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i Nombre: BAYER SCHERING PHARMA IDENTIFICACION h
i @ AKTIENGESELLSCHAFT
| Direccién: Mullerstrasse 178, 13353, Berlin c.C. NIT
’ Alemania
SOLI((:;I)ANTE Nacionalidad o Domicilio: ALEMANA C.E. Otro
| Lugar de Constitucién:  ALEMANIA
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: E-mail:
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| PCT (86)
’ @ Solicitud Internacional No. PCT/EP2006/001037 Fecha Febrero 2, 2006
. Publicacion Internacional No. WO 2006/082107 Fecha Agosto 10, 2006
: @ Titulo (54): TIAZOLIDINONAS, SU PREPARACION Y SU USO COMO MEDICAMENTO.
|
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ANEXOS

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.

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copla simple ver expediente No. 37.039.649

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

Declaraciones.

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

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

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 autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de deposito del material bioldgico.
Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo
titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencidn de esta solicitud.

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

Otros. Busqueda Internacional

@ Solicito la concesion de la patente, \,QZLV\ @M
{
NOMBRE:_]. IAN RAISBECK FIRMA: N

C.C. 79.376.996 Bta T.P. 135.799




LISTA DE INVENTORES PCT/EP2006/001037

Volker SCHULZE,
Ernststrasse 97

13509 Berlin, Alemania
de nacionalidad alemana

Knut EIS,

Walldurner Weg 13
13587 Berlin, Alemania
de nacionalidad alemana

Lars WORTMANN,
Rockenhauser Strasse 11
13583 Berlin, Alemania
de nacionalidad alemana

Dirk KOSEMUND,
Ulan-Bator-Strasse 51
99091 Erfurt, Alemania
de nacionalidad alemana

Olaf PRIEN,
Latzenstrasse 12

10711 Berlin, Alemania
de nacionalidad alemana

Gerhard SIEMEISTER,
Reimerswalder Steig 26
13503 Berlin, Alemania
de nacionalidad alemana

Holger HESS-STUMPP,
Wildganssteig 97

13503 Berlin, Alemania
de nacionalidad alemana

Uwe EBERSPAECHER,
Zerndorfer Weg 59
13465 Berlin, Alemania
de nacionalidad alemana

Damian O.ARNAIZ,
5237 Amend Road
El Sobrante, CA 94803, E.E.U.U.
de nacionalidad estadounidense
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IFOLIO 85.- PRIMER/ COPIA.- ESCRITURA NUMERO: Vv EIN'I‘IC:UA'I'RO.- fh
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favor de g
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HTERING g
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)
(1

N 0074

S S

Dagmar a

SUSTITUCION PARCIAL DE PODER: MESSERER,

OLARTE, Carlos Reinaldo Yy otro del Poder otorgado por BAYER §(

apital de la

PHARMA AG.- En la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, C Republica

w it
)
a

("\)_( )

i
Argentina, el dia NUEVE de MARZO del afio DOS MIL SIETE, ante' mi Maria

a Autorizante, titular del Registro Notarial namero 17

Silvina Lasarte, Escriban

de muyoi de 1.968,
: At

i e}

ar del Documento Na- At
i (e

cional de Identidad Numero 20.383.892, Clave Unica de ldentificacidn ']f'rilﬁulm'iu 27- f,\”l
| i

4} Piso 10°, :(\U}
| e
(v
(i

COMPARECE: Dagmar MESSERER, argentina, nacida el 28

hija de Walter Messerer y Elsa Onelia Romanelli, soltera, titul

20383892-7, con domicilio especial en la Avenida Leandro N. Alem 1.13

de esta Ciudad de Buenos Aires.- La compareciente es mayor de cdad - INTERVIE-
! o

, . . | o
NIE: por su propio derecho.- Y la compareciente EXPRESA: I’'RIM ER(;): Que la }‘}:;
! (G
, con domicilio en Miillerstrasse '((}'\‘

' i

Socicdad “BAYER SCHERING PHARMA AG”

)

|

178, 13353, Berlin, Alemania, le confirié con fecha 22 de enero de 2007 (-:n!diclm pa-
|

5

6 Jotorgada ante la Escribana Mariela Vanina Scardaccione, al jolio 44,

<

rmente de este Registro Nolarial interinamente a su cargo, fue
to al mismo, cuya primera copia tengo para este acto a la visla, doy fe y

nente transcribiré en la presente.- SEGUNDO: Manifiesta bajo juramento qu

rido poder se encuentra plenamente vigente en virtud de no haberle sido revocado,

“n consceud

suspendido ni limitado en ninguna de sus partes.- TERCEROQ: |

mencionado a favor de Carlos Reinalde OLARTE y/o James Lan RAISH

. . Lo, .. I - )
solo y unico objeto de que en nombre y representacién de la Sociedad “IIKA\’ILR i

)

{

SCHERING PHARMA AG”, y acluandd en forma individual, indistinta y/d) alterna-

|
i i ¥ ~ i . o
is, un Poder, el cual mediante escritura numero 14 de fecha 16 d¢ l_ebroroi de 2007, {v\\:zl
: (2
e L
protocolo co- ?W:J
({i6h
incorporado y ilrunscrip- :(\l'z
W {
e
lo perti- @
(v
! W
c el refe- (04
W,
(T
{lie
P
. (04
ncta, DI- (o
we
‘ i . (V9
CE: Que en uso de la facultad conferida SUSTITUYE PARCIALMENTIL ol poder Q“
_ i\
()
‘ICI\’ ﬂ] (\,(l“;_
)
! (o
]
iy

{orepd
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(l'm :ente, se presente exclusivamente ante las autoridades de COLOMBIA que co-

w(h

"'2’1105;)011(.1:111 y realicen los actos enumerados en el citado poder y con las facullades que
U‘ .

o1)

l‘H“smgen del mismo, el que transcripto en lo pertinente dice: “FOLIO 44.- PRIMER A

::l)\
M COPIA.- ESCRITURA NUMERO: CATORCE.- ...- Tn la Ciudad Auténoma de
('nl)
i)
#hBuenos Aires, Capital de la Republica Argentina, el dia DIECISEIS de FEBRERO del
\‘lll)

@lafio DOS MIL SIETE, ante mi ..., Escribana Autorizante, , COMPARECE: Dagmar

|y|))

un

FHIMESSERIER, argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968, hija de Waller Messerer y

\\n)

Isa Onelia Romanelli, soltera, titular del Documento Nacional de [dentidad Namero

4,3)
{..,00 383.892, Clave Unica de Identificacion Tributaria 27-20383892- 7, domiciliada

\u)
’H”
airlegalmente en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, de esta Ciudad de Buenos
4)"

mll
aii Aires.- La compareciente es mayor de edad.- INTERVIENE: por su propio derecho.-
b')\l
:IH
:.,.1\ la compareciente EXPRIESA: Que a los efectos que hubiere lugar, solicita de mi, Ia
lh)l

,,,.,,Aulmlzmle, LA INCORPORACION y TRANSCRIPCION en este protocolo del
(‘J!l
o

,,,)P()T)FR que le fuera conferido en Berlin, Alemania, el 22 de enero de 2007, por la
|')|))

..mr Sociedad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con domicilio en Miillerstrasse 178,
nn)

il
:,:UH] 53, Berlin, Alemania, sobre cuya plena vigencia responde la requirente bajo jura-
(')lll

ol menlo - Yo, la Autorizante, hago constar: a) Que el instrumento de poder cuya incor-

ull

'(”;,r,pomci(')n y transcripcion a este protocolo solicita la compareciente, se encuentra ex-

o))

ol L . (i fn : e ,
‘;.‘\hl(;n(ll(]() en idioma castellano, certificadas las firmas por notario en idioma alemain,
.iY)

:”(';del)ldnmenlc fegalizado en idioma aleman (Sello de Apostilla de la Convencion de La

I)Il\

ml faya del 5 de octubre de 1961) y traducido en lo pertinente al idioma nacional por la
)]
““’;deuulom Publica Laura Thieberger.- b) Que la compareciente en virtud de lo mani-

[0X |))

“‘”ﬂ”,mdo tiene interés legitimo en su requerimiento.- En consecuencia, me hace entrega

\)ll

\';'\cn este acto del original del instrumento de poder relacionado con su respectiva tra-

i)
u\n

“'{ducuon al 1dioma nacional, el que agrego a la presente y transcripto dice: “MOL-

- il

l')l) /—-")‘:' t EIHIN

onn (l}(/)/ ,.:_.\

()i ) {

(‘l?l f

) e

ol YM

Q;‘\) (}o(b\é

i e

t‘:;): RS oz,, ,'if lllig:;:!‘:;\\\\.,,

unh
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" N007422051
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N 007422052 ’

— o ?
[ (gfﬁi v U
A LLER & CO. (Sigue aclaraclon en idioma inglés) - PODER Los abajo firmante/s }rm 473
. (¢ #)
i i)
2 BAYER SCHERING PHARMA AG domiciliados en Miillerstrasse 178 13353 Berlin ?\b “.[.'k;ﬁ))
. ((Nf' '\\'nt.r

N
Dl

s
=

- Alemania declaran por el presente olorgar a Dagmar MIESSERER poder general am-

4 plio y suficiente para recabar de las autoridades ..., sud y centroamericanas ... que co-

fox]

respondan, la obtencion de palentes de invencion, el registro y la renovacion de mar-

i Las y modelos y/o derechos de propiedad intelectual y/o nombres de dominio, a cuyo

7 electo Jos faculta/n para llevar a cabo ante dichas autoridades todas las gestiones nece-

g parias al objeto indicado, presentar solicitudes, formular descripciones, oposiciones,

wolestos, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar impuestos, Justificar explota-

to iones, solicitar testimonios, aceptar transferencias, recibir documentos y valores, per-

vi Libir y hacer cuanto fuere necesario ante las autoridades administrativas de cualquier

12 prden. Por otra parte, les conlieren mandato para que en su nombre y representacion
13 pucdan iniciar y proseguir cualquier juicio que actualmente los que suscriben tengan o

1 En el futuro tuvieran ... en Sudamérica, Centroamérica .-, Con motivo de su nombre,

_ | marcas de [abrica o de comercio, patentes de invencion y modelos y/o de sus derechos i o
16 tle propiedad intelectual que actualmente posean o adquieran en lo sucesivo, promover “g}
. o) 1A
' ) ! o
17 Juicios de cualquier jurisdiccion, criminales, correccionales, civiles o comerciales, (é:'; P
. ) N2
iy L)
taLontra los falsificadores, usurpadores o imitadores y contra los tenedores de articulos 0’8 i (",’:’:
B | fo
i e
19 Hue nfrinjan su nombre, marcas o patentes de invencion, seguir fos juicios por oposi- oo f,’é{
L2 O KA
1. () e
<0 tton uolros en que fueran parte como actores o demandados, defender el nombre, las ?U h'((\) | 0)'"\)
l“-‘(i \}’ i) ';l« \
ol jen | [
=1 marcas, patentes y modelos y/o de derechos de propiedad intelectual y/o nombres de i ;?)"}Og | Qil)g
{tig ol K
. . . . Go] i[O
2 Hominio, haciendo las protestas del caso o diciendo de nulidad. Al efecto, podran pre- (QL«_?} RO \(0-’.(-?2
. ) ) g
- - . , . 0 O
=3 pentarse con escritos, quercllas, pedidos, y lo que fuere necesario ante cualquier auto- (g w) | (A

2 I 3 A )
Ol D

24 ridad judicial, presentar testigos, documentos y demas justificativos, rendir pruebas de (0 af :))\)
' : i e M

. : , . . . . . <\3 o) |

25 r;uulqmcr especie, pedir nombramientos de peritos, pedir y absolver posiciones, asistir (it ) 'rgg\j
PR I ) X (:)'l(
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a juicios verbales, declinar y prorrogar de jurisdiccién, tachar, recusar, apelar, transar,

o))
Ull)

“‘ﬁsmnelen a arbitraje o mediacion, hacer renuncias, exigir y dar cauciones, pedir embar-
4

0;1)

v”’go‘, preventivos, definitivos o inhibiciones y su levantamiento, pedir la venta de los
\l'

Um

vi'bienes de los deudores, solicitar y oblener el cumplimiento de sentencias, prestar ju-
om

Q)‘) . . . . )
sdramentos, decir de nulidad, desistir, percibir, otorgar recibos y en general practicar

Q)I l
\\ni)

[itodos los aclos y diligencias que sean precisos al desempeiio de este mandato. Podrin

ulIH

o - ,
siasimisma substituir el presente poder en todo o-en parte.- Dado y firmado en Berlin
1)

|Il|))

w(Sigue fecha en idioma 1ngles) Bayer Schering Pharma AG (Sigue texto en idioma
o

v){l .
mhinglés). ppa. Sigue una firma tlegible. (Aclarado:) Dr. Nocske-Jungblut. ppa. Sigue
\).)

(i) . .
gnofra firma ilegible. (Aclarado:) Dr. Klose”. ES COPIA FIEL, doy fe.- En hoja adjunta
in\

(u() cqe .
wpconsta la certificacion notarial de las firmas obrantes en el poder en idioma aleman,
ll“‘

@‘,( lectuada el 22 de enero de 2007 por el Escribano Dlmltu Rempen, de Berlin, Alema-
OIH)

G .

f,,,,,nm y a continuacién consla la respectiva legalizacion de la firma y sello del nombra-
U‘)

\
,”,(Io Notario (Sello de Apostilla de la Convencion de La Haya del 5 de octubre dp
(‘)al)

1) . .
,‘,,\] 61), en idioma aleman, efectuada por el Presidente del Tribunal Regional de Berlin,

(‘)l)

M;Alemanm - En hejas adjuntas sigue la referida traduccién al idioma nacional la que
l‘lll\

Mlﬁlmn scripta textualmente, dice: “TRADUCCION PUBLICA — (Sobre papel con mem-
.,,)
W)

H,lm‘l(‘ de “MOELLER y CO” - América Latina - Agentes de la Propiedad Intelectual -

on\;l

‘} hgma un Poder otorgado por la Sociedad “BAYER SCHFR]NG PHARMA AG”, con

Ul)

”"'smle en Berlin, Alemania, redactado en idioma nacional, lnego del que aparecen los

m

lmguenles lcx(os que traducidos dicen:) “BAYER SCHERING PHARMA AG” -
(-lﬂ

""\' P atentes y licencias — (Firmado y Aclarado:) pp Dr. Noeske-Jungblul — pp (Firmado y

c»m

"" ’Aclnmclo ) Dr. Klose.- La versién en inglés es para su informacion inicamente.- Re-
\'l)

o) ;DISIIO de Aclas N® R 17/2007.- Me he referido a la prohibicién de intervencion segiin”
\*)\Sl .

L. 1t

"\’c] articulo 3, parrafo 1, N° 7, de la Ley de Certificaciones. M; pregunta de si ha existi-

uz2
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do una intervencion previa en el sentido de la norma me fue conleslabc‘l/por la negati-

va- Las lirmas trazadas ante mi por el Dr. Walter Klose, que nacié el 26 de dicicmbre

cial cn 13353 Berlin, Miillerstrasse 178 son auténticas, de lo que doy fe.- Al mismo

Comercio del Tribunal de Primera Instancia de Charlottenburg, N° de Registro FIR I3

283, que la Sociedad “Bayer Schering Pharma Aktiengesellschalt”, con sede en Bei-

cstan facultados en su cardcter de mandatarios a representar en forma conjunta a la

-

Socicdad “Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft” de Berlin. Berlin, 22 de ¢nero

blea sobre precinto:) Dimitri Rempen, Escribano de Berlin.- 9101° E-F.- APOSTI-

LA ~ (Convencion de La Faya del 5 de Octubre de 1961) - Pais: Republica Federal
i [de Alemania - Este instrumento publico fue firmado por Dimitri Rempen, actuando en

“isu cardceter de escribano de Berlin, estando provisto del sello del escribano.- Certifica-

lo cn Berlin, el 24 de enero de 2007, por el Presidente del Tribunal Regional de Ber-

lin, con el N° 9101 a E-F 536/07 - Sello (hay un sello:) el Presidente del Tribunal Re-

gional de Berlin ~ Firma el Funcionario autorizado (firmado y aclarado:) Holldor! —
lucz Principal del Tribunal Regional.- ES TRADUCCION FIEL de las partes perti-

nentes en los idiomas aleman e inglés del documento que se acompaiia, que he vertido

3l idioma nacional, en Buenos Aires, a 6 de {ebrero de 2007.- Hay una firma ilegible.
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mﬁ)'”“ rinamente a mi cargo.- PARA LA APODERADA expido la presente PRIMER A
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y sehlo del esceribano MARIA SILVINA LASARTE
uvhrantes en el decnmento anexe, presentado en el dia de la fecha baje
o M 070312117346/0

La presenie legalizacién no juzga sebre

el conienido y forma def docsmento.

Lmenos Aires, Lunes 12 de Marzo de 2007

ESC. EDDA ENRIQUETA SINELLI ...
COLEGIO DE ESCRIBANOS
CONSEJERA
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5 7y LA CIUDAD DE BUENOS AIRES 6. Eldia 1270372007 e
DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES
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(54) Title: THIAZOLIDINONES FOR USE AS INHIBITORS OF POLO-LIKE KINASE (PLK)

(54) Bezeichnung: THIAZOLIDINONE ALS INHIBITOREN DER POLO LIKE KINASE (PLK) ALS ARZNEIMITTEL

(57) Abstract: The invention relates to the thiazolidinones
of general formula (I), to the production and usc thercof as in-
hibitors of Polo-like kinase (Plk) for use in the treatment of
varjous discases.

(57) Zusammenfassung: Dic Erfindung betrifft Thiazolidi-
none der allgmeinen Formel (I) deren Hersteliung und Ver-
wendung als Inhibitoren der Polo Like Kinase (Plk) zur Be-
handlung verschiedencr Erkrankungen.
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THIAZOLIDINONE ALS INHIBITOREN DER POLO LIKE KINASE (PLK)

Die Erfindung betrifft Thiazolidinone, deren Herstellung und Verwendung als
Inhibitoren der Polo Like Kinase (Plk) zur Behandlung verschiedener Erkrankungen.

Tumor Zellen zeichnen sich durch einen ungehemmten Zell-Zyklus-Prozess aus. Dies
beruht einerseits auf dem Verlust von Kontroll-Proteinen wie RB, p16, p21, p53 etc.
sowie der Aktivierung von sog. Beschleunigern des Zell-Zyklus-Prozesses, den
cyclin-abhéngigen Kinasen (Cdk’s). Die Cdk’s sind ein in der Pharmazie anerkanntes
Anti-Tumor Ziel-Protein. Neben den Cdk’s wurden neue Zell-Zyklus regulierende
Serin/Threonin-Kinasen, sogenannte ‘Polo-like Kinasen’ beschrieben, die nicht nur
bei der Regulation des Zell-Zykluses sondern auch an der Koordination mit anderen
Vorgangen wéhrend der Mitose und Zytokinese (Ausbildung des Spindelapparates,
Chromosomentrennung) beteiligt sind. Daher stelit diese Klasse von Proteinen einen
interessanten Angriffspunkt zur therapeutischen Intervention proliferativer
Krankheiten wie Krebs dar (Descombes und Nigg. Embo J, 17; 1328ff, 1998; Glover
et al. Genes Dev 12, 3777ff, 1998).

Eine hohe Expressionsrate von Plk-1 wurde im ‘non-small cell lung’-Krebs (Wolf et al.
Oncogene, 14, 543ff, 1997), in Melanomen (Strebhardt et al. JAMA, 283, 479ff,
2000), in ‘squamous cell carcinomas' (Knecht et al. Cancer Res, 59, 2794ff, 1999)
und in ‘esophageal carcinomas ‘(Tokumitsu et al. Int J Oncol 15, 687ff, 1999)
gefunden.

Eine Korrelation von hoher Expressionsrate in Tumorpatienten mit schlechter
Prognose wurde fiir verschiedenste Tumore gezeigt (Strebhardt et al. JAMA, 283,
479ff, 2000, Knecht et al. Cancer Res, 59, 2794ff, 1999 und Tokumitsu et al. Int J
Oncol 15, 687ff, 1999).

Konstitutive Expression von Plk-1 in NIH-3T3-Zellen fiihrte zu einer malignen
Transformation (erhohte Proliferation, Wachstum in Soft-Agar, Kolonie-Bildung und
Tumor-Entwicklung in Nacktméausen (Smith et al.; Biochem Biophys Res Comm, 234,
3971f., 1997). ‘
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Mikroinjektionen von Plk-1-Antikérpern in HeLa-Zellen fuhrte zu fehlerhafter Mitose
(Lane et al.; Journal Cell Biol, 135, 1701ff, 1996).

Mit einem '20-mer’ Antisense Oligo konnte die Expression von Plk-1 in A549-Zellen
inhibiert und deren Uberlebensfahigkeit gestoppt werden. Ebenso konnte eine
deutliche Anti-Tumor-Wirkung in Nacktméusc__en gezeigt werden (Mundt et al.,
Biochem Biophys Res Comm, 269, 377f., 2000).

Die Mikroinjektion von Anti-Plk-Antikérpern in nichtimmortalisierte humane Hs68-
Zellen, zeigte im Vergleich zu Hela-Zellen eine deutlich hohere Fraktion von Zellen,
welche in einer Wachstumsarretierung an G2 verblieben waren und weit weniger
Anzeichen von fehlerhafter Mitose zeigten (Lane et al.; Journal Cell Biol, 135, 1701ff,

1996).

Im Gegensatz zu Tumor-Zellen inhibierten Antisense-Oligo-Molekiile das Wachstum
und die Viabilitat von primaren humanen mesangialen Zellen nicht (Mundt et al.,
Biochem Biophys Res Comm, 269; S77E.2000) e v e

In Saugern wurden bislang neben der Plk-1 drei weitere Polo-Kinasen beschrieben,
die als mitogene Antwort induziert werden und ihre Funktion in der G1-Phase des
Zell-Zykluses austiiben. Dies sind zum einen die sog Prk/Plk-3 (das humane Homolog
der Maus-Fnk= Fibroblast growth factor induced-kinase; Wiest et al, Genes,
Chromosomes & Cancer, 32: 384ff, 2001), Snk/Plk-2 (Serum induced kinase, Liby et
al. , DNA Sequence, 11, 527-33, 2001) und sak/Plk4 (Fode et al.,
Proc.Natl.Acad.Sci.U.S.A, 91, 6388ff; 1994).

Die Inhibition von Plk-1 und der anderen Kinasen der Polo-Familie, wie Plk-2, Plk-3
und Plk-4 stellt somit einen vielversprechenden Ansatz zur Behandlung

verschiedener Erkrankungen dar.

Die Sequenzidentitat innerhalb der Plk-Domanen der Polo-Eamilie liegt zwischen 40
und 60 %, sodaf zum Teil Wechselwirkung von Inhibitoren einer Kinase mit einer
oder mehrerer anderen Kinasen dieser Familie auftreten. Je nach der Struktur des

D
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Inhibitors kann die Wirkung aber auch selektiv oder bevorzugt an nur einer Kinase

der Polo-Familie erfolgen.

In der internationalen Anmeldung WO003/093249 werden Thiazolidinonverbindungen

offenbart, die Kinasen der Polo-Familie inhibieren.

Die Eigenschaften der Verbindungen des Standes der Technik sind jedoch immer

noch verbesserungswiirdig.

Es ist somit eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung gegentiber dem Stand der
Technik verbesserte Verbindungen, insbesondere verbessert in der Inhibition der
Polo-like Kinasen und/oder der Zellproliferation, bereitzustellen und/oder alternative
Verbindungen zur Verfugung zu stellen, die Kinasen, insbesondere Polo-like Kinasen

und/oder die Zellproliferation inhibieren.

Es wurde nun iberraschenderweise gefunden, dass Verbindungen der allgemeinen

Formel |
A
B N
H S Y
N CN
o) \R1
R TR R Ty T E TR TR BT ST R IR T

in der

Q far Aryl oder Heteroaryl steht,

Aund B unabhéngig voneinander fir Wasserstoff, Halogen, Hydroxy,

Amino oder Nitro stehen

oder

fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden
mit Halogen, Hydroxy, C,-Cg Heterocycloalkyl oder mit der
Gruppe ~NR°R* oder ~CO(NR®-M substituiertes C-Cg-Alkyl

! ’ o
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oder C1-Cs—Aquxy stehen, wobei das Heterocycloalky! im Ring
mindestens ein Afom, gieiéh oder.verschieden, aus folgender
Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalt und
gegebenenfalls durch ein oder mehrere —(CO)- oder ~SO2~
Gruppen im Ring unterbrochen sein kann und gegebenenfalls
ein oder mehrere Doppelbindungen im Ring enthalten sein
kénnen und der Ring selbst gegebenenfalls ein- oder mehrfach,
gleich oder verschieden mit Cyano, Halogen oder mit ein- oder
mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen substituiertes
C4-Cs-Alkyl, C3~Cs-Cycloalkyl, C1-Cs-Hydroxyalkyl oder mit der
Gruppe -COR? oder -NR*R* substituiert sein kann,

oder :

fur -NR®R?, -NR*(CO)-L, -NR*(CO)-NR>-L, -COR?, ~CO(NR®)-M,
-NR¥CS)NR®R?, -NR*S0,-L, -SO,-NR’R* oder — SO,(NR%)-M
stehen,

fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden
mit Hydroxy, C4-Cs-Hydroxyalkoxy, C4-Ce-Alkoxyalkoxy, Co-Cs-
Heterocycloalkyl oder mit der Gruppe -NR’R*, substituiertes C-
Ce-Alkyl oder Heteroaryl, wobei das Heterocycloalkyl im Ring
mindestens ein Atom, gleich oder verschieden, aus folgender
Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalt und
gegebenenfalls durch ein oder mehrere —(CO)- oder —SO,-
Gruppen im Ring unterbrochen sein kann und gegebenenfalls
ein oder mehrere Doppelbindungen im Ring enthalten sein
kénnen und der Ring selbst gegebenenfalls ein- oder mehrfach,
gleich oder verschieden mit Cyano, Halogen oder mit ein- oder
mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen substituiertem
C4-Ce-Alkyl, C3—Cgs-Cycloalkyl, C4-Cs-Hydroxyalkyl oder mit der
Gruppe ~COR? oder -NR*R* substituiert sein kann, steht,

flr gegebenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden
mit der Gruppe -NR’R* oder C,-Cs-Heterocycloalkyl
substituiertes C4-Cg-Alkyl steht, wobei das Heterocycloalkyl im
Ring mindestens ein'Atom,gleich oder verschieden, aus
folgender Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalt
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und gegebenenfalls durch ein oder mehrere —(CO)- oder ~SO»-
Gruppen im Ring unterbrochen sein kann und gegebenenfalls
ein oder mehrere Doppelbindungen im Ring enthalten sein
kénnen und der Ring selbst gegebenenfalls ein- oder mehrfach,
gleich oder verschieden mit Cyano, Halogen oder mit ein- oder
mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen substituiertem
C4-Ce-Alkyl, C3~Cs-Cycloalkyl, C4-Ce-Hydroxyalkyl oder mit der
Gruppe —COR? oder -NR’R* substituiert sein kann, steht,

fur Heteroaryl oder C,-Cg-Heterocycloalkyl steht, wobei das
Heterocycloalkyl im Ring mindestens ein Atom, gleich oder
verschieden, aus folgender Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder
Schwefel enthalt und gegebenenfalls durch ein oder mehrere —
(CO)- oder —SO,- Gruppen im Ring unterbrochen sein kann und
gegebenenfalls ein oder mehrere Doppelbindungen im Ring
enthalten sein kdnnen,

unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder gegebenenfalls
ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen,
Hydroxy, C4-Cs-Alkoxy, C4-Cs-Alkylthio oder Aryl substituiertes
C1-Ce-Alkyl oder Aryl, oder fiir die Gruppe —~COOR?® oder -
CONR’R*stehen, = '~ " '™ = "

oder

gemeinsam vom gleichen Atom oder von benachbarten Atomen
von W aus einen C3-Cs-Cycloalkylring oder einen, C>-Ce-
Heterocycloalkylring bilden, wobei das Heterocycloalkyl im Ring
mindestens ein Atom, gleioh-oder verschieden; aus folgender
Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalt und
gegebenenfalls durch ein oder mehrere —(CO)- oder —SO;-
Gruppen im Ring unterbrochen sein kann und gegebenenfalls
ein oder mehrere Doppelbindungen im Ring enthalten sein
kdnnen und der Ring selbst gegebenenfalls ein- oder mehrfach,
gleich oder verschieden mit C4-Cg-Alkyl, C3—Cs-Cycloalkyl, Cs-
Ces-Hydroxyalkyl oder mit der Gruppe -NR3R* substituiert sein

kann,

\G
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fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden
mit Cyano oder Halogér.i'substi'tuiertes C1-C4-Alkyl, Cs-
Cycloalkyl, Allyl oder Propargy! steht,

fur Hydroxy, C1-Ce-Alkyl, C-Cs-Alkoxy oder die Gruppe -NR°R*
steht,

unabhangig voneinander fiir Wasserstoff stehen oder fur
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit

. Halogen, Hydroxy, C,—Cs-Heterocycloalkyl, C1-Ce-

Hydroxyalkoxy oder mit der Gruppe -NR’R* substituiertes C4-Cs-
Alkyl, C4-Cg-Alkoxy, —CO-C¢-Cs-Alkyl oder Aryl stehen, wobei
das Heterocycloalkyl im Ring mindestens ein Atom, gleich oder
verschieden, aus folgender Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder
Schwefel enthalt und gegebenenfalls durch ein oder mehrere —
(CO)- oder -SO;- Gruppen im Ring unterbrochen sein kann und
gegebenenfalls ein oder mehrere Doppelbindungen im Ring
enthalten sein kénnen und wobei der C,-Cg-Heterocycloalkylring
selbst jeweils gegebenenfalls .ein- oder mehrfach,. gleich oder
verschieden mit Cyano, Halogen, Ci-Cg-Alkyl, C-Ce-
Hydroxyalkyl, C;-Cg-Alkoxy, Cs;—Cs-Cycloalkyl, oder mit der
Gruppe -NR°R* oder —-CO-NR’R? substituiert sein kann,

oder

gemeinsam einen Cx—Cg-Heterocycloalkylring bilden, wobei das
Heterocycloalkyl im Ring mindestens ein Atom, gleich oder
verschieden, aus folgender Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder
Schwefel enthalt und gegebenenfalls durch ein oder mehrere -
(CO)- oder —SO,- Gruppen im Ring unterbrochen sein kann und
gegebenenfalls ein oder mehrere Doppelbindungen im Ring
enthalten sein kbénnen und der Heterocycloalkylring selbst
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit
Halogen, C4-Cg-Alkyl, C3—Cg-Cycloalkyl, C1-Ce-Hydroxyalkyl, C+-
Ce-Alkoxyalkyl, Cyano, Hydroxy oder mit der Gruppe -NR°R*
substituiert sein kann und

fur gegebenenfalls ‘ein- oder-mehrfach; gleich oder verschieden
mit Halogen, Hydroxy, C,—Cs-Heterocycloalkyl, C4-Ce-

s
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Hydroxyalkoxy oder mit der Gruppe -NR°R* substituiertes C1-Ce-
Alkyl steht, wobei das Heterocycloalkyl im Ring mindestens ein
Atom, gleich oder verschieden, aus folgender Gruppe Stickstoff,
Sauerstoff oder Schwefel enthalt und gegebenenfalls durch ein
oder mehrere —(CO)- oder -SO,- Gruppen im Ring
unterbrochen sein kann und gegebenenfalls ein oder mehrere
Doppelbindungen im Ring enthalten sein kénnen und der
Heterocycloalkylring selbst gegebenenfalls ein- oder mehrfach,
gleich oder verschieden mit C4-Cg-Alkyl, C3~Cs-Cycloalkyl, Cy-
Cs-Hydroxyalkyl, C4-Cs-Alkoxyalkyl, Cyano, Hydroxy oder mit
der Gruppe -NR’R? substituiert sein kann

bedeuten, sowie deren Solvate, Hydrate, Stereoisomere, Diastereomere,

Enantiomere und Salze die Aufgabe I6sen.

Die erfindungsgemaRen Verbindungen der allgemeinen Formel | inhibieren im
wesentlichen die Polo Like Kinasen, worauf auch deren Wirkung zum Beispiel gegen
Krebs, wie solide Tumoren und Leukémie, Autoimmunerkrankungen wie Psoriasis,
Alopezie, und Multiple Sklerose, Chemotherapeutika-induzierte Alopezie und
Mukositis, kardiovaskulare Erkrankungen, wie Stenosen, Arteriosklerosen und
Restenosen, infektiose Erkrankungen; wie z.'Bdurch unizellulare Parasiten, wie
Trypanosoma, Toxoplasma oder Plasmodium, oder durch Pilze hervorgerufen,
nephrologische Erkrankungen, wie z. B. Glomerulonephritis, chronische
neurodegenerative Erkrankungen, wie Huntington’'s Erkrankung, amyotropisch
laterale Sklerose, Parkinsonsche Erkrankung, AIDS, Dementia und Alzheimer'sche
Erkrankung, akute neurodegenerative Erkrankungen, wie Ischamien des Gehirns und
Neurotraumata, virale Infektionen, wie z. B. Cytomegalus-Infektionen, Herpes,
Hepatitis B und C, und HIV Erkrankungen basiert.

Unter Alkyl ist jeweils ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest, wie beispielsweise
Methyl, Ethyl, Propyi, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek. Butyl, tert. Butyl, Pentyl,
Isopentyl, Neopentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl und Decyl, zu verstehen.

Die Alkylgruppen von den Substituenten A | B, L, M, X, Y, R', R% R% R*und R® der
allgemeinen Formel (1) haben die im vorstehenden Absatz genannte Bedeutung. Fiir

\
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die Substituenten A , B, M, R?, R® R*, R®bevorzugt sind C;-Cs-Alkylreste und
besonders bevorzugt C1-Cé-AIkylresie: Eine fur M gahz besonders bevorzugte
Alkylgruppe ist Propyl. Firr R® und R* ganz besonders bevorzugte Alkylgruppen sind
Methyl und Ethyl. Eine fiir R® ganz besonders bevorzugte Alkylgruppe ist Methyl. Fir
die Substituenten L, X und Y bevorzugt sind C4-Cg-Alkyireste und besonders
bevorzugt C4-C,-Alkylreste. Fur den Substituenten R’ bevorzugt ist eine C1-C4-

Alkylgruppe und besonders bevorzugt eine Ethylgruppe.

Unter Alkoxy ist jeweils ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest, wie
beispielsweise Methyloxy, Ethyloxy, Propyloxy, Isopropyloxy, Butyloxy, Isobutyloxy,
sek. Butyloxy, Pentyloxy, Isopentyloxy, Hexyloxy, Heptyloxy, Octyloxy, Nonyloxy oder

Decyloxy zu verstehen.

Die Alkoxygruppen von den Substituenten der allgemeinen Formel (1) haben die im
vorstehenden Absatz genannte Bedeutung. Bevorzugt sind C-Cs-Alkoxygruppen und
besonders bevorzugt sind C4-Cs-Alkoxygruppen. Bevorzugte Alkoxyalkoxygruppen
bei den Substituenten der allgemeinen Formel (1) sind C4-C3-Alkoxy-C4-C;-
Alkoxygruppen. Besonders bevorzugt ist eine C1- Alkoxy-C,-Alkoxygruppe.

Die Alkenyl-Substituenten sind jeweils geradkettig oder verzweigt, wobei
beispielsweise folgenden Reste gemeint sind: Vinyl, Propen-1-yl, Propen-2-yl, But-1-
en-1-yl, But-1-en-2-yl, But-2-en-1-yl, But-2-en-2-yl, 2-Methyl-prop-2-en-1-yl, 2-Methyl-
prop-1-en-1-yl, But-1-en-3-yl, But-3-en-1-yl, Allyl.

Unter Alkinyl ist jeweils ein geradkettiger oder verzweigter Alkinyl-Rest zu verstehen,
der 2 - 6, bevorzugt 2 - 4 C-Atome enthilt. Beispielsweise seien die folgenden Reste
genannt: Acetylenyl, Propin-1-yl, Propin-3-yl (Propargyl) But-1-in- 1-yl But-1-in-4-yl,
But-2-in-1-yl, But-1-in-3-yl, 3-Methyl-but-1:in:3-yl etc. " = '

C2-Ce-Heterocycloalkyl steht fur einen 2 — 9 Kohlenstoffatome umfassenden
Heterocycloalkylring, wobei der Heterocycloalkylring zusétzlich mindestens ein Atom,
gleich oder verschieden, aus folgender Gruppe Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff
enthélt und der Ring gegebenenfalls.durch ein oder mehrere —(CO)-, -(CS)- oder -
SO2- Gruppen unterbrochen sein kann und gegebenenfalls ein oder mehrere

\
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ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden substituiert sein kann. Es sind allerdings
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nur diejenigen Kombinationen gemeint, die aus Sicht eines Fachmanns sinnvoll sind,
insbesondere in Bezug auf die Ringspannung.

Als Heterocycloalkyl seien z. B. gehanht: Oxfranj}l, Oxethanyl, Dioxolanyl, Dithianyl,
Dioxanyl, Aziridinyl, Azetidinyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydropyranyl,
Dihydrooxazolyl, Tetrahydrooxazolyl, Tetrahydrothiazolyl, Tetrahydroisochinolinyl,
Octahydroisochinolinyl, Decahydroisochinolinyl, Tetrahydrochinolinyl,
Octahydrochinolinyl, Tetrahydroimidazolonyl, Pyrazolidinyl, Pyrrolidinyl, Pyrolidonyl,
Piperidinyl, Piperidonyl, Piperazinyl, Piperazinonyl, N-Methylpyrolidinyl, 2-
Hydroxymethylpyrolidinyl, 3-Hydroxypyrolidinyl, N-Methylpiperazinyl, N-Benzyl-
Piperazinyl, N-Acetylpiperazinyl, N-Methylsulfonylpiperazinyl, 4-Hydroxypiperidinyl, 4-
Aminocarbonylpiperidinyl, 2-Hydroxyethylpiperidinyl, 4-Hydroxymethyipiperidinyl,
Imidazolidinyl, Tetrahydroimidazolonyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, 1,1-Dioxo-
thiomorpholinyl, Trithianyl, Tetrahydrotriazinthionyt, Triazinthionyl,- Chinuclidinyl,
Nortropinyl, Pydridonyl etc. |

oder Ringe von den vorgenannten, die benzokondensiert sind, wie beispielsweise

Benzopyrrolidinyl, Benzomorpholinyl, ect.

Die Substituenten A, B und W geméR der allgemeinen Formel (I) haben als
bevorzugte Heterocycloalkyle solche, die 5, 6 oder 10 Ringatome besitzen. Die
Heterocycloalkyle vom Substituenten W haben noch bevorzugter 5 oder 6 Ringatome
und am bevorzugtesten 5 Ringatome. Die Heterocycloalkyle mit 5, 6 oder 10
Ringatomen haben 1 bis 4 Stickstoffatome und/oder 1 bis 2 Sauerstoffatome
und/oder 1 bis 2 Schwelefatome, die in allen Unterkombinationen im Ringsystem
auftreten konnen, solange sie die fir das jeweilige Heteroatom festgelegte Anzahl
und in der Summe die Hochstzahl von vier Heteroatomen nicht iberschreiten.
Besonders bevorzugte Heterocycloalkyle fiir die Substituenten A und B gemaf der
allgemeinen Formel (1) sind Pyrrolidin, Piperidin, Piperazin, Morpholin, Thiomorpholin,
Tetrahydroisochinolin und/oder Decahydroisochinolin. Ganz besonders bevorzugt
steht das Heterocycloalky! der Substituenten A und B gemaR der allgemeinen Formel
(1) fur Pyrrolidin und/oder Decahydroisoquinolin. Besonders bevorzugte
Heterocycloalkyle fir den Substituenten W gemaf der allgemeinen Formel (1) sind
hydrierte Oxazole und insbesondere 4,5-Dihydrooxazol,

(RN (SR AR IR R 2 Ko d K TORVA BN T N BT e -
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Die Substituenten L, M, X, Y, R%, R* und R® gemaB der aligemeinen Formel (I) haben
als bevorzugte Heterocycloalkyle solche, die einen 2 ~ 6 Kohlenstoffatome
umfassenden Heterocycloalkylring besitzen. Fur L, M, X, Y, R®, R* und R® weiter
bevorzugte Heterocycloalkyle sind solche, die 5 oder 6 Ringatome besitzen und 1 bis
4 Stickstoffatome und/oder 1 bis 2 Sauerstoffatome und/oder 1 bis 2 Schwelefatome
haben, die in allen Unterkombinationen im Ringsystem auftreten kénnen, solange sie
die fur das jeweilige Heteroatom festgeiegte Anzahl und in der Summe die
Hoéchstzahl von vier Heteroatomen nicht iberschreiten. Besonders bevorzugte
Heterocycloalkyle fur den Substituenten L und M gemaR der allgemeinen Formel (1)
sind Pyrrolidin, Piperidin, Piperazin, Morpholin, Thiomorpholin und/oder
Decahydroisochinolin. Ganz besonders bevorzugt steht das Heterocycloalkyl von L
gemal der aligemeinen Formel (I) fur Piperidin und/oder Morpholin. Ganz besonders

bevorzugt steht das Heterocycloalkyl von M gemaR der allgemeinen Formel (1) fir

Pyrrolidin.

Substituenten am Heterocycloalkylring kénnen beispielsweise sein:

Cyano, Halogen, Hydroxy, C4-Cg-Alkyl, C1-Cg-Alkoxy, C41-Cs-Alkoxyalkyl, C1-Ce-
Hydroxyalkyl, Cs-Cs-Cycloalkyl, Aryl oder mit gegebenenfalls ein- oder mehrfach,
gleich oder verschieden mit Halogen, Hydroxy oder C4-Cs-Alkylthio substituiertes C4-
Ce-Alkyl

oder ein Substituent aus der Gruppe —(C0O)-C4-Cs-Alkyl, —(CO)-O-C4-Cg-Alkyl, -
(§02)-C1-Cs-Alkyl, —(SO2)-Phenyl, -NHa, -N(C4-Cg-Alkyl),, -NH(C4-Ce-Alkyl) etc.

Unter Cycloalkyl sind monocyclische Alkylringe wie Cyclopropyl, Cyclobutyt,
Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl, aber auch bicyclische Ringe oder
tricyclische Ringe wie zum Beispiel Adamantany| zu verstehen. Das Cycloalkyl kann
gegebenenfalls auch benzokondensiert sein, wie z.B. (Tetralin)yl etc. Bevorzugt steht
fir den Substituenten X und Y der allgemeinen Formel () das Cycloalky! fur
Cyclopentyl oder Cyclohexyl. Bevorzugt steht fir den Substituenten R der
allgemeinen Formel (I) das Cycloalkyl ftr Cyclopropy!.

Unter Halogen ist jeweils Fluor, Chlor, Brom oder Jod zu verstehen. Bevorzugt sind

Fluor und Chlor.
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Der Heteroarylrest umfaflt ein monovalentes, aromatisches Ringsystem mit jeweils 5
- 16 Ringatomen, bevorzugt 5 bis 10 Ringatomen und besonders bevorzugt 5 bis 6
Ringatomen und mit mindestens einem von einem Kohlenstoff-verschiedenen
Heteroatom, wie Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel. Der Heteroarylrest kann mono-
, bi- oder tricyclisch sein, und kann zusétzlich jeweils benzokondensiert sein. Es sind
allerdings nur diejenigen Kombinationen gemeint, die aus Sicht eines Fachmanns

sinnvoll sind, insbesondere in Bezug auf die Ringspannung.

Beispielsweise seien genannt: _ S
Thienyl, Furanyl, Pyrrollyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Isoxazolyl,
Isothiazolyl, Oxadiazolyl, Triazolyl, Thiadiazolyl, etc. und Benzoderivate davon, wie z.
B. Benzofuranyl, Benzothienyl, Benzoxazolyl, Benzimidazolyl, Indazolyl, Indolyl,
Isoindolyl, etc.; oder Pyridyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Triazinyl, etc. und
Benzoderivate davon, wie z. B. Chinolyl, Isochinolyl, etc.; oder Oxepinyl,

Azocinyl, Indolizinyl, Indolyl, Indolinyl, Isoindolyl, Indazolyl, Benzimidazolyl,
Benzothiazolyl, Purinyl, Cinnolinyl, Phthalazinyl, Chinazolinyl, Chinoxalinyl,
Naphthyridinyl, Pteridinyl, Carbazolyl, Acridinyl, Phenazinyl, Phenothiazinyl,
Phenoxazinyl, Xanthenyl, Tetralinyl etc.

Bevorzugte Heteroarylreste sind Thienyl, Furanyl, Oxazolyl, Oxadiazolyl, Triazolyl,
Thiazolyl, Thiophenyl, Imidazolyl, Indolyl, Indazolyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, Triazinyl,
Chinolinyl, Pyrrolyl, Isochinolinyl und Benzoderivate davon.

Fir den Substituenten Q geman der allgemeinen Formel (1) ist ein besonders
bevorzugter Heteroarylrest ein Pyridyl~Chinolinyl;:Benzimidazolyl, Indolyi, Indazolyl,
Thiazolyl, Imidazolyl oder Pyrimidinyl. Noch bevorzugter steht der Heteroarylrest des
Substituenten Q entsprechend der aligemeinen Formel (1) fir Pyridyl, Indolyl oder
Pyrimidinyl und am bevorzugtesten fiir Pyridyl. Fir den Substituenten W geméan der
allgemeinen Formel (l) ist ein besonders bevorzugter Heteroarylrest ein Oxazolyl,
Oxadiazolyl, Triazolyl, Thiazolyi, Pyridinyl, Thienyl, Benzo[b]thiophenyl,
Benzoimidazolyl, Benzothiazolyl oder ein Pyrrolyl.
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Der Arylrest umfaRt jeweils 3 — 12 Kohlenstoffatome und kann jeweils
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benzokondensiert sein.
Beispielsweise seien genannt: Cyclopropenyl, Cyclopentadienyl, Phenyl, Tropyl,
Cyclooctadienyl, Indenyl, Naphthyl, Azulenyl, Biphenyl, Fluorenyl, Anthracenyl,
Tetralinyl etc. Ein bevorzugter Arylrest dieser Erfindung ist ein Phenylrest mit 6
Kohlenstoffatomen und/oder ein Napthylrest mit 10 Kohlenstoffatomen. Besonders

bevorzugt ist ein Phenylrest.

So wie in dieser Anmeldung verwendet bezeichnet »C1-Cg", zum Beispiel im
Zusammenhang mit der Definition von »C1-Cg-Alkyl" eine Alkylgruppe mit einer
endlichen Anzahl von 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, d.h. 1,2,3,4,5, oder 6
Kohlenstoffatome. Weiter wird die Definition .C1-Cs" so interpretiert, dass jeder
mégliche Teilbereich, wie beispielsweise, C4-Cs, C2-Cg, C3-Cs, C4-Cs , C5-Cs,, C2-Cs
C3-C4, C1-C2, C4-C3, C1-C4, C4-Cs, C1-Cg mitbeinhaltet ist.

Analog dazu bezeichnet ,C4-Cg", zum Beispiel in Zusammenhang mit der Definition
von ,C1-Cg-Alkoxy" eine Alkoxygruppe mit einer endlichen Anzahl von 1 bis 6
Kohlenstoffatomen, d.h. 1,2,3,4,5 oder 6 Kohlenstoffatome. Die Definition ,,C1~Cs“
wird so interpretiert, dass jeder mégliche Teilbereich, wie beispielsweise C4-Cg, C2-Cs
, C3-Cg, C4-Cs, C5-Cg,, C2-Cs, C3-Cy, C4-Cz2, C4-C3, C1-C4, C1-C5 C4-Cgin der
Definition mitbeinhaltet ist.

Alle hier nicht explizit aufgefiihrten Bereichsangaben der Anmeldung sind analog wie

die oben exemplarisch genannten Bereiche ,C1-Cs definiert.

Unter Isomeren sind chemische Verbindungen der gleichen Summenformel aber
unterschiedlicher chemischer Struktur zu verstehen. Man unterscheidet im
aligemeinen Konstitutionsisomere und Stereoisomere.

no
Konstitutionsisomere besitzen die gleiche Summenformel, unterscheiden sich jedoch
durch die Verknlpfungsweise ihrer Atome oder Atomgruppen. Hierzu zdhlen
Funktionelle Isomere, Stellungsisomere, Tautomere oder Valenzisomere.
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Stereoisomere haben grundsatzlich die gleiche Struktur (Konstitution) — und damit
auch die gleiche Summenformel — unterscheiden sich aber durch die raumliche

WO 2006/082107

Anordnung der Atome.

Man unterscheidet im allgemeinen Konfigurationsisomere und
Konformationsisomere. Konfigurationsisomere sind Stereoisomere, die sich nur durch
Bindungsbruch ineinander Uberfithren lassen. Hierzu zahlen Enantiomere,
Diastereomere und E / Z (cis / trans) Isomere.

Enantiomere sind Stereoisomere, die sich wie Bild und Spiegelbild zueinander
verhalten und keine Symmetrieebene aufweisen. Alle Stereoisomere, die keine
Enantiomere sind, bezeichnet man als Diastereomere. Ein Spezialfall sind E / Z (cis /
trans) Isomere an Doppelbindungen.

Konformationsisomere sind Stereoisomere, die sich durch die Drehung von

Einfachbindungen ineinander tiberfihren lassen.

Zur Abgrenzung der Isomerie-Arten voneinander siehe auch die IUPAC Regeln
Sektion E (Pure Appl. Chem. 45, 11-30, 1976).

Die erfindungsgemafen Verbindungen der allgemeinen Formel | beinhalten auch die
méglichen tautomeren Formen und umfassen die E- oder Z-Isomeren oder, falls ein
chirales Zentrum vorhanden ist, auch die Racemate und Enantiomeren. Hierunter

sind auch Doppelbindungsisomeren zu'Verstehen." = "+

Die erfindungsgeméaBen Verdbindungen kénnen auch in Form von Solvaten,
insbesondere von Hydraten vorliegen, wobei die erfindungsgeméafen Verbindungen
demgemaR polare Lésungsmittel, insbesondere von Wasser, als Strukturelement des
Kristallgitters der erfindungsgemaRen Verbindungen enthalten. Der Anteil an polarem
Losungsmittel, insbesondere Wasser kann in einem stéchiometrischen oder auch
unstéchiometrischen Verhéltnis vorliegen. Bei stéchiometrischen Solvaten, Hydraten
spricht man auch von Hemi-, (Semi-), Mono-, Sesqui-, Di-, Tri-, Tetra-, Penta-, usw.

Solvaten oder Hydraten.

Ist eine saure Funktion enthalten, sind als Salze die physiologisch vertraglichen Salze
organischer und anorganischer Basen geeignet, wie beispielsweise die gut I6slichen
Alkali- und Erdalkalisalze sowie N-Methyl-glukamin, Dimethyl-glukamin, Ethyl-
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glukamin, Lysin, 1,6-Hexadiamin, Ethanolamin, Glukosamin, Sarkosin, Serinol, Tris-
hydroxy-methyl-amino-methan, Aminopropandiol, Sovak-Base, 1-Amino-2,3,4-

butantriol.

Ist eine basische Funktion enthalten, sind die physiologisch vertraglichen Salze
organischer und anorganischer Sauren geeignet wie Salzsdure, Schwefelséure,
Phosphorsaure, Zitronensaure, Weinsaure, Fumarséaure, Maleinséaure, Apfelsaure

u.a.

Bevorzugt von diesen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) sind solche
Verbindungen, in der
Q far Phenyl, Pyridyl, Naphthyl, Chinolinyl, Benzimidazolyl, Indolyl,
Indazolyl, Thiazolyl, Imidazolyl oder Pyrimidinyl steht,

sowie deren Solvate, Hydrate, Stereoisomere, Diastereomere, Enantiomere und

Salze.

Weiter bevorzugt sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel (1), in der

Q far Phenyl, Pyridyl, Naphthyl, Indoly! oder Pyrimidiny! steht,

M fur gegebenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden
mit C,-Cg-Heterocycloalkyl substituiertes C4-Cs-Alkyl steht,
wobei das Heterocycloalkyl im Ring mindestens ein Atom, gleich
oder verschieden, aus folgender Gruppe Stickstoff, Sauerstoff
oder Schwefel enthait.

R*und R* unabhéngig voneinander fir Wasserstoff stehen oder fur
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit
Halogen, Hydroxy, C4-Cs-Hydroxyalkoxy substituiertes Cq-Cs-
Alkyl, C4-Cgs-Alkoxy oder —CO-C¢-Cg-Alkyl stehen,

R® far gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden
mit  Halogen, Hydroxy, C,.Cs-Heterocycloalkyl, C4-Ce-
Hydroxyalkoxy oder mit der Gruppe -NR®R* substituiertes C4-Cs-
Alkyl steht, wobei das Heterocycloalkyl im Ring mindestens ein
Atom, gleich oder verschieden, aus folgender Gruppe Stickstoff,
Sauerstoff oder Schwefel enthélt und gegebenenfalls durch ein
oder mehrere —=(CO)-, oder ~SO,- Gruppen im Ring
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unterbrochen sein kann und gegebenenfalls ein oder mehrere
Doppelbindungen im Ring enthaiten sein kénnen

bedeuten, sowie deren Solvate, Hydrate, Stereoisomere, Diastereomere,

Enantiomere und Salze.

Weiterhin bevorzugt sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel (1), in der

Q
W

XundY

XundY

fur Phenyl oder Pyridy! steht,

fur Oxazol, 4,5-Dihydrooxazol, Oxadiazol, Triazol, Thiazol,
Pyridin, Thiophen, Benzo[b]thiophen, Benzoimidazol,
Benzothiazol oder Pyrrol steht,

unabhé&ngig voneinander fiir Wasserstoff oder gegebenenfalls
ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen,
Hydroxy, C4-Ce-Alkoxy, C4-Cg-Alkylthio oder Aryl substituiertes
C4-Ce-Alkyl oder Aryl, oder fur die Gruppe —COOR?® oder -
CONR®R* stehen

oder

gemeinsam vom gleichen Atom oder von benachbarten Atomen
von W aus einen Cyclopropylring, Cyclobutylring,
Cyclopentylring oder Cyclohexylring bilden,

fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden
mit Halogen substituiertes C1-C4-Alkyl steht,

fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden
mit Halogen, Hydroxy, C;-Cg-Hydroxyalkoxy substituiertes Cj-
Cs-Alkyl steht,

bedeuten, sowie deren Solvate, Hydrate, Stereoisomere, Diastereomere,

Enantiomere und Salze.

1 R R N T e 1o

Wiederum bevorzugt sind solche Substanzen der allgemeinen Formel (l), in der

Aund B

unabhéngig voneinander fiir Wasserstoff oder Halogen stehen
oder

fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden
mit Pyrrolidinyl; Piperidinyl,. Riperazinyl, Morpholinyl,
Thiomorpholinyl, Tetrahydroisochinolinyl oder
Decahydroisochinolinyl substituiertes C4-Ca-Alkyl oder C4-Cs-
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Alkoxy stehen, wobei Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl,
Morpholinyl, Thiomorpholinyl, Tetrahydroisochinolinyl oder
Decahydroisochinolinyl selbst gegebenenfalls ein- oder
mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen oder mit
gegebenenfalls ein oder mehrfach, gleich oder verschieden mit
Halogen substituiertem C4-Cg-Alkyl oder mit der Gruppe -COR?
substituiert sein kann,

oder

fur -NR®R*, -NR¥(CO)-L oder —-CO(NR®)-M stehen,

fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden
mit Hydroxy, C4-Cs-Alkoxyalkoxy, Pyrrolidinyl, Piperidinyl,
Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl oder
Decahydroisochinolinyl substituiertes C4-Cg-Alkyl steht, wobei
Pyrrolidinyl, Piperidinyl; Piperazinyi, Morpholinyl,
Thiomorpholinyl oder Decahydroisochinolinyl selbst
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit
Halogen oder mit gegebenenfalls ein oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Halogen substituiertem C4-Cg-Alkyl oder mit der
Gruppe -COR? substituiert sein kann, -. . .. ...

fur gegebenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden
mit Pyrrolidinyl substituiertes C4-Cg-Alkyl steht,

unabhangig voneinander fir Wasserstoff oder gegebenenfalls
ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, C4-Co-
Alkoxy, C-Ce-Alkylthio oder Phenyl substituiertes C4-Cg-Alkyl
oder Phenyl, oder fiir die Gruppe ~COOR?® oder -CONR’R*
stehen

oder

gemeinsam vom gleichen Atom oder von benachbarten Atomen
von W aus einen Cyclopentylring oder Cyclohexylring bilden,

fur C4-Ce-Alkyl steht,

unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder C;-Cg-Alkyl
stehen und

fur C¢-Cs-Alkyl steht

Balais LA lalaRiral i SN AR FITE Fal ol TN
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bedeuten, sowie deren Solvate, Hydrate, Sterecisomere, Diastereomere,

Enantiomere und Salze.

Besonders bevorzugt sind solche Verbindungen der aligemeinen Formel (I), in der

Aund B

M
R1

unabhéngig voneinander fiir Wasserstoff oder Halogen stehen
oder ' |

flr gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden
mit Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl,
Thiomorpholinyl, Tetrahydroiéochinolinyl oder
Decahydroisochinolinyl substituiertes C4-Cs-Alkyl stehen,

oder

fur -NR°R?, -NR¥(CO)-L oder ~CO(NR®)-M stehen,

fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden
mit Hydroxy, C4-Ce-Alkoxy-C4-Cs-alkoxy substituiertes C4-Cs-
Alkyl steht,

far mit Pyrrolidinyl substituiertes C4-Cs-Alkyl steht,

fir C1-C4-Alkyl steht, e et im0y

bedeuten, sowie deren Solvate, Hydrate, Stereoisomere, Diastereomere,

Enantiomere oder Saize.

Insbesondere bevorzugt sind solche Substanzen der allgemeinen Formel (1), in der

Aund B

XundyY

unabhéngig voneinander fiir Wasserstoff oder Halogen stehen
oder

fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden
mit Pyrrolidinyl oder Decahydroisoquinolinyl substituiertes Cs-
Cs-Alkyl stehen,

oder

fur -NR’R*, -NR¥(CO)-L oder ~CO(NR%)-M stehen,

fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden
mit Hydroxy, C4-Cg-Alkoxyalkoxy substituiertes Isopropyl, tert.
Butyl oder Methyl steht,

fur mit Pyrrolidinyl substituiertes C;-Cs-Alkyl steht,

unabhéngig voneinander fur Wasserstoff oder gegebenenfalls
ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, C4-Cs-

29,
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Alkoxy, C1-Cg-Alkylthio oder Phenyl substituiertes Methyl, Ethyl,
Isopropyl, Propyl, Isobutyl, tert. Butyl oder Phenyl, oder fir die
Gruppe ~COOR?® oder -CONR®R* stehen

oder

XundY gemeinsam vom gleichen Atom oder von benachbarten Atomen
von W aus einen Cyclopentylring oder Cyclohexylring biiden,

R' fur Ethyl steht,

R*und R* unabhéangig voneinander fur Wasserstoff oder Cy-Cs-Alkyl
stehen und

R® fur Methyl steht,

bedeuten, sowie deren Solvate, Hydrate, Stereoisomere, Diastereomere,

Enantiomere und Salze.

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der
allgemeinen Formel | gemaR einem' der:Anspriiche - 1-7,  worin R’ fur C1-Cs-Alkyl,

beziehungsweise bevorzugt fir Ethyl steht.

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der
allgemeinen Formel | gemaR einem der Anspriiche 1-7, worin R? fur C+-Cs-Alkyl steht

steht. e

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der
aligemeinen Formel | gemaR einem der Anspriiche 1-7, worin R® und R* unabhangig
voneinander fur Wasserstoff oder C;-Ce-Alkyl, beziehungsweise bevorzugt fir

Wasserstoff oder C;-C3-Alkyl steht.

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der
allgemeinen Formel | gemaR einem der Anspriiche 1-7, worin R® fur C1-Cg-Alkyl,
bevorzugt fiir C+-Cs-Alkyl und noch bevorzugter fir Methyl steht.

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der
allgemeinen Formel | gemaR einem der Anspriiche 1-7, worin X und Y
unabhangig voneinander fir Wasserstoff oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach,
gleich oder verschieden mit Halogen, C4-Cg-Alkoxy, C4-Cs-Alkylthio oder Phenyl

1otete YL o AR T AT PN
: ER
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, 0
substituiertes C-Cs-Alkyl oder Phenyl, oder fiir die Gruppe ~COOR® oder -CONR’R* (1)
stehen oder X und Y gemeinsam vom gleichen Atom oder von benachbarten Atomen

von W aus einen Cyclopentylring oder Cyclohexylring bilden.

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der
allgemeinen Formel | geméaRk einem der Anspriiche 1-7, worin M fiir gegebenfalls ein-
oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Pyrrolidinyl substituiertes C4-Cg-Alkyl,
bevorzugt jedoch fur mit Pyrrolidinyl substituiertes C4-Cs-Alky! steht.

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der
allgemeinen Formel | geméaR einem der Anspriiche 1-7, in der Q fir Phenyl, Pyridyl,
Naphthy!, Indoly! oder Pyrimidinyl steht, Ganz besonders bevorzugt steht Q dabei fur
Phenyl oder Pyridyl.

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der
allgemeinen Formel | gemaf einem der Anspriiche 1-7, worin W fir Oxazol, 4,5-
Dihydrooxazol, Oxadiazol, Triazol, Thiazol, Pyridin, Thiopen, Benzo[bjthiophen,
Benzoimidazol, Benzothiazol oder Pyrrol'steht. i e we v s

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung beinhaltet Zwischenprodukte

der allgemeinen Formel (11)

DAL et e Lt -NHZ
@ s 9 o/Nx(Rx
B ﬁ‘jﬁ i
0 T CN
R n
in der A, B, Q und R’ die in der allgemeinen Formel (), gemaR einem der
Anspriiche 1 bis 7, angegebene Bedeutung haben und
R* fur C-Cs-Alkyl steht, sowie deren Solvate, Hydrate, Stereoisomere,

Diastereomere, Enantiomere und Salze zur Herstellung von Verbindungen der

allgemeinen Formel (1).
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Ein weiterer bevorzugter Gegenstand der vorliegenden Erfindung beinhaltet
Zwischenprodukte der allgemeinen Formel (l1), in der Q fir Phenyl steht

A und B unabhéangig voneinander fir Wasserstoff oder fiir die Gruppe -NH(CO)- C;-
Ce-Alkyl oder -NH(CO)- C4-Cs-Alkoxyalkoxy stehen, R' fur Ethyl steht und

R* fur Methyl steht. S

Ein besonders bevorzugter Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind
Zwischenprodukte der allgeminen Formel (Il) mit folgenden Formeln: 3-{[2-[1-Cyano-
1-((S)-2-hydroxy-1-methyl-ethylcarbamoyl)-meth-(E oder Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo-
thiazolidin-(5-(E/Z))-ylidenemethyl}-amino}-N-(3-pyrrolidin-1-yl-propyl)-benzamide,
3-{[2-[1-Cyano-1-((S)-1-hydroxymethyl-propylcarbamoyl)-meth-(E oder Z)-ylidene]-3-
ethyl-4-oxo-thiazolidin-(5-(E/Z))-ylidenemethyl]-amino}-N-(3-pyrrolidin-1-yl-propyl)-
benzamide,
2-Cyano-2-[5-[1-[3-(2,2-dimethyl-propionylamino)-phenylamino]-meth-(E/Z)-ylidene]-
3-ethyl-4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]-N-((1S,2S)-2-hydroxy-cyclopentyl)-
acetamide,
2-Cyano-2-[5-[1-[3-(2,2-dimethyl-propionylamino)-phenylamino}-meth~(E/Z)-ylidene]-
3-ethyl-4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]-N-(2-hydroxy-propyl)-acetamide,
2-Cyano-2-[5-[1-[3-(2,2-dimethyl-propionylamino)-phenylamino}-meth-(E/Z)-ylidene]-
3-ethyl-4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]-N-((1S,2S)-2-hydroxy-cyclohexytl)-

(ad . LI R A |

acetamide,
2-Cyano-2-[5-[1-[3-(2,2-dimethyl-propionylamino)-phenylamino]-meth-(E/Z)-ylidene]-
3-ethyl-4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]-N-((1R,2S)-2-hydroxy-1-methyl-2-
phenyl-ethyl)-acetamide,
2-Cyano-2-[3-ethyl-5-[1-[3-(2-hydroxy-2-methyl-propionylamino)-phenylamino]-meth-
(E/Z)-ylidene]-4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]-N-((1S,2S)-2-hydroxy-
cyclopentyl)-acetamide,
2-Cyano-2-[3-ethyl-5-[1-{3-[2-(2-methoxy-ethoxy)-acetylamino}-phenylamino}-meth-
(E/Z)-ylidene]-4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]-N-((1S,2S)-2-hydroxy-
cyclopentyl)-acetamide,
2-Cyano-2-[5-[1-[6-(2,2-dimethyl-propionylamino)-pyridin-2-ylamino}-meth-(E/Z)-
ylidene]-3-ethyl-4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder 2))-ylidene]-N-((1S,2S)-2-hydroxy-
cyclopentyl)-acetamide,
2-Cyano-2-[3-ethyl-5-[1-{6-[2-(2-methoxy-ethoxy)-acetylamino]-pyridin-2-ylamino}-
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meth-(E/Z)-ylidene]-4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]-N-((1S,2S)-2-hydroxy-
cyclopentyl)-acetamide und
2-Cyano-2-[3-ethyl-5-[1-(2-ethylamino-pyridin-4-ylamino)-meth-(E/Z)-ylidene]-4-oxo-
thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]-N-((18,2S)-2-hydroxy-cyclopentyl)-acetamide.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung beinhaltet die Verwendung der
Zwischenprodukte der allgemeinen Formel () zur Herstellung von Verbindungen der

allgemeinen Formel ().

Zur Verwendung der erfindungsgemafen Verbindungen der allgemeinen Formel | als
Arzneimittel werden diese in die Form eines pharmazeutischen Préaparats gebracht,
das neben dem Wirkstoff fiir die enterale oder parenterale Applikation geeignete
pharmazeutische, organische oder anorganische inerte Tragermaterialien, wie zum
Beispiel, Wasser, Gelatine, Gummi arabicum, Milchzucker, Starke,
Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche Ole, Polyalkylenglykole usw. enthalt. Die
pharmazeutischen Praparate kénnen in fester Form, zum Beispiel als Tabletten,
Dragees, Suppositorien, Kapseln oder in flissiger Form, zum Beispiel als Lésungen,
Suspensionen oder Emulsionen vorliegen. Gegebenenfalls enthalten sie dariiber
hinaus Hilfsstoffe, wie Konservierungs-, Stabilisierungs-, Netzmittel oder
Emulgatoren; Salze zur Veranderung des osmotischen Drucks oder Puffer.

Diese pharmazeutischen Praparate sind ebenfalls Gegenstand der vorliegenden

Erfindung.

Fur die parenterale Anwendung sind insbesondere Injektionslésungen oder
Suspensionen, insbesondere wafirige Losungen der aktiven Verbindungen in

polyhydroxyethoxyliertem Rizinusél, geeignet.

Als Tragersysteme konnen auch grenzflachenaktive Hilfsstoffe wie Salze der
Gallensauren oder tierische oder pflanzliche-Phospholipide, aber auch Mischungen

davon sowie Liposomen oder deren Bestandteile verwendet werden.

Fir die orale Anwendung sind insbesondere Tabletten, Dragees oder Kapseln mit

Talkum und/oder Kohlenwasserstofftrager oder -binder, wie zum Beispiel Lactose,

K
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Mais- oder Kartoffelstarke, geeignet. Die Anwendung kann auch in fliissiger Form
erfolgen, wie zum Beispiel als Saft, dem gegebenenfalls ein Sufstoff beigefligt ist.

Die enteralen, parenteralen und oralen Applikationen sind ebenfalls Gegenstand der

vorliegenden Erfindung.

Die Dosierung der Wirkstoffe kann je nach Verabfolgungsweg, Alter und Gewicht des
Patienten, Art und Schwere der zu behandelnden Erkrankung und &hnlichen
Faktoren variieren. Die tagliche Dosis betragt 0,5-1000 mg, vorzugsweise 50-200 mg,
wobei die Dosis als einmal zu verabreichende Einzeldosis oder unterteilt in 2 oder

mehreren Tagesdosen gegeben werden kann.

Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der
Verbindungen der allgemeinen Formel I, zur Herstellung eines Arzneimittels. Ein
weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der
Verbindungen der allgemeinen Formel |, zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung von Krebs, Autoimmunerkrankungen, kardiovaskuléren Erkrankungen,
Chemotherapeutika-induzierter Alopezie und Mukositis, infektitsen Erkrankungen,
nephrologischen Erkrankungen, chronischen und akuten neurodegeneraﬁven
Erkrankungen und viralen Infektionen, wobei unter Krebs solide Tumoren und
Leukamie, unter Autoimmunerkrankungen Psoriasis, Alopezie und Multiple Sklerose,
unter kardiovaskularen Erkrankingen Sterioseén” Arteriosklerosen und Restenosen,
unter infektiosen Erkrankungen durch unizellulire Parasiten hervorgerufene
Erkrankungen, unter nephrologischen Erkrankungen Glomerulonephritis, unter
chronisch neurodegenerativen Erkrankungen Huntington’s Erkrankung, amyotrophe
Lateralsklerose, Parkinsonsche Erkrankung, AIDS induzierte Dementia und
Alzheimer'sche Erkrankung, -unter akut neurodegenerativen Erkrankungen Ischamien
des Gehirns und Neurotraumata, und unter viralen Infektionen Cytomegalus-
Infektionen, Herpes, Hepatitis B oder C, und HIV Erkrankungen zu verstehen sind.

Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel zur Behandlung
der oben aufgefithrten Erkrankungen, die mindestens eine Verbindung geman der
allgemeinen Formel | enthalten, sowie Arzneimittel mit geeigneten Formulierungs-

und Tragerstoffen.

55
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Die erfindungsgemafen Verbindungen der allgemeinen Formel | sind unter anderem
hervorragende Inhibitoren der Polo-like Kinasen, wie Plk1, Plk2, Plk3 und Plk4.

Soweit die Herstellung der Ausgangsverbindungen nicht beschrieben wird, sind diese
bekannt oder analog zu bekannten Verbindungen oder hier beschriebenen Verfahren
herstellbar. Es ist ebenfalls méglich, alle hier beschriebenen Umsetzungen in
Parallel-Reaktoren oder mittels kombinatorischer Arbeitstechniken durchzufuhren.
Die isomerengemische kénnen nach tblichen Methoden wie beispielsweise
Kristallisation, Chromatographie oder Saizbildung in die Isomeren, wie z. B. in die
Enantiomeren, Diastereomeren oder E/Z Isomeren aufgetrennt werden, sofern die

I[someren nicht miteinander im Gleichgewicht stehen.

Die Herstellung der Salze erfolgt in iblicher Weise, indem man eine Ldsung der
Verbindung der Formel | mit der dquivalenten Menge oder einem UberschuB einer
Base oder Saure, die gegebenenfalls in Losung ist, versetzt und den Niederschlag

abtrennt oder in Gblicher Weise die Losung aufarbeitet.

N YRV IY e BT B T STRYR
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Syntheseschemata

Syntheseschema 1:

o) o S ci R
L= 1 Br Y o .
RA___OH R—=N=—=8 RLO)YL”/R o) LS),{O
l —_— fl _—
N N 0" N N

b)

NH,

N
RY R™ OH
(0] HRP Q o) IRA
S }Ni RR b) S OH a) S 0
L S — I
0° N W 0 \ A\ 0 N\ Y
}?, N Rt N k! N

a) Esterspaltung; b) Kupplungsreaktion; c) Cyclisierung; d) Folgereaktion
Wobei R', A, B, X, Y, Q und W die in den aligemeinen Formel (I) angegebene
Bedeutung haben.

R = Ethyl, Allyl

RY RM, R” und R® =H oder X oder Y
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Syntheseschema 2:

v@m@

K

fir B = NH-COCH,CI
9 | oder B = NH-COCH,0S0,Me

, /@ fur B = NH-COCH=CH,
R
S o

d)

gg fur B = NH-Boc

@ »@ fir B = Spacer-OH

1

a)
e) fir B = Spacer-OPG
)

A X

)
R*—-Spacer ij:s Y
H o

\
R1

&)

R——Spacer@

< &

PCT/EP2006/001037

N
H
o

(o)

S

N \
\, N
R

S

\
R1

gre

a) Entschitzung; b) Kupplungsreaktion; c) Substitution; d) 1,4-Addition; e) Alkohol in

Abgangsgruppe iiberfiihren
PG = Schutzgruppe

Spacer = Cy-Cg-Alkyl oder NH-(CO)-Cy-C-Alkyl,
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R*= -NR’R* oder C,-Cs-Heterocycloalkyl, wobei das Heterocycloalkyl im Ring %/af
mindestens ein Atom, gleich oder verschieden, aus folgender Gruppe Stickstoff,
Sauerstoff oder Schwefel enthalt und gegebenenfalls durch ein oder mehrere —(CO)-
oder —-SO,- Gruppen im Ring unterbrochen sein kann und gegebenenfalls ein oder
mehrere Doppelbindungen im Ring enthalten sein kénnen und der Ring selbst
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Cyano, Halogen oder
mit ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen substituiertem C4-Ce-
Alkyl, C3~Ce-Cycloalkyl, C4-Cs-Hydroxyalkyl oder mit der Gruppe -COR? oder -NR°R*
substituiert sein kann.
Wobei R', R? R®, R*, A, B, X, Y, Q und W die in der allgemeinen Formel (1)

angegebene Bedeutung haben.

Syntheseschema 3:

o) N
\
1 N R

) )
B@NHZ /‘oio’\
B~ f(\-:Zml‘j:s

0N \
e

s
Y LN\ . Y
R

a) Deprotonierung und sukzessive Umsetzdng' mit Is'oth'iocyanat R'NCS und

Bromacetylchlorid oder Chloracetylchlorid.
Wobei R, A, B, X, Y, Q und W die in den allgemeinen Formel (I) angegebene

Bedeutung haben.
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Schema Nr 1 zur Synthese von Anilinen:

HO ('y\?f' ::ri\aizsa’zléi 0 a) Q
\/\91 ~0 - |\/\9¢N\O- — RX\/\Q'N:O_

A ’ ]

A A

b)

RX NH
\/\Q" 2
|
A

a) Substitution, b) Reduktion

Wobei A, Q und R* die in Syntheseschema 2 angegebene Bedeutung haben.

Schema Nr 2 zur Synthese von Anilinen:

o 3 o 9 b) % 0.
L N S o
A A A
c)
X e) O=( d) OH 1
LG B L B N
| R\)\ ’N\ - Q O
A Q" O - i
/'\ A

a) Bromierung, b) Reduktion des Ketons, gefolgt von Cyclisierung, c) Epoxid-Offnung
mit R¥, d) Acetylierung, e) Reduktion
Wobei A, Q und R* die in Syntheseschema 2 angegebene Bedeutung haben.
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Schema Nr 3 zur Synthese von Anilinen: /)D

0 a)
HO———Spacer\ r'\'l: o - Ho—-—Spacer\ _NH,
. Q
A A

a) Reduktion
Wobei A, Q und Spacer die in Syntheseschema 2 angegebene Bedeutung haben.

Schema Nr 4 zur Synthese von Anilinen:

0
LS .
HZN‘Q’N‘O‘ VLCI H % a) X H ﬁ‘
A /\rN\Qz \O- > R\/\n/ \Qz \O
o A O A
b)
H
Rx\/\’rN\Q,NHZ
o A

a) 1,4-Addition, b) Reduktion
Wobei A, Q und R* die in Syntheseschema 2 angegebene Bedeutung haben.

Schema Nr § zur Synthese von Anilinen:

L._OH
H.N N ‘(r)r H 9+ a) H
2' N \O_ L N\ /N\ - L N\ ’NHZ
¢ Y Q7o Y Q
A b) O A o A

a) Reduktion; b) Kupplungsreagenz
Wobei A, Q und L die in der allgemeinen Formel (I) angegebene Bedeutung haben.
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Schema Nr 6 zur Synthese von Aniline_n:

WO 2006/082107

a) Reduktion
Wobei A und Q die in der allgemeinen Formel () angegebene Bedeutung haben.

Schema Nr 7 zur Synthese von Anilinen:.

L OH
H )i H
H
HZN\ zN\[ro O L H\ ,N O H+ LTN\Q'NH2
; | \[r 9 \n/ \K —_— o) A
A a) O A O
- - . ~ - -

a) Kupplungsreagenz
Wobei A, Q und L die in der aligemeinen Formel (1) angegebene Bedeutung haben.

Schema Nr 8 zur Synthese von Anilinen:

L. OH
g .
H,N. _.NH
ZNC'Q 2 LYN\QINHz
A a) © A

a) Kupplungsreagenz
Wobei A, Q und L die in der allgemeinen Formel (1) angegebene Bedeutung haben.
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Schema Nr 9 zur Synthese von Anilinen:

Cl
o
O
0
H,N E’ c N ﬁ* 2) § ﬁ*
> \9/ \O" CI/Y \91 \O" RX/WrN\(')/ \O"
A O A O A
J NaOAc b)
O
0 H T,
No - H
Ao~ Mo No xo~No_NH,
0O | R /\[r Q
A o) A
0 H
)J\OﬁrN\QINHZ
O a

a) Substitution, b) Reduktion
Wobei A, Q und R* die in Syntheseschema 2 angegebene Bedeutung haben.

Schema Nr 10 zur Synthese von Anilinen:

o. y
NS HNR'R? SN a) NS
o - |
Ci [I\'f—o > RBRINNZ N—Q @ ~——— RRINT NH,
1]
O o)

a) Reduktion
Wobei R® und R* die in der allgemeinen Formel (I) angegebene Bedeutung haben.
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Schema Nr 11 zur Synthese von Anilinen:

X
HO\Q/ O" - Rx/\/O\QzN O"‘ RX/\/O\Q’NHZ
' |
A A A

a) Reduktion
Wobei A, Q und R die in Syntheseschema 2 angegebene Bedeutung haben.

Schema Nr 12 zur Synthese von Anilinen:

L.Cl R
. g LN, N i LN ﬁ’
NN Wg Q7o Y Q7o
A A © A
a)
T3
~~-NH
LN o
O a

a) Reduktion
Wobei A, Q, R® und L die in Syntheseschema 2 angegebene Bedeutung haben.

Schema Nr 13 zur Synthese von Anilinen:

Q a) Q b
H.N N+ R 3.4 1+ ) 34 H
Mg 0T —— RRN Ny~ ———=  RRN.NH,
| }
A A A

a) Reduktive Aminierung; b) Reduktion
Wobei A, Q, R® und R* die in Syntheseschema 2 angegebene Bedeutung haben.

Wobei R® oder R* = H.
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Schema Nr 14 zur Synthese von Anilinen:

0
HN N a) s b) a4
2 ‘9’ ~0 —_— R'R N\(B’N\O_ —_—— R°R N\?,NHz
A A ' A
a) Substitution; b) Reduktion
Wobei A, Q, R® und R* die in Syntheseschema 2 angegebene Bedeutung haben.

Wobei R® oder R* = H.

Schema Nr 15 zur Synthese von Anilinen:

TH
0 0
o e R3 0 1 o
_ M Yo
HOJK(P'N\O e \TAQIN\O __g;._._> M\N)l\Q/NHz
a) :
A R® A ’l?s A

a) Kupplungsreagenz; b) Reduktion
Wobei A, Q, R% und M die in der aligemeinen Formel (I) angegebene Bedeutung

haben.



10

15

20

25

30

WO 2006/082107 PCT/EP2006/001037
33

Synthese von Zwischenprodukten

Intermediat INT1
1-(2-lodo-ethyl)-3-nitro-benzene

5 g 3-Nitrophenylethanol, 9,4 g Triphenylphosphin und 3,1 g Imidazol werden in 250
ml THF geldst, portionsweise mit 9,1 g lod versetzt und 15 Stunden bei
Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktionsmischung wird mit Ammoniumchlorididsung
versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird nacheinander
mit Natriumthiosulfatiosung und Wasser gewaschen und Giber Natriumsuifat
getrocknet. Nach Reinigung durch Chromatographie an Kieselgel werden 7,51 g der
Titelverbindung erhalten.

1H-NMR (DMSO-d6): & = 3,31 (t, 2H); 3,41 (t, 2H); 7,46-7,60 (m, 2H); 8,09 (s, 1H);
8,16 (d, 1H); ppm. |

Intermediat INT2
1-[2-(3-Nitro-phenyl)-ethyl]-pyrrolidine

VV@W?’ - @NCL“"

N
)
SN o i

(o]

1,88 g der unter Intermediat INT1) beschriebenen Verbindung werden in 10 ml
Dimethylformamid gel6st, langsam mit 0,85 ml Pyrolidin versetzt und 15 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Lésungsmittel wird im Hochvakuum abkondensiert, der
Rackstand wird in Essigsaureethylester aufgenommen und dreimal mit Wasser
gewaschen. Die organische Phase wird tiber Natriumsulfat getrocknet. Nach
Reinigung durch Chromatographie an Kieselgel werden 350 mg der Titelverbindung
erhalten.,

1H-NMR (CDCI3): 8 = 1,81 (m, 4H); 2,57 (m, 4H); 2,74 (t, 2H); 2,93 (t, 2H); 7,45 (t,
1H); 7,56 (d, 1H); 8,03-8,13 (m, 2H) ppm.
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| e
Intermediat INT3
3-(2-Pyrrolidin-1-yl-ethyl)-phenylamine

650 mg der unter Intermediat INT2) beschriebenen Verbindung werden in 250 mi
Ethanol gelést und mit 130 mg Palladium auf Kohle (10 %ig) versetzt. Es wird 15
Stunden unter Wasserstoffatmosphére bei Raumtemperatur gertihrt. Nach Fiitration
uber Kieselgur und Abkondensieren des Losungsmittels am Rotationverdampfer |
werden 540 mg der Titelverbindung erhalten.

1H-NMR (DMSO-d6): = 1,78 (m, 4H); 2,65 (t, 2H); 2,70-2,92 (m, 6H); 4,99 (s, 2H);
6,31-6,45 (m, 3H); 6,92 (t, 1H) ppm.

Intermediat INT4
1-(2-lodo-ethyl)-4-nitro-benzene

l\/\©\
NV'O

(0]
15 g 4-Nitrophenylethanol, 28,1 g Triphenylphosphin und 9,2 g Imidazol werden in
500 ml THF gelost, portionsweise mit 27,77 g lod versetzt und 2 Stunden bei
Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktionsmischung wird mit Ammoniumchloridlésung
versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird nacheinander
mit Natriumthiosulfatiosung und Wasser gewaschen und tiber Natriumsulfat
getrocknet. Nach Reinigung.du.rc':,ljphromatographie an Kieselgel werden 23,22 g der
Titelverbindung erhalten.
1H-NMR (DMSO-d6): & = 3,30 (t, 2H); 3,54 (t, 2H); 7,57 (d, 2H); 8,18 (d, 2H) ppm.
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Intermediat INT5 D&

1-[2-(4-Nitro-phenyl)-ethyl]-pyrrolidine

G
T

1 -

8 g der unter Intermediat INT4) beschriebenen Verbindung, 26,4 g Kaliumcarbonat
und 3,6 mi Pyrolidin werden in 20 mi Dimethylformamid gelést und 5 Stunden bei
Raumtemperatur gerithrt. Das Lésungsmittel wird im Hochvakuum abkondensiert, der
Rickstand wird in Essigsaureethylester aufgenommen und dreimal mit Wasser
gewaschen. Die organische Phase wird tiber Natriumsulfat getrocknet. Nach
Reinigung durch Chromatographie an Kieselgel werden 5,6 g der Titelverbindung
erhatlten.

TH-NMR (DMSO-d6): § = 1,68 (m, 4H); 2,48 (m, 4H); 2,67 (t, 2H); 2,89 (t, 2H); 7,52
(d, 2H); 8,13 (d, 2H) ppm.

Intermediat INT6
4-(2-Pyrrolidin-1-yl-ethyl)-phenylamine

a
\/\©\NH

5,67 g der unter Intermediat INT5) beschriebenen Verbindung werden in 500 ml
Ethanol gel6st und mit 1 g Palladium auf Kohle (10 %ig) versetzt. Es wird 2 Stunden
unter Wasserstoffatmosphére bei Raumtemperatur gerGhrt. Nach Filtration tiber
Kieselgur und Abkondensieren des Lésungsmittels am Rotationverdampfer werden

2

4,8 g der Titelverbindung erhalten.
1H-NMR (DMSO-d6): § = 1,67 (m, 4H); 2,31-2,60 (m, 8H); 4,81 (s, 2H); 6,48 (d, 2H):
6,84 (d, 2H) ppm.
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Intermediat INT7 \x/)/

3-Nitro-N-(3-pyrrolidin-1-yl-propyl)-benzamide -

G 2.,

0
500 mg 4-Nitrobenzoes&ure werden in 20 ml Dimethylformamid gelost, mit 370 pl
Triethylamin, 342 mg N-(3-Aminopropyl)-pyrrolidin und 866 mg TBTU versetzt und 20
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit halb-
gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung versetzt und mit Dichlormethan
extrahiert. Die organische Lésung wird mit gesattigter Natriumchlorid-Lésung
gewaschen, Uber Natriumsuifat getrocknet, eingeengt und nach Reinigung durch
Chromatographie an Kieselgel werden 502 mg der Titelverbindung erhalten.
1H-NMR (DMSO): 6= 1.84 (m, 6H), 2.63 (rﬁ,‘4H), 2.78 (m, 2H), 7.61 (m, 1H), 8.22
(dd, 1H), 8.32 (dd, 1H)8.53 (m, 1H), 9.41 (s, 1H) ppm.

Intermediat INT8
3-Amino-N-(3-pyrrolidin-1-yl-propyl)-benzamide

G L,

o
1 g der unter Intermediat INT7) beschriebenen Verbindung werden in 50 ml THF
geldst und mit 1g Raney Nickel versetzt. Es wird 3 Stunden unter
Wasserstoffatmosphare bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Filtration tiber Kieselgur
und Abkondensieren des Lésungsmittels ah1 Rotationverdampfer werden 810 mg der
Titelverbindung erhalten. .
1H-NMR (DMSO d6): 8 = 1.79 (m, 6H), 2.57 (m, 4H), 2.69 (m, 2H), 3.55 (m, 2H), 3.73
(s, 2H), 6.76 (dd, 1H), 7.02 (m, 1H), 7.17 (m, 2H), 8.52 (s, 1H) ppm.

Intermediat INT9
N-(3-Amino-phenyl)-2,2-dimethyl-propionamide

SEoN

5,0 g 1,3-Diaminobenzol werden.in 50.mL Richlormethan gelost und bei 0 °C mit 24
mL. Diisopropylethylamin und 10,4 mL Pivalinsaureanhydrid versetzt. Es wird 2

2
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Stunden bei 0 °C und 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Reaktionsmischung wird mit halb-geséttigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung
versetzt und mit Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Losung wird mit
gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, tber Natriumsuifat getrocknet,
eingeengt und nach Reinigung durch Chromatographie an Kieselgel werden 5,7 g der
Titelverbindung erhalten.

1H-NMR (DMSO-d6): 5 = 1,20 (s, 9H); 4,98 (s, 2H); 6,24 (d, 1H); 6,70 (d, 1H); 6,83-
6,96 (m, 2H) ppm.

Intermediat INT10
N-(3-Amino-5-chlor-phenyl)-2,2-dimethyl-propionamide

Cl
O

P

5,0 g 5-Chlor-1,3-diaminobenzol werden in 50 mL Dichlormethan und 5 mL
Dimethyiformamid gelést und bei 0 °C mit 18,5 mL Diisopropylethylamin und 8,5 mL
Pivalinsdureanhydrid versetzt. Es wird eine Stunde bei 0 °C und 5 Stunden bei
Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktionsmischung wird mit halb-gesattigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt und mit einer Mischung aus
Essigsdureethylester und Hexan (1:3) extrahiert. Die organische Losung wird mit
gesattigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet,
eingeengt und nach Reinigung durch Chromatographie an Kieselgel werden 2,5 g der
Titelverbindung erhalten.

1H-NMR (DMSO-d6): (DMSO-d6): 5 = 5,37 (s,b, 2H); 6,28 (s,b, 1H); 6,88 (s,b, 1H);
7,48 (s, 1H); 9,00 (s, 1H) ppm.
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Intermediat INT11 qq

1-(2-lodo-ethyl)-3-nitro-benzene

S N\
0 Ho7<'LH N2
o

H,N N
(0]

1,5 9 2-Hydroxy-2-methyl-propions&ure in 50 mL Dimethylacetamid werden bei —
10°C mit 1,05 mL Thionylchlorid versetzt und 30 Minuten bei —10°C geriihrt. Es wird
eine Lésung von 2g 3-Nitroanilin in 10 mL Dimethylacetamid bei —10°C zugetropft
und nacheinander eine Stunde bei —-10°C, eine Stunde bei 0°C und 15 Stunden
Raumtemperatur gerithrt. Das LAsungsmittel wird im Hochvakuum abkondensiert, der
Ruckstand wird in einer Mischung aus Essigsaureethylester und Dichlormethan (1:3)
aufgenommen und zweimal mit halb-gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung
gewaschen. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach
Reinigung durch Chromatographie an Kieselge!l werden 2,42 g der Titelverbindung
erhalten,

TH-NMR (CDCI3): 5 = 1,49 (s, 6H); 2,35 (s 1H); 7,50 (t, 1H); 7,98 (d, 2H); 8,49 (s,
1H); 8,98 (s,b, 1H) ppm.

Intermediat INT12
N-(3-Amino-phenyl)-z-hydroxy-2-methyl-propionamide

s

0 /@\ Raney Ni | . )
HO%N N o HO /Q
H (')- NH,

1,92 g der unter Intermediat INT11) beschriebenen Verbindung werden in 400 ml
Ethanol gelost und mit 50 mg Raney Nickel versetzt. Es wird 18 Stunden unter
Wasserstoffatmosphare bei Raumtemperatur gertihrt. Nach Filtration {iber Kieselgur
und Abkondensieren des Losungsmittels am Rotationverdampfer werden 1,9 g der
Titelverbindung erhalten.

TH-NMR (CDCly): & = 1,51 (s, 6H); 2,68 (s, 1H); 3,71 (s,b, 2H); 6,42 (d, 1H); 7,08 (t,
1H), 7,20 (s, 1H); 8,60 (s,b, 1H) ppm.
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Intermediat INT13
2-(2-Methoxy-ethoxy)-N-(3-nitro-phenyl)-acetamide

' 0
O, — oo L I o
H,N N H "o
o : o

5 g (2-Methoxyethoxy)-essigsaure werden in 500 ml Tetrahydrofuran gelost. Es
werden 9,7 mL Triethylamin und 5,6 mL Isobutylchloroformat bei 0°C zugegeben,
und es wird 30 Minuten bei 0 °C geriihrt. 5,0 g 3-Nitroanilin werden zugegeben und
es wird weitere 15 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionsmischung
wird mit halb-gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung versetzt und mit
Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Losung wird mit gesattigter
Natriumchlorid-Lésung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und
nach Reinigung durch Chromatographie an Kieselgel werden 7,5 g der
Titelverbindung erhalten.

1H-NMR (DMSO-d6): & =3,30 (s, 3H); 3,53 (m, 2H); 3,70 (m, 2H), 4,04 (s, 1H); 7,62
(t, 1H); 7,93 (d, 1H); 8,02 (d, 1H); 8,69 (s, 1H); 10,20 (s,b, 1H) ppm.

Intermediat INT14
N-(3-Amino-phenyl)-2-(2-methoxy-ethoxy)-acetamide

L }
a0 AN 0 — iAol N
(o} ” Y;J_ o ” NH,
(o]

7,5 g der unter Intermediat INT43) beschriebenen Verbindung werden in 150 mL
Ethanol gelést und mit 1,3 g Palladium auf Kohle (10 %ig) versetzt. Es wird 15
Stunden unter Wasserstoffatmosphare bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Filtration
uber Kieselgur und Abkondensieren des L.&sungsmittels.am Rotationverdampfer
werden 6,5 g der Titelverbindung erhalten.

1H-NMR (DMSO-d6): 8 = 3,31 (s, 3H); 3,561 (m, 2H); 3,65 (m, 2H); 4,02 (s, 2H); 6,10
(s, 2H); 6,28 (d, 1H); 6,70 (d, 1H); 6,87-6,98 (m, 2H); 9,27 (s, 1H) ppm.

=2
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Intermediat INT15
N-(6-Amino-pyridin-2-yl)-2,2-dimethyl-propionamide 6\

jpt £, L0
—_— z
HN” SNZ SNH, *LN N" “NH,

10 g 2,6-Diaminopyridin werden in 150 ml Tetrahydrofuran geldst. Es werden 48 mL
Diisopropylethylamin und 20,8 mL Pivalinsaureanhydrid zugegeben, und es wird 15
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Lésungsmittel wird am
Rotationsverdampfer abkondensiert. Nach Reinigung durch Chromatographie an
Kieselgel werden 10,6 g der Titelverbindung erhalten.

1H-NMR (DMSO-d6): & = 1,20 (s, 9H); 5,72 (s, 2H); 6,07 (d, 1H); 7,18 (d, 1H); 7,33 (t,
1H); 8,93 (s, 1H) ppm.

Intermediat INT16
N-(6-Amino-pyridin-2-yl)-2-(2-methoxy-ethoxy)-acetamide

[o) N
=
m —eee \O/\/O\/u\ ,(ND\NH
H,N7 N7 TNH, N 2

4,9 mL (2-Methoxyethoxy)-essigsdure werden in 500 ml Tetrahydrofuran gelést. Es
werden 9,7 mL Triethylamin und 5,6 mL Isobutylchloroformat bei 0°C zugegeben,

“und es wird 30 Minuten bei 0 °C geruhrt. 3,96 g 2,6-Diaminopyridin werden

zugegeben und es wird weitere 4 Stunden Bei'Raumtemperatur gerthrt. Die
Reaktionsmischung wird mit halb-gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung
versetzt und mit Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Lésung wird mit
gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet,
eingeengt und nach Reinigung durch Chromatographie an Kieselgel werden 5,04 g
der Titelverbindung erhalten.

1H-NMR (DMSO-d6): 6 = 3,31 (s, 3H); 3,50 (m, 2H); 3,67 (m, 2H); 4,07 (s, 2H); 5,88
(s, 2H); 6,19 (d, 1H); 7,21 (d, 1H), 7,36 (t, 1H); 9,13 (s, 1H) ppm.



10

15

20

25

WO 2006/082107 PCT/EP2006/001037
41

Intermediat INT17

o NN
Qe 7 A0
H (')-

——

2,0 g 2-Chloro-4-nitro-pyridine 1-oxid werden in 20 ml Ethanol gelost. Es werden
11,5 mL Triethylamin zugegeben und es wird 4 Stunden unter Riickflulb gerlhrt. Das
Lasungsmittel wird am Rotationsverdampfer abkondensiert. Nach Reinigung durch
Chromatographie an Kieselgel werden 1,5 g der Titelverbindung erhalten.

1H-NMR (DMSO-d6): 6 = 1,19 (t, 3H); 3,39 (pentuplett, 2H); 7,39 (dd, 1H); 7,47 (d,
1H); 7,64 (t, 1H); 8,35 (d, 1H) ppm. |

Intermediat INT18
4-Amino-2-ethylamino-pyridin

- H.

O\ + 2 .
N' = Raney Ni )N\/j\
P o] —_— |
/\u N /\}r:li & NH2

N
)
(0]

800 mg der unter Intermediat INT17) beschriebenen Verbindung werden in 50 ml
Ethanol gelost und mit 50 mg Raney Nickelversetzt. Es wird 5 Stunden unter 3,5 bar
Wasserstoffatmosphére bei Raumtemperatur hydriert. Nach Filtration Gber Kieselgur
und Abkondensieren des Lasungsmittels am Rotationverdampfer werden 610 mg der
Titelverbindung erhalten.

1H-NMR (DMSO-d8): & = 1,09 (t, 3H); 3,11 (m, 2H); 5,48 (s, 2H); 5,52 (d, 1H); 5,71 (t,
1H); 5,78 (dd, 1H); 7,49 (d, 1H) ppm.

Intermediant INT19
2-(3-Nitro-phenyl)-oxirane
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A0 |

p by 55
10 g der 2-Bromo-1-(3-nitro-phenyl)-ethanone werden in 200 mL Ethanol geldst, mit
1.55 g Natriumborhydrid versetzt und 1 Stunde bei Raumtemperatur gerithrt. Es
werden 2.1 g Kaliumhydroxid zugegeben und weitere 15 Stunden bei
Raumtemperatur gertthrt. Es werden 1000 mL Essigséaureethylester zugegeben und
zweimal mit je 300 mL halbgeséattigter Ammoniumchloridiésung und einmal mit 100
mL Wasser gewaschen. Die organische Phase wird Giber Natriumsulfat getrocknet.
Nach Reinigung durch Chromatographie an Kieselgel werden 7.48 g der
Titelverbindung erhalten.

'H NMR (CDCls):

& =2.79 (dd, 1H); 3.19 (dd, 1H); 3.93 (dd, 1H); 7.50 (t, 1H); 7.60 (d, 1H); 8.08-8.16
(m, 2H) ppm.

Intermediant INT20
1-(3-Nitro-phenyl)-2-(4aR,8aS)-decahydro-isoquinolin-2-yl-ethanol
(Diastereomerengemisch)

(b’\/@wi" '

OH o
H

5.0 g der unter INT19 beschriebenen Verbindung werden in 50 mL Tetrahydrofuran
geldst und mit 7.3 g trans-Decahydroisochinolin versetzt und 20 Stunden unter
Ruckflu gerihrt. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer abdestilliert, und
nach Reinigung durch Chromatographie an Kieselgel werden 5.75 g der
Titelverbindung erhalten.

"H NMR (CDCls):

8 =0.72-1.45 (m, 7H); 1.45-1.85 (m, 6H); 1.95-3.20 (m, 5H); 4.43 (b, 1H); 4.75-4.86
(m, 1H); 7.51 (t, 1H); 7.72 (d, 1H); 8.13 (d, 1H); 8.25 (s, 1H) ppm.

Intermediant INT21
Acetic acid (4aR,8aS)-1-(3-nitro-phenyl)-2-decahydro-isoquinolin-2-yl-ethyl ester
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Sepens :
- o\ro 0 , 6)\
5,75 g der unter INT20 beschriebenen Verbindung werden in 100 mL

Tetrahydrofuran geldst und bei 0 °C mit 5.4 mL Triethylamin und 3.6 mL

Acetanhydrid versetzt und anschlielend 48 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt.

Die Halfte des Losungsmittels wird am Rotationsverdampfer abdestilliert, es werden

100 mL halbgesattigte Natriumhydrogencarbonatlésung zugegeben und es wird

dreimal mit je 150 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Reinigung durch Chromatographie an
Kieselgel werden und anschlieRendes Umkristallisieren werden 4.07 g der
Titelverbindung erhalten.

'H NMR (CDCls; Hauptisomer):

& = 0.72-1.05 (m, 3H); 1.06-1.35 (m, 4H); 1.40-1.89 (m, 6H); 2.00-2.22 (m, 4H); 2.55

(dd, 1H); 2.64-2.96 (m, 3H); 5.97 (dd, 1H); 7.51 (t, 1H); 7.68 (d, 1H); 8.14 (d, 1H);

8.22 (s, 1H) ppm.

Intermediant INT22
3-[(4aR,8a8)-2-(Decahydro-isoquinolin-2-yl)-ethyl]-phenylamine

4.07 g der unter INT21) beschriebenen Verbindung werden in 400 mL
Essigsaureethylester und 100 mL Eisessig gelost und mit 400 mg Palladium auf
Kohle (10 %ig) versetzt. Es wird 156 Stunden unter 100 bar Wasserstoff bei
Raumtemperatur hydriert. Es werden weiter 1000 mg Palladium auf Kohle (10%ig)
zugegeben und weitere 15 Stunden unter 100 bar Wasserstoff bei Raumtemperatur
hydriert. Die Hélfte des Losungsmittels wird am Rotationsverdampfer abdestilliert, es
wird ca. 1L 2 normale Natriumhydroxidiésung zugegeben bis die Lésung einen pH
von 9.5 hat. Die Lésung wird nacheinander mit 300 mL Essigsaureethylester und mit

500 mL einer Mischung aus Chloroform und Methanol (10:1) extrahiert. Die
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vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (100 mL) und gesittigter
Kochsalzlésung (100 mL) gewaschen und iiber Natriumsuifat getrocknet. Nach
Filtration and Abkondensieren des Lésungsmittels am Rotationverdampfer werden
2.57 g der Titelverbindung erhaiten.

'H NMR (CDCls): o

8 = 0.69-1.03 (m, 3H); 1.03-1.33 (m, 4H); 1.39-1.73 (m, 6H); 1.86.2,00 (m, 1H); 2.41-
2.53 (m, 2H); 2.61-2.71 (m, 2H); 2.75-2.83 (m, 1H); 2.88-3.00 (m, 1H); 3.37-3.70 (b,
2H); 6.40-6.50 (m, 2H); 6.54 (d, 1H); 7.00 (t, 1H) ppm.

Intermediat INT23
2-Chloro-N-(3-nitro-phenyl)-acetamide

2O

13,8 g 3-Nitroanilin werden in 500 m! Tetrahydrofuran gelést. Es werden 30,5 mL
Triethylamin und 19,4 g Chlorameisenséureanhydrid bei 0°C zugegeben. Es wird 12
Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Die Reaktionsmischung wird mit halb-
gesattigter Natriumhydroge_rrlgqrb‘qp?tTL‘Q_s’l(Jngl ysrgggt und mit Essigsaureethylester
extrahiert. Die organische Losung wird mit gesattigter Natriumchlorid-Lésung
gewaschen, (ber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und nach Reinigung durch
Chromatographie an Kieselgel werden 20,0 g der Titelverbindung erhalten.

1H-NMR (DMSO-dG): 6 =4,31 (s, 2H); 7,64 (t, 1H); 7,89-8,00 (m, 2H); 8,61 (s, 1H);

10,79 (b, 1H) ppm.

Intermediat INT24
N-(3-Nitro-phenyl)-2-piperidin-1-yl-acetamide

e e
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2,14 g der unter Intermediat INT23) beschriebenen Verbindung werden in 100 m!
Dimethylformamid gelost. Es werden 2,0 mL Triethylamin, 248 mg Kaliumiodid und C\)é
1,48 mL Piperidin zugegeben. Es wird 4 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Die
Reaktionsmischung wird mit halb-geséttigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung

versetzt und mit Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Lésung wird mit
gesittigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet,

eingeengt und nach Reinigung durch Chromatographie an Kieselgel werden 1,97 ¢

der Titelverbindung erhalten.

1H-NMR (DMSO-d6): 6 = 1,34-1,48 (m, 2H); 1,51-1,63 (m, 4H); 2,45 (m, 4H), 3,12 (s,

2H); 7,60 (t, 1H); 7,91 (d, 1H); 8,02 (d, 1H); 8,70 (s, 1H); 10,18 (s, 1H) ppm.

Intermediant INT25
(1-Methyl-1H-benzimidazol-2-yl)-acetonitrile

<\‘N
\
W
\N

Zu einer Lésung von (1H-Benzoimidazol-2-yl)-acetonitrile (3,13 g, 19,91 mmol) und
Kaliumcarbonat (2,75 g, 19,91 mmol) in 20 mL Dimethylformamid wird Methyliodid
(1,24 mL, 19,19 mmol) hinzugegeben. Es wird 24 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt und weiteres Kaliumcarbonat (2,8 g, 20,27 mmol) und weiteres Methyliodid
(1,3 mL, 20,12 mmol) werden zugegeben. Es wird weitere 24 Stunden bei
Raumtemperatur gerthrt, Wasser und Methanol werden zugegeben und die
Loésungsmittel werden im Vakuum abdestilliert. Der Ruckstand wird mit 200 mL
Wasser versetzt und dreimal nacheinander mit je 200 mL Dichlormethan extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet,
eingeengt und nach Reinigung durch Chromatographie an Kieselgel werden 502 mg
der Titelverbindung erhalten.

'H NMR (DMSO-d8): & = 3,75 (s, 3H); 4,52 (s, 2H); 7,23 (m, 2H); 7,54 (d, 1H); 7,62
(d, 1TH) ppm.

R A N AT B AR A R
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Die nachfolgenden Verbindungen werden analog der oben beschriebenen Verfahren

hergestellt.

Tabelle 1: Anilin-Intermediate

inter- | Struktur und Name |'H-NMR Mol.  [Edukt
mediat Gewicht |/
Nr. / Syn-
MS these
(ESI) analog
M+1]"
o (DMSO-d6): INT20
INT26 Q \)L” anz o ,
N-(3-Amino-phenyl)-2-piperidin- | 149 (M, 2H); INT3
1-yl-acetamide 1,65 (m, 4H);
2,78 (m, 4H);
3,45 (s, 2H);
4,70-6,00 (b, 2H);
6,29 (d, 1H):
6,72 (d, 1H);

6,88-7,00 (m, 2H);
9,80 (s, 1H) ppm.
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Synthese weiterer Zwischenprodukte 6@

Intermediat INTT1)
Cyano-ethylthiocarbamoyl-essigsaureethylester

0o S
INI

Zu einer Mischung aus & g Cyanessigsaureethylester und § ml Triethylamin
werden bei 25°C 4,25 ml Ethylisothiocyanat addiert. Anschlieend 1aRt man 6
Stunden bei 50°C nachrithren. Danach wird das Reaktionsgemisch im Vakuum
eingeengt. Der Ruckstand wird in Ethanol aufgenommen und auf 150 ml
eiskalte 1 normale Salzsaure gegossen. Man lat 3 Stunden bei 25°C
nachrihren und filtriert dann den Riickstand ab. Der erhaltene Feststoff wird
mit Wasser nachgewaschen. Es werden 7 g Produkt erhalten.

Molmasse = 200.261; MS (ESI): [M+1]+ = 201.

Intermediat INTT2)
(E oder Z)-Cyano-(3-ethyl-4-oxo-thiazolidin-2-yliden)-essigsaureethylester

0 Y
Jis>>_<-o
0N \
(. N

7,82 g der unter Intermediat INTT1) beschriebenen Verbindung werden in
100 ml Tetrahydrofuran geldst. Man addiert langsam eine Lésung von 3,9 ml
Bromacetylchlorid und 1aRt 8 Stunden bei 25°C nachrithren. Dann wird das
Reaktionsgemisch auf geséttigte waRrige Natriumhydrogencarbonatlésung
gegossen. Man lalt 1 Stunde nachriihren und extrahiert anschlieBend mit
Ethylacetat. Die organische Phase wird mit gesattigter Natriumchloridlédung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das
erhaltene Rohprodukt wird aus einem Gemisch von Ethylacetat/
Diisopropylester umkristallisiert. Es werden 7,7 g Produkt erhalten.

1H-NMR (CDCI3): 8 = 1,36 (6H); 3,70 (2H); 4,32 (4H) ppm.
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Intermediat INTT3)
(E oder Z)-Cyano-(5-(E/Z)-ethoxymethylen-3-ethyl-4-oxo-thiazolidin-2-yliden)-

essigsadureethylester

b o
lj:s}-{io
N
(o] _ \\N
Eine Mischung aus 1,54 g der unter Intermediat INTT2) beschriebenen
Substanz, 2,5 mi Triethylorthoformiat und 3,5 ml Essigsaureanhydrid werden 8
Stunden unter RickfluR gekocht. AnschlieRend wird das Reaktionsgemisch

auf Eiswasser gegossen. Man 1aBt 3 Stunden nachrithren und filtriert dann den
Rickstand ab. Der erhaltene Feststoff wird mit Wasser nachgewaschen. Man

erhalt 1,28 g Produkt.
1H-NMR (CDCI3): 5 =1,38 (9H); 4,20-4,40 (6H); 7,72 (1H) ppm.

Intermediat INTT4)
(E oder Z)-Cyano-(3-ethyl-4-oxo-thiazolidin-2-yliden)-essigsaureallylester

S
OJ;N\\ \\N

Zu einer Suspension von 12,8 g Natriumhydrid (60 %ig) in 200 m! Dimethylformamid
wird bei 0°C eine Lésung von ~37,6° mL“Cyanessigsiduereallylester in 60 mi
Dimethylformamid addiert. Man ruhrt 10 Minuten bei 0°C nach und addiert dann eine
Losung von 28,0 mL Ethylisothiocyanat in 60 ml Dimethylformamid. AnschlieRend
wird 2 Stunden bei 25°C nachgeriihrt. Dann addiert man bei 0°C eine Lésung von 32
mL Bromacetylchlorid in 60 mL Dimethylformamid und rithrt 15 Stunden bei 25°C
nach. AnschlieRend - - wird - - ~das+ .-Reaktionsgemisch auf gesattigte
Natriumhydrogencarbonatlésung gegossen. Man extrahiert mit Essigséiureethyleéter,
wéascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlésung, trocknet tber
Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Das Rohprodukt wird durch
Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat
gereinigt. Man erhalt 33,9 g Produkt.

1H-NMR (CDCI3): 5 = 1,23 (3H); 4,11 (2H); 4,71 (2H); 5,25 (1H); 5,37 (1H); 5,90-
6,04 (1H) ppm.
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Intermediat INTT5)
(E oder Z)-Cyano-(5-(E/Z)-ethoxymethylen-3-ethyl-4-oxo-thiazolidin-2-yliden)-

essigsaureallylester

I\O o) /__//
ljis>,_<—o
N
o] _ \\N
Analog zu Intermediat INTT3) werden aus 12,8 g der unter Intermediat INTT4)
beschriebenen Verbindung, 20,9 mi Triethylorthoformiat und 29,4 ml
Essigsdureanhydrid 14,8 g Produkt erhalten.

1H-NMR (CDCI3): § = 1,32-1,45 (6H); 4,23 (2H); 4,38 (2H); 4,73 (2H); 5,29 (1H);
5,41 (1H), 5,92-6.05 (1H); 7,72 (1H) ppm.

Intermediat INTT6)

[3-Ethyl-4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]-pyridin-2-yl-acetonitrile

7 N\

L=

N
Zu 10 mL Dimethylformamid wird bei 0°C und unter Stickstoff-Schutzgasatmosphare
Natriumhydrid (60%ig in Ol; 0,73 g, 18,25 mmol) gegeben. 2-Pyridylacetonitrile (2
mL, 17,93 mmol), geldst in 30 mL Dimethylformamid wird innerhalb von funf Minuten
tropfenweise zugegeben. Es wird 10 Minuten geriihrt, und anschlieRend wird eine
Lésung von Ethylisothiocyanat (1,6 mL, 18,36 mmol) in 10 mL Dimethylformamid
innerhalb von 5 Minuten tropfenweise zugegeben. Die Lésung wird zwei Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt, erneut auf 0°C abgekiihit, und anschlieRend wird eine
Losung von Bromacetyichiorid (2,3 mL, 27,59 mmol) in 10 mL Dimethylformamid

tropfenweise zugegeben. Es wird Gber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt, die
Reaktionsmischung wird auf 300 mL kalte, gesattigte
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Natriumhydrogencarbonatlésung gegossen.und dreimal. nacheinander . mit je 300 mL
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 900
mL gesattigter Kochsalzlésung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt
und nach Reinigung durch Chromatographie an Kieselgel werden 1,83 g der

50

Titelverbindung erhalten.

PCT/EP2006/001037

'H NMR (DMSO-d6, Hauptisomer): 8 = 1,28 (t, 3H); 3,84 (s, 2H); 4,22 (q, 2H); 7,27
(dd, 1H); 7,61 (d, 1H); 7,90 (t, 1H); 8,58 (d, 1H) ppm.

Die nachfolgenden Verbindungen werden analog der oben beschriebenen Verfahren

hergestellt.

Tabelle 2: Intermediate

Bei- Struktur und Name "H-NMR Mol. Edukt
i ) et RG] O ooy GeWiCht
spiel oAt o s e sy , /
Nr. /
MS Syn-
(ESI these
(M+1]" analog
Ay (DMSO-ds, MW: | comme
J:S — Hauptisomer): §= (245,30 |rcial/
NN 1,28 (t, 3H); INTT®
: MS
[3-Ethyl-4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder | %7 (& 2F: "
INTT7 : +
2))-ylidene]-pyridin-3-yl-acetonitrile 4,09 (g, 2H); (ES+)
7,50 (dd, 1H); [M+1]+:
7,86 (d, TH); 246
8,59 (dd, 1H);
8,62 (d, 1H) ppm.
7N (DMSO-d6, MW: Comme
N Hauptisomer): 6 = [245,30 |rcial/
INTT8 LN ptisomer) rcia
o} __ W 1,28 (t, 3H); INTT6
4,02 (s, 2H); MS
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[3-Ethyl-4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder [4,11 (q, 2H); (ES+)
Z))-ylidene]-pyridin-4-yl-acetonitrile | 7,49 (d, 2H); [M+1]+:
8,66 (d, 2H) ppm. [246
S (DMSO-d, MW [ comme
J/:S g Hauptisomer): § = 250,34 |rcial/
LY 1,26 (t, 3H); INTTG
NTTe | [3-Ethyl-4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder | +00 (&, 2H): MS
Z))-ylidene]-thiophen-2-yI- 4,09 (a, 2H); (ES+)
acetonitrile 713 (t 1H); [M+1]+:
7,21 (d, 1H); 251
7,69 (d, 1H) ppm.
s (DMSO-d6, MW: | comme
LS}% Hauptisomer): § = 250,34 |rcial/
NN, 1,26 (t, 3H): INTTE
INTT10" | [3_Ethyl-4-oxo-thiazolidin-2-(E oder | 397 (8: 2H); MS
Z))-ylidene]-thiophen-3-yl- 4,09 (g, 2H); (ESH)
acetonitrile 7,19 (t, TH), [M+1}+:
7,68 (d, 2H) ppm. |25t
MW Comme
Ao 300,40 |rcial/
) J;N . INTT6
INTT11 N MS
Benzo[b]thiophen-3-yl-[3-ethyl-4- (ES+)
oxo-thiazolidin-(2-(E oder Z))- [M+1]+:
ylidene]-acetonitrile g 301
Q MW: iNT2s/
y 298,37 |INTTs
J/:s>><("‘\
wrrz €N MS
[3-Ethyl-4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder | " """ (ES+)
2))-ylidene]-(1-methyl-1H- [M+1]+:
benzoimidazol-2-yi)-acetonitrile 299
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( ) . (DM$O°d6' : Comme
Ny Hauptisomer): & = rcial /
s
J,:S>~< 1,29 (t, 3H), INTTS
N
W 4,04 (s, 2H):
INTT13 | Benzothiazol-2-yI-[3-ethyl-4-oxo- 419 (a, 2H);
thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]- | 7+42 (t TH);
acetonitrile 7,52 (t, 1H);
7,91 (d, 1H);
8,11 (d, 1H) ppm.
Jﬁ (DMSO-d86, Comme
S N\\S Hauptisomer): & = rcial /
OJ:NC‘{: 1,28 (t, 3H); INTTS
INTT14 N 2,37 (s, 3H);
3-Ethyl-4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder |3 g6 (s, 2H);
Z))-ylidene]-(4-methyl-thiazol-2-yl)- |4 13 (q, 2H);
acetonitrile 7,24 (s, 1H) ppm.
S T MW Comme
N
J/:S b 247,32 |rcial/
oL N INTT6
INTT1S | 13_Ethyl-4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder MS
2))-ylidene]-(1-methyl-1H-pyrrol-2- (ES+)
yl)-acetonitrile [M+1]+:
248
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Synthese weiterer Zwischenprodukte
Intermediat INTE1

Cyano-[3-ethyl-4-0x0-5-[1-[3-(2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-phenylamino]-meth-~(E/Z)-
ylidene]-thiazolidin-(2-(E oder 2))-ylidene]-acetic acid ethyl ester

Y

o @ /\/@\ Q
et iy 3
:’I”L % = H:I”\\ !

740 mg der unter Intermediat INT3) beschriebenen Verbindung werden in 50 mi
Ethanol gelést. Es werden 1,1 g der unter Intermediat INTT3) beschriebenen
Verbindung zugegeben und 5 Stunden unter RiickfluR geriihrt. Das L&sungsmittel
wird am Rotationsverdampfer abkondensiert. Nach Reinigung durch
Chromatographie an Kieselgel werden 540 mg der Titelverbindung als pH
abhangiges 5-(E/Z)-lsomerengemisch erhalten.

TH-NMR (CDCI3, Hauptisomer): 8 = 1,38 (t, 3H); 1,42 (t, 3H); 1,83 (m, 4H); 2,60 (m,
4R); 2,72 (m, 2H); 2,86 (m, 2H); 4,31 (g, 2H); 4,43 (g, 2H); 6,87-6,97 (m, 2H); 7,00 (d,
1H); 7,29 (t, 1H); 7,62 (d, 1H); 10,56 (d, 1H) ppm.

Intermediat INTE2
Cyano-[3-ethyl-4-ox0-5-[1-[3-(2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-phenylamino]-meth-(E/2Z)-
ylidene]-thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]-acetic acid allyl ester

2
s 37 AT QL
e - O

/__//

0
s o

\
W

1,35 g der unter Intermediat INT3) beschriebenen Verbindung werden in 400 m!
Ethanol gelost. Es werden 2,19 g der unter Intermediat INTT5) beschriebenen
Verbindung zugegeben und 4 Stunden unter Riickflu® geriihrt. Das Losungsmittel
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wird am Rotationsverdampfer abkondensiert. Nach Reinigung durch 66
Chromatographie an Kieselgel werdeﬁ 2,2 g der Titelverbindung als pH abhéngiges
5-(E/Z)-Isomerengemisch erhalten.

1H-NMR (DMSO-d6, tiber K,COs3 gelagert, Hauptisomer): 8 = 1,24 (t, 3H); 1,69 (m,

4H); 2,50 (m, 4H); 2,66 (m, 2H); 2,76 (m, 2H); 4,25 (q, 2H); 4,71 (d, 2H); 5,26 (d, 1H);

5,38 (d, 1H); 5,90-6,08 (m, 1H); 6,96 (d, 1H); 7,12 (d, 1H); 7,22 (s, 1H); 7,26 (t, 1H);

8,22 (s, 1H); 10,53 (s,b, 1H) ppm.

Intermediat INTE3
Cyano-[3-ethyl-5-[1-[3-(2-hydroxy-2-methyl-propionylamino)-phenylamino]-meth-
(E/Z)-ylidene]-4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]-acetic acid allyl ester

‘ /
TN

1,26 g der unter Intermediat INT12) beschriebenen Verbindung werden in 400 ml
Ethanol gelést. Es werden 2,0 g der unter Intermediat INTT5) beschriebenen
Verbindung zugegeben und 6 Stuﬁdénv unfef RuckﬂuB gérUhrt. Nach dem Abkiihlen
wird die Reaktionsmischung filtriert und der erhaltene Feststoff aus Ethanol
umkristallisiert. Man erhalt 1,4 g der Titelverbindung als pH abhangiges 5-(E/Z)-
Isomerengemisch. Die bei der Filtration erhaltene Lésung wird am
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand ergibt nach Reinigung durch
Chromatographie an Kieselgel weitere 1,1 g der Titelverbindung als pH abhéngiges
5-(E/Z)-lsomerengemisch.

1H-NMR (DMSO-d6, tber K2CO3 gelagert, Hauptisomer): 6 = 1,28 (t, 3H); 1,38 (s,
6H), 4,26 (q, 2H); 4,72 (d, 2H); 5,27 (d, 1H); 5,39 (d, 1H); 5,76 (s, 1H); 5,90-6,08 (m,
1H); 6,99 (d, 1H); 7,27 (t, 1H); 7,46 (d, 1H); 7,89 (s, 1H); 8,16 (s, 1H); 9,67 (s, 1H);
10,63 (s, 1H) ppm.
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Intermediat INTE4

Cyano-[3-ethyl-5-[1 —(2-ethylamino-pyridin-4-ylamino)-meth-(ElZ)-yIidene]-4-oxo-
thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]-acetic acid allyl ester

N — IO 3

/\H P N, N ﬂ’j:h?_‘{'

N
0,94 g der unter Intermediat INT18) beschriebenen Verbindung werden in 50 ml 1-
Propanol gelést. Es werden 1,85 g der unter Intermediat INTTS) beschriebenen
Verbindung zugegeben und es wird 4 Stunden unter RiickfluB geriihrt. Nach dem
Abkihlen wird die Reaktionsmischung filtriert. Der erhaltene Feststoff ergibt nach
Reinigung durch Chromatographie an Kieselgel 1,48 g der Titelverbindung als pH
abhangiges 5-(E/Z)-lsomerengemisch.
TH-NMR (DMSO-d6, tiber K,COj gelagert, Hauptisomer): & = 1,13 (t, 3H); 1,26 (t,
3H); 3,24 (pentuplett, 2H), 4,25 (q, 2H); 4,72 (d, 1H); 5,28 (d, 1H); 5,39 (d, 1H); 5,90-
6,07 (m, 1H); 6,25 (d, 1H); 6,44 (dd, 1H); 6,49 (t, 1H); 7,85 (d, 1H); 8,13 (s, 1H);
10,47 (s, 1H) ppm.

Intermediat INTES Lo
Cyano-[5-[1 -[6-(2,2-dimethyl-propionylamino)-pyridin-2-ylamino]-meth-(ElZ)-
ylidene]-3-ethyl-4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]-acetic acid allyl ester

S 2 o~
Z)OLNIND\NHZ %”Q\ﬁ?:& °

1,35 g der unter Intermediat INT15) beschriebenen Verbindung werden in 50 ml 1-
Propanol geldst. Es werden 2,0 g der unter Intermediat INTT5) beschriebenen
Verbindung zugegeben und es wird 3 Stunden unter RiickfluR geriihrt. Nach dem
Abkuhlen wird die Reaktionsmischung filtriert und der erhaltene Feststoff aus Ethanol
umkristallisiert. Man erhélt 2,47 g der Titelverbindung als pH abhangiges 5-(E/Z)-
Isomerengemisch.

1H-NMR (DMSO-d6, uber K2COj3 gelagert, Hauptisomer): & = 1,20-1,31 (m, 12H);
4,27 (q, 2H); 4,72 (d, 2H); 5,28 (d, 2H); 5,39 (d, 2H); 5,91-6,06 (m, 1H); 6,29 (d, 2H);
7,68-7,80 (m, 2H); 8,86 (s, 1H); 9,71 (s, 1H); 10,94 (s, 1H) ppm.
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Die nachfolgenden Verbindungen werden analog der oben beschriebenen Verfahren

hergestellt.
Tabelle 3: Ester -Intermediate

Bei- |Struktur und Name 'H-NMR Mol. Edukt
spiel Gewicht /
Nr. / Syn-
MS these
(ESl) |analog
[M+1]*
INTEG @ ~~ | 1H-NMR (DMSO- |MW: INTT3
\/\CL o ,—  |d6, berK2CO3  |440.57
”,IS*‘{ 7 gelagert /
o N N\ ' INTE1
— N Hauptisomer): MS
§=1,16-1,33 (m, (ESI)
Cyano-{3-ethyl-4-oxo-5-[1-[4-(2- 6H):; IM+1]™:
pyrrolidin-1-yl-ethyl)-phenylamino]- |1,59-1,75 (m, 4H); |441
meth-(E/Z)-ylidene}-thiazolidin-(2-(E | 2,38-2,50 (m, 4H);
oder Z))-ylidene]-acetic acid ethyl 2,59 (t, 2H);
ester 2,69 (t, 2H);
4,13-4,31 (m, 4H);
7,10-7,29 (m, 4H);
8,19 (s, 1H);
10,53 (s, 1H) ppm.
T OO Ve i i
go H’;j:N>~< “,u'er /
N ~ N gelagert, | INTEA
(_7 Hauptisomer): MS
&= (ESI)
Cyano-[3-ethyl-4-ox0-5-[1-[3-(3-  |1.15-1,32 (m, 6H); | [M+1]™:
pyrrolidin-1-yl-propylcarbamoyl)- | 1,61-1,75 (m, 6H); 498
phenylamino}:meth-(E/Z)-ylidené]- |2,38-2,49 (m, 6H);
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thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]-
acetic acid ethyl ester

3,18-3,33 (m, 2H);
4,18 (q, 2H);
4,23 (q, 2H);
7,29 d, 1H),
7,38 (t, 1H),
7,48 (d, 1H),
7,61 (s, 1H);
8,36 (s, 1H);
8,58 (t, 1H);
10,61 (s, 1H) ppm.

INTES

. O soo,-—//
T u”j:{

Cyano-[5-[1-[3-(2,2-dimethyl-
propionylamino)-phenylamino]-
meth-(E/Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo-
thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]-
acetic acid allyl ester

(DMSO-d6, uber
K.COs3 gelagert,
Hauptisomer):

o=

1,19-1,32'(m, 12H),
4,27 (q, 2H);

4,72 (d, 2H),

5,27 (m, 1H);

5,39 (m, 1H);
5,91-6,07 (m, 1H),
6,99 (d, 1H);

7,28 (t, 1H);

7,39 (d, 1H);

7,78 (s, 1H);

8,13 (d, 1H);

9,28 (s, 1H);

10,67 (d, 1H) ppm.

454.55

455

INTTS

INTE2

INTES

Cl

SO
%H ﬁ;j:::{ J
) N

[5-[1-[3-Chloro-5-(2,2-dimethyl-
propionylamino)-phenylamino]-

(DMSO-d6, uber
K.CO3 gelagert,
Hauptisomer):

§ =

1,17-1,30 (m, 15H);

14,16-4,30 (m, 4H);

476.98

477

INTT3

INTE1

Sie
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meth-(E/Z)-ylidene] 3-ethy-4-oxo- [7,01 (s, 1H); ]
thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]- 7,51 (s, 1H);
cyano-acetic acid ethyl ester 7,63 (s, 1H);
8,15 (s, 1H);
9,33 (s, 1H);
10,60 (s, 1H) ppm.
INTE10 cl y (DMSO-d6, tber  |483.99 | \nTT5
Z)OL D\ s K o/—/ KoCOs gelagert, / /

N ﬁi)jiNC‘{;q :iuptisomer): 489 INTE2
[5-[1-[3-Chloro-5-(2,2-dimethyl- 1.17-1,31 (m, 12H);
propionylamino)-phenytaminol- 14 26 (q, 2H);
meth-(E/2)-ylidene}-3-ethyl-4-0x0- |4 72 (d, 1H);
thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidenel- |5 26 (d, 1H);
cyano-acetic acid allyl ester 5,38 (d, 1H);

5,91-6,08 (m, 1H);
7,06 (s, 1H),
7.52 (s, 1H);
7,70 (s, 1H);
8,13 (s, 1H);
9,38 (s, 1H);
10,61 (s, 1H) ppm.
INTE11] o© Q o /_/ (DMSO-d6, uber 486.55 ||NTTS
onm E‘/j:%"{‘o K,CO; gelagert, / /
Io/ ° N\\ N\ Hauptisomer): 487 INTE2
&=
1,25 (t, 3H),
Cyano-[3-ethyl-5-[1-{3-[2—(2- 3,30 (s, 3H);
methoxy-ethoxy)-acetylamino]- 3,55 (m, 2H);
phenylamino}-meth-(E/Z)-ylidene]- 3,68 (m, 2H);
4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder Z))- 410 (s, 2H);
ylidene]-acetic acid allyl ester 4,26 (q, 2H);
4,72 (d, 2H);

«
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5,77 (d, 1H);
5,89 (d, 1H);
5,90-6,07 (m, 1H);
7,03 (m, 1H);
7,24-7,36 (m, 2H);
7,78 (s, 1H);
8,15 (s, 1H);
9,72 (s, 1H);
10,69 (s, 1H) ppm.

INTE12

%Hmﬁts}%oﬁ
o) N\\ \\N

Cyano-[5-[1 -[6-(2,2-dimethyl-
propionylamino)-pyridin-2-ylamino]—
meth-(E/Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo-
thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene)-
acetic acid ethy! ester

(DMSO-d6, tber
K2COj3 gelagert,
Hauptisomer):

o=

1,18-1,32 (m, 15H);
4,16-4,31'(m, 4H);
6,80 (d, 1H);
7,68-7,79 (m, 2H);
8,86 (s, 1H);

9,70 (s, 1H);
10,92 (s, 1H) ppm.

443.53 INTT3

44 INTET

INTE13

(0] = 0
>
N

' S O

o
1.

Cyano-[3-ethyl-5-[1-{6-[2-(2-

methoxy-ethoxy)-acetylamino]-

pyridin—2-ylamino}-meth-(E/Z)-

ylidene]-4-oxo—thiazolidin-(2-(E oder

Z))-ylidene]-acetic acid allyl ester

(DMSO-d8, uber
K2CO3 gelagert,
Hauptisomer):

$ =

1,26 (t, 3H);
3,33 (s, 3H);
3,52 (m, 2H);
3,70 (m, 2H);
4,26 (q, 2H);
4,71 (d, 1H);
5,27 (d, 1H);
5,39 (d, 1H);
5,92-6,07 (m, 1H);

487.53 |INTTS

488 INTE2




WO 2006/082107

60

PCT/EP2006/001037

6,80 (d, 1H);
7,70-7,83 (m, 2H);
8,80 (s, 1H);
9,97 (s, 1H);
11,01 (s, 1H) ppm.

INTE14| 0
HLN N%
H
0

o
<
H
O\L 07N\
_ N

[

Cyano-{3-ethyl-5-[1-{6-[2-(2-

methoxy-ethoxy)-acetylamino]-
pyridin-2-ylamino}-meth-(E/Z)-
ylidene]-4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder
Z))-ylidene]-acetic acid ethyl ester

(DMSO-d6, uber

| K2CO3 gelagert,

Hauptisomer):

o=

1,20-1,32 (m, 6H);
3,32 (s, 3H);

3,83 (m, 2H);

3,70 (m, 2H);

4,25 (s, 2H);
4,20-4,31 (m, 4H);
6,82 (d, 1H);
7,71-8,84 (m, 2H);
8,74 (s, 1H);
10,00 (s, 1H);
10,98 (s, 1H) ppm.

475.52

476

INTT3

INTE1

INTE15

Ty 35
N NI
o W
\_ N

Cyano-[3-ethyl-5-[1-(2-ethylamino-
pyridin-4-ylamino)-meth-(E/Z)-
ylidene]-4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder
Z))-ylidene]-acetic acid ethyl ester

(DMSO-d6, tiber
K2COj; gelagert,
Hauptisomer):

d =

1,12 (t, 3H);
1,19-1,32 (m, 6H);
3,23 (m, 2H);
4,15-4,31 (m, 4H);
6,25 (d, 1H);

6,44 (dd, 1H);
6,49 (i, 1H);

7,35 (d, 1H);

8,11 (s, 1H);

387.46

388

INTT3

INTE1

A
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10,46 (s, 1H) ppm.
INTE16 @\ o (DMSO-ds, uber 343.41 INTT3
N’IS% ° K>COj3 gelagert, / /
° N\\ N Hauptisomer): 344 INTE1
Cyano-[3-ethyl-4-0x0-5-[1- o=
phenylamino-meth-(E)-ylidene]- 1,18-1,31 (m, 6H);
thiazolidin-(2Z)-ylidene-acetic acid |4 15-4:31 (m, 4H);
ethyl ester 7,10 (m, 1H);
7,28-7,41 (m, 4H);
8,20 (d, 1H):
10,52 (d, 1H) ppm.
INTE17 9, /\/@\ O=> (DMSO0-d8, iiber INTTS
Py 37 Jscomenn ||
H O7N N Hauptisomer):
~ N INTE2
§=-

Cyano-[3-ethyl-5-[1-{3-[(4aR,8aS)-
2-(decahydro-isoquinolin-2-yl)-
ethyl]-phenylamino}-meth-(E/2)-

ylidene]-4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder

Z))-ylidene]-acetic acid allyl ester

BT X AN

0.72-1.28 (m, 10H);
1.40-1.69 (m, 6H);
1.90 (t, 1H);
2.37-2.50 (m, 2H);
2.62-2.72 (m, 2H);
2.76 (d, 2H);

2.90 (d, 2H);

4.21 (q, 2H);

4.67 (d, 2H);

5.22 (d, 1H);

5.34 (d, 1H);
5.88-6.01 (m, 1H);
6.91 (d, 1H);

7.08 (d, 1H):
7.15-7.26 (m, 2H);
8.19 (s, 1H);
10.49 (s,b, 1H)
ppm.
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Synthese weiterer Zwischenprodukte

Intermediat INTA1

Herstellungsvariante 1
Cyano-[3-ethyl-4-0x0-5-[1-[3-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-phenylamino]-meth-(E/Z)-
ylidene]-thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]-acetic acid

N/\/CLN S ) J /\/@\ s 3 OH
CARE s o

1,1 g Kalium-(tert)-butylat werden in 50 mL Tetrahydrofuran bei O °C vorgelegt und
mit 45 uL. Wasser versetzt. Es werden 540 mg der unter Intermediat INTE1)
beschriebenen Verbindung zugegeben und 30 Minuten bei 0 °C, und 20 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Bei 0 °C werden 0,25 mL Triethylamin und 10,5 mL
zweimolare Salzsaure in Diethylether zugegeben und es wird eine Stunde bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Lésungsmittel wird im Hochvakuum abkondensiert,

und der Rickstand wird ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt.

MW: 412.51; MS (ESI) [M+1]*: 413

Herstellungsvariante 2

/
C’N/\/@N;jii):){:or/ . G(\/CL},},;}::}‘O{:OH
(S W

300 mg der unter Intermediat INTE2) beschriebenen Verbindung, 80 mg Pd(PPh3),
und 0,6 ml Morpholin werden in 18 mL Tetrahydrofuran gel6st und 15 Stunden
geruhrt. Nach Zugabe von 40 mL Diethylether wird der erhaltene Feststoff abfiltriert,
im Vakuum getrocknet und in 10 mL Dimethylformamid gel6st. Die Losung wird zu
einer Suspension von 770 mg PL-MIA Resin der Firma Polymer Laboratories GmbH
in 5 mL Dimethylformamid gegeben und 15 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt.
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Die Reaktionsmischung wird filtriert und das Lésungsmittel wird im Hochvakuum
abkondensiert. Es werden 280 mg der Titelverbindung als Rohprodukt erhalten. />Y
1H-NMR (DMSO-d6, Gber K.COj3 gelagert): 6 = 1,20 (t, 3H); 1,88 (m, 4H); 2,50 (m,

4Hy); 3,09 (m, 2H); 3,20 (m, 2H); 4,20 (q, 2H); 6,93 (d, 1H); 7,04-7,12 (m, 2H); 7,23 (t,
1H); 7,88 (s, 1H); 9,97 (s, 1H) ppm.

Intermediat INTA2
Cyano-[3-ethyl-5-[1-(2-ethylamino-pyridin-4-ylamino)-meth-(E/Z)-ylidene]-4-oxo-
thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]-acetic acid ‘

9 o g~

N ﬁ/j: }‘% /\N d ”ESQOH
0 N \\N 0 N\\ \\N

1,2 g der unter Intermediat INTE4) beschriebenen Verbindung, 350 mg Pd(PPhs),
und 2,6 ml Morpholin werden in 60 mL Tetrahydrofuran gelést und eine Stunde bei
Raumtemperatur gerithrt. Nach Zugabe von 40 mL Hexan wird der erhaltene
Feststoff abfiltriert, im Vakuum getrocknet und in 20 mL Dimethylformamid gelést. Die
Lésung wird zu einer Suspension von 6,0 g PL-MIA Resin der Firma Polymer
Laboratories GmbH in 30 mL Dimethylformamid gegeben und 15 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wird filtriert und das Lésungsmittel
wird im Hochvakuum abkondensiert. Es werden 970 mg der Titelverbindung als
Rohprodukt erhalten.

MW: 359.41; MS (ESI) [M+1]": 360

1H-NMR (DMSO-d6, tiber K,CO3 gelagert): 5 = 1,11 (t, 3H); 1,22 (t, 3H); 3,23 (m,
2H), 4,22 (q, 2H); 6,25 (s, 1H); 6,42 (d, 1H); 6,54 (s,b, 1H); 7,81 (d, 1H); 7,95 (s, 1H);
10,20 (s, 1H) ppm.
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Intermediat INTA3 %
Cyano-[5-[1-[6-(2,2-dimethyl-propionylamino)-pyridin-2-ylamino]-meth-(E/2)-
ylidene]-3-ethyl-4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder 2))-ylidene]-acetic acid

0]
TR T TR,

2,2 g der unter Intermediat INTES5) beschriebenen Verbindung, 560 mg Pd(PPha),
und 4,2 ml Morpholin werden in 110 mL Tetrahydrofuran gelést und eine Stunde bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 50 mL Hexan wird der ausgefallene
Feststoff abfiltriert, im Vakuum getrocknet und in 256 mL Dimethylformamid gelést. Die
Losung wird zu einer Suspension von 9,6 g PL-MIA Resin der Firma Polymer
Laboratories GmbH in 50 mL Dimethylformamid gegeben und 15 Stunden bei
Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionsmischung wird filtriert und das Lésungsmittel
wird im Hochvakuum abkondensiert. Es werden 2,1 g der Titelverbindung als

Rohprodukt erhalten.

MW: 415.47; MS (ESI) [M+1]": 416

1H-NMR (DMSO-d6, tber K,CO; gelagert): § = 1,15-1,30 (m, 12H); 4,23 (q, 2H):
6,80 (m, 1H); 7,64-7,74 (m, 2H); 8,73 (d, 1H); 9,68 (s, 1H); 10,68 (d, 1H) ppm.
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Die nachfolgenden Verbindungen werden analog der oben beschriebenen Verfahren %

hergestellt.
Tabelle 4: Saure-Intermediate
.
Bei- Struktur und Name H-NMR Mol. Edukt
; ' - Gewicht
spiel Nr. /
/
MS Syn-
(ES)) these
[M+1]" |analog
INTA4 @ MW:  |INTES6
0]
\/\Q\N s OH 41251 |/
“j: INTA1
0N W
N
MS
Cyano-[3-ethyl-4-oxo0-5-[1-[4- (ESI)
(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)- IM+1] ™
phenylamino]-meth-(E/Z)- 413
ylidene]-thiazolidin-(2-(E
oder Z))-ylidene]-acetic acid
INTAS O " 0 MW: INTE?
NN N S OH
WY 469.56 |/
0“ "N W
N INTA1
Cyano-[3-ethyl-4-ox0-5-[1-[3-
(3-pyrrolidin-1-yl- MS
propylcarbamoyl)- . (ESI)
+,
phenylamino}-meth-(E/2)- [M+1]"
ylidene]-thiazolidin-(2-(E 470
oder Z))-ylidene]-acetic acid
INTAG 9 /@ o MW INTES
S OH
?)\ﬁ Y >~<~ 41449 |,
07N\
N INTA3
MS
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Cyano-{5-[1-[3-(2,2-dimethyl- (ESI)
propionylamino)-phenylamino)- [M+1]*:
meth-(E/Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo- 415
thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene)-
acetic acid

INTA7 L MW: | iNTEY
?)O/\N/@”/‘j:s}%w 448.93 |0
NN /
INTA3
MS
(ESI)
[5-[1-[3-Chloro-5-(2,2- [M+1]*:
dimethyl-propionylamino)- 449
phenylamino]-meth-(E/Z)-
ylidene]-3-ethyl-4-oxo-
thiazolidin-(2-(E oder 2))-
ylidenel-cyano-acetic acid
INTAS 0 /©\ o (DMSO-d6, tber  mw: [ \NTES
Ho7<lLhj H»j:s}%on KZCO? gelagert, 416.45 |1
o N\\ N, Hauptisomer): INTA3
d=
1,20 (t, 3H); MS
Cyano-[3-ethyl-5-[1-[3-(2- 1,36 (s, 6H); (ESI)
hydroxy-2-methyl- 4,18 (q, 2H); [M+1]™:
propionylamino)- 5,88 (s, 1H): 417
phenylamino]-meth-(E/z)- 6,90 (d, 1H);
ylidene]-4-oxo-thiazolidin-(z- 7,20 (t, 1H);
(E oder 2))-ylidene]-acetic 7,38 (d, 1H);
acid 7,75 (s, 1H);
7,81 (d, 1H);
9,67 (s, 1H);
9,89 (d, 1H) ppm.

’
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INTAS o O\ o (DMSO-d6, uber | MW: INTE1
s OH :
OHL” ﬁ/oj::?’{ Kg_co3 gelagert):  |446.48 |,
e \\ N 6 -
0 1,22 (¢, 3H); ws |/
- ESI
Cyano-[3-ethyl-5-[1-{3-[2-(2- z,zz 2222'-:’)’ :M+1)] * INTAS
methoxy-ethoxy)-acetylamino]- 3,68 (m, 2H); 447
phenylamino}-meth-(E/Z)-ylidene]- 4,09 (s, 2H);
4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder Z))- 4.23 (q, 2H);
ylidene]-acetic acid 7.01 (m, TH);
7,22-7,32 (m, 2H);
7,75 (s, 1H);
8,04 (d, 1H);
9,71 (s, 1H);
10,50 (d, 1H) ppm.
INTAT0 | © m o - (DMSO-d6, tiber MW: INTE1
. o(U\H N? H/ISF%OH Ko.COs gelagert):  |447.47 |4
\Lo/ 0 \\.ﬁq &=
1,23 (t, 3H); MS !
- ESI
Cyano-{3-ethyl-5-[1-{B-[2-(2 " 22: 2:13:;4)) :M+1) " INTAS
methoxy-ethoxy)-acetylamino]- 3,69 (m, 2H): 448
pyridin-2-ylamino}-meth-(E/Z)- 415 (s, 2H);
ylidene]-4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder 4,22 (9, 2H):
Z))-ylidene]-acetic acid 6.81 (dd, 1H);
7,69-7,78'(m, 2H);
7,95 (s, 1H);
8,64 (d, 1H);
9,98 (s, 1H);
10,73 (d, 1H) ppm.
inNTA11 | () 9 31935 e
ﬁ/tlf>~2:0H / 6/
oZN \ 316

INTA1

B
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68 ’
Atz [480.63 lNTE:\IC)\
® /
(0]
Co o |
¥ 07N '\ /
: N
INTA3

Cyano-[3-ethyl-5—({3-[(4aR,8aS)—2-(
decahydro-isoquinolin-2-yl)-ethyl]-
phenylamino}-meth-(E/Z)-ylidene -
4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder Z))-
ylidene)-acetic acid
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Synthese weiterer Zwischenprodukte %D

Intermediat INTB1 |
2-Cyano-2-[3-ethyl-4-oxo-5-[ 1-[3-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-phenylamino]-meth-(E/Z)-
ylidene]-thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]-N-(2-hydroxy-1,1-dimethyl-ethyl)-acetamide

N/\/@\N O_OH /\/@\ s 3 j-/OH
TR T o

170 mg des unter Intermediat INTA1) beschriebenen Rohproduktes (ca. 0.42 mmol)
werden in 10 ml Dimethylformamid gelést, mit 248 mg Natriumhydrogencarbonat, 62
uL 2-Amino-2-methyl-propan-1-ol, und 200 mg TBTU versetzt und 18 Stunden bei
Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionsmischung wird mit halb-gesattigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die
organische Lésung wird mit geséttigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen, tber
Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und nach Reinigung durch Chromatographie an
Kieselgel werden 61 mg der Titelverbindung als pH abhangiges 5-(E/2)-
Isomerengemisch erhalten.

1H-NMR (DMSO-d6, tber K2COj3 gelagert, Hauptisomer): & = 1,30 (t, 3H); 1,36 (s,
6H); 1,74 (m, 4H); 2,54 (m, 4H); 2,69 (m, 2H); 2,79 (m, 2H); 3,43 (d, 2H); 4,27 (q,
2H); 5,27 (t, 1H); 6,74 (s, 1H); 7,00 (d, 1H); 7,18 (d, 1H); 7,25-7,35 (m, 2H); 8,19 (s,
1H); 10,31 (s, 1H) ppm.
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Intermediat INTB2 %\

N-[3-[[[2-{(E oder Z)-2-[[(1-Aminoethylidene)amino]oxy]-1-cyano-2-oxoethylidene]-3-
ethyl-4-oxothiazolidin-5-(E/Z)-ylidene]methylJamino]phenyl]-2,2-dimethylpropanamide

gy b e By 3

1,39 g des unter Intermediat INTA6) beschriebenen Rohproduktes (ca. 1.0 mmol)
werden in 12 ml Dichlormethan und 12 mi Dioxan geldst, mit 0,94 ml
Diisopropylethylamin, 103 mg Acetamidoxim, und 622 mg PyBOP versetzt und 4
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit halb-
gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt und mit Essigsaureethylester
extrahiert. Die organische Losung wird iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.
Der erhaltene Feststoff wird aus Ethanol umkristallisiert. Man erhait 354 mg der
Titelverbindung als pH abhangiges 5-(E/Z)-lsomerengemisch.

1H-NMR (DMSO-d8, tiber K,COj3 gelagert, Hauptisomer): & = 1,24 (s, 9H); 1,27 (t,
3H); 1,81 (s, 3H); 4,26 (q, 2H); 5,30-6,90 (b, 2H); 6,98 (d, 1H); 7,27 (t, 1H); 7,38 (d,
1H); 7,75 (s, 1H); 8,12 (s, 1H); 9,27 (s, 1H);:10,65 (s, 1H) ppm.

Die nachfolgenden Verbindungen werden analog der oben beschriebenen Verfahren

hergestellt.
Tabelle 5:
Bei- Struktur und Name "H-NMR Mol. Edukt
spiel Gewicht |
Nr. /
MS Syn-
(ESl) |[these
[M+1]" |analog
w3 | ) | (DMSO-d6, Gber 48363 | |yrag
V\CL . 8 #ﬂ K.COs gelagert, |/
N
H/IN Hauptisomer): 484 !
(0] A\
N _
6= INTB1
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2-Cyano-2-[3-ethyl-4-oxo-5-[1-[4-(2-
pyrrolidin-1-yl-ethyl)-phenylamino]-
meth-(E/Z)-ylidene]-thiazolidin-(2-(E
oder Z))-ylidene}-N-(2-hydroxy-1,1-
dimethyl-ethyl)-acetamide

1,22 (t, 3H);

1,29 (s, 6H);

1,68 (m, 4H);
2,45 (m, 4H);
2,58 (m, 2H);
2,69 (m, 2H);
3,38 (d, 2H);

4,20 (q, 2H);

5,20 (t, 1H);

6,66 (s, 1H);
7,15-7,25 (m, 4H);
8,08 (s, 1H);
10,25 (s, 1H) ppm.

INTB4

OH

L o N
\/I:l\ufj:s N

celmtEg e it b -

0” N \
\\\N

2-Cyano-2-[3-ethyl-4-oxo-5-[1-[4-(2-
pyrrolidin-1-yl-ethyl)-phenylamino]-
meth-(E/Z)-ylidene]-thiazolidin-(2-(E
oder Z))-ylidene]-N-((S)-2-hydroxy-
1-methyl-ethyl)-acetamide

(DMSO-d6, uber
K2CO; gelagert,
Hauptisomer):

§=

1,11 (d, 3H);

1,25 (t, 3H);

1,68 (m, 4H);
2,47 (m, 4H);
2,59 (m, 2H);
2,70 (m, 2H);

3,41 (m, 1H);

3,91 (m, 1H);

4,21 (q, 2H);

4,83 (t, 1H);

7,03 (d, 1H),
7,13-7,24 (m, 4H);
8,08 (s, 1H);
10,28 (s, 1H) ppm.

469.61

470

INTA4

INTB1
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INTBS

@ ] gjm
\/\@u;j:z\):{:ﬁ

N

2—Cyano-2-[3-ethyl-4-oxo-5—[1-[4-(2-
pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-phenylamino]-
meth-(E/Z)-ylidene]-thiazolidin-(2-(E
oder Z))-ylidene]-N-((S)-1-
hydroxymethyl-propyl)-acetamide

(CDCls, tiber K2CO3
gelagert,
Hauptisomer):

S =

1,00 (t, 3H);

1,27 (t, 3H);
1,47-1,73 (m, 2H);
1,81 (m, 4H);

2,57 (m, 2H);

2,67 (m, 2H);

2,80 (m, 2H);
3,60-3,79 (m, 2H);
3,97 (m, 1H),

4,38 (q, 2H);

6,22 (d, 1H),

7,00 (d, 2H);

7,21 (d, 2H);

7,54 (d, 1H);

10,47 (d, 1H) ppm.

483.63
/
484

INTA4

/

INTB1

INTB6

C\N o ’g__/OH
R ese

N

2-Cyano-2-[3-ethyl-4-ox0-5-[1 -[4-(2-
pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-phenylamino]-
meth-(E/2)-ylidene]-thiazolidin-(2-(E
oder Z))-ylidene]-N-((S)-1-

hyd roxymethyl-2-methyl-propyl)-

acetamide

(CDCl3, tiber K2CO3
gelagert,
Hauptisomer):

§=

0,90-1,03 (m, 6H);
1,40 (t, 3H);

1,80 (m, 4H);

1,96 (m, 1H),
2,57 (m, 4H),

2,67 (m, 2H);

2,80 (m, 2H),
3,63-3,90 (m, 3H);
4,38 (q, 2H),

6,30 (d, 2H),

497.67

498

INTA4

INTB1

23
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R

6,99 (d, 2H);
7,20 (d, 2H);
7,52 (d, 1H);
10,47 (d, 1H) ppm.
lNTB? ] . f_JOH (DMSO-d6, tber  |MW: INTA5
N C NSNS N K2COj3 gelagert, 512.63
Q ° H:;j:”>>—<\_ Haupti ; /
) Y ptisomer):
Q 5= MS liNTB1
1,27 (t, 3H); (ESI)
3-{[2-[1-Cyano-1-(2-hydroxy- 1,58-1,77 (m, 6H); | [M+1]™:
ethylcarbamoyl)-meth-(E oder 2)- | 2:32-2,47 (m, 6H);, |513
ylidene]-3-ethyl-4-oxo-thiazolidin-(5- | 3:18-3,32 (m, 4H);
(E/Z))-ylidenemethyll-amino}-N-(3- | 3:48 (a, 2H);
pyrrolidin-1-yl-propyl)-benzamide 4,24 (q, 2H);
4,75 (1, 1H),
7,34-7,56'(m, 4H):
7,73 (s, 1H);
8,19 (s, 1H);
8,62 (t, 1H);
10,40 (s, 1H) ppm.
INTBS Q—/OH (DMSO-d6, Uber MW: INTAS
H YQN s O KoCO; gelagert, | 566.72
g 0 H o N>""<: Hauptisomer): /
N N
(Y &= MS INTB1
1,24 (t, 3H); (ESI)
e | 1,40-1,80 (M, 12H); | [M+1]™:
3-{[2-[1-Cyano-1—(1~hydroxymethyl— 1,91 (m, 2H): 567
cyclopentylcarbamoyl)-meth-(E 2,33-2,48 (m, 6H):
oder Z)-ylidene)-3-ethyl-4-oxo- 3,24-3,38 (m, 2H);
thiazolidin-(5-(E/Z))-ylidenemethyl]- 3,42 (s, 2H);
amino}~r.\l~(3~pyrroﬁdin-1-yl-propyl)— 4,24 (q, 2H);
benzamide 5,11 (s, 1H):

6,71 (s, 1H);
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74 .
7,31-7,42 (m, 2H); j% g
7,49 (m, 1H);
7,70 (s, 1H):
8,20 (s, 1H):
8,61 (t, 1H);
10,35 (s,b, 1H)
ppm.
NTBY | YQ o W /526'66 INTAS
QO H;j:” \\H s27 |/
N N
(—-7 INTB1
3-{[2-[1-Cyano-1-((S)-2—hydroxy-1-
methyl-ethylcarbamoyl)-meth-(E
oder Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo-
thiazolidin-(5-(E/Z))-ylidenemethyl]~
amino}-N-(3-pyrroIidin-1~y|—propyl)-
benzamide
wTB10| | o 3 (DMSO-d6, dber | MW INTAS
QNL(Q\””):S N K2CO3 gelagert, 540.68
) o Nk N Hauptisomer): !
O 5= MS  |INTB1
1,25 (t, 3H); (ESI)
3-{[2-[1-Cyano-1-(2-hydroxy-1,1- | 1,30 (s, BH); [M+1]":
dimethyl-ethylcarbamoyl)-meth-(E | 1,60-1,78 (m, 6H); | 541
oder Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo- 2,36-2,48 (m, 6H);
thiazolidin-(5-(E/Z))-ylidenemethyl}- | 3,21-3,45 (m, 4H);
amino}-N-(3-pyrrolidin-1-yl-propyl)- |4:27 (9, 2H);
benzamide o 15,20 (s, 1H),;
6,68 (s, 1H);
7,33-7,42 (m, 2H);
7,50 (m, 1H);
7,72 (s, 1H);
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8,20 (s, 1H);
8,61 (t, 1H);
10,37 (s,b, 1H)
ppm.
INTB11 g_/OH 54069 ||nTaAs
1 s, S /
N
g 5 H/oj:h?"{: 541 !
N k N
(_7 INTB1
3-{[2-[1-Cyano-1-((S)-1-
hydroxymethyl-propylcarbamoyl)-
meth-(E oder Z)-ylidene]-3-ethyl-4-
oxo-thiazolidin-(5-(E/Z))-
ylidenemethyl]-amino}-N-(3-
pyrrolidin-1-yl-propyl)-benzamide
INTB12 (DMSO-d6, uber MW: INTAS
' Y@\ o \ OH K.CO; gelagert, 588.72
N N NS N Hauptisomer): /
g I “;IN \\H p )
! W &= MS  INTB1
7 1,26 (t, 3H); (ESI)
1,60-1,77 (m, 6H); |[IM+1]™:
2,35-2,48 (m, 6H); (589

3-{[2-[1-Cyano-1-((R)-2-hydroxy-1-
phenyl-ethylcarbamoyl)-meth-(E
oder Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo-
thiazolidin-(5-(E/Z))-ylidenemethyl]-
amino}-N-(3-pyrrolidin-1-yl-propyl)-
benzamide

3,21-3,40 (m, 2H),
3,62-3,79 (m, 2H);
4,23 (q, 2H);

4,89 (q, 1H);

5,06 (s, 1H);
7,18-7,43 (m, 8H);
7,49 (m, 1H);

7,71 (s, 1H);

8,19 (s, 1H);

8,60 (s, 1H);
10,35 (s,b, 1H)

A6
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ppm.
INTB13 (DMSO-d6, tber MW: INTAS
oH K,COj3 gelagert, 602.75
HWKQ\H /j:8>:<_m Hauptisomer): /
@ 0 o\, §= MS  |iNTBY
(17 1,25 (t, 3H); (ESI)

1,60-1,78 (m, 6H); (M+11™:

2 35-2,50 (m, 6H); 603
3-{[2—[1-((S)-1-Benzyl—2—hydroxy-. 1274-2.92 (m, 2H);
ethylcarbamoyl)-1-cyano-meth-(E 3 20-3.51 (m, 4H);
oder Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo- 4’05 (m, 1H);
thiazolidin-(5-(E/Z))—ylidenemethyl]- 4.23 (g, 2H);
amino}-N—(3-pyrrolidin-1-yl-propyl)- 4.94 (s, 1H);
benzamide 7,05-7,34 (m, 6H);

7,34-7,45 (m, 2H);

7,49 (m, 1H);

7,72 (s, 1H);

8,19 (s, 1H);

8,61 (s, 1H);

10,35 (s,b, 1H)

ppm.

OH
o Q o ) , KzCO3. gelagert, 485.60 /
%LN N/ji%"{' N Hauptisomer):
H L\ . ,
"N 8= MS  liNTB1
1,17-1,28 (m, 12H); (ESI)
0 : M+1]":
2-Cyano-2-[5—[1-[3-(2,2—d_imethy|- 1,30 (s, 6H); (M+1]
. , . 3,38 (d, 2H); 486
prop|onylammo)-phenylammo]—
meth-(E/Z)-ylidene]-3-ethy}-4-oxo- 4'f° @, 2:)'
thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]- 5,62 (t, 1H);
N-(2—hydroxy-1,1-dimethy|-ethyl)~ 6,68 (s, 1H);
, 6,94 (d, 1H);
acetamide
7,23 (t, 1H);
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7,37(d, 1H);
7,70 (s, 1H);

8,01 (d, 1H);

9,23 (s, 1H):

10,38 (d, 1H) ppm.

INTB15 o /©\ ] Q :(D:;ﬂgoéo;?;gueb:r 4MQV;/:62 INTA6
0 aa p+ 5 Ll wneutll il
o”N \\ Hauptisomer):
= &= MS INTB1
1,11-1,31 (m, 12H); | (ES))
2-Cyano-2-[5-[1-[3-(2,2-dimethy!- 1,32-1,69 (m, 4H); M+1]*:
propionylamino)-phenylamino]- 1,75-2,02 (m, 2H); |498
meth-(E/Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo- 3,78-3,91 (m, 1H);
thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]- 3,91-4,04 (m, 1H);
N-((18,2S)-2-hydroxy-cyclopentyl)- 4,22 (g, 2H);
acetamide 4,78 (d, 1H);
6,94 (d, 1H);
7,24 (t, 1H);
7,35 (d, 1H);
7,72 (s, 1H);
8,01 (d, 1H);
9,24 (s, 1H);
10,39 (d, 1H) ppm.
INTB16 o Q o f_{ (DMSO-d6, tber MW: INTAG
3/*” ”/IS»%” OH  |K,CO;gelagert,  |471.58 /
o N\\ N, Hauptisomer):
g=. MS INTB1
2.Cyano-2-{5-{1{3-(2, 2-dimethyl- | "0+ (& 3F) (ESh
. . . 1,16-1,30 (m, 12H); [[M+1] "
propionylamino)-phenylamino]-
2,99-3,14 (m, 1H); |472

meth-(E/Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo-
thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]-
N-(2-hydroxy-propyl)-acetamide

3,14-3,29 (m, 1H);
3,74 (m, 1H);
4,23 (q, 1H);
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4,80 (d, 1H);
6,92 (d, 1H);
7,23 (t, 1H);
7,28-7,40 (m, 2H);
7,19 (s, 1H);
8,02 (s, 1H);
9,22 (s, 1H);
10,40 (s, 1H) ppm.
(DMSQO-ds, tiber
K2CO; gelagert,
Hauptisomer):
S=
0,85 (t, 3H);
1,20-1,31 (m, 12H);
1,40-1,68 (m, 2H);
3,45 (m, 2H):
3,76 (m, 1H);
4,23 (q, 2H);
4,28 (t, 1H);
6,94 (d, 1H);
7,00 (d, 1H);
7,24 (t, 1H);
7,36 (d, 1H);
7,72 (s, 1H);
8,02 (d, 1H);
9,24 (s, 1H);
10,38 (d, 1H) ppm.
(DMSO-d8, tber
KoCOs gelagert,
Hauptisomer):
o=
0,89 (t, 3H);
1,15-1,35 (m, 14H); |[M+1]*:

INTB17 ?)L Q ”j: DYk

2-Cyano-2-[5-[1~[3~(2,2-dimethyl—
propionylamino)~phenylamino]-
meth-(E/Z)-yh’dene]-3~ethyl-4-oxo—
thiazolidin-(2-(E oder 2))-ylidene]-
N-((S)-1-hydroxymethyl-propyl)~
acetamide

INTB18

. o\}/OH
papcey

2-Cyano~2-[5~[ 1-[3-(2,2-dimethyl-
propiony!amino)-phenylamino]-
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meth-(E/Z)-ylidene}-3-ethyl-4-oxo- -

thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene)-
N-(1-hydroxymethyl-butyi)-

acetamide

1,40-1,55 (m, 2H);

3,35-3,50 (m, 2H);
3,87 (m, 1H);
4,24 (q, 2H);

4,78 (t, 1H);

6,95 (d, 1H);

6,99 (d, 1H);

7,25 (t, 1H);

7,36 (d, 1H);

7,70 (s, 1H);

8,01 (d, 1H);

9,24 (s, 1H);
10,38 (d, 1H) ppm.

500

INTB19

PO &
S N OH
?)L” ﬁ/j:'?_{'n
o \
| N

2-Cyano-2-[5-[1-[3-(2,2-dimethyl-
propionylamino)-phenylamino)-
meth-(E/Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo-
thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene}-
N-((1S,28)-2-hydroxy-cyclohexyl)-
acetamide

(DMSO-d6, tber
K2CO3 gelagert,
Hauptisomer):
d=""
1,11-1,35 (m, 16H);
1,63 (s,b, 2H);

1,88 (s,b, 2H);
3,38-3,50 (m, 2H);
4,23 (q, 2H);

4,73 (d, 1H);

6,93 (d, 1H);

7,02 (s, 1H);

7,23 (t, 1H);

7,35 (d, 1H);

7,70 (s, 1H);

8,02 (s, 1H);

9,24 (s, 1H);

10,39 (s, 1H) ppm.

DR

MW:
511.65

MS
(ES)
[M+1]™:
512

INTAG

INTB1

a0
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INTB20

OH
1, s T

2-Cyano-2-[5-[1-[3-(2,2-dimethyl-
propionylamino)-phenylamino)-
meth-(E/Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo-
thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]-
N-((S)-1-hydroxymethyl-2-methyl-
propyl)-acetamide

(DMSO-d6, uber
K2CO3 gelagert,
Hauptisomer):

o=

0,85 (d, 3H),

0,90 (d, 3H);
1,17-1,30 (m, 12H);
1,90 (octett, 1H);
3,41-3,60 (m, 2H);
3,68 (m, 1H),

4,23 (q, 2H);

4,75 (t, 1H);

6,88 (d, 1H);

6,94 (d, 1H);

7,25 (t, 1H);

7,37 (d, 1H);

7,72 (d, 1H);

8,02 (d, 1H);

9,24 (s, 1H);

10,40 (d, 1H) ppm.

MW:
499.63

MS
(ESI)
[M+1]™:
500

INTA6

/

INTB1

INTB21

L e 5
g ujz.{

2-Cyano-2-[5-[1-[3-(2,2-dimethyl-
propionylamino)-phenylamino}-
meth-(E/Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo-
thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]-
N-((S)-2-hydroxy-1-methyl-ethyl)-
acetamide

(DMSO-d6, uber
K.CO3 gelagert,
Hauptisomer):
o=

1,11 (d, 2H);
1,19-1,30 (m, 12H);
3,41 (m, 2H);
3,91 (m, 1H);
4,23 (q, 2H);
4,83 (t,-1H);
6,94 (d, 1H),
7,06 (d, 1H);
7,24 (t, 1H);

MW:
471.57

MS
(ESh
(M+1]":
472

INTA6

INTB1

al
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7,36 (d, 1H);
"7,7;1'.(8, 1‘H);
8,02 (d, 1H);
9,25 (s, 1H);
10,40 (d, 1H) ppm.

INTB22

OH
o)
0 @

2-Cyano-2-[5-[1-[3-(2,2-dimethyl-
propionylamino)-phenylamino}-
meth-(E/Z)-ylidene}-3-ethyl-4-oxo-
thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene}-
N-(1-hydroxymethyl-cyclopentyl)-

acetamide

(DMSO-d6, uber
K,CO; gelagert,
Hauptisomer):

§ =

1,17-1,30 (m, 12H);
1,44-1,59 (m, 2H);
1,69-1,84 (m, 4H);
1,84-2,00 (m, 2H);
3,42 (d, 2H),

4,21 (g, 2H),

5,10 (t, 1H),

6,70 (s, 1H),

6,91 (d, 1H);

7,22 (t, 1H);

7,35 (d, 1H),

7,69 (s, 1H);

8,04 (s, 1H),

9,21 (s, 1H);
10,38 (s, 1H) ppm.

MW
511.64

MS
(ESI)
[M+1]™:
512

INTA6

INTBA

INTB23

oO—

' O OH
oW\

2-{2-Cyano-2-[5-{1-[3-(2,2-dimethyl-
propionylamino)-phenylamino]-
meth-~(E/Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo-
thiazolidin~(2-(E oder Z))-ylidene]-
acetylamino}-3-hydroxy-propionic

(DMSO-d6, Gber
K2COs; gelagert,
Hauptisomer):

&=

1,19-1,31 (m, 12H),
3,67 (s, 3H),
3,69-3,88 (m, 2H);
4,25 (q, 2H),

4,43 (m, 1H);

MW:
515.58

MS
(ESI)
M+1]™:
516

INTAG6

INTB1

AL
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00y

acid methyl ester

5,25 (t, 1H);
6,93 (d, 1H);
7,23 (t, 1H);
7,30-7,41 (m, 2H);
7,71 (s, 1H);
8,07 (s, 1H);
9,24 (s, 1H);
10,48 (s, 1H) ppm.

-

INTB24

N NTN-S N OH
%H H«‘j:'?_{'li
0 \
W

2-Cyano-2-[5- 1-[3-(2,2-dimethyl-
propionylamino)-phenylamino]~
meth-(E/Z)~ylidene]-3-ethyl—4-oxo-
thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene}-
N-((1R,2S)-2-hyd roxy-1-methyl-2-
phenyl-ethyl)-acetamide

(DMSO-d6, tber
K2CO; gelagert,
Hauptisomer);

8=

0,97 (d, 3H);
1,11-1,30 (m, 12H);
3,99-4,11 (m, 1H):
4,21 (q, 2H);

4,75 (m, 1H);

5,60 (d, 1H);

86,91 (s,b, 1H);
7,05 (s,b,'1H);
7,15-7,29 (m, 2H);
7,29-7,41 (m, 5H);
7,69 (s, 1H):

8,06 (s, 1H);

9,22 (s, 1H);
10,42 (s, 1H) ppm.

MW:
547.68

MS
(ESI)
[M+1]*;
548

INTA6

INTB1

INTB25

o OH
o g
> ”j;kﬂ

AR RETIN T PR FT o

2-Cyano-2-[5-[1-[3-(2,2-dimethy-

propionylamino)—phenylamino]-

(DMSO-d6, tiber
K2CO; gelagert,
Hauptisomer):

o=

1,19-1,32 (m, 12H);
3,71 (m, 2H);

4,24 (q, 2H);

MW:
533.65

MS
(ESI)
[M+1]*:
534

INTB1

INTA6
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meth-(E/Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo- 4,90 (g, 1H);
thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]- |5,05 (t, 1H);
N-((R)-2-hydroxy-1-phenyl-ethyl)- 6,91 (d, 1H);

acetamide

7,17-7,27 (m, 2H);
7,27-7,40 (m, 5H);
7,69 (s, 2H);
8,00 (s, 1H);
9,21 (s, 1H);
10,36 (s, 1H) ppm.

INTB26

2-Cyano-2-[5-[1-[3-(2,2-dimethyl-
propionylamino)-phenylamino]-
meth-(E/Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo-
thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]-
N-((S)-1-hydroxymethyl-2,2-
dimethyl-propyl)-acetamide

?)LH ”;INC-{NH o

(DMSO-d6, tiber
K2CO3 gelagert,
Hauptisomer):

§=

0,91 (s, 9H);
1,20-1,32 (m, 12H);
3,68 (t, 2H);

3,73 (m, 1H);

4,25 (q, 2H);

4,68 (t, 1H);

6,75 (d, 1H);

6,95 (d, 1H);

7,24 (t, 1H);

7,36 (d, 1H);

7,72 (s, 1H);

8,02 (d, 1H);

9,24 (s, 1H);

10,40 (d, 1H) ppm.

MW:
513.65

MS
(ESI)
[M+1]*:
514

INTA6

INTB1

Toeraorgaert

INTB27 - Z:
OH
O s
e n”j;%..@
N
R Y

2-Cyano-2-[5-[1-[3-(2,2-dimethyl-

(DMSO-d6, tber
K2CO; gelagert,
Hauptisomer):

5=

0,83-0,94 (m, 6H);
1,18-1,65:(m, 15H),

MW:
513.65

MS
(ESI)
[M+1]*:

INTA6

INTB1

ST\
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propionylamino)-phenylamino}-
meth-(E/Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo-
thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]-
N-((R)-1-hydroxymethyl-3-methyl-
butyl)-acetamide

3,41 (m, 2H);
3,97 (m, 1H);
4,21 (q, 2H),
4,78 (t, 1H);
6,54 (d, 1H);
7,00 (d, 1H);
7,23 (t, 1H);
7,35 (d, 1H);
7,71 (s, 1H);
8,00 (d, 1H);
9,24 (s, 1H);
10,39 (d, 1H) ppm.

514

INTB28

o v
XKNQZ};{_{ 3

2-Cyano-2-[5-[1-[3-(2,2-dimethyl-
propionylamino)-phenylamino]-
meth-(E/Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo-
thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]-
N-(1-hydroxymethyl-3-
methylsulfanyl-propyl)-acetamide

(DMSO-d6, tber
K2COs gelagert,
Hauptisomer):

&=

1,15-1,30 (m, 12H),
1,65-1,91 (m, 2H);
2,05 (s, 3H);
2,40-2,52 (m, 2H);
3,38-3,55 (m, 2H);
3,90-4,05 (m, 1H);
4,23 (q, 2H);

4,84 (t, 1H);

6,91 (d,b, 1H);
7,09 (s,b, 1H);
7,23 (t, 1H);

7,35 (d, 1H);

7,69 (s, 1H);

8,04 (s, 1H);

9,21 (s, 1H);
10,39 (s,b, 1H)
ppm.

MW:
531.696

MS
(ESI)
[M+1] +:
532

INTA6

INTB1
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WO 2006/082107
85
" oH K2COj; gelagert, 547.67
o] /@\ o) ; . /
Hauptisomer):
g u’j;&-{‘ R i
o\, 8= MS INTB1
1,13-1,30 (m, 12H); |(ESI)
2,72-2,93 (m, 2H); |[M+1]™:
N-((S)-1-Benzyl-2-hydroxy-ethyl)-2- 3,44 (m, 2H): 548
cyano-2-[5-[1-[3-(2,2-dimethyl- 3,98-4,08 (m, 1H):
propionylamino)-phenylaminol- 4,21 (q, 2H);
meth-(E/Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo- 4,94 (t, 1H):
thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]- 6,93 (d, 1H):
acetamide 7,08-7,39 (m, 8H);
7,70 (s, 1H);
8,02 (s, 1H);
9,23 (s, 1H);
10,40 (s, 1H) ppm.
INTB30 5 cl R Q (DMSO—d6, uber 532.06 INTA7
?)L ©\ s 3 ‘on |KeCOsgelagert, /
i N/j:h?"{_h' Hauptisomer): 533 /
(0] W
N 5=
INTB1

2-[5-[1-[3-Chloro-5-(2,2-dimethyl-
propionylamino)-phenylamino]-
meth-(E/Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo-
thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]-2-
cyano-N-((15,2S8)-2-hydroxy-
cyclopentyl)-acetamide

1,17-1,31 (m, 12H);
1,39-1,52 (m, 2H);
1,62 (m, 2H);
1,77-2,01 (m, 2H);
3,85 (m, 1H);
4,00 (m, 1H);
4,23 (q, 2H);

4,78 (d, 1H);

7,02 (s, 1H);

7,39 (s, 1H);

7,51 (s, 1H);

7,65 (s, 1H);

8,01 (s, 1H);

A5
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9,34 (s, 1H);
10,37 (s, 1H) ppm.

INTB31

gV,

OH

o]
S N
N
Bt
0] W
-

N

2-[5-[1-[3-Chloro-5-(2,2-dimethyl-
propionylamino)-phenylamino}-
meth-(E/Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo-
thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene}-2-
cyano-N-(2-hydroxy-1,1-dimethyl-
ethyl)-acetamide

(DMSO-d6, tber
K2COs3 gelagert,
Hauptisomer):

§=

1,13-1,28 (m, 12H);
1,30 (s, 6H);

3,36 (d, 2H);

4,20 (q, 2H);

5,16 (s,b, 1H);
6,35-6,70 (s,b, 1H);
6,70-6,98 (s,b, 1H);
7,48 (s, 2H);
8,13 (s, 1H);
9,27 (s, 1H);

10,37 (s, 1H) ppm. |

520.05

521

INTA7

INTB1

INTB32

i ’©\ R Q
HO S OH
N N
RN Y
o) \
_ N

2-Cyano-2-[3-ethyl-5-[1-[3-(2-
hydroxy-2-methyl-propionylamino)-
phenylamino}-meth-(E/Z)-ylidene}-
4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder Z))-
ylidene]-N-((1S8,2S5)-2-hydroxy-

cyclopentyl)-acetamide

(DMSO-d6, tber
K2CO3; gelagert,
Hauptisomer): . - -
§ =

1,26 (t, 3H);

1,35 (s, 6H);
1,40-1,54 (m, 2H),
1,54-1,69 (m, 2H),
1,75-2,03 (m, 2H),
3,85 (m, 1H);
3,89 (m, 1H);
4,23 (q, 2H);

4,78 (d, 1H);

5,75 (s, 1H);

6,96 (d, 1H);

7,25 (t, 1H),

499.59

500

INTA8

INTB1

(e Y el o~y
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0

7,34 (d, 1H);
7,42 (d, 1H);
7,86 (s, TH);
8,04 (d, 1H);
9,64 (s, 1H);
10,38 (d, 1H) ppm.

INTB33

Hiugu”j:s;%ug“
R G

0]

2-Cyano-2-[3-ethyl-5-[1-{3-[2-(2-
methoxy-ethoxy)-acetylamino]-
phenylamino}-meth-(E/Z)-ylidene]-
4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder Z))-
ylidene]-N-((1S,2S)-2-hydroxy-

cyclopentyl)-acetamide

(DMSO-d6, uber
K2CO3 gelagert,
Hauptisomer):

&=

1,24 (t, 3H);
1,37-1,63 (m, 2H);
1,61 (m, 2H);
1,75-2,03 (m, 2H);
3,30 (s, 3H);

3,54 (m, 2H);
3,69 (m, 2H);
3,85 (m, 1H);
3,99 (m, 1H),
4,09 (s, 2H);

4,25 (q, 2H);

4,79 (d, 1H);

7,00 (m, 1H);
7,22-7,30 (m, 2H);
7,36 (d, 1H);

7,72 (s, 1H);

8,01 (d, 1H);

9,71 (s, 1H);
10,41 (d, 1H) ppm.

529.62

530

INTA9

INTB1

INTB34

(DMSO-ds, uber
K>COj3 gelagert,
Hauptisomer):
o=

517.60

518

INTAS

INTB1
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2-Cyano-2-[3-ethyl-5-[1-{3-[2-(2-
methoxy-ethoxy)-acetylamino]-
phenylamino}-meth-(E/Z)-ylidene]-
4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder Z))-
ylidene]-N-(2-hydroxy-1,1-dimethyl-
ethyl)-acetamide

1,24 (t, 3H),

1,30 (s, 6H);

3,31 (s, 3H),

3,38 (d, 2H);

3,55 (m, 2H),
3,69 (m, 2H);
4,09 (s, 2H);

4,21 (q, 2H);

5,20 (t, 1H),

6,70 (s, 1H);

7,01 (m, 1H);
7,23-7,32 (m, 2H),
7,74 (s, 1H);

8,02 (d, 1H);

9,70 (s, 1H),
10,40 (d, 1H) ppm.

INTB35

o /(\1 0 ’
Z S N OH
N” "N °N
o W

N
N

2-Cyano-2-[5-[1-[6-(2,2-dimethyl-
propionylamino)-pyridin-2-ylamino}-
meth-(E/Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo-
thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]-
N-((18,2S)-2-hydroxy-cyclopentyl)-

acetamide

(DMSO-d6, Uber
K2CO; gelagert,
Hauptisomer):

5=

1,18-1,32 (m, 12H);
1,38-1,54 (m, 2H);
1,61 (m, 2H);
1,77-2,03 (m, 2H);
3,85 (m, 1H);

4,00 (m, 1H);

4,23 (q, 2H);

4,79 (d, 1H);

6,78 (d, 1H);

7,41 (d, 1H);
7,65-7,76(m, 2H),
8,74 (s, 1H);

9,68 (s, 1H);
10,70 (s, 1H) ppm.

498.61

499

INTA3

INTB1

0\
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INTB36 o m o J—JOH (DMSO-d6, tiber 486.59 INTA3
*LH NZ H"j:s N K2CO3; gelagert, /
o N\\ N, Hauptisomer): 487 /
8= INTB1
2-Cyano-2-[5.[1-[6-2,2-dimethyl | 00 & M)
propionylamino)-pyridin-2-ylamino}- 125 (s, OH):
meth-(E/Z)-ylidene]-3-sthyh-d-oxo- | o0 (& B
thiazolidin-2-(E oder Z))-ylidenel- |0 @ 2H)
N-(2-hydroxy-1.1-dimethybethy)- | = (& 2H)
. 5,20 (t, 1H);
acetamide
6,72 (s, 1H),
6,79 (dd, 1H);
7,65-7,77 (m, 2H),
8,55 (s, 1H);
9,68 (s, TH);
10,68 (s, 1H) ppm.
INTB37 | e (DMSO-d6, tiber1530.0 | jyras
')L” IN, . ’j:s N “oH KzCO;T. gelagert, / 0
o o™N \\ Hauptisomer): 531
10/ —~ W &= /
1,26 (t, 3H); INTB1
2-Cyano-2-[3-ethyl-5-[1-{6-[2-(2- 1,35-1,54 (m, 2H);
methoxy-ethoxy)-acetylamino}- 1,62 (m, 2H);
pyridin-2-ylamino}-meth-(E/Z)- 1,75-2,04 (m, 2H);
ylidene]-4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder | 3,33 (s, 3H);
Z))-ylidene]-N-((1S,2S)-2-hydroxy- |3,52 (m, 2H);
cyclopentyl)-acetamide 3,79 (m, 2H);
3,84 (m, 2H);
3,99 (m, 2H);
4,15 (s, 2H);
4,23 (q, 2H);
4,80 (d, 1H);
6,81 (dd, 1H);

\0O
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7,41 (d, 1H);
7,68-7,81 (m, 2H);
8,65 (s, 1H),
9,97 (s, 1H);
10,79 (s, 1H) ppm.
INTB38 | o ~ . \}_/OH (DMSO-d6, tber 518.59 INTA1
Hkﬁ N7 H/j:s}%H K2COs gelagert, / 0
° oo N\ Hauptisomer): 519
. — W /
0 §=
1,23 (t, 3H); INTB1
2-Cyano-2-[3-ethyl-5-[1-{6-[2-(2- 1,30 (s, 6H);
methoxy-ethoxy)-acetylamino]- 3,32 (s, 3H);
pyridin-2-ylamino}-meth~(E/Z)- 3,38 (d, 2H);
ylidene]-4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder 3,51 (m, 2H);
Z))-ylidene]-N-(2-hydroxy-1,1- 3,68 (m, 2H);
dimethyl-ethyl)-acetamide 4,15 (s, 2H);
4,20 (q, 2H);
5,71 (t, 1H);
6,71 (s, 1H),
6,80 (d, 1H);
7,69-7,80 (m, 2H);
8,69 (s, TH);
9,95 (s, 1H);
10,75 (s, 1H) ppm.
-d6, tber 442.54
INTB39 D o Q iz:AcS):) g:?a;gert / A
/\N ” H/j:%"{;” > Hauptisomer): | 443 !
0PN\, '
8= INTB1
1,11 (t, 3H);
2-Cyano-2-[3-ethyl-5-[1-(2- 1,25 (t, 3H);
ethylamino-pyridin-4-ylamino)- 1,53 (m, 2H);
meth-(E/Z)-ylidene]-4-oxo- 1,61 (m, 2H);
thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]- 1,77-2,02 (m, 2H);
N-((18,2S)-2-hydroxy-cyclopentyl)-

[ di S

O\
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acetamide 3,22 (m, 2H),
3,84 (m, 1H),
4,00 (m, 1H),
4,22 (q, 2H);
4,78 (d, 1H);
6,24 (s, 1H),
6,38-6,49 (m, 2H),
7,41 (d, 1H);
7,93 (d, 1H);
8,00 (d, 1H);
10,21 (d, 1H) ppm.
PN 5 JJOH (DMSO-d6, uber 430.53 ||NTA2
PN ﬁ»j:s N K,CO; gelagert, |/
o Nk Y Hauptisomer): 431
5= INTB1
1,11 (£, 3H);
1,24 (t, 3H);
1,30 (s, 6H);
3,22 (m, 2H),
3,28 (d, 2H);
4,20 (q, 2H);
5,20 (t, 1H);
6,23 (s; 1H);
6,37-6,49 (m, 2H);
6,71 (s, 1H);
7,83 (d, 1H);
8,00 (s, 1H);
10,20 (s, 1H) ppm.
NH, (DMSO-d6, uber 37142 | |NTA1

Qﬁ/jf}‘{_d A K,COs gelagert, / 1

Hauptisomer):

INTB40

2-Cyano—2-[3-ethyl—5—[1-(2-
ethylamino-pyridin-4-ylamin0)-
meth-(E/2)-ylidene]-4-oxo-
thiazolidin-(2-(E oder 2))-ylidene]-
N-(2-hydroxy-1,1 -dimethyl-ethyl)-

acetamide

INTB41

8 -
1,27 (t, 3H); INTB2
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1,82 (s, 3H);
4,26 (q, 2H);
7,05-7,15 (m, 1H);
7,28-7,42 (m, 4H);
8,20 (s, 1H);

10,58 (s, 1H) ppm.

INTB42

NH,

ALy 5
TR

O
N-[3-[[[2-[(E oder Z)-2-[[(1-
Aminoethylidene)amino]oxy]-1-
cyano-2-oxoethylidene]-3-ethyl-4-
oxo-thiazolidin-5-(E/Z)-
ylidene]methyllamino]phenyl]-2-(2-
methoxy-ethoxy)-acetamide

(DMSO-d6, uber
KoCOj3 gelagert,
Hauptisomer):

&=

1,27 (t, 3H);

1,81 (s, 3H);

3,31 (s, 3H);

3,55 (t, 2H);

3,68 (t, 2H);

4,10 (s, 2H);

4,26 (q, 2H);
5,35-6,90 (b, 2H);
6,99-7,17 (m, 1H);
7,26-7,34 (m, 2H);
7,77 (s, 1H);

8,13 (s, 1H);

9,73 (s, 1H);

10,69 (s, 1H) ppm.

502.55

503

INTA9

INTB2

INTB43

O o
\/\@ .4..Ou~l/__./l
DG
0N \
N

2-Cyano-2-[3-ethyl-4-ox0-5-[1-[4-(2-
pyrrolidin-1-yl-ethyl)-phenylamino]-
meth-(E/Z)-ylidene]-thiazolidin-(2-(E

oder Z))-ylidene]-N-(2-hydroxy-

ethyl)-acetamide

(DMSO-d6, tber
K.COj gelagert,
Hauptisomer):

§ =

1,21 (t, 3H);

1,68 (m, 4H);
2,35-2,49 (m, 2H);
2,54-2,62 (m, 2H);
2,62-2,72 (m, 2H);

MW:
455.58

MS
(ESI)
[M+1]™:
456

INTA4

INTB1

\D>
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3,24 (q, 2H);
3,45 (q, 2H);
4,20 (q, 2H);
4,74 (t, 1H);
7,06-7,19 (m, 3H);
7,86-7,06 (m, 2H);
8,20 (s, 1H);

10,30'(s, 1H) ppm.

INTB44

2-{2-Cyano-2-{3-ethyl-4-oxo-5-[1-[3-
(3-pyrrolidin-1-yl-propylcarbamoyl)-
phenylamino}-meth-(E/Z)-ylidene]-
thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene}-
acetylamino}-3-hydroxy-propionic
acid methyl ester

(DMSO-d6, Uber
KoCOj3 gelagert,
Hauptisomer):

&=

1,26 (t, 3H);
1,60-1,79 (m, 6H);
2,35-2,48 (m, 6H);
3,19-3,48 (m, 2H),
3,68 (s, 3H);
3,70-3,89 (m, 2H);
4,27 (q, 2H);

4,45 (m, 1H);
5,26 (s, 1H);
7,32-7,46 (m, 3H),
7,50 (m, 1H),
7,72 (s, 1H);

8,22 (s, 1H);

8,61 (t, 1H);

10,49 (s, 1H) ppm.

MW:
570.66

INTAS

MS
(ESI)
M+1]*:
571

INTB1

INTB45

3-{[2-[1-Cyano-1-(1 -hydroxymethyl-

(DMSO-d6, Uber
K2CO; gelagert,
Hauptisomer):

&=

1,25 (t, 3H);
1,60-1,90 (m, 8H);

MW:
586.77

INTAS

MS
(ESI)
[M+1]*:

INTB1

\04
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3-methylsulfanyl-propylcarbamoyl)-
meth-(E oder Z)-ylidene]-3-ethyl-4-
oxo-thiazolidin-(5-(E/Z))-
ylidenemethyl]-amino}-N-(3-
pyrrolidin-1-yl-propyl)-benzamide

2,04 (s, 3H);
2,32-2,48 (m, 8H);
3,20-3,561 (m, 4H);
3,98 (m, 1H);
4,25 (q, 2H);

4,85 (s, 1H);

7,14 (d, 1H);
7,33-7,46 (m, 2H);
7,50 (m, 1H);

7,71 (s, 1H);

8,20 (s, 1H);

8,62 (t, 1H);

10,32 (s,b, 1H)
ppm.

o587

INTB46

n O\—§_/oH
O

3-{[2-[1-Cyano-1-(1-hydroxymethyl-
butylcarbamoyl)-meth-(E oder Z)-
ylidene]-3-ethyl-4-oxo-thiazolidin-(5-
(E/Z))-ylidenemethyl]-amino}-N-(3-
pyrrolidin-1-yl-propyl)-benzamide

(DMSO-d6, uber
K2CO; gelagert,
Hauptisomer):

&=

0,89 (t, 3H);
1,18-1,39 (m, 5H);
1,39-1,60 (m, 2H);
1,60-1,79 (m, 6H),
2,35-2,48 (m, 6H);
3,20-3,50 (m, 4H);
3,80-3,94 (m, 1H);
4;23-(q;2H); -
4,79 (s, 1H);

6,99 (d, 1H);
7,31-7,45 (m, 2H);
7,49 (d, 1H);

7,70 (s, 1H);

8,20 (s, 1H);

8,61 (s, 1H);
10,39 (s,b, 1H)

MW:
554.71

MS
(ESI)
[M+1]™:
565

INTAS

INTB1

\
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pPpm.

=

0%

INTB47

%@1»{

2-Cyano-2-[5-[1 -[3~(2,2-dimethyI-
propionylamino)-phenylamino]~
meth-(E/Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo-
thiazolidin-(2-(E oder 2))-ylidene]-
N-(2-hydroxy-ethyl)-acetamide

(DMSO-d8, iiber
K2CO;3 gelagert,
Hauptisomer):
d=

3,28 (q, 2H);
3,48 (g, 2H);
4,24 (q, 2H):
4,75 (t, 1H);
6,91 (d, 1H);
7,21 (t, 1H);

7,34 (d, 1H);
7,40 (s, 1H);
7,68 (s, 1H);
8,03 (s, 1H):
9,21 (s, 1H);
10,48 (s, 1H) ppm.

1,16-1,30 (m, 12H);

MWw:

457.55

MS
(ES))

IM+1]*:

458

INTAG

INTB1

INTB48

H
O 5T
SERNE Peas

2-Cyano-2~[3-ethyl-5-[ 1-{3-
[(4aR,8aS)-2-(decahydro-
isoquinolin-Z-yl)~ethyl]-
phenylamino}-meth-(E/Z)-ylidene]—
4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder 2))-
ylidene]-N-(Z—hydroxy-1 » 1-dimethyl-
ethyl)-acetamide

(DMSO-d8, tiber
K2COs3 gelagert,
Hauptisomer):
&=

1.40-1.71 (m, 6H);
1.88 (t, 1H);

2.35-2.50 (m, 2H);
2.60-2.71 (m, 1H);
2.75 (d, 1H);

2.88 (d, 1H);
3.33 (d, 2H);
4.16 (q, 2H):
5.14 (t, 1H);
6.60 (s b, 1H)

0.70-1.30 (m, 16H);

Py LR LN IR
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6.86 (d, 1H);

6.97-7.23 (m, 3H);

8.09 (s, 1H);
10.20 (s,b, 1H)
ppm. -

O
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Synthese von erfindungsgeméiBen Verbindungen der allgemeinen Formel (J)

o

Beispiel 1 , _
(4,4-Dimethyl-4,5-dihydro-oxazol-2-yl)-[3-ethyl-4-0xo-5-[1-[3-(2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-
phenylamino}-meth-(E/Z)-ylidene}-thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]-acetonitrile

Shag puad SARE P

46 mg der unter Intermediat INTB1) beschriebenen Verbindung werden in 10 mL
Tetrahydrofuran geldst, mit 74 mg Burges-Reagenz versetzt und 2 Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt. Es werden 75 mg Natriumdihydrogenphosphat und 1 mL
Dimethylformamid zugegeben und es wird 4 Stunden bei 40°C gerithrt. Die
Reaktionsmischung wird mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung versetzt
und nacheinander mit Essigséureethylester und einer Mischung aus Dichlormethan
und Metanol (100:1) extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, tber
Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und nach Reinigung durch Chromatographie an
Kieselgel werden 6 mg der Titelverbindung erhalten.

1H-NMR (DMSO-d6, tiber K,CO3 gelagert, Hauptisomer): § = 1,18-1,33 (m, 9H); 1,68
(m, 4H); 2,45-2,54 (m,b, 4H); 2,56-2,67 (m, 2H); 2,67-2,78 (m, 2H); 4,00 (s, 2H): 4,24
(@, 2H); 6,92 (d, 1H); 7,08 (d, 1H); 7,14 (s, 1H); 7,22 (t, 1H); 8,15 (s, 1H); 10,38 (s,
1H) ppm.
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Die nachfolgenden Verbindungen der allgemeinen Formel! (I) werden analog der

oben beschriebenen Verfahren hergesteli.
Tabelle 6: Verbindungen der allgemeinen Formel (i)

Bei- [ Struktur und Name "H-NMR Mol. Edukt
spiel Gewicht |/
Nr. / Syn-
MS these
(ESD) analog
[M+1]"
2 C\N /\L (CDCl'a, MW: INTB3
\/\©\ s O Hauptisomer): 465,62 |/
I s 1
~ 1,37 (s, 6H): MS
1,41 (t, 3H); (ESI)
(4,4-Dimethyl-4,5-dihydro-oxazol-2- | 1 69-1,88 (m, 4H); |[M+1]™:
yl)-[3-ethyl-4-oxo0-5-[1-[4-(2- 2,57 (m, 4H); 466
pyrrolidin-1-yl-ethyl)-phenylamino]- 2,62-2,73 (m, 2H);
meth-(E/Z)-ylidene]-thiazolidin-(2-(E 2,76-2,86 (m, 2H);
oder Z))-ylidene]-acetonitrile 4,03 (s, 2H);
4,40 (q, 2H);
6,96 (d, 2H):
7,20 (d, 2H);
7,51 (d, 1H);
10,41 (d, 1H) ppm.
3 C\N ' “ (DMSO-d6, Uber MW: INTB4
O K.COs gelagert,  |451,59 |/
ﬁ;j:h?’{ Hauptisomer): 1
W 5 = MS
1,10-1,34 (m, 6H); [(ESI)
[3-Ethyl-4-0x0-5-[1-[4-(2-pyrrolidin- |1 ,60-1,75 (m, 4H); |IM+1]™;
1-yl-ethyl)-phenylamino}-meth- 2,37-2,48 (m, 4H); [452
(E/Z)-ylidene]-thiazolidin-(2-(E oder 2,55-2,75 (m, 4H);
Z))-ylidene]~((S)-4-methyl-4,5-

O
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dihydro-oxazol-2-yl)-acetonitrile 3,85 (1, 1H);
4,17-4,45 (m, 4H);
7,09-7,27 (m,b,
4H),
8,10 (s, 1H);
10,40 (s, 1H) ppm.
C\N N (CDCls, MW: INTBS5
\/\@N . o Hauptisomer): 465,62 |/
Y 1
| o 1,01 (t, 3H): MS
1,40 (t, 3H); (ESI)
((S)-4-Ethyl-4,5-dihydro-oxazol-2- | 1,53-1,70 (m, 2H); |[M+1]*:
yl)-[3-ethyl-4-ox0-5-[1-[4-(2- 1,76-1,91 (m, 4H); |466
pyrrolidin-1-yl-ethyl)-phenylamino]- |2 55.2 68 (m, 4H);
meth-(E/Z)-ylidene]-thiazolidin-(2-(E 2,68-2,79 (m, 2H);
oder Z))-ylidene]-acetonitrile 2,79-2,91 (m, 2H);
3,97 (t, 1H);
4,19-4,33 (m, 1H);
4,35-4,49 (m, 3H);
6,96 (d, 2H);
7,20 (d, 2H);
7,51 (d, 1H);
10,41 (d, 1H) ppm.
C\ 1\ (DMSO-d6, tber MW: INTB6
N\/\Q o1 Ko:COs gelagert, 479,65 |/
”/j:%—{ Hauptisomer): 1
07N\
N 5 = MS
0,88 (d, 3H); (ESI)
[3-Ethyl-4-0x0-5-[1-[4-(2-pyrrolidin- 0,96 (d, 3H); [M+1]*:
1-yl-ethyl)-phenylamino}-meth- 1,26 (t, 3H); 480
(E/Z)-ylidene]-thiazolidin-(2-(E oder |1,61-1,81 (m, 5H);
Z2))-ylidene]-((S)-4-isopropyl-4,5- |2 39-2,49 (m, 4H);
dihydro-oxazol-2-yl)-acetonitrile 2,53-2,65 (m, 2H);
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2,65-2,76 (m, 2H);
4,00-4,15 (m, 2H);
4,18-4,36 (m, 3H);
7,13-7,30 (m, 4H);
8,10 (s, 1H);

10,38 (s, 1H) ppm.

3-{[2-[1-Cyano-1-(4,5-dihydro-
oxazol-2-yl)-meth-(E oder 2)-
ylidene]-3-ethyl-4-oxo-thiazolidin-(5-
(E/Z))-ylidenemethyl]-amino}-N-(3-
pyrrolidin-1-yl-propyl)-benzamide

(DMSO-d6, iiber
K2COj3 gelagert,
Hauptisomer):

§ =

1,25 (t, 3H);
1,60-1,80 (m,b,
6H);

2,39-2,55 (m,b,
6H);

3,25-3,39 (m,b, -
2H);

4,00 (t, 2H);
4,25 (q, 2H);
4,31 (t, 2H);
7,33-7,47 (m, 2H);
7,47-7,57 (m, 1H);
7,76 (s, 1H);
8,24 (s, 1H);
8,63 (t, 1H);
10,50 (s,b, 1H)
ppm.

MW:
494,61

MS
(ESI)
M+1] %
495

INTB7

Y

=N

0
0N \
\\\N

O

T,

3-{[2-[1-Cyano-1-(3-oxa-1-aza-

(DMSO-ds, uber
K2CO;3 gelagert,

Hauptisomer):

o=
1,26 (t, 3H);
1,57-1,92 (m, 14H);

MW:
548,70

MS
(ESI)
[M+1]™:

INTBS8
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spiro[4.4]non-1-en-2-yl)-meth-(E 2,37-2,51 (m, 6H); [549 [ ]
oder Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo- 3,21-3,32 (m, 2H);
thiazolidin~(5-(E/Z))-ylidenemethyl]- 4,15 (s, 2H);
amino}-N-(3-pyrrolidin-1-yl-propyl)- 4,25 (q, 2H);
benzamide 7,30-7,48 (m, 2H);

752 (s, 1H);
7,72 (s, 1H):
8,23 (s, 1H);
8,62 (t, 1H);
L 10,49 (s, 1H) ppm.
8 ] J (DMSO-d6, uber |[MW: _ [INTB9
Cg/@”j:%"(h‘ KoCOs gelagert,  |508,64 |/
\ 0 N\\ Y Hauptisomer): 1
W 6= MS
1,13-1,29 (m, 6H); [(ESI)
3-{12-{1-Cyano-1-((S)-4-methyl-4,5- | 1:60-1.78 (m, 6H); |[M+1]"
dihydro-oxazol-2-yl)-meth-(E oder |2:34-2,50 (m, 6H); |509
2)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo- 3,18-3,30 (m, 2H);
thiazolidin-(5-(E/Z))-ylidenemethyl]- |3.65-3,73 (m, 1H);
amino}-N-(3-pyrrolidin-1-yl-propyl)- |4:13-4.36 (m, 4H);
benzamide 7,09.(d, TH);
7,25 (t, 1H);
7,34 (d, 1H);
7,45 (s, 1H);
8,39 (s, 1H);
8,52 (t, 1H):
10,50 (s, 1H) ppm.
9 (DMSO-d6, tber  |MW: _ |INTB1
HYQN s, =N KoCOs gelagert,  |52267 |o
o H;j:n N Hauptisomer): /
N W
@ 5= MS 1
1,15-1,38 (m, 9H); |(ES))
. 1,76-2,07 (m, 6H); |[M+1]™:
3-{[2-[1~Cyano-1-(4,4-d|methyl-.4,5- s

=
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dihydro-oxazol-2-yl)-meth-(E oder |[2,84-3,24 (m, 6H); 523
Z)-ylidene]-3-ethyi-4-oxo- 3,24-3.37 (m, 2H);
thiazolidin-(5-(E/Z))-ylidenemethyl]- {4,01 (s, 2H):
amino}-N-(3-pyrrolidin-1-yl-propyl)- (4,25 (q, 2H);
benzamide 7,08 (s, 1H);
7,31 (s, 1H):
7,37-7,50 (m, 2H);
8,15 (m, 1H);
8,34 (s, 1H);
10,51 (d, 1H) ppm.
10 o N (DMSO-d6, tber MW: INTB1
QHE'/QNES =N K:COj gelagert, (522,67 |1
o N\\ Y Hauptisomer): /
<_N_7 5= MS 1
0,93 (t, 3H); (ESI)
3-{[2-[1-Cyano-1-((S)-4-ethyl-4 5- | 1:23 (t, 3H); [M+1]":
dihydro-oxazol-2-yl)}-meth-(E oder | 1:45-1,61 (m, 2H); |523
2)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo- 1,61-1,78 (m, 6H);
thiazolidin-(5-(E/Z))-ylidenemethyl}- |233-2,50 (m, 6H);
amino}-N-(3-pyrrolidin-1-yl-propyl)- |3:20-3,31 (m, 2H);
benzamide 3,92 (m, 1H);
4,10-4,38 (m, 4H);
7,16-7,72 (m, 4H);
8,30 (s, 1H);
8,59 (s, 1H);
10,51 (s, 1H) ppm.
11 (DMSO-d8, tber MW: INTB1
. )(@\ ijhp K2CO; gelagert, 570,71 (2
Q X ﬁ/j:s'),{ Hauptisomer): /
) TN 5= MS |4
0 o 1,29 (t, 3H); (ESI)
1,59-1,80 (m, 6H); [[M+1]™:
3-{[2-[1-Cyano-1-((R)-4-phenyl-4,5- |2,32-2,50 (m, 6H); [571

\D
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dihydro-oxazol-2-y|)-meth-(E oder |3,18-3,31 (m, 2H);
Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo- 4,17 (t, 1H);
thiazolidin-(5-(E/Z))-ylidenemethyl]- 4,31 (q, 2H);
amino}-N-(3-pyrroIidin-1-yl~propyl)~ 4,75 (t, 1H);
benzamide 5,42 (t, 1H);
7,20-7,58 (m, 8H);
7,71 (s, 1H);
8,25 (s, 1H);
8,61 (t, 1H);
10,50 (s, 1H) ppm.
12 o/\l"\\\© (DMSO-ds, tiber MW: INTB1
Q“B/@”/is =N KaCOs gelagert,  |584.74 |3
] 0 N\\ \\N Hauptisomer): /
W 8= MS |4
1,25 (t, 3H); (ESI)
3-{2-[1-((S)-4-Benzy!-4,5-dihydro- | 1,59-1,82 (m, 6H); |[M+1]*:
oxazol-2-yl)-1-cyano-meth-(E oder |2:32-2,50 (m, 6H); |585
Z)-ylidene)-3-ethyl-4-oxo- 2,65-2,80 (m, 1H);
thiazolidin-(5-(E/Z))-ylidenemethyi}- |3:05 (dd, TH);
amino}-N-(3-pyrrolidin-1-yl-propyi)- | 3:20-3,31 (m, 2H);
benzamide 4,08 (t 1H);
4,17-4,33 (m, 3H);
4,49-4,62 (m, 1H);
6,98-7,55 (m, 10H);
8,20 (s, 1H);
L 10,51 (s, 1H) ppm.
13 ] L (DMSO-d6, tber  [MW. [INTBT |
*LH /@ﬁ ,j:s >-<<;N KZCO3 ‘g.;‘elage'l.'t, _‘.167’59 4
0 Nk \}v Hauptisomer): /
d= MS 1
1,14-1,35 (m, 18H); |(ESI)
N-(3-{[2-[1-Cyano-1-(4,4—dimethyl- 3,99 (d, 2H): [M+1]*:
4,5-dihydro—oxazol—2-yl)-meth-(E 4,24 (q, 2H). 468
oder Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo- oo

W
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thiazolidin-(5-(E/Z))-ylidenemethyl]- 6,94 (d, 1H);
amino}-phenyl)-2,2-dimethyl- 7,25 (t, 1H);
propionamide 7,35 (d, 1H);
7,70 (s, 1H);
8,08 (s, 1H);
9,22 (s, 1H);
10,50 (s, 1H) ppm.
14 ’ ?Q (DMSO-d6, tiber MW: INTB1
0 Q o_Jf™ K2CO; gelagert,  |479,60 |5
?)LN ﬁ/j:s}{ Hauptisomer): /
0N\
N &= MS 1
1,14-1,29 (m, 12H); | (ESI)
N-(3-{[2-[(3aS,6aR)-1-Cyano-1- 1,29-1,48 (m, 1H); |[M+1]":
4,5,6,6a-tetrahydro-3aH- 1,563-1,85 (m, 4H); 1480
cyclopentaoxazol-2-yl-meth-(E oder | 1,85-1,98 (m, 1H);
Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo- 4,23 (q, 2H);
thiazolidin-(5-(E/Z))-ylidenemethyl]- {4,68 (t, 1H);
amino}-phenyl)-2,2-dimethyi- 5,03 (t, 1H);
propionamide 6,92 (d, 1H);
7,23 (t, 1H);
7,35 (d, 1H);
7,69 (s, 1H);
8,08 (s, 1H);
9,23 (s, 1H);
10,49 (s, 1H) ppm.
15 )\l (DMSO-d6, Uber MW INTB1
1 o_J KoCOs gelagert,  |453,56 |g
%”Q”;j:}-{ Hauptisomery): /
~ N o= MS 1
1,18-1,29 (m, 12H); | (ESI)
N-(3-{[2-{1-Cyano-1-(5-methyl-4,5- |1 33 (g, 3H); [M+1]*;
dihydro-oxazol-2-yl)-meth-(E oder |3 52 (dd, 1H); 454
Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo- 4,10 (dd, 1H):

thiazolidin-(5-(E/Z))-ylidenemethyi]-

WS
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amino}-phenyl)-2,2-dimethyl- 4,25 (q, 2H);
propionamide 4,79 (m, 1H);
6,94 (d, 1H);
7,24 (t, 1H):
7,38 (d, 1H);
7,72 (s, 1H);
8,06 (s, 1H);
10,49 (s, 1H) ppm.
(DMSO-d6, tber
K2CO; gelagert,
Hauptisomer):

§ =

0,94 (t, 3H);
1,14-1,33'(m, 12H);
1,48-1,66 (m, 2H);
3,93-4,05 (m, TH);
4,16-4,30 (m, 3H);
4,36 (t, 1H);

6,86 (d, 1H);

7,25 (1, 1H);

7,37 (d, 1H);

7,72 (s, TH);

8,05 (d, 1H):

9,25 (s, 1H);
10,50 (d, 1H) ppm.

o A

o) N
.

N-(3-{[2{ 1—Cyano-1-(($_2j4-<=7thyl-
4,5-dihyd ro-oxézol-é-yi)-}ﬁgtﬁ-( E
oder Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo-
thiazolidin-(5-(E/Z))~ylidenemethy!]-
amino}-phenyl)-2,2—dimethyl-
propionamide

17 0 /@\ YN (DMSO-ds, uber MW:
Z/U\” ”"IS»{ " K2COs gelagert,  |481,62
| N Hauptisomer):

5= MS
g X ESI
N-(3"{[2'[1”Cyan0~1-(4-propyl_4,5- 0193 (t, 3H), ( )

[M+1]*:
482

1,13-1,30 (m, 12H);

dihydro-oxazol-2—yl)-meth-(E oder
1,31-1,64 (m, 4H);

Z)-ylidene]-3-ethyl-4-o)<o-
thiazolidin-(5-(E/Z))-ylidenemethyy. |97 ¢ TH):

Ly e 2 0e [
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amino}-phenyl)-2,2-dimethyi-
propionamide

T4,19-4,31 (m, 3H);

4,38 (t, 1H);
6,95 (d, TH);
7,25 (t, 1H);
7,38 (d, 1H);
7,73 (s, 1H);
8,06 (d, 1H);
9,25 (s, 1H);
10,50 (d, 1H) ppm.

18

H
O 57

N-(3-{[2-[(3aS,7aR)-1-Cyano-1-
3a,4,5,6,7,7a-hexahydro-
benzooxazol-2-yl-meth-(E oder Z)-
ylidene]-3-ethyl-4-oxo-thiazolidin-(5-
(E/Z))-ylidenemethyl]-amino}-
phenyl)-2,2-dimethyl-propionamide

(DMSO-d6, tiber
K2CO3 gelagert,
Hauptisomer):

o=

1,16-1,30 (m, 12H);
1,32-1,51 (m, 4H);
1,72-1,90 (m, 4H);
4,10 (m, 1H);

4,26 (q, 2H);

4,60 (m, 1H);

6,95 (d, 1H);

7,24 (t, 1H);

7,37 (d,"1H);’

7,73 (s, 1H);

8,06 (d, 1H);

9,24 (s, 1H);
10,50 (d, 1H) ppm.

MW:
493,63

MS
(ESI)
[M+1]™":
494

INTB1
9

19

R
Q O\N ] o)
> ) HZINK

=N
\
\N

N-(3-{[2-{1-Cyano-1-((S)-4-_,
isopropyl-4,5-dihydro-oxazol-2-yl)-

meth-(E oder Z)-ylidene]-3-ethyl-4-

(DMSO-d6; -uber- -
K2CO3 gelagert,
Hauptisomer):

&=

0,90 (d, 3H);

0,99 (d, 3H);
1,13-1,33 (m, 12H);

MW:
481,62

MS
(ESI)
[M+1]*:
482

INTB2
0

g
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oxo-thiazolidin-(5-(E/Z))-
ylidenemethyl]-amino}-phenyl)-2,2-
dimethyl-propionamide

1,73 (m, 1H);
4,00-4,15 (m, 2H);
4,17-4,38 (m, 3H);

7,05 (d, 1H);
7,25 (t, 1H);
7,38 (d, 1H);
7,73 (s, 1H);
8,08 (d, 1H);
9,26 (s, 1H);
10,50 (d, 1H) ppm.
20 o /@L o/ﬁm‘ (DMSO-d6, tuber MW: INTB2
%” ﬁfj:s}_(” KoCOs gelagert,  |453,56 |1
9 N\\ N, Hauptisomer): /
e §= MS (1
N-(3-{[2-{1-Cyano-1-((S)-4-methyl- 1,12-1,30 (m, 15); | (ESD .
4 5-dihydro-oxazol-2-yl-meth-E | o8 (M 1Hy; |M+11™:
oder Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo- 4,17-4,42 (m, 4H); | 454
thiazolidin-(5-(E/Z))-ylidenemethyl]- 6,83 (5,0, 1H);
amino}-phenyl)-2,2-dimethyl- 7,18 (¢, 1H);
propionamide 7,32 (d, 1H);
7,56 (s, 1H);
8,17 (s, 1H);
9,25 (s, 1H);
, 10,51 (s, 1H) ppm.
21 /\p (DMSO-d6, tiber MW: INTB2
W/?LN QN . Om KoCOs gelagert, 493,63 |2
H H;j:rf"{: Hauptisomer): /
~ N o= MS 1
1,14-1,31 (m, 12H); | (ESI)
N-(3-{[2-[1-Cyano-1-(3-oxa-1-aza- |4 57-1,74 (m, 4H); [M+1] *,
spiro[4.4]non-1-en-2-yl)-meth-(E 1,74-1,90 (m, 4H); |494
oder Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo- 4,13 (s, 2H);
thiazolidin-(5-(E/Z))-ylidenemethyll- |4 25 (q, 2H);

amino}-phenyl)-2,2-dimethyl-

1;\‘/!\; ety

\D
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propionamide

16,96 (d,1H); -

7,27 (1, 1H);
7,38 (d, 1H);
7,75 (s, 1H);
8,15 (d, 1H);
9,26 (s, 1H);
10,43 (d, 1H) ppm.

22 0 (DMSO-d6, uber MW: INTB2
. L o’jfu\ " |KiCOs gelagert, 497,57 |3
>I/ILE N/j:s Hauptisomer): /
07N\
N 5 = MS 1
1,15-1,31 (m, 9H); |[(ESI)
2-{Cyano-[5-[1-[3-(2,2-dimethyl- 3,71 (s, 3H); [M+1] "
propionylamino)-phenylamino]- 4,27 (q, 2H); 498
meth-(E/Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo- | 4,44-4,56 (m, 2H);
thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene}- 4,96 (t, 1H);
methyl}-4,5-dihydro-oxazole-4- 6,95 (d, 1H);
carboxylic acid methyl ester 7,25 (t, 1H);
7,38 (d, 1H);
7,75 (s, 1H);
8,10 (d, 1H);
9,26 (s, 1H);
10,54 (d, 1H) ppm.
23 (DMSO-d6, tber MWV: INTB2
Q K2CO3 gelagert, 529,66 |4
1 O\ ] 0/;‘,/ Hauptisomer): /
?)LH ”;IN>—< , YT MS |4
~ 1,20-1,33 (m, 12H); | (ESI)
1,40 (d, TH); [M+1]";
N-(3-{[2-[1-Cyano-1-((4R,5R)-4- 4,13 (m, 1H); 530
methyl-5-phenyl-4,5-dihydro- 4,29 (q, 2H);
oxazol-2-yl)-meth-(E oder Z)- 5,27 (d, 1H);
ylidene]-3-ethyl-4-oxo-thiazolidin-(5- {6 95 (d, 1H);

(E/Z))-ylidenemethyl]-amino}-

\\A
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phenyl)-2,2-dimethyi-propionamide |7,25 (t, 1H);
7,32-7,48 (m, 6H);
7,75 (s, 1H);
8,10 (d, 1H);
9,25 (s, 1H);
10,53 (d, 1H) ppm.
24 (DMSO-d6, iber |MW:  |INTB2
o O\ o/\fg K2COj gelagert, 515,64 |5
N H/j: >,.< Hauptisomer): /
o”N N\ -
N 5= MS 1
1,17-1,35 (m, 12H); [ (ESI)
+-
N-(3-{[2-[1-Cyano-1-((R)-4-phenyl- |4:07 (t, 1H); [M+1] "
4,5-dihydro-oxazol-2-yl)-meth-E | 4:30 (@, 2H); 516
oder Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo-""" 474 (¢, 1H);
thiazolidin-(5-(E/Z))-ylidenemethyl}- |43 (t, TH);
amino}-phenyl)-2,2-dimethyl- 6,91 (d, 1H);
propionamide 7,18-7,43 (m, 7H);
7,70 (s, 1H);
8,08 (d, 1H);
9,24 (s, 1H);
10,51 (d, 1H) ppm.
25 L (DMSO-d6, iber |MW:  |INTB2
?)OL Q . ol KoCO; gelagert, 495,65 |6
N N .
H H/j: >"< Hauptisomer): /
o™\ W
N &= MS 1
0,91 (s, 9H); (ESI)
N-(3-{[2-[1-((S)-4-tert-Butyl-4,5- 1,15-1,34 (m, 12H); [[M+1]™:
3,97-4,07 (m, 1H); |496

dihydro-oxazol-2-yl)-1-cyano-meth-
(E oder Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo-
thiazolidin-(5-(E/Z))-ylidenemethyl]-
amino}-phenyl)-2,2-dimethyl-
propionamide

4,13-4,33 (m, 4H);
6,96 (d, 1H);
7,26 (t, 1H);
7,38 (d, 1H);
7,23 (s, 1H);

S
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9,25 (s, 1H);
10,49 (d, 1H) ppm.
26 o /@ oYY |OMSO-d6 Ther (MW [iNTBz
e N”I%-{ KeCO; gelagert,  |495,65 |7
© Nk Y Hauptisomer): /
6= MS 1
189' ’ f ; ES'
N-(3-{[2-[1-Cyano-1-((R)-4-isobutyl- 01 ”’:’ (m 6:> (M 1> *

- . + :
4,5-dihydro-oxazol-2-yl)-meth-(E 11'44 1,41 (m, 13H); i gé ]
oder Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo- 1' 9-1,61 (m, 1H);
thiazolidin-(5-(E/2))-ylidenemethylj. | "09-1:82 (m, 1H);

- . 3,92 (t, 1H);
am'”o}‘Phenyl)Q,2—d|methyl-
ionarm 4,19-4,35 (m, 3H):
propionamide
4,40 (t, 1H);
6,94 (d, 1H);
7,25 (t, 1H);
7,37 (d; 1H);
7,72 (s, 1H);
8,08 (s, 1H);
9,26 (s, 1H);
10,50 (s, 1H) ppm.
B S N i - X
27 0L -5~ |(DMSO-d6; aber -~ [MW. INTBZ |
e &‘”ISFC ’ K:COs gelagert,  |513.68 |g
RN Hauptisomer): /
6= MS 1

- - |(ESI

N-(3-{[2-[1-Cyano-1-[4-(2- 1,15-1,33 (m, 12H); <M 1> +
. 1+

methylsulfanyl-ethyl)-4,5-dinydro- | 79 (@ 2H); ; " ]
oxazol-2-yll-meth-(E oder 2)- 2,61 (m, 2H);
ylidene]-3-athyl-4-oxo-thiazolidin-(5.{ 03 (& TH)
(E/Z))-ylidenemethyl}-amino}- 4,26 (q, 2H);
phenyl)-2,2-dimethyl-propionamide | +39-444 (m, 2H);

6,95 (d, 1H):

7,25 (t, 1H);
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7,38 (d, 1H);
7,75 (s, 1H);
8,06 (d, 1H);
9,26 (s, 1H);
10,50 (d, 1H) ppm.
28 o O\ O/ﬁ;\\l@ (DMSO-d6, iber |MW: INTB2
s, )F 2
?/U\ﬁ u»j: >~<' K,CO; gelagert, 529,66 |9
(¢ N\\ N, Hauptisomer): /
3= MS 1
16-1,31 (m, 12H); |(ESI
N-(3-{[2-{1-((S)-4-Benzyl-4,5- 1,16-1,31 (m, 12H); ) (=S
, 2,73 (dd, 1H); [M+1]™:
dihydro-oxazol-2-yl)-1-cyano-meth-
: 3,07 (dd, 1H); 530
(E oder Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo- 3.97.4.00 i
thiazolidin-(5-(E/Z))-ylidenemethyl]- 4’19-4’33 (m, 3H) '
amino}-phenyl)-2,2-dimethyl- ,19-4,33 (m, 3H);
, , 4,57 (m, 1H);
propionamide
6,97 (d, 1H);
7,19-7,41 (m, 7H);
7,75 (s, 1H);
8,09 (d, 1H);
9,26 (s, 1H),
10,57 (d, 1H) ppm.
29 cl ’ Q (DMSO-d6, tiber MW: INTB3
o /@ o_J H K>COj3 gelagert, 514,05 |0
S
*Lﬁ ﬁ/j: )-{ Hauptisomer): /
07N\ N
N 527 MS |1
1,13-1,41 (m, 13H); | (ES)
N-(3-Chloro-5-{[2-[(3aS,6aR)-1- 1,53-1,82 (m, 4H); |[M+1]™:
1,82-1,98 (m, 1H); 515

cyano-1-4,5,6,6a-tetrahydro-3aH-
cyclopentaoxazol-2-yl-meth-(E oder
Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo-
thiazolidin-(5-(E/Z))-ylidenemethyl]-
amino}-phenyl)-2,2-dimethyl-
propionamide

4,23 (q, 2H);
4,69 (t,1H);
5,04 (t, 1H);
7,00 (s, 1H);
7,561 (s, 1H);
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7,64 (s, 1H),

8,05 (s, 1H);
9,36 (s, 1H);
10,43 (s, 1H) ppm.

30 cl (DMSO-d8, tiber MW: INTB3
1 Q . OT,!C K2CO; gelagert, 502,04 |1
?)\H ”;j:hf’{ Hauptisomer): /
N 5 = MS 1
1,13-1,35 (m, 18H); | (ESI)
N-(3-Chloro-5-{[2-[1-cyano-1-(4,4- |4,00 (s, 2H); [M+1] "
dimethyl-4,5-dihydro-oxazol-2-yl)- |4 22 (q, 2H); 503
meth~(E oder Z)-ylidene]-3-ethyl-4- |7 01 (s, 1H);
oxo-thiazolidin-(5-(E/Z))- 7,50 (s, 1H);
ylidenemethyl]-amino}-phenyl)-2,2- {7 64 (s,1H);
dimethyl-propionamide 8,07 (s, 1H);
9,35 (s, 1H);
10,43 (s; 1H) ppm.
31 " Q (DMSO-d86, uber MW: INTB3
O
o 7&” QQ’IS o_JH :zaclzjoyf gelage'rt, 481,57 |2
_ o N>~< ptisomer): /
N &= MS 1
1,17-1,42 (m, 1H); |(ESI)
N-(3-{[2-[(3aS,6aR)-1-Cyano-1-  [1,25 (t, 3H); [M+1]™:
4,5,6,6a-tetrahydro-3aH- 1,37 (s, 6H); 482

cyclopentaoxazol-2-yl-meth-(E oder
Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo-

thiazolidin-(5-(E/Z))-ylidenemethyl]-
amino}-phenyl)-2-hydroxy-2-methyl-

propionamide

1,62-1,82 (m, 1H);
1,82-1,98 (m, 1H);
4,25 (q, 2H);
4,69 (t, 1H);
5,04 (t, 1H);
5,25 (s, 1H);
6,95 (d, TH);
7,24 (t, 1H);
7,43 (d, 1H);
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7,84 (s, TH);
8,08 (s, 1H):
9,63 (s, 1H):
10,47 (s, 1H) ppm.

32

.
0 H
/@\ % =N
oy MY >»{
o
o \
\N

S
N
1, .

N-(3-{[2-[(3aS,6aR)-1-Cyano-1-
4,5,6,6a-tetrahydro-3aH-
cyclopentaoxazol-2-yl-meth-(E oder
Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo-

: thiazolidin~(5-(E/Z))-ylidenemethyl]-

amino}-phenyl)-2-(2-methoxy-
ethoxy)-acetamide

(DMSO-ds, itber
K2CO; gelagert,
Hauptisomer):

§ =

1,18-1,46 (m, 1H);
1,24 (t, 3H);
1,50-1,83 (m, 4H);
1,83-1,98 (m, 1H);
3,30 (s, 3H);

3,54 (t, 2H);

3,68 (t, 2H);

4,09 (s, 2H);

4,24 (q, 2H);

4,69 (t, 1H);

5,05 (t, 1H);
6,94-7,04 (m, 1H);
7,22-7,31 (m, 2H);
7,74 (s, 1H);

8,05 (s, 1H);

9,70 (s, 1H);
10,51°(s,1H) ppm.

MW:
511,60

MS
(ESI)
IM+1]™:
512

33

O o)
(u\N N s_ =N
NN
o

0
0 N W
1. N

N-(3-{[2-[1-Cyano-1 ~(4,4-dimethyl-
4,5-dihyd ro-oxazol-2-yl)-meth-(E
oder Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo-
thiazolid in~(5-(E/Z))-ylidenemethyl]—

(DMSO-d6, uber
K2CO; gelagert,
Hauptisomer):
o=

1,25 (t;-3H);
1,30 (m, 6H);
3,30 (s, 3H);
3,54 (t, 2H);

MW; INTB3
499,59 (4

MS 1

(ESI)
[M+1]":
500

St
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amino}-phenyl)-2-(2-methoxy- 3,68 (t, 2H); 1
ethoxy)-acetamide 4,01 (s, 2H);

4,19 (s, 2H);
4,24 (g, 2H);

6,96-7,03 (m, 1H);
7,23-7,31 (m, 2H);

O

7,78 (s, 1H);
8,06 (s, 1H);
9,71 (s, 1H);
10,52 (s, 1H) ppm.
34 y Q (DMSO-d6, tiber MW INTB3
0 m o™ K2CO; gelagert, 480,59 |5
*Lﬁ N ﬁ/j:sk{ Hauptisomer): /
0N '\
N 5= MS 1
1,15-1,45 (m, 13H); | (ESI)
N-(6-{[2-[(3aS,6aR)-1-Cyano-1- 1,63-1,82 (m, 4H); |[M+1]*:
4,5,6,6a-tetrahydro-3aH- 1,82-1,98'(m, 1H): [481
cyclopentaoxazol-2-yl-meth-(E oder 4,24 (q, 2H);
Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo- 4,69 (t, 1H);
thiazolidin-(5-(E/Z))-ylidenemethyl]- 5,04 (t, 1H);
amino}-pyridin-2-yl)-2,2-dimethyl- 6,81 (dd, 1H);
propionamide 7,66-7,78 (m, 2H);
8,79 (d, 1H);
9,70 (s, 1H);
10,77 (d, 1H) ppm.
35 . m 3 /:NF }((D(I\zﬂgo-d?, ubrter :22/5 . INTB3
T o s
o Nk \ Hauptisomer): | /
5= MS 1
1,20-1,29 (m, 12H); | (ESI)
N-(6-{[2-[1-Cyano-1~(4,4-dimethyl- 1,30 (s, 6H): [M+1]*:
4,5~dihydro-oxazo|~2-yl)—meth-(E 4,01 (s, 2H): 469
oder Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo- 4,25 (q. 2H):
thiazolidin-(5-(E/Z))-ylidenemethyl]- :
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amino}-pyridin-2-yl)-2,2-dimethyl- 6,81 (dd, 1H);
propionamide 7,68-7,77 (m, 2H);
8,80 (s, 1H);
9,70 (s, 1H);
10,80 (s, 1H) ppm.

36 H Q (DMSO-de6, tber MW: INTB3
(?L | \/ . o_J H K,COj3 gelagert, 512,59 |7
5 NN ﬁ;j:N>~< Hauptisomer): /

L. ° W 5= MS |1
1,15-1,49 (m, 4H); [(ESI)
N-(6-{[2-[(3a5,6aR)-1-Cyano-1- | 1:49-1,:82 (m, 4H); | [M+1]":
4,5,6,6a-tetrahydro-3aH- 1,82-1,98 (m, 1H); 513
cyclopentaoxazol-2-yl-meth-(E oder 3,32 (s, 3H);
Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo- 3,51 (t, 2h);
thiazolidin-(5-(E/Z))-ylidenemethyi]- |36 (t 2H);
amino}-pyridin-2-yl)-2-(2-methoxy- 4,14 (d, 2H);
ethoxy)-acetamide 4,22 (q, 2H);
4,68 (t, 1H);
5,03 (t, 1H);
6,80 (d, 1H);
7,66-7,79 (m, 2H);
8,74 (s, 1H);
9,94 (s, 1H);
10,82 (s, 1H) ppm.
37 /ﬁé— (DMSO-d8, uber MW: INTB3
o M o
HLN PSP K2COj gelagert, 500,58 |8
N H:)j:N \ Hauptisomer): /
I _ N
o 5= MS 1
1,25 (t, 3H); (ESI)
N-(6-{[2-[1-Cyano-1-(4,4-dimethyl- |1,30 (s, 6H); [M+1]":
4,5-dihydro-oxazol-2-yl)-meth-(E 3,32 (s, 3H); 501
oder Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo- 3,52 (t, 2H);
thiazolidin-(5-(E/Z))-ylidenemethyl]- | 3,69 (t, 2H);
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amino}-pyridin-2-yl)-2-(2-methoxy-

ethoxy)-acetamide

4,01 (s, 2H);

4,16 (s, 2H);

4,24 (q, 2H);

6,83 (dd, 1H);
7,72-7,80 (m, 2H),
8,72 (s, 1H);

9,98 (s, 1H);

10,87 (s, 1H) ppm.

38

H
OO 2
l P> /N
N N S
H H,j:N>>‘<V
o) \
L\\N

[3-Ethyl-5-[1-(2-ethylamino-pyridin-
4-ylamino)-meth-(E/Z)-ylidene]-4-
oxo-thiazolidin-(2-(E oder Z))-
ylidene]-(3aS,6aR)-4,5,6,6a-
tetrahydro-3aH-cyclopentaoxazol-2-

yl-acetonitrile

(DMSO-d8, Gber
K>CO3; gelagert,

Hauptisomer):

P O =

1,12 (t, 3H);

1,25 (t, 3H);
1,28-1,42 (m, 1H);
1,52-1,82 (m, 4H);
1,83-1,97 (m, 1H);
3,22 (pentuplett,
2H);

4,23 (q, 2H);

4,70 (t, 1H);

5,05 (t, 1H);

6,23 (s, 1H);
6,38-6,50 (m, 2H);
7,82 (d, 1H);

8,06 (s, 1H);
10,33 (s, 1H) ppm.

MW:
424 53

MS
(ESI)
[M+1]*:
425

INTB3

39

4

APy P
TN

(4,4-Dimethyl-4,5-dihydro-oxazol-2-
yh-[3-ethyl-5-[1-(2-ethylamino-

(DMSO-d®6, tber
KoCOj3 gelagert,
Hauptisomer):
8=1,20 (t, 3H);
1,31 (t, 3H);
1,36 (s, 6H);

MW:
412,52

MS
(ESI)
[M+1]™:

INTB4
0

\Uf
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pyridin-4-ylamino)-meth-(E/Z)-
ylidene]-4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder
Z))-ylidenel-acetonitrile

3,30 (pentuplett,
2H);

4,08 (s, 2H);

4,30 (q, 2H);

6,31 (s, 1H);
6,46-6,57 (m, 2H);
7,90 (d, 1H);

8,10 (d, 1H);
10,42 (d, 1H) ppm.

413

40

H O,J
oML
¥ 0N\
H N

(4,4-Dimethyl-4,5-dihydro-oxazol-2-
yl)-{3-ethyl-5-[1-{3-[(4aR,8aS)-2- |
(decahydro-isoquinolin-2-yl)-ethyl]-
phenylamino}-meth-(E/Z)-ylidene]-
4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder Z))-

ylidene]-acetonitrile

(DMSO-d6, tiber
K2CO; gelagert,
Hauptisomer):
0,70-1,33 (m, 16H);
1,36-1,72 (m, 6H);
1:89 (t, 1H);
2,35-2,50 (m, 2H);
2,59-2,95 (m, 4H);
3,95 (s, 2H);

4,19 (q, 2H);

6,87 (d, 1H);
6,97-7,25 (m, 3H);
8,10 (s, 1H);
10,32 (s,b, 1H)
ppm.

MW:
533,74

MS
(ESI)
[M+1]*:
534

INTB4

LI S B A v
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Synthese weiterer erfindungsgemifBen Verbindungen der aligmeinen Formel ([)

Beispiel 41
2-{Cyano-[5-[1-[3-(2,2-dimethyl-propionylamino)-phenylamino}-meth-(E/Z)-ylidene]-3-
ethyl-4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]-methyl}-oxazole-4-carboxylic acid

methyl ester

0 0
0 /@\ o~ 0 ,©\ O&‘)\o’
N N § — N N 5
H H H H
o”N W\ 0N \

100 mg der unter Beispiel 22) beschriebqqgn Verbindung werden in 6 ml Benzol
gelost. Es werden 54 mg DDQ zugegeben und es wird 10 Minuten unter Rickfluf
geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit Wasser versetzt und mit
Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Losung wird mit gesattigter
Natriumchlorid-Losung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und
nach Reinigung durch Chromatographie an Kieselgel und anschlieRBender
Kristallisation aus Ethanol werden 11 mg der Titelverbindung als pH abhéngiges 5-
(E/Z)-Isomerengemisch erhalten.
1H-NMR (DMSO-d6, uber K,COj3 gelagert, Hauptisomer): 6 = 1,24 (s, 9H); 1,30 (t,
3H); 3,86 (s, 3H); 4,30 (q, 2H); 6,89-7,02 (m, 1H); 7,19-7,33 (m, 2H); 7,39 (d, 1H);
7,73 (s, 1H); 8,17 (s, 1H); 8,86 (s, 1H); 9,26 (s, 1H); 10,81 (s, 1H) ppm.

. . .
Beispiel 42
N-(3-{[2-[1-Cyano-1-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-meth-(E oder Z)-ylidene]-3-ethyl-
4-oxo-thiazolidin-(5-(E/Z))-ylidenemethyl]-amino}-phenyl)-2,2-dimethyl-propionamide

P A

205 mg der unter Intermediat INTB2) beschriebenen Verbindung werden in 16 mL
Tetrahydrofuran gelost, mit 270 mg Burges-Reagenz versetzt und eine Stunde unter

RuckfluR geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit halb-geséttigter



[

10

WO 2006/082107

119

PCT/EP2006/001037

Natriumhydrogencarbonat-L6sung versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die
organische Phase wird Uber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und nach Reinigung
durch Chromatographie an Kieselgel werden 27 mg der Titelverbindung erhalten.
1H-NMR (DMSO-d6, tiber K,CO5 gelagert, Hauptisomer): 8 = 1,24 (s, 9H); 1,31 (i,
3H); 2,40 (s, 3H); 4,32 (q, 2H); 7,00 (d, 1H); 7,28 (t, 1H); 7,39 (d, 1H); 7,79 (s, 1H);
8,20 (s, 1H); 9,28 (s, 1H); 10,83 (s,b, 1H) ppm.

Analog kénnen folgende Verbindungen der allgemeinen Formel (1) hergestelit

werden.
Tabelle 7: Verbindungen der allgemeinen Formel (I)
Bei- Struktur und Name "H-NMR Mol. Edukt
spiel Gewicht |/
Nr. / Syn-
MS these
e A o |(ESI) - |analog
[M+1]"
43 (DMSO-d6, tber MW INTB4
@\ o’NY K2CO:T gelagert, 353.41 |1
N S =N Hauptisomer): /
H;j;\?’{ 8= MS 42
N 1,31 (t, 3H); (ESI)
2,40 (s, 3H); [M+1]":
[3-Ethyl-4-ox0-5-[1-phenylamino-  |{4,31 (9, 2H); 354
meth-(E/Z)-ylidene]-thiazolidin-(2-(E | 7,07-7,18 (m, 1H);
oder Z))-ylidene]-(3-methyl- 7,30-7,44 (m, 4H);
[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-acetonitrile | 8,26 (d, 1H);
10,62 (d, 1H) ppm.
44 (DMSO-ds, tiber MW: INTB4
o o/NY K2COj3 gelagert, 484.54 (2
HLN’@N”\):S}‘(N Hauptisomer): /
OIH H o N\\ \ §= MS 42
0" N 1,30 (t, 3H); (ESI)
2,40 (s, 3H); M+1]*:
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N-(3-{[2-[1-Cyano-1-(3-methyi- 3,32 (s, 3H); 485
[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-meth-(E oder |3,55 (t, 2H); \ 5\
Z)-ylidene)-3-ethyl-4-oxo- 3,68 (t, 2H);
thiazolidin-(5-(E/Z))-ylidenemethyl]- |4,10 (s, 2H);
amino}-phenyl)-2-(2-methoxy- 4,31 (q, 2H);
ethoxy)-acetamide 7,02-7,11 (m, 1H);

7,27-7,37 (m, 2H);
7,83 (s, 1H);

8,21 (s, 1H);
9,77 (s, 1H);

10,86 (s, 1H) ppm.

Beispiel 45
[3-Ethyl-4-ox0-5-[1-phenylamino-meth-(E/Z)-ylidene]-thiazolidin-(2-(E oder Z))-
ylidene]-pyridin-2-yl-acetonitrile

S/ /@ ©\ s. )=N
It O, — Y

0,72 g (2,94 mmol) der unter INTT6) hergestellten Verbindung und 0,63 g (3,21
mmol) N, N'-diphenylformamidin 20 Minuten werden zusammen bei 140°C erhitzt.
Nach Abkihlen werden ca. 0,40 g des Rohproduktes in 7 mL Dimethylsulfoxid (mit
0.1 % zugesetztem TFA) geldst. Die erhaltene Lésung wird tiber Reverse-Phase-
Chromatography (Acetonitril/Wasser, 0.1% TFA) gereinigt. Nach Lyophilization
werden 0.28g der Titelverbindung erhalten.

'H NMR (DMSO-d6, Hauptisomer): & = 1,31 (t, 3H); 4,36 (q, 2H); 7,05 (t, 1 H); 7,22
(dd, 2H); 7,27-7,37 (m, 3H), 7,62 (d, 1H); 7,89 (t, 1H); 8,05 (d, 1H); 8,62 (d, 1H);
10,19 (d, 1H) ppm.

MW: 348,43; MS (ES+) gefunden:[M+1]": 349;
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Die nachfolgenden Verbindungen der allgemeinen Formel (I) werden analog der
oben beschriebenen Verfahren hergestelit.
Tabelle 8: Verbindungen der allgemeinen Formel (1)

Bei- | Struktur und Name "H-NMR Mol. Edukt
spiel Gewicht |/
Nr. / Syn-
MS these
(ESI) analog
[M+1]*
©\ 7N\ (DMSO-db, MW: INTT7/
s == i c 8=
u’j: Hauptisomer): & 348,43 |45
S Y 1,33 (t, 3H);
: MS
[3-Ethyl-4-ox0-5-[1- phenylammo- 4,21 (a, 2H);
s e | 7,00 (1 H)Y | (ESH)
meth- (E/Z)-ylldene] thiazolidin- (2 (E
7,17 (d, 2H); [M+1]+:
46 oder Z))-ylidene]-pyridin-3-yl-
- 7,29 (t, 2H); 349
acetonitrile
7,59 (dd, 1H);
7,99-8,04 (m, 2H);
8,64 (d, 1H);
8,75 (d, 1H);
9,77 (d, 1H) ppm.
@\ 7N\ (DMSO-d6, MW: INTTS /
s, )= i 8=
”’j: >~§‘) Hauptisomer): § 348,43 |45
S Y 1,29 (t, 3H);
: MS
[3-Ethyl-4-ox0-5-[1-phenylamino- 4,19 (g, 2H), Es
. +
meth-(E/Z)-ylidene]-thiazolidin-(2-(E 7,05 (¢ 1H); (M 1)
- +1]+:
47 oder Z))-ylidene]-pyridin-4-yl- 7,24 (d, 2H); [ ]
- 7,33 (t, 2H); 349
acetonitrile
7,73 (dd, 2H);
8,13 (d, 1H);
8,72 (dd, 2H);

10,08 (d, 1H) ppm.

IR TV

\E-
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@ 7 (DMSO-db, MW: liNTTo/
{j’j:%.‘g Hauptisomer): 5= |353,47 |45
TN 1,29 (¢, 3H):
3-Ethyl-4-ox0-5-{1-phenylamino- 4,19 (g, 2H); MS
meth-(E/Z)-ylidene]-thiazolidin-2-€ | 701 & T H); (ES+)
48 | oder 2))-ylidene]-thiophen-2-yl- 7,16 (dd, 1H); [MH+1]+:
acetonitrile 7,20 (d, 2H); 354
7,27-7,32 (m, 3H);
7,71 (dd, 1H);
8,03 (d, 1H);
9,85 (d, 1H) ppm.
©\ //S (DMSO-d6, MW INTT10
”t%"% Hauptisomer): = |353,47 |/45
Y 1,29 (t, 3H);
[3-Ethyl-4-ox0-5[1-phenylamino- | +19 (@ 2H); MS
meth-(E/Z)-ylidene]-thiazolidin-(2-(E | /00 (t 1 H); (ES+)
a9 |oder 2))ylidene}thiophen-3yi- |18 (d: 2H): [M#+1]+:
acetonitrile 7,25 (d, 1H); 354
7,29 (t, 2H);
7,68-7,72 (m, 1H);
7,76 (m, 1H);
7,99 (d, 1H);
9,76 (d, 1H) ppm.
(DMSO-d6, MW: INTT11
@Nts /S Hauptisomer): 8= (403,53 [/45
"o\ 1,39 (t, 3H);
N 4,27 (g, 2H); MS
50 Benzo[b]thiophen-3-y-[3-ethyl-4- (6,97 (t, 1H); (ES+)
oxo0-5-[1-phenylamino-meth-(E/Z)- |7,12 (d, 2H); [M+1]+:
ylidene]-thiazolidin-(2-(E oder Z))- 7,26 (t, 2H); 405
ylidene]-acetonitrile 7,44-7,51 (m, 2H);
7,81 (dd, 1H);
7,98 (d, 1H);

O
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8,00 (dd, 1H);
8,11 (s, 1H);
9,63 (d, 1H) ppm.
(DMSO-d6, MW: INTT12
©\ . NQ Hauptisomer): 5= {401,49 |/45
”Jrf'{ 1,36 (brt, 3l.-l),
N 3,88 (s, 3H); MS
[3-Ethyl-4-oxo-5-[1-phenylamino- {4,298 (br a, 2H); (ES+)

51 | meth-(E/2)-ylidene]-thiazolidin-(2-(E | 7,03 (t TH); [M+1]+:
oder 2))-ylidene]-(1-methyl-1H- 7,21 (d, 2H); 402
benzoimidazol-2-yl)-acetonitrile 7,27-7,37 (m, 4H);

7,63 (d, 1H);

7,68 (d, 1H);

8,10 (d, 1H):

10,01 (d, 1H) ppm.

(DMSO-d6, MW: INTT13
@N . NQ Hauptisomer): § = [404,52 |/45

H’;IN>>< 1,33 (t, 3H);
N 4,33 (q, 2H); MS

Benzothiazol-2-yl-[3-ethyl-4-oxo-5- | 7,11 (¢t 1H); (ES+)

52 ([1-phenylamino-meth-(E/Z)- 7,33-7,42 (m, 5H); |[M+1]+:
ylidene]-thiazolidin-(2-(E oder 2))- | 7,54 (t, 1H); 405
ylidene]-acetonitrile 7,92 (d, 1H);

8,08 (d, 1H);
8,22 (d, 1H):
10,56 (d, 1H) ppm.
JW (DMSO-d6, MW |\nrr1a
@ s N\\S Hauptisomer): § = |368,48 |/45
”ZIJ"{ 1,28 (t, 3H);

53 ~ W 2,44 (s, 3H): MS
[3-Ethyl-4-oxo-5-[1-phenylamino- (4 27 (q, 2H): (ES+)
meth-(E/Z)-ylidene]-thiazolidin-2-(E | 7,08 (t, 1H); [M+1]+:
oder Z))-ylidene]-(4-methyl-thiazol- |7 19 (s, 1H); 369

152N
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2-yl)-acetonitrile

7,29-7,39 (m, 4H);

8,12 (d, 1h);
10,33 (d, 1H) ppm.
@ ~ (DMSO-db, VI e
s N , .
ﬁ,j:>-<g Hauptisomer): 6= (350,45 |/45
TN 1,30 (t, 3H);
[3-Ethyl-4-0x0-5-{1-phenylamino- | 3:9° (8. 3H); MS
meth-(E/Z)-ylidene]-thiazolidin-(2-(£ | 419 (@ 2H); (ES+)
oder 2))-ylidene]-(1-methyl-1H-  |8:09 (. 1H); [M+1]+:
>4 pyrrol-2-yl)-acetonitrile 6,20 (g, 1H); 351
6,92 (t, 1H);
6,99 (t, TH);
7,17 (d, 2H);
7,29 (t, 2H);
7,98 (d, 1H);

9,75 (d, 1H) ppm.
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Beispiele

Die nachfolgenden Beispiele beschreiben die biologische Wirkung der

erfindungsgemafien Verbindungen:

PLK Enzym-Assay

Rekombinantes humanes Plk-1 (6xHis) wurde aus Bakulovirus-infizierten

Insektenzellen (Hi5) gereinigt.

10 ng (rekombinant hergestelltes, gereinigtes) PLK Enzym wird fiir 90 min bei
Raumtemperatur mit biotinyliertem Casein und 33P-y-ATP als Substrat in
einem Volumen von 15 pl in 384well Greiner Small Volume Microtiterplatten
inkubiert (Endkonzetrationen im Puffer: 660 ng/m! PLK; 0.7 uM Casein, 0.5 UM
ATP inkl. 400 nCi/ml 33P-y-ATP; 10 mM MgCI2, 1 mM MnCI2; 0.01% NP40: 1
mM DTT, Proteaseinhibitoren; 0.1 mM Na2VO3 in 50 mM HEPES pH 7.5). Zum
Beenden der Reaktion wird 5 pl Stoplosung (500 uM ATP; 500 mM EDTA: 1%
Triton X100; 100 mg/ml Streptavidin coated SPA Beads in PBS) zugesetzt.
Nach verschlieften der Microtiterplatte durch Folie werden die Beads durch
Zentrifugation (10 min, 1500 rpm) sedimentiert. Der Einbau von 33P-y-ATP in
Casein wird als Mal der Enzymaktivitat durch B-Counting bestimmt. Das MaR
der Inhibitoraktivitat wird gegen eine Lésungsmittelkontroll (= ungehemmte
Enzymaktivitdt = 0% Inhibition) und den Mittelwert von mehreren Ansitzen die
300 pM Wortmannin enthielten (= voll gehemmte Enzymaktivitat = 100%
Inhibition) referenziert.

Testsubstanzen werden in verschiedenen Konzentrationen (0 uM, sowie im
Bereich 0,01 - 30 uM) eingesetzt. Die finale Konzentration des Lésungsmittels
Dimethylsulfoxid betrégt in allen Ansétzen 1,5%.
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Proliferationsassay \,5’5/

Kultivierte humane MaTu Brusttumorzellen wurden in einer Dichte von 5000
Zellen/MefRpunkt in einer 96-Loch Multititerplatte in 200 pl des entsprechenden
Wachstumsmediums ausplattiert. Nach 24 Stunden wurden die Zellen einer
Platte (Nullpunkt-Platte) mit Kristallviolett gefarbt (s.u.), wéhrend das Medium
der anderen Platten durch frisches Kulturmedium (200 pl), dem die '
Testsubstanzen in verschiedenen Konzentrationen (0 uM, sowie im Bereich
0,01 - 30 uM; die finale Konzentration des Losungsmittels Dimethylsulfoxid
betrug 0,5%) zugesetzt waren, ersetzt. Die Zellen wurden fir 4 Tage in
Anwesenheit der Testsubstanzen inkubiert. Die Zellproliferation wurde durch
Farbung der Zellen mit Kristallviolett bestimmt: Die Zellen wurden durch Zugabe
von 20 pl/Mefpunkt einer 11%igen Glutaraldehyd-Ldsung 15 min bei
Raumtemperatur fixiert. Nach dreimaligem Waschen der fixierten Zellen mit
Wasser wurden die Platten bei Raumtemperatur getrocknet. Die Zellen wurden
durch Zugabe von 100 pl/MeBpunkt einer 0,1%igen Kristallviolett-Losung (pH
durch Zugabe von Essigsaure auf pH3 eingestellt) gefarbt. Nach dreimaligem
Waschen der gefarbten Zellen mit Wasser wurden die Platten bei
Raumtemperatur getrocknet. Der Farbstoff wurde durch Zugabe von 100
pl/MeBpunkt einer 10%igen Essigsaure-Lésung gelost. Die Extinktion wurde
photometrisch bei einer Wellenlange von 595 nm bestimmt. Die prozentuale
Anderung des Zellwachstums wurde durch Normalisierung der Me3werte auf
die Extinktionwerte der Nullpunktplatte (=0%) und die Extinktion der
unbehandelten (0 uM) Zellen (=100%) berechnet.
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OO

Beispiel | Struktur Inhibition Inhibition der
Nr. PLK-1 Tumorzeil-
IC50 [nM] Proliferation
(MaTu)
IC50 [uM]
156 55 2.1
Y )ﬁ
pegd
N
20 o /@\ 140 3.2
S
e u”}»{
o)
31 53 1.2
“°73L 2, ”I>~( N
37 /|69 3.6
(0] = fo)
O/\/O\)LN/ENJ\”E =N .
" 077N\
N
38 y 24 1.2
Q. 5
ASNTNF s, N
H ”,Oj;f’{
=N

Aus der Tabelle 1 ist somit zu erkennen, dass die Verbindungen der
allgemeinen Formel (I) sowohl am Enzym als auch im Proliferationstest

5 inhibitorisch wirken.



WO 2006/082107

10

15

20

25

Patentanspriiche:

PCT/EP2006/001037
128

A

Verbindungen der allgemeinen Formel |

in der

Aund B

) X
B N Y
CN

(1)

far Aryl oder Heteroaryl steht,

unabhéngig voneinander fur Wasserstoff, Halogen,
Hydroxy, Amino oder Nitro stehen

oder

far gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Halogen, Hydroxy, C,-Cq Heterocycloalky!
oder mit der Gruppe -NR°R* oder —~CO(NR®)-M
substituiertes C4-Cs-Alkyl oder C4-Cs-Alkoxy stehen, wobei
das Heterocycloalkyl im Ring mindestens ein Atom, gleich
oder verschieden, aus folgender Gruppe Stickstoff,
Sauerstoff oder Schwefel enthélt und gegebenenfalls
durch ein oder mehrere —(CO)- oder —SO,- Gruppen im
Ring unterbrochen sein kann und gegebenenfalls ein oder
mehrere Doppelbindungen im Ring enthalten sein kénnen
und der Ring selbst gegebenenfalls ein- oder mehrfach,
gleich oder verschieden mit Cyano, Halogen oder mit ein-
oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen
substituiertes C4-Cg-Alkyl, C3—Cs-Cycloalkyl, C4-Cg-
Hydroxyalkyl oder mit der Gruppe -COR? oder -NR°R*
substituiert sein kann,
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oder \(}&)

fur -NR°R?, -NR¥%CO)-L, -NR¥CO)-NR*-L, -COR?, —
CO(NR®-M, -NR*CS)NR’R*, -NR3S0,-L, -SO,-NR’R*
oder — SO,(NR*)-M stehen,

flr gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Hydroxy, C1-Cs-Hydroxyalkoxy, C4-Ce-
Alkoxyalkoxy, C2-Ce-Heterocycloalkyl oder mit der Gruppe
-NR°R*, substituiertes C-Cg-Alky! oder Heteroaryl, wobei
das Heterocycloalkyl im Ring mindestens ein Atom, gleich
oder verschieden, aus folgender Gruppe Stickstoff,
Sauerstoff oder Schwefel enthalt und gegebenenfalls
durch ein oder mehrere —(CO)- oder —SO,- Gruppen im
Ring unterbrochen sein kann und gegebenenfalls ein oder
mehrere Doppelbindungen im Ring enthalten sein kénnen
und der Ring selbst gegebénenfalls ein- oder mehrfach,
gleich oder verschieden mit Cyano, Halogen oder mit ein-
oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen
substituiertem C4-Cg-Alkyl, C3~Cs-Cycloalkyl, C1-Cs-
Hydroxyalkyl oder mit der Gruppe ~COR? oder -NR°R*
substituiert-sein kann, steht, -+ ..

fur gegebenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit der Gruppe -NR>R* oder C,-Cs-
Heterocycloalkyl substituiertes C4-Cg-Alkyl steht, wobei das
Heterocycloalkyl im Ring mindestens ein Atom, gleich oder
verschieden, aus folgender Gruppe Stickstoff, Sauerstoff
oder Schwefel enthélt und gegebenenfalls durch ein oder
mehrere —(CO)- oder —SO,- Gruppen im Ring
unterbrochen sein kann und gegebenenfalls ein oder
mehrere Doppelbindungen im Ring enthalten sein kénnen
und der Ring selbst gegebenenfalls ein- oder mehrfach,
gleich oder verschieden mit Cyano, Halogen oder mit ein-
oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen
substituiertem C;-Cs-Alkyl, C3—~Cgs-Cycloalkyl, C-Cg-
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Hydroxyalkyl oder mit der Gruppe ~COR? oder -NR°R* \b\\
substituiert sein kann, steht,

fur Heteroaryl oder C,-Cg-Heterocycloalkyl steht, wobei
das Heterocycloalkyl im Ring mindestens ein Atom, gleich
oder verschieden, aus folgender Gruppe Stickstoff,
Sauerstoff oder Schwefel enthélt und gegebenenfalls
durch ein oder mehrere —(CO)- oder —SO,- Gruppen im
Ring unterbrochen sein kann und gegebenenfalls ein oder
mehrere Doppelbindungen im Ring enthalten sein kénnen,
unabhangig voneinander fir Wasserstoff oder
gegebenenfalis ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Halogen, Hydroxy, C4-Cg-Alkoxy, C4-Cs-
Alkylthio oder Aryl substituiertes C4-Cg-Alkyl oder Aryl,
oder fiir die Gruppe —COOR?® oder -CONR®R? stehen,
oder

gemeinsam vom gleichen Atom oder von benachbarten
Atomen von W aus einen Cs-Cg-Cycloalkylring oder einen,
C»-Ce-Heterocycloalkylring bilden, wobei das
Heterocycloalkyl im Ring mindestens ein Atom, gleich oder
verschieden, aus folgender Gruppe Stickstoff, Sauerstoff
oder Schwefel enthalt und gegebenenfalls durch ein oder
mehrere —(CO)- oder —SO,- Gruppen im Ring
unterbrochen sein kann und gegebenenfalls ein oder
mehrere Doppelbindungen im Ring enthalten sein kénnen
und der Ring selbst gegebenenfalis ein- oder mehrfach,
gleich oder verschieden mit C4-Cg-Alkyl, C3—Cg-Cycloalkyl,
C1-Ce-Hydroxyalky! oder mit der Gruppe -NR°R*
substituiert sein kann,

far gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Cyano oder Halogen substituiertes C4-Cs-
Alkyl, C3-Cycloalkyl, Allyl oder Propargyl steht,

fir Hydroxy, C1-Cs-Alkyl, C1-Ce-Alkoxy oder die Gruppe -
NR°R* steht,
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R®und R* unabhéngig voneinander fur Wasserstoff stehen oder fiir \0&1
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Halogen, Hydroxy, Co—Cs-
Heterocycloalkyl, C4-Ce-Hydroxyalkoxy oder mit der

5 Gruppe -NR®R* substituiertes C1-Cs-Alkyl, C4-Cg-Alkoxy, —
CO-C1-Cs-Alkyl oder Aryl stehen, wobei das
Heterocycloalkyl im Ring mindestens ein Atom, gleich oder
verschieden, aus folgender Gruppe Stickstoff, Sauerstoff
oder Schwefel enthélt und gegebenenfalls durch ein oder

10 mehrere —(CO)- oder -SO,- Gruppen im Ring
unterbrochen sein kann und gegebenenfalls ein oder
mehrere Doppelbindungen im Ring enthalten sein kénnen
und wobei der C,-Cg-Heterocycloalkylring selbst jeweils
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder

15 verschieden 'mit ‘Cyano, ' Halogen, ' C¢-Cg-Alkyl, C1-Cs-
Hydroxyalkyl, C1-Cs-Alkoxy, C3—Ce-Cycloalkyl, oder mit der
Gruppe -NR®R* oder —-CO-NR®R? substituiert sein kann,

oder
R®und R* gemeinsam einen C,-Cg-Heterocycloalkylring  bilden,
20 wobei das Heterocycloalkyl im Ring mindestens.ein Atom,

gleich oder verschieden, aus folgender Gruppe Stickstoff,
Sauerstoff oder Schwefel enthalt und gegebenenfalls
durch ein oder mehrere —(CO)- oder -SO,- Gruppen im
Ring unterbrochen sein kann und gegebenenfalls ein oder
25 mehrere Doppelbindungen im Ring enthalten sein kénnen
und der Heterocycloalkylring selbst gegebenenfalls ein-
oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, Cy-
Ce-Alkyl, C3—Cg-Cycloalkyl, C4-Cg-Hydroxyalkyl, C4-Cs-
Alkoxyalkyl, Cyano, Hydroxy oder mit der Gruppe -NR°R*
30 substituiert sein kann und
R® fir gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Halogen, Hydroxy, Co—Cs-
Heterocycloalkyl, C4-Ce-Hydroxyalkoxy oder mit der
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Gruppe -NR’R* substituiertes C1-Cg-Alkyl steht, wobei das \627

Heterocycloalkyl im Ring mindestens ein Atom, gleich oder
verschieden, aus folgender Gruppe Stickstoff, Sauerstoff
oder Schwefel enthalt und gegebenenfalls durch ein oder
mehrere  —(CO)- oder -SO>- Gruppen im Ring
unterbrochen sein kann und gegebenenfalls ein oder
mehrere Doppelbindungen im Ring enthalten sein kénnen
und der Heterocycloalkylring selbst gegebenenfalls ein-
oder mehrfach, gleich oder verschieden mit C1-Ce-Alkyl,
C3—Ce-Cycloalkyl, C4-Ce-Hydroxyalkyl, C4-Cs-Alkoxyalkyl,
Cyano, Hydroxy oder mit der Gruppe -NR®R* substituiert
sein kann

bedeuten, sowie deren Solvate, Hydrate, Stereocisomere, Diastereomere,

Enantiomere und Salze.

Verbindungen der allgemeinen Formel |, gemé&R Anspruch 1,

in der

Q fur Phenyl, Pyridyl, Naphthyl, Chinolinyl, Benzimidazolyl,
Indolyl, Indazolyl, Thiazolyl, imidazolyl oder Pyrimidinyl
steht,

bedeuten, sowie deren Solvate, Hydrate, Stereoisomere, Diastereomere,

Enantiomere und Salze.

O PR I | [ [N .

Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemafR Anspruch 1 oder 2,

in der
Q fur Phenyl, Pyridyl, Naphthyl, Indolyl oder Pyrimidiny! steht,
M fur gegebenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder

verschieden mit C>-Cg-Heterocycloalky! substituiertes C;-
Ce-Alkyl steht, wobei das Heterocycloalkyl im Ring
mindestens ein Atom, gleich oder verschieden, aus
folgender Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel
enthalt.
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unabhangig voneinander fir Wasserstoff stehen oder fir

gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Halogen, Hydroxy, C4-Cs-Hydroxyalkoxy

~ substituiertes C4-Cg-Alkyl, C4-Cg-Alkoxy oder —CO-C;-Ce-

Alkyl stehen,

far gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Halogen, Hydroxy, C,.Cg-Heterocycloalkyl,
C1-Ce-Hydroxyalkoxy oder mit der Gruppe -NR°R
substituiertes C4-Cg-Alkyl steht, wobei das Heterocycloalky!
im Ring mindestens ein Atom, gleich oder verschieden,
aus folgender Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel
enthélt und gegebenenfalls durch ein oder mehrere —(CO)-
oder —-SO2- Gruppen im Ring unterbrochen sein kann und
gegebenenfalls ein oder mehrere Doppelbindungen im

Ring enthalten sein kénnen- -

bedeuten, sowie deren Solvate, Hydrate, Stereoisomere, Diastereomere,

Enantiomere und Salze.

Verbindungen der allgemeinen Formel |, gemaR einem der Anspriiche 1 bis

3, inder
Q
w

XundY

XundY

fur Phenyl oder Pyridyl steht,

fur Oxazol, 4,5-Dihydrooxazol, Oxadiazol, Triazol, Thiazol,
Pyridin, Thiophen, Benzo[b]thiophen, Benzoimidazol,
Benzothiazol oder Pyrrol steht,

unabhangig voneinander fiir Wasserstoff oder
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Halogen, Hydroxy, C4-Cs-Alkoxy, C4-Cs-
Alkylthio oder Aryl substituiertes C4-Cg-Alkyl oder Aryl,
oder fiir die Gruppe ~COOR® oder -CONR’R? stehen
oder

gemeinsam vom gleichen Atom oder von benachbarten
Atomen von W aus einen Cyclopropylring, Cyclobutylring,
Cyclopentylring oder Cyclohexylring bilden,

\Bo
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R fiir gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Halogen substituiertes C4-C4-Alky) steht,

R® fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Halogen, Hydroxy, Ci-Cg-Hydroxyalkoxy
substituiertes C1-Cg-Alkyl steht,

bedeuten, sowie deren Solvate, Hydrate, Stereoisomere, Diastereomere,

Enantiomere und Salze.

Verbindungen der allgemeinen Formel |, gemaf einem der Anspriiche 1 bis

4, in der

Aund B unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder Halogen
stehen

oder
fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder

verschieden mit Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl,
Morpholiny!, Thiomorpholinyl, Tetrahydroisochinolinyl oder
Decahydroisochinolinyl substituiertes C4-Cs-Alkyl oder C4-
Ce-Alkoxy stehen; wobei Pyrrolidinyl, Piperidinyl,
Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl,
Tetrahydroisochinolinyl oder Decahydroisochinolinyl selbst
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Halogen oder mit gegebenenfalis ein oder
mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen
substituiertem C;-Cg-Alkyl oder mit der Gruppe -COR?

substituiert sein kann,

oder
fir -NR°R*, -NR*(CO)-L oder -CO(NR?-M stehen,
L fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder

verschieden mit Hydroxy, C4-Cg-Alkoxyalkoxy, Pyrrolidinyl,
Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl oder
Decahydroisochinolinyl substituiertes C4-Cg-Alkyl steht,
wobei Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, -
Thiomorpholinyl oder Decahydroisochinolinyl selbst
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gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Halogen oder mit gegebenenfalls ein oder
mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen
substituiertem C;-Cg-Alkyl oder mit der Gruppe -COR?

substituiert sein kann,

M fur gegebenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Pyrrolidinyl substituiertes C4-Cg-Alkyl
steht,

XundY unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder

gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Halogen, C4-Cg-Alkoxy, C1-Ceg-Alkylthio
oder Phenyl substituiertes C4-Cg-Alkyl oder Phenyl, oder
fir die Gruppe —COOR?® oder -CONRR* stehen
oder

XundY gemeinsam vom gleichen Atom oder von benachbarten
Atomen von W aus einen Cyclopentylring oder

Cyclohexylring bilden,

R? fr C4-Ce-Alkyl steht,

R>und R* unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder C4-Cg-Alkyl
stehen und

R® fur C1-Ce-Alkyl steht

bedeuten, sowie deren Solvate, Hydrate, Stereoisomere, Diastereomere,

Enantiomere und Salze.

Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaf einem der Ansprtche 1 bis

5, in der

Aund B unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder Halogen
stehen
oder

fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl,
Morpholinyl, Thiomorpholinyl, Tetrahydroisochinolin.yl oder
Decahydroisochinolinyl substituiertes C1-Cs-Alkyl stehen,
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oder

fur -NR°R*, -NR*(CO)-L oder ~CO(NR®)-M stehen,
fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Hydroxy, C4-Cs-Alkoxy-C4-Cs-Alkoxy
substituiertes C4-Cs-Alkyl steht,

far mit Pyrrolidiny! substituiertes C1-Cg-Alkyl steht,
fur C4-C4-Alkyl steht,

bedeuten, sowie deren Solvate, Hydrate, Sterecisomere, Diastereomere,

Enantiomere oder Salze.

Verbindungen der allgemeinen Formel |, gemaf einem der Anspriiche 1 bis

B, in der
Aund B

XundY

oder

unabhangig voneinander fir Wasserstoff oder Halogen
stehen

oder

fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Pyrrolidinyl oder Decahydroisochinoliny!
substituiertes C4-C3-Alkyl stehen,

oder

fur -NR’R*, -NR}(CO)-L oder -CO(NR®)-M stehen,

fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Hydroxy, C4-Cg-Alkoxyalkoxy
substituiertes Isopropyl, tert. Butyl oder Methyl steht,

far mit Pyrrolidinyl substituiertes C4-C3-Alkyl steht,
unabhéngig voneinander fur Wasserstoff oder
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Halogen, C4-Cs-Alkoxy, C4-Cs-Alkyithio
oder Phenyl substituiertes Methyl, Ethyl, Isopropyl, Propyl,
Isobutyl, tert. Butyl oder Phenyl, oder fir die Gruppe —
COOR® oder -CONR®R* stehen

\&6
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XundY gemeinsam vom gleichen Atom oder von benachbarten

WO 2006/082107

Atomen von W aus einen Cyclopentylring oder

Cyclohexyiring bilden,

R! fur Ethyi steht,
5 R®und R* unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder C;-Cs-Alkyl!
stehen und
R® fur Methyl steht

bedeuten, sowie deren Solvate, Hydrate, Stereoisomere, Diastereomere,
Enantiomere und Salze.

10
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8. Zwischenprodukte der allgemeinen Formel (il)

10, gt

S o - X
B ”/XN*QO

O | 1

R (in
in der A, B, Q und R die in der allgemeinen Formel (1), gemal einem der
Anspriiche 1 bis 7, angegebene Bedeutung haben und
R* fur C4-C3-Alky! steht, sowie deren Solvate, Hydrate, Stereoisomere,
Diastereomere, Enantiomere und Salze zur Herstellung von Verbindungen

der allgemeinen Formel (l).

9. Zwischenprodukte gemal Anspruch 8, in der
Q fiir Phenyl steht
A und B unabhéangig voneinander fiir Wasserstoff oder flr die Gruppe -
NH(CO)- C4-Cs-Alkyl oder -NH(CQ)- C;-Ce-Alkoxyalkoxy stehen,
" R' fur Ethyl steht und .
R* fur Methyl steht.

10. Zwischenprodukte nach Anspruch 8 oder 9 mit folgenden Formeln: 3-{[2-[1-
Cyano-1-((S)-2-hydroxy-1-methyl-ethylcarbamoyl)-meth-(E oder Z)-ylidene]-
3-ethyl-4-oxo-thiazolidin-(5-(E/Z))-ylidenemethyl]-amino}-N-(3-pyrrolidin-1-yl-
propyl)-benzamide,
3-{[2-[1-Cyano-1-((S)-1-hydroxymethyi-propylcarbamoyl)-meth-(E oder Z)-
ylidene]-3-ethyl-4-oxo-thiazolidin-(5-(E/Z))-ylidenemethyl]-amino}-N-(3-
pyrrolidin-1-yl-propyl)-benzamide,
2-Cyano-2-[5-[1-[3-(2,2-dimethyl-propionylamino)-phenylamino]-meth-(E/Z)-
ylidene]-3-ethyl-4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder 2))-ylidene]-N-((1S,2S)-2-
hydroxy-cyclopentyl)-acetamide,
2-Cyano-2-[5-[1-[3-(2,2-dimethyl-propionylamino)-phenylamino]-meth-(E/Z)-
ylidene]-3-ethyl-4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]-N-(2-hydroxy-

propyl)-acetamide,
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2-Cyano-2-[5-{1-[3-(2,2-dimethyl-propionylamino)-phenylamino}-meth-(E/Z)-
ylidene]-3-ethyl-4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]-N-((1S,2S)-2-
hydroxy-cyclohexyl)-acetamide,
2-Cyano-2-[5-[1-[3-(2,2—dimethyl-propionylamino)-phenylamino]—meth-(E/Z)-
ylidene]-3-ethyl-4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene)-N-((1R,28)-2-
hydroxy-1-methyl-2-phenyl-ethyl)-acetamide,
2-Cyano-2-[3-ethyl-5-{1-[3-(2-hydroxy-2-methyl-propionylamino)-
phenylamino]-meth-(E/Z)-ylidene]-4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]-N-
((15,28)-2-hydroxy-cyclopentyl)-acetamide,
2-Cyano-2-[3-ethyl-5-[1-{3-[2-(2-methoxy-ethoxy)-acetylamino]-
phenylamino}-meth-(E/Z)-ylidene]}-4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]-N-
((1S,28)-2-hydroxy-cyclopentyl)-acetamide,
2-Cyano-2-[5-[1-[6-(2,2-dimethyl-propionylamino)-pyridin-2-ylamino]-meth-
(E/Z)-ylidene]-3-ethyl-4-oxo-thiazolidin- (2 (E oder Z))-ylldene] N-((1S,2S)-2-
hydroxy-cyclopentyl)-acetamide; mon '
2-Cyano-2-[3-ethyl-5-[1-{6-[2-(2-methoxy-ethoxy)-acetylamino]-pyridin-2-
ylamino}-meth-(E/Z)-ylidene}-4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder Z))-ylidene]-N-
((1S,28)-2-hydroxy-cyclopentyl)-acetamide und
2-Cyano-2-[3-ethyl-5-[1-(2-ethylamino-pyridin-4-ylamino)-meth-(E/Z)-
ylidene]-4-oxo-thiazolidin-(2-(E oder. Z))-ylidene]-N-((1S,2S)-2-hydroxy-
cyclopentyl)-acetamide.

Verwendung der Zwischenprodukte nach einem der Anspriiche 8 bis 10 zur
Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel ().

12. Arzneimittel, die mindestens eine Verbindung geméaR einem der Anspriiche

1 bis 7 enthalten.

13. Arzneimittel gemal Anspruch 12, zur Behandiung von Krebs,

Autoimmunerkrankungen, Chemotherapeutika-induzierter Alopezie und
Mukositis, kardiovaskuldren Erkrankungen, infektidsen Erkrankungen,
nephrologischen Erkrankungen, chronisch und akut neurodegenerativen

Erkrankungen und viralen Infektionen.

\OA
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14.Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaR einem der
Anspruche 1 bis 7, zur Herstellung eines Arzneimittels.

5 15.Verwendung der Verbindungen der aligemeinen Formel |, gemaR einem der
Anspriche 1 bis 7, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von
Krebs, Autoimmunerkrankungen, Chemotherapeutika-induzierter Alopezie
und Mukositis, kardiovaskularen Erkrankungen, infektidsen Erkrankungen,
nephrologischen Erkrankungen, chronisch und akut neurodegenerativen

10 Erkrankungen und viralen Infektionen.

16. Verbindungen gemaf einem der Anspriiche 1 bis 7 oder Arzneimittel gemaf
einem der Anspriiche 12 oder 13 mit geeigneten Formulierungs- und
Tragerstoffen.

15

17.Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel | , gemaR einem der

Anspriche 1 bis 7, und der Arzneimitteln, gemaf} einem der Anspriiche 12

oder 13 als Inhibitoren der Polo-like Kinasen.

20  18.Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel [, gemaR einem der
Anspriche 1 bis 7, in Form eines pharmazeutischen Praparates fur die
enterale, parenterale und orale Applikation.
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Tiazolidinonas, su preparacidén y su usc como medicamento

La invencidén se relaciona con tiazolidinonas, con su
preparaéién y su uso como inhibidores de las poloquinasas
(Plk) (Polo Like Kinase) para el tratamiento de diferentes
enfermedades.

Las células tumorales se caracterizan por un proceso de
ciclo celular desinhibido. Esto se debe, por una parte, a la
pérdida de proteinas de control como RB, plé, p2l, p53 etcé-
tera, asi como a la activacidén de los denominados acelerado-
res del proceso del ciclo celular, las guinasas dependientes
de ciclina (Cdk). En farmacia, las Cdk son proteina antitu-
morales reconocidas. Ademds de las Cdk, se han descrito nue-
vas serin/treonin-quinasas reguladoras del ciclo celular,
las denominadas polo-quinasas, que no solamente participan
en la regulacién del ciclo celular, sino también en la coor-
dinacidén con otros procesos durante la mitosis y citocinesis
(conformacién del aparato en espiral, separacidén de cromoso-
mas). De alli que esta clase de proteinas constituye un pun-
to de partida interesante para la intervencidn terapéutica
de enfermedades proliferativas, tales como el cancer (Des-
combes & Nigg, Embo J. 17; 1328ff, 1998; Glover et al. Genes
Dev 12, 3777ff, 1998).

Se encontrdé una proporcidédn elevada de la expresidn de
Plk-1 en céncer de pulmén de células no pequerias (Wolf et

al. Oncogene, 14, 543ff, 1997), en melanomas (Strebhardt et
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al. JAMA, 283, 479ff, 2000), en carcinomas de células esca-
mosas (Knecht et al. Cancer Res., 59, 2794ff, 1999) y en
carcinomas de esdéfago (Tokumitsu et al. Int. Oncol. 15,
687ff, 1999).

Se observé una correlacidén entre una proporcidn de ex-
presidén elevada en pacientes con tumores con pronéstico malo
y tumores muy diferentes (Strebhardt et al. JAMA, 283,
479ff, 2000, Knecht et al. Cancer Res. 59, 2794ff, 1999 vy
Tokumitsu et al. Int. J. Oncol. 15, 687ff, 1999).

La expresidén constitutiva de Plk-1 en células NIH-3T3
provocd una transformacién maligna (mayor proliferacidn,
crecimiento en agar blando, formacidén de colonias, desarro-
llo del tumor en ratones desnudos (Smith et al., Biochem
Biophys Res Comm.234, 397ff, 1997).

La microinyeccidén de anticuerpos Plk-1 en células Hela
provocd mitosis defectuosa {(Lane et al.; Journal Cel. Biol.
135, 1701ff, 1996).

Con un oligo antisentido “20-mero” pudo inhibirse la
expresidén de células Plk-1 en células A549, y pudo detenerse
su capacidad de supervivencia. Igualmente fue posible demos-
trar un claro efecto antitumoral en ratones desnudos (Mundt
et al., Biochem. Biophys. Res. Comm, 269, 377f££f, 2000).

La microinyeccién de anticuerpos anti-Plk en células
Hs68 humanas no inmortalizadas demostrd, en comparacidn con

células Hela, una fraccidén de células claramente superior
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que habian quedado en una detencién del crecimiento con G2 y
que mostraban mucho menos signos de mitosis defectuosa (Lane
et al.; Jornal Cell Biol., 135, 1701ff, 1996).

Contrariamente a las células tumorales, las moléculas
oligo antisentido no inhibieron el crecimiento y la viabili-
dad de células mesangiales humanas primarias (Mundt et al.,
Biochem. Biophys. Res. Comm, 269, 377ff, 2000).

En mamiferos, se han descrito hasta ahora, ademds de
las Plk-1, tres otras polo-guinasas que se inducen como res-
puesta mitdgena, y que ejercen su funcidén en la fase Gl del
ciclo celular. Estas son, por una parte, las denominadas
Prk/Plk-3 (el homdélogo humano de la Fnk-ratdédn = gquinasa in-
ducida por el factor de crecimiento del fibroblasto; Wiest
et al., Genes, Chromosomes & Cancer, 32; 384ff, 2001),
Snk/Plk-2 {(quinasa inducida por suero, Liby et al., DNA Se-
quence, 11, 527-33, 2001) y sak/Plk4 (Fode et al., Proc.
Natl. Acad. Sci. U.S.A., 91, 6388ff, 1994).

La inhibicidén de Plk~1 y de las otras quinasas de la
familia polo, tales como Plk-2, Plk-3 y Plk-4, constituye de
este modo un punto de partida muy prometedor para el trata-
miento de diferentes enfermedades.

La identidad de la secuencia dentro de los dominios de
Plk de la familia polo es de entre 40 y 60%, de modo que se
presenta parcialmente una interaccién de inhibidores de una

quinasa con una o varias otras quinasas de esta familia. Sin
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embargo, segun la estructura del inhibidor, el efecto tam-
bién puede ser selectivo o afectar preferentemente sdélo una
quinasa de la familia polo.

En la solicitud internacional WO003/093249 se revelan
compuestos de tiazolidinona que inhiben quinasas de la fami-
lia polo.

Sin embargo las propiedades de los compuestos del esta-
do de la técnica siguen siendo perfectibles.

Por lo tanto, el objeto de la presente invencidn es
ofrecer compuestos mejorados respecto de aquellos que cons-
tituyen el estado de la técnica, especialmente en cuanto a
la inhibicién de las polo-quinasas, y/o la proliferacién ce-
lular y/o ofrecer compuestos alternativos gque inhiben las
guinasas, especialmente las polo-quinasas y/o la prolifera-
cidén celular.

Sorprendentemente, se ha descubierto que los compuestos

de la fdérmula general I

A
X
B N
H S Y
\ CN
o) \1
R (1),

donde

Q representa arilo o heteroarilo,

A y B, independientemente uno de otro, representan
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hidrdégeno, haldgeno, hidroxilo, amino o nitro,

o representan C;-C¢-alquilo o C;-Cg-alcoxilo opcional-
mente sustituido con uno o mas grupos haldégeno, hidroxilo o
C;-Cy heterocicloalquilo iguales o diferentes, o con los gru-
pos -NR’R* o -CO(NR’)-M, donde el heterocicloalquilo en el
anillo contiene al menos un &atomo, igual o diferente, del
siguiente grupo: nitrégeno, oxigeno o azufre, y opcionalmen-
te puede estar interrumpido por uno o mas grupos -(CO)- o -
SO,- en el anillo, y opcionalmente puede contener uno 0 mas
enlaces dobles en el anillo, y el anillo mismo puede estar
opcilonalmente sustituido con uno o mds grupos ciano © hald-
geno 1iguales o diferentes, o con uno o mas grupos C;-Cg-
alquilo, Cs3-Cg-cicloalquilo o C;-Cg-hidroxialquilo iguales o
diferentes sustituidos con haldégeno, o con los grupos -COR?
o -NR’RY,

o representan -NR’R?, -NR*(CO)-L, -NR*(CO)-NR’-L, -COR?,
-CO(NR?)-M, -NR?(CS)NR’R?, -NR’S0,-L, -S0,-NR’R’ o - SO, (NR’)-
M,

L representa C;-Cg¢-alquilo o heterocarilo opcionalmente
sustituido con uno o mds grupos hidroxilo, Cj-.6-hidroxi-
alcoxilo, Ci-Cg—alcoxialcoxilo o) C,-C¢-heterocicloalquilo
iguales o diferentes, o con el grupo -NR®R?, donde el hete-
rocicloalgquilo en el anillo contiene al menos un &atomo,
igual o diferente, del siguiente grupo: nitrdégeno, oxigeno o

azufre, y opcionalmente puede estar interrumpido por uno o

=1
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mas grupos -{CO)- o -S0;- en el anillo, y opcionalmente pue-
de contener uno o més enlaces dobles en el anillo, y el ani-
llo mismo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos ciano o haldgeno iguales o diferentes, o con uno o
mas grupos C;-Cg¢-alquilo, C3—Cg-cicloalquilo o) Cy1-Ce~
hidroxialquilo iguales o diferentes sustituidos con haldge-
no, o con los grupos -COR? o -NR°R?,

M representa C;-C¢-alquilo opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos -NR’R* o C,-C¢-heterocicloalquilo iguales o
diferentes, donde el heterocicloalguilo en el anillo contie-
ne al menos un atomo, igual o diferente, del siguiente gru-
po: nitrdgeno, oxigeno o azufre, y opcionalmente puede estar
interrumpido por uno © mas grupos -(CO)- o -S0;- en el ani-
llo, y opcionalmente puede contener uno o mas enlaces dobles
en el anillco, y el anillo mismo puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos ciano o haldgenc iguales o
diferentes, o con uno o mads grupos C;-Cg-alquilo, C3-Cg-
cicloalquilo o Cj-Cg¢-hidroxialquilo iguales o diferentes
sustituidos con halégeno, o con los grupos -COR? o -NR®R?,

W representa heteroarilo o Cy;-Cg-heterocicloalquilo,
donde el heterocicloalquilo en el anillo contiene al menos
un atomo, igual o diferente, del siguiente grupo: nitrégeno,
oxigeno o azufre, y opcionalmente puede estar interrumpido
por uno o mas grupos -(CO)- o -SO;- en el anillo, y opcio-

nalmente puede contener uno o mas enlaces dobles en el ani-

160
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1llo,

X e Y, independientemente uno de otro, representan
hidrégeno o C;-Ce-alquilo o arilo sustituido opcionalmente
con uno o mas grupos haldgeno, hidroxilo, C;-C¢-alcoxilo, C;-
C¢—alguiltiol o arilo iguales o diferentes, o representan
los grupos -COOR® o -CONR’RY,

o X e Y, junto con atomos iguales o atomos adyacentes
de W, forman un anillo de C3-Cg¢-cicloalquilo o un anillo de
C,~Cg-heterociclo, donde el heterocicloalquilo en el anillo
contiene al menos un atomc, igual o diferente, del siguiente
grupo: nitrdégeno, oxigeno o azufre, y opcionalmente puede
estar interrumpido por uno o mas grupos -(CO)- o -S0;- en el
anillo, y opcionalmente puede contener uno o mas enlaces do-
bles en el anillo, y el anillo mismo puede estar opcional-
mente sustituido con uno o mads grupos C;-Cg-alquilo, C3-Ce-
cicloalquilo o C;-Ce¢-hidroxialquilo iguales o diferentes, o
con el grupo -NR?R?,

R? representa Cj;-C4-alquilo, Ci-cicloalquilo, alilo o
propargilo opcionalmente sustituido con uno o més grupos
ciano o haldégeno iguales o diferentes,

R? representa hidroxilo, C;-Ce¢-alquilo, C;-C¢-alcoxilo o
el grupo -NR®R?,

R® y R, independientemente uno de otro, representan
hidrégeno, o representan C;~Cg-alquilo, C;-Cg-alcoxilo, -CO-

C1-C¢-alquilo o arilo opcionalmente sustituido con uno o més



10

20

25

grupos haldégeno, hidroxilo, C,-Cg-heterocicloalquilo o C;-Cg-
hidroxialcoxilo iguales o diferentes, o con el grupo ~NR’R?,
donde el heterocicloalquilo en el anillo contiene al menos
un atomo, igual o diferente, del siguiente grupo: nitrégeno,
oxigeno o azufre, y opcionalmente puede estar interrumpido
por uno o ma&s grupos -(CO)- o -S0,- en el anillo, y opcio-
nalmente puede contener uno o mds enlaces dobles en el ani-
llo, y donde el anillo de C3-C¢-heterocicloalquilo mismo
puede estar sustituido opcionalmente con uno o ma&s grupos
ciano, haldégeno, C;-C¢-alquilo, C;-Cg-hidroxialquilo, C;-Cg-
alcoxilo, C3-Ce-cicloalquilo iguales o diferentes, o con los
grupos -NR’R® o -CO-NR’R?,

o R y R' forman juntos un anillo de  Cy-Ce-
heterocicloalquilo, donde el heterocicloalquilo en el anillo
contiene al menos un atomo, igual o diferente, del siguiente
grupo: nitrégeno, oxigeno o azufre, y opcionalmente puede
estar interrumpido por uno o mds grupos -(CO)- o -S5S0,- en el
anillo, y opcionalmente puede contener uno o mas enlaces do-
bles en el anillo, y el anillo de heterocicloalquilo mismo
puede estar sustituido opcionalmente con uno o0 mas grupos
halégeno, Ci;~Ce¢=-alquilo, C3-Cg~-cicloalquilo, C1~Cs-
hidroxialquilo, C;-Cg¢-alcoxialguilo, ciano o hidroxilo igua-
les o diferentes, o con el grupo —NR3R4, y

R> representa C;-Cg-alquilo opcionalmente sustituido con

uno o mds grupos haldgeno, hidroxilo, C,-Ce¢-heteroci-
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cloalguilo, Cj-Cg-hidroxialcoxilo 1iguales o diferentes, o
con el grupo -NR’R?, donde el heterocicloalquilo en el ani-
llo contiene al menos un atomo, igual o diferente, del si-
guiente grupo: nitrdégeno, oxigenc o azufre, y opcionalmente
puede estar interrumpido por uno o mads grupos -(CO)- o -SO,-
en el anillo, y opcionalmente puede contener uno o mas enla-
ces dobles en el anillo, y el anillo de heterocicloalquilo
mismo puede estar sustituido opcionalmente con uno © mas
grupos Cy-Cg-alquilo, C3-Cg~cicloalquilo, Cy1-Cg-
hidroxialquilo, C;~Cg¢~alcoxialquilo, ciano o hidroxilo igua-
les o diferentes, o con el grupo -NR’R?,

y los solvatos, los hidratos, los estereoisdmeros, los enan-
tidmeros y las sales de éstos, cumplen los-objetivos.

Los compuestos de la férmula I de la invencidn inhiben
sustancialmente las polo-guinasas, que es en lo que se basa
su efecto para el tratamiento de p. ej. canceres tales como
tumores sdélidos y leucemia, enfermedades autoinmunes como
psoriasis, alopecia y esclerosis miltiple, alopecia inducida
por guimioterapia y mucositis, enfermedades cardiovasculares
como estenosis, artericesclerosis y restenosis, enfermedades
infecciosas, como las enfermedades. provocadas por pardsitos
unicelulares como tripanosoma, toxoplasmosis o plasmodio o
por hongos, enfermedades nefroldgicas como p.ej. glomerulo-
nefritis, enfermedades neurodegenerativas crénicas como en-

fermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotrdfica, en-
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fermedad de Parkinson, demencia inducida por SIDA y enferme-
dad de Alzheimer, enfermedades neurodegenerativas agudas co-
mo isquemia cerebral y neurotraumas, infecciones virales co-
mo p. ej. infecciones citomegédlicas, herpes, hepatitis B y C
y enfermedades HIV.

Se entiende por alquilo en cada caso, un radical alquilo
de cadena lineal o ramificada, como por ejemplo metilo, eti-
lo, propilo, isopropilo butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-
butilo, pentilo, 1isopentilo, neopentilo, hexilo, heptilo,
octilo, nonilo y decilo.

Los grupos alquilo de los sustituyentes A , B, L, M, X,
Y, R}, R} R} R'y R® de la férmula general (I) tienen los
significados indicados en el parrafo anterior. Para los sus-
tituyentes A , B, M, R?, R?}, RY, R’ se prefieren los radicales
Ci-Cg¢~alquilo y con particular preferencia los radicales Cj-
Cs-alguilo. Un grupo alquilo particularmente preferido para
M es propilo. Metilo y etilo son grupos alquilo muy particu-
larmente preferidos para R® y R!. Un grupo alquilo muy espe-
cialmente preferido para R® es metilo. Para los sustituyen-
tes L, X e Y se prefieren radicales C;-Cg-alquilo y muy pre-
ferentemente radicales C;-Cy-alquilo. Para el sustituyente R!
se prefiere un grupo C;-Cy-alquilo y con particular prefe-
rencia, un grupo etilo.

Se entiende por alcoxi en cada caso, un radical alcoxilo

de cadena lineal o ramificada, como por ejemplo metiloxilo,
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etiloxilo, propiloxilo, isopropiloxilo, butiloxilo, isobuti-
loxilo, sec-butiloxilo, pentiloxilo, isopentiloxilo, hexi-
loxilo, heptiloxilo, octiloxlo, noniloxilo o deciloxilo.

Los grupos alcoxi de los sustituyentes de la férmula ge-
neral (I) tienen el significado indicado en el parrafo ante-
rior. Se prefieren grupos C;-C¢-alcoxi y muy preferentemente
grupos Cj;-Ci—alcoxi. Los grupocs alcoxi preferidos de los
sustituyentes de la fdérmula general (I) son grupos C;-C3-
alcoxi-C;-Cs-alcoxi. Particularmente preferido es un grupo
Ci-—alcoxi-Cy-alcoxi.

Los sustituyentes alquenilo son, en cada caso, de cadena
lineal o ramificada, p.ej.,los siguientes radicales: vinilo,
propen-1-ilo, propen-2-ilo, but-l-en-1-ilo, but-l-en-2-ilo,
but-2-en-1-ilo, but-2-en-2-ilo, 2-metil-prop-2-en-1l-ilo, 2-
metil-prop-l-en-1-ilo,but-l-en-3-ilo, but-3-en-1l-ilo, alilo.

Por alquinilo se entiende en cada caso, un radical al-
quinilo de cadena lineal o ramificada que contiene 2 - 6,
preferentemente 2 - 4 atomos de carbono. Mencionaremos los
siguientes radicales: acetilenilo, propin-1-ilo, propin-3-
ilo (propargilo), but-l-in-1-ilo, but-1-in-4-ilo, but-2-in-
1-ilo, but-1-in-3-ilo, 3-metil-but-1-in-3-ilo, etc.

Cz-9-heterocicloalquilo representa un anillo alquilo que
comprende 2 - 9 &tomos de carbono donde el anillo heteroci-
cloalguilo contiene ademds al menos un &atomo igual o dife-

rente, del siguiente grupo: oxigeno, azufre o nitrbégeno vy
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puede estar interrumpido opcionalmente por uno O mas grupos
-(CO)-, -(CS)- o -S0;- en el anillo y puede contener opcio-
nalmente uno o varios enlaces dobles en el anillo y el ani-
llo a su vez puede estar opcionalmente mono- o polisustitui-
do, iguale o diferente. Sin embargo solamente se trata de
aquellas combinaciones que son convenientes a criterio del
técnico, especialmente en cuanto a la tensidén en el anillo.
Entre los ejemplos de heterocicloalgquilo mencionaremos:
oxiranilo, oxetanilo, dioxolanilo, ditianilo, dioxanilo,
aziridinilo, acetidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropi-
ranilo, tetrahidrooxazolilo, tetrahidrotiazolilo, tetrahi-
droisoquinolinilo, octahidroisoquinolinilo, decahidroisoqui-
nolinilo, tetrahidroquinolinilo, octahidroquinelinilo, te-
trahidroimidazolonilo, pirazolidinilo, pirrolidinilo, piro-
lidonilo, piperidinilo, piperidonilo, piperazinilo, pipera-
zinonilo, N-metilpirolidiniloc, 2-hidroximetilpirolidinilo,
3-hidroxipirolidinilo, N-metilpiperazinilo, N-bencil-pipe-
razinilo, N-acetilpiperazinilo, N-metilsulfonilpiperazinilo,
4-hidroxipiperidinilo, 4-aminocarbonilpiperidinilo, 2-hidro-
xietilpiperidinilo, 4-hidroximetilpiperidinilc, imidazolidi-
nilo, tetrahidrocimidazolonilo, morfolonilo, tiomorfolonilo,
1,1-dioxo-tiomorfolonilo, tritianilo, tetrahidrotriazintio-
nilo, triazintionilo, quinuclidinilo, nortropinilo, pidrido-
nilo, etc. o anillos de los anteriores que son benzoconden-

sados, como p.ej. benzopirrolidinilo, benzomorfolinilo, etc.
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Los sustituyentes A, B y W de la fdérmula general (I)
tienen como heterocicloalquilos preferidos aquellos que po-
seen 5, 6 o 10 atomos en el anillo. Los heterocicloalquilos
del sustituyente W tienen ademéds preferentemente 5 o 6 ato-
mos en el anillo y muy preferentemente, 5 &tomos en el ani-
llo. Los heterocicloalquilos con 5, 6 o 10 &tomos en el ani-
llo contienen 1 a 4 atomos de nitrdégeno y/o 1 a 2 atomos de
oxigeno y/o 1 a 2 a&tomos de azufre, que pueden aparecer en
el sistema de anillo en todas las subcombinaciones, siempre
gue no superen la cantidad fijada para el respectivo hete-
roatomo y el numero madximo de cuatro heterodtomos en la su-
ma. Los heterocicloalquilos particularmente preferidos para
los sustituyentes A y B de la férmula general (I) son pirro-
lidina, piperidina, piperazina, morfolina, tiomorfolina, te-
trahidroisoquinolina y/o decahidroisoquinolina. Con particu-
lar preferencia el heterocicloalquilo de los sustituyentes A
y B de la férmula general (I) son pirrolidina y/o decahi-
droisoquinolina. Los heterocicloalquilos particularmente
preferidos para el sustituyente W de la fdérmula general (I)
son oxazoles hidrogenados y especialmente 4,5-dihidrooxazol,

Los heterocicloalquilos preferidos para los sustituyen-
tes L, M, X , Y, R}, R* y R’ de la férmula general (I) son
aquellos que poseen un anillo heterocicloalquilo que com-
prende 2 - 6 &tomos de carbono. Los heterocicloalquilos que

también son preferidos para L, M, X , Y, R}, R*' y R® son
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aquellos que contienen 5 o 6 Aatomos en el anillo y 1 a 4
dtomos de nitrdégeno y/o 1 a 2 atomos de oxigeno y/o 1 a 2
atomos de azufre, que pueden aparecer en el sistema de ani-
llo en todas sus subcombinaciones siempre que no superen la
cantidad fijada para el respectivo heterocadtomo y no superen
la cantidad maxima de cuatro heterocdtomos en la suma. Los
heterocicloalquilos particularmente preferidos para los sus-
tituyentes L y M de la fdérmula general (I) son pirrolidina,
piperidina, piperazina, morfolina, tiomorfolina y/o decahi-
droisoquinolina. Muy preferentemente, el heterocicloalquilo
de L de la férmula general (I) representa piperidina y/o
morfolina. Con muy particular preferencia, el heterocicloal-
quilo de M de la férmula general (I) representa pirrolidina.

Los sustituyentes en el anillo heterocicloalquilo pueden
ser, por ejemplo:
ciano, halégeno, hidroxi, Cj;-C¢-alquilo, C;-Cg-alcoxi, C1-Cg-
alcoxialquilo, C;-Ce¢-hidroxialquilo, C3;-Ce-cicloalquilo, ari-
lo o C;-Cg-alquilo sustituido opcionalmente con uno més
halégeno, hidroxi o C;-Cg-alquiltio, iguales o diferentes
o un sustituyente del grupo formado por -(CO)-C;-C¢-alquilo,
-(CO)-0-C;-C¢-alquilo, -(S0O;)-C3-Cg-alquilo, -(SO;)-fenilo, -
NH,, -N(C;-Cg-alquilo),, -NH(C;-C¢-alquilo) etc.

Se entiende por cicloalquilo, anillos alquilo monocicli-
cos como ciclopropilo,ciclobutilo, cicloetilo, ciclohexilo ©

cicloheptilo, aunque también anillos biciclicos o triciclicos
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como p.ej. adamantanilo. El cicloalquilo puede ser opcicnal-
mente también benzocondensado, como p.ej. (tetralin)ilo etc.

En los sustituyentes X e Y de la fdérmula general (I) ci-
cloalquilo es representado preferentemente por ciclopentilo
o ciclohexilo.El sustituyente R' de la férmula general (I)
ciclopropilo es representado preferentemente por cicloalqui-
lo.

Por haldgeno se entiende en cada caso fluor, cloro, bro-
mo o yodo. Se prefiere fluor y cloro.

El radical heteroarilo comprende un sistema de anillo
monovalente, aromdticoc con preferentemente 5 - 10 atomos en
el anillo y con particular preferencia 5 a 6 atomos en el
anillo y puede contener al menos un heterocdtomo diferente de
carbono, como oxigeno, nitrdégeno o azufre. El1 radical hete-
roarilo puede ser mono-, bi- o triciclico y puede ser adi-
cionalmente benzocondensado en cada caso. Sin embargo se
trata solamente de aquellas combinaciones gque a juicio del
técnico son convenientes, especialmente en cuanto a la ten-
sién en el anillo.

Mencionaremos como ejemplos:
tienilo, furanilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazo-
lilo, pirazolilo, 1isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo,
triazolilo, tiadiazolilo, etc. y benzoderivados de los mis-
mos tales como benzofuranilo, benzotienilo, benzoxazolilo,

benzimidazolilo, indazolilo, indolilo, isoindolilo, etc.; o
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piridilo, piridazinilo, pirimidinileo, pirazinilo, triazini-
lo, etc. y benzoderivados de los mismos tales como quinoli-
lo, isoquinolilo, etc.; o oxepinilo, azocinilo, indolizini-
lo, indolilo, indolinilo, isoindolilo, indazolilo, benzimi-
dazolilo, benzotiazolilo, purinilo, cinnolinilo, ftalazini-
lo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo, pteridini-
lo, carbazolilo, acridinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fe-
noxazinilo, xantenilo, tetralinilo etc.

Son radicales heterocarilo preferidos: tienilo, furani-
lo, oxazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiazolilo, tiofeni-
lo, imidazolilo, indolilo, indazolilo, piridinilo, pirimidi-
nilo, triazinilo, gquinolinilo, pirrolilo, isoquinolinilo vy
benzoderivados de los mismos.

Para el sustituyente Q de la férmula general (I), un ra-
dical hetercarilo particularmente preferido es un piridilo,
quinolinilo, benzimidazolilo, indolilo, indazolilo, tiazoli-
lo, imidazolilo o pirimidinilo. M&s preferentemente el radi-
cal hetercarilo del sustituyente Q de la férmula general (I)
es piridilo, indolilo o pirimidinilo y maAs preferentemente
piridilo. Un radical hetercarilo particularmente preferido
para el sustituyente W de la férmula general (I) es un oxa-
zolilo, 9oxadiazolilo, triazolilo, tiazolilo, piridinilo,
tienilo, benzo[b]tiofenilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo
o un pirrolilo.

El radical arilo comprende en cada caso, 3-12 atomos de
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carbono y puede ser, en cada caso, benzocondensado.

Mencionaremos por ejemplo: ciclopropenilo, ciclopenta-
dienilo, fenilo, tropilo, ciclooctadienilo, indenilo, nafti-
lo, azulenilo, bifenilo, fluorenilo, antracenilo, tetralini-
lo, etc. Un radical arilo preferido de esta invencién es un
radical fenilo con 6 atomos de C y/o un radical naftilo con
10 &tomos de C. Particularmente preferido es un radical fe-
nilo.

Tal como se usa en esta solicitud, “C;-.¢” designa, por
ejemplo en relacidén con la definicién de “alquilo-C;_¢”, un
grupo alquilo con un numero final de 1 a 6 Atomos de carbo-
no, es decir, 1,2,3,4,5 o 6 a4tomos de carbono. La definicidn
de “Ci-¢” también se interpreta como que cada area parcial
posible, como p. ej. Ci-e¢, Cz-¢, Ciz-¢, Ca-¢, Cs-¢, Ca2-5, Cs-q, Ci-2,
Ci-3, Ci-4, Ci-s, Ci-¢, también estd contenida.

En forma anédloga ,C;-C¢“ designa, por ejemplo en rela-
cién con la definicién de ,C;-C¢-alcoxi™ un grupo alcoxi con
un numero final de 1 a 6 Atomos de carbono, es decir
1,2,3,4,5 o 6 atomos de carbono. La definicidén de ,,Ci-C¢“ se
interpreta como que cada 4rea parcial, como por ejemplo Cj-
Ce, C2-Cg C3-Cg

Cy=C¢ , Cs-Cq,, C2-Cs , C3-C4, C1-C; , C1-C3, Cy-

’ ’ , ‘

Cq, C1-Cs, C1-Cg estd contenida en la definicién.
Los datos de &areas que aparecen en la solicitud que no
se mencicnan explicitamente aqui se definen de manera andlo-

ga a las Aareas ejemplificativas “Ci;_¢” mencionadas mas arri-
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ba.

Se entienden por isdémeros los compuestos quimicos de la
misma férmula aditiva peroc diferente estructura quimica. Se
diferencian, en general, isdmeros constitutivos y estereoi-
sémeros.

Los isdémeros constitutivos poseen la misma férmula adi-
tiva pero se diferencian por la forma de unidén de sus atomos
o grupos de &tomos. Entre estos se cuentan los isdémeros fun-
cionales, los isdémeros por posicidn, tautdmeros e isdmeros
por valencia.

Los estereoisdmeros tienen basicamente la misma estruc-
tura (constitucién) y por ello, también la misma férmula
aditiva pero se diferencian por la disposicidn espacial de
los atomos.

Se diferencian, en general, los isdémeros configurativos
y los isémeros confirmativos. Los configurativos son este-
reoisémeros que solamente se pueden transformar entre si por
ruptura de la unidén. Entre estos se cuentan los enantidme-
ros, disteredmeros y los isdémeros E/Z (cis/trans).

Los enantidmeros son estereoisdmeros dque se comportan
mutuamente como imagen e imagen especular y no presentan
plano de simetria. Todos los estereoisdmeros que no son
enantiémeros se denominan diasteredmeros. Un caso especial
son los isdémeros E/Z (cis/trans) unidos con uniones dobles.

Los isdémercs conformativos son estereoisdmeros que se
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pueden transformar entre si por inversidén de uniones sim-
ples.

Para delimitar los tipos de isdmeros entre si, véanse
las Reglas IUPAC, Seccidén E (Pure Appl. Chem. 45, 11-30,
1976) .

Los compuestos de la férmula general I de la invencidn
también comprenden las formas tautdémeras posibles y los isd-
meros E o Z; si se encuentra presente un centro quiral, tam-
bién los racematos y enantidmeros. También comprenden los
isémeros de unidn doble.

Los compuestos de la invencidén también pueden estar pre-
sentes en forma de solvatos, especialmente hidratos, por lo
que los compuestos de la invencidén contienen solventes pola-
res como elemento estructural de la reticula cristalina,
particularmente de agua. La proporcién de solvente polar,
particularmente agua, puede estar presente en relacidén este-
quiométrica y también no-estegquiométrica. En el caso de los
solvatos o hidratos estequiométricos también se habla de
hemi-, (semi-), mono-, sesqui-, di-, tri-, tetra-, penta-,
etc. solvatos o hidratos.

S1 se encuentra contenida una funcién acida, son apro-
piadas como sales, las sales fisiolégicamente aceptables de
bases orgénicas e inorgdnicas como p. ej. las sales alcali-
nas o alcalinotérreas bien solubles como N-metil-glucamina,

dimetil-glucamina, etil-glucamina, lisina, 1, 6-hexadiamina,
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etanolamina, glucosamina, sarcosina, serinol, tris-hidroxi-
metil-amino-metano, aminopropandiol, Base Sovak, 1l-amino-
2,3,4-butantriol.

Si se encuentra contenida una funcidén basica, son apro-
piadas las sales fisioldgicamente aceptables de acidos orga-
nicos e 1inorgdnicos, tales como acido clorhidrico, A&cido
sulfurico, &cido fosfdérico, &cido citrico, é&cido tartarico,
dcido maleico, &cido fumarico, acido malico, entre otros.

De estos compuestos de la férmula general (I) se prefie-
ren aquellos en los cuales:
representa fenilo, piridilo, naftilo, quinolinilo, benzimi-
dazolilo, indolilo, indazolilo, tiazolilo, imidazolilo o pi-
rimidinilo,

y sus solvatos, hidratos, estereoisdémeros, diasteredmeros,
enantiémeros y sales.

También se prefieren los compuestos de la férmula gene-
ral (I), en la cual
representa fenilo, piridilo, naftilo, indolilo o pirimidini-
lo,
representa un C;-Cg-alquilo opcionalmente sustituido con uno
0 mas C,;-Ce¢-heterocicloalquilo iguales o diferentes, donde
el heterocicloalquilo contiene en el anillo al menos un
dtomo, igual o diferente, del siguiente grupo: nitrdgeno,
oxigeno y azufre

R®y R? independientemente uno del otro, representan
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hidrégeno o pueden estar sustituido con C;-Cs-alquilo,
C1-C¢-alcoxi o -C0-C;-C¢—alquilo opcionalmente
sustituido con uno o mads grupos haldgeno, hidroxi, C;-
C¢~hidroxialcoxi iguales o diferentes,

R® representa C;-Cg-alquilo opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos haldgeno, hidroxi, C,.C¢-heterociclo-
alquilo, C;-Cg¢~hidroxialcoxi iguales o diferentes o con
el grupo -NR®R?, donde el heterocicloalquilo contiene en
el anillo al menos un atomeo, igual o diferente, del
siguiente grupo: nitrégeno, oxigeno y azufre y opcio-
nalmente puede estar interrumpido en el anillo por uno
o mas grupos -{CO)- o -S0;- y opcionalmente pueden es-
tar contenidas una o varias uniones dobles en el anillo

y sus solvatos, hidratos, estereoisdmeros, diasteredmeros,

enantidémeros y sales.

También son preferidos aquellos compuestos de la férmu-
la general (I), en la cual

representa fenilo o piridilo,

representa oxazol, 4,5-dihidrocoxazol, oxadiazol, triazol,

tiazol, piridina, tiofeno, benzo([bltiofeno, benzoimidazol,

benzotiazol o pirrol,

X e Y independientemente uno del otro, representan hidrdgeno
o pueden estar sustituidos con C;-Cg-alquilo o arilo
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos haldgeno,

hidroxi, C;-Ce¢-alcoxi, Cj;-Ce-alquiltio o arilo iguales o
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diferentes, o representan el grupo -COOR® o -CONR’R*
o

XeyY junto con &tomos iguales o atomos adyacentes de W,
forman un anillo ciclopropilo, -ciclobutilo,
ciclopentilo o ciclohexilo,

R? representa C;-Cy-alquilo opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos haldgeno, iguales o diferentes,

R® representa Cj;-Cg-alquilo opcionalmente sustituido con
uno ma&s grupos haldgeno, hidroxi, C;-Ce¢-hidroxialcoxi
iguales o diferentes,

y sus solvatos, hidratos, estereoisdémeros, diasteredmeros,

enantiémeros y sales.

También son preferidas agquellas sustancias de la férmu-
la general (I), en la cual

Ay B independientemente uno del otro representan hidrd-
geno o haldgeno o

representan C;-Cz-alquilo o C;-Cg-alcoxi opcionalmente susti-

tuido con unc o mas grupos pirrolidinilo, piperidinilo, pi-

perazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tetrahidroiso-
quinolinilo o decahidroisoquinoliniloc iguales o diferentes,
donde el propio pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinile, tiomorfolinilo, tetrahidroisoquinolinilo o de-
cahidroisoquinolinilo puede estar sustituido opcionalmente
con uno o mas grupos halégeno iguales o diferentes o con Ci-

C¢-algquilo opcionalmente sustituido con uno © mAs grupos
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haldégeno, iguales o diferentes o con el grupo -COR?

o}

representa -NR’RY, -NR?*(CO)-L o -CO(NR?) -M,

L

representa C;-Cg-alquilo opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos hidroxi, C;-Cg¢-alcoxialcoxi, pirrolidi-
nilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomor-
folinilo o decahidroisoquinolinilo, iguales o diferen-
tes, donde el propio pirrolidinilo, piperidinilo, pipe-
razinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo o decahidroiso-
quinolinilo puede estar sustituido con uno o mas grupos
haldégeno, iguales o diferentes o con C;-Cg-alquilo op-
cionalmente sustituido con uno o mas grupos halédgeno,
iguales o diferentes o con el grupo -COR?,

representa C;-C¢-alquilo opcionalmente sustituido con

uno ¢ mas grupos pirrolidinilo iguales o diferentes,

X e Y independientemente uno del otro representan hidrégeno

o]

X

e

Y

0 Ci1-Cg¢-alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos haldgeno, C;-C¢-alcoxi, C;-C¢-alquiltio, iguales
o diferentes o representan fenilo, o el grupo -COOR® ©

-CONR’R*

junto con atomos iguales o Atomos adyacentes de W,

forman un anillo de ciclopentilo o ciclohexilo

representa C;-Cg¢-alquilo,

R?® Y R* independientemente uno del otro representan hidréd-

\1
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geno o C;-Cg-alquilo vy
representa C;-Cg¢-alquilo
y sus solvatos, hidratos, estereoisdmeros, diasteredmeros,
enantidémeros y sales.
Especialmente preferidos son aquellos compuestos de 1la
férmula general (I), en la cual
Ay B independientemente uno del otro representan hidré-
geno o haldégeno o
representan C;-Cz-alquilo sustituido opcionalmente con uno o
més grupos pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfo-
linilo, tiomorfolinilo, tetrahidroisoquinolinilo o decahi-
droisoquinolinilo, iguales o diferentes, o
representan -NR’R?, -NR?*(CO)-L o -CO(NR?) -M,
representa C;-Cg-alquilo sustituido opcionalmente con uno o
més grupos hidroxi, C;-Cg-alcoxi-C;-Cg¢-alcoxi, iguales o di-
ferentes,
M representa C;-Cg—alquilo sustituido con pirrolidinilo,
representa C;-Cy4-alquilo,
y sus solvatos, hidratos, estereoisdémeros, disteredmeros,
enantidémeros o sales.
Particularmente preferidos son aquellas sustancias de
la foérmula general (I), en las cuales
Ay B independientemente uno del otro representan hidré-
geno o haldgeno o

representan C;-Cs-alquilo sustituido opcionalmente con uno o
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mas grupos pirrolidinilo o decahidroisogquinolinilo iguales o

diferentes, o

representan -NR’R?, -NR®(CO)-L o -CO(NR®) -M,

L representa isopropilo, ter-butilo o metilo sustituido
opcionalmente con uno o mas grupos hidroxi, C;-Ce-
alcoxialcoxi, iguales o diferentes,

representa Ci;-Ciz-alquilo sustituido con pirrolidinilo,

X ey independientemente uno del otro representan hidré-
geno o metilo, etilo, isopropilo, propilo, isobutilo,
ter-butilo o fenilo sustituido opcionalmente con uno o
mas grupos halégeno, Ci-Cg—alcoxi, C;-Cg¢-alquiltio o fe-

nilo iguales o diferentes,o es el grupo -COOR’® o -

CONR’R*

o

XeY junto con atomos iguales o atomos adyacentes de W,
forman un anillo de ciclopentilo o ciclohexilo

R! representa etilo,

R?® y R* independientemente uno del otro representan hidré-

geno o C;-Csz-alquilo y
representa metilo,
y sus solvatos, hidratos, estereoisdmeros, diasteredmeros,
enantiémeros y sales.

Otro objeto preferido de la invencidén son compuestos de
la férmula general I de acuerdo con una de las reivindica-

ciones 1-7, donde R* representa Ci;-Cy-alquilo,o preferente-

\



10

20

25

26

mente etilo.

Otro objeto preferido de la invencidén son los compues-
tos de la férmula general I de acuerdo con una de las rei-
vindicaciones 1-7, donde R? representa C;-C¢—-alquilo.

Otro objeto preferido de la invencidn son compuestos de
la férmula general I de acuerdo con una de las reivindica-
ciones 1-7, donde R®y R?! representan, independientemente uno
del otro, hidrégenc o C;-Cg-alquilo, o preferentemente
hidrégeno o C;-Ci-alquilo.

Otro objeto preferido de la invencidén son compuestos de
la férmula general I de acuerdo con una de las reivindica-
ciones 1-7, donde R® representa C;-Cg¢-alquilo, preferentemen-
te C1-Cz-alquilo y mas preferentemente metilo.

Otro objeto preferide de la invencidén son compuestos de
la férmula general I de acuerdo con una de las reivindica-
ciones 1-7, donde X e Y, independientemente uno del otro,
representan hidrdégeno u opcionalmente C;-C¢-alquilo o fenilo
sustituido con uno o mas grupos haldgeno, C;-Cg-alcoxi, C;-
C¢-alguiltio o fenilo, iguales o diferentes o representa el
grupo -COOR® o -CONR’R? o X e Y forman juntos desde W, a par-
tir del mismo A&tomo o de los &atomos vecinos, un anillo ci-
clopentilo o ciclohexilo.

Otro objeto preferido de la invencidén son compuestos de
la férmula general I de acuerdo con una de las reivindica-

ciones 1-7, donde M representa C;-Cgs-alguilo sustituido op-

\30
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cionalmente con uno o mas grupos pirrolidinilo iguales o di-
ferentes, aunque representa preferentemente C;-Csz-alquilo
sustituido con pirrolidinilo.

Otro objeto preferido de la invencidén son compuestos de
la férmula general I de acuerdo con una de las reivindica-
ciones 1-7, donde Q representa fenilo, piridilo, naftilo,
indolilo o pirimidinilo. Muy preferentemente, Q representa
fenilo o piridilo.

Otro objeto preferido de la invencidén son compuestos de
la férmula general I de acuerdo con una de las reivindica-
ciones 1-7, donde W representa oxazol, 4,5-dihidrooxazol,
oxadiazol, triazol, tiazol, piridina, tiofeno, ben-
zo[bltiofeno, benzoimidazol, benzotiazol o pirrol.

Otro objeto de loa presente invencidén comprende produc-

tos intermediarios de la férmula general (II)
NH,

s O O/N><Rx
B ﬁ’\/j; o

N CN

(0] |1

R (11)
en la cual A, B, Q y R' tienen los significados indicados
para la fdérmula general (I), de acuerdo con una de las rei-
vindicaciones 1 a 7, y
R* representa C;-Cs-alquilo, y sus solvatos, hidratos, este-

reoisdémeros, diasteredmeros, enantidmeros y sales para obte-

ner compuestos de la férmula general (I).

\8\
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Otro objeto preferido de la presente invencidén compren-
de productos intermediarios de la férmula general (II), en
la cual Q representa fenilo
A y B independientemente uno del otro, representan hidrégeno
o representan el grupo -NH(CO)- C;-C¢-alquilo o -NH(CO)- C;-
Ce—alcoxialcoxi,

R' representa etilo vy
R* representa metilo.

Un objeto particularmente preferido de la presente in-
vencién son productos intermediarios de la fdérmula general
(II) gue tienen las siguientes férmulas:
3-{[2-[1-ciano-1-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilcarbamoil)-met-
(E o) Z)-iliden])-3-etil-4-oxo-tiazolidin~-(5-(E/Z) )~
ilidenmetil])-amino}-N-(3-pirrolidin-1-il-propil)-benzamidas,
3-{[2-[1-ciano-1-((S)-1-hidroximetil-propilcarbamoil)-met- (E
o Z)-iliden])-3-etil-4-oxo-tiazolidin- (5~ (E/Z))-ilidenmetil]-
amino}-N-(3-pirrolidin-1-il-propil)-benzamidas,
2-ciano-2-(5-[1-[3-(2,2-dimetil-propionilamino)~fenilamino]-
met-(E/Z)-iliden]-3-etil-4-oxo-tiazolidin-(2-(E o Z))-ili-
den])-N-{((1S,2S)-2~-hidroxi~-ciclopentil)~acetamidas,
2-ciano-2-[5-[1-[3-(2,2-dimetil-propionilamino)-fenilamino] -
met-(E/Z2)-1liden]-3-etil-4-oxo-tiazolidin-(2-(E o 2))-1ili-
den]-N-(2-hidroxi-propil)-acetamidas,
2-ciano-2-([5-{1-[3-(2,2~-dimetil-propionilamino)-fenilamino] -

met-(E/Z2)-1liden)-3-etil-4-oxo-tiazclidin-(2-(E e} z2)) -
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iliden]-N-((1S,2S)-2-hidroxi-ciclohexil)~acetamidas,
2-ciano-2-[5-[1-[3-(2,2~dimetil-propionilamino)-fenilamino]-
met- (E/Z)-iliden)-3-etil-4-oxo~-tiazolidin-(2-(E o Z))-ili-
den]-N-( (1R, 2S)-2-hidroxi-l-metil-2-fenil-etil)-acetamidas,
2-ciano-2-[3-etil-5-[1-[3-(2-hidroxi-2-metil-propionil-
amino)-fenilamino]-met-(E/Z)~iliden]-4-oxo-tiazolidin-(2-(E
o Z))-iliden]-N-((1S,2S)-2-hidroxi-ciclopentil)-acetamidas,
2-ciano-2-[3-etil=-5-[1-{3-[2-(2-metoxi-etoxi)-acetilamino] -
fenilamino}-met-(E/Z)-iliden)~4-oxo-tiazolidin-(2-(E o 2))-
iliden]-N-((1S,2S)-2-hidroxi-ciclopentil)-acetamidas,
2-ciano-2-[5-[1-[6-(2,2-dimetil-propionilamino)-piridin-2-
ilamino]-met-(E/2)-iliden]-3-etil-4-oxo-tiazolidin-(2-(E o
Z))-iliden]~-N-((1S,2S)-2-hidroxi-ciclopentil)-acetamidas,
2-ciano-2-[3-etil-5-[1-{6-[2-(2-metoxi-etoxil)-acetilamino]-
piridin-2-ilamino}-met-(E/Z)-iliden]-4-oxo-tiazolidin-(2-(E
o 2))-iliden]-N-((1S,2S)-2-hidroxi-ciclopentil)-acetamidas

y
2-ciano-2-(3-etil-5-[1-(2-etilamino-piridin-4-ilamino)-met-
(E/Z)-1iliden]-4-oxo-tiazolidin-(2-(E o Z))-iliden]-N-
({1S,28)-2-hidroxi-ciclopentil)-acetamidas.

Otro objeto de la invencidédn comprende el uso de los
productos intermediarios de la férmula general (II) para ob-
tener compuestos de la férmula general (I).

Para usar los compuestos de la férmula I de la invenciédn

como medicamentos se los elabora en forma de preparado far-

N
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macéutico para aplicacidén enteral o parenteral que contiene,
ademas de la sustancia activa, vehiculos inertes, organicos
o 1inorgénicos farmacéuticamente apropiados, como p. ej.
agua, gelatina, goma ardbiga, azucar de leche, almiddén, es-
tearato de magnesio, talco, aceites vegetales, polialquilen-
glicol etc. Los preparados farmaceuticos pueden ser en forma
s6lida, como p.ej. en forma de comprimidos, comprimidos re-
cubiertos, supositorios, céapsulas, o en forma liquida, p.
ej. en forma de soluciones, suspensiones © emulsiones. En
caso necesario contienen ademds, sustancias auxiliares como
conservantes, estabilizantes, fraguantes o emulsionantes;
sales para modificar la presidén osmética y buffer.

Estos preparados farmacéuticos también son objeto de la
presente invencién.

Para la aplicacidén parenteral son apropiadas particular-
mente las soluciones o suspensiones inyectables, especial-
mente soluciones acuosas de los compuestos activos en aceite
de ricino polihidroxietoxilado.

Como sistemas-vehiculo también se pueden usar sustancias
auxiliares tensiocactivas como sales de A&cidos biliares o
fosfolipidos animales o vegetales, aunque también mezclas de
los mismos y liposomas o sus componentes.

Para la aplicacidén oral son apropiados especialmente los
comprimidos, comprimidos recubiertos o cépsulas con exci-

pientes de talco y/o hidrocarburos o aglutinantes como p.ej.

B
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lactosa, almiddén de maiz o de patata. La aplicacidén también
se puede realizar en forma liquida, como p. ej. en forma de
jugo que en caso necesario puede contener un edulcorante.

Las aplicaciones enterales, parenterales y orales tam-
bién son objeto de la presente invencién.

La dosificacién de las sustancias activas puede variar
segun la via de administracién, la edad y el peso del pa-
ciente, el tipo y gravedad de la enfermedad a tratar y otros
factores similares. La dosis diaria es de 0,5-1000 mg, pre-
ferentemente de 50-200 mg, pudiendo administrarse la dosis
como dosis uUnica o dividida en 2 o mé&s dosis diarias.

También es objeto de la presente invencidn el uso de los
compuestos de la férmula general I para la preparacidén de un
medicamento. Otro objeto de la presente invencidén es el uso
de los compuestos de la férmula general I para preparar un
medicamento para el tratamiento de céncer, enfermedades au-
toinmunes, enfermedades cardiovasculares, alopecia inducida
por gquimioterapia y mucositis, enfermedades infecciosas, en-
fermedades nefrolédgicas, enfermedades neurodegenerativas
crdnicas y agudas e infecciones virales, entendiéndose por
cancer, tumores sdélidos y leucemia; por enfermedades autoin-
munes, pscoriasis, alopecia y esclerosis multiple; por enfer-
medades cardiovasculares, estenosis, arteriocesclerosis vy
restenosis; por enfermedades infecciosas, enfermedades pro-

vocadas por parasitos unicelulares: por enfermedades nefro-
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légicas, glomerulonefritis; por enfermedades neurodegenera-
tivas crdénicas, la enfermedad de Huntington, esclerosis la-
teral amiotrdfica, la enfermedad de Parkinson, demencia in-
ducida por SIDA y la enfermedad de Alzheimer; por enfermeda-
des neurodegenarativas agudas, isquemia cerebral y neuro-
traumas y por infecciones virales, infecciones citomegdli-
cas, herpes, hepatitis B o C y enfermedades HIV

También son objeto de la presente invencidén, medicamen-
tos para el tratamiento de las enfermedades mencionadas mas
arriba, que contienen al menos un compuesto de la fdérmula
general I asi como medicamentos con sustancias de formula-
cién y vehiculos apropiados.

Los compuestos de la férmula general I de la invencidn
son, entre otros, excelentes inhibidores de las polo-
quinasas como Plkl, Plk2, Plk3 y Plk4.

Si no se describe la preparacidén de los compuestos de
partida, es conocida o andloga a la de compuestos conocidos
0 se pueden preparar con métodos que se describen en la pre-
sente. También es posible realizar todas las transformacio-
nes en reactores paralelos o por medio de técnicas de traba-
jo combinatorias. Las mezclas de isdmeros pueden separarse
con métodos corrientes tales como cristalizacidén, cromato-
grafia o formacién de sales en los isdémeros como p. ej.
enantidémeros, disteredémeros o isdmeros E/Z siempre que los

isémeros no estén equilibrados entre si.
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La preparacidén de las sales se realiza de manera habi-
tual, mezclando una solucién del compuesto de la férmula I
con una cantidad equivalente o un exceso de una base o un
acido,que opcionalmente pueden estar en solucidn y separando
el precipitado o preparando la solucién de manera habitual.
ESQUEMAS DE SINTESIS

Esquema de sintesis 1:

A

R

o 0 s cl
L= ' Br Y o,
Rt—ojj REN==S R0y N 0 s,_ )0
{ — i L
N N

—_— o] "{' 3
R
J
/\Oio’\
Oy
o O

N d
H NAI Y )
N H P
0N »
' \, N
R
A J
&), [~
8 NH,
g* R" OH
0 \/_[/*RP o) o R
5N & V ;i—-{o” 2 s zho’
0N W 0N % L .
\, N \, N o} "{ N
R R R N

\D
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a) Particidén del éster; b) Reaccidn de unidn; c¢) Ciclado; d)
Reaccidén subsiguiente.

Donde R}, A, B, X, Y, O y W tienen los significados que
se indican en la férmula general (I).
R* = etilo, alilo
R", RY, RFEyR*  =HoXoY

Esquema de sintesis 2:

N Y
o |, 3
R
B = NH-COCH Cl
©) 0 3=NH.COCH,0S0Me
A X A X
. ﬁi:) B=NH-COCH=CH, R’
" My
N ——————
o H N o) o H ﬁaif M
N O“N .
°© \, N
RN R'
3 B = NH-Bac
A A

/@ B =espaciador -OH @
B

X
N R'—espaciador N
H N e) H

N N \
o] }? LN c) (o) k . N
a)
e) B =espaciador -OH
c)
A X
()
R —spaciador N "IS v
H
ON N

b
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a) Proteccidn; b) Reaccidn de unidn; c) Sustitucidn; d) 1,4-
Adicién; e) Transferencia del alcohol al grupo saliente
PG = Grupo protector
Espaciador = C;-Cg-alquilo o NH-(CO)-C;-Cg-alquilo.
R* = -NRR’ o C,-C¢-heterocicloalquilo, donde el heteroci-
cloalquilo en el anillo contiene al menos un &tomo, igual o
diferente, del siguiente grupo: nitrdégeno, oxigeno o azufre,
y opcionalmente puede estar interrumpido por uno o mas gru-
pos -(CO)- o -S0,- en el anillo, y opcionalmente puede con-
tener uno © méds enlaces dobles en el anillo, y el anillo
mismo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos ciano o haldégeno iguales o diferentes, o con uno o
mas grupos C1-Cgs-alquilo, C3-Cg4-cicloalquilo o) C1-Cg-
hidroxialquilo iguales o diferentes sustituidos con halége-
no, o con los grupos -COR? o -NR’R®.

Donde R!, R%, R®), R A, B, X, Y, Q y W tienen los sig-
nificados indicados en la férmula general (I).

Esquema de sintesis 3'

X X
N N @
_ s
Y NtN Y
N
\\N \R‘ \N

A\
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a) Desprotonacidén y transformacidn sucesiva con isotiociana-

to de R!NCS y cloruro de bromacetilo o cloruro de cloraceti-
lo.
Donde R', A, B, X, Y, Q y W tienen los significados que
5 se indican en la férmula general (I).

Esquema N° 1 para la sintesis de anilinas:

(l)l' PPh,, |2, 9 a) o
H _N._- |midazol + N,
O\/\9 e - . |\/\Qz \o‘ JR—— Rx\/\Q’N\O—
]
A A /'\
b)
Rx\/\Q,NH2
1
A

a) Sustitucidn, b) Reduccidn

Donde A, Q y R* tienen los significados indicados en el

10 esquema de sintesis.

Esquema N° 2 para la sintesis de anilinas:

o o R R}
No - N - N -
)1\9 o —_— Br\/u\? N 0 — l)\(l) N 0
A A A
c)
0
R{\/”\Q’NHZ ®) O={; Q 9 R* o No -
] * RRUN NC - Q"0
A Q" 0 |
A A

\o0
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a) Bromacién, b) Reduccidédn de la cetona, seguida por cicla-
do, c) Apertura del epdxido con R*, d) Acetilacidn, e) Redu-
ciédn
Donde A, Q y R* tienen los significados indicados en el
esquema de sintesis 2.
Esquema N° 3 para la sintesis de anilinas:
: a)
HO- espacnador\ fi\llt _ HQO— espaciador NH
Q ‘ 0 N O/ 2
1 |
A A
a) Reduccién
Donde A, Q y Espaciador tienen los significados indica-

dos en el esquema de sintesis 2.

Esquema N° 4 para la sintesis de anilinas:

o)
ile
HZN\Q,N\O— A . E‘ a) ) b9
A ] /Y \91 \O_ - R\/YN\QIN\O—
O a O a
b)
RX H NH
\/\lr \Q’ 2
]
O A

a) 1,4-Adicidén, b) Reduccidn
Donde A, Q y R* tienen los significados indicados en el
esquema de sintesis 2.

Esquema N° 5 para la sintesis de anilinas:

L OH
" T O
HNe N2 - © LN N i L N. NH
2 ‘Q’ ) S~ rNs - .~ - 2
. b Yo Y Q
A ) O A O A
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AL

a) Reduccién; b) Reactivo de unidn

Donde A, Q y L tienen los significados indicados en la
férmula general (I).
Esquema N° 6 para la sintesis de anilinas:

0__0_0
Q. ?\IO(INF O K

(S

H
a)
H,N.__.N._O
- /N\ - ” -, 2
HoN~ NS Mg N\"/O\g - . QY \K
; A O

A

a) Reducciédn
Donde A y Q tienen los significados indicados en la
férmula general (I).

Esquema N° 7 para la sintesis de anilinas:
L. OH
N O
K
A O

hig H
H,N< 0
a) Reactivo de unidn

a) O A O

Donde A, Q y L tienen los significados indicados en la
férmula general (I).

Esquema N° 8 para la sintesis de anilinas:
L. OH
b
NH, 0

Q Y
A a) 0

H N~ N. ..NH,

>-0

a) Reactivo de uniédn
Donde A, Q y L tienen los significados indicados en la
férmula general (I).

Esquema N° 9 para la sintesis de anilinas:
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Cl
(o]
(@]
o=s
Lo R 4
Hszgf \O' Cl/\r \(I)f \O— RX/YN\Q, O_
A O a O A
j NaOAc b)
/'CJ)\ N ﬁ’ H
O’\'or 2 (o] RX/YN\Q,NHZ
O A
/R~ N. NH
o/\n,N\Q, 5
(0]

a) Sustitucidn, b) Reduccién
Donde A, Q y R* tienen los significados indicados en el
esquema de sintesis 2.

Esquema N° 10 para la sintesis de anilinas:

o . -
N\ HNR’R* OD\ a) rsf\
+ - |
CIm SN0 ~  RRIN P N\Lgm —— RRNT Ny

h N—O
I
0]

a) Reduccidn

Donde R® y R! tienen los significados indicados en la

férmula general (I).

Esquema N° 11 para la sintesis de anilinas:

X

I+

HO. LNl - _ )
Q"o - Rx/\/0~9fN\o e NSO N,

1
A A /'\

a) Reduccidn
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Donde A, Q y R* tienen los significados indicados en el
esquema de sintesis 2.

Esquema N° 12 para la sintesis de anilinas:
L..Cl

R
Q \lol’ ) H E. Ra\, I &
HzN\QrN\O— Y \9’ \O LTN\Q/ \O_
; ° A ° A
a)
TS
N._.NH
Ljr 9 2
O a
a) Reduccidn

Donde A, Q, R3 y L tienen los significados indicados en
el esquema de sintesis 2.

Esquema N° 13 para la sintesis de anilinas:

Q. a) Q. b)

T 3,4 34
HN g N ———= RRWNNG- ——— RN NH,

! ] 1
A A A

a) Aminacién reductiva; b) Reducciédn
Donde A, Q, R® y R? tienen los significados indicados en
el esquema de sintesis 2. Donde R® o R' = H.

Esquema N° 14 para la sintesis de anilinas:

0
R a) s O b) -
2 \9/ \O —— R R N\Q,N\O—' —_— R R N\Q¢NH2
A A A

a) Sustitucidén; b) Reduccidn

Donde A, Q, R® y R® tienen los significados indicados en

\a
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el esquema de sintesis 2. Donde R® o R* = H.

Esquema N° 15 para la sintesis de anilinas:

M
0 9 R3 o ¥ o)
+ M +
HOJ\Q’N‘O' —_— \N/U\Q’N‘o' E—— M\N)l\ NH,
? 2 ) o) Lo
R? A R? A

a) Reactivo de unidén; b) Reduccidn
Donde A, Q, Rr3 y M tienen los significados indicados en
la férmula general (I).
Sintesis de intermediarios
Intermediario INT1

1-(2-iodo-etil)-3-nitro-bencenoc

HO/\VJ::j\N{) —— I/\\/E::LNa)

0 (0]

Se disuelven 5 g de 3-nitrofeniletancl, 9,4 g de trife-
nilfosfina y 3,1 g de imidazol en 250 ml de THF, se mezcla
en porciones con 9,1 g de iodo y se agita 15 horas a tempe-
ratura ambiente. La mezcla de reaccidén se combina con una
solucidén de cloruro de amonio y se extrae con diclormetano.
La fase organica se lava consecutivamente con solucién de
sulfato de sodio y agua, y se seca sobre sulfato de sodio.
Después de purificar por cromatografia en gel de silice, se
obtienen 7,51 g del compuesto del titulo.
1H-NMR (DMSO-dé6): & = 3,31 (t, 2H); 3,41 (t, 2H); 7,46-7,60

(m, 2H); 8,09 (s, 1H); 8,16 {(d, 1lH); ppm.

\aS
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Intermediario INT2

1-[2-(3-nitro-fenil) -etil]-pirrolidina

'/\/©\':“_O —_— G\,/\D\,ﬂl@
0] 0

Se disuelven 1,88 g del compuesto descripto como Inter-
mediario INT1l) en 10 ml de dimetilformamida, se mezcla len-
tamente con 0,85 ml de pirrolidina y se agita 15 horas a
temperatura ambiente. Se condensa el solvente al vacio, se
toma el residuo con etil éster de acido acético y se lava
tres veces con agua. Se seca la fase organica sobre sulfato
de sodio. Después de purificar por cromatografia en gel de
silice, se obtienen 350 mg del compuesto del titulo.
1H-NMR (CDCl3): & = 1,81 (m, 4H); 2,57 (m, 4H); 2,74 (t,
2H); 2,93 (t, 2H); 7,45(t, 1H); 7,56{(d, 1H); 8,03-8,13(m,
2H) ppnm.
Intermediario INT3

3-(2-pirrolidin-1-il-etil)-fenilamina

GNQS? . OMQ

Se disuelven 650 mg del compuesto descripto como Interxr-

2

mediario INT2)en 250 ml de etanol,y se mezcla con 130 mg de
paladio sobre carbdén(al 10%).Se agita 15 horas bajo una at-
mésfera de hidrdégeno a temperatura ambiente.Después de fil-
trar sobre tierras diatomaceas y condensar el solvente en un

evaporador rotativo,se obtienen 540 mg del compuesto del ti-

\BLb
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tulo.

1H-NMR (DMSO-dé6): & = 1,78 (m, 4H); 2,65 (t, 2H); 2,70-2,92
(m, 6H); 4,99 (s, 2H); 6,31-6,45 (m, 3H); 6,92 (t, 1lH) ppm.
Intermediario INT4

l1-(2-iodo-etil) -4-nitro-benceno

&

o}

Se disuelven 15 g de 4-nitrofeniletanol, 28,1 g de tri-
fenilfosfina y 9,2 g de imidazol en 500 ml de THF, se mezcla
en porciones con 27,77 g de iodo y se agita 2 horas a tempe-
ratura ambiente. La mezcla de reaccidén se combina con una
solucidén de cloruro de amonio y se extrae con diclormetano.
La fase organica se lava consecutivamente con solucidén de
sulfato de sodio y agua, y se seca sobre sulfato de sodio.
Después de purificar por cromatografia en gel de silice, se
obtienen 23,22 g del compuesto del titulo.
1H-NMR (DMSO-d6): & = 3,30 (t, 2H); 3,54 (t, 2H); 7,57 (d,
2H); 8,18 (d, 2H) ppm.

Intermediario INTS

1-[2-(4-nitro-fenil)-etil]-pirrolidina

G
MG

o)

Se disuelven 8 g del compuesto descripto como Interme-

diario INT4), 26,4 g de carbonato de calcio y 3,6 ml de pi-

Ay
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rrolidina en 20 ml de dimetilformamida, y se agita 5 horas a
temperatura ambiente. Se condensa el solvente al vaclo, se
toma el residuo con etil éster de &cido acético y se lava
tres veces con agua. Se seca la fase orgdnica sobre sulfato
de sodio. Después de purificar por cromatografia en gel de
silice, se obtienen 5,6 g del compuesto del titulo.

1H-NMR (DMSO-d6): 8 = 1,68 (m, 4H); 2,48 {(m, 4H); 2,67 (t,
2H); 2,89 (t, 2H); 7,52 (d, 2H); 8,13 (d, 2H) ppm.
Intermediario INT6

4- (2-pirrolidin-1-il-etil)-fenilamina

G
Q.

Se disuelven 5,67 g del compuesto descripto como Inter-

2

mediario INT5) en 500 ml de etanol,y se mezcla con 1 g de
paladio sobre carbdén (al 10%). Se agita 2 horas bajo una at-
mésfera de hidrdégeno a temperatura ambiente. Después de fil-
trar sobre tierras diatomdceas y condensar el solvente en un
evaporador rotativo, se obtienen 4,8 g del compuesto del ti-
tulo.

1H-NMR (DMSO-d6): & = 1,67 (m, 4H); 2,31-2,60 (m, 8H); 4,81
(s, 2H); 6,48 (d, 2H); 6,84 (d, 2H) ppm.

Intermediario INT7

3-nitro-N-(3-pirrolidin-1-il-propil) -benzamida

Qo 2,

o}

\AE
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Se disuelven 500 mg de &cido 4~nitrobenzoico en 20 ml
de dimetilformamida, se mezcla con 370 pl de trietilamina,
342 mg de N-(3-aminopropil)-pirrolidina y 866 mg de TBTU, vy
se agita 20 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reac-
cidén se combina con una solucidén semisaturada de bicarbonato
de sodio y se extrae con diclormetano. La solucidén orgénica
se lava con solucidén saturada de cloruro de sodio, se seca
sobre sulfato de sodio, se concentra y, después de purificar
peor cromatografia en gel de silice, se obtienen 502 mg del
compuesto del titulo.
1H-NMR (DMSOQO): 6= 1,84 (m, 6H), 2,63 (m, 4H), 2,78 (m, 2H),
7,61 (m, 1lH), 8,22 (dd, 1H), 8,32 (dd, 1H)8,53 (m, 1H), 9,41
(s, 1H) ppm.

Intermediario INTS8
3-amino-N- (3-pirrolidin-1-il-propil) -benzamida
o)

Se disuelve 1 g del compuesto descripto como Interme-
diario INT7) en 50 ml de THF, y se mezcla con 1 g de niquel
Raney. Se agita 3 horas bajo una atmésfera de hidrégeno a
temperatura ambiente. Después de filtrar sobre tierras dia-
tomaceas y condensar el solvente en un evaporador rotativo,
se obtienen 810 mg del compuesto del titulo.
1H-NMR (DMSO d6): & = 1,79 (m, 6H), 2,57 (m, 4H), 2,69 (m,

2H), 3,55 (m, 2H), 3,73 (s, 2H), 6,76 (dd, 1H), 7,02 (m,

a4
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1), 7,17 (m, 2H), 8,52 (s, 1H) ppm.
Intermediario INT9

N-(3-amino-fenil)-2,2-dimetil-propionamida

Se disuelven 5,0 g de 1,3-diaminobenzol en 50 ml de di-
clormetano, y se mezcla a 0°C con 24 ml de diisopropiletila-
mina y 10,4 ml de anhidrido de &cido pivélico. Se agita 2
horas a 0°C y 18 horas a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se combina con una solucién semisaturada de birca-
bonato de sodio y se extrae con etil éster de acido acético.
La solucidén orgénica se lava con solucidn saturada de cloru-
ro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y,
después de purificar por cromatografia en gel de silice, se
obtienen 5,7 g del compuesto del titulo.
1H-NMR (DMSO-d6): & = 1,20 (s, S9H); 4,98 (s, 2H); 6,24 (d,
1H); 6,70 (d, 1H); 6,83-6,96 (m, 2H) ppm.

Intermediario INT10
N- (3-amino-5-cloro-fenil) -2,2-dimetil-propionamida

Cl
o}

el

Se disuelven 5,0 g de 5-cloro-l,3-diaminobenzol en 50
ml de diclormetano y 5 ml de dimetilformamida, y se mezcla a
0°C con 18,5 ml de diisopropiletilamina y 8,5 ml de anhidri-

do de &cido pivalico. Se agita una hora a 0°C y 5 horas a
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temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se combina con
una solucidén semisaturada de bircabonato de sodio y con una
mezcla de etil éster de acido acético y hexano (1:3). La so-
lucidén organica se lava con solucidn saturada de cloruro de
sodio, se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y, des-
pués de purificar por cromatografia en gel de silice, se ob-
tienen 2,5 g del compuesto del titulo.

1H-NMR (DMSO-d6): (DMSO-d6): & = 5,37 (s,b, 2H); 6,28 (s,b,
1H); 6,88 (s,b, 1H); 7,48 (s, 1H); 9,00 (s, 1H) ppm.
Intermediario INT11

1-(2-iodo-etil) -3-nitro-bencenc

J::I\.o i J[:j\
HO L
HN N —_— 7<l[j N~
o

Se mezclan 1,5 g de &cido 2-hidroxi~-2-metil-propiébnico
en 50 ml de dimetilacetamida a -10°C con 1,05 ml de cloruro
de tionilo, y se agita 30 minutos a -10°C. Se agrega por go-
teo una solucidén de 2 g de 3-nitroanilina en 10 ml de dime-
tilacetamida a -10°C, y se agita consecutivamente una hora a
-10°C, una hora a 0°C y 15 horas a temperatura ambiente. Se
condensa el solvente al vacio, se toma el residuo con una
mezcla de etil éster de acido acético y diclormetano (1:3),
y se lava dos veces con solucidén semisaturada de bircabonato
de sodio. Se seca la fase orgédnica sobre sulfato de sodio.
Después de purificar por cromatografia en gel de silice, se

obtienen 2,42 g del compuesto del titulo.
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1H-NMR (CDCl3): & = 1,49 (s, 6H); 2,35 (s, 1H); 7,50 (t,
1H); 7,98 (d, 2H); 8,49 (s, 1H); 8,98 (s,b, 1H) ppm.
Intermediario INT12
N-(3-amino-fenil)-2-hidroxi-2-metil-propionamida
0 /©\ Raney Ni o
HO%LH ng T, HO ”O\NHz
2

Se disuelven 1,92 g del compuesto descripto como Inter-
mediario INT1l1l) en 400 ml de etanol, y se mezcla con 50 mg
de niquel Raney. Se agita 18 horas bajo una atmdésfera de
hidrdégeno a temperatura ambiente. Después de filtrar sobre
tierras diatomédceas y condensar el solvente en un evaporador
rotativo, se obtienen 1,9 g del compuesto del titulo.
1H-NMR (CDCl3): & = 1,51 (s, 6H); 2,68 (s, 1lH); 3,71 (s,b,
2H); 6,42(d, 1H); 7,08(t, 1H);7,20(s, 1lH); 8,60(s,b, 1H)
ppm.
Intermediario INT13

2-(2-metoxi-etoxi) -N-(3-nitro-fenil) -acetamida

PP
HNQ@ — oo AP
(6]

2

N
1
o]

Se disuelven 5 g de A&cido (2-metoxietoxi)-acético en
500 ml de tetrahidrofurano. Se agregan 9,7 ml de trietilami-
na v 5,6 ml de cloroformato de isocbutilo a 0°C, y se agita
30 minutos a 0°C. Se agregan 5,0 g de 3-nitrocanilina y se
sigue agitando 15 horas a temperatura ambiente. La mezcla de

reaccidén se combina con una solucidn semisaturada de birca-

S\
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bonato de sodio y se extrae con etil éster de acido acético.
La solucidén orgédnica se lava con solucidén saturada de cloru-
ro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio, se concentra vy,
después de purificar por cromatografia en gel de silice, se
obtienen 7,5 g del compuesto del titulo.

1H-NMR (DMSO-d6): &6 =3,30 (s, 3H); 3,53 (m, 2H); 3,70 {(m,
2H); 4,04 (s, 1H); 7,62 (t, 1H); 7,93 (d, 1H); 8,02 (d, 1H);
8,69 (s, 1H); 10,20 (s,b, 1H) ppm.

Intermediario INT14

N- (3-amino-fenil) -2~ (2-metoxi-etoxi) ~acetamida

0] (0]
S N N o N NH,
&

Se disuelven 7,5 g del compuesto descripto como Inter-
mediario INT13) en 150 ml de etanol,y se mezcla con 1,3 g de
paladioc sobre carbdén (al 10%).Se agita 15 horas bajo una at-
mésfera de hidrégeno a temperatura ambiente. Después de fil-
trar sobre tierras diatoméceas y condensar el solvente en un
evaporador rotativo,se obtienen 6,5 g del compuesto del ti-
tulo.
1H-NMR (DMSO-dé6): & = 3,31 (s, 3H); 3,51 (m, 2H); 3,65 (m,
2H); 4,02 (s, 2H); 6,10 (s, 2H); 6,28 (d, 1H); 6,70 (d, 1H);
6,87-6,98 (m, 2H); 9,27 (s, 1lH) ppm.

Intermediario INT15

N- (6-amino-piridin-2-il)-2,2-dimetil~-propionamida

~O»
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e

o~
-
HN7NZ NH, :7)LN N™ "NH,

Se disuelven 10 g de 2,6-diaminopiridina en 150 ml de
tetrahidrofurano. Se agregan 48 ml de diisopropiletilamina y
20,8 ml de anhidrido de &cido pivalico, y se agita 15 horas
a temperatura ambiente. Se condensa el solvente en un evapo-
rador rotativo. Después de purificar por cromatografia en
gel de silice, se obtienen 10,6 g del compuesto del titulo.
1H-NMR (DMSO-d6): & = 1,20 (s, 9H); 5,72 (s, 2H); 6,07 (d,
1H); 7,18 (d, 1H); 7,33 (t, 1H); 8,93 (s, 1H) ppm.
Intermediario INT16

N- (6-amino-piridin-2-il) -2- (2-metoxi-etoxi) ~acetamida
> Pt
m —— \O/\/O\)LN N/ NH,
H,N7 N7 TNH, H

Se disuelven 4,9 ml de acido (2-metoxietoxi)-acético en
500 ml de tetrahidrofurano. Se agregan 9,7 ml de trietilami-
na y 5,6 ml de cloroformato de isobutilo a 0°C, y se agita
30 minutos a 0°C. Se agregan 3,96 g de 2,6-diaminopiridina y
se sigue agitando 4 horas a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccidédn se combina con una solucidén semisaturada de bir-
cabonato de sodio y se extrae con etil éster de &cido acéti-
co. La solucidén orgdnica se lava con solucidédn saturada de
cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio, se concen-
tra y, después de purificar por cromatografia en gel de si-

lice, se obtienen 5,04 g del compuesto del titulo.
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1H-NMR (DMSO-dé6): 6 = 3,31 (s, 3H); 3,50 (m, 2H); 3,67 (m,
2H); 4,07 (s, 2H); 5,88 (s, 2H); 6,19 (d, 1H); 7,21 (d, 1lH):
7,36 (t, 1H); 9,13 (s, 1H) ppm.

Intermediario INT17

Etil-(4-nitro-l-oxi-piridin-2-il)-amina

N o~ SN
I Z £ NHZ I Z e
cl N —_ - N N
o H o

Se disuelven 2,0 g de 1-6xido de 2-cloro-4-nitro-pi-
ridina en 20 ml de etanol. Se agregan 11,5 ml de trietilami-
na y se agita 4 horas a reflujo. Se condensa el solvente en
un evaporador rotativo. Después de purificar por cromatogra-
fia en gel de silice, se obtienen 1,5 g del compuesto del
titulo.
1H-NMR (DMSO-d6): 6 = 1,19 (t, 3H); 3,39 (quintuplete, 2H);
7,39 (dd, 1H); 7,47 (d, 1H):; 7,64 (t, 1H); 8,35 (d, 1lH) ppm.
Intermediario INTI18

4-amino-2-etilamino-piridina

0l . H,
/h@\ Raney Ni NTX
N & N‘D —_— o~ | P
- N NH
H o H 2

Se disuelven 800 mg del compuesto descripto como Inter-
mediario INT17) en 50 ml de etanol, y se mezcla con 50 mg de
niquel Raney. Se hidrata 5 horas bajo una atmdésfera de
hidrégeno a 3,5 bares a temperatura ambiente. Después de
filtrar sobre tierras diatomdceas y condensar el solvente en

un evaporador rotativo,se obtienen 610 mg del compuesto del

DS
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titulo.

1H-NMR (DMSO-d6): & = 1,09 (t, 3H); 3,11 (m, 2H); 5,48 (s,
2H); 5,52(d, 1H); 5,71(t, 1H); 5,78(dd, 1H); 7,49(d, 1H)
ppm.

Intermediario INT19

2-(3-nitro-fenil) -oxirano

Se disuelven 10 g de 2-bromo-1-(3-nitro-fenil)-etanona
en 200 ml de etanol, se mezcla con 1,55 g de borohidruro de
sodio y se agita 1 hora a temperatura ambiente. Se agregan
2,1 g de hidréxido de calcio y se sigue agitando 15 horas a
temperatura ambiente. Se agregan 1000 ml de etil éster de
dcido acético y se lava dos veces, cada una con 300 ml de
solucidén semisaturada de cloruro de amonio, y una vez con
100 ml de agua. Se seca la fase organica sobre sulfato de
sodio. Después de purificar por cromatografia en gel de si-
lice, se obtienen 7,48 g del compuesto del titulo.

'H NMR (CDCl3): & = 2,79 (dd, 1H); 3,19 (dd, 1lH); 3,93 (dd,
1H); 7,50 (t, 1H); 7,60 (d, 1H); 8,08-8,16 (m, 2H) ppm.
Intermediario INT20
1-(3-nitro-fenil)-2- (4aR,8a8) -decahidro-isoquinolin-2-il-

etanol (Mezcla de diasteredémeros)

H

N : e
- OH (0]

H
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Se disuelven 5,0 g del compuesto descripto como INT19
en 50 ml de tetrahidrofurano, se mezcla con 7,3 g de trans-
decahidroisoquinolina, y se agita 20 horas a reflujo. Se
destila el solvente en un evaporador rotativo, y después de
purificar por cromatografia en gel de silice, se obtienen
5,75 g del compuesto del titulo.

!4 NMR (CDCls): & = 0,72-1,45 (m, 7H); 1,45-1,85 (m, 6H);
1,95-3,20 (m, 5H); 4,43 (b, 1H); 4,75-4,86 (m, 1H); 7,51 (t,
1H); 7,72 {(d, 1H); 8,13 (d, 1H); 8,25 (s, 1H) ppm.
Intermediario INT21
(4aR,8aS8)-1-(3-nitro-fenil)-2-decahidro-isoquinolin-2-il-

etil éster de acido acético

Sepsey

: 1¢o 6

Se disuelven 5,75 g del compuesto descripto como INT20
en 100 ml de tetrahidrofurano, se mezcla a 0°C con 5,4 ml de
trietilamina y 3,6 ml de anhidrido acético, y finalmente se
agita 48 horas a temperatura ambiente. Se destila la mitad
del sclvente en un evaporador rotativo, se agregan 100 ml de
solucidén semisaturada de bicarbonato de sodio y se extrae
tres veces, cada una con 150 ml de diclormetano. Las fases
organicas combinadas se secan sobre sulfato de sodioc. Des-
pués de purificar por cromatografia en gel de silice, se

cristaliza, y finalmente se obtienen 4,07 g del compuesto
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del titulo.

'H NMR (CDCls; Isdémero principal): & = 0,72-1,05 (m, 3H);
1,06-1,35 (m, 4H); 1,40-1,89 (m, 6H); 2,00-2,22 (m, 4H);
2,55 (dd, 1H); 2,64-2,96 (m, 3H); 5,97 (dd, 1H); 7,51 (t,
1H); 7,68 (d, 1H); 8,14 (d, 1H); 8,22 (s, 1H) ppm.
Intermediario INT22

3-[(4aR,8a8) -2- (decahidro-isoquinolin-2-il) -etil]-fenilamina

Se disuelven 4,07 g del compuesto descripto como INT21)
en 400 ml de etil éster de &cido acético y 100 ml de &cido
acético glacial, y se mezcla con 400 mg de paladio sobre
carbén (al 10%). Se hidrata 15 horas bajo hidrdégeno a 100
bares a temperatura ambiente. Se agregan otros 1000 mg de
paladio sobre carbén (al 10%) y se hidrata otras 15 horas en
hidrégeno a 100 bares a temperatura ambiente.Se destila la
mitad del solvente en un evaporador rotativo, se agrega
aproximadamente 1 1 de una solucién de hidréxido de sodio 2
N hasta que la solucidn alcanza un pH de 9,5. La solucidn se
lava consecutivamente con 300 ml de etil éster de acido acé-
tico y se extrae con 500 ml una mezcla de cloroformo y meta-
nol (10:1). Las fases organicas combinadas se lavan con agua
(100 ml) y solucidén salina saturada (100 ml), y se secan so-
bre sulfato de sodio. Después de filtrar y condensar el sol-

vente en un evaporador rotativo,se obtienen 2,57 g del com-
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puesto del titulo.

'H NMR (CDCl3): & = 0,69-1,03 (m, 3H); 1,03-1,33 (m, 4H);
1,39-1,73 (m, 6H); 1,86,2,00 (m, 1H); 2,41-2,53 (m, Z2H);
2,61-2,71 (m, 2H); 2,75-2,83 (m, 1H); 2,88-3,00 (m, 1H);
3,37-3,70 (b, 2H); 6,40~6,50 (m, 2H); 6,54 (d, 1H); 7,00 (t,
1H) ppm.

Intermediario INT23

2-cloro-N- (3-nitro~-fenil) ~acetamida
gL
m\/lN e
H &

Se disuelven 13,8 g de 3-nitroanilina en 500 ml de te-
trahidrofurano. Se agregan 30,5 ml de trietilamina y 19,4 g
de anhidrido de &acido clorofdérmico a 0°C. Se agita 12 horas
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se combina con
una solucién semisaturada de bircabonato de sodio y se ex-
trae con etil éster de acido acético. La solucidén orgénica
se lava con solucidén saturada de cloruro de sodio, se seca
sobre sulfato de sodio, se concentra y, después de purificar
por cromatografia en gel de silice, se obtienen 20,0 g del
compuesto del titulo.
1H-NMR (DMSO-dé6): & =4,31 (s, 2H); 7,64 (t, 1H); 7,89-8,00
(m, 2H); 8,61 (s, 1H); 10,79 (b, 1H) ppm.

Intermediario INT24

N-(3-nitro-fenil) -2-piperidin-l-il-acetamida



ab
010,

Se disuelven 2,14 g del compuesto descripto como Inter-
mediario INT23) en 100 ml de dimetilformamida. Se agregan
2,0 ml de trietilamina, 248 mg de ioduro de calcio y 1,48 ml

5 de piperidina. Se agita 4 horas a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidén se combina con una solucidn semisaturada
de bircabonato de sodio y se extrae con etil éster de é&cido
acético. La solucidén orgénica se lava con solucidn saturada
de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio, se con-

10 centra y, después de purificar por cromatografia en gel de
silice, se obtienen 1,97 g del compuesto del titulo.
1H-NMR (DMSO-dé6): & = 1,34-1,48 (m, 2H); 1,51-1,63 (m, 4H);
2,45 (m, 4H); 3,12 (s, 2H); 7,60 (t, 1H); 7,91 (d, 1H); 8,02
(d, 1H); 8,70 (s, 1H); 10,18 (s, 1H) ppm.

15 Intermediario INT25

(l-metil-1H-benzimidazol-2-il) -acetonitriloe

SN
<’ \
\\N
A una solucidén de (1lH-benzoimidazol-2-il)-acetonitrilo
(3,13 g, 19,91 mmol) y carbonato de calcio (2,75 g, 19,91
20 mmol) en 20 ml de dimetilformamida se agrega ioduro de meti-

lo (1,24 ml, 19,19 mmol). Se agita 24 horas a temperatura

ambiente y se agrega mas carbonato de calcio (2,8 g, 20,27
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mmol) y mas ioduro de metilo (1,3 ml, 20,12 mmol). Se sigue
agitando 24 horas a temperatura ambiente, se agrega agua y
metanol, y se destila el solvente al vaclo. El residuo se
mezcla con 200 ml de agua y se extrae tres veces en forma
consecutiva, cada una con 200 ml de diclormetano. Se secan
las fases organicas combinadas sobre sulfato de sodio, se
concentra y, después de purificar por cromatografia en gel
de silice, se obtienen 502 mg del compuesto del titulo.
'H NMR (DMSO-d6): & = 3,75 (s, 3H); 4,52 (s, 2H); 7,23 (m,
2H); 7,54 (d, 1H); 7,62 (d, 1H) ppm.

Los siguientes compuestos se preparan con un procedi-
miento andlogo al descripto previamente.

Tabla 1: Intermediarios de anilina

Inter- |[Estructura y nombre '"H-NMR Peso Educto

media- mol. /

rio N° / Anédlo-
MS go de

(ESI) sinte-
[M+1]" |sis

N (DMS0-d6)
INT26 G /@\ INT20
N\)L” NH, § =

1,45 (m, 2H); /
N- (3-amino-fenil)-2- 1,65 (m, 4H); INT3
piperidin-l-il-acetamida 2,78 (m, 4H);

3,45 (s, 2H);

4,70-6,00 (b,

2H) ;

6,29 (d, 1lH);

6,72 (d, 1H);

6,88-7,00 (m,

2H) ;
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9,80 (s, 1H)

ppm.

Sintesis de otros intermediarios
Intermediario INTT1)

Ciano-etiltiocarbamil-etil éster de acido acético
0O S

Il

N

A una mezcla de 5 g de etil éster de &cido ciana-
cético y 5 ml de trietilamina se agregan 4,25 ml de
isotiocianato de etilo a 25°C. Finalmente se agita 6
horas a 50°C. Luego se concentra la mezcla de reaccidn
al vacio. El residuo se toma en etanol y se vierte en
150 ml de éacido clorhidrico 1 N. Se agita 3 horas a
25°C, y luego se filtra el residuo. El sélido resultan-
te se lava posteriormente con agua. Se obtienen 7 g de
producto.
Masa molecular = 200,261; MS (ESI): [M+1]+ = 201.
Intermediario INTT2)
(E o Z)-ciano-(3-etil-4-oxo-tiazolidin-2-iliden)-etil
éster de 4cido acético

(0] Y
J:s>,_‘<—o
o ™N \

N

|

Se disuelven 7,82 g del compuesto descripto como
Intermediario INTT1l) en 100 ml de tetrahidrofurano. Se

agrega lentamente una solucién de 3,9 ml de cloruro de

L~
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bromacetilo, y luego se agita 8 horas a 25°C. Luego se
vierte la mezcla de reaccidn en una solucidn acuosa sa-
turada de bicarbonato de sodio. Luegoc se agita 1 hora,
y finalmente se extrae con acetato de etilo. La fase
organica se lava con solucién saturada de cloruro de
sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra al
vacio. El1 producto en bruto obtenido se cristaliza a
partir de una mezcla de acetato de etilo/éster de dii-
sopropilo. Se obtienen 7,7 g de producto.

1H-NMR (CDCls3): & = 1,36 (6H); 3,70 (2H); 4,32 (4H)

ppm.

Intermediario INTT3)

(E o Z)-ciano-(5-(E/Z)-etoximetilen-3-etil-4-oxo-tiazolidin-

2-iliden)-etil éster de acido acético
Lir e
0 N:-<\N

Una mezcla de 1,54 g del compuesto descripto como
Intermediario INTT2), 2,5 ml de ortoformiato de trieti-
lo y 3,5 ml de anhidrido de &cido acético se calienta a
reflujo durante 8 horas. Finalmente se vierte la mezcla
de reaccidén en agua helada. Se agita 3 horas, y luego
se filtra el residuo. El sélido resultante se lava pos-

teriormente con agua. Se obtienen 1,28 g de producto.

1H-NMR(CDC13) :6 =1,38(9H); 4,20-4,40(6H); 7,72 (1H) ppm.

XD
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Intermediario INTT4)
(E o Z)-ciano-(3-etil-4-oxo-tiazolidin-2-iliden)~alil éster

de &cido acético
o)
J;s>’_<~o A\
0 N \
(. \N

A una suspensién de 12,8 g de hidruro de sodio (al 60%)
en 200 ml de dimetilformamida se agrega una solucidén de 37,6
ml alil éster de acido cianacético en 60 ml de dimetilforma-
mida a 0°C. Luego se agita 10 minutos a 0°C, y a continua-
cidén se agrega una solucidén de 28,0 ml de isotiocianato de
etilo en 60 ml de dimetilformamida. Finalmente se agita 2
horas a 25°C. Luego se agrega una solucién de 32 ml de clo-
ruro de bromacetilo en 60 ml de dimetilformamida a 0°C, y se
agita 15 horas a 25°C. Finalmente se vierte la mezcla de re-
accidén en una solucidn saturada de bicarbonato de sodio. Se
extrae con etil éster de &acido acético, se lava la fase or-
gadnica con solucidn saturada de cloruro de sodio, se seca
sobre sulfato de sodio y se concentra al vacio. E1l producto
en bruto se concentra por cromatografia en columna de gel de
silice, con una mezcla de hexano/acetato de etilo. Se obtie-
nen 33,9 g de producto.
1H-NMR (CDCl3): & = 1,23 (3H); 4,11 (2H); 4,71 (2H); 5,25
(1H); 5,37 (1H); 5,90-6,04 (1lH) ppm.
Intermediario INTTS)

(E o Z)-ciano-(5-(E/2)-etoximetilen-3-etil-4-oxo-tiazolidin-
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S

2-iliden)-alil éster de acido acético

L o
I,

De forma andloga al Intermediario INTT3), se obtienen

14,8 g de producto a partir de 12,8 g del compuesto descrip-
to como Intermediario INTT4), 20,9 ml de ortoformiato de
trietilo v 29,4 ml de anhidrido de acido acético.
1H-NMR (CDCls): & = 1,32-1,45 (6H); 4,23 (2H); 4,38 (2H);
4,73(2H); 5,29(1H); 5,41 (1H), 5,92-6,05 (1lH); 7,72 (1H)
ppm.
Intermediario INTTS6)

[3-etil-4-oxo-tiazolidin-(2-(E o© 2))-iliden]-piridin-2-il-
acetonitrilo

7 N\

L~

0 \\

\
\N

A 10 ml de dimetilformamida se agrega hidruro de sodio
(al 60% en aceite; 0,73 g, 18,25 mmol) a 0°C y bajo una at-
mésfera de nitrdégeno-gas inerte. Se agrega 2-
piridilacetonitrilo (2 ml, 17,93 mmol), disuelto en 30 ml de
dimetilformamida, por goteo durante cinco minutos. Se agita
por 10 minutos, y finalmente se agrega por goteo una solu-
cién de isotiocianato de etilo (1,6 ml, 18,36 mmol) en 10 ml

de dimetilformamida durante 5 minutos. La solucidn se agita
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dos horas a temperatura, se enfria nuevamente a 0°C, y fi-
nalmente se agrega una solucidén de cloruro de bromoacetilo
(2,3 ml, 27,59 mmol) en 10 ml de dimetilformamida. Se agita
a temperatura durante la noche, se vierte la mezcla de reac-
cién en 300 ml de solucidén saturada de bicarbonato de sodio
fria y se extrae tres veces en forma consecutiva, cada una
con 300 ml de etil éster de acido acético. Las fases orgéni-
cas combinadas se lavan con 900 ml de solucidén salina satu-
rada, se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y, des-
pués de purificar por cromatografia en gel de silice, se ob-
tienen 1,83 g del compuesto del titulo.
!4 NMR (DMSO-d6, Isdmero principal): 8 = 1,28 (t, 3H); 3,84
{s, 2H); 4,22 (gq, 2H); 7,27 (dd, 1H); 7,61 (d, 1H); 7,90 (t,
1H); 8,58 (d, 1lH) ppm.

Los siguientes compuestos se preparan con un procedi-
miento andlogo al descripto previamente.

Tabla 2: Intermediario

Tabla 2: Intermediarios

T

Ejemplo |Estructura y nombre "H-NMR Peso Educt

N° mol. o /

[M+1]* |sis

/ Anélo
MS go de
(ESI) sinte
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/ \N (DMSO-d6, PM: .
s — Isdémero 245, 30 omer
OJ:N \ principal): & =|MS cial
\\ N 1,28 (t, 3H):; (ES+) /
[3-etil-4-oxo-tiazolidin-(2- |3/97 (s, 2H): (M+1)+
INTTY (E o 2))-iliden]-piridin-3- 4009 fa, 2i e
7,50 (dd, 1H); [246
il-acetonitrilo 7,86 (d, 1H):
8,59 (dd, 1H);
8,62 (d, 1H)
ppm.
/ N\ (DMSO-d6, PM:
s — Isdmero 245, 30 Comer
OL"?—\%) principal): & =|MS cial
- 1,28 (t, 3H): (ES+) /
InTTg | [3-etil-4-oxo-tiazolidin-(2- |4/02 (s, 2H); M+l _—
4,11 (g, 2H);
(E o 2Z))-iliden]-piridin-4- 7,49 (d, 2H); 246
il-acetonitrilo 8,66 (d, 2H)
ppm.
\ (DMSO-d6, PM:
s}? Isémero 250,34 Comer
OJ:N \ principal): & =|MS cial
N
1,26 (t, 3H): (ES+) /
[3-etil-4-oxo-tiazolidin-(2- [4,00 (s, 2H); (M+1]+
INTTO 4,09 (q, 2H); INTT6
(E o Z))-iliden]-tiofen-2-il~
7,13 (t, 1H); 251
acetonitrilo 7,21 (d, 1H);
7,69 (d, 1H)
ppm.
s (DNMSO-d6, PM:
s ¥ Isémero 250,34 |Comer
INTT10 OJ:N QN principal): & =|MS cial
1,26 (t, 3H); (Bs+) |
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3,97 (s, 2H): (M+1]+
[3-etil-4-oxo-tiazolidin-(2- 4,09 (g, 2H); INTTO
(E o Z))-iliden]~tiofen-3-il-|7,19 (t, 1H); 251
7,68 (d, 2H)
acetonitrilo
ppm.
PM:
S 300, 40 Comer
J:s MS cial
0 N \
k \N (ES+) /
INTT11 (M+1]+
Benzo[b]tiofen-3-il-[3-etil- INTTO
4-oxo-tiazolidin-(2~-(E o 2Z2))~- 301
iliden] -acetonitrilo
PM:
S:;) 298,37 |INT25
Ny
J:S)’<<TN\ M3 /
0% N \ (ES+)
w W . INTT6
INTT12 | [(3-etil-4-oxo-tiazolidin-(2-
299
(E o Z2))-iliden]~-(1l-metil-~1H-
benzoimidazol-2-1il) -
acetonitrilo
(DMSO-do,
Isdémero Comer
N
J;S}{S principal): & = cial
o”™N \ 1,29 (t, 3H):
W /
4,04 (s, 2H):
INTT13 Benzotiazol-2-1il-[3-etil-4- 4,19 (q, 2H); INTT®
7,42 (t, 1H):
oxo-tiazolidin-(2-(E o 2))-
7,%2 (t, 1H):;
iliden}-acetonitrilo 7,91 (d, 1H):
8,11 (d,1H) ppm.
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s, »s
J: principal): & = cial
o“"N QN

\_ 1,28 (t, 3H):
INTT14 2,37 (s, 3H):
3~-etil-4-oxo-tiazolidin-(2-(E 3,96 (s, 2H);
o Z2))-iliden]-(4-metil-|4,13 (q, 2H)}:

7,24 (s,1H) ppm.
tiazol-2-il)-acetonitrilo

(DMSO-d6,
Nkﬁ Isémero Comex

INTT6

~ PM:
J:S>’j§?L\ 247,32 |Comer
0Z N ) M3 cial
L N

(ES+) y
INTT1S | (3 etil-4-oxo-tiazolidin-(2- (M+1]+
INTTO

(E o 2))-iliden])-(l-metil-1H- 248

pirrol-2-il)-acetonitrilo
Sintesis de otros intermediarios
Intermediario INTE1l
Ciano-[3-etil-4-0ox0-5-[1-[3-(2-pirrolidin-1-il-etil) -
fenilamino]-met-(E/Z)-iliden]-tiazolidin- (2-(E o zZ))-

iliden] -etil éster de acido acético

o G
o ,r—
/\O/j:8>>‘{’0 O/\/@\Nts (o]
H
N

Y

(. 0O

Se disuelven 740 mg del compuesto descripto como
Intermediario INT3) en 50 ml de etanol. Se agregan 1,1 g del
compuesto descripto como Intermediario INTT3) y se agita 5
horas a reflujo. Se condensa el solvente en un evaporador

rotativo. Después de purificar por cromatografia en gel de
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O

silice, se obtienen 540 mg del compuesto del titulo como una
mezcla isomérica 5-(E/Z) dependiente del pH.

1H-NMR (CDCljz, Isémero principal): & = 1,38 (t, 3H); 1,42
(t, 3H); 1,83 (m, 4H); 2,60 (m, 4H); 2,72 (m, 2H); 2,86 (m,
2H); 4,31 (g, 2H); 4,43 (g, 2H); 6,87-6,97 (m, 2H), 7,00 (d,
1H); 7,29 (t, 1H); 7,62 (d, 1H); 10,56 (d, 1lH) ppm.
Intermediario INTE2
Ciano-[3-etil-4-ox0-5-[1-[3~-(2-pirrolidin-1-il-etil) -
fenilamino]-met-(E/2)-iliden]-tiazolidin- (2- (E o zZ))-

iliden]-alil éster de acido acético
[o) /_/ 2 O /
/\O/:[S>‘z:0 <:J /\JI::LN s>~2ro
0N \ Aj:

Se disuelven 1,35 g del compuesto descripto como

Y
Q
T

Intermediario INT3) en 400 ml de etanol. Se agregan 2,19 g
del compuesto descripto como Intermediario INTTS) y se agita
4 horas a reflujo. Se condensa el solvente en un evaporador
rotativo. Después de purificar por cromatografia en gel de
silice, se obtienen 2,2 g del compuesto del titulo como una
mezcla isomérica 5-(E/Z) dependiente del pH.

1H-NMR (DMSO-d6, con soporte de K,COs;, Isdmero principal): 6
= 1,24 (t, 3H); 1,69 {(m, 4H); 2,50 (m, 4H); 2,66 (m, 2H);
2,76 (m, 2H); 4,25 (q, 2H); 4,71 (d, 2H); 5,26 (d, 1H); 5,38

(d, 1H); 5,90-6,08 (m, 1H); 6,96 (d, 1H); 7,12 (d, 1H); 7,22
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(s, 1H); 7,26 (t, 1H); 8,22 (s, 1lH); 10,53 (s,b, 1H) ppm.
Intermediario INTE3
Ciano-[3-etil-5-[1-[3~(2-hidroxi-2-metil-propionilamino) -
fenilamino]-met-(E/Z)-iliden]~-4-oxo-tiazolidin-(2-(E o 2))-
iliden]-alil éster de acido acético

o
(0]

O, — o d O
O RN
© Nk N

Se disuelven 1,26 g del compuesto descripto como
Intermediario INT12) en 400 ml de etanol. Se agregan 2,0 g
del compuesto descripto como Intermediario INTTS) y se agita
6 horas a reflujo. Después de enfriar, se filtra la mezcla
de reaccidn y se cristaliza el sdélido resultante a partir de
etanol. Se obtienen 1,4 g del compuesto del titulo como una
mezcla isomérica 5-(E/Z) dependiente del pH. Esta se
concentra filtrando la solucidén resultante en un evaporador
rotativo. Después de purificar el residuo por cromatografia
en gel de silice, se obtienen otros 1,1 g del compuesto del
titulo como una mezcla isomérica 5-(E/Z) dependiente del pH.
1H-NMR (DMSO-d6, con soporte de KyCO3;, Isdémero principal): &
= 1,28 (t, 3H); 1,38 (s, ©6H); 4,26 (q, 2H); 4,72 (d, 2H);
5,27 (d, 1H); 5,39 (d, 1H); 5,76 (s, 1H); 5,90-6,08 (m, 1H);
6,99 (d, 1H); 7,27 (t, 1H); 7,46 (d, 1H); 7,89 (s, 1H):; 8,16
(s, 1H); 9,67 (s, 1H); 10,63 (s, 1H) ppm.

Intermediario INTE4

LN
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Ciano-[3-etil-5-[1-(2-etilamino-piridin-4-ilamino)-met-
(E/2)-1liden] -4-oxo-tiazolidin- (2-(E o Z))-iliden]-alil

éster de acido acético

/
N — O
I/ /\N/NSO
/\ﬁ NH, H H
o N W
(. \N

Se disuelven 0,94 g del compuesto descripto como
Intermediario INT18) en 50 ml de l-propanol. Se agregan 1,85
g del compuesto descripto como Intermediario INTT5) y se
agita 4 horas a reflujo.Después de enfriar,se filtra la mez-
cla de reaccidn.Después de purificar el residuo por cromato-
grafia en gel de silice,se obtienen 1,48 g del compuesto del
titulo como una mezcla isomérica 5-(E/Z) dependiente del pH.
1H-NMR (DMSO-d6, con soporte de K,CO;, Isdémero principal): 08
= 1,13 (t, 3H); 1,26 (t, 3H); 3,24 (quintuplete, 2H); 4,25
(g, 2H); 4,72 (d, 1H); 5,28 (d, 1H); 5,39 (d, 1H); 5,90-6,07
{m, 1H); 6,25 (d, 1H); 6,44 (dd, 1H); 6,49 (t, 1H); 7,85 (d,
1H); 8,13 (s, 1lH); 10,47 (s, 1H) ppm.

Intermediario INTES
Ciano-[5-[1-[6-(2,2~-dimetil-propionilamino) -piridin-2-
ilamino] -met-(E/2Z)-iliden]-3-etil-4-oxo-tiazolidin- (2-(E o

Z))-iliden]-alil éster de acido acético

L ) e e
| —_— z s 0
>TJLH NZNH, NN ﬂ/ij:N
0 \
(W N

Se disuelven 1,35 g del compuesto descripto como



RV o et TR R
’

69

Intermediario INT15) en 50 ml de

~ LD

l-propanol. Se agregan 2,0

g del compuesto descripto como Intermediario INTTS),

agita

3 horas a reflujo.

Después de enfriar,

y se

se filtra la

mezcla de reaccidédn y se cristaliza el sdélido resultante a

partir de

titulo como una mezcla isomérica 5-(E/Z)

etanol. Se

obtienen 2,47 g del

compuesto del

dependiente del pH.

1H-NMR (DMSO-d6, con soporte de K,CO3;, Isdémero principal): &
= 1,20-1,31 (m, 12H); 4,27 (g, 2H); 4,72 (d, 2H); 5,28 (d,
2H); 5,39 (d, 2H); 5,91-6,06 (m, 1lH); 6,29 (d, 2H); 7,68-
7,80 (m, 2H); 8,86 (s, 1H); 9,71 (s, 1H); 10,94 (s, 1H) ppm.
Los siguientes compuestos se preparan con un
procedimiento andlogo al descripto previamente.
Tabla 3: Intermediarios de éster
Ejemplo [Estructura y nombre “‘H-NMR Peso Educt
N° mol. o)
/ /
MS Anéalo
(ESTI) go de
[M+1]" |sinte
Sis
C\ 1H-NMR (DMSO-d6,
INTE6 N\/\©\ o — con soporte de PM: INTT3
”’f}:s>’dzjo K,COs3, Isomero| 440,57 |/
0" N W rincipal):
N P P MS INTE1l
6= 1,16-1,33 (m,
Ciano-[3-etil-4-0oxo0-5-[1-(4- 6H) ; (ESI)
(2-pirrolidin-l-il-etil)- 1,59-1,75 (M, | [M+1)
4H) ;

1 ami _ —(E _ Tio441
fenilamino]-met-(E/2) 2,38-2, 50 (m,
iliden)-tiazolidin-(2-{(E o|4H) ;

2,59 (t, 2H);

ZY)-iliden]-etil éster de

2,69 (t, 2H);
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4,13-4,31 (m,
acido acético 4H) ;
7,10-7,29 (m,
4H) ;
8,19 (s, 1H):
10,53 (s, 1H)
ppm.
1H-NMR (DMSO-d6,
INTE7 HW(I::LN S 3 dr_ con soporte de PM: INTT3
[% 0 H?;I:J>‘<; K,COs, Isémero| 497,62 |/
N N e .
(_7 principal): Ms INTEL
&=
Ciano-[3-etil-4-oxo-5-[1-[3- |1,15-1,32 (m, | (BST)
(3-pirrolidin-1-il- oF) i (M+1]
1,61-1,75 (m,
propilcarbamil)-fenilamino] - |gH); T 498
met-(E/Z)-iliden]-tiazolidin- 2,38-2,49 (m,
€H) ;
(2-(E o} Z))-iliden]-etil 3,18-3,33 (m,
éster de acido acético 2H) ;
4,18 (q, 2H);
4,23 (q, 2H);
7,29 (d, 1H):
7,38 (t, 1H);
7,48 (d, 1H):
7,61 (s, 1H);
8,36 (s, 1H):
8.58 (t, 1H);
10,61 (s, 1H)
ppm.
INTES ?)OLN/Q\N 5. o’_// ;z:ijj' C:Z 454,55 |INTTS
H H}N}{ K,COs3, Isémero| / /
N principal):
455 INTEZ2
Ciano-[5-[1-[3-(2,2-dimetil-
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q)/{

5 =
propionilamino)-fenilamino] -

1,19-1, 32 (m,
met-(E/Z2)-iliden]-3-etil-4- 12H) ;
oxo-tiazolidin-(2-(E o 2Z))- 4,27 (q, 2H);

4,72 (d, 2H):
iliden]-alil éster de Aacido 5,27 (m, 1H);
acético 5,39 (m, 1H);

5,81-6,07 (m,

1H);

6,99 (d, 1H);

7,28 (t, 1lH);

7,39 (d, 1H);

7,78 (s, 1H);

8,13 (d, 1lH);

9,28 (s, 1lH);

10,67 (d, 1H)

ppm.

Cl (DMSO-d6, con
INTES o Q o soporte ge|476,98 |INTT3
>T)LH H/fj:%>12:o K,CO3, Isémero| /
O R\ rincipal) :
N P P 477 INTE1

6:
[5-{1-{3-cloro-5-(2,2~ 1,17-1, 30 (m,
dimetil-propionilamino)- 15H);

4,16-4,30 (m,
fenilamino]-met-(E/2) -

4H) ;
iliden)-3-etil-4-oxo0- 7,01 (s, 1H);
tiazolidin-(2-(E o 2)) - 7,51 (s, 1H);

7,63 (s, 1H);
iliden])-ciano-etil éster de 8,15 (s, 1H);
4cido acético 9,33 (s, 1H);

10,60 (s, 1H)

ppm.
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cl (DMSO-d6, con
INTE10 0 /CL o / soporte de | 488,99 | INTTS
%,’j ﬁt%,_{o K,CO3, Isémero| / /
° N\\ N principal): 489 INTE2

5 =
[S=-[1-[3-cloro-5-(2,2- 1,17-1,31 (m,
dimetil-propionilamino)- 12H) ;

, . 4,26 (q, 2H):
fenilamino]-met-(E/2Z) -

4,72 (d, 1H);
iliden]-3-etil-4-oxo- 5,26 (d, 1H);
tiazolidin-(2-(E o  2))-|°/38 (d, 1H);

5,91-6,08 (m,
iliden]-cianc-alil éster de 1H) ;
dcido acético 7,06 (s, 1H);

7,52 (s, 1H);

7,70 (s, 1H):

8,13 (s, 1H);

9,38 (s, 1lH):;

10,61 (s, 1H)

ppm.

(DMSO-d6, con

o o 7
INTE11 ‘)LN’@N s g soporte de|486,55 |INTTS5
oM H::J:N \ K,COj3, Isémero| / /
j\o/ — N principal) :
487 INTE2

5 =
Ciano-[3-etil-5-[1-{3-[2-(2-

1,25 (t, 3H):;
metoxi-etoxi)-acetilamino] - 3,30 (s, 3H);
fenilamino}-met-(E/Z) - 3,35 (m, 2H);

3,68 (m, 2H);
iliden]-4-oxo-tiazolidin-(2- 4,10 (s, 2H);

(E o 2))-iliden]-alil éster|4,26 (q, 2H);

4,72 (d, 2H);
de &cido acético

5,77 (d, 1H);

5,89 (d, 1H):
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5,90-6,07 (m,
1H) ;
7,03 (m, 1H);
7,24-7,36 (m,
2H) ;
7,78 (s, 1H):
8,15 (s, 1H);
9,72 (s, 1H):
10,69 (s, 1H)
ppm.
(DMSO-d6, con
INTE12 S0 N 443,53 | INTT3
?)LN N? N»j;s 0 soporte de ’
H F{O N \ K.COs, Isdmero|/ /
N .
principal):
444 INTE1l
Ciano-[5-[1-[6-(2,2-dimetil- d =
1,18-1,32 (m,
propionilamino) ~piridin-2-
15H) ;
ilamino])-met-(E/Z)-iliden]-3-|4,16-4, 31 (m,
etil-4-oxo-tiazolidin- (2- (E o| M)/
6,80 (d, 1H);
Z))-iliden]-etil éster de 7,68-7,79 (m,
acido acético 2H) ;
8,86 (s, 1lH):
9,70 (s, 1H);
10,92 (s, 1H)
ppm.
(DMS0O-d6, con
PPN o 7
INTE13 HLN’(NJ\N’ES S soporte de|487,53 |INTTS5
H H .
Oj\ o \\\ \ K,COs3, Isémero| / /
o~ N principal) :
488 INTE2
6 =
Ciano-[3-etil-5-[1-{6-[2-(2-
1,26 (t, 3H):
metoxi-etoxi)-acetilamino] - 3,33 (s, 3H):
3,52 (m, 2RH);

piridin-2-ilamino}-met-(E/Z) -
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3,70 {(m, 2H);

iliden]-4-oxo-tiazolidin-(2- 4,26 (q, 2H);

(E o 2))-iliden)-alil éster|4,71 (d, 1H);
5,27 (d, 1H):

de Aacido acético
5,39 (d, 1H):
5,92-6,07 (ra,
1H);
6,80 (d, 1H);
7,70-7,83 (m,
2H) ;
8,80 (s, 1H);
9,97 (s, 1H):
11,01 (s, 1H)
ppm.

o Q o (DMSO-d6, con
—
INTE14 HLN IN, N"j:s J soporte de|475,52 |INTT3
H H i
0 07N\ K,CO3, Isémero|/ /
1. N o
o] principal):
476 INTELl

6 =

Ciano-[3-etil-5-[1-{6-[2-(2-
1,20-1,32 (m,

metoxi-etoxi)-acetilamino] - 6H) ;

piridin-2-ilamino}-met-(E/2)-|3,32 (s, 3H);
3,53 (m, 2H);

iliden)-4-oxo-tiazolidin-(2-
3,70 (m, 2H);

(E o 2))-iliden]-etil éster|4,25 (s, 2H);

de 4cido acético 4,20-4,31 (m,
4H) ;
6,82 (d, 1H);
7,71-8,84 (m,
2H) ;
8,74 (s, 1H);
10,00 (s, 1H):
10,98 (s, 1H)

rpm.
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N7 o (DMSO-d6, con
—
INTE1S A~ L N/TI:S g soporte de 387,46 |INTT3
H H ,
0% N \ K,CO3, IsOmero| / /
(G L
principal):
388 INTELl
Ciano-[3-etil-5-{1-(2- S =
. . o ) i 1,12 (t, 3H);
etilamino-piridin-4-ilamino) -
1,19-1,32 (m,
met-(E/Z)-iliden]-4-oxo- 6l) ;
tiazolidin- (2- (E o z))-|3,23 (m, 2H);
4,15-4,31 (m,
iliden]-etil éster de acido 4H) ; 6,25 ,
acético 1H) ;
6,44 (dd, 1H):
6,49 (t, 1H);
7,35 {(d, 1H);
8,11 (s, 1H);
10,46 (s, 1H)
ppm.
o (DMSO-d6, con
—
INTE16 CLN”IS S soporte go|343,41 |INTT3
H
07N \ K,CO3, Isbémero| / /
\_ N .
principal):
344 INTE1l
Ciano-[3-etil-4-oxo-5-[1- d =
1,18-1,31 (m,
fenilamino-met-(E)-iliden]-
6H) ;
tiazolidin-(2Z)-iliden]-etil |4,15-4, 31 (m,
éster de acido acético 4H) ;
7,10 (m, 1H);
7,28-7,41 (m,
4H) ;
8,20 (d, 1H);
10,52 (d, 1H)
ppm.
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INTE17

I /\VJ[:j\ O-_>
SCRAEPeS
: N
- (0] \
H (W N
Ciano-[3-etil-5-[1-{3-
[{4aR,8aS)-2-(decahidro-
isoquinolin-2-il)-etil]-
fenilamino}-met-(E/Z) -
iliden]-4-oxo-tiazolidin- (2~
éster

(E o 2Z))-iliden]-alil

de acido acético

(DMSO-d6, con
soporte de
K,CO3, Isbémero
principal):

5 =

0,72-1,28 (m,
10H);

1,40-1,69 (m,
6H) ;

1,90 (t, 1H):
2,37-2,50 (m,
2H) ;

2,62-2,72 (m,
2H) ;

2,76 (d, 2H):
2,90 (d, 2H):;
4,21 (g, 2H);
4,67 (d, 2H);
5,22 (d, 1H);
5,34 (d, 1H);

5,88-6,01 (m,
1H);

6,91 (d, 1H);
7,08 (d, 1H);
7,15-7,26 (m,
2H) ;

8,19 (s, 1H);

10,49 (s,b, 1H)
ppm.

INTTS

INTE2

Sintesis de otros intermediarios

Intermediario INTAl

Variante de preparacién 1

Acido

ciano-[3-etil~-4-ox0o-5-[1-[3-(2-pirrolidin-1-il-etil) -
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q//é\

fenilamino]l-met-(E/Z)-iliden]-tiazolidin- (2-(E o Z))-
iliden]-acético

GWQNAIQOP . GWQN,I: oo

0N \ o} \
N L. N

—

Se colocan 1,1 g de (ter)-butilato de calcio en 50 ml
de tetrahidrofurano a 0°C y se mezcla con 45 pl de agua. Se
agregan 540 mg del compuesto descripto como Intermediario
INTEl) y se agita 30 minutos a 0°C, y 20 horas a temperatura
ambiente. Se agregan 0,25 ml de trietilamina y 10,5 ml de
adcido clorhidrico 2 M en dietiléter a 0°C, y se agita una
hora a temperatura ambiente. Se condensa el solvente al
vacio, y se continua utilizando el residuo sin
purificaciones adicionales.

PM: 412,51; MS (ESI) [M+1] *: 413
Variante de preparacién 2
M G WL
N N S N N
SRS e OIS
N N

Se disuelven 300 mg del compuesto descripto como
Intermediario INTE2), 80 mg de Pd(PPhi), y 0,6 ml de
morfolina en 18 ml de tetrahidrofurano, y se agita durante
15 horas. Después de agregar 40 ml de dietiléter, se filtra
el sélido resultante, se seca al vacio y se disuelve en 10
ml de dimetilformamida. La solucién se combina con una

suspensidén de 770 mg de resina PL-MIA de la firma Polimer
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Laboratories GmbH en 5 ml de dimetilformamida, y se agita 15
horas a temperatura ambiente. Se filtra la mezcla de
reaccién y se condensa el solvente al vaclio. Se obtienen 280
mg del compuesto del titulo como producto en bruto.

1H-NMR (DMSO-d6, con soporte de K,CO3): & = 1,20 (t, 3H);
1,88 (m, 4H); 2,50 (m, 4H); 3,09 (m, 2H); 3,20 (m, 2H); 4,20
(q, 2H); 6,93 (d, 1H); 7,04-7,12 (m, 2H); 7,23 (t, 1lH); 7,88
(s, 1H); 9,97 (s, 1lH) ppm.

Intermediario INTA2

Acido ciano-[3-etil-5-[1-(2-etilamino-piridin-4-ilamino) -
met-(E/Z)-iliden] -4-oxo-tiazolidin- (2- (E o Z))-iliden] -

acético
s 56 S SN
= 0
T
0N W N
\_ N o) _ QN

Se disuelven 1,2 g del compuesto descripto como
Intermediario INTE4), 350 mg de Pd(PPhs), y 2,6 ml de
morfolina en 60 ml de tetrahidrofurano, y se agita una hora
a temperatura ambiente. Después de agregar 40 ml de hexano,
se filtra el sélido resultante, se seca al vacio y se
disuelve en 20 ml de dimetilformamida. La solucidn se vierte
en una suspensiédn de 6,0 g de resina PL-MIA de la firma
Polimer Laboratories GmbH en 30 ml de dimetilformamida, y se
agita 15 horas a temperatura ambiente. Se filtra la mezcla

de reaccidén y se condensa el solvente al vacio. Se obtienen

i
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D

970 mg del compuesto del titulo como producto en bruto.

PM: 359,41; MS (ESI) [M+1] *: 360

1H-NMR (DMSO-d6, con soporte de K,CO3): &6 = 1,11 (t, 3H);
1,22 (t, 3H); 3,23 (m, 2H); 4,22 (g, 2H); 6,25 (s, 1H); 6,42
(d, 1H); 6,54 (s,b, 1H); 7,81 (d, 1H); 7,95 (s, 1H); 10,20
(s, 1H) ppm.

Intermediario INTA3

Acido ciano-[5-[1-[6-(2,2-dimetil-propionilamino)-piridin-2-
ilamino] -met-(E/2) -iliden] -3-etil-4-oxo-tiazolidin- (2-(E ()

Z))-iliden] -acético
L e 3 LA s 8
H H H H "
0N \ 0 Y
W W

Se disuelven 2,2 g del compuesto descripto como
Intermediario INTES5), 560 mg Pd(PPhs3)s v 4,2 ml de morfolina
en 110 ml de tetrahidrofurano, vy se agita una hora a
temperatura ambiente. Después de agregar 50 ml de hexano, se
filtra el sbé6lido resultante, se seca al vacio y se disuelve
en 25 ml de dimetilformamida. La solucidén se vierte en una
suspensién de 9,6 g de resina PL-MIA de la firma Polimer
Laboratories GmbH en 50 ml de dimetilformamida, y se agita
15 horas a temperatura ambiente. Se filtra la mezcla de
reaccidén y se condensa el solvente al vacio. Se obtienen 2,1
g del compuesto del titulc como producto en bruto.

PM: 415,47; MS (ESI) [M+1] *: 416
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1H-NMR (DMSO-d6, con soporte de KyCO3): & = 1,15-1,30 (m,
12H); 4,23 (q, 2H): 6,80 (m, 1H); 7,64-7,74 (m, 2H); 8,73
{(d, 1H); 9,68 (s, 1H); 10,68 (d, 1H) ppm.

Los siguientes compuestos se preparan con un
procedimiento andlogo al descripto previamente.

Tabla 4: Intermediarios acidos

Educt
Ejemplo |Estructura y nombre *H-NMR Peso o
Ne mol. /Ana-
logo
/MS
de
(ESI) sinte
(M+1]° |53
INTEG6
INTA4 CN PM:
o) /
OH
”/jis}-{' 412,51 |INTAl
0N N
. N MS
Acido ciano-[3-etil-4- (EST)
oxo-5-[1-(4-(2-pirroli- [M+1]

din-1-il-etil)-fenil-
amino]-met-(E/2)-1li- 413
den)]-tiazolidin-(2-(E o

-iliden]-acético

INTE7

INTAS CL\/\/NYQ\ /j: }% PM: /

469,56 |INTAl

MS
Acido ciano-[3-etil-4-
(ESI)
oxo=-5-(1-[3-(3-pirroli-

[M+1]
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din-1l-il-propilcarba-

mil)-fenilamino]-met- 470
(E/Z)-iliden]-tiazoli-
din-(2- (E o Z))-
iliden) -acético
o o INTES
INTAS L pu:
?/‘LN NSNS OH /
: . 414,49 |INTA3
(@] N \ ’
(W \N
MS
Acido ciano-{5-{1-[3-(2,2-
(ESI)
dimetil-propionilamino) -
[M+1]
fenilamino]-met-(E/2)-
iliden]-3-etil-4-oxo-
415
tiazolidin-(2-(E o Z))-
iliden]-acético
Cl INTE1l
INTA7 o /@\ . M ;
S OH
?)LH ”"I >,{ 448,93 |/
07N '\
\_ N NS INTA3
Acido [5-[1-(3-cloro-5- (EST)
(2,2-dimetil-propionil- [M+1]
amino)-fenilamino]-met- *
(E/2)-iliden]-3-etil-4- 449

oxo-tiazolidin-(2-(E o
Z))-iliden]-ciano-

acético
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o o INTE3
INTAS HO%NQNES}%OH (DMSO-d6, con | PM: /
H H
0% N \ soporte de}{416,45 |INTA3
N
K,CO,, Isémero |MS
Acido ciano-[3-etil-5-
principal): (ESI)
[1-[3-(2-hidroxi-2-
5 = [M+1]
metil-propionilamino) -
1,20 (t, 3H): *
fenilamino]-met-(E/Z) -
1,36 (s, 6H); 417
iliden]-4-oxo-
4,18 {(q, 2H);
tiazolidin-(2-(E o 2))-
5,88 (s, 1lH):
iliden]-acético
6,90 (d, 1H);
7,20 (t, 1H);
7,38 (d, 1H);
7,75 (s, 1lH):;
7,81 (d, 1H):
9,67 (s, 1H):
9,89 (d, 1H)
ppm.
o o INTE1l
INTAS (‘LNQN . oH (DMSO-d6, con|PM: .
0 H H
0N\ soporte de| 446,48 |/
1. S,
K2C03): MS INTAS3
Acido «ciano-[3-etil-5-[1-{3- 5 = (EST)
[2~(2-metoxi-etoxi) - 1,22 (t, 3H); (M+1)
acetilamino]-fenilamino}-met- 3,30 (s, 2H); +
(E/Z)-iliden]-4-oxo- 3,54 (m, 2H); 447
tiazolidin-(2-(E ) Z))- 3,68 (m, 2H);
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=1l

iliden]-acético 4,09 (s, 2H);

4,23 (g, 2H):

7,01 (m, 1H);

7,22-7,32 (m,

2H);

7,75 (s, 1H):;

8,04 (d, 1H);

9,71 (s, 1H);

10,50 (d, 1H)

ppm.

L ;o
INTA10 HLN IN/ N S oH (DMSO-d6, con|PM: 3
o " H/j:
07N\ soporte de (447,47 |/
o~ ~

K,CO3) : MS INTA3
Acido ciano-[3~etil-S5-[1-{6- 5 = (EST)
(2-(2-metoxi-etoxi) - 1,23 (t, 3H); (M+1]
acetilamino]-piridin-2- 3,34 (s, 3H); ..
ilamino}-met-(E/2)-1iliden]-4- 3,51 (m, 2H); 448

’ ! ’

oxo-tiazolidin-(2-(E o 2))- 3,69 (m, 2H);
iliden)-acético 4,15 (s, 2H):

4,22 (g, 2H);

6,81 (dd, 1H):;

7,69-7,78 (m,

2H) ;

7,95 (s, 1H);

8,04 (d, 1H);
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9,98 (s, 1H):
10,73 (d, 1H)
ppm.
INTE1l
INTA1l ©\N s N on 315,35 | ¢,
H/CD:N&‘ / INTAl
316
INTE1
INTAl2 480, 63 "
Y N/\VJ[::LN/fj:S _? OH / /
qg "o N>\:<:N 481 INTA3
Acido cliano-{3-etil-5-({3-
[ (4aR, 8aS)-2-(
decahidro-isoquinolin-2-il) -
etil)-fenilamino}-met-(E/Z) -
ilidene -4-oxo-tiazolidin-(2-
(E o Z))-iliden])-acético
Sintesis de otros intermediarios
Intermediario INTB1
2-ciano-2-[3-etil~-4-0ox0o-5-[1-[3-(2-pirrolidin-1-il-etil)-
fenilamino]-met~-(E/Z2)-iliden]-tiazolidin-(2-(E o Z))-
iliden]-N-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-acetamida
OH

0
O/\/CLNI(;/:??—{OH @/\D\”tz}%”
N S Y

Se disuelven 170 mg del producto en bruto descripto
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/1/‘50\

como Intermediario INTAl) (aproximadamente 0,42 mmol) en 10
ml de dimetilformamida, se mezcla con 248 mg de bicarbonato
de sodio, 62 pl de 2-amino-2-metil-propan-1-ol y 200 mg de
TBTU, y se agita 18 horas a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccidén se combina con una solucidn semisaturada de
bircabonato de sodio y se extrae con diclormetano. La
solucidén orgadnica se lava con solucidn saturada de cloruro
de sodio, se seca sobre sulfato de sodio, se concentra vy,
después de purificar por cromatografia en gel de silice, se
obtienen 61 mg del compuesto del titulo como una mezcla
isomérica 5-(E/Z) dependiente del pH.

1H-NMR (DMSO-d6, con soporte de K,CO;, Isdémero principal): o
= 1,30 (¢, 3H); 1,36 (s, 6H); 1,74 (m, 4H); 2,54 (m, 4H);
2,69 (m, 2H); 2,79 (m, 2H); 3,43 (d, 2H); 4,27 (q, 2H); 5,27
(¢, 1H); 6,74 (s, 1H); 7,00 (d, 1H); 7,18 (d, 1H); 7,25-7,35
(m, 2H); 8,19 (s, 1H); 10,31 (s, 1H) ppm.

Intermediario INTB2

N-[3-[[[2-[(E o 2Z)-2-[[(l-aminoetiliden)amino]oxi]l-1l-ciano-
2-oxoetiliden]-3-etil-4-oxotiazolidin-5-(E/Z) -

iliden]metil]lamino] fenil]-2,2-dimetilpropanamida

Se disuelven 1,39 g del producto en bruto descripto

como Intermediario INTA6) (aproximadamente 1,0 mmol) en 12
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ml de diclormetano y 12 ml de dioxano, se mezcla con 0,94 ml
de diisopropiletilamina, 103 mg de Acetamidoxim, y 622 mg de
PyBOP, y se agita 4 horas a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccién se combina con una solucidén semisaturada de

5 bircabonato de sodio y se extrae con etil éster de acido
acético. La solucidn orgédnica se seca sobre sulfato de sodio
y se concentra. El sdélido resultante se cristaliza a partir
de etanol. Se obtienen 354 mg del compuesto del titulo como
una mezcla isomérica 5-(E/Z) dependiente del pH.

10 1H-NMR (DMSO-d6, con soporte de K,CO3, Isbémero principal): &
= 1,24 (s, 9H); 1,27 (t, 3H); 1,81 (s, 3H); 4,26 (g, 2H);:
5,30-6,90 (b, 2H); 6,98 (d, 1H); 7,27 (t, 1lH); 7,38 (d, 1H);
7,75 (s, 1H); 8,12 (s, 1H); 9,27 (s, 1H); 10,65 (s, 1H) ppm.

Los siguientes compuestos se preparan con un

15 procedimiento andlogo al descripto previamente.

Tabla 5:
Ejemplo |Estructura y nombre TH-NMR Peso Educt
N° mol. o

/ /

MS Anélo

(EST) go de
[M+1]" |sinte

sis

(DMSO-d6, con

N OH
INTB3 <: \/\©\ o~/ soporte de| 483,63 |INTA4
HA:[S>‘2:” K,CO3, Isémero |/ /
N \
(. N

principal) :
484 INTB1
5 =

2-ciano-2-([3-etil-4-oxo-5-[1-
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) X\

1,22 (t, 3H);
{4-(2-pirrolidin-1l-il-etil) - 1,29 (s, 6H);
fenilamino)-met-(E/2) - 1,68 (m, 4H);

2,45 (m, 4H);
2,58 (m, 2H);
Z2))-iliden]-N-(2-hidroxi-1,1-12,69 (m, 2H);
3,38 (d, 2H);
4,20 (g, 2H);
5,20 (t, 1H):
6,66 (s, 1H);
7,15-7,25 (m,
4H) ;

8,08 (s, 1lH);
10,25 (s, 1H)
ppn.

iliden]-tiazolidin-(2-(E o

dimetil-etil)-acetamida

(DMSO-d6, con

INTB4 <:k\,ﬁ\[:j\ o S_JP“ soporte de|469,61 |INTA4
ﬁ/ﬁj:%><2:” K,CO5, Isémero| / /
9) \\\ QN principal): 470 INTBL
5 =
2-ciano-2-[3-etil-4-oxo-5-[1- 1,11 (d, 3H);
(4- (2-pirrolidin-1-il-etil)- |3,25 (t, 3H);
1,68 (m, 4H);
2,47 {(m, 4H);
ilidenl-tiazolidin-(2-(E 012,59 (m, 2H):
2,70 (m, 2H):;

3,41 (m, 1H):;
l-metil-etil)-acetamida 3,91 (m, 1H):

fenilamino]-met-(E/Z) -

Z))-iliden]-N-((S)-2-hidroxi-

4,21 (g, 2H):
4,83 (t, 1H);
7,03 (d, 1H):;
7,13-7,24 (m,
4H) ;

8,08 (s, 1H):;
10,28 (s, 1H)
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DN

ppm.
<:} (CDC1,, con
OH
INTBS N\/Aj::j\ o g—J soporte de 483,63 |INTA4
”/j;%’%” K,CO3, Isémero| /
07N N\ rincipal):
N P P 484 INTBL
§ =
2-ciano-2-[3-etil-4-oxo-5-[1- 1,00 (t, 3H);
(4- (2-pirrolidin-1-il-etil)- [1,27 (t, 3H);
1,47-1,73 (m,
fenilamino)-met-(E/Z) -
2H) ;
iliden]-tiazolidin-(2-(E 0f1,81 (m, 4H);
Z))-iliden]-N-((S)-1- 2,37 (m, 2H);
2,67 (m, 2H):
hidroximetil-propil) - 2,80 (m, 2H);
acetamida 3,60-3,79 (m,
2H) ;
3,97 (m, 1H):;
4,38 (q, 2H) ;
6,22 (d, 1H);
7,00 (d, 2H);
7,21 (d, 2H);
7,54 (4, 1H):
10,47 (d, 1H)
ppn.
<:) (CDC1l;, con
OH
INTB6 N\/\©\ o—g—/ soporte de |497,67 |INTA4
H/j:%_{ﬂ K,COs, Isémero |/ /
0 N W ; ; 1) :
principal):
N 498 INTB1
8 =
2-ciano-2-(3-etil-4-oxo-5-(1- 0,90-1,03 (m,
[4- (2-pirrolidin-1-il-etil)~ |®H):
1,40 (t, 3H):;
fenilamino]-met-(E/Z) -
1,80 (m, 4H):;
iliden]-tiazolidin-(2-(E ©|1,96 (m, 1H);
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2,57 (m, 4H);
Z))-1iliden])-N-((S)-1- 2,67 (m, 2H);
hidroximetil-2-metil-propil)-|2,80 (m, 2H);
3,63-3,90 {m,
acetamida
3H);
4/38 (CI, 2H)/
6,30 (d, 2H);
6,99 (d, 2H);
7,20 (d, 2H);
7,52 (d, 1H);
10,47 (d, 1H)
ppmnm.
/_JpH (DMSO-d6, con
0O .
INTB7 nj(I::LN’fj:s . soporte e | PM: INTAS
H
[% 0 H o ﬂk\ \ K,CO3, Isémero|s512,63 |/
N N principal) :
< 7 MS INTB1
6 =
. ESI
3-{[2-[1-ciano-1- (2-hidroxi- |[1.27 (t, 3H); (ESD)
1,58-1,77 (M, | [M+1]
etilcarbamil)-met~(E o] Z) -
6H) ; .
iliden]-3-etil-4-oxo- 2,32-2,47 (m,
; 513
tiazolidin-(5-(E/Z))- oH)
3,18-3,32 (m,
ilidenmetil)-amino}-N- (3~ 4H) ;
pirrolidin-1-il-propil)- 3,48 (q, 2H);
4,24 (g, 2H):;
benzamida
4,75 (t, 1H);
7,34-7,56 (m,
4H) ;
7,73 (s, 1H);
8,19 (s, 1H):
8,62 (t, 1H):
10,40 (s, 1H)

ppm.
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q}@\

oH (DMSO-d6, con
INTBS 9y OQ_/ soporte de | PM: INTAS
N N S N
[% I H/fj: H K,COs5, Isémero|s566,72 |/
0” N W . .
rincipal):
(N; N P P MS INTB1
6 =
1,24 (t, 3H); (ESI)
3-{(2-[1-ciano-1-(1-
1,40-1,80 (m, | [M+1]
hidroximetil- 12H); R
ciclopentilcarbamil)-met-(E o 1,91 (m, 2H);
2,33-2,48 (m, | 567
Z)-iliden])-3-etil-4-oxo0- 6H) ;
tiazolidin- (5-(E/2Z))- 3,24-3,38 (n,
2H) ;
ilidenmetil]-amino}-N-(3-
3,42 (s, 2H);
pirrolidin-1-il-propil)- 4,24 (q, 2H);
benzamida 5,1l (s, 1H);
6,71 (s, 1H):
7,31-7,42 (m,
2H) ;
7,49 (m, 1H);
7,70 (s, 1H);
8,20 (s, 1lH);
8,61 (t, 1H);
10,35 (s,b, 1H)
ppm.
OH
INTBY n)\/@\ S 0 NF 526,66 | INTAS
N H
H
o] /i /
g 0 N>’< /
N N
<_7 527 INTB1
3-{[(2-[1-ciano-1-((S)-2~
hidroxi-l-metil-etilcar-
bamil) -met-(E o 2)-iliden]-3-
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M

etil-4-oxo-tiazolidin-(5-
(E/Z))-ilidenmetil]-amino}-N-
(3-pirrolidin-1-il-propil) -
benzamida
OH (DMSO-d6, con
0 .
INTB10 n7(©\N s ¥ soporte de | PM: INTAS
H
0 “tN K,COs3, Isémero| 540,68 |/
6] \\ \\ ’
N N principal):
(_7 MS INTB1
8 =
. ESI
3-{[2-[l-ciano-1-(2-hidroxi- |1:25 (&, 3H); (ESD)
1,30 (s, 6H):; [M+1]
1,1-dimetil-etilcarbamil) -
1,60-1,78 (m, X
met-(E © Z)-iliden]-3-etil-4-|6H);
- 541
oxo-tiazolidin-(5-(E/Z))- 2,36-2,48 (m,
6H) ;
ilidenmetil]—amino}—N—(3— 3,21_3 45 (m
pirrolidin-1-il-propil)- 4H) ;
4,21 (g, 2H):
benzamida
5,20 (s, 1H);
6,68 (s, 1H);
7,33-7,42 (m,
2H) ;
7,50 {(m, 1H):
7,72 (s, 1lH);
8,20 (s, 1H);
8,61 (t, 1H);
10,37 (s,b, 1H)
ppm.
INTB11 \(@\ o <’ OH 540, 69 |INTAS
N S N
Cr o
o) AN
:N N 541 INTB1

A



92

3-{[2-[1-ciano-1~-((S)-1-
hidroximetil-propilcarbamil) -
met-(E o Z)-iliden]-3-etil-4-
oxo-tiazolidin-(5-(E/2))-
ilidenmetil]-amino}-N-(3-
pirrolidin-1-il-propil)-

benzamida

INTB12

o
RO H,‘IN%H
0 L\ QN
N
O

3-{[2-{1-ciano-1-((R)-2-
hidroxi-l1-fenil-
etilcarbamil)-met- (E o Z2)-
iliden]-3-etil-4-oxo-
tiazolidin-(5-(E/Z))-
ilidenmetil]-amino}~-N-(3-
pirrolidin-1-il-propil) -

benzamida

(DMSO-d6, con
soporte de
K,COs3, Isémero
principal):

§ =

1,26 (t, 3H);
1,60-1,77 (m,
6H) ;

2,35-2,48 (m,
6H) ;

3,21-3,40 {(m,
2H) ;

3,62-3,79 (m,
2H);

4,23 (g, 2H):
4,89 (q, 1H):
5,06 (s, 1H):
7,18-7,43 (m,
8H) ;

7,49 (m, 1H):
7,71 (s, 1H):
8,19 (s, 1H):;
8,60 (s, 1H):
10,35 (s,b, 1H)

ppm.

PM:
588,72

MS
(ESI)

[M+1]

589

INTAS

INTB1
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(DMSO-d6, con
INTB13 soporte de PM: INTAS
OH ,
H o K,COs,, Isdmero|g02,75 |/
N N S H principal):
0 H MS INTB1
07N N\ 5 =
N \ N
7 1,25 (t, 3H); (EST)
1,60-1,78 (M, | (M+1)
3-{[2-{1-((S)-1-bencil-2- 6H) ;
hidroxi-etilcarbamil)-1- 2,35-2,50 (m,
6H) ; 603
ciano-met-(E o 2Z)-iliden]-3-
2,74-2,92 (m,
etil-4-oxo-tiazolidin-(5- 2H) ;
(E/Z))-1ilidenmetil] -amino}-N- 3,20-3,51 (m,
4H) ;
(3-pirrolidin-1-il-propil) -~ 4,05 (m, 1H);
benzamida 4,23 (q, 2H);
4,94 (s, 1lH):;
7,05-7,34 (m,
6H) ;
7,34-7,45 (m,
2H) ;
7,49 (m, 1H):
7,72 (s, 1H);
8,19 (s, 1H);
8,61 (s, 1H):
10,35 (s,b, 1H)
ppmn.
(DMSO-d6, con
INTB14 N soporte de | PM: INTA6
0 J:::L o) K,CO3, IsOmero| 485,60 |/
*LN N”j:s N incipal) :
H H principal):
oN \\ MS INTB1
N 8 =
1,17-1,28 (m, | (EST)
2-ciano-2-[5-([1-(3-(2,2-
12H) ; (M+1]
dimetil-propionilamino)-
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1,30 (s, 6H):
fenilamino)-met-(E/Z) - 3,38 (d, 2H); *
iliden]-3-etil-4-oxo- 4,20 (g, 2H); 486

5,19 (t, 1H):
6,68 (s, 1H);
iliden]-N-(2-hidroxi-1, 1- 6,94 (d, 1H);
7,23 (t, 1H);
7,37 (d, 1H):
7,70 (s, 1H):

tiazolidin-(2-(E e} Z))-

dimetil-etil)-acetamida

8,01 (d, 1H):
9,23 (s, 1H);
10, 38 (d, 1H)
ppm.
(DMSO-d6, con
INTB15 0 /©\ 0 Q soporte de PM: INTAG6
N N S N OH .
H H H K,CO3, Isémero|497,62 |/
0” N\ o
rincipal):
N P P MS INTB1
6:
2-ci -2-(5-[1-(3-(2,2-
ciano=2-[5=1-[3-{ 1,11-1,31 (m, | (EST)
dimetil-propionilamino) - 12H); [M+1]
1,32-1, ’
fenilamino]-met-(E/Z) - 3 69 (m .
4H) ;
iliden]—3—etil—4—oxo— 1,75_2,02 (m' 498
tiazolidin-(2-(E o z))-|2H);
3,78-3,91 (m,
iliden]-N-((15,2S)-2-hidroxi-
1H);
ciclopentil) ~acetamida 3,91-4,04 (rm,
1H);
4,22 (q, 2H):
4,78 (d, 1lH);

6,94 (d, 1lH):
7,24 (t, 1H):;
7,35 (d, 1H);:
7,72 (s, 1H):
8,01 (d, 1H);
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N

9,24 (s, 1H);
10,38 (d, 1H)
ppm.
- n
INTB16 ?)OLN/@N ¢ ° N/—{OH s(zziitf/ cze PM: INTA6
H H,j:N%H K,CO3, Isdémero471,58 |/
0 A\
N principal) :
MS INTB1
2-ciano-2-[5-[1-[3-(2,2- 5 =
1,04 (d, 3H); (ESI)
dimetil-propionilamino) - 1,16-1,30 (m, | o)
fenilamino] -met-(E/2) - 12H) ; .
iliden]-3-etil-4-oxo- 2,99-3,14 (m,
1H) ; 472
tiazolidin-(2-(E o Z))- 3,14-3,29 (m,
iliden]-N- (2-hidroxi-propil)-|1H)/
' 3,74 (m, 1H):
acetamida 4,23 (q, 1H):
4,80 (d, 1H);
6,92 (d, 1H);
7,23 (t, 1H);
7,28-7,40 (m,
2H);
7,19 (s, 1H);
8,02 (s, 1H);
9,22 (s, 1lH);
10,40 (s, 1H)
ppm.
(DMSO-d6, con
INTB17 ﬁ;k /@\ s soporte de | PM: INTA6
o N K,CO;, Isdmero| 485,60 |/
principal): Ms INTBL
2-ciano-2-[5-[1-[3-(2,2- =
: 0,85 (t, 3H); (ESI)
dimetil-propionilamino) - 1,20-1,31 (m, | (1]
fenilamino]-met-(E/2) -
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12H);
iliden]-3-etil-4-oxo- 1,40-1, 68 (m, *
tiazolidin-(2-(E o) Z))y-|2H): 486

3,45 (m, 2H);
3,76 (m, 1H);
hidroximetil-propil) - 4,23 (g, 2H);
4,28 (t, 1H);
6,94 (d, 1H);

iliden]-N-{(S)-1-

acetamida

7,00 (d, 1H);
7,24 (t, 1H):
7,36 (d, 1H):;

7,72 (s, 1H);
8,02 (d, 1H);
9,24 (s, 1H);
10,38 (d, 1H)
ppm.

(DMSO-d6, con
OH )
INTB18 0 /@\ 0\_'5_/ soporte de | PM: INTA6
N N S N ¢
N H’j; H K,CO;,  Isomero|499,63 |/
N

0 \ ncipall :
principal):
o MS INTB1
o =
2-ciano-2-(5-[1-[3-(2,2- 0,89 (t, 3H); (ESI)
dimetil-propionilamino) - 1,15-1,35 (m, | (M+1]
) ) 14H) ;
fenilamino]-met-(E/2) - e
1,40-1,55 (m,
iliden]-3-etil-4-oxo- 2H) ; 500
tiazolidin- (2-(E o zy)-|335-3,50 (m,
2H) ;

iliden]-N-(l-hidroximetil- 3,87 (m, 1H);

butil)-acetamida 4,24 (q, 2H);
4,78 (t, 1lH):;
6,95 (d, 1H);
6,99 (d, 1lH);

7,25 (t, 1H):
7,36 (d, 1H);:
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7,70 (s, 1H);

8,01 (d, 1H):

9,24 (s, 1H):

10,38 (d, 1H)

ppm.

(DMSO-d6, con

INTB19 o Q o Q soporte de PM: INTA6
ETJLH ”/fj:%><2:” oH K,CO3, Isémero|s511,65 |/
0 \\\ QN principal): s INTB1

5 =
2-ciano-2-(5-[1-[3-(2,2- 1,11-1,35 (m, (ESI)
dimetil-propionilamino) - 16H) ; (M+1]

1,63 (s,b, 2H);:
fenilamino]-met-(E/Z) - 1,88 (s,b, 2H): e
iliden]-3-etil-4-oxo- 3,38-3,50 (m, | 512
tiazolidin-(2-(E o Z))- 2R)

4,23 (q, 2H):
iliden]-N-((1S,2S)-2-hidroxi- 4,73 (d, 1H);
ciclohexil)-acetamida 6,93 (d, 1H);

7,02 (s, 1H):

7,23 (t, 1H);

7,35 (d, 1H);

7,70 (s, 1lH);

8,02 (s, 1lH):

9,24 (s, 1lH);

10,39 (s, 1H)

ppm.

(DMSO-d6, con

INTB20 o /@\ O—g__/OH soporte de | PM: INTA6
:7)Lu ”/fj:8>,<z:u K,CO3, Isémero (499,63 |/
0 \\~QN principal): s INTB1

& =
2-ciano~-2-[5-[1-[3-(2,2- 0,85 (d, 3H); (EST)
dimetil-propionilamino)~ 0,90 (d, 3H); (M+1]
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fenilamino] -met-(E/2Z) -
iliden]-3-etil-4-oxo-
tiazolidin-(2-(E o 2))-
iliden]-N-((S)-1-
hidroximetil-2-metil-propil) -

acetamida

1,17-1,30 (m,
12H) ;

1,90 (octeto,
1H);

3,41-3,60 {m,
2H) ;

3,68 (m, 1H);
4,23 (g, 2H);
4,75 (t, 1H);
6,88 (d, 1H):
6,94 (d, 1H):;
7,25 (t, 1H);
7,37 (d, 1H):
7,72 (d, 1H);
8,02 (d, 1H);
9,24 (s, 1H);

10,40 (d, 1H)

500

ppm.
OH (DMSO-d6, con
0O 0 .
INTB21 :7)LNJ::j\N/jI:S ;}—/ soporte de | PM: INTAG
H
H H ,
o w\\ \ K,COj;, Isomerol 471,57 |/
N principal) :
MS INTB1l
2-ciano-2-[5-[1-[3- (2,2~ & =

1,11 (d, 2H); (ESI)
dimetil-propionilamino) -

1,18-1, 30 (m, [M+1]
fenilamino] -met-(E/Z) - 12H); .
iliden]-3-etil-4-oxo- 3,41 (m, 2H);

3,91 (m, 1H); 472
tiazolidin-(2-(E o Z))- 4,23 (q, 2H):
iliden]-N-((S)-2-hidroxi-1- |[4,83 (t, 1H);

6,94 (d, 1H);
metil-etil)-acetamida

7,06 (d, 1H);

7,24 (t, 1H);

7,36 (d, 1H):

7,71 (s, 1H):
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8,02 (d, 1H);
9,25 (s, 1H);
10,40 (d, 1H)
ppm.
OR (DMSO-d6, con
INTB22 o O\ OQ_/ soporte e | PM: INTAG
>’)LN N/‘jis}%” O Isé
H H 2CO;3, sémero|s511,64 |/
© \\\ N principal):
N ' MS INTB1
8 =
2-ci -2-(5-[1-[3-(2,2-
ciano-2-[5-f1-{3-¢ 1,17-1, 30 (m, | (EST)
dimetil-propionilamino) - 12H); (M+1]
1,44-1,59 ’
fenilamino]-met-(E/2Z)~ (m, 1,
2H) ;
iliden]-3-etil-4-oxo- 1,59-1, 84 (m, | 512
tiazolidin- (2- (E ° z))-|4H);
1,84-2,00 {m,
iliden])-N-(l-hidroximetil-
2H) ;
ciclopentil)-acetamida 3,42 (d, 2H);
4,21 (g, 2H);
5,10 (t, 1H);
6,70 (s, 1H):;
6,91 (d, 1H):
7,22 (t, 1H):
7,35 (d, 1H);
7,69 (s, 1lH):;
8,04 (s, 1H):;
9,21 (s, 1H):
10, 38 (s, 1H)
ppm.
o— (DMSO-d6, con
(¢] OH .
INTB23 ° /©\ o =4>_/ soporte de | PM: INTA6
>7)L” ”/QJ:S>_<zT” K,COs5, Isbmero 515,58 |/
07N N\ principal):
- N MS INTB1
5 =
Metil éster de Aacido 2-{2- (ESI)
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1,19-1,31 (m,
ciano-2-[5-[1-[3-(2, 2~ 12H) ; [(M+1]
dimetil-propionilamino) - 3,67 (s, 3H); e

3,69-3,88 (m,
fenilamino)-met-(E/Z)- 2H) 516
iliden)-3-etil-4-oxo- 4,25 (q, 2H);
tiazolidin- (2-(E o  z))-|%/43 (m/ 1H);

5,25 (t, 1H);
iliden])-acetilamino}-3- 6,93 (d, 1H);
hidroxi-propiénico 7,23 (t, 1H):

7,30-7,41 (m,

2H) ;

7,71 (s, 1H);

8,07 (s, 1H):

9,24 (s, 1lH):;

10,48 (s, 1H)

ppm.

(DMSO-d6, con

INTB24 \L_§:2> soporte de PM: INTAG6
(0] ) .
*( /©\ s Q N “OH K,CO;, Isoémero|s547,68 |/
N N H .
H H/fj: principal):
07N N MS INTB1
N s =
. (ESI)
2-ciano-2-[5-[1-[3-(2,2-~ 0,97 (d, 3H);

1,11-1,30 (m, [M+1]
dimetil-propionilamino) - 12H) ;
fenilamino}-met-(E/Z) - 3,99-4,11 (m,

1H) ; 548
iliden])-3-etil-4~-oxo-

4,21 (q, 2H):
tiazolidin-(2-(E o 2))-14,75 (m, 1lH);
iliden]-N-( (1R, 2S)-2-hidroxi-|>’ 80 (d. 1H):

6,91 (s,b, 1H);
l-metil-2-fenil-etil)- 7,05 (s,b, 1H);
acetamida 7,15-7,29 (m,

2H) ;

7,29-7,41 (m,
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SH) ;
7,69 (s, 1H);
8,06 (s, 1lH):;
8,22 (s, 1H):
10,42 (s, 1H)
ppm.
(DMSO-d6, con
INTB25 Q_/OH soporte de | PM: INTA6
%HQ”/ISQH K,COs, Isémero|533,65 |/
07N VN principal): Ms INTBL
§ =
2-ciano-2-[5-[1-[3-(2, 2- 1,19-1,32 (m, | (EST)
12H); [(M+1]
dimetil-propionilamino) - 3,71 (m, 2H); )
fenilamino]-met-(E/Z) - 4,24 (q, 2H);
iliden])-3-etil-4-oxo- 4,90 tq, 1R >34
5,05 (t, 1H);
tiazolidin-(2-(E o 2))-16,91 (d, 1H);
iliden]-N-( (R)-2-hidroxi-1- |/-17-7,27 (m,
2H) ;
fenil-etil)-acetamida 7,27-1, 40 (m,
SH) ¢
7,69 (s, 2H):
8,00 (s, 1H):
9,21 (s, 1H);
10, 36 (s, 1H)
ppm.
(DMSO-d6, con
INTB26 o ,©\ OXJOH soporte de | PM: INTA6
*Lu u/ji%"{” K,COs3, Isémero|s513,65 |/
0 \\\ VN principal): s INTBL
d =0,91 (s, 9H):
2-ciano-2-[5-[1-[3-(2,2- 1,20-1,32 (m, (ESI)
dimetil-propionilamino) - 12H); [M+1]
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3,58 (t, 2H):;
fenilamino] -met-(E/Z)- 3,73 (m, 1H); *
iliden]-3-etil-4-oxo- 4,25 (g, 2H); 514

4,68 (t, 1H):
tiazolidin- (2-(E o 2))-

6,75 (d, 1H);
iliden]-N-((S)-1- 6,95 (d, 1H);
hidroximetil-2,2-dimetil- 7,24 (t, 1H);

7,36 (d, 1H);
propil)-acetamida 7,72 (s, 1H);:

8,02 (d, 1H);

9,24 (s, 1H):;

10,40 (d, 1H)

ppm.

(DMSO~d6, con

INTB27 2 oH soporte de PM: INTAG6
9 o) ,
%NO\NES%H\ K,CO3, Isémero|513,65 |/
H H inci :
principal) :
0 N N\
k \ 5 - MS INTB1
- (ESI)
2-ciano-2-[5-[1-[3-(2,2~- 0,83-0,24 (m,

‘ ' o _ 6H) ; [(M+1]
dimetil-propionilamino) - 1,18-1, 65 (m, .
fenilamino]-met-(E/Z) - 15H);

. ) 3,41 (m, 2H); 514
iliden}-3-etil-4-oxo-tiazo-

3,97 (m, 1H);
lidin-(2-(E o 2))-iliden]-N-|4, 21 (q, 2H);
((R)-1-hidroximetil-3-metil- |4:78 (t, 1H);

6,54 (d, 1lH);
butil) -acetamida 7,00 (d, 1H);

7,23 (t, 1H):;

7,35 (d, 1H):

7171 (Sr 1H);

8,00 (d, 1H);

9,24 (s, 1lH);

10, 39 (d, 1H)

ppm.
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-S (DMSO-d6, con
OH .
INTB28 o ,©\ OL§_, soporte g | BM: INTAG
N NS N K,CO Isé
H H 2 3 somero 531, 69 /
07N N rincipal) :
N P P 6 INTB1
S5 =
2-ciano-2-[5-[1-([3-(2,2~- 1.15-1, 30 (m MS
dimetil-propionilamino) - 12H) ; (ESI)
1,65-1,91 (m,
fenilamino)-met-(E/2Z) - [M+1]
2H) ;
iliden]-3-etil-4-oxo- 2,05 (s, 3H): +:
tiazolidin-(2-(E o  z))-|2r40-2,52 (™ 1535
2H) ;
iliden])~N-{(l-hidroximetil-3- 3 38-3.55 (m
metilsulfanil-propil)- 2H);
) 3,90-4,05 (m,
acetamida
1H) ;
4,23 (g, 2H);
4,84 (t, 1H);
6,91 (d,b, 1H);
7,09 (s,b, 1H):;
7,23 (t, 1H):
7,35 (d, 1H);
7,69 (s, 1H):
8,04 (s, 1H):
9,21 (s, 1H);
10,39 (s,b, 1H)
ppn.
(DMSO-d6, con
INTB29 soporte de PM: INTA6
OH
0 ,E::L o K,COs, Isémero|547,67 |/
S N . .
N N H rincipal):
*LH H;j:,\?"‘{ i P MS INTB1
N 6 =
1,13-1,30 (m, | (EST)
N-((S)-1-bencil-2-hidroxi- 12H) ; (M+1]
etil)-2-ciano-2-[5-[1-[3-




104

150

2,72-2,93 (m,
(2,2-dimetil-propionilamino) - 2H) ; *
fenilamino)-met-(E/Z) - 3,44 (m, 2H); 548
3,98-4,08 (m,
iliden])-3-etil-4-oxo0-
1H);
tiazolidin-(2-(E o) Z))-14,21 (g, 2H);:
iliden]-acetamida 4,94 (£, 1H);
6,93 (d, 1H):
7,08-7,39 (m,
8H) ;
7,70 (s, 1H):;
8,02 (s, 1H);
9,23 (s, 1H):
10,40 (s, 1H)
ppm.
Cl (DMSO-d6, con
INTB30 o Q 5 Q soporte ge | 532,06 |INTA?
N OH .
%” H’IS*‘{“ K,CO5, Isémero |, /
o™\ AN ; ; .
N principal): 533 INTB1
6 =
2-[5-[1-[3-cloro-5-(2,2- 1,17-1,31 (m,
dimetil-propionilamino) - 12H);
1,39-1,52 (m,
fenilamino]-met-(E/2Z) -
2H) ;
iliden]-3-etil-4-oxo- 1,62 (m, 2H);
tiazolidin-(2-(E o) Z2))~ 1,77-2,01 (m,
2H) ;
iliden]-2-ciano-N-((1S5,28)-2- 3,85 (m, 1H);
hidroxi-ciclopentil) - 4,00 (m, 1H);
4,23 (q, 2H);
acetamida
4,78 (d, 1H);
7,02 (s, 1H);
7,39 (s, 1H):
7,51 (s, 1H):

7,65 (s, 1H):
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8,01 (s, 1H);

9,34 (s, 1lH);

10,37 (s, 1H)

ppm.

Cl (DMSO-d6, con
OH
INTB31 o Q 0 soporte ge| 520,05 |INTAT
N N S N p
N H/fj: H K,CO3, Isémero|/ /
07N\ rincipal):
RN P P 521 INTB1

6 =
2-[5-[1-[3-cloro~-5-(2,2- 1.13-1,28 (m
dimetil-propionilamino) - 12H);

1,30 (s, 6H);
fenilamino]-met-(E/Z) -

3,36 (d, 2H);
iliden]-3-etil-4-oxo- 4,20 (q, 2H);
tiazolidin-(2-(E o  2z))-|°r16 (s,b, 1H);

6,35-6,70 (s,b,
iliden}-2-ciano-N-(2-hidroxi- 1H) ;
1,1-dimetil-etil)-acetamida 6,70-6,98 (s,b,

1H);

7,48 (s, 2H);

8,13 (s, 1H);

9,27 (s, 1H):

10, 37 (s, 1H)

ppm.

(DMSO~d6, con

INTB32 o) 0 Q soporte de 499,59 [INTAS
HO%LN N s N OH .
H H/tl: H K,CO;3, Isémero|/ /
0N W . .

rincipal):

N P P 500 INTB1

5 =
2-ciano-2-[3-etil=5-[1-[3-(2-

ciano [3-etil-5- [ ( 1,26 (t, 3H);
hidroxi-2-metil- 1,35 (s, 6H);
propionilamino)-fenilamino]- 1,40-1,54 (m,

2H) ;
met-(E/Z)—iliden]—4—oxo— 1,54“1,69 (m,
tiazolidin-(2-(E o Z))-
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2H);
iliden]-N-((1S,2S)-2-hidroxi- 1’;5_2103 (m,
ciclopentil)-acetamida 2H);
3,85 (m, 1H);
3,99 (m, 1H):
4,23 (q, 2H);
4,78 (d, 1H);:
5,75 (s, 1H);
6,96 (d, 1H);
7,25 (t, 1H):
7,34 (d, 1H);
7,42 (d, 1H):
7,86 (s, 1H):
8,04 (d, 1H):
9,64 (s, 1lH);
10,38 (d, 1H)
ppm.
(DMSO-db6, con
INTB33 0o /E::L o S:Z soporte de 529,62 |INTAS
HL” H/j:s)—-{u or K,CO3, Isémero| / /
© o XL TR\ o .
j\o/ N principal): 530 INTB1
§ =
2-ciano-2-[3-etil-5-(1-{3-[{2~-|1,24 (t, 3H):
(2-metoxi-etoxi) - 1,37-1,53 (m,
2H);
acetilaminoc]-fenilamino}-met- 1,61 (m, 2H);
(E/Z)-iliden]-4-oxo-~ 1,75-2,03 (m,
2H);
tiazolidin-(2-(E o 2))- 3,30 (s, 3H);
iliden]-N-((1S,25)-2-hidroxi-|3,54 (m, 2H);
ciclopentil)-acetamida 3,69 (m, 2H):
3,85 (m, 1H):
3,99 (m, 1H);
4,08 (s, 2H);
4,25 (g, 2H):
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4,79 (d, 1H):

7,00 (m, 1H):

7,22-7,30 (m,

2H);

7,36 (d, 1H):

7,72 (s, 1H);

8,01 (d, 1H):

9,71 (s, 1H):

10,41 (d, 1H)

ppm.

INTB34 ‘)OL D\ S Q :J—/OH ;2:?31::6, CZZ 517,60 |INTA9
O\LH ”?;I:J>‘<;H K,CO3, Isémero| / /
o’ N principal): 51 INTBL
2-ciano-2-[3-etil-5-[1-{3-[2- i,24 (t, 3H);
(2-metoxi-etoxi) -~ 1,30 (s, 6H);
acetilamino]-fenilamino}-met- 3,31 (s, 38);

3,38 (d, 2H):
(E/Z)-iliden])-4-oxo-~ 3,55 (m, 2H);
tiazolidin~-(2-(E o z))-|3:69 (m, ZH);

4,09 (s, 2H);:
iliden]-N-(2-hidroxi-1,1- 4,21 (q, 2H);
dimetil-etil)-acetamida 5,20 (t, 1H):

6,70 (s, 1H);

7,01 (m, 1H);

7,23-7,32 (m,

2H);

7,74 (s, 1H):

8,02 (d, 1H);

9,70 (s, 1H);

10,40 (d, 1H)

ppm.
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(DMSO-d®6, con
INTB35S 0 ﬁ o S Z soporte de 498,61 |INTA3
= S N OH
*LH N H/ji )...%H K,CO3, Isémero|/ /
S R\ rincipal):
N P P 499 INTB1
8 -
2-ciano-2-[5-[1-([6-(2,2- 1,18-1,32 (m,
dimetil-propionilamino) - 12H);
. . ) 1,38-1,54 (m,
piridin-2-ilamino]-met-(E/2) -
2H) ;
iliden]-3-etil-4-oxo- 1,61 (m, 2H);
tiazolidin- (2- (E o z))-|177-2,03 (m,
2H) ;
iliden]-N-((1S,2S8)-2-hidroxi- 3,85 (m, 1H);
ciclopentil)-acetamida 4,00 (m, 1H);
4,23 (g, 2H);
4,79 (d, 1H);
6,78 (d, 1H):
7,41 (d, 1H):
7,65-7,76 (m,
2H) :
8,74 (S, 1H):
9,68 (s, 1lH):;
10,70 (s, 1H)
ppm.
OH (DMSO-d6, con
o} A
INTB36 *LN/(NJ\N s 0 4—’N soporte de | 486,59 |INTA3
H ’
H H;j/:N>"<: K,CO3, Isémero| /
N principal):
487 INTB1l
2-ciano-2-(5-[1-[6-(2,2- 5 =
1,06 (t, 3H);
dimetil-propionilamino) - 1,25 (s, 9H);
piridin-2-ilamino]-met-(E/2)-1]1,30 (s, 6H):
. i 3,39 (d, 2H);
iliden]-3-etil-4-ox0-
4,21 (g, 2H):
tiazolidin-(2-(E o) Z))-
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5,20 (t, 1H);
iliden]-N-{(2-hidroxi-1,1- 6,72 (s, 1H);:
dimetil-etil)-acetamida 6,79 (dd, 1H);

7,65-7,77 (m,

2H);

8,55 (s, 1H):

9,68 (s, 1H);

10, 68 (s, 1H)

ppm.

(DMSO~-d6, con

INTB37 | o m o QOH soporte de|530,60 |INTAL
cl))LH N ”,I%,‘{’H K,CO3, Isémero| / 0
j\ o \\\ QN principal):
o~ 531 /

§ =
2-ciano-2-[3-etil-5-[1-{6-[2-|1,26 (t, 3H); INTB1
(2-metoxi-etoxi)- 1,35-1,54 (m,

2H);
acetilamino]-piridin-2-~ 1,62 (m, 2H);
ilamino}-met-(E/2)-iliden]-4-|1,75-2,04 (m,

2H);
oxo-tiazolidin-(2-(E o 2))- 3,33 (s, 3H);
iliden]-N-((1S,2S)-2-hidroxi-|3,52 (m, 2H);
ciclopentil)-acetamida 3,79 (m, 2H);

3,84 {(m, 2H);

3,99 (m, 2H);

4,15 (s, 2H):

4,23 (q, 2H);

4,80 (d, 1lH):;

6,81 (dd, 1H);

7,41 (4, 1H);

7,68-7,81 (m,

2H);

8,65 (s, 1H):

9,97 (s, 1H);

10,79 (s, 1H)
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ppm.
OH (DMSO-d6, con
0 e
INTB38 HLN/(NJ\N . 0 #—/ soporte de| 518,59 |INTAL
H
O\LH H:)j:N>‘< K,CO3, Isémero]| 0

- N principal) :

o) 519 /

o =
2-ciano-2-[3-etil~-5-(1-{6-[2- 1,23 (t, 3H); INTB1
(2-metoxi-etoxi) - 1,30 (s, 6H);

. . . 3,32 (s, 3H):
acetilamino]-piridin-2-

3,38 (d, 2H):
ilamino}-met-(E/Z)-iliden]-4-|3 51 (m, 2H);
oxo-tiazolidin- (2-(E o z))-|3.68 (m, 2H);

4,15 (s, 2H);
iliden]-N-(2-hidroxi-1,1- 4,20 (q, 2H);
dimetil-etil)-acetamida 5,71 (t, 1H):

6,71 (s, 1lH):;

6,80 (d, 1lH);

7,69-7,80 (m,

2H) ;

8,69 (s, 1H);

9,95 (s, 1H):

10,75 (s, 1H)

ppm.

(DMSO-d6, con

INTB39 m o Q soporte de | 442,54 |INTA2
/\N P N S N OH i
H H/tI: H K,CO3, Isdémero|/ /
0N W . .

principal) :

N 443 INTB1

6 =
2_ 1 [y I - 1] -6-— - -

ciano-2-{3-etil-5-[1-(2 1,11 (t, 3H);

etilamino-piridin-4-ilamino)-|1,25 (t, 3H):;

o 1,53 (m, 2H);
met-(E/Z)-iliden)-4-oxo-

1,61 (m, 2H);
tiazolidin-(2-(E o Z))- 1,77-2,02 (m,
iliden]-N-((1S,2S)-2-hidroxi-|2H)7
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3,22 (m, 2H);
ciclopentil)-acetamida 3,84 (m, 1H);

4,00 (m, 1H);

4,22 (g, 2H);

4,78 (d, 1H);

6,24 (s, 1H):;

6,38-6,49 (m,

2H);

7,41 (d, 1H);

7,93 (d, 1H);

8,00 (d, 1H):;

10,21 (d, 1H)

ppm.

OH (DMSO-d6, con
INTB4 NS 0 , INTA2
° /‘N)Q\N"j;s ?_/ soporte de [ 430,53
H H oA \ K,COs5, Isémero| / /
N principal):
431 INTB1
2-ciano-2-[3-etil-5-[1-(2- 5 =

1,11 (t, 3H):;
etilamino-piridin-4-ilamino) - 1,24 (t, 3H);
met-(E/2)-iliden]-4-oxo- 1,30 (s, 6H);

. L 3,22 (m, 2H);
tiazolidin- (2~ (E o Z))-

3,28 (d, 2H):
iliden]-N-(2-hidroxi-1,1- 4,20 (q, 2H);
dimetil-etil)-acetamida 5,20 (&, 1H);

6,23 (s, 1H):

6,37-6,49 (m,

2H) ;

6,71 (s, 1lH):

7,83 (d, 1H);

8,00 (s, 1H);

10,20 (s, 1H)

ppm.
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NH, (DMSO-d6, con
INTB41 CL . 0, O,N soporte de|371,42 |INTAL
H/;N}‘{ K,CO3, Isbmero; / 1
- principal):
372 /

S5 =

1,27 (t, 3H); INTB2

1,82 (s, 3H);

4,26 (g, 2H):;

7,05-7,15 (m,

1H);

7,28-7,42 (m,

4H) ;

8,20 (s, 1H):

10,58 (s, 1H)

ppm.

NH, (DMSO-d6, con
INTB42 HOL Q . @ Fial soporte 4e|502,55 |INTA
0 ” H/C);N}{ K,COs3, Isémero| / /
Io/ N principal): 503 INTB2

S =
N-[3-[[[2-{(E o Z)-2-[[(1- 1,27 (t, 3H);
aminoetiliden)amino]oxi]-1- 1,81 (s, 3H);
ciano-2-oxoetiliden]-3-etil~ 3,31 (s, 3H);

3,55 (t, 2H);
4-oxo-tiazolidin-5-(E/2Z)- 3,68 (t, 2H);:
iliden)metil]aminolfenil]-2- [4/10 (s, 2H);

4,26 (g, 2H):
(2-metoxi-etoxi)-acetamida 5,35-6,90 (b,

2H);

6,99-7,17 (m,

1H) ;

7,26-7,34 (m,

2H) ;

7,77 (s, 1H):
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8,13 (s, 1H);
9,73 (s, 1H);
10,69 (s, 1H)
ppm.
(DMSO-d6, con
INTB43 C\N\/\Q o /_,OH soporte de | PM: INTA4
”/ij:s)—dz:” K,CO;3, Isémero|455,58 |/
0 \\\ VN principal): s INTBL
§ =
2-ciano-2-[3-etil-4-oxo0-5-(1- 1,21 (t, 3H);: (BESI)
[4- (2-pirrolidin-1-il-etil)- |1,68 (m, 4H); (M+1]
2,35-2,49 (m,
fenilamino]-met-(E/2)- *
2H) ;
iliden]-tiazolidin-(2-(E o[2,54-2,62 (m, | 456
Z))-iliden]-N-(2-hidroxi- 2H)
2,62-2,72 (m,
etil)-acetamida 2H) ;
3,24 (q, 2H);
3,45 (g, 2H);
4,20 (g, 2H):
4,74 (t, 1H);
7,06-7,19 (m,
3H);
7,86-7,06 (m,
2H);
8,20 (s, 1H);
10,30 (s, 1H)
ppm.
0o— (DMSO-d6, con
mread | 00=$_,0H soporte de | PM: INTAS
E:jrl::j\u/szi>ﬂzru K,CO;3, Isémero|570,66 |/
NO o \\.VN principal): s INTBL
O 5 -
1,26 (t, 3H); (EST)
Metil éster de acido 2-{2- (M+1]
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1,60-1,79 (m,
ciano-2-[3-etil-4-o0ox0-5-[1- 6H) ;
(3-(3-pirrolidin-1-il- 2,35-2,48 (m, 1571

6H) ;
propilcarbamil)-fenilamino]-

3,19-3,48 (m,
met-(E/Z)-iliden]-tiazolidin-|2H);

(2- (E o z))-iliden]- |3+ 8 (s, 3H)J

3,70-3,89 (m,
acetilamino}-3-hidroxi- 2H) ;
propiénico 4,27 (q, 2H);

4,45 (m, 1H);

5,26 (s, 1H):

7,32-7,46 (m,

3H);

7,50 (m, 1H);

7,72 (s, 1H);

8,22 (s, 1lH):

8,61 (t, 1lH):

10,49 (s, 1H)

ppm.

-—S {DMSO-d6, con
OH .
INTBAS 9 OL§—/ soporte de PM: INTAS
N N s N .
i H/tI: H K,COs3, Isémero|sge,77 |/
% \\_VN principal):
N MS INTB1
Q 5 -

1,25 (t, 3H); (EST)
3-{(2-[1l-ciano-1-(1- 1,60-1,90 (m, | w1
hidroximetil-3-metilsulfanil-|8H); .

] ) 2,04 (s, 3H);
propilcarbamil)-met-(E o 2)~-

2,32-2,48 (m, | 587
iliden]-3-etil-4-oxo- 8H) ;
tiazolidin- (5= (E/2Z))- 3,20-3,51 (m,

4H) ;
ilidenmetil]-amino}-N-(3- 3,98 (m, 1H);
pirrolidin-1-il-propil) - 4,25 (g, 2H);
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benzamida

4,85 (s, 1H):
7,14 (d, 1H);
7,33-7,46 (m,
2H) ;

7,50 (m, 1H);
7,71 (s, 1H):
8,20 (s, 1H);
8,62 (t, 1H);
10,32 (s,b, 1H)

ppm.
(DMSO-d6, con
INTB46 “Y©\ O\—§_/°H soporte de | BM: INTAS
Go N’j;}_{:ﬂ K,CO3, Isémero|sss4,71 |/
| 9 \_ \N principal): MS INTB1
O 5 =
0,89 (t, 3H); (ESD)
3-{(2-[1-ciano-1- (1~ 1,18-1,39 (m, | [M+1)
hidroximetil-butilcarbamil)- |5H); .
met- (E o 2)-iliden]-3-etil-a-| /> 180w
2H) ; 555
oxo-tiazolidin-(5-(E/Z))- 1,60-1,79 (m,
ilidenmetil)-amino}-N-(3- 6H) ;
2,35-2,48 (m,
pirrolidin-1-il-propil)- 6H) ;
benzamida 3,20-3,50 (m,
4H) ;
3,80-3,94 (m,
1H) ;

4,23 (g, 2H);
4,79 (s, 1H):
6,99 (d, 1H);

7,31-7,45 (m,
2H) ;
7,49 (d, 1H):

7,70 (s, 1H);




116

~4

8,20 (s, 1H);

8,61 (s, 1H);

10,39 (s,b, 1H)

ppm.

° OH (DMSO-d6, con
o} .
INTB47 %NQN . N/—‘ soporte de | PM: INTA6
H
H HT;I:N \ K,COs5, IsoOmero| 457,55 |/
N principal):
MS INTB1l
2-ciano-2-(5-[1-(3-(2,2- b =

1,16-1,30 (m, | (ESI)
dimetil-propionilamino) -

12H); [M+1]
fenilamino] -met- (E/2Z) - 3,28 (g, 2H); X
iliden]-3-etil-4-oxo- 3,48 {q, 2H);

4,24 (q, 2H); 458
tlazolldln—(Z—(E (o] Z))_‘ 4 75 (t 1H);
iliden])-N-(2-hidroxi-etil)- |6,91 (d, 1H);

7,21 (t, 1H);
acetamida

7,34 (d, 1H);

7,40 (s, 1H);

7,68 (s, 1lH):

8,03 (s, 1lH);:

9,21 (s, 1lH):

10, 48 (s, 1H)

ppm.

HO (DMSO-d6, con
INTB48 H /\VJ::j\ 0 ;l soporte de INTAL
S N
E:j::? ””:[ }=2:H K,CO;3, Isémero 2
O o”"N W . . .
H \_ N principal): /

§ =

0,70-1,30 (m, INTB1
2-ciano-2-(3-etil-5-(1-{3- 16H) ;

1,40-1,71 ,

[ (4aR, 8aS8)-2- (decahidro- 0 (m

6H) ;
isoquinolin-2-il)-etil]- 1,88 (t, 1H);
fenilamino}-met-(E/Z) -
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VO

2,35-2,50 (m,
iliden])-4-oxo-tiazolidin-(2- 2H) ;
(E o Z2))-iliden]-N-(2-|2,60-2,71 (m,
1H);
hidroxi-1,1-dimetil-etil)-
2,75 (d, 1H);
acetamida 2,88 (d, 1H);
3,33 (d, 2H);
4,16 (g, 2H);

5,14 (t, 1H);
€,60 (s,b, 1H):

6,86 (d, 1H):;
6,97-7,23 (m,
3H);

8,09 (s, 1lH);

10,20 (s,b, 1H)
ppm.

Sintesis de los compuestos de la férmula general (I) de
acuerdo con la invencién

Ejemplo 1

(4,4-dimetil-4, 5~dihidro-oxazol-2-il)-[3-etil-4-oxo-5-[1-[3-
(2-pirrolidin-1-il-etil)-fenilamino)-met-(E/Z)~-iliden]-

tiazolidin-(2-(E o Z))-iliden]-acetonitrilo

o " -
ﬁ T }_{u NQXC{

Se disuelven 46 mg del compuesto descripto como Inter-
mediario INTBl) en 10 ml de tetrahidrofurano, se mezcla con
74 mg de reactivo de Burges y se agita 2 horas a temperatura
ambiente. Se agregan 75 mg de bicarbonato de sodico y 1 ml de

dimetilformamida, y se agita 4 horas a 40°C. La mezcla de




10

15

118

~0\

reaccidén se combina con una solucidén saturada de bicarbonato
de sodio y se extrae consecutivamente con etil éster de aci-
do acético y una mezcla de diclormetano y metanol (100:1).
Se concentran las fases orgdnicas, se seca sobre sulfato de
sodio, se concentra y, después de purificar por cromatogra-
fia en gel de silice, se obtienen 6 mg del compuesto del ti-
tulo.
1H-NMR (DMSO-dé, con soporte de K,COs;, Isdmero principal): 8
= 1,18-1,33 (m, ©9H); 1,68 (m, 4H); 2,45-2,54 (m,b, 4H);
2,56-2,67 (m, 2H); 2,67-2,78 (m, 2H); 4,00 (s, 2H); 4,24 (q,
2H); 6,92 (4, 1H); 7,08 (d, 1H); 7,14 (s, 1H); 7,22 (t, 1lH);
8,15 (s, 1H); 10,38 (s, 1H) ppm.

Los siguientes compuestos de la fdérmula general (I) se
preparan con un procedimiento andlogo al descripto previa-
mente.

Tabla 6: Compuestos de la férmula general (I)

"H-NMR
Ejempl |Estructura y nombre Peso Educt
o N° mol. o]
/ /
MS Andlo
(ESI) go de
[M+1]" |sinte
Sis
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UYL

<:} (CDCls, Isdémero
N\/AT::]\ Or\¥\ principal) : PM: INTB3
=N
S
u/fj: )_<<: 8 = 465,62 |/
07N\ ,
(WY 1,37 (s, 6H); MS 1
1,41 (t, 3H);
(4,4-dimetil-4,5-dihidro- 1,69-1,88 (m, (ESI)
oxazol-2-il)-[3-etil-4-oxo-5-|4H); [(M+1]
2,57 (m, 4H);
[1-[4-(2-pirrolidin-1-il~- *
2,62-2,73 (m,
etil)-fenilamino]-met-(E/Z)- |2H); 466
iliden]-tiazolidin-(2-(E o]’ 072,86 (m,
2H) ;
Z))-1iliden]-acetonitrilo 4,03 (s, 2H);
4,40 (g, 2H):
6,96 (d, 2H);
7,20 (d, 2H);
7,51 (d, 1H):
10,41 (d, 1H)
ppm.
<:} (DMSO-d6, con
KN .
N\/\©\ N soporte de | PM: INTB4
=N
H”IS%{ K,CO5, Isémero|451,59 |/
M SR\ principal):
N MS 1
6 =
[3-etil-4-o0%x0-5-([1-[4-(2- 1,10-1, 34 (m, (ESI)
pirrolidin-1-il-etil)- 6H) ; (M+1]
1,60-1,75 (m,
fenilamino]-met- (E/2Z) - *
4H) ;
iliden]-tiazolidin-(2-(E ol2,37-2,48 (m, | 452
Z))-iliden]-((S)-4-metil-4,5-|*H)7
2,55-2,75 (m,
dihidro-oxazol-2-il) - 4H) ;
acetonitrilo 3,85 (t, 1H);
4,17-4,45 (m,
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avib

4H) ;

7,09-7,27 (m, b,

4H) ;

8,10 (s, 1H);

10,40 (s, 1H)

ppm.

(CDC13, Isbébmero
C"K/\@\ O//\';\‘\ principal) : PM: INTB5

H’j:s}{ § = 465,62 |/
S W Y 1,01 (t, 3H); | L

1,40 (t, 3H);
((S)-4-etil-4,5-dihidro- 1,53-1,70 (m, | (EST)
oxazol-2-il)-[3-etil-4-oxo-5-|2H); (M+1]

1,76-1,91 (m,
(1-[4-(2-pirrolidin-1-il- aH) 5 M
etil)-fenilamino]-met-(E/Z)- |2,55-2,68 (m, |466
iliden]-tiazolidin- (2-(E ol M)’

2,68-2,79 (m,
Z))-1iliden]-acetonitrilo 2H) ;

2,79-2,91 (m,

2H);

3,97 (t, 1H);

4,19-4,33 (m,

1H) ;

4,35-4,49 (m,

3H);

6,96 (d, 2H);

7,20 (d, 2H);

7,51 (d, 1H):

10,41 (d, 1H)

ppm.
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2

L\ (DMSO-d6, con
<:k\/”\[:j\ O’\f\ soporte de | PM: INTB6
=N
”/j:%"{ K,CO5, Isémero| 479,65 |/
0N\ rincipal):
N P P MS 1
8 =
[3-etil-4~-0x0-5-[1-[4-(2~ 0,88 (d, 3H); (ESTI)
pirrolidin-1-il-etil)- 0,96 (d, 3H): (M+1]
1,26 (t, 3H); .
fenilamino)-met-(E/2Z) - 1.61-1,81 (m,
iliden)-tiazolidin-(2-(E o|SH) ; 480
2, -2,49 P
7)) -iliden] - ((S)-4-isopropil—|2' > (m
4H) ;
4,5—dihidro—oxazol—2—il)— 2,53_2,65 (m,
acetonitrilo 2H) ;
2,65-2,76 (m,
2H) ;
4,00-4,15 (m,
2H) ;
4,18-4, 36 (m,
3H);
7,13-7,30 (m,
4H) ;
8,10 (s, 1H);
10, 38 (s, 1H)
ppm.
(DMSO-do, con
y N )
<:L\/~\/Nm/i:j\N”:[s b0 soporte de | FM: INTB7
H .
o 07N \ K,CO5, Isémero|494,61 |/
\_ N o
principal):
MS 1
3-{[2-[1-ciano-1-(4,5- 6 =
1,25 (t, 3H); (EST)
dihidro-oxazol-2-il) -met-(E o
1,60-1,80 (m, b, [M+1]
Z)-iliden]-3-etil-4-oxo0- 6H) ;
tiazolidin- (5= (E/Z))- 2,39-2,55 (m,b,
495
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H):
ilidenmetil]-amino}-N-(3- 2125_3,39 (m, b,
pirrolidin-l-il-propil)- 2H);

4,00 (t, 2H);
benzamida

4,25 (q, 2H):

4,31 (t, 2H);

7,33-7,47 (m,

2H) ;

7,47-7,57 (m,

1H);

7,76 (s, 1H):;

8,24 (s, 1H);

8,63 (t, 1H):

10,50 (s,b, 1H)

ppm.

(DMSO-d6, con

HY@\ OTP soporte de | PM: INTBS
[% T ﬁ/fj:3>‘<: K,COj3, Isémero|s4g,70 |/

1 o) \_ VN principal): S 1
Q 5 =

1,26 (t, 3H); (EST)
3-{[(2-{1-ciano-1-(3-oxa-1- 1,57-1,92 (m, | (M1
aza-spiro[4,4]non-l-en-2-il)-|14H); .

2,37-2,51 (m,
met-(E o Z)-iliden]-3-etil-4- 6H) ; 549
oxo-tiazolidin-(5-(E/Z))- 3,21-3,32 (m,
ilidenmetil]-amino}-N- (3- 2H)

4,15 (s, 2H);
pirrolidin-1-il-propil)- 4,25 (g, 2H);
benzamida 7,30-7,48 (m,

2H) ;

7,52 (s, 1H):

7,72 (s, 1H);

8,23 (s, 1H):;

8,62 (t, 1H):
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10,49 (s, 1H)
ppm.
,\T» (DMSO~d6, con
o] .
HYQ\N s =N soporte de | FM: INTBS
E% o) Hi;I:N \ K,CO,, Isémero|s0g,64 |/
N N principal) :
<_7 MS 1
S =
ESI
3-{[2-[1-ciano-1-((S)-4- 1,13-1,29 (m, | (EST)
til-4,5-dihid 1-2 o i (M+1]
meti . ihidro-oxazo 1.60-1,78 (m, |
il)-met-(E o) Z)-iliden]-3-|6H);
- 509
etil-4-oxo-tiazolidin-(5- 2,34-2,30 (m,
6H) ;
(E/Z))-ilidenmetil] -amino}-N- 3,18-3, 30 (m,
(3-pirrolidin-1-il-propil)- 2H) ;
3,65-3,73 (m,
benzamida
1H);
4,13-4, 36 (m,
4H) ;
7,09 (d, 1H);
7,25 (t, 1H):
7,34 (d, 1H);:
7,45 (s, 1H);
8,39 (s, 1H):
8,52 (t, 1H):
10,50 (s, 1H)
ppm.
/\L\ (DMSO-d6, con
H\.D\ . ol soporte de | PM: INTB1
u/ﬁj: K,CO3, Isémero|522. 67 |0
© 077N W\ '
N N principal):
( 7 MS /
6:
. 1,15-1, 38 (m, | (BSI} |1
3-{[2-[1-ciano-1-(4,4-
9H) ; (M+1)
dimetil-4,5-dihidro-oxazol-2-
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~ 11

1,76-2,07 (m,
il)-met-(E o 2Z)-iliden]-3- 6H) ; s
etil-4-oxo-tiazolidin-(5- 2,84-3,24 (m, 1523
6H) ;
(E/2))-1ilidenmetil)-amino}-N-
3,24-3,37 (m,
(3-pirrolidin-1-il-propil)- 2H) ;
benzamida 4,01 (s, 2H);
4r25 (q/ ZH)/
7,08 (s, 1H);
7,31 (s, 1H);
7,37-7,50 (m,
2H);
8,15 (m, 1H);
8.34 (s, 1H);
10,51 (d, 1RH)
ppm.
,\rm\ (DMSO-d6, con
(0] .
10 HW/@\N/j:S N soporte de | PM: INTB1
H .
E% o o %\\ \ K,CO;, Isdmero|s522,67 |1
N N principal):
) MS /
6:
ESI 1
3-{[2-[1-ciano-1-((S)-4~etil-|0,23 (t, 3H); (ESI)
o _ 1,23 (t, 3H): [M+1]
4,5~-dihidro-oxazol-2-il) -met-
1,45-1,61 (m, |,
(E o 2)-iliden]-3-etil-4-0x0-|2H);
tiazolidin- (5~ (E/Z))~ 1,61-1,78 (m, | 523
6H) ;
ilidenmetil] -amino}-N- (3~ 2.33-2.50 (m
pirrolidin-1-il-propil)- 6H) ;
3,20-3,31 (m,
benzamida
2H) ;
3,92 (m, 1H);
4,10-4, 38 (m,
4H) ;
7,16-7,72 (m,
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e

4H) ;
8,30 (s, 1H);
8,59 (s, 1H);
10,51 (s, 1H)
ppm.
(DMSO-d6, con
11 /\TJ[:j soporte de PM: INTB1
(0]
erI::J\N s =N K,CO3, Isémero|570,71 |2
[% o H/fj:N principal):
(0] W :
! N 5 - MS /
1,29 (t, 3H); (ESI) |1
3-{[2-[1l-ciano-1-((R)-4- 1,59-1,80 (m, | [M+1]
6H) ;
fenil-4,5-dihidro-oxazol-2- *
2,32-2,50 (m,
il)-met-(E © Z)-iliden]-3-|6H); 571
etil-4-oxo-tiazolidin- (5- 3,18-3,31 (m,
2H) ;
(E/Z))-ilidenmetil]-amino}-N- 4,17 (v, 1H):
(3-pirrolidin-1-il-propil)- 4,31 (g, 2H);
4,75 (t, 1H):
benzamida
5,42 (t, 1H):
7,20-7,58 (m,
8H) ;
7,71 (s, 1H):
8,25 (s, 1lH);
8,61 (t, 1H):
10,50 (s, 1H)
ppm.
,\r\ (DMSO-d6, con
(¢] .
12 erl::]\N s =N “j[:j soporte de | FM: INTB1
[% o] H:;j:N \ K,COs3, Isémero|sgq,74 |3
N N principal) :
) MS /
8 =
. ESI 1
3-{[2-[1-((S)-4-bencil-4,5- |1,25 (t, 3H); (ESI)
[M+1)]
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AN

1,59-1,82 (m,
dihidro-oxazol-2-il)-1-ciano- 6H) ; e
met-(E o 2)-iliden]-3-etil-4-[2,32-2,50 (m, 1585
6H) ;
oxo-tiazolidin-(5-(E/2Z))~-
2,65-2,80 (m,
ilidenmetil)-amino}-N-(3- 1H) ;
pirrolidin-1-il-propil)- 3,05 (ad, 1H);
3,20-3,31 (m,
benzamida 2H) ;
4,03 (t, 1H):
4,17-4,33 (m,
3H);
4,49-4,62 (m,
1H) ;
6,98-7,55 (m,
10H);
8,20 (s, 1H):
10,51 (s, 1H)
ppm.
f\L\ (DMSO-d6, con
13 o J::j\ ] o_\ soporte de | FM: INTB1
TTJL” H/ﬁ): )_{? K,CO;, Isémero|467,59 |4
0 N Y . .
principal):
MS /
6 =
N-(3-{[2-[1l-ciano-1-(4,4-
1.14-1,35 (m, | (EST) |1
dimetil-4,5-dihidro-oxazol-2-|18H) ; [M+1)
il)-met-(E o 2)-iliden]-3-[3/22 (d. 2H): .
4,24 (qr 28);
etil-4-oxo-tiazolidin- (5- 6,94 (d, 1H); 468
(E/Z))-ilidenmetil]-amino}- |7,25 (t, 1H);
7,35 (d, 1H);
fenil)-2,2-dimetil-
7,70 (s, 1H):
propionamida 8,08 (s, 1H):
9,22 (s, 1H):

10,50 (s, 1H)
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/7/%()

ppm.
(DMSO-d6, con
H .
14 o OQH soporte de | BPM: INTB1
->T)L”J::j\”/f1:s>,<<TN K,CO3, Isémero|479,60 |5
0N W\ principal):
N MS /
6 =
N-(3-{(2-[(3aS,6aR)-1-ciano- |1,14-1,29 (m, | (EST) |1
1-4,5,6, 6a-tetrahidro-3aH- 12H); (M+1]
1,29-1,48 (r, |,
ciclopentaoxazol-2-il-met- (E 1H) ; :
) Z)-iliden]-3-etil-4-oxo-|[1,53-1,85 (m, [480
4H) ;
tiazolidin-(5-(E/Z))~
1,85-1,98 (m,
ilidenmetil]-amino}-fenil) - 1H) ;
2,2-dimetil-propionamida 4,23 (q, 2H};
4,68 (t, 1H);
5,03 (t, 1H):
6,92 (d, 1H);
7,23 (t, 1H);
7,35 (d, 1lH);
7,69 (s, 1lH);
8,08 (s, 1H);
9,23 (s, 1H);
10,49 (s, 1H)
ppm.
(DMSO-d6, con
15 o ,O\ O>\N soporte de | PM: INTB1
:7)LH ”/:[S>‘<: K,CO3, IsOmero 453,56 |6
o7 N N principal):
MS /
6 =
N-(3-{[2-[1l-ciano-1-(5-metil- 1,18-1,29 (m, (ESI) 1
4,5~dihidro-oxazol-2-il)-met-|12H); [(M+1]
1,33 (d, 3H):
(E o Z2)-iliden]-3-etil-4-oxo- -
3,52 (dd, 1H);
tiazolidin-(5-(E/Z)) - 454
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4,10 (dd, 1H);
ilidenmetil]-amino}-fenil)- 4,25 (q, 2H);
2,2-dimetil-propionamida 4,79 (m, 1lH);

6,94 (d, 1H);

7,24 (t, 1H);

7,38 (d, 1H);

7,72 (s, 1lH);

8,06 (s, 1H);

10,49 (s, 1H)

ppm.

RN (DMS0O-d6, con
16 ?/'OLN/CLN < O N soporte de | BM: INTB1
H H;j;N}{ K,COs, Isémero| 467,59 |7
N principal) :
MS /
N-(3-{[2-[1-ciano-1-((S)-4- |® =

0,94 (t, 3H); (ESTI) 1
etil-4,5-dihidro-oxazol-2- 1,14-1,33 (m, | (e
il)-met-(E o) 2)-iliden)-3-|12H); .
etil-4-oxo-tiazolidin- (5- 1,49-1,66 (m,

2H) ; 468
(E/2))-ilidenmetil]-amino}- 3,93-4,05 (m,
fenil)-2,2-dimetil- 1H);

4,16-4, 30 (m,
propionamida 3H) ;

4,36 (t, 1lH);

6,86 (d, 1H):

7,25 (t, 1H):

7,37 (d, 1H);

7,72 (s, 1H):;

8,05 (d, 1H);:

9,25 (s, 1H);

10,50 (d, 1H)

ppm.
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A

(DMSO-d6, con
0 of\rN\V/ .
17 :7)LNJ[:j\N ¢ Oen soporte de | BM: INTB1
H H?:I:N \ K,CO,, Isbmero| 481,62 |8
principal):
MS /
N-(3-{[2-[1-ciano-1- (4~ 5 =
0,93 (t, 3H); (ESI) |1
propil-4,5-dihidro-oxazol-2- 1,13-1, 30 (m, | (1]
il)-met- (E o} Z)-iliden]-3-|12H); .
1,31-1,64 ’
etil-4-oxo-tiazolidin- (5~ (m
4H) ; 482
(E/Z))-1lidenmetil]}-amino}- 3,97 (t, 1H);
fenil)-2,2-dimetil- 4,19-4,31 (m,
3H);
. ‘4
propionamida 4,38 (t, 1H);
6,95 (d, 1lH):
7,25 (t, 1H);
7,38 (4, 1H);
7,73 (s, 1H):
8,06 (d, 1H):;
9,25 (s, 1H);
10,50 (d, 1H)
ppm.
(DMSO-d6, con
18 HQ soporte de PM: INTB1l
FoWNg ey
:TJLN N s =N K,CO3, Isbémero|493,63 |9
H H N principal):
"\ MS /
6:
1
N-(3-{[2-[(3aS,7aR)-1-ciano- |1,16-1,30 (m, | (BST)
12H) ;
1-3a,4,5,6,7, Ja-hexahidro- [M+1]
1,32-1,51 (m, .
benzooxazol-2-il-met-(E o Z)-|4H);
iliden)-3-etil-4-oxo- 1,72-1,30 (m, | 494
4H) ;
tiazolidin-(5-(E/2))~- 4,10 (m, 1H);

ilidenmetil]-amino}-fenil)-
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2,2-dimetil-propionamida

4,26 (q, 2H):
4,60 {(m, 1H);
6,95 (d, 1H);
7,24 (t, 1H);
7,37 (d, 1lH);
7,73 (s, 1H);
8,06 (d, 1H):
9,24 (s, 1H);

10,50 (d, 1H)

ppm.
(DMSO-d6, con
19 ,@ soporte de | PM: INTB2

Z)L /j; >__(N K,COs, Isémero|481,62 |0

principal):

MS /

§ =
-(3-{[2-[1-ciano-1-((S)-4- 0,90 (d, 3H); (ESI) 1
isopropil-4,5-dihidro-oxazol-|0,99 (d, 3H); [(M+1]

. o 1,13-1,33 (m, |,
2-il)-met-(E o 2)-iliden]-3- 12H) ;
etil-4-oxo-tiazolidin-(5- 1,73 (m, 1H); 482
(E/Z))-ilidenmetil]-amino}- 4,00-4,15 (m,

2H) ;
fenil)-2,2-dimetil- 4,17-4,38 (m,
propionamida 3H);
7,05 (d, 1H);
7,25 (t, 1H):
7,38 (d, 1H);
7,73 (s, 1H);
8,08 (d, 1H):
9,26 (s, 1H):

10,50 (d, 1H)
ppm.
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—~ X

(DMSO-d6, con
20 *L Q ,N soporte de | PM: INTB2
/fj: “ K,COj3, Isbémero| 453,56 |1
principal):
MS /
~(3-{[2-[l-ciano-1-((S)-4- |® =
1,12-1, 30 (m, | (EST) |1
metil-4,5-dihidro-oxazol-2-
15); [M+1]
il)-met- (E o Z)-iliden]-3-13,72-3,87 (m, .
, . . 1H) ;
etil-4-oxo-tiazolidin-(5-
4,17-4,42 (m, {454
(E/Z))-ilidenmetil])-amino}- 4H) ;
fenil)-2,2-dimetil- 6,83 (s,b, 1H);
7,18 (t, 1H):;
propionamida
7,32 (d, 1H);
7,56 (s, 1H);
8,17 (s, 1H):
9,25 (s, 1H);
10,51 (s, 1H)
ppm.
(DMSO-d6, con
21 [o] O\ o‘ p soporte de PM: INTB2
=N
S ,
*‘\H ”zi >__< K,COs, Isémero|493,63 |2
o” N WV ; ; 1) :
principal) :
N MS /
8 =
N-(3-{[2-[1-ciano-1-(3-oxa-1- 1.14-1, 31 (m, (ESI) 1
aza-spiro[4,4]non-l-en-2-il)-|12H); (M+1]
1,57-1,74 (m,
met-(E o Z)-iliden]-3-etil-4- *
4H) ;
oxo-tiazolidin- (5-(E/2))- 1,74-1,90 (m, [494
. . . . 4H) ;
ilidenmetil]-amino}-fenil) -
4,13 (s, 2H):
2,2-dimetil-propionamida 4,25 (q, 2H);
6,96 (d, 1lH):
7,27 (t, 1H):
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7,38 (d, 1H);

7,75 (s, 1H);

8,15 (d, 1H);

9,26 (s, 1H);

10,43 (d, 1H)

ppm.

o] (DMSO-d6, con
22 o /@\ O/\rﬂ”so/ soporte o | BM: INTB2
YL” u’is}_(N K,CO;, Isémero (497,57 |3
0 \\~QN principal) : us /

o =
Metil éster de acido 2-|71,15-1,31 (m, | (EST) 1
{ciano-[5-[1-[3-(2,2-dimetil-|%H)/ (M+1]

3,71 (s, 3H); .
propionilamino)-fenilamino] - 4,27 (q, 2H); :
met-(E/Z)-iliden]-3-etil-4- 4,44-4,56 (m, | 498
oxo-tiazolidin-(2-(E o 2))- 2H);

4,96 (t, 1H);
iliden]-metil}-4,5-dihidro- 6,95 (d, 1H);
oxazol-4-carboxilico 7,25 (t, 1H);

7,38 (d, 1H);

7,75 (s, 1H);

8,10 (d, 1H);

9,26 (s, 1H);

10,54 (d, 1H)

ppm.

(DMSO-d6, con

23 @ soporte de | PM: INTB2
0 J[::L O}\r' K,COs, Isémero(529,66 |4
?)LH ”/U;S}(N principal) : Ms /
o] NK \\N S =

1,20-1,33 (m, | (BST) |1
N-(3-{[2-[1-ciano-1-((4R,5R)~-|12H); (M+1]

1,40 (d, 1H);

4-metil-5-fenil-4,5-dihidro-
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4,13 (m, 1H);
oxazol-2-il) -met-(E e} Z)- 4,29 (q, 2H); 530
iliden]-3-etil-4-oxo- 5,27 (d, 1H):
6,95 (d, 1H);
tiazolidin-(5-(E/2}))~-
7,25 (t, 1H);
ilidenmetil])-amino}-fenil) - 7,32-7,48 (m,
. . . . 6H) ;
2,2-dimetil-propionamida
7,75 (s, 1H):
8,10 (d, 1H);
9,25 (s, 1H):;
10,53 (d, 1H)
ppm.
(DMSO-d6, con
24 soporte de PM: INTB2
0 o)
:7)LN/E::LN S =N K,CO3, Isémero|515,64 |5
H H principal):
R Y MS /
6 =
ESI 1
N-(3-{[2-[1l-ciano-1-((R)-4- [1,17-1,35 (m, | (ESD)
. o 12H); [M+1]
fenil-4,5-dihidro-oxazol-2-
4,07 (t, 1H): .
il)-met-(E o Z)-iliden]-3-(4,30 (g, 2H):
; 1
etil-4-oxo-tiazolidin- (5- 4,74 (t, 1R); >16
5,43 (t, 1H);
(E/Z))-ilidenmetil]-amino}- 6,91 (d, 1H);
fenil)-2,2-dimetil- 7,18-7,43 (m,
. g TH) ;
ropionamida
prop 7,70 (s, 1H);
8,08 (d, 1H):;
9,24 (s, 1H);

10,51 (d, 1H)
ppm.
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L: ({DMSO-d6, con
25 o s soporte de | PM: INTB2
=N
*L”/E)\H/j:%,{ K,COs, Isémero|495,65 |6
0N N principal):
\_ N MS /
8 3
N-(3-{[2-[1-((S)-4-ter-butil-|g,91 (s, 9H); (ESI) |1
4,5-dihidro-oxazol-2-il)-1- [1,15-1,34 (m, | [M+1)
12H) ; .
ciano-met-(E o 2)-iliden]-3- 3,97-4,07 (m, :
etil-4-oxo-tiazolidin- (5- 1H) ; 496
- ) ) 4,13-4,33 (m,
(E/Z))-1ilidenmetil]-amino}-
4H) ;
fenil)-2,2-dimetil- 6,96 (d, 1H);
propionamida 7,26 (t, 1H);
7,38 (d, 1H):
7,23 (s, 1H);
8,05 (d, 1H):
9,25 (s, 1H):;
10,49 (d, 1H)
ppm.
(DMSO-d6, con
(o] o) .
* :7)LN/E::LN/ﬁJ:S <:I’\T/ soporte de PM: INTB2
H ,
H 0PN \ K,COj3, Isdémero| 495,65 |7
N principal):
MS /
N- (3-{[2-[l-ciano-1-( (R)-4- |® =
0,89-1,00 (m, | (EST) |1
isobutil-4,5-dihidro-oxazol-
6H) ; [M+1)
2-11)-met-(E o Z)-iliden)-3-|1,14-1,41 (m, .
13H);
etil-4-oxo-tiazolidin-(5- )
1,49-1,61 (m, 1496
(E/2))-ilidenmetil]-amino}- 1H) ;
fenil)-2,2-dimetil- 1,69-1,82 (m,
1H);
' 1d
propionamida 3,92 (t, 1H);
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4,19-4,35 (m,

3H):

4,40 (t, 1H);

6,94 (d, 1H);

7,25 (t, 1H):

7,37 (d, 1H);

7,72 (s, 1lH);

8,08 (s, 1H):

9,26 (s, 1H):

10,50 (s, 1H)

ppm.

27 7 /E:j\ } Oi:fN\/S\ iizzit:6’ CZ: PM: INTB2
0Z™N N K,CO;, Isémero|513,68 |8
principal):
MS /
N-(3-{[2-[1-ciano-1-[4-(2- 5 =
| | ‘ 1,15-1, 33 (m, | (ST |1
metilsulfanil-etil)-4,5- 12H) ; (M1]
dihidro-oxazol-2-il]-met-(E o|1,79 (g, 2H); .
z)-iliden]-3-etil-4-oxo- 2,61 (m, 2H);

4,03 (t, 1H); 514
tiazolidin-(5-(E/2)) - 4,26 (q, 2H):
ilidenmetil)-amino}-fenil)- [4,30-4,44 (m,

2H);
2,2-dimetil-propionamida 6,95 (d, 1H);

7,25 (t, 1H);

7,38 (d, 1H);

7,75 (s, 1H);

8,06 (d, 1H):;

9,26 (s, 1H);

10,50 (d, 1H)

ppm.
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W (DMSO-dé, con
28 *?\NQN } 0/,\,'4 soporte ge | PM: INTB2
" H;j/:N>’< K,CO3, Isémero (529,66 |9
N principal):
MS /
N-(3-{[2-[1-((S)-4-bencil-  |® =
- | 1,16-1,31 (m, | (EST) |1
4,5-dihidro-oxazol-2-il)-1- 12H) ; (M1
ciano-met-(E o 2)-iliden]-3-12,73 (dd, 1H); .
etil-4-oxo-tiazolidin- (5- 3,07 (dd, 1H);
3,97-4,09 (m, {530
(E/Z))-ilidenmetil]-amino}- 1H) ;
fenil)-2,2-dimetil- 4,19-4,33 (m,
3H);
propionamida 4,57 (m, 1H);
6,97 (d, 1lH);
7,19-7,41 (m,
TH) ;
7,75 (s, 1H);
8,09 (d, 1H);
9,26 (s, 1H);
10,57 (d, 1H)
ppm.
cl (DMsSO-d6, con
29 o /@\ HOQH soporte de PM: INTB3
:TJL” ”/fl:s>_<TN K,COs, Isémero|s514,05 |0
o] \\\ QN principal) : us /
§ =
N-(3-cloro-5-{[2-[(3aS,6aR)- |1,13-1,41 (m, | (EST) |1
l-ciano-1-4,5, 6, 6a- 13H); (M+1]
1,53-1,82 (m, |
tetrahidro-3aH- 4H) ;
ciclopentaoxazol-2-il-met-(E |1,82-1,98 (m, 515
1H);

o) Zy-iliden)-3-etil-4-oxo-

tiazolidin-(5-(E/2Z)) -

4,23 (g, 2H);
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4,69 (t, 1H);
ilidenmetil)-aminoc}-fenil) - 5,04 (t, 1H);
2,2-dimetil-propicnamida 7,00 (s, 1H);

7,51 (s, 1H):

7,64 (s, 1H);

8,05 (s, 1H):;

9,36 (s, 1lH):

10,43 (s, 1H)

ppm.

Cl (DMSO-d6, con
30 0 /Ei:L O’\t\ soporte de | PM: INTB3
%” Hts}_{ K,CO5, Isémero|502,04 |1
"N principal) :
MS /

6 -
N-(3-cloro-5-{[2-[1l-ciano-1- 1.13-1,35 (m (ESI) 1
(4,4-dimetil-4,5-dihidro- 18H) ; (M+1]

4,00 (s, 2H);
oxazol-2-il) -met- (E e} AR *

4,22 (g, 2H);
iliden]-3-etil-4-oxo- 7,01 (s, 1H); 503
tiazolidin-(5-(E/2)) - 7,50 (s, 1H);

7/ 64 (s, 1H);
ilidenmetil}-amino}-fenil) - 8,07 (s, 1H);
2,2-dimetil-propicnamida 9,35 (s, 1H):

10,43 (s, 1H)

ppm.

(DMSO-d6, con

H .
31 o OQH soporte de | PM: INTB3
Hoﬂuﬁ)\uts}(h‘ K,CO;3, Isémero| 481,57 |2
o R R\ principal):
\_ N MS /

6 =
N-(3-{[2-((3aS,6aR)-1-ciano- |1,17-1,42 (m, | (EST) |1
1-4,5,6, 6a-tetrahidro-3aH- 1H) ; [M+1]

1,25 (t, 3H); .
ciclopentaoxazol-2-il-met-(E 1,37 (s, 6H);

482

o Z)-iliden]-3-etil-4-oxo-
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1,52-1,82 (m,
tiazolidin- (5-(E/2Z))~ 1H) ;
ilidenmetil]-amino}-fenil)-2-|1,82-1,98  (m,

1H) ;
hidroxi~2-metil-propionamida

4,25 (g, 2H):

4,69 (t, 1H);

5,04 (t, 1H):;

5,25 (s, 1H);

6,95 (d, 1H):

7,24 (t, 1H);

7,43 (d, 1H);

7,84 (s, 1H);

8,08 (s, 1H):;

9,63 (s, 1H):

10,47 (s, 1H)

ppm.

(DMSO-d6, con

32 0 J::j\ j?[;zH soporte de | FM: INTE3
OHLE ”»j;s =N K,CO5, Isémero (511,60 |3
1\0/ o \\\ QN §r:nc1pal): MS /
N-(3-{[2-[(3aS,6aR)-1-ciano- 1,18-1,46 (m, (BT ’
1-4,5,6,6a-tetrahidro~-3aH- T ]

1,24 (t, 3H); .
ciclopentaoxazol-2-il-met-(E |[1,50~1,83 (m,

o Z)-iliden]-3-etil-4-oxo- aH) >t

1,83-1,98 {m,
tiazolidin-(5-(E/2)) - 1H) ;
ilidenmetil}-amino}-fenil)-2- 3,30 (s, 3H);

. . _ 3,54 (t, 2H):
(2-metoxi-etoxi)-acetamida 3,68 (t, 2H);

4,09 (s, 2H);

4,24 (g, 2H);

4,69 (t, 1H):

5,05 (t, 1H);
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6,94-7,04 (m,

1H);

7,22-7, 31 (m,

2H);

7,74 (s, 1lH);

8,05 (s, 1H);

9,70 (s, 1lH);

10,51 (s, 1H)

ppm.

(DMSO-do, con

33 0 /@\ o’:N(— soporte de | PM: INTB3
OHLH Hti}-{ K,CO;, Isémero| 499,59 (4
I P © (. \\N principal):
o MS /

5 =
N-(3-([2-[1-ciano-1-(4,4- 1,25 (t, 3H); (ESI) |1
dimetil-4,5-dihidro-oxazol-2-|1,30 (m, 6H); (M+1]
_ o 3,30 (s, 3H); |
1l)-met- (E o Z)-iliden)-3- 3,54 (t, 2H):
etil-4-oxo-tiazolidin- (5- 3,68 (t, 2H); 500
(E/2))-ilidenmetil]-amino}- 4,01 (s, 2H);

4,19 (s, 2H);
fenil)-2-(2-metoxi-etoxi) - 4,24 (q, 2H);
acetamida 6,96-7,03 (m,

1H);

7,23-7,31 (m,

2H) ;

7,78 (s, 1H);

8,06 (s, 1H):

8,71 (s, 1lH);

10,52 (s, 1H)

ppm.
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N

(DMSO-d6, con
H .
34 o S OQH soporte de | PM: INTB3
:7)LH Nig ”/fj:8>_<TN K,CO3, Isbémero| 480,59 |5
0" "N W principal):
\_ N MS /

8:

N- (6-{[2-[(3aS,6aR)~1-ciano- |1,15-1,45 (m, | (ESI) 1

1-4,5,6, 6a-tetrahidro-3aH- 13H); (M+1]
1,53-1,82 (m, |,

ciclopentaoxazol-2-il-met- (E 4H) ; :

o Z)-iliden]~-3-etil-4-oxo-|1,82-1,98 (m, (481

1H);
tiazolidin- (5-(E/2))-

4124 (qr 2H);
ilidenmetil]-amino}-piridin- |4,69 (t, 1H);
2-i1)-2,2-dimetil- 5,04 (t, 1H);

6,81 (dd, 1H):
propionamida 7,66-7,78 (m,

2H) ;

8,79 (d, 1H);

9,70 (s, 1H):

10,77 (d, 1H)

ppm.

(DMSO-d6, con

35 0 I\, . o’:FN soporte de | PM: INTB3
*Lﬁ N ﬂ"j;)_{ K,CO3, Isbémero| 468,58 |6
07N W\ L
N principal) :
MS /
6 2 8 =
N-(6-{[2-[1l-ciano-1-(4,4-

1,20-1,29 (m, | (EST) |1
dimetil-4,5-dihidro-oxazol-2-112y); (M+1]
il)-met-(E o Z)-iliden)-3-|21/30 (s, GH); .

4,01 (s, 2H);
etil-4-oxo-tiazolidin-(5- 4,25 (q, 2H); 469
(E/2))-ilidenmetil])-amino}- 6,81 (dd, 1H):

g . . . 7168_7177 (ml
piridin-2-11)-2,2-dimetil-

2H) ;

propionamida
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8,80 (s, 1H);
9,70 (s, 1H):
10,80 (s, 1H)
ppm.
(DMSO-d6, con
36 0 HO’QH soporte de | PM: INTB3
g)Lu N ””il:s =N K,CO5, Isbmero|512,59 |7
\LO/ o] \\\ QN §r:nc1pal): Ms /
N-(6-{[2-[(3a8,6aR)-1-ciano- 1,15-1,49 (m, (BST) !
4H) ; (M+1]
1-4,5,6,6a-tetrahidro-3aH- 1,49-1,82 (m, |
ciclopentaoxazol-2-il-met-(E |4H);
o) Z)-iliden]-3-etil-4-oxo- 1,82-1,98 (m, |513
1H);
tiazolidin-(5-(E/2)) - 3,32 (s, 3H);
ilidenmetil]-amino}-piridin- |3/91 (t, 2H);
' _ . 3,69 (t, 2H);
2-11)-2-(2-metoxi-etoxi) - 4,14 (d, 2H);
acetamida 4,22 (q, 2H);
4,68 (t, 1H);
5,03 (t, 1H);
6,80 (d, 1H):
7,66-7,79 (m,
2H) ;
8,74 (s, 1lH);
9,94 (s, 1lH);
10,82 (s, 1H)
ppm.
(DMSO-d6, con
37 0 | t Of:é— soporte de | PM: INTB3
gJL” N H/fj:s K,CO3, Isémero|s500,58 |8
\L _ © \\\ QN principal) :
0 MS /
S =
N-(6-{[2-{1-cianoc-1-(4,4- (ESI) 1
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1,25 (t, 3H);
dimetil-4,5-dihidro-oxazol-2- 1,30 (s, 6H); [M+1]
il)-met-(E o 2Z)-iliden]-3-|3,32 (s, 3H); *:

3,52 (t, 2H);
etil-4-oxo-tiazolidin-(5- 501

3,69 (t, 2H);
(E/Z))-ilidenmetil]-amino}- 4,01 (s, 2H);
piridin-2-il)-2- (2-metoxi- |3r16 (s, 2H);

' 4,24 (g, 2H):;
etoxi)-acetamida 6,83 (dd, 1H);

7,72-7,80 (m,

2H) ;

8,72 (s, 1lH):

9,98 (s, 1H);

10,87 (s, 1H)

ppm.

(DMSO-d6, con

H .
38 PN OQH soporte de | PM: INTB3
| —
/\” F ”ES%N K,COs, Isémero| 424,53 |9
07N B principal):
\_ N MS /

6 =
[3-etil-5-(1-(2-etilamino- 1,12 (t, 3H); (Es1) |1
piridin-4-ilamino)-met-(E/Z) - 1,25 (t, 3H); [M+1]

1,28-1,42 (m, |
iliden]-4-oxo-tiazolidin- (2~ 1H) ; :
(E o 2))-iliden]-(3a$s,6aR)-]1,52-1,82 (m, | 425

4H) ;
4,5,6,6a-tetrahidro-3aH-

1,83-1,97 (m,
ciclopentaoxazol-2-il- 1H) ;
acetonitrilo 3,22

(quintuplete,

2H) ;

4,23 (q, 2H);
4,70 (t, 1H);
5,05 (t, 1H);
6,23 (s, 1lH):
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6,38-6,50 (m,
2H) ;
7,82 (d, 1H);
8,06 (s, 1lH);
10,33 (s, 1H)
ppm.
(DMSO-d6, con
39 NS o1 soporte de | PM: INTB4
/\N F N S
H H K,CO3, Isémero|412,52 |0
o N '\ Co
N principal) :
MS /
4,4-d 1-4,5-dihid 6 = L2 (r
(4,4-dimetil-4,5-dihidro-
3H) ; (ESI) |1
oxazol-2-1il)-[3-etil-5~[1-(2-]1,31 (t, 3H); (M+1)
etilamino-piridin-4-ilamino)-|ts38 (s, 6H); .
3,30
met-(E/Z)-1liden]-4-oxo0o- (quintuplete, 413
tiazolidin-(2-(E o) Z))-|2H);
e _ 4,08 (s, 2H);
iliden]-acetonitrilo
4,30 (g, 2H);
6,31 (s, 1H);
6,46-6,57 (m,
2H) ;
7,90 (d, 1H):;
8,10 (d, 1H):
10,42 (d, 1H)
ppm.
(DMSO-d6, con
40 N /\/@\ o‘_N‘}'— soporte de | PM: INTB4
N N S._
E::I::) H’fJ: )—%ij K,COs3, Isémero|s533,74 |8
H N principal):
MS /
0.70-1, 33 (m,
4,4-dimetil-4,5-dihidro-
( * 16H) ; (EST) |1
oxazol-2-il)-[3-etil-5-[1-{3-|1,36-1,72 L P
[ (4aR,8aS) -2~ (decahidro- 6H) ; .
1,89 (t, 1H);
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2,35-2,50 (m,
isoquinolin-2-il)-etil]- 2H) ; 534
fenilamino}-met- (E/Z) - 2,59-2,95 (m,
4H) ;

iliden]-4-oxo-tiazolidin-(2-
3,95 (s, 2H);

(E o Z))-iliden]-acetonitrilo|4,19 (q, 2H);
6,87 (d, 1H):
6,97-7,25 (m,
3H);

8,10 (s, 1H);
10,32 (s,b, 1H)
ppm.

Sintesis de otros compuestos de la férmula general (I) de
acuerdo con la invencién

Ejemplo 41

Metil éster de acido 2-{ciano-[5-{1-{3-(2,2-dimetil-

propionilamino)-fenilamino]-met-(E/Z)-iliden]-3-etil-4-oxo-

tiazolidin-(2-(E o Z))-iliden]-metil}-oxazol-4-carboxilico
0 o)
L T L RO T
TN TN
H H H H
o N \ o N \
W N

Se disuelven 100 mg del compuesto descripto como Ejem-
plo 22) en 6 ml de benzol. Se agregan 54 mg de DDQ y se agi-
ta 10 minutos a reflujo. La mezcla de reaccién se combina
con agua y se extrae con etil éster de Acido acético. La so-
lucidén orgéanica se lava con solucidén saturada de cloruro de
sodio, se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y, des-

pués de purificar por cromatografia en gel de silice y fi-
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nalmente cristalizar con etanol, se obtienen 11 mg del com-
puesto del titulc como una mezcla isomérica 5-(E/Z) depen-
diente del pH.

1H-NMR (DMSO-d6, con soporte de K,;CO3;, Isémero principal): 6
= 1,24 (s, SH); 1,30 (t, 3H); 3,86 (s, 3H); 4,30 (g, 2H);
6,89-7,02 (m, 1H); 7,19-7,33 (m, 2H); 7,39 (d, 1H); 7,73 (s,
1H); 8,17 (s, 1H); 8,86 (s, 1H); 9,26 (s, 1H); 10,81 (s, 1lH)
ppm.
Ejemplo 42

-(3-{[2-[1-ciano-1- (3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-met-(E o
Z)-iliden]-3-etil-4~oxo-tiazolidin-(5-(E/2Z))-ilidenmetil]-

amino}-fenil) -2, 2~dimetil-propionamida
2
S GG Wia s
TN — ”1»—(
H H N
\
° N

Se disuelven 205 mg del compuesto descripto como Inter-
mediario INTB2) en 16 ml de tetrahidrofurano, se mezcla con
270 mg de reactivo de Burges y se agita una hora a reflujo.
La mezcla de reaccién se combina con una solucidén semisatu-
rada de bircabonato de sodio y se extrae con diclormetano.
La fase orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concen-
tra y, después de purificar por cromatografia en gel de si-
lice, se obtienen 27 mg del compuesto del titulo.
1H-NMR (DMSO-d6é, con soporte de K;CO3, Isdémero principal): O

= 1,24 (s, 9H); 1,31 (t, 3H); 2,40 (s, 3H):; 4,32 (q, 2H);
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7,00 (d, 1H); 7,28 (t, 1H); 7,39 (d, 1H); 7,79 (s, 1H); 8,20
(s, 1H); 9,28 (s, 1H); 10,83 (s,b, 1lH) ppm.

Los siguientes compuestos de la férmula general (I)
pueden prepararse de forma andloga.

5 Tabla 7: Compuestos de la fdérmula general (I)

TH-NMR
Ejemplo [Estructura y nombre Peso Educt
Ne© mol. o
/ /
MS Analo
(ESTI) go de
[M+1]* |sinte
sis
(DMSO-d6, con
43 soporte de PM: INTB4
N
o’ %r/ K,CO3, Isémero|353,41 |1
S /N . "
N principal):
H MS /
N 1,31 (t, 3H): (ESI) 42

2,40 , 3H);
[3-etil-4-0xo-5-[1- (s ) (M+1]

4,31 (g, 2H): .
fenilamino-met- (E/2)-iliden]-|7 07-7,18 (m, :
tiazolidin-(2-(E o) z))-|1H); 354

7,30-7,44 (m,
iliden]-(3-metil-

4H) ;

[1,2,4)oxadiazol-5-11) - 8,26 (d, 1H);
acetonitrilo 10,62 (d, 1H)
ppm.
(DMSO-d6, con
44 soporte de PM: INTB4
K,CO3, Isdémero|qg84,54 |2
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N principal) :
LI, T w
HLN N S N
H H 1,30 (t, 3H); (ESI) 42
© o N\ 2,40 (s, 3H);
1. < N ' R e
0 3,32 (s, 3H):
_ 13,55 (t, 2H); ’
N-(3-{[2-[1-ciano~1-(3-metil-
3,68 (t, 2H); 485
[1,2,4]oxadiazol-5-11l)-met-(E 4,10 (s, 2H);
o 7)-iliden]-3-etil-4-oxo-|4:31 (q, 2H);
7,02-7,11 (m,
ti lidin-(5-(E/2Z)) -
iazolidin-( (E/Z)) 1H) ;
ilidenmetil] -amino}-fenil)-2-17,27-7,37 (m,
H);
(2-metoxi-etoxi)-acetamida 2H)
7,83 (s, 1lH);
8,21 (s, 1H);
9,77 (s, 1H):
10,86 (s, 1H)
ppm.

Ejemplo 45
[3-etil-4-ox0o-5-[1-fenilamino-met-(E/Z2)-iliden]-tiazolidin-
(2-(E o Z))-iliden]-piridin-2-il-acetonitrilo
(_\ E:j\ /N

S N _
J; * @A/@ —_— NTY S N
0 N HN H N \

— " A\

W
N

Se calientan 0,72 g (2,94 mmol) del compuesto preparado
como INTT6) y 0,63 g (3,21 mmol) de N,N’-difenilformamidina
por 20 minutos a 140°C. Después de enfriar, se disuelven
0,40 g del producto en bruto en 7 ml de dimetilsulféxido
(con la adicidn de 0,1% de TFA). La solucidn obtenida se

concentra por cromatografia en fase inversa (acetonitri-
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lo/agua, 0,1% de TFA). Después de liofilizar, se obtienen
0,28 g del compuesto del titulo.
'H NMR (DMSO-d6, Isémero principal): & = 1,31 (t, 3H); 4,36
(q, 2H); 7,05 (t, 1 H); 7,22 (dd, 2H); 7,27-7,37 (m, 3H);
7,62 (d, 1H); 7,89 (t, 1H); 8,05 (d, 1H); 8,62 (d, 1lH);
10,19 (d, 1H) ppm.
PM: 348,43; MS (ES+) hallado:{[M+1]": 349.

Los siguientes compuestos de la férmula general (I) se
preparan con un procedimiento andlogo al descripto previa-
mente.

Tabla 8: Compuestos de la férmula general (I)

Ejemplo |Estructura y nombre 'H-NMR Peso Educt
N° mol. o]

/ /

MS Analo

(ESI) go de

[M+1]* |sinte

sis
©\ N (DMSO-d6, PM: INTT?
N’fj:s
H
Isémero 348,43 |/ 45

W
N
principal): & =|MS

[3-etil-4-0x0-5-[1-
46 1,33 (t, 3H); (ES+)

fenilamino-met-(E/Z)~-iliden] -
4,21 (gq, 2H); (M+1]+

tiazolidin-(2-(E o Z2)) -

iliden]-piridin-3-il-

7,17 (d, 2H); 349
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acetonitrilo 7,29 (t, 2H);

7,59 (dd, 1H);:

7,99~-8,04 (m,
2H);
8,64 (d, 1H);
8,75 (d, 1H);
9,77 (d, 1H)
ppm.
I\
E::L — (DMSO-d6, PM: INTTS
N"j:s
H
07N \ Isémero 348,43 |/ 45
N

principal): & =|MS

[3-etil-4-oxo0-5-[1-
1,29 (t, 3H); (ES+)

fenilamino-met-(E/Z)-iliden]-
4,19 (g, 2H); (M+1]+

tiazolidin-(2-(E e} Z2))~
7,05 (t, 1 H):

iliden)-piridin-4-il-

7,24 (d, 2H): 349
acetonitrilo
7,33 (t, 2H);
7,73 (dd, 2H):
8,13 (d, 1H):
8,72 (dd, 2H);
10,08 (d, 1H)
ppm.
-
©\ s S (DMSO-d6, PM: INTTO
N’j/:
H
N Isémero 353,47 |/ 45

0 N\

(. N
principal): & =|MS
3-etil-4-oxo-5-[1-fenilamino-
1,29 (t, 3H); (ES+)
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met-(E/Z)-iliden]-tiazolidin-|4,19 (g, 2H); (M+1]+
(2-(E o 2))-iliden])-tiofen-2-|7,01 (t, 1 H):
il-acetonitrilo 7,16 (dd, 1H):; 354
7,20 (d, 2H);
7,27-7,32 (m,
3H);
7,71 (dd, 1H):
8,03 (d, 1H);
9,85 (d, 1H)
ppm.
/S
s o (DMSO-d6, PM: INTT1
N’j:
H
oZ™N \ Isémero 353,47 |0 /
N
principal): & =|MS 45
[3-etil-4-0%x0-5-[1-
1,29 (t, 3H):; (ES+)
fenilamino-met-(E/Z)-iliden] -
4,19 (g, 2H): (M+1]+
tiazolidin-(2-(E o) 2))-
7,00 (t, 1 H):
iliden]-tiofen-3-il-
7,18 (d, 2H); 354
acetonitrilo
49 7,25 (d, 1H);
7,29 (t, 2H);
7,68-7,72 (m,
1H);
7,76 (m, 1H):
7,99 (d, 1H):;
9,76 (d, 1H)
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E:j\ S (DMSO~-d6, PM: INTT1
H/j:s g Isémero 403,53 |1 /
> N\\ \\N principal): & ={MS 45

Benzo[b]tiofen-3-il-[3-etil- |1,39 (t, 3H); (ES+)
4-0x0-5-[1-fenilamino-met- 4,27 (q, 2H):; [M+1]+
(E/Z)-iliden}-tiazolidin-(2- |[6,97 (t, 1lH):
(E o 2))-iliden]-acetonitrilo|7,12 (d, 2H): 405

7,26 (t, 2H);

50

7,44-7,51 (m,

2H) ;

7,81 (dd, 1H):

7,98 (d, 1H);

8,09 (dd, 1H);

8,11 (s, 1lH):;

9,63 (d, 1H)

ppm.

(DMSO-d6, PM: INTT1

”/j;s*{ S Isémero 401,49 (2 /
© Nk \\N principal): 6 =|MS 45
[3-etil-4-oxo-5-[1- 1,36 (br t, 3H); | (ES+)
21 fenilamino-met-(E/2Z)-iliden] - 3,88 (s, 3H); (M+1]+

tiazolidin-(2-(E o  z))- |29 (Pr a, 2H)7
iliden]- (1-metil-1H- 7,03 (v, 1H); 402
benzoimidazol-2-il) - 7,21 {d, 2H);

7,27-17,37 (m,
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acetonitrilo 4H) ;
7,63 (d, 1H):
7,68 (d, 1H);
8,10 (d, 1H):
10,01 (d, 1H)
ppm.
(DMSO-d#6, PM: INTT1
s S
N,j:s>"'<s Isémero 404,52 |3 /
H
N
° _ N principal): & =|MS 45
Benzotiazol-2-il-[3-etil-4- |73 (&r 3H)J (ES*)
oxo-5-[1-fenilamino-met- 4,33 (q, 2H); (M+1]+
(E/2)-iliden]-tiazolidin- (2- | +11 (& 1H)
52 (E o 2))-iliden]-acetonitrilo 7,33-7,42 (m, 1405
SH) ¢
7,54 (t, 1H):;
7,92 (d, 1H):
8,08 (d, 1H);
8,22 (d, 1H);
10,56 (d, 1H)
ppm.
W (DMSO-d6, PM: INTT1
CLN s, S
H/QJ: Isémero 368,48 |4 /
0N '\
53 N principal): 6 =|MS 45
[3~etil-4-ox0-5-[1- 1,28 (t, 3H); (ES+)
fenilamino-met-(E/Z)-iliden]-|2,44 (s, 3H); [M+1]+
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tiazolidin-(2-(E o Zy)-14,27 (q, 2H):
iliden]-(4-metil-tiazol-2- 7,08 (t, 1H); 369
il)-acetonitrilo 7,19 (s, 1lH);
7,29-7,39 (m,
4H) ;
8,12 (d, 1lh);
10,33 (d, 1H)
ppm.
-~
E::L \ N (DMSO-do6, PM: INTT1
N/TI:S AN
H
0% N \ Isémero 350,45 |5 /
W
principal): & =|MS 45
[3-etil-4-0ox0-5-[1-
1,30 (t, 3H): (ES+)
fenilamino-met-(E/Z)-iliden] -
3,55 (s, 3H); [M+1]+
tiazolidin- (2~ (E o) Z2))-
4,19 (g, 2H):
iliden]-(l-metil-1H-pirrol-2-
6,08 (t, 1H): 351
il)-acetonitrilo
54 6,20 (g, 1H):
6,92 (t, 1H);
6,99 (t, 1lH);
7,17 (d, 2H);
7,29 (t, 2H);
7,98 (d, 1H);
9,75 (d, 1H)
ppm
EJEMPLOS
En los siguientes ejemplos se describen 1los efectos
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biolégicos de los compuestos de acuerdo con la invenciédn:
Ensayo de enzima PLK

Se purificdé Plk-1 humana recombinante (6xHis) a partir
de células de insectos infectados con baculovirus (Hi5).

Se incubaron 10 ng de enzima PLK (preparacidn recombi-
nante, purificada) con caseina biotinilada y 33P-y-ATP como
sustrato, durante 90 minutos a temperatura ambiente, en un
volumen de 15 pl en placas de microtitulacidén Greiner de 384
cavidades de volumen escaso (concentraciones finales en el
amortiguador: 660 ng/ml de PLK; caseina 0,7 uM, ATP 0,5 uM
incl. 400 nCi/ml de 33P-y-ATP; MgCl, 10 mM, MnCl, 1 mM; 0,01%
de NP40; DTT 1 mM, inhibidores de proteasa; Na,V0O; 0,1 mM en
HEPES 50 mM, pH 7,5). Para terminar la reaccidbn, se agregan
5 nl solucidén de detencidn (ATP 500 pM; EDTA 500 mM; 1% de
Triton X100; 100 mg/ml de esferas SPA recubiertas con es-
treptavidina en PBS). Después de cerrar la placa de microti-
tucidén con una pelicula, se sedimentan las esferas por cen-
trifugacién (10 minutos, 1500 rpm). Se determina la incorpo-
racién de 33P-y-ATP en caseina por conteo-B, como medida de
la actividad enzimdtica. La medida de la actividad inhibito-
ria se compara con un control de solvente de referencia (=
actividad enzimdtica no inhibida = 0% inhibicidén) y el pro-
medio de varias preparaciones que contenian wortmanina 300
UM (= actividad enzimatica completamente inhibida = 100% in-

hibicidn).
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Las sustancias de ensayo se usan en diferentes concen-
traciones (0 uM, en el rango de 0,01-30 upM). La concentra-
cién final del solventes de dimetilsulféxido es de 1,5% en
todas las preparaciones.

Ensayo de proliferacién

Se colocaron células humanas cultivadas de tumor de ma-
ma con una densidad de 5000 células/punto de medicién en una
placa de multititulacién de 96 cavidades en 200 pl del medio
de cultivo correspondiente. Al cabo de 24 horas, se colorea-
ron las células de una de las placas (placa cero) con viole-
ta cristal (s.u.), al tiempo que el medio de la otra placa
fue sustituido por medio de cultivo fresco (200 pl) al que
se habian adicionado las sustancias de ensayo en diferentes
concentraciones (0 puM vy en el area de 0,01-30 puM; la concen-
tracién final del solvente de dimetilsulféxido fue de 0,5%).
Las células fueron incubadas cuatro dias en presencia de las
sustancias de ensayo. Se determindé la proliferacidén celular
por coloracién de las células con violeta cristal: las célu-
las se fijaron por la adicidén de 20 pl/punto de medicidn de
una solucidén de glutaraldehido al 11%, durante 15 minutos a
temperatura ambiente. Después de lavar las células fijadas
tres veces con agua, se secaron las placas a temperatura am-
biente. Las células se colorearon agregando 100 pl/punto de
medicién de una solucidén de violeta cristal al 0,1% (pH re-

gulado con la adicién de acido acético a pH 3). Tras lavar
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tres veces las células coloreadas con agua,

placas

a temperatura

ambiente.

-\

se secaron las

colorante

se disolvid

agregando 100 pl/punto de medicidén de una solucidn al 10% de
4dcido acético. La extincidn se determind fotométricamente a
una longitud de onda de 595 nm. Se calculd la modificacidn
porcentual del crecimiento celular normalizando los valores

de medicidén respecto de los valores de extincidén de la placa

cero (= 0 %) y la extincidén de las células no tratadas (O
uM) (= 100 %).
Tabla 9: Datos de los ensayos
Estructura ICyy de in-|{ICso de la
Ejemplo hibicién de|inhibicién
N° PLK-1 [nM] de la proli-
feracidén de
células tu-
morales (Ma-
Tu) [uM]
15 0 /[:j\ oxj 55 2,1
=N
e ””IS»{
H H
0N \
N
W
20 0 /@\ o1 140 3,2
*LN N’Is
H H
0” N \
N
31 H 53 1,2
SoRRey
Ho76LN N/:[s>~<TN
H H
0 N \
(G ¥
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37 0 m O/\F_ 69 3,6
\O/\/o\)LN N? st}("‘
H H
N \Y
AN
38 24 1,2

)
j§ L2
/\N S N S
H H
0N N\
N

A partir de la Tabla 1 puede concluirse que los compuestos

de la férmula general (I) presentan efectos de inhibicién en

las evaluaciones enzimdticas y de proliferacién.
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REIVINDICACIONES:
1. Compuestos de la férmula general I
A X
B ” S Y
N CN
o\,

en los cuales

Q representa arilo o heteroarilo,

A y B, independientemente uno de otro, representan
hidrdégeno, haldégeno, hidroxilo, amino o nitro,

o representan C;-C¢-alquilo o C;-C¢-alcoxilo opcional-
mente sustituido con uno o mas grupos haldgeno, hidroxilo o
C;-Cy Heterocicloalquilo iguales o diferentes, o con los gru-
pos -NR’R* o -CO(NR®)-M, donde el heterocicloalquilo en el
anillo contiene al menos un &tomo, igual o diferente, del
siguiente grupo: nitrdégeno, oxigeno o azufre, y opcionalmen-
te puede estar interrumpido por uno o mas grupos -(CO)~ o -
SO,- en el anillo, y opciocnalmente puede contener uno o mas
enlaces dobles en el anillo, y el anillo mismo puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos ciano o halé-
geno iguales o diferentes, o con uno o mas grupos C;-Cg-
alquilo, C3-Cg-cicloalquilo o C;-C¢-hidroxialquilo iguales o
diferentes sustituidos con haldgeno, o con los grupos -COR?

o -NR°R?,
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0 representan —NR3Rﬂ -NRa(CO)—L, —NR3(CO)-NR3-L, -COR%
-CO(NR®)-M, -NR®(CS)NR’R*, -NR®S0,-L, -S50,-NR’R* o - S0 (NR®)-
M,

L representa C;-Cg¢-alquilo o heterocarilc opcionalmente
sustituido con uno o© mé&s grupos hidroxilo, C;-c6-hidro-
Xialcoxilo, Cl—Cs—alcoxialcoxilo o Cy-Cg~heterocicloalquilo
iguales o diferentes, o con el grupo -NR%*, donde el hete-
rocicloalquilo en el anillo contiene al menos un &tomo,
igual o diferente, del siguiente grupo: nitrégeno, oxigeno o
azufre, y opcionalmente puede estar interrumpido por uno ©
mas grupos -{CO)- o =SO;- en el anillo, y opcionalmente pue-
de contener uno o mas enlaces dobles en el anillo, y el ani-
llo mismo puede estar opcionalmente sustituido con uno o més
grupos ciano o haldgeno iguales o diferentes, o con uno o
mas grupos Ci-Cg¢-alquilo, C3-Cg¢-cicloalquilo o C.1-Cg-
hidroxialquilo iguales o diferentes sustituidos con halége-
no, o con los grupos -COR? o -NR’R?,

M representa C;-Cg-alquilo opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos -NR’R* o C,-Cg-heterocicloalquilo iguales o
diferentes, donde el heterocicloalquilo en el anillo contie-
ne al menos un atomo, igual o diferente, del siguiente gru-
po: nitrdgeno, oxigeno o azufre, y opcionalmente puede estar
interrumpido por uno o mads grupos -(CO)- o -S0;- en el ani-
llo, y opcionalmente puede contener uno o mas enlaces dobles

en el anillo, y el anillo mismo puede estar opcionalmente
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sustituido con uno o mas grupos ciano o haldégeno iguales o
diferentes, o con uno o mas grupos C;-Cg-alguilo, C3-Ce¢-
cicloalquilo o C;-Cg-hidroxialquilo iguales o diferentes
sustituidos con haldgeno, o con los grupos -COR? o —NR3Rﬂ

W representa heteroarilo o C,-Cg-heterocicloalquilo,
donde el heterocicloalquiloc en el anillo contiene al menos
un atomo, igual o diferente, del siguiente grupo: nitrdgeno,
oxigeno o azufre, y opcionalmente puede estar interrumpido
por uno o mas grupos -(CO)- o -SO,- en el anillo, y opcio-
nalmente puede contener uno o0 mas enlaces dobles en el ani-
llo,

X e Y, independientemente uno de otro, representan
hidrdégeno o C;-Cg¢-alquilo o arilo opcionalmente sustituido
con uno o mads grupos haldgeno, hidroxilo, C;-Cg-alcoxilo, C;-
Ce—alguiltiol o arilo iguales o diferentes, o los grupos -
COOR® o -CONR®R?,

o X e Y, junto con atomos iguales o Aatomos adyacentes
de W, forman un anillo de C3-C¢-cicloalquilo o un anillo de
C,-Cg¢~heterociclo, donde el heterocicloalquilo en el anillo
contiene al menos un atomo, igual o diferente, del siguiente
grupo: nitrégeno, oxigeno o azufre, y opcionalmente puede
estar interrumpido por unoc o mas grupos -(CO)- o -SO,- en el
anillo, y opcionalmente puede contener uno o mas enlaces do-
bles en el anillo, y el anillo mismo puede estar opcional-

mente sustituido con uno o mas grupos C;-Cg-alquilo, C3-Ce—
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cicloalquilo, C;-Cg-hidroxialquilo iguales o diferentes, :g

con el grupo -NR’R,

R? representa C;-Cy-alquilo, Csz-ciclocalquilo, alilo o
propargilo opcionalmente sustituido con uno © mas grupos
ciano o haldgeno iguales o diferentes,

R? representa hidroxilo, C;-Cg-alquilo, C;-Cg-alcoxilo o
el grupo -NR?R?,

r? Y R*, independientemente uno de otro, representan
hidrégeno, o representan C;-Cg-alquilo, C;-Cg¢-alcoxilo, -CO-
Ci-C¢-algquilo o arilo opcionalmente sustituido con uno o més
grupos halégeno, hidroxilo, C;-C¢-heterocicloalquilo, C;-Cg-
hidroxialcoxilo iguales o diferentes, o con el grupo -NR’R?,
donde el heterocicloalquilo en el anillo contiene al menos
un atomo, igual o diferente, del siguiente grupo: nitrégeno,
oxigeno o azufre, y opcionalmente puede estar interrumpido
por uno o mds grupos -(CO)- o -S0;~ en el anillo, y opcio-
nalmente puede contener uno o mas enlaces dobles en el ani-
llo, y donde el anillo de C(C;-C¢-heterocicloalquilo mismo
puede estar sustituido opcionalmente con uno o mads Jgrupos
ciano, haldgeno, C;-C¢-alquilo, C;-Cg~hidroxialquilo, C;-Ce¢-
alcoxilo o C3—Ce¢-cicloalquilo iguales o diferentes, o con
los grupos -NR’R? o -CO-NR’R?,

o R® y R' forman juntos un anillo de Cy-C¢-heteroci-
cloalquilo, donde el heterocicloalquilo en el anillo contie-

ne al menos un atomo, igual o diferente, del siguiente gru-
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po: nitrdégeno, oxigeno o azufre, y opcionalmente puede estar
interrumpido por uno © mas grupos -(CO)- o -SO,- en el ani-
1llo, y opcionalmente puede contener uno o mas enlaces dobles
en el anillo, y el anillo de heterocicloalguilo mismo puede
estar sustituido opcionalmente con uno o mas grupos halébge-
no, Cj;-Cg-alquilo, C3-Cg-cicloalquilo, C;-Cg-hidroxialquilo,
Ci-Cg¢-alcoxialquilo, ciano o hidroxilo iguales o diferentes,
o con el grupo -NR’R?, 3%

R® representa C,-Cg-alquilo opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos haldgeno, hidroxilo, C;-Ce¢-heterociclo-
alquilo, C;-Cg-hidroxialcoxilo iguales o diferentes, o con
el grupo -NR’R?, donde el heterocicloalquilo en el anillo
contiene al menos un atomo, igual o diferente, del siguiente
grupo: nitrégeno, oxigeno o azufre, y opcionalmente puede
estar interrumpido por uno o mds grupos = (CO)- o ~-SO;- en el
anillo, y opcionalmente puede contener uno o mas enlaces do-
bles en el anillo, y el anillo de heterocicloalquilo mismo
puede estar sustituido opcicnalmente con uno o mas grupos
C;-C¢—alguilo, C3-Cg-cicloalquilo, C;-Cg-hidroxialquilo, C;-
C¢-alcoxialgquilo, ciano o hidroxilo iguales o diferentes, o
con el grupo -NR°R?,

y los solvatos, los hidratos, los estereoisdmeros, los enan-
tidmeros y las sales de éstos.
2. Compuestos de la férmula general I de acuerdo

con la reivindicacién 1, CARACTERIZADOS PORQUE
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Q representa fenilo, piridilo, naftilo, gquinolinilo,
benzimidazolilo, indolilo, indazolilo, tiazolilo, imidazoli-~
lo o pirimidinilo,

y los solvatos, los hidratos, los estereoisdmeros, los enan-
tidémeros y las sales de éstos.

3. Compuestos de la férmula general I de acuerdo con
la reivindicacién 1 6 2, en los cuales
Q representa fenilo, piridilo, naftilo, indolilo o pirimidi-
nilo,

M representa C;-C¢-alquilo opcionalmente sustituido con
uno o mds grupos C,-Ce¢-heterocicloalquilo iguales o diferen-
tes, donde el heterocicloalquilo en el anillo contiene al
menos un atomo, igual o diferente, del siguiente grupo: ni-
trbégeno, oxigeno o azufre,

R®> y R% independientemente uno de otro, representan
hidrégeno, o representan Cj;-Cg—alquilo, C;-Cg-alcoxilo o -CO-
Ci1-Ce—alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
haldégeno, hidroxilo, C;-Ce¢-hidroxialcoxilo iguales o dife-
rentes,

R’ representa C;~Cg¢~alquilo opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos haldgeno, hidroxilo, Cy-Ce—
heterocicloalquilo, C;-Cg-hidroxialcoxilo iguales o diferen-
tes, o con el grupo -NR’R?, donde el heterocicloalquilo en
el anillo contiene al menos un atomo, igual o diferente, del

siguiente grupo: nitrégeno, oxigeno o azufre, y opcionalmen-
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te puede estar interrumpido por uno o mas grupos -(CO)- o -
S0O,- en el anillo, y opcionalmente puede contener uno O mas
enlaces dobles en el anillo,
y los solvatos, los hidratos, los estereoisdmeros, los enan-
tidmeros y las sales de éstos.

4. Compuestos de la férmula general I de acuerdo
con una de las reivindicaciones 1 a 3, en los cuales

Q representa fenilo o piridilo,

W representa oxazol, 4,5-dihidrooxazol, oxadiazol,
triazol, tiazol, piridina, tiofeno, benzo[bltiofeno, benzoi-
midazol, benzotiazol o pirrol,

X e Y, 1independientemente uno de otro, representan
hidrégeno o Ci-Ce¢-alquilo o arilo opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos haldbégeno, hidroxilo, C;-C¢—alcoxilo, C;-
Ce—algquiltiol o arilo iguales o diferentes, o los grupos -
COOR® o -CONR®R?,

o X e Y, junto con Atomos iguales o atomos adyacentes
de W, forman un anillo de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclo-
pentilio o ciclohexilo,

R? representa C;-Cy-alquilo opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos haldgeno iguales o diferentes,

R®> representa C;-Cg-alquilo opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos haldgeno, hidroxilo, C;-Ce-hidroxialcoxilo
iguales o diferentes,

y los solvatos, los hidratos, los estereoisdémeros, los enan-
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tiémeros y las sales de éstos.
5. Compuestos de la fdédrmula general I de acuerdo
con una de las reivindicaciones 1 a 4, en los cuales

A y B, independientemente uno de otro, representan
hidrégeno o haldgeno,

o representan C;-Ci-alquilo o C;-Cg-alcoxilo opcional-
mente sustituido con uno o mads grupos pirrolidinilo, piperi-
dinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tetrahi-
droisoquinolinilo o decahidroisoquinolinilo iguales o dife-
rentes, donde los grupos pirrolidinile, piperidinilo, pipe-
razinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tetrahidroisoquinoli-
nilo o decahidroisoquinolinilo en si pueden estar opcional-
mente sustituidos con uno o mas grupos haldgenoc iguales o
diferentes, o pueden estar opcionalmente sustituidos con uno
o mas grupos C;-Cg~alquilo iguales o diferentes sustituidos
con halégeno, o con el grupo -COR?,

o representan -NR®R?, -NR3}(CO)-L o -CO(NR?®) -M,

L representa C;-Cg¢~alquilo opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos hidroxilo, C;-Ce¢-alcoxialcoxilo, pirrolidi-
nilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolini-
lo o decahidroisoquinoliniloc iguales o diferentes, donde los
grupos pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolini-
lo, tiomorfelinilo o decahidroisogquinolinilo en si pueden
estar opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos haldge-

no iguales o diferentes, o pueden estar sustituidos con uno
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o mas grupos C;-Cg-alquilc iguales o diferentes sustituidos
con halégeno, o con el grupo -COR?,

M representa C;-Cg-alquilo opcionalmente sustituido con
uno © mas grupos pirrolidinilo iguales o diferentes,

X e Y, independientemente uno de otro, representan
hidrégeno o C;-Cg¢-alquilo o fenilo opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos haldgeno, C;-Cg-alcoxilo, Ci1-C¢~
alquiltiol o fenilo iguales o diferentes, o los grupos -
COOR® o -CONR’R?,

o X e Y, junto con atomos iguales o Atomos adyacentes
de W, forman un anillo de ciclopentilo o ciclohexilo,

R? representa C;-Cg¢-alquilo,

R? y R% independientemente uno de otro, representan
hidrdégeno o Ci;-C¢-alquilo, y

R’ representa C;-Cg¢-alquilo,

y los solvatos, los hidratos, los estereoisdmeros, los enan-
tidmeros y las sales de éstos.

6. Compuestos de la férmula general I de acuerdo
con una de las reivindicaciones 1 a 5, en los cuales

A y B, independientemente uno de otro, representan
hidrégeno o halégeno,

o representan C;-Cs;-alquilo opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, tetrahidroisoquinolinilo o de-

cahidroisoquinolinilo iguales o diferentes,
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0 representan —NR3R4, -NR®(CO)-L o -CO(NR®) -M,

L representa C;-C¢-alquilo opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos hidroxilo, C;-Cg¢-alcoxi-C;-C¢-alcoxilo igua-
les o diferentes,

M representa C;-Cg-alquilo sustituido con pirrolidinilo,

R! representa C;-Cs-alquilo,

y los solvatos, los hidratos, los estereoisdémeros, los enan-
tiémeros y las sales de éstos.

7. Compuestos de la fdérmula general I de acuerdo
con una de las reivindicaciones 1 a 6, en los cuales

A y B, independientemente uno de otro, representan
hidrdégeno o halédgeno,

o representan C;-Cs-alquilo opcionalmente sustituido con
uno © mas grupocs pirrolidinilo o decahidroisoquinolinilo
iguales o diferentes,

o representan -NR’R?, -NR?}(CO)-L o -CO(NR?)-M,

L representa isopropilo, terbutilo o metilo opcional-
mente sustituido con uno o mas grupos hidroxilo, C;-Cg-
alcoxialcoxilo iguales o diferentes,

M representa C;-Cs-alquilo sustituido con pirrolidinilo,

X e Y, independientemente uno de otro, representan
hidrégeno o metilo, etilo, isopropilo, propilo, isobutilo,
tertbutilo o fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos haldégeno, C;-Cg¢-alcoxilo, Cj;-Ce-alquiltio o fenilo

iguales o diferentes, o los grupos -COOR®> o -CONR®R?,
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o X e Y, junto con atomos iguales o &atomos adyacentes
de W, forman un anillo de ciclopentilo o ciclohexilo,

R! representa etilo,

Rr3 y R4, independientemente uno de otro, representan
hidrégeno o C;-Csz-alquilo, vy

R’ representa metilo,
y los solvatos, los hidratos, los estereoisdmeros, los enan-
tidmeros y las sales de éstos.

8. Intermediarios de la fdérmula general (II)

A
NH,

N>

@) 7/ X
B E{/j;s%j-o R
o N CN

1

R (11)

en los cuales A, B, Q vy R! tienen los significados indicados
en la férmula general (I), de acuerdo con una de las reivin-
dicaciones 1 a 7, y

R* representa C;-Csz-alquilo, y los solvatos, los hidra-
tos, los estereoisdémeros, los enantidmeros y las sales de
éstos, para preparar los compuestos de la férmula general
(I).

9. Intermediarios de acuerdo con la reivindica-

cidén 8, en los cuales

Q representa fenilo

A y B, independientemente uno de otro, representan

hidrdégeno o los grupos -NH(CO)- C;-Cg¢-alquilo o -NH(CO)- C;-
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C¢-alcoxialcoxilo,
R! representa etilo, y
R* representa metilo.

10. Intermediarios de acuerdo con la reivindica-
cién 8 6 9, con las siguientes férmulas:
3-{(2-[1l-ciano-1-((S)-2-hidroxi-l-metil-etilcarbamil)-met- (E
o Z)-iliden]-3-etil-4~oxo-tiazolidin-(5-(E/Z))-ilidenmetil]-
amino}-N-(3-pirrolidin-1-il-propil)-benzamida,
3-{[2-[1-ciano-1-((S)-1-hidroximetil-propilcarbamil)-met- (E
o0 Z)-iliden]-3-etil-4-oxo-tiazolidin-(5-(E/Z))-ilidenmetil]-
amino}-N- (3-pirrolidin-1-il-propil)-benzamida,
2-ciano-2-[5-[1-[3-(2,2-dimetil-propionilamino)-£fenilamino]-
met-(E/Z)-iliden]}-3-etil-4-oxo-tiazolidin~(2-(E o 2))-
iliden]-N-((1S,2S)-2-hidroxi-ciclopentil)-acetamida,
2-ciano-2-[5-[1-[3~(2,2-dimetil-propionilamino)-fenilamino]-
met-(E/Z)-iliden]-3-etil-4-oxo~tiazolidin- (2-(E o] Z))-
iliden]-N-(2-hidroxi-propil)-acetamida,
2-ciano-2-[5-[1-{3-(2,2-dimetil-propionilamino)-fenilamino]-
met-(E/Z)-iliden]-3~etil-4-oxo-tiazolidin-(2-(E o Z))-
iliden]-N-((1S,2S)-2-hidroxi-ciclohexil)-acetamida,
2-ciano-2-[5-[1-[3-(2,2-dimetil-propionilamino)-fenilamino] -
met-(E/Z)-iliden]-3-etil-4-oxo-tiazolidin-(2-(E o Z))-
iliden]-N-( (1R, 2S)-2-hidroxi-l-metil-2-fenil-etil)-
acetamida,

2-ciano-2-{3-etil-5-[1-[3-(2-hidroxi-2-metil-
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propionilamino)-fenilamino]-met-(E/Z)~-1iliden]-4-oxo-
tiazolidin-(2-(E o) Z))-1iliden]-N-((1S,2S)-2-hidroxi-
ciclopentil)-acetamida,
2-ciano-2-[3-etil-5-[1-{3-[2-(2-metoxi-etoxi)-acetilamino]-
fenilamino}-met-(E/Z)-iliden]-4-oxo~tiazolidin-(2-(E o 2))-
iliden]-N-((1S8,28)-2-hidroxi-ciclopentil)-acetamida,
2-ciano-2-[5-[1-[6-(2,2-dimetil-propionilamino)-piridin-2-
ilamino]-met-(E/Z)-iliden]}-3-etil-4-oxo-tiazolidin-(2-(E o)
Z))-iliden]-N-((1S,2S)-2-hidroxi-ciclopentil)-acetamida,
2-ciano-2-[3-etil-5-[1-{6~[2~-(2-metoxi-etoxi)-acetilamino] -
piridin-2-ilamino}-met-(E/Z)~-iliden]-4-oxo-tiazolidin-(2-(E
o Z))-1liden])-N-{(1S,2S)-2-hidroxi-ciclopentil)-acetamida
und
2-ciano-2-[3-etil-5-[1-(2-etilamino-piridin-4-ilaminoc)-met-
(E/Z)-1liden]-4-oxo-tiazolidin-(2-(E o) Z))-iliden]-N-
({(1S,2S)-2-hidroxi-ciclopentil)-acetamida.

11. El uso de los intermediarios de acuerdo con
una de las reivindicaciones 8 a 10 en la prepararacidn 1los
compuestos de la férmula general (I).

12. Medicamentos que comprenden al menos un com-
puesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7.

13. Medicamentos de acuerdo con la reivindicacidn
12 para el tratamiento del céncer, las enfermedades autoin-
munes, la alopecia inducida por quimioterapia y la mucosi-

tis, las enfermedades cardiovasculares, las enfermedades in-
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fecciosas, las enfermedades nefroldgicas, las enfermedades
degenerativas crédnicas y agudas, y las infecciones virales.

14. El uso de los compuestos de la férmula gene-
ral I de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7 en la
preparacidén de medicamentos.

15. El uso de los compuestos de la férmula gene-
ral I de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7 en la
preparacién de medicamentos para tratar el céncer, las en-
fermedades autoinmunes, la alopecia inducida por quimioctera-
pia y la mucositis, las enfermedades cardiovasculares, las
enfermedades infecciosas, las enfermedades nefroldgicas, las
enfermedades degenerativas crénicas y agudas, y las infec-
ciones virales.

le. Compuestos de acuerdo con una de las reivin-
dicaciones 1 a 7 o medicamentos de acuerdo con una de las
reivindicaciones 12 6 13 con sustancias de formulacidn y ve-
hiculos apropiados.

17. El uso de los compuestos de la férmula gene-
ral I de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7 y de
los medicamentos de acuerdo con una de las reivindicaciones
12 o0 13 como inhibidores de las quinasas Polo Like (Plk).

18. El uso de los compuestos de la fdérmula gene-
ral I de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7, bajo
la forma de un preparado farmacéutico para la aplicacidén en-

teral, parenteral y oral.
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RESUMEN :
La invencién se relaciona con tiazolidinonas de la fér-

mula general (I)
A

X
W
L
N\ CN
0] R’

su preparacién y su uso como inhibidores de la gquinasa Polo

Like (Plk), para el tratamiento de distintas enfermedades.
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WO 2006 / 082107 PCT/EP2006/001037

Tiazolidinonas como inhibidoras de las poloquinasas (Plk)

La invencidén se relaciona con tiazolidinonas, con su
preparacién y su uso como inhibidores de las pologquinasas
(Plk) (Polo Like Kinase) para el tratamiento de diferentes
enfermedades.

Las células tumorales se caracterizan por un proceso de
ciclo celular desinhibido. Esto se debe, por una parte, a la
pérdida de proteinas de control como RB, pl6, p2l, p53 etcé-
tera, asi como a la activacidén de los denominados acelerado-
res del proceso del ciclo celular, las gquinasas dependientes
de ciclina (Cdk). En farmacia, las Cdk son proteina antitu-
morales reconocidas. Ademéds de las Cdk, se han descrito nue-
vas serin/treonin-quinasas reguladoras del ciclo celular,
las denominadas polo-quinasas, que no solamente participan
en la regulacidén del ciclo celular, sino también en la coor-
dinacidén con otros procesos durante la mitosis y citocinesis
(conformacidén del aparato en espiral, separacién de cromoso-
mas). De alli que esta clase de proteinas constituye un pun-
to de partida interesante para la intervencidén terapéutica
de enfermedades proliferativas, tales como el céancer (Des-
combes & Nigg, Embo J. 17; 1328ff, 1998; Glover et al. Genes
Dev 12, 3777ff, 1998).

Se encontrd una proporcidén elevada de la expresioédn de
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Plk-1 en céancer de pulmén de células no pequenas (Wolf et
al. Oncogene, 14, 543ff, 1997), en melanomas (Strebhardt et
al. JAMA, 283, 479ff, 2000), en carcinomas de células esca-
mosas (Knecht et al. Cancer Res., 59, 2794ff, 1999) y en
carcinomas de esdéfago (Tokumitsu et al. Int. Oncol. 15,
687ff, 1999).

Se observd una correlacidn entre una proporcidn de ex-
presidn elevada en pacientes con tumores con prondstico malo
y tumores muy diferentes (Strebhardt et al. JAMA, 283,
479ff, 2000, Knecht et al. Cancer Res. 59, 2794ff, 1999 y
Tokumitsu et al. Int. J. Oncol. 15, 687ff, 1999).

La expresidén constitutiva de Plk-1 en células NIH-3T3
provocd una transformacidén maligna (mayor proliferacidn,
crecimiento en agar blando, formacién de colonias, desarro-
llo del tumor en ratones desnudos (Smith et al., Biochem
Biophys Res Comm.234, 397ff, 1997).

La microinyeccidén de anticuerpos Plk-1 en células Hela
provocd mitosis defectuosa (Lane et al.; Journal Cel. Biol.
135, 1701ff, 199e6).

Con un oligo antisentido “20-mero” pudo inhibirse 1la
expresidén de células Plk-1 en células A549, y pudo detenerse
su capacidad de supervivencia. Igualmente fue posible demos-
trar un claro efecto antitumoral en ratones desnudos (Mundt
et al., Biochem. Biophys. Res. Comm, 269, 377ff, 2000).

La microinyeccidén de anticuerpos anti-Plk en células
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Hs68 humanas no inmortalizadas demostrd, en comparacidn con
células Hela, una fraccién de células claramente superior
que habian quedado en una detencidén del crecimiento con G2 vy
que mostraban mucho menos signos de mitosis defectuosa (Lane
et al.; Jornal Cell Biol., 135, 1701ff, 1996).

Contrariamente a las células tumorales, las moléculas
oligo antisentido no inhibieron el crecimiento y la viabili-
dad de células mesangiales humanas primarias (Mundt et al.,
Biochem. Biophys. Res. Comm, 269, 377ff, 2000).

En mamiferos, se han descrito hasta ahora, ademas de
las Plk-1, tres otras polo-quinasas que se inducen como res-
puesta mitdégena, y que ejercen su funcién en la fase Gl del
ciclo celular. Estas son, por una parte, las denominadas
Prk/P1lk-3 (el homdélogo humano de la Fnk-ratdén = quinasa in-
ducida por el factor de crecimiento del fibroblasto; Wiest
et al., Genes, Chromosomes & Cancer, 32; 384ff, 2001),
Snk/P1lk-2 (quinasa inducida por suero, Liby et al., DNA Se-
quence, 11, 527-33, 2001) y sak/Plk4 (Fode et al., Proc.
Natl. Acad. Sci. U.S.A., 91, 6388ff, 1994).

La 1inhibicidén de Plk-1 y de las otras gquinasas de la
familia polo, tales como Plk-2, Plk-3 y Plk-4, constituye de
este modo un punto de partida muy prometedor para el trata-
miento de diferentes enfermedades.

La identidad de la secuencia dentro de los dominios de

Plk de la familia polo es de entre 40 y 60%, de modo que se
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presenta parcialmente una interaccién de inhibidores de una
guinasa con una o varias otras gquinasas de esta familia. Sin
embargo, segun la estructura del inhibidor, el efecto tam-
bién puede ser selectivo o afectar preferentemente sdlo una
quinasa de la familia polo.

En la solicitud internacional W003/093249 se revelan
compuestos de tiazolidinona que inhiben quinasas de la fami-
lia polo.

Sin embargo las propiedades de los compuestos del esta-
do de la técnica siguen siendo perfectibles.

Por lo tanto, el objeto de la presente invencidn es
ofrecer compuestos mejorados respecto de aquellos gque cons-
tituyen el estado de la técnica, especialmente en cuanto a
la inhibicién de las polo-quinasas, y/o la proliferacién ce-
lular y/o ofrecer compuestos alternativos que inhiben las
gquinasas, especialmente las polo-quinasas y/o la prolifera-
cién celular.

Sorprendentemente, se ha descubierto que los compuestos

de la férmula general I
A

CN

donde
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Q representa arilo o heteroarilo,

A y B, independientemente uno de otro, representan
hidrégeno, haldégeno, hidroxilo, amino o nitro,

o representan C;-C¢-alquilo o Cj3-Ce¢-alcoxilo opcional-
mente sustituido con uno o méds grupos haldgeno, hidroxilo o
C;-Cg heterocicloalquilo iguales o diferentes, o con los gru-
pos -NR®R* o -CO(NR®)-M, donde el heterocicloalquilo en el
anillo contiene al menos un &tomo, igual o diferente, del
siguiente grupo: nitrégeno, oxigeno o azufre, y opcionalmen-
te puede estar interrumpido por uno o mas grupos -{CO)- o -
SO,- en el anillo, y opcionalmente puede contener uno © mas
enlaces dobles en el anillo, y el anillo mismo puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mads grupos ciano o halé-
geno 1iguales o diferentes, o con uno o méds grupos C;-Cg-
alguilo, C3-Cg-cicloalquilo o C;-Cg-hidroxialquilo iguales o
diferentes sustituidos con halédgeno, o con los grupos -COR?
o -NR°R?,

o representan -NR’R?, -NR®(CO)-L, -NR?®(CO)-NR®*-L, -COR?,
-CO(NR®)-M, -NR?(CS)NR’R?, -NR?S0,-L, -S50,-NR’R* o - SO, (NR®) -
M,

L representa C;-C¢-alquilo o heteroarilo opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos hidroxilo, Ci;-c6-hidroxi-
alcoxilo, Ci-Cg¢—alcoxialcoxilo o} C,-Cg-heterociclcalquilo
iguales o diferentes, o con el grupo -NR°R?, donde el hete-

rocicloalquilo en el anillo contiene al menos un &tomo,
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igual o diferente, del siguiente grupo: nitrdégeno, oxigeno o
azufre, y opcicnalmente puede estar interrumpido por uno o
més grupos -(CO)- o -S0,- en el anillo, y opcionalmente pue-
de contener uno o mas enlaces dobles en el anillo, y el ani-
1lo mismo puede estar opcionalmente sustituido con uno o méas
grupos ciano o haldégeno iguales o diferentes, o con uno o
mas grupos C;-Cg-alquilo, C3-C¢-cicloalquilo o) C1-Ce—
hidroxialquilo iguales o diferentes sustituidos con halége-
no, o con los grupos -COR? o -NR®RY,

M representa C;-Cg-alquilo opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos -NR’R* o C,-C¢-heterocicloalquilo iguales o
diferentes, donde el heterocicloalquilo en el anillo contie-~
ne al menos un &tomo, igual o diferente, del siguiente gru-
po: nitrdgeno, oxigeno o azufre, y opcionalmente puede estar
interrumpido por uno © mas grupos =~ (CO)- o -SO;- en el ani-
llo, y opcionalmente puede contener uno o mas enlaces dobles
en el anillo, y el anillo mismo puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mds grupos ciano o haldgeno iguales o
diferentes, o con uno o mds grupos C;-Cg-algquilo, C3-Cg-
cicloalquilo o C3-Cg-hidroxialquilo iguales o diferentes
sustituidos con halégeno, o con los grupos ~COR? o -NR’R?,

W representa heteroarilo o C,-Cg-heterocicloalquilo,
donde el heterocicloalquilo en el anillo contiene al menos
un atomo, igual o diferente, del siguiente grupo: nitrdégeno,

oxigeno o azufre, y opcionalmente puede estar interrumpido
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por uno © mads grupos -(CO)- o -SO,- en el anillo, y opcio-
nalmente puede contener uno o mas enlaces dobles en el ani-
llo,

X e Y, 1independientemente uno de otro, representan
hidrégeno o Cy-Cg-alquilo o arilo sustituido opcionalmente
con uno o mas grupos halégeno, hidroxilo, C;-C¢-alcoxilo, Ci-
Ce~alquiltiol o arilo iguales o diferentes, o representan
los grupos —-COOR® o —CONR3Rﬂ

o X e Y, junto con Atomos iguales o Aatomos adyacentes
de W, forman un anillo de C3-Cg¢-cicloalquilo o un anillo de
C,-C¢-heterociclo, donde el heterocicloalquilo en el anillo
contiene al menos un atomo, igual o diferente, del siguiente
grupo: nitrégeno, oxigeno o azufre, y opcionalmente puede
estar interrumpido por uno o mas grupos -{(CO)- o -S0,- en el
anillo, y opcionalmente puede contener uno o mas enlaces do-
bles en el anillo, y el anillo mismo puede estar opcional-
mente sustituido con uno o mads grupos C;-Cg-alquilo, C3-Cg-
cicloalquilo o Cj;-Ce¢-hidroxialquilo iguales o diferentes, o
con el grupo -NR’R?,

R' representa C;-C4-alquilo, Cs-cicloalquilo, alilo o
propargilo opcionalmente sustituido con uno o ma&s grupos
ciano o haldégeno iguales o diferentes,

R? representa hidroxilo, C;-Cg-alquilo, C;-Cg-alcoxilo o
el grupo -NR’R?,

R vy R?, independientemente uno de otro, representan
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hidrégeno, o representan C;-Cg¢-alquilo, C;-Cg-alcoxilo, -CO-
Ci1—-C¢—algquilo o arilo opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos halégeno, hidroxilo, C,-Cg-heterocicloalquilo o C;-Ce¢-
hidroxialcoxilo iguales o diferentes, o con el grupo —NR3Rﬂ
donde el heterocicloalquilo en el anillo contiene al menos
un atomo, igual o diferente, del siguiente grupo: nitrdgeno,
oxigeno o azufre, y opcionalmente puede estar interrumpido
por uno o mas grupos -(CO)- o -S0,- en el anillo, y opcio-
nalmente puede contener uno o mds enlaces dobles en el ani-
llo, y donde el anillo de C;-Cg¢-heterocicloalquilo mismo
puede estar sustituido opcionalmente con uno o0 mas grupos
ciano, haldgeno, C;-Ce¢-alquilo, C;-Cg-hidroxialquilo, C;-Ce~
alcoxilo, C3-C¢-cicloalquilo iguales o diferentes, o con los
grupos -NR°R? o —CO—NR3R%

e} R3 % R* forman juntos un anillo de Cy—-Ce—
heterocicloalquilo, donde el heterocicloalquilo en el anillo
contiene al menos un atomo, igual o diferente, del siguiente
grupo: nitrégeno, oxigeno o azufre, y opcionalmente puede
estar interrumpido por uno o mads grupos -(CO)- o -S0;- en el
anillo, y opcionalmente puede contener uno o m&s enlaces do-
bles en el anillo, y el anillo de heterocicloalquilo mismo
puede estar sustituido opcionalmente con uno o mads grupos
halégeno, C1-Ce¢-alquilo, C3-Ce¢-cicloalquilo, C1-Cq-
hidroxialquilo, C);-C¢-alcoxialquilo, ciano o hidroxilo igua-

les o diferentes, o con el grupo -NR°RY, vy
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R®> representa C;-C¢-alquilo opcionalmente sustituido con
uno © mas grupos haldgeno, hidroxilo, C,-C¢-heteroci-
cloalquilo, C;-C¢-hidroxialcoxilo iguales o diferentes, o
con el grupo -NR®R?, donde el heterocicloalguilo en el ani-
llo contiene al menos un atomo, igual o diferente, del si-
guiente grupo: nitrdégeno, oxigeno o azufre, y opcionalmente
puede estar interrumpido por uno o mads grupos -{CO)- o -SO,-
en el anillo, y opcionalmente puede contener uno o mas enla-
ces dobles en el anillo, y el anillo de heterocicloalquilo
mismo puede estar sustituido opcionalmente con unc o mas
grupos C,-Cg-alquilo, C3-Cg~cicloalquilo, C1-Ce-
hidroxialquilo, C;-C¢-alcoxialquilo, ciano o hidroxilo igua-
les o diferentes, o con el grupo -NR’R®,

y los solvatos, los hidratos, los estereoisdmeros, los enan-
tibémeros y las sales de éstos, cumplen los objetivos.

Los compuestos de la férmula I de la invencidn inhiben
sustancialmente las polo-quinasas, que es en lo que se basa
su efecto para el tratamiento de p. ej. caénceres tales como
tumores sdbélidos y leucemia, enfermedades autoinmunes como
psoriasis, alopecia y esclerosis multiple, alopecia inducida
por quimioterapia y mucositis, enfermedades cardiovasculares
como estenosis, arterioesclerosis y restenosis, enfermedades
infecciosas, como las enfermedades. provocadas por parasitos
unicelulares como tripanosoma, toxoplasmosis o plasmodio o

por hongos, enfermedades nefroldgicas como p.ej. glomerulo-
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nefritis, enfermedades neurodegenerativas crénicas como en-
fermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica, en-
fermedad de Parkinson, demencia inducida por SIDA y enferme-
dad de Alzheimer, enfermedades neurodegenerativas agudas co-
mo isquemia cerebral y neurotraumas, infecciones virales co-
mo p. ej. infecciones citomegédlicas, herpes, hepatitis B y C
y enfermedades HIV.

Se entiende por alquilo en cada caso, un radical alquilo
de cadena lineal o ramificada, como por ejemplo metilo, eti-
lo, propilo, isopropilo butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-
butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, heptilo,
octilo, nonilo y decilo.

Los grupos alquilo de los sustituyentes A , B, L, M, X,
Y, R}, R? R? R® Y R® de la férmula general (I) tienen los
significados indicados en el parrafo anterior. Para los sus-
tituyentes A , B, M, R?, R?} R?, R’ se prefieren los radicales
Ci-C¢-alquilo y con particular preferencia los radicales C;-
Cs-alquilo. Un grupo alquilo particularmente preferido para
M es propilo. Metilo y etilo son grupos alquilo muy particu-
larmente preferidos para R? 3% R*. Un grupo alquilo muy espe-
cialmente preferido para R° es metilo. Para los sustituyen-
tes L, X e Y se prefieren radicales C;-Cg¢-alquilo y muy pre-
ferentemente radicales C;-C4-alquilo. Para el sustituyente R?
se prefiere un grupo C;-Cs-alquilo y con particular prefe-

rencia, un grupo etilo.
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Se entiende por alcoxi en cada caso, un radical alcoxilo
de cadena lineal o ramificada, como por ejemplo metiloxilo,
etiloxilo, propiloxilo, isopropiloxilo, butiloxilo, isobuti-
loxilo, sec-butiloxilo, pentiloxilo, isopentiloxilo, hexi-
loxilo, heptiloxilo, octiloxlo, noniloxilo o deciloxilo.

Los grupos alcoxi de los sustituyentes de la férmula ge-
neral (I) tienen el significado indicado en el péarrafo ante-
rior. Se prefieren grupos C;-Cg-alcoxi y muy preferentemente
grupos C;-Cs~alcoxi. Los grupos alcoxi preferidos de 1los
sustituyentes de la férmula general (I) son grupos C;-Cs-
alcoxi-C;-Cz-alcoxi. Particularmente preferido es un grupo
Ci-alcoxi-Cy-alcoxi.

Los sustituyentes alquenilo son, en cada caso, de cadena
lineal o ramificada, p.ej.,los siguientes radicales: vinilo,
propen-1-ilo, propen-2-ilo, but-l-en-1-ilo, but-l-en-2-ilo,
but-2-en-1-ilo, but-2-en-2-ilo, 2-metil-prop-2-en-1-ilo, 2-
metil-prop-l-en-1l-ilo,but-1-en-3-ilo, but-3-en-1-ilo, alilo.

Por alquinilo se entiende en cada caso, un radical al-
quinilo de cadena lineal o ramificada que contiene 2 - 6,
preferentemente 2 - 4 &tomos de carbono. Mencionaremos los
siguientes radicales: acetilenilo, propin-1l-ilo, propin-3-
ilo (propargilo), but-1-in-1-ilo, but-1-in-4-ilo, but-2-in-
1-ilo, but-1-in-3-ilo, 3-metil-but-1-in-3-ilo, etc.

Cz-9~heterocicloalquilo representa un anillo alquilo que

comprende 2 - 9 Aatomos de carbono donde el anillo heteroci-

oy
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cloalquilo contiene ademds al menos un &tomo igual o dife-
rente, del siguiente grupo: oxigeno, azufre o nitrdégeno y
puede estar interrumpido opcionalmente por uno O mMas grupos
-(CO)-, -(CS)- o -S02- en el anillo y puede contener opcio-
nalmente uno o varios enlaces dobles en el anillo y el ani-
llo a su vez puede estar opcionalmente'mono- o polisustitui-
do, iguale o diferente. Sin embargo solamente se trata de
aquellas combinaciones que son convenientes a criterio del
técnico, especialmente en cuanto a la tensidén en el anillo.
Entre los ejemplos de heterocicloalquilo mencionaremos:
oxiranilo, oxetanilo, dioxolanilo, ditianilo, dioxanilo,
aziridinilo, acetidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropi-
ranilo, tetrahidrooxazolilo, tetrahidrotiazolilo, tetrahi-
droisoquinolinilo, octahidroisoquinolinilo, decahidroisoqui-
nolinilo, tetrahidroquinolinilo, octahidroquinolinilo, te-
trahidroimidazolonilo, pirazolidinilo, pirrolidinilo, piro-
lidonilo, piperidinilo, piperidonilo, piperazinilo, pipera-
zinonilo, N-metilpirolidinilo, 2-hidroximetilpirolidinilo,
3-hidroxipirolidinilo, N-metilpiperazinilo, N-bencil-pipe-
razinilo, N-acetilpiperazinilo, N-metilsulfonilpiperazinilo,
4-hidroxipiperidinilo, 4-aminocarbonilpiperidinilo, 2-hidro-
xietilpiperidinilo, 4-hidroximetilpiperidinilo, imidazolidi-
nilo, tetrahidroimidazolonilo, morfolonilo, tiomorfolonilo,
l,1-dioxo-tiomorfolonilo, tritianilo, tetrahidrotriazintio-

nilo, triazintionilo, quinuclidinilo, nortropinilo, pidrido-
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nilo, etc. o anillos de los anteriores que son benzoconden-
sados, como p.ej. benzopirrolidinilo, benzomorfolinilo, etc.

Los sustituyentes A, B y W de la férmula general (I)
tienen como heterocicloalquilos preferidos aquellos que po-
seen 5, 6 o 10 Atomos en el anillo. Los heterocicloalquilos
del sustituyente W tienen ademds preferentemente 5 o 6 &ato-
mos en el anillo y muy preferentemente, 5 atomos en el ani-
llo. Los heterocicloalquilos con 5, 6 o 10 Atomos en el ani-
llo contienen 1 a 4 &tomos de nitrégeno y/o 1 a 2 atomos de
oxigeno y/o 1 a 2 atomos de azufre, que pueden aparecer en
el sistema de anillo en todas las subcombinaciones, siempre
gue no superen la cantidad fijada para el respectivo hete-
rodtomo y el numero méximo de cuatro heterodtomos en la su-
ma. Los heterocicloalquilos particularmente preferidos para
los sustituyentes A y B de la férmula general (I) son pirro-
lidina, piperidina, piperazina, morfolina, tiomorfolina, te-
trahidroisoquinolina y/o decahidroisoquinolina. Con particu-
lar preferencia el heterocicloalquilo de los sustituyentes A
y B de la férmula general (I) son pirrolidina y/o decahi-
droisoquinolina. Los heterocicloalquilos particularmente
preferidos para el sustituyente W de la férmula general (I)
son oxazoles hidrogenados y especialmente 4,5-dihidrooxazol,

Los heterocicloalquilos preferidos para los sustituyen-
tes L, M, X , Y, R’, R* y R’ de la férmula general (I) son

aquellos que poseen un anillo heterocicloalquilo que com-

090\\
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prende 2 - 6 atomos de carbono. Los heterocicloalquilos que
también son preferidos para L, M, X , Y, R3, R? y R® son
aquellos que contienen 5 o 6 Atomos en el anillo y 1 a 4
dtomos de nitrégeno y/o 1 a 2 &tomos de oxigeno y/o 1 a 2
atomos de azufre, que pueden aparecer en el sistema de ani-
llo en todas sus subcombinaciones siempre que no superen la
cantidad fijada para el respectivo heterocdtomo y no superen
la cantidad maxima de cuatro heteroatomos en la suma. Los
heterocicloalquilos particularmente preferidos para los sus-
tituyentes L y M de la férmula general (I) son pirrolidina,
piperidina, piperazina, morfolina, tiomorfolina y/o decahi-
droisoquinolina. Muy preferentemente, el heterocicloalquilo
de L de la fdérmula general (I) representa piperidina vy/o
morfolina. Con muy particular preferencia, el heterocicloal-
quilo de M de la fdérmula general (I) representa pirrolidina.
Los sustituyentes en el anillo heterocicloalquilo pueden
ser, por ejemplo:
ciano, haldégeno, hidroxi, C;-C¢-alquilo, C;-Cg-alcoxi, C;-Ce-
alcoxialquilo, C;-Ce¢~hidroxialquilo, C3-Cg-cicloalquilo, ari-
lo o Ci-C¢-alquilo sustituido opcionalmente con uno mas
halégeno, hidroxi o C;-Cg—alquiltio, iguales o diferentes
o un sustituyente del grupo formado por -(CO)-C;-Cg-alquilo,
-(C0)-0-C;-C¢-alguilo, =-(S0;)-C;-Cg¢-alguilo, -(SO;)-fenilo, -
NH,, -N(C;-Cg-alquilo),, -NH(C;-Ce-alquilo) etc.

Se entiende por cicloalquilo, anillos alquilo monocicli-
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cos como ciclopropilo,ciclobutilo, cicloetilo, ciclohexilo o
cicloheptilo, aunque también anillos biciclicos o triciclicos
como p.ej. adamantanilo. El cicloalquilo puede ser opciocnal-
mente también benzocondensado, como p.ej. (tetralin)ilo etc.

En los sustituyentes X e Y de la férmula general (I) ci-
cloalquilo es representado preferentemente por ciclopentilo
o ciclohexilo.El sustituyente R!' de la férmula general (I)
ciclopropilo es representado preferentemente por cicloalqui-
lo.

Por haldégeno se entiende en cada caso fluor, cloro, bro-
mo o yodo. Se prefiere fluor y cloro.

El radical hetercarilo comprende un sistema de anillo
monovalente, aromdtico con preferentemente 5 - 10 atomos en
el anillo y con particular preferencia 5 a 6 atomos en el
anillo y puede contener al menos un hetercdtomo diferente de
carbono, como oxigeno, nitrdégeno o azufre. El radical hete-
roarilo puede ser mono-, bi- o triciclico y puede ser adi-
cionalmente benzocondensado en cada caso. Sin embargo se
trata solamente de aquellas combinaciones que a juicio del
técnico son convenientes, especialmente en cuanto a la ten-
sién en el anillo.

Mencionaremos como ejemplos:
tienilo, furanilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazo-
lilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo,

triazolilo, tiadiazolilo, etc. y benzoderivados de los mis-

7
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mos tales como benzofuranilo, benzotienilo, benzoxazolilo,
benzimidazolilo, indazolilo, indolilo, isoindolilo, etc.; o
piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazini-
lo, etc. y benzoderivados de los mismos tales como quinoli-
lo, isoquinolilo, etc.; o oxepinilo, azocinilo, indolizini-
lo, indolilo, indolinilo, isoindolilo, indazolilo, benzimi-
dazolilo, benzotiazolilo, purinilo, cinnolinilo, ftalazini-
lo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo, pteridini-
lo, carbazolilo, acridinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fe-
noxazinilo, xantenilo, tetralinilo etc.

Son radicales hetercarilo preferidos: tienilo, furani-
lo, oxazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiazolilo, tiofeni-
le, imidazolilo, indolilo, indazolilo, piridinilo, pirimidi-
nilo, triazinilo, quinolinilo, pirrolilo, isoquinolinilo vy
benzoderivados de los mismos.

Para el sustituyente Q de la férmula general (I), un ra-
dical heterocarilo particularmente preferido es un piridilo,
quinolinilo, benzimidazolilo, indolilo, indazolilo, tiazoli-
lo, imidazolilo o pirimidinilo. Mé&s preferentemente el radi-
cal heterocarilo del sustituyente Q de la fdérmula general (I)
es piridilo, indolilo o pirimidinilo y mas preferentemente
piridilo. Un radical heterocarilo particularmente preferido
para el sustituyente W de la férmula general (I) es un oxa-
zolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiazolilo, piridinilo,

tienilo, benzo([bltiofenilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo
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o un pirrolilo.

El radical arilo comprende en cada caso, 3-12 atomos de
carbono y puede ser, en cada caso, benzocondensado.

Mencionaremos por ejemplo: ciclopropenilo, ciclopenta-
dienilo, fenilo, tropilo, ciclooctadienilo, indenilo, nafti-
lec, azulenilo, bifenilo, fluorenilo, antracenilo, tetralini-
lo, etc. Un radical arilo preferido de esta invencidn es un
radical fenilo con 6 Atomos de C y/o un radical naftilo con
10 &tomos de C. Particularmente preferido es un radical fe-
nilo.

Tal como se usa en esta solicitud, “C;_4” designa, por
ejemplo en relacién con la definicidén de “alquilo-C;-¢”, un
grupo alquilo con un numero final de 1 a 6 Atomos de carbo-
no, es decir, 1,2,3,4,5 o 6 atomos de carbono. La definicién
de “Cj-¢” también se interpreta como que cada Aarea parcial
posible, como p. ej. Ci-g, Cz-6, C3-¢, Cs-6, Cs-¢, Ca-s, Cs-q, Ci-2,
Ci-3, Ci-4, Ci-5, Ci-.g, también estd contenida.

En forma andloga ,C;-C¢“ designa, por ejemplo en rela-
cién con la definicién de ,C;-C¢-alcoxi™ un grupo alcoxi con
un numero final de 1 a 6 Atomos de carbono, es decir
1,2,3,4,5 o 6 atomos de carbono. La definicién de ,C1-Ce“ se
interpreta como que cada &rea parcial, como por ejemplo C;-
Cs, C2-Cg

, C3-Ce , C4-Cg , Cs-Cg,, Cp-Cs, C3-C4q, C1-Cz , Ci1-C3, Cy-

. ’

Cq, C;-Cs, C1-C¢ estd contenida en la definicién.

Los datos de &reas que aparecen en la solicitud que no
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se mencionan explicitamente aqul se definen de manera andlo-
ga a las areas ejemplificativas “C;.¢” mencionadas mas arri-
ba.

Se entienden por isdémeros los compuestos gquimicos de la
misma férmula aditiva pero diferente estructura gquimica. Se
diferencian, en general, isdmeros constitutivos y estereoi-
sémeros.

Los isdmeros constitutivos poseen la misma férmula adi-
tiva pero se diferencian por la forma de unién de sus &tomos
o grupos de atomos. Entre estos se cuentan los isdémeros fun-
cionales, los isémeros por posicidn, tautdmeros e isdmeros
por valencia.

Los estereoisdmeros tienen badsicamente la misma estruc-
tura (constitucién) y por ello, también la misma fdérmula
aditiva pero se diferencian por la disposicidn espacial de
los atomos.

Se diferencian, en general, los isdmeros configurativos
y los isdémeros confirmativos. Los configurativos son este-
reoisdémeros que solamente se pueden transformar entre si por
ruptura de la unién. Entre estos se cuentan los enantidme-
ros, disteredmeros y los isémeros E/Z (cis/trans).

Los enantidmeros son estereoisdmeros que se comportan
mutuamente como imagen e imagen especular y no presentan
plano de simetria. Todos los estereoisdmeros gque no son

enantidémeros se denominan diasteredmeros. Un caso especial

6
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son los isdémeros E/Z (cis/trans) unidos con uniones dobles.

Los isdémeros conformativos son estereoisdmeros que se
pueden transformar entre si por inversién de uniones sim-
ples.

Para delimitar los tipos de isdmeros entre si, véanse
las Reglas IUPAC, Seccidén E (Pure Appl. Chem. 45, 11-30,
1976) .

Los compuestos de la férmula general I de la invencién
también comprenden las formas tautdmeras posibles y los iséd-
meros E o Z; si se encuentra presente un centro quiral, tam-
bién los racematos y enantidmeros. También comprenden 1los
isdémeros de unidén doble.

Los compuestos de la invencidén también pueden estar pre-
sentes en forma de solvatos, especialmente hidratos, por lo
que los compuestos de la invencidén contienen solventes pola-
res como elemento estructural de la reticula cristalina,
particularmente de agua. La proporciédn de solvente polar,
particularmente agua, puede estar presente en relacién este-
quiométrica y también no-estequiométrica. En el caso de 1los
solvatos o hidratos estequiométricos también se habla de
hemi-, (semi-), mono-, sesqui-, di-, tri-, tetra-, penta-,
etc. solvatos o hidratos.

Si se encuentra contenida una funcién 4acida, son apro-
piadas como sales, las sales fisioldgicamente aceptables de

bases orgdnicas e inorgdnicas como p. ej. las sales alcali-
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nas o alcalinotérreas bien solubles como N-metil-glucamina,
dimetil-glucamina, etil-glucamina, lisina, 1,6-hexadiamina,
etanolamina, glucosamina, sarcosina, serinol, tris-hidroxi-
metil-amino-metano, aminopropandiol, Base Sovak, l-amino-

5 2,3,4-butantriol.

Si se encuentra contenida una funcidén basica, son apro-
piadas las sales fisioldgicamente aceptables de acidos orgéa-
nicos e inorganicos, tales como éacido clorhidrico, é&cido
sulfuirico, &acido fosfdrico, acido citrico, Aacido tartarico,

10 Aacido maleico, acido fumarico, acido malico, entre otros.

De estos compuestos de la férmula general (I) se prefie-
ren aquellos en los cuales:

Q representa fenilo, piridilo, naftilo, gquinolinilo, benzimi-
dazolilo, indolilo, indazolilo, tiazolilo, imidazolilo o pi-

15 rimidinilo,
y sus solvatos, hidratos, estereoisdémeros, diasteredmeros,
enantiémeros y sales.
También se prefieren los compuestos de la fdédrmula gene-

ral (I), en la cual

Q20 representa fenilo, piridilo, naftilo, indolilo o pirimidini-
lo,

M representa un C;-Cg-alquilo opcionalmente sustituido con uno
o mas C,;-C¢-heterocicloalquilo iguales o diferentes, donde
el heterocicloalquilo contiene en el anillo al menos un

25 atomo, igual o diferente, del siguiente grupo: nitrdégeno,
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oxigeno y azufre

R®y R? independientemente uno del otro, representan

hidrdégeno o pueden estar sustituido con C;-Cs-alquilo,
Ci1-C¢—alcoxi o) -C0-C3-Ce¢—alquilo opcionalmente
sustituido con uno o mads grupos haldgeno, hidroxi, C;-
Cs-hidroxialcoxi iguales o diferentes,

representa C;-C¢-alquilo opciocnalmente sustituido con
uno o mas grupos halégeno, hidroxi, C;-C¢~heterociclo-
alquilo, C;-Cg-hidroxialcoxi iguales o diferentes o con
el grupo -NR?’R*, donde el heterocicloalquilo contiene en
el anillo al menos un atomo, igual o diferente, del
siguiente grupo: nitrégeno, oxigeno y azufre y opcio-
nalmente puede estar interrumpido en el anillo por uno
0 mads grupos -{(CO)- o -SO,- y opcionalmente pueden es-

tar contenidas una o varias uniones dobles en el anillo

y sus solvatos, hidratos, estereoisdémeros, diasteredmeros,

enantiémeros y sales.

También son preferidos aquellos compuestos de la férmu-

la general (I), en la cual

representa fenilo o piridilo,

representa oxazol, 4,5-dihidrooxazol, oxadiazol, triazol,

tiazol, piridina, tiofeno, benzo[b]Jtiofeno, benzoimidazol,

benzotiazol o pirrol,

X e Y independientemente uno del otro, representan hidrégeno

o pueden estar sustituidos con C;-C¢~alquilo o arilo
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opcionalmente sustituido con uno o méds grupos haldgeno,
hidroxi, Cj~Ce¢~alcoxi, Ci;-Cg-alquiltio o arilo iguales o
diferentes, o representan el grupo -COOR®> o -CONR®R?

o

XeY junto con 4tomos iguales o &tomos adyacentes de W,
forman un anillo ciclopropilo, -ciclobutilo,
ciclopentilo o ciclohexilo,

R! representa C;-Cy-alquilo opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos haldégeno, iguales o diferentes,

R® representa C;-Cg-alquilo opcionalmente sustituido con
uno més grupos haldgeno, hidroxi, C;-C¢-hidroxialcoxi
iguales o diferentes,

y sus solvatos, hidratos, estereoisdmeros, diasteredmeros,

enantidmeros y sales.

También son preferidas aquellas sustancias de la férmu-
la general (I), en la cual

Ay B independientemente uno del otro representan hidrd-
geno o haldgeno o

representan C;-Cz-alquilo o C;-Cg~alcoxi opcionalmente susti-

tuido con uno o més grupos pirrolidinilo, piperidinilo, pi-

perazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tetrahidroiso-
quinolinilo o decahidroisoquinolinilo iguales o diferentes,
donde el propio pirrelidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, tetrahidroisoquinolinilo o de-

cahidroiscquinolinilo puede estar sustituido opcionalmente
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con uno o mads grupos haldédgeno iguales o diferentes o con C;-
Ce-alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
halégeno, iguales o diferentes o con el grupo -COR?

o

5 representa -NR®R*, -NR?}(CO)-L o -CO(NR®)-M,

L representa C;-Cg-alquilo opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos hidroxi, Cj;-Cg-alcoxialcoxi, pirrolidi-
nilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomor-
folinilo o decahidroisoquinolinilo, iguales o diferen-

10 tes, donde el propio pirrolidinilo, piperidinilo, pipe-
razinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo o decahidroiso-
quinolinilo puede estar sustituido con uno o méds grupos
haldégeno, iguales o diferentes o con C;-Cg¢-alquilo op-
cionalmente sustituido con uno o méds grupos haldgeno,

15 iguales o diferentes o con el grupo -COR?,

M representa C;-C¢-alquilo opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos pirrolidinilo iguales o diferentes,

X e Y independientemente uno del otro representan hidrdgeno
o Ci;-C¢-alquilo opcionalmente sustituido con uno o més

20 grupos haldgeno, C;-Cg-alcoxi, C;-Cg-alquiltio, iguales
o diferentes o representan fenilo, o el grupo -COOR® o
-CONR’R*

o

XeY junto con atomos iguales o atomos adyacentes de W,

25 forman un anillo de ciclopentilo o ciclohexilo
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R*Y R? independientemente uno del otro representan hidré-

R? representa C;-Ce¢-alquilo,

geno o Ci-Cg-alquilo y
R® representa C;-Ce¢-alquilo
5 'y sus solvatos, hidratos, estereoisdémeros, diasteredmeros,
enantiémeros y sales.
Especialmente preferidos son aquellos compuestos de la
férmula general (I), en la cual
Ay B independientemente uno del otro representan hidré-
10 geno o haldgeno o
representan C;-Ci-alquilo sustituido opcionalmente con uno o
mas grupos pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfo-
linilo, tiomorfolinilo, tetrahidroisoquinolinilo o decahi-
droisoquinolinilo, iguales o diferentes, o
15 representan -NR’R?, -NR®(CO)-L o -CO(NR?) -M,

L representa C;-Cg~alquilo sustituido opcionalmente con uno o
méds grupos hidroxi, C;-C¢-alcoxi-Ci~Cg¢-alcoxi, iguales o di-
ferentes,

M representa C;-Cg¢-alquilo sustituido con pirrolidinilo,

R} representa C;-Cy-alquilo,

Yy sus solvatos, hidratos, estereoisdmeros, disteredmeros,
enantidémeros o sales.

Particularmente preferidos son aquellas sustancias de
la férmula general (I), en las cuales

25 Ay B independientemente uno del otro representan hidré-
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geno o halégeno o

representan C;-Cs-alquilc sustituido opcionalmente con uno o

mas grupos pirrolidinilo o decahidroisoquinolinilo iguales o

diferentes, o

representan -NR®R?, -NR®(CO)-L o -CO(NR®) -M,

L representa isopropilo, ter-butilo o metilo sustituido
opcicnalmente con uno o mas grupos hidroxi, Ci-Cg-
alcoxialcoxi, iguales o diferentes,

representa C;-Ciz-alquilo sustituido con pirrolidinilo,

Xey independientemente uno del otro representan hidré-
geno o metilo, etilo, isopropilo, propilo, isobutilo,
ter-butilo o fenilo sustituido opcionalmente con uno o©
mas grupos haldégeno, C;-Cg-alcoxi, C;-Cg~alquiltio o fe-

nilo iguales o diferentes,o es el grupo -COOR’> o -

CONR’R*

o]

X eY junto con atomos iguales o &tomos adyacentes de W,
forman un anillo de ciclopentilo o ciclochexilo

R* representa etilo,

R3y R* independientemente uno del otro representan hidrd-

geno o Ci;-Ci-alquilo y
representa metilo,
y sus solvatos, hidratos, esterecisdmeros, diasteredmeros,
enantiémeros y sales.

Otro objeto preferido de la invencidén son compuestos de
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la férmula general I de acuerdo con una de las reivindica-
ciones 1-7, donde R! representa C;-Cs-alquilo,o preferente-
mente etilo.

Otro objeto preferido de la invencidén son los compues-
tos de la férmula general I de acuerdo con una de las rei-
vindicaciones 1-7, donde R? representa C;-Cg-alquilo.

Otro objeto preferido de la invencidén son compuestos de
la férmula general I de acuerdo con una de las reivindica-
ciones 1-7, donde R®y R? representan, independientemente uno
del otro, hidrégeno o Cj;-C¢-alquilo, o preferentemente
hidrégeno o C;-Cz-alquilo.

Otro objeto preferido de la invencidén son compuestos de
la férmula general I de acuerdo con una de las reivindica-
ciones 1-7, donde R® representa C;-Cg-alquilo, preferentemen-
te C;-Csz-alquilo y més preferentemente metilo.

Otro objeto preferido de la invencidén son compuestos de
la férmula general I de acuerdo con una de las reivindica-
ciones 1-7, donde X e Y, independientemente uno del otro,
representan hidrdgeno u opcionalmente C;-Cg-alquilo o fenilo
sustituido con uno o mds grupos haldgeno, C;-Cg-alcoxi, C;-
Ce—alquiltio o fenilo, iguales o diferentes o representa el
grupo ~COOR® o -CONR?R? 0 X e Y forman juntos desde W, a par-
tir del mismo Atomo o de los &tomos vecinos, un anillo ci-
clopentilo o ciclohexilo.

Otro objeto preferido de la invencidédn son compuestos de
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la férmula general I de acuerdo con una de las reivindica-
ciones 1-7, donde M representa C;-Cg~alquilo sustituido op-
cionalmente con uno o mas grupos pirrolidinilo iguales o di-
ferentes, aunque representa preferentemente C;-Cs-alquilo
sustituido con pirrolidinilo.

Otro objeto preferido de la invencidén son compuestos de
la férmula general I de acuerdo con una de las reivindica-
ciones 1-7, donde Q representa fenilo, piridilo, naftilo,
indolilo o pirimidinilo. Muy preferentemente, Q representa
fenilo o piridilo.

Otro objeto preferido de la invencidn son compuestos de
la férmula general I de acuerdo con una de las reivindica-
ciones 1-7, donde W representa oxazol, 4,5-dihidrooxazol,
oxadiazol, triazol, tiazol, piridina, tiofeno, ben-
zo[bltiofeno, benzoimidazol, benzotiazol o pirrol.

Otro objeto de loa presente invencidédn comprende produc-

tos intermediarios de la férmula general (II)

A
NH,
s 9 ’N><<R"
N CN
R (11)
en la cual A, B, Q y R' tienen los significados indicados
para la férmula general (I), de acuerdo con una de las rei-

vindicaciones 1 a 7, y

R* representa C;-Cs-alquilo, y sus solvatos, hidratos, este-
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reoisémeros, diasteredmeros, enantidmeros y sales para obte-
ner compuestos de la férmula general (I).

Otro objeto preferido de la presente invencidn compren-
de productos intermediarios de la férmula general (II}), en
la cual Q representa fenilo
A y B independientemente uno del otro, representan hidrégeno
o representan el grupo -NH(CO)- C;-Cg-alguilo o -NH(CO)- C;-
C¢—alcoxialcoxi,

R! representa etilo y
R* representa metilo.

Un objeto particularmente preferido de la presente in-
vencidén son productos intermediarios de la férmula general
(IT) que tienen las siguientes fdérmulas:
3-{[2-[1-ciano~1~{((S)~2~hidroxi-1l-metil-etilcarbamoil)-met-
(E o Z)-iliden])-3-etil-4-oxo-tiazolidin-(5-(E/Z))-
ilidenmetil]-amino}-N-(3-pirrolidin-1-il-propil)-benzamidas,
3-{[2-[1-ciano-1-((S)-1-hidroximetil-propilcarbamoil)-met-(E
0o Z)-iliden]-3-etil-4-oxo-tiazolidin-(5-(E/Z2))-ilidenmetil]-
amino}—N—(3—pirrolidin—1—il—propil)—benzgmidas,
2-ciano-2-[5-[1-[3-(2,2-dimetil-propionilamino)-£fenilamino]-
met-(E/Z)-iliden])-3-etil-4-oxo-tiazolidin-(2-(E o 2))-ili-
den]-N-((1S,2S)-2-hidroxi-ciclopentil)-acetamidas,
2-ciano-2-[5-[1-[3-(2,2-dimetil-propionilamino)~fenilamino]-
met-(E/Z)~iliden]-3-etil-4-oxo-tiazolidin-(2-(E o 2Z))-ili-

den] -N- (2-hidroxi-propil)-acetamidas,
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2-ciano-2-[5-[1-(3-(2,2-dimetil-propionilamino)-fenilamino}-
met-(E/Z)-iliden]-3-etil-4-oxo-tiazolidin-(2-(E o Z))-
iliden]-N-((1S,2S8)-2-hidroxi-ciclohexil) -acetamidas,
2-ciano-2-[5-[1-[3-(2,2-dimetil-propionilamino)-fenilamino]-
met-(E/Z2)-iliden]-3-etil-4-oxo-tiazolidin-(2-(E o 2))-ili-
den]-N-((1R,2S)-2~-hidroxi-l-metil-2-fenil-etil)-acetamidas,
2-ciano-2-[3-etil-5-[1-[3-(2~hidroxi-2-metil-propionil-
amino)-fenilamino] -met-(E/Z)-iliden]-4-oxo-tiazolidin-(2-(E
o Z))-iliden]-N-{((1S,2S)-2-hidroxi-ciclopentil)-acetamidas,
2-ciano-2-[3-etil-5-[1-{3-[2-(2-metoxi-etoxi)-acetilamino]-
fenilamino}-met-(E/Z)-iliden]-4-oxo-tiazolidin-(2-(E o 2))-
iliden]-N-((1S,28)-2-hidroxi-ciclopentil)-acetamidas,
2-ciano-2-[5-[1-[{6-(2,2-dimetil-propionilamino)-piridin-2-
ilamino) -met-(E/Z2)-1iliden]-3-etil-4-oxo-tiazolidin-(2-(E o
Z))-iliden]-N-((1S,2S)-2-hidroxi~ciclopentil) -acetamidas,
2-ciano-2-[3-etil-5-[1-{6-[2~-(2-metoxi-etoxi)-acetilamino]-
piridin-2-ilamino}-met-(E/Z)-iliden]-4-oxo-tiazolidin-(2-(E
o Z))-iliden]-N-((1S,2S)-2-hidroxi-ciclopentil)-acetamidas
y
2-ciano-2-[3-etil-5-[{1-(2-etilamino-piridin-4-ilamino)-met-
(E/2)-1iliden)-4-oxo-tiazolidin-(2-(E o Z})-iliden]-N-
((1S,2S8)-2-hidroxi-ciclopentil)-acetamidas.

Otro objeto de la invencién comprende el uso de los
productos intermediarios de la férmula general (II) para ob-

tener compuestos de la férmula general (I).
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Para usar los compuestos de la fdérmula I de la invencidn
como medicamentos se los elabora en forma de preparado far-
macéutico para aplicacién enteral o parenteral que contiene,
ademds de la sustancia activa, vehiculos inertes, organicos
o inorgénicos farmacéuticamente apropiados, como p. ej.
agua, gelatina, goma ardbiga, azucar de leche, almiddén, es-
tearato de magnesio, talco, aceites vegetales, polialquilen-
glicol etc. Los preparados farmacéuticos pueden ser en forma
sélida, como p.ej. en forma de comprimidos, comprimidos re-
cubiertos, supositorios, céapsulas, o en forma liquida, p.
ej. en forma de soluciones, suspensiones o emulsiones. En
caso necesario contienen ademds, sustancias auxiliares como
conservantes, estabilizantes, fraguantes o emulsionantes;
sales para modificar la presidén osmética y buffer.

Estos preparados farmacéuticos también son objeto de la
presente invencidn.

Para la aplicacidén parenteral son apropiadas particular-
mente las soluciones o suspensiones inyectables, especial-
mente soluciones acuosas de los compuestos activos en aceite
de ricino polihidroxietoxilado.

Como sistemas-vehiculo también se pueden usar sustancias
auxiliares tensiocactivas como sales de 4acidos biliares o
fosfolipidos animales o vegetales, aunque también mezclas de
los mismos y liposomas o sus componentes.

Para la aplicacidén oral son apropiados especialmente los
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comprimidos, comprimidos recubiertos o céapsulas con exci-
pientes de talco y/o hidrocarburos o aglutinantes como p.ej.
lactosa, almiddén de maiz o de patata. La aplicacidén también
se puede realizar en forma liquida, como p. ej. en forma de
jugo que en caso necesario puede contener un edulcorante.

Las aplicaciones enterales, parenterales y orales tam-
bién son objeto de la presente invencién.

La dosificacién de las sustancias activas puede variar
segin la via de administracién, la edad y el peso del pa-
ciente, el tipo y gravedad de la enfermedad a tratar y otros
factores similares. La dosis diaria es de 0,5-1000 mg, pre-
ferentemente de 50-200 mg, pudiendo administrarse la dosis
como dosis Unica o dividida en 2 o mas dosis diarias.

También es objeto de la presente invencidén el uso de los
compuestos de la férmula general I para la preparacidédn de un
medicamento. Otro objeto de la presente invencidn es el uso
de los compuestos de la fdérmula general I para preparar un
medicamento para el tratamiento de cancer, enfermedades au-
toinmunes, enfermedades cardiovasculares, alopecia inducida
por quimioterapia y mucositis, enfermedades infecciosas, en-
fermedades nefrolégicas, enfermedades neurodegenerativas
crbnicas y agudas e infecciones virales, entendiéndose por
cédncer, tumores sdlidos y leucemia; por enfermedades autoin-
munes, psoriasis, alopecia y esclerosis multiple; por enfer-

medades cardiovasculares, estenosis, arterioesclerosis vy



20

25

34

%O

restenosis; por enfermedades infecciosas, enfermedades pro-
vocadas por pardsitos unicelulares; por enfermedades nefro-
légicas, glomerulonefritis; por enfermedades neurodegenera-
tivas crodénicas, la enfermedad de Huntington, esclerosis la-
teral amiotrdéfica, la enfermedad de Parkinson, demencia in-
ducida por SIDA y la enfermedad de Alzheimer; por enfermeda-
des neurodegenarativas agudas, isquemia cerebral y neuro-
traumas y por infeccicones virales, infecciones citomegdli-
cas, herpes, hepatitis B o C y enfermedades HIV

También son objeto de la presente invencidén, medicamen-
tos para el tratamiento de las enfermedades mencionadas més
arriba, que contienen al menos un compuesto de la férmula
general I asi como medicamentos con sustancias de formula-
cién y vehiculos apropiados.

Los compuestos de la fdérmula general I de la invencidn
son, entre otros, excelentes inhibidores de las polo-
quinasas como Plkl, Plk2, P1lk3 y Plk4.

Si no se describe la preparacidén de los compuestos de
partida, es conocida o andloga a la de compuestos conocidos
o se pueden preparar con métodos que se describen en la pre-
sente. También es posible realizar todas las transformacio-
nes en reactores paralelos o por medio de técnicas de traba-
jo combinatorias. Las mezclas de isdmeros pueden separarse
con métodos corrientes tales como cristalizacidn, cromato-

grafia o formacién de sales en los 1isbébmeros como p. ej.
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enantidémeros, disteredémeros o isdmeros E/Z siempre que los
isémeros no estén equilibrados entre si.

La preparacidén de las sales se realiza de manera habi-
tual, mezclando una solucidén del compuesto de la férmula I
con una cantidad equivalente o un exceso de una base © un
dcido, que opcionalmente pueden estar en solucidédn y separando
el precipitado o preparando la solucién de manera habitual.
ESQUEMAS DE SINTESIS

Esquema de sintesis 1:
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a) Particidén del éster; b) Reaccidn de uniédn; c) Ciclado;

Reaccidén subsiguiente.

Donde R}, A, B, X, Y, Q y W tienen los significados que

se indican en la férmula general (I).
R® = etilo, alilo
RY, RY, REFEy RER=HoX oY

Esquema de sintesis 2:
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B = NH-COCH Cl
©) 0 3=NHCOCH,0S0Me

A

X A
X
. ﬁi:) *E;:zjy B=NH-.COCH=CH, R
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a)
e) B =espaciador -OH
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A X

()

S Y

R™—sspaciador N "j:
H
O "N

»
12

N

a) Proteccidn; b) Reaccidn de unidn; c) Sustitucidn; d) 1,4-
Adicidén; e) Transferencia del alcohol al grupo saliente

PG = Grupo protector

Espaciador = C;-Cg-alquilo o NH-(CO)-C;-Cg-alquilo.

R¥ = -NR®R? o C,-Cgs—heterocicloalquilo, donde el heteroci-
cloalquilo en el anillo contiene al menos un atomo, igual o

diferente, del siguiente grupo: nitrdégeno, oxigeno o azufre,
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y opcionalmente puede estar interrumpido por uno o mas gru-
pos -(CO)- o -S0;- en el anillo, y opcionalmente puede con-
tener uno © mas enlaces dobles en el anillo, y el anillo
mismo puede estar opcionalmente sustituido con uno o méas
grupos ciano o haldgeno iguales o diferentes, o con uno o
mas grupos Ci1-Cg-alquilo, C3—Ce¢-cicloalquilo o) C1-Ce-
hidroxialquilo iguales o diferentes sustituidos con haldge-
no, o con los grupos -COR? o -NRR‘.

Donde R!, R?, R3} R*', A, B, X, Y, O y W tienen los sig-
nificados indicados en la férmula general (I).
Esquema de sintesis 3:

X

X
Yo QL0
NN
— : g\
—_—

v L it G
b o} N\ \\N 0N
N R'

A\, N
R

B N,Is v
H 0N N
N

ke

a) Desprotonacién y transformacién sucesiva con isotiociana-
to de R!NCS y cloruro de bromacetilo o cloruro de cloraceti-
lo.

Donde R!, A, B, X, Y, Q y W tienen los significados que
se indican en la férmula general (I).

Esquema N° 1 para la sintesis de anilinas:
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o PPh,, 1,, o )
HO._~ _N_ - Imidazol | N‘ ) O
9 ° — Q0" R\/\Q,N\O—
]
A A A

a) Sustitucidn, b) Reduccidn
Donde A, Q y R* tienen los significados indicados en el
esquema de sintesis.

5 Esquema N° 2 para la sintesis de anilinas:

o) a) 0 b) 0
o) o)
H N N Do N
91 \O_ —_— BI' 94 \O_ —— l)\?/ \O-
A A A
o)
o< oH Q
RiagM: .2 o 9 2w N -
A R\)\Q’N‘o' ¢
A A

a) Bromacién, b) Reduccidén de la cetona, seguida por cicla-
do, c) Apertura del epdxido con R*, d) Acetilacién, e) Redu-
cidn

10 Donde A, Q y R* tienen los significados indicados en el
esquema de sintesis 2.

Esquema N° 3 para la sintesis de anilinas:



10

40

SN C

o) a
HO- espaciadoi ll\llt _ ) HO— espaciador NH
CIJ 0O Q/ 2
A A
a) Reduccién

Donde A, Q y Espaciador tienen los significados indica-
dos en el esquema de sintesis 2.

Esquema N° 4 para la sintesis de anilinas:

Q. o
HzN\Q,N\O— \)Lcn H o a) ) H E‘

A Ar \9/ \o‘ » RWN\Qz \o—

0 A O A

b)

X H
R\/\[rN\Q’NHz

O A

a) 1,4-Adicidén, b) Reduccidn
Donde A, Q vy R* tienen los significados indicados en el
esquema de sintesis 2.

Esquema N° 5 para la sintesis de anilinas:

o L\n,OH o
[ a)

HoN~ N~ 0 Lo N N LN _NH
2 \Q' \O ~ NS - .. o 2
. A YR o TR
A ) O A O A

a) Reducciédn; b) Reactivo de unidn

Donde A, Q y L tienen los significados indicados en 1la
férmula general (I).
Esquema N° 6 para la sintesis de anilinas:

o TUTIT o

!4

H
H a) H.N. __N__O
MNo .
O"N\C."N\H/O\K - 7 \g/ \ﬁ
A O

H,N<

A
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Donde A y Q tienen los significados indicados en la

a) Reduccidn

férmula general (I).

Esquema N° 7 para la sintesis de anilinas:
L..OH

HN. N O g H H H LN NH
2N~ «.-N_O Q72
A O a) O A o©

a) Reactivo de unién
Donde A, Q y L tienen los significados indicados en la
férmula general (I).

Esquema N° 8 para la sintesis de anilinas:

L. OH
s
H,N< -NH Lo N« .NH
2 (l) 2 \[rN (') 2
A a) O A

a) Reactivo de unidn
Donde A, Q y L tienen los significados indicados en la
férmula general (I).

Esquema N° 9 para la sintesis de anilinas:



42

cl
0
0
0
o N @ 4R
HZN\Q/ \O'“ Cl/\r \9/ \o‘ - - RX/YN\(R/ \O_
A O a O A
l NaOAc b)
)CJ)\ N ('N?’ H
O’\g 2 o Rx/\[rN\(l),NHz
O a
0 H
)’\o/\rN\Q,NHz
O A

a) Sustitucidn, b) Reduccidn
Donde A, Q y R* tienen los significados indicados en el

esquema de sintesis 2.

5 Esquema N° 10 para la sintesis de anilinas:

O., + -
N'SS HNR’R? SN 2) N7
i + — - | |

a) Reduccién
Donde R® y R' tienen los significados indicados en la

férmula general (I).

10 Esquema N° 11 para la sintesis de anilinas:
X
ﬁ¢ RN "c Q. a)
HO\(?/ \O_ - Rx/\/O\Q/N\O_ Rx/\/O\QINHz
A A A

a) Reduccién



10

15

43

Donde A, Q vy R* tienen 1los significados indicados en el
esquema de sintesis 2.

Esquema N° 12 para la sintesis de anilinas:
L.Cl

R
Q. \g LK r'c\l') R, L 'L ('N?¢
HZN\QzN\O— g ‘9’ \o T \Qz \O_
X A o A
a)
Ts
-~ /NH
L\n,N(I) 2
O a
a) Reduccidn

Donde A, Q, R® y L tienen los significados indicados en
el esquema de sintesis 2.

Esquema N° 13 para la sintesis de anilinas:
o]
N a) s M. b) 3 a
HNvgNg™ —— RRNNoy- ——— RR Na g NH;
| i
A A A
a) Aminacién reductiva; b) Reduccién
Donde A, Q, R® y R? tienen los significados indicados en

el esquema de sintesis 2. Donde R® o R* = H.

Esquema N° 14 para la sintesis de anilinas:

i, b)
Q — = RR'N. NS o0 — = RRN.-NH,
! [ 1

A A A

9¢ a)

H2N\ /N\o_

a) Sustitucidn; b) Reduccidn

Donde A, Q, R® y R! tienen los significados indicados en
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el esquema de sintesis 2. Donde R® o R* = H.

Esquema N° 15 para la sintesis de anilinas:

M
o 9 R o Q 0
+ M +
HOJKQ,N\O— —_— \N*QIN\O_ ———— M\N)k rNHz
i | | b) (')
A a) 3 A . A
R R®

a) Reactivo de unién; b) Reducciédn
Donde A, Q, R’ y M tienen los significados indicados en
la férmula general (I).
Sintesis de intermediarios
Intermediario INT1

1-(2-iodo-etil) -3-nitro-benceno

HO/\/@\N‘D —_— l/\/@\N‘D

o 6

Se disuelven 5 g de 3-nitrofeniletanol, 9,4 g de trife-
nilfosfina y 3,1 g de imidazol en 250 ml de THF, se mezcla
en porciones con 9,1 g de iodo y se agita 15 horas a tempe-
ratura ambiente. La mezcla de reaccidén se combina con una
solucidén de cloruro de amonioc y se extrae con diclormetano.
La fase organica se lava consecutivamente con solucién de
sulfato de sodio y agua, y se seca sobre sulfato de scdio.
Después de purificar por cromatografia en gel de silice, se
obtienen 7,51 g del compuestc del titulo.
1H-NMR (DMSO-d6): 6 = 3,31 (t, 2H); 3,41 (t, 2H); 7,46-7,60

(m, 2H); 8,09 (s, 1H); 8,16 (d, 1H); ppm.
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Intermediario INT2

1-[2-(3-nitro-fenil) ~etil]-pirrolidina

e e
Y Shag
Se disuelven 1,88 g del compuesto descripto como Inter-

mediario INT1l) en 10 ml de dimetilformamida, se mezcla len-
tamente con 0,85 ml de pirrolidina y se agita 15 horas a
temperatura ambiente. Se condensa el solvente al vacio, se
toma el residuo con etil éster de &acido acético y se lava
tres veces con agua. Se seca la fase orgénica sobre sulfato
de sodio. Después de purificar por cromatografia en gel de
silice, se obtienen 350 mg del compuesto del titulo.

1H-NMR (CDCl3): & = 1,81 (m, 4H); 2,57 (m, 4H); 2,74 (t,
2H); 2,93 (t, 2H); 7,45(t, 1H); 7,56(d, 1H); 8,03-8,13(m,
2H) ppm.
Intermediario INT3

3-(2-pirrolidin-l-il-etil)-fenilamina

@«ng B OMQ

Se disuelven 650 mg del compuesto descripto como Inter-

2

mediario INT2)en 250 ml de etanol,y se mezcla con 130 mg de
paladic sobre carbén(al 10%).Se agita 15 horas bajo una at-
mésfera de hidrdégeno a temperatura ambiente.Después de fil-
trar sobre tierras diatomdceas y condensar el solvente en un

evaporador rotativo,se obtienen 540 mg del compuesto del ti-

5
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tulo.

1H-NMR (DMSO-d6): & = 1,78 (m, 4H); 2,65 (t, 2H); 2,70-2,92
(m, 6H); 4,99 (s, 2H); 6,31-6,45 (m, 3H); 6,92 (t, 1H) ppm.
Intermediario INT4

1-(2-iodo-etil)-4-nitro-benceno

S

(0]

Se disuelven 15 g de 4-nitrofeniletanol, 28,1 g de tri-
fenilfosfina y 9,2 g de imidazol en 500 ml de THF, se mezcla
en porciones con 27,77 g de iodo y se agita 2 horas a tempe-
ratura ambiente. La mezcla de reaccidén se combina con una
solucidén de cloruro de amonio y se extrae con diclormetano.
La fase organica se lava consecutivamente con solucidén de
sulfato de sodio y agua, y se seca sobre sulfato de sodio.
Después de purificar por cromatografia en gel de silice, se
obtienen 23,22 g del compuesto del titulo.
1H-NMR (DMSO-dé6): &6 = 3,30 (t, 2H); 3,54 (t, 2H); 7,57 (d,
2H); 8,18 (d, 2H) ppm.

Intermediario INTS

1-[2-(4-nitro-fenil) -etil]-pirrolidina

G
MG

o)

Se disuelven 8 g del compuesto descripto como Interme-

diario INT4), 26,4 g de carbonato de calcio y 3,6 ml de pi-
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rrolidina en 20 ml de dimetilformamida, y se agita 5 horas a
temperatura ambiente. Se condensa el solvente al vacio, se
toma el residuo con etil éster de Aacido acético y se lava
tres veces con agua. Se seca la fase orgénica sobre sulfato
de sodio. Después de purificar por cromatografia en gel de
silice, se obtienen 5,6 g del compuesto del titulo.

1H-NMR (DMSO-d6): & = 1,68 (m, 4H); 2,48 (m, 4H); 2,67 (t,
2H); 2,89 (t, 2H); 7,52 (d, 2H); 8,13 (d, 2H) ppm.
Intermediario INT6

4-(2-pirrolidin-l1-il-etil)-fenilamina

G
MW

Se disuelven 5,67 g del compuesto descripto como Inter-

2

mediario INT5) en 500 ml de etanol,y se mezcla con 1 g de
paladio sobre carbdén (al 10%). Se agita 2 horas bajo una at-
mdésfera de hidrégeno a temperatura ambiente. Después de fil-
trar sobre tierras diatomdceas y condensar el solvente en un
evaporador rotativo, se obtienen 4,8 g del compuesto del ti-
tulo.

1H-NMR (DMSO-dé6): & = 1,67 (m, 4H); 2,31-2,60 (m, 8H); 4,81
(s, 2H); 6,48 (d, 2H); 6,84 (d, 2H) ppm.

Intermediario INT7
3-nitro-N-(3-pirrolidin-1-il-propil) -benzamida

H
QWNp\Noz

0

~5
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Se disuelven 500 mg de &cido 4-nitrobenzoico en 20 ml
de dimetilformamida, se mezcla con 370 pl de trietilamina,
342 mg de N-(3-aminopropil)-pirrolidina y 866 mg de TBTU, y
se agita 20 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reac-
cién se combina con una solucidén semisaturada de bicarbonato
de sodio y se extrae con diclormetano. La solucidén orgédnica
se lava con solucidén saturada de cloruro de sodio, se seca
sobre sulfato de sodio, se concentra y, después de purificar
por cromatografia en gel de silice, se obtienen 502 mg del
compuesto del titulo.
1H-NMR (DMSO): o= 1,84 (m, 6H), 2,63 (m, 4H), 2,78 (m, 2H),
7,61 (m, 1H), 8,22 (dd, 1H), 8,32 (dd, 1H)8,53 (m, 1H), 9,41
(s, 1H) ppm.

Intermediario INTS8

3-amino-N-(3-pirrolidin-1-il-propil) -benzamida

Ch K
N\/\/"‘j(@[«.ﬁ
(0]

Se disuelve 1 g del compuesto descripto como Interme-
diario INT7) en 50 ml de THF, y se mezcla con 1 g de niquel
Raney. Se agita 3 horas bajo una atmésfera de hidrdégeno a
temperatura ambiente. Después de filtrar sobre tierras dia-
toméceas y condensar el solvente en un evaporador rotativo,
se obtienen 810 mg del compuesto del titulo.
1H-NMR (DMSO d6): & = 1,79 (m, 6H), 2,57 (m, 4H), 2,69 (m,

2H), 3,55 (m, 2H), 3,73 (s, 2H), 6,76 (dd, 1lH), 7,02 (m,
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1H), 7,17 (m, 2H), 8,52 (s, 1H) ppm.
Intermediario INT9

N-(3-amino-fenil) -2,2-dimetil-propionamida
W
77)Lu NH

Se disuelven 5,0 g de 1,3-diaminobenzol en 50 ml de di-

r3

clormetano, y se mezcla a 0°C con 24 ml de diisopropiletila-
mina y 10,4 ml de anhidrido de &cido pivéalico. Se agita 2
horas a 0°C y 18 horas a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccidén se combina con una solucién semisaturada de birca-
bonato de sodio y se extrae con etil éster de acido acético.
La solucidn orgédnica se lava con soluciédn saturada de cloru-
ro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio, se concentra vy,
después de purificar por cromatografia en gel de silice, se
obtienen 5,7 g del compuesto del titulo.

1H-NMR (DMSO-d6): & = 1,20 (s, 9H); 4,98 (s, 2H); 6,24 (d,
1H); 6,70 (d, 1H); 6,83-6,96 (m, 2H) ppm.

Intermediario INT10

N- (3-amino-5-cloro-fenil) -2,2~-dimetil-propionamida
cl
>,

Se disuelven 5,0 g de 5-cloro-1,3-diaminobenzol en 50
ml de diclormetano y 5 ml de dimetilformamida, y se mezcla a
0°C con 18,5 ml de diisopropiletilamina y 8,5 ml de anhidri-

do de &cido pivalico. Se agita una hora a 0°C y 5 horas a
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temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se combina con(/Q{;YQD

una solucién semisaturada de bircabonato de sodio y ¢on una
mezcla de etil éster de &cido acético y hexano (1:3). La so-
lucidén organica se lava con solucidn saturada de cloruro de
sodio, se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y, des-
pués de purificar por cromatografia en gel de silice, se ob-
tienen 2,5 g del compuesto del titulo.

1H-NMR (DMSO-d6): (DMSO-d6): & = 5,37 (s,b, 2H); 6,28 (s,b,
1H); 6,88 (s,b, 1H); 7,48 (s, 1H); 9,00 (s, 1lH) ppm.
Intermediario INT11

1-(2-iodo-etil) -3-nitro-benceno

(0]
® o X 1L o
NS e o
(@]

o]

Se mezclan 1,5 g de &cido 2-hidroxi-2-metil-propiédnico
en 50 ml de dimetilacetamida a -10°C con 1,05 ml de cloruro
de ticnilo, y se agita 30 minutos a -10°C. Se agrega por go-
teo una solucién de 2 g de 3-nitroanilina en 10 ml de dime-
tilacetamida a -10°C, y se agita consecutivamente una hora a

-10°C, una hora a 0°C y 15 horas a temperatura ambiente. Se

condensa el solvente al vaclio, se toma el residuo con una .

mezcla de etil éster de acido acético y diclormetano (1:3),
y se lava dos veces con solucidén semisaturada de bircabonato
de sodio. Se seca la fase organica sobre sulfato de sodio.
Después de purificar por cromatografia en gel de silice, se

obtienen 2,42 g del compuesto del titulo.
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1H-NMR (CDCl3): & = 1,49 (s, 6H); 2,35 (s, 1H); 7,50 (tf/}>
1H); 7,98 (d, 2H); 8,49 (s, 1H); 8,98 (s,b, 1H) ppm.
Intermediario INT12
N-(3-amino-fenil) -2-hidroxi-2-metil-propionamida
0 /@\ Raney Ni o
Ho7€L{\41 g«_D T, HO H/©\NH2
2

Se disuelven 1,92 g del compuesto descripto como Inter-
mediario INT1ll) en 400 ml de etanocl, y se mezcla con 50 mg
de niquel Raney. Se agita 18 horas bajo una atmésfera de
hidrégeno a temperatura ambiente. Después de filtrar sobre
tierras diatoméceas y condensar el solvente en un evaporador
rotativo, se obtienen 1,9 g del compuesto del titulo.
1H-NMR (CDCl3): & = 1,51 (s, 6H); 2,68 (s, 1H); 3,71 (s,b,
2H); 6,42(d, 1H); 7,08(t, 1H);7,20(s, 1H); B8,60(s,b, 1H)
ppm.
Intermediario INT13

2-(2-metoxi-etoxi) ~N-(3-nitro-fenil) -acetamida

D, —— 2,0
- 0 \O/\/O\)Lu r:l‘_D
o]

2

N
|
o]

Se disuelven 5 g de é4cido (2-metoxietoxi)-acético en
500 ml de tetrahidrofurano. Se agregan 9,7 ml de trietilami-
na y 5,6 ml de cloroformato de isobutilo a 0°C, y se agita
30 minutos a 0°C. Se agregan 5,0 g de 3-nitroanilina y se
sigue agitando 15 horas a temperatura ambiente. La mezcla de

reaccidén se combina con una solucidén semisaturada de birca-
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bonato de sodic y se extrae con etil éster de acido acético.
La solucidén orgdnica se lava con solucidén saturada de cloru-
ro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio, se concentra vy,
después de purificar por cromatografia en gel de silice, se
obtienen 7,5 g del compuesto del titulo.

1H-NMR (DMSO-d6): & =3,30 (s, 3H); 3,53 (m, 2H); 3,70 (m,
2H); 4,04 (s, 1H); 7,62 (t, 1H); 7,93 (d, 1H); 8,02 (d, 1H):
8,69 (s, 1H); 10,20 (s,b, 1H) ppm.

Intermediario INT14

N-(3-amino-fenil)-2- (2-metoxi-etoxi) ~acetamida

R L 3
~ /\/0\)1\ £ —_— ~ /\/O\)L
0 N N 0 N NH,
e}

Se disuelven 7,5 g del compuesto descripto como Inter-
mediario INT13) en 150 ml de etanol,y se mezcla con 1,3 g de
paladic sobre carbdédn (al 10%).Se agita 15 horas bajo una at-
mésfera de hidrdgeno a temperatura ambiente. Después de fil-
trar sobre tierras diatomaceas y condensar el solvente en un
evaporador rotativo,se obtienen 6,5 g del compuesto del ti-
tulo.
1H-NMR (DMSO-dé6): & = 3,31 (s, 3H):; 3,51 (m, 2H); 3,65 (m,
2H); 4,02 (s, 2H); 6,10 (s, 2H); 6,28 (d, 1H); 6,70 (d, 1H);
6,87-6,98 (m, 2H); 9,27 (s, 1H) ppm.

Intermediario INT15

N-(6-amino-piridin-2-il)-2,2-dimetil-propionamida
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L £ L
——————— <
HN"NZ NH, :TJLﬁ NT NH,

Se disuelven 10 g de 2,6-diaminopiridina en 150 ml de
tetrahidrofurano. Se agregan 48 ml de diisopropiletilamina vy
20,8 ml de anhidrido de acido pivadlico, y se agita 15 horas
a temperatura ambiente. Se condensa el solvente en un evapo-
rador rotativo. Después de purificar por cromatografia en
gel de silice, se obtienen 10,6 g del compuesto del titulo.
1H-NMR (DMSO-dé6): & = 1,20 (s, 9H); 5,72 (s, 2H); 6,07 (d,
1H),; 7,18 (d, 1H), 7,33 {(t, 1H); 8,93 (s, 1H) ppm.
Intermediario INT16

N- (6-amino-piridin-2-il) -2~ (2-metoxi-etoxi) -acetamida
D —— 2 L
/@ \O/\/O\)LN N/ NH
H,NT N NH, H 2

Se disuelven 4,9 ml de &cido (2-metoxietoxi)-acético en
500 ml de tetrahidrofurano. Se agregan 2,7 ml de trietilami-
na y 5,6 ml de cloroformato de isobutilo a 0°C, y se agita
30 minutos a 0°C. Se agregan 3,96 g de 2,6-diaminopiridina y
se sigue agitando 4 horas a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccidén se combina con una solucidn semisaturada de bir-
cabonato de sodio y se extrae con etil éster de acido acéti-
co. La solucidén orgadnica se lava con solucidén saturada de
cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio, se concen-
tra y, después de purificar por cromatografia en gel de si-

lice, se obtienen 5,04 g del compuesto del titulo.
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1H-NMR (DMSO-dé6): & = 3,31 (s, 3H); 3,50 (m, 2H); 3,67 (m,
2H); 4,07 (s, 2H); 5,88 (s, 2H); 6,19 (d, 1H); 7,21 (d, 1lH);
7,36 (t, 1H); 9,13 (s, 1H) ppm.

Intermediario INT17

Etil- (4-nitro-l-oxi-piridin-2-il)-amina

oL . ol .
cl F N‘D — . /\N Z ’:“D
6 H 6

Se disuelven 2,0 g de 1-6xido de 2-cloro-4-nitro-pi-
ridina en 20 ml de etanol. Se agregan 11,5 ml de trietilami-
na y se agita 4 horas a reflujo. Se condensa el solvente en
un evaporador rotativo. Después de purificar por cromatogra-
fia en gel de silice, se obtienen 1,5 g del compuesto del
titulo.
1H-NMR (DMSO-d6): & = 1,19 (t, 3H); 3,39 (quintuplete, 2H);
7,39 (dd, 1H); 7,47 (d, 1H); 7,64 (t, 1H); 8,35 (d, 1H) ppm.

Intermediario INT18

4-amino-2-etilamino-piridina
o . H,

\N' A Raney Ni N
N = N«D —_— o~ l P
b N NH
H o H 2

Se disuelven 800 mg del compuesto descripto como Inter-
mediario INT17) en 50 ml de etanol, y se mezcla con 50 mg de
nigquel Raney. Se hidrata 5 horas bajo una atmésfera de
hidrégeno a 3,5 bares a temperatura ambiente. Después de
filtrar sobre tierras diatomdceas y condensar el solvente en

un evaporador rotativo,se obtienen 610 mg del compuesto del
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titulo.

1H-NMR (DMSO-d6): 6 = 1,09 (t, 3H); 3,11 (m, 2H); 5,48 (s,
2H); 5,52(d, 1H); 5,71(t, 1H); 5,78(dd, 1H); 7,49(d, 1H)
ppm.

Intermediario INT19

2-(3-nitro-fenil) -oxirano

Se disuelven 10 g de 2-bromo-1-(3-nitro-fenil)-etanona
en 200 ml de etanol, se mezcla con 1,55 g de borohidruro de
sodio y se agita 1 hora a temperatura ambiente. Se agregan
2,1 g de hidréxido de calcio y se sigue agitando 15 horas a
temperatura ambiente. Se agregan 1000 ml de etil éster de
dcido acético y se lava dos veces, cada una con 300 ml de
solucién semisaturada de cloruro de amonio, y una vez con
100 ml de agua. Se seca la fase orgédnica sobre sulfato de
sodio. Después de purificar por cromatografia en gel de si-
lice, se obtienen 7,48 g del compuesto del titulo.

'H NMR (CDCl3): & = 2,79 (dd, 1H); 3,19 (dd, 1H); 3,93 (dd,
1H); 7,50 (t, 1H); 7,60 (d, 1H); 8,08-8,16 (m, 2H) ppm.
Intermediario INT20

1-(3-nitro-fenil)-2-(4aR,8aS8) -decahidro-isoquinolin-2-il-
etanol (Mezcla de diasteredémeros)

Cbﬂ“ngfo

OH
H



20

56

~ g

Se disuelven 5,0 g del compuesto descripto como INT19
en 50 ml de tetrahidrofurano, se mezcla con 7,3 g de trans-
decahidroisoquinolina, y se agita 20 horas a reflujo. Se
destila el solvente en un evaporador rotativo, y después de
purificar por cromatografia en gel de silice, se obtienen
5,75 g del compuesto del titulo.

'H NMR (CDCls): & = 0,72-1,45 (m, 7H); 1,45-1,85 (m, 6H);
1,95-3,20 (m, SH); 4,43 (b, 1H); 4,75-4,86 (m, 1lH); 7,51 (t,
1H); 7,72 (d, 1H); 8,13 (d, 1H); 8,25 (s, 1H) ppm.
Intermediario INT21
(4aR,8aS)-1-(3-nitro-fenil)-2-decahidro-isoquinolin-2-il-

etil éster de acido acético

Sepesy

: \roé

Se disuelven 5,75 g del compuesto descripto como INT20
en 100 ml de tetrahidrofurano, se mezcla a 0°C con 5,4 ml de
trietilamina y 3,6 ml de anhidrido acético, y finalmente se
agita 48 horas a temperatura ambiente. Se destila la mitad
del solvente en un evaporador rotativo, se agregan 100 ml de
solucidén semisaturada de bicarbonato de sodio y se extrae
tres veces, cada una con 150 ml de diclormetano. Las fases
orgadnicas combinadas se secan sobre sulfato de sodio. Des-
pués de purificar por cromatografia en gel de silice, se

cristaliza, y finalmente se obtienen 4,07 g del compuesto
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del titulo.

'H NMR (CDCl;; Isdémero principal): & = 0,72-1,05 (m, 3H);
1,06-1,35 (m, 4H); 1,40-1,89 (m, 6H); 2,00-2,22 (m, 4H);
2,55 (dd, 1H); 2,64-2,96 (m, 3H); 5,97 (dd, 1H); 7,51 (t,
1H); 7,68 (d, 1H); 8,14 (d, 1H); 8,22 (s, 1H) ppm.
Intermediario INT22

3-[(4aR,8aS) -2- (decahidro-isoquinolin-2-il) ~etil] -fenilamina

Se disuelven 4,07 g del compuesto descripto como INT21)
en 400 ml de etil éster de &cido acético y 100 ml de &cido
acético glacial, y se mezcla con 400 mg de paladio sobre
carbdén (al 10%). Se hidrata 15 horas bajo hidrdgeno a 100
bares a temperatura ambiente. Se agregan otros 1000 mg de
paladio sobre carbdén (al 10%) y se hidrata otras 15 horas en
hidrdégeno a 100 bares a temperatura ambiente.Se destila la
mitad del solvente en un evaporador rotativo, se agrega
aproximadamente 1 1 de una solucién de hidrdéxido de sodio 2
N hasta que la solucién alcanza un pH de 9,5. La solucidén se
lava consecutivamente con 300 ml de etil éster de &cido acé-
tico y se extrae con 500 ml una mezcla de cloroformo y meta-
nol (10:1). Las fases organicas combinadas se lavan con agua
(100 ml) y solucidn salina saturada (100 ml), y se secan so-
bre sulfato de sodio. Después de filtrar y condensar el sol-

vente en un evaporador rotativo,se obtienen 2,57 g del com-
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puesto del titulo.

'H NMR (CDCl3): & = 0,69-1,03 (m, 3H); 1,03-1,33 (m, 4H);
1,39-1,73 (m, 6H); 1,86,2,00 (m, 1H); 2,41-2,53 (m, 2H);
2,61-2,71 {(m, 2H); 2,75-2,83 (m, 1H); 2,88-3,00 (m, 1H);
3,37-3,70 (b, 2H); 6,40-6,50 (m, 2H); 6,54 (d, 1RH); 7,00 (t,
1H) ppm.

Intermediario INT23

2-cloro-N- (3-nitro-fenil) ~acetamida
2 L
m\/lN e
H o

Se disuelven 13,8 g de 3-nitroanilina en 500 ml de te-
trahidrofurano. Se agregan 30,5 ml de trietilamina y 19,4 g
de anhidrido de &cido clorofdérmico a 0°C. Se agita 12 horas
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se combina con
una solucidén semisaturada de bircabonato de sodio y se ex-
trae con etil éster de A&cido acético. La solucidén orgénica
se lava con solucién saturada de cloruro de sodioc, se seca
sobre sulfato de sodio, se concentra y, después de purificar
por cromatografia en gel de silice, se obtienen 20,0 g del
compuesto del titulo.
1H-NMR (DMSO-d6): & =4,31 (s, 2H); 7,64 (t, 1lH); 7,89-8,00
{(m, 2H); 8,61 (s, 1H); 10,79 (b, 1H) ppm.

Intermediario INT24

N-(3-nitro-fenil)-2-piperidin-l-il-acetamida



59

O, O, P

Se disuelven 2,14 g del compuesto descripto como Inter-
mediario INT23) en 100 ml de dimetilformamida. Se agregan
2,0 ml de trietilamina, 248 mg de ioduroc de calcio y 1,48 ml

5 de piperidina. Se agita 4 horas a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidén se combina con una solucidén semisaturada
de bircabonato de sodio y se extrae con etil éster de &cido
acético. La solucidn orgédnica se lava con solucidn saturada
de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio, se con-

10 centra y, después de purificar por cromatografia en gel de
silice, se obtienen 1,97 g del compuesto del titulo.
1H-NMR (DMSO-d6): & = 1,34-1,48 (m, 2H); 1,51-1,63 (m, 4H);
2,45 (m, 4H); 3,12 (s, 2H); 7,60 (t, 1H); 7,91 (d, 1lH); 8,02
(d, 1H); 8,70 (s, 1H); 10,18 (s, 1H) ppm.

15 Intermediario INT25

(l-metil-1H-benzimidazol-2-il) -acetonitrilo
N
zjw
N
N\
\N

(3,13 g, 19,91 mmol) y carbonato de calcio (2,75 g, 19,91

A una solucidén de (1lH-benzoimidazol-2-il)-acetonitrilo

20 mmol) en 20 ml de dimetilformamida se agrega ioduro de meti-
lo (1,24 ml, 19,19 mmol). Se agita 24 horas a temperatura

ambiente y se agrega mads carbonato de calcio (2,8 g, 20,27
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mmol) y mas ioduro de metilo (1,3 ml, 20,12 mmol)..Se sigue
agitando 24 horas a temperatura ambiente, se agrega agua y
metanol, y se destila el solvente al vacio. El residuo se
mezcla con 200 ml de agua y se extrae tres veces en forma
consecutiva, cada una con 200 ml de diclormetano. Se secan
las fases organicas combinadas sobre sulfato de sodio, se
concentra y, después de purificar por cromatografia en gel
de silice, se obtienen 502 mg del compuesto del titulo.
'"H NMR (DMSO-d6): & = 3,75 (s, 3H); 4,52 (s, 2H); 7,23 (m,
2H); 7,54 (d, 1H); 7,62 (d, 1H) ppmn.

Los siguientes compuestos se preparan con un procedi-
miento andlogo al descripto previamente.

Tabla 1: Intermediarios de anilina

Inter- [Estructura y nombre 'H-NMR Peso Educto

media- mol. /

rio N° / Analo-
MS go de
(ESI) sinte-

[M+1]" |sis

S (DMS0-d6) :
INT26 Q\)LNO\NH 5 = INT20
H 2

1,45 (m, 2H); /
N-(3-amino-fenil)-2- 1,65 (m, 4H): INT3
piperidin-l-il-acetamida 2,78 (m, 4H);

3,45 (s, 2H):

4,70-6,00 (b,

2H) ;

6,29 (d, 1lH);

6,72 (d, 1H):

6,88-7,00 (m,

2H) ;
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9,80 (s, 1H)
ppm.

Sintesis de otros intermediarios
Intermediario INTTI1)

Ciano-etiltiocarbamil-etil éster de acido acético
0O S

1il
N

A una mezcla de 5 g de etil éster de &acido ciana-
cético y 5 ml de trietilamina se agregan 4,25 ml de
isotiocianato de etilo a 25°C. Finalmente se agita 6
horas a 50°C. Luego se concentra la mezcla de reaccién
al vacio. El residuo se toma en etanol y se vierte en
150 ml de acido clorhidrico 1 N. Se agita 3 horas a
25°C, y luego se filtra el residuo. El sélido resultan-
te se lava posteriormente con agua. Se obtienen 7 g de
producto.

Masa molecular = 200,261; MS (ESI): [M+1]+ = 201.
Intermediario INTT2)

(E o Z)-ciano-(3-etil-4-oxo-tiazolidin-2-iliden)-etil
éster de acido acético

O /I
4[f>’4z:o
0N \
A Y

—

Se disuelven 7,82 g del compuesto descripto como
Intermediario INTT1) en 100 ml de tetrahidrofurano. Se

agrega lentamente una solucidén de 3,9 ml de cloruro de
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bromacetilo, y luego se agita 8 horas a 25°C. Luego se
vierte la mezcla de reaccidén en una solucidn acuosa sa-
turada de bicarbonato de sodio. Luego se agita 1 hora,
y finalmente se extrae con acetato de etilo. La fase
orgadnica se lava con solucidén saturada de cloruro de
sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra al
vacio. El producto en bruto obtenido se cristaliza a
partir de una mezcla de acetato de etilo/éster de dii-
sopropilo. Se obtienen 7,7 g de producto.

1H-NMR (CDCls3): & = 1,36 (6H); 3,70 (2H); 4,32 (4H)
ppm.

Intermediario INTT3)

(E o 2)-ciano-(5-(E/2)-etoximetilen-3-etil-4~-oxo-tiazolidin-

2-1iliden)-etil éster de &cido acético

—
sy
0N W

N

—

Una mezcla de 1,54 g del compuesto descripto como
Intermediario INTT2), 2,5 ml de ortoformiato de trieti-
lo y 3,5 ml de anhidrido de &4cido acético se calienta a
reflujo durante 8 horas. Finalmente se vierte la mezcla
de reaccidén en agua helada. Se agita 3 horas, y luego
se filtra el residuo. El sdélido resultante se lava pos-
teriormente con agua. Se obtienen 1,28 g de producto.

1H-NMR (CDCl3) :® =1,38(9H); 4,20~4,40(6H); 7,72 (1H) ppm.
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Intermediario INTT4)
(E o Z)-ciano-(3-etil-4-oxo-tiazolidin-2-iliden)-alil éster
de Acido acético

S;’%o"\
OJ:\\\ BV

N

A una suspensidén de 12,8 g de hidruro de sodio (al 60%)
en 200 ml de dimetilformamida se agrega una solucién de 37,6
ml alil éster de Acido cianacético en 60 ml de dimetilforma-
mida a 0°C. Luego se agita 10 minutos a 0°C, y a continua-
cidén se agrega una solucidén de 28,0 ml de isotiocianato de
etilo en 60 ml de dimetilformamida. Finalmente se agita 2
horas a 25°C. Luego se agrega una solucidén de 32 ml de clo-
ruro de bromacetilo en 60 ml de dimetilformamida a 0°C, y se
agita 15 horas a 25°C. Finalmente se vierte la mezcla de re-
accién en una solucidn saturada de bicarbonato de sodio. Se
extrae con etil éster de Acido acético, se lava la fase or-
génica con solucién saturada de cloruro de sodio, se seca
sobre sulfato de sodio y se concentra al vacio. El producto
en bruto se concentra por cromatografia en columna de gel de
silice, con una mezcla de hexano/acetato de etilo. Se obtie-
nen 33,9 g de producto.
1H-NMR (CDCl3): & = 1,23 (3H); 4,11 (2H); 4,71 (2H); 5,25
(1H); 5,37 (1H); 5,90-6,04 (1H) ppm.
Intermediario INTTS)

(E o Z)~ciano-(5-(E/Z)-etoximetilen-3-etil-4-oxo-tiazolidin-
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2P0

2-iliden)-alil éster de acido acético
0 0 /_//

is}%o
07N W

\_ N

De forma andloga al Intermediario INTT3), se obtienen
14,8 g de producto a partir de 12,8 g del compuesto descrip-
to como Intermediario INTT4), 20,9 ml de ortoformiato de

trietilo y 29,4 ml de anhidrido de &cido acético.

1H-NMR (CDCls): & 1,32-1,45 (6H); 4,23 (2H); 4,38 (2H);
4,73(2H); 5,29(1H); 5,41 (1H), 5,92-6,05 (1H); 7,72 (1H)
ppm.

Intermediario INTTS6)

[3-etil-4-oxo-tiazolidin-{(2-(E o 2Z))-iliden]-piridin-2-il-

acetonitrilo
7 N\

S =N
°L”\\ N

A 10 ml de dimetilformamida se agrega hidruro de sodio
(al 60% en aceite; 0,73 g, 18,25 mmol) a 0°C y bajo una at-
moésfera de nitrdégeno-gas inerte. Se agrega 2-
piridilacetonitrilo (2 ml, 17,93 mmol), disuelto en 30 ml de
dimetilformamida, por goteo durante cinco minutos. Se agita
por 10 minutos, y finalmente se agrega por goteo una solu-

cidén de isotiocianato de etilo (1,6 ml, 18,36 mmol) en 10 ml

de dimetilformamida durante 5 minutos. La solucidén se agita
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@O\\

dos horas a temperatura, se enfria nuevamente a 0°C, y fi-
nalmente se agrega una solucidén de cloruro de bromoacetilo
(2,3 ml, 27,59 mmol) en 10 ml de dimetilformamida. Se agita
a temperatura durante la noche, se vierte la mezcla de reac-
cién en 300 ml de solucidn saturada de bicarbonato de sodio
fria y se extrae tres veces en forma consecutiva, cada una
con 300 ml de etil éster de acido acético. Las fases orgéni-
cas combinadas se lavan con 900 ml de solucién salina satu-
rada, se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y, des-
pués de purificar por cromatografia en gel de silice, se ob-
tienen 1,83 g del compuesto del titulo.
!4 NMR (DMSO-d6, Isdmero principal): & = 1,28 (t, 3H); 3,84
(s, 2H); 4,22 (g, 2H); 7,27 (dd, 1H); 7,61 (d, 1H); 7,90 (¢t,
1H); 8,58 (d, 1H) ppm.

Los siguientes compuestos se preparan con un procedi-
miento andlogo al descripto previamente.

Tabla 2: Intermediario

Tabla 2: Intermediarios

Ejemplo |Estructura y nombre "TH-NMR Peso Educt
N° mol. o/
/ Analo
MS go de
(ESTI) sinte
[M+1]* |sis




66

N

7 (DMSO-d6, PM:
N
s — Isémero 245,30 Comer
OJ:\\\ \ principal): & =|MS cial
N
1,28 (t, 3H); (ES+)
M+1]+ /
[3-etil-4-oxo-tiazolidin-(2- |[3,97 (s, Z2H); [
S 4,09 (q, 2H); INTT6
E Z))-iliden]-piridin-3-
(B o Z))-iliden]-piridi 7,50 (dd, 1H); 246
il-acetonitrilo 7,86 (d, 1H);
8,59 (dd, 1H):
8,62 (d, 1H)
ppm.
/ N (DMSO-do, PM:
s )= Isémero 245,30 |Comer
OJ:\\\ \ principal): § =|MS cial
N
1,28 (t, 3H): (Es4) |
[3-etil-4-oxo-tiazolidin-(2- |4:02 (s, 2H); [M+1]+
INTTS INTT6
4,11 (g, 2H):
E Z))-iliden)-piridin-4-
( le] ))-iliden]-piridin 7,49 (d, 2H): 246
il-acetonitrilo 8,66 (d, 2H)
ppm.
~ (DMSO-d6, PM:
S
s = Isémero 250,34 |Comer
OJ:\‘\ N principal): & =|MS cial
N
1,26 (t, 3H); (ES+) ,
[3-etil-4-oxo-tiazolidin-(2- [4,00 (s, 2H); (M+1]+
INTTO 4,09 (g, 2H); INTT®
(E o Z2))-iliden]-tiofen-2-il-
7,13 (t, 1lH); 251
acetonitrilo 7,21 (d, 1H);
7,69 (d, 1H)
ppm.
/s (DMSO-d6, PM:
J:s = Isémero 250,34 |Comer
INTT10 | o ﬂ\\ N principal): & =|MS cial
N
1,26 (t, 3H); (ES+) /
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S

3,97 (s, 2H); (M+1]+
[3-etil-4-ox0o-tiazolidin-(2- 4,09 (g, 2H); INTT6
(E o 2))-iliden]-tiofen-3-i1-|7,19 (t, 1H); 251
7,68 (d, 2H)
acetonitrilo
ppm.
PM:
s 300, 40 Comer
S e~
J: MS cial
07N N\ +
. N (ES+) /
INTT11 (M+1]+
Benzo[bltiofen-3-il1-[3-etil- INTT6
4-oxo-tiazolidin-(2-(E o 2))- 301
iliden)-acetonitrilo
PM:
298,37 |INT25
Ny
‘J:S>—<<:N\ MS /
o”™N W (ES+)
INTTO6
— N [M+1]+
INTT1Z2 | (3-etil-4-oxo-tiazolidin-(2-
299
(E o Z))-iliden]-(l-metil-1H-
benzoimidazol-2-i1l) -
acetonitrilo
(DMSO-do,
S:;) Isémero Comer
N
J:S)’<z:s principal): 8 = cial
0“™N Y 1,29 (t, 3H);
N /
4,04 (s, 2H);
NTT
INTT13 |Benzotiazol-2-il-[3-etil-4- 4,19 (q, 2H); I 6
7,42 (t, 1H);
oxo-tiazolidin-(2-(E o 2))-
7,52 (t, 1H);
iliden]-acetonitrilo 7,91 {(d, 1H):
8,11 (d,1H) ppm.
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(DMSO-d6,
Nxﬁ Isbémero Comer
s s
J: ),4<: principal): & = cial
N
S Y 1,28 (t, 3H); ,
INTT14 2,37 (s, 3H):
3-etil-4-oxo-tiazolidin-(2-(E 3,96 (s, 2H); INTT6
o 2))-iliden]-(4-metil-|4,13 (q, 2H);

7,24 (s,1H) ppm.
tiazol-2-1il)-acetonitrilo

~ PM:
S)__gq\ 247,32 Comer
J: MS i
0“"N \ cial
L. \N

(ES+)

/
INTTLS | 5 eril-4-oxo-tiazolidin-(2- (M+1]+
INTTG
(E o Z2))-iliden]-(l1-metil-1H- 248
pirrol-2-il)-acetonitrilo
Sintesis de otros intermediarios
Intermediario INTE1l
Ciano-[3-etil-4-ox0-5-[1-[3-(2-pirrolidin-1-il-etil) -
fenilamino)] -met-(E/2)-iliden]-tiazolidin- (2- (E o Z))-

iliden]-etil éster de acido acético

~ L
s Q e <:T N [ :| o, /—
/Akf:j:{tfi% <f:.JN ”7:1:;tj<;f

Se disuelven 740 mg del compuesto descripto como

2

Y

Intermediario INT3) en 50 ml de etanol. Se agregan 1,1 g del
compuesto descripto como Intermediario INTT3) y se agita 5
horas a reflujo. Se condensa el solvente en un evaporador

rotativo. Después de purificar por cromatografia en gel de
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RS

silice, se obtienen 540 mg del compuesto del titulo como una
mezcla isomérica 5-(E/Z) dependiente del pH.

1H-NMR (CDCl,, Isdémero principal): & = 1,38 (t, 3H); 1,42
(t, 3H); 1,83 (m, 4H); 2,60 (m, 4H); 2,72 (m, 2H); 2,86 (m,
2H); 4,31 (q, 2H); 4,43 (q, 2H); 6,87-6,97 (m, 2H); 7,00 (d,
1H); 7,29 (t, 1H); 7,62 (d, 1H); 10,56 (d, 1H) ppm.
Intermediario INTE2
Ciano-[3-etil-4-oxo0-5-[1-[3-(2-pirrolidin-1-il-etil) -
fenilaminol-met-(E/2Z)-iliden]-tiazolidin- (2- (E o) 2))-

iliden]l-alil éster de Aacido acético

/
Ao’IS}%O/—/ Q
0 N\\ \\N

Se disuelven 1,35 g del compuesto descripto como

Y -

Q

=z
z_ o
Koo
Z

o
™

Intermediario INT3) en 400 ml de etanol. Se agregan 2,19 ¢
del compuesto descripto como Intermediario INTTS5) y se agita
4 horas a reflujo. Se condensa el solvente en un evaporador
rotativo. Después de purificar por cromatografia en gel de
silice, se obtienen 2,2 g del compuesto del titulo como una
mezcla isomérica 5-(E/Z) dependiente del pH.

1H-NMR (DMSO-d6, con soporte de K,COs3;, Isdémero principal): 8
= 1,24 (t, 3H); 1,69 (m, 4H); 2,50 (m, 4H); 2,66 (m, 2H);
2,76 (m, 2H); 4,25 (g, 2H); 4,71 (d, 2H); 5,26 (d, 1H); 5,38

(d, 1H); 5,90-6,08 (m, 1H); 6,96 (d, 1H); 7,12 (d, 1H); 7,22
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8

(s, 1H); 7,26 (t, 1H); 8,22 (s, 1H); 10,53 (s,b, 1R) ppm.
Intermediario INTE3
Ciano-[3-etil-5-[1-[3-(2-hidroxi-2-metil-propionilamino) -
fenilamino]-met-(E/Z)-iliden]-4-oxo-tiazolidin-(2-(E o 2))-

iliden]-alil éster de acido acético

0 0 /
Ho%u,@wz B HO?&”/@N,}S}%O/_/
© N\\ N
Se disuelven 1,26 g del compuesto descripto como
Intermediario INT12) en 400 ml de etanol. Se agregan 2,0 g
del compuesto descripto como Intermediario INTTS5) y se agita
6 horas a reflujo. Después de enfriar, se filtra la mezcla
de reaccidén y se cristaliza el sdélido resultante a partir de
etanol. Se obtienen 1,4 g del compuesto del titulo como una
mezcla isomérica 5-(E/Z) dependiente del pH. Esta se
concentra filtrando la solucidén resultante en un evaporador
rotativo. Después de purificar el residuo por cromatografia
en gel de silice, se obtienen otros 1,1 g del compuesto del
titulo como una mezcla isomérica 5-(E/Z) dependiente del pH.
1H-NMR (DMSO-d6, con soporte de K,CO3, Isdmero principal): &
= 1,28 (t, 3H); 1,38 (s, 6H); 4,26 (g, 2H); 4,72 (d, 2H);
5,27 (d, 1H); 5,39 (d, 1H); 5,76 (s, 1lH); 5,90-6,08 (m, 1H);
6,99 (d, 1H); 7,27 (t, 1H); 7,46 (d, 1H); 7,89 (s, 1lH); 8,16
(s, 1H); 9,67 (s, 1H); 10,63 (s, 1lH) ppm.

Intermediario INTE4
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Ciano-[3-etil-5-[1-(2-etilamino-piridin-4-ilamino) -met-
(E/Z)-iliden] -4-oxo-tiazolidin- (2~ (E o) Z))-iliden]-alil

éster de acido acético

/
DL — e 3
/\u NH, H H
0N W
(N \N

Se disuelven 0,94 g del compuesto descripto como
Intermediario INT18) en 50 ml de l-propanol. Se agregan 1,85
g del compuesto descripto como Intermediario INTTS) vy se
agita 4 horas a reflujo.Después de enfriar,se filtra la mez-
cla de reaccién.Después de purificar el residuo por cromato-
grafia en gel de silice,se obtienen 1,48 g del compuesto del
titulo como una mezcla isomérica 5-(E/Z) dependiente del pH.
1H-NMR (DMSO-d6, con soporte de K,CO;, Isdmero principal): &
= 1,13 (t, 3H); 1,26 (t, 3H); 3,24 (quintuplete, 2H); 4,25
(q, 2H); 4,72 (d, 1H); 5,28 (d, 1H); 5,39 (d, 1H); 5,90-6,07
(m, 1H); 6,25 (d, 1H); 6,44 (dd, 1E); 6,49 (t, 1H); 7,85 (d,
1H); 8,13 (s, 1H); 10,47 (s, 1lH) ppm.

Intermediario INTES
Ciano-[5-[1-[6-(2,2-dimetil-propionilamino)-piridin-2-
ilamino] -met- (E/Z) -iliden] -3-etil-4-oxo-tiazolidin- (2-(E o

Z))-iliden}-alil éster de acido acético
/
UGS W © WL Wy
N7 N7 NH :7)L” Nl
H 2 N
o \
L N

Se disuelven 1,35 g del compuesto descripto como
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en 50 ml de

l-propanol.

g del compuesto descripto como Intermediario INTTS),

agita 3 horas a reflujo.

Después de enfriar,

~AD

Se agregan 2,0
y se

se filtra la

mezcla de reaccidédn y se cristaliza el sdélido resultante a

partir de
titulo como una mezcla isomérica 5-(E/Z)
1H-NMR

= 1,20-1,31

2H) ;

7,80

5,39
(m,

Los

etanol.

(DMSO-d6,

(m, 12H); 4,27 (q,

(d, 2H); 5,91-6,06

2H); 8,86 (s, 1H); 9,71

siguientes

con soporte de K,COs,
2H) ;

(m,

(s,

compuestos

4,72 (d,

1H); 6,29 (d,

1H); 10,94

se

procedimiento andlogo al descripto previamente.

2H) ;

(s,

preparan

2H) ;

1H)

con

5,28

Se obtienen 2,47 g del compuesto del
dependiente del pH.

Isémero principal): &

(d,

7,68-

ppm.

un

Tabla 3: Intermediarios de éster
Ejemplo [Estructura y nombre TH-NMR Peso Educt
N° mol. o
/ /
MS Analo
(ESI) go de
[M+1]" |sinte
Sis
<:j 1H-NMR (DMSO-d6,
INTE6 N\/\©\ o con soporte de PM: INTT3
”’f}:%>‘z:0 K,COs5, Isémero| 440,57 |/
07N N\ principal):
- MS INTE1
6= 1,16-1,33 (m,
Ciano-[3-etil-4-oxo-5-[1-[4- |gy); (ESI)
(2-pirrolidin-l-il-etil)- 1,59-1,75 (m, | [M+1)
4H) ;
fenilamino)-met-(E/Z) - Tio441
] (E/2) 2,38-2,50 (m,
ilidenj-tiazolidin-(2-(E o | 4H) ;
z))-iliden]-etil  éster de 2,39 (t, 2H);
2,69 (t, 2H):
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4,13-4,31 (m,
acido acético 4H) ;
7,10-7,29 (m,
4H) ;
8,19 (s, 1H);
10,53 (s, 1H)
ppm.
1H-NMR (DMSO-d6,
INTE7 HW(L::LN S S dr_ con soporte de PM: INTT3
E% 0 H:;I:J>1<; K,COs3, Isémero 497,62 |/
N — N inei .
{_7 principal) : s INTEL
5=
Ciano-[3-etil-4-oxo-5-[1-[3- |1,15-1,32 (m, | (EST)
(3-pirrolidin-1-il- 6H) ; (M+1]
1,61-1,75 (m,
propilcarbamil)-fenilaminol- |gH); 498
met- (E/Z)-iliden]-tiazolidin-|2/3872.49 — (m
6H) ;
(2-(E o Z))-iliden]-etil 3,18-3,33 (m,
éster de &cido acético 2H) ;
4,18 (g, 2H):
4,23 (q, 2H);
7,29 (d, 1H):;
7,38 (t, 1H):
7,48 (d, 1H);
7,61 (s, 1H);
8,36 (s, 1lH);
8,58 (t, 1H):
10,61 (s, 1H)
ppm.
INTES %NQN o 8 O/—// ;zzzitf’ c:z 454,55 | INTTS
H H;j:,\?.{ K,CO,, Isdémero| / /
N principal) :
455 INTE2
Ciano-([5-(1-([3-(2,2-dimetil~-




74

8 =
ropionilamino)-fenilamino] -
prop 1no) * 1= 11,19-1, 32 (m,
met-(E/Z)-iliden]-3-etil-4- 12H) ;
7 H);
oxo-tiazolidin-(2-(E o 2))- 4,27 (q, 2H)
4,72 {(d, 2H);
iliden]-alil éster de acido 5,27 (m, 1H);
acético 5,39 (m, 1H);
5,91-6,07 (m,
1H);
6,99 (d, 1H):
7,28 (t, 1H):
7,39 (d, 1H);
7,78 (s, 1H):;
8,13 (d, 1H);
9,28 (s, 1H):
10,67 (d, 1H)
ppnm.
Cl (DMSO-d6, con
INTES o /CL o soporte ge|476,98 |INTT3
>T)L” H/fj:%>‘2:o K,CO3, Isémero|/ /
o”N N\ rincipal):
— N P P 477 INTE1
5 =
(5-{1-[3-cloro-5-(2,2- 1,17-1, 30 (m,
dimetil-propionilamino) - 15H) ;
4,16-4, 30 (m,
fenilamino]-met-{(E/2) -
4H) ;
iliden]-3-etil-4-oxo- 7,01 (s, 1H);
tiazolidin-(2-(E o  z))-|'+>% (s, 1H):
7,63 (s, 1H);
iliden]-ciano-etil éster de 8,15 (s, 1H);
dcido acético 9,33 (s, 1H);
10, 60 (s, 1H)

ppm.
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Cl (DMSO-d6, con
INTE10 o o Vi soporte de | 488,99 |INTTS
N N S ° -
N N K,COs, Isémero] / /
o7N N\ rincipal) :
N P P 489 INTE2

o =
[(5-(1-[3-cloro-5-(2,2- 1,17-1,31 (m,
dimetil-propionilamino) - 12H) ;

4,26 (q, 2H);
fenilamino]-met-(E/2Z) -

4,72 (d, 1H);
iliden]-3-etil-4-oxo- 5,26 (d, 1H);
tiazolidin-(2-(E o  2z))-|°:38 (d, 1H);

5,91-6,08 (m,
iliden])-ciano-alil éster de 1H) ;
acido acético 7,06 (s, 1lH):

7,52 (s, 1H);

7,70 (s, 1H);

8,13 (s, 1H);

9,38 (s, 1lH);

10,61 (s, 1H)

ppm.

(DMSO~d6, con

0 o 7
INTE11 HLNQN s g soporte de | 486,55 |INTTS
O\LH H:;j:N \ K,CO;, Isdémero|/ /
o~ N principal) :
487 INTE2

6 ==
Ciano-[3~-etil-5-[1-{3-[2~(2~

1,25 (t, 3H):
metoxi-etoxi)-acetilamino]- 3,30 (s, 3H);
fenilamino}-met-(E/Z) - 3,55 (m, 2H);

3,68 (m, 2H);
iliden]-4-oxo-tiazolidin-(2- 4,10 (s, 2H);

(E o 2))-iliden]-alil éster|{4.26 (q, 2H);

4,72 (d, 2H);
de acido acético

5,77 (4, 1H);

5,89 (d, 1H):;
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5,90-6,07 (m,

1H) ;

7,03 (m, 1lH);

7,24-7,36 (m,

2H) ;

7,78 (s, 1H);

8,15 (s, 1H):

9,72 (s, 1H):

10,69 (s, 1H)

ppm.

o N o (DMSO-d6, con
INTE12 *LN IN, . s J soporte de | 443,53 |INTT3
H H;j;N}‘{ K,COs, Isémero| / /
o principal):
444 INTE1

Ciano-[5-[1-[6-(2,2-dimetil- |8 =
propionilamino)-piridin-2- 1,18-1,32 ms

15H);
ilamino)-met-(E/Z)-iliden]-3-|4,16-4, 31 (m,
etil-4-oxo~-tiazolidin-(2-(E o 4H) ;

6,80 (d, 1H);
Z))-iliden]-etil éster de 7,68-7,79 (m,
acido acético 2H);

8,86 (s, 1H);

9,70 (s, 1lH):;

10,92 (s, 1H)

ppm.

DMSO-

INTE13 HOLNINj\N . & o/_// s(;op:it:6’ c:z 487,53 |INTTS
o " H;j;N}‘{ K,CO3, Isémero| / /
\Lo/ = principal): 488 INTE2
Ciano-[3-etil-5-[1-{6-[2~-(2- i,;6 (t, 3H);
metoxi-etoxi)-acetilamino]- 3,33 (s, 3H):

3,52 (m, 2H);

piridin-2-ilamino}-met-(E/2Z)-
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(SN

3,70 (m, 2H):

iliden]}-4-oxo-tiazolidin-(2- 4,26 (q, 2H);

(E o 2))-iliden]-alil éster|4,71 (d, 1H);
5,27 (d, 1H);

de acido acético
5,39 (d, 1H):;
5,92-6,07 {m,
1H);
6,80 (d, 1H):;
7,70-7,83 (m,
2H) ;
8,80 (s, 1lH);
9,97 (s, 1H):
11,01 (s, 1H)
ppm.

o /EQj\ o (DMSO-d6, con
—
INTE14 HLN IN, AN s soporte de | 475,52 |INTT3
NNY ,
0 0% "N W K,CO3, IsOmero|/ /
1. N o
0 principal):
476 INTE1l

6 =

Ciano-(3-etil-5-[1-{6-[2-(2-
1,20-1,32 (m,

metoxi-etoxi)-acetilamino] - 6H) ;

piridin-2-ilamino}-met-(E/2)~|3,32 (s, 3H);
3,53 (m, 2H):

iliden]-4-oxo-tiazolidin-(2-
3,70 (m, 2H);

(E o 2Z))-iliden]-etil éster|4,25 (s, 2H);

de &cido acético 4,20-4,31 (m,
4H) ;
6,82 (d, 1H):
7,71-8,84 (m,
2H) ;
8,74 (s, 1H):
10,00 (s, 1H):
10,98 (s, 1H)

ppm.
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N7 o (DMSO-d6, con
—
INTEL5 /\N)Q\N,j:s g soporte 4o | 387,46 |INTT3
H H ,
0% N \ K,CO3, Isdémero|/ /
W .
principal):
388 INTE1l
Ciano-[3-etil-5-[1-(2~ 8 =
. . C . . 1,12 (t, 3H);
etilamino-piridin-4-ilamino) -
1,19-1,32 (m,
met-(E/Z2)-iliden]-4-oxo0- 6H) ;
tiazolidin-(2- (E o zy)-|3/23 (m, 2H);
4,15-4,31 (m,
iliden]-etil éster de 4&cido 4H) ; 6,25 d,
acético 1H);
6,44 (dd, 1H);
6,49 (t, 1H):;
7,35 (d, 1H);
8,11 (s, 1H):
10,46 (s, 1H)
ppm.
o (DMSO-d6, con
—
INTE16 QN/I%»{‘O soporte 4e|343,41 |INTT3
H ,
0% N \ K,COs, IsOmero| / /
(Y .
principal):
344 INTE1l
Ciano-[3-etil-4-oxo-5-[1- 5 =
) 1,18-1, 31 (m,
fenilamino-met-(E)~-iliden]-
6H) ;
tiazolidin-(2Z)-iliden]-etil |4,15-4,31 (m,
éster de A&cido acético 4H) ;
7,10 (m, 1H);
7,28-7,41 (m,
4H) ;
8,20 (d, 1H);
10,52 (d, 1H)
ppm.
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INTE1l7

H

it

Ciano-[3-etil-5-[1-{3-
[ (4aR,8aS)-2-(decahidro-
isoquinolin-2-il)-etil]-

fenilamino}-met-(E/Z) -

de acido acético

o )
o]
W
N

iliden]-4-oxo-tiazolidin~ (2~

(E o 2Z))-iliden]-alil éster

(DMSO-d6, con
soporte de
K,COs3, Isémero
principal):

s =

0,72-1,28 (m,
10H) ;

1,40-1,69 (m,
6H) ;

1,90 (t, 1H):
2,37-2,50 (m,
2H) ;

2,62-2,72 (m,
2H) ;

2,76 (d, 2H);
2,90 (d, 2H):
4,21 (q, 2H);
4,67 (d, 2H);
5,22 (d, 1H);
5,34 (d, 1H):
5,88-6,01 (m,
1H);

6,91 (d, 1H);
7,08 (d, 1H);
7,15-7,26 (m,
2H);

8,19 (s, 1H);
10,49 (s,b, 1H)
ppm.

Sintesis de otros intermediarios

Intermediario INTAl

Variante de preparacién 1

Acido

ciano-[3-etil-4-ox0-5~[1-[3-(2-pirrolidin-1-il-etil)-
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NOG

fenilamino]-met-(E/Z)-iliden]-tiazolidin-(2-(E ° z2))-
iliden] ~acético

oS B — o~y C‘%

0" N AN 0
N

—

Se colocan 1,1 g de (ter)-butilato de calcio en 50 ml
de tetrahidrofurano a 0°C y se mezcla con 45 ul de agua. Se
agregan 540 mg del compuesto descripto como Intermediario
INTEl) y se agita 30 minutos a 0°C, y 20 horas a temperatura
ambiente. Se agregan 0,25 ml de trietilamina y 10,5 ml de
dcido clorhidrico 2 M en dietiléter a 0°C, y se agita una
hora a temperatura ambiente. Se condensa el solvente al
vacio, y se continua utilizando el residuo sin
purificaciones adicionales.

PM: 412,51; MS (ESI) ([M+1] *: 413
Variante de preparacién 2

N
AR Se=§ AR SsS¢
N \_ N

Se disuelven 300 mg del compuesto descripto como
Intermediario INTE2), 80 mg de Pd(PPh3)y y 0,6 ml de
morfolina en 18 ml de tetrahidrofurano, y se agita durante
15 horas. Después de agregar 40 ml de dietiléter, se filtra
el sélido resultante, se seca al vacio y se disuelve en 10
ml de dimetilformamida. La solucidén se combina con una

suspensién de 770 mg de resina PL-MIA de la firma Polimer
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Laboratories GmbH en 5 ml de dimetilformamida, y se agita 15
horas a temperatura ambiente. Se filtra la mezcla de
reaccidén y se condensa el solvente al vacio. Se obtienen 280
mg del compuesto del titulo como producto en bruto.

1H-NMR (DMSO-d6, con soporte de K,CO3): &6 = 1,20 (t, 3H);
1,88 (m, 4H); 2,50 {(m, 4H); 3,09 (m, 2H); 3,20 (m, 2H); 4,20
(gq, 2H); 6,93 (d, 1H); 7,04-7,12 {(m, 2H); 7,23 (t, 1H); 7,88
(s, 1H); 9,97 (s, 1lH) ppm.

Intermediario INTA2

Acido ciano-[3-etil-5-[1-(2-etilamino-piridin-4-ilamino) -

met- (E/Z)~-iliden]-4-oxo-tiazolidin- (2-(E o Z))~-iliden] -

acético
s 3 S
~ o
/«H ”/t1f>‘2: /«u z H/:[%ngOH
07N\ 07N\
N N

Se disuelven 1,2 g del compuesto descripto como
Intermediario INTE4), 350 mg de Pd(PPh3)y y 2,6 ml de
morfolina en 60 ml de tetrahidrofurano, y se agita una hora
a temperatura ambiente. Después de agregar 40 ml de hexano,
se filtra el sélido resultante, se seca al vacio y se
disuelve en 20 ml de dimetilformamida. La solucidn se vierte
en una suspensién de 6,0 g de resina PL-MIA de la firma
Polimer Laboratories GmbH en 30 ml de dimetilformamida, y se
agita 15 horas a temperatura ambiente. Se filtra la mezcla

de reaccidén y se condensa el solvente al vacio. Se obtienen
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970 mg del compuesto del titulo como producto en bruto.

PM: 359,41; MS (ESI) [M+1] *: 360

1H-NMR (DMSO-d6, con soporte de K,CO3): 6 = 1,11 (t, 3H);
1,22 (t, 3H); 3,23 (m, 2H); 4,22 (g, 2H); 6,25 (s, 1H); 6,42
(d, 1H); 6,54 (s,b, 1H); 7,81 (d, 1H); 7,95 (s, 1H); 10,20
(s, 1H) ppm.

Intermediario INTA3

Acido ciano-[5-[1-[6-(2,2-dimetil-propionilamino)-piridin-2-
ilamino) -met- (E/2Z) -iliden]-3-etil-4-oxo-tiazolidin-(2-(E o)

Z2))-iliden] -acético
L s 5 LA s
*LN N N/j;s}%o . *LN N7 N/j/:s}_{OH
H H H H .
0“ "N \ 0 \\
(Y (WY

Se disuelven 2,2 g del compuesto descripto como
Intermediario INTES), 560 mg Pd(PPh3)s v 4,2 ml de morfolina
en 110 ml de tetrahidrofurano, y se agita una hora a
temperatura ambiente. Después de agregar 50 ml de hexano, se
filtra el sélido resultante, se seca al vacio y se disuelve
en 25 ml de dimetilformamida. La solucidén se vierte en una
suspensién de 9,6 g de resina PL-MIA de la firma Polimer
Laboratories GmbH en 50 ml de dimetilformamida, y se agita
15 horas a temperatura ambiente. Se filtra la mezcla de
reaccién y se condensa el solvente al vacio. Se obtienen 2,1
g del compuesto del titulo como producto en bruto.

PM: 415,47; MS (ESI) [M+1] *: 416
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Lo Y

1H-NMR (DMSO-d6, con soporte de K,CO3): & = 1,15-1,30 (m,
12H); 4,23 (gq, 2H); 6,80 (m, 1H); 7,64-7,74 (m, 2H); 8,73
(d, 1H); 9,68 (s, 1H); 10,68 (d, 1H) ppm.

Los siguientes compuestos se preparan con un
procedimiento andlogo al descripto previamente.

Tabla 4: Intermediarios Acidos

Educt
Ejemplo |Estructura y nombre 'H-NMR Peso °
N° mol. /Ana-
logo
/MS
de
(ESI) sinte
(M+1]* | SiS
INTE6
INTA4 O\: PM:
\/Aj[:j\ o /
OH
u’jis}_{‘ 412,51 |INTAL
0N W
L\ N MS
Acido ciano-[3-etil-4- (ESI)
oxo-5-[1-[4-(2-pirroli- (M+1]

din-1-il-etil)-fenil-
amino]-met-(E/2)-1ili- 413
den]-tiazolidin-(2-(E o

-iliden]-acético

INTE7

INTAS CL\/\/ Nj‘/@\ /j/: }% PM: /

469,56 |INTAl

MS
Acido ciano-[3-etil-4-
(ESI)
oxo-5-(1~[3-(3-pirroli-

[M+1)
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din-1l-il-propilcarba-

mil)-fenilamino] -met- 470
(E/Z)-iliden)-tiazoli-
din-(2- (E o Z))-
iliden]-acético
INTES
INTAS % Q )_%OH |
“ 414,49 |INTA3
k
MS
Acido ciano-[5-[1-[3-(2,2-
(ESI)
dimetil-propionilamino) -
[M+1]
fenilamino]-met-(E/2Z) -
iliden])-3-etil-4-oxo0-
415
tiazolidin-(2-(E e} Z))-
iliden]-acético
Cl INTE1l
INTA7 :
A ° © o Fi 0
S OH
N N
*LH H,I >—-§ 448,93 |/
0N W
\_ N MS INTA3
Acido [5-[1-[3-cloro-5- (ESI)
(2,2-dimetil-propionil- [M+1]
amino)-fenilamino]-met- *
(E/Z)-iliden]-3-etil-4- 449

oxo-tiazolidin- (2~ (E o}
Z))-iliden]-ciano-

acético
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o INTE3
[e) .
INTAS HO7<KN/E::LN’iI:S OH (DMSO-d6, con|PM: /
H H
0PN\ soporte de 416,45 |INTA3
0N
K,COs3, Isémero|MS
Acido ciano-[3-etil-5-
principal): (ESI)
[1-[3-(2-hidroxi-2-
$ = (M+1]
metil-propionilamino) -
1,20 (t, 3H):.
fenilamino]-met-(E/2Z)-
1,36 (s, 6H); 417
iliden)-4-oxo-
4118 (qr 2H);
tiazolidin-(2-(E o 2))-
5,88 (s, 1H):
iliden)-acético
6,90 (d, 1H);
7,20 (t, 1H);
7,38 (d, 1H);
7,75 (s, 1H):
7,81 (d, 1H):
%,67 (s, 1lH):
9,89 (d, 1H)
ppm.
o o INTE1
INTAS rJLN/[::LN s OH (DMSO-d6, con | PM: 1
0 H H
0% N W soporte de| 446,48 |/
10/ k N
K2C03)Z MS INTA3
Acido ciano-(3-etil-5-[1-{3- § = (EST)
[2=-(2-metoxli-etoxl) - 1,22 (t, 3H); (M+1]
acetilamino]-fenilamino}-met- 3,30 (s, 2H); +
(E/Z2)-iliden]-4-0oxo0- 3,54 (m, 2H); 447

tiazolidin-(2-(E o 2))-

2H);

A
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iliden]-acético 4,09 (s, 2H):
4,23 (q, 2H):
7,01 (m, 1H):
7,22-7,32 (m,
2H) ;
7,75 (s, 1H);
8,04 (d, 1lH);
9,71 (s, 1H);
10,50 (d, 1H)
ppm.

INTALO | m ! DMSO-d6 PM: o
A ns, o ‘ SR B
0 H H

07N W soporte del447,47 |/
10/ \_ N

K,COs) - Ms INTA3
Acido ciano-[3-etil-5-[1-{6-|s _ (EST)
[2-(2-metoxi-etoxi) - 1,23 (t, 3H); (M+1)
acetilamino]-piridin-2- 3,34 (s, 3H); ..
ilamino}—met-'(E/Z)-iliden]‘4‘ 3,51 (m 2H) 448
oxo-tiazolidin-(2-(E o 2))- 3,69 (m, 2H);
iliden] -acético 4,15 (s, 2H);

4,22 (q, 2H);

6,81 (dd, 1H);

7,69-7,78 {m,

2H);

7,95 (s, 1H);

8,64 (d, 1H):
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9,98 (s, 1H);
10,73 (d, 1H)
ppm.
INTE1l
INTA1l CLN s Q on 315,35 |/
H/()N:—<\N / INTAL
316
INTE1l
INTAl2 480,63 7
! l (o)
CHK}\‘ H,ISF%OH / iNTA3
n 0 Nk \\N 481
Acido ciano-[3-etil-5-({3-
[ {4aR, 8aS8) -2~
decahidro-isoquinolin-2-il) -
etil]-fenilamino}-met-(E/Z) -
ilidene -4-oxo-tiazolidin-(2-
(E o Z))-iliden]-acético
Sintesis de otros intermediarios
Intermediario INTB1
2-ciano-2-[3-etil-4-ox0-5-([1-(3-(2-pirrolidin-1-il-etil)-
fenilamino]-met-(E/Z)-iliden]-tiazolidin-{(2-(E o) Z2))-
iliden]}-N-(2-hidroxi-1,1l-dimetil-etil)-acetamida
OH

/\/@\ s N on /\D\ Q
TR ool

Se disuelven 170 mg del producto en bruto descripto

/
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como Intermediario INTAl) (aproximadamente 0,42 mmol) en 10
ml de dimetilformamida, se mezcla con 248 mg de bicarbonato
de sodio, 62 ul de Z2-amino-2-metil-propan-1l-ol y 200 mg de
TBTU, y se agita 18 horas a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccidén se combina con una solucidn semisaturada de
bircabonato de sodio y se extrae con diclormetano. La
solucidén orgénica se lava con solucidén saturada de cloruro
de socdio, se seca sobre sulfato de sodio, se concentra vy,
después de purificar por cromatografia en gel de silice, se
obtienen 61 mg del compuesto del titulo como una mezcla
isomérica 5-(E/Z) dependiente del pH.

1H-NMR (DMSO-d6, con soporte de K,CO;, Isdémero principal): &
= 1,30 (t, 3H); 1,36 (s, 6H); 1,74 {(m, 4H); 2,54 (m, 4H);
2,69 (m, 2H); 2,79 (m, 2H); 3,43 (d, 2H); 4,27 (q, 2H); 5,27
(¢, 1H); 6,74 (s, 1H); 7,00 (d, 1H); 7,18 (d, 1H); 7,25-7,35
(m, 2H); 8,19 (s, 1H); 10,31 (s, 1lH) ppm.

Intermediario INTB2

N-[3-[[[2-[(E o Z)-2-[[(l-aminoetiliden)amino]oxi]-1l-ciano-
2-oxoetiliden]-3-etil-4-oxotiazolidin-5-(E/Z) -

iliden]metil)amino] fenil]-2,2-dimetilpropanamida
NH
WO I s G
> Nf'j;g_{'o“ — >y N*Ig_%o
H H H H
o N N N \
W R Y

Se disuelven 1,39 g del producto en bruto descripto

como Intermediario INTA6) (aproximadamente 1,0 mmol) en 12
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ml de diclormetano y 12 ml de dioxano, se mezcla con 0,84 ml
de diisopropiletilamina, 103 mg de Acetamidoxim, y 622 mg de
PyBOP, y se agita 4 horas a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccidén se combina con una solucidén semisaturada de
bircabonato de sodio y se extrae con etil éster de &cido
acético. La solucidn orgédnica se seca sobre sulfato de sodio
y se concentra. El sélido resultante se cristaliza a partir
de etanol. Se obtienen 354 mg del compuesto del titulo como
una mezcla isomérica 5-(E/Z) dependiente del pH.
1H-NMR (DMSO-d6, con soporte de K,;CO;3, Isdmero principal): &
= 1,24 (s, ©9H); 1,27 (t, 3H); 1,81 (s, 3H); 4,26 (q, 2H);
5,30-6,90 (b, 2H); 6,98 (d, 1H); 7,27 (t, 1H); 7,38 (d, 1H);
7,75 (s, 1H); 8,12 (s, 1H); 9,27 (s, 1lH); 10,65 (s, 1lH) ppm.
Los siguientes compuestos se preparan con un

procedimiento andlogo al descripto previamente.

Tabla 5:
Ejemplo |Estructura y nombre "H-NMR Peso Educt
N° mol. o]
/ /
MS Anéalo
(ESI) go de

sis

[M+1]* {sinte

(DMSO-do, con

N OH
INTB3 <: \/\O\ o [ / soporte de 483,63 |INTA4
N

principal):

N .
H/j/is)—{H K,CO3, Isémero| /
N \
(. N

8:

2-ciano-2-[3-etil-4-ox0~-5-[1-

484 INTB1

3\



90

1,22 (t, 3H);
(4-(2-pirrclidin-1-il-etil) - 1,29 (s, 6H):
fenilamino]-met- (E/2Z) - 1,68 (m, 4H);

2,45 (m, 4H);
iliden)-tiazolidin-(2-(E e}

2,58 {(m, 2H):;
2))-iliden)-N-(2-hidroxi-1,1-(2,69 (m, 2H);
dimetil-etil)-acetamida 3,38 (d, 2H);

4,20 (q, 2H):

5,20 (t, 1H):

6,66 (s, 1H):;

7,15-7,25 (m,

4H) ;

8,08 (s, 1H);

10,25 (s, 1H)

ppm.

(:? (DMSO~d6, con
OH
INTB4 N\/\Q o 3_, soporte de 469,61 |INTA4
H’i%"{u K,CO3, Isémero|, /
o”"N N\ principal):
N 470 INTB1

6 —
2"Ciano_2_[3_etil_4_oxo_5"’[l_ 1,11 (d, 3H),'
[4- (2-pirrolidin-1-il-etil)- |[1,25 (t, 3H);

1,68 (m, 4H):;
fenilamino]-met-(E/Z) -

2,47 (m, 4H);
iliden]-tiazolidin-(2-(E 02,59 (m, 2H);
2))-iliden]-N-((S)-2-hidroxi- |2’ 0 (M 2H)

3,41 (m, 1H):
l-metil-etil)-acetamida 3,91 (m, 1H);

4,21 (g, 2H):

4,83 (t, 1H):

7,03 (d, 1H):

7,13-7,24 (m,

4H) ;

8,08 (s, 1H);

10,28 (s, 1H)
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ppm.
C\ (CDC1;, con
OH
INTBS N\/\©\ o soporte de 483,63 |INTA4
H/j:%"{” K,COs5, Isémero| / /
07N\ rincipal):
— i ° 484 INTB1
8 =
2-ciano~-2-[3-etil-4-ox0-5-[1- 1,00 (t, 3H);:
[4- (2-pirrolidin-1-il-etil)- |1,27 (t, 3H);
1,47-1,73 (m,
fenilamino)-met-(E/2) -
2H) ;
iliden]}-tiazolidin-{(2-(E 0|1,81 (m, 4H):
2))-iliden]-N-((S)-1- 2,57 (m, 2H);
2,67 (m, 2H);
hidroximetil-propil) - 2,80 (m, 2H);
acetamida 3,60-3,79 (m,
2H):
3,97 (m, 1H):
4,38 (q, 2H);
6,22 (d, 1H);
7,00 (d, 2H);
7.21 (d, 2H);
7,54 (d, 1H):
10,47 (d, 1H)
ppm.
C\ (CDC1,, con
OH
INTB6 N\/\Q o_g—/ soporte de | 497,67 | INTA4
”»i%_{ﬂ K,COs3, Isémero| / /
o”N N\ principal):
N 498 INTB1
6 =
2-ciano-2-[3-etil-4-oxo0-5-[1- 0,90-1,03 (m,
[4- (2-pirrolidin-1-il-etil)- |[6H);
1,40 (t, 3H);
fenilamino]-met-(E/2) -
1,80 (m, 4H);
iliden])-tiazolidin-(2-(E ©[1,96 (m, 1H);
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2,57 (m, 4H);
Z))-iliden]-N-((S)-1- 2,67 (m, 2H);
hidroximetil-2-metil-propil)-|2,80 (m, 2H);
3,63-3,90 (m,
acetamida
3H):
4/38 (q/ ZH)/
6,30 (d, 2H):
6,99 (d, 2H);
7/20 (d, 2H)1
7,52 (d, 1H);
10,47 (d, 1H)
ppm.
r_PH (DMSO-d6, con
(0] .
INTB7 “YQ\N < . soporte de | PM: INTAS
H
E% 0 H/TI:N K,CO3, Isbémero|512,63 |/
(0] K W 4
N N principal):
(__7 MS INTB1
8 =
. ESI
3-{[2-[l-ciano-1- (2-hidroxi- |[1,27 (t, 3H); (BST)
1,58-1,77 (M, | [M+1]
etilcarbamil)-met-(E e} 2)-
6H) ; .
iliden]-3-etil-4-oxo0- 2,32-2,47 (m,
; 513
tiazolidin- (5-(E/2))- of)
3,18-3,32 (m,
ilidenmetil]-amino}-N-(3- 4H) ;
pirrolidin-1-il-propil)- 3,48 (q, 2H);
4,24 (g, 2H):
benzamida
4,75 (t, 1H);
7,34_7,56 (m/
4H) ;
7,73 (s, 1H);
8,19 (s, 1H):
8,62 (t, 1lH);
10,40 (s, 1H)

ppm.
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oH (DMSO-d6, con
INTBS H O<:2—/ soporte de PM: INTAS
N N S N
[% X H/QJ: H K,COs3, Isémero 566,72 |/
0N W . .
rincipal) :
N - N P P MS INTB1
O 5 =
1,24 (t, 3H); (EST)
3-{[2-[1-ciano-1-(1-
1,40-1,80 (m, (M+1]
hidroximetil- 12H); .
ciclopentilcarbamil)-met-(E o 1,31 (m, 2H);
2,33-2,48 (m, | 567
Z)-1iliden]-3-etil-4-oxo- 6H) ;
tiazolidin-(5-(E/2))~- 3,24-3,38 (m,
2H) ;
ilidenmetil])~-amino}-N-(3-
3,42 (s, 2H):
pirrolidin-1l-il-propil)- 4,24 (g, 2H);
benzamida 5,11 (s, 1H);
6,71 (s, 1H);
7,31-7,42 (m,
2H) ;
7,49 (m, 1H);
7,70 (s, 1H):
8,20 (s, 1H):;
8,61 (t, 1H):;
10,35 (s,b, 1H)
ppm.
OH
INTBY H){@\ . 0 r}—/ 526,66 | INTAS
N H
H
(0] /tl: / /
0 N>~<
RN (WY
(_7 527 INTB1l

3-{[2-[1-ciano-1-((S)-2-
hidroxi-l-metil-etilcar-

bamil)-met-(E o Z)-iliden]-3-
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etil-4-oxo~-tiazolidin-(5-
(E/Z2))-ilidenmetil] -amino}-N-

(3-pirrolidin-1-il-propil)-

benzamida
OH (DMSO~-d6, con
0 .
INTB10 nj(I::LN s ¥ soporte de | BM: INTAS
H
(‘0 H,()N \ K,CO3, Isémero| 540,68 |/
N N principal):
{_7 MS INTB1
6 3
. ESI
3-{[2-[1l-ciano-1-(2-hidroxi- |L1/25 (t, 3H); (BST)
1,30 (s, 6H); (M+1]
1,1-dimetil-etilcarbamil) -
1,60-1,78 (m, |,
met-(E o Z)-iliden]-3-etil-4-6H);
, -2,4 , 1541
oxo-tiazolidin- (5-(E/2))~ 2,36 8 (m
6H) ;
1lldenmetll]—am1no}—N—(3— 3’21_3145 (m'
pirrolidin-1-il-propil)- 4H) ;
4/21 (CI/ ZH);
benzamida
5,20 (s, 1H);
6,68 (s, 1H):
7,33-7,42 (m,
2H);
7,50 (m, 1H):
7,72 (s, 1H);
8,20 (s, 1H);
8,61 (t, 1H):
10,37 (s,b, 1H)
ppm.
INTB11 wp\ o OH 540, 69 |INTAS
N S N
I u’i %H / /
o\ W
N 541 INTB1
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3-{[(2-[1-ciano-1-((8)~-1-
hidroximetil-propilcarbamil) -
met-(E o Z)-iliden]-3-etil-4-
oxXo-tiazolidin-(5-(E/2))-
ilidenmetil]-amino}-N-(3-
pirrolidin-1-il-propil) -

benzamida

INTB12

Q.
erl::j\ s N
SaRPsay
N N
O

3-{[2-[1-ciano-1-((R)-2~
hidroxi-l-fenil-
etilcarbamil)-met-(E o 2Z)-
iliden]-3-etil-4-oxo-
tiazolidin- (5-(E/2))-
ilidenmetil]}-amino}-N-(3-
pirrolidin~1l-il-propil) -

benzamida

(DMSO-d6, con
soporte de
K,CO3, Isémero
principal):

S =

1,26 (t, 3H):;
1,60-1,77 (m,
6H) ;

2,35-2,48 (m,
6H) ;

3,21-3,40 (m,
2H) ;

3,62-3,79 (m,
2H);

4,23 (q, 2H);
4,89 (q, 1H);
5,06 (s, 1H):
7,18-7,43 (m,
8H) ;

7,49 (m, 1H);
7,71 (s, 1H);:
8,19 (s, 1H):
8,60 (s, 1H):
10,35 (s,b, 1H)

ppm.

PM:
588,72

MS
(ESI)

[M+1]

589

INTAS

INTB1
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AU

(DMSO-d6, con
INTB13 soporte de PM: INTAS
OH ,
H o) K,CO3, Isdmero| 602,75 |/
N N S H principal):
0 H MS INTB1
0 N W 5 =
N N
(7 1,25 (t, 3H); (EST)
1,60-1,78 (m, (M+1]
3-{[2-[1-((S)-1-bencil-2- 6H) ;
hidroxi-etilcarbamil)-1- 2,35-2,50 (m,
6H) ; 603
ciano-met-(E o Z)-iliden]-3-
2,74-2,92 (m,
etil-4-oxo-tiazolidin-(5- 2H) ;
(E/Z))-ilidenmetil]-amino}-N- 3,20-3,51 (m,
4H) ;
(3-pirrolidin-1-il-propil)- 4,05 (m, 1H);:
benzamida 4,23 (q, 2H):
4,94 (s, 1lH):
7,05-7,34 {m,
6H) ;
7,34-7,45 (m,
2H) ;
7,49 (m, 1H);
7,72 (s, 1H);
8,19 (s, 1lH);
8,61 (s, 1H);
10,35 (s,b, 1H)
ppm.
(DMSO-d6, con
INTB14 soporte de | PM: INTA6
OH
0 J[::L 0 \;—J K,COs, Isomero| 485,60 |/
S N
:7/lu H/fl: H principal) :
07N MS INTB1
\_ N S =
1,17-1,28 (m, | (EST)
2-ciano-2-([5-[1-[3-(2,2~-
12H) (M+1]
dimetil-propionilamino) -
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Y

1,30 (s, 6H):
fenilamino]-met-(E/2) - 3,38 (d, 2H): *
iliden]-3-etil-4-oxo- 4,20 (q, 2H); 486
tiazolidin-(2-(E o  2))-| o0 ‘B TRV

6,68 (s, 1H);
i1liden)-N-(2-hidroxi-1,1- 6,94 (d, 1lH):
dimetil-etil)-acetamida 7023 (t, 1H);

7,37 (d, 1H);

7,70 (s, 1H);

8,01 (d, 1H):;

9,23 (s, 1H):

10, 38 (d, 1H)

ppm.

(DMSO-do, con

INTB15 0 ,@ o Q soporte de | PM: INTA6
?)LH H/jis}—-{g” M lkco,,  Isémero 497,62 |/
© \\\ N principal): us INTBL

5 =
2-ciano-2-[5-[1-[3-(2,2- 1,11-1,31 (m, (EST)
dimetil-propionilamino) - 12H) ; (M+1]
fenilamino]-met-{(E/2Z) - 1,32-1,69 (m

4H) ;
iliden]-3-etil-4-oxo- 1,75-2,02 (m, [498
tiazolidin-(2- (E o z))-|2H);

3,78-3,91 (r,
iliden]-N-((1S,2S)-2-hidroxi- 1H) ;
ciclopentil)-acetamida 3,91-4,04 (m,

1H) ;

4,22 (q, 2H):

4,78 (d, 1H);

6,94 (d, 1H);

7,24 (t, 1H);

7,35 (d, 1H);

7,72 (s, 1H):

8,01 (d, 1lH);
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9,24 (s, 1H):;
10,39 (d, 1H)
ppm.
(DMSO-d6, con
0] 0 ,—4 .
INTB16 ')TJLN’E::LN s N OH soporte de BM: INTAS
H
H H:;I:N \ K,CO3, Isémero| 471,58 |/
N principal) :
MS INTB1
2-ciano-2-[5-[1-[3-(2,2- 6 =
1,04 (d, 3H); (ESI)
dimetil-propionilamino) - 1,16-1, 30 (m, | (w41
fenilamino)-met-(E/Z)- 12H); .
s . 2,99-3,14 (m,
iliden}~-3-etil-4-oxo-
1H) ; 472
tiazolidin-(2-(E o Z2))-3,14-3,29 (m,
iliden]-N-(2-hidroxi-propil)-|1H)/
3,74 (m, 1H);
acetamida
4,23 (g, 1H);
4,80 (d, 1lH);
6,92 (d, 1H);
7,23 (t, 1H);
7,28-7,40 (m,
2H) ;
7,19 (s, 1H):
8,02 (s, 1H):
9,22 (s, 1H):
10,40 (s, 1H)
ppm.
OH (DMSO-db6, con
0O 0 .
INTB17 %N’Q\N’ES _{?—’ soporte g | BM: INTA6
: : o?™N N K,CO;, Isbmero| 485,60 |/
N principal) :
MS INTB1
2-ciano-2-[5-[1-[3-(2,2- 6 =
0,85 (t, 3H); (ESI)
dimetil-propionilamino) -
prop ) 1,20-1,31  (m, | [me1)

fenilamino) -met-{(E/2Z) -
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wl

12H);
iliden]-3-etil-4-oxo- 1,40-1, 68 (m, *e
tiazolidin-(2-(E o 7)y-|2H): 486

3,45 (m, 2H):
iliden]-N-((S)-1-

3,76 (m, 1H);
hidroximetil-propil)- 4,23 (q, 2H):
acetamida 4,28 (t, 1H);

6,94 (d, 1H):

7,00 (d, 1H);

7,24 (t, 1H);

7,36 (d, 1H);

7,72 (s, 1H);

8,02 (d, 1H):

9,24 (s, 1lH);

10, 38 (d, 1H)

ppm.

(DMSO-d6, con

INTB18 0 @\ O\_")_/OH soporte de | BM: INTA6
*LH ”/jisﬁu K,CO3, Isémero|499,63 |/
0 %\~QN principal): s INTB1

S5 =
2-cilano-2-[5-[1-[3-(2,2- 0,89 (t, 3H); (ESI)
dimetil-propionilamino) - 1,15-1,35 (m, | [M+1)
fenilamino] -met-(E/2Z) - 1487 *

1,40-1,55 (m,
iliden]-3-etil-4-oxo- 2H) ; 500
tiazolidin- (2- (E o z))~|3,35-3,50 (m,

2H) ;
iliden]-N-(l-hidroximetil- 3,87 (m, 1H);
butil)-acetamida 4,24 (q, 2H);

4,78 (t, 1H);

6,95 (d, 1H):

6,99 (d, 1H);

7,25 (t, 1H):

7,36 (d, 1H):;
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7,70 (s, 1H);

8,01 (d, 1H):

9,24 (s, 1H);

10, 38 (d, 1H)

ppm.

. (DMSO~-d6, con
INTB19 o /[::L o / soporte de PM: INTA6
*L” u’j;%_{‘ﬂ o K,CO3, Isémero|s11,65 |/
0 NK \\N principal): M INTBL

5 =
2-ciano-2-[5-[1-[3-(2,2- 1,11-1, 35 (m, (ESI)
dimetil-propionilamino)- 16H) ; (M+1]

1,63 (s,b, 2H):
fenilaminol-met-(E/2Z)- 1,88 (s,b, 2H); ¥
iliden]-3-etil-4-oxo- 3,38-3,50 (m, | 512
tiazolidin-(2-(E o 2))- 2H)

4,23 (g, 2H):
iliden]-N-((1S,2S)-2~hidroxi- 4,73 (d, 1H);
ciclohexil)-acetamida 6,93 (d, 1H);

7,02 (s, 1H);

7,23 (t, 1H);

7,35 (d, 1H):

7,70 (s, 1H);

8,02 (s, 1H):

9,24 (s, 1H);

10, 39 (s, 1H)

ppm.

(DMSO-d6, con

INTB20 o /@\ o—g_/OH soporte de | PM: INTA6
*Lu ”/ISQH K,CO3, Isémero| 499,63 |/
0 \\\ VN principal): us INTBL

§ =
2-ciano-2-[5-[1-[3-(2,2~- 0,85 (d, 3H); (ESI)
dimetil-propionilamino) - 0,90 (d, 3H); [(M+1)
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A

1,17-1,30 (m,
fenilamino]-met-(E/Z) - 12H) ; *:
iliden]-3-etil-4-oxo- 1,90 (octeto, 1500

1H);
tiazolidin-(2-(E o) AR

3,41-3,60 (m,
iliden]-N-((S)-1- 2H) ;
hidroximetil-2-metil-propil)- 3,68 (m, 1H);

4,23 (q, 2H):
acetamida 4,75 (t, 1H);

6,88 (d, 1H);

6,94 (d, 1H):

7,25 (t, 1H);

7,37 (d, 1H);

7,72 (d, 1H):

8,02 (d, 1H):;

9,24 (s, 1H);

10,40 (d, 1H)

ppm.

OH (DMSO-d6, con
0O 0 }——/ .
INTB21 *LN [ ] N,j:s N soporte de | PM: INTA6
H ,
H o \\\ \ K,COs3, Isomeroj471,57 |/
N principal):
MS INTB1l
2-ciano-2-[5-[1-[3-(2,2- 8 =

1,11 (d, 2H); (EST)

dimetil-propionilamino) -
prop 1no) 1,19-1,30  (m, | [me1]
fenilamino] -met-(E/2Z) - 12H) ; .
iliden]-3-etil-4-oxo- 3,41 (m, 2H);

3,91 (m, 1H); 472
tiazolidin-(2-(E o 2))- 4,23 (q, 2H);
iliden])-N- ((S)-2-hidroxi-1- [4,83 (t, 1H);

6,94 (d, 1H);
metil-etil)-acetamida

7,06 (d, 1H):

7,24 (t, 1H);

7,36 (d, 1H):

7,71 1H);
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8,02 (4, 1H):
9,25 (s, 1lH);
10,40 (d, 1H)
ppm.
OH (DMSO-d6, con
INTB22 o Q OQ_/ soporte de | PM: INTA6
N N S N )
H H K2CO;3, Isomerois11,64 |/
0 \\\ N\ principal):
N MS INTB1
6 =
2-ci -2-[5-[1-[3-(2,2-
ciano [(5-[1-[3-¢( 1,17-1, 30 (m, | (EST)
dimetil-propionilamino) - 12H) ; [M+1]
14 _1' [;
fenilamino)-met-(E/2Z) - 1,44 39 (m +.
2H) ;
iliden]—3—etil—4—oxo— 1,59—1,84 (m, 512
tiazolidin-(2-(E o z))-|4H);
1,84-2,00 (m,
iliden]-N-{l-hidroximetil-
2H) ;
ciclopentil)-acetamida 3,42 (d, 2H);
4,21 (g, 2H);
5,10 (t, 1H):
6,70 (s, 1H);
6,91 (d, 1H):;
7,22 (t, 1H);
7,35 (d, 1H):
7,69 (s, 1H);
8,04 (s, 1H);
9,21 (s, 1H):
10,38 (s, 1H)
ppm.
o— (DMSO-d6, con
o) OH .
INTB23 ° O\ S =f§_/ soporte de | PM: INTA6
?/l” u/j:s}%u K,CO;, Isémero|s515,58 |/
07N\ inci :
N principal) MS INTB1
6 =
Metil éster de &cido 2-{2- (EST)
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a4

1,19-1,31 (m,
ciano-2-{5-{1-[3~-(2,2- 12H) ; (M+1}
dimetil-propionilamino) - 3,67 (s, 3H); +

3,69-3,88 {m,
fenilamino]-met-(E/Z) - 516

2H);
iliden]-3-etil-4-oxo- 4,25 (g, 2H);
tiazolidin-(2-(E o  z))-|4-43 (m/ 1H);

5,25 (t, 1H);
iliden]-acetilamino}-3- 6,93 (d, 1H);
hidroxi-propiénico 7,23 (t, 1H);

7,30-7,41 (m,

2H);

7,71 (s, 1H):

8,07 (s, 1H);

9,24 (s, 1H);

10,48 (s, 1H)

ppm.

(DMSO-d6, con

INTB24 \p soporte de PM: INTAG
0 \ ,
*L /@ s 9N on |KeCOs,  Isémero|ss7,es |/
N N H
H Hlﬁj: principal):
0 "N N MS INTB1
N 5 =
. (EST)
2-ciano-2-{5-({1-[3-(2, 2- 0,97 (d, 3H);

1,11-1,30 (m, [M+1]
dimetil-propionilamino) - 12H) ;
fenilamino] -met-(E/2) - 3,99-4,11 (m,

1H) ; 548
iliden]-3-etil-4-oxo-

4,21 (q, 2RH);
tiazolidin- (2-(E o 2))-14,75 (m, 1H);
iliden]-N- ( (1R, 2S)-2-hidroxi-|>/ 60 (d. 1H):

6,91 (s,b, 1H):
l-metil-2-fenil-etil) - 7,05 (s,b, 1H);
acetamida 7,15-7,29 (m,

2H) ;

7,29-7,41 (m,
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W

5H) ;
7,69 (s, 1H);
8,06 (s, 1H);
9,22 (s, 1H);
10,42 (s, 1H)
ppm.
(DMSO-d6, con
INTB2S Q_/OH soporte de PM: INTA6
*OLN’CLN’E:S R 5 K,CO3, Isémero|533,65 |/
" H0 N>—< principal): MS INTB1
N
& =
2-ciano-2-[5-[1-[3-(2,2- 1,19-1,32 (m, | (EST)
12H); [(M+1]
dimetil-propionilamino) - 3,71 (m, 2H); )
fenilamino]-met-(E/2) - 4,24 (g, 28H):
iliden]-3-etil-4-oxo- 1,90 taq, LR} >34
5,05 (t, 1H):
tiazolidin- (2-(E o} Z))-]6,91 (d, 1H):
iliden]-N- ((R)-2-hidroxi-1- |/+17-7,27 (m,
2H) ;
fenil-etil)-acetamida 7,27-7, 40 (m,
SH) ;
7,69 (s, 2H);
8,00 (s, 1lH);
9,21 (s, 1H);
10, 36 (s, 1H)
ppm.
(DMSO-d6, con
INTB26 o ,@ oAg—/OH soporte de | PM: INTA6
*L” u’j:s}{ﬂ K,CO3, Isémero|513,65 |/
0 \\\ VN principal): us INTBL
5 =0,91 (s, SH);
2~ciano-2-(5-[1-(3-(2,2- 1,20-1,32 (m, | (EST)
dimetil-propionilamino) - 12H); [(M+1}
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A7)

3,58 (t, 2H);
fenilamino]-met-(E/Z) - 3,73 (m, 1H); M
iliden)-3-etil-4-oxo- 4,25 (q, 2H); 514

4,68 (t, 1H);
tiazolidin-(2-(E o Z))-

6,75 (d, 1H);
iliden]-N-((S)-1- 6,95 (d, 1H):
hidroximetil-2,2-dimetil- 7,24 (v, 1H):

7,36 (d, 1H);
propil)-acetamida 7,72 (s, 1H):

8,02 (d, 1H);

9,24 (s, 1H):

10,40 (d, 1H)

ppm.

(DMSO-db, con

INTB27 2 OH soporte de PM: INTAG
9 o) ,
%NO\N s u\ K,CO3, Isbmero|513,65 |/
H H N principal):
0 W MS INTB1
N 5 =
_ (ESI)
2-ciano-2-[5-[1-[3-(2,2- 0,83-0,94 (m,

. . ' ' _ oH) ; [M+1]
dimetil-propionilamino) - 1,18-1, 65 (m, )
fenilamino]-met-(E/2Z) - 15H);

i 3,41 (m, 2H); 514
iliden]-3-etil-4-oxo-tiazo-

3,97 (m, 1H);
lidin-(2-(E o 2))-iliden]-N-i4, 621 (q, 2H):
((R)-1-hidroximetil-3-metil- |%,78 (&, 1H);

6,54 (d, 1H);
butil)-acetamida 7,00 (d, 1H);

7,23 (t, 1H);

7,35 (d, 1H):

7,71 (s, 1H):

8,00 (d, 1H);

9,24 (s, 1H);

10, 39 (d, 1H)

ppm.
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bl

-3 (DMSO-d6, con
OH .
INTB28 o /E:j\ Jh“}_j soporte de PM: INTA6
S N ,
%H ”/‘j: )_{H K,CO5, Isémero|531,69 |/
07N N\ rincipal):
N P P 6 INTB1
s =
2-ciano-2-[5-[1-[3-(2, 2~ 1.15-1, 30 (m MS
dimetil-propionilamino) - 12H); (ESI)
1,65-1,91 (m,
fenilamino]l-met-(E/Z) - (M+1]
2H);
iliden]-3-etil-4-oxo- 2,05 (s, 3H): +:
tiazolidin-(2-(E o  z))-|2r9072,52 (m 153,
2H) ;
iliden]-N-(l-hidroximetil-3- 3 38-3,55 (m
metilsulfanil-propil) - 2H);
) 3,90-4,05 (m,
acetamida
1H):
4,23 (g, 2H):
4,84 (¢, 1H);
6,91 (d,b, 1H):;
7,09 (s,b, 1H);
7,23 (t, 1H):
7,35 (d, 1H):
7,69 (s, 1H):
8,04 (s, 1H):
9,21 (s, 1lH):
10,39 (s,b, 1H)
ppm.
(DMSO-d6, con
INTB29 soporte de PM: INTAG6
OH
0 J:::L 0 K,CO3, Isémero|547,67 |/
s N L
N N H rincipal):
%H H;j:,f“{: P P MS INTB1
1,13-1,30 (m, | (EST)
N-((S)-1-bencil-2-hidroxi- 12H) ; (M+1]
etil)-2-ciano-2-[5-(1-(3-
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2,72-2,93 (m,
(2,2-dimetil-propionilamino) - 2H) ; *
fenilamino]-met-(E/Z)- 3,44 (m, 2H); 548
3,98-4,08 (m,
iliden]-3-etil-4-oxo-
1H) :
tiazolidin-(2-(E e} Z2))-14,21 (q, 2H):
iliden]-acetamida 4,94 (t, 1H);
6,93 (d, 1H):
7,08-7,39 (m,
8H) ;
7,70 (s, 1H):
8,02 (s, 1H);
9,23 (s, 1H):
10,40 (s, 1H)
ppm.
Cl (DMSO-d6, con
INTB30 0 /@\ o Q soporte de 532,06 |INTA7
OH
*LH FN‘/ES}%H K,CO3, Isdmero| / /
0N \ o .
S principall): 533 INTB1
6 3
2-(5-[1-[3-cloro~-5-(2,2- 1,17-1,31 (m,
dimetil-propionilamino) - 12H);
1,39-1,52 (m,
fenilamino]-met-(E/2Z) -
2H);
iliden]-3-etil-4-oxo- 1,62 (m, 2H);
tiazolidin-(2-(E o Z)) - 1,77-2,01 (m,
2H) ;
iliden]-2-ciano-N-((1S,28)-2- 3,85 (m, 1H);
hidroxi-ciclopentil)- 4,00 (m, 1H);
. 41 23 (QI 2H) ;
acetamida
4,78 (d, 1H);
7,02 (s, 1H):
7,39 (s, 1H):
7,51 (s, 1H);

7,65 1H) ;
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8,01 (s, 1H):;

9,34 (s, 1H):

10,37 (s, 1H)

ppm.

Cl (DMSO-d6, con
OH
INTB31 o Q o soporte 4o |520,05 |INTA?
N
*L” ”"j/:S}{H K,COs, Isémero| / /
N . ,
0 _ VN principal): 51 INTBL

8 =
2-[5-[1-{3-cloro-5-(2,2- 1,13-1,28 (m,
dimetil-propionilamino) - 12H);

1,30 (s, 6H);
fenilamino]-met-(E/Z) -

3,36 (d, 2H);
iliden]-3-etil-4-oxo- 4,20 (q, 2H);
tiazolidin-(2-(E o Z2))- 5,16 (s,b, 1H);

6,35-6,70 (s,b,
iliden]-2-ciano-N-(2-hidroxi- 1H) ;
1,1-dimetil-etil)-acetamida 6,70-6,98 (s,b,

1H);

7,48 (s, 2H);

8,13 (s, 1H);

8,27 (s, 1H):

10,37 (s, 1H)

ppmnm.

(DMSO-d6, con

INTB32 o) o Q soporte de 499,59 | INTAS
HO N [ N OH
H lej: H K,CO3, Isémero|/ /
0N W . .
rincipal) :
N P P 500 INTB1

S =

2-ci -2-[3-etil-5-[1-[3-(2-
ciano [3-eti [ [ ( 1,26 (t, 3H);
hidroxi-2-metil- 1,35 (s, 6H):;
propionilamino)-fenilamino] - 1,40-1,54 (m,

2H) ;
met—(E/Z)—iliden]—4—oxo— 1,54-1, 69 (m,
tiazolidin- (2-(E o zZ))-
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W

2H) ;
iliden]-N-((1S5,2S)-2-hidroxi- 1.75-2.03 (m
ciclopentil)-acetamida 2H) ;

3,85 (m, 1H):;

3,99 (m, 1H);

4,23 (q, 2H);

4,78 (d, 1H);

5,75 (s, 1lH);

6,96 (d, 1H):

7,25 (t, 1H):;

7,34 (d, 1H);

7,42 (d, 1H);

7,86 (s, 1H);

8,04 (d, 1H);

9,64 (s, 1H):

10, 38 (d, 1H)

ppm.

(DMSO-d6, con

INTB33 O Q\ O Q Soporte de 529, 62 INTAQ
S H H/tI: H K,CO;3, Isémero| / /
0 \\~VN principal):
o~ 530 INTB1

8 =
2-ciano-2-(3-etil-5-[1-{3-[2-|1,24 (t, 3H):

) ) 1,37-1,53 (m,
(2-metoxi-etoxi) -

2H) ;
acetilamino)-fenilamino}-met- 1,61 (m, 2H);
(E/Z)-iliden]-4-oxo- 1,75-2,03 (m,

2H);
tiazolidin- (2-(E o) Z))-

3,30 (s, 3H);
iliden]-N-((1S,2S)-2~hidroxi-|[3,54 (m, 2H);
ciclopentil)-acetamida 3,69 (m, 2H);

3,85 (m, 1H);

3,99 (m, 1H);

4,09 (s, 2H);

4,25 (g, 2H);
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4,79 (d, 1H);
7,00 (m, 1H);
7,22-7,30 (m,
2H) ;
7,36 (d, 1H):
7,72 (s, 1lH);
8,01 (d, 1H);
9,71 (s, 1lH);:
10,41 (d, 1H)
ppm.
INTB34 ﬁ /@\ . o) #—’OH s(chS)it:6, CZZ 517,60 |INTAS
O\L” ”:;J:{tjng [g§o3,. Isémero| / /
o~ " principall): 518 INTB1
5 =
2-ciano-2-[3-etil-5-[1-{3-(2- 1,24 (t, 3H);
(2-metoxi-etoxi) - 1,30 (s, 6H):
acetilamino]-fenilamino}-met- 3:31 (s, 3H);
3,38 (d, 2H);
(E/2)-iliden]-4-oxo- 3,55 (m, 2H);
tiazolidin-(2-(E o  2z))-|3,%% (m, 2H);
o . . 4,09 (s, 2H);
iliden)}-N-(2-hidroxi-1,1- 4,21 (q, 2H);
dimetil-etil)-~acetamida 5,20 (t, 1H);
6,70 (s, 1H);
7,01 (m, 1H);
7,23-7,32 (m,
2H) ;
7,74 (s, 1lH);:
8,02 (d, 1H);
9,70 (s, 1H);
10,40 (d, 1H)

ppm.
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(DMSO-d6, con
INTB35 o /EQD\ o S:Z soporte de | 498,61 | INTA3
*L{j N u/j:s}..{” or K,COs3, Isémero|/ /
N N\ . .

0 Y §r1nc1pal): 495 INTBL
2-ciano-2-[5-[1-[6-(2,2- 1,18-1,32 (m,
dimetil-propionilamino) - 12H);
piridin-2-ilamino]-met— (E/z)-| "0 +7>4 (.

2H) ;
iliden]-3-etil-4-oxo- 1,61 (m, 2H);
tiazolidin-(2-(E o  2z))-|1/77-2.03 (m,
o ' ~|2H);
iliden)-N-((1S,2S)-2-hidroxi- 3,85 (m, 1H);
ciclopentil)-acetamida 4,00 (m, 1H);
4,23 (g, 2H);
4,79 (d, 1H);
6,78 (d, 1H);
7,41 (d, 1H);
7,65-7,76 (m,
2H);
8,74 (s, 1lH):
9,68 (s, 1H):
10,70 (s, 1H)
ppm.
OH (DMSO-d#6, con
INTB36 :7;i /[Qj\ ] 0 S soporte de | 486,59 |INTA3
NN u:)j:N}'{H K,CO;3, Isémero| / /
N principal):
487 INTB1
2-ciano-2-[5-[1-[6-(2,2- 5 =
1,06 (t, 3H);
dimetil-propionilamino) - 1,25 (s, SH);
piridin-2-ilamino]-met-(E/Z)-{1,30 (s, 6H);
iliden])-3-etil-4-oxo- 3039 (d, 2H)
4,21 (q, 2H):

tiazolidin-(2-(E 0 Z))-

)
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5,20 (t, 1H);
iliden]-N-(2-hidroxi-1,1- 6,72 (s, 1H);
dimetil-etil)-acetamida 6,79 (dd, 1lH);

7,65-7,77 (m,

2H) ;

8,55 (s, 1H);

9,68 (s, 1lH):

10,68 (s, 1H)

ppmn.

(DMSO-d6, con

INTB37 0 ﬁ o Q soporte de|530,60 |INTAL
HLﬂ N ﬂts)—%” o K>COs3, Isémerol / 0
O\L © N\\ N principal):
o~ 531 /

5 =
2-ciano-2-[3-etil-5-[1-{6-[2-|1,26 (t, 3H); INTB1
(2-metoxi-etoxi) - 1,35-1,54 (m,

2H) ;
acetilamino)-piridin-2- 1,62 (m, 2H);
ilamino}-met-(E/Z)-iliden]-4- 1,75-2,04 {m,

2H);
oxXo-tiazolidin-(2-(E o 2))- 3,33 (s, 3H);
iliden]-N-((1S,2S8)-2-hidroxi-|3,52 (m, 2H);
ciclopentil)-acetamida 3,79 (m, 2H);

3,84 (m, 2H);

3,99 (m, 2H);

4,15 (s, 2H);

4,23 (q, 2H):

4,80 (d, 1H):

6,81 (dd, 1H);

7,41 (d, 1H);

7,68-7,81 (m,

2H);

8,65 (s, 1H):

9,97 (s, 1H);

10,79 (s, 1H)
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ppm.
OH ({DMSO-d6, con
0 N
INTB38 HLNIND\N . 0 j—/ soporte de|518,59 |INTAL
H
o. H H:;I:J*‘{; K,CO3, Isémero| / 0
7\ - N principal) :
o} 519 /

8 3
2-ciano-2-[3-etil-5-[1-{6-[2- 1,23 (t, 3H); INTB1
(2-metoxi-etoxi) - 1,30 (s, ©6H):

. . . 3,32 (s, 3H);
acetilamino]-piridin-2-

3,38 (d, 2H);
ilamino}-met-(E/Z)-iliden]-4-|3 51 (m, 2H);
oxo-tiazolidin-(2-(E o 2z))-|3.68 (m, 2H);

4,15 (s, 2H);

111 -N-(2-hi 1 - -
iliden] ( idroxi-1,1 4,20 (q, 2H);
dimetil-etil)-acetamida 5,71 (t, 1H):;

6,71 (s, 1lH);

6,80 (d, 1H):

7,69-7,80 (m,

2H) ;

8,69 (s, 1lH);

9,95 (s, 1lH):

10,75 (s, 1H)

ppm.

(DMSO-d6, con

INTB39 j[jj\ o S:Z soporte de 442,54 |INTA2
H H/tl: H K,CO;, Isémero| / /
o N W . .
rincipal):
- N P P 443 INTB1

6 =
2-ciano-2-[3-etil-5-{1-(2- 1,11 (t, 3H);
etilamino-piridin-4-ilamino)-|1,25 (t, 3H);

o 1,53 (m, 2H);
met-(E/Z)-1iliden]-4-oxo-

1,61 (m, 2H):;
tiazolidin-(2-(E o] Z))- 1,77-2,02 (m,
iliden]-N-((1S,2S)~2-hidroxi-|2H)’
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3,22 (m, 2H);

ciclopentil)-acetamida 3,84 (m, 1H);
’ [ ?

4,00 (m, 1H):

4,22 (q, 2H):

4,78 (d, 1H);

6,24 (s, 1H):

6,38-6,49 {m,

2H) ;

7,41 (d, 1H):

7,93 (d, 1H):

8,00 (d, 1H);

10,21 (d, 1H)

ppm.

N OH (DMSO-dob, con
INTB4 N 0 INTA2
0 /,\Njizg\N,ﬁj:S N soporte de | 430,53
H H oA \ K,CO3, Isémero| / /
N principal):
431 INTB1
2-ciano-2-[3-etil-5-[1-(2- 5 =

1,11 (t, 3H):
etilamino-piridin-4-ilamino)- 1,24 (t, 3H);
met-(E/Z)-iliden)-4-oxo- 1,30 (s, 6H);

, L. 31 22 (m, 2H) ;
tiazolidin- (2~ (E o Z))-

3,28 (d, 2H):
iliden]-N-(2-hidroxi-1,1- 4,20 (q, 2H):
dimetil-etil)-acetamida 5,20 (t, 1H);

6,23 (s, 1lH):

6,37-6,49 (m,

2H) ;

6,71 (s, 1H):

7,83 (d, 1H);

8,00 (s, 1H):

10,20 (s, 1H)

ppm.

{0
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NH, (DMSO-d6, con
N
INTB41 Q . 0 O,’( soporte g |371,42 |INTAL
N"j:
H ,
o N>"< K,CO3, Isémero| / 1
- principal):
372 /

8 =

1,27 (t, 3H); INTB2

1,82 (s, 3H);

4,26 (g, 2H);

7,05-7,15 (m,

1H);

7,28-7,42 (m,

4H) ;

8,20 (s, 1H):

10,58 (s, 1H)

ppm.

NH, (DMSO-d6, con
0 N
INTB42 HL Q . 0 g soporte de | 502,55 |INTAS
N N
o\LH H;j;f’{ K,CO3, Isémero| /
- N principal):
° 503 INTB2

6 =
N-{3-([([2-[(E o Z)=-2-[[(1- 1,27 (t, 3H);
aminoetiliden)amino]oxi]-1- 1,81 (s, 3H):

: L . 3,31 (s, 3H):
ciano-2-oxoetiliden]-3-etil-

3,55 (t, 2H);
4-oxo-tiazolidin-5-(E/Z2) - 3,68 (t, 2H):
iliden)metil]amino] fenil}-2- [4,10 (s, 2H);

4,26 (q, 2H);
(2-metoxi-etoxi)-acetamida 5 35-6.90 (b

2H) ;

6,99-7,17 (m,

1H) ;

7,26-7, 34 (m,

2H) ;

7,77 (s, 1H);
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8,13 (s, 1H);
9,73 (s, 1H);
10,69 (s, 1H)
ppm.
(DMSO-d6, con
INTB43 C\N\/\O o /__,OH soporte e | PM: INTA4
”/‘j/:S}_{'H K,COs3, Isémero| 455,58 |/
N\ principal): s INTBL
§ =
2-ciano-2-[3-etil-4-ox0-5-[1- 1,21 (t, 3H);: (ESI)
(4- (2-pirrolidin-1-il-etil)- |1,68 (m, 4H); [(M+1)
2,35-2,49 (m,
fenilamino] -met-(E/2Z) - M
2H) ;
iliden]-tiazolidin-(2-(E ©(2,54-2,62 (m, | 456
Z))-iliden]-N- (2-hidroxi- 2H)
2,62-2,72 (m,
etil)-acetamida 2H) ;
3,24 (q, 2H);
3,45 (g, 2H);
4,20 (g, 2H);
4,74 (t, 1H):
7,06-7,19 (m,
3H});
7,86-7,06 {(m,
2H) ;
8,20 (s, 1H):
10, 30 (s, 1H)
ppm.
o— (DMSO-d6, con
NTBA4 | 00=3_/0H soporte o | PM: INTAS
GW‘/@\E‘XS}-{” K,CO;, Isémero|570,66 |/
NO 0 NK \\N principal): s INTB1
U 5 =
1,26 (t, 3H); (EST)
Metil éster de acido 2-{2-

(M+1]
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1,60-1,79 (m,
ciano-2-(3-etil-4-oxo-5-[1- 6H) ; :
[3-(3-pirrolidin-1-il- 2,35-2,48 (m, 1571

6H) ;
propilcarbamil)~fenilamino] -

3,19-3,48 (m,
met-(E/Z)-iliden)-tiazolidin-|2H);

(2- (E o 2))-iliden]- |68 (s, 3H):

3,70-3,89 {m,
acetilamino}-3-hidroxi- 2H) ;
propiénico 4,27 (q, 2H):

4,45 (m, 1H);

5,26 (s, 1lH):

7,32-7,46 (m,

3H) ;

7,50 (m, 1H);

7,72 (s, 1H):;

8,22 (s, 1H):

8,61 (t, 1H);

10,49 (s, 1H)

ppm.

—S (DMSO-~d6, con
OH .
INTB45 u 6¥_§—J soporte de PM: INTAS
N N S N .
H/TI: H K,CO3, Isémero|sge, 77 |/
© 0 \\\ VN principal):
N MS INTB1
Q 5 =

1,25 (t, 3H); (ESI)
3-{[2-[1-ciano-1-(1~- 1,60-1, 90 (, (M+1]
hidroximetil-3-metilsulfanil-|8H); .

. 2104 (s, 3H)/
propilcarbamil)-met-(E o Z)-

2,32-2,48 (r, | 587
iliden]-3-etil-4-oxo- 8H) ;
tiazolidin- (5- (E/2)) - 3,20-3,51 (m,

4H) ;
ilidenmetil])-amino}-N-(3- 3,98 (m, 1H);
pirrolidin-1-il-propil)- 4,25 (q, 2H):
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benzamida

4,85 (s, 1H);
7,14 (d, 1RH);
7,33-7,46 (m,
2H) ;

7,50 (m, 1H);
7,71 (s, 1H);

8,20 (s, 1H):

8,62 (t, 1H);

10,32 (s,b, 1H)

ppm.

({DMSO-d6, con

INTB46 | O\*}_/OH soporte de | PM: INTAS
erl::j\N/tJ:s N K,COs3, Isémero 71 |/
QO Do 2COs1 . 554,
\ N principal): s INTB1

Q 5 -

0,89 (t, 3H); (ESI)
3-{[2-[1-ciano-1-(1- 1,18-1,39 (m, | (1]
hidroximetil-butilcarbamil)~ |5H)}; .
met-(E o 2)-iliden]-3-etil-g-| > ' e

2H) ; 555
oxo-tiazolidin-(5-(E/Z))- 1,60-1,79 (m,
ilidenmetil]-amino}-N-(3- 6H) ;

2,35-2,48 (m,
pirrolidin-1-il-propil) - 6H) ;
benzamida 3,20-3,50 (m,

4H) ;

3,80-3,94 (m,

1H);

4,23 (q, 2H);

4,79 (s, 1H);

6,99 (d, 1H);

7,31-7,45 {(m,

2H);

7,49 (d, 1lH):
7,70 (s, 1H):

X
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4l

8,20 (s, 1H);
8,61 (s, 1H):
10,39 (s,b, 1H)
ppn.
OH (DMSO-d6, con
INTB47 * /[::L o r~ PM: INTA6
:7)LN N/fj:s N soporte de
H H o”N \\ K,CO;3, Isémero| 457,55 |/
W principal):
MS INTB1l
2-ciano-2-[5-[1-[3-(2,2~ & =
1,16-1, 30 (m, | (EST)
dimetil-propionilamino) -
12H); (M+1]
fenilamino]-met-(E/Z) - 3,28 (g, 2H); .
iliden]-3-etil-4-oxo- 3,48 (q, 2H);
tiazolidin_(z_(E (o] Z))_ 4’75 (t, 1H);
iliden]-N-(2-hidroxi-etil)- [6,91 (d, 1H);
7,21 (t, 1H):
acetamida
7,34 (d, 1H);
7,40 (s, 1lH);
7,68 (s, 1H);
8,03 (s, 1H);
8,21 (s, 1H);
10,48 (s, 1H)
ppn.
HO (DMSO-d6, con
INTB4S y /\VJ::j\ o \J__ soporte de INTAL
S N
m u,ji )%H K,COs, Isémero 2
- N
H © QN principal) : /
6 =
0,70-1,30 (m, INTB1
2-ciano-2-[3-etil-5-[1-{3- 16H);
-1,7
[ (4aR, 8aS)-2- (decahidro- 1,40-1,71 (m,
6H) ;
isoquinolin-2-il)-etil]~- 1,88 (t, 1H);

fenilamino}-met-(E/2Z) -
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2,35-2,50 (m, A
iliden]-4-oxo-tiazolidin-(2- 2H) ;
(E o z))-iliden)-N-(2-|2,60-2,71 (m,
1H) ;
hidroxi-1,1-dimetil-etil)- 2,75 (d, 1H):
acetamida 2,88 (d, 1H);
3,33 (d, 2H);
4,16 (q, 2H):;

5,14 (t, 1H):
6,60 (s,b, 1H);

6,86 (d, 1H);
6,97-7,23 (m,
3H);

8,09 (s, 1H):;

10,20 (s,b, 1H)
ppm.

Sintesis de 1los compuestos de la férmula general (I) de
acuerdo con la invencién

Ejemplo 1

(4,4~dimetil-4, 5-dihidro-oxazol-2-il)-[3-etil-4-ox0-5-[1-[3~-
(2-pirrolidin-l-il-etil)-fenilamino]-met-(E/Z)-iliden]-

tiazolidin-{(2-(E o Z))-iliden]-acetonitrilo
/\/©\ #_/ /\/O\ O/’\l\
S
Rt SR Pl
o} N A\
\_ N

Se disuelven 46 mg del compuesto descripto como Inter-
mediario INTB1l) en 10 ml de tetrahidrofurano, se mezcla con
74 mg de reactivo de Burges y se agita 2 horas a temperatura
ambiente. Se agregan 75 mg de bicarbonato de sodio y 1 ml de

dimetilformamida, y se agita 4 horas a 40°C. lLa mezcla de



12]

reaccidén se combina con una solucidn saturada de bicarbonato
de sodio y se extrae consecutivamente con etil éster de aci-
do acético y una mezcla de diclormetano y metanol (100:1).
Se concentran las fases orgdnicas, se seca sobre sulfato de
sodio, se concentra y, después de purificar por cromatogra-
fia en gel de silice, se obtienen 6 mg del compuesto del ti-
tulo.
1H-NMR (DMSO-d6, con soporte de K,CO3;, Isdémero principal): o
= 1,18-1,33 {(m, ©9H); 1,68 (m, 4H); 2,45-2,54 (m,b, 4H);
2,56-2,67 (m, 2H); 2,67-2,78 (m, 2H); 4,00 (s, 2H); 4,24 (q,
2H); 6,92 (d, 1H); 7,08 (d, 1H); 7,14 (s, 1H); 7,22 (t, 1H);
8,15 (s, 1H); 10,38 (s, 1lH) ppm.

Los siguientes compuestos de la férmula general (I) se
preparan con un procedimiento andlogo al descripto previa-
mente.

Tabla 6: Compuestos de la férmula general (I)

'H-NMR
Ejempl |Estructura y nombre Peso Educt
o N° mol. o
/ /
MS Anédlo
(ESI) go de
[M+1]" |sinte

sis
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SUa%

(:? (CDC1s;, Isémero
N\/«T::j\ o’\L\ principal) : PM: INTB3
=N
S
u/«]: )’dij § = 465,62 |/
0N W\ ]
1,37 (s, 6H); MS 1
1,41 (t, 3H);
(4,4-dimetil~4, 5~dihidro- 1. 69-1,88 (m (ESI)
oxazol-2-il)-[3-etil-4-oxo-5-|4H); [M+1]
2,57 (m, 4H);
[1-[4-(2-pirrolidin-1-il- *
2,62-2,73 (m,
etil)-fenilamino]-met-(E/Z)- |2H); 466
iliden]-tiazolidin-(2-(E  ol2’ 672,86 (m,
2H) ;
Z))-iliden)-acetonitrilo 4,03 (s, 2H);
4,40 (q, 2H);
6,96 (d, 2H);
7,20 (d, 2H);
7,51 (d, 1H);
10,41 (d, 1H)
ppm.
<:} (DMSO-d6, con
K\ .
N\/”\[::L o/\T soporte de | PM: INTB4
=N
”/TI:%>1<: K,CO3, Isémero| 451,59 |/
o“ "N W : : .
N principal): 1S 1
s =
[3-etil-4-0oxo0-5~-[1-[4-(2- 1.10-1. 34 (m (ESI)
pirrolidin-1-il-etil)- €H) ; [M+1)
1,60-1,75 (m,
fenilamino]-met-(E/Z) - v
4H) ;
iliden]-tiazolidin-(2-(E 0l2,37-2,48 (m, 452
Z))-iliden]-((S)-4-metil-4,5- |47
2,55-2,75 (m,
dihidro-oxazol-2-il) - 4H) ;
acetonitrilo 3,85 (t, 1H):
4,17-4,45 (m,
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4H) ;
7,09-7,27
4H) ;
8,10
10,40

(s,

ppnm.

(s,

(m,b,

1H) ;
1H)

Y

(0]

o/\l“\\

S}*{TN
N \
Ly A

((S)-4-etil-4,5-dihidro-

oxazol-2-il)-[3~-etil-4-0x0-5-

[1-{4~(2-pirrolidin-1-il-

etil)-fenilamino]-met-(E/Z2)-

iliden]-tiazolidin-(2-(E

Z))-iliden]-acetonitrilo

(CDC15,
principal
§ =

1,01 (¢,
1,40 (t,
1,53-1,70
2H);
1,76-1,91
4H) ;
2,55-2,68
4H) ;
2,68-2,79
2H);
2,79-2,91
2H) ;

3,97 (t,
4,19-4,33
1H) ¢
4,35-4,49
3H);

Isémero

) e
3H);
3H):

(m,

(m,

1H);

(m,

(m,

6,96
7,20
7,51
10,41
ppm.

(d,
(d,
(d,

2H);
2H);
1H);

(d,

1H)

PM:
465,62

MS
(ESI)

(M+1]

466

INTBS
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L\ ({DMSO-d6, con
C"k/@\ o/\l\“ soporte de | PM: INTB6
/N '
”/szs>_<<: K,CO5, Isémero| 479,65 |/
07N W rincipal):
N P P MS 1
6 =
[3—etil—4—oxo—5—[1—[4—(2— 0,88 (d, 3H),‘ (ESI)
pirrolidin-1-il-etil)- 0,96 (d, 3H); [M+1)
1,26 (t, 3H):
fenilami -met-(E/2) - .
enilamino] -met-(E/Z) 1,61-1,81 (,
iliden])-tiazolidin-(2-(E o|5H); 480
’ _214 ’
Z))-1iliden]-{((S)-4-isopropil- 2,33 2 (m
4H) ;
4,5-dihidro-oxazol-2-il) - 2,53-2,65 (m,
acetonitrilo 2H) ;
2,65-2,76 (m,
2H) ;
4,00-4,15 (m,
2H) ;
4,18-4, 36 (m,
3H) ;
7,13-7,30 (m,
4H) ;
8,10 (s, 1H):
10,38 (s, 1H)
ppm.
(DMSO-d6, con
H N/H .
<:L\/A\/er£::LN/jj:s Lo |soporte de | FM: INTB7
H )
o 02N\ K,COs, Isémero| 494,61 |/
N L
principal):
MS 1
3-{[2-[1l-ciano-1-(4,5- 3 =
o 1,25 (t, 3H); (EST)
dihidro-oxazol-2-il)-met-(E o
1,60-1,80 (m, b, [M+1]
Zy-iliden]-3-etil-4-oxo- 6H) ;
tiazolidin-(5-(E/2Z)) - 2,39-2,55 (m,b,
495
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6H) ;
ilidenmetil]-amino}-N-(3- 3,;5_3,39 (m, b,
pirrolidin-1-il-propil)- 2H);

4,00 (t, 2H):
benzamida

4,25 (g, 2H);

4,31 (t, 2H);

7,33-7,47 (m,

2H);

7,47-7,57 (m,

1H);

7,76 (s, 1H);

8,24 (s, 1H);

8,63 (t, 1H);

10,50 (s,b, 1H)

ppm.

(DMSO-d6, con

Hm/@\ O//\P soporte de | PM: INTBS
[% X ﬁ/jl:§><<: K,CO3, Isémero|s48,70 |/

\ 0 L\ QN principal): M 1

O ; -

1,26 (t, 3H); (ESI)
3-{[2-[1-ciano-1-(3-oxa-1- 1,57-1,92 (m, | [M+1]
aza-spiro[4,4]non-1l-en-2-il1)-|14H); .

2,37-2,51 (m,
met-(E o Z2)-iliden]-3-etil-4- 6H) ; 549
oxo-tiazolidin-(5-(E/Z))~ 3,21-3,32 (m,
ilidenmetil]-amino}-N-(3- 2H) 5

4,15 (s, 2H);
pirrolidin~1l-il-propil) - 4,25 (g, 2H);
benzamida 7,30-7,48 (m,

2H) ;

7,52 (s, 1lH);

7,72 (s, 1lH):

8,23 (s, 1H);

8,62 (t, 1H);

3D
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10,49 (s, 1H)
ppm.
,\T& (DMSO-d6, con
0 .
H)KQ\N s =N soporte de PM: INTB
go H;j;"‘k \ K,CO3;, Isémero|508,64 |/
N N principal):
Q MS 1
8 -
(ESI)
3-{[2-[1-ciano-1-((S)-4- 1,13-1,29 (m,
i1-4,5~dihid 1-2 o) i (M+1]
til-4, 5~ - -2~
meti ihidro-oxazo 1.60-1,78 m, |,
il)-met-(E o Z)-iliden]-3-|6H);
,34-2, , 1509
etil-4-oxo-tiazolidin- (5- 2,34-2,50 (m
6H) ;
(E/2))-1ilidenmetil]-amino}-N- 3,18-3, 30 (m,
(3-pirrolidin-1-il-propil)- |2H)/
3,65-3,73 (m,
benzamida
1H);
4,13-4,36 (m,
4H) ;
7,09 (d, 1H):;
7,25 (t, 1H);
7,34 (d, 1H):;
7,45 (s, 1lH):;
8,39 (s, 1lH):;
8,52 (t, 1H);
10,50 (s, 1H)
ppm.
/\"\ (DMSO~-d6, con
H)/Q s 02N soporte de | PM: INTB1
g 0 H’i )—{ K,COs5, Isémero|s522,67 |0
N \
N © [ \N principal):
MS /
( ; 5 =
1,15-1, 38 (m, | (EST) 11
3-{[2-[1-ciano-1-(4,4-
9H) ; [M+1]
dimetil-4,5-dihidro-oxazol-2-
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W7

1,76-2,07 (m,
1l)-met- (E e} Z)-iliden]-3- 6H) ;
etil-4-oxo-tiazolidin-(5- 2,84-3,24 (m, 1523

6H) ;
(E/2))-ilidenmetil)-amino}-N-

3,24-3,37 (m,
(3-pirrolidin-1l-il-propil) - 2H) ;
benzamida 4,01 (s, 2H);

4,25 (g, 2H);

7,08 (s, 1H);

7,31 (s, 1H);

7,37-7,50 (m,

2H);

8,15 (m, 1H);

8,34 (s, 1H);

10,51 (d, 1H)

ppm.

pj&k\ (DMSO-d6, con
0O .
10 “er::LN/ﬁJ:s =N soporte de | FM: INTB1
E% 0 H 07N \ K,CO;, Isémero|522,67 |1
N N principal):
) MS /
6 =
ESI 1
3-{[2-[1-ciano-1-((S)-4-etil-|0,93 (t, 3H); (EST)
. 1,23 (t, 3H):; [(M+1]
4,5~dihidro-oxazol-2-il) -met-

1,45-1,61 (m, |
(E 0 Z)-iliden]-3-etil-4-oxo-|2H);
tiazolidin- (5-(E/2))- 1,61-1,78 (m, | 523

6H) ;
ilidenmetil]-amino}-N-(3- 2 33-2 50 (m
pirrolidin-1-il-propil)- 6H) ;

3,20-3,31 (m,
benzamida

2H) ;

3,92 (m, 1H);

4,10-4, 38 (m,

4H) ;

7,16-7,72 (m,
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4H} ;

8,30 (s, 1H);

8,59 (s, 1H);

10,51 (s, 1H)

ppm.

(DMSO-do, con

11 /\p soporte de | PM: INTB1
erl::]\N s O"N K,CO;, Isémero|s570,71 |2
E% 0 H::I:&>‘<; principal):

! N 5 _ MS /
U 1,29 (t, 3H); (ESI) |1
3-{[2~-[1l-ciano-1-((R)-4- 1,59-1,80 (m, | [M+1]
fenil-4,5-dihidro-oxazol-2- 6H) J *

2,32-2,50 (m,
il)-met-(E o Z2)-iliden]-3-|6H); 571
etil-4-oxo-tiazolidin- (5- 3,18-3,31 (m,

2H);
(E/2))-ilidenmetil]-amino}~N- 4,17 (t, 1H);
(3-pirrolidin-1-il-propil)- 4,31 (g, 2H);
benzamida 475 (e, 1R

5,42 (t, 1H);

7,20-7,58 (m,

8H) ;

7,71 (s, 1H);:

8,25 (s, 1H):

8,61 (t, 1H):

10,50 (s, 1H)

ppm.

K (DMSO-d6, con
12 nj‘/@\N . O/DN soporte de | PM: INTB1

E% o) Hi;l:{tt{; K,CO5;, Isémero|584,74 |3
(E] N principal): s /

§ =
3-{[2-[1-((S)-4-bencil-4,5- |[1.25 (t, 3H); (ESD) |1

[M+1]
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1,59-1,82 (m,
dihidro-oxazol-2-il)-l-ciano-| gy, . *
met-(E o 2Z)-iliden]-3-etil-4-|2,32-2,50 (m, 1585
6H) ;
oxo-tiazolidin-(5-(E/Z))-
2,65-2,80 (m,
ilidenmetil]-amino}-N-(3- 1H) ;
pirrolidin-1-il-propil)- 3,05 (dd, 1H);
3,20-3,31 (m,
benzamida 2H) ;
4,03 (t, 1H);
4,17-4,33 (m,
3H);
4,49-4,62 (m,
1H);
6,98-7,55 (m,
10H);
8,20 (s, 1H);
10,51 (s, 1H)
ppmn.
f\L\ (DMSO-d6, con
13 0 J::j\ ] o_\! soporte de | PM: INTB1
*Lﬂ Ht)—{ K,CO;, Isémexro|467,59 |4
o N W . .
principal) :
MS /
3 ° "
N-(3-{[2-[1l-ciano~-1-(4, 4~
1,14-1, 35 (m, | (BST) |1
dimetil-4,5-dihidro-oxazol-2-|18H); (M+1]
il)-met-(E o 2)-iliden]-3-[3+99 (d/ 2H);
4,24 (q, 2H);
etil-4-oxo~tiazolidin- (5~ 6,94 (d, 1H);: 468
(E/Z))-ilidenmetil)-amino}- 7,25 (t, 1H);
‘ 7,35 (d, 1H);
fenil)-2,2-dimetil-
7,70 (s, 1H):;
propionamida 8,08 (s, 1H);
9,22 (s, 1H);

10,50 (s, 1H)
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ppm.
(DMSO-d6, con
H .
14 o SJQEH soporte de | PM: INTB1
=N
%Hiluts*{ K,CO3, Isémero| 479,60 |5
0N N\ principal):
MS /
6 =
N-(3-{[2-[(3as,6aR)-1-ciano- |1,14-1,29 (m, | (EST) |1
1-4,5,6,6a-tetrahidro-3an- | 12H)7 [M+1)
1,29-1,48 {m, |,
ciclopentaoxazol-2-il-met-(E 1H) ; :
) Z)-iliden]-3-etil-4-oxo-|1,53-1,85 (m, {480
4H) ;
tiazolidin-(5-(E/2))-
1,85-1,98 (m,
ilidenmetil]-amino}-fenil)- 1H) ;
2,2-dimetil-propionamida 4,23 (q, 2H};
4,68 (t, 1H):;
5,03 (t, 1H);
6,92 (d, 1H):
7,23 (t, 1H);
7,35 (d, 1H);
7,69 (s, 1H);
8,08 (s, 1H):;
9,23 (s, 1H):
10,49 (s, 1H)
ppm.
(DMSO-d6, con
15 o o ) soporte de PM: INTB1
S = .
->T)L” u/‘): >’<<j K,CO;, Isémero| 453,56 |6
0N W L .
principal):
\\ N MS /
6 =
N-(3-{[2-[1l-ciano~-1-(5-metil- 1,18-1,29 (m, (EST) 1
4,5-dihidro-oxazol-2-il) -met-|12H); [M+1]
1,33 (d, 3H);
(E o 2)-iliden}-3-etil-4-oxo- .
3,52 (dd, 1H):
tiazolidin-(5-(E/Z))- 454
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4,10 (dd, 1H);
ilidenmetil)-amino}-fenil) - 4,25 (q, 2H);
2,2-dimetil-propionamida 4,79 (m, 1H);

6,94 (d, 1H);

7,24 (t, 1H);

7,38 (d, 1H):

7,72 (s, 1H);

8,06 (s, 1H);

10,49 (s, 1H)

ppm.

16 *?\ Q . O/Dh;\\\ s(z:z:t:6’ c:z PM: INTB1
0PN \ K,CO3, Isdémero|(467,59 |7
- N principal):
MS /
N-(3-{[2-[1-ciano-1-((S)-4- |® =
. o 0,94 (t, 3H); (ESI) |1
etil-4,5-dihidro-oxazol-2- 1,14-1,33 (m, | (Ma1]
il)-met-{(E o 2)-iliden]=3-|12H); .
etil-4-oxo-tiazolidin- (5- 1,49-1,66 (m.

2H); 468
(E/Z))-ilidenmetil]-amino}- 3,93-4,05 (m,
fenil)-2,2-dimetil- 1H)

4,16-4,30 (m,
propionamida 3H) ;

4,36 (t, 1H);

6,86 (d, 1H);

7,25 (t, 1lH):

7,37 (d, 1H);

7,72 (s, 1H);

8,05 (d, 1H);

9,25 (s, 1H);

10,50 (d, 1H)

ppm.
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W57

(DMSO-d6, con
[e] o/\fN\v/ .
17 jTJLNJ[:j\N ¢ Oen soporte de | PM: INTB1
H Hlﬁj:N K,COs3, Isdmero| 481,62 |8
0O \\ D\
N principal):
MS /
N-(3-{[2-[1-ciano-1- (4- 6 =
0,93 (t, 3H); (ESI) 11
propil-4,5-dihidro-oxazol-2- 1,13-1, 30 (m, | (Me1]
il)-met-(E o) Z)-iliden]-3-|12H): .
1,31-1,64 '
etil-4-oxo-tiazolidin~- (5~ (m
4H) ; 482
(E/2))-1lidenmetil]-amino}- 3,97 (t, 1H):
fenil)-2,2-dimetil- 4,19-4,31 (m,
3H)
opionamida
propi 4,38 (t, 1H);
6,95 (d, 1H);
7,25 (t, 1H):
7,38 (d, 1H):;
7,73 (s, 1H):
8,06 (d, 1H):
9,25 (s, 1H):
10,50 (d, 1H)
ppm.
(PMSO-do6, con
18 HQ soporte de PM: INTB1
(o] fo) H
NJ[:j\N S =N K,COs, Isbémero| 493,63 |9
H H/sz principal) :
N :
A\ MS /
6 =
1
N-(3-{[2-[(3aS,7aR)-1-ciano- |1,16-1,30 (m, | (EST)
12H) ;
1-3a,4,5,6,7,7a-hexahidro- (M+1]
1,32-1,51 (m, .
benzooxazol-2-il-met-(E o Z)-{4H);
iliden]-3-etil-4-oxo- 1,72-1,90 (m, | 424
4H) ;
tiazolidin-(5-(E/Z))- 4,10 (m, 1H);
ilidenmetil] -amino}-fenil) -
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U

4,26 (q, 2H);
2,2-dimetil-propionamida 4,60 (m, 1H);

6,95 (d, 1H):

7,24 (t, 1H);

7,37 (d, 1H):

7,73 (s, 1H):

8,06 (d, 1H);

9,24 (s, 1H);

10,50 (d, 1H)

ppm.

(DMSO-d6, con

19 soporte de | PM: INTB2

*L O\ ’j: )_{N K,CO;, Isémero|481,62 |0

principal): Ms /

S5 =
N-(3-{([2-[1-ciano-1-((S)-4~ |g,90 (d, 3H); (ESI) |1
isopropil-4, 5-dihidro-oxazol-|0,99 (d, 3H); (M+1]

_ o 1,13-1,33 (m, |,
2-1l)-met-(E o Z)-iliden]-3- 12H) ; :
etil-4-oxo-tiazolidin- (5- 1,73 (m, 1H); 482
(E/2))-ilidenmetil]-amino}- |°/007%/ 13 ms

2H) ;
fenil)-2,2-dimetil- 4,17-4,38 (m,
propionamida 3H);
7,05 (4, 1H);
7,25 (t, 1H);
7,38 (d, 1H);
7,73 (s, 1H):
8,08 (d, 1H);
9,26 (s, 1H);
10,50 (d, 1H)

ppm.
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(DMSO-d6, con
20 :TJL J[:]\ ’N soporte de | PM: INTB2
/fj: K,COj3, Isémero| 453,56 |1
principal) :
MS /
N- (3-{[2-[1-ciano-1-((S)-4- |® =
1,12-1, 30 (m, | (EST) |1
metil-4, 5-dihidro-oxazol-2-
15); [(M+1]
il)-met-(E ¢) Z)-iliden)-3-|3,72-3,87 (ra, .
. . . 1H);
etil-4-oxo-tiazolidin-(5-
4,17-4,42 (m, | 454
(E/2))-1lidenmetil]~amino}- 4H) ;
fenil)-2,2-dimetil- 6,83 (s,b, 1H);
7,18 (t, 1H);
ropionamida
prop 7,32 (d, 1H);
7,56 (s, 1H);
8,17 (s, 1H);
9,25 (s, 1H):
10,51 (s, 1H)
ppm.
(DMSO~-d6, con
21 0 /E::L o/\£:> soporte de | FM: INTB2
=N
S p
*Lm ”’i >’_< K,COs5, Isdmero| 493,63 |2
0N A\ : : .
N principal) : Ms /
6 =
-(3-{[{2-[1-ciano-1-(3-oxa-1- 1.14-1, 31 (m (ESI) 1
. ’ ’ '
aza-spiro(4,4)non-1l-en-2-il)-|12H); [M+1]
1,57-1,74 (m,
met-(E o Z)-iliden]-3-etil-4- *
4H) ;
oxo-tiazolidin-(5-(E/2))- 1,74-1,90 (m, {494
. . . . 4H) ;
ilidenmetil)-amino}-fenil) -
4,13 (s, 2H):
2,2-dimetil-propionamida 4,25 (q, 2H);
6,96 (d, 1H);
7,27 (t, 1H):
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7,38 (d, 1H):;
7,75 (s, 1H);
8,15 (d, 1lH);
9,26 (s, 1lH);
10,43 (d, 1H)
ppm.
0 (DMSO-d6, con
22 o ,@ O/\rr“\o/ soporte e | BM: INTB2
*LH H’j:s}_(N K,CO;, Isémero|497,57 |3
9 ﬂ\\ QN principal): e y
8 =
Metil éster de 4cido 2-|1,15-7,31 (m, | (EST) |1
{ciano-[5-[1-[3-(2,2-dimetil-|H)/ [M+1)
3,71 (s, 3H); .
propionilamino)-fenilamino]- 4,27 (q, 2H):
met-(E/Z2)-iliden]-3-etil-4- 4,44-4,56 (m, | 498
oxo-tiazolidin-(2-(E o 2Z))- 2H)
4,96 (t, 1H);
iliden] -metil}-4,5-dihidro- 6,95 (d, 1H);
oxazol-4-carboxilico 7,25 (t, 1H);
7,38 (d, 1H);
7,75 (s, 1H);
8,10 (d, 1H):
9,26 (s, 1H):
10,54 (d, 1RH)
ppm.
(DMSO-d6, con
23 O soporte de | PM: INTB2
K,COs, Isémero!529,66 |4
Y’\ O\ /j; )_{N principal):
MS /
& =
1,20-1,33 (m, | (BST) |1
-(3-{[2-[1-ciano-1-( (4R, 5R) -~ 12H); (M+1]
4-metil-5-fenil-4,5-dihidro- |1/40 (d. 1H):
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4,13 (m, 1H);
oxazol-2-1il)-met- (E o) 2)- 4,29 (q, 2H); 530
iliden]-3-etil-4-oxo- 5,27 (d, 1H);

6,95 (d, 1H):
tiazolidin-(5-(E/Z))-

7,25 (t, 1H);
ilidenmetil]-amino}-fenil)- 7,32-7,48 (m,

. . . . 6H) ;
2,2-dimetil-propionamida

7,75 (s, 1H);

8,10 (d, 1H);

9,25 (s, 1H):;

10,53 (d, 1H)

ppm.

(DMSO-db6, con

24 5 /\TJ::j soporte de PM: INTB2
| I o}
:TJLN N S =N K,CO,, Isémero 515,64 |5
H H/ﬁj: principal):
A Y us |/
6 =
1
N-(3-{[2-[1-ciano-1-((R)-4- [1,17-1,35 (m, | (EST)
, . 12H); [(M+1)
fenil-4,5~-dihidro-oxazol-2-

4,07 (t, 1H); .
il)-met-(E o Z)-iliden]-3-|4,30 (g, 2H):
etil-4-oxo-tiazolidin- (5- 4,74 (t, 1H): >16

5,43 (t, 1H):;
(E/Z))~-ilidenmetil]-amino}- 6,91 (d, 1H);
fenil)-2,2-dimetil- 7,18-7,43 (m,

_ > TH) ;
ropionamida
prop 7,70 (s, 1H);
8,08 (d, 1H);
9,24 (s, 1lH):

10,51 (a, 1H)
ppm.
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¥,

(DMSO-d6, con
25 soporte de PM: INTB2
=N
*L J:j\ /j/: >,_< K,CO;, Isémero|495,65 |6
Q principal) :
MS /
6 =
N-(3-{[2-[1-((S)-4-ter-butil-|p 91 (s, 9H); (ESI) |1
4,5-dihidro-oxazol-2-il)-1- |},15-1,34 (m, | [M+1)
12H); .
ciano-met-(E o 2Z)-iliden]-3- 3,97-4,07 (m,
etil-4-oxo-tiazolidin- (5- 1H) ; 496
Cq . . . 4,13-4,33 (m,
(E/Z))-ilidenmetil)-amino}-
4H) ;
fenil)-2,2-dimetil- 6,96 (d, 1H);
propionamida 7,26 (t, 1H);
7,38 (d, 1H);
7,23 (s, 1lH):
8,05 (d, 1H):
9,25 (s, 1H);
10,49 (d, 1H)
ppm.
(DMSO-d6, con
o) fo) .
*e ETJLN/E::LN/TJ:S <rx’\r/ soporte de | P INTB2
H i
: 07N Y K,CO;, Isémero| 495,65 |7
N principal):
MS /
N-(3-([2-[1l-ciano-1-((R)-4- |® =
0,89-1,00 (m, | (EST) |1
isobutil-4,5-dihidro-oxazol-
6H) ; (M+1]
2-il)-met-(E o 2Z)-iliden]}-3-|1,14-1,41 (m, .
13H);
etil-4-oxo-tiazolidin-(5- )
1,4%9-1,061 (m, | 496
(E/Z))-ilidenmetil]-amino}- 1H) ;
fenil)-2,2-dimetil- 1,69-1,82 (m,
1H);
i id
propionamida 3,92 (¢, 1H);
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e

4,19-4,35 (m,

3H) ¢

4,40 (t, 1H);

6,94 (d, 1H):

7,25 (t, 1H);

7,37 (d, 1H);

7,72 (s, 1lH);

8,08 (s, 1H);

9,26 (s, 1lH);

10,50 (s, 1H)

ppm.

27 9 /@\ } O/INS\ S(zzcs)it:6' C:: PM: INTB2
0PN \ K,COs5, Isdmero|513,68 |8
— N principal) :
MS /
N-(3-{[2-[1-ciano-1-[4-(2- 5 =
| | | 1,15-1,33 (m, | (BSD) |1
metilsulfanil-etil)-4,5- 12H) ; (M+1)
dihidro-oxazol-2-il]l-met-(E o|1,79 (g, 2H); .
Z)-iliden]-3-etil-4-oxo- 2,61 (m, 2H);

4,03 (t, 1H); 514
tiazolidin~-(5-(E/2)) - 4,26 (q, 2H);
ilidenmetil]-amino}-fenil)- 4,30-4,44 (m,

2H) ;
2,2-dimetil-propionamida 6,95 (d, 1H);

7,25 (t, 1H);

7,38 (d, 1H);

7,75 (s, 1H);

8,06 (d, 1H):

9,26 (s, 1lH);

10,50 (d, 1H)

ppm.
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(DMSO-d6, con
28 :7)L J[:]\ ’N soporte de | PM: INTB2
/ij: >’<<; K,COj3, Isémero|529,66 |9
principal):
MS /
-(3-{[2-[1- -4-bencil- & =
1,16-1,31 (m, | (EST) |1
4,5-dihidro-oxazol-2-il)-1-
’ ! 12H) ; (M+1)
clano-met-(E o 2)~iliden]-3-(2,73 (dd, 1H); X
. . o 3,07 (dd, 1H):;
etil-4-oxo-tiazolidin-(5-
3,97-4,09 (m, [ 530
(E/Z2))-ilidenmetil]-amino}- 1H) ;
fenil)-2,2-dimetil- 4,19-4,33 (m,
3H) ;
i id
propionamida 4,57 (m, 1H);
6,97 (d, 1H);
7,19-7,41 (m,
TH) ;
7,75 (s, 1H);
8,098 (d, 1lH);
9,26 (s, 1H);
10,57 (d, 1H)
ppm.
cl y (DMSO-d6, con
29 o i OQH soporte de | PM: INTB3
*L” ”/j:%_("‘ K,CO3, Isémerols514,05 |0
0N N\ principal) :
N MS /
s =
-(3-cloro-5-{[2-((3aS,6aR)- |1,13-1,41 (m, (EST) 1
l-ciano-1-4,5,6, 6a- 13H); (M+1)
1,53-1,82 (m, .
tetrahidro-—-3aH- 4H) ;
ciclopentaoxazol-2-il-met-(E {1,82-1,98 (m, | 515
1H);
o) Z)-iliden]-3-etil-4-oxo-
4,23 (g, 2H):

tiazolidin-(5-(E/2))-

6
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4,69 (t, 1H);
ilidenmetil])-amino}-fenil) - 5,04 (t, 1H);
2,2-dimetil-propionamida 7,00 (s, 1H);

7,51 (s, 1lH);

7,64 (s, 1H);

8,05 (s, 1H):

9,36 (s, 1H);

10,43 (s, 1H)

ppm.

Cl (DMSO-d6, con
30 Q /Ei]\ o/\¥\ soporte de | PM: INTB3
*LH H’j:%,(h‘ K,CO4, Isémero|502,04 |1
o \\.VN principal): s /

5§ =
N-(3-cloro-5-{[2-[1-ciano-1- 1,13-1, 35 (m, (EST) 1
(4,4-dimetil-4, 5-dihidro- 18H); [M+1]

4,00 (s, 2H);
oxazol-2-il) -met- (E o Z)- 4,22 (q, 2H); -
iliden)-3-etil-4-oxo- 7,01 (s, 1H): 503
tiazolidin- (5- (E/2))- 7,50 (s, 1H);

7,64 (s,1H);
ilidenmetil]-amino}~-fenil) - 8,07 (s, 1H);
2,2-dimetil-propionamida 9,35 (s, 1lH);

10,43 (s, 1H)

ppm.

(DMSO-d6, con

31 0 T?E;ZH soporte de | PM: INTB3
HO%LHO\H’IS{N K,COs3, Isémero|481,57 |2
07N N\ principal):
N MS /

§ =
N-(3-([2-[(3aS,6aR)-1-ciano- |1,17-1, 42 (m, | (EST) |1
1-4,5,6, 6a-tetrahidro-3an-  |tH)7 [M+1]

1,25 (t, 3H); .
ciclopentaoxazol-2-il-met- (E 1,37 (s, 6H);

482

o Z)-iliden]-3-etil-4-oxo-
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tiazolidin-(5-(E/2)) -
ilidenmetil] -amino}-fenil)-2~

hidroxi-2-metil-propionamida

1,52-1,82 (m,
1H) ;

1,82-1,098 (m,
1H);

4,25 (q, 2H):
4,69 (t, 1H);
5,04 (t, 1H);
5,25 (s, 1H):
6,95 (d, 1H);
7,24 (t, 1H);
7,43 (d, 1H):
7,84 (s, 1H);
8,08 (s, 1H);
8,63 (s, 1lH);

10,47 (s, 1H)

ppm.
(DMS0O-d6, con
32 0 ,E::L T;E;ZH soporte de | FM: INTE3
g)LH ”/fj:s>’<<TN K,COs, Isdmerois511,60 |3
\Lo/ o) \\_QN ;r:nc1pal): Ms /
N-(3-{([2-((3aS, 6aR)~1-ciano- 1,18-1,46 (m, (BT '
1H); (M+1]
1-4,5,6,6a-tetrahidro-3aH- 1,24 (t, 3H); .
ciclopentaoxazol-2-il-met-(E {1,50~-1,83 (m,
o) Z)-iliden]-3-etil-4-oxo- H) °12
1,83-1,98 (m,
tiazolidin-(5-(E/2))~- 1H) ;
ilidenmetil]-amino}-fenil)-2-|3,30 (s, 3H);
. . _ 3,54 (t, 2H);
(2-metoxi-etoxi)-acetamida 3,68 (t, 2H);
4,09 (s, 2H):
4,24 (q, 2H);
4,69 (t, 1H);
5,05 (t, 1H):
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6,94-7,04 (m,

1H);

7,22~-7,31 (m,

2H);

7,74 (s, 1H);

8,05 (s, 1lH);

9,70 (s, 1H);

10,51 (s, 1H)

ppm.

(DMSO-de6, con

33 H?\ /@\ s OTNF soporte de | PM: INTB3

o »’i H;j;g—{ K,CO0s3, Isémero| 499,59 |4
j\o/ N principal): us /

§ =
N-(3-{[2-[1-ciano-1- (4,4~ 1,25 (t, 3H);: (ESI) |1
dimetil-4,5-dihidro-oxazol-2-|1,30 (m, 6H); [M+1]
. o 3,30 (s, 3H); .
il)-met-(E e} Z)-iliden]-3- 3,54 (t, 2H);
etil-4-oxo-tiazolidin-(5- 3,68 (t, 2H): 500
(E/Z))-ilidenmetil]-amino}- 4,01 (s, 2H);

4,19 (s, 2H);
fenil)-2-(2-metoxi-etoxi)~ 4,24 (g, 2H);
acetamida 6,96-7,03 (m,

1H) ;

7,23-7,31 (m,

2H) ;

7,78 (s, 1H);

8,06 (s, 1H);

9,71 (s, 1H);

10,52 (s, 1H)

ppm.
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(DMSO-d6, con
H .
34 R OQH soporte de | BM: INTB3
'jT)L” Nig ”/§J:S>_<<iN K,CO3, Isémero| 480,59 |5
0N W\ principal):
N MS /

8 3
N-(6-{[2-[(3aS,6aR)-1-ciano- |1,15-1, 45 (m, | (EST) |1
1-4,5,6,6a-tetrahidro-3aH- 13H) ; (M+1])

1,53-1,82 (m, |,
ciclopentaoxazol-2~il-met- (E 4H) ;

o Z)-iliden)-3-etil-4-oxo-|1,82-1,98 (m, | 481
. 1H) ;
tiazolidin-(5-(E/Z))~-

4,24 (q, 2H):
ilidenmetil]-amino}-piridin- |4,69 (t, 1H);
2-i1)-2,2-dimetil- 5,04 (t, 1H);

6,81 (dd, 1H);
propionamida 7,66-7,78 (m,

2H) ;

8,79 (d, 1H);

9,70 (s, 1H):

10,77 (d, 1H)

ppm.

(DMSO-d6, con

R .
35 0 ® . o’;F—N soporte de | PM: INTB3
*LH N u’j:}{ K,CO3, Isémero|468,58 |6
N \
° N principal):
MS /
(6-{[2-[1 1-(4,4 6=

N-(6-{[2-[l-ciano-1-(4,4-

1,20-1,29 (m, | (BST) |1
dimetil-4,5-dihidro-oxazol-2-|12H); (M+1]
il)-met-(E o 2)-iliden]-3-|1:30 (s, 6H); .

4,01 (s, 2H);
etil-4-oxo-tiazolidin- (5- 4,25 (q, 2H); 469
(E/Z))-ilidenmetil]-amino}- 6,81 (dd, 1H):

. i ) ) 7,68-7,77 (m,
piridin-2-il)-2,2-dimetil-

2H) ;
propionamida
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8,80 (s, 1H);
9,70 (s, 1H);
10,80 (s, 1H)

ppm.
(DMSO-do, con
36 0 “OQH soporte de | BM: INTB3
SJLN NZ H’f}:s =N K,COs3, Isémero|512,59 |7
j\o/ 0 \\\ qﬂ ;ﬁ:nClpal)Z Ms /
N- (6-{[2-[(3aS, 6aR) -1-ciano- |Lr15-1,49 (m, | (BST) |1
‘ 4H); (M+1]
1-4,5,6,6a-tetrahidro-3aH- 1,49-1, 82 (m, )
ciclopentaoxazol-2~il-met-(E |4H);
o  z)-iliden]-3-etil-4-oxo-| /2 /98 (m, 543
1H);
tiazolidin-(5-(E/Z))- 3,32 (s, 3H);:
ilidenmetil]-amino}-piridin- 3,51 (¢, 2H);
_ . ' 3,69 (t, 2H);
2-il)-2-(2-metoxi-etoxi) - 4,14 (d, 2H);
acetamida 4,22 (g, 2H):
4,68 (t, 1H);
5,03 (t, 1H);
6,80 (d, 1H);
7,66-7,79 (m,
2H);
8,74 (s, 1lH);
9,94 (s, 1H);
10,82 (s, 1H)
ppm.
(DMSO-d6, con
37 0 I\, o”\NF soporte de | PM: INTB3
gJLH N u/tl:s K,COs3, Isémero|500,58 |8
\L _ ° \\\ *q principal):
) MS /
S =
N-(6-{[2-[1-ciano-1-(4,4- (ESI) |1
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1,25 (t, 3H);
dimetil-4, 5-dihidro-oxazol-2- 1,30 (s, 6H); [M+1])
il)-met-(E o 2)-iliden)-3-(3,32 (s, 3H); .

3,52 (t, 2H);
etil-4~-oxo-tiazolidin-(5- 501

3,69 (t, 2H);
(E/Z))-ilidenmetil]-amino}- 4,01 (s, 2H);
piridin-2-i1)-2- (2-metoxi- | 1+1© (s, 2H):

4,24 (q, 2H);
etoxi)-acetamida 6,83 (dd, 1H);

7,72-7,80 (m,

2H);

8,72 (s, 1lH);

9,98 (s, 1H);:

10,87 (s, 1H)

ppm.

(DMSO-d6, con

38 N7 T?E;ZH soporte de | FM: INTB3
/\” L~ ”’j:%__(N K,CO3, Isémero|424,53 |9
0 \\\ ﬁq principal) : us /

5 =
[3-etil-5-[1-(2-etilamino- 1,12 (t, 3H); (ESI) |1
piridin-4-ilamino)-met-(E/Z) - 1,25 (t, 3H); (M+1)

1,28-1,42 (m, |,
iliden]-4-oxo-tiazolidin-(2- 1H) ;
(E o 2))-iliden]-(3asS,6aR)-|1,52-1,82 (m, | 425
4,5,6,6a-tetrahidro-3aH- M)

1,83-1,97 (m,
ciclopentaoxazol-2-il- 1H) ;
acetonitrilo 3,22

(quintuplete,

2H) ;

4,23 (g, 2H);

4,70 (t, 1H);

5,05 (t, 1lH);

6,23 (s, 1lH);
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6,38-6,50 (m,
2H) ;
7,82 (d, 1H);
8.06 (s, 1H);
10,33 (s, 1H)
ppm.
(DMSO-d6, con
N /\#— .
39 \ O=N soporte de | PM: INTB4
AN N S
H H " K,CO3, IsOmero| 412,52 |0
o \
Ly \N principal):
MS /
. dihid 6 = 1,20 (t,
(4,4-dimetil-4,5-dihidro-
3H) ; (ESI) 1
oxazol-2-1l)-[3-etil-5-[1-(2-|1,31 (t, 3H): [(M+1]
etilamino-piridin-4-ilamino) - 1,36 (s, 6H); .,
3,30
met-(E/Z)~-iliden]-4-oxo- (quintuplete, 413
tiazolidin-(2-(E o Z))-|2H);
o o 4,08 (s, 2H);
iliden]~acetonitrilo
4,30 (g, 2H):
6,31 (s, 1H):
6,46-6,57 (m,
2H);
7,90 (d, 1H):
8,10 (d, 1H);
10,42 (d, 1H)
ppm.
(DMSO-d6, con
40 y /\/@\ o‘—‘}—N soporte e | PM: INTB4
N N S
E::I::J H/fj: )‘*{i K,CO3, Isémero|533,74 |8
- 0N A\
H N principal):
MS /
0,70-1,33 (m,
4,4-dimetil-4,5-dihidro-
( * 16H) ; (ESI) 1
oxazol-2-11)-[3-etil-5-[1-{3-|1,36-1,72 (m, [M+1]
6H) ;

[ (4aR,8aS)-2-(decahidro-

1,89 (t, 1H);
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2,35-2,50 (m,

2H) ; 534

isoquinolin-2-il)-etil]-

fenilamino}-met-(E/2Z) - 2,59-2,95 (m,
4H) ;

3,95 (s, 2H);:

(E o Z))-iliden]-acetonitrilo|4,19 (q, 2H);

iliden]-4-oxo-tiazolidin-(2-

6,87 (d, 1H);
6,97-7,25 (m,
3H);

8,10 (s, 1H);
10,32 (s,b, 1H)
ppm.

Sintesis de otros compuestos de la férmula general (I) de
acuerdo con la invencién
Ejemplo 41
Metil éster de acido 2-{ciano-(5-[1-[3-(2,2-dimetil~
propionilamino)-fenilamino]-met-(E/Z)-iliden]-3-etil-4-oxo-
tiazolidin-(2-(E o 2))-iliden]-metil}-oxazol-4-carboxilico
O 0O

: ) Y07 : L 07

\\\ QN o) ﬂ\\ QN
Se disuelven 100 mg del compuesto descripto como Ejem-

plo 22) en 6 ml de benzol. Se agregan 54 mg de DDQ y se agi-
ta 10 minutos a reflujo. La mezcla de reaccidén se combina
con agua y se extrae con etil éster de &cido acético. La so-
lucidén organica se lava con solucidén saturada de cloruro de

sodio, se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y, des-

pués de purificar por cromatografia en gel de silice y fi-
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nalmente cristalizar con etanol, se obtienen 11 mg del com-
puesto del titulo como una mezcla isomérica 5-(E/Z) depen-
diente del pH.
1H-NMR (DMSO-d6, con soporte de K,;CO3, Isdémero principal): 0
= 1,24 (s, 9H); 1,30 (t, 3H); 3,86 (s, 3H); 4,30 (g, 2H):
6,89-7,02 {(m, 1H); 7,19-7,33 (m, 2H); 7,39 (d, 1H); 7,73 (s,
1H); 8,17 (s, 1H); 8,86 (s, 1H); 9,26 (s, 1H); 10,81 (s, 1H)
ppm.

Ejemplo 42
N-(3-{[2-[1l-ciano-1-(3-metil-[1,2,4]loxadiazol-5-11)-met-(E o
Z)-iliden]-3-etil-4-oxo-tiazolidin-(5-(E/2Z2))-ilidenmetil]-

amino}-fenil) -2, 2-dimetil-propionamida
NH, N
LA e
Z)L s)_(”
N N

D
o” N \
N

9 Fﬂ<
(0]
Se disuelven 205 mg del compuesto descripto como Inter-

oy

N\
\ \N

mediario INTB2) en 16 ml de tetrahidrofurano, se mezcla con
270 mg de reactivo de Burges y se agita una hora a reflujo.
La mezcla de reaccidén se combina con una solucidn semisatu-
rada de bircabonato de sodio y se extrae con diclormetano.
La fase organica se seca sobre sulfato de sodio, se concen-
tra y, después de purificar por cromatografia en gel de si-
lice, se obtienen 27 mg del compuestc del titulo.

1H-NMR (DMSO-d6, con soporte de K,COs3, Isdémero principal): &

= 1,24 (s, 9H); 1,31 (t, 3H); 2,40 (s, 3H); 4,32 (g, 2H);
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Los siguientes compuestos de la férmula general (I)

7,00 (d, 1H); 7,28 (t, 1H); 7,39 (d, 1H); 7,79 (s, 1H); 8,2

(s, 1H); 9,28 (s, 1H); 10,83 (s,b, 1H) ppm.

pueden prepararse de forma andloga.

Tabla 7: Compuestos de la férmula general (I)

*H-NMR
Ejemplo |Estructura y nombre Peso Educt
N° mol. (o]
/ /
MS Analo
(ESI) go de
(M+1]" |sinte
sis
(DMSO-de, con
43 soporte de PM: INTB4
/N\ .
0 \r/ K,CO;, Isdmero|353,41 |1
S =N . . .
N principal):
H MS /
0 N W & =
N 131 (t, 3H); (EST) |42

2,40 , 3H);
[3-etil-4-oxo-5-[1- (s ) (M+1]

4,31 (q, 2H); .
fenilamino-met-(E/Z)-iliden]-|7 7.7, 18 (m, :
tiazolidin- (2~ (E o z))-|1H); 354

7,30-7,44 (m,
iliden)-(3-metil-

4H) ;

(1,2,4)oxadiazol-5-11) - 8,26 (d, 1H);
acetonitrilo 10,62 (d, 15
ppm.
(DMSO-d6, con
44 soporte de | PM: INTB4
K,CO3, IsOmero| 484,54 |2
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N principal):
0 O\ o’ MS /
—=N 8 =
HLN N S
H H 1,30 (t, 3H): (EST) 42
© o N\ 2,40 (s, 3H);
\L - N ’ ’ ’ (M+1]
0 3,32 (s, 3H):
3,55 (t, 2H); &
N-(3-{[2-[1-ciano-1-(3-metil- ( )
3,68 (t, 2H): 485
[1,2,4)oxadiazol-5-11) -met-(E 4,10 (s, 2H);
o Z)-iliden]-3-etil-4-oxo-|4-31 (q, 2H);
7,02-7,11 (m,
tiazolidin-(5-(E/Z))-
1H);
ilidenmetil]-amino}-fenil)-2-|7,27-7,37 (m,
. . . 2H) ;
(2-metoxi-etoxi)—-acetamida
7,83 (s, 1lH);
8,21 (s, 1lH);
9,77 (s, 1H):
10,86 (s, 1H)
ppm.

Ejemplo 45
[3-etil-4-ox0o-5-[1-fenilamino-met-(E/Z2)-iliden]-tiazolidin-

(2-(E o Z2))-iliden]-piridin-2~il-acetonitrilo

7 N\

. Gy
o< Qe e
0o N W N™ °N H

\\ H 0 N\\ \\N

N

Se calientan 0,72 g (2,94 mmol) del compuesto preparado

como INTT6) y 0,63 g (3,21 mmol) de N,N’-difenilformamidina

por 20 minutos a 140°C. Después de enfriar, se disuelven

0,40 g del producto en bruto en 7 ml de dimetilsulfédxido

(con la adicidén de 0,1% de TFA). La solucidn obtenida se

concentra por cromatografia en fase inversa (acetonitri-
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lo/agua, 0,1% de TFA). Después de liofilizar, se obtienen
0,28 g del compuesto del titulo.
'H NMR (DMSO-d6, Isémero principal): & = 1,31 (t, 3H); 4,36
(q, 2H); 7,05 (t, 1 H); 7,22 (dd, 2H); 7,27-7,37 (m, 3H);
7,62 (d4, 1H); 7,89 (t, 1H); 8,05 (d, 1H); 8,62 (4, 1H);
10,19 (d, 1H) ppm.
PM: 348,43; MS (ES+) hallado:[M+1]%: 349.

Los siguientes compuestos de la fdérmula general (I) se
preparan con un procedimiento andlogo al descripto previa-
mente.

Tabla 8: Compuestos de la férmula general (I)

Ejemplo |Estructura y nombre 'H-NMR Peso Educt
N° mol. o

/ /

MS Anélo

(ESI) go de

(M+1]* |sinte

sis
/ A\
©\ 3 _N (DMSO-d6, PM: INTT?
N/ﬁj:
H
N Isémero 348,43 |/ 45

0 N\
N
principal): & =|MS

[3-etil-4-0x0-5-[1-
46 1,33 (t, 3H):; (ES+)

fenilamino-met-(E/Z)-iliden] -
4,21 (g, 2H); [(M+1]+

tiazolidin- (2-(E o AR
7,00 (t, 1 H);

iliden]-piridin-3-il-

7,17 (d, 2H); 349
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acetonitrilo 7,29 (t, 2H);
7,59 (dd, 1H);
7,99-8, 04 (m,
2H) ;
8,64 (d, 1H);
8,75 (d, 1H);
9,77 (d, 1H)
ppm.
N
/N
@\ _ (DMSO-d6, PM: INTTS
N"j:s
H
07N\ Isémero 348,43 |/ 45
N
principal): & =|[MS
[3-etil-4-0ox0=-5-[1-
1,29 (t, 3H); (ES+)
fenilamino-met-(E/2Z2)-iliden] -
4,19 (g, 2H); [M+1]+
tiazolidin- (2~ (E o) zZ))-
7,05 (t, 1 H);
iliden]-piridin-4-il-
47 7,24 (d, 2H): 349
acetonitrilo
7,33 (t, 2H);
7,73 (dd, 2H);
8,13 (d, 1H):
8,72 (dd, 2H):
10,08 (d, 1H)
ppm.
D
@ . S\ (DMSO-d6, PM: INTTO
N"j:
H
oZ™N N\ Isdémero 353,47 |/ 45
48
principal): 6 ={|MS
3-etil-4-oxo-5-[1-fenilamino-
1,29 (t, 3H); (ES+)




153

met-(E/Z2)-iliden]-tiazolidin-|4,19 (g, 2H): (M+1]+
(2-(E o 2))-iliden]-tiofen-2-{7,01 (t, 1 H);
il-acetonitrilo 7,16 (dd, 1H); 354
7,20 (d, 2H);
7,27-7,32 (m,
3H) ;
7,71 (dd, 1H);
8,03 (d, 1H);
9,85 (d, 1H)
ppm.
J S
s — (DMSO-d6, PM: INTT1
N
Y
0% N \ Isémero 353,47 |0 /
W
principal): & =|MS 45
[3-etil-4-0x0-5-[1-
1,29 (t, 3H); (ES+)
fenilamino-met-(E/Z)-iliden] -
4,19 (q, 2H): (M+1]+
tiazolidin-(2-(E e} 2)) -
7,00 (t, 1 H);
iliden]-tiofen-3-il-
7,18 (d, 2H): 354
acetonitrilo
49 7,25 (d, 1H);
7,29 (t, 2H);
7,68-7,72 (m,
1H);
7,76 (m, 1H);
7,99 (d, 1H);
9,76 (d, 1H)
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©\ s (DMSO-d6, PM: INTT1
ﬂ/j:s g Isémero 403,53 |1 /
> Nk \\N principal): & =|MS 45
Benzo[b]tiofen-3-il-[3-etil- |1,39 (t, 3H): (ES+)
4-ox0-5-[1-fenilamino-met- 4,27 (q, 2H): [M+1]+
(E/z)-iliden]}-tiazolidin-(2- |6,97 (t, 1H);
(E o 2))-iliden)-acetonitrilo|7,12 (d, 2H); 405
7,26 (t, 2H);
50
7,44-7,51 (m,
2H) ;
7,81 (dd, 1H);
7,98 (d, 1H);
8,09 (dd, 1H);
8,11 (s, 1H):
9,63 (d, 1H)
ppm.
S:;) (DMSO-d#6, PM: INTT1
u’j;5>__< N Isdmero 401,49 |2 /
© N\\ \\N principal): & =|MS 45
[3-etil-4-oxo-5-[1- 1,36 (br t, 3H);|(ES+)
31 fenilamino-met-(E/Z)-iliden]- 3,88 (s, 3H); [M+1]+
tiazolidin-(2-(E o  z))-|1r2° (P 4, 2H);
iliden)- (1-metil-1H- 7,03 (v, 1H); 1402
benzoimidazol-2-i1)~ 7,21 (d, 2H);
7,27-7,37 (m,
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acetonitrilo 4H) ;
7,63 (d, 1H);
7,68 (d, 1H):
8,10 (d, 1H):
10,01 (d, 1H)
ppm.
S:;) (DMSO-d6, PM: INTT1
u’j:%_{ Isémero 404,52 |3 /
° Nk \\N principal): & =|MS 45
Benzotiazol-2-il-[3-etil-4- 1,33 (t, 3H); (ES+)
oxo-5-[1l-fenilamino-met- 4,33 (q, 2H); (M+1]+
(E/2)-iliden]-tiazolidin-(2- | /11 (& 1H)
52 (E o Z))-iliden]-acetonitrilo 7.33-7,42 (m, 1405
SH) ;
7,54 (t, 1lH);
7,92 (d, 1H);
8,08 (d, 1H);
8,22 (d, 1H);
10,56 (d, 1H)
ppm.
E:j\ N (DMSO-d6, PM: INTT1
\
ﬁ/jis}—{s Isémero 368,48 |4 /
53 ° Nk N principal): & =|MS 45
[3-etil-4-0xX0-5-[1- 1,28 (t, 3H): (ES+)
fenilamino-met-(E/2)-iliden]-|2,44 (s, 3H): (M+1]+
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]
tiazolidin-(2-(E o Z2))-14,27 (g, 2H);
iliden]-(4-metil-tiazol-2- 7,08 (t, 1H):; 369
il)-acetonitrilo 7,19 (s, 1lH);

7,29-7,39 {m,
4H) ;
8,12 (d, 1h);:
10,33 (d, 1H)
ppm.
s
©\ N\ N (DMSO-d6, PM: INTT1
N/fj:s AN
H
0% "N \ Isémero 350,45 |5 /
W
principal): & =|MS 45
[3-etil-4-ox0-5-[1-
1,30 (t, 3H):; (ES+)
fenilamino-met-(E/2Z)-iliden] -
3,55 (s, 3H): [M+1]+
tiazolidin-(2-(E o) Z2)) -
4,19 (g, 2H);
iliden]-(l-metil-1lH-pirrol-2-
6,09 (t, 1H); 351
il)-acetonitrilo
54 6,20 (q, 1H):;
6,92 (t, 1H):
6,99 (t, 1lH):
7,17 (d, 2H);
7,29 (t, 2H);
7,98 (d, 1H);
9,75 (d, 1H)
ppm.
EJEMPLOS
En los siguientes ejemplos se describen los efectos
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bioldégicos de los compuestos de acuerdo con la invenciédn:
Ensayo de enzima PLK

Se purificé Plk-1 humana recombinante (6xHis) a partir
de células de insectos infectados con baculovirus (Hi5).

Se incubaron 10 ng de enzima PLK (preparacién recombi-
nante, purificada) con caseina biotinilada y 33P-y-ATP como
sustrato, durante 90 minutos a temperatura ambiente, en un
volumen de 15 pl en placas de microtitulacidén Greiner de 384
cavidades de volumen escaso (concentraciones finales en el
amortiguador: 660 ng/ml de PLK; caseina 0,7 uM, ATP 0,5 uM
incl. 400 nCi/ml de 33P-y-ATP; MgCl, 10 mM, MnCl, 1 mM; 0,01%
de NP40; DTT 1 mM, inhibidores de proteasa; Na,V0O; 0,1 mM en
HEPES 50 mM, pH 7,5). Para terminar la reaccidén, se agregan
5 pl solucidén de detencién (ATP 500 uM; EDTA 500 mM; 1% de
Triton X100; 100 mg/ml de esferas SPA recubiertas con es-
treptavidina en PBS). Después de cerrar la placa de microti-
tucién con una pelicula, se sedimentan las esferas por cen-
trifugacién (10 minutos, 1500 rpm). Se determina la incorpo-
racién de 33P-y-ATP en caseina por conteo-B, como medida de
la actividad enzimatica. La medida de la actividad inhibito-
ria se compara con un control de solvente de referencia (=
actividad enzimatica no inhibida = 0% inhibicién) y el pro-
medio de varias preparaciones que contenian wortmanina 300
UM (= actividad enzimdtica completamente inhibida = 100% in-

hibicidén) .

v
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Las sustancias de ensayo se usan en diferentes concen-
traciones (0 pM, en el rango de 0,01-30 pM). La concentra-
cién final del solventes de dimetilsulfdéxido es de 1,5% en
todas las preparaciones.

Ensayo de proliferacién

Se colocaron células humanas cultivadas de tumor de ma-
ma con una densidad de 5000 células/punto de medicidén en una
placa de multititulacién de 96 cavidades en 200 pl del medio
de cultivo correspondiente. Al cabo de 24 horas, se colorea-
ron las células de una de las placas (placa cero) con viole-
ta cristal (s.u.), al tiempo que el medio de la otra placa
fue sustituido por medio de cultivo fresco (200 pl) al que
se hablan adicionado las sustancias de ensayo en diferentes
concentraciones (0 uM y en el Area de 0,01-30 pM; la concen-
tracidn final del solvente de dimetilsulféxido fue de 0,5%).
Las células fueron incubadas cuatro dias en presencia de las
sustancias de ensayo. Se determindé la proliferacidén celular
por coloracién de las células con violeta cristal: las célu-
las se fijaron por la adicidén de 20 pl/punto de medicidén de
una solucién de glutaraldehido al 11%, durante 15 minutos a
temperatura ambiente. Después de lavar las células fijadas
tres veces con agua, se secaron las placas a temperatura am-
biente. Las células se colorearon agregando 100 pl/punto de
medicidén de una solucidén de violeta cristal al 0,1% (pH re-

gulado con la adicién de Aacido acético a pH 3). Tras lavar

0
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tres veces las células coloreadas con agua, se secaron las
placas a temperatura ambiente. El1 colorante se disolvid
agregando 100 pl/punto de medicidén de una solucidn al 10% de
Acido acético. La extincidén se determiné fotométricamente a
una longitud de onda de 595 nm. Se calculdé la modificaciédn
porcentual del crecimiento celular normalizando los valores

de medicidén respecto de los valores de extincidn de la placa

cero (= 0 %) y la extincidén de las células no tratadas (O
uM) (= 100 %)
Tabla 9: Datos de los ensayos
Estructura ICsg de 1in-|ICsy de la
Ejemplo hibicién de|inhibicion
N° PLK-1 [nM] de la proli-
feracién de
células tu-
morales (Ma-
Tu) [(nM]
15 o /E:j\ o)j 55 2,1
*LN N"j:S).{N
H H
0N \
W
w
20 2 Q o1 140 3,2
s
H H
o0 N \
(WY
31 H 53 1,2
8 L
HO%N N/jis)—{N
H H
0 N \
W

t/\%/




160 l\//{g&

37 0 m OAF 69 3,6
\O/\/O\/lLN N/ st}{"‘
H H
N\
© W
38 H 24 1,2
H H
0 N \
W

A partir de la Tabla 1 puede concluirse que los compuestos
de la férmula general (I) presentan efectos de inhibicidn en

las evaluaciones enzimdticas y de proliferacién.
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REIVINDICACIONES:

1. Compuestos de la fdérmula general I
A

X
B N
H S v
N CN
o\,

en los cuales

Q representa arilo o heteroarilo,

A y B, independientemente uno de otro, representan
hidrégeno, haldégeno, hidroxilo, amino o nitro,

o0 representan C;-C¢-alquilo o C;-C¢-alcoxilo opcional-
mente sustituido con uno o mas grupos haldégeno, hidroxilo o
C,-Cy Heterocicloalquilo iguales o diferentes, o con los gru-
pos -NRR* o -CO(NR®)-M, donde el heterocicloalquilo en el
anillo contiene al menos un A&atomo, igual o diferente, del
siguiente grupo: nitrégeno, oxigeno o azufre, y opcionalmen-
te puede estar interrumpido por uno o mas grupos -(CO)- o -
SO,- en el anillo, y opcionalmente puede contener uno o mas
enlaces dobles en el anillo, y el anillo mismo puede estar
opcionalmente sustituido con uno o méds grupos ciano o haléd-
geno 1iguales o diferentes, o con uno o mads grupos C;-Cg~
alquilo, C3-Cg-cicloalquilo o C;-Cg-hidroxialquilc iguales o
diferentes sustituidos con haldgeno, o con los grupos -COR?

o -NR’RY,
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o representan -NR’R?, -NR®(CO)-L, -NR?*(CO)-NR-L, -COR?,
-CO(NR%*)-M, -NR®(CS)NR’R?, -NR3S0,-L, -S0,-NR’R* o - SO;(NR?)-
M,

L representa C;-Cg-alquilo o heterocarilo opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos hidroxilo, C;-.6-hidro-
xialcoxilo, C;-C¢-alcoxialcoxilo o Cy;-Cg¢-heterocicloalquilo
iguales o diferentes, o con el grupo -NR?R?, donde el hete-
rocicloalquilo en el anillo contiene al menos un atomo,
igual o diferente, del siguiente grupo: nitrdgeno, oxigenoc o
azufre, y opcionalmente puede estar interrumpido por uno o
mas grupos -(CO)- o -SO;- en el anillo, y opcionalmente pue-
de contener uno o mas enlaces dobles en el anillo, y el ani-
llo mismo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos ciano o halégeno iguales o diferentes, o con uno o
mas grupos C1-Cg-alquilo, C3-Cg-cicloalquilo o C1-Cg-
hidroxialguilo iguales o diferentes sustituidos con halége-
no, o con los grupos -COR? o -NR3RY,

M representa C;-C¢-alquilo opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos -NR’R* o C;-Cg-heterocicloalquilo iguales o
diferentes, donde el heterocicloalquilo en el anillo contie-
ne al menos un atomo, igual o diferente, del siguiente gru-
po: nitrdégeno, oxigeno o azufre, y opcionalmente puede estar
interrumpido por unc o mas grupos -(CO)- o -S0,- en el ani-
llo, y opcionalmente puede contener uno o més enlaces dobles

en el anillo, y el anillo mismo puede estar opcionalmente
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W

sustituido con uno o mas grupos ciano o haldgeno iguales o
diferentes, o con uno o mas grupos C;-Ce¢-alguilo, C3-Cg-
cicloalgquilo o C;-C¢-hidroxialquilo iguales o diferentes
sustituidos con halégeno, o con los grupos -COR? o -NR’RY,

W representa heterocarilo o C;-Cy-heterocicloalquilo,
donde el heterocicloalquilo en el anillo contiene al menos
un atomo, igual o diferente, del siguiente grupo: nitrégeno,
oxigeno o azufre, y opcionalmente puede estar interrumpido
por uno o mas grupos -(CO)- o -SO,- en el anillo, y opcio-
nalmente puede contener uno o mds enlaces dobles en el ani-
1llo,

X e Y, independientemente uno de otro, representan
hidrdégeno o C;~Cg~alquilo o arilo opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos haldgeno, hidroxilo, C;~-Cg-alcoxilo, Ci-
Ce~alquiltiol o arilo iguales o diferentes, o los grupos -
COOR® o -CONR’R?,

o X e Y, Jjunto con Aatomos iguales o Atomos adyacentes
de W, forman un anillo de C3-Cg-cicloalquilo o un anillo de
Cy-Cg¢-heterociclo, donde el heterocicloalquilo en el anillo
contiene al menos un atomo, igual o diferente, del siguiente
grupo: nitrdégeno, oxigeno o azufre, y opcionalmente puede
estar interrumpido por uno o mas grupos =-(CO)- o -S0;- en el
anillo, y opcionalmente puede contener uno o mas enlaces do-
bles en el anillo, y el anillo mismo puede estar opcional-

mente sustituido con uno o méds grupos Cj;-Cg¢-alquilo, C3-Cg~
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cicloalgquilo, C;-Cg¢-hidroxialquilo iguales o diferentes, o
con el grupo —NR3Rﬁ

R' representa C;-Cy-alquilo, Cjs-cicloalquilo, alilo o
propargilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
ciano o haldgeno iguales o diferentes,

R? representa hidroxilo, C;-Cg¢-alquilo, C;-Cg-alcoxilo o
el grupo -NR’R?,

R® y R%, independientemente uno de otro, representan
hidrégeno, o representan C;-Ce¢-alquilo, C;~Cg~alcoxilo, -CO-
Ci~-C¢~alquilo o arilo opcionalmente sustituido con uno o méas
grupos haldgeno, hidroxilo, C,;-Cg¢-heterocicloalquilo, C;-C¢-
hidroxialcoxilo iguales o diferentes, o con el grupo -NR’R?,
donde el heterocicloalquilo en el anillo contiene al menos
un atomo, igual o diferente, del siguiente grupo: nitrdgeno,
oxigeno o azufre, y opcionalmente puede estar interrumpido
por uno o mads grupos -(CO)- o -SO,- en el anillo, y opcio-
nalmente puede contener uno o méas enlaces dobles en el ani-
llo, y donde el anillo de C;-C¢-heterocicloalquilo mismo
puede estar sustituido opcionalmente con uno o mas grupos
ciano, haldgeno, C;-C¢-alquilo, Ci-Cg-hidroxialquilo, C;-Ce-
alcoxilo o C3-Ce¢-cicloalquilo iguales o diferentes, o con
los grupos -NR®R? o -CO-NR®R?,

o R® Y R? forman juntos un anillo de C,;-C¢-heteroci-
cloalquilo, donde el heterocicloalgquilo en el anillo contie-

ne al menos un atomo, igual o diferente, del siguiente gru-

a0
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po: nitrdégeno, oxigeno o azufre, y opcionalmente puede estar
interrumpido por uno o més grupos -(CO)~ o -502- en el ani-
llo, y opcionalmente puede contener uno o mas enlaces dobles
en el anillo, y el anillo de heterocicloalquilo mismo puede
estar sustituido opcionalmente con uno o mas grupos haldge-
no, C;-Cg¢-alquilo, C3-Cg-cicloalquilo, C;-Cg-hidroxialquilo,
Ci-Cgs—alcoxialquilo, ciano o hidroxilo iguales o diferentes,
o con el grupo -NR’R?, %

R’ representa C;-C¢-alquilo opcionalmente sustituido con
uno © mas grupos haldgeno, hidroxilo, C,-Cg-heterociclo-
alquilo, Ci-Cg-hidroxialcoxilo iguales o diferentes, o con
el grupo -NR®°R?, donde el heterocicloalquilo en el anillo
contiene al menos un atomo, igual o diferente, del siguiente
grupo: nitrdgeno, oxigeno o azufre, y opcionalmente puede
estar interrumpido por uno o mas grupos -(CO)- o -SO;- en el
anillo, y opcionalmente puede contener uno o mas enlaces do-
bles en el anillo, y el anillo de heterocicloalquilo mismo
puede estar sustituido opcionalmente con uno o mas grupos
Ci-Cg¢-alquilo, C3-Ce-cicloalquilo, C;-Ce¢-hidroxialquilo, C;-
Cg~alcoxialquilo, ciano o hidroxilo iguales o diferentes, o
con el grupo -NR’R?,

y los solvatos, los hidratos, los estereocisdmeros, los enan-
tidmeros y las sales de éstos.
2. Compuestos de la férmula general I de acuerdo

con la reivindicacién 1, CARACTERIZADOS PORQUE
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Q representa fenilo, piridilo, naftilo, quinolinilo,
benzimidazolilo, indolilo, indazolilo, tiazolilo, imidazoli-
lo o pirimidinilo,

y los solvatos, los hidratos, los estereoisdmeros, los enan-
tidmeros y las sales de éstos.

3. Compuestos de la fdérmula general I de acuerdo con
la reivindicacién 1 6 2, en los cuales
Q representa fenilo, piridilo, naftilo, indolilo o pirimidi-
nilo,

M representa C;-Cg-alquilo opcionalmente sustituido con
uno © mas grupos C,-Ce-heterociclocalquilo iguales o diferen-
tes, donde el heterocicloalquilo en el anilloc contiene al
menos un atomo, igual o diferente, del siguiente grupo: ni-
trdégeno, oxigeno o azufre,

R \ qu independientemente uno de otro, representan
hidrégeno, o representan C;-Cg-alquilo, C;-Cg-alcoxilo o -CO-
Ci-Cg-alquilo opcionalmente sustituido con uno o méds grupos
haldégeno, hidroxilo, C;-C¢-hidroxialcoxilo iguales o dife-
rentes,

R® representa C;-Cg¢-alquilo opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos halégeno, hidroxilo, Cz-Ce-
heterocicloalquilo, C;-Ce¢-hidroxialcoxilo iguales o diferen-
tes, o con el grupo -NR’R?, donde el heterocicloalquilo en
el anillo contiene al menos un atomo, igual o diferente, del

siguiente grupoc: nitrégeno, oxigeno o azufre, y opcionalmen-



20

25

167

!

te puede estar interrumpido por uno o méds grupos -(CO)- o -
SO;- en el anillo, y opcionalmente puede contener uno o mas
enlaces dobles en el anillo,
y los solvatos, los hidratos, los estereocisdmeros, los enan-
tidémeros y las sales de éstos.

4. Compuestos de la férmula general I de acuerdo
con una de las reivindicaciones 1 a 3, en los cuales

Q representa fenilo o piridilo,

W representa oxazol, 4,5-dihidrooxazol, oxadiazol,
triazol, tiazol, piridina, tiofeno, benzo[b]Jtiofeno, benzoi-
midazol, benzotiazol o pirrol,

X e Y, independientemente uno de otro, representan
hidrégeno o C;-Cg—alquilo o arilo opcionalmente sustituido
con uno © mas grupos haldgeno, hidroxilo, C;-Ce¢-alcoxilo, Ci-
Cs—alguiltiol o arilo iguales o diferentes, o los grupos -
COOR® o -CONR’R?,

o X e Y, junto con Atomos iguales o atomos adyacentes
de W, forman un anillo de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclo-
pentilio o ciclohexilo,

erepresenta C;-Cy-alquilo opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos haldédgeno iguales o diferentes,

R® representa C;-Cg¢—alquilo opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos halégeno, hidroxilo, C;-Ce~hidroxialcoxilo
iguales o diferentes,

y los solvatos, los hidratos, los estereoisdédmeros, los enan-
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tidémeros y las sales de éstos.
5. Compuestos de la férmula general I de acuerdo
con una de las reivindicaciones 1 a 4, en los cuales

A y B, independientemente uno de otro, representan
hidrégeno o haldgeno,

o representan C;-Cz-alquilo o C;-C¢-alcoxilo opcional-
mente sustituido con uno o mads grupos pirrolidinilo, piperi-
dinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tetrahi-
droisoquinolinilo o decahidroisoquinolinilo iguales o dife-
rentes, donde los grupos pirrolidinilo, piperidinilo, pipe-
razinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tetrahidroisoquinoli-
nilo o decahidroisoquinolinilo en si pueden estar opcional-
mente sustituidos con uno o mads grupos haldgeno iguales o
diferentes, o pueden estar opcionalmente sustituidos con uno
o mads grupos C;-Cg-alquilo iguales o diferentes sustituidos
con haldégeno, o con el grupo -COR?,

O representan -NR®R?, -NR?*(CO)-L o -CO(NR?)-M,

L representa C;-Cg-alquilo opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos hidroxilo, C;-C¢-alcoxialcoxilo, pirrolidi-
nilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolini-
lo o decahidroisoquinolinilo iguales o diferentes, donde los
grupos pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolini-
lo, tiomorfolinilo o decahidroisoquinolinilo en si pueden
estar opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos haldge-

no iguales o diferentes, o pueden estar sustituidos con uno
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o mas grupos C;-Cg-alquilo iguales o diferentes sustituidos
con haldégeno, o con el grupo -COR?,

M representa C;-Cg—alquilo opcionalmente sustituido con
unc o mas grupos pirrolidinilo iguales o diferentes,

X e Y, independientemente uno de otro, representan
hidrégeno o C;-Ce¢-alquilo o fenilo opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos haldgeno, C1-Cg-alcoxilo, C1~Cg~—
alquiltiol o fenilo iguales o diferentes, o los grupos -
COOR® o -CONR®R?,

o X e Y, junto con atomos iguales o Aatomos adyacentes
de W, forman un anillo de ciclopentilo o ciclchexilo,

R? representa C;-Cg-alquilo,

R? y R, independientemente uno de otro, representan
hidrégeno o C;-Cg¢-alquilo, y

R® representa C;-Cg~alquilo,

y los solvatos, los hidratos, los estereoisdmeros, los enan-
tidémeros y las sales de éstos.

6. Compuestos de la férmula general I de acuexdo
con una de las reivindicaciones 1 a 5, en los cuales

A y B, independientemente uno de otro, representan
hidrdégeno o haldgeno,

o representan C;-Ci-alquilo opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos pirrolidinile, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, tetrahidroisoquinolinilo o de-

cahidroisoquinoclinilo iguales o diferentes,

Py
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o representan -NR®R%, -NR?*(CO)-L o -CO(NR?)-M,

L representa C;-Cg¢-alquilo opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos hidroxilo, C;-C¢-alcoxi-C;-Cg-alcoxilo igua-
les o diferentes,

M representa C;-Cg-alquilo sustituido con pirrolidinilo,

R! representa C;-Cy~alquilo,

y los solvatos, los hidratos, los estereoisdmeros, los enan-
tidémeros y las sales de éstos.

7. Compuestos de la férmula general I de acuerdo
con una de las reivindicaciones 1 a 6, en los cuales

A y B, independientemente uno de otro, representan
hidrégeno o halégeno,

o representan C;-Cs-alquilo opcionalmente sustituido con
uno © mas grupos pirrolidinilo o decahidroisoquinolinilo
iguales o diferentes,

0 representan -NR3R4, —NR3(CO)—L o) —CO(NR3)-M,

L representa isopropilo, terbutilo o metilo opcional-
mente sustituido con uno o méds grupos hidroxilo, C3-Cg-
alcoxialcoxilo iguales o diferentes,

M representa C;-Cs-alquilo sustituido con pirrolidinilo,

X e Y, independientemente uno de otro, representan
hidrégeno o metilo, etilo, isopropilo, propilo, isobutilo,
tertbutilo o fenilo opcionalmente sustituido con unc o més
grupos haldégeno, C;-Cg-alcoxilo, C;-Ce¢—alquiltio o fenilo

iguales o diferentes, o los grupos -COOR®> o -CONR’RY,

el



20

171

A

o X e Y, junto con atomos iguales o atomos adyacentes
de W, forman un anillo de ciclopentilo o ciclohexilo,

R! representa etilo,

R3 y R?, independientemente uno de otro, representan
hidrégeno o C;-Cs-alquilo, vy

R’ representa metilo,
y los solvatos, los hidratos, los estereoisdmeros, los enan-
tidémeros y las sales de éstos.

8. Intermediarios de la férmula general (II)

A
NH

2

@) /N><< X

B N'\/];S%-z_o R
HO N CN

1

R (I1)

en los cuales A, B, Q y R! tienen los significados indicados
en la férmula general (I), de acuerdo con una de las reivin-
dicaciones 1 a 7, y

R* representa C;-Cz-alquilo, y los solvatos, los hidra-
tos, los estereoisdmeros, los enantidmeros y las sales de
éstos, para preparar los compuestos de la fdérmula general
(I).

9. Intermediarios de acuerdo con la reivindica-

cidén 8, en los cuales

Q representa fenilo

A y B, independientemente uno de otro, representan

hidrégenoc o los grupos -NH(CO)- C;-Ce¢—alquilo o -NH{(CO)- C;-
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{'\X@\Q;

Ce¢—alcoxialcoxilo,
R! representa etilo, y
R* representa metilo.

10. Intermediarios de acuerdo con la reivindica-
cién 8 6 9, con las siguientes férmulas:
3-{[2-[1l-ciano-1-((S)-2-hidroxi-l-metil-etilcarbamil)-met- (E
0 Z)-iliden]-3-etil-4-oxo-tiazolidin-(5-(E/Z))-ilidenmetil]-
amino}~N-(3-pirrolidin-1-il-propil)-benzamida,
3-{[2-[1-ciano~1-((S)-1-hidroximetil-propilcarbamil)-met-(E
0 Z)-iliden]-3~etil-4-oxo-tiazolidin~(5~(E/Z))-ilidenmetil]-
amino}-N-(3-pirrolidin-1-il-propil)-benzamida,
2-ciano-2-[5~[1-[3-(2,2-dimetil-propionilamino)-fenilamino]-
met-(E/Z)-iliden]-3-etil-4-oxo-tiazolidin-(2-(E o] Z))-
iliden]-N-((1S,2S)-2-hidroxi-ciclopentil) -acetamida,
2-ciano-2-[5-[1-([3-(2,2~dimetil-propionilamino)-fenilamino]-
met-(E/Z2)-iliden]~3-etil~4~oxo-tiazolidin-(2-(E o] Z))-
iliden]-N-(2-hidroxi-propil)-acetamida,
2-ciano-2-[5-[1-[3-(2,2-dimetil-propionilamino)-fenilamino]-
met-(E/2)-iliden]-3-etil-4-oxo-tiazolidin-(2-(E o) Z))-
iliden]-N-((1S,2S)-2-hidroxi-ciclohexil)~-acetamida,
2-ciano-2-[5-[1~[3~(2,2~dimetil-propionilamino)-fenilamino]-
met-(E/Z)~-iliden]-3-etil-4-oxo-tiazolidin-(2-(E o) Z))-
iliden]-N-((1R,2S8)-2-hidroxi-1-metil-2-fenil-etil)-
acetamida,

2-ciano-2-[3-etil-5-[1-[3-(2-hidroxi-2-metil-
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propionilamino)-fenilamino]-met-(E/Z)-iliden]-4-oxo-
tiazolidin-(2-(E o 2))-iliden]-N-((1S,2S)~-2-hidroxi-
ciclopentil)-acetamida,
2-ciano-2-[3-etil-5-[1-{3-[2~(2-metoxi-etoxi)-acetilamino] -
fenilamino}-met-(E/Z)-iliden]-4-oxo-tiazolidin-(2-(E o 2))-
iliden]-N-((1S,2S)-2-hidroxi~ciclopentil)-acetamida,
2-ciano-2-[5-[1-[6-(2,2-dimetil-propionilamino)-piridin-2-
ilamino]-met-(E/Z)-iliden]-3-etil-4-oxo-tiazolidin-(2-(E o
Z))-1iliden]}-N-((1S,2S8)-2-hidroxi-ciclopentil)-acetamida,
2-ciano-2-[3-etil-5-[1-{6-[2-(2-metoxi-etoxi)-acetilamino] -
piridin-2-ilamino}-met-(E/Z)-iliden]-4-oxo-tiazolidin-(2-(E
e} Z))-iliden]-N-((1S,2S)-2-hidroxi-ciclopentil)-acetamida
und
2-ciano-2-[3-etil~-5~[1-(2-etilamino-piridin-4-ilamino)-met-
(E/Z)-iliden]}-4-oxo-tiazolidin-(2-(E '} Z))-iliden]-N-
((1S,2S)-2-hidroxi-ciclopentil)-acetamida.

11. El uso de los intermediarios de acuerdo con
una de las reivindicaciones 8 a 10 en la prepararaciédn los
compuestos de la férmula general (I).

12. Medicamentos que comprenden al menos un com-
puesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7.

13. Medicamentos de acuerdo con la reivindicacién
12 para el tratamiento del céncer, las enfermedades autoin-
munes, la alopecia inducida por quimioterapia y la mucosi-

tis, las enfermedades cardiovasculares, las enfermedades in-
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fecciosas, las enfermedades nefroldgicas, las enfermedades
degenerativas crénicas y agudas, y las infecciones virales.

14. El uso de los compuestos de la férmula gene-
ral I de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7 en la
preparacién de medicamentos.

15. El uso de los compuestos de la fdédrmula gene-
ral I de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7 en la
preparacién de medicamentos para tratar el céancer, las en-
fermedades autoinmunes, la alopecia inducida por quimiotera-
plia y la mucositis, las enfermedades cardiovasculares, las
enfermedades infecciosas, las enfermedades nefroldgicas, las
enfermedades degenerativas crénicas y agudas, y las infec-
ciones virales.

16. Compuestos de acuerdo con una de las reivin-
dicaciones 1 a 7 o medicamentos de acuerdo con una de las
reivindicaciones 12 6 13 con sustancias de formulacidn y ve-
hiculos apropiados.

17. El uso de los compuestos de la férmula gene-
ral I de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7 y de
los medicamentos de acuerdo con una de las reivindicaciones
12 o 13 como inhibidores de las guinasas Polo Like (Plk).

18. El uso de los compuestos de la férmula gene-
ral I de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7, bajo
la forma de un preparado farmacéutico para la aplicacidén en-

teral, parenteral y oral.
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

Notificacion de registro de
una modificacion

(regla PCT 92bis.1 e
Instrucciones Administrativas , seccion 422)

Fecha de envio (dfa/mes/afio):

05 de julio de 2007 (05.07.2007)

De la OFICINA INTERNACIONAL

A:

BAYER SCHERING PHARMA
AKTIENGESELLSCHAFT
Mullerstrasse 178

13353 Berlin

ALEMANIA

Referencia del solicitante o del agente:

53165AW0

NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud Internacional N°:

PCT/EP 2006/001037

Fecha de presentacién (dla/mes/afio):

02 de febrero de 2005 (02.02005)

1. Las siguientes indicaciones aparecen en los registros concernientes a:

& el solicitante O el inventor

Nombre y direccion:

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
Mdilerstrasse 178
13353 Beriin

Alemania

O el agente (1 el representante comin
Pais de Pais de
Nacionalidad Residencia
DE DE
Teléfono N°:

+49-30-468-192459

Facsimil N°:
+49-30-468-12058

Telex N°

2. La Oficina Internacional notifica por este medio al solicitante que se registré la siguiente modificacion,

concerniente a:

(3 1a persona X el nombre O el domicilio [ 1a nacionalidad [ ia residencia
Nombre y direccién: Pais de Pais de
Nacionalidad Residencia
BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT DE DE
Mullerstrasse 178
13353 Berlin Teléfono N°:
Alemania +49-30-468-192459

Facsimil N°:
+49-30-468-12058

Telex N°:

3. Otras observaciones, si son necesarias:

4. Se envia una copia de esta notificacion a:

x

la Oficina receptora

a

el Organismo de Busqueda internacional

O el Organismo de Examen Preliminar Intemacional

B las Oficinas designadas concemientes
3 las Oficinas seleccionadas concemientes

3 otros:

La Oficina Internacional de WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Suiza

Facsimil N°: +41-22 338.89.70

Funcionario autorizado:

Wimmer Peter
e.mail: pt06.pct@wipo.int
Teléfono N°: +41 22 338 74 06

60\

Formulario PCT/IB/306 (octubre 2005)

I/DA46HLK20
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PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

AL VUM L fVL AUV wjuus

r |
Patente PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2006/001037

From the INTERNATIONAL BUREAU @’]/

To:

BAYER SCHERING PHARMA
AKTIENGESELLSCHAFT
MUllerstrasse 178

13353 Berlin

ALLEMAGNE

Date ot mailing (day/menth/ycar)
05 July 2007 (05.07.2007)

Applicant's or agent's file refercnce

53265AWO

IMPORTANT NOTIFICATION

Interational upplication No.

PCT/EP2006/001037 —"

{nternational tiling date (day/monih/year)

02 February 2006 (02.02.2006)

I. 1he following mdications appeared on rccord conceming:

B the applicant [ the inventor [ the agent [ the common representative
ame and Address State of Nationality Statc of Residence
CHERING AKTIENGESELLSCHAFT DE DE

MQllerstrasse 178
13353 Berlin
Germany

Telephone No.
+49-30-468-192459

Facsinule No.
+49-30-468-12058

Teleprinter No.

“.

[ the person B the namc [] the address (] the nationality [J the residence

7. The International Burcau hereby nolifies the applicant thal the following change has been recorded concemning:

Name¢ and Address

BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT DE DE

Millerstrasse 178
13353 Berlin
Germany

State of Nationaliry State of Residence

Telephone No.
+49-30-468-192459

Facsimile No.

+49-30-468-12058

Tcleprinter No.

3. Furlher obscrvations, if necessary:

4. A copy of this notitication has been sent fo:
B  the receving Office
(] the Intemational Scarching Authority
[J the Intemationa} Preliminary Examining Authority

B the designated Offices concerned
[ the clected Offices concerned

[J other

The [ntermatioral Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Cencva _20. Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 89 70

Authorized officer
Wimmer Peter

c-mail pt0§ pcr@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 06

orm PCI/IB/30E (October 2002)

T7DALGHLK 20



TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

Informe de Busqueda Internacional

(Articulo PCT 18, asi como reglas PCT 43 y 44)

Refi ia del solici ] t
cferencia el solicitante o del agente PROCEDER Ver notificacién formulario PCT/ISA/220, asi como, ¢n tanto
53265AWO0 corresponda, el punto 5.abajo
Referencia Intermacional Fecha de presentacion Intemacional Fecha de prioridad (la mas antigua)
(dia/mes/afio) (dia/mes/aiio)
PCT/EP 2006/001037 02.02.2006 03.02.2005

Solicitante

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

Este Informe de Busqueda Internacional fue elaborado por el Organismo de Busqueda Internacional y, de acuerdo con
el articulo 18, es enviado al solicitante. Se envia una copia a la Oficina Internacional.

Este informe de busqueda Internacional comprende, en total, 3 hojas.

X Ademas se adjunta una copia de cada uno de los antecedentes del estado de la técnica
mencionados en este informe

1. Fundamentos del informe
a. Con respecto al idioma, la busqueda internaciona! fue llevada a cabo sobre la base de:
B 1a solicitud internacional en el idioma en que fue presentada
0 una traduccién de la solicitud intemacional al , que es el idioma de una traducciéon

suministrada a los fines de la busqueda internacional (regla 23.1 (b)).

b. O Con respecto a los nucleétidos ylo aminoacidos revelados en la solicitud internacional, ver campo

Ne 1
2. (0 Determinadas reivindicaciones no eran investigables (ver campo Il).
3. O Lainvencion carece de unidad (ver campo ).

4. Con respecto al titulo,
O se aprueba el texto presentado por el solicitante.
X el texto fue establecido por el organismo como sigue:

TIAZOLIDINONAS COMO INHIBIDORAS DE LAS POLOQUINASAS (Plk)

5. Con respecto al resumen,
se aprueba el texto presentado por el solicitante.

O el texto fue establecido por el organismo, de acuerdo con la regla 38.2 b), en la version indicada en el
campo |V. El solicitante puede presentar una posicién ante el organismo durante el transcurso de un
mes a partir de la fecha de envio de este Informe de Busqueda Internacional.

6.  Conrespecto alas ilustraciones
a. Con el resumen se debe publicar |a siguiente figura de Las ilustraciones: figura N°
O3  sugerida por el solicitante.
(0  seleccionada por el organismo, dado que el mismo solicitante no sugiere ninguna figura.
0 seleccionada por el organismo, dado que esta figura caracteriza mejor la invencion.

b. [J  con el resumen no se publica ninguna de las ilustraciones

Formulario PCT/ISA/210 (hoja 1) (abril 2005)

Y



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Referencia Internacional

PCT/EP 2006/001037

A.

CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD

INV.C07D277/14 CO7D417/12 CO7D417/06 CO07D417/14 A61K31/435

A61K31/41  A61P35/00

Segun la clasificacién internacional de patentes (IPK) o la clasificacién internacional la IPK

AMBITOS INVESTIGADOS

Material minimo investigado (Sistema de clasificacion y simbolos de clasificacion)

COo7D  A61K

Publicaciones investigadas pero no pertenecientes al material minimo investigado, en tanto pertenezcan al ambito
investigado

Banco electrénico de datos consultado durante la busqueda internacional (nombre del banco de datos y expresiones
de busqueda eventualmente empleadas)

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

C. ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTES
Categoria’ Denominacion de la publicacién, asi como, de ser requerido, Con referencia a
indicacién de los pasajes relevantes reivindicaciéon N°
X WO 03/093249 A (SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, SCHWEDE, WOLFGANG; 1-18
SCHULZE, VOLKER; EIS,)
13 de noviembre de 2003 (2003.11.2003)
mencionado en la solicitud
ejemplos
A WO 2004/043936 A (KYOWA HAKKO KOGYO CO., LTD; UMEHARA, HIROSHI; 1-18
YAMASHUTA, YOSHINORI,; TS)
27 de mayo de 2004 (2004.05.27)
todo el documento
P A WO 2005/042505 A (SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, SCHULZE, VOLKER; 1-18
EIS, KNUT; WORTMANN, LAR)
12 de mayp de 2005 (2005.05.12)
todo el documento
[0 Otras publicaciones estan listadas en la| X  Verfamilia de patentes en el anexo
continuacién del campo C
Categorias particulares indicadas en publicaciones  “T" publicaciones posteriores a las difundidas en la
"A”  publicaciéon que define el estado general de la fecha de presentacion intemacional o de ia fecha
técnica pero no considerada como particularmente de prioridad y que no colisionan con la solicitud,
importante sino que solo estan indicadas para mayor
“B" documento anterior pero publicado recién o después entendimiento del principio fundamental de Ila
de la de la fecha de presentacion internacional invencién o de la teoria sobre la cual se basa
“L" publicacion adecuada para hacer aparecer como “X” publicacién de particular importancia: la invencion
dudosa una reivindicacion de prioridad, o mediante reivindicada no puede ser considerada, solo como
la cual debe ser considerada la fecha de divulgacién consecuencia de esta publicacion, como novedosa
de otra publicacién mencionada en el informe de 0 apoyarse en una actividad inventiva
busqueda o que es indicada por otra razén particular “Y” publicacién de particular importancia; la invencion
(como realizada) reivindicada no puede ser considerada como
“O" publicacion que se refiere a una revelacién oral, a apoyada en una actividad inventiva cuando puede
una utilizacién, a una exposicion o a otras ser relacionada con wuna o varias otras
disposiciones publicaciones de esta categoria y tal relacion es
“P" publicacion realizada antes de la fecha de notoria para un especialista
presentacion internacional pero luego de la fecha de "&" publicacién que es miembro de la misma familia

prioridad reivindicada

Fecha de finalizacion de la busqueda internacional

13 de abril de 2006

Fecha de envio del Informe de Busqueda Internacional

26.04.2006

Nombre y Cddigo Postal de ISA

European Patent Office — P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel.: (+31-70) 340-2040; Tx: 31 651 epo nl

Fax: (+31-70) 340-3016

Funcionario Apoderado

Fritz, M

Formulario PCT/ISA/210 (hoja 2) (abril 2005)



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Detalle de publicaciones que pentenecen a la misma familia de patentes

Referencia Internacional

PCT/EP 2006/001037

Documentos de Patente
citados en el
Informe de Busqueda

Fecha de la publicacién

Miembros de la
familia de patentes

Fecha de la publicacion

WO 03093249 13.11.2003 AU 2003222845 17.11.2003
BR 0309758 A 15.02.2005
CA 2484597 A1 13.11.2003
CN 03.08.2005
EP 02.02.2005
HR 31.10.2005
JP 2005538048 15.12.2005
MX PA04010169 31.02.2005
WO 2004043946 A 27.05.2004 AU 2003284399 03.06.2004
WO 2005042505 A 12.056.2005 AU 16.06.2005

Formulario PCT/ISA/210 (Anexo familia de patentes) (abril 2005)




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT Wé

{Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT)

Aktenzeichen des Anmeiders oder Anwalts WEITERES siehe Formblatt PCT/ISA/220 sowie, sowelt
53265AH0 VORGEHEN 2utreffend, nachstehender Punkt 5
Internationales Aktenzeichen Internationales Anmeldedatum (Frohestes) Priorititsdatum

(Tag/Monat/Jahr) (Tag/Monat/Jahr)
PCT/EP2006/001037 02/02/2006 03/02/2005
Anmelder

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

Dieser Internationale Recherchenbericht wurde von der Internationaten Recherchenbehérde erstellt und wird dem Anmelder geman
Artikel 18 Obermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Biro Gbermittelt.

Dieser internationale Recherchenbericht umfaft insgesamt 3 Blatter.
Darilber hinaus liegt ihm jewells eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bel.

1. Grundlage des Berichts
a. Hinsichtlich der Sprache beruht die internationale Recherche auf
der internationalen Anmeldung In der Sprache, in der sie eingereicht wurde

D einer Obersetzung der internationalen Anmeldung in die folgende Sprache , bei deres sich u
die Sprache der Ubersetzung handelt, die fir die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist
(Regeln 12.3 a) und 23.1 b)).

Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz siche Feld Nr. |.
Bestimmte Anspriiche haben sich ais nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld Nr. 11).

Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld Nr. Ill).

O 0O 3d

4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung
D wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt.
wurde der Wortlaut von der Behtrde wie folgt festgesetzt:
THIAZOLIDINONE ALS INHIBITOREN DER POLO LIKE KINASE (PLK)

5. Hinsichtlich der Zusammentassung
@ wird der vom Anmelder eingerelichte Wortlaut genehmigt.

D wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld Nr. IV angegebenen Fassung von der Behtrde festgesetzt.
Der Anmelder kann der Behtrde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses intemationalen

Recherchenberichts eine Stellungnahme voriegen.
6. Hinsichtlich der Zelchnungen
a. lIstfolgende Abbildung der Zeichnungen mit der Zusammenfassung zu verdttentlichen: Abb. Nr.
[[] wlevom Anmeider vorgeschlagen
E] wie von der Behdrde ausgewdhlt, weil der Anmelder selbst keine Abblidung vorgeschlagen hat.
D wie von der Behdrde ausgewdhit, well diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet.
b. D wird kelne der Abblldungen mit der Zusammenfassung verbtffentiicht.

Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (April 2005)



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

internationales Aktenzeichen

PCT/EP2006/001037
A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES
INV. C07D277/14 c07D417/12 C07D417/06 €07D417/14 A61K31/435
A61K31/41 A61P35/00

Nach der Intemnationalen Patentkiassifikation (IPC) oder nach der nationalen Klasstfikation und der iPC

Loy

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchierter Mindestprilfstoff (Klassifikationssystem und Kiassifikationssymbole )

CO7D A61K

Recherchierte, aber nicht zum Mindestprifstoff gehérende Veréftentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen

Wihrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbedgritte)

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezelchnung der Verdtfentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der In Betracht kommenden Teile

Betr. Anspruch Nr.

X WO 03/093249 A (SCHERING 1-18
2/ AKTIENGESELLSCHAFT; SCHWEDE, WOLFGANG;

SCHULZE, VOLKER; EIS,)

13. November 2003 (2003-11-13)

in der Anmeldung erwahnt

Beispiele

S 2 29 oAk

A WO 2004/043936 A (KYOWA HAKKO KOGYO CO.,

N2 LTD; UMEHARA, HIROSHI; YAMASHITA,
YOSHINORI; TS) 27. Mai 2004 (2004-05-27)
das ganze Dokument

1-18

WO 2005/042505 A (SCHERING
AKTIENGESELLSCHAFT; SCHULZE, VOLKER; EIS,
KNUT; WORTMANN, LAR)

12. Mai 2005 (2005-05-12)

das ganze Dokument

P,A 1-18

7%

(3129 e

D Weltere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu entnehmen Siehe Anhang Patentiamilie

¢ Besondere Kategorten von angegebenen Verdffentlichungen
*A* Veréffentlichung, die den aligemeinen Stand der Technik definiert,
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

*E* ANeres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem Internationalen
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist

Theorte angegeben Isf

*'T* Spétere Verbffentlichung, dle nach dem intemationalen Anmeidedatum
oder dem Prioritatsdatum verdffentiicht worden ist und mit der
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zum Verstandnis des der
Erfindung zugrundelie'genden Prinzips oder der ihr zugrundellegenden

*L* Verdffentlichung, die geeignet Ist, einen Prioritdtsanspruch zweifelhaft er-
schelnen zu lassen, oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer
anderen im Recherchenbericht genannten Verbffentiichung belegt werden
soll oder die aus elnem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgetihrt)

*O* Verbdttentlichung, die sich auf eine miindiiche Offenbarung,
elne Benutzung, eine Aussteliung oder andere MaB3nahmen bezieht

*pP* Verbfientlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach
dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentlicht worden st

*X* Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann aliein aufgrund dieser Verbffentiichung nicht als neu oder auf
effinderischer Tétigkelt beruhend betrachtet werden

*Y* Veréffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte £rfindung
kann nlcht als aut erfinderischer Téatigkeit beruhend betrachtet
werden, wenn dle Verdffentlichung mit einer oder mehreren anderen
Verdftentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung fiir einen Fachmann nahetiegend ist

*&* Verbffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche

13. April 2006

Absendedatum des internationalen Recherchenberichts

26/04/2006

Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehdrde

Européisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-~70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,

Fax: (+31-70) 340-3016

Bevollméchtigter Bediensteter

Fritz, M

Formblatt PCTASA/210 (Blatt 2) (Apfil 2005)



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Intemationales Aktenzeichen

Angaben zu Verdfientlichungen, die zur selben Patentfamilie gehbren PCT /E P2006 / 001037
Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefihrtes Patentdokument Veréffentlichung Patentfamilie Verdffentlichung
WO 03093249 A 13-11-2003 AU 2003222845 Al 17-11-2003
BR 0309758 A 15-02-2005 g@
CA 2484597 Al 13-11-2003
CN 1649853 A 03-08-2005
EP 1501794 Al 02-02-2005
HR 20041142 A2 31-10-2005
JP 2005538048 T 15-12-2005
MX  PA04010169 A 03-02-2005
WO 2004043936 A 27-05-2004 AU 2003284399 Al 03-06-2004
WO 2005042505 A 12-05-2005 DE 10351744 Al 16-06-2005

Fombiatt PCTASA/210 (Anhang Patentfamike) (April 2005)



TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

Del ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT
A INFORME ESCRITO —
ver formularnio PCT/ISA/220 DEL ORGANISMO DE @
BUSQUEDA INTERNACIONAL

(regla PCT N° 43bis.1)

Fecha de envio (dfa/mes/afio)

ver formulario PCT/ISA/210 (hoja 2)

Referencia del Solicitante o Agente PROCEDER
Ver abajo, punto 2

ver formulario PCT/ISA/220

Referencia Internacional Fecha de Presentacién Internacional | Fecha de Prioridad
(dla/mes/afio) (dla/mes/afio)
PCT/EP 2006/001037 02.02.2006 03.02.2005

Clasificacion Iinternacional de Patentes (IPK) o clasificacion nacional e IPK
INV. CO7D277/14, CO7D417/12, CO7D417/06, AO7D417/14, A61K31/435, A61K31/41, A61P35/00

Solicitante

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1. Este informe contiene indicaciones acerca de los siguientes puntos:

Campo N° | Fundamento del informe

O CampoN°ll Prioridad

X] Campo N° Il No realizacion de dictamen alguno sobre novedad, actividad inventiva y aplicabilidad
industrial

[0 CampoN°IV Falta de unidad de la invencién

Campo N°V Declaracién fundada segun regla PCT 43bis.1(a)(i) con respecto a la novedad, la
actividad inventiva y la aplicabilidad industrial; documentos y declaraciones destinados
a apoyar esta resolucion.

O CampoN°VI Documentos especificos expuestos

[J Campo N°ViIl Falencias especificas de la solicitud internacional

O CampoN°VIIl  Observaciones especificas a la solicitud internacional

2.  PROCEDER

Cuando se solicita un Examen Preliminar Internacional, este informe es valido como informe escrito del
organismo encargado de la busqueda internacional ("IPEA"); esto no es asi cuando, segun la regla 66.1bis(b), el
solicitante elige otro organismo distinto a este como IPEA y el IPEA elegido informé a la Oficina Internacional
que los informes escritos de este organismo de busqueda internacional no serdn reconocidos.

Cuando este informe es valido como informe escrito de IPEA, tal como estéa previsto arriba, el solicitante es
intimado a presentar ante IPEA una posicién por escrito, y cuando corresponde, modificaciones, en el plazo de 3
meses a partir de la fecha en la que fue remitido el formularioc PCT/ISA/220 o en el plazo de 22 meses a partir
de la fecha de prioridad, segun el plazo que venza mas tarde.

Para otras opciones, ver formulario PCT/ISA/220.

3. Para otros detalles, ver las instrucciones del formulario PCT/ISA/220.

Nombre y Direccién Postal del ISA Fecha de confeccion de | Funcionario autorizado

Oficina de Patentes Europea — P.B. 5818 Patentlaan 2 | este informe:

NL-2280 HV Rijswijk — Paises Bajos ver formulano Fritz, M
Tel.: +31 70 340 - 2040; Tx: 31651 epo nl PCT/ISA/210

Fax: 431 70 340 - 3016 Teléfono N° +31 70 340 - 3024

Formutario PCT/{SA/237 (caratula) (abril 2005)



INFORME ESCRITO DEL

Referencia Internacional

ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 2006/001037

Campo N°I

Fundamento del Informe

1.

Con respecto al idioma, el informe se basa sobre

]

la solicitud internacional, en el idioma en que fue presentada.

una traduccién del idioma original al siguiente idioma , el que se trata del idioma de la traduccion
presentada a los efectos de la busqueda internacional (segun las reglas 12.3 y 23.1 b)).

Con respecto a la secuencia de nucleétidos y/o aminoacidos revelada en Ia solicitud internacional y
requerida para la invencion reivindicada, el informe fue confeccionado sobre la siguiente base:

a.

Tipo de material

[0 listado de secuencias

O tablas del listado de secuencias

Forma del material

3 enforma escrita

[0 enforma legible por computadora

Momento de la presentacion

O comprendido en la presentacién internacional tal como fue presentada

[d presentado, junto con la solicitud internacional, en forma legible por computadora
[0 suministrado posteriormente ante e} organismo a los efectos de la busqueda

Habiendo presentado mas de una versién o copia de un protocolo de secuencias y/o la tabla
correspondiente se deben presentar adicionalmente las declaraciones requeridas de que la informacién
de las copias presentadas posteriormente o adicionales coincide con la versidn original de la solicitud o
que no la supera.

Observaciones adicionales

Formulario PCT/ISA/237 (abril 2005)

o

\O



INFORME ESCRITO' DEL Referencia Internacional
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 2006/001037

Campo N° Il No confeccién de un informe con respecto a la novedad, la actividad inventiva y la
aplicabilidad industrial

La cuestién acerca de si la invencion reivindicada parece ser novedosa, involucra actividad inventiva (no obvia) o es
aplicable industrialmente no fue examinada con respecto a:

(O toda la solicitud internacional
X reivindicaciones N°: 17-18
porque

X las mencionadas solicitud internacional completa o las mencionadas reivindicaciones N° se refieren al
siguiente objeto, el que no requiere una busqueda preliminar internacional (especificar):

ver hoja adjunta
O 1adescripcién, reivindicaciones o ilustraciones (indicar elementos particulares abajo) o las mencionadas

reivindicaciones N° son tan poco claras que no se puede confeccionar un informe coherente (especifican:

O Ias reivindicaciones o las mencionadas reivindicaciones N°  esta apoyadas tan inadecuadamente por la
descripcion que no se puede confeccionar un informe coherente.

O no se confecciond ningun informe de busqueda para toda la solicitud o para las mencionadas reivindicaciones
[J no se pudo confeccionar un informe coherente sin el listado de secuencias; el solicitante, en el plazo prescripto:

{J no suministré sobre papel un listado de secuencias que cumpla con el estandar provisto para ello en el
Anexo C de las Instrucciones Administrativas, y tal listado no estaba disponible para el Organismo de
Busqueda Internacional en un formulario y manera aceptable.

O no suministré en forma electrénica un listado de secuencias que cumpla con el estandar provisto para ello
en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas, y tal listado no estaba disponible para el Organismo de
Busqueda Intemacional en un formulario y manera aceptable.

(O no pago la tasa requerida por la presentacién tardia de un listado de secuencias en respuesta a una
invitacion segun las reglas 13ter.1(a) o (b).

O no se pudo confeccionar un informe coherente sin las tablas relacionadas con el listado de secuencias; el
solicitante no suministré en el plazo prescripto tales tablas en forma electrénica para cumplir con los requisitos
técnicos provistos para ello en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas, y tal listado no estaba disponible
para el Organismo de Busqueda Internacional en un formulario y manera aceptable.

O 1as tablas relacionadas con el listado de secuencias de nucledtidos y/o aminoacidos, si estan solo en forma
legible por computadora, no cumplen con los requerimientos técnicos provistos por el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

X] para otros detalles, ver hoja adjunta

Formulario PCT/ISA/237 (abril 2005)



INFORME ESCRITO DEL

ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Referencia Intemacional
PCT/EP 2006/001037

Campo N°V Resolucién fundada segun regla PCT 43bis.1(a)(i) con respecto a la novedad, la actividad
inventiva y la aplicabilidad industrial; documentos y declaraciones destinados a apoyar esta

resolucién

1. Resolucion

Novedad Si
No

Actividad inventiva Si
No

Aplicabilidad industrial Si
No

2. Documentos y declaraciones:

ver hoja adjunta

Formulario PCT/ISA/237 (abril 2005)

Reivindicaciones:
Reivindicaciones:

Reivindicaciones:
Reivindicaciones:

Reivindicaciones:
Reivindicaciones:

=

1-18



INFORME ESCRITO, DEL Referencia Internacional N°
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL  pcT/EP 2006/001037
(HOJA ADJUNTA)

Con respecto a la seccién Il
No realizacion de dictamen alguno sobre novedad, actividad inventivay '6 \
aplicabilidad industrial

Para la evaluacién de la cuestion de si los objetos de las reivindicaciones 17-18
son aplicables industrialmente no existen criterios uniformes en los estados
signatarios del PCT. La patentabilidad puede depender también de la
formulacion de las reivindicaciones. El EPO, por ejemplo, no reconoce como
industrialmente aplicable el objeto de reivindicaciones orientado hacia la
utilizacién medicinal de un compuesto; pero se admiten reivindicaciones
orientadas hacia una primera aplicacion medicinal de un compuesto conocido y
el empleo de un compuesto de tal tipo en la elaboracién de un medicamento
para una aplicacién medicinal novedosa.

Con respecto a la seccidon V

Declaracion fundada segun regla PCT 43bis.1(a)(i) con respecto a la
novedad, la actividad inventiva y la aplicabilidad industrial; documentos y
declaraciones destinados a apoyar esta resolucion.

D1: WO 03/093249 A (SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT; SCHWEDE,
WOLFGANG; SCHULZE, VOLKER; EIS,) 13 de noviembre de 2003
(2003.11.2003), mencionado en la solicitud

Las reivindicaciones 17-18 se refieren a un objeto que, segun criterio de este
Organismo, cae bajo la regla PCT 67.1(iv). Por ese motivo, no se elabora
ningUn dictamen acerca de la aplicabilidad industrial del objeto de estas
reivindicaciones (articulo PCT 34(4)a)(i)).

Los compuestos (1) de la presente solicitud se diferencian de los compuestos
revelados en los ejemplos 1, 14, 21, 103, 119 segun D1 en que el grupo W
representa un anillo heterociclico.

Los intermediarios (1l) tampoco son conocidos en el estado de la técnica.

El objeto de las reivindicaciones 1-18 es, por ello, novedoso en el sentido del
articulo PCT 33(2).

El documento D1 se considera como el estado de [a técnica mas cercano.

El objetivo de la presente solicitud consistia en poner a disposicion otras
sustancias con accién inhibidora de la Plk.

El objetivo fue resuelto, como se manifiesta en la descripcion, mediante
representantes de los compuestos (l) acordes con la invencion.

Fomulario PCT/ISA/237 (hoja adjunta) (hoja 1)(EPO - abril 2005)



INFORME ESCRITO, DEL Referencia Internacionail N°
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 2006/001037
(HOJA ADJUNTA)

El Unico atributo por el cual se diferencian los compuestos acordes con la
invencion de, por ejemplo, los ejemplos 1, 14, 21, 103, 119y 722 segun D1 es,
como ya se menciond anteriormente, la naturaleza de los sustituyentes W. D1
muestra, por medio de los ejemplos mencionados anteriormente, que los
sustituyentes se pueden variar en un amplio ambito en posiciones equivalentes
sin que se pueda comprobar una influencia negativa sobre las propiedades
farmacolégicas de la molécula.

El reemplazo de, por ejemplo, un fenilo por un grupo heterociclico W, como se
realiza en el ejemplo 119 de D1, debe ser considerado por ello como obvio en
tanto no se compruebe un efecto sorprendente mediante ensayos comparativos
por medio de los cuales se puedan deslindar mas los compuestos acordes con
la solicitud (1) de los compuestos revelados en D1.

En un ensayo de este tipo, se deben comparar los compuestos de la presente
solicitud con aquellos compuestos de D1 que presentan el mayor parecido
estructural con los anteriores, de manera de poder comprobar que la existencia
de un eventual efecto sorprendente de los compuestos acordes con la solicitud
pueda atribuirse a las caracteristicas estructurales que fundamentan su
novedad.

Ademas, un ensayo de comparacion debe ser representativo para todo el
ambito de proteccién reivindicado.

Por ello, no se puede reconocer una actividad inventiva en el sentido del
articulo PCT 33(3) para el objeto de las reivindicaciones 1-7 y 12-18.

Con respecto a las reivindicaciones que se refieren a los intermediarios (ll), se
toma posiciéon como sigue:

En el caso de un intermediario novedoso que se presenta en un proceso
analogo al del de la elaboracién de un producto final acorde con la invencion,
este compuesto debe cumplir los siguientes requisitos para también ser
considerado inventivo:

i) debe proporcionar un aporte estructural al producto final y

ii) este aporte estructural debe existir tanto en el producto intermediario como
en el producto final y contener al menos un atributo desconocido en el
estado de la técnica.

Sin considerar que no se puede reconocer ahora una actividad inventiva para el
producto final (I), tampoco se cumple el requisito ii), puesto que el Unico
atributo de los compuestos () desconocido en el estado de la técnica, es decir,
el grupo W, no esta presente en los productos intermediarios (11).

Por ello, el objeto de las reivindicaciones 8-11 no cumple los requisitos del
articulo PCT 33(3).

Formulario PCT/1ISA/237 (hoja adjunta) (hoja 2)(EPO - abril 2005)

S\



INFORME ESCR|TO: DEL Referencia Internacional N°
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL  peT/EP 2006/001037
(HOJA ADJUNTA)

Objeciones formales:

| - 7 \'4
La expresion “C,-Ce-heterocicloalquilo” no es coherente desde el punto de vista b
quimico y debe ser reemplazada por “Cs3-Cg-heterocicloalquilo” (articulo PCT 6).

Fonnulario PCT/1SA/237 (hoja adjunta) (hoja 3)(EPO - abnl 2005)



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

Absender: INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

- PCT g6

SCHRIFTLICHER BESCHEID DER

siehe Formular PCTASAR220
INTERNATIONALEN
RECHERCHENBEHORDE
(Regel 43bis.1 PCT)
Absendedatum
(TagMonat/Jahr) siehe Formular PCTASA/
210 (Blatt 2)
Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalits WEITERES VORGEHEN
siehe Formular PCTASAR20 siehe Punkt 2 unten
Internationales Akienzeichen Internationales Anmeldedatum (TagMonatUahr) | Prioritatsdatum (TagMonat/lahr)
PCTEP2006/001037 02.02.2006 03.02.2005

Internationale Patentklassifikation (IPC) oder nationale Klassifikation und IPC

INV. C07D277H4 C07D41712 C07D41706 C07D41714 A61K31/435 A61K31/41 A61P3500

Anmelder
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1. Dieser Bescheid enthélt Angaben zu folgenden Punkten:

& Feld Nr. | Grundlage des Bescheids
O FeldNr. 1l Prioritat
B FeldNr.lil  Keine Erstellung eines Gutachtens {iber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche

Anwendbarkeit
FeldNr. IV Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung

O

& FeldNr.V  Begrindete Feststellung nach Regel 43bis.1 a) i) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen
Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stotzung
dieser Feststellung

O FeldNr. VI Bestimmte angefGhrte Unterlagen
O Feld Nr. VIl Bestimmte Mange! der internationalen Anmeldung
O Feld Nr. VIIl Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung

2.  WEITERES VORGEHEN

Wird ein Antrag auf internationale vortaufige Prafung gestellt, so gilt dieser Bescheid als schriftlicher Bescheid der
mit der internationalen vorlaufigen Prifung beauftragten Behérde ("IPEA"); dies trifft nicht zu, wenn der Anmelder
eine andere Behorde als diese als IPEA wahlt und die gewahlte IPEA dem Internationale Biro nach Regel 66.1bis b)
mitgeteilt hat, dass schriftliche Bescheide dieser Internationalen Recherchenbehérde nicht anerkannt werden.

Wenn dieser Bescheid wie oben vorgesehen als schriftlicher Bescheid der IPEA gilt, so ist der Anmelder
aufgefordert, bei der IPEA vor Ablauf von 3 Monaten ab dem Tag, an dem das Formblatt PCTASA220 abgesandt
wurde oder vor Ablauf von 22 Monaten ab dem Prioritatsdatum, je nachdem, welche Frist spater ablauft, eine
schriftliche Stellungnahme und, wo dies angebracht ist, Anderungen einzureichen.

Weitere Optionen siehe Formblatt PCTASA220.

3. Nahere Einzelheiten siehe die Anmerkungen zu Formblatt PCTASA220.

Name und Postanschrift der ’ Datum der Fertigsteliung | Bevollmachtigter Bediensteter
Internationalen Recherchenbehérde dieses Bescheids . .

K “
Europaisches Patentamt - P.B. 5818 Patent . s %
,@) NL-2280 HV Rijswiik - Pays Bas %%'%SF onnular Fritz, M { 0)) ;
Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl %
Fax: +31 70 340 - 3016 Tel. +31 70 340-3024 e oras*

Formblatt (PCTASAR237) (Deckblatt) (April 2005)



SCHRIFTLICHER BESCHEID DER . Internationales Aktenzeichen
INTERNATIONALEN RECHERCHEBEHORDE PCT/EP2006/001037

ENX

Feld Nr.1 Grundlage des Bescheids

1. Hinsichtlich der Sprache beruht der Bescheid auf
i der internationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie eingereicht wurde

0O einer Ubersetgung der internationalen Anmeldung in die folgende Sprache , bei der es sich um die
Sprache der Ubersetzung handett, die fir die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist

(Regeln 12.3 a) und 23.1 b)).

2. Hinsichtlich der Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz, die in der internationalen Anmeldung offenbart
—- wurde und fir die beanspruchte Erfindung erforderlich ist, ist der Bescheid auf folgender Grundlage erstellt

worden:
a. Art des Materials
O Sequenzprotokoll
O Tabelle(n) zum Sequenzprotokoll
b. Form des Materials
O in Papierform
O in elektronischer Form
c. Zeitpunkt der Einreichung
0 in der eingereichten internationalen Anmeldung enthalten
0O zusammen mit der internationalen Anmeldung in elektronischer Form eingereicht

O beider Behorde nachtraglich fiir die Zwecke der Recherche eingereicht

3. O Wurden mehr als eine Version oder Kopie eines Sequenzprotokolls undioder einer dazugehdrigen Tabelle
eingereicht, so sind zusatzlich die erforderlichen Erklarungen, dass die Information in den nachgereichten
oder zusatzlichen Kopien mit der Information in der Anmeldung in der eingereichten Fassung tibereinstimmt

bzw. nicht tber sie hinausgeht, vorgelegt worden.

4. Zusatzliche Bemerkungen:

Formblatt PCTASA/237 (April 2005)



SCHRIFTLICHER BESCHEID DER . Internationales Aktenzeichen
INTERNATIONALEN RECHERCHEBEHORDE PCT/EP2006001037

AN

Feld Nr. lil Keine Erstellung eines Gutachtens tiber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche
Anwendbarkeit

Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepriift, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf
erfinderischer Tétigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist:

O die gesamte internationale Anmeldung
& die Anspriiche Nr. 17-18
Begriindung:

X Die gesamte internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspriiche Nr. 17-18 im Hinblick auf
deren industrielle Anwendbarkeit beziehen sich auf den nachstehenden Gegenstand, fiir den keine
internationale Recherche durchgefiihrt zu werden braucht (genaue Angaben):

siehe Beiblatt

0O Die Beschreibung, die Anspriiche oder die Zeichnungen (machen Sie bitte nachstehend genaue Angaben)
oder die obengenannten Anspriiche Nr.  sind so unklar, dass kein sinnvolles Gutachten erstelit werden

konnte (genaue Angaben):

0 Die Anspriiche bzw. die obengenannten Anspriiche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung
gestitzt, dass kein sinnvolles Gutachten erstelit werden konnte (genaue Angaben):

O fir die gesamte Anmeldung oder fiir die obengenannten Anspriiche Nr. wurde kein internationaler
Recherchenbericht erstellt.

[0 Onne das Sequenzprotokoll konnte kein sinnvolles Gutachten erstelit werden; der Anmelder hat es
versaumt, innerhalb der vorgeschriebenen Frist:

O ein Sequenzprotokoll in Papierform einzureichen, das dem in Anhang C zu den
Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard entspricht, und ein solches Sequenzprotokoll
lag der Internationalen Recherchenbehérde nicht in einer fiir sie annehmbaren Art und Weise vor.

O ein Sequenzprotokoll in-elektronischer Form einzureichen, das dem in Anhang C zu den
Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard entspricht, und ein solches Sequenzprotokoll
lag der Internationalen Recherchenbehdrde nicht in einer fiir sie annehmbaren Art und Weise vor.

0 die erforderiiche Gebbr fiir verspétete Einreichung zu entrichten, wenn ein Sequenzprotokoll
aufgrund einer Aufforderung nach den Regeln 13ter.1 a) oder b) eingereicht wurde.

U Ohne die Tabellen zu den Sequenzprotokollen konnte kein sinnvolles Gutachten erstelit werden; der
Anmelder hat diese Tabellen nicht innerhalb der vorgeschriebenen Frist in elektronischer Form
entsprechend den in Anhang C-bis zu den Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen technischen
Anforderungen eingereicht, und solche Tabellen lagen der Internationalen Recherchenbehérde nicht in

einer far sie annehmbaren Art und Weise vor.

(0 Die Tabellen zum Nucleotid- undoder Aminosauresequenzprotokoll, sofern sie nur in elektronischer Form
vorliegen, entsprechen nicht den in Anhang C-bis zu den Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen
technischen Anforderungen.

& Siehe Zusatzteld fir weitere Angaben.
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Feld Nr.V  Begriindete Feststellung nach Regel 43bis.1 a) i) hinsichtlich der Neuheit, der
erfinderischen Téatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur

Stiitzung dieser Feststellung

1. Feststellung

Neuheit Ja: Anspriche 1-18
Nein: Anspriiche

Erfinderische Tatigkeit Ja:  Anspriiche
Nein: Anspriache 1-18

Gewerbliche Anwendbarkeit Ja: Anspriche: 1-16
Nein: Anspriche:

2. Unterlagen und Erklarungen:

siehe Beiblatt
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Zu Punkt Il
Keine Erstellung eines Gutachtens Uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und ge-

werbliche Anwendbarkeit

Fur die Beurteilung der Frage, ob die Gegenstande der vorliegenden Anspriche 17-18
gewerblich anwendbar sind, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine einheitlichen Kri-
terien. Die Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der Anspriche abhangen.
Das EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand von Ansprichen, die auf die medizi-
nische Anwendung einer Verbindung gerichtet sind, nicht als gewerblich anwendbar an;
es kénnen jedoch Anspriiche zugelassen werden, die auf eine bekannte Verbindung
zur erstmaligen medizinischen Anwendung und die Verwendung einer solchen Verbin-
dung zur Herstellung eines Arzneimittels fir eine neue medizinische Anwendung ge-

richtet sind. /

Zu Punkt V

Begriindete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und
Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung

D1: WO 03/093249 A (SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT; SCHWEDE,
WOLFGANG; SCHULZE, VOLKER; EIS,) 13. November 2003 (2003-11-13) in der
Anmeldung erwahnt

Die Anspriiche 17-18 beziehen sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung dieser
Behérde unter die Regel 67.1 (iv) PCT falit. Daher wird Giber die gewerbliche Anwend-
barkeit des Gegenstands dieser Anspriiche kein Gutachten erstellt (Artikel 34(4) a) (i)

PCT).

Die Verbindungen (I) der vorliegenden Anmeldung unterscheiden sich msofern von den
in den Beispielen 1, 14, 21, 103, 119 gemass D1 offenbarten Verblndungen als die
Gruppe W einen heterocyclischen Ring darstelit.

Die Zwischenverbindungen (11 sind im Stand der Technik ebenfalls nicht bekannt.

Der Gegenstand der Anspriiche 1-18 ist daher neu im Sinne des Artikels 33(2) PCT.

Formblatt PCTASA/237 (Beiblatt) (Blatt 1) (EPA-April 2005)
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Als nachster Stand der Technik ist das Dokument D1 anzusehen. 62/\

Die Aufgabe der vorliegenden Anmeldung bestand darin, weitere Substanzen mit Plk-
inhibitorischer Wirkung bereitzustellen.

Die Aufgabe wurde durch Vertreter der anmeldungsgemassen Verbindungen (1) gelst,
wie in der Beschreibung gezeigt wurde.

Das einzige Merkmal, durch das sich die anmeldungsgemassen Verbindungen bei-
spielsweise von in den Beispielen 1, 14, 21, 103, 119 und 722 gemass D1 unterschei-
den, ist, wie bereits oben angefihrt wurde, die Natur des Substituenten W. D1 zeigt
anhand der oben erwahnten Beispiele, dass sich die Substituenten in equivalenter Po-
sition in einem weiten Bereich variieren lassen, ohne dass ein negativer Einfluss auf die
phar-makologischen Eigenschaften des Molekdils erkennbar ist.

Das Ersetzen von beispielsweise Phenyl, wie in Beispiel 119 von D1 realisiert, gegen
eine heterocyclische Gruppe W muss daher als naheliegend angesehen werden, so-
lange nicht durch Vergleichsversuche ein Uberraschender Effekt nachgewiesen wird,
mittels dessen sich die anmeldungsgemé&ssen Verbindungen (I) weiter von den in D1
offenbarten Verbindungen abgrenzen lassen.

In einem solchen Versuch sollten Verbindungen der vorliegenden Anmeldung mit den-
jenigen Verbindungen von D1 verglichen werden, mit denen sie die grésste strukturelle
Ahnlichkeit aufweisen, so dass erkennbar ist, dass ein eventuell vorhandener tberra-
schender Effekt der anmeldungsgemassen Verbindungen auf das deren Neuheit be-
griindende Strukturmerkmal zurackzufthren ist.

DarUber hinaus sollte ein Vergleichsversuch fur den gesamten beanspruchten Schutz-
bereich reprasentativ sein.

Eine erfinderische Tatigkeit im Sinne des Artikels 33(3) PCT lasst sich somit fur den
Gegenstand der Anspruche 1-7 und 12-18 nicht anerkennen.

Zu den Ansprichen, die die Zwischenprodukte (II) betreffen, wird wie folgt Stellung ge-
nommen:

Im Fall einer neuen Zwischenverbindung, die in einem Analogieprozef3 zur Herstellung
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eines erfinderischen Endproduktes auftritt, solite diese Verbindung, um auch als erfin-
derisch zu gelten, folgende Bedingungen erfallen:

i) sie sollte einen strukturellen Beitrag zum Endprodukt leisten und
ii) dieser strukturelle Beitrag solite sowohl in Zwischen- als auch im Endprodukt auftre-
ten und mindestens ein im Stand der Technik nicht bekanntes Merkmal enthalten.

Abgesehen davon, dass eine erfinderische Tatigkeit flir die Endprodukte (1) derzeit
nicht anerkannt werden kann, ist auch das Erfordernis ii) nicht erflllt, da das einzige
nicht im Stand der Technik bekannte Merkmal der Verbindungen (1), d.h. die Gruppe W,
in den Zwischenprodukten (il) nicht vorhanden ist.

Der Gegenstand der Anspriiche 8-11 erflllt somit nicht die Erfordernisse des Artikels
33(3) PCT. : —————

Formale Beanstandungen:

Der in der Definition von W gemass Anspruch 1 verwendete Ausdruck "C,-C,-Heterocy-
cloalkyl" ist chemisch nicht sinnvoll und sollte durch "C;-C,-Heterocycloalkyl” ersetzt
werden (Art. 6 PCT).

Formblatt PCT/ISA/237 (Beiblatt) (Blatt 3) (EPA-April 2005)



9

C e

RINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

\Il\l|I\||I|||||\|\I|\II|$|||I\|\I\I\|\I\||||II\|I|

089742- -00000-0000 UECREAGIONI : L

ON
Fecns, 2%OZTOE8N'BF?EI1\2I30 % E\[/)ee%72902FASENACIONALH Indusma y COIHCI‘CIQ
Lr:} 111 PRESENTACION Fotios: 522 SUPER{ NTE NDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [ j/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesmn de una patente - ICA
¢ Datos de identificacidn del solicitante.o de la persona que presenta la sollcntud Zd
¢ Descripcion de la invencion &
¢ Dibujos de ser estos pertinentes R
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas (&
COMPLETA [ ] | INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

_# Indicacién de que se solrczta el registro de Disefio Industrial [ ]
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presentaia soucnfud [ ]
4 Representacmn gréfica 'y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del 11

material que incorpora ef disefio . _ -
¢ Comprobante de pago de las tas_as establecidas { ]
COMPLETA [ ] _ INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ] f
¢ |Indicacion de que se sol'ilcxta el. registro de un Eéquerﬁa de Trazado
¢ Datos de identificacion del salicitante o de la persona que presenta la salicitud

[
[
¢ Representacién grafica del esquema trazado . [
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas )

COMPLETA [ INCOMPLETA [

J S ) WIS By WS i WY

—_—

Flrma Responsablg.

3 ? ASU 2001 : . . Carrera 13'No. 27-00 Plso 5, 7y 10
' Conmutador: 3 82 0840
Fax: -350 5220
E-mall: Info@slic.gov.co
www,sic.gov.co
Boaoti. D.C.. Colombla

- Fecha




