3-NH-CO-Het®-, alquilo Cy.
»-CO-Het'°-CO-, -Het*-CH,-CO-NH-alquilo C.3-, -alquilo C4.7-CO-, -alquilo Ci.

-CO-alquilo Ci.¢-, -alquilo C1.5-NH-CO-L"-NH-, -alquilo C1.-CO-NH-L*-CO-, -
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CO-NH-L%CO- -alquilo C1.»-NH-CO-L'-NH-CO-, -alquilo Cs.,-NH-CO-L"-NH-
CO-alquilo C1.3-CO-, -alquilo C12-CO-NR™-alquilo C4.3-CO-, -alquilo Ci.o-
NR'-CH,-CO-NH-alquilo C1.3-, -NR'2-CO-alquilo C1.3-NH-, Het>-CO-alquilo Cy.
o, -alquilo C1.5-CO-NH-alquilo C.3-CO-NH-, -alquilo C4.5-NR"*-CO-alquilo C1.3-
NH-, -Het®-CO-Het'-, -Het®-NH-alquilo C4.5-CO-NH- , alquilo C4.3-NH-CO-
Het*2-CO-, 0 alquilo C1.3-CO-Het**-CO-NH-;

X' representa un enlace directo, O, -O-alquilo C1..-, CO, -CO- alquilo Ci.2-,
NR'®, -NR-alquilo C1.o-, -CO- NR"-, -Het®-, -Het®-alquilo C1.,-, -O-N=CH- 0
—alquilo de Ci.»-; en particular X' representa un enlace directo, O, -O-alquilo
Ci.2- CO, -CO- alquilo C12-, NR', -NR'"-alquilo C1.o-, -CO-NR'"-, -Het?*-, -
Het*-alquilo C1.-, -O-N=CH- o0 -alquilo de Cs.>-;

X? representa un enlace directo, O, -O-alquilo Ci-, CO, -CO- alquilo C12-,
NR'®, -NR'®-alquilo C1-, -CO-NR'®-, -Het?-, -Het**-alquilo C1.o-, -O-N=CH- o
—alquilo de Ci.2-; en particular X? representa un enlace directo, O, -O-alquilo
Ci2-, CO, -CO- alquilo Cy-, NR'™, -NR"-alquilo Cy.o-, -CO-NR"-, -Het*-, -
Het?*-alquilo C1.2-, -O-N=CH- o -alquilo de C1.o-;

R" representa hidrégeno, halo, alcoxi de Ci.¢-, Het?® o R' representa alcoxi de
C1.6 substituido con halo, Het' o alquiloxi de C14-; en particular R representa
hidrogeno halo o alquiloxi C1.4-;

R? representa hidrogeno, halo o hidroxi; en particular R? representa hidrégeno
0 halo;

R® representa hidrégeno, nitro o ciano; en particular R® representa hidrégeno

O ciano;
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R* representa hidrogeno o halo;

R® representa hidrégeno, halo, alcoxi C1.¢-, Het?*' o R® representa alcoxi de Cs.
¢ substituido con halo, Het? o alquiloxi de C1.4-; en particular R® representa
hidrégeno, halo o alquiloxi de C1.6-;

R® representa hidrégeno;

R representa hidrogeno, alquilo de C1.4, o Het'®-alquilo C+.4-; en particular R’
representa hidrogeno o Het'*-alquilo Cy.4-;

R®y R® cada uno independientemente representa hidrégeno o alquilo de C14
opcionalmente sustituido con fenilo, sulfuro de metilo, hidroxi, tiol, amino,
mono- o dialquilamino de Ci44 o imidazoilo; en particular R’ representa
hidrégeno, alquilo de Cq4, 0 Het"-alquilo C14-; ain mas particularmente R’
representa hidrégeno o Het"-alquilo C1.4-;

R, Ry R"™ cada uno independientemente representan hidrogeno o alquilo
de Ci4 opcionalmente sustituido con hidroxi o alquiloxi de C1.4; en particular
R'3 representa hidrogeno, o alquilo de Ci.;

R representa hidrégeno, o alquilo de Ci.4;

R'®y R cada uno independientemente representa hidrégeno, alquilo de Ci.4,
alquiloxicarbonilo de C1.- , Het'®, Het'"-alquilo C1.4- o fenilalquilo de C1.4-;

R' y R'® cada uno independientemente representa hidrogeno, alquilo de Ci.4,
Het', Het'%-alquilo C1- o fenilalquilo de Cy.4-;

L' representa alquilo de C4.5 opcionalmente sustituido con uno o donde es
posible con dos o0 mas sustituyentes seleccionados de fenilo, tienilo, piridinilo,

sulfuro de metilo, hidroxi, tiol, tiazolilo, ciano, hidroxifenilo, polihaloalquilfenilo
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de C4.-, alquiloxi de C4.4-, alquiloxifenilo de C+.4-, aminocarbonilo, cicloalquilo
de Cs.6, amino, mono- o di-alquilamina de C1.4, 0 imidazoilo;

L? representa alquilo de Cy.s opcionalmente sustituido con uno o donde es
posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de fenilo, tienilo, piridinilo,
sulfuro de metilo, hidroxi, tiol, tiazolilo, ciano, hidroxifenilo, polihaloalquilfenilo
de Cy.4-, alquiloxi de C4.4-, alquiloxifenilo de C+.4-, aminocarbonilo, cicloalquilo
de Cs36, amino, mono- o di-alquilamina de C4.4-, 0 imidazoilo;

L® representa alquilo de Cy.g opcionalmente sustituido con uno o donde es
posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de fenilo, tienilo, piridinilo,
sulfuro de metilo, hidroxi, tiol, tiazolilo, ciano, hidroxifenilo, polihaloalquilfenilo
de Ci.4-, alquiloxi de C4.4-, alquiloxifenilo de C4.4-, aminocarbonilo, cicloalquilo
de Cs, amino, mono- o di-alquilamina de C4.s-, o imidazoilo;

Het' y Het? cada uno independientemente representa morfolinilo, piridinilo,
donde dicho Het' o Het? estan opcionalmente sustituidos con amino, alquilo
de Cy.4, hidroxialquilo de Cy.4-, fenilo, fenilalquilo de C1.4-, alquiloxi Cqs-alquilo
C1.4- mono- o di-alquilamino de C4.4- 0 aminocarbonilo-; en particular Het'y
Het? cada uno independientemente representa morfolinilo;

Het® y Het* cada uno independientemente representa un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
decahidroquinolinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dichos Het® y Het* estan
opcionalmente sustituidos con uno o donde es posible con dos 0 mas hidroxi o
sustituyentes Het?-carbonilo-; en particular Het® y Het* cada uno

independientemente representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, 2-
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pirrolidinonilo, quinolinilo, isoquinolinilo, decahidroquinolinilo, piperazinilo o
piperidinilo donde dichos Het® y Het* estan opcionalmente sustituidos con uno
o donde es posible dos 0 mas sustituyentes hidroxi;

Het® y Het® cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidinilo donde
dichos Het® y Het® estan opcionalmente sustituidos con uno o donde es
posible dos 0 mas sustituyentes hidroxi;

Het” y Het® cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidinilo donde
dichos Het” y Het® estan opcionalmente sustituidos con uno o donde es
posible dos 0 mas sustituyentes hidroxi;

Het’ y Het'® cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, pirrolilo, azetidinilo, 2-pirrolidinonilo, piperazinilo o
piperidinilo donde dichos Het®y Het'® estan opcionalmente sustituidos con uno
o cuando es posible con dos 0 mas sustituyentes hidroxi o alquilo de C1.4;
Het'" representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o piperidinilo
donde dicho Het'! esta opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible
con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de alquilo de Cy.4, cicloalquilo de
Cs.s, hidroxialquilo de C1.4-, alquiloxi C14-alquilo C4.4 o polihidroxialquilo de C4.
47

Het'? representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'? esta opcionalmente sustituido con

uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de
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alquilo de C1.4, cicloalquilo de C3.6, hidroxialquilo de C4.4-, alquiloxi C4.4-alquilo
C1.4 0 polihidroxialquilo de Cq.4-;

Het' representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o piperidinilo
donde dichos pirrolidinilo o piperidinilo estan opcionalmente sustituidos con
uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de
alquilo de Cy.4, cicloalquilo de Cs, hidroxialquilo de C1.4-, alquiloxi C44-alquilo
C1.4 0 polihidroxialquilo de C1.4-;

Het' representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o piperidinilo
donde dichos pirrolidinilo o piperidinilo estan opcionalmente sustituidos con
uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de
alquilo de C1.s, cicloalquilo de Css, hidroxialquilo de C1.4-, alquiloxi C4.4-alquilo
C1.4 0 polihidroxialquilo de Cq.s-;

Het" representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'® esta opcionalmente sustituido con
uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de
alquilo de C1.4, cicloalquilo de Cs., hidroxialquilo de C1.4-, alquiloxi C4.s-alquilo
C1.4 0 polihidroxialquilo de C1.4-;

Het'® representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o piperidinilo
donde dicho Het'® esta opcionalmente sustituido con uno o cuando es posible
con dos o mas sustituyentes seleccionados de alquilo de C1.4, cicloalquilo de
Cs., hidroxialquilo de C1.4-, alquiloxi C14-alquilo C1.4 o polihidroxialquilo de Ci.

4=,
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Het'" representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'” est4 opcionalmente sustituido con
uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de
alquilo de C4.4, cicloalquilo de Cs¢, hidroxialquilo de C4.4-, alquiloxi Ci4.alquilo
C1.4 0 polihidroxialquilo de Cq.4-;

Het® y Het?' cada uno independientemente representa morfolinilo o piridinilo;
Het?? representa piperazinilo o piperidinilo opcionalmente sustituido con
alquilo de C4.4 0 hidroxi;

Het® y Het** cada uno independientemente representa pirrolidinilo,

t?* estan

decahidroquinolinilo o piperidinilo donde dichos Het® o He
opcionalmente sustituidos con uno o cuando es posible con dos o mas
sustituyentes seleccionados de hidroxi, Het?2-carbonilo- o alquilo de Cq4; en
particular Het®® y Het? cada uno independientemente representa pirrolidinilo,
decahidroquinolinilo o piridinilo donde dichos Het”® o Het®* estan
opcionalmente sustituidos con uno o cuando es posible con dos o mas
sustituyentes seleccionados de hidroxi o alquilo de Ci.4; Het* y Het® cada
uno independientemente representan un heterociclo seleccionado de
morfolinilo, pirrolidinilo o piperidinilo.

17.- Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 16,
caracterizado ademas porque:
Z'y 7% representan NH;

Y representa -alquilo de Cs.q-, -alquenilo de Cs.g-, -alquilo C1_5-NR6-anuiIo Cis-

, alquilo C1.5-NR’-CO-alquilo C1.5-, -alquilo C+.e-CO-NH-, -alquilo C1.¢-NH-CO-, -
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alquilo C1.-CO-Het'’-CO-, -alquilo Cy.5-NH-CO-Het®-, -Het*alquilo C4.3-CO-
NH-alquilo C4.3-, -alquilo C1.2-NH-CO-L"'-NH-, -NH-CO-L%NH-, -alquilo C42-CO-
NH-L3-CO-, -alquilo C1,-NH-CO-L'-NH-CO-alquilo C1.3-, -alquilo C1.-CO-NH-
L3-CO-NH-alquilo C1.3-, -alquilo C12-NR'-CH,-CO-NH-alquilo Cy.3-, Het>-CO-
alquilo Cq.2-, -alquilo C4.5-CO-NH-alquilo C4.3-CO-NH-, -alquilo C1.5-NR"-CO-
alquilo C1.3-NH-, —alquilo C1.3-NH-CO-Het*?-CO-, o -alquilo C+.3-CO-Het*-CO-
NH-;

X" representa un enlace directo, O, -O-alquilo C1.-, -CO-alquilo Cy.o-, -NR'®-
alquilo C1.o-, -CO-NR"-, Het®-alquilo C4.- 0 alquilo de C.;

X2 representa un enlace directo O, -O-alquilo Cy-, -CO-alquilo Ci2-, -NR'-
alquilo C1.o-, -CO-NR"®-, Het*-alquilo C+.2- 0 alquilo de C+.;

R’ representa hidrogeno, halo, alquiloxi de C.¢- 0 alquiloxi de C1.¢- substituido
con Het' o alquiloxi de Cq.4-;

R? representa hidrégeno o halo; R® representa hidrégeno o ciano;

R* representa hidrégeno o halo;

R® representa hidrégeno, halo, alquiloxi de C1.6- 0 alquiloxi de C1.- substituido
con Het? o alquiloxi de Cys-;

R® representa hidrogeno;

R’ representa hidrogeno;

R representa hidrégeno o alquilo de Cy.4;

R' representa hidrégeno;

R'® y R'" representan hidrogeno, alquilo de Ci4 o Het'’-alquilo Ci4-; en

particular R'®y R'® representan hidrégeno;
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Ry R representan hidrégeno;

L' representa alquilo de Cy.5 opcionalmente sustituido con uno o cuando es
posible con dos 0 mas sustituyentes seleccionados fenilo, sulfuro de metilo,
ciano, polihaloalquilfenilo de Ci4-, alquiloxi de Ci4, piridinilo, mono- o di-
alquilamino de Cy.4, o cicloalquilo de Ca.;

L2 representa alquilo de Cy.g opcionalmente sustituido con uno o cuando es
posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de fenilo, sulfuro de metilo,
ciano, polihaloalquilfenilo de Ci.4-, alquiloxi de C4.4, piridinilo, mono- o di-
alquilamino de C1.4- 0 cicloalquilo de Cs.;

L3 representa alquilo de Cy.s opcionalmente sustituido con uno o cuando es
posible con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de fenilo, sulfuro de metilo,
ciano, polihaloalquilfenilo de Ci.4-, alquiloxi de Ci4, piridinilo, mono- o di-
alguilamino de C4.4- o cicloalquilo de Cs.;

Het' representa morfolinilo, oxazolilo, isoxazolilo, o piperazinilo;

Het? representa morfolinilo, oxazolilo, isoxazolilo, o piperazinilo;

Het® representa morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo o pirrolidinilo;

Het* representa morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo o pirrolidinilo;

Het® representa morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo o pirrolidinilo,

Het'” representa piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinilo o azetidinilo;

Het' representa morfolinilo, oxazolilo, isoxazolilo o piperazinilo;

Het? representa morfolinilo, oxazolilo, isoxazolilo o piperazinilo donde dicho

Het?? esta opcionalmente sustituido con alquilo de C1.4;
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Het?® y Het** cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het® o
Het?* estan opcionalmente sustituidos con Het?2-carbonilo;

Het®® y Het® cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo o pirrolidinilo.

18.- Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 16 a 17, para su uso como un medicamento.

19.- Uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
16 a 17 en la manufactura de un medicamento para tratar trastornos
hiperproliferativos tales como ateroesclerosis, restenosis y cancer.

20.- Una composicion que comprende un portador
farmacéuticamente aceptable y, como ingrediente activo, una cantidad eficaz
de inhibidor de quinasa de un compuesto descrito en cualquiera de las
reivindicaciones 16 a 17.

21.- Un procedimiento para preparar un compuesto de las
reivindicaciones 1 a 6, que comprende:

(a) aminacion en una primera etapa de una 2,4 o 4,6-di-I o di-Cl-pirimidina (1)
con una anilina apropiada de férmula (Ill) para proveer la anilinopirimidina de
férmula general (1V),

(b) sustituir adicionalmente dicha anilinopirimidina con una anilina adicional de
formula general (V) la cual provee las bis(anilina)pirimidinas de formula (V1), y
(c) desproteccién y cierre de anillo provee los compuestos de la presente

invencion.
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22.- Un intermediario de formula (VI)

las sales farmacéuticamente aceptables de adicion y las formas
estereoquimicamente isoméricas de los mismos, donde P; y P, cada uno
independientemente representa hidroxi, halo, hidroxicarbonilo-, halocarbonilo-,
amino o -NHR%;

Y4y Y2 cada uno independientemente representa alquilo de C7, alquenilo de
Caz, Het?, Het?®-CO, Het®-alquilo Ci.5, L>-NH, L'-NH-CO, L3-CO, L*-CO-NH,
CO-alquilo Ci, NH-CO-alquilo Cys, alquilo C13-NR'-CH, 0 CH,-CO-NH-

alquilo Cy.3; en particular Y1y Y, cada uno independientemente representa
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alquilo de Cy7, alquenilo de Cs.7, Het?, Het®-CO, L'-NH, CO-alquilo Ci.,
alquilo C1.3-NR"-CH; o CHy-CO-NH-alquilo Ci3; en una modalidad mas
particular Y y Y, cada uno independientemente representa Het?’, Het®*-CO,
L'-NH, CO-alquilo C1.3, alquilo C1.3-NR''-CH, 0 CH»-CO-NH-alquilo C1.3;

X' representa un enlace directo, O, -O-alquilo C1.2, CO, CO-alquilo C1.2, NR™-
alquilo C1.2, CO-NR"Y, Het®-alquilo C1.2, 0 alquilo de Cq.z;

X2 representa un enlace directo, O, -O-alquilo C1, CO, CO-alquilo C+.,, NR"®-
alquilo C1,, CO-NR"®, Het**-alquilo C1.2, 0 alquilo de C1.5;

R representa hidrogeno, halo, alquiloxi de C1.6 0 alquiloxi de Cy.¢ substituido
con Het' o alquiloxi de Ci.4;

R? representa hidrogeno o halo;

R® representa hidrégeno o ciano;

R* representa hidrogeno o halo;

R® representa hidrogeno, halo, alquiloxi de C1.5 0 alquiloxi de C4.¢ substituido
con Het? o alquiloxi de C1.4;

R representa hidrégeno o alquilo de C14 0 Het'"-alquilo C1.4;

R'® y R'® cada uno independientemente representa hidrégeno, alquilo de C1.4

o Het"’

-alquilo C1.4;
R' y R'® cada uno independientemente representa hidrégeno;
L' representa alquilo de Cys opcionalmente sustituido con fenilo, sulfuro de

metilo, mono-o di-alquilamino de Ci4, ciano, polihaloalquilfenilo de Ciy,

alquiloxi de C1.4, piridinilo, imidazolilo o cicloalquilo de Cs.; en particular L
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representa alquilo de Cq.s opcionalmente sustituido con fenilo, sulfuro de
metilo, hidroxi, tiol, amino, mono- o dialquilamina de C14 o imidazoilo,

L? representa alquilo de Cy.s opcionalmente sustituido con fenilo, sulfuro de
metilo, mono-o di-alquilamino de Ci4, ciano, polihaloalquilfenilo de Ci,
alquiloxi de C1.4, piridinilo, imidazolilo o cicloalquilo de Cas.s;

L3 representa alquilo de Ci.g opcionalmente sustituido con fenilo, sulfuro de
metilo, mono- o dialquilamino de Ci4, ciano, polihaloalquilfenilo de Ci4,
alquiloxi de C1.4, piridinilo, imidazolilo o cicloalquilo de Cas.;

Het' representa morfolinilo, oxazolilo, isoxazolilo, o piperazinilo; en particular
Het' representa morfolinilo o piperazinilo; mas particularmente Het' representa
morfolinilo; Het? representa morfolinilo, oxazolilo, isoxazolilo, o piperazinilo; en
particular Het® representa morfolinilo o piperazinilo; mas en particular Het?
representa morfolinilo;

Het?? representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, piperazinilo, o
piperidinilo donde dicho Het* esta opcionalmente sustituido con alquilo de C.
4,

Het®® y Het** cada uno independientemente representa a heterociclo

t23

seleccionado de pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dichos Het™ y

t*2-carbonilo;

Het?* estan opcionalmente sustituidos con He
Het?” y Het® cada uno independientemente representa un heterociclo
seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,  2-pirrolidinonilo,  quinolinilo,

isoquinolinilo, decahidroquinolinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dichos

Het? y Het® estan opcionalmente sustituidos con uno o cuando es posible
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con dos o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, Het?’-carbonilo-, alquilo

de Cy.4, hidroxialquilo de C1.4 o polihidroxialquilo de C1.; en particular Het*

y
Het?® estan cada uno independientemente seleccionados de morfolinilo,
piperazinilo o pirrolidinilo; mas particularmente Het? y Het® estan cada uno
independientemente seleccionados de piperazinilo o pirrolidinilo;

Het® representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo, 2-

t?® esta opcionalmente

pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho He
sustituido con uno o cuando es posible con dos o mas sustituyentes
seleccionados de hidroxi, alquilo de Ci4, hidroxialquilo de Ci4 o0
polihidroxialquilo de C1.4; en particular Het*® esta seleccionado de morfolinilo,
piperazinilo o pirrolidinilo; mas particularmente Het” y Het® estan
seleccionados de piperazinilo o pirrolidinilo.

23.- Un intermediario de formula (VII)

CO,H

las sales de adicion farmacéuticamente aceptables y las formas
estereoquimicamente isoméricas de los mismos, donde:

X3 y X4 cada uno independientemente representé un enlace directo, alquilo de
C1.7, alquenilo de Cs7, alquinilo de C3.7, donde dicho alquilo de C4.7, alquenilo

de Ca.7, alquinilo de Cj.7 estan opcionalmente sustituidos con uno o cuando es
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posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de amino, mono- o di-
alquilamino de C44, aminosulfonilo, mono- o dialquilaminosulfonilo de Ci.,
sulfuro de alquilo de Cq4, sulféxido de alquilo de Cy.4, alquilsulfonilo de Cy4 y
alquiloxicarbonilamino de C1;

0 X3 y X4 cada uno independientemente representa alquilo C4.5-O-alquilo C4.s,
alquilo C1.5-NR*-alquilo C1.5, alquilo C1.-CO-Het', Het®®, CR®R® o O-alquilo
C4.2 con el atomo de oxigeno unido al anillo de fenilo;

R’ representa hidrégeno, ciano, halo, hidroxi, formilo, alcoxi de C1.s, alquilo de
C1.6, halo-fenil-carbonilamino-, Het?®, alcoxi de C1.s substituido con halo, Het' o
alquiloxi de C1.4, o R’ representa alquilo de C1.5 substituido con uno o cuando
es posible con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, Het'® o halo;
R? representa hidrogeno, ciano, halo, hidroxi, hidroxicarbonilo,
alquiloxicarbonilo de Ci4, alquilcarbonilo de Ci.4, aminocarbonilo, mono-o
dialquilaminocarbonilo de Cy.4, alquilo de Ci.4, alquinilo de Ca., cicloalquiloxi
de Css, aminosulfonilo, mono-o dialquilaminosulfonilo de Ci4, sulfuro de
alquilo de C1., sulféxido de alquilo de Ci.4, sulfuro de alquilo de C+.4 0 alcoxi
de Ci.;

R® representa hidrogeno, ciano, nitro, alquilo de Ci4, 0 alquilo de Ci4
substituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de halo, alquiloxi de
C1.4, amino-, mono-o dialquilamino de C+.4, alquilsulfonilo de C1.4, o fenilo;

R* representa hidrégeno, ciano, halo, hidroxi, hidroxicarbonilo,
alquiloxicarbonilo de Ci.4, alquilcarbonilo de Ci.4, aminocarbonil-, mono-o

dialquilaminocarbonilo de Ci.4, alquilo de Ci4, alquinilo de Ca., cicloalquiloxi
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de Css, aminosulfonilo, mono-o dialquilaminosulfonilo de Ci4, sulfuro de
alquilo de C4.4, sulféxido de alquilo de Ci.4, sulfuro de alquilo de C1.4 0 alcoxi
de Cy.;

R® representa hidrégeno, ciano, halo, hidroxi, formilo, alcoxi de C1.6, alquilo de

2" alcoxi de C1.6- substituido con halo, Het?

C1.s, halo-fenil-carboniltamino-, He
o alquiloxi de Ci4-, 0 R® representa alquilo de Ci.5 substituido con uno o
cuando es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi,
Het" o halo;

R® y R® cada uno independientemente representa hidrégeno o alquilo de C14
opcionalmente sustituido con fenilo, indolilo, sulfuro de metilo, hidroxi, tiol,
hidroxifenilo, alquiloxifenilo de Cs.4, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, amino,
mono-o dialquilamina de Ci4, imidazoilo, ciano, polihaloalquilfenilo de Ci.4,
alquiloxi de C1.4, piridinilo, cicloalquilo de C3. 0 guanidino;,

R representa hidrégeno, alquilo de C14, Het'', Het"*-alquilo C1., fenilalquilo
de Ci.4, fenilo o mono- o dialquilamino C4-alquilocarbonilo C4.4 donde dicho
R*® est4 opcionalmente sustituido con hidroxi, amino, mono- o dialquilamino
de C1.4, pirimidinilo o alquiloxi de C1.4;

t" o alquilo de Ci.4 substituido

R representa hidrogeno, alquilo de Ci4, He
con uno o cuando es posible con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de
hidroxi, amino, mono- o dialquilamino de C1.4, fenilo, Het' o alquiloxi de C1.;

Het' representa un heterociclo seleccionado de piperidinilo, morfolinilo,

piperazinilo, furanilo, pirazolilo, dioxolanilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo,

isoxazolilo, oxadiazolilo, piridinilo o pirrolidinilo donde dicho Het' esta

357
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opcionalmente sustituido con amino, alquilo de C;.4, hidroxialquilo de Ci4-,
fenilo, fenilalquilo de C4.4, alquiloxi C4.4-alquilo C1.4, mono- o dialquilamino de
C1.4 0 aminocarbonilo,

Het? representa un heterociclo seleccionado de piperidinilo, morfolinilo,
piperazinilo, furanilo, pirazolilo, dioxolanilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, oxadiazolilo, piridinilo o pirrolidinilo donde dicho Het® esta
opcionalmente sustituido con amino, alquilo de Cy4, hidroxialquilo de Ci.4,
fenilo, fenilalquilo de C4.4, alquiloxi C44-alquilo C14-mono- o dialquilamino C1.4,
0 aminocarbonilo;

Het'® representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'® esta opcionalmente sustituido con
uno o donde es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi,
alquilo de Cy.4, hidroxialquilo de C4.4- o polihidroxialquilo de Cy.;

Het'' representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o piperidinilo
donde dicho Het'" esta opcionalmente sustituido con uno o donde es posible
con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de alquilo de C1.4, cicloalquilo de
Ca.s, hidroxialquilo de C1.4, alquiloxi C1.4— alquilo C1.4 o polihidroxialquilo de Cs.
4,

Het'? representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'? esta opcionalmente sustituido con
uno o donde es posible con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de alquilo
de Ci.4, cicloalquilo de Cjs, hidroxialquilo de Ci., alquiloxi Cq4-alquilo C14 0

polihidroxialquilo de C1.4;
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Het' representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o piperidinilo
donde dicho pirrolidinilo o piperazinilo estan opcionalmente sustituidos con
uno o donde es posible con dos o mas sustituyentes seleccionados de alquilo
de Cq4, cicloalquilo de Cas, hidroxialquilo de C14-, alquiloxi C1.4-alquilo C14 0
polihidroxialquilo de C1.4;

Het' representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,

t'® esta opcionalmente sustituido con

piperazinilo o piperidinilo donde dicho He
uno o donde es posible con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de alquilo
de Ci.4, cicloalquilo de Cjs, hidroxialquilo de Ci.4, alquiloxi Cq.4-alquilo C14 0
polihidroxialquilo de C1.;

Het'® y Het'® cada uno independientemente representa un heterociclo
seleccionado de piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, furanilo, pirazolilo,
dioxolanilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, piridinilo o
pirrolidinilo donde dichos Het'® o Het'® estan opcionalmente sustituidos con
amino, alquilo de Ci4, hidroxialquilo de Ci.4, fenilo, fenilalquilo de Ci.,
alquiloxi C4.4-alquilo C1.4 mono- o dialquilamino C4.4 0 aminocarbonilo;

Het® y Het? cada uno independientemente representa un heterociclo
seleccionado de piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, furanilo, pirazolilo,
dioxolanilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, piridinilo o
pirrolidinilo donde dichos Het?® o Het*' estan opcionalmente sustituidos con
amino, alquilo de Ci4, hidroxialquilo de Ci.4, fenilo, fenilalquilo de Ci.,

alquiloxi C4.4-alquilo C4.4 mono- o dialquilamino C4.4 0 aminocarbonilo;
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Het?? representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,

t?2 esta opcionalmente sustituido con

piperazinilo o piperidinilo donde dicho He
uno o donde es posible con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de alquilo
de Cy.4, cicloalquilo de Cj., hidroxialquilo de Ci.4, alquiloxi Cy4-alquilo C14 0
polihidroxialquilo de C1.4;

Het® representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, decahidroquinolinilo, piperazinilo o piperidinilo donde
dicho Het? esta opcionalmente sustituido con uno o donde es posible con dos
0 mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, Het?®, Het?*~carbonilo, alquilo
de C1.4, hidroxialquilo de C1.4 o polihidroxialquilo de C1.4; ¥

Het?®® representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het®® esta opcionalmente sustituido con
uno o donde es posible con dos 0 mas sustituyentes seleccionados de alquilo
de Ci., cicloalquilo de Css, hidroxialquilo de Ci.4, alquiloxi Cy4-alquilo C14 0
polihidroxialquilo de Ci4; con la condicién de que dicho intermediario de
formula (VI) sea diferente a acido 2-[[2-[(3-aminofenil)amino]-4-
pirimidinillamino]-benzdico.

24 .- Los intermediarios de conformidad con la reivindicacion 23,
caracterizados ademas porque; Py y P2 cada uno independientemente
representa hidroxi, halo, hidroxicarbonilo-, halocarbonilo-, amino o ~NHR?%;

Y1 y Y2 cada uno independientemente representa alquilo de C+.7, alquenilo de
Ca.7, Het?”, Het?®.CO, L'-NH, CO-alquilo C1.3, alquilo C1.3-NR"'-CH, 0 CH,-CO-

NH-alquilo C.3;
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X2 representa un enlace directo, O, -O-alquilo C1.,, CO, CO-alquilo C1.5, NR"-
alquilo C4.2, CO-NR®, Het**-alquilo C1.2, 0 alquilo de C1.5;

R' representa hidrégeno, halo, alquiloxi de Cy. 0 alquiloxi de Cy.¢ substituido
con Het' o alquiloxi de C1.4;

R? representa hidrégeno o halo;

R® representa hidrégeno o ciano;

R* representa hidrégeno o halo;

R® representa hidrogeno, halo, alquiloxi de Cq 0 alquiloxi de Cy.¢ substituido
con Het? o alquiloxi de C1.;

R" representa hidrogeno o alquilo de Cy.4 0 Het'-alquilo Cy.4;

R y R'® cada uno independientemente representa hidrégeno, alquilo de C1.4
o Het'"-alquilo Cy.4;

R y R'® cada uno independientemente representa hidrégeno;

L' representa alquilo de Ci.g opcionalmente sustituido con fenilo, sulfuro de
metilo, mono-o dialquilamino de Ci4, ciano, polihaloalquilfenilo de Ci4,
alquiloxi de C1.4, piridinilo, imidazolilo o cicloalquilo de Cas.;

L? representa alquilo de Cy.g opcionalmente sustituido con fenilo, sulfuro de
metilo, mono-o dialquilamino de Ci4, ciano, polihaloalquilfenilo de Ci4,
alquiloxi de C1.4, piridinilo, imidazolilo o cicloalquilo de Cs.;

L® representa alquilo de Ci.g opcionalmente sustituido con fenilo, sulfuro de
metilo, mono-o dialquilamino de Ci4, ciano, polihaloalquilfenilo de Ci.4,
alquiloxi de C4.4, piridinilo, imidazolilo o cicloalquilo de Cs.s;

Het' representa morfolinilo, oxazolilo, isoxazolilo, o piperazinilo;



10

15

20

315

Het? representa morfolinilo, oxazolilo, isoxazolilo, o piperazinilo;

Het?? representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, piperazinilo o
piperidinilo donde dicho Het?? esta opcionalmente sustituido con alquilo de C+.
4,

Het® y Het* cada uno independientemente representa un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo, donde dichos Het®® y

t?’-carbonilo:

Het?** estan opcionalmente sustituidos con He
Het?” y Het®® cada uno independientemente representa un heterociclo
seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, quinalinilo,
isoquinolinilo, decahidroquinolinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dichos
Het? y Het?® estan opcionalmente sustituidos con uno o donde es posible con
dos o0 mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, Het??-carbonilo, alquilo de
C1.4, hidroxialquilo de C1.4 0 polihidroxialquilo de C1.4;
Het?® representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo, 2-
pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het?® esta opcionalmente
sustituido con uno o donde es posible con dos 0 mas sustituyentes
seleccionados de hidroxi, alquilo de Ci4, hidroxialquilo de Cq4 ©
polihidroxialquilo de C1.4.

25.- Los intermediarios de conformidad con la reivindicacion 23,
caracterizados ademas porque;
X3 y X4 cada uno independientemente representa un enlace directo, alquilo de
C+.7, alquenilo de Cs.7, alquilo C15-NR*-alquilo Cy.5, Het*®, CR®R® u O-alquilo

C1-2 con el atomo de oxigeno unido al anillo fenilo;

P
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R' representa hidrégeno, halo, alquiloxi de C1.g, 0 alquiloxi de C1.s substituido
con Het' o alquiloxi de C1.4;

R? representa hidrégeno o halo;

R® representa hidrégeno, ciano o nitro; en particular hidrégeno o ciano;

R* representa hidrégeno o halo;

R® representa hidrégeno, halo, alquiloxi de C1.g, 0 alquiloxi de C1.s substituido
con Het? o alquiloxi de C1.4;

R® y R® cada uno independientemente representa hidrégeno o alquilo de C1.4
opcionalmente sustituido con fenilo, sulfuro de metilo, hidroxi, tiol, amino,
mono- o dialquilamina de C1.4, o imidazoilo;

R representa hidrogeno, alquilo de Ci.4 0 Het'*-alquilo C1.4;

R* representa hidrogeno, alquilo de C14 o Het' -alquilo C1.4;

Het' representa morfolinilo;

Het? representa morfolinilo;

Het'? representa pirrolidinilo o piperazinilo donde dicho Het'” esta
opcionalmente sustituido con uno o donde es posible con dos o mas
sustituyentes seleccionados de alquilo de Ci4, cicloalquilo de Css,
hidroxialquilo de C4.4, alquiloxi C4.4-alquilo C1.4 o polihidroxialquilo de C+.4; en
particular Het' representa pirrolidinilo o piperazinilo;

" esta

Het'™ representa pirrolidinilo o piperazinilo donde dicho He
opcionalmente sustituido con uno o donde es posible con dos o mas

sustituyentes seleccionados de alquilo de Ci4, cicloalquilo de Cgss,
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hidroxialquilo de C1.4, alquiloxi Cq4-alquilo C14 o polihidroxialquilo de C4.4; en

t15

particular Het'” representa pirrolidinilo o piperazinilo; y

Het®®> representa un heterociclo  seleccionado de pirrolidinilo,

t?* estd opcionalmente

decahidroquinolinilo o piridinilo donde dicho He
sustituido con uno o donde es posible con dos o méas sustituyentes
seleccionados de hidroxi o alquilo de Cy.4.

26.- Uso de un intermediario de cualquiera de las

reivindicaciones 22 a 25 en la sintesis de un compuesto de férmula (1).

N




TRADUCCION OFICIAL No. 2007-06-13-437
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

PCT 1/7
Copia en papel (No para presentacion)
VIl 2-1 | Declaracion: Derecho para solicitar y que [ en relacion con la solicitud internacional

se otorgue una patente

Declaracién en cuanto al derecho del
solicitante, en cuanto a la fecha de
presentacion internacional, de solicitar y
que se otorgue una patente (Reglas
4.17(ii) y 51bis,1(a)(ii), en un caso en
que la declaracidén bajo la Regla 4.17(iv)
no es apropiada:

Nombre (APELLIDO, Nombre)

No. PCT/EP2005/056606

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene
derecho a solicitar y que se le otorgue una

patente en virtud de lo siguiente:

Vil-2-1(
)

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene
derecho como empleador del inventor,
FREYNE, Eddy Jean Edgard

VII-2-1(i
)

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene
derecho como empleador del inventor,
WILLEMS, Marc

VIII-2-1(i
, )

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene
derecho como empleador del inventor,
EMBRECHTS, Werner, Constant, Johan

VIII-2-1i
i)

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene
derecho como empleador del inventor,
VAN EMELEN, Kristof




JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene
derecho como empleador del inventor,
VAN BRANDT, Sven, Franciscus, Anna

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene
derecho como empleador del inventor,
ROMBOUTS, Frederik, Jan, Rita

VII-2-1i
i)
VIlT-2-1i
i)
VII=2-1i
X)

Esta declaracion se hace con el fin de:

todas las designaciones excepto la
designacion de los Estados Unidos de

América
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PCT 217
‘ Copia en papel (No para presentacion)

Declaracion: Derecho a reivindicar
prioridad

Declaracién en cuanto al derecho del
solicitante, en cuanto a la fecha de
presentacion internacional, de reivindicar
la prioridad de la solicitud anterior que se
especifica mas adelante, donde el
solicitante no es el solicitante que
presentd la solicitud anterior o donde el
nombre del solicitante ha cambiado
desde la presentaciéon de la solicitud
anterior (Reglas 4.17(iii) y 51bis.1(a)(iii)

Nombre:

en relacion con la solicitud internacional
No. PCT/EP2005/056606

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.
tiene derecho a reivindicar la prioridad de
la solicitud anterior No. 60/634.291 en

virtud de lo siguiente:

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene
derecho como empleador del inventor,
FREYNE, Eddy Jean Edgard

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene
derecho como empleador del inventor,
WILLEMS, Marc

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene
derecho como empleador del inventor,
EMBRECHTS, Werner, Constant, Johan

VIl 3-1
VIII-3-1(i
i)
VIII-3-1i
i)
VITI-3-A(i
)
VINI-3-1i

)

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene
derecho como empleador del inventor,
VAN EMELEN, Kristof




B

VIH-3-1i
)

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene
derecho como empleador del inventor,
VAN BRANDT, Sven, Franciscus, Anna

VIII-3-1i
i)

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene
derecho como empleador del inventor,
ROMBOUTS, Frederik, Jan, Rita

VIHI-3-1(i

X)

Esta declaracion se hace con el fin de:

todas las designaciones




PCT 3/7
Copia en papel (No para presentacion)
VIl 3-2 | Declaracién: Derecho a reivindicar
prioridad en relacién con la solicitud internacional

Declaracion en cuanto al derecho del
solicitante, en cuanto a la fecha de
presentacién internacional, de reivindicar
la prioridad de la solicitud anterior que se
especifica mas adelante, donde el
solicitante no es el solicitante que
presentd la solicitud anterior o donde el
nombre del solicitante ha cambiado
desde la presentacién de la solicitud
anterior (Reglas 4.17(iii) y 51bis.1(a)(iii)

Nombre:

No. PCT/EP2005/056606

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

tiene derecho a reivindicar la prioridad de

la solicitud anterior No. 04106384.3 en

virtud de lo siguiente:

VII-3-2(i JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene

i) derecho como empleador del inventor,
FREYNE, Eddy Jean Edgard

VII-3-2(i JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene

i) derecho como empleador del inventor,
WILLEMS, Marc

VIN-3-2(i JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene

i) derecho como empleador del inventor,
PAPANIKOS, Alexandra

VII-3-2(i JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene

)

derecho como empleador del inventor,
EMBRECHTS, Werner Constant Johan
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VII-2-2(i
)

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene
derecho como empleador del inventor,
VAN EMELEN, Kristof

VIlI-2-2(i
)

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene
derecho como empleador del inventor,
VAN BRANDT, Sven, Franciscus, Anna

VIi1-2-2(;
)

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene
derecho como empleador del inventor,
ROMBOUTS, Frederik, Jan, Rita

VINI-3-2(;

X)

Esta declaraciéon se hace con el fin de:

todas las designaciones

26¢
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PCT 417
Copia en papel (No para presentacion)
VIll-4-1 | Declaracién: Inventoria (Unicamente

para la designacion de los Estados
Unidos de Ameérica)
Declaracion de inventoria (Reglas
4.17(iv) y 51bis.1(a)(iv)

designacién de los Estados Unidos de

para la

América:

Mediante el presente declaro que creo
que soy el inventor original, primero y
Unico (si sélo se menciona un inventor a
continuacién) o inventor conjunto (si se
menciona mas de un inventor a
continuacién) de la materia objeto que se
reivindica y para la cual se busca una
patente.

Esta declaracién se dirige a la solicitud
internacional PCT/EP2005/056606 (si se
proporciona declaracion segun la Regla
26ter).

Mediante el presente declaro que mi
residencia, direccibn de correo y
ciudadania son como se declara junto a
mi nombre.

Mediante el presente declaro que he
revisado y entiendo los contenidos de la
anteriormente

solicitud internacional

identificada, incluyendo las
reivindicaciones de dicha solicitud. He
identificado en la solicitud de dicha
solicitud, en cumplimiento con la Regla
4.10 del PCT, cualquier reivindicacion de

prioridad extranjera y he identificado a

365



continuacién, bajo el encabezamiento
“Solicitudes Anteriores” por numero de
solicitud, pais o Miembro de Ila
Organizacién Mundial del Comercio, dia,
mes y afio de presentaciéon, cualquier
solicitud para un certificado de patente o
inventor presentado en un pais diferente a
los Estados Unidos de América,
incluyendo cualquier solicitud
internacional del PCT que designe al
menos un pais diferente a los Estados
Unidos de América, que tiene una fecha
de presentacion anterior a la de la

solicitud en la cual se reivindica prioridad.

VII-4-1
-1

Solicitudes anteriores:

04106384.3, EP, 08 de diciembre de 2004
(08.12.2004); 60/634.291, US, 08 de
diciembre de 2004 (08.12.2004)




PCT
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Copia en papel (No para presentacion)

Mediante el presente reconozco el deber
de revelar informacién que es conocida
por mi que es importante para la
patentabilidad segin se define en 37
C.F.R. § 1.56, incluyendo solicitudes
para continuacion en parte, informacion
importante que estuvo disponible entre la
fecha de presentacién de la solicitud
anterior y la fecha de presentacion
internacional del PCT de la solicitud de
continuacién en parte.

Mediante el presente declaro que todas
las declaraciones hechas en el presente
de mi propio conocimiento son
verdaderas y que  todas las
declaraciones hechas sobre informacion
y creencia creo que son verdaderas; y
ademas que esas declaraciones fueron
hechas con el conocimiento de que las
declaraciones falsas intencionadas vy
semejantes son castigables con multa o
prisién, o ambos, segun la Seccion 1001
del Titulo 18 del Cbdigo de los Estados
Unidos y que dichas declaraciones

falsas intencionadas pueden poner en

263




riesgo la validez de la solicitud o patente

gue se expida de la misma.

VIIl-4-1 |Nombre: (APELLIDO, Nombre) FREYNE, Eddy Jean Edgard
-1-1
VIII-4-1 |Residencia: Rumst, Bélgica
-1-2 (ciudad y Estado de los EE.UU., si es del
caso, o pais)
VIli-4-1 | Direccién de correo: Janssen Pharmaceutica N.V.
-1-3 Turnhoutseweg 30 2340 Beerse
Belgium
VIlI-4-1 | Ciudadania: BE
-1-4
VIllI-4-1 | Firma del inventor: (firma: ilegible)
-1-5 (si no esta contenida en la solicitud, o si
la declaracion se corrige o afiade bajo la
Regla 26ter después de la presentacion
de la solicitud internacional. La firma
debe ser la del inventor, no la del
agente)
VIlI-4-1 |Fecha: - 12 DIC 2005
-1-6 (de la firma que no esta contenida en la
solicitud o de la declaracién que se
corrige o anade bajo la Regla 26ter
después de Ila presentacion de la
solicitud internacional)
10

368
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VIiIl-4-1 | Nombre: (APELLIDO, Nombre) WILLEMS, Marc
-2-1
VIlI-4-1 |Residencia: Vosselaar, Bélgica
-2-2 (ciudad y Estado de los EE.UU., si es del

caso, o pais)
VIlI-4-1 | Direccién de correo: Janssen Pharmaceutica N.V.
-2-3 Turnhoutseweg 30 2340 Beerse Belgium

BE

VIll-4-1 | Ciudadania:
-2-4 (firma: ilegible)
Vill-4-1 | Firma del inventor:
-2-5 (si no esta contenida en la solicitud, o si

la declaracion se corrige o afade bajo la

Regla 26ter después de la presentacion

de la solicitud internacional. La firma

debe ser la del inventor, no la del

agente) - 12 DIC 2005
VIlI-4-1 |Fecha:
-2-6 (de la firma que no esta contenida en la

solicitud o de la declaracion que se
corrige o afiade bajo la Regla 26ter
después de la presentacion de la

solicitud internacional)

11

2E9




PCT 6/7
Copia en papel (No para presentacion)

Viil-4-1
-3-1
VIli-4-1
-3-2

VIII-4-1
-3-3

VIIl-4-1
-3-4
VIII-4-1
-3-5

VIII-4-1
-3-6

Nombre: (APELLIDO, Nombre)

Residencia:
(ciudad y Estado de los EE.UU., si es del
caso, o pais)

Direccion de correo:

Ciudadania:

Firma del inventor:

(si no esta contenida en la solicitud, o si
la declaracion se corrige o afiade bajo la
Regla 26ter después de la presentacion
de la solicitud internacional. La firma
debe ser la del inventor, no la del
agente)

Fecha:

(de la firma que no esta contenida en la
solicitud o de la declaracidbn que se
corrige o afade bajo la Regla 26ter
después de la presentacion de la

solicitud internacional)

EMBRECHTS, Werner Constant Johan

Beerse, Bélgica

Janssen Pharmaceutica N.V.
Turnhoutseweg 30 2340 Beerse Belgium

BE

(firma: ilegible)

- 12 DIC 2005




VIli-4-1
-4-1
VIII-4-1
4-2

VIII-4-1
-4-3

VIII-4-1
4-4
VIII-4-1
4-5

VIII-4-1
-4-6

Nombre: (APELLIDO, Nombre)

Residencia:

(ciudad y Estado de los EE.UU., si es del
caso, o0 pais)

Direccién de correo:

Ciudadania:

Firma del inventor:

(si no esta contenida en la solicitud, o si
la declaracion se corrige o afiade bajo la
Regla 26ter después de la presentacion
de la solicitud internacional. La firma
debe ser la del inventor, no la del
agente)

Fecha:

(de la firma que no esta contenida en la
solicitud o de la declaracibn que se
corrige o afade bajo la Regla 26ter
después de la presentacion de la

solicitud internacional)

VAN EMELEN, Kristof

Sint-Niklaas, Bélgica

Janssen Pharmaceutica N.V.
Turnhoutseweg 30 2340 Beerse Belgium

BE

(firma: ilegible)

12 DIC 2005

13

391



PCT 7/
Copia en papel (No para presentacion)

Vill-4-1
-5-1
VIH-4-1
-5-2

Vil-4-1
-5-3

VIli-4-1
-5-4
VIi1-4-1
-5-5

VIli-4-1
-5-6

Nombre: (APELLIDO, Nombre)

Residencia:
(ciudad y Estado de los EE.UU., si es del
caso, 0 pais)

Direccién de correo:

Ciudadania:

Firma del inventor:

(si no esta contenida en la solicitud, o si
la declaracion se corrige o afiade bajo la
Regla 26ter después de la presentacion
de la solicitud internacional. La firma
debe ser la del inventor, no la del
agente)

Fecha:

(de la firma que no esta contenida en la
solicitud o de la declaracion que se
corrige o afade bajo la Regla 26ter
después de la presentacibn de la

solicitud internacional)

VAN BRANDT, Sven Franciscus, Anna

Nijlen, Bélgica

Janssen Pharmaceutica N.V.

Turnhoutseweg 30 2340 Beerse Belgium

BE

(firma: ilegible)

12 DIC 2005




VIl-4-1
-6-1
VIIl-4-1
-6-2

VIII-4-1
-6-3

VIIl-4-1
-6-4
VIIl-4-1
-6-5

Viil-4-1
-6-6

Nombre: (APELLIDO, Nombre)

Residencia:
(ciudad y Estado de los EE.UU., si es del
caso, 0 pais)

Direccién de correo:

Ciudadania:

Firma del inventor:

(si no esta contenida en la solicitud, o si
la declaracion se corrige o afiade bajo la
Regla 26ter después de la presentacion
de la solicitud internacional. La firma
debe ser la del inventor, no la del
agente)

Fecha:

(de la firma que no esta contenida en la
solicitud o de la declaracibn que se
corrige o afiade bajo la Regla 26ter
después de la presentacién de la

solicitud internacional)

ROMBOUTS, Frederik, Jan, Rita

Antwerpen, Bélgica

Janssen Pharmaceutica N.V.

Turnhoutseweg 30 2340 Beerse Belgium

BE

(firma: ilegible)

12 DIC 2005

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 12 de junio de 2007, en
la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.
2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUCTORA OFICIAL
1ES. 2177 ] 88 MINJUSTICLA
NI
v
{erTA ESCOBARDETAMAYO
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Papar Copy (NOT for submission)

VIli-2-1 {Declaration: Entitlement to apply for
and be granted a patent

Declaration as to the applicant's
entitlement, as at the intemational filing
date, to apply for and be granted a
patent (Rules 4.17(li) and 51bis. 1(a)(ii)),
in a case where the declaration under
Rule 4.17(iv) is not appropriate:

Name (LAST, First)

in relation to the international
application No. PCT/EP2005/056606

JANSSEN PHARMACEUTICA' N.V. is entitled
to apply for and be granted a patent by
virtue of the following:

Vill-2-1(i
)}

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. is entitled
as employer of the inventor, FREYNE,
Eddy, Jean, Edgard

Vii-2-14
D

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. is entitled
as employer of the inventor, WILLEMS,
Marc

Vill-2-1(
i)

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. is entitled
as employer of the inventor, EMBRECHTS,
Werner, Constant ,Johan

VHil-2-1(
i)

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. is entitled
as employer of the inventor, VAN EMELEN,
Krigtof

VIl-2-1G
i)

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. is entitled
as employer of the inventor, VAN BRANDT,
Sven, Franciscus, Anna

VIll-2-1(@
i

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. is entitled

as employer of the inventor, ROMBOUTS,
Frederik, Jan, Rita

VIIl-2-1(i [ This declaration is made for the
. X) : [purposes of:

all designations except the designation

of the United States of America




27
PCT
Paper Copy (NOT for submission)
Vill3-1 |Declaration: Entitlement to claim
priority
Declaration as to the applicant's in relation to the international"
entitlement, as at the intemnational fifing . .
date, to ciaim the priority of the earfier (@PPlication No. PCT/EP2005/056606
application specified below, where the
applicant is not the applicant who filed
the earlier application or where the
applicant's name has changed since the
filing of the earlier application (Rules
4.17(1) and 51bis. 1(a)(ii))
Name JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.
is entitled to claim priority of earlier
application No. 60/634,291 by virtue of
the following: . : ‘
Nl JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. is entitled
as employer of the inventor, FREYNE,
Eddy, Jean, Edgard
ym&ui JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. is entitled
as employer of the inventor, WILLEMS,
Marc
i‘)’""@’ﬁ JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. is entitled
as employer of the inventor, EMBRECHTS,
Werner, Constant ,Johan
;)’""3‘“ JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. is entitled
as employer of the inventor, VAN EMELEN,
Kristof
;)’""3’10 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. is entitled
as employer of the inventor, VAN BRANDT,
Sven, Franciscus, Anna
vi-310 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. is entitled

i)

as .employer of the inventor, ROMBOUTS,
Frederik, Jan, Rita

VIHI-3-1(i| This declaration is made for the
x)

purposes of;

all designations




317

PCT .
Papér Copy (NOT for submission)
Vill-3-2 |Declaration: Entitlement to claim
priority
Declaration s to the applicant's in relation to the international
entitiement, as at the internationai filing . .
date, to claim the priority of the eariier [@PPlication No. PCT/EP200 5/056606
application specified below, where the
applicant is not the applicant who filed
the earlier application or where the
applicant's name has changed since the
filing of the earlier application (Rules
4.17(ii) and 51bis.1(a)(ii) 4
Name JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.
is entitled to claim priority of earlier
application No. 04106384.3 by virtue of
the following:
Vi320 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. is entitled
as employer of the inventor, FREYNE,
Eddy, Jean, Edgard
})’""3*20 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. is entitled
as employer of the inventor, WILLEMS,
Marc
i\)’"‘-“fz(i JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. is entitled
as employer of the inventor, EMBRECHTS,
Werner, Constant ,Johan
i‘)’""?f?(' JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. is entitled
as employer of the inventor, VAN EMELEN,
Kristof
I‘)’""”“ JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. is entitled
as employer of the inventor, VAN BRANDT,
Sven, Franciscus, Anna
})""’3'20 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. is entitled
as employer of the inventor, ROMBOUTS,
Frederik, Jan, Rita
Viil-3-2(i| This declaration is made for the

X)

purposes of;

all desigmations

396
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. PCT
1 Paper Copy (NOT for submisslon)

Vill-4-1 |Declaration: Inventorship (only for
the purposes of the designation of
the United States of America)

2‘:‘;‘3@2‘:,’%1';:?:;;3;%??: I hereby declare that I believe I am the
United States of America: inventor is listed below) or joint (if

more than one inventor is listed below)
inventor of the subject matter which is
claimed and for which a patent is
sought. |
This declaration is directed to

’ international application PCT/ .
| ’ EP2005/056606 (if furnishing declaration
' pursuant to Rule 26ter).
I hereby declare that my residence,
mailing address, and citizenship are as
stated next to my name. :
I hereby state that I have reviewed and
"lunderstand the contents of the above-
identified. international application,
including the claims of said
application. I have identified in the
request of said application, in
compliance with PCT Rule 4.10, any claim
to foreign priority, and I have
identified below, under the heading
“"Prior Applications", by application
number, country or Member of the World
Trade Organization, day, month, and year
of filing, any application for a patent
or inventor's certificate filed in a
country other than the United States of
America, including any PCT international
application designating at least one
country other than the United States of
America, having a filing date before
that of the application on which foreign
priority is claimed.
YW*F’mmawmﬂbMZ 041.06384.3, EP, 08 December 2004

(08.12.2004) :60/634,291, Us, 08
December 2004 (08.12.2004)

purposes of the designation of the original, first and sole (if only one
\

3272
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517
PCT
Paper Copy (NOT for submission)
I hereby acknowledge the duty to
disclose information that is known by me
to be material to patentability as
defined by 37 C.F.R. § 1.56, including
for continuation-in-part applications,
material information which became
available between the filing date of the
prior application and the PCT
international filing date of the
continuation-in-part application.
I hereby declare that all statements
made herein of my own knowledge are true
and that all statements made on
information and belief are believed to
be true; and further that these
statements were made with the knowledge
that willful false statements and the
like so made are punishable by fine or
imprisonment, or both, under Section
1001 of Title 18 of the United States
Code ‘and that such willful false
statements may ‘jeopardize the validity
of the application or any patent issued
thereon. .
yil-4-1- Name (LAST, First FREYNE, Eddy, Jean, BEdgard
}I/-lg-4 ! ?c(ier;‘gmc:i.ther US State, if applicable, Rumst, Belgium
or country)
Vil-4-1- Mailing address: Janssen Pharmaceutica N.V. Turnhoutseweg
30 2340 Beerse Belgium
¥J2-4—1 Citizenship: BE
VIil-4-1- |Inventor's Signature:
1-5 (if not contained in the request, or if
declaration is comrected or added under 4
Rule 26ter after the filing of the
international application. The signature /-I N
must be that of the inventor, not that of
the agent)
Vlil-4-1- |Date:
1-6 (of signature which is not contained in

the request, or of the declaration that is
corrected or added under Rule 26ter
after the filing of the international

application)

12 DEC 2005

378




617

the request, or of the declaration that is
corrected or added under Ruie 26ter
after the filing of the international
application)

PCT
Paper Copy (NOT for submission)
VIHil-4-1- |Name (LAST, First) WILLEMS, Marc
241
Vill-4-1- [Residence: A laar, Belgi
2-2 (city and either US State, if applicable, osselaar, gium
or country)
‘z"g""" Mailing address: Janssen Pharmaceutica N.V. Turnhoutseweg
- 30 2340 Beerse Belgium
VIii-4-1- [Citizenship:
2-4 BE
Vili-4-1- |inventor's Signature:
2-5 (if not contained in the request, orif |
declaration is corrected or added under
Rule 26ter after the filing of the
international application. The signature
must be that of the inventor, not that of
the agent) - .
Vill-4-1- |Date .
26 (of signature which is not contained in 112 DEC 2005
the request, or of the declaration that Is Ead
corrected or added under Rule 26ter
after the filing of the international
application)
g‘;"“' Name (LAST, First) EMBRECHTS, Werner, Constant , Johan
VIll-4-1- |Residence: 4
32 (city and either US State, if applicable, Beerse, Belgium
or country) .
YHl-4-1- |Mailing address: Janssen Pharmaceuti¢a N.V. Turnhoutseweg
30 2340 Beerse Belgium
VIi-4-1- |Citizenship:
34
VIil-4-1- linventor's Signature:
35 (if not contained in the requast, or if
declaration is corrected or added under
Rule 26ter after the filing of the
international application. The signature ,
must be that of the inventor, not that of
the agent)
Vill-4-1- |Date
36 (of signature which is not contained in TN
the request, or of the declaration that is it 12 DEC 2005
corrected or added under Rule 26ter i
after the filing of the international
appiication)
‘\1'"1'-4-1- Narme (LAST, Firs) VAN EMELEN, Kristof
VIll-4-1- |Residence: 3 ~N4 4
4.2 (city and elther US State, if applicable, Sint-Niklaas, Belgium
or country)
X'g“"" Mailing address: Janssen Pharmaceutica N.V. Turnhoutseweg
30 2340 Beerse Belgium
VII-4-1- [Citlzenship:
4d BE
VIil-4-1- |inventor’s Signature:
45 (if not contained in the request, or if
declaration Is corrected or added under
Rule 26ter after the filing of the
international application. The signature
must be that of the inventor, not that of
the agent)
“Viii-4-1- |Date
46 {(of signature which Is not contained in

{172 DEC 2005

399



PCT

m

Paper Copy (NOT for submission)

5-1

5-2

Vill-4-1-

53

Viii-4-1-

5-4

Viil-4-1-

55

Viii-4-1-

56

Vill-4-1-

Viil-4-1-

Name (LAST, First)

Residence:

(city and either US State, if applicable,
or country)

Mailing address:

Citizenship:

Inventor's Signature:

(if not contalned in the request, or if
declaration is corrected or added under
Rule 26ter afler the filing of the
international application. The signature
must be that of the inventor, not that of
the agent)

Date

{of signature which Is not contained in
the request, or of the declaration that is
corrected or added under Rule 26ter
after the filing of the international
application) ’

VAN BRANDT, Sven, Franciscus, Anna
Nijlen, Belgium

Janssen Pharmaceutica N.V. Turnhoutseweg
30 2340 Beerse Belgium

Yo

112 DEC 2005

" |BE

Viii-4-1-

6-1

ViiI-4-1-

6-2

Vill-4-1-

6-3

Vili-4-1-

64

ViH-4-1-

&5

| Vili-4-1-

6-6

Name (LAST, First)

Residence:

(city and either US State, if applicable,
or cotintry)

Mailing address:

Citizenship:

Inventor's Signature:

(if not contained in the request, or if
declaration is corrected or added under
Rule 26ter after the filing of the
international application. The signature
must be that of the inventor, not that of
the agent)

Date

(of signature which is not contained in
the request, or of the declaration that is
corrected or added under Rule 26ter
after the filing of the intemnational

application)

ROMBOUTS, Frederik, Jan, Rita
Antwerpen, Belgium

Janssen Pharmaceutica N.V. Turnhoutseweg
30 2340 Beerse Belgium

=

;3312 DEC 2005

R



NDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

T ARLERRAI
\“\‘“‘“{!‘(‘J 07-062938- -00000-0000 o
Feha: 2007-06-21 17:04:57 _Dep. 2020 NuaggEoANAu Industria v Gomercio

11~ PATENTEIYH Eve: 378 FASEN y
/Txrgl 411 PRESENTACION  Fofios: 380 <UPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ 1
¢ Indicacion de que se solicita la concesion de una patente [X11
+ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ X 14
¢ Descripcion de la invencion [ X]
+ Dibujos de ser estos pertinentes [ 1]
¢+ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X]2
COMPLETA [X] 1 INCOMPLETA []
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ] .
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ 1] -
+ Representacion gréfica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del material

gue incorpora el disefio [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [1]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado | [ ]
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica del esquema trazado [ ]
+ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA INCOMPLETA []

Firma %[paﬁsable

Fecha 2 1 JUN. 2007 Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: info@sic.gov.co
WWW.SiC.goVv.co
Bogota, D.C., Colombia




