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Titulo: DERIVADOS DE PIRIDAZINONA

() ' ANEXOS

Comprobante de pago de a tasa de presentacion de la solicitud.

D Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea perscna juridica.
Poderes, si fuere el caso. // /

Documento de cesién del n[:ventor al solicitante o a su causante.

I:l Declaraciones /

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

Traduccion de ia so&icil/ud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

D Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad internacional de Examen Preliminar (IPEA).
D Traduccion def examen preliminar internacional efectuado per la IPEA,

D De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

D De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.

Arte final 12x12.

D 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 invencion de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
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_ . Abteilung 8 Nummer der Firma:
Amtsgerichts Darmstadt Wiedergabe des aktuellen HRB 1547

Registerinhalts
Abruf vom 25.3.2008 16:07

-Ausdruck- Seite 1 von 2
1. Anzahl der bisherigen Eintragungen:
2
2, a) Firma;

Merck Patent Gesellschaft mit beschrankter Haftung

b) Sitz, Niederlassung, Zweigniederlassungen:

Darmstadt

c) Gegenstand des Unternehmens: .

Der‘Erwerb, die Verwaltung und die Verwe_r’(urigj gewerblicher Schutzrechte.

3. Grund- oder Stammkapital:

50.000,00 DEM

4, a) Allgemeine Vertretungsregelung: ‘

Ist nur ein Geschaftsfihrer bestellt, so vertritt er die Geselischaft 'allein. Sind mehrere Geschéftsfuhrer bestellt, so wird
die Gesellschaft durch zwei Geschéftsfiihrer oder durch einen Geschéftsfiihrer gemeinsam mit einem Prokuristen
vertreten.

b) Vorstand, Leitungsorgan, geschiftsfiihrende Direktoren, persénlich haftende Gesellschafter,
Geschiftsfiihrer, Vertretungsberechtigte und besondere Vertretungsbefugnis:

Geschaftsfiihrer; Dr, Schmidt-Lorenz, Tilmann, Stuttgart, *22.04.1953

5. Prokura:

Gesamtprokura gemeinsam mit einem Geschéftsflihrer oder einem anderen Pxp!
Dr. Hartmann, Arno, Reinheim, *29.10,1960

Dr. Horstmann, Stefan, Heppenheim, *09.09.1967
Dr. Losert, Woigang, Hinfelden, *06.03.1957

6. a) Rechtsform, Beginn, Satzung oder Gesellschaftsvertrag:
Gesellschaft mit beschrankter Haftung

Gesellschaftsvertrag vom 18.03.1870
Zuletzt gedndert durch Beschluss vom 25.07.1985

b) Sonstige Rechtsverhaltnisse:

Die Gesellschaft hat am 01.08.1992 mit Zustimmung der Gesellschafterversammiung vom 03.08.1992 mit der Merck
Verwaltungsgeselischaft mit beschréankter Haftung is Darmstadt einen Ergebnisabflihrungsvertrag geschlossen.
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Die Ubereinstimmung des von mir,

Notar Alexander Pfeiffer

in Darmstadt,

gefertigten Ausdrucks aus dem elektronischen
Handelsregister mit dem mir am Bildschirm an-
gezeigten Inhalt wird hiermit beglaubigt.

Darmstadt, den 25.03.2008

s

Agxande¥ Pfei
-Notar-




4. st fst veraehan it der Sieen Srmmee] Jos L XERES

mff’ )‘CLLbLIf;’L/ Loéc(' ff@i lu@avuufiadf

o =) wn

o

Jistuisisonriehen von [MQXCLL,(LOQVH?QQOPU

IR RAN A2 1t SRR Wil 41 LR 5 N 3 A PRI .

APOSTILLE

{Convention de La Have du 5 octobre [961)
cBundesrepublik Deutschiand

wr Oftentliicie Urkunde

—

s Motar

Y e
D] s YOS

Moo 9005
Bertdtrat 28. o | WAAHY

inidesten des Lundgenchis
- L fofO8

Trinne) 10,1

VARRG

S NAY

1A 13

MRS

Dra
MARGA
fr\f_\)TAR

L Ry

e

.
Co s ~
o -
b s
L 4
L
J’{‘
. “,"
R
.

S g

B S
e
L 4



Extracto autenticado 12729-P

Registro comercial B def Seccion B
Tribunal municipal de Darmstadt Reproduccién del contenido
actual del Registro

Peticion del 25 de marzo de

Numero de fa Razon social:

.HRB 1547

2004
- Extracto - Pagina 1 de 2
L 1
1. Numero de las anotaciones hechas hasta ahora:
2
2. a) Razodn social:
Merck Patent Geselischaft mit beschrankter Haftung
b) Domicilio, agencia, sucursales
Darmstadt
c) Objeto de la empresa
La adquisicion, administracién y valuacion de derechos.g
3. Capital social:

50.000,00 marcos alemanes

4. a) Regulacién general sobre representacion:




Si so6lo se nombré a un gerente, éste representara la sociedad solo. Si se
nombro a varios gerentes, entonces la sociedad sera representada por un
gerente junto con un apoderado.

b) Junta directiva, Organo de direccién, Directores gerentes, Socios
responsables bersonales, Gerentes, Autorizados a representar vy
permisos especiales de representacion:

Gerente: Dr. Schmidt-Lorenz, Tilmann, Stuttgart, nacido el 22 de abril de 1953

Poder:

Poder general junto con un gerente u otro apoderado:

Dr. Hartmann, Arno, Reinheim, nacido el 29 de octubre de 1960

Dr. Horstmann, Stefan, Heppenheim, nacido el 9 de septiembre de 1967

Dr. Losert, Wolgang, Hiinfelden, nacido el 8 de marzo de 1957

3 (1
Modificado por ultima vez mediante acuerdo del 25 de‘;'ﬂ?ﬂq\gé}%
b) Otras relaciones juridicas: \\
B, 0
El 1 de agosto de 1992, con autorizacion de la Asambieak‘c\jg;s&cios. del 3 de

agosto de 1992, la Sociedad firmo con la firma Merck Verwaltungsgesellschaft




mit beschrankter Haftung in Darmstadt un contrato de transferencia de

beneficios.

7. a) Fecha de la uitima anotacion:

17 de julio de 2006

Por este medio, se autentica la coincidencia del extracto preparado por mi, Notario
Alexander Pfeiffer, en Darmstadt, extraido del Registro comercial electrénico, con el
contenido mostrado en la pantalla.
Darmstadt, 25 de marzo de 2008
Alexander Pfeiffer

Notario

(firma y selio)

7%



APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Pais: Republica Federal de Alemania

El presente documento publico

esta firmado por Alexander Pfeiffer, en Darmstadt
en su calidad de Notario

el documento esta provisto del sello del Notario Alexander Pféiffer, en Darmstadt

confirmado

en Darmstadt 6. el 26 de marzo de 2008

por el Presidente del Tribunal regional
bajoelNo.910E2/1 - 616/08

Sello: 10. Firma

(firma y sello)

. I
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- Colombia -
POWER OF ATTORNEY

In the city of _Darmstadt . on the 7 day of the month of
April ., of the vyear two thousand and eight (2.008), before me,
Alexander Pfeiffer . Notary Public, appeared
Lr. Hartmann and Dr. Horstmanmf age, and domiciled at

DXrmstadt, Germany , and stated:
First: That he/she acts in his/ her capacity of ___Prokurist of
_Merc]: Patent GmbH . a company legally constituted and in existence in
accordance with the Iaws of Gemanv , and domiciled at
Darmstadt. Germeny. - * -, as evidenced in the By-laws and Articles of

Incorporation, documents .which ! have éxaminedA

Second: That in such capacity he/she grants hereby special, ample and sufficient Power
of Attorney to Darie Cardenas Navas and/or Eduardo Cardenas Caballero, and/or
Bernardo P. Cardenas Martinez and/or.James Valdiri Reyes and/or Luz Helena
Adarve Gémez, and/or Juanita Acosta Gomez and/or Ana Maria Ruiz Rueda,
registered lawyers of the firm Cardenas & Cardenas Propiedad intelectual Lawyers,
domiciled at Carrera 7 No. 71-52, Torre B, Piso 9, Bogot4, D.C. Colombia, to carry before
the corresponding Colombian national offices and authorities the proceedings to obtain
patents, as well as proceedings of assignments, change of name or domicile of the owner,
waivers and licenses of the same for which purpose they are empowered to take before
said authormes all necessary actlons for the indicated purposes; to file appllcat' s,

document and values issuing the respective discharge; to fulfill any tAé)gerféq-' cr:ﬁpb
and take, in general, every measure that they shall deem appropria or@tﬁea‘deferg,
protection of the trademarks of the company in the event of i i mgelnegti,@epposk ong_\
proceedings for cancellation or annuiment, imposition of finesg aliic ] re;qsert’? litigation
they are empowered to appear as plaintiff or defendant berq ‘%Ebigce,@“ﬁ g '_
being entitied to transact, submit to arbitration, waive, receive, i hgts W

Third; That for purposes of articles 597 and 543 of the Colombian cod B5F Commerce the
attorneys are empowered to receive service of notice and designate judicial and extra
judicial attorneys.

Signed At

On
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NOTARIAL CERTIFICATION

The undersigned Notary Public certifies that Mr.

appeared before me and signed the
preceding document; that | know him personally and | am certain that he has legal
capacity to grant it; that he is of

and is consequently authorized to grant such document; that such company is organized
under the laws of , and is domiciled at
; and that the act for which this document
is granted is included among those which constitute the corporate object of the named

company. Furthermore, that such company performs its corporate purpose in accordance
with the laws of its incorporation and domicile.

I am certain of all these facts because | have examined the respective documents
consisting of

all of which | hereby attest.

Notary Public (signature)
fssued and signed at
Dated

(LEGALIZATION BY APOSTILLE IS REQUIRED)



E!l suscrito CONSUL DE COLOMBIA en

CERTIFICA

Que el Sefior guien autoriza
el documento anterior, ejercia legalmente en la fecha alli indicada las funciones de

4 y que la firma y sello que en el
documento aparecen como suyos son los que usa y acostumbra en sus actos
oficiales.

Que tuvo a la vista las pruebas que demuestran que la Compaiiia
, domiciliada en

existe legalmente, y que actualmente
ejerce su objeto social de acuerdo a las leyes del respectivo pais.

Que el Sefor , quien firmd el Poder

que precede en su caracter de esta

autorizado para representaria en este acto y otorgar el poder.

CONSUL
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I hereby certify, that the above are the true signatures, subscribed today
at Frankfurter Strafle 250 in Darmstadt in my presence, of

Roll of Deeds No. 403 for 2008

1) Mr. Dr. Arno Hartmann
born on 29 October 1960
and

2) Mr. Df. Stefan Horstmann
born on 09 September 1967

business address:
Frankfurter Strafte 250 in 64293 Darmstadt / Germany

- who are personally known to me -.

Based on today's inspection of the commercial register of the local court
(Amtsgericht) Darmstadt — HRB No. 1547— of

Merck Patent GmbH in Darmstadt

" | hereby certify that Mr. Dr. Arno Hartmann and Mr. Dr. Stefan, PP
Horstmann -both as Prokurist (holder of a special statutoryapoweggaﬂ,s

NEP, e \aﬁp o

representation)- acting jointly has the power and a"{hontyffb repregﬁn‘t
@,‘ ” 1\’- '

and bind Merck Patent GmbH. °': Q\

had acted in the matter which is the subject of this mstrume"t _except in

a notariai matter. The appeared denied.

Darmstadt, this 07 April 2008

b % ¥,
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APOSTILLE

tConvention de La Haye du 5 octobre 1961) \Jﬁ\y
1
E\
4

t.Land: Bundesrepublik Dzutschland
Diese tffenilche Lirliznds .
Alexander Pfeiffer in Darnjstadt

2. 1st wrniciac ok o von

3 in semer Dronnocball sls L R S FOTUSN

Alexander Pleiffer in Darmstadt /

Bcs:"f;ti;t '8, April 2108
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Traductors Oticist Jusamentads
Resolucisn No. 835 Minjusticia

TRADUCCION OFICIAL DE LOS SIGUIENTES DOCUMENTOS: PODER DE ABOGADO
otorgado por la Compaifia Merck Patent GmbH, a la Firma de Abogados Cardenas y
Cardenas de Bogots - Colombia, firmado el 7 de abril de 2008, por los doctores Hartmann y
Horstmann, Abogados Apoderados de dicha compafiia. CERTIFICACION NOTARIAL sin
diligenciar. CERTIFICACION NOTARIAL DE AUTENTICACION DE FIRMAS con registro No.
403/2008, con fecha del 7 de abril de 2008, firmada por Alexander Pfeiffer — Notario en
Darmstadt, Alemania.

Estos documentos vienen acompafados por el CERTIFICADO DEL CONSULADO
COLOMBIANO sin tramitar. ¥ se encuentra legalizado con la APOSTILLA DE LA
CONVENCION DE LA HAYA No. 735/08, en idioma alemén, con fecha del 8 de abril de 2008,
firmada por Wellenreuther Vorsitzender Richter.

Traduccibén realizada por Martha Sofia Sarmiento Solano, Traductora e Intérprete Oficial

Espafiol ~ Inglés - Espafiol, nombrada para el cargo mediante Resolucion del Ministerio de
Justicia, N° 835, del 3 de mayo de 1988.

COLOMBIA -

PODER DE ABOGADO

En ia ciudad de Darmstadt. a los 7 dias del mes de abril del afio dos mil ocho :
(2008) ante mi, Alexander Pfeiffer, Notario Pablico, comparecieron el Doctor
Hartmann y el Doctor Horstmann, de afos de edad, y domiciliados en

Darmstadt, Germany/Alemania, quienes declararon lo siguiente:

PRIMERO: Que ellos actian en calidad de Abogados Apoderados ,(Prﬁw
e
de Merck Patent GmbH, una Compafia legalmente constltwda» ue\Opera‘*s}egun} X

@. q‘z > \19 Yy
las leyes de Alemania y cuyo domicilio es Darmstadt Alerﬁl fia’; de acuerdg 6

io que se evidencia en los Estatutos y reglamentos de la comp% iria‘m \{ qux & ).

SEGUNDO: Que haciendo uso de las facultades del cargo arri a‘m wgneion
ellos otorgan Poder de Abogado, especial, amplio y sufi c:ente &vDARIO
CARDENAS NAVAS. y/o a EDUARDO CARDENAS CABALLERO y/o a
BERNARDO P. CARDENAS MARTINEZ, y/o a JAMES VALDIRI REYES, y/o a
LUZ HELENA ADARVE GOMEZ, yio a JUANITA ACOSTA GOMEZ, y/o a ANA
MARIA RUIZ RUEDA, abogados registrados quienes trabajan para la Firma
Cdrdenas & Cardenas- Abogados Propiedad Intelectual, con sede en la

N\



Traductora Oficia) Jursmentada
Rosolvcitn No. 835 Minjusticia

Carrera 7 No. 71-52, Torre B, Piso 9, en Bogota, D.C., Colombia, para que
gestionen en Colombia ante las Oficinas y Autoridades correspondientes la
obtencién de patentes, procesamiento de cesiones o fraspasos, cambios de
nombre o domicilid del titular, cancelacién de acciones, renuncias y licencias de
las mismas, propositos para los cuales se les otorga poder para que lleven a cabo
ante dichas autoridades todas las acciones necesarias para los propositos
indicados, como radicar solicitudes, hacer declaraciones, reclamaciones, formular
descripciones, realizar enmiendas 0 modificaciones, interponer recursos de
oposicion y apelaciones; pagar todos los impuestos y cuotas y hacer cualquier otro
pago establecido por ley; recibir todos los documentos y dineros y emitir el
descargo correspondiente; cumplir con cualquier otro requerimiento y tomar, en
general, todas las medidas que consideren apropiadas y oportunas para defender
y proteger ias Marcas Registradas de la Compaiiia en el evento de infracciones,
oposiciones, reclamaciones, para cancelacidbn o anulacidon, imposicion de
sanciones, presentar antecedentes ante las Cortes y Tribunales. Ademas, quedan
facultados para comparecer como demandantes o demandados ante jueces
competentes, también se les da poder para negociar, solicitar arbitraje, ceder,

recibir, dimitir, rescindir o desistir, apelar, ratificar y todos los

adicionales que sean necesarios. También se declara/ﬁ&%a«:p‘foag
las acciones que realicen dichos abogados, resparda
representacion son buenas y vélidas. Adicionalme te“se"’le oto
para sustituir este Poder y si es necesario revocar dﬁﬁas sus?tucnon

TERCERO: Con el propésito de cumplir con 1os artic':u}t\og @97?§:'§35%el Codigo

Colombiano de Comercio, dichos abogados quedan ta" Ultados para recibir
notificaciones judiciales y designar abogados judicial y extrajudicialmente.
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FIRMADO EN:

EL:

Merck Patent GmbH

ppa.

(Firma Autdgrafa)
Dr. Hartmann

Por:

ppa.

(Firma Autdgrafa)
Dr. Horstmann

Notario Pablico

Traductora Oficial Juramentads
Resotucitn No. 835 Minjusticia
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Traductors Oficial Juramentada
Resolucién No. 835 Minjusticia

CERTIFICACION NOTARIAL

El suscrito Notario Plblico certifica que el sefior

comparecié ante mi y firmé el documento anterior, que lo conozco perscnalmente
y estoy seguro que él tiene la facultad legal para otorgarto. Que él es

de la Compania , Y por consiguiente
estd autorizado para otorgar dicho documento. Que esta compafia esta
organizada bajo las leyes de , Y Cuya sede se encuentra ubicada
en el . Ademas certifico que el acto a través

del cual se expide y otorga este documento incluye los que constituyen el objeto
corporativo de la mencionada Compania. Como también certifico que dicha
compania desarrolla su proposito corporativo de acuerdo con las leyes de su
incorporacién y domicilio.

Tengo la certeza sobre la veracidad de todos estos hechos debido a que examiné
los documentos respectivos que consisten en
Doy testimonio de todo lo anterior.

Por:
NOTARIO PUBLICO (firma)

Expedido y firmado en
Fecha:

\ &
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Traductora Oficial Juramentada
Resolocksn No. 835 Minjusticia

Lista de Escrituras No. 403 para el afic 2008

Por la presente certifico que las firmas de! documento adjunto son verdaderas, y
fueron suscritas hoy en mi presencia en Frankfurter StaBe 250 en Darmstadt, por:

1) El sefor Dr. Arno Hartmann

Nacido el 29 de octubre de 1960
Y

2) El sefior Dr. Stefan Horstmann
Nacido el 9 de septiembre de 1967

Direccion comercial:
Frankfurter StaBe 250 in 64293 Darmstadt/ Germany

- A quienes conozco personalmente -

Horstmann - ambos como prokurist (poseedores de un Poder Estatutario Especial
de Representacion) - actuando en conjunto tienen el poder y autoridad para
representar y vincular a Merck Patent GmbH

\3



El notario preguntd a quienes comparecieron, si elles o algunc de los miembro de
su firma han actuado en relacién con el asunto que es sujeto de este instrumento,

excepto en materia notarial. Los comparecientes lo negaron.

Darmstadt, 7 de abril de 2008.

Firma y sello de:

TR Firma Autografa - llegibie
AR - Alexander Pfeiffer -
i Notario

CERTIFICO QUE ESTA ES UNA TRADUCCION FIEL DEL INGLES AL ESPANOL DE LOS
DOCUMENTOS QUE HE TENIDO A LA VISTA; QUE SOY TRADUCTORA E INTERPRETE
OFICIAL ACREDITADA POR RESOLUCION N° 835 DEL 3 DE MAYQ DE 1988 DEL

MINISTERIO DE JUSTICIA Y QUE ESTOY REGISTRADA ANTE EL MINISTERIO DE
RELACIONES EXTERIORES DE COLOMBIA.

Bogota, 29 de abril de 2008.

Traductora Oficial Juramentsda
Resojncifn Na. 835 Minjusticis



APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Pais: Republica Federal de Alemania

El presente documento publico

esta firmado por Alexander Pfeiffer, en Darmstadt
en su calidad de Notario

el documento esta provisto del sello del Notario Alexander Pfeiffer, en Darmstadt

confirmado
en Darmstadt 6. el 8 de abril de 2008:
por el Presidente del Tribunal regional k
bajoelNo.910E2/1 - 735/08

Sello: 10. Firma

En representacion

Wellwnreuther
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54) Titulo: DERIVADOS DE PIRIDAZINONA

'57) Resumen: Los compuestos de la formuta |
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N R? i
R\A\N \[/
R? '
n donde RY, R? y R3 tienen los significados ifidicados en la reivindicacién 1, son inhibidores de las tirosina quinasas, en especial de la Met-quinasa, y |
Jueden utilizarse, por efemplo, para el tratamiento de fumores. 7 ) i
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DECLARATION OF INVENTORSHIP

WITH ASSIGNMENT

We, the undersigned

Dr. Dieter Dorsch; Dr. Oliver Schadt;
Dr. Andree Blaukat

citizens of

Germany

residing at

Frankfurter Str. 250
64293 Darmstadt

by these presents declare under cath to be the
sole and true inventors of the invention titled:

Pyridazinone Derivatives

and to transfer in full property without reservation,
or limitation whatsoever all our rights on same to

Merck Patent GmbH
" Darmstadt

residing at

Darmstadt

who may apply for and obtain its own name the
registration of the corresponding patent in the
Republic of Columbia, holding all the corres-
ponding rights.

Granted and signed at

on

INVENTORS:

Dok, Dwe 0 5oV

DECLARACION DE INVENTORES

CON TRANSFERENCIA

Nosotros, LO@ F:MM#EQ

de nacionalidad A1 ()& DE ﬂ[EM:‘W/ﬂ

- ;j .
domiciliados en fAmBOT EN %Mﬁﬁbﬁ %MW

por el presente documento declaramos bajo jura-
mento ser los Unicos y verdaderos inventores de fa
invencion titulada:

RS DB Dinipiz NowA -

y que cedemos en plena propiedad y sin reserva ni
limitacién alguna todos nuestros derechos sobre la
misma a

peroll Tt G

domiciliada en )/ﬁMé-f%@i /4’[6}//4/«7/:4 .

quien podra soficitar y obtener a su nombre el re-
gistro de |a patente correspondiente en la Republi-
ca de Columbia ejerciendo todos los derechos
gque a ello corresponde.

Dado y firmado en

alos dias del mes de de 20

INVENTORES:

Dr. Dieter Dorsch; Dr. Oliver Schadt;

e B

Dr. Andree Blaukat v




File No. 701/2006

| hereby certify, that the above are the true signatures, subscribed today at
Frankfurter Stralle 250 in Darmstadt in my presence, of

1) Mr. Dr. Dieter Dorsch

2) Mr. Dr. Oliver Schadt
and

3) Mr. Dr. Andree Blaukat

business address: D-64293 Darmstadt, Frankfurter StralRe 250
- all identified by Identity card -.

The notary asked the appeared whether he or any member of his firm had
acted in the matter which is the subject of this instrument, except in a notar-

ial matter. The appeared denied.

Darmstadt, the 18" day of September 2006

<

lexan®ler ¥ -
notary

3L



APOSTILLE
(Convension de La Haye du 5 octobre 1961)

I.Land: Bundeerepublik Deutschland
Diese tfferiche Urkunde
2. ist watcis,uristen von ... Alexander Pfeiffer.......

4. sie ist verswime (it dem Siogal/Siermpel des  NOtArS

Bestati
5. in Dermstadt tc ;—f ‘1933P2006

7. dureh den Prasidenten des Landgerichts
B.uater 910 E 2/1 - /"05)[0(0
10. Usntsrschrift
im Auttrag

------------------

"7 pfannenschmidt

....... 7/&’.””‘"“)2;:

Richterin am Landgericht




Registro No. 701/2006

Por la presente certifico que las firmas del documento adjunto son verdaderas, y
fueron suscritas hoy en mi presencia en Frankfurter Stafe 250 en Darmstadt, por:

1) El sefior Dr. Dieter Dorsch

2) El sertor Dr. Oliver Schadt
Y

3) El sefor Dr. Andree Blaukat

Direccién comercial: D- 64293 Darmstadt Frankfurter Stape 250

- Todos identificados con Tarjeté de identidad -

El notario pregunté a quienes comparecieron, si ellos 0 alguno de los miembro de
su firma han actuado en relacion con el asunto que es sujeto de este instrumento,
excepto en materia notarial. Los comparecientes o negaron.

Darmstadt, 18 de septiembre de 2006.

Firma y sello de:

‘ Firma Autografa - llegible
- Alexander Pfeiffer -
Notario

CERTIFICO QUE ESTA ES UNA TRADUCCION FIEL DEL INGLES AL ESPANOL DE LOS
DOCUMENTOS QUE HE TENIDO A LA VISTA; QUE SOY TRADUCTORA E INTERPRETE
OFICIAL ACREDITADA POR RESOLUCION N° 835 DEL 3 DE MAYO DE 1988 DEL
MINISTERIO DE JUSTICIA Y QUE ESTOY REGISTRADA ANTE EL MINISTERIO DE
RELACIONES EXTERIORES DE COLOMBIA.

Bogot4, 8 de Mayo de 2008. . /// g /

Traductora Oficial Juramentzda
Resolucldn No. 835 Minjusticia



APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Pais: Republica Federal de Alemania

el presente documento publico

esta firmado por Alexander Pfeiffer

en su calidad de Notar = £ D
8 2 =
el documento esta provisto del sello del Notario Alexander Pfeiffgézen grmstae
iy £ ‘ ey
SHe >
&S »
confirmado &
en Darmstadt 6. el 19 de septiembre de 2006

por el Presidente del Tribunal regional

bajoelNo. 910 E2/1-1709/06
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Sello: 10.  Firma
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en representacion
Pfannenschmidt
Jueza en el Tribunal regional

(firma y selio)




{12} INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Iatellectual Property Organization
International Bureau

(43) International Publication Date
14 June 2007 (14.06.2007)

(10) International Publication Number:

WO 2007/065518 Al

(51) International Patent Ciassification:

CO7D 237/14 (2006.01)
CO7D 403/04 (2006.01)
C07D 403/66 (2006.01)
CO7D 405/06 (2006.01)
CO7D 409/04 (2006.01)

C07D 417/04 (2006.01)
CO7D 417/06 (2006.01)
AGIK 31/50 (2006.01)
AG1K 31/501 (2006.01)
AG1P 35/00 (2006.01)

tative: MERCK PATENT GMBH;

CO7D 413/10 (2006.01)

(21) International Application Number:
PCT/EP2006/010668

RO, RS, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SV, SY, TJ,

(22) International Filing Date: 7 November 2006 (07.11.2006) TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA,

IM. ZW.
(25) Filing Language: German .
(84) Designated states (unless otherwise indicated, for every
L ) kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
(26) Publication Language. German GM, KE, LS, ij MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,

ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM},
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
FR. GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL. PL,
PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, B, CF, CG, CI, CM.
GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

(30) Priority Data:
10 2005 057 924.8 - 3 December 2005 (05.12.2005) DE

(71) Applicant (for all designated States except US): MERCK
PATENT GMBH [DE/DE]; Frankfurter Str. 250, 64263

Darmstadt (DE). Published:

—  with international search report

—  before the expiration of the time limit for amending the
claims and to be republished in the event of receipt of
amendments

{72} Inventors; and .

(75) Inventors/Applicants (for US only): DORSCH, Dieter
[DE/DE]}; Koenigsberger Strasse 17A, 64372 Ober-Ram-
stadt (DE). SCHADT, Oliver [DE/DE); Forstsirasse 4,  For two-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
63517 Rodenbach (DE). BLAUKAT, Andree [DE/DE];, ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
Am Klingenteich 17a, 64367 Muehltal (DE). ning of each regular issue of the PCT Gazeite.

(54) Title: PYRIDIAZINONE DERIVATIVES FOR THE TREATMENT OF TUMOURS

(57) Abstract: Compounds of the formula (1), in which R', R? and R? have the meanings indicated in Claim [, are inhibitors of
tyrosine kinases, in particular Met kinase, and can be employed, inter alia, for the treatmeat of tumours
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT)

Aktenzeichen des Anmelders oder Anwaits WEITERES siehe Formblatt PCT/ISA/220 sowie, soweit
POS/206-ve/rg VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5
Internationales Aktenzeichen Internationales Anmeldedatum {Friihestes) PrioritAtsdatum
(Tag/Monat/Jahr) (Tag/Monat/Jahr)
PCT/EP2006/020668 07/11/2006 05/12/2005

Anmelder

MERCK PATENT GMBH

Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehdrde erstelit und wird dem Anmelder gemén
Artikel 18 ibermittelt. Eine Kopie wird dem internationalen Biiro (bermitteit.

Dieser internationale Recherchenbericht umfaft insgesamt 4 Blatter.

Daruber hinaus liegt Ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei.

a,

b.

1. Grundlage des Berichts
a. Hinsichtlich der Sprache berunt die internationale Recherche auf

Ll
[

4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung

[]

PYRIDIAZINONDERIVATE ZUR BEHANDLUNG VON TUMOREN

5. Hinsichtlich der 2Zusammenfassung

[

6. Hinsichtlich der Zeichnungen

ist folgende Abbildung der Zeichnungen mit der Zusammenfassung zu verbffentlichen: Abb. Nr.

der internationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie eingereicht wurde

D einer Ubersetzung der internationalen Anmeldung in die fofgende Sprache . bei der es sich um
die Sprache der Ubersetzung handelt, die fiir die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist
(Regeln 12.3 a) und 23.1 b)).

Hinsichtlich der in der internationaten Anmeldung offenbarten Nucleotid~ und/oder Aminosauresequenz siehe Feld Nr. .
Bestimmte Anspriiche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (sieche Feld Nr. ll).

Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld Nr. {ll}.

wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt.
wurde der Wortlaut von der Behdrde wig folgt festgesetzt:

wird der vom Anmelder eingereichte Wartlaut genehmigt.

wurde der Wortlaut nach Regei 38.2b) in der in Feld Nr. IV angegebenen Fassung von der Behérde festgesetzt.
Der Anmelder kann der Behtirde innerhatb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses intemnationalen
Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen.

D wie vom Anmelder vorgeschlagen

!:] wie von der Behbrde ausgewahlt, weit der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat.
D wie von der Beh&rde ausgewa&hlt, weil diese Abhildung die Erfindung besser kennzeichnet.
wird keine der Abbildungen mit der Zusammenfassung verdftentiicht.

Foermblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (April 2005)



It

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

h . Internationales Aktenzeichen

PCT/EP2006/010668
A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES
INV. C07D237/14 €07D403,/04 C07D403/06 C07D405/06 C07D409/04
C07D413/10 C070417/04 C07D417/06 AG1K31/50 A61K31/501
A61P35/00

Nach der inernationalen Palenikiassifikanon (IPC) oder nach der nationalen Kiassifikation und der \PC

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchierer Mindesipritstoft (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole )

CO7D A61K A61P

Recherchierte. aber nicht zurn Mindestpritstoff gehérende Verdffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen

Wéahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evil. verwendete Suchbedgriffe)

EPQO-Internal, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data, WPI Data

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie* | Bezsichnung der Verdffentlichung, soweit erforderich unter Angabe der in Betracht kommenden Taile Betr. Anspruch Nr.

X WO 2004/100960 A2 (GILEAD SCIENCES INC
[US]; CANNIZZARO CARINA E [US]; CHEN JAMES
M [US];) 25. November 2004 (2004-11-25)
Drei Intermediate im Reaktionsschema auf
Seite b47; Beispiel 246

X WO 03/004494 A (FUJISAWA PHARMACEUTICAL €O
[JP]; TSUTSUMI HIDEO [JP]; AKAHANE
ATSUSHI) 16. Januar 2003 (2003-01-16)
Anspriiche 1-8; Beispiel 67

X EP 0 478 195 Al (ROHM & HAAS [US])

1. April 1992 (1992-04-01)

Tabelle 1I; Verbindung 204

X RO 79 566 A2 (INST DE CERCETARI CHIMICO
FARM [RO]) 17. August 1982 (1982-08-17)
Spalte 3, Zetlen 16,22; Verbindung (I)

—_ .

1-15

1-15

1-15

1-15

Wettere Verdftentlichungen singd der Fortsetzung von Feld C zu entnehmen Siehe Anhang Patentfamilie

* Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen

'A* Veréffentlichung, die den afigemeinen Stand der Technik definien,
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

*E* Gheres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen
Anmeldedatum verbfientlicht worden ist

'T' Spatere Verdffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
oder dem Prioriatsdalum verdfientlicht werden st und mil der
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verslandnis des der
Edfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundellegenden
Theorie angegeben ist

*L" Verdffentlichung, die geeignet isl, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er-
scheinen zu tassen, oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer

soll oder die aus einem anderen bésonderen Grund angegeben st (wie
ausgefiht)
'O Verdftentlichung, die sich auf eine mindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere Mal3nahmen bezieht
*P* Verdffentlichung, die vor dem internationalen Anmeidedatum, aber nach
dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist

anderen im Recherchenbericht genannten Verditentiichung belegl werden vy

*X* Vertffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchie Erfindung
kann allein aufgrund dieser Verdftentlichung nicht als neu oder auf
erfinderischer T4tigkeit beruhend betrachtet werden

Verdffentlichung von besonderer Bedeulung; die beanspruchte Erfindung
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet

werden, wenn die Verdffentlichung mit einer oder mehreren anderen
Verdffentlichungen dieser Kalegone in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung fir ginen Fachmann naheliegend ist

‘&* Verdffentlichung, die Mitghed derselben Patentfamilie ist

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche

19. Marz 2007

Absendedatum des internationalen Recherchenberichis

05/04/2007

Name und Postanschrifl der internationalen Recher:éhenbehérde
Europaéisches 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

Bevollmachtigler Bediensieter

Stroeter, Thomas

Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Aprit 2005)

Seite 1 von 2

s



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Internationales Aktenzelchen

PCT/EP2006/010668

C. (Fortsetzung} ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie®

Bezeichnung der VerGfientiichung, soweil erforderdich unier Angabe der in Betracht kommenden Tefie Beir. Anspruch Nr

X

P,X

RO 72 562 A2 (INST DE CERCETARI CHIMICO
FARM [RO1) 17. August 1982 (1982-08-17)
Spalte 3, Zeilen 8,14; Verbindung (I)

WO 2006/095666 A (KYORIN SEIYAKY KK [JP];
KOHNO YASUSHI [JP]; ADAMS DAVID ROGER
[GB]; AN) 14. September 2006 (2006-09-14)
Seiten 872,946; Verbindungen (1), 273-275,
299-301

SALIVES, RICHARD ET AL: "Solid-phase
syntheses of 6-arylpyridazin-3(2H)-ones"
JOURNAL OF COMBINATORIAL CHEMISTRY , 7(3),
414-420 CODEN: JCCHFF; ISSN: 1520-4766,
23. Marz 2005 (2005-03-23), XP002423455
Verbindung 1B

FONTAINE F ET AL: "Incorporating
molecular shape into the alignment-free
Grid-Independent Descriptors”

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,

Bd. 47, Nr. 11,

24. April 2004 (2004-04-24), Seiten
2805-2815, XP002410361

ISSN: 0022-2623

Verbindungen 5, 15

COLLETTI S L ET AL: "Hybrid-designed
inhibitors of p38 MAP kinase utilizing
N-arylpyridazinones"

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,

Bd. 46, 2003, Seiten 349-352, XP002966978
ISSN: 0022-2623

Tabelle 1

WO 03/037349 A (MERCK PATENT GMBH [DE];
EGGENWEILER HANS-MICHAEL [DE]; WOLF
MICHAEL [D) 8. Mai 2003 (2003-05-08)

das ganze Dokument

WO 01/09121 A (BASF AG [DE]; MOSET MARINA
M [ES]; BERLANGA JOSE MARIA CASTELLANO
[ES]) 8. Februar 2001 (2001-02-08)

das ganze Dokument

1-15

1-15

1-15

1-15

1-28

1-28

1-28

Formblatt PCTASA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (April 2005) !
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben zu Verdffentlichungen, die zur selben Patentfamilie gehdren

Intemationales Aktenzeichen

PCT/EP2006/010668

im Recherchenbericht

angefihrtes Patentdokument

Verdffentlichung

Datum der

Mitglied(er} der
Patentfamilie

Datum der
Veréftentlichung

WO 2004100960 A2 25-11-2004  KEINE

WO 03004494 A 16-01-2003  KEINE

EP 0478195 Al 01-04-1992 AT 180475 T 15-06-1999
AU 651375 B2 21-07-1994
AU 8460291 A 26-03-1992
CA 2051471 Al 01-03-1993
DE 69131268 D1 01-07-1999
DE 69131268 T2 30-12-1999
EG 19808 A 29-02-1996
ES 2131506 T3 01-08-1999
GR 3030277 T3 31-08-1999
HU 59379 A2 28-05-1992
IL 99542 A 11-01-2001
JP 3242140 B2 25-12-2001
JP 5286944 A 02-11-1993
JP 3166782 B2 14-05-2001
JP 5025164 A 02-02-1993
MX 9101158 Al 04-05-1992
NZ 239866 A 27-09-1994
PT 99015 A 31-08-1992
TR 26760 A 15-05-1995
us 5552409 A 03-09-1996

RO 79566 A2 17-08-1982  KEINE

RO 79562 A2 17-08-1982  KEINE

WO 2006095666 A 14-09-2006  KEINE

WO 03037349 A 08-05-2003 CA 2462525 Al 08-05-2003
CN 1578665 A 09-02-2005
CZ 20040516 A3 18-08-2004
HU 0401984 A2 28-02-2005
JP 2005515975 T 02-06-2005
MX  PAD4003668 A 22-07-2004
SK 1862004 A3 03-08-2004
US 2004259863 Al 23-12-2004

Wo0 0109121 A 08-02-2001 AR 032279 Al 05-11-2003
AU 6388900 A 19-02-2001
BG 106392 A 29-12-2002
BR 0012896 A 18-06-2002
CA 2380644 Al 08-02-2001
CN 1377346 A 30-10-2002
CZ 20020302 A3 12-06-2002
EP 1218373 A2 03-07-2002
HU 0400540 A2 28-06-2004
JP 2003506368 T 18-02-2003
MX  PAD2001088 A 22-09-2003
NO 20020487 A 12-03-2002
NZ 516850 A 24-09-2004
PL 354144 Al 29-12-2003
SK 1512002 A3 06-11-2002
TR 200200928 T2 23-09-2002
ZA 200200477 A 22-04-2003

Fornblatt PCTASA/210 (Anhang Patenttamiiie) (April 2005)




VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM

GEBIET DES PATENTWESENS

Absender: INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

An:

siehe Formufar PCTASA220

PCT

SCHRIFTLICHER BESCHEID DER
INTERNATIONALEN
RECHERCHENBEHORDE

(Regel 43bis.1 PCT)

Absendedatum

{TagMonatiJahr) siehe Formular PCTASA/
210 (Blatt 2)

Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts : WEITERES VORGEHEN
siehe Formular PCTASA220 siehe Punkt 2 unten

Internationales Aktenzeichen Internationales Anmeldedatum (TagiMonatiahr) | Prioritatsdatum (TagMonatlahr)

0 PCT/EP2006/010668

07.11.2006 05.12.2005

Internationale Patentklassifikation (IPC) oder nationaie Kilassifikation und IPC

INV. C07D237/14 C07D403/04 C07D403/06 C07D40506 C07D409/04 C07041310 CO7D417/04 CO7D41706
AB1K3150 AB1K31/501 AB1P3500

Anmelder

MERCK PATENT GMBH

X

Feld Nr. |
Feld Nr. f|
Feld Nr. ih

Feld Nr. IV
Feld Nr. V

O OO0

Feld Nr. VI
Feld Nr. VII
Feld Ne. VIl

OO0R®

1. Dieser Bescheid enthdlt Argaben zu folgenden Punkten:

Grundlage des Bescheids
Prioritat

Keine Erstellung eines Gutachtens Gber Neubeit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche
Anwendbarkeit

Mangeinde Einheitiichkeit der Erfindung

Begrlndete Feststellung nach Regel 43bis.1 a) i) hinsichtlich der Neubeit, der erfinderischen
Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stitzung
dieser Feststellung

Bestimmte angefuhrte Unterlagen
Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung
Bestimmte Bemerkungen zur internationaien Anmeldung

2. WEITERES VORGEHEN

Wird ein Antrag auf internationale vorlaufige Prifung gestellt, so gilt dieser Bescheid als schriftlicher Bescheid der
mit der internationalen vorlaufigen Prifung beauftragten Behorde ("IPEA™); dies trifft nicht zu, wenn der Anmelder
eine andere Behdrde als diese als IPEA wahlt und die gewahlte IPEA dem Internationale Bliro nach Regel 66.1bis b)
mitgeteilt hat, dass schriftliche Bescheide dieser Internationalen Recherchenbehdrde nicht anerkannt werden.

Wenn dieser Bescheid wie oben vorgesehen als schriftficher 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 Formbiatt PCTASA/Z220.

& %

Europaisches Patentamt ; J )
\ g) D-80288 Munchen PCTASAR10 Stroetel’, Thomas Eﬁ o ) ;‘
\ Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d %, &
—=—  Fax: +49 89 2399 - 4465 ; Tel, +49 88 2399-8088 ot 20"

Name und Postanschrift der Datum der Fertigstellung | Bevolimachtigier Bediensteter
Internationalen Recherchenbehérde ‘ dieses Bescheids T,

siehe Formular

Formblatt (PCTASAR237) (Deckblatt) (April 2005)



SCHRIFTLICHER BESCHEID DER ) Internationales Aktenzeichen
INTERNATIONALEN RECHERCHEBEHORDE PCT/EP2006/010668

Feld Nr.1 Grundiage des Bescheids

1. Hinsichtlich der Sprache beruht der Bescheid auf
B der internationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie eingereicht wurde
O einer Ubersetzung der internationalen Anmeldung in die folgende Sprache , bei der es sich um die

Sprache der Ubersetzung handelt, die fUr die Zwecke der internaticnalen 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 erstelit
worden:

a. Art des Materials:
00 Sequenzprotokoll
[ Tabelle(n} zum Sequenzprotokoll
b. Form des Materials:
O in Papierform
[J in elektronischer Form
¢. Zeitpunkt der Einreichung:
O in der eingereichten internationalen Anmeldung enthalten
O zusammen mit der internationalen Anmeldung in elektronischer Form eingereicht
O bei der Behorde nachtraglich fiir die Zwecke der Recherche eingereicht
3. O Wurden mehr als eine Version oder Kopie eines Sequenzprotokolls undiboder einer dazugehérigen Tabelle
eingereicht, so sind zusétzlich die erforderlichen Erklarungen, dass die Information in den nachgereichten
oder zusétzlichen Kopien mit der Information in der Anmeldung in der eingereichten Fassung (ibereinstimmt

bzw. nicht Gber sie hinausgeht, vorgelegt worden,

4, Zusatzliche Bemerkungen:

Formblatt PCTASA/ 237 (April 2005)



SCHRIFTLICHER BESCHE!D DER

INTERNATIONALEN RECHERCHEBEHORDE

Internationales Akienzeichen

PCT/EP2006/010668

Feld Nr.V  Begrundete Feststellung nach Regel 43bis.1 a) i) hinsichtlich der Neuheit, der
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkldrungen zur

Stitzung dieser Feststellung

1. Feststellung

Neuheit

Erfinderische Tatigkeit

Gewerbliche Anwendbarkeit

2. Unterlagen und Erklarungen:

siehe Beiblatt

Ja:
Nein:

Ja:
Nein:

Ja:
Nein:

Anspriiche
Anspruche

Anspriche
Anspriiche

Anspriche:
Ansprﬁche:

—
it
N
(5]

Y
]

Y

o

Y
ke
N
co

|

s
I
(8]

|

-
N
Co

|

Feld Nr. VI Bestimmte angefuhrte Unterlagen

1. Bestimmte verdffentlichte Unterlagen (Regeln 43bis.1 und 70.10)

und /oder

2. Nicht-schriftliche Offenbarungen (Regeln 43bis.1 und 70.9)

siehe Formular 210

Formblatt PCTASA/ 237 (April 2005)



SCHRIFTLICHER BESCHEID Internationales Aktenzeichen
DER INTERNATIOI_\_IALEN
RECHERCHEBEHORDE (BEIBLATT) PCT/EP2006/010668

Zu Punkt V

Begrindete Feststellung hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und
d r gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkidrungen zur Stiitzung dieser
Feststellung

1 Die vorliegende Anmeldung offenbart N1-(Het)aryimethyl-3-(Het)aryl-substituierte
6H-Pyridazin-6-onderivate, welche als Modulatoren der Met-Kinase zur Bek&mpfung
von Krebserkrankungen einsetzbar sind.

2 Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen. Die angegebene Numerierung der
Dokumente wird auch im weiteren Verfahren beibehalten:

D1: WO 2004/100960 A2 (GILEAD SCIENCES INC) 25. November 2004

D2: WO 03/004494 A (FUJISAWA PHARMACEUTICAL CO) 16. Januar 2003

D3: EP-A1-0478 195 (ROHM & HAAS [US]) 1. April 1992

D4: RO 79 566 A2 (INST DE CERCETARI CHIMICO FARM) 17. August 1982

D5: RO 79 562 A2 (INST DE CERCETARI CHIMICO FARM) 17. August 1982

D6: WO 2006/095666 A (KYORIN SEIYAKU KK) 14. September 2006

D7: SALIVES, RICHARD ET AL, JOURNAL OF COMBINATORIAL CHEMISTRY,
7(3), 414-420, 23. Marz 2005

D8: FONTAINE F ET AL, JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, Bd. 47, Nr. 11,
24, April 2004, Seiten 2805-2815

D9: COLLETTISL ET AL, JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, Bd. 46, 2003,
Seiten 349-352

D10: WO 03/037349 A (MERCK) 8. Mai 2003, in der Anmeldung erwahnt

D11: WO 01/09121 A (BASF AG) 8. Februar 2001

3  Die vorliegenden Produktanspriiche 1-15 sind nicht neu im Sinne des Artikels 33(2)
PCT, da sie Verbindungen umfassen welche bereits in D1-D5, D7 und D8 offenbart
wurden. Es wird auf die im Recherchebericht genannten Passagen dieser
Dokumente verwiesen. Die weiteren Ansprache, die auf die Herstellung und
Verwendung der vorliegend beanspruchten Verbindungen ausgerichtet sind,
erscheinen jedoch neu zu sein. Weitere strukturell verwandte, wenn auch nicht
neuheitsschadliche, Verbindungen sind in D9 und D10 beschrieben. Diese haben

Formblatt PCT/ISA/237 (Beibiatt) {Blatt 1) (EPA-April 2005)
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SCHRIFTLICHER BESCHEID Internationales Aktenzeichen
DER INTERNATIONALEN
RECHERCHEBEHORDE (BEIBLATT) ] PCT/EP2006/010668

jedoch ein anderes pharmakologisches Wirkungsprofil (TNF-alpha- bzw. PDE4-
Modulatoren)

4 Der vorliegend beanspruchte Gegenstand ist, soweit er geman Punkt V.3 nicht
neuheitsschadlich getroffen wurde, erfinderisch im Sinne des Artikels 33(3) PCT, da
das Problem weitere Tyrosinkinase-Modulatoren als Antikrebs-Mittel bereitzustellen
in nicht nahegelegter Weise geldst wurde: Ausgehend von den Antikrebs-
Verbindungen mit 4-Heteroarylmethyliden-pyrazolin-5-on-Struktur aus dem
nachstliegenden Stand der Technik D11 , hatte der Fachmann mehrere strukturelle
Modifikationen duchfihren miissen, um zu den vorliegend beanspruchten 1-
(Hetero)arylmethyl-3-(hetero)aryl-pyridazin-6-onen zu gelangen.

5 Die vorliegenden Anspriche sind gewerblich anwendbar und erfillen die
Erfordernisse des Art. 33(4) PCT

Zu Punkt VI
Bestimmte angefiihrte Unterlagen

Obwohl das Dokument D6 kein Stand der Technik im Sinne von Regel 64.1(b) PCT ist,
offenbart dieses Dokument einen Teil der in den vorliegenden Anspruchen beanspruchten
Merkmale. Es wird darauf hingewiesen, daB keine Prafung hinsichtlich der Frage zur
Guitigkeit der Prioritat, durchgeflhrt worden ist.

Formblati PCT/ISA/237 (Beiblatt) (Blatt 2) (EPA-April 2005)
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Bitte beachten Sie, dass angefiihrie Nichtpatentliteratur (wie z.B.
wissenschaftliche oder technische Dokumente) je nach geltendem Recht
dem Urheberrechtsschutz und/oder anderen Schutzarten flr schriftliche
Werke unterliegen kénnte. Die Vervielfaltigung urheberrechtlich
geschutzter Texte, ihre Verwendung in anderen elektronischen oder
gedruckten Publikationen und ihre Weitergabe an Dritte ist ohne

ausdrickliche Zustimmung des Rechtsinhabers nicht gestattet.

BNSDOCID <XS

Veuillez noter que les ouvrages de la littérature non-brevets qui sont
cités, par exemple les documents scientifiques ou techniques, etc.,
peuvent étre protégés par des droits d'auteur et/ou toute autre protection
des écrits prévue par les législations applicables. Les textes ainsi
protéegés ne peuvent étre reproduits ni utilisés dans d'autres publications
électroniques ou imprimées, ni rediffusés sans l'autorisation expresse du

titulaire du droit d'auteur.

Please be aware that cited works of non-patent literature such as
scientific or technical documents or the like may be subject to copyright
protection and/or any other protection of written works as appropriate
based on applicable laws. Copyrighted texts may not be copied or used
in other electronic or ‘printed publications or re-distributed without the
express permission of the copyright holder.
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PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2006/010668

From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To: I

NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL

MERCK PATENT GMBH

, Frankfurter Str. 250
OF PRIORITY DOCUMENT 64293 Darmstadt \ zuhien O "
ALLEMAGNE \ 2ur(Gk an
(PCT Administrative Instructions. Section 411) Rilckspract &
Date of mailing (den-month-vear)
12 January 2007 (12.01.2007)
Applicant’s or agent's f{ile referenve -
POS/ZOS-VB/I’Q INPORTANT NOTIFICATION
International application No. Imernational filing date (davrmonthiyear)
PCT/EP2006/010668 07 November 2006 (07.11.2006)
International publication date qden: monthevear) Prionity date (denmonthi ear}
Not yet published 05 December 2005 (05.12.2005)
Applicant

MERCK PATENT GMBH et al

1. By means of this Form, which replaces any previously issued notification concerning submission or transmittal of prientv
documents, the applicant is hereby notified of the date of receipt by the International Bureau of the priority docuuent(s) relating to
all earlier appl;cahon(s) whose pnority is ctaimed. Unless otherwise indicated by the letters "NR". in the right-hand column or b\ an
asterisk appearing next to a date of receipt. the priority document concermed was submitted or transmitted to the International Bureau
in comphance with Rule 17.1(a) or (b).

2. (If upplicabie) The letters “NR" appearing in the right-hand column denote a priority document which, iling
this Form, had not vet been received by the International Bureau under Rule 7. I{a) or (b). Where, under Rule 17.1(a), the
prionty document must be submitted by the applicant 1o the receiving Office or the Imernational Burean, but the applicant fmls 1o
submit the priority document within the applicable time limit under that Rule, the aftention of the appllcant is directed to Rule
17.1(c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim concened before giving the applicant an

opportunity, upon entrv into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the
circumstances

e

(If applicable)An asterisk (*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denotes a priority document submitted
or transmitted to the International Bureau but not in compliance with Rule 17. 1(a) or (b) (the pricritv decument was received
after the time limit prescribed in Rule 17.1(a) or the request to prepare and transmit the priority document was submitted to the
receiving Office afler the applicable time limit under Rule 17.1(b)). Even though the priority document was not furnished in
complmnc_e with Rule 17.1{a) or (b), the International Burecau will nevertheless transmit a copy of the document to the designated
Offices, for their consideration. In case such a copy is not accepted by the designated Office as the priority document, Rule 17.1(c)
provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an opportunity. upon eatry
into the national phdse 1o furnish the priotity document within a time limit which is reasonable under the circumstances.

QLECJ_mcmun.ﬁfﬁc: QLpnm:n_anuun.m
05 December 2005 (05.12.2005) - 10 2005 057 924.8 DE 20 November 2006 (20 11.2008)
The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes Yolai
1211 Geneva 20, Switzerland olaine Cussac
Facsimile No. +41 22 338 90 84

Facsimile No +41 22 338 82 70 Telephone No +41 22 338 90 12
Form PCT/IB/304 (October 2003) 1/C374DGXAQ

A



PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2006/010668

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:

NOTIFICATION OF RECEIPT OF MERCK PATENT G

BH  PAT

RECORD COPY Frankfurter Str. 250
64293 Darmstadt g? JAHL 7687
(PCT Rulc 24.2(a)) AEEMASNE  awenn € & oy
zurick an PC O

Rackspraches erbejen »

Date of mailing (day/monthiyear)

11 January 2007 (11-01-2007) IMPORTANT NOTIFICATION
«pplicant’s or agent's file reference International application No.
P05/208-veirg PCT/EP2006/010668

The applicant is hereby notified that the International Bureau has received the record copy of the international application as detailed
below.

Name(s) of the applicant(s) and State(s) for which they are applicants:

MERCK PATENT GMBH (for all designated States except US)
DORSCH, Dieter et al (for US)

International filing date: 07 November 2006 (07.11.2006)
Priority date(s) claimed: 05 December 2005 (05.12.2005)
Date of receipt of the record copy by the International Bureau: 20 November 2006 {20.11.2008)

List of designated Offices:

AP: BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW

EA: AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM

IP: AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT, RO,
SE, SI, SK, TR

)A: BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG

National: AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK,
DM, Dz, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP,
KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO,
NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SV, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG,
US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW

ATTENTION: The applicant should carefully check the data appearing in this notification. In case of any discrepancy between these data
and the indications in the international application, the applicant should immediately inform the International Bureau. In addition, the
applicant's attention is drawn te the information contained in the Annex, relating to:

- time limits for entry into the national phase - see updated important information {as of April 2002)
- requirements regarding priority documents (if applicable)

A copy of this notification is being sent to the receiving Office and to the International Searching Authority.

The International Bureau of WIPQ Authorized officer

34, chemin des Colombettes .
121) Geneva 20, Switzerland Saadallah Soumia

Facsimile No. +41 22 338 70 80

Facsimile No. +41 22 338 82 70

Form PCT/IB/301 (October 2005)

Telephone No. +41 22 3138 84 21
' 1/C36W76TCO AY)(‘



ANNEX TO FORM PCT/IB/301 International application No.

PCT/EP2006/010668

INFORMATION ON ENTERING THE NATIONAL PHASE

The applicant is reminded that the "national phase” must be entered before each of the designated Offices indicated on the cover sheet
of this notification by paying national fees and furnishing translations, as prescribed by Articles 22 and 39 and the applicable national
faws. In addition, the applicant may also have to comply with other special requirements applicable in certain Offices. It is the
applicant's responsibility to ensure that the necessary steps to enter the national phase are taken in a timely fashion. Most Offices do not
issue reminders 1o applicants in connection with the entry inte the national phase.

The applicable time limit for entering the national phase will, subject to what is said in the following paragraph, be 30 MONTHS
from the priority date, not only in respect of any elected Office if a demand for intemational preliminary examination is filed before the
expiration of 19 months from the priority date (see Article 39(1)), but also in respect of any designated Office, in the absence of filing of
such demand, where Article 22(1) as modified with effect from | April 2002 applies in respect of that designated Office. For further
details, see PCT Gazette No. 44/2001 of 1 November 2001, pages 19926, 19932 and 19934, as well as the PCT Newsletrer, October and
November 2001 and February 2002 issues.

In practice, time limits other than the 30-month time limit will continue to apply, for various periods of time, in respect of certain

designated or elected Offices. For regular updates on the applicable time limits (20, 21, 30 or 31 months, or other time limit), Office

by Office, refer to the PCT Gazerre ("Section IV" part published on a weekly basis), to the PCT Newslerser {on a monthly basis} and to
e relevant National Chapters in Volume 1 of the PCT Applicant's Guide (the paper version of which is updated usually twice a year

and the Internet version of which is updated usually on a weekly basis). Finally, a cumulative table of all apphcable time limits for

entering the national phase is available from WIPO's Internet site, via links from various pages of the site, including those of the Gazerte,
zwsletter and Guide, at http://www.wipo.int/pct/en/index.html.

Information about the requirements for filing a demand for international preliminary examination is set out in the PCT Applicant's
Guide, Volume I/A, Chapter [X. Note that only an applicant who is a national or resident of a PCT Contracting State which is bound by

Chapter 1I has the right to file a demand for international preliminary examination (at present, all PCT Contracting States are bound by
Chapter I1).

REQUIREMENTS REGARDING PRIORITY DOCUMENTS

For applicants who have not yet complied with the requirements regarding priority documents, the following is recalled.

Where the priority of an earlier national, regional or international application is claimed, the applicant must submit a copy of the said
earlier application, certified by the authority with which it was filed (“the priority document”) to the receiving Office (which will transmit
it to the International Bureau) or directly to the International Bureau, before the expiration of 16 months from the priority date, provided
that any such priority document may still be submitted to the International Bureau before the date of international publication of the
international application, in which case that document will be considered to have been received by the International Bureau on the last
day of the 16-month time limit (Rule 17.1(a)).

where the priority document is issued by the receiving Office, the applicant may, instead of submitting the priority document, request the
receiving Office to prepare and transmit the priority document to the International Bureau. Such request must be made before the
.piration of the 16-month time limit and may be subjected by the receiving Office to the payment of a fee (Rule 17.1(b)).

If the priority document concerned is not submitted to the International Bureau and if the request to the receiving Office to prepare and
transmit the priority document has not been made (and the corresponding fee, if any, paid) within the applicable time limit indicated
under the preceding paragraphs, any designated State may disregard the priority claim, provided that no designated Office may disregard
the priority claim concemmed before giving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority
document within a time limit which is reasonable under the circumstances (Rule 17.1(c)).

Where several priorities are claimed, the priority date to be considered for the purposes of computing the 16-month time limit (and all
other PCT time limits) is the filing date of the earliest application whose prionty is claimed {Article 2(xi}b)).

Form PCT/1B/301 (Annex) (October 2005)
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

Absender: ANMELDEAMT PCT
An
MERCK PATENT GMBH
Frankfurter Strasse 250 MITTEILUNG DES INTERNATIONALEN
D-64293 Darmstadt AKTENZEICHENS UND DES
ALLEMAGNE PAT INTERNATIONALEN ANMELDEDATUMS
23 NU&Q 06
= (Regel 20.5.c) PCT)
zahlen 3 abl. K Q
zurock an PC O
' Absended
Rocksprache eibeten L (T:;?Mo,,a:;;}’ah,) 20-11-2006

Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts
WICHTIGE MITTEILUNG

P05/206-ve/rg
Interpationales Aktenzeichen Internationales Anmeldedatum( Tag/Monat/Jakr) | Pricrititsdatum( Tag/Monat//ahr)
PCT/EP2006/010668 07/11/2006 05/12/2005
Anmelder

MERCK PATENT GMBH

Bezeichnung der Erfindung

1. Dem Anmelder wird mitgeteilt, dass der internationalen Anmeldung das oben genannte internationale Aktenzeichen und internationale
Anmeldedatum zuerkannt worden ist.

2. Weiterhin wird dem Anmelder mitgeteilt, dass das Aktenexamplar der internationalen Anmeldung dem Internationalen Biro am
oben angegebenen Absendedatum Gbermittelt worden ist.

3. D Sonstiges:

"
* Das Internationale Biiro iiberwacht die Ull?ermittlung des Aktenexemplars durch das Anmeldeamt und unterrichtet den Anmelder itber
dessen Eingang (mit Formblatt PCT,’[B/&"QI). Ist das Aktenexemplar bei Ablauf des vierzehnten Monats nach dem Priorititsdatum

noch nicht eingegangen, teilt das Internationale Biiro dies dem Anmelder mit (Regel 22.1.c)).

Name und Postanschrift des Anmeldeamis : Bevolimiachtigier Bediensteter
Europiisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
Q) N Llr2280 HYV Rijswijk .
. Tel. (+31-70) 340-2040 :
--: Fax: (+ 31-70) 340-3016 Aulbers, Sabine

Formblatt PCT/RG{105 (Juli 1992; Nachdruck Juni 2005)



PCT
IntemationMﬁan / U 1 0 G 68

ANTRAG 07 NOV 2006

Intemationales Anmeldedatum ‘ 0 7. 11. 06 j
Der Unterzeichnete beantragt, da die vorliegende

internationale Anmeldung nach dem Vertrag iiber die
internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Name des Anmeldeamts und “PCT International Application”

Patentwesens behandelt wird. Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts (falls gewiinschi)

(max. 12 Zeichen) P05/206-V8/fg
Feld Nr. 1 BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG
Pyridazinonderivate
Feld Nr. If ANMELDER [ ] Diese Person ist gleichzeitig Erfinder
Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen vollstéindige amiliche | Telefonnr.:
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staais anzugeben. Der in 06151/72- 26 83
diesem Feld mn der Anschrifi angegebene Staai ist der Staar des Sitzes oder Wohnsitzes des
Anmelders, sofern nachstehend kein Staat des Siizes oder Wohnsitzes angegeben ist) Telefaxnr.:
Merck Patent GmbH 06151/7271 91
Frankfurter Strasse 250 Fernschreibnr.:
64293 Darmstadt
DE Registrierungsnr. des Anmelders beim Amt:
Staatsangehdrigkeit (Staaz): Sitz oder Wohnsitz (Staat):

DE

Diese Person ist Anmelder D alle Bestim-- alle Bestimmungsstaaten mit Auspahme D nur die Verenigten die it Zusazfeld
fur folgende Sinaten, inungsstaaten der Vereinigten Staaten von Amerika Staalen von Amerika angegebenen Staaten

Feld Ne. 111 WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

Name und Auaschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen volisiandige amtliche | Diese Person ist:
Bezeichmung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Stacts anzugeben. Der in
diesein Feld in der Anschrifi angegebene Stagi ist der Staar des Sitzes oder Wohnsitzes des D nur Anmelder
Anmelders, sofern nachsiehend kein Staar des Sitzes oder Woknsitzes angegeben ist.)
DORSCH. Dieter E Anmelder und Erfinder
1
: nur Erfinder (Wird dieses Kasichen
KDemngerger Strasse 17A D angekreuzt, so sind die nachstehenden
64372 Ober-Ramstadt Angaben nicht nélig )
DE Registrierungsnr. des Anmeliders beim Amt:
A
Staatsangehbrighell (Stoar): Sitz oder Wohnsitz (Staat).
DE DE
Dese Person ist Anmelder alle Bestim- D alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme nur die Vereinigten die im Zusawzfeld
for folgende Staaten: mungssinaten der Vereinigten Stwaaten von Amerika Staaten von Amerika angepebenen Staaten

IZI Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem Fortsetzungsblatt angegeben.

Feld Nr. 1V ANWALT ODER GEMEINSAMER YERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Die folgende Person wird hiermit bestellt/ist bestellt worden, um fiirden {die) Annelder vor . e
den zustdndigen internationalen Behdérden in folgender Eigenschaft zu handeln als: D Anwalt %/Zr;i:::mer

Name und Anschrift: (BF amil;‘ennmnebVo:;mme: bii jj'fr"“"‘ff}e" Personenvallstandige amiliche | Telefonnr.;
ezeichnung. Bei'der Anschrift sind die Postleitzah! und der Name des
Staars anzugeben.) 0 61 51/72- 26 83

Merck Patent GmbH Telefaxnr.:

Frankfurter Strasse 250 061517271 91

64293 Darmstadt Fernschreibnr.: B
DE

Registrierungsnr. des Anwalts betm Amt

Zustellanschrift: Dieses Kéislcheri ist anzukreuzen, wenn kein Anwali oder gemeinsamer Vertreter bestell ist und statl dessen im

obigen Feld eine spezielle Zustellanschrift angegeben ist.

Formblait PCT/RO/101 (Blatt 1) (April 2006} ) Siehe Anmerkungen zu diesem Amragsformular
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Vom Anmeldeamt auszufiillen =———————
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BlattNr. .. 2. ..

Fortsetzung von Feld Nr. 111 . WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

Wird keines der foigenden Felder benutzt, 50 sollte dieses Blatt dem Antrag nicht beigefiigt werden.

Name und Anschrift: (Famitienname, Vorname, bei juristischen Personen vollstindige amiliche | Diese Person ist:
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Posileirizahl und der Name des Staats anzugeben. Der in
diesem Feld in der Anschrift angegebene Staai ist der Staat des Siizes eder Wohnsitzes des D nur Anmelder
Anmelders, sofern nachsiehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsiizes angegeben ist,)
; nmelder und Erfinder
SCHADT, Oliver A rfinde
nur Erfinder (Wird dieses Kastchen
Forststrasse 4 D angekreuz!, so sind die nachstehenden
63517 Rodenbach Angaben nicht nong.)
DE Registrierungsnr. des Anmelders beim Amt:
Staatsangehdrigkeit (Sraar): Sitz oder Wohnsitz (Sraat):
DE
Diese Persan ist Anmelder alle Bestim- D alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme E nur die Vereinigien die im Zusatzfeld
fur falgende Staaten: mungsstaaten der Vereinigten Staaten von Amerika Staaten von Amerika angegebenen Slaaten
Narmne und Anschrifl: (Familienname. Vorname: bei juristischen Personen voilsidndige amiliche | Diese Person ist:
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleiizahl und der Name des Sioats anzugeben, Der in
diesem Feld in der Anschrifi angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des D nur Anmelder
Anmelders, sofern nachstehend kein Siaar des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist )
BLAUKAT. Andree [] Anmelder und Erfinder
1]
. . nur Erfinder (Wird dieses Kéasichen
Am Klingenteich 17a I:] angekreuzl, 50 sind die nachstehenden
64367 Muehltal Angaben nicht nétig.}
DE Registrierungsnr. des Anmelders beim Amt:
Staatsangehorigkeit (Staai): Sitz oder Wohnsitz (Staar):
DE DE
Diese Person ist Anmelder alle Bestim- D alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme E nur die Vereinigten die im Zusatzfeld
fur folgende Staaten: mungsstaaten der Vereinigten Staaten von Amerika Staaten von Amerika angegebenen Siaaten

Name und Anschrift: (Familiennane, Vorname: bei juristischen Personen vollsténdige amuliche | Diese Person ist:
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahf und der Name des Staais anzugeben. Der in
diesem Feld in der Anschrifi angegebene Sraar 151 der Staar des Siizes oder Wohnsitzes des i l nur Anmelder
Anmelders, sofern nachstehend kein Staar des Suzes oder Wohnsizes angegeben ist.)

D Anmelder und Erfinder

nur Erfinder (Wird dieses Kdéstchen
D angekreuzt, so sind die nachstehenden
Angaben nicht nétig)

Registrierungsnr. des Anmelders beim Amt:

Staatsangehtrigkeit (Sraat): Sitz oder Wohnsitz (Staay):
Diese Person ist Anmelder alle Bestim- l:] alle Bestimmungsstazaten mit Ausnahme D nur die Vereinigten die im Zusatzfeld
for folgende Staaten: mungsstaaten der Vereinigten Staaten von Amerika Staaten von Amerika angegebenen Staalen

Name und Anschrift: (Familienname. Vorname, bei juristischen Personen vollstindige amtliche | Diese Person ist:
Bezeichnung. Bet der Anschrift sind die Posdeitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der in
diesem Feld in der Anschrifi angegebene Staat ist der Staar des Sizes oder Wohnsitzes des D nur Anmelder
Anmelders, sofern nachstehend kein Staar des Sitzes oder Wolinsitzes angegeben ist,)

D Anmelder und Erfinder
D nur Erfinder (Wird dieses Kasichen

angehkrewzi, so sind die nachstehenden
Angaben nicht notig,)

Registrierungsnr. des Anmelders beim Amt(:

Staatsangehdrigkeit (Staat): Sitz oder Wohasitz (Staar):
Diese Person ist Anmelder alle Bestim- D alle Bestimmungsstaalen mit Ausnahme [:] nur die Vereinigten die im Zusatzfeld
fur folgende Staaten: mungsstaaten der Vereinigten Staaten von Amerika Staaten von Amerika angegebenen Staaten

D Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem zusiitzlichen Fortsetzungsblatt angegeben.

Formblau PCT/RO/101 (Fortsetzungsblatt) (Aprit 2006) Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular
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Feld Nr.V  BESTIMMUNGEN

Die Einreichung dieses Antrags umfaBt gemiil Regel 4.9 Absatz a die Bestimmung aller Vertragsstaaten, fir die der PCT am
internationalen Anmeldedatum verbindlich ist, und insoweit verfiigbar, fiir jede Art von Schutzrecht und sowohl fiir ein regionales als
auch fiir ein nationales Patent.
Dennoch wird

DE Deutschiand nicht fir ein nationales Schutzrecht bestimmt

JP Japan nicht fur ein nationales Schutzrecht bestimmt

KR Republik Korea nicht fiir ein nationales Schutzrecht bestimmt
D RU Russische Foderation nicht filr ein nationales Schutzrecht bestimmt

(Obenstehende Kdsichen kénnen nur angekreuz! werden, um die betreffenden Bestimmungen (unwiderruflich) auszuschiiefien, falls die
internationale Anmeldung, zum Zeitpunki ihrer Einreichung, in Feld Nr. VI die Prioritéit einer in dem betreffenden Staat eingereichten
Sriiheren nationalen Anmeldung beanspruchi, wm zu vermeiden, daf diese frihere nationale Anmeldung nach nationalem Recht ihre
Wirkung verliert. Siehe die Anmerkungen zu Feld Nr. V fiir die Folgen solcher nationalen Rechtsvorschrifien in diesen Staaten).

Feld Nr. VI PRIORITATSANSPRUCH

Die Prioritiit der folgenden fritheren Anmeldung(en) wird hiermit in Anspruch genommen;

Anmeldedatum Aktenzeichen Ist die frithere Anmeldung eine:
der frilheren Anmeldungder frilheren Anmeldung - ) - -
(Tag/Monat/Jahr) nationale Anmeldung;: regionale Anmeldung:* | intemationale Anmeldung:
Staat oder Mitglied der WTO regionales Amt Anmeldeamt

%esiED(elz;ember 2005 |10 2005 057 924.8 |DE
{05.12.2005)
Zeile {2)

Zetle (3}

[[] Weitere Priorititsanspriiche sind im Zusatzfeld angegeben.

Das Anmeldeamt wird ersucht, eine beglaubigle Abschrift der oben bezeichneten fritheren Anmeldung(en) zu ersteilen und dem
internationalen Biiro zu iibermitteln (nur falls die frithere Anmeldung(en) bei dem Amt eingereicht worden ist (sind), das fiir die Zwecke
dieser internationalen Anmeldung Anmeldeamt ist):

(] simtiiche Zeilen O zeie(iy L] zeite(2) (O zeies) L] weitere, siche Zusatzfeld

* Falls es sich bei der friiheren Anmeldung um eine ARIPO-Anmeldung handell, geben Sie mindestens einen Staat an, der Miigliedstaat der
Pariser Verbandsiibereinkunfi zum Schutz des gewerblichen Eigentums oder Mitglied der Welthandelsorganisation ist und fiir den oder das

Feid Nr. V11 INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

Wahl der internationalen Recherchenbehbrde (1SA) (falls zwei oder mehr als zwei internationale Recherchenbehbrden fiir die Ausfiibrung
der internationalen Recherche zustindig sind, geben Sie die von Ihnen gewdhlle Behirde an; der Zweibuchsiaben-Code kann benutzt werden):

LS A B A

Antrag auf Nutzung der Ergebnisse einer friiheren Recherche; Bezugnahme auf diese frilthere Recherche (falls eine frithere
Recherche bei der internationalen Recherchenbehorde beantragi oder von ihr durchgefiibrt worden ist):

Dawm (Tag/Monat/Jahr) Aktenzeichen Staat (oder regionales Amt)

Feld Nr. VIII ERKLARUNGEN

Die Felder Nr. VIII (i) bis {v) enthalten die folgenden Erkldrungen (Kreuzen Sie unten die entsprechenden Anzahl der
Kdstchen an und geben Sie in der rechten Spalte fiir jede Erkldrung deren Anzahi an) : Erklirungen
Feld Nr. VIII {i) Erklarung hinsichtlich der Identitiit des Erfinders
Feld Nr. VIII (i) Erklirung hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des

internationalen Anmeldedatums, ein Patent zu beantragen und zu erhalten

Feld Nr. VI (iii) Erklérung hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des
internationalen Anmeldedatums, die Prioritiit einer friiheren Anmeldung
zu beanspruchen

0o 0O g

Feld Nr VIl {iv) Erfindererkldrung (nur im Hinblick auf die Bestimmung der Vereinigten
Staaten von Amerika)

D Feld Nr. VII1 (v) Erkldrung hinsichtlich unschédlicher Offenbarungen cder Ausnahmen
von der Neuheitsschﬁdlichkeit

Formblatt PCT/RO/101 (Blatt 2) (April 2006) Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular



BlauNr. .. 4 ...

Feld Nr. IX

KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE

Diese internationale Anmeldung enthiilt:
(a) auf Papier, die folgende Anzahl Blétter:

Antrag (inklusive
Erklirungsblitter) : 4

Beschreibung (ohne .
Sequenzprotokoll und/oder 127
diesbeziigliche Tabellen)

Anspriiche : 44
Zusammenfassung : 1

177

Teilanzahl
Sequenzprotokoll
diesbeziigliche Tabellen

(fiir beide, Anzahl der Bldtter,
soweit auf Papier eingereicht
wird, unabhdngig davon, o
zusdrzlich auch in elektronischer
Formn eingereicht wird;

siehe unter (c))

177

Gesamtanzahl

(b)[J ausschlieBlich in elektronischer
Form (Abschnitt 801(a)(i)}

(iy [ Sequenzprotokoll
(i) 0 diesbeziigliche Tabellen

(c)[J auch in elektronischer Form
(Abschnitt 801(a)ii})

(i 0 Sequenzprotokoll
(i) [0 diesbeziigliche Tabellen

Art und Anzahl der Datentriiger (‘Dlskette, CD-

(zusdizliche eingereichie Kopien unter Punkt 9(ii}
undlader 10(ii) i dor wechien Spalte angeben)

Zeichnungen : 1

ROM, CD-R oder sonstige) auf denen sich befinden

2
3.
4

000 RO OOOK

(i

(iii)

10. O
(i

(i)

(i1}

1. K5

Dieser internationalen Anmeldung liegen die folgenden
Unterlagen bei (kreuzen Sie die entsprechenden Késichen
an und geben Sie in der rechten Spalte jeweils die Anzahl
der beiliegenden Exemplare an)

Anzah!

Blatt fur die Gebithrenberechnung
Original einer gesonderten Volimacht
Original etner allgemeinen Vollmacht

Ko%ie der allgemeinen Volimacht, Aktenzeichen (falls
vorhanden): ©. ... ... :

Begriindung fir das Fehlen einer Unterschrift

Prioritétsbelegr%e%, in Feld Nr. VI durch folgende
Zeilennummer(n) gekennzeichnet: ......... ..

Ubersetzung der internationalen Anmeldung in die
folgende Sprache: ......... ... ... ... ... ... ... ... :

Gesonderte Angaben zu hinterlegten Mikroorganismen
oder anderem biologischen Material

Sequenzprotokoll in elektronischer Form
{Art und Anzah! der Datentréger)

[ Kopie ausschlieBlich fiir die Zwecke der internationalen
Recherche nach Regel 13rer (und nicht als Teil der
internationalen Anmeldung)

£ (nur falls Felder (b)(i) oder (c)(i) in der linken Spalte
angekreuzt wurden) zusttzliche Kopien einschiieBlich,
soweit zutreffend, einer Kopie fiir die Zwecke der
internationalen Recherche nach Regel 13/er

[0 zusammen mit entsprechender Erklrung, daB die
Kopie(n) mitdem in der linken Spalte nufzgeﬁihrten
Sequenzprotokoll identisch ist

Tabellen in elektronischer Form im Zusammenhang mit

Sequenzprotokoll (Arf und Anzahi der Datentrdger)

O Kopie ausschlieBiich fiir die Zwecke der intemationalen
Recherche nach Abschnitt 802(b-quater) (und nicht als
Teil der intemationalen Anmeidung)

(nur falls Felder (b)(ii} oder (c)(ii) in der linken Spulte

s angekreizt wurden) zusitzliche Kopien einschlie%lich,
soweit zutreffend, einer Kopie filr die Zwecke der
internationalen Recherche nach Abschnitt 802(b-quarer)

O zusammen mit entsprechender Erkldrung, daB die
Kopie(n) mit dem in der linken Spalte aufgefiihrten
Tabellen identisch ist (sind)

Sonstige {einzeln auffithren): Form.A031........... .. :

Abbildung der Zeichnungen, die
nut der Zusammen{assung
verd{fentlicht werden soll (Nr.):

Sprache, in der die
iniernationale Anmeldung
cingereicht wird:

Deutsch

Feld Nr. X

ergibt, inwelcher Eigenschafi die Person unterzeichnet.

UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, DES ANWALTS ODER DES GEMEINSAMEN VERTRETERS

Der Name jeder unierzeichnenden Person isi neber der Unterschrifi zu wiederholen, und es ist anzugeben. sofern sich dies nicht eindeutig aus dem Amirag

Merck Patent GmbH

‘ ]
’J

Dr. Eiermann

1. Datum des tatsichlichen Eingangs dieser
internationalen Anmeldung:

Vom Anmeldeamt auszufilllen

07NOV 2006 (D7 11.06)

2. Zeichnungen: -

3. Geandertes Eingangsdatum aufgrund nachtriglich, jedoch
fristgerecht eingegangener Unterlagen oder Zeichnungen zur
Vervollstindigung dieser internationalen Anmeldung:

m eingegangen:

Richtigstellungen nach Artike} 11(2) PCT:

4. Datum des fristgerechien Eingangs der angeforderten

D nicht ein-
gegangen:

5. internationale Recherchenbehorde
(falls zwei oder mehr zusidindig sind): [SA /

6. D Ubermittlung des Recherchenexemplars
bis zur Zahlung der Recherchengebiihr
aufgeschoben

Datum des Eingangsdes Aktenexcmplarg‘
beim Internationalen Biiro:

Vom Internationalen Biiro auszufiillen

Formblatt PCT/RO/101 (letztes Biatt) (April 2006)

Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular
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ABSTRACT

Verbindungen der Forme! (I) worin R', R? und R® die in Anspruch 1 angegebenen
Bedeutungen haben, sind Inhibitoren der Tyrosinkinasen, insbescndere der Met-
Kinase und kdnnen u.a. zur Behandlung von Tumoren eingesetzt werden.
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RESUMEN
Los compuestos de la férmula I
% 0]
> N R? |
Rt~ N \[/
R3

en donde R*, R? y R® tienen los significados indicados en la
reivindicacién 1,

son inhibidores de las tireosina quinasas, en especial de la
Met-quinasa, y pueden utilizarse, por ejemplo, para el tra-

tamiento de tumores.

Nl
I

t
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Note: OCR Text

The following query terms are highlighted in this document: 2007065518 E

WO 2007065518 20070614
PYRIDIAZINONDERIVATE ZUR BEHANDLUNG VON TUMOREN
"'\JTERGRUND DER ERFINDUNG

Der Edfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvolien kigenschaften aufzufinden. insbesondere
solche, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendel werden kdnnen,

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen und die Verwendung von

Verbindungen. bei denen die Hemmung, Regulierung und/oder Modulation der Signaltransduktion von Kinasen,
nsbesondere der Tyrosinkinasen und/oder Serin/Threonin-Kinasen eine Rolle spielt, ferner pharmazeutische
Zusammensetzungen, die diese Verbindungen enthalten, sowie die

Verwendung der Verbindungen zur Behandlung kinasebedingter

Krankheiten,

Die vorliegende Erfindung betrifft insbesondere Verhindungen und die Verwendung von Verbindungen, bei denen die
Hemmung, Regulierung und/oder Moduiation der Signaltransduktion von Met-Kinase eine Rolle spielt.

Einer der Haupimechanismen, durch den die Zeliregulation bewirkt wird, 1st durch die Transduktion der exirazellularen
ale ber die Membran, die wiederum biochemische Wege in der Zelle modulieren. Protein- Phosphorylierung stellt
.. .en Ablauf dar, ber den intrazellulare Signale von Molekil zu Molekul propagiert werden, was schliefilich in giner

Zellantwort resultiert. Drese Signaliransduktionskaskaden sind hoch reguliert und Uberlappen héufig, wie aus dem
Vorllegen vieler Proteinkinasen wie auch Phosphatasen hervorgeht. Phosphorylierung von Proteinen trilt vorwiegend bei
Serin-, Threonin- oder Tyrosinresten auf, und Proteinkinasen wurden deshalb nach ihrer Spezifitat des Phosporylie-
rungsortes, d. h. der Serin-/ Threonin-Kinasen und Tyrosin-Kinasen klassifiziert. Da Phosphorylierung ein derartig weit
verbreiteter Prozess in Zellen 1st und da Zellphanotypen groftentells von der Aktvitat dieser Wege beeinflusst werden,
wird zur Zeit angenommen. dass eine Anzahl von Krankheitszustanden und/oder Erkrankungen auf entweder 5
abweichende Aktivierung oder funktionelle Mutationen in den molekularen

Komponenten von Kinasekaskaden zuriickzufilhren sind. Foiglich wurde der Charaklerisierung dieser Proteine und
Verbindungen, die zur Modulation ihrer Aktivitat fahig sind, erhebliche Aufmerksamkeit geschenkt 10 (Ubersichtsartikel
siehe: Weinstein-Oppenheimer et al. Pharma. &. Therap.. 2000, 88, 229-279).

Die Rolle der Rezeptortyrosinkinase Met ber der menschiichen 15 Onkogenese. sowie die Moglichkeit der Inhibierung der
HGF (hepatocycte growth faclor)-abhangigen Mel-Aktivierung wird von S. Berthou et al. in Oncogene, Vol. 23, Nr. 31.
Seiten 5387-5393 (2004) beschrieben Der dort beschriebene Inhibitor SU11274, eine Pyrrol-indalin-Verbindung. ist
potentell zut Krebsbekampiung geeignet. Ein anderer Met Kinage-inhibitor zur Krebstherapie ist von J G. Chnstensen et
al. n Cancer Res 2003, 63(21), 7345-55 beschrieben. Von einem weiterem Tyrosinkinase-Inhibitor zui Krebsbekampfung
berichten H. Hov et al. in Clinical Cancer Research Vol 10, 6686-6694 25 (2004). Die Verbindung PHA-665752, ein
indoiderivat, ist gegen den HGF- Rezeptor c-Met gerichtet. Weiter wird dort berichtet, dafl HGF und Met erheblich zum
malignen Prozess verschiedener Krebsformen, wie z.B. muitipler Myeloma, betragen.

30

Die Synthese von kleinen Verbindungen, die die Signaltransduklion der Tyrosinkinasen und/oder S}erinffhreon|n‘K'|nas_en,
inshesondeie der Met- Kinase spezifisch hemmen, regulieren und/oder modulieren, ist daher o wiunschenswert und ein

Ziel der vorliegenden Erfindung. 05 Es wurde gefunden. daR die erfindungsgemafen Verbindungen und ihre Salze bei

PN
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guter Vertraglichkeit sehr wertvolle pharmakologische

Eigenschafien besitzen.

Im einzelnen betrifft die vorliegende Erfindung Verbindungen der Formel |, die die Signaltransduktion der Met-Kinase
hemmen, regulieren und/oder modulieren, Zusammensetzungen, die diese Verbindungen enthalten, sowie Verfahren zu
ihrer Verwendung zur Behandlung von Met-Kinase- bedingten Krankheiten und Leiden wie Angiogenese, Krebs,
Tumorentstehung, -Wachstum und -Verbretung, Arteriosklerose, Augenerkrankungen, wie altersbedingte Makida-
Degeneration, choroidale Neovaskularisierung und diabetische Retinopathie, Entztindungserkrankungen, Arthritis,
Thrombaose, Fibrose, Glomerulonephritis, Neuro- degeneration, Psoriasis, Restenose, Wundheilung, Transptantat-
abstossung, metabolische und Erkrankungen des Immunsystems, auch

sutoimmunerkrankungen, Zirrhose, Diabetes und Erkrankungen der
Blutgefasse, dabei auch Instabilitat und Durchldssigkeit (Permeabilitdt) und dergleichen bei Saugetieren.

Feste Tumore, insbesondere schinell wachsende Tumore, kdnnen mit Met- Kinasehemmem behandelt werden. Zu diesen
festen Tumoren zahlen die Monozytenleukamie, Hirn-, Urogenifal-, Lymphsysiem-, Magen-, Kehlkopi- und
Lungenkarzinom, darunter Lungenadenckarzinom und kleinzelliges Lungenkarzinam.

Die voriiegende Erfindung richtet sich auf Verfahren zur Regulation,

Modutation oder Henwnung der Met-Kinase zur Vorbeugung und/oder Behandlung von Erkrankungen im Zusaimmenhang
mit unregulierter oder gestérter Met-Kinase-Aktivital. insbesondere lassen sich die Verbindungen der Formel | auch bei
der Behandlung gewisser Krebsformen einsetzen.

Weiterhin kdnnen die Verbindungen der Formel | verwendet werden, um - A -

bei gewissen existierenden Krebschemotherapien additive oder synergistische Effekte bereitzustellen, und/oder kénnen
dazu verwendet werden, um die Wirksamkert gewisser existierender Krebschemotherapien und -bestrahiungen

. \Iulederherzustenen.5

Weiterhin kénnen die Verbindungen der Formel | zur Isolierung und zur Untersuchung der Aklivitat oder Expression von
Met-Kinase verwendet werden. Aulkerdem eigenen sie sich insbesondere zur Verwendung in 10 diagnostischen Verfahren
zu Erkrankungen im Zusammenhang mit unregulierter oder gestorter Met-Kinase-Aktivitat.

Es kann gezeigt werden, dass die erfindungsgeméafen Verbindungen in A ~ einem Xenotransplantat-Tumor-Modell eine in
viva antiproliferative

Wirkung aufweisen. Die erfindungsgemaRen Verbindungen werden an einen Patienten mit einer hyperproliferativen
Erkrankung verabreicht, z. B. zur Inhibition des Tumorwachstums. zur Verminderung der mit einer iymphoproliferativen
Erkrankung einhergehenden Entzundung. zur

20

inhibition der TransplantatabstoRung oder neuralogischer Schidigung aufgrund von Gewebereparatur usw. Die
vorliegenden Verbindungen sind nitzlich fir prophylaktische oder therapeutische Zwecke. Wie hierin verwendet, wird der
Begriff .Behandeln” als Bezugnahme sowohl auf die

25 Verhinderung von Krankheiten als auch die Behandlung vorbestehender Leiden verwendet. Die Vgrhinderung von .
Proliferation wird durch Vierabreichung der erfindungsgemalen Verbindungen vor Entwicklung der evidenten Krankheit, z
B zur Verhinderung des Tumorwachstums,

g Verhinderung metastatischen Wachstums, der Herabselzung von mit kardiovaskularer Chirurgie einhergehenden

Reslenosen usw. erreicht. Als Alternative werden die Verbindungen zur Behandlung andauernder Krankheiten durch
Stabilisation oder Verbesserung der klinischen

Symptome des Patienten verwendet. 35 Der Wirt oder Patient kann jeglicher Saugerspezies angehdren, z. B. einer

I
N
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FPrimatenspezies. besonders Menschen; Nagetieren, einschliellich Mausen, Ratten und Hamstern: Kaninchen; Pferden,
Rindern, Hunden,

Katzen usw. Tiermodelle sind fur experimentelle Untersuchungen von
Interesse, wobei sie ein Modell zur Behandlung einer Krankheit des

Menschen zur Verfligung stellen.

Die Suszeplibilitdt einer bestimmten Zelle gegeniiber der Behandlung mit den erfindungsgeméfien Verhindungen kann
ch Testen in vitro bestimmt werden. Typischerweise wird eine Kultur der Zelle mit einer erfindungsgemaRen
rbindung bei verschiedenen Kanzentrationen fiir eine Zeitdauer kombiniert, die ausreicht, um den aktiven Mitteln zu

ermbglichen, Zelltod zu mduzieren eder Migration zu inhibieren, gewohnlich zwischen ungefahr einer Stunde und einer

Woche. Zum Testen in vitro kdnnen kultivierte Zellen aus einer Biopsieprobe verwendet werden. Die nach der Behandlung
zuriickbleibenden lebensfahigen Zellen werden dann gezahit.

Die Dosis variiert abhangig von der verwendeten spezifischen Verbindung, der spezifischen Erkrankung, dem
Patientenstatus usw.. Typischerweise ist eine therapeutische Dosis ausreichend, um die unerwinschie Zellpopulation im
Zielgewebe erheblich zu vermindern, wihrend die Lebensfahigkeit des Patienten aufrechterhalten wird. Die Behandlung
wird im Aligemeinen fortgesetzt, bis eine erhebliche Reduktion vorliegt. z. B. mindestens ca. 50 % Verminderung der

ZeWMast und kann forigesetzt werden, bis im Wesentlichen keine unerwinschien Zellen mehr im Kaérper nachgewiesen
werden.

Zur ldentifizierung eines Signalibertragungswegs und zum Nachweis von Wechselwirkungen zwischen verschiedenen
Signallibertragungswegen wurden von verschiedenen Wissenschaftlern geeignete Modelle oder

Modelisysteme entwickell, z B. Zellkulturmodelle (z.B. Khwaja et al.,

EMBQ, 1997, 16, 2783-93) und Modelle transgener Tiere (z.B. White et al , Oncogene, 2001 , 20, 7064-7072). Zur

Bestimmung bestimmter Stufen in der Signalibertragungskaskade kénnen wechselwirkende Verbindungen genutzt

werden, um das Signal zu modulieren (z.B. Stephens et al,, Biochemical J , 2000, 351 . 95-105). Die erfindungsgemifien
rbindungen konnen auch als Reagenzien zur Testung kinaseabhangiger Signalubertragungswege in Tieren und/oder
ikulturmodelien oder in den in dieser Anmeldung genannten kiinischen Erkrankungen verwendet werden.

Die Messung der Kinaseaklivitat ist eine dem Fachmann wohlbekannte Technik. Generische Testsysteme zur
Bestimmung der Kinaseaktivitat mit Substraten, z.B Histon (z B. Alessi et al., FEBS Lett. 1996. 399, 3, Seiten 333-338)
oder dem basischen Myelinprotein sind in der Literatur beschrieben (z B. Campos-Gonzalez, R. und Glenney. Jr., J. R.
1992, J Biol. Chem 267, Seite 14535).

Zur Identifikation von Kinase-Inhibitoren siehen verschiedene Assay- Systeme zur Verfugung. Beim Scintiltation-Proximity-
Assay (Sorg et al.. J. of Biomolecular Screening, 2002, 7. 11-19) und dem FlashPlate-Assay wird die radioaktive
Phosphorylierung eines Proteins oder Peptids als

Substrat mit yATP gemessen. Bei Vorliegen einer inhibitorischen Verbin- diing ist kein oder ein vermindertes radioaktives
Signal nachweisbatr.

Ferner sind die Homogeneous Time-resolved Fluorescence Resonance Energy Transfer- (HTR-FRET-) und .
Fluoreszenzpolarisations- (FP-) Technologien als Assay-Verfahren nutzlich (Silis et al., J. of Biomolecular Screening.
2002. 191-214)

Andere nicht radioaktive ELISA-Assay-Verfahren verwenden spezifische Phospho-Antikdrper (Phospho~AK;, Qer .
Phospho-AK bindet nur das phosphorylierte Subslrat Diese Bindung st mit einem zweiten Pe(oxicjase» Konjugierten Anti-
Schaf-Antik6rper durch Chemilumineszenz nachweisbar (Ross et al.. 2002. Biochem. J.). Es g|pt v;e!e mit einer
Deregulation der Zeilproliferation und des Zelitods (Apoptose) einhergehende Erkrankunge_an. Die Let;len von ln(eresse
schlieRen die folgenden Leiden ein. sind aber nicht darauf beschrankt. Die erﬁndungsgemaf&en Verbindungen sind
niltzlich bei der Behandlung einer Reihe verschiedener Leiden, bei denen Proliferation und/oder Mtgratu_on glatter
Muskelzeilen undfoder Entziindungszellen in die Intimaschicht eines Gefafies vorliegt, resuftierend in eingeschrankter
Durchblutung dieses Geféles, z. B. bei necintimalen okklusiven Lasionen. Zu okklusiven Transplantat-
GefaRerkrankungen von Interesse zéhlen Atherosklerose, koranare Gefalerkrankung nach Transp{anlalmn,
Venentransplantat- stenose, peri-anastomotische Prothesenrestenase, Restenase nach Angioplastie oder Stent-
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Plalzierung und dergleichen.
STAND DER TECHNIK
Dihydropyndazinone zur Krebsbekampfung sind in WO 03/037349 A1 b KeschUriebKen

Andere Pylidazine zur Behandlung von Krankheiten des Immunsystems, ischamischer und entzindlicher Erkrankungen
kennt man aus EP 1043 317 A1 und EP 1061 077 A1, InEP 0 738 716 A2 und EP 0 711 758 B1 sind andere
Dihydiopyridazinone und Pyridazinone als Fungizide und Insektizide beschrieben. Andere Pyridazinone sind als
cardiotorusche Agenzien in US 4,397 854 beschrieben. In JP 57-959684 sind andere Pyndazinone offenbart

‘;SAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG
Die Erfindung belrifft Verbindungen der Formel
wOorin
R' Ar! oder Het,

R? Ar? oder Het?, R® H oder A,

A unverzweigles oder verzweigles Alkyl mit 1-10 C-Atomen, wornin 1-7 H-Atome durch F, Ci und/oder Br ersetzt sein
konnen, und/ocder worin eine oder zwel CH,-Gruppen durch O, §, S0,

S0, undf/oder CH=CH-Gruppen ersetzt sein konnen, oder cyclisches Alkyl mit 3-7 C-Atomen. Ar! unsubstituiertes oder
ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A,

OR?, N(R%),, SR3, NO,, CN, COOR3, CON(R%),, NR¥COA. NRS0,A, SO,N(RY),, $(0)y;A, CO-Het', Het!, O[C(R?),)
JRY), OIC(RY),InHet\ NHCOOA. NHCON(R?J,, NHCOO[C(R®),] N(R®),, NHCOOIC(R),] Het' . NHCONHIC(R?),InN

" (R, NHCONHIC(R),] Het,

1
t

|

OCONH[C(R®),INN(RY),, QCONHIC(RY),] Het!, CHO undioder COA substituiertes Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl, Ar?
ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OR®, N(R3),, SR3, NO,, CN, COOR?, CON(R?),, NR3COA, NR3S0,A, SO,N(RY)
2l

S(0);, A, CO-Het!, Het, O[CRY,],N(R?), OIC(RY),], Het'. NHCOOA, NHCON(R?), NHCOO(C(R?),] N(R?)y NHCOO
[C(R),] Het! . NHCONHIC(R?),], N(R?),. NHCONHIG(R®) JpHet’, OCONHIC(R?),], N(R3),. OCONHIC(RY),] Het', CHO
und/oder COA substituiertes Phenyl, Naphthy! oder Biphenyl,

Het, Het? jeweils unabhangig voneinander einen ein-, zwei- oder drefkernigen gesattigten, ungesattigten oder
aromatischen Heterocycius mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen. der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch

Hal, A, OR®, (CH,)pN(RY),, SR?, NO,. CN, COOR?, CON(R?),, O[C(R%),],N(R?). O[C(R?) InHet". NHCOOA, NHCON
(R3),. 10 NHCOO[C (R¥),],N(R3),, NHCOOIC(R%),] Het',

NHCONHIC(R®),], N(R3),. NHCONH[C(R),] Het!, OCONHIC(R™),], N(R?);, OCONHIC(R®),}, Het', NR3COA,
NR3SO,A. SO,N(R?),. SO}, A CO-Het!, GHO, COA, =S, =NH, A _=NA, Oxy (-0') undfoder =0 (Carbonylsauerstoff)
substituiert sein kann,

Het! einen einkernigen gesattgten oder aromatischen Helerocyclus mit 1 bis 2 N und/oder O-Atomen, der ein- oder
zweifach durch A. OA, OH, Hal und/ader =0 (Carbonylsauerstoff} substituiert semn kann,
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Hal F, Cl, Broder |, mO, 1oder2, n1, 2, 3oder 4,

25p 0,1, 2, 3 oder 4 bedeuien. sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, Salze.

Tautomere und Sterecisomere, einschhieflich deren Mischungen in allen o Verhaltnissen,

Gegenstand der Erfindung sind auch die optisch aktiven Formen (Stereocisomeren), die Enantiomeren, die Racemale, die
Diastereomeren sowie die Hydrate und Solvale dieser Verbindungen. Unter Solvate der

35

! “Verbindungen werden Anlagerungen von inerten Losungsmittelmolekiilen an die Verbindungen verstanden, die sich

’

aufgrund ihrer gegenseitigen Anziehungskraft ausbilden. Solvate sind z.B. Mono- oder Dihydrate oder
Alkoholate.

Unter pharmazeutisch verwendbaren Derivaten versteht man z.B. de

Salze der erfindungsgemafien Verbindungen als auch sogenannte

Prodrug-Verbindungen.

Unter Prodrug-Derivaten versteht man mit z. B. Alkyl- oder Acylgruppen, Zuckern oder Oligopeptiden abgewandelte
Verbindungen der Formel |, die im Organismus rasch zu den wirksamen erindungsgemafien Verbindungen gespalten
werden.

Hierzu gehdren auch bioabbauibare Polymerderivate der erfindungsgemaiien Verbindungen. wie dies z. B. in Int. J.,
Pharm. 115, 61-87 {1995) beschrieben ist.

" r Ausdruck "wirksame Menge” bedeutet die Menge eines Arzneimittels oder eines pharmazeutischen Wirkstoffes, die

. e biologische oder medizinische Antwort in einem Gewebe. System, Tier oder Menschen hervorruft, die z.B von einem

Forscher oder Mediziner gesucht oder erstrebt wird,

Darlberhinaus bedeulet der Ausdruck "therapeutisch wirksame Menge" eine Menge, die, verglichen zu einem
entsprechenden Subjek!, das diese Menge nicht erhalten hat, folgendes zur Folge hat: verbesserte Heilbehandlung,
Heilung, Préavention oder Beseitigung einer Krankheil. eines Krankheitsbildes, eines Krankheitszustandes, eines Leidens,
einer Stérung oder van Nebenwirkungen oder auch die Verminderung des Fortschreitens ener Krankheit, eines Leidens
oder einer Storung.

Die Bezeichnung "therapeutisch wirksame Menge" umfail auch die Mengen, die wirkungsvoll sind. die normale
phystologische Funktion zu erhéhen. Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung von Mischungen der
Verbindungen der Formel |, z.B Gemische zweier Diastereomerer 2.B. im Verhaltnis 11,1 2,1:3,1:4 1°51 10,
1:100 oder 1 -1000. Besonders bevorzugt handelt es sich dabei um Mischungen stereoisomerer Verbindungen.

Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Forme! | und ihre Salze sowle ein Verfahren zur Herstellung von
Verbmdungen der Formel | nach den Ansprichen 1-11 sowie ihrer pharmazeutisch verwenr_jbaren Derivate. Salze,
Solvate, Tautormeren und Sterecisomeren, dadurch gekennzeichnet, dall man a) eine Verbindung der Formel |l

worin R1 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat.
mit einer Verbindung der Formel
RZ.CHL-R®

worin R2 und R? die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und L Cl, Br, | oder eine freie oder reaktionsfahig
funktionelt abgewandelte OH-Gruppe bedeutet,

{3



umselzt,

“det by einen Rest R? in einen anderen Rest R2 umwandelt, indem man eine Aminogruppe acyhert,

oder

¢) dall man sie aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mit einem salvolysierenden oder
hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzi,

0 und/oder eine Base oder Saure der Formel | in eines ihrer Salze umwandeit.

Vor- und nachstehend haben die Reste R!, R und R? die bei der Formel |, _ angegebenen Bedeutungen, soferm nicht
ausdriicklich etwas anderes angegeben ist.

A bedeutet Alkyl, ist unverzweigt {linear) oder verzweigt, und hat 1, 2, 3, 4,
5.6, 7, 8, 9 oder 10 C-Atome. A bedeutet vorzugsweise Methyl, weiterhin 0

Ethyl, Propyl, isopropy!, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert -Butyl, ferner auch Pentyl, 1-, 2- oder 3-Methytbutyl. 1 1-,

1 .2- oder 2.2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpiopyl. Hexyl, 1- . 2- | 3- oder 4-Methylpentyl, 1 1-.1.2-,1 3-,2,2- . 2,3- oder 3,3-
Dimethyibutyl, 1- oder 2-Ethylbutyl, 1-Ethyl-1-methyl- § propyi, 1-Ethyl-2-methylpropyl. 1 .1 ,2- oder 1 .2,2-Trimethylpropyl.
weiter bevorzugt z.B. Tritfuonmethyl

A bedeutet ganz besonders bevorzugt Alkyl mit 1. 2, 3, 4, 5 oder 6 C- Atomen, varzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl,
lsopropyl. Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl, Tnfluormethyl, Pentafluorethyl oder 1 .1 . 1-Tnfluorethyi.

Cyclisches Alkyl (Cycloalkyl) bedeutet vorzugsweise Cyclopropyi, Cyclobutyl, Cylopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl.

51

. bedeutet z.B. Phenyl, o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Ethylphenyl, o-, m- oder p-Propylphenyl. o-, m- oder p-
isopropyliphenyl, o-, m- oder p-iert.- Butylpheny!, o-, m- oder p-Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Nitrophenyl, o-. m- oder p-
Aminophenyl, o-. m- oder p-(N-Methylamino)-phenyl, o-. m- oder p- (N-Methylaminocarbonyl}-phenyl, o-. m- oder p-
Acetamidophenyl. o-, m- oder p-Methoxyphenyl. o-. m- oder p-Ethoxyphenyl, o-, in- odes p-Ethoxy- carbanylphenyl. o-, m-
oder p-(N.N-Dimethylammo)-phenyi. o-, m- oder p- {N,N-Dimethylaminocarbonyl}-phenyl. o-, m- oder p-(N-Ethylamino)-
phenyl, o-, m- oder p-(N.N-Diethylamino)-phenyl, o-, m- oder p-Fluorphenyl, o-. m- oder p-Bromphenyl, o-, m- oder p-
Chlorphenyl, o-, m- oder p-(Methyl-

10 sulfonamido)-phenyl, o-, m- oder p-(Methyisulfonyl)-phenyl. o-, m- oder p- Methylsuifanylpheny!, o-. m- cder p-
Cyanphenyt, -, m- oder p-Carboxy- phenyi, o-. m- oder p-Methoxycarbonylphenyl, o-, m- oder p-Formylphenyl. o-. m-
oder p-Acetyiphenyl. o-. m- oder p-Aminosulfonylphenyl, o-, m- oder

" e p-(Morpholin-4-ylcarbonyl)-phenyl, o-, m- oder p-(Morpholin-4-ylcarbonyh)- phenyl, o-. m- oder p-(3-Oxo-morpholin-4-

yl)-phenyl. o-, m- oder p- (Piperidinyl-carbonyl)-phenyl, o-, m- oder p-[2-(Morpholin-4-yhethoxy]- phenyl, o-. m- oder p-{3-
{N,N-Diethytaminojpiopoxyl-phenyl. o-, m- oder p-

[3-(3-Diethylaminapropyl)-ureidal-phenyl. o-, m- oder p-(3-Diethylaming-

20 propoxy-carbanylamino)-phenyl, weiter bevorzugt 2,3-, 2,4-, 2.5-. 2,6-, 3.4- oder 3,5-Difluorphenyl, 2,3-,24-, 25,26
3.4- oder 3.5-Dichiorphenyl, 2.3, 2,4-, 2.5-, 2,6-, 3,4- oder 3 5-Dibromphenyl, 2,4- oder 2.5-Dinitro- phenyl, 2.5- oder 3.4-
Dimethoxyphenyl. 3-Nitro-4-chlorphenyl, 3-Amino-4-

25 chlor-, 2-Amine-3-chlor-, 2-Amino-4-chlor-, 2-Amino-5-chlor- oder 2-Amino- 6-chiorphenyl. 2-Nitro-4-N N-
dimethylamino- oder 3-Nitro-4-N,N-dimethyl- aminopheny!, 2.3-Diaminophenyl. 2.3.4-, 2,3.5-, 236-, 24.6-ader 3,45
Trichlorphenyl, 2,4,8-Trimethoxyphenyl, 2-Hydroxy-3 5-dichlorphenyl. p-

og fodphenyl, 3 6-Dichlor-4-aminophenyl, 4-Fluor-3-chlorphenyl. 2-Fluor-4- bromphenyl. 2.5-Difluer-4-bromphenyl. 3-
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Brom-6-methoxyphenyl, 3-Chlor- 8-methoxyphenyl, 3-Chlor-4-acetamidophenyl, 3-Fluor-4-methoxyphenyl, 3-Amino-6-
methylphenyl, 3-Chlor-4-acetamidophenyl oder 2,5-Dimethyl-4- chlorphenyt. 35 In einer weiteren Ausfiihrungsform

bedeutet Ar! vorzugsweise unsubstituiertes oder ein-, zwes- oder drerfach durch Hal, A, OR3 CN, CONH,, O[C(RE)ZJHN
(R?’)2 und/oder O[C(R3)2]nHeI’ substituiertes Phenyl.

'

Ar? bedeutet z.B. o-, m- oder p-Tolyl, o-. m- oder p-Ethylphenyl, o-, m- oder p-Propyiphenyl. o-. m- oder p-isopropyiphenyl,
0-, m- oder p-tert.- Butylphenyi, o-, m- oder p-Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Nitrophenyl, o-, m- eder p-Aminopheny!, o-, m-

- . odel p-(N-Methylamino}-phenyl, o-, m- oder p- (N-Methylaminocarbonyl)-phenyl, o-. m- oder p-Acetamidophenyl, o- -

oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxy- carbonylphenyl, o-, m- oder p-(N,N-
Dimethylammo)-phenyl. o-, m- oder p- (N.N-Dimethylaminocarbonyi)-pheny!, o-, m- oder p-(N-Ethylamino)-phenyl. 6-. m-

"?{' p-(N.N-Diethylamino)-phenyl, o-. m- oder p-Fluorphenyl. o-, m- oder p-Bromphenyl, o-. m- oder p- Chlorphenyl, a-, m-

er p-(Methyl- sulfonamido)-phenyl, o-, m- oder p-(Methylsulfonyl)-phenyl, 0-, m- oder p- Methylsulfanylphenyl, o-, m-

oder p-Cyanpheny!, o-. m- oder p-Carboxy- phenyl, o-, m- oder p-Methoxycarbonylpheny!. o-, m- oder p-Formylpheny!, o-,
m- oder p-Acetyiphenyl. o-, m- oder p-Aminosuifonylphenyl, o-, m- oder p-(Morpholin-4-ytcarbonyl)-phenyl. o-, m- oder p-
(Morpholin-4-yicarbonyl}- phenyl, o-, m- oder p-(3-Oxo-maorpholin-4-yl)-phenyl, o-, m- oder p- (Piperidinyl-carbonyl)-phenyl.
0-. m- oder p-|2-(Morpholin-4-yhethoxy)- phenyl, o-, m- oder p-[3-(N,N-Diethylamino)propoxy]-phenyl. o-, m- oder p- [3-(3-
Diethylaminopropyl)-ureido}-phenyl, o-. m- oder p-(3-Diethylamino- propoxy-carbonylamino)-phenyl, weiter bevorzugt 2.3-,
24- 25- 26-, 3.4- oder 3.5-Oifluorphenyl, 2 3-, 2,4- 2 5- 2,6- 3.4- oder 3,5-Dichlorphenyl, 2.3-, 2.4-, 2 5- 26-, 3 4- oder
3,5-Dibromphenyl. 2,4- oder 2,5-Dinitro- phenyl. 2,5- oder 3,4-Dimethoxyphenyl, 3-Nitro-4-chlarphenyt, 3-Amino-4- chlor-,
2-Amina-3-chlor-, 2-Aminc-4-chlor-, 2-Amino-5-chlor- oder 2-Amina- G-chlorphenyl, 2-MNitro-4-N . N-dimethylamino- oder 3-
Nitro-4-N N-dimethyl- aminophenyl, 2 3-Diaminophenyl, 2,.3.4-, 2.3,5-, 2.3,6-, 2.4 G- oder 3.4 .5-

Trichlorphenyl, 2,4 6-Trimethoxyphenyl, 2-Hydroxy-3 5-dichlorphenyl, p- lodphenyl, 3,6-Dichlor-4-aminaphenyl. 4-Fluor-3-
chlorphenyl, 2-Fluor-4- bromphenyl, 2,5-Difluor-4-bromphenyi, 3-Brom-6-methoxyphenyl. 3-Chior- 6-methoxyphenyl, 3-

Chlor-4-acetamidophenyl, 3-Fluor-4-methoxyphenyl, 3-Amino-8-methylphenyl. 3-Chlor-4-acelamidophenyl oder 2.5-
Dimethyl-4- chiorphenyl.

in einer weiteren Ausfihrungsform bedeutet ArZ vorzugsweise ein-, zwei- oder dreifach durch N(R3)2) CN. COCA, COOH.
OH, OA, NR3COA, NHCOOA. NHCON(R®),,, NHCOO[C(R®),InN(R?),. OCONHIC(R3),], N(R®),, NHCOOIC(RY),],OR>.

NHCOO(CH,),,0(CH,), OR?, NHCOO[C (R, Het', NHCONHIC(R®),] N(R?), undioder NHCONHIC(RY),] Het'
bstituiertes Phenyl.

Ar? bedeutet besonders bevorzugt Phenyl, das in 3-Stellung durch N(R3)2, CN. COOA, COCOH. OH, DA, NR3COA,
NHCOOA, NHCON(R™),. NHCOO[C(R™),InN(R?),, OCONH[C(R®),], N(R?),, NHCOO[C(R?),],OR®, NHCOO(CH,)nO
(CH,),OR?, NHCOO[C(R®),] Het' ,

NHCONH[C(R®),),N(R%), oder NHCONHIC(R?),) Het" substituiert ist.

Ar? bedeutet ganz besonders bevorzugt Phenyl, das in 3-Stellung einfach durch NHCOO[C(RY),), N(R®), oder NHCOO[C
(R3)?]pHell substituiert ist, wabei R3 vorzugsweise H oder Methyl,

Het! varzugsweise Morpholin-4-yl, n vorzugsweise 2. 3 oder 4 und p vorzugsweise 2 oder 3 bedeuten

Het und Het? hedeuten. jeweils unabhangig voneinander. ungeachtet weiterer Substitutionen, z.B, 2- oder 3-Furyl, 2- oder
3-Thienyi, 1-, 2- oder

3-Pyrroly), 1-, 2, 4- oder 5-lmidazolyl, 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-. 4- oder
5-Oxazolyl, 3-. 4- oder 5-Isoxazolyl, 2-. 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- oder 5-

isothiazolyl, 2-. 3- oder 4-Pyridyl. 2-. 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, weiterhin bevorzugt 1 ,2.3_-TriazoM-. -4- gder -5-yl. 1 .2.4-
Triazol-1-, -3- oder 5-yl. 1- oder 5-Tetrazolyl, 1 .2,3-Oxadiazol-4- oder -5-yl. 1 2 4-Oxadiazol-3- oder - 5-yi, 1 ,3.4-
Thiadiazol-2- oder -5-yl, 1 ,2,4-Thiadiazol-3- oder -5-yl, 12,3



Thiadiazot-4- oder -5-yl. 3- ader 4-Pyridazinyi, Pyrazinyl, 1-, 2, 3-, 4-, 5, 6- oder 7-Indolyl. 4- oder 5-isoindolyl, Indazoly},
1+, 2-. 4- oder 5-

Benzimidazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzopyrazolyl, 2- A-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-
Benzisoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7- Benzothiazolyl, 2-, A-, 5-, 6- oder 7-Benzisothiazolyl, A-. 5-, 6- oder 7-Benz- 2.1 .3-
oxadiazolyl. 2-, 3-, 4-, 5- 6-, 7- oder 8-Chinolyl, 1-, 3-. 4-, 5-, 8-, 7- oder 8-lsochinolyl, 3-, A-. 5-, B-. 7- oder 8-Cinnolinyl, 2-
. 4-, 5-, B-, 7- oder 8-Chinazolinyl, 5- oder 6-Chinaxalinyl, 2-, 3-. 5-, 8-, 7- oder 8-2H- Benzo{1 4]oxazinyl, weiter bevorzugt
1,3-Benzodioxal-5-yl, 1 4- Benzodiaxan-6-yl, 2.1 3-Benzothiadiazol-4- oder -5-yt, 2,1 ,3-Benz- oxadiazol-5-yl oder
Dibenzofuranyl.

Die heterocyclischen Reste konnen auch teilweise oder volistandig hydriert sein.

!!ngeachtet weiterer Substitutionen kénnen Het und Het? also z. B. auch bedeuten 2,3-Dihydio-2-, -3-, -A- oder -5-furyl,

2,5-Dihydro-2-, -3-, -A- oder

5-furyl, Tetrahydro-2- aoder -3-furyl, 1 3-Dioxolan-4-yl, Tetrahydro-2- oder - 3-thienyl, 2,3-Dihydro-i-, -2-, -3-. -A- oder -5-
pyrrolyl, 2 5-Dihydro-1-. -2, - 3-, -4- oder -5-pyrrolyl, 1-, 2- oder 3-Pyrrolidinyl, Tetrahydro-1-, -2- oder -A- imidazolyl, 2,3-
Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrazolyl. Tetrahydro-1-. -3- oder -4-pyrazolyl. 1 4-Dihydro-1-, -2-, -3- oder -4-pyridyl,
1.2.3,4- Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -A-, -5- oder -6-pynidyl. 1-, 2-, 3- oder 4-Piperidiny}, 2-, 3- oder 4-Morpholiny!, Tetrahydro-
2-. -3- aoder -4-pyranyl, 1 4-Dioxanyl, 1 .3-Dioxan-2-. -A- oder -5-yl, Hexahydro-1 -, -3- oder -4-pyridazinyl, Hexahydro-1-, -
2-, -A- oder -5-pyrimidinyl, 1-, 2- oder 3-Piperazinyl. 1 2.3 4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-chinalyl,
1.2,3.4- Tetrahydro-1-,-2-.-3-, -4-, -5-, -B-, -7- oder -8-isochinolyl, 2-, 3-. 5-, 6-, 7- oder 8- 3,4-Dihydro-2H-benzo[1 4]
oxazinyl, weiler bevorzugt 2,3-

Methylendioxyphenyl, 3.4-Methytendioxyphenyl, 2,3-Ethylendioxyphenyt,

3.4-Ethylendioxyphenyl, 3.4-(Difliormethylendioxy)phenyl, 2.3-Dihydro- benzofuran-5- oder 6-yt, 2.3-(2-Oxo-
methylendioxy)-pheny! oder auch 3,4- Dihydro-2H-1 .5-benzadioxepin-6- oder -7-yl. ferner bevorzugt 2,3-Dihydro-
benzofuranyl, 2 3-Dihydro-2-oxo-furany!, 3.4-Dihydro-2-oxo-1H- chinazolinyl, 2,3-Dihydro-benzoxazolyl, 2-Oxo-2,3-
dihydro-benzoxazaolyl, 2.3-Dihydro-benzimidazolyl, 1 ,3-Dihydroindol, 2-Oxo-1 ,3-dihydro-indol oder 2-Oxo-2 3-dihydro-
benzimidazolyl.

ainer weiteren Ausfiihrungsform bedeutet Het vorzugsweise einen ein- 10 oder zweikernigen aromatischen
Heterocyclus mit 1 bis 3 N-, O- und/oder S-Atomen. der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal substituiert
sein kann.

* . Het bedeutet besonders bevorzugt Thiazolyl. Thienyl, Pyridyl, Benzo{1,2,5thiadiazoly} oder Benzo[t 3]dioxolyl.

Het! bedeutet vorzugsweise einen einkernigen ges’étﬁgten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 2 N und/oder O-

Atomen, der ein- oder zweifach durch A substituiert sein kann. Het! bedeutet besonders bevorzugt Piperidin-1-yl,
Pyrrolidin- -yl, Morpholin-4-yl, Piperazin-1-yl, 13- Oxazohdin-3-yl, (mwdazolidinyt, Oxazolyl, Thiazolyl. Thienyl, Furanyl
oder Pyndyl, wobei die Reste auch ein- oder zweifach durch A substituiert sein 25 konnen.

Het? bedeutet vorzugsweise einen ein-, zwel- oder dreikernigen ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bhis 4
N-. - und/oder ,Q S-Atomen, der unsubstituiert oder ein-. zwei- oder dreifach durch OR®,

(CHZ}pN(Rs)Z, Oxy (-0} und/ader =0 (Carbonylsauerstoff) substituiert sein kann.
Het bedeulet besonders bevorzugt Benzimidazol, Benzotriazol, Pyridin,
35

Benzo[1 ,3]dioxol oder Benzo[2,1 ,3thiadiazol. die unsubstituiert oder ein-. zwei- oder dreifach durch OR3. Oxy (-Q)
undfoder (CHZ)PN(R3)2 substituiert sein kénnen, wobei R vorzugsweise H, Methyl, Ethyl, Propy! oder Isopropyl bedeulet.

R! bedeutet vorzugsweise
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3.5-Diflucrphenyl, 3.4-Difluorphenyl, 2.3-Difluorphenyl. 3.4,5- Trifiuorphenyl, 3- oder 4-Cyanphenyl, 3.5-Dichlorphenyl,

Pyridyl. Benzo[1 .2,5|thiadiazotyl oder Benzo[1 ,3]dioxolyl. R' bedeutet ganz besonders bevorzugt 3,5-Difluorphenyt, 3,4-
Difluarphenyl, 2,3-Difluorphenyl oder 3.4,5-Tnfluorphenyl.

RY bedeutet vorzugsweise H, Methyl, Ethy!l, Propyl oder Isopropyl.
Hal bedeutet vorzugsweise F, Cl oder Br, aber auch |, besonders bevorzugt F oder Ci,

Fir die gesamte Erfindung gilt, dall samtliche Reste, die melwfach auftreten. gleich oder verschieden sein konnen, d.h.
unabhangig voneinander sind. Die Verbindungen der Formet | konnen ein oder mehrere chirale Zentren besitzen und

. i.her in verschiedenen sterecisameren Formen vorkommen, Die Formel | umschlieflt alle diese Formen.

Dementsprechend sind Gegenstand der Edfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel |, in denen
mindestens einer der genannien

Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat.

Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen kénnen durch die folgenden Teilformeln la bis In ausgedriickt werden, die

der Faormel | entsprechen und worin die nicht ndher bezeichneten Reste die bei der Formel | angegebene Bedeutung
haben, wonn jedoch

in la A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-10 C-

Atomen, worin 1 -7 H-Atome durch F und/oder Cl ersetzt sein kénnen, bedeutet;
in b Ar' unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OR3, CN, CONH?_, O[C(R3)2]TTN(R3)2 und/oder
OIC(R%),],Het' substituiertes Phenyl. bedeutet;

€ Het einen ein- oder zweikernigen aromatischen

Heterocyclus mit 1 bis 3 N-, O- und/oder S-Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwet- oder dreifach durch Hal substituiert
sein kann, bedeutet;

in td Het Thiazolyl, Thieny), Pyridyl, Benzo[1 ,2,5lthiadiazoly! oder
Benzo[1 3]dioxolyl, bedeutet

in le Ar2 ein-, zwei- oder dreifach durch N(R3}2. CN, COOA,

COOH, OH, DA, NR3COA, NHCOOA, NHCON(R3),, NHCOO[C(R?),InN(R3),, OCONHIC(R®),ITN(R®),, NHCOO[C(R?),)
LOR3, NHCOO(CH nO(CH,INOR3,

NHCOO[C(R?), ) Het' NHCONH[C(R?),}, N(R®), undioder NHCONHIC(R?),} Het! substitwiertes Phenyl, bedeutet.
in If Ar2 Phenyl, das in 3-Stellung einfach durch N(R:")2| CN, COOA. COOH, OH, OA, NR3COA. NHCOOA,

E 3
NHCON{R3),, NHCOOIC(R?),],N(R%),, OCONHIC(R?),],N(R?),. NHCOOIC(R3),],0R?, NHCOO(CH,), O(CH,),OR",
NHCOO[C(R?) ] Het! . NHCONHIC(R),],N(R™), oder NHCONH{C(R®),] Het' substituiertist, bedeutet;

in Iy Het einen ein-, zwei- oder dreikernigen ungesattigten oder aromatischen Helterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder

(a



S-Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch OR®. (CH,)pN{R3),. Oxy (-0 und/oder =0
{Carbonylsauerstoff) substituiert sein kann, bedeutet;

in th Het? Benzimidazol, Benzotriazol, Pyridin, Benzo[1 .3]dioxol oder Benzo[2,1 ,3]thiadiazol, die unsubstituiert oder ein-,
zwe- oder dreifach durch OR?, Oxy (-O") und/oder (CH,)N(R¥)2 substituier sein kénnen, wobei

R3H, Methyl, Ethyl, Propyl oder Isopropyi bedeutet, bedeutet;

in I Het' einen einkernigen gesattigten oder aromatischen

eterocyclus mit 1 bis 2 N und/oder O-Alomen, der ein- oder zweifach durch A substituiert sein kann, bedeutet;
in 1y Het! Piperidin-1-yl, Pyrrolidin-1-yi, Morpholin-4-yl, Piperazin-

1-yl. 1 .3-Oxazohdin-3-yl, Imidazotidinyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Thienyl, Furanyl ader Pyridyl, wobei die Reste auch ein- oder
zweifach durch A substituierl sein kénnen, bedeutet;

intk R' Ar oder Het.
R? Ar? oder Het?,
R3 H oder A,

A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-1 O C-

Atomen. worin 1-7 H-Atome durch F und/oder Cl ersetzt sein kénnen, Ar! unsubstituieries oder ein-, zwei- oder dreifach
duich

Hal. A, OR?, CN. CONH,, O[C(R?),] N(R®), und/oder O[C(R®),}, Het" substituiertes Phenyl,

Het einen ein- oder zweikernigen aromatischen

Heterocyclus mit  bis 3 N-, O- und/oder S-Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal substituiert
sein kann, Ar? ein-, zwei- oder dreifach durch N(F23)2 CN, COOA, COOH, OH, OA, NR3COA, NHCOOA, NHCON(R? )2

NHCOO[C(RY),],N(R%),, OCONHIC(R™),],N(R%),, NHCOOIC(R )], OR3, NHCOO(CH,), 0(CH,), OR®, NHCOO[C(R?),)
Het!. NHCONHIC(RY),) N(R), undioder NHCONH[C(RY), | Het' substituiertes Phenyl,

Het? einen ein-, zwei- oder dreikernigen ungesatiiglen oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-
Atomen. der unsubstituiert oder ein-. zwei- oder dreifach durch OR3, (CHZ)P (R3)21 Oxy (- 0') undloder

=0 (Carbenylsauerstoffy substiluiert sein kann,

Het'! einen einkernigen gesailigten oder aromatischen

Heterocyclus mit 1 bis 2 N undloder O-Atomen. der ein- oder zweifach durch A substituier sein kann, Hal F, CI. Broder |,
n1.2.3oder4. p0, 1,2, 3oder4 bedeuten;

Rr' Arl oder Het,
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R? Ar? oder Het?,
RY H oder A,

A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1 -6 C-Atomen, worin 1-7 H-Atome durch F und/oder Cl ersetzt sein kénnen,
Ar! unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch

Hal, A, OR®, CN. CONH,. O[C(R?),],N(R?), undroder O[C(R),] Het' substituiertes Pheny,

' "t einen ein- oder zweikernigen aromatischen

Heterocyclus mit 1 bis 3 N-, O- und/oder S-Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- ader dreifach durch Hal subsiituiert
sein kann, Ar? Phenyl, das in 3-Steflung durch N(R®),, CN, COOA, COOH, OH, OA, NR*COA | NHCOOA | NHCON(R®),,

NHCOO{C(R?),],N(RY), OCONHIC(R3),InN(R3),, NHCOO[C(R?),} OR, NHCOO(CH,INO(CH,INOR?, NHCOO[C(RY),)
pHet". NHCONHIC(R?),] N(R?), oder NHCONH[C(R?),] Het' substituiert ist,

Het? einen ein-, zwei- oder dreikernigen ungesattigten oder arcmatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-
Atamen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch OR®, (CH,)pN(R?),, Oxy (-O") und/oder

=0 (Carbonyisauerstoff) substituiert sem kann,

Het! einen einkernigen geséattiglen oder aromatischen

Heterocyclus mut 1 bis 2 N und/oder Q-Atomen, der ein- oder zweitach durch A substituiert sein kann,

'DI F.Ch Brodert,n1.2, 3oder4,

P O, 1, 2.3 cder 4 bedeuten;
R' Ar' oder Het,

R? Ar? oder Het?.

R R*3 HH coddeerr AA,,

A unverzweigtes ader verzweigtes Alkyl mit 1-6 C-Atomen, wwoorriinn 11--77 HH--AAttoommee dduurrcchh FF
uunndd/iooddeerr CCll eerrsseettzztt sein kénnen, Ar! unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch

Hat, A. OR3, CN, CONH,, O[C(R%),] N(R®}, und/oder O[C(R?),] Het! substituiertes Phenyl,
Hel Ttuazolyl, Thienyl, Pyridyl, Benzo[1 .2 5]thiadiazolyl ader
Benzo[1 .3]dioxolyl,

A2 Phenyl, das in 3-Stellung durch N(R®),, CN, COOA,

COOH, OR, OA. NR3COA, NHCOOA, NHCON(R?),, NHCOOIC(R)InN(R®)5) OCONHIC(R),), N(R™,, NHCOO[C(R),]

3
LOR?, NHCQO(CH,), O(CH,),OR".
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NHCOO[C(R®),lpHet . NHCONH[C(RY),] N(R%), oder NHCONH{C(R?»)Z]pHet‘ substituiert ist,

Het? Benzimidazol, Beqzo(riazol. l?yridin. Benzo[1 ,3]dioxol oder Benzo[2,1 3lthiadiazol, die unsubstituiert oder ein-, zwei-
oder dreifach durch OR™, Oxy (-O") undioder (CH,)oN(R?), substituiert sein kdnnen, wobel

R3H, Methyl, Ethyl, Propyl cder Isopropy! bedeutet,
Hat' Piperidin-1-yl, Pyrrolidin- 1-yl, Morpholin-4-yl, Piperazin-

1. 1.3-Oxazolidin-3-yl, Imidazolidinyl, Oxazolyl, Thiazolyl. Thienyl, Furanyl oder Pyridyl, wobei die Reste auch ein- oder
zweilach durch A substituiert sein kdnnen.

Hal ., Cl. Br oder I1 n1,2 3oderd4,
P O, 1.2, 3 oder 4 bedeuten;

R! 3,5-Difluorphenyl, 3,4-Difluorphenyl, 2,3-Difluorphenyl oder 3,4.5-Trifluorphenyi,

R2 Ar? oder Het?.

R*H oder A, A unverzweigles oder verzweigtes Alkyl mit 1-6 C-Atomen, worin 1-7 H-Atome durch F und/cder Cl ersetzt
sein konnen,

Ar? Phenyl, das in 3-Stellung durch NHCOO[C(R?),] N(R?), oder NHCOO[C(R®),]lpHet! substituiert ist, wobei

R3 H oder Methyl, Het! Morpholin-4-yl, n 2, 3 oder 4 und p 2 oder 3 bedeuten. Het? Benzimidazol, Benzotriazol, Pyridin,

~nzo{1 ,3]dioxol oder Benzo[2,1 3]thiadiazol, die unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch OR3, Oxy (-0")
_ dioder

(CH2)F,N(R3)2 substituiert sein kénnen, wobei F R3 H, Methyl, Ethyl, Propyl oder !sopropyl bedeutet,

Het' Piperidin-1-yl. Pyrrolidin-1-yl, Morpholin-4-yl. Piperazin-

1-yl, 1 ,3-Oxazolidin-3-yl, imidazolidinyl, Oxazolyl, Thiazolyl. Thienyl, Furanyl oder Pyridyl. wobei die Reste auch ein- oder
»weifach durch A substituiert sein kdnnen,

Hal F,Cl. Broderl,n1.2,3o0der4,p0, 1,2, 3oder 4 bedeuten,

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate. Tautomere und Stereoisomere. einschliellich deren
Mischungen in allen

Verhaltnissen. Die Verbindungen der Forme! | und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im tbrigen nach
an sich bekannten Methoden hergestellt. wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl,

Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) beschrieben sind, und zwar unter
Reaktionsbedingungen. die fir die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an
sich bekannten, hier nichl naher erwahnten Varianten Gebrauch machen

Die Ausgangsverbindungen der Formeln it und sind in der Regel bekannt. Sind sie neu, sa kéanen sie aber nach an
sich bekannten Methoden hergestellt werden. Die verwendeten Pyridazinone der Formel 1l werden, wenn nicht kduflich
erhaltlich, in der Regel nach W J Coates, A. McKillop, Synthesis, 1893, 334-342 hergestelit.

Verbindungen der Formel | konnen vorzugsweise erhalten werden. indem man eine Verbindung der Formel [l mit einer
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Verbindung der Formel 1l umselzt.

In den Verbindungen der Formel Il bedeutet L vorzugsweise Cl, Br. | oder eine freie oder eine reaktionsfahig
abgewandelte OH-Gruppe wie z.B. ein aktivierter Ester, ein iImidazolid oder Alky!sulfanyloxy it 1-G C-Atomen (bevorzugt

Methyisulfonyloxy oder Trifluormethyisulfonyloxy) oder Aryl- sulfonyloxy mit 6-1¢ C-Atomen (bevorzugt Pheny!- oder p-
Tolyisulfonyl- oxy).

Die Umsetzung erfolgt in der Regel v Gegenwarl eines saurebindenden
Mittels vorzugsweise einer organischen Base wie DIPEA, Triethylamin, Dimethylaniiin, Pyridin oder Chinalin.

‘lch der Zusatz eines Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines anderen Salzes
einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimelalle, vorzugsweise des Kaliums, Natriums,

Calciums oder Céasiums kann gunstig sein.

Die Reaklionszelt liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen ginigen Minuten und 14 Tagen, die
Reaktionsiemperatur zwischen etwa

-30° und 140°. normalerweise zwischen -10” und 90°, insbesondere zwischen etwa 0° und etwa 70°.
Als inerte Losungsmittel eignen sich z B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan,
Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol, chlorierte Kohlenwasserstoffe wie

10 Trichlorethylen. 1 .2-Dichlorethan .Tetrachlorkohlenstoff, Chioroform oder Dichlormethan; Alkohole wie Methanol,
Ethanol, Isapropanot, n-Propanol. n-Butanol oder tert -Butanol. Ether wie Diethylether. Diisopropyiether. Tetrahydrofuran
{THF) oder Dioxan: Glykolether wie Ethylenglykoimono-

* . methyl- oder -monaethylether (Methyiglykol oder Ethyiglykol), Ethylen- glykoldimethylether (Diglyme). Ketone wie
alon oder Butanon; Amide wie Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (BMF); Nitrile wie Acetonitnl:

sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSQ): Schwefelkohlenstoff,

Carbonséduren wie Ameisensaure oder Essigsaure: Nitroverbindungen wie

20

Nritromethan oder Nitrobenzol: Ester wie Ethylacetat oder Gemische der genannten Ldsungsmittel.

Besonders bavorzugt ist Acetonitril, Dichlormethan undfoder DMF.

Y g5 ist ferner moglich, eine Verbindung der Formel | in eine andere Verbindung der Formel | umzuwandeln, indem man
einen Rest R2 in einen anderen Rest R? umwandelt, z.B. indem man Nitrogruppen (beispielsweise durch Hydrierung an

Raney-Nicke! oder Pd-Kohie in einem inerten Lésungsmitte! wie Methanol oder Ethanal) zu Aminogruppen reduziert.

30

Ferner kann man freie Aminogruppen in Ublicher Weise mit einem Saurechlorid oder -anhydrid acylieren oder mit einem
unsubstitulerten oder substituierten Alkylhalogenid alkylieren, zweckmagig in einem inerten Losungsmitiel wie
Dichlorméthan oder THF und /oder in Gegenwart einer

08 Base wie Triethylamin oder Pyridin bei Temperaturen zwischen -60 und +30°. Die Verbindungen der Formeln | konnen
ferner erhalten werden, indem man sie aus ihren funktionelien Denvaten durch Solvolyse. inshesondere

Hydrolyse, oder durch Hydrogenolyse in Freiheit setzt.
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Bevorzugte Ausgangsstoffe fur die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind solche, die anstelle einer oder mehrerer freier
Amino- und/oder Hydroxy- gruppen entsprechende geschiitzte Amino- und/oder Hydroxygruppen enthalten, vorzugsweise
solche, die anstelle eines H-Atoms, das mit einem N-Atom verbunden ist, eine Aminoschutzgruppe tragen, z. B. solche,
die der Formel t entsprechen, aber anstelle einer NH,-Gruppe eine NHR!- Gruppe (worin R' eine Aminoschutzgruppe
bedeutet, z. B BOC oder CBZ) enthalten.

Feiner sind Ausgangsstoffe bevorzugt. die anstelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine Hydroxyschutzgruppe tragen,

z. B. solche, die der Formel | entsprechen, aber anslelle einet Hydroxyphenylgruppe eine RM1O- phenylgruppe enthalten
(worin R" eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet).

1 "‘ konnen auch mehrere - gleiche oder verschiedene - geschiitzte Amino- und/oder Hydroxygruppen im Moleku! des

sgangsstoffes vorhanden sein, Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander verschieden sind. kdnnen sie in
vielen Fallen selektiv abgespalien werden

Der Ausdruck "Aminaschutzgruppe” ist allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen. die geeignet sind. eine
Aminogruppe vor chemischen Umseizungen 2u schitzen (zu blockieren), die aber leicht entfernbar sind, nachdem die
gewiinschte chemische Reaktion an anderen Stellen des Molekuis durchgefiihrt worden ist. Typisch fiir solche Gruppen
sind ins- besondere un substiluierte oder substituierte Acyl-. Aryl-, Aralkoxymethyl- oder Aralkylgruppen. Da die
Aminoschutzgruppen nach der gew{inschten Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt werden, 1st ihre Art und Grof3e im
ubrigen nicht kritisch: bevorzugt werden jedoch solche mit 1-20, insbesondere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgiuppe”
ist im Zusammenhang mit dem vorliegenden Verfahren in weitestem Sinne aufzufassen. Er umschliefit von aliphatischen,
araliphatischen, aromalischen oder helero- cyclischen Carbonsauren oder Sulfonsduren abgeleitete Acyigruppen sowie
insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allem Aralkoxycarbonylgruppen. Beispiele fiir derartige
Acylgruppen sind Alkanoyl wie Acety!, Propionyl. Butyryl, Aratkanoyl wie Phenylacetyl: Aroyl wie Benzoyl oder Toluyl;
Aryloxyalkanoyl wie POA; Alkoxycarbonyl wie

Methoxycarbonyl. Ethoxycarbonyl, 2,2.2-Trichlorethoxycarbonyl, BOC, 2- lodethoxycarhonyl; Aralkyloxycarbonyl wie CBZ
("Carbobenzoxy"), 4- Methoxybenzyloxycarbonyl, FMOC: Arylsulfonyl wie Mtr, Pbf oder Pmc. Bevorzugte
Aninoschutzgruppen sind BOC und Mtr, ferner CBZ, Fmoc. Benzyl und Acetyt

De: Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe” ist ebenfalis allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die geeignet sind,
aing Hydroxygruppe ver chemischen Umsetzungen zu schiitzen, die aber leicht entfernbar sind, nachdem die gewlunschte

amische Reaktion an anderen Stellen des Molekuls durchgefiihrt worden 1st. Typisch fur solche Gruppen sind die oben
genannten unsubstituierten oder substituierten Aryl-, Aralkyl- oder Acylgruppen, ferner auch Alkylgruppen. Die Natur und
Grafe der Hydroxy- schutzgruppen st nicht krilisch, da sie hach der gewinschten chemischen Reaktion oder
Reaktionsfolge wieder entfernt werden: bevorzugt sind

Gruppen mit 1-20. insbesondere 1-10 C-Atomen. Bespiele fir Hydroxy- schutzgruppen sind u.a. tert.-Butoxycarbonyl,
Benzyl. p-Nitrobenzoy!, p- Toluolsulfonyl, tert.-Butyl und Acetyl, wobei Benzyl und tert.-Butyl besonders bevorzugt sind.
Die COOH-Gruppen in Asparaginséure und Glutaminsaure werden bevorzugt in Form ihrer tert -Butylester geschiitzt (z.
B. Asp(OBub)). .

Das in-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formet | aus ihren funktionellen Derivaten gelingt - je nach der benutzten
Schutzgruppe - z. 8. mit starken Sauren, zweckmafig mit TFA oder Perchlorsaure, aber auch mit anderen starken
anorganischen Séuren wie Salzséhure oder Schwefelsaure, starken organischen Carbonsauren wie Trichloressigsaure
oder Sulfons3uren wie Benzol- oder p-Toluolsulfonsaure Die Anwesenheil eines zusatzlichen inerten Lasungsmittels ist
maglich, aber nicht immer erforderlich Als inerte Losungsmittel eignen sich vorzugsweise organische, beispielsweise
Carbonsauren wie Essigsaure, Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, Amide wie DMF, halogenierte Kohlenwassersioffe
wie Dichlormethan, ferner auch Alkohole wie Methanol, Ethanol oder isopropanocl, sowie Wasser. Ferner kommen
Gemische der vorgenannten Losungsmittel in Frage. TFA wird vorzugsweise im Uber- schuft ohne Zusatz eines weiteren
Losungsmittels verwendet. Perchlorsdure in Form eines Gemisches aus Essigsdure und 70 %iger Perchlorsaure im
verhaltnis 91, Die Reaklionstemperaturen fur die Spaltung liegen zweckmaRig zwischen etwa 0 und etwa 507,
vorzugsweise arbeitet man zwischen 15 und 30° (Raumternperatur).

Die Gruppen BOC, OBut, Pbf. Pmc und Mtr kénnen z. B. bevorzugt mit TFA in Dichlormethan oder mit etwa 3 bis 5n HC
in Dioxan bet 15-30° abgespalien werden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5- bis 50 %igen Losung von Dimethylamin,
Diethylamin oder Piperidin m DMF bei 15-30°.

Die Tritylgruppe wird zum Schutz der Aminosauren Histidin, Asparagin, Glutamin und Cystein eingesetzt. Die Abspaltung
erfolgt, je nach gewiinschtem Endprodukt, mit TFA /10% Thiophenol. wobei die Tritylgruppe von allen genannten
Aminosauren abgespalten wird, bei Einsatz von TFA / Anisol ader TFA / Thicanisol wird nur die Tritylgruppe von His, Asn



und GIn abgespalten, wogegen sie an der Cys-Seitenkette verbleibl. Die Pbf (Pentamethylbenzofuranyl)-gruppe wird zum
Schulz van Arg eingesetzt. Die Abspaltung erfolgt z.B. mit TFA in Dichlormethan

Hydrogenolytisch enifernbare Schutzgruppen (z. B. CBZ oder Benzyl) kdnnen z. B. durch Behandeln mit Wasserstoff in
Gegenwart eines Katalysators (z B. eines Edelmetalikatalysators wie Palladium, zweckmabig auf einrem Trager wie
Kohle) abgespalien werden. Als Lésungsmittel eignen sich dabei die oben angegebenen, insbesondere z. B. Alkohole wie
Methanol oder Ethano! oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in der Regel bei Temperaturen zwischen etwa 0
und 100° und Drucken zwischen etwa 1 und 200 bar, bevorzugt bei 20-30° und 1-10 bar durchgefuhrt Eine
Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut an 5 his 10 %igem Pd/C in Methanol oder mit Ammomiumformiat
(anstelle von Wasserstoff} an Pd/C in Methanol/DMF bei 20-30°. Pharmazeutische Salze und andere Formen

‘.‘e genamten erfindungsgemafen Verbindungen lassen sich in inrer endgiitigen Nichtsalzform verwenden. Andererseits

hfaldt die vorliegende Erfindung auch die Verwendung dieser Verbindungen in Form ihrer pharmazeutisch
unbedenkhchen Salze, die von verschiedenen organischen und anorganischen Sauren und Basen nach fachbekannten
Vorgehensweisen abgeleilet werden kénnen. Pharmazeutisch unbedenk- liehe Salzformen der Verbindungen der Formel |
werden grofitenteils konventionell hergestellt. Sofern die Verbindung der Formel 1 eine Carbonsauregruppe enthait, a3t
sich eines ibrer geeigneten Salze dadurch bilden, dafl man die Verbindung mit einer geeigneten Base zum ent-
sprechenden Basenadditionssalz umsetzt. Solche Basen sind zum

Beispiel Alkalimetailhydroxide, darunter Kaliumhydroxid, Natriumhydroxid und Lithiumhydroxid; Erdalkatimetallhydroxide
wie Bariumhydroxid und Calciumhydroxid; Alkalimetalialkoholate, z.B. Kahumethanolat und

Natriumpropanolat; sowie verschiedene orgamische Basen wie Piperidin,

Diethanolamin und N-Methylgtutamin. Die Aluminiumsalze der Verbindungen der Formel | z&hlen ebenfalls dazu. Bes
bestimmten Verbindungen der Formel | iassen sich Saureadditionssaize dadurch hilden, dafl man diese Verbindungen mit
pharmazeutisch unbedenklichen organischen und anorganischen Sauren, z.B. Halogenwassersioffen wie
Chiorwasserstoff, Bromwasserstoff oder Jodwasserstoff, anderen Mineralsduren und ihren entsprechenden Salzen wie
Suifat, Nitrat oder Phosphat und dergleichen sowie Alkyl- und Monoarylsulfenaten wie Ethansulfonat, Toluolsulfonat und
Benzolsuifonal. sowie anderen organischen Sauren und ihren entsprechenden Salzen wie Acetat, Trifluoracetat, Tartrat,
Maleat, Succinat, Citrat. Benzoat, Salicylat, Ascorbat und dergleichen behandelt. Dementsprechend zahlen zu
pharmazeutisch unbedenklichen Saureadditionssalzen der Verbindungen der Formel | die folgenden: Acetat, Adipat,

. «ginat, Arginat. Aspartat, Benzoat, Benzolsulfonat (Besylat), Bisuifat,

Bisulfit. Bromid, Butyrat, Kampferat, Kampfersulfonat, Caprylat, Chiorid, Chlorbenzoat, Citrat. Cyclopentanpropionat.
Digluconat, Dihydragen- phosphat, Dinitrobenzoat, Dodecylsulfat. Ethansuifonat. Fumarat, Galacterat (aus Schleimsaure),
Galacturonat, Glucoheptanoat, Gluconat, Glutamat, Glycerophosphat, Hemisuccinat, Hemisuifat, Heptanoat, Hexanoat,
Hippurat, Hydrochtarid, Hydrobromid, Hydroiodid, 2-Hydroxy- ethansulfonat, lodid, Isethionat, Isobutyrat. Lactat,
lLactobionat. Malat, Maleat, Malonat, Mandelat. Metaphosphat, Methansulfonat, Methylbenzoat. Monohydrogenphosphat,
2-Maphthalinsuifonat, Nicotinat, Nitrat, Oxalat, Oleat, Pamoat, Pectinat, Persulfal. Phenylacetal. 3-

Phenylpropionat, Phosphat, Phosphonat, Phthalat. was jedoch keine Einschrankung darsteilt.
Weiterhin zahlen zu den Basensalizen der erfindungsgemafien

Verhindungen Aluminium-. Ammonium-, Calcium-, Kupfer-. Eisen(ll}-, Eisen(ll)-, Lithium-. Magnesium-, Mangan(lli)-,
Mangan(ll), Kalium-. Natnum- und Zinksaize, was jedoch keine Einschrénkung darstellen soll.

Bevorzugt uner den oben genannten Salzen sind Ammonium; die
Alkalimetallsalze Natrium und Kalium, sowie die Erdalkalimelalsalze

Calcium und Magnesium Zu Salzen der Verbindungen der Formel |, die sich von pharme_izeulisc_h unbedenklichen
organischen nicht-toxischen Basen ableiten, zahlen Salze primérer, sekundarer und lertidrer Amine, substituierter Amine,
darunter auch natirlich vorkommender substituierter Amine, cyclischer Amine sowie basischer Ionenaustaugscherharze.

z B. Arginin, Betain, Kaffein, Chlorprocain. Chalin, N.N'-Dibenzylethylendiamin (Benzathin). Dicyclohexylamin,
Diethanolamin, Diethylamin, 2-Diethyl- aminoethanol, 2-Dimethylaminoethanol, Ethanalamin, Ethylendianin, N
Ethylmorpholin, N-Ethylpiperidin, Glucamin, Glucosamin, Histiqm‘ Hydrabamin, lsc-propylamm, Lidocain, Lysin. Meglurmin,
N-Methyt-D- glucamin, Morphotin, Piperazin, Piperidin, Polyaminharze, Procain, Purine,
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Theobronun, Triethanolamin, Triethylamin, Trimethylamin, Tripropylamin sowig Tns-(hydroxymethyl)-methylamin
(Tromethamin), was jedoch keine

Einsc!arénkung darstellen soll. Verbindungen der vorliegenden Erfindung, die basische stickstoffhaltige Gruppen enthalten,
tassen sich mit Mitteln wie (CrC ) Alkylhalogeniden, z.B. Methyl- Ethyl-. Isopropyi- und tert -Butylchlarid, -bromidt und -
jodid; 5

DICrC Alkylsulfaten, z B. Dimethyl-, Diethyl- und Diamylsulfat; (Cig-

Cis)Alkyihalogeniden, z B. Decyl-, Dodecyl-. Lauryl-, Mytistyl- und Stearyichlond, -bromid und -iodid; sowie Aiyi-(Ci-C4)

. ‘!:ylhalogentden. z.8. Benzyichiorid und Phenethylbromid, quartemisieren. Mit solchen Salzen 10 kénnen sowohi wasse: -

auch ¢ligsliche erfindungsgemafie Verbindungen hergestellt werden

. Zu den oben genannten pharmazeutischen Salzen, die bevorzugt sind, |,  z8hlen Acelat, Trifluoracetat, Besylat, Citrat,

Fumarat, Gluconat, Hemi- succinat, Hippurat, Hydrochlorid, Hydrobromid, Isethionat, Mandelat, Meglumin, Nitrat, Oleat,
Phosphonat, Pivalat, Natriumphosphat, Stearat, Sulfat, Sulfosalicylat. Tartrat, Thiomalat, Tosylat und Tromethamin, was
jedoch keine Einschrénkung darstellen soll. 20

Besonders bevorzugt sind Hydrochlorid, Dihydrochiorid, Hydrobromid, Maleat, Mesylat, Phosphat, Suifat und Succinat,

25 Die Saureadditionssalze basischer Verbindungen der Forme! | werden dadurch hergestellt, dal? man die freie
Basenform mit einer ausreichenden Menge der gewunschten Saure in Kontakt bringl, wodurch man auf iibliche Weise das
Salz darstelit. Die freie Base 308t sich durch In-Kentakt-Bringen

Qo der Salzform mit einer Base und isolieren der freien Base auf ubliche

Weise regenerieren. Die freien Basenformen unterscheiden sich in gewissem Sinn von ihren entsprechenden Salzformen
in bezug auf bestimmte physikalische Eigenschaften wie Loslichkeit in polaren Losungsmitteln; im

™ ahimen der Erfindung entsprechen die Salze jedoch‘sonsl ihren

35 jeweiligen freien Basenformen. Wie erwahnt werden die pharmazeutisch unbedenklichen Basenadditionssalze der
Verbindungen der Formel | mit Metallen oder Aminen wie Alkalimetallen und Erdalkalimetallen oder organischen Aminen
gebildet. Bevorzugte Metalle sind Natrium, Kalium, Magnesium und Caicium. Bevorzugte organische Amine sind N.N'-
Dibenzylethylendiamin, Chlorprocain, Cholin, Diethanolamin. Ethylendiamin, N-Methyl-D-giucamin und Procain.

Die Basenadditionssalze von erfindungsgemalen sauren Verbindungen werden dadurch hergestellt, dafl man die freie
Saureform mit einer ausreichenden Menge der gewiinschten Base in Kontakt bringt, wodurch man das Salz auf Ghliche
Weise darsteilt. Die freie Saure 138t sich durch In-Kontakt-Bringen der Salzforn mit einer Sdure und Isolieren der freien
Saure auf ibliche Weise regenertieren. Die freien Saueformen unterscheiden sich in gewissem Sinn von ihren
entsprechenden Salzformen in bezug auf bestimmte physikalische Eigenschaften wie Loslichkeit in polaren
Losungsmitteln; im Rahmen der Erfindung entsprechen die Salze jedoch sonst ihren jeweiligen freien Saureformen.

Enthlt eine erfindungsgemaiie Verbindung mehr als eine Gruppe, die solche pharmazeutisch unbedenklichen Salze
bilden kann. so umfatt die Erfindung auch mehrfache Salze. Zu typischen mehrfachen Salzformen z&hlen zum Beispiel
Bitartrat, Diacetal, Difumarat, Dimeglumin,

Diphosphat, Dinatrium und Trihydrochlorid, was jedoch keine Einschrankung darstellen soll.

Im Hinblick auf das oben Gesagte sieht man, da® unter dem Ausdruck "pharmazeutisch unbedenkdiches Salz"1m
vorliegenden Zusammenhang ein Wirkstoff zu verstehen ist,der eine Verbindung der Formel | in der Form eines ihrer
Salze enthalt, insbesondere dann, wenn diese Salzform dem Wirkstoff im Vergleich zu der freien Form des Wirkstoffs ader
irgendeiner anderen Salzform des Wirkstoffs, die frither verwendet wurde, verbesserte pharmakokinetisqhe Eigepschaﬂen
verleiht. Die pharma- zeutisch unbedenkliche Salzform des Wirkstoffs kann atich diesem Wirkstoff ersi eine'gewunschte
pharmakckinetische Eigenschaft verteihen, tber die er frither nicht verfiigt hat, und kann sogar die Pharmakodynamik
dieses Wirkstoffs in bezug auf seine therapeutische Wirksamkeit im Korper positiv beenflussen.

Gegenstand der Erfindung sind ferner Arzneimittel. enthaitend mindestens eine Verhindung der Farmel | und/oder ihre

2



pharmazeutisch verwendbaren 10 Derivate, Solvate und Sterecisomere, einschliefilich deren Mischungen in allen
Verhaltnissen. sowie gegebenenfalls Trager- und/oder Hilfsstoffe.

Pharmazeulische Formuherungen konnen in Form von Dosiseinheiten, die A ¢ eine vorbestimmte Menge an Wirkstoff pro
Dosiseinheit enthalien, dargereicht werden. Eine solche Einheit kann beispielsweise 0.5 mg bis 1 g, vorzugsweise 1 mg

bis 700 mg, besonders bevorzug! 5 mg bis 100 mg einer erfindungsgemaiten Verbindung enthaiten, je nach dem
behandellen

Krankheitszustand, dem Verabreichungsweg und dem Alter, Gewicht und

0
Zustand des Patienten, oder pharmazeutische Formulierungen kénnen in

Form von Dosiseinheiten, die eine vorbestinunte Menge an Wirkstoff pro Dosiseinheit enthalten. dargereicht werden
Bevorzugte Dosierungs- einheitsformulierungen sind solche. die eine Tagesdosis oder Teildosis. 25 wie oben angegeben,
oder einen entsprechenden Bruchteil davon eines Wirkstoffs enthalten. Weiterhin lassen sich solche pharmazeutischen
Formulierungen mit einem der um pharmazeutischen Fachgebiet allgemein bekannten Verfahren herstelien.

30

Pharmazeutische Formulierungen lassen sich zur Verabreichung tber einen beliebigen geeigneten Weg, beispielsweise
auf oralem (einschliefilich buccalem bzw. sublingualemy), rektalem, nasalem, topischem (einschlieflich buccalem,
sublingualem oder transdermalem),

35 vaginalem ader parenteralem (ginschliefllich subkutanem, intramuskuldrem, infravenésem oder intradermalem) Wege,
anpassen. Solche Formulierungen kdnnen mit allen im pharmazeitischen Fachgebiet bekannten Verfahren hergestellt

werden, indem beispielsweise der Wirkstoff mit dem bzw. den Tragerstoff(en; oder Hilfsstoffien) zusammengebracht wird.

5

An die orale Verabreichung angepafte pharmazeutische Formulierungen kénnen als separate Einheilen, wie z B. Kapseln

2r Tablelien; Pulver oder Granulate: Losungen oder Suspensionen in walirigen oder 10 nichtw&Rrigen Flussigkeiten,
widbare Schdume oder Schaumspeisen; oder 8l-in-Wasser-Flussigemulsionen oder Wasser-in-6l-Fllissigemuisionen
dargereicht werden.

- ¢ So laft sich beispielsweise bei der oralen Verabreichung in Form emner Tablette oder Kapsel die Wirkstoffkompanente
mit einem oralen, nichttoxischen und pharmazeutisch unbedenklichen inerten Tréagerstoff, wie z.B. Ethanol, Glyzerin,

Wasser u a. kombinieren. Pulver werden hergestelit. indem die Verbindung auf eine geeignete feine Gréle zerkleinert

20 und mit einem in dhnlicher Weise zerkieinerten pharmazeulischen

Tragerstoff. wie z.B. einem eBbaren Kohlenhydral wie beispielsweise Starke oder Mannit vermischt wird. Ein
Geschmacksstoff. Konservierungsmittel, Dispersionsmittel und Farbstoff konnen ebenfalls vorhanden sein.

25

Kapseln werden hergestellt, indem ein Pulvergemisch wie oben beschrieben hergestelit und geformte Gelatinehiillen
damit gefuilt werden. Gleil- und Schmiernmittel wie z B. hochdisperse Kieselsaure, Talkum,

op Magnesiumstearat. Kalziumstearat oder Polyethylenglykol in Festform kénnen dem Pulvergemisch vor dem

Fallvorgang zugesetzt werden. £in Spiengmittel oder Losungsvermitller, wie z.B. Agar-Agar. Kaiziu_mcarbonat oder
Natriumcarbonat, kann ebenfalls zugesetzt werden, um die Verfligbarkeit des Medikaments nach Einnahme der Kapsel zu
verbessern

35 AuRerdem konnen. falls gewlinscht eder notwendig. geeignete Bindungs-, Schmier- und Sprengmitte! sowie Farbstoffe
ebenfalls in das Gemisch eingearbeitet werden. Zu den geeigneten Bindemitteln gehoren Starke,

Gelatine, natiirhiche Zucker, wie z.B. Glukose oder Beta-t actose, SG-
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Stoffe aus Mais, natiirliche und synthetische Gumimi, wie z B, Akazia,

Traganth oder Natriumalginal. Carboxymethylzellulase, Polyethylenglykol, Wachse, u.a. Zu den in diesen
Dosierungsformen verwendeten Schmiermitteln gehdren Natriumoleat, Natriumstearat, Magnesiumstearat. Natrium-
henzoat, Natriumacetat. Natriumchlorid v.a. Zu den Sprengmitteln gehdren, ohne darauf beschrankt zu sein, Starke,
Methylzeliulose, Agar, Bentonit, Xanthangummi u a. Die Tabletten werden formuliert, indem beispielswesse ein
Pulvergemisch hergestelit, granuliert oder trocken- verprei wird, ein Schmiermittel und ein Sprengmittel zugegeben
werden und das Ganze zu Tabletten verpref3t wird. Ein Pulvergemisch wird hergestelt, indem die in geeigneter Weise
zerkleinerte Verbindung mit einem Verdinnungsmittel oder einer Base, wie oben beschrieben, und gegebenenfalls mit
einem Bindemittel, wie z.B Carboxymethylzellulose, einem Aiginat, Gelatine oder Polyvinylpyrrolidon, einem
L.ésungsverlang- samer, wie z B. Paraffin, einem Resorptionsbeschleuniger, wie z.B. einem guaternaren Salz und/oder
~ingm Absorptionsmittel, wie z.B. Bentonit, Kaolin oder Dikalziumphosphat, vermischt wird. Das Pulvergemisch iaft sich

muberen, indem es mit einem Bindemittel, wie z.B. Sirup, Starkepaste. Acadia-Schieim oder Losungen aus Zellutose-
oder Polymer- materialen benetzt und durch ein Sieb gepreBt wird. Als Alternative zur Granulierung kann man das
Pulvergemisch durch eine Tablettienmaschine laufen lassen, wobei ungleichmaig geformte Klumpen entstehen, die in
Gianulate aufgebrochen werden. Die Granulate kdnnen mittels Zugabe von Stearinsaure, einem Slearatsalz, Talkum oder
Mineraldl gefeltet werden. wm ein Kleben an den Tablettengufforinen zu verhindern. Das gefettete Gemisch wird dann zu
Tabletten verprefit Die erfindungs- gemafien Verbindungen konnen auch mit einem freifiiefienden inerten

Tragerstoff kombniert und dann ohne Durchftihrung der Granulierungs- oder Trockenverpressungsschntie direkt zu
Tabletten verpref’t werden. Eine durchsichtige oder undurchsichtige Schutzschicht, bestehend aus einer Versiegelung aus
Schellack, einer Schicht aus Zucker oder Palymermaterial und einer Glanzschicht aus Wachs, kann vorhanden sein

Diesen Beschichtungen kénnen Farbstoffe zugesetzt werden, um zwischen unterschiedlichen Dosierungseinheiten
unterscheiden zu kdnnen

Orale Flussigkeiten, wie z B. Lésung, Sirupe und Elixiere, kdnnen in Form 10 von Dosierungseinheilen hergestellt werden,
so daft eine gegebene

Quaniitat eine vorgegebene Menge der Verbindung enthalt. Sirupe lassen sich herstellen, indem die Verbindung in einer
wallrigen Losung mit geeignetem Geschmack gelst wird, wahvend Elixiere unter Verwendung * . emes nichitoxischen

alkoholischen Vehikels hergestellt werden.

“spensionen kénnen durch Dispersion der Verbindung in einem nichitoxischen Vehikel farmuliert werden.
Psungsvermittier und Emulgiermittel, wie z B. ethoxylierte Isostearylalkohole und Palyoxyethylensorbitolether,

Konservierungsmitiel, Geschmackszusétze, wie z.B. Pfefferminzé! oder
20 natinliche Safsloffe oder Saccharin oder andere kinstiiche S(ifistoffe, u.a. kdnnen ebenfalls zugegeben werden.

Die Dosierungseinheitsformulierungen fir die orale Verabreichung konnen 25 gegebenenfalls in Mikrokapseln '
emngeschiossen werden. Die Formutierung laBt sich auch so herstellen, daB die Freisetzung veriéngert oder retardient wird.

. wig beispielsweise durch Beschichtung oder Einbettung von partikularem Material in Polymere, Wachs u.a.

30

Die Verbindungen der Formel | sowie Salze. Solvate und physiologisch funktionelle Derivale daven lassen sich auch in
Form von Lipasomen- zufiihrsystemen, wie z.B. kleinen unitamelaren Vesikeln, grofRen unilamellaren Vesikein und
multilameliaren Vesikeln, verabreichen

35
Liposomen kénnen aus verschiedenen Phospholipiden. wie z.B.

Cholesterin. Stearylamin oder Phosphatidylcholinen. gebildet werden. Die Verbindungen der Formel | sowie die Saize,
Solvate und physiologisch funktionellen Derivate davon kdnnen auch unter Verwendung morjoklona|er Anhkorper als
individuelle Trager, an die die Verbindungsmolekule gekappelt werden, zugefihrt werden. Die Veg_bmdungen konnen auch
mit dslichen Polymeren als zielgerichtete Arzneistofftrager gekoppelt wgrden. Solche Polymere kénnen .
Palyvinylpyrrolidon, Pyran-Copolymer, Poly- hydroxypropylmethacryiamnﬂdphganol‘.‘ Poiyh}{droxyethylaspartdmld‘phenol oder
Polyethylenoxidpolylysin. substituiert mit Paimitoylresten. L{mfassen_ V\fenterhun konnen die Vetbindungen an eine Klasse
von biologisch abbaubaren Polymeren, die zur Erzielung einer kantrollierten Freisetzung eines Arzneistoffs geeignet sind,
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z.B. Polymilchsaure. Polyepsilon-Capiotacton. Polyhydroxybuttersaure, Pelyorthoester, Polyacetale, Polydihydroxy-
pyrane. Polycyanoacrylate und quervernetzte oder amphipatische Block- copolymere von Hydrogelen, gekoppelt sein.

An die transdermale Verabreichung angepafile pharmazeutische
Formulierungen kdnnen als eigenstdndige Pfiaster fir 1angeren, engen

Kontakt mit der Epidermis des Empfangers dargereicht werdsn. So kann beispielsweise der Wirtkstoff aus dem Pllaster
mittels lontopharese zugefuhit werden, wie in Pharmaceutical Research, 3(6), 318 (1986) allgemein beschrieben.

" die topische Verabreichung angepafie pharmazeulische Verbindungen kdnnen als Salben, Cremes. Suspensionen,
tionen, Pulver, Losungen, Pasten, Gele, Sprays, Aerosole oder Ole formudiert sein.

L

Fir Behandlungen des Auges oder anderer dullerer Gewebe. z.B. Mund und Haut. werden die Formuiierungen
vorzugswerse als topische Salbe oder Creme appliziert. Bei Formulierung zu einer Salbe kann der Wirkstoff entweder mit
einer paraffinischen oder einer mit Wasser mischbaren

Cremebasis eingesetzt werden. Alternativ kann der Wirkstoff zu einer Creme mit einer ¢l-in-Wasser-Cremebasis oder
einer Wasser-in-0l-Basis formuliert werden.

Zu den an die topische Applikation am Auge angepaften pharmazeutischen Formulierungen gehéren Augentropfen,
wabei der Wirkstoff in einem geeigneten Tréger. insbesondere einem walirigen Losungsmittel, geldst oder suspendiert ist.

An die lopische Applikation im Mund angepalle pharmazeutische
Formulierungen umfassen Luischtabletten, Pastillen und Mundspiimittel,

An die rektale Verabreichung angepaRte pharmazeutische Formulierungen kénnen in Form von Zépfchen oder Emlaufen
dargereicht werden.

die nasale Verabreichung angepafite pharmazeutische Formulierungen, in denen die Tragersubstanz emn Feststoff ist,
—thaiten ein grobes

Pulver mit einer TeilchengréfRe beispielsweise im Bereich von 20-500

Mikrometern, das in der Art und Weise, wie Schnupflabak aufgenommen wird, verabreich{ wird, d.h. durch
Schnellinhalation Uiber die Nasenwege aus einem dicht an die Nase gehaltenen Behalter mit dem Pulver. Geeignete
Formulierungen zur Verabreichung als Nasenspray oder Nasentropfen mit einer Flssigkeit als Tragersubstanz umfassen
Wirkstoffldsungen in Wasser oder QL.

An die Verabreichung durch inhalation angepafite pharmazeutische Formulierungen umfassen feinpartikulare Staube oder
Nebei. die mittels verschiedener Arten von unter Druck stehenden Dosierspendern mit Aerosolen, Vermebiern oder
Insufflatoren erzeugt werden kténnen

An die vaginale Verabreichung angepalte pharmazeutische
Formulierungen kénnen als Pessare, Tampons, Cremes, Gele, Pasten,

Schaume oder Sprayformulierungen dargereicht werden. Zu den an die parenterale Verabreichung.anger_)aﬁten _
pharmazeutischen Formulierungen gehoren walrige und nichtwarige sterile Injektionslésungen. die Antioxidantien.
Puffer, Bakteriostatika und Solute, durch die 5 die Formulierung isotonisch mit dem Blut des zu behandeinden

Empfangers gemacht wird, enthalten; sowie wéfirige und nichtwéatnge sterile Suspensionen, die Suspensionsmitiel und
verdicker enthalten kénnen. Die Formutierungen kénnen in Einzeldosis- oder Mehrfach-

10 dosishehaltern, z.B. versiegelten Ampullen und Flaschchen, dargereicht und in gefriergetrocknetem (lyophilisiertem)
Zustand gelagert werden, so daf nur die Zugabe der sterilen Tragerflissigkeit, z.B. Wasser fur Injektionszwecke,
unimittelbar vor Gebrauch erforderlich ist.
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* . RezepturméBig hergestelite Injektionsldsungen und Suspensionen kdnnen aus sterilen Pulvern, Granulaten und
Tabletten hergestellt werden.

Es versteht sich, daf} die Formulierungen neben den obigen besonders erwahnten Bestandteilen andere im Fachgebiet
(ibliche Mittel mit Bezug

20 auf die jeweilige Art der Formulierung enthalten kdnnen, so kannen beispielsweise fur die orale Verabreichung
geeignete Formulierungen Geschmacksstoffe enthalten.

25 Emne therapeutisch wirksame Menge einer Verbindung der Formel | hangt von einer Reinhe von Faktoren ab,
anschiiefitich z.B. dem Alter und Gewichit des Tiers, dem exakten Krankheitszustand, der der Behandlung bedarf, sowie
‘.mes Schweregrads, der Beschaffenheit der Formulierung

ap SOowie dem Verabreichungsweg, und wird letztendlich von dem behandelnden Arzt bzw. Tierarzt festgelegt. Jedoch

liegt eine wirksame Menge einer erfindungsgemaen Verbindung fur die Behandlung von neoplastischem Wachstum, z.B.
Dickdarm- oder Brustkarzinom, 1m aligemeinen im Bereich von 0,1 bis 100 mg/kg Kdrpergewicht des Empfangers
(Satgers} pro Tag

35 und besonders typisch im Bereich von 1 bis 10 mg/kg Korpergewichi pro

Tag. Somit lage fur einen 70 kg schweren erwachsenen Sauger die tatsachliche Menge pro Tag fur gewdhnlich zwischen
70 und 700 mg. wobei diese Menge als Einzeldosis pro Tag oder Gblicher in einer Reihe von Teildosen (wie z B. zwei,
drel, vier, funf oder sechs) pro Tag gegeben werden kann. so dafll die Gesamitagesdosis die gleiche 1st. Eine wiksame
Menge eines Salzes oder Solvats oder eines physiologisch funktionellen Derivats davon kann als Anteil der wirksamen
Menge der erfindungsgeméaien Verbindung per se bestimmt werden. Es 14t sich annehmen, da} ahnliche Dosierungen
for die Behandlung der anderen, obener- 10 wahnten Krankheitszustande geeignet sind.

Gegenstand der Edindung sind ferner Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel { undfoder ihre
pharmazeutisch verwendbaren * ¢ Derivate, Solvate und Sterecisomere, einschliefllich deren Mischungen in ailen

Verhaltnissen, und mindestens emnen weiteren Arzneimittelwirkstoff.
2genstand der Erfindung ist auch ein Set (Kit), bestehend aus getrennten

Packungen von

20

(a) einer wirksamen Menge an einer Verbindung der Formel | und/oder ihrer pharmazeulisch verwendbaren Derivate,
Solvale und Sterecisomere, einschlieilich deren Mischungen in allen Verhéltnissen, und 25 (b) einer wirksamen Menge
eines weiteren Aizneimitielwirkstoffs.

Das Set enthalt geeignete Behdlter. wie Schachteln oder Kartons, individuelie Flaschen. Beutel qder Ampullen. Das Set
kann z.B separate 54 Ampullen enthalten, in denen jewells eine wirksame Menge an einer Verbindung der Formei |

und/oder ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieRlich deren Mischungen in
allen Verhaltnissen, und einer wirksamen Menge emes weiteren Arzneimittelwirkstoffs geldst oder in lyophilisierter Form
vorliegt. VERWENDUNG

Die vorliegenden Verbindungen eignen sich als pharmazeutische Wirkstoffe fur Saugetiere. insbesondere_ far den
Menschen. bei der Behandlung von tyrosinkinasebedingten Krankheiten. Zu diesen Krankheiten zahlen die

Proliferation von Tumarzellen, die pathologische Gefélineubildung (oder Angiogenesp), die das Wachstum fester
Tumoren fordert, die GefalRneubildung im Auge (diabetische Retinopathie, altersbeqmgte Makula- Degeneration und
dergleichen) sowie Entziindung (Schuppenflechie, rneumatoide Arthritis und dergieichen).

Die vorliegende Erfindung umfasst die Verwendung der Verbindungen der Formel | und/oder ihre physiologisch
unbedenklichen Salze und Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung oder Vorbeugung von Krebs.
Bevorzugle Karzinome fur die Behandlung stammen aus der Gruppe Hirnkarzinem, Uroger)|taEtrafdkarzmom, Karzinom
des iymphatischen Systems, Magenkarzinom, Kehtkopfkarzinom und Lungen- karzinom. Eine weitere Gruppe bevorzugter
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Krebslormen sind Monozytenleukdmie, Lungenadenokarzinom, kieinzellige Lungenkarzinome,
Bauchspeicheldidsenkrebs, Glioblastome und Brustkarzinom. Ebensfalls umfasst ist die Verwendung der
erfindungsgematen Verbindungen nach Anspruch 1 und/oder ihre physiologisch unbedenk- lieshen Salze und Solvate zur
Herstellung eines Arzneimitlels zur Behandlung oder Vorbeugung einer Krankheit, an der Angiogenese beteiligt ist

Eine derartige Krankheil, an der Angiogenese betelligt ist, ist eine

Augenkrankheit, wie Retina-Vaskulansierung, diabetische Retinopathie, altersbedingte Makula-Degeneration und

dergleichen. Die Verwendung von Verbindungen der Formel | und/oder itve physiologisch unbedenklichen Salze und

Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung oder Varbeugung von Entzindungskrankheiten, failt ebenfalls

unter den Umiang der vorliegenden Erfindung. Zu solchen Entzundungskrankheiten zahlen zum Beispiel rheumatoide
thritis, Schuppenflechte, Kontaktdermatitis, Spat-Typ der Uberempfindiichkeitsreaktion und dergleichen.

Ebenfalls umfasst ist die Verwendung der Verbindungen der Farmel | 5 und/oder ihre physiotogisch unbedenklichen Salze
und Solvate zur

Herstellung eines Arznemmittels zur Behandlung oder Vorbeugung einer tyrosinkinasebedingten Krankheit bzw. eines
tyrosinkinasebedingten Leidens bei emem Saugetlier, wobei man diesem Verfahren einem kranken

10 Saugetier, das einer derartigen Behandlung bedarf, eine therapeutisch wirksame Menge einer erfindungsgemafien
Verbindung verabreicht. Die therapeutische Menge hangt von der jeweiligen Krankheit ab und kann vem Fachmann ohne
allen grofen Aufwand bestimmt werden.

A ¢ Die vorliegende Erfindung umfasst auch die Verwendung Verbindungen der Forme! | und/oder ihre physiologisch
unbedenklichen Salze und Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung oder Vorbeugung von Retina-
Vaskulansierung.

Verlahren zur Behandlung oder Vorbeugung von Augenkrankheilen wie

20 diabetischer Retinopathie und altersbedingter Makula-Degeneration sind ehenfalls ein Bestandieil der Erfindung. Die
Verwendung zur Behandlung oder Varbeugung von Enlzindungskrankheiten wie rheumatoider Arthritis. Schuppenflechte.
“vntaktdermatitis und Spat-Typen der Uberempfindlich-

25 keitsreaktion, sowie die Behandlung oder Vorbeugung von Knochen- Pathologien aus der Gruppe Osteosarkom,
Osteoarthritis und Rachitis, fallt ebenfalls unter den Umfang der vorliegenden Erfindung Der Ausdruck
tyrosinkinasebedingte Krankheiten oder Leiden” beziehi

oq sich auf pathologische Zustande, die von der Aklivitat einer oder mehrerer Tyrosinkinasen abhangig sind Die

Tyrosinkinasen sind entweder direkt oder indirekt an den Signaltransduktionswegen verschiedener Zellaktivitaten,
darunter Proliferation, Adhésion und Migration sowie Differenzierung beteiligl. Zu den Krankheiten, die mit
Tyrosinkinaseaklivitat assoziiert sind,

35 zahlen die Proliferation von Tumorzellen, die pathologische GefaBneubildung, die das Wachstum fester Tu_more
fordert, Gefaftneubildung im Auge {diabetische Retinopathie, altersbedingte Makula-Degeneration und dergleichen) sowe
Entzindung (Schuppenflechte, rheumatoide Arthritis und dergleichen).

Die Verbmdungen der Formel ! kdnnen an Patienten zur Behandlung von
Krebs. insbesondere schnell wachsenden Tumaren, verabreicht werden.

Gegenstand der Erfindung ist somit die Verwendung von Verbindungen der Formel |, sowie ihrer pharmazeutisch
verwendbaren Derivate, Solvate und Sterecisomere. einschlieRlich deren Mischungen in allen Verhéitnissen, zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Krankheiten. bes denen die Hemmung. Regulierung und/oder
Modulation der Signaltransduktion von Kinasen eine Rolle spiell.

Bevorzugt ist hierbei die Met-Kinase

Bevorzugt ist die Verwendung von Verbindungen der Formel |, sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate,

ad.



Solvate und Sterecisomere, einschlieltlich deren Mischungen in allen Verhaltnissen, zur Herslellung eines Arzneimittels

zur Behandiung von Krankheiten, die durch [nhibierung der Tyrosinkinasen durch die Verbindungen nach Anspruch 1
beeinfluldt werden.

Besonders bevorzugt ist die Verwendung zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Krankheiten, die durch
inhibierung von Met-Kinase durch die Verbindungen nach Anspruch 1 beeinflulit werden. Insbesondere bevorzugt ist die
Verwendung zur Behandiung einer Krankheit, wobei die Krankheit ein fester Tumor ist.

Der fesle Tumor ist vorzugsweise ausgewahit aus der Gruppe der
Tumoren der Lunge. des Plattenepithel, der Blasen, des Magens. der

Nieren, von Kopf und Ha's, des Osophagus, des Gebarmutterhals, der Schilddriise, des Danm, der Leber, des Gehirns,
der Prostata, des Urogenitaitrakts, des lymphatischen Systems, des Magens und/oder des Kehlkopfs.

Der feste Tumor ist weiterhin vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe

Lungenadenokarzinom, kleinzellige Lungenkarzinome, Bauchspeicheldriisenkrebs, Glioblasteme, Kolonkarzinom und
Brustkarzinom.

Weiterhin bevorzugt ist die Verwendung zur Behandiung eines Tumors des Biut- und Immunsystems, vorzugsweise zur
Behandiung eines Tumors ausgewahit aus der Gruppe der akuten myelotischen Leukamie, der chronischen myelotischen
Leukamie, akuten lymphatischen Leukamie undfoder chronischen lymphatischen Leukamie.

Die offenbarten Verbindungen der Formel | kénnen in Verbindung mit anderen Therapeutika, einschlief3lich
Antikrebsmitteln, verabreicht weiden.

Wie hier verwendet, betrifft der Begriff "Antikrebsmiitel” jedes Mittel, das emnem Patienten mit Krebs zum Zweck der
Behandlung des Krebses verabreicht wird.

~ig hier definierte Antikrebsbehandlung kann als alleinige Therapie ange- wendet werden oder zusatzlich zu der

indungsgemaien Verbindung herkdmmliche Operation oder Strahlungstherapie oder Chemotherapie umfassen Eine
derartige Chemotherapie kann eine ader mehrere der folgenden Kategorien von Antitumormitleln umfassen: (i)
antiproliterative/antineoplastische/DNA schadigende Mittet und

Kombinationen davon, wie in der medizinischen Onkologie verwendel, wie Alkylierungsmittel {(zum Beispiel Cisplatin.
Carboplatin, Cyclophosphamid, Nitrogen Mustard, Melphatan, Chlorambucil, Busulphan und Nitroso- harnstoffe).
Antimetaboliten (2.B. Antifolate, wie Fluorpyrimidine, wie 5-

Fluoruracil und Tegafur, Raltitrexed, Methotrexat, Cytosinarabinosid,

Hydroxyhamstoff und Gemcitabin); Antitumor-Antibiotika (z.B. Anthra- cyciine, wie Adriamycin, Bleqmycin, Doxqrut?icm,
Daunomycin, Epirubicin, !darubicin, Mitomycin-C, Dactinomycin und Mithramycin); antimitatische Mittel {zum Beispiel
Vinca-Alkaloide, wie Vincristin, Vinblastin, Vindesin und Vinorelbin. und Taxaide. wie Taxol und Taxoter), Topoisomerase-

Inhibitoren (zum Beispiel Epipodophyliotoxine, wie Etoposid und

Teniposid, Amsacrin, Topotecan. Irinotecan und Camptothecin) und zeildifferenzierende Mittel (zum Beispie! ali-trans-
Retinsaure, 13-01s- Retinsaure und Fenretinid), (i) zytostatische Mittel, wie Anti-Ostrogene (z.B. Tamoxifen.

Toremifen, Raloxifen. Droloxifen und lodoxyfen), den Ostrogenrezeptor nach unten regulierende Mittel (zum Besspie!
Fulvestrant). Anti-Androgene (z.B. Bicalutamd, Flutamid, Nilutamid und Cyproteronacetaty, LHRH- Antagonisten oder
LHRH-Agonisten (zum Beispiel Goserelin, Leuprorelin und Buserelin), Progesterone {zum Bgn_splel Megestrolacetat),
Aromatase- Inhibitoren {zum Beispiel Anastrozol, Letrozol, Vorazol und Exemestan) und nhibitoren der 5a-Reduktase.
wie Finasterid:

(iin Mittel. die die Invasion von Krebszelien hemmen (zum Beispiel



Metalloproteinase-Inhibitoren, wie Marimastat und inhibitoren der
Urckinase-Plasminogenaktivator-Rezeptor-Funktion);

(v} Inhibitoren der Wachstumsfaktor-Funktion, zum Beispiel uimfassen solche inhibitoren Wachstumsfaktor-AntikGrpet,
Wachstumsfaktor- Rezeplor-Antikdrper (zum Beispiel den Anti-erbb2-Antikrper Trastuzumab [Herceplin™] und den Anti-
erbb1 -Antikérper Cetuximab [C225]), Famesyl- transferase-Inhibitoren, Tyrosinkinase-Inhibitoren und Senn / Threonin-
Kinase-Inhibitoren, zum Beispiel Inhibitoren der epidermalen Wachstums- faktor-Famike (zum Beispiet Inhibitoren der
Tyrosinkinasen der EGFR- .

Familie, wie N-(3-Chlor-4-fluorphenyl)-7-methoxy-6-(3-morphalinopropoxy)- chinazolin-4-amin (Gefitinib, AZ[21839), N-(3-
ninylphenyh)-8,7-bis(2- methoxyethoxy)chinazolin-4-amin {Erlotinib, OS1-774) und 6-Acrylamido-N-

(3-chlor-4-fluorphenyl)-7-{3-morpholinopropoxy)chinazolin-4-amin (Cl

1033)), zum Beispie! Inhibitoren der von Plattchen abstammenden Wachs- tlumsfaktor-Familie und zum Beispiel
inhibitoren der Hepatozytenwachs- tumsfaktor-Familie;

{v) antiangiogene Mittel. wie solche. die die Wirkungen des vaskularen endothelialen Wachstumsfaktors hemmen (zum
Beispiel der

Antikdrper gegen den vaskuiaren Endothelzeil-Wachstumsfaktor

Bevacizumab [Avastin™], Verbindungen, wie die in den verdffentlichten internationalen Patentanmeldungen WO
97/22596, WO 97/30035, WO 97/32856 und WO 98/13354 offenbarten) und Verbindungen, die durch andere
Mechanismen wirken (zum Beispiel Linomid. Inhibitoren der Integrin-av3-Funktion und Angioslatin):

(vi) gefaftschadigende Mittel, wie Combretastatin A4 und in den internationalen Palentanmeldungen WO 99/02166, WO
00/40529, WO 00/41669, WO 01/92224, WO 02/044234 und WO 02/08213 offenbarte Verbindungen;

i) Antisense-Therapien, zum Beispiel digjenigen, die gegen die vorstehend aufgelisteten Ziele genichiet sind. wie 1SIS
03, ein anti-Ras-

Antisense;
(vi) Genetherapieansatze. einschliefilich beispielsweise Ansdtze zum

Erselzen von verdnderten Genen, wie verandertem p5b3 oder veranderiem BRCA1 ader BRCA2. GDEPT- (gene-direcled
enzyme pro-drug-Therapie-) Ansétze, die digjenigen, die Cytosindesaminase, Thymidinkinase oder ein baktenelles
Nitroreduktase-Enzym verwenden, sowie Ansatze zur Erhéhung der Patiententoleranz gegeniiber Chemotherapie oder
Strahlungstherapie, wie Multi-Drug-Resistence-Gen-Therapie: und (ix) Immuntherapieansatze, einschlieBlich .
beispielsweise Ex-vivo- und In-vivo-Ansatzen zur Erhchung der Immunogenitat von Patiententumor- zeflen, wie
Transfektion mit Cytokinen, wie [nterleukin 2 Interleukin 4 oder Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierendem
aktar, Ansatze zur Verringerung der T-Zell-Anergie, Ansatze unter Verwendung transfizierter

Immunzellen, wie mit Cytokin transfizierter dendritischer Zellen, Ansétze unter Verwendung mit Cytokin transfizierter
Tumorzelllinien und Ansétze unter Verwendung anti-idiotypischer Antikdrper.

Bevorzugt aber nicht ausschliesslich werden die Arzneimitlel der nachstehenden Tabelle 1 mit den Verbindungen der
Formel | kombinert,

Tabelle 1.
Alkylierungsmittel Cyclophosphamid Lomustin
Busulfan Procarbazin

lfosfamid Altretamin



v

Melphalan Estramustinphosphat
Hexamethylmelamin Mechlorethamin
Thiotepa Streptozocin

Chiorambucil Temozolomid

Dacarbazin Semustin

( mustin

Platinmittel Cisplatin C'arboplatin

Oxaliplatin ZD-0473 (AnorMED)

Spiroplatin Lobaplatin (Aetema)
Carbaxyphthalatoplatinum Satraplatin {(Johnson
Tetraplatin Matthey)

Ormiplatin BBR-3464 (Hoffrnann-La
Iproplatin Roche)

SM-113585 (Sumitomo)

*P-5280 (Access)

Antimetabolte Azacyli.din Tomudex
Gemcitabin Trimetrexate

Capecitabin Deoxycoformycin

5-Fluoruracil Fludarabin

Floxuridin Pentostatin
2-Chlordesaxyadenosin Raltitrexed
6-Mercaptopurin Hydroxyharnstoff
6-Thioguanin Decitabin (SuperGen)
Cvitarabin Clofarabu) {Bioenvision}
2-Fluordesoxycytidin Irofulven (MGl Pharma)
Methotrexat DMDC (Hoffmann-La

Idatrexate Roche)



Ethinyleytidin (Taiho )
Topoisomerase- Amsacrin Rubiecan (SuperGen)
inhibitoren Epirubicin Exatecanmesylat (Daiichi)
Etoposid Quinamed (ChemGenex) Teniposid cder Gimatecan (Sigma- Tau)
Mitoxantron Diflomotecan (Beaufour-

olecan (CPT-11) Ipsen)
7-Ethyl-10- TAS-103 (Taiho) hydroxycamptothecin Elsamitrucin (Spectrum)
Topotecan J-107088 (Merck & Co}
Dexrazoxanetl BNP-1350 (BioNumerik)
(TopoTarget) CKD-G02 (Chong Kun
Pixantron (Novuspharrna) Dang)
Rebeccamycin-Analogon KW-2170 (Kyowa Hakko)
(Exelixis)
BBR-3576 (Novuspharrna)
/ ~hitumor- Dactinomycin (Actinomycin Amonafid
Antibiotika D) Azonafid
Doxorubicin (P;driarnycin) Anthrapyrazol
VDeoxyrubicin Oxantrazot
Valrubicin Losoxantron
Daunorubicin Bleomycinsulfat
{Daunomycin) (Blenoxan)
Epirubicin Bleomycinsaure
Therarubicin Bleomycin A
idarubicin Bleomycin B
Rubidazon Mitomycin C
Plicamycinp MEN-10755 (Menarini)

Porfiromycin GPX-100 (Gem
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Cyanomorpholino- Pharmaceuticals) doxorubicin
Mitoxantion (Novantron)

Antimitotische Pachitaxel SB 408075

Mittel Docetaxel (GlaxoSmithKline)

Colchicin E7010 (Abbott)

' ( blastin PG-TXL (Cell

i
|
!

Vincristin Therapeutics)

Vinorelbin (DN 5109 (Bayer)

Vindesin A 105972 (Abbott)

Dolastatin 10 (NC1) A 204197 {Abboth)
Rhizoxin (Fujisawa) LU 223651 (BASF)
Mivobuiin (Warner- D 24851 (ASTA Medica)
Lamberl) ER-86526 (Eisai)

Cemadotin (BASF) Combretastatin A4 (BMS)
PR 109881A (Aventis) ischomohalichondrin-B
TXD 258 (Aventis) (PharmaMar)

Epothilon B (Novartis) ZD 6126 {(AstraZeneca)
T 900607 (Tularik) PEG-Paclitaxel (Enzon)

T 138067 (Tularik) AZ10892 (Asahi)

TNF-alpha- Virulizin {Lorus Revimid (Celgene)

Agonisten / AntaTherapeutics) ganisten CDC-394 (Celgene)

Endathelin-A- Attasentan (Abbot) YM-598 (Yamanouchi)

Rezeptor- ZD-4054 (AstraZeneca)

Antagonisten

Retinsiure- Fenretinid (Johnson & Alitretincin (Ligand) rezeptor- Johnson)

Agonisten LGD-1550 (Ligand)

Immuninterferan Dexosom-Therapie modulatoren Oncophage (Antigenics) (Anosys)

et b b et
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GMK (Progenics) Pentrix (Australian Cancer
Adenckarzinom-impf stoff Technology)
(Biomira) JSF-154 (Tragen)
CTP-37 (AV!] BioPharma) Krebsimpfstoff (Intercell)
JRX-2 {immuno-Rx) Norelin (Biostar)

'P-005 (Peplin Biotech) BLP-25 (Biomira)
Synchrovax-Impfstoffe MGV (Progenics)
(CTL Immunao} !3-Alethin (Dovetail)
Metanom-Impfstoff {CTL CLL-Thera (Vasogen)
Immuno) p21-RAS-Impfstoff

(GemVax)

Hormonelle und Ostrogene Prednison antihormonelle konjugierte Ostrogene Methylprednisolon

Mittel Ethinylostradiol Prednisolon
Chlortrianisen Aminoglutethimid
I4~nestrol Leuprolid
Hydroxyprogesteron- Goserelin caproat Leuporelin
Medroxyprogesteron Bicalutamid
Testosteron Flutamid
Testosteronpropionat Octreotid
Fluoxymesteron Nilutamid
Methyltestosteron Mitotan
Diethylstiibestrol P-04 (Novogen)
Megestrol 2-Methoxydstradiol
Tamoxifen (EntreMed)

Toremofin Arzoxifen (Eii Lilly}
Dexamethason

Photodynamische Talaporfin (Light Sciences) Pd-Bacteriopheophorbid



Mittel Theralux (Yeda) BioSciences) Minodronsiure
Histamin {Histamin-H2- (Osteoclasten-Inhibitor,
Rezeptor- Agonist, Maxim) Yamanouchi)
Tiazofurin (IMPDH- indisulam (p53-Stimulans,
Inhibitor, Ribapharm) Eisai)

2ngitid {Integrin- Aplidin {PPT-Inhibitor,
Antagonist, Merck KGaA) PharmaMar)
SR-31747 (IL-1- Rituximab (CD20-
Antagonist, Sanofi- Antikérper, Genentech}
Synthelabo) Gemtuzumab (CD33-
CCI-779 (mTOR-Kinase- Antiktrper, Wyeth Ayerst)
Inhibitor, Wyeth) PG2 (Hamatopoese-
10 Exisulind (PDE-V-Inhibitor, Verstarker,

Cell Pathways) Pharmagenesis)

CB.481 (PDE-V-inhibitor, Immunol™ (Triclosan-

Celi Pathways) Oralspulung, Endo)

AG-2037 (GART-Inhibitor, Triacetylundin (Uridin-
Pfizer) Prodiug, Welistat)

15 WX-UK1 SN-4071 (Sarkom-Mittel,
{Plasminogenaktivator- Signature BioScience)
inhibitor, Wilex) TranshMiD-107™

PBI- 1402 (PMN-Stimulans, (Immunotoxin, KS
ProMetic LifeSciences) Biomedix)

Bortezomib (Proteasom- PCK-3145 (Apoptose-
Inhibitor, Millennium) Fdrderer. Procyon)

20 SR-172 (T-Zell- Doranidazol (Apoptose-

Stimulans, SR Pharmaj Forderer, Pola)



TLK-286 (Glutalhion-S- CHS-828 (cytoloxisches
Transferase-Inhibitor, Mittel, Leo)

Telik) trans-Retinsaure

FT-100 (Wachstumsfaktor- {Differentiator, NIH)

Agonist, Point MX6 (Apoplose-Farderer,

Therapeutics) MAXIA)

Midostaurin (PKC-Inhibitor, Apomin (Apoptose-
Novartis) Forderer, ILEX Oncology)
Bryostatin-1 (PKC- Urocidin (Apoplose-
Stimulans, GPC Biotech) Fdrderer, Bioniche)
CDA-lIl (Apoptose- Ro-31-7453 (Apoptose-

30 Forderer, Everlife) Forderer, La Roche)
SDX-101 {(Apoptose- Brostallicin (Apoptose- -
Farderer, Salmedix) Forderer, Pharmacia)
Ceflatonin (Apoptase-

Forderer. ChemGenex)

35 Alkylierungsmittel Cyclophosphamid Lomustin

Busulfan Procarbazin

losfamid Altretamin

Melphalan Estramustinphosphal
Hexamethylmelamin Mechlorethamin
Thiotepa Streptozocin

Chlarambucil Temozolomid
Dacarbazin Semustin

Carmustin

Platinmittel Cisplatin Carhoplatin

3t



Oxaliplatin ZD-0473 {(AnorMED)
Spiroplatin Lobaplatin (Aetema)
Carboxyphthalatoplatinum Satraplatin {(Johnson
Tetraplatin Matthey)
Ormiplatin BBR-3464 (Hoffmann-La

oplatin Roche)
SM-11355 (Sumitomo}
AP-5280 (Access)
Antimetabolite Azacytidin Tomudex
Gemcitabin Trimetrexate
Capecitabin Deoxycoformycin
5-Fluoruracil Fludarabin
Floxuridin Pentostatin
2-Chlordesoxyadenosin Raltiiexed
F—Mercaplopurin Hydroxyharnstoff
6-Thioguanin Decitabin (SuperGen)
Cytarabin Clofarabin (Bioenvision)
2-Fluordesoxycytidin Irofutven {MGI Pharma)
Methotrexat DMDC (Hoffmann-La
ldatrexate Roche)
Ethinylcytidin (Taiho )
Topoisomerase- Amsacrin Rubitecan (SuperGen)
Inhibitoren Epirubicin Exatecanmesylat (Daiichi)
Etoposid Quinamed (ChemGenex)
Teniposid oder Gimatecan (Sigma- Tau)
Mitoxantron Diflomotecan {Beaufour-

Irinotecan {(CPT-11) Insen)
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7-Ethyl-10- TAS-103 (Taiho) hydroxycamptothecin Elsamitrucin {(Spectrum)
Topolecan J-107088 (Merck & Co)

Dexrazoxanet BNP-1350 (BioNumerik)

(TopcTarget) CKD-602 {Chong Kun

Pixantron (Novuspharrna) Dang)

: ‘.beccamycin-Analogon KW-2170 (Kyowa Hakko) (Exelixis)

BBR-3576 (Novuspharrna)

Antitumor- Dactinomycin (Actinomycin Amaonafid
Antibictika D) Azonafid

Doxorubican (Adriamycin) Anthrapyrazol
Deoxyrubicin Oxantrazol

Valrubicin Losoxantron

Daunorubicin Bieomycinsulfat

(Daunomycin) (Blenoxan)

r:-wi(ub‘zc:in Bleomycinsdure

Therarubicin Bleomycin A

Idarubicin Bleomycin B

Rubidazon Mitomycin C

Plicamycinp MEN-10755 (Menarini)
Pozﬁromyéin GPX-100 (Gem
Cyanamorpholinodoxorubi Pharmaceuticals) ein
Mitoxantron (Novantron}

Antimitotische Paclitaxe! SB 408075

Mittel Docetaxel (GlaxoSmithKhng)

Colchicin E7010 {Abbott)

Vinblastin PG-TXL (Celt

Vincristin Therapeutics)
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Vinorelbin IDN 5109 (Bayer)

Vindesin A 105972 (Abbott)

Dolastatin 10 (NC1) A 204197 {Abbott)

Rhizoxin (Fujisawa) LU 223651 (BASF)

Mivobulin (Warner- D 24851 (ASTA Medica}
mbert) ER-865286 (Eisai)

Cemadotin (BASF) Combretastatin A4 (BMS)

RPR 109881A (Aventis) isohomohalichondrin-B

TXD 258 (Aventis) (PharmaMar)

Epothilon B (Novartis) ZD 6126 (AstraZeneca)

T 900607 (Tutark) PEG-Paclitaxel (Enzon)

T 138067 (Tularik) AZ10992 (Asahi)

Cryptophycin 52 (Eli Lilly) 'DN-5109 (indena)

Vindlunn (Fabre) AVLB (Prescient

Auristatin PE (Tekoku NeuroPharma)

Hormone) Azaepathilon B (BMS) Metalloproteinase- Neovastat (Aeterna CMT -3 (CollaGenex)

Inhibitoren Laboratones) BMS-275291 (Celitech)

Ribonucieosidred Marimastat (British Tezacitabin (Aventis) uktase- Biotlech) Didox (Molecules for

Inhibitoren Galliummaltolat (Titan) Health)
Triapin (Vion)

TNF-alpha- Viruhzin {Lorus Revimid (Celgene)

Agonisten/Antago Therapeutics) nisten CDC-394 (Celgene)

Endothelin-A- Atrasentan (Abbot) YM-598 (Yamanouchi)

Rezeptor- ZD-4054 {AstraZeneca)

Antagonisten

Retinsaurerezepto Fenretnid (Johnson & Alitretinoin (Ligand) r-Agonisten Johnson)

LGD-1550 (Ligand)

[ GV U
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Immuninterferon Dexosom-Therapie modulatoren Oncophage (Antigenics) (Anosys)
GMK (Progenics) Penlrix (Australian Cancer
Adenokarzinom-impfstoff Technology)
(Biomira) JSF-154 (Tragen)
CTPR-37 (AV! BioPharma) Krebsimpfstoff (Intercel)
X-2 {immuno-Rx) Norelin (Biostar)
PEP-005 (Peplin Biotech) BLP-25 (Biomira)
Synchrovax-Impfstoffe MGV (Progenics)
(CTL tmmuno) 13-Alethin (Dovelail)
Melanom-Impfstoff (CTL CLI-Thera (Vasogen}
fmimuno) p21 -RAS-1I mpfstoff
{GemVax)
Hormonelle und Ostrogene Prednison antinormonelle konjugierte Ostrogene Methylprednisolan
Mittet Ethinyldstradiol Prednisolon
Chioiirianisen Aminoglutethimid
ldenestrol Leuprolid
Hydroxyprogesteroncaproa Goserelin t Leuporelin
Medroxyprogesteron Bicalutamid
Testosteron Flutamid
Testosteionpropionat Octreotid
Fluoxymesteron Nilutamid
Methyltestosteron Mitotan
Diethylstitbestrol P-04 (Novogen) Megestrol 2-Methoxydstradiol
Tamoxifen (EntreMed)
Toremofin Arzoxifen (Eli Lilly)
Dexamethason

Photodynamische Talaporfin (Light Sciences) Pd-Bacteriopheophorbid

Q\



Mittel . Theralux (Yeda)
(Theratechnologies) Lutetium-Texaphyrin
Motexafin-Gadolnium (Pharmacyclics)
{Pharmacyclics) Hypericin
Tyrosinkinase- tmatinib (Novartis) Kahalid F (PharmaMar)
ibitoren Leflunomid CEP- 701 {Cephalon)
(‘Sugeanharmacia) CEP-751 (Cephalon)
ZDt839 (AstraZeneca) MLN518 (Millernum)
Erlotinib (Oncogene PKC412 (Novartis)
Science) Phenoxodiol O
Canertjnib (Pfizer) Trastuzumab (Genentech)
Squalamin (Genaera) C225 (ImClone)
SU5416 (Pharmacia) rhu-Mab (Genentech)
SUBGE8 (Pharmacia) MDX-H210 (Medarex)
/M4190 (Astraleneca) 2C4 (Genentech)
706474 (AstraZeneca) MDX-447 (Medarex)
Vatalanib (Novartis) ABX-EGF (Abgenix)
PK1166 (Navartis) IMC-1C11 (ImClone}
GW2016
(GlaxoSmithKline)
EKB-509 (Wyeth)

EKB-569 (Wyeth)

Verschiedene SR-27897 (CCK-A- BCX-1777 (PNP-Inhibitor,

Witiet Inhibitor, Sanofi- BioCryst}
Synthelabo) Ranpirnase (Ribonuciease-
Tocladesin (cychsches- Stimulans, Aifacell)

AMP-Agonist, Ribapharm) Galarubicin (RNA-



Alvocidib {CDK-Inhibitor. Synthese-Inhibitor, Dong-A)

Aventis) Tirapazamin

CV-247 (COX-2-Inhibitor, (Reduktionsmittel, SRI

vy Medical) International)

P54 (COX-2-Inhibitor. N-Acetylcystein Phytopharm) (Reduktionsmittel, Zambon)

pCell™ (CYP450- R-Flurbiprofen (NF-
Stimulans, Bavarian kappaB-inhibitor, Encore)
Nordic) 3CPA (NF-kappaB-
GCS-100 (gal3- Inhibilor, Active Biotech)
Antagonist, Seocalcitol (Vitamin-D-
GlycoGenesys) Rezeptor-Agonist, Leo)
G170T-lmmunocgen 131-1-TM-601 {DNA-
(Gastrin-inhibitor, Aphton) Antagonist,
Efaproxiral (Oxygenator, TransMaolecular)

A|i 05 Therapeutics) Eflornithin (QDC-Inhibitor,

P1-88 (Heparanase- ILEX Oncology)

10 Inhibitor, Progen} Minodronsauwre
Tesmilifen (Histamin- (Osteoclasten-inhibitor.
Antagonist. YM Yamanouchi)

BioSciences) Indisutam (p53-Stimulans,
Histamin (Histamin-H2- Eisai)

Rezeptor- Agonist, Aplidin (PPT-Inhubitor,

15 Maxim) PharmaMar)

Tiazofurin (IMPDH- Rituximab (CD20-
Inhibitor. Ribapharm) Antikérper, Genentech)

Cilengitid (Integrin- Gemtuzumab (CD33-

Antagonist. Merck KGaA) Antikdrper, Wyeth Avyerst)
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SR-31747 (IL-1- PG2 (Hamatopoese-
Antagonist, Sanofi- Verstarker,
20 Synthelabo) Pharmagenesis)
CCI-779 (mTOR-Kinase- Immunol ™ (Triclosan-
Inhibitor, Wyeth} Oralspiidung, Endo)

isulind (PDE-V- Triacetyiuridin (Uridin-
Inhibitor, Cell Pathways) Prodrug, Wellstat)
CP-481 (PDE-V-Inhibitor, SN-4071 (Sarkom-Mittel,
Cell Pathways) Signature BioScience)
25
AG-2037 (GART-Inhibitor, TransMID-107 ™
Pfizer) (immunotoxin, KS
WX -UK1 Biomedix)
(Plasminogenaktivator- PCK-3145 (Apoptose-
Inhibitor, Wilex) Férderer, Procyon)
PBI-1402 (PMN- Doranidazol {Apoptose-
30 Stimulans, ProMetc Férderer, Pola)
LifeSciences) CHS-828 (cylotaxisches
Bortezomib (Proteasom- Mittel, Leo)
Inhibitor, Milennium) trans-Retinsaure
SRI-172 (T-Zell- (Differemiator, NIH)
Stimulans, SR Pharma) MX6 (Apoptose-Forderer,
TLK-286 (Glutathion-5- MAXIA)
35 Transferase-Inhibitor, Apomin (Apoptose-
Telik) Férderer, ILEX Oncalogy) PT-100 Urocidin (Apopiose-
(Wachstumsfaktor- Forderer, Bioniche)

Agonist, Point Re-31-7453 (Apoptose-

-



Therapeulics) Férderer, La Roche)
Midostaurin (PKC- Brostallicin (Apoptose-
Inhibitor, Novartis) Forderer, Pharmacia)
Bryostatin-1 (PKC-
Stimulans, GPC Biotech)
1A-1] (Apoptose-
Farderer, Everlife)
SDX-101 {(Apoptose-
Forderer, Salmedix)
Ceflatonin (Apoptose-
Forderer, ChemGenex)

Eine derarige gemeinsame Behandiung kann mithilfe gleichzeitiger, aufeinander folgender oder getrennter Dosierung det
einzelnen Komponenten der Behandlung erzielt werden. Sclche Kombinationsprodukte setzen die erfindungsgemafen
Verbindungen ein.

ASSAYS

Die in den Beispielen beschriehenen Verbindungen der Formel | wurden in den unten beschriebenen Assays geproft, und
yurde gefunden, dass sie eine kinasehemmende Wirkung aufweisen. Weitere Assays sind aus der Literatur bekannt
4 konnten vom Fachmann leicht durchgefiihrt werden (siehe z.B. Dhanabai et al., Cancer Res. 58:189-197; Xin et af,, J,
Biol. Chem. 274'9116-9121 , Sheu et al., Anticancer Res. 18:4435-4441 ; Ausprunk et al.. Dev. Biol 38:237-248;
Gimbrone et al.. J. Natl. Cancer Inst. 52:413-427; Nicosia et al., In Vitro 18:538- 549)

Messung der Met Kinase Akbvitat

Die Met Kinase wird laut Herstellerangaben (Met, active, Upstate, Katalog- Nr. 14-526) zum Zweck der Proteinproduktion
in Insektenzeilen (Sf21 ; S. frugiperda) und der anschlieBenden affimtatschromatographischen Aufreinigung als N-
terminal BHis-lagged” rekombinantes humanes Protein in einem Baculovirus-Expressionsvektor exprimiert

Zur Messung der Kinase-Aktivitat kann auf verschiedene zur Veifligung stehender MeRsysteme zurlickgegrifien werden.
Beim Scintillation- Proximity- (Sorg et al., J. of. Biomolecular Screening, 2002, 7, 11-19), dem

FlashPiate-Verfahren oder dem Filterbindungstest wird die radioaktive

Phosphorylierung eines Proteins oder Peptids als Substrat mit radioaktiv markiertem ATP (32P-ATP, 33P_ATP) gemessen.
Bei Vorliegen emner inhibitonschen Verbindung ist kein oder ein vermindertes radioaktives Signal nachweisbar. Feiner sind
die Homogeneous Time-resclved Fluorescence Resonance Energy Transfer- (HTR-FRET-) und

Flugreszenzpolarisations- (FP-) Technologien als Assay-Verfahren nitzlich (Sills et al., J. of Biomolecular Screening.
2002, 191-214).

Andere picht radioaktive ELISA-Assay-Verfahren verwenden spezifische Phospho-Antikdrper (Phospho-AK). Der
Phospho-Antikérper bindet nur das phosphorylierte Substrat. Diese Bindung ist mit einem zweiten Peroxidase-
konjugierten Antikérper durch Chemilumineszenz nachweisbar (Ross et al., 2002, Biochem. J)



Flashplate-Verfahren (Met Kinase):

Als Testplatten dienen 96-well Flashplate® Mikrotiterplatten der Firma Perkin Eimer (Kat.-Nr. SMP200) In dig Assay Platte
werden die Komponenten der unten beschriebenen Kinasereaklion pipeltiert. Die Met Kinase und das Substrat poly Ala-
Glu-Lys-Tyr, (pAGLT, 6.2:5:1 ). werden mit radioakiv markiertem 33P-ATP in An- und Abwesenheit von Testsubstanzen in
einem Gesamtvolumen ven 100 pl bei Raumtemperatur 3 Std. inkubiert. Die Reaktion wird mit 150 pl einer 60mM EDTA-
Losung abgestoppt. Nach Inkubation fir weitere 30 min bei Raumtemperatur werden die Ubersténde abgesaugl und die
Wells dreimal nut je 200 pi 0.8% NaCl-Losung gewaschen. Die Messung der gebundenen Radioaktvitéat erfolgt mittels
eines Szintillationsmessgerdtes (Topcount NXT, Fa. Perkin-Elmer).

Als Voliwert wird die Inhibitor-freie Kinasereaklion verwendet. Dieser sollte ca. im Bereich von 8000-9000 cpm liegen. Als
armakoloagischer Nullwert wird Staurosporin in einer Endkonzeniration von 0,1 mM verwendet. Eine

Bestimmung der Hemmwerte (IC50) erfolgt unter Verwendung des
Programms RS1_MTS ().
Kinase-Reaktionshedingungen pro well:

30 ul Assaypuffer

10 1 zu testende Substanz in Assaypuffer mit 10 % DMSQ 10 pl ATP (Endkonzentration 1 uM kalt, 0,35 pGi 3P-ATP)
50 p! Gemisch Met Kinase/Substrat in Assaypufler; (10 ng Enzym/well, 50 ng pAGLT/well}
Verwendete Ldsungen:

- Assay-Puffer:

™ mM HEPES 3 mM Magnesiumchlorid 3 yM Natrium orthovanadat 3 mM Mangan (1) Chlorid 1 mM Dithiothreitol {DTT)
= 7.5 (einzustellen mit Natriumhydroxid)

- Stopp-Losung:
60 mM Turiplex 1 (EDTA)
- 33p.ATP: Perkin-Elmer;

- Met Kinase® Upstate, Kat.-Nr 14-526, Stock 1 ug/10 i, spez. Aktivitat 854 Uimg: - Poly-Ala-Glu-Lys-Tyr, 6:2.5. 1 Sigma
Kat -Nr. P1152 In vivo-Tests (FIG. 1/1)

Experimenteller Ablauf. Weibliche Balb/C Mause (Zuchter: Charles River Wiga) waren bei der Ankunft im Alter von 5
Wochen. Sie wurden 7 Tage lang an unsere Hallungshedingungen akklimatisiert. Anschlieend wurden jeder Maus 4
Millionen TPR-Met / NIH3T3 - Zelien in 100 pt PBS (ohne Ca++ und Mg#++) subkutan im Beckenbereich injiziert Nach 5
Tagen wurden die Tiere in 3 Gruppen randomisiert, so dass jede Gruppe von 9 O Mausen ein mittleres Tumorvolumen
von 110 pl (Spanne: 55 - 165) hatte. Der Kontroligruppe wurden 100 pl Vehikel (0.25 % Methylzellulose / 100 mM

Acetatpuffer, pH 5.5), den Behandlungsgruppen wurden 200 mg/kg "A56" bzw. "Ag1 gelost im Veh'{kel (Volumen
ebenfalls 100 pl / Tier) per 5 Schlundsonde 1aglich verabreicht. Nach 9 Tagen hatlen die Kontrollen ein mittleres Volumen
von 1530 yi und der Versuch wurde beendet.

Messung des Tumorvelumens Die Lange (L) und Breite (B) wurde mit  einer Schubleere gemessen und das
Tumorvolumen nach der Formel LxBxB/2 berechnel

Haltungsbedingunger: je 4 bzw 5 Tiere pro Kafig, Flitterung mit kommerziellem Mausefutter (Fa. Sniff}. 5

Die Verbindungen "A56" und "A91" weisen eine liberzeugende antitumnorale Wirkung auf.

Y%



0 Vor- upd nachstehend sind alle Temperaturen in Oc angegeben. In den nachfolgenden Beispiglen bedeutet "libliche
Aufarbe:tung'f: Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des Endprodukts auf
pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylacetat oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase

tiber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromategraphie an Kieselgel und /oder durch Kristalhsation. Rf-Werte
an Kieselgel; Laufmittel:

I3

Ethylacetat/Methanoi 9:1.
Massenspeklrometrie (MS): El (Elektronenstof-lonisation) M*

\B (Fast Atom Bombardment) (M+H)" ESI (Electrospray lonization) (M+H)*
APCI-MS (almaspheric pressure chemical ionization - mass spectrometry)
(M+H)™.

Retentionszeit Rt fmini Bestimmung erfolgt mit HPLC

Saute: Chromolith SpeedROD, 50x4 8 mm? (Best.Nr. 1.51450.0001 } von Merck

Gradient: 50 min, t =0 min, AB =955 t=44min. AAB=2575t=4.5minbist=5.0 min: A:-B =0:100
Fiuls; 3.00 mi/min

Laufmitlel A: Wasser + 0,1 % TFA (Trifluoressigséure),

Laufmittel B: Acetonitril + 0,08% TFA \Nelleniange:. 220 nm

Pgpiel 1

-
Die Hersteliung von N-{3-{3-(4-Hydroxypheny!)-6-oxo-8/-/-pyridazin-1- yimethyl}-phenyl}-acetamid("A1") erfolgt analog
nachstehendem Schema

at

1.1 Eine Suspension von 188 mg (1.00 mmol) 6-(4-Hydroxyphenyl)- 2H-pyndazin-3-on in 2 mi Acetonitril wird mit 240 mg
(1.10 mmol) Di-tert.- butyldicarbonat und 358 mg (1.10 mmol) Caesiumcarbonat versetzt und drei Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Dann werden 184 mg (1.00 mmol} N-(3-Chlormethyl-phenyl}-acetamid zugegeben und die
Suspension 3 Tage bei 70° C geruhrl. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und der Riickstand mil Acetonitril gewaschen.
Das Filtrat wird mittels praparativer HPLC chromatographiert: N-{3-[3-(4-tert.-Butoxycarbonyloxy- phenyl)-6-oxo-6H-
pyridazin-1 -ylmethyl}-phenyl}-acetamid als gelblicher Feststoff, ESi 436.

1.2 95 mg (0.22 mmol) N-{3-{3-(4-tert-Butoxycarbonyloxyphenyl)-6- oxo-8H-pyridazin-1-yimethyl]-phenyl}-acetamid
werden in 3 mi einer 4N Losung von Chiorwasserstoff in Dioxan gelost und 18 Stunden bei Raumtemperatur belassen.
Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt und mit tert.-Butylmethylether gewaschen und getrocknet: N-{3-[3-(4-
Hydroxyphenyl)-6-oxa-6H-pyridazin-1 -ylmethyl]-phenyl}-acetamid ("A1") als gelblicher kristalliner Feststoff, ESI 336: H-
NMR {de-DMSO0); & = 2.01 (s, 3H), 5,25 (s, 2H), 6.87 (d, J = § Hz, 2H),

7.02 (m, 2H), 7.25 (, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.525 (bs, 1 H), 7.56 (d, J =8 Hz, 1 H), 7.72 (d, J = 9 Hz, 2H), 7.99(d. J =10 Hz. 1
H), 10.0 (s, 1 H).

Analog erhalt man die Verbindungen
N-{S-[3-(3-Hydroxy-phenyI)-6-oxo-6H~pyridazm«1-ylmelhyl]-phenyl}- acetamid {"A2"), ESI 336:

"A39", £85I 400,



"H-NMR (de-DMSO): & = 122 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 4.11 (g, J = 7.3 Hz. 2H), 5.27 (s, 2H), 6.97 (m, 2H), 7.02 (d. J = 9.5 Hz,
1H), 7.25 (1. J =8 Hz, 1 H). 7 32 (dd, J; = 9 Hz, J, = 3 Hz, 1 H), 7.36 (d, J = 10 Hz, 1 H), 7.41 (d. J = 8 Hz. 1 H), 7.49 (bs,
1 H), 754 (d, J=3Hz, 1H),7.94 (d. J=9.5Hz, 1H), 9.61 (s, 1H), 10.5 (bs. 1 H) Beispiel 2

Die Herstellung von {3-[3-(4-Chlorphenyl)-6-oxo-6H-pyridazin-1-ylmethyl}- phenylj-carbaminsaureethylester ("A3") erfoigt
analog nachstehendem Schema

Eine L.dsung von 103 mg (0.50 mmol) 6-(4-Chlorphenyl)-2H-pyridazin-3-on und 107 mg (0.50 mmol) (3-
Chiormethylphenyl}-carbaminsaureethylester [hergestellt aus 3-Aminobenzylalkoho! durch Umsetzung mit Ethylchior-
fornuat / Pyridin in Dichlormethan und anschiiefender Umsetzung des erhaltenen (3-Hydroxymethyiphenyl)-
~ “rbaminsdureethylesters mit Thionyichiond in Dichlormethan] in 1 ml Dimethylformamid wird mit 179 mg (0.55 mmol)
esiumcarbonat versetzt und 18 Stunden bei Raumtemperatur ger(ihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser versetzt,
der enislandene Niederschiag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Das Rohprodukt wird aus Acetonitril

umkristallisiert: {3-[3-(4- Chlorphenyl)-6-oxo-6H-pyridazin-1-ylinethylj-phenyl}-carbarminsaure- ethylester ("A3") als
farblase Kristalle; ESI 384.

"H-NMR (d;-DMSO) 8 = 1.22 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 4 10 (q, J = 7.3Hz, 2H), 5.28 (5. 2H) 6,97 (d, J = 7.8 Hz, 1 H). 7.10 (d, J

=10Hz, 1 H), 724t J=8Hz 1H),739(d J=9Hz, 1H), 7.47 (bs, 1 H), 7.55 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.93 {J = 8.5 Hz, 2H),
8.08 (d, J =10 Hz. 1 H), 8.58 (s. 1 H). Analog erhalt man die nachstehenden Verbindungen

Beispiel 3

Die Herstellung von {3-[3-{4-Chlorphenyl)-8-ox0-6/-/-pyridazin-1-ylmethyl]- phenylJ-carbaminsaure-S-
dimethylaminopropylester ("A15"} erfolgt analog nachstehendem Schema

3.1 Eine Losung von 900 mg (4.36 immol) 6-{4-Chlorphenyl)-2H- pyridazin-3-on und 747 mg (4.36 mmol) 3-
Nitrobenzylchlorid in 8 mi DMF wird mit 1.56 g {4.79 mmol) Caesiumcarbonat versetzt und die entstandene Suspension 18
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaklionsgemisch wird mit Wasser verselzi und dreimal mit Dichlormethan
exirahiert Die vereinigten organischen Phasen werden {iber Nabhiumsulfat getrocknet und eingedampft: 6-(4-Chlorphenyh)-
2-(3-mitrobenzy)-2H- pyridazin-3-on als braunlicher Feststoff, £ESI 342,

"Eine Losung von 1.44 g (4.21 mmol) 6-(4-Chlorphenyl)-2-(3- nitrobenzyl}-2H-pyridazin-3-on in 25 ml Methano! wird mit
3.00 g (15.7 mmot) Zinn{i)-chlorid versetzt. Die Losung wird drei Stunden zum Sieden erhitzt und 18 Stunden hei
Raumtemperatur belassen. Das Reaktionsgemisch wird mit 18 ml 2 N Natronlauge alkalisiert und Gber Kieselgur
ahgesaugt. Der Rickstand wird mit einem Gemisch aus Dichlormethan / Methanol / Wasser aufgekocht und filtriert. Die
organischen Phasen der vereinigten Filtrate werden im Vakuum eingeengt und der entsiandene Niederschiag abgesaugt’
und im Vakuum getrocknet: 2-(3-Aminobenzyl)-6- (4-chlor-phenyl)-2H-pyridazin-3-on als hellbrauner Feststoff: ESI 312,

3.3 23.0 ml (198 mimal) 3-(Dimethylamino)-1 -propano! wird in einer 4 N Losung von Chlorwasserstoff in Dioxan gelost und
im Vakuum eingedampft. Der Rirckstand wird mit 200 ml Acetonitrit versetzt und zur entstandenen Suspension unter
externer Eiskiihiung und Riihren 25.0 ml {198 mmol) Trichlormethylchlorformiat zugetroptl Das Reaktionsgemisch wird 18
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und im Vakuum einge- 10 dampft. Der Ruckstand wird in Diethylether
aufgenommen. abgesaugt und der Riickstand im Vakuum getrocknet: Chlorameisenséure-(3-dimethyl- aming)-propylester
Hydrochlorid als farbloser Feststoff

A C 3.4 Zu einer Lésung von 312 mg (1.00 mmal) 2-(3-Aminchenzyl)-6-(4- ch%or—phenyl)-2H-pyridazir)-3-on in 10 mi
Dichlarmethan werden 0.24 mi (3.0 mmol) Pyridin und 303 mg (1.50 mmol) Chiorameisensdure-(3- dimethylamino)-
propylester Hydrochlorid gegeben und ene Stunde bei

Raumtemperatur geriihrl. Die Reaktionslgsung wird 2mal mit geséttigter
20

Natriumhydrogencarbonatldsung und 2mal mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird uber Natriumwlfgt )
getrocknet, eingedampft und an einer Kieselgelsaule mit Dichlormethan/Methanol als l__aufmntel ch.romato— graphiert, Die
Pradukt enthaltenden Fraktionen werden eingedampft und 5 der Ruckstand in 20 m! einer 0.1 N Losung von
Chiorwasserstoff in 2-

Prop;}nol gelést und im Vakuum eingedampft’ {3-13-(4-Chiorphenyl)-6-ox0- 8H-pyridazin-1-yimethyi}-phenyl}-

G



carbamimsaire-3-dimelhylamino- propylester Hydrochiorid ("A15") als gelblicher Feststoff. ES) 441

30 'H-NMR (de-DMSO) & = 2.02 (m, 2H), 2.75 {d. J = 4.5 Hz, 6H), 3.12 (m.

2H). 413, J=6Hz 2H), 526 (5. 2H), 7.00(d. J=8Hz, 1 H), 711 (d. J=9.5Hz, 1H), 726 (t, J=8 Hz, 1 H). 7.41 (d, J =
8Hz, 1H) 7.46 (s, 1H), 7.57 (d, J =8 Hz, 2H), 7.93 (d, J = 8 Hz, 2H). 8.10(d, J =95 Hz, 1 H). 9.73

(bs. 1 H), 10.22 {bs, 1 H). 35 Analog erhait man die nachstehenden Verbindungen

Beispiel 4

Die Herstellung von 1-Ethyl-3-{3-]3-(4-flucrpheny))-6-oxo-GH-pyridazin-1- yimethyi}-phenyt}-harnstoff ("A18") erfolgt analog
nachstehendem Schema

4.1 Analog Beispiel 3 erhalt man 6-(4-Fluorphenyl)-2-(3-nitrobenzyl)- 2H-pyridazin-3-on als leichl braunlicher Feststoff;
ESI326

4.2 Eine Ldsung von 2.48 g {7.62 mmaol) 6-(4-Fluorphenyl)-2-(3- nitrobenzyl)-2H-pyridazin-3-on in 25 ml THF wird mit 1.2 g
Raney-Nickel versetzt und bei Raumtemperatur und Normaldruck tiydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat
eingedampft. Der feste Riickstand wird mit Petrolether venihrt, abgesaugt, mit Petrolether gewaschen und im Vakuum
getrocknet: 2-(3-Aminobenzyl)-6-(4- fluorphenyl)-2/-/-pyridazin-3-on als farbloser Feststoff; ESI 296.

4 3 Zu einer Losung von 148 mg (0.50 mmol) 2-(3-Aminobenzyl)-6-(4- fluorphenyl)-2H-pyridazin-3-on in 1 ml
Dichlormethan werden 42.6 mg (0.60 mmol) Ethylisocyanat gegeben und das Reaktionsgemisch 42 Stunden bei
Raumtemperatur gerithit. Der entstandene Niederschiag wird abgesaugt, mit ter-Butylmethylether gewaschen und im
Vakuum getrocknet: 1 -Ethyl-3-{3-[3-(4-fluorphenyl)-8-oxo-6H-pyridazin-1 -ylmethy!]- phenylj-hamstoff ("A18"} als farblose
verfilzte Nadelchen: ES| 367; 'H-NMR (de-DMSO): § = 1.03 (t, J = 7.3 Hz, 3H). 3.08 (m. 2H), 5.25 (s. 2H), 6.02 {, J = 5.3
Hz. 1H),688(d, J=75Hz, 1H),7.08(d, J=10Hz. 1 H), 718 (1. J=8 Hz, TH), 7.33 (m, 3H), 7.95 (dd, Ji =B Hz. J, =
6.6 Hz, 2H), 8.44 (s, 1 H).

ifog erhdlt man die nachstehenden Verbindungen
Beigpiel 5
Eine alternative Herstellung van "A40" erfolgt analog nachsiehendem Schema
Bis auf die lelzte Reakiionsstufe erfolgen die Umsetzungen analog Beispiel 3. Letzte Stufe.

Eine Suspension von 156 mg (0 50 mmol) 2-(3-Aminobenzyl)-6-(3- chiorphenyl)-2H-pyridazin-3-on in 2 mi Dichlormethan
wird mit 95.4 mg {0.20 mmol) Bis{lrichtormethyl}-carbonat verselzl. Dann wird unter Eiskihlung 102 mg (1.00 mmol)
Triethylamin zugetropft und das Reaktionsgemisch 10 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wird 87.1 mg (0.6
mmol) 3-Morpholin-4-yl-propan-1-o0l zugegeben und 5 Stunden bei Raurntemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird
mil Wasser versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt und die wassnge Phase mehrmals mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet. eingedampft und im Vakuum
getiocknet. Der Ruckstand wird in 5 mi einer 0 1 N Losung von Chlorwasserstoff in 2-Propanol gelost und die Losung in
50 mi tert.-Butyimethylether eingetropft. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert, mit tert -Butyimethylether ,
gewaschen und getrocknet: {3-[3-(3-Chlorphenyl)-6-0xc-6H-pyridazin-1-yimethylj- phenylJ-carbaminsédure-S-morpholin®-
yl-propylester-hydrochiorid ("A40") als ockergelber Feststoff.

Beispiel 6
Die Herstellung von 1-Ethyl-3-(3-{3-[3-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)-phenyl]-
6-0x0-6/7-pyridazin-1-ylmethyl}phenyl)-hamstoff

("A43"), ESI 478, und von 1 ~Eihyi-3-{3—[3—(3«hydrcxy~phenyI}-S—oxo-6H~pyridazin-1 - ylmethyl)-phenyl}-harnstoff ("A43a"),
£S1 365, erfolgt analog nachstehendem Schema .



Acetoniti

Analog erfolgt die Herstellung von "A44"
Beuspiel 7

Die Herstellung von

2-(1 H-Benzimidazol-5-ylmethyl)-6-(3-fluor-phenyh)-2H-pyndazin-3-on

‘.\45"‘;. ESI 321,

2-(2-Amino-1 H-benzimidazol-5-yimethy)-6-(3-fluor-phenyl)-2H- pyridazin-3-on ("A45a") Hydrobromid, ESI 336, und 2-(1/-
{-Benzotriazot-5-yimethyl)-6-(3-fiuor-phenyl)-2/-/-pyridazin-3-on

("A46") erfolgt analog nachstehendem Schema

"A45"

Analog erfolgt auch die Hersteliung von "A21"

und von "A22"

Beispiel 8

Analog Beispiel 2 erhélt man die nachstehenden Verbindungen

Nr. Name / Struktur ES!
"‘7" 2-Benzo[1 .2 5ithiadiazol-5-yImethyl-6-(3- 339 fluor-phenyl)-2/-/-pyridazin-3-on
"A48" 6-(3,5-Difluor-phenyl)-2-pyridin-3-yimethyl- 300 2H-pyridazin-3-on

"Ad8" 6-(3.5-Difluor-phenyl)-2-(3-cyan-benzyh)-2H- 324 pyridazin-3-on

Beispiel 9

Analog Beispiel 3 erhalt man die nachsiehenden Verbindungen

Beispiet 10

Anatog Beispiel 5 erhalt man die nachstehenden Verbindungen Nr. Name / Struktur ES!
"AB7" {3-[3-(3.5-Difluor-phenyl)-6-oxo-6H-pyridazin- 1-yimethyl]- 485 phenyl}-carbammsaure-3-morpholin-4-yi-propylester,
Hydrachlorid

TH-NMR (de-DMSO): & [ppm] 2.08 (m, 2H), 3.05 (m. 2H), 3.16 (m, 2H), 3.42 (m, 2H), 3.75 (m, 2H), 3.95 (m, 2H), 4.14 (1, J
=6.3 Hz, 2H) 5.29 (s, 2H). 7.02 (m, 1 H), 7.13 (d. J = 9.5 Hz, 1H), 7.26 (1, J =8 Hz, 1 H). 7.39 (m. 2H), 7 48 (m, 1 H).7.67
(m, 2H) 8.16 (d. J = 9.5 Hz, 1 H), 8.72 (5. 1 H), 10.7 (bs, TH)

"AG8" {3-[3-(3.4-Diftuor-phenyt)-6-oxo0-6H-pyndazin-1 -ylmethyl]- 485 phenyl}-carbaminsaure-3-morpholin-4-yl-propylester,

Hydrochiorid



"ABY" {3-[3-(4-Fluor-phenyl}-6-oxo-6H-pyridazin-1-ylmethyl]- 467 phenyl}-carbaminsaure-3-morpholin-4-yl-propylester,

Hydrochiorid

"AT0" [3-(6-Oxo-3-thiazol-2-y1-6H-pyndazin-1-yimethyl)-phenyt]- 456 carbaminsaure-3-morpholin-4-yl-propylester, >
Hydrochlorid

"A71" [3-(6-Oxo-3-thiophen-2-yl-6H-pyridazin-1-ylmethyl)- 455 phenyl}-carbaminsaure-3-morpholin-4-yl-propylester,
Hydrochilorid

“RT27 (3-{1 -[3-(3,5-Difluor-phenyl)-8-oxo-6H-pyridazin-1 -yl]- 499 ethy!}-phenyl)-carbaminséure-3-morpholin-4-yl-
Jpylester,

Hydiochlorid
"AT3" {3-[3-(3.4-Difluor-phenyl)-6-oxo-8H-pyiidazin-1-yhnethyl]- 469 phenyl}-carbaminsaure-3-pyrrolidin-1-yl-propylester,
Hydrochlond
"A73a" {3-[3-(3,4-Difluor-phenyl}-6-oxo-6H-pyridazin- 1-ylmethyl}- 455 phenyl}-carbaminsaure-2-pyrroiidin-1-yl-ethylester,
Hydrochtorid
"A74" {3-[3-(3,5-Diftuor-phenyl)-6-oxo-6H-pyndazin-1-yimethyl]- 469 phenyl}-carbaminsaure-3-pyrrolidin-1-yl-propylester.
Hydrochlond

phenyf}-carbaminsaure-2-pyrrolidin-1-yl-ethylester, Hydrochlond

f "‘14" {3-[3-(3,5-Difluor-phenyl)-6-oxo-6H-pyridazin-1-ylmethyl}- 416 phenyl}-carbaminséure-2-methoxy-ethylester

"ABS5" {3-13-(3,4-Difluor-phenyl)-8-oxo-6H-pyridazin-1-yimethyl]- 418 phenyl}-carbaminsdure-2-methoxy-ethylester

"ABG" {3-[3-(2,4-Difluor-phenyl)-6-oxo-8H-pyridazin-1-yimethyl]- 485 phenyl}-carbaminsaure-3-morpholin-4-yl-propylester,

Hydrachloid

"ABT" {3-[3-12,3-Difluor-phenyl)-B-oxo-6H-pyridazin-1-yimethylj- 485 phenyl}-carbaminsaure-3-morphotin-4-yl-propylester,

Hydrochlorid
"A88" {3-[3-(3-Cyan-phenyl)-6-oxo-6H-pyridazin-1-yimethyi]- 474 phenyh-carbaminsaure-3-morpholin-4-yl-propylester,

Hydrochlorid

TH-NMR (Clg-DMSO): 6 [ppmj 2.11 (m. 2H), 2.83 (s. 3H), 3.14-3.81 (m, 10H), 4.15 (L J = 6 Hz, 2H), 5 30 (s, 2H), 7.02 (m,
1H), 7.13 (d, J = 9.5 Hz, 1 H), 7.35 (t, J = 8 Hz, 1 H), 7.36 (n, 1 H). 7.42 (m. 1 H), 7.50 (M, 1 H), 7.66 (m. 2H) 8.15 (d. J =

' 95Hz 1H),9.75(s,1H), 12.0 (bs. 2H)

"AQ2" {3-]3-(3,4-Difluor-phenyl)-6-oxo-6H-pyndazin-1-yimethyl]- 484 phenyi}-carbaminsaure-2-(4-methyl-piperazin-1-yl)-
elhylester, Dihydrochlorid

"AQ3" {3-[3-(3,5-Difluor-phenyl)-6-oxo-6H-pyridazin-1-yimethyl]- 484 phenyl}-carbaminsgure-2-(4-methyl-piperazin-1-yl)-
ethylester, Dihydrochlorid ‘

ol



"A94” {3-[3-(3,5-Difluor-phenyl)-6-oxo-6H-pyridazin-1-yimethyl}- 460 phenyl}-carbaminsiure-2-(2-methoxy-ethoxy)-
elhylester

"AQ5" {S-ie-Ox0-3-RAd-trifluor-phenyO-BH-pyrndazin-i-ylmethyl]- 489 phenyl}-carbaminsaure-2-morpholin-4-yl-ethylester,
Hydrochlorid
"A96" {3-[3-{3,5-Dichlor-phenyh)-6-oxo-8H-pyridazin-1-ylimethyl}- 517

"AOB" {3-{3-(3,5-Difluor-phenyl)-6-0xo-6/-/-pyridazin- 1-ylmethyl]- 455 phenyl}-carbaminsaure-1-methyl- piperidin-4-yi-ester,

: erochlorid

"A99" {3-[3-(3.4-Diflucr-phenyl)-6-oxo-6H-pyridazin-1-ylimethyi]- 455 phenyl}-carbaminsdure-1-methyl-piperidin-4-yl-ester,
Hydrochlorid

"A100" {3-[3-(4-Cyan-phenyl)-6-oxo-6H-pyridazin-1-yimethyl}- 460 phenyi}-carbaminsdure-2-morpholin-4-yi-ethylester,
Hydrochiorid

"A101" {3-{6-Ox0-3-(3.4 . 5-trifluor-phenyl)-6H-pyridazin-1-yimethyl]- 516 phenyl}-carbaminsaure-3-(4-methyl-piperazin-1-
yly- propylester, Dihydrochlorid, Hydrochlorid

"A101" {3-[6-Ox0-3-(3.4,5-trifluor-phenyl}-8H-pyridazin- 1-ylmethyl]- 516 phenyl}-carbamins&ure-3-(4-methyl-piperazin-1-
yb)- propylester, Dihydrochiarid

"A102" {3-[3-(3,5-Diflucr-pheny!)-6-ox0-8H-pyridazin-1-ylmethyl]- 457 phenyl}-carbaminsaure-4-dimethylamino-butylester

"03" {3-3-(3,5-Difluor-phenyl)-6-oxo-6H-pyridazin-1-ylmethyl]- 512 phenyl}-carbaminsaure-4-(4-methyi-piperazin-1-yl)-

yl ester, Dihydrochlorid

“A104" [3-[3-(3,5-Difluor-phenyl)-6-oxo-6H-pyridazin-1-yimethyl}- 469 phenyl}-carbaminsaure-1-methyl-piperidin-4-
ylmethylester,

Hydrochlorid H-NMR (de-DMSO): 5 [ppm] 2.08 (m, 2H), 2.82 (s. 3H), 3.08-3.89 (m, 10H), 4.15 (¢, J = 6 Hz, 2H), 5.30 (s,
2H), 7.01 (d, J= 7.5Hz, 1 H), 7.14 (d. J = 9.5 Hz, 1 H), 7.26 (1, J =8 Hz, 1 H), 740 (d, J= 8 Hz, 1 H), 752 (s, 1 H), 7 72
(t.J=8Hz, 1H), 7.93 (0. J =8 Hz. 1 H), 8.17 (d. J= 9.5 Hz, 1 H), 8.25 (d. J = 8 Hz, 1 H}. 8.37 (5. 1 H) .72 (5. 1 H), 117
(bs, 2H)

"A108" {3-[3-(3.5-Difluor-pheny!)-6-oxo-6H-pyridazin-1-yimethyl}- 474 phenyl}-carbaminsaure-3-(2-methoxy-ethoxy)-
propylester

"A109" {3-[3-(3.5-Difluar-phenyl)-6-oxo-6H-pyridazin-1-ylmethyl]- 471 phenyl}-carbaminsdure-3-diethylamino-propylester,

Hydrochiorid
"A110" {3-[3-(3,5-Difluor-phenyl)-6-oxo-8H-pyridazin-1-ylmethyl]- 457 phenylJ-carbaminséure-4-dimethylamino-butylester,
Hydrochlorid

"A1 11" {3-[3-(3.4-Difluor-phenyl)-6-oxo-6H-pyridazin-1-yimethyl]- 474 phenyl}-carbaminsdure-3-(2-methoxy-ethoxy)-
propylester

Beispiel 11

v
)
i
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Durch Atkylierung und Hydrierung erhait man analog Beispiel 4 die nachstehenden Verbindungen
Beispiel 12

Durch Alkylierung und nachfolgender Reduktion mit SnCl, erhalt man analog Beispiel 3 die Verbindung
Beispiel 13

Die Herstellung von {3-[3-(3,5-Difluor-phenyl)-6-oxo-6H-pyridazin-1- yimethyl]-phenyl}-carbaminséure-2-hydroxy-ethylester
("A1197), ESI 402, erfolgt analog nachstehendem Schema

~nalog erhait man {3-[3-(3.4-Difluor-pheny!)-6-oxo-6/-/-pyridazin-1 - yimethyll-phenyl}-carbaminsaure-2-hydroxy-ethylester
("A120"), ESI 402.

Beispiel 14

Die Herstellung von 3-[3-(3,5-Difluor-phenyl)-8-oxo-BH-pyndazin-1- ylmethyil-benzoesaure {"A121"), ESI| 343, erfoigl
analog nachstehendem Schema

Analog erhalt man die Verbindungen
Beispiel 15
Die Herstellung der Verbindungen
2-Benzo[1 ,2)Sjthiad'fazoi‘5~ylmelhyI-G-(S-ﬂuor-phenyl)-2/-/-pyridazin-3-on
("At124M,
LAmino-1 H-henzimidazol-5-yimethyl)-6-(3-fluor-phenyl)-2/-/-pyridazin-3- on ("A125"),
2-(1 H-Benzimidazol-5-yimethyl}-6-(3-fluor-phenyl)-2H-pyridazin-3-on
("A126"} und

5-[3-(3-Fluor-phenyl)-6-oxo-6H-pyridazin-1-yimethyl]-1 ,3-dihydro- benzimidazol-2-on ("A127") erfolgt analog
nachstehendem Schema

15.1 Eine Losung von 872 mg (4.58 mmol) 6-(3-Fluorpheny!)-2H- pyridazin-3-on und 1.05 g (4.58 mmol) 5-(Brommethyl)-
2.1 3-benzo- thiadiazol in 9 ml DMF wird mit 1.64 g (5.04 mmol) Caesiumcarhonat versetzt und die entstandene
Suspension 18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reakiionsgemisch wird mit Wasser verselzt, der entstandene
Niederschlag abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet: 2- Benzo[1 .2 5]thiadiazot-5-yimethyl-6-(3-fluorphenyl)-2H-
pyridazin-3-on ("A124") als farblose Kristalle, ESI 339.

15.2 Eine Losung von 1 30 g (3.84 mmol) 2-Benzo[1 .2, 5}thiadiazol-5- yimethyl-6-(3-fluorphenyl)-2H-pyridazin-3-on in 100
mi Methano! wird mit 0 2.0 g Raney-Nickel versetzt und unter 2 bar Wasserstoffatmosphare 17 Stunden bei 45°C
geschuttelt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und das Filtrat eingedampft: 2-(3,4-Diaminobenzyl)-6-{3-fluor-phenyl)-2H-
pylidazin-3-on als brauner Feststoff: ESI 311 5

15 3 Eine Losung von 155 mg (0.50 mmol) 2-(3,4-Diaminobenzyl)-6-(3- fluor-phenyi)-2/-/-pyridazin-3-on in 1 mi
Ameisensaure wird 1 h auf 80° C erhitzt Die Reaktionslosung wird mit Dichlormethan verdinnt und dreimal mit 2 N NaOH
gewaschen. Die organische Phase wird Gber O

Natriumsulfat getrocknet und eingedampfi: 2-(1 H-Benzimidazol-5- yimethy)-6-(3-fiuorphenyl)-2H-pyridazin-3-on {"A126")
als farbloser Schaum: ESF 321.
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5 15.4 Eine Ldsung von 155 mg (0.50 mmol) 2-(3.4-Diaminobenzyly-6-(3- fluor-phenyl)-2H-pyridazin-3-on in 1 mi Methanol
wird mit 63.6 mg (0.60 mmol) Bromcyan versetzt und 17 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt. Das Reaklionsgemisch
wird eingedampft. Der feste Ruckstand wird niit Q tert.-Butylmethylether digerien, fiitriert und der Rickstand im Vakuum
getracknet: 2-(2-Amino-1H-benzimidazol-5-ylmethyl)-6-(3-fluorphenyl)- 2H-pyridazin-3-on Hydrobromid ("A125") als
ockergelber Feststoff, ESI 336

515 5 Eine Lésung von 155 mg (0.50 mmol) 2-(3,4-Diaminobenzyl}-6-(3- fluor-phenyl)-2H-pyridazin-3-on in 1ml THF wird
mit §9.2 mg (0 505 mmol} 1 . 1"-Carbonyidiimidazol versetzt und 48 Stunden bei :

Raumtemperatur gertihrt Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser versetzt. Der entstandene Niederschlag wird
abgesaugl, mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet: 5-[3-(3-Fluorphenyl)-6-oxo-6/-/- pyridazin-1-ylmethyl]-1 .3-

"\ydrobenzémidazol«zcn ("A127") als hellbrauner Feststoff; ESI 337; TH-NMR (dg-DMSQ): & {ppm] 5.25 (s, 2H), 6.88 {d,
3= T3 Hz 1H). 7.01 (m.2H), 7.08 (d. J =965 Hz, 1 H), 7.30 (dt, Ji= O Hz, J, = 2 Hz, 1H), 7.55 (m, 1 H), 7.23 (m. 2H).
8.08 (d. J=9.5Hz, 1 H), 10.52 (s, 1 H), 10.57 (s, 1 H) ppm.

Analog der Herstellung der Verbindungen "A125" und "A126" erhalt man nachstehende Verbindungen

2-(2-Amino- 1H-benzimidazol-5-ylmethyi}-6-(3,5-difluciphenyl)-2H- pyndazin-3-on Hydrobromid ("A125a"), ES! 354 und
2-(1H-Benzimidazol-5-yimethyl)-6-(3,5-difluorphenyl)-2/-f-pyridazin-

3-0n (MAra"), ESI 339.

Beispiel 16

DieHerstellung von 8-(3.5-Difluor-pheny!)-2-(3-hydraxy-benzyl)-2H- pyridazin-3-on ("A128") erfolgt analog nachstehendem
Schema.

16.1 Eine Lésung von 1.04 g (5.00 mmal) 6-(3.5-Difluorphenyi)-2H- pyridazin-3-on und 923 mg (5.00 mmol) 3-
Acetoxybenzylchlorid in 10 mi DMF wird mit 1.63 g (5.00 mmol) Caesiumcarbonat versetzt und die entstandene
spension 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgermisch wird mit Wasser verseizt, der entstandene
%derschiag abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet: Essigsdure-3-[3-(3,5-difluorphenyl)-6-oxo-6/-/-pyridazin-1-
ylmethyl]-phenyl- ester als leicht gelbliche Knstalle; ESI 357.

16.2 €ine Losung von 1.68 g {4.73 mmol) Essigsdure-3-[{3-(3,5- difluorphenyl)-8-oxo-6H-pyridazin-1-yimethyl]-phenyl-ester
in 10 ml Methano! wird mit 688 mg (4.98 mmel) Kalumcarbonat versetzt und 18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt
Das Reaktionsgemisch wird zwischen Dichlormethan und gesattigter wassriger Kaliumhydrogensuifat- Losung verteilt. Die
organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der kristalling Ruckstand wird mit tert -
Butyimethylether digeriert und m Vakuum getrocknet: 6-(3.5-Difluorphenyl)-2-(3-hydroxy- benzyh)-2H-pyridazin-3-on als
farblose Kristalle ESI 315, Beispiel 17

Die Herstellung von 1-{3-[3-(3.5-Difluor-phenyl)-6-ox0-6H-pyridazin-1- yimethyl]-phenyl}-3-(3-morpholin-4-yl-propyl)-
hainstoff ("A128"} erfolgt analog nachstehendem Schema

Eine Suspension von 156 mg {0.50 mmol) 2-(3-Aminobenzyl}-6-(3.5- difluorphenyl)-2/-/-pyridazin-3-on in 3 mi
Dichiormethan wird mit 111 mg (0.55 mmol) 4-Nitrophenylchlorformiat und 44 pl (0.55 mmol) Pyridin versetzt und 1
Stunde bet Raumtemperatur geriihri. Dann werden 80.1 yl (0.55 mmol) 3-Morpholinopropylamin zugegeben und das
Reaklionsgenusch 18 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt. Das Reaktionsgemisch wird zwischen Dichlormethan und 2
N NaOH verteilt. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen. {iber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft Der
feste Rilckstand wird in tert.-Butyl- methylether aufkgekocht und nach Abkihlen auf Raumtemperatur abgesaugt. Der
Ruckstand wird getrocknet, in 5 mi einer 0.1 N Losung von Chiorwasserstoff in 2-Propanol gelost und die Losung in 5¢ mi
tert.- Butylmethylether eingetropft. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert, mit iert.-Butylmethylelher:gewaschen und
getrocknet: 1-{3-[3- (3.5-Dlﬂumphenyl)-6-0xo-GH-pyridazin—1—yImethyl]—phenyl}-S—(B- morpholin-4-yl-propyl)-harnstoff
Hydrochlond ("A128") als farbloser Feststoff: £S1 484

Analog erhall man die nachstehenden Verbindungen

“A133" (3-Dimethylamino-propyl)-carbaminsaure-3-[3-(3,5- 443 difluor-phenyl)-6-axo-8H-pyridazin-1-yimethyl)- phenyl
ester, Hydrochlorid
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"A134" 1 -{3-[3-(3,5-Difluor-phenyl)-6-oxc-6H-pyridazin-1 - 442 yimethyl]-phenyl}-3-(3-dimethylamino-propyl}-hamstoff,
Hydrochlorid
"A135" 1 -{3-[3-(3,5-Difluor-phenyl)-6-oxo-GH-pyridazin-1 - 470 yimethyl]-phenyl}-3-(2-morpholin-4-yl-ethyl}-harnstoff,

Hydrochlorid

"A136" 1 -{3-[3-(3.5-Difluor-phenyi)-6-oxo-6H-pyridazin-1 - 497 yimethyl}-phenyi}-3-[3-(4-methyl-piperazin-1-yl)-propyl]-
harnstoff, Hydrochiorid

,‘.1 37" 1 -{3-[3-(3.4-Difluor-phenyl)-6-oxo-bH-pyridazin-1 - 442 ylmethyl]-phenyl}-3-(3-dimethylamino-propyh)-harnstaff,
Hydrochlorid

"A138" 1 -{3-[3-(3,4-Difluor-phenyl)-6-0x0-6H-pyridazin-1 - 484 yimethyl]-phenyl}-3-(3-morpholin-4-yl-propyl)-harnstoff,
Hydrochlorid

"A139" 1 -{3-[3-(3,4-Difluor-phenyl)-6-oxo-6H-pyridazin-1 - 470 ylmethyl}-phenyl}-3-(2-morphohn-4-yl-ethyl)-hamstoff.
Hydrochlord

"A140" 1 -{3-[3-(3.4-Difluar-phenyl)-6-ox0-6H-pyridazin-1 - 497

Beispiel 18

Die Herstellung von {3-[3-(3,5-0ifluor-phenyl)-6-oxo-6/-/-pyridazin-1- yimethyl]-phenyl}-carbaminsdure-3-methylamino-
propylester ("A 142"y erfolgt analog nachstehendem Schema

i me Suspension von 316 mg (1.00 mmol) 2-(3-Aminobenzy!)-6-(3- chlorphenyl)-2H-pyridazin-3-on in 4 ml Dichlormethan

" wird mit 119 mg (0.40 mmgl) Bis{trichlormethyl)-carbonat versetzl. Dann wird unter Eiskuhiung 416 pl (3.00 mmol)
Triethylamin zugetropft und das Reaktionsgemisch 10 Minuten bei Raumtemperatur gerithrt. Dann wird 208 mg (1.10
mmal) 3-Hydroxypropyl}-methyl-carbaminsaure-tert.- butylester zugegeben und 18 Stunden belr Raumtemperaltur geruhrt.
Das Reaklionsgemisch wird iber Natriumsulfat filtnert und das Fiftrat an einer Kigselgelsaule mit Dichlormethan/Methanol
ats Laufmittel chromatographiert. Die Produkt enthattenden Fraktionen werden vereinigt, eingedampft und der Riickstand
in 2 ml einer 4 N Lasung von Chlarwasserstoff in Dioxan gelost und iiber Nacht bel Raumtemperatur belassen Die
entstandene Suspension wird mit tert.-Butylmethylether verdiinnt, abgesaugt und der Riickstand im Vakuum getrocknet:
{3-[3- (3,5-Diftuorphenyl)-6-oxo-6H-pyridazin-1 -ylmethyl}-phenyl}- carbaminsaure-3-methylamino-propylester Hydrochlorid
("A142™ als farblose Knistalle: ES| 429

Analog erhait man die nachstehenden Verbindungen Nr. Name / Struktur ESI

"A143" {3-[3-(3.5-Difluor-phenyl)-6-oxo-6H-pyridazin-1-yimethyl]- 470 phenyl}-carbaminsaure-2-piperazin-1-yl-ethylester.
Dihydrochlorid

"A 144" {3-[3-(3,4-Difluor-phenyl)-6-oxo-6H-pyridazin-1-ylmethyl]- 484 phenyl}-carbaminsaure-3-piperazin-1-yl-propylester,
Dihydrochlorid

"A145" {3»[3~(3JS-Diﬂuor—phenyl)—G—oxo-GH»pyridazin-1-ylmethyl]— 484 phenyl}-carbaminséure-B»pigerazm»1-yl:propylesterz
Dihydrochlorid

vA148" {3-[3-(3.4-Diﬂuor-phenyl)‘G-oxo—GH—pyridazin-I-ylmethyi]- 470 phenyl}-carbaminsdure-2-piperazin- {-yl-ethylester.
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Dihydrochlorid

"A147" {3-[3-(3,4-Difluor-phenyl)-6-oxo-6H-pyridazin-1-ylmethyl]- 429 phenyl}-carbaminsaure-3-methylamino-propylester,
Hydrochlorid
"A148" {3-[3-(3.4-Difluor-phenyl)-6-oxo-8H-pyridazin-1-ylmethyl]- 443 phenyl}-carbaminsiure-2-isopropylamino-ethylester,

Hydrochlorid

149" {3-[3-(3,4-Difluoro-phenyl)-6-oxo-6H-pyridazin- 1- 457 ylmethyl}-phenyl}-carbaminséure-3-isopropylamino-
opylester, Hydrochiorid

"A150" {3-[3-(3.5-Difluor-phenyl)-G-oxo-6H-pyridazin-1-yimethyl]- 457 phenyl}-carbaminsdure-3-isopropylaminc-
propylester,

Hydrochlorid

"A151" {3-[3-(3,4-Difluor-phenyl)-6-ox0-6H-pyridazin-1-ylmethyli- 415 phenyl}-carbaminsadure-2-methylamino-ethylester,
Hydrochiond

“A1521 {3-13-(3,5-Difluor-phenyl)-6-oxo-BH-pyridazin- 1-ylmethyl]- 415 phenyld-carbaminsaure-2-methylamino-ethylester,
Hydrochlorid
"A153" {3-[3-(3.5-Difluor-phenyl)-6-oxo-8H-pyridazin-1-ylmethyl]- 443 phenyl}-carbaminsdure-2-isoprapylamino-ethylester,
Hydrochlorid

154" {3-[3-(4-Cyan-phenyl)-6-oxo-6H-pyridazin- 1-yimethyl]- 418 phenyl}-carbaminsédure-3-methylamimo-propylester,
Hydrochiond

"A155" {3-13+(3.5-Dfluor-phenyl)-6-oxo-6H-pyridazin-1-ylmethyl)- 443 phenyl}-carbaminsaure-4-methylamino-butylester.
Hydrochtornd

"A156" {3-[3-(3,5-Difluor-phenyl)-6-ox0-6H-pyridazin-1-ylmethyl]- 455 phenyl}-carbaminsdure-piperidin-4-ylmethylester,
Hydrochlorid

"A157" {3-13-(3,5-Difluor-phenyl)-6-oxo-6H-pyridazin-1-yimethyl]- 455 phenyl}-carbaminsdure-piperidin-3-ylmethylester,
Hydrochlorid

Beispiel 19

Die Herstellung von 6-[3-(3,5-Difluor-phenyl)-6-oxo-6/-/-pyridazin-1- yimethyl]-1-(3-dimethylamino-propyl}-1 . 3-dihydro-
benzimidazol-2-on {"A158") erfolgt analag nachstehendem Schema:

19.1 Eine Losung von 2.08 g (10.0 mmol) 6-(3,5-Difluorphenyi}-2H- pyridazin-3-on und 2.34 g (10.0 mmal} 3-Filuor-4-
nitrobenzylbromid in 20 ml Acetonitril wird mit 2.00 g (0.61 mmol) Caesiumcarbonat versetzt und die entstandene
Suspension 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser versetzt, der entstandene
Niederschiag abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet: 6-(3,5- Difluorphenyh)-2-(3-fluor-4-nitrobenzy-2/-/-
pyridazin-3-on als farblose Kristalle; ESI 362.

19.2 Fine Losung von 361 g (1.00 mmol) 8-{3,5-Difluorphenyl)-2-(3- ﬂuor-4-nitrobenzyl)‘2H»pyridagin-3-on in2ml DMF.
wird mit 326 mg (1.00 mmol) Caesiumcarbonat und 143 mg (1.40 mmol) N.N-Dimethyltri- methylendiamin versatzt und die
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resultierende Suspension 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhit. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser versetzi. Es
bildet sich ein hochviskoser roter Niederschlag. Bieser wird abgetrennt, mehrmals mit Wasser gewaschen und im Vakuum
getrocknet. Dieses Material wird mit Petrolether digeriert, wobei Kristallisation einsetzt. Der entstandene Feslistoff wird
abgesaugt. mit Petrolether gewaschen und im Vakuum getrocknet: 6-(3,5-Difluorphenyi)-2-{3-(3-dimethylamino-propyt-
amina)-4-nitro-benzyl]-2H-pyridazin-3-on als gelborange Kristalle, ES| 444,

19.3 Eine Losung von 360 mg (0.81 mmol) 6-(3,5-Difluorphenyl)-2-[3- (3-dimethylamino-propylamine)-4-nitro-benzyl]-2/-/-
pyrdazin-3-on in 10 mi THF wird mit 400 mg Raney-Nickel versetzt und hydriert Das

Reaktionsgemisch wird filtriert und das Filtrat eingedampft: 2-[4-Amino- 3-(3-dimethylamino-propylamino)-benzyl}-6-(3,5-
difluorphenyl)-2H- pyridazin-3-on als gelbes hochvigkoses &}, ESI 414

‘.3.4 Eine Lasung von 330 mg (0.80 mmol) 2-[4-Amino-3-(3-dimethyl- amino-propylamino)-benzyll-6-(3,5-diflucrphenyl)-

2Ay-pyridazin-3-on in 2 ml THF wird mit 142 mg (0.88 mmol} 1 ,1'-Carbonyldmmnidazol versetzt und itber Nacht bei
Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird zwischen Dichlormethan und Wasser verteill. Die organische

Phase wird dber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird durch praparative HPLC gerelnigt: 6-[3-
(3.5-Diftuarphenyl}-6- oxo-6H-pyridazin-1 -ylmethyl}-1 -(3-dimethylaming-propyl)-1 3-dihydro- benzimidazol-2-on Formiat
("A158") als farbloser Feststoff. ESI 440.

Analog werden die nachstehenden Verbindungen erhalten
1 -(2-dimethylamino-ethyl)-1 3-dihydro-benzimidazol-2-on,
Hydrochlorid

"A160" 6-[3-(3,5-Difluor-phenyh-6-oxo-6H-pyridazin-1-ylmethyl]- 454 1 -(4-dimethylamino-butyl)-1 ,3-dihydro-
benzimidazal-2-on,

Hydrochlorid

‘.spiel 20

Die Herstellung von 6-(3,5-Difiuor-phenyl)-2-(1H-indazol-5-yimethyl)-2H- pyridazin-3-on ("A161 ") erfolgt analog
nachstehendem Schema:

20.1 Eine Lésung von 104 mg {0.50 mmol) 6-(3,5-Diflucrphenyl)-2H- pyridazin-3-on und 147 mg (0.50 mmol) 5-
Brommethyl-1-{letrahydropyran- 2-yh-indazol (hergestelt nach J.-H. Sun et al., J. Org. Chem. 1997, 62, 5627-5629) in 1
ml DMF wird mif 162 mg (0.50 mmo!) Caesiuncarbonat versetzt und die entstandene Suspension 18 Stunden bei

Raumtemperatur geriihrit. Das Reaktionsgemisch wird zwischen Wasser und Dichlormethan verteilt. Die organische Phase

wird uber Nalrumsulfat getrocknet. eingedampft und der Riickstand an einer Kieselgelsaule mit Dichlormethan IMethanot
als Laufmittel chromatographiert: 6-(3,5-Diflucrphenyl-2-[1- (tetrahydropyran-2-yl)-1H-indazol-5-ylmethy!]-2/-/-pyridazin-2-
on als farbloser Feststoff, £S1 423,

20.2 Eine Lésung von 95 mg 6-(3,5-Difluorphenyi-2-[1-(tetrahydro- pyran-2-yl)-1H-indazol-5-ylmethyl}-2H-pyridazin-2-on in
2 mi Dioxan wird mit 1 mil 25%ger wassriger Salzsaure versetzt und dber Nacht bel Raumtemperatur belassen. Das
Reaktionsgemisch wird eingeengt, der Niederschiag wird abgesaugt und mit tert.-Butylmethylether gewaschen und im
Vakuum getrocknet. 8-(3,5-Difluorphenyl)-2-(1H-indazol-5- yimethyl)-2H-pyridazin-3-on ("A161") als farbloser Feststoff,
ES 339,

Analog erhalt man die nachstehenden Verbindungen
Beispiel 21
Die Herstellung von

6-(3,5-Difluor-phenyl)-2-chinolin-6-ylmethyl-2H-pyridazin-3-on ("A51").
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6-(3,5-Difluor-phenyh)-2-(1-oxy-chinolin-G-ylmethyl)-2/-/-pyridazin-3-on

{"A163") und

§-{3-(3.5-Difivor-phenyl)-6-oxo-8H-pyridazin-1-yhmethyl}- 1/-/-chinolin-2- on {"A184") erfolgt analog nachstehendem
Schema:

2711 Zu efner Lésung von 208 mg (1.00 mmol) 6-(3,5-Difluorphenyl)-2H- pyndazin-3-on in 4 mi DMF werden nacheinander
214 mg {1 00 mmol) B- Chlormethylchinaliniumchlorid und 489 mg {1 50 mmol) Caesiumcarbonat gegeben und die
entstandene Suspensian 18 Stunden bei Raumiemperatur gerihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser versetzt, der
entstandene Niederschlag abgesaugt. mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet: 6-(3.5-Diftuorphenyl)-2-

C inolin-G-ylmethyl-2H- pyridazin-3-on ("A51") als farblose Kristalle ESI 350.

21.2 Eine Lésung von 306 mg (0.876 mmol} 6-(3,5-Difluorphenyl)-2- chinolin-8-ylmethyl-2H-pyridazin-3-on in 4 mil 2-
Methoxyethanol wird mit 542 mg Magnesium-monoperoxyphthalat-hexahydrat versetzt und die entstandene Suspension
40 Stunden bei Raumtemperatur geruhrl, Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser versetzt, der entstandene Niedeischiay
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. G- (3,5-Diflucrphenyl)-2-(1-oxy-chinolin-G-ylmethyl)-2H-
pyndazin-3-on ("A163") als farbioser Feststoff; £ES! 366.

21.3 Eine Losung von 91 mg (0.25 mmol} 6-(3,5-Difluorphenyl)-2-{1- oxy-chinolin-6-ylmethyl}-2H-pyridazin-3-on in 1 ml
THF wird mit 75 mg (0.75 mmol) Triethylamin und 521 mg {2.48 mmol) Triflucressigséure- anhydrid versetzi und das
Reaktionsgemisch 30 Minuten ber Raumtemperatur gerithit. Das Reaktionsgemisch wird zwischen 5%:ger wassriger
Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Ethylacetat verteilt. Die organische Phase wird getracknet, iber Natriumsuifat
getrocknet und eingedampfl. Der Riickstand wird durch praparative HPLC gereinigt: 6-[3-(3,5-Difluorpheny!)-6-oxo-6H-
pyridazin-1 -ylmethyli-1 H- chinolin-2-on ("A164") als farbloser Feststoff; ESI 366.

Beispiel 22

Die Herstellung von 2-(3-Amino-1H-indazaol-5-yimethy)-8-(3.5-difluor- phenyi)-2H-pyridazin-3-on ("A165") erfolgt anafog
nachstehendem Schema.

2 1 Eine Lésung von 208 mg (1.00 mmol) 6-(3,5-Difiuorphenyl)-2W- pyndazin-3-on und 214 mg {1.00 mmol) 5-
mmethyl-2-fluorbenzonitril-in 2 mi DMF wird mit 326 mg (1.00 mmol) Caesiumcarbonat versetzt und die entstandene
Suspension 18 Stunden bel Raumtemperatur gerihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser versetzt, der entstandene
Niederschlag abgesaugt. mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird an einer
Kieselgelsaule mit Dichlormethan/Methanol als Laufmittel chromatographiert: 5-[3-(3,5-Oiffuorphenyl)-6-oxo-6H- 0
pyridazin- 1-ylmethyl}-2-flucrbenzonitril als farbloser Feststoff, ESI 342

22.2 Eine Losung von 239 mg (0.7 mmof) 5-[3-(3,5-Diffuarphenyl)-6- oxa-8H-pyridazin- 1-yhmethyl}-2-fluorbenzonitril in 2.5

mi Butanol wird mit 5 0.14 mi (2.8 mmol) Hydrazinhydrat versetzt und 18 Stunden bei 100” C geruhrt. Das

Reaktionsgemisch wird eingedampft. Der Rickstand wird in 1 mi einer 0.1 N Losung von Chlorwasserstoff in 2-Propanol
in der Hitze gelost und auf Raumtemperatur abgekihit. Der entstandene

Niederschiag wird abgesaugt. mit tert -Butylmethylether gewaschen und 0 im Vakuum getrocknet: 2-(3-Amino- 1H-indazol-
5-ylmethyh-6-(3,5- difiuorphenyh-2H-pyridazin-3-on Hydrachlorid ("A165") als farblose Kristatie; ES! 390.

5 Beispiel 23

Durch Hydrolyse von "A107" mit 2N HCHin Methanol erhait man {3-{3-(3- Carbamoyl~phenyO—&oxo;eH-pyridazm—i-
yimethylji-phenylJ-carbamin- Q séure-3-(4-methyl-piperazin-1-yl}-propylester ("A166"), Dihydrochlorid, ES1 505

5
Beispiel 24
Analog Beispiel 10 erhaft man die nachstehenden Verbindungen

Beispiel 25
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Zu einer Suspenston von 160 mg "A43a", 118 mg 2-(Dimethylamino)- ethanol und 440 mg Triphenyiphosphin
(polymergebunden) in 4 m! Dichlormethan/THF {1 :1) tropft man 270 mg Diisopropylazadicarboxylat und riihrt 16 Stunden
bei Raumtemperatur nach. Nach blicher Aufarbeitung erhalt man 26 mg 1-(3-{3-[3-(2-Dimethylamino-ethoxy)- phenyl}-&-
ox0-8/-/-pyridazin-1-ylmethyl}-phenyl)-3-ethyl-harnstoff Hydrochlorid (*4S8b"), ESI 436

Pharmakologische Daten
Met-Kinase-inhibierung (Enzym Assay) Tabelle 1

2 10nM-1 pM = A 1 uM-10uM = B = 1OmM = C Bie nachfolgenden Beispiele betreflen Arzneimittel:

"nspiel A: Injektionsglaser

Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel | und 5 g Dinatrium- hydrogenphosphat wird in 3 | zweifach
destilliertemy Wasser mit 2 N Salz- saure auf pH 6,5 eingestellt. sterl filtriert, in Injektionsgléser abgefdllt, unter sterilen
Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injeklionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff.

Beispiel B: Suppositorien

Man schmitzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formet | mit 100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter. giefit n
Formen und jaikt erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff.

Beispiel C: Losung
Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel 1, 9.38 g NaH,PO, + 2 H,0. 28.48 g Na,HPO, - 12 H,0
und 0.1 g Benzaikonium- chlorid in 940 mi zweifach destilliertemn Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, flllt auf 11 auf und

sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in Form von Augentropfen verwendet werden.

Beispiel D: Salbe

" mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel | mit 99,5 g Vaseline unter aseplischen Bedingungen. Beispiel E:
Hletten

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstotf der Formel |, 4 kg Lactose, 1.2 kg Karloffelstarke, 0.2 kg Talk und 0,1 kg
Magnesiumstearal wird in Ublicher Weise zu Tabletten verprefit, derart. daft jede Tablette 10 mg Wirkstolf enthalt.

Beispiel F. Dragees

Anatog Beispiel E werden Tabletten gepreft, die anschlieBend in {iblicher Weise mit einem Uberzug aus Saccharose.
Kartoffelstarke, Talk, Tragant und Farbsioff uberzogen werden.

Bespiel G. Kapseln

2 kg Wirkstoff der Formel | werden in iblicher Weise in Hartgelatinekapseln gefillt, so daf} jede Kapsel 20 mg des
Wirkstoffs enthait.

Beispiel H: Ampullen

Eine Lasung von 1 kg Wirkstoff der Farmet | in 60 | zweifach destilliertem Wasser wird steril filtriert, in Amputlen abgeftllt,
unter steriten Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg Wirkstoff
|
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DERIVADOS DE PIRIDAZINONA

Era objeto de la invencion hallar nuevos compuestos con
valiosas propiedades, en especial aquellos gque pueden utili-
zarse para preparar medicamentos.

La presente invenciton se refiere a compuestos y al uso
de compuestos en los cuales la inhibicién, la regulacién y/o
la modulacidén de la transduccidn de serfiales de quinasas, en
especial las tirosina quinasas y/o las serina/trecnina qui-
nasas, desempefian un papel importante, ademds a composicio-
nes farmacéuticas que contienen estos compuestes, asi como
al vso de los compuestos para el tratamiento de enfermedades
causadas por las quinasas.

La presente invencidén se refiere en especial a compues-
tos yv al uso de compuestos en los que la inhibicién, la re-
gulacién y/o la modulacién de la transduccidn de sefiales de
la Met-quinasa desempefia un papel importante.

Uno de los mecanismos principales con los cuales se pro-
duce la regulacidn celular, es por medio de la transduccién
de las seflales extracelulares a través de la membrana que, a
su vez, modulan las vias bioguimicas en la célula. La fosfo-
rilacién de las proteinas representa un paso a través del
cuél se propagan las sefiales intracelulares de molécula a
molécula, lo cual resulta finalmente en una reaccién de las
células. Estas cascadas de transduccién de sefiales estan re-

guladas hacia arriba y se superponen a menudo, tal como se
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infiere de la presencia de muchas proteina guinasas y fosfa-
tasas. La fosforilacién de proteinas aparece preferentemente
en los restos de serina, treonina o tirosina, y por este mo-
tivo las proteina quinasas se clasificaron segun la especi-
ficidad de su 1lugar de fosforilacién, es decir seri-
na/treonina quinasas y tirosina quinasas. Dado gque la fosfo-
rilacién es un proéeso en las células ampliamente difundido
y como los fenotipos celulares son influidos en gran parte
por la actividad de estas vias, se supone en la actualidad
que debe atribuirse una cantidad de estados patoldgicos y/o
enfermedades a la activacién discrepante o a las mutaciones
funcionales en los componentes moleculares de las cascadas
de quinasas. En consecuencia, se otorgd gran importancia a
la caracterizacién de estas proteinas y compuestios gue son
capaces de modular su actividad (para articulo de sintesis,
véase: Weinstein-Oppenheimer et al. Pharma. &. Therap.,
2000, 88, 229-279).

El papel de la tirosina quinasa receptora Met en la on-
cogénesis humana, asi como la posibilidad de la inhibicién
de la activacidén de Met dependiente del HGF (hepatocyte
growth factor, ‘factor de crecimiento de hepatocitos’) es
descrito por S. Bertou et al. en Oncogene, Vol. 23, N.° 31,
péginas 5387-5393 (2004). El1 inhibidor SU11274 alli descri-
to, un compuesto de pirrol-indolina, es potencialmente apro-

piadeo para combatir el cancer.
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Otro inhibidor de la Met-quinasa para la terapia contra
el céancer es descrito por J. G. Christensen et al. en Cancer
Res. 2003, 63(21), 7345-55.

Informan de otro inhibidor de la tirosina quinasa para
el combate del céncer H. Ho§ et al. en Clinical Cancer Re-
search Vol. 10, 6686-6694 (2004). El compuesto PHA-665752,
un derivade de indol, estd dirigido contra el receptor de
HGF c-Met. Ademas, alli se informa que HGF y Met contribuyen
de modo considerable con el proceso maligno de diversas for-
mas de cancer como, por ejemplo, mieloma multiple.

Por ello, se desea la sintesis de pequefios compuestos
que inhiben, regulan y/o mecdulan especificamente la trans-
duccién de seflales de las tirosina guinasas y/o seri-
na/treconina-quinasas, en especial de la Met-quinasa, y cons-
tituye un objetoc de la presente invencidn.

Se hallé que los compuestos segun la invencidn y sus sa-
les poseen propiedades farmacoloégicas muy valiosas con una
buena toclerancia.

En particular, la presente invencién se refiere a com-
puestos de la férmula I gue inhiben, regulan y/o modulan la
transduccidén de sefiales de la Met-quinasa, a composiciones
gque contienen estos compuestos, asi como a procedimientos
para su uso en el tratamiento de enfermedades vy dolencias
causadas por Met-quinasa tales como angiogénesis, cancer,

origen, crecimiento y proliferacién del tumor, arterioescle-
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rosis, oftalmopatias, tales como degeneracidn macular aso-
ciada a la edad, neovascularizacidn corcidal y retinopatia
diabética, enfermedades inflamatorias, artritis, trombosis,
fibrosis, glomerulonefritis, neurodegeneracidn, psoriasis,
restenosis, cicatrizacidén, rechazo de trasplantes, afeccio-
nes metabdlicas y del sistema inmune, incluso enfermedades
autoinmunes, cilrrosis, diabetes y afecciones de los vasos
sanguineos, también inestabilidad y permeabilidad, y simila-
res en mamiferos.

Los tumores sélidos, en especial los tumores de rapido
crecimiento, pueden ser tratados con inhibidecres de la Met-
quinasa. Entre estos tumores sélidos se cuentan leucemia mo-
nocitica, carcinoma de cerebro, urogenital, del sistema lin-
fatico, intestinal, de laringe y pulmén, entre ellos adeno-
carcinoma de pulmén y carcinoma de pulmén de células peque-
fas.

la presente invencidn se dirige a procedimientos para la
regulacidn, modulacidén ¢ inhibicidén de la Met—-quinasa para
la prevencién y/o el tratamiento de enfermedades relaciona-

das con una actividad desregqulada o alterada de la Met-

quinasa. En especial, los compuestos de la férmula I también

se pueden emplear en el tratamiento de determinadas formas

de cancer. Ademas, los gompuestos de la foéormula I se pueden .-

usar para proporcicnar efectos aditivos o sinérgicos en de-

terminadas quimioterapias existentes contra el cancer y/o se
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pueden usar para recomponer la eficacia de determinadas qui-
mioterapias y radioterapias existentes contra el cancer.

Ademas, los compuestos de la formula I se pueden utili-
zar para el aislamiento y el ensayo de la actividad o la ex-
presién de la Met-quinasa. Por ctra parte, son apropiados en
especial para usar en procedimientos de diagnédéstico de en-
fermedades relacionadas con una actividad desregulada o al-
terada de la Met-quinasa.

Se puede mostrar gque 1los compuestos segin la invencidn
presentan un efecto antiproliferativo en un modelo tumoral
de xenoinjerto in vivo. Los compuestos segin la invenciédn
pueden administrarse a un paciente que presenta un trastorno
hiperproliferativo, por ejemplo, para inhibir el crecimiento
tumoral, para reducir la inflamacidén asociada con un tras-
torno linfoproliferativo, para inhibir el rechazo al tras-
plante, o el dafo neurclégico debido a la reparacidn tisu-
lar, etc. Los presentes compuestos pueden resultar Gtiles a
los fines profilacticos ¢ terapéuticos. Tal como se usa en
la presente, el término “tratamiento” se usa para referirse
tanto a la prevencién de enfermedades comeo al tratamiento de
las patologias preexistentes. La prevencién de la prolifera-
cidn estd acompafiada de la administracién de los compuestos
segun la invencidén antes del desarrollo de la enfermedad ma-
nifiesta, por ejemplo, para prevenir el crecimiento de los

tumores, para prevenir el crecimiento de metdstasis, para
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disminuir la restenosis asociada con la cirugia cardiovascu-
lar, etc. De modo alternativo, los compuestos se usan para
tratar enfermedades progresivas, estabilizando o mejorando
los sintomas clinicos del paciente.

El huésped o el paciente puede ser de cualquier especie
mamifera, por ejemplo, primates, particularmente humanos;
roedores, incluyendo ratones, ratas y hémsteres; conejos;
equinos, bovinos, caninos, felinos; etc. Los modelos anima-
les son de interés para las investigaciones experimentales,
que proveen un modelo para el tratamiento de una enfermedad
en seres humanos.

La susceptibilidad de una célula particular al trata-
miento con los compuestos segun la invencidn puede ser de-
terminada por medio de pruebas in vitro. Normalmente, un
cultivo de la célula se combina con un compuesto segun la
invencién en distintas concentraciones durante un periocdo
suficiente para permitir que los ingredientes activos induz-
can la muerte c¢elular o© inhiban la migracién, de manera
usual entre aproximadamente una hora y una semana. Para una
prueba in vitro pueden usarse células cultivadas de una
muestra de biopsia. Luego se cuentan las células viables que
quedarcn después del tratamiento.

La dosis variard segun el compuesto especifico utiliza-
do, el trastorno especifico, el estado del paciente, etc.

Normalmente, una dosis terapéutica es suficiente para redu-

|
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cir sustancialmente la poblacién celular no deseable en el
tejido blanco, mientras se conserva la viabilidad del pa-
ciente. El tratamientc continuard generalmente hasta que se
produzca una reduccidédn sustancial, por ejemplo, al menos
aproximadamente 50 % de disminucién de la carga celular, y
puede continuarse con él hasta que ya no se detecten mas cé-
lulas indeseables en el organismo.

Para identificar una via de transmisién de serfiales y pa-
ra detectar las interacciones entre las diferentes vias de
transmisién de seflales, diversos cilentificos desarrollaron
modelos © sistemas de modelos apropiados, por ejemplo mode-
los de cultivos celulares {(por ejemplo, Khwaja et al., EMBQ,
1997, 16, 2783-93) y modelos de animales transgénicos (por
ejemplo, White et al., Oncogene, 2001, 20, 7064-7072). Para
determinar determinadas etapas en la cascada de transmisién
de sefilales pueden utilizarse compuestos interactivos para
modular la sefial (por ejemplo, Stephens et al., Bicchemical
J., 2000, 351, 95-105). Los compuestos segin la invencidn
también pueden ser utilizados como reactivos para el ensayo
de vias de transmisidén de seflales dependientes de quinasas
en animales y/c¢ modelos de cultivos celulares o en las en-
fermedades clinicas mencionadas en esta solicitud.

La medicién de la actividad de las quinasas es una téc-
nica bien conocida por el especialista. En la bibliografia

se describen sistemas de ensayo genéricos para determinar la

W
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actividad de las gqulnasas con sustratos, por ejemplo histona
(por ejemplo, Alessi et al., FEBS Lett. 1996, 399, 3, paga-
nas 333-338}) o 1la proteina mielitica béasica (por ejemplo,
Campos—Gonzalez, R. y Glenney, Jr., J. R. 1992, J. Biol.,
Chem. 267, pé&gina 14535).

Existen numerosos sistemas de ensayos para identificar
los inhibidores de quinasas. Por ejemplo, en los ensayos de
proximidad con centelleo (por ejemplo, Sorg et al., J. of
Biomolecular Screening, 2002, 7, 11-19) o en los ensayos en
placa se puede medir la fosforilacidn radiactiva de una pro-
teina o péptido como sustrato con YATP. En presencia de un
compuesto inhibidor no es posible detectar una sefial o sola-
mente es detectable una sefal radiactiva menor. Ademd&s, las
tecnologias de transferencia de energia por resonancia de
fluorescencia con resolucién temporal homogénea (HTR-FRET) vy
de polarizacién de fluorescencia (FP) son de utilidad como
métodos de ensayo (por ejemplo, Sills et al., J. ¢of Biomole-
cular Screening, 2002, 1%1-214).

Otros métodos de ensayc no radiactivos basados en ELISA
emplean fosfo-anticuerpos (fosfo-AC) especificos. EYl fosfo-
AC soclamente se une a un sustrato fosforilado. Esta unién es
detectable con un anticuerpo secundario anti-oveja conjugado
con peroxidasa que se mide por quimioluminiscencia (véase,
por ejemplo, Ross et al., Biochem. J.).

Existen muchos trastornos asociados con una desregula-
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cién de la proliferacién celular y la muerte celular {apop-
tosis). Las dolencias de interés incluyen, sin estar limita-
dos a ellas, las sigulientes. Los compuestos segun la inven-
tidén son Utiles en el tratamiento de una serie de distintas
dolencias, donde hay proliferaciédn y/o migracién de las cé-
lulas de la musculatura lisa, y/o células inflamatorias en
la capa intima de un vaso, que resulta en un flujo sanguineo
restringido a través de ese vaso, por ejemplo, lesiones
oclusivas neointimas. Entre los trastornos vasculares oclu-
sivas de trasplante de interés se cuentan aterosclerosis,
enfermedad vascular coronaria después de trasplante, esteno-
sis de la vena del injerto, restenosis de injerto protésico
peri-anastomético, restenosis post-angioplastia o colocacién
del stent, y similares.

Estado de la técnica

Se describen dihidropiridazinonas para combatir céancer
en el documento WO 03/037349 Al.

Otras piridazinas para el tratamientc de enfermedades
del sistema inmune, enfermedades isquémicas e inflamatorias
se conocen de los documentos EP 1 043 317 Al y EP 1 061 Q77
Al. ‘

Los documentos EP 0 738 716 A2 y EP 0 711 759 Bl descri-
ben otras dihidropiridazinonas y piridazinonas como fungici-
das e insecticidas.

Se describen otras piridazinonas como agentes cardioto-—
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nicos en el documento US 4.397.854.

El documento JP 57-95964 describe otras piridazinonas.

Sintesis de la invencién

La invencién se refiere a compuestos de la férmula T

Z O
~ _N R? |
R~ N Y
R3

en donde

Rl
R2
R3

A

Ar'

designa Ar' o Het,

designa Ar® o Het?,

designa H o A,

designa alquilo no ramificado o ramificado que tiene
1-10 atomos de C, en donde 1-7 atomos de H pueden
estar reemplazados por F, Cl y/o Br,

y/o en donde uno o dos grupos CH; pueden estar reem-
plazados por grupos 0, S, SO, SOz y/o CH=CH, o
alquilo ciclico que tiene 3-7 &tomos de C,

designa fenilo, naftilo o bifenilo, cada uno de los
cuales no esta sustituide o estd mono—, di- o© tri-
sustituido con Hal, A, OR’, N(R’)z, SR’, NO;, CN, CO-
OR?, CON(R®),, NRCOA, NR3S0,A, SO;N(R*),, S{O)mA, CO-
Het', Het', O[C(R’)2),N(R’), O[C(R®),],Het!, NHCOOA,
NHCON (R?);,  NHCOO[C(R®),].N{(R%),, NHCOO[C(R®);] Het?,

NHCONH [C (R*) 212N (R%) 2, NHCONH (C(R*},] Het?,

o
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Ar?

Het,

Het!

12

OCONH[C (R*}2]1aN(R%),, OCONHI{C(R%),]},Het!, CHO y/o COA,
designa fenilo, naftilo o bifenilo, cada unc de los
cuales esta mono—-, di- o trisustituido con Hal, A,
OR®, N(R%,, SR’} NO,, CN, COOR®, CON(R®);, NR’COA,
NR¥S0;A, SO.N (RY) 3, S(0)uh, CO-Het?, Het!,
O[C(R*,1.N(R?), O[C(R*),],Het!, NHCCOA, NHCON(R?),,
NHCOO[C (R?) 2] N (R%} 5, NHCOO(C (R?) 2] pHet?,
NHCONH [C (R?) 2] 2N {R?) 3, NHCONH[C (R?) ;] oHet",
OCONH[C (R*)2]aN(R%);, OCONH[C(R®);},Het!, CHO y/o COA,
Het? designa cada uno, de modo independiente entre
si, un heterociclo saturado, insaturado o aromatico
mono—, bi- o triciclico gqgue tiene 1 a 4 atomos de N,
0 v/o $§, que puede no estar sustituido o que puede
estar mono-, di- o trisustituido con Hal, A, OR%
(CH2) N (R%) 2, SR?, NO,, CN, COOR?, CON(R%),
O[CIR*)21.N(R%, O[C(R%*) ,].Het!, NHCOGCA, NHCON(R®},,
NHCOO {C {R%) 2] N (R?) 5, NHCOO [C (R?) ;] nHet?!,
NHCONH[C (R®) 2] aN (R?) 2, NHCONH [C (R*) ;] JHet?,
OCONH {C {R%) 31N (R?) 2, OCONH [C (R%) ;) Het!?, NR3COR,
NR?S0,A, SO;N(R%),, S{O)sA, CO-Het', CHO, COA, =S,
=NH, =NA, oxi (-07} y/u =0 (oxigeno del carbonilo),
designa un hetercociclo monociclico saturado o aroma-
tico que tiene 1 a 2 atomos de N y/u O, que puede

estar mono- o disustituido con A, OA, OH, Hal y/u =0

(oxigeno del carbonilo),

14
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Hal designa F, Cl, Br o I,
m designa 0, 1 6 2,

n designa 1, 2, 3 6 4,

p designa 0, 1, 2, 3 6 4,

y derivados, solvatos, sales, tautdmeros y estereoisdémeros
de utilidad farmacéutica, incluyendo sus mezclas en todas
las proporciones.

La invencidn también se refiere a las formas Opticamente
activas (esterecisbémeros), los enantidmeros, los racematos,
los diasteredmeros, asi como los hidratos y los solvatos de
estos compuestos. Por solvatos de los compuestos se entien-
den aducciones de moléculas de solventes inertes a 1los com-
puestos que se forman por su fuerza de atraccidn mutua. Scol-
vatos son, por ejemplo, monchidratos o dihidratos o alcéxi-
dos.

Por derivados de utilidad farmacéutica se entienden, por
ejemplo, las sales de los compuestos segun la invencién, co-
mo también los llamados compuestos de proférmacos.

Por compuestos de profarmacos se entienden los compues-
tos de la férmuia I modificados, por ejemplo, con grupocs al-
quilo o acilo, azldcares u oligopéptidos, gque se separan ré-
pidamente en el organismo para formar los compuestos activos
de acuerdo con la invencién.

Agqui también se incluyen los derivados poliméricos bio-

degradables de los compuestos de acuerdo con la invencién,

nt
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tal como se describen, por ejemplo, en Int. J. Pharm. 115,
61-67 (1995).

La expresidén “cantidad efectiva” significa la cantidad
de un medicamento o un principio activo farmacéutico que
provoca una respuesta bioldégica o médica en un tejido, un
sistema, un animal o en el ser humano buscada o pretendida,
por ejemplo, por un investigador o un médico.

Mas allad de elle, la expresidn “cantidad de terapéuti-
camente efectiva” es una cantidad que, en comparacidn con el
sujeto correspondiente gque no recibid esta cantidad, tiene
como consecuencia:
mejor tratamiento curativo, curacién, prevencidédn o elimina-
cién de una enfermedad, de una sintomatologia, de un estado
patolédgico, de una dolencia, de un trastorno o de efectos
colaterales o también la disminucién del avance de una en-
fermedad, de una dolencia o de un trastorno.

La expresién “cantidad terapéuticamente efectiva” tam-
bién comprende las cantidades que son efectivas para elevar
la funcién fisiclédgica normal.

La invencién también se refiere al uso de mezclas de los
compuestos de la férmula I, por ejemplo, mezclas de dos
diasteredmeros, por ejemplo en la relacién 1:1i, 1:2, 1:3,
1:4, 1:5, 1:10, 1:100 o 1:1000.

Agul se trata, con preferencia particular, de mezclas de

compuestos estereoisoméricos.

I
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La invencién se refiere a los compuestos de la férmula T
y sus sales y a un proceso para la preparacién de compuestos

de la férmula I de acuerdo con las reivindicaciones 1-11 y

sus derivados, sales, solvatcs y estereoisdmeros de utilidad

farmacéutica, caracterizado porque
a) se hace reaccioconar un compuesto de la férmula I1
O
/

>~ _NH f]
R? N

en donde R! tiene el significado indicado en la reivindica-
cién 1,
con un compuesto de la férmula III

R%*-CHL-R? 111,

en donde R? y R? tienen los significados indicados en la

reivindicacién 1 y

L designa Cl, Br, I o© un grupo OH libre o reactivamente

modificade de mode funcional,

O

b) un radical R? se convierte en otro radical R® por acila-

cién de un grupo amino,
o

c) se libera de uno de sus derivados funcionales por trata-

miento con un agente solvolizante o hidrogenolizante,

y/o

se convierte una base o acido de la férmula I en una de sus

g
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sales.

Antes y después, los radicales r!, R? \ R? tienen los
significados indicados para la férmula I, salvo que gue se
indique expresamente otra cosa,.

A designa alquileo, es no ramificado (lineal) o ramifica-
do y tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10 atomos de C. A de-
signa preferentemente metilo, también etilo, propilo, iso-
propilo, butilo, isobutilo, sec-butilo o ter—butile, también
pentilo, 1-, 2- o 3-metilbutilo, 1,1-, 1,2- o 2,2-dimetil-
propilo, l-etilpropilo, hexilo, 1-, 2-, 3- o 4-metilpentilo,
1,t-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- o 3,3-dimetilbutilo, 1- o 2-
etilbutiic, l-etil-l-metilpropilo, l-etil-2-metilpropilo,
1,1,2- ¢ 1,2,2-trimetilpropilo, ademéas con preferencia, por
ejemplo, trifluorometilo.

A designa con preferencia muy particular algquilo gue
tiene 1, 2, 3, 4, 5 6 6 Atomos de C, con preferencia metilo,
etilo, propile, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo,
ter-butilo, pentilo, hexilo, trifluorometilo; pentafluoroe-
tilo o 1,1,1-trifluoroetilo.

Algquilo ciclico (cicloalquilo) designa preferentemente
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclchexilo o ci-
cloheptilo.

Ar! designa, por ejemplo, fenils, o-, m- o p-tolilo, o-,
m- o p-etilfenilo, o-, m- o© p-propilfenilo, o—~, m- © p-

isopropilfenilo, o©-, m- ¢ p-ter-butilfenilo, o0o-, m- o p-

|25



10

15

20

25

17

hidroxifenilo, o~, m- ¢ p-nitrofenilo, o-, m—- © p-amino-
fenilo, o-, m— o p-{N-metileminc)fenilo, o-, m—- © p-{(N-
metilaminocarbonil) fenilo, o~, m- o p-acetamidofenileo, o-,
m- © p-metoxifenilo, o-, m— ¢ p-etoxifenileo, o-, m- o p-

etoxicarbonilfenilo, o-, m- o p-(N,N-dimetilaminoj}fenilo,
o-, m- o p-{N,N-dimetilaminocarbonil)fenilo, o-, m- o p-(N-
etilaminec) fenilo, o~, m- o p-(N,N-dietilamino)fenilo, o—-, m-
o p-flucrcofenile, o-, m- ¢ p-bromofenilo, o-, m~ o p-
clorofenilo, c¢-, m—- o p-{metilsulfcnamido)fenilo, o-, m- o

p- (metilsulfonil)fenilo, o-, m- o p-metilsulfanilfenilo, o-,

m- o p-cianofenilo, o©o-, m- o p-carboxifeniloc, o-, m- o p-
metoxicarbonilfenilo, o-, m- o p-formilfenilo, o-, m— o p-
acetilfenilo, o©-, m— © p-aminosulfonilfenilo, o-, m- o p-

(morfolin-4-ilcarbonil)fenilo, o-, m- o p-{morfclin-4-ilcar-

bonil) fenilo, o-, m— o p-(3-oxomorfolin-4-il)fenilo, o-, m-
o p-(piperidinilcarbonil)fenilo, o-, m- o p-[2-(morfolin-4-
1l)etoxi]fenilo, o©-, m—- o p-{3-{(N,N-dietilaminoc)propoxil]-

fenilo, o-, m— o p-[3-(3-dietilaminopropil)ureido]lfenilo,
o—, m- o p-(3-dietilaminopropoxicarbonilamino}fenilo, ademas
con preferencia 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- o 3,5-di-
fluorofenilo, 2,3-, 2,4-, 2,5, 2,6—, 3,4- o 3,5-
diclorofenilo, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- o 3,5-di-
bromofenilo, 2,4- o 2,5-dinitrofenilo, 2,5- o 3,4-dimetoxi-
fenilo, 3-nitro-4-clorofenilo, 3-amino-4-cloro-, 2-amino-3-

cloro-, 2—-amino-4-cloro—, 2-amino-5-cloro- o 2-amino-6-

G
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clorofenilo, 2-nitro-4-N,N-dimetilamino- ¢ 3-nitro-4-N,N-
dimetilaminofenilo, 2,3-diaminofenilo, 2,3,4-, 2,3,5-,
2,3,6—-, 2,4,6— o} 3,4,5-triclorofenilo, 2,4,6-
trimetoxifenilo, 2-hidroxi-3,5-diclorofenilo, p-yodofenilo,
3,6-dicloro-4-aminofenilo, 4-fluoro-3-clorofenilo, 2-fluoro-
4-bromofenilo, 2,5-difluorc—-4-bromofenilo, 3-bromo-6-metoxi-
fenilo, 3-cloro-6—-metoxifenilo, 3-cloro-d-acetamidofenilo,
3-fluoro-4-metoxifenilo, 3-amino-6-metilfeniloc, 3-cloro-4-
acetamidofenilo o 2,5-dimetil-4-clorofenilo.

En otra forma de realizacién, Ar!? designa preferentemen-
te fenilo gque no estd sustituido o que estd mono-, di- o
trisustituide con Hal, A, OR?}, CN, CONH;, O[C(R®*),]1.N(R*}, v/u
0[C{R*);],Het? .

Ar? designa, por ejemplo, o-, m—- ¢ p-tclilo, o-, m— o p-

etilfenilo, o-, mn- o p-propilfenilo, o-, m- o p-
isopropilfenilo, o©-, m- o p-ter-butilfenile, o-, m- o p-
hidroxifenile, o©-, m- © p-nitrofenilo, o~, m- 0o p-aminc-
fenilo, o-, m- o p-(N-metilamino)feniloc, o-, m- o p-{N-
metilaminocarbonil)fenilo, o-, m- o p-acetamideofenilo, o-,
m~ o p-metoxifenilo, o-, m- o p-etoxifenilo, o-, m- o p-
etoxicarbonilfenile, o-, m- o p-(N,N-dimetilamino)fenilo,

o-, m- o p—(N,N-dimetilaminocarbonil)fenilo, o-, m- o p-{(N-
etilamino}fenilo, o-, m- o p-(N,N-dietilamino)fenilo, o-, m-
o p-fluorofenilo, o-, m- o p-bromofenilo, o¢-, m- o p-

clorofenilo, o-, m- o p-{metilsulfonamido)fenilo, o-, m- ©

\Tx
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p-(metilsulfonil)fenilo, o-, m- o p-metilsulfanilfenilo,

m~- o p-cianofenilo, o©-, m—- © p-carboxifenilo, o—-, m-
metoxicarbonilfenilo, o©-, m- o p-formilfenilo, o—-, m—
acetilfenilo, o-, m- o p-aminosulfonilfenilo, o-, m-

o=

c p-

o p-

¢ p-

{merfolin~4~ilcarbonil) fenilo, o—-, m- o p-{morfolin-4-ilcar-

bonil)fenilo, o-, m~ o p-{(3-oxomorfolin-4-il)fenilo, o-, m—

¢ p-(piperidinil-carbonil)fenilo, o-, m- o p~-[2-(morfolin-4-

il)etoxi]fenilo, o-, m- oo p-{3-(N,N-dietilamino)propoxi]-

fenilo, o~, m— ¢ p-[3-(3-dietilamincopropil)ureido]fenilo,

o-, m- 0 p-{3-dietilaminopropoxicarbonilamino) fenilo, ademas

con preferencia 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- o 3,5-di-

fluorofenilo, 2,3, 2,4—, 2,5-, 2,6-, 3,4- o

3,5~

diclorcfenile, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- o 3,5-di-

bromofenilo, 2,4- o 2,5-dinitrofenilo, 2,5- o 3,4-dimetoxi-

fenilo, 3-nitro-4-clorofenilo, 3-amino-4-cloro—, 2-amino-3-

cloro-, 2-amino-4-cloro-, 2-amino-5-cloro- o© 2-amino-6-

clorofenilo, Z2-nitro—-4-N,N-dimetilamince— o 3-nitro-4-N,N-

dimetilaminofenilo, 2,3-diamincfenilo, 2,3,4-, 2,3,5-,

2,3,6-, 2,4,6- o 3,4,5-triclorofenilo, 2,4,6-trimetoxi-

fenilo, Z2-hidroxi-3,5-dicleorofenilo, p-yodofenilo,

3,6-

dicloro-4-aminofenilo, 4-fluoro-3-clorofenilo, 2-flucro-4-

bromofenilo, 2,5-difluoro-4-bromofenilo, 3-bromo—-é-metoxi-

fenilo, 3-cloro-é-metoxifenilo, 3-cloro-4-acetamidofenilo,

3~fluoro-4-metoxifenilo, 3-amino-6-metilfenilo, 3-cloro-4-

acetamidofenilo o 2,5-dimetil-4-clorofenilo.

29
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En otra forma de realizacién, Ar? designa preferentemen-
te fenilo que estad mono—, di- o trisustituido con N(R?),,
CN, COOA, COCH, OH, O©OA, NRCOA, NHCOOA, NHCON(R®),,
NHCOO [C (R*) ;] .N (R?) 2, OCONH[C(RE)Z]‘HN(R3)2, NHCOO [C (R?) ] ,0R?,
NHCOO (CHz2) O (CHz) sOR?, NHCOO[C (R®) 2] Het!, NHCONH[C (R?),]1.N(R%),
y/o NHCONH[C({R%),] Het?.

Ar? designa con preferencia particular fenilo que esté
sustituido en la posicién 3 con N(RY),, CN, COOA, COOH, OCH,
oA, NR’COA, NHCOOA, NHCON (R%) 2, NHCOO [C(R?) 2] N (R?) ¢,
OCONH[C(R®) ;1N (R%)}, NHCOO[C{R?);),0R?, NHCOO (CH,),O(CH;),0R?,
NHCOO[C (R*) 2] pHet!, NHCONH[C({R®);}.N(R?), o NHCONH[C (R’);] Het?.

Ar? designa con preferencia muy particular fenilo que
estd monosustituido en la posicién 3 con NHCOO[C(R*),].N(RY);
o NHCOO{C(R?);] Het?, donde
R? designa preferentemente H o metilo,

Het' designa preferentemente morfolin-4-ilo,
n designa preferentemente 2, 3 6 4 y
p designa preferentemente 2 ¢ 3.

Sin tener en cuenta otras sustituciones, Het vy Het? de-
signa cada uno, de modo independiente entre si, por ejemplo,
2- o 3-furilo, 2- o 3-tienilo, 1-, 2- o 3-pirrolilo, 1-, 2,
4- o 5-imidazolilo, 1-, 3-, 4- o 5-pirazolilo, 2-, 4- o 5-
oxazelileo, 3-, 4- o 5-isoxazolilo, 2-, 4- o b-tiazolilo, 3-
, 4- o b-isotiazolilo, 2-, 3- o 4-piridilo, 2-, 4-, 5- ¢ 6-

pirimidinilo, ademds con preferencia 1,2,3-triazcl-1-, -4- o

ik
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-5-ilo, 1,2,4~triazél— 1-, -3- o 5-ilo, 1- o© S5-tetrazolilo,
1,2,3-oxadiazol-4- © -5-ilo, 1,2,4-cxadiazol-3- o —-5-ilo,
1,3,4-tiadiazol-2- o -5-ilo, 1,2,4-tiadiazol-3- o -=-5-ilo,
1,2,3-tiadiazol-4- o -5-ilo, 3~ o 4-piridazinilo, pirazi-
nilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6~ ¢ 7-indolilo, 4- o 5-iso-
indolilo, indazolilo, 1-, 2-, 4- o 5-bencimidazolilo, 1-, 3-
, 4-, 5-, 6- o 7-benzopirazolilo, 2-, 4-, 5-, 6- o 7-
benzoxazolilo, 3—,{4—, 5-, 6-— o 7- bencisoxazolilo, 2-, 4-,
5~, 6— © 7kbenzot4azo#ilo, 2-, 4-, 5-, 6- 0o T7-bencisotiazo-

lilo, 4-, 5-, 6- oL7—b%nz—2,1,3—oxadiazolilo, 2-~, 3-, 4-, 5-

, 6-, 7- u 8—quinolild, 1-, 3-, 4-, 5~, 6-, 7- u B8-isoquino-

lilo, 3-~, 4-,

u 8-quinazolinilo, 5-

u 8-2H-benzo-1,4-oxazinilo,

5_1

l6_

benzodioxol-5-ilo,

, 7- u 8-cinolinilo, 2-, 4-,

1,4-benzodioxan-6-ilo,

o 6-quinoxalinile, 2-, 3-,

5_1
5‘_1

también con preferencia

1,3-

2,1,3-benzotia-

diazol-4-, -5-ilo o 2,1,3-benzoxadiazol-5-ilo o dibenzo-

furanilo.

Los radicales heterociclicos también pueden estar par-

cial o totalmente hidrogenados.

3in tener en cuenta otras sustituciones, Het y Het? tam-

bién pueden designar asi,
, —4—- o =-5-furilo,
trahidro-2- o -3-furilo,

~-3-tienilo, 2,3-dihidro-1-,

2,5-dihidro-1-,

2_1

_3_.’ -

por ejemplo,

1, 3-dicoxolan~-4-ilo,

o]

-3-, -4~ o

-5~pirrolilo,

2,3-dihidro~-2-,

-3-

2,5~dihidro-2-, -3-, -4- o -5-furilo, te-

tetrahidro-2- o

-S5-pirrolilo,

l_l

2—

o 3-

e

\BD
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pirrolidinile, tetrahidro-1-, -2- o -4-imidazolilo, 2,3-
dihidro-1-, -2-, -3-, -4- o -5-pirazolilo, tetrahidro-1-,
-3- o0 —-4-pirazolilo, 1,4-dihidro-1-, -2-, -3- o -4d-piridilo,
1,2,3,4-tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- o -6-piridilo, 1-,
2—-, 3- o 4-piperidinilo, 2-, 3- o 4-morfolinilo, tetrahidro-
2-, -3- o -4-piranilo, 1,4-dioxanilo, 1,3-dioxan-2-, -4- o

-5-ilo, hexahidro-1-, -3- o -4-piridazinilo, hexahidro-1-,

-2-, -4~ ¢ -5-pirimidinilo, 1-, 2- o 3-piperazinilo,
1,2,3,4-tetrahidro-1i~, -2-, -3-, =-4-, -5-, —-6-, -7- u -8-
quinolilo, 1,2,3,4-tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -

7- u -8-isoguinclilo, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- u 8-3,4-dihidro-2H-
benzo-1,4-oxazinilo, ademds con preferencia 2,3-metilen-
dioxifenilo, 3,4-metilendioxifenilao, 2,3-etilendioxifenilo,
3,4-etilendioxifenilo, 3,4-(difluorometilendioxi) fenilc,
2,3-dihidrobenzofuran-5- o -6-ilo, 2,3-(2-oxometilendioxi)-
fenilo ¢ también 3,4-dihidro-2H-1, 5-benzodioxepin-6- o -7-

ilo, ademds con preferencia 2,3-dihidrobenzofuranilo, 2,3-

dihidro-2-oxofuranilo, 3,4-dihidro-2-oxo-1H-quinazolinilo,
2,3-dihidrobenzoxazolile, 2—-0x0—-2,3~dihidrobenzoxazolilo,
2,3—dihidrobencimid?zolilo, 1,3-dihidroindecl, 2—-0x0-1, 3—

dihidroindol o 2-oxo0-2,3-dihidrobencimidazolilo.

En otra forma de realizacién, Het designa preferentemen-
te un heterociclo aromadtico mono- © biciclico que tiene 1 a
3 atomos de N, O y/o 8, que puede no estar sustituido o que

puede estar mono-, di- o trisustituido con Hal.

i
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Het designa con preferencia particular tiazolilo, tieni-
lo, piridilo, benzo-1,2,5-tiadiazolilo o benzo-1, 3-
dioxolilo.

Het? designa preferentemente un heterocicle monociclico
saturado ¢ aromatico gue tiene 1 a 2 &tomcs de N y/u O, que
puede estar mono- o disustituido con A. Het! designa con
preferencia particular piperidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo,
morfolin-4-ilo, piperazin-l-ilc, 1,3-oxazeclidin-3-ilo, imi-
dazolidinilo, oxazolile, tiazeolilo, tienilo, furanilc o pi-
ridilo, donde los radicales también pueden estar mono- o di-
sustituidos con A.

Het? designa preferentemente un heterociclo insaturado o
aromatico mono-, bi- o triciclicc que tiene 1 a 4 &atomos de
N, O yv/o S, que puede no estar sustituido o que puede estar
mono-, di- o trisustituido con OR?, (CHz)pN(R3),, oxi (-07)
y/u =0 (oxigeno del carbonilo}.

Het?

designa con preferencia particular bencimidazol,
benzotriazol, piridina, benzo-1, 3-dioxol o benzo-2,1,3-
tiadiazol, cada uno de los cuales puede no estar sustituido
o puede estar mono-, di- o trisustituido con OR?, oxi (-07)
y/o (CHﬂpN(Rﬂz, donde R? designa preferentemente H, metilo,

etilo, propilo o isopropilo.

R! designa preferentemente

3L
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t

3,5-difluorofenilo, 3,4-difluorcfenilo, 2,3-difluorofenilo,
3,4,5-trifluorofenilo, 3- o© 4d-cianofenilo, 3,5-diclorofe-
nilo, piridilo, 'benzo—l,2,5~tiadiazolilo o] benzo-1, 3—-
dioxelilo.

R} designa con preferencia muy particular 3,5~
difluorcfenilo, 3,4~difluorofenilo, 2,3-difluorofenilo o

3,4,5-trifluorofenilo.

j Vo2
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R? designa preferentemente H, metilo, etileo, propilo o
isopropilo.
Hal designa preferentemente F, Cl o Br, pero también I,
con preferencia particular F o Cl.
A lo largo de la invencién, todos los radicales que apa-
recen mas de una vez, pueden ser idénticos o diferentes, es
decir, son independientes entre si.
Los compuestos de la férmula I pueden tener uno © varios
centros de quiralidad y, por ello, pueden presentarse en va-
rias formas estereoisoméricas. La férmula I conprende todas
estas formas.
En consecuencia, la invencidén se refiere en especial
aquellos compuestos de la férmula I, en los cuales al menos
uno de dichos radicales tiene unc de los significados prefe-
ridos indicados con anterioridad. Algunos grupos de compues-
tos preferidos pueden expresarse por medioc de las siguientes
subfdérmulas Ia a In, que responden a la férmula I y en donde
los radicales no mencionados con mayor detalle tienen el
significado indicado en la férmula I, pero en donde
en Ia A designa alquilc no ramificade o ramificado que
tiene 1-10 &tomos de C, en donde 1-7 &tomos de H
pueden estar reemplazados por F y/o Cl;

en Ib Ar' designa fenilo que no esta sustituido o que estéd
mono-, di- ¢ trisustituido con Hal, A, OR?®, <CN,

CONHz, O[C{R?)7].N(R?) 2 y/u O[C(R?),].Het?;

3y
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en Ie Ar?

en If Ar?

en Ig Het?

en Ih Het?
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designa un heterociclo aromdtico mono- o bici-
clico que tiene 1 a 3 atomos de N, O y/o S, que
puede no estar sustituido o que puede estar mo-
no—, di- ¢ trisustituido con Hal;

designa tiazolilo, tienilo, piridilo, benzo—
1,2,5-tiadiazelilo o benzo-1,3-dioxolilo:;
designa feniloc que estd mono-, di- o trisusti-
tuido con N{R%),, CN, COOA, COOH, OH, OA, NR’COA,
NHCOOA, NHCON (R?) 2, NHCOO [C(R?) 2] 1N (R?) 5,
OCONH [C (R?),1,N(R?),, NHCOO[C (R?) 2] .0R?,
NHCOO (CHa) »0 (CHz ) OR, NHCOO [C (R¥) 2] jHet!,
NHCONH [C (R?) 2] ,N(R®), y/o NHCONH[C(R?);] Het!;
designa fenilo que estd monosustituido en la po-
sicién 3 con N(R%*,, CN, COCA, COOH, OH, OA,
NR’COA, NHCOCA, NHCON(R®),, NHCOO[C(R®);].N(R%);,
OCONH[C(R?) ;] N (R?) 5, NHCOO[C (R?) 2] ,0R?,
NHCOO (CHa) o0 {CHz ) ,OR?, NHCOO[C (RY) ;] Het?,
NHCONH [C (R®) 2] N (R®)» o NHCONH[C (R?),) Het!;
designa un heterociclo insaturado o aromatico
mono—,'bi— o triciclico que tiene 1 a 4 &tomcs
de N,TO v/0o S, que puede no estar sustituido o
que puéde estar mono-, di- o trisustituido con
OR?, (CH2)pN(R®)z, oxi (-07) y/u =0 (oxigeno del

carbonilo):;

designa Dbencimidazol, benzotriazol, piridina,

125



10

15

20

25

en Ii

en Ij

en Ik

Het!?

Het!
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benzo-1, 3-dioxol o benzo-2,1,3-tiadiazol, cada
uno de los cuales puede no estar sustituido o
puede estar mono-, di- o trisustituido con OR?,
oxi (-07) y/o (CHz)pN (R},

donde

R® designa H, metilo, etilo, propile o isopro-
pilo;

designa un heterocicle menociclico saturade o
aromatico que tiene 1 a 2 A4tomos de N y/u 0, que
puede estar mono—- o disustituido con A;

designa piperidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, mor-
folin-4-ilo, piperazin-1-ilo, 1,3-oxazolidin-3-
ilo, imidazolidinilo, oxazolilo, tiazolilo, tie-
nileo, furanilo o piridile, donde los radicales
también pueden estar monc— © disustituidos con
A;

designa Ar! o Het,

designa Ar? o Het?,

designa H o A,

designa alquilo no ramificado o ramificado que
tiene 1-10 atomos de C, en donde 1-7 atomcs de H
puedenléstar reemplazados por F y/o Cl,

designa fenilo que no estd sustituido o que esté
mono-, di- o trisustituido con Hal, A, OR3>, CN,

CONHz, O[C(R’)2).N(R*); y/u O[C{R®),]qHet",

36
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designa un heterociclo aromdtico mono- o bici-
clico que tiene 1 a 3 Atomos de N, O y/o S8, gue
puede no estar sustituido o que puede estar mo-
no—, di- o trisustituido con Hal,

designa fenilo gue estd mono—, di- o trisusti-
tuido con N(R’),, CN, COOA, COOH, OH, OAR, NR’COA,
NHCOOA, NHCON (R?) 5, NHCOO [C(R?) 2] N (R} 5,
OCONH[C (R} 2] N (R*) 2, NHCOO[C (R*},],0R?,
NHCOO {CHj) 1O (CH3) ,0R?, NHCOO [C (R3) ] Het!,
NHCONH [C {R*) 2] N {R%), y/o NHCONH[C(R®),] Het?,
designa un heterociclo insaturado o aromatico
mono—, bi- o triciclico que tiene 1 a 4 &tomos
de N, O y/o S, gque puede no estar sustituido o
que puede estar mono-, di- o trisustituido con
OR?}, (CH2).N(R%*),, oxi (~07) y/u =0 {oxigeno del
carbonilo),

designa un heterociclc monociclico saturade o
aromatico que tiene 1 a 2 atomes de N y/u O, que
puede eétar mono—- o disustituido con A,

designa F, Cl, Br o I,

designa 1, 2, 3 & 4,

designa 0, 1, 2, 3 & 4;

designa Ar! o Het,

designa Ar® o Het?,

designa H o A,

BY,
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designa alquilo no ramificado o ramificado que
tiene 1-6 Atomos de C, en donde 1-7 Atomos de H
pueden estar reemplazados por F y/o C1,

designa fenilo que ho estd sustituido o que esta
mono-, di- o trisustituide con Hal, A, OR®, CN,
CONHz, O[C(R’}2]),N(R%); y/u O[C(R®),].Het?,

designa un hetercociclo aromé&tico mono- o bici-
clico que tiene 1 a 3 atomos de N, O y/o S, que
puede no estar sustituido o que puede estar mo-
no—, di- o trisustituido con Hal,

designa fenilo que estd sustituido en la posi-
cién 3 con N(R),, CN, CODOA, COOH, OH, 0a,
NRCOA, NHCOOA, NHCON(R’);, NHCOO{C(R®),1.N(R%),,
OCONH [C (R*),],N(R%},, NHCOO {C (R*) ;] ,0R?,
NHCOO (CHz} 1O (CHz) 1OR?, NHCOO[C{R®) ;] Het’,
NHCONH [C (R?) 3] ,N(R%); o NHCONH[C(R®);]pHet?!,
designa un heterociclo insaturado o© aromatico
mono—, bi- o triciclico que tiene 1 a 4 &tomos
de N, O y/o S, que puede no estar sustituido o
que puede estar mono-, di- o trisustituido con
OR?, (CHz)oN(R%);, oxi (-07) y/u =0 (oxigeno del
carbonilo),

designa un heterociclo monociclico saturado o

aromatico gue tiene 1 a 2 atomos de N y/u Q, que

puede esFar mono- o disustituido con A,

%Y
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designa F, Cl, Br o I,

designa 1, 2, 3 6 4,

designa 0, 1, 2, 3 & 4;

designa Ar' o Het,

designa Ar? o Het?,

designa H o A,

designa alquilo no ramificado o ramificado que
tiene 1-6 4dtomos de C, en donde 1-7 4dtomos de H
pueden estar reemplazados por F y/o Cl1,

designa fenilo que no estd sustituide o que esta
mono-, di- o trisustituide con Hal, &, OR?, CN,
CONH,, O[C(R*)2].N(R%), y/u O[C(R®),] Het?,

designa tiazolilo, tienilo, piridilo, benzo-
1,2,5-tiadiazclilo ¢ benzo-1,3-dioxolilo,
designa fenilo que estd sustituido en la posi-
cién 3 con N(R%z, CN, COCA, <COOH, OH, ©Oa,
NR?COA, NHCOCA, NHCON(R®);, NHCOO[C{R®),].N(R%),,
OCONH [C(R?) 2] .N (R?) ,, NHCOO [C (R?) 2] ,0R?,
NHCOO (CHz) nO (CHz ) .0R?, NHCOO [C (R%) ;] pHet?,
NHCONH [C (R?) 21,N (R%); o NHCONH[C(R®),],Het?,
designa bencimidazol, benzotriazol, piridina,
benzo-1,3-dioxol o benzo-2,1,3-tiadiazol, cada
uno de los cuales puede no estar sustituido o

puede estar mono-, di- o trisustituido con OR?,

oxi {-07) y/o (CHz)pN(R?),,
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donde

R® designa H, metilo, etiloc, propile o isopro-
pilo,

designa piperidin-1-ileo, pirrolidin-1-ile, mor-
folin-4-ilc, piperazin-l-ilo, 1,3-oxazolidin-3-
ilo, imidazolidinile, oxazolilo, tiazolilo, tie-
nilo, furanilo o piridile, donde lcos radicales
ftambién pueden estar mono- o disustituidos con
A,

designa F, Cl, Br o I,

designa 1, 2, 3 & 4,

designa 0, 1, 2, 3 &6 4;

designa 3,5-difluorofenile, 3,4-difluorofeniio,
2,3-difluorofenilo o 3,4,5-trifluorofenilo,
designa Ar? o Het?,

designa H o A,

designa alquilo no ramificado o ramificado que
tiene 1-6 atomos de C, en donde 1-7 atomos de H
pueden estar reemplazados por F y/o Cl,

designa fenilo que esti sustituide en la posi-
cién 3 con NHCOO[C(R?) 3] 2N (R¥) 2 o
NHCOO (C{R3) ;] Het!, donde

R’ designa H o metilo,

designa morfolin-4-ilo,

designa 2, 3 6 4 vy

\uo
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p designa 2 & 3,
Het? designa bencimidazol, benzotriazol, piridina,
benzo-1, 3-dioxol o benzo-2,1,3-tiadiazol, que

puede no estar sustituide o que puede estar mo-

no-, di- o trisustituido con OR®, oxi (~07) y/o
(CHz) pN (R?) 2,
donde R? designa H, metilo, etilo, propilo o

isopropilo,

Het! designa piperidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, mor-
folin-4-ilo, piperazin-1-ilec, 1,3-oxazolidin-3-
ilo, imidazolidinilo, oxazolilo, tiazelilo, tie-
nilo, furanilo o piridilo, donde los radicales
también pueden estar mono- o disustituidos con
A,

Hal designa F, Cl, Br o I,

n designa 1, 2, 3 6 4,

p designa 0, 1, 2, 3 6 4;

y sus derivados, sales, solvatos, tautdémeros y estereocisdme-
ros de utilidad farmacéutica, incluyendo sus mezclas en to-
das las proporciones.

Los compuestos de la fdédrmula I y también las sustancias
de partida para su preparacién se obtienen, adicionalmente,
mediante métodos en si conccidos, tal como se describen en
la bibliografia (por ejemplo, en las obras estandar como

Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie [Métodos de

W
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precisos, en condiciones de reaccidédn que son conocidas y
apropiadas para dichas reacciones. También se pueden usar
aqul las variantes en si conocidas, pero gue no se mencionan
en la presente con mayor detalle.

Los compuestos de partida de las férmulas II y III son
conocidos en general. Sin embargo, si son nuevos, se pueden
preparar por medio de métodos conocidos per se.

Las piridazinonas de la férmula II usados se preparan en
general, si no son comercialmente asequibles, por medio del
método de W. J. Coates, A. McKillop, Synthesis, 1993, 334-
342.

Los compuestos de la fdérmula I se pueden obtener con
preferencia haciendo reaccionar un compuesto de la férmula
II con un compuesto de la férmula III.

En los compuestos de la férmula III, L es preferentemen-
te Cl, Br, I o un grupo OH libre o reactivamente modificado
como, por ejemplo, un éster activado, una imidazolida o un
alquilsulfoniloxi con 1-6 Atomos de C (preferentemente me-
tilsulfoniloxi o trifluorometilsulfoniloxi) o arilsulfoni-
loxi ccn 6-10 Atomos de C (preferentemente fenil- o p-
tolilsulfoniloxi). '

La reaccidén se lleva a cabo en general en presencia de
un agente de unién a &cidos, con preferencia una base orga-

nica tales como DIPEA, trietilamina, dimetilanilina, piridi-

T
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na o quinolina.

La adicién de un hidréxido, carbonato o bicarbonate de
metal alcalino o alcalinotérreo u otra sal de un &cido débil
de los metales alcalinos o alcalinotérreos, con preferencia
de potasio, sodio, calcio o cesio, también puede ser favora-
ble.

El tiempo de reaccidédn oscila, segun las condiciones
aplicadas, entre algunos minutos y 14 dias, la temperatura
de reaccién varia entre aproximadamente -30° y 140°, normal-
mente entre -10° y 90°, en especial entre aproximadamente 0°
y aproximadamente 70°.

Ejemplos de solventes inertes apropiados son, por ejem-
plo, hidrocarburos, tales como hexano, éter de petrdleo,
benceno, tolueno o xileno; hidrocarburos clorados, tales co-
me tricloroetileno, 1,2-dicloroetano, tetracloruro de carbo-
nc, cloroformo o diclorometano; alcoholes, tales como meta-
nol, etanol, iscpropanol, n-propanol, n-butancl o ter-
butancl; éteres tales como éter dietilico, éter diisopropi-
lico, tetrahidrofuranoc (THF) o dioxano; glicoléteres tales
como etilenglicolmonometil- o -moncetiléter (me-
tilglicol o etilglicol}, etilenglicoldimetiléter (diglime);
cetonas tales como acetona o butancna; amidas tales como
acetamida, dimetilacetamida o dimetilformamida (DMF);, nitri-
los tales como acetonitrilo; sulféxidos tales como dimetil-

sulféxido (DMSO):; disulfuro de carbono; acidos carboxilicos
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tales come acido férmico o acido acético; nitroderivados ta-
les come nitrometano o nitrobenceno; ésteres tales como ace-
tato de etilo, © mezclas de los solventes mencionados.

Se da particular preferencia al acetonitrilo, la diclo-
rometano y/o a la DMF.

También es posible convertir un compuesto de la férmula
I en otro compuesto de la férmula I, convirtiendo un radical
R® en otro radical R?, p.ej. reduciendo grupos nitro en gru-
pos amino {(p.ej. por hidrogenacién en niquel Raney o Pd/car-
bén en un solvente inerte, tales como metanol o etancl).

Ademds, se pueden acilar grupos amino libres de forma
usual usando un c¢loruro o anhidrido de 4&cido o alguilar
usandc un halogenuro de alquilo no sustituido o sustituido,
convenientemente en un solvente inerte como diclorometanc o
THF y/o en presencia de una base como trietilamina o piridi-
na a temperaturas de entre -60 y +30°.

Los compuestos de la férmula I también se pueden obtener
liberandolos de sus derivados funcionales por solvélisis, en
especial hidrélisis, o por hidrogendlisis.

Los materiales de partida preferidos para la sclvélisis
o hidrogendélisis son agquellos que contienen los correspon-
dientes grupos amino y/o hidroxi protegidos en lugar de uno
0 varios grupos amino y/o hidroxi libres, preferentemente
aguellos gue llevan un grupo de proteccidén aminc en lugar de

un atcmo de H unido al atomo de N, por ejemplo aquellos que
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corresponden a la férmula I, pero que llevan un grupo -NHR’
en lugar de un grupo NH; (en donde R’ es un grupo protector
amino, por ejemplo BOC o CBZ).

También se prefieren sustancias de partida que llevan un
grupo protector de hidroxi en lugar del &tomo de H de un
grupce hidroxi, por ejemplo, aguelios que corresponden a la
férmula I pero gue llevan un grupo un grupc R”O-fenilo en
lugar de un grupo hidroxifenilo (en donde R” significa un
grupo protector hidroxi).

También es posible para una pluralidad de grupcs amino
y/o hidroxi protegidos -idénticos o diferentes- estar pre-
sentes en la molécula del material de partida. Si los grupos
de proteccidén presentes difieren entre si, en muchos casos
pueden separarse de forma selectiva.

El término “grupo protector amino” se conoce en general
y se refiere a grupos gue son apropiados para proteger (blo-
guear) un grupo amino de reacciones guimicas, pero los cua-
les son faciles de eliminar después de qgue la reaccién qui-
mica deseada se haya llevado a cabo en otra parte de la mo-
lécula. Los grupos tipicos son, en particular, grupos acilo,
arilo, aralcoximetilo o aralquilo no sustituidos o sustitui-
dos. Como los grupos protectores amino se eliminan después
de la reaccidén (o secuencia de reacciones) deseada, no son
cruciales su tipo y tamafio; sin embargo, se da preferencia a

agquellios que tienen 1-20 &tomes de carbono, en particular 1-
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8 atomos de carbono. El término “grupo acilo” debe entender-
se en el sentido més amplio en relacidn con el presente pro-
cedimiento. Incluye grupos acilo derivados de acides car-
boxilicos o sulfénicos alifaticos, aralifaticos, aromadticos
o heterociclicos, asi como, en particular, grupos alcoxicar-
bonilo, ariloxicarbonilo y sobre todo grupos aralcoxicarbo-
nilo. Ejemplos de grupos acilo de este tipo son alcanoilo
como acetilo, propionile y butirilo; aralcanoilo como feni-
lacetilo; aroilo como benzoilo y tolilo; ariloxialcanoilo
como PQA: alcoxicarbonilo como metocxicarbonilo, etoxicarbo-
nilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, BOC Yy 2-yodoetoxi~
carbonilo; aralcoxicarbonilo como CBZ (“carbobenzoxi”}, 4-
metoxibenciloxicarbonilo y FMOC; y arilsulfonilo tal como
Mtr, Pbf y Pmc. Los grupos protectores amino preferidos son
BOC y Mtr, también CBZ, Fmoc, bencilec y acetilo.

El término “grupo protector hidroxi” también se conoce
en general y se refiere a grupos gue son apropiados para
proteger un grupo hidroxi de reacciones guimicas, pero los
cuales son féciles de eliminar después de que la reaccidn
quimica deseada se haya llevado a cabo en otras partes de la
molécula. Son tipicos los grupos arilo, aralquilo o aciloc no
sustituides o sustituidos antes mencionados, también los
grupos alguilo. La naturaleza y el tamafo de los grupos de
proteccién hidroxi no son cruciales, dado que se eliminan

nuevamente después de la reaccidn quimica o secuencia de re-
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acciones deseada; se da preferencia a los grupos que tienen
1-20 &tomos de carbono, en particular 1-10 &tomos de carbo-
no. Ejemplos de grupos de proteccién hidroxi son, entre
otros, ter-butoxicarbonilo, benciloc, p-nitrobenzoilo, p-
toluensulfonilo, ter-butilo y acetilo, prefiriendo el benci-
lo y el ter-butilo en particular. Los grupos COOH en el é&ci-
do aspartico y el acido glutéamico estan protegidos, con pre-
ferencia, en forma de sus ésteres ter-butilicos {(por eijemplo
Asp (Obut) ).

Los compuestos de la férmula I se liberan de sus deriva-
dos funcionales -~segin el grupo de proteccidédn usado-por
ejemplo, con acidos fuertes, ventajosamente TFA o acido per-
clérico, peroc también con otros acidos inorgédnicos como &ci-
do clorhidrico o &cido sulfirico, &cideos carboxilicos orgé-
nicos fuertes como &cido tricloroacético, o acidos sulfdéni-
cos como Aacido bencen- o p-toluensulfédnice. La presencia de
un solvente inerte adicional es posible, pero no siempre ne-
cesaria. Los solventes inertes apropiados son, con preferen-
cia, acidos carboxilicos, por ejemplo, organicos, como &cido
acético, éteres como tetrahidrofurano o dicxano, amidas como
DMF, hidrocarburos halogenados como diclorometano, también
alcoholes como metanol, etanol ¢ isopropancl, y agua. Tam-
bién son adecuadas las mezclas de los solventes antes men-
cionados. Se usa TFA, con preferencia, en exceso sin adiciédn

de otro solvente, y el &cido perclérico se usa, con prefe-
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rencia, en forma de una mezcla de Acido acético y acido per-
clérico al 70% en la relacidén 9:1. Las temperaturas de reac-
cién para el clivaje son ventajosamente de entre alrededor
de 0 y alrededor de 50°, con preferencia, de eﬁtre 15 y 30°
(temperatura ambiente).

Los grupos BOC, OBut, Pbf, Pmc y Mtr pueden ser prefe-
rentemente clivados, por ejemplo, usando TFA en diclorometa-
nc o usando aproximadamente HCl 3 a 5 N en dioxanc a 15-20°,
y el grupo FMOC puede clivarse usando una solucién de dime-
tilamina, dietilamina o piperidina al 5 - 50% aproximadamen-
te en DMF a 15-30°.

El grupc tritilo se emplea para proteger los aminocacidos
histidina, asparagina, glutamina y cisteina. Ellos se clavan
segun el producto final deseado, usando TFA / tiofenol al
10%, al clivar el grupo tritilo de dichos aminodcidos; al
usar TFA / anisol o TFA / tioanisol, sdélo se cliva el grupo
tritilo de His, Asn y Gln, mientras que gqueda en la cadena
lateral de Cys.

El grupo Pbf (pentametilbenzofuranile) se emplea para
proteger a Arg. Se cliva usando, por ejemplo, TFA en diclo-
rometano. |

Los grupos protectores que se pueden eliminar por hidro-
gendlisis (por ejemplo CBZ o bencilo) se pueden clivar, por
ejemplo, por tratamiento con hidrdgeno en presencia de un

catalizador (por ejemplo un catalizador de metal ncble tal
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como paladio, ventajosamente en un soporte como carbdn). Los
solventes apropiados en este caso son aguellos gue se indi-
caron con anterioridad, en particular, por ejemplo, alcoho-
les, tales como metanol o etanol, o amidas, tal como DMF. La
hidrogendlisis se lleva a cabo en general a temperaturas de
entre aproximadamente O y 100° y a presicnes de entre
aproximadamente 1 y 200 bar, con preferencia a 20-30° y 1-
10 bar. La hidrogendlisis del grupo CBZ tiene éxito, por
ejemplo, en Pd/C al 5 - 10% en metanol o al usar formiato de
amonio (en lugar de hidrdgeno) sobre Pd/C en metanol/DMF a
20-30°.

Sales farmacéuticas y otras formas

Los compuestos segin la invencién mencionados pueden
usarse en su forma final no salina. Por otra parte, la pre-
sente invencidén comprende también el uso de estos compuestcs
en forma de sus sales farmacéuticamente inocuas gue pueden
derivarse de distintos acidos y bases organicos e inorgani-
cos segun formas de proceder conocidas por el especialista.
Las formas salinas farmacéuticamente inocuas de los compues-
tos de la férmula I se preparan en su gran mayoria de manera
convencional. Siempre que el compuesto de la férmula I con-
tenga un grupo acido carboxilico, una de sus sales apropia-
das puede formarse haciendo reaccionar el compuesto con una
base adecuada en la sal por adicion de bases correspondien-

te. Bases de este tipo son, por ejemplo, hidréxideos de metal
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alcalino, entre ellos hidrédxido de potasio, hidréxido de so-
dio e hidréxide de litio; hidrédxidos de metal alcalinotérreo
tales como hidréxido de bario e hidréxido de calcio:; alcoho-
latos de metal alcalino, por ejemplo etanolato de potasio y
propanolato de sodio; asi come distintas bases orgéanicas ta-
les como piperidina, dietanolamina y N-metilglutamina. Las
sales de aluminic de los compuestos de la férmula I también
se cuentan aqui. En determinados compuestos de la férmula I
se forman sales por adicidn de 4cidos tratando estos com-
puestos con &acidos orgénicos e inorganicos farmacéuticamente
inocuos, por ejemplo &cido halohidricos tales como &cido
clorhidrico, acido bromhidrico o éacido vyodhidrico, otros
dcidos minerales y sus correspondientes sales tales como
sulfato, nitrato o fosfato y similares, asi como alquil- vy
moncarilsulfonatos tales como etansulfonato, toluensulfonato
y bencensulfonato, asi como otros &cidos organicos y sus co-
rrespondientes sales tales como acetato, trifluorocacetato,
tartrato, maleato, succinato, citrato, benzoato, salicilato,
ascorbato y similares. Conforme a ello, entre las sales por
adicidén de &cidos farmacéuticamente inocuas de los compues-
tos de la formula I se cuentan las siguientes: acetato, adi-
pato, alginato, arginatc, aspartato, benzoato, bencensulfo-
nato (besilato), bisulfato, bisulfito, bromuro, butirato,
canferato, canfersulfonato, caprilato, cloruro, clorobenzoa-

to, citrato, ciclopentanpropionato, digluceonato, dihidrége-
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no-fosfato, dinitrobenzoato, dodecilsulfateo, etansulfonato,
fumarate, galacterato (a partir de acido macico}, galacturo-
nato, gluccheptanocato, gluconato, glutamato, glicerofosfato,
hemisuccinato, hemisulfato, heptancato, hexancateo, hipurate,
clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2-hidroxi-
etansulfonate, vyoduro, 1isetionate, iscobhutirato, lactato,
lactobicnato, malato, maleato, malonato, mandelato, metafos-
fato, metansulfonato, metilbenzcateo, monohidrégeno-fosfato,
2-naftalensulfonato, nicotinato, nitrato, oxalato, oleato,
pamoato, pectinato, persulfato, fenilacetato, 3-
fenilpropionato, fosfato, fosfonato, ftalato, lo cual no re-
preéesentan ninguna limitacién.

Ademds, se cuentan entre las sales basicas de los com—
puestos seguin la invencién sales de aluminio, de amonio, de
calcio, de cobre, de hierro (III), de hierro {(II}), de litio,
de magnesio, de manganeso (III), de manganeso (II), de pota-
sio, de sodio y de cine, lo cual no debe representar ninguna
limitacién. Entre las sales precedentemente mencionadas se
prefieren amonio; ias sales de metales alcalinos sodio y po-
tasio, asi como las sales de metales alcalinotérreos calcio
y magnesio. Entre las sales de los compuestos de la férmula
I que derivan de bases no tédxicas orgénicas farmacéuticamen-
te inocuas, se cuentan sales de aminas primarias, secunda-

rias y terciarias, aminas sustituidas, entre ellas también

aminas sustituidas naturales, aminas ciclicas asi como resi-
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nas de intercambio iénico basicas, por ejemplo arginina, be-
taina, cafeina, cloroprocaina, colina, N, N’ -

dibenciletilendiamina (benzatina), diciclohexilamina, dieta-

nolamina, dietilamina, 2-dietilamincetanol, 2-
dimetilamincetanol, etanolamina, etilendiamina, N—
etilmorfeolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina,

histidina, hidrabamina, isopropilamina, lidocaina, lisina,
meglumina, N-metil-D-glucamina, morfolina, piperazina, pipe-
ridina, resinas de poliamina, procaina, purina, teobromina,
trietanclamina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina,
asi como tris-{(hidroximetil)-metilamina (trometamina), lo
cual no debe representar ninguna limitacién.

Pueden cuaternizarse compuestos de la presente invencidn
que contienen grupos basicos con nitrdgeno, con agentes ta-
les como halogenuros de algquilo {Ci-C4), por ejemplo cloru-
ro, bromuro y yoduro de metilo, etilo, isopropilo y ter.-
butilo; dialgquil (C;-C4)-sulfatos, por ejemplo dimetil-,
dietil- y diamilsulfato; halogenuros de alquilo (Cip-Cis),
por ejemplo cloruro, bromuro y yodurc de decilo, dodecilo,
laurilo, miristilo y estearilo; asi comc halogenuros de
aril-alquilo (C;-C4}, por ejemplo cloruro de bencilo y bro-
muro de fenetile. Con sales de este tipo pueden prepararse
compuestos segun la invencidén solubles tanto en agua como en
aceite.

Entre las saleb farmacéuticas precedentemente menciona-
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das preferidas, se cuentan acetato, trifluorcacetato, besi-
lato, citrato, fumarato, gluconatc, hemisuccinato, hipurato,
clorhidrato, bromhidrateo, isetionate, mandelato, meglumina,
nitrato, cleato, fosfonato, pivalato, fosfato de sodio, es-
tearato, sulfato, sulfosalicilato, tartrato, tiomalato, to-
silato y trometamina, lo cual no debe representar ninguna
limitacién.

Se da particular preferencia al clorhidrato, diclor-

hidratoc, bromhidrato, maleato, mesilate, fosfato, sulfato y
succinato.
Las sales por adicidén de acidos de compuestos basicos de la
férmula I se preparan poniendo en contacto la forma béasica
libre con una cantidad suficiente del &cido deseado, obte-
niéndose la sal de manera usual. La base libre se puede re-
generar poniendo en contacto la forma salina con una base y
aislando la base libre de manera usual. Las formas basicas
libres se distinguen en cierto sentido de sus correspondien-
tes formas salinas en cuanto a determinadas propiedades fi-
sicas, tal como sclubilidad en solventes polares; sin embar-
go, en el marco de la invencién, las sales corresponden por
lo demés a sus correspondientes formas bésicas libres.

Tal como se menciond, las sales por adicién de bases
farmacéuticamente inocuas de los compuestos de la férmula I
se forman con metales o aminas tales como metales alcalinos

o alcalinotérrecs o aminas orgdnicas. Metales preferidecs son
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sodio, potasio, magnesio y calclo. Aminas orgédnicas preferi-
das son N,N’-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina,
dietanolamina, etilendiamina, N-metil-D-glucamina y procai-
na.

Las sales por adicién de bases de los compuestos acidos
segin la invencidén se preparan poniendo en contacto la forma
4dcida libre con una cantidad suficiente de la base deseada,
obteniéndose la sal de manera usual. El Acido libre se puede
regenerar poniendo en centacto la forma salina con un acido
y aislando del &cido libre de manera usual. Las formas aci-
das libres se distinguen en cierto sentido de sus formas sa-
linas correspondientes con respectc a determinadas propisda-
des fisicas tal como solubilidad en solventes polares; sin
embargo, en el marco de la invenciédn, las sales corresponden
por lo demas a sus formas acidas libres pertinentes.

Si un compuesto segin la invencidédn contiene més de un
grupo que puede formar sales farmacéuticamente inocuas de
este tipo, la invencidn comprende también sales maltiples.
Entre las formas salinas multiples tipicas se cuentan, por
ejempleo, bitartrato, diacetato, difumarato, dimeglumina, di-
fosfato, disodio y triclorhidrato, lo cual no debe represen-
tar ninguna limitacién.

En cuanto a lo anteriormente dicho, se ve que, por “sal
farmacéuticamente inocua” en el presente contexto se entien-

de un principio activo que contiene un compuesto de la fér-
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mula I en forma de una de sus sales, en especlal cuando esta
forma salina le confiere al principio activo propiedades
farmacocinéticas mejoradas, en comparacién con la forma li-
bre del principio activo u otra forma salina del principio
activo que se utilizd con anterioridad. La forma salina far-
macéuticamente inocua del principio activo también puede
otorgarle a este principio activo sélo una propiedad farma-
cocinética deseada de la que antes no disponia, e incluso
puede afectar positivamente la farmacodinamia de este prin-
cipio activo respecto de su eficacla terapéutica en el orga-
nismo.

También son objeto de la invencién los medicamentos que
comprenden al menos un compuesto de la férmula I y/o sus de-
rivados, solvatos y estereoisdmeros de utilidad farmacéuti-
ca, incluyendo sus mezclas en todas las proporciones y, op-
cionalmente, excipientes y/o coadyuvantes.

Las formulaciones farmacéuticas pueden administrarse en
forma de unidades de dosis que contienen por unidad de dosis
una cantidad predeterminada de principio activo. Una unidad
de este tipo puede contener, por eijemplo, 0,5 mg a 1 g, pre-
ferentemente 1 mg a 700 mg, con preferencia especial, 5 mg a
100 mg de un compuesto segin la invencién, de acuerdo con el
estado patoldgice tratade, la via de administracién y la
edad, el peso y el estado del paciente, o bien pueden admi-

nistrarse formulaciones farmacéuticas en forma de unidades
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de dosis que contienen una cantidad predeterminada de prin-
cipio activo por unidad de dosis. Las formulaciones de uni-
dad de dosis preferidas son aquellas que contienen una dosis
diaria o una dosis parcial, tal como se indicd con aﬁterio—
ridad, o una fraccién correspondiente de ella de un princi-
pic activo. Por otra parte, las formulaciones farmacéuticas
de este tipo pueden prepararse con un procedimiento de cono-
cimiento general en el campo farmacéutico especializado.

Las formulaciones farmacéuticas pueden adaptarse para
ser administradas por cualquier via apropiada, por ejemplo,
por via oral (incluyendo la via bucal o sublingual}, rectal,
nasal, tépica (incluyendo la via bucal, sublingual © trans-
dérmica}, vaginal o parenteral (incluyendo la wvia subcuta-
nea, intramuscular, intravenosa o intradérmica). Formulacio-
nes de este tipo pueden prepararse con todos los procedi-
mientos conoclideos en el campc farmacéutico especializado,
reuniendo por ejemplo el principio activo con el o los exci-
pientes o coadyuvantes.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas a la adminis-
tracién oral pueden ser administradas como unidades separa-
das como, p.ej., capsulas o comprimidos; polvos o granula-
dos; soluciédn o suspensiones en liquidos acuosos © no acuo-
sos; espumas comestibles o mousses; o emulsicnes liquidas de
aceite en agua o emulsiones liquidas de agua en aceite.

De esta manera, se puede combinar, por eijemplo, en la

%
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administracién oral en forma de un comprimido o capsula el
componente activo con un excipiente inerte oral, no toxico y
farmacéuticamente inocuo como, por ejemplo, etanocl, gliceri-
na, agua, etc. Se preparan polvos triturando el compuesto
hasta un tamafio fino apropiado y mezcléndolo con un exci-
piente farmacéutico triturade de igual manera come, por
ejemplo, un carbohidrato comestible como, por ejemplo, almi-
dén o manita. Asimismo puede haber un saborizante, un con-
servante, un dispersante y un colorante.

Las capsulas se obtienen preparando una mezcla en polvo
tal como se describidé con anterioridad y llenando con ella
vainas de gelatina moldeadas. Los lubricantes tales como,
por eijemplo, é&cido silicico de alta dispersidn, talco, es-
tearato de magnesio, estearato de calcio o polietilenglicol
en forma sdélida pueden adicionarse a la mezcla en polvo an-
tes del procesc de llenado. Asimismo puede agregarse un des-
integrante o un solubilizante como, por ejemplo, agar-agar,
carbonato de calcio o carbonato de sodic, a fin de mejorar
la disponibilidad del medicamento después de la ingesta de
la capsula.

Ademds, en caso de ser deseado o necesario, pueden in-
corporarse aglutinantes, lubricantes y desintegrantes apro-
piados, asi comc colorantes en la mezcla. A los aglutinantes
apropiados corresponden almidén, gelatina, azucares natura-

les tales como, por ejemplo, glucosa o beta-lactosa, endul-
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zantes de maiz, goma natural y sintética como, por ejemplo,
acacla, tragacanto o alginato de sodic, carboximetilcelulo-
sa, polietilenglicol, ceras, etc. A los lubricantes utiliza-
dos en estas formas posclédgicas pertenecen oleato de sodio,
estearato de sodio, estearato de magnesio, benzoato de so-
dic, acetato de sodio, cloruro de scdio, etc. A los desinte-
grantes pertenecen, sin limitarse a ellos, almidén, metilce-
lulosa, agar, bentonita, goma xantdn, etc. Los comprimidos
se formulan preparando, por ejemplo, una mezcla pulverulen-
ta, granuléndeola ¢ comprimiéndola en seco, agregando un lu-
bricante y un desintegrante y comprimiendo todo en tabletas.
Se prepara una mezcla pulverulenta mezclande un compuesto
triturado de una manera apropilada con un diluyente o una ba-
se, tal como se describié con anterioridad, y opcicnalmente
con un aglutinante tal como, por ejemplo, carboximetilcelu-
losa, un alginato, gelatina o polivinilpirrolidona, un xre-
tardador de la solucidn como, por ejemplo, parafina, un ace-
lerador de la resorcidn comec, por ejemplo, una sal cuaterna-
ria y/o un agente de absorcién como, por ejemplo, bentonita,
caclin o fosfato dicalcico. La mezcla pulverulenta puede
granularse humectdndola con un aglutinante como, por ejem-
plo, jarabe, almiddn, pasta, acadia o solucicnes de materia-
les celulédsicos o poliméricos, y presionandola a través de
un tamiz. Como alternativa para la granulacién se deja pasar

la mezcla en polvo por una maguina tableteadora, donde se
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forman grumos moldeados no homogénecs gue se parten en gra-
nulados. Los granulados pueden lubricarse por medio de la
adicién de acido estearico, una sal de estearato, talco o
aceite mineral, a fin de evitar que se peguen a los moldes
fundidos para comprimidos. La mezcla lubricada se comprime
luego para formar tabletas. Los compuestos segin la inven-
cidén pueden combinarse también con un excipiente 1inerte
fluido y luego comprimirlos directamente en tabletas sin
realizar etapas de granulacidén o compresién en seco. También
puede haber una capa de proteccién transparente © no trans-
parente compuesta por una cubierta de goma laca, una capa de
azucar o material polimérico y una capa brillante de cera. A
estos revestimientos pueden agregarse colorantes para poder
diferenciar las diferentes unidades de dosis.

Los liquidos orales como, por ejemple, scluciones, Jja-
rabes y elixires, pueden prepararse en forma de unidades de
dosis, de modo que una cantidad dada contenga una cantidad
predeterminada de compuesto. Los jarabes pueden prepararse
disolviendo el coeompuesto en una solucidén acuosa con sabor
apropiado, mientras que los elixires se preparan usando un
vehiculo alcohélico no tdxico. Las suspensiones pueden for-
mularse por dispersiodn del compuesto en un vehiculo no téxi-
co. RAdemas pueden agregarse solubilizantes y emulsionantes
como, por ejemplo, alcoholes iscestedricos etoxilados y éte-

res de polioxietilensorbitol, conservantes, aditivos sabori-
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zantes como, por ejemplo, aceite de menta o endulzantes na-
turales o sacarina u otros endulzantes artificiales, etc.

Las formulaciones de unidades de dosis para la adminis-
tracién oral pueden incluirse opcicnalmente en microcapsu-
las. La formulacién puede prepararse asi de modo que se pro-
longue © retrase la liberacidén como, por ejemplo, por reves-
timiento © inclusién de material particulado en polimeros,
ceras, etc.

Los compuestos de la férmula I, asi come sus sales,
solvatos y derivados fisioldgicamente funcionales pueden ad-
ministrarse en forma de sistemas de suministro de liposomas
como, por ejemplo, vesiculas unilaminares pequefias, vesicu-
las unilaminares grandes y vesiculas multilaminares. Los li-
posomas pueden formarse a partir de diversos fosfolipidos
como, por ejemplo, colesterol, estearilamina o fosfatidilco-
linas.

Los compuestos de la férmula I, asi como sus sales,
solvatos vy derivados fisiolégicamente funcionales pueden ser
suministrados usando anticuerpos monoclonales como soportes
individuales, a los que se acoplan las moléculas de uniédn.
Los compuestos también pueden acoplarse con polimeros solu-
bles como portadores medicamentosos dirigidos. Pelimeros de
este tipo pueden comprender polivinilpirrolidena, copolimerc
de pirano, fenol de polihidroxipropilmetacrilamida, fenol de

polihidroxietilaspartamida o polilisina de 6xido de polieti-
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leno, sustituidos con radicales palmitoilo. Ademas, los com-
puestos pueden estar accplados a una clase de polimeros bio-
degradables que son apropiados para lograr una liberacién
controlada de un medicamento, por ejemplo, &cido pclilacti-
co, poliepsilon-caprolactona, Aacido polihidroxibutirico, po-
liortoésteres, poliacetales, polidihidroxipirancs, policia-
noacrilatos y copolimercs en bloque reticulados o anfipati-
cos de hidrogeles.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas a la adminis-
tracidén transdérmica pueden administrarse como parches inde-
pendientes para un contacto estrecho prolongado con la epi-
dermis del receptor. De esta manera puede administrarse, por
ejemplco, el principio activo del parche por medio de ionto-
foresis, tal como se describe en general en Pharmaceutical
Research, 3(6), 318 (1986).

Los compuestos farmacéuticos adaptados a la administra-
cidén tdpica pueden estar formulados en forma de unguentos,
cremas, suspensiones, leociones, polvos, soluciones, pastas,
geles, sprays, aerosoles o aceites.

Para los tratamientcs oculares ¢ de otros tejidos ex-
ternos, por ejemplo, la boca y la piel, las formulaciones se
aplican preferentemente como ungiliento o crema toépicos. En
caso de formular un unguenteo, el principio activeo puede
aplicarse ya sea con una base de crema parafinica o una mis-

cible con agua. De modo alternativo, el principio activo
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puede formularse en una crema con una base cremosa de aceite
en agua o una base de agua en aceite.

A las formulaciones farmacéuticas adaptadas a la apli-
cacién tépica en los ojos, pertenecen las gotas oftdlmicas,
en donde el principio activo estd disuelto o suspendido en
un soporte apropilado, en especial un sclvente acuoso.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas a la aplica-
cién tépica en la boca comprenden comprimides de disolucidn
oral, pastillas y enjuagues bucales.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas a la aplica-
cion rectal pueden administrarse en forma de évulcs o ene-
mas.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas a la adminis-
tracidén nasal, en las cuales la sustancia soporte es una
sustancia sélida, contienen un polvo grueso con una granulo-
metria dentro del rango, p.ej., de 20-500 micrdmetros, que
se administra de la manera en que se aspiraba rapé, es decir
inhalandolo rapidamente a través de las vias nasales desde
un recipiente con el polve sostenido cerca de la nariz. Las
formulaciones apropiadas para administrar como spray nasal o
gotas nasales con un liquido como sustancia soporte compren-
den soluciones de principioc active en agua o aceite.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas a la adminis-
tracién por inhalacién comprenden polves de particulas finas

o neblinas que pueden ser generados por medio de distintos
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tipos de dosificadores a presidn con aerosoles, nebulizado-
res ¢ insufladores. :

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas a la adminis-
tracién vaginal pueden ser administradas como pesarios, tam-
pones, cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones eén
spray.

Entre las formulaciones farmacéuticas adaptadas a la
administracién parenteral se cuentan las soluciones inyecta-
hles estériles acuosas y no acuosas, que contienen antioxi-
dantes, buffers, bacteriostéticos y solutos, a través de los
cuales la formulacidén se vuelve isotdnica con la sangre del
paciente en tratamiento; asi c¢omo suspensiones estériles
acuosas y no acuosas que pueden contener agentes de suspen-
51i6n y espesantes. las formulacicnes pueden administrarse en
recipientes de dosis Unicas o miltiples, por ejemplo, ampo-
llas selladas y viales y almacenarse en estado liofilizado,
de modo gue solamente se requliere la adicién del liquido so-
porte estéril, por ejemplo, agua para fines inyectables, in-
mediatamente antes de usar. Las soluciones inyectables y las
soluciones preparadas segin la receta pueden prepararse a
partir de polvos, granulados y comprimidos estériles.

Se entiende que las formulaciones, ademds de los compo-
nentes mencionados en especial con anterioridad, pueden con-
tener otros agentes usuales en el campo especializado res-

pecto del correspondiente tipo de formulacidén; de esta mane-
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ra, las formulaciones apropiadas para la administracién oral
pueden contener saborizantes.

Una cantidad de eficacia terapéutica de un compuesto de
la £férmula I depende de una serie de factores, incluyendo
por ejemplo la edad y el peso del animal, el estado de salud
exactoc que requiere de tratamiento, asi comec su gravedad, 1la
naturaleza de la formulacién asi como la via de administra-
cién, y en ultima instancia es determinada por el médico o
veterinario tratante. Sin embargo, una cantidad efectiva de
un compuesto segin la invencidn para el tratamiento de cre-
cimiento neopléasico, por ejemplo, carcinoma de intestino
grueso © de mama, varia en general en el rango de 0,1 a 100
mg/kg de peso corporal del receptor {mamifero} por dia y en
especial, tipicamente, en el rango de 1 a 10 mg/kg de peso
corporal por dia. De esta manera, para un mamiferc adulto de
70 kg la cantidad efectiva por dia seria usualmente de 70 a
700 mg, en donde esta cantidad puede administrarse como do-
sis Unica por dia o usualmente en una serie de dosis parcia-
les {(como, por ejeﬁplo, dos, tres, cuatro, cince © sels) por
dia, de modo que la dosis diarxria total es la misma. Una can-
tidad eficaz de una sal o solvato o de uno de sus derivados
fisioldégicamente funcional puede determinarse per se como
parte de la cantidad eficaz del compuesto segin la inven-

cién. Puede suponerse gque similares dosis son apropiladas pa-

ra el tratamiento de los demds estados patolédégicos menciona-
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dos con anterioridad.

Ademas, son objeto de la invencién los medicamentos que
contienen al menos un compuesto de la férmula I y/0 sus de-
rivados, solvatos y esterecisdmeros de utilidad farmacéuti-
ca, 1incluyendo sus mezclas en todas las proporcicnes, y al
menos otro principio activo medicamentoso.

También es objeto de la invencidn un kit que consiste
en envases separados de
{a) wuna cantidad efectiva de un compuesto de la férmula I

y/o sus derivados, solvatos y estereoisdémeros de utili-

dad farmacéutica, incluyendo sus mezclas en todas las

proporciones,

y
{b) una cantidad efectiva de otro ingrediente activo me-
dicamentoso.

El kit contiene recipientes apropiados como cajas,
frascos, sachets o ampollas individuales. El1 kit puede con-
tener, p.ej., ampollas separadas gque contienen, cada una,
una cantidad efectiva de un compuesto de la férmula I y/o
sus derivados, solvatos y estereoisdmeros de utilidad farma-
céutica, incluyendo sus mezclas en todas las propeorciones,

y una cantidad efectiva de otro principio activo medicamen-
toso disuelto o en forma liofilizada.

Uso

Los presentes compuestos son apropiados como princi-
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pios activos farmacéuticos para mamiferos, en especial para
el ser humano, en el tratamiento de enfermedades originadas
por las tirosina quinasas. Entre estas enfermedades se cuen-
tan la proliferacidédn de células tumorales, la neoformacidn
vascular patolégica (o angiogénesis) que estimula el creci-
miento de tumores sélidos, la neoformacién vascular en el
ojo {(retinopatia diabética, la degeneracién macular asociada
a la edad y similares}, asi como inflamacicnes (psoriasis,
artritis reumatoidea y ctros).

La presente invencién comprende el uso de los compues-—
tos de la férmula I y/o sus sales y solvatos fisioldgicamen-
te inccuos para preparar un medicamento para el tratamiento
o la prevencidn de cancer. Los carcinomas preferidos para el
tratamiento provienen del grupo de carcinoma de cerebro,
carcinoma del tracto urogenital, carcinoma del sistema 1lin-
fatico, carcinoma de estémago, carcinoma de laringe y carci-
noma de pulmén. Otro grupo de formas cancerosas preferidas
son leucemia monocitica, adenocarcinoma de pulmén, carcinoma
de pulmén de células pequefias, cancer de péancreas, glioblas-
tomas y carcinoma de mama.

Asimismo queda comprendido el uso de los compuestos de
acuerdo con la reivindicacién 1 seguan la invencidén y/o sus
sales y solvatos fisioldgicamente inocuos para preparar un
medicamento para el tratamiento o la prevencidn de una en-

fermedad que en la que participa la angicgénesis.
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Una enfermedad de este tipo, en la que participa la an-
glcgénesis, es una oftalmopatia, comoc ser vascularizacién
retiniana, retinopatia diabética, degeneracidén macular aso-
ciada a la edad y similares.

El uso de los compuestos de la férmula I y/o sus sales
y solvatos fisiclégicamente inocuos para preparar un medica-
mento para el tratamiento © la prevencidén de enfermedades
inflamatorias, también recae dentro del alcance de la pre-
sente invencién. Entre este tipo de enfermedades inflamato-
rias se cuentan, por ejemplo, artritis reumatoidea, psocria-
sis, dermatitis de contacto, tipo tardio de la reaccidn de
hipersensibilidad y similares.

También esta comprendido el uso de los compuestos de la
férmula I y/o sus sales y solvatos fisiolégicamente inocuos
para preparar un medicamento para el tratamiento o la pre-
vencidén de una enfermedad originada por las tirosina quina-
sas o una dolencia originada por las tircsina guinasas en un
mamifero, en donde en este procedimiento se administra a un
mamifero enfermo gue requiere de este tratamiento una canti-
dad terapéuticamente efectiva de un compuesto segun la in-
vencién. La cantidad terapéutica depende de las distintas
enfermedades y puede ser determinada por el especialista sin
demasiado esfuerzo.

La presente invencidén también comprende el uso de los

compuestos de la férmula I y/o sus sales y solvatos fisiolé-
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gicamente inocuos para preparar un medicamento para el tra-
tamiento o la prevencidén de una vascularizacién retiniana.

Procedimientos para el tratamiento o la prevencidn de
oftalmopatias como retincpatia diabética y degeneracidén ma-
cular ascciada a la edad también son parte integral de esta
invencién. El usoc para el tratamientoc o la prevencidn de en-
fermedades inflamatorias como artritis reumatoidea, pscria-
sis, dermatitis de contacto y tipos tardios de una reaccién
de hipersensibilidad, asi como el tratamiento o la preven-
cidén de osteopatias del grupo de osteosarcoma, osteoartritis
y raquitismo, entra asimismo dentro del alcance de la pre-
sente invencién.

La expresidn “enfermedades o dolencias originadas por
las tirosina quinasas” se refiere a estados patoldgicos que
dependen de la actividad de una o varias tirosina gquinasas.
Las tirosina quinasas participan, directa o indirectamente,
en las vias de transduccidén de sefiales de diversas activida-
des celulares, entre ellas la proliferacién, la adhesidn y
la migracién, asil como la diferenciacioén. Entre las enferme-
dades que estéan asociadas con la actividad de las tirosina
guinasas, se cuentan la proliferacidén de células tumorales,
la neoformacidédn vascular patoldgica que estimula el creci-
miento de tumores sdélidos, la neoformacidén vascular en el
ojo (retinopatia diabética, degeneracidén macular asociada a

la edad y similares}, asi como las inflamaciones (psoriasis,
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artritis reumatoidea y similares).

Los compuestos de la férmula I pueden administrarse en
pacientes para el tratamiento del céncer, en especial de tu-

mores de rapide crecimiento.

De esta manera, es cobjeto de la invencién el uso de com-

puestos de la férmula I, asi como sus derivados, solvatos y

estereoisomeros de wutilidad farmacéutica, incluyendo sus

mezclas en todas las proporciones, para preparar un medica-
mento para el tratamiento de enfermedades, en donde la in-
hibicidén, la regulacidn y/o la modulacidn de la transducciodn

de sefiales de las guinasas desempefia un papel importante.

Se prefiere el uso de compuestos de la férmula I, asi

como sus derivados, solvatos y estereoisdmeros de utilidad

farmacéutica, incluyendo sus mezclas en todas las proporcio-
nes, para preparar un medicamento para el tratamiento de en-
fermedades gue son afectadas por la inhibicidén de las tiro-
sina quinasas a través de los compuestos de acuerdo con la
reivindicacién 1.

Se prefiere en especial el uso para la preparacién de un

medicamento para el tratamiento de enfermedades que son

compuestos de acuerdo con la reivindicacidén 1. Se prefiere

especialmente el uso para el tratamiento de una enfermedad,

en donde la enfermedad es un tumor sélido.

,,ILGelﬁscht: i

; ﬁ Gelbscht; TIE-2

et e —— —
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El tumor sélido estd seleccionado, preferentemente, del

grupo de tumores de pulmdén, del epitelio escamoso, de las

vejigas, de estdémago, de los rifiones, de cabeza y cuello, de

esdfago, de cuello uterino, de tiroides, de intestino, de

higado, de cerebro, de préstata, del tracto urogenital, del
sistema linfético, de estoémago y/o de laringe.

El tumor sdélido también estd seleccionade, con prefe-
rencia, del grupo de adencocarcinoma de puilmdn, carcinoma de
pulmén de células pequenas, cancer de péncreas, glicblasto-
mas, carcinoma de colon y carcinoma de mama.

Ademds, se prefiere el uso para el tratamiento de un tu-
mor del sistema sanguineo e inmune, preferentemente para el
tratamiento de un tumor seleccionado del grupo de leucemia
leucemia mielocitica c¢rénica, Ileucemia

mielocitica aguda,

linfatica aguda y/o leucemia linfatica crénica.

nistrarse junto con otros agentes terapéuticos, incluyendo

anticancerigenos. Tal como se usan agui, el término “anti-
cancerigeno” se refiere a todo agente que se administra a un
paciente con cancer a los fines del tratamiento del cancer.
El tratamiento anticancerigeno aqui definido puede uti-
lizarse como unica terapia o puede comprender adicionalmente
al compuesto segun la invencidn una operacidén o terapia de
irradiacién ¢ quimioterapia usuales. Una quinioterapia de

este tipo puede comprender una o varias de las siguientes

Geldscht: Gehirntumor,
Tumor des Urogenital-
trakts, Tumor des lymp-
hatischen Systems, Ma-
gentumor, Kehlkopftumor
und Lungentumor,

. -

.- Geﬁscht:Monozytenleuka-I

mie, Lungenadenokarzi-
nom, kleinzellige Lun-
genkarzinome, Bauchs-
peicheldrusenkrebs,
Glioblastome und Brust-
karzinom.q

1
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categorias de agentes antitumorales:

{i) agentes antiproliferativos / agentes antineoplasicos /
agentes que dafian el ADN y sus combinaciones, tal como se
usan en oncologia médica, comoc agentes de algquilacién (por
ejemplo, cisplatino, carboplatino, ciclofosfamida, mostaza
nitrogenada, melfalano, clorcambucilo, busulfano y nitrosou-
reas); antimetabolitos (por ejemplo, antifolatos, como fluc-
ropirimidinas, como 5-fluorouracilo y tegafur, raltitrexed,
metotrexato, citosinarabinédésido, hidroxiurea y gemcitabina);
antibidticos antitumorales {(por ejemplo, antraciclinas, como
adriamicina, bleomicina, doxorrubicina, daunomicina, epirru-
bicina, idarrubicina, mitomicina-C, dactinomicina e mitrami-
cina); agentes antimitéticos (por ejemplo, alcaloides vinca,
como vincristina, vinblastina, vindesina y vinoreibina, vy
taxoides, como taxol y taxoter); inhibidores de la topoiso-
merasa (por ejemplo, epipodofilectoxinas, como etopdsido y
tenipdsido, amsacrina, topotecaneo, irinotecano y camptoteci-
na) y agentes para la diferenciacién celular (por ejemplo,
dcido all-trans-retinocico, &cido 13-cis-retinoico y fenreti-
nida);

(11) agentes citostéticos, como anti-estrégenocs (por ejem-—
plo, tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno y vo-
doxifeno)}, agentes que regulan hacia abajo el receptor de
estrogeno (por ejemplo, fulwvestrant), antiandrégenos ({por

ejemplo, bicalutamida, flutamida, nilutamida y acetato de
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ciproterona), antagonistas de LHRH ¢ agonistas de LHRH (por
ejemplo, goserelina, leuprorelina y buserelina), progestero-
nas (por ejemplo, acetato de megestrol), inhibidores de 1la
arcmatasa (por ejemplo, anastrozol, letrozeol, vorazol y exe-
mestano) e inhibidores de la Sc-reductasa, como finasterida:;
(111) agentes que inhiben la invasidén de células cancerosas
{por ejemplo, inhibidores de la metaloproteinasa, como mari-
mastato e inhibidores de la funcién del receptor del activa-
dor del plasminégeno tipe uroquinasa;

(iv) inhibidores de la funcidén del factor de crecimiento,
por ejemplc, tales inhibidores comprenden anticuerpos del
factor de crecimiento, factor de crecimiento, anticuerpos
del receptor (por ejemplo, el anticuerpo anti-erbb2 trastu-
zumab [Herceptin™] y el anticuerpo anti-erbbl cetuximab
[C225]), inhibidores de la farnesiltransferasa, inhibidores
de la tircsina quinasa e inhibidores de la serina / treonina
quinasa, por ejemplo inhibidores de la familia de factores
de crecimiento epidérmicos (p.ej., inhibidores de las tiro-
sina quinasas de la familia EGFR, como N-(3-cloro-4-fluo-
rofenil)-7-metoxi-6-{3-morfolinopropoxi}quinazolin-4-amina
(Gefitinib, AZD1839%), N-(3-etinilfenil)-6,7-bis-(2-metoxi-
etoxi)quinazolin~4—amina (Erlotinib, 0QSI-774) y 6-acrilami-
de-N~(3~-cloro-4-fluorofenil)-7-(3-morfolinopropoxi)quinazo-
lin-4-amina (CI 1033}), por ejemplo, inhibidores de la fami-

lia de factores de crecimiento provenientes de las plagquetas
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y por ejemplo, inhibidores de la familia de factores de cre-
cimiento de hepatocitos:

(v) agentes antiangiocgénicos como aquellos que inhiben los
efectos del factor de crecimiento endotelial wvascular (por
ejemplo, el anticuerpo contra el factor de crecimiento de
células endoteliales vasculares Dbevacizumab [Avastin™],
compuestos como los divulgadecs en las patentes internaciona-
les publicadas WO 97/22596, WO 97/30035, WO 97/32856 y WO
98/13354) y compuestos que actllan a través de otros mecanis-
mos (por ejemplo, linomida, inhibidores de la funcidn de la
integrina ovf3 y angiostatina);

{vi) agentes que dafan los vasos como combretastatina A4 vy
los compuestos divulgados en las solicitudes de patente in-
ternacionales WO 93%/02166, WO 00/4052%, WO 00/4166%, WO
01/92224, WO 02/04434 y WO 02/08213;

{vii) terapias antisentido, por ejemplo, aquellas gue estén
dirigidas contra los blancos enumerados precedentemente, co-
mo ISIS 25C3, un anti-ras—antisentido;

(viii) preparaciones de terapia genética, incluyendo por
ejemplo preparaciones para reemplazar gentes modificados,
como p53 modificado o BRCAl ¢ BRCA2, preparaciones de GDEPT
(terapia con proférmacos enzimaticos dirigidos & gene) que
utilizan la citosindesaminasa, timidinguinasa ¢ una enzima
de nitroreductasa bacteriana, asi como preparaciones para

elevar la tolerancia del paciente a la quimioterapia o ala
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terapia de irradiacién, como la terapia génica de resisten-
cia a multifarmacos; y

{ix) preparaciones para inmuncterapia, incluyendo por ejem-
plo preparaciones ex vivo e in vivo para elevar la inmunoge-
nicidad de células tumcrales de pacientes, como transfeccidn
de citoquinas, como interleuguina 2, interleuquina 4 o fac-
tor estimulante de colonias granulocitos macrdéfagos, prepa-
raciones para reducir la anergia de células T, preparacién
utilizando células inmunes transfectadas, como células den-
driticas transfectadas con citoquina, preparaciones gque usan
lineas celulares tumorales transfectadas con citoguina vy
preparaciones que usan anticuerpos antiidiotipicos. ,
Con preferencia, pero no exclusivamente se combinan los

medicamentos de la siguiente tabla 1 con los compuestos de

la férmula I.

Tabla 1.

Agentes de alquilacién|Ciclofosfamida Lomustina
Busulfano Procarbazina
Ifosfamida Altretamina
Melfalano Fosfato de estra-
Hexametilmelamina mustina
Tiotepa Mecloretamina
Clorambucilo Estreptozocina
Dacarbazina Temozolomida

|34
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Carmustina Semustina
Agentes de platino Cisplatino Carboplatino
Oxaliplatino ZD-0473 (AnorMED)
Espiroplatino Lobaplatino (Re-
Carboxiftalatopla- tema)
tino Satraplatino
Tetraplatino (Johnson Matthey)
Ormiplatino BBR-3464 (Hoff-~
Iproplatino mann-La Roche)
SM-11355 (Sumito-
mo)
AP-5280 (Access)
Entimetabolitos Azacitidina Tomudex
Gemcitabina Trimetrexato
Capecitabina Desoxicoformi-

5-Fluorouracilo
Floxuridina

Z2=-

Clorodesoxiadenosina

6-Mercaptopurina
6-Tioguanina
Citarabina

2—

cina
Fludarabina
Pentostatina
Raltitrexed
Hidroxiurea
Decitabina (Su-
pexrGen)

Clefarabina

1?5
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Flucrcdesoxicitidina

(Biocenvision)

Metotrexato Irofulveno (MGI
Idatrexato Pharma)
DMDC {Hoffmann-La
Roche)
Etinilcitidina
(Taiho)
Inhibidores de la to- |Amsacrina Rubitecanc (Su-
pocisomerasa Epirrubicina perGen)
Etoposido Mesilato de exa-

Tenipédsido o mi-
toxantrona
Irinotecano (CPT-11)
7-Etil-10-
hidroxicamptotecina
Topotecano
Dexrazoxanet (Topo-
Target)

Pixantrona (Novusp-
harma)

Andlogo de rebecami-
cina (Exelixis)
BBR-3576 (Novusphar-

ma)

tecano (DRaiichi)
Quinamed (ChemGe-
nex)

Gimatecano (Sig-
ma—-Tau)
Diflomotecano
(Beaufour-Ipsen)
TAS-103 (Taiho)
Elsamitrucina
{Spectrum)
J-107088 (Merck &
Co)

BNP-1350 (BioNu-

merik)

196
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CKD-602 (Chong
Kun Dang)

KW-2170 (Kyowa

Hakko)
Antibidticos antitumo-|Dactinomicina (Acti- Amonafid
rales nomicina D) Azonafid
Doxorrubicina Antrapirazol
(Adriamicina) Oxantrazol
Desoxirrubicina Losoxantrona
Valrubicina Sulfato de bleo-

Dauncrrubicina (Dau-

nomicina)
Epirrubicina
Terarrubicina
Tdarrubicina
Rubidazona
Plicamicina
Porfiromicina

Cianomorfolinodoxo-

micina (Blenoxan})
Acido bleomicini-
co

Bleomicina A
Bleomicina B
Mitomicina C
MEN-10755 (Mena-
rini)

GPX-100 (Gem

rrubicina Pharmaceuticals)
Mitoxantrona (Novan-
tron)

Agentes antimitdéticos |Paclitaxel SB 408075

nt
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Docetaxel
Colchicina
Vinblastina
Vincristina
Vinorelbina
Vindesina
Dolastatina 10 (NCI)
Rizoxina (Fujisawa)
Mivobulina (Warner-—
Lambert}

Cemadotina (BAST)
RPR 109881A {(Aven-
tis)

TXD 258 (Aventis)
Epotilona B (Novar-
tis)

T 900607 {(Tularik)

T 138067 (Tularik)
Criptoficina 52 (Eli
Lilly)

Vinflunina (Fabre})
Auristatina PE (Tei-
koku Hormone}

BMS 247550 (BMS)

BMS 184476 (BMS)

(GlaxoSmith-
Kline)

E7010 (Abbott}
PG-TXL (Cell The-
rapeuticsj)

IDN 5109 {Bayer)
A 105972 {(Abbott)
A 204197 (Abbott)
LU 223651 (BASF)
D 24851 (ASTA Me-
dica)

ER-86526 (Eisai)
Combretas~tatina
A4 (BMS)
Isohomohali-
condrina B (Phar-
maMar)

2D 6126 (AstraZe-
neca)
PEG-Paclitaxel
(Enzon)

AZ10992 (Asahi}
iDN-5109 (Indena)
AVILB (Prescient

NeuroPharma)

118
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BMS 188797 {(BMS3)

Taxoprexina (Protar-

Azaepotilona B

(BMS)

ga) BNP-7787 (BioNu-
merik)
Profadrmaco CA-4
{OXiGENE)}
Dolastatina 10
(NrH)
CA-4 (OXiGENE)
Inhibidores de arocma- |Aminoglutetimida Exemestano
tasa Letrozol Atamestano (Bio-
Anastrazol Medicines)
Formestano YM-511 (Yamanou-

chi)

Inhibidores de la ti-

midilato sintetasa

Pemetrexed (Eli Li-
1ly)

2D-9331 (BTG)

Nolatrexed (Exi-
mias)
CoFactor™ (Bio-

Keys)

Antagonistas de ADN

Trabectedina (Phar-
maMar)

Glufosfamida (Baxter

Iinternational)

Mafosfamida (Bax-
ter Internatio-
nal)

Apaziguon (Spec~

(39
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tope Solutions)

tics)
Edotreotid (Novar-

tis)

AlbGmina + 32P (Iso-

Timectacina (NewBio-

trum Pharmaceuti-
cals)
O6-Bencilguanina

{Paligent)

Inhibidores de 1a far-

nesiltransferasa

gy Labs)
Ionafarnib (Sche-

ring-Plough)

Arglabina {NuOncolo-

BAY-43-9006 (Bayer)

Tipifarnib (John-
son & Johnson)

Alcohol perilili-
co {(DOR BioPhar-

ma)

Inhibidores de la bom-

ba

CBT-1 (CBA Pharma)

Tariquidar (Xenova)

MS-208 (Schering AG)

Triclorhidrato de
zosuquidar (Eli
Lilly)

Dicitrato de bi-

ricodar (Vertex)

Inhibidores de la his-

tona acetlltransferasa

Tacedinalina (Pfi-
zer)

SAHA (Aton Pharma)

MS-275 (Schering AG)

Pivaloiloxime-
tilbutirato (Ti-
tan)

Depsipéptido {(Fu-

jisawa)
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Inhibidores de la me-
taloproteinasa
Inhibidores de ribonu-

cledtido reductasa

Neovastat (Aeterna
Laboratories)
Marimastat (British
Bictech)

Maltolato de galio
(Titan)

Triapina (Vion)

CMT-3 (CollaGe-
nex)

BMS-275291 (Cell-
tech)
Tezacitabina
(Aventis)

Didox (Molecules

for Health)

Agonistas/antagonistas

de TNF-alfa

Virulizina {(Lorus
Therapeutics)

CDC-394 (Celgene)

Revimid (Celgene)

Antagonistas del re-

Atrasentano (Abbott)

YM-598 (Yamanou-

ceptor de endotelina A|ZD-4054 (AstraZene- chi)

ca)
Agonistas del receptor|Fenretinid (Johnson Alitretinoina
de &cido retinoico & Johnson) (Ligand)

LGD-1550 (Ligand)

Inmunomoduladores

Interferdn
Oncéfago (Antige-
nics)

GMK (Progenics)

Terapia de dexo-
soma (Anosys)
Pentrix (Austra-

lian Cancer

¥
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Vacuna contra adeno- Technology)

carcinoma {Biomira)

CTP-37 (AVI BioPhar-

ma)

JRX-2 (Immuno—-Rx)

PEP-005 (Peplin Bio-

tech)

Vacunas contra
synchrovax (CTL Im-
nune)

Vacuna contra mela-

noma (CTL Immuno)

JSF-154 {(Tragen)
Vacuna anticance-
rigena {Inter-
cell)

Norelina (Bios-
tar)

BLP-25 (Biomira)
MGV (Progenics)
i3-Alethin (Dove-
tail)

CLL-Thera (Vaso-

Vacuna p21-RAS (Gem- gen)
Vax)
Agentes hormonales y Estrdégenos Prednisona
antihormonales Estrégenos conjuga- Metilpredni-
dos solona
Etinilestradiol Prednisolona
Clorotrianiseno Aminoglutetimida
Idenestrol Leuprolida
Caproato de hidroxi- Goserelina
progesterona Leuporelina
Medroxiprogesterona Bicalutamida
Testosterona Flutamida

3¢
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Propionato de tes-
tosterona
Fluoximestercna

Metiltestosterona

Octreotida
Nilutamida
Mitotano

P-04 ({Novogen)

Dietilstilbestrol 2-Metoxiestra-
Megestrol diol (EntreMed)
Tamoxifeno Arzoxifeno (Eli
Toremofina Lilly)
Dexametasona

Agentes fotodindmicos |Talaporfina (Light Bacteriofeoforbi-

Sciences)
Teralux (Theratech-
nclogies)
Motexafin-Gadelinio

{(Pharmacyclics)

da de Pd (Yeda)
Texafirina de lu-
tecio (Pharma-
cyclics)

Hipericina

Inhibidores de la ti-

rosina quinasa

Imatinib {Novartis)
Leflunomida (Su-

gen/Pharmacia)

ZDI839 {(AstraZeneca)

Erlotinib (Oncogene
Science)
Canertjnib (Pfizer)}

Escualamina (Genae-

Kahalid F (Phar-
maMar)

CEP-701 (Cep-
halon)

CEP-751 (Cep-
halon)

MLN518 (Mille-

nium}

145
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ra)
SU5416 (Pharmacia)

SU6668 (Pharmacia)

ZD4190 (AstraZeneca)
ZD6474 (AstraZeneca)

Vatalanib (Novartis)

PKI166 {(Novartis})
GW2016 {(GlaxoSmith-
Kline)

EKB-509 (Wyeth)

EKB-569 (Wyeth)

PKC41i2 (Novartis)
Fenoxodiol O
Trastuzumab (Ge-
nentech)

C225 {ImClone)
rhu-Mab (Genen-
tech)

MDX-H210 (Meda-
rex)

2C4 (Genentech)
MDX-447 (Medarex)
ABX-EGF (Abgenix)
IMC-1C11 (ImClo-

ne}

Diversos agentes

SR-27897 (inhibidor
de CCK-A, Sanofi-

Synthelabo}

Tocladesina (agonis-

ta ciclico de AMP,

Ribapharm)

Alvocidib (inhibidor

de CDK, Aventis)

Cv-247 (inhibidor de

COX-2, Ivy Medical)

P54 (inhibidor de

BCX-1777 (inhibi-
dor de PNP, Bio-—
Cryst)

Ranpirnasa (esti-
mulante de ribo-
nucleasa, Alfa-
cell)
Galarrubicina
(inhibidor de 1la
sintesis de ARN,

Dong-A)

A"
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COX-2, Phytcpharm)

CapCell™ (estimulan-

te de CYP450, Bava-

rian Nordic)

GCS-100 {antagonista

de gal3, GlycoGene-
sys)

Inmundégence de GLl7DT
{inhibidor de gas-
trina, Aphton)
Efaproxiral (Oxyge-
nator, Allos Thera-
peutics)

PI-88 (inhibidor de

heparanasa, Progen)

Tesmilifeno (antago-

nista de histamina,
YM BioSciences})

Histamina (agonista

del receptor de his-

tamina H,, Maxim)

Tiazofurina {(inhibi-

dor de IMPDH, Ribap-

harm)

Cilengitida (antago-

Tirapazamina
(agente de reduc-
cién, SRI Inter-
natiocnal)
N-Acetil-cisteina
{agente de reduc-
cidn, Zambon)
R-Flur-biprofeno
{(inhibider de NF-
kappaR, Encore)
3CPA (inhibidor
de NF-kappaB, Ac-
tive Biotech)
Seocalcitol (ago-
nista del recep-
tor de la vitami-
na D, Leo)
131-I-TM-601 (an-
tagonista de ADN,
Trans-Molecular)
Eflornitina (in-
hibidor de 0DC,
ILEX Oncology)
Acido minodrénico

{inhibidor de os-

185
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nista de integrina,

Merck KGah)

SR-31747 {(antagonis-

ta de IL-1, Sanofi-
Synthelabo)

CCI-779 (inhibidor

de la mTOR-quinasa,

Wyeth)

Exisulind {inhibidor

de PDE-V, Cell Path-

ways)

CP-4¢1 {inhibidor de

PDE-V, Cell Path-
ways)

AG-2037 (inhibidor
de GART, Pfizer)
WX-UK1l {inhibidor

del activador de

plasmindégeno, Wilex)

PBI-1402 {estimulan-

te de PMN, ProMetic
LifeSciences)
Bortezomib (inhibi-
dor de proteasoma,

Millennium)

teoclastos, Yama-
nouchi)

Indisulam (esti-
mulante de p53,
Eisai)

Aplidina {inhibi-
dor de PPT, Phar-
maMar)

Rituximab (anti-
cuerpo CD20, Ge-
nentech}
Gemtuzumab (anti-
cuerpo CD33,
Wyeth Ayerst)

PG2 (incentivador
de la hemateopoye-
sis, Pharmagene-
sis)

Immunol™ (enjua-
gue bucal de tri-
closano, Endo)
Triacetil-uridina
(profarmaco de
uridina, Wells-

tat)

136
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SRL-172 (estimulante SN-4071 {(agente

de células T, SR
Pharma)

TLK~286 {(inhibidor
de la glutatidn-S5-

transferasa, Telik)

PT-100 (agonista del

factor de crecimien-

to, Point Therapeu-
tics)

Midestaurina {in-
hibidor de PKC, No-

vartis)

Briostatina-1 (esti-

mulante de PKC, GPC
Biotech)

CDA-II (estimulador
de apoptosis, Ever-

life}

SDX-101 (estimulador

de apoptosis, Salme-

dix)

Ceflatonina {estimu-

lador de apoptosis,

ChemGenex)

antisarcoma, Sig-
nature BioScien-
ce)

TransMID-107™
({Inmunotoxina, KS
Biomedix)
PCK-3145 (estimu-
ladeor de la apop-
tosis, Procyon)
Doranidazol (es-
timulador de la
apoptosis, Pola)
CHS-828 (agente
citotdxico, Leo)
dcide trans-
retinoico (dife-
renciador, NIH)
MX6 (estimulador
de la apoptosis,
MAXIA)

Apomina (estimu-
lador de la apop-

tosis, ILEX Onco-

logy)
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Urocidina (esti-
mulador de la
apoptosis, Bioni-
che)

Ro-31-7453 {esti-
mulador de la
apoptosis, La Ro-
che)

Brostalicina (es-
timulador de la
apoptosis, Phar-

macia)

Un tratamliento conjunto de este tipo puede lograrse con

ayuda con una dosificacién simultanea,

sucesiva o separada

de los componentes individuales del tratamiento. Tales pro-

ductos combinados aplican los compuestos segun la invencién.

Ensayos

Los compuestos de la férmula I descritos en los ejemplos

se probaron en los ensayos descritos mas abajo, y se halld

gue presentan un efecto inhibidor de quinasas. Se conocen

otros

ensayos de la bibliografia y pueden ser féacilmente

realizados por la persona especialista en el arte (ver, por

ejemplo,

al.

I

Res.

J. Biol. Chem.

18:4435-4447;

Dhanabal et al.,

274:9116-9121;

Ausprunk et al.,

Cancer Res.

59:189-197; Xin et
Sheu et al., Anticancer
Dev. Biol. 3B:237-248;

3
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Gimbrone et al., J. Natl. Cancer Inst. 52:413-427; Nicosia
et al., In Vitro 18:538- 549).

Medicién de la actividad de la Met-gquinasa

La Met—quinasa se expresa segun indicaciones del fabri-
cante {Met, activa, Upstate, catdlogo N.° 14-526}) a los fi-
nes de la produccién de proteinas en células de insectos
(Sf21; S. frugiperda) y la ulterior purificacidédn por croma-
tografia por afinidad como proteina humana recombinante “N-
terminal 6His-tagged” en un vector de expresién de baculovi-
rus.

Para la medicidén de la actividad de la guinasa, puede
remitirse a diversos sistemas de medicié4n gue se hallan a
disposicién. En un procedimiento de centelleo por proximidad
(Sorg et 2l1., J. of Biomolecular Screening, 2002, 7, 11-19),
el procedimiento FlashPlate o la prueba de unidn por filtra-
do, se mide la fosforilacién radiactiva de una proteina o de
un péptido como sustrato con ATP marcado radiactivamente
(*?p-ATP, ?p-ATP). Al existir un compuesto inhibidor, no se
puede detectar ninguna sefial o una reducida senal radiacti-
va. Ademds, son utiles las tecnologias de transferencia de
energia de resonancia por fluorescencia homogénea resuelta
en el tiempo (HTR-FRET), y polarizacién por fluorescencia
(FP) para los métodos de ensayo (por ejemplo Sills et al.,
J. of Biomolecular Screening, 2002, 191-214).

Otros métodos de ensayo basados en ELISA no radiactivo

3
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usan fosfoanticuerpos especificos (AB). El1 fosfoAB sdlo se
une al sustrato fosforilado. Esta unidén se detecta mediante
un anticuerpc secundario conjugado a peroxidasa, medido p.
ej. por quimioluminiscencia (Ross et al., 2002, Biochem.
J.).

Procedimiento Flashplate (Met-guinasa):

Como placas de ensayo sirven placas de microtitulacién
Flashplate® de 96 cavidades de la empresa Perkin Elmer (Cat.
N.° SMP200). En la placa de ensayo se pipetean los componen-
tes de la reaccién de quinasa descrita més abajo.

La Met-qguinasa y el sustrato poli-Ala-Glu-Lys-Tyr,
(pAGLT, 6:2:5:1) se incuban cen **P-ATP radiomarcado en pre-
sencia y ausencia de sustancias de ensayc en un volumen to-
tal de 100 pul a temperatura ambiente durante 3 horas. La re-
acciéon se detiene con 150 pl de una solucién de EDTA 60 mM.
Tras incubar durante otres 30 min a temperatura ambiente, se
filtran los sobrenadantes por succidén y las cavidades se la-
van tres veces con 200 pl de solucidén de NaCl al 0,8% por
vez. La medicién de la radiactividad ligada se realiza por
medio de un medidor de centelleo {(Topcount NXT, empresa Per-
kin-Elmer) .

Comc valor pleno se usa la reaccidn de quinasa sin in-
hibidor. Esta deberé estar aproximadamente en el rango de
6000-9000 cpm. Como valor cerc farmacolédgico se utiliza es-

taurosporina en una concentracién final de 0,1 pM. Una de-

9@
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terminacién de 10s valores de inhibicidén (ICs;) se realiza

utilizando el programa RS1 MTS ().

Condiciocones de la reaccidén de quinasa por cavidad:
30 pl de tampdn de ensayo
10 ul de la sustancia por ensayar en tampdn de ensayo con
10% de DMSO
10 pl de ATP (concentracidén final 1 pM frioc, 0,35 pCi de
3p-ATP)
50 pl de mezcla de Met-quinasa/sustrato en tampdn de ensayo;
(10 ng de enzima/cavidad, 50 ng de pAGLT/cavidad)
Soluciones utilizadas:
- Tampdén de ensayo:
50 mM de HEPES
3 mM de cloruro de magnesio
3 UM de ortovanadato de sodio
3 mM de cloruro de manganeso (II)
1 mM de ditiotreitol (DTT)
pH = 7,5 {(por ajustar con hidrdéxido de sodic)
- Solucidn de detencidn:
60 mM de Titriplex III (EDTA)
3p-ATP: Perkin-Elmer;
- Met-guinasa: Upstate, Cat. N.° 14-526, detencidén 1 ng/10
nl; actividad espec. 954 U/mg;

Poli-Ala-Glu-Lys-Tyr, 6:2:5:1: Sigma Cat. N.° P1152
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Pruebas in-vive (Fig. 1/1)

Procedimiento experimental: Al llegar, los ratones hembras

Balb/C (criador: Charles River Wiga} tenian 5 semanas de
edad. Se aclimataron a nuestras condiciones de mantenimiento
durante 7 dias. A cada ratdn se inyectd luego por via subcu-
tdnea en el Area pélvica 4 millones de células TPR-
Met/NTH3T3 en 100 pl de PBS (sin Ca++ y Mg++). Al cabo de 5
dias, los animales se aleatorizaron en 3 grupos, de modo que
cada grupo de 9 ratones tenia un veolumen tumoral promedio de
110 pl (range: 55 - 165). Se administraren 100 pl de vehicu-
lo (0,25% de metilcelulesa/100 mM de tampdén de acetato, pH
5,9) a diario al grupo control, y 200 mg/kg de “A56” o “A91”
disueltos en el vehiculo (volumen igual 100 upl/animal) se
administraron diariamente a los grupos de tratamiento, en
cada caso a través del tubo digestivo. Después de 9 dias,
los controles tenia un volumen prcmedio de 153C pl y el ex-
perimento habia terminado.

Medicidn del volumen tumoral: se midieron el largo {L) y el

ancho (B} usando un calibre Vernier, y el volumen tumoral se
calculd a partir de la férmula 1. x B x B/2.

Condiciones de mantenimiento: 4 & 5 animales por jeaula, ali-

mentados con comida comercial para ratones (Sniff).
Los compuestos “Ab56” y “A91” tienen una significativa

acclén antitumoral.

172
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Previa y posteriormente, todas las temperaturas se indi-
can en °C. En los ejemplos que figuran a continuaciodn, “ela-
boracidén usual” significa que, de ser necesario, se agrega
agua, de ser necesario se ajusta -seguin la constitucién del
producto final- a valores pH de entre 2 y 10, se extrae con
acetato de etilo o diclorometano, se separa, la fase organi-
ca se seca sobre sulfato de sodio, se evapora y se purifica
por cromatografia en gel de silice y/o por cristalizacidn.
Valores de Rf sobre gel de silice; eluyente: acetato de eti-
lo/metanol 9:1.

Espectrometria de masa (MS):

EI (ionizacién mediante impacto electrénico) M*

FAB (bombardeo rapidec de atomos) (M+H)®*

ESI (ionizacién por electronebulizacién) (M+H)}' |

APCI-MS {ionizacién quimica a presidén atmesférica -

espectrometria de masa) (M+H)'.

Tiempo de retencién R; [min]: determinacién con HPLC

Columna: Chromolith SpeedROD, 50 x 4,6 mm? {(N.° de orden
1.51450.0001) de Merck

Gradiente: 5,0 min, t = 0 min, A:B = 85:5, t = 4,4 min:
A:B = 25:75,

t = 4,5 min a t = 5,0 min: A:B = 0:100

indice de flujo: 3,00 ml/min

Eluyente A: agua + 0,1% de TFA (&cido trifluorocacético)

E

Geloscht: (wenn nichts
andares angegeben)

(>
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Eluyente B: acetonitrilo + 0,08% de TFA
Longitud de onda: 220 nm
Ejemplo 1
La preparacidén de N-{3-[3-(4-hidroxifenil)-6-0x0-6H-
piridazin-l-ilmetil]fenill}acetamida (“Al”) se lleva a cabo

andlogamente al siguiente esqguema

f\fo
Cs,CO
)@/L\N /NH 0 52 3
HO = c N)J\ dicarbonaio de di-ter-butilo
+

H acetonitrilo
/\fo
>L o /@J\\N N HCl 4 N en dioxano
e
oA A
NH

N

jovel
HO T NF

1.1 Se afaden 240 mg (1,10 mmol) de dicarbonatc de di-ter-
butile y 358 mg (1,10 mmol) de carbonato de cesic a una sus-
pensién de 188 mg (1,00 mmol} de 6-(4-hidroxifenil)-2H-
piridazin-3-ona en 2 ml de acetonitrilo, y la mezcla se agi-
ta a temperatura ambiente durante tres horas. Se agregan

luego 184 mg (1,00 mmeol) de N-{3-clorometilfenil)acetamida,

4
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y la suspensién se agita a 70 °C durante 3 dias. La mezcla
de reaccién se filtra, y el residuo se lava con acetonitri-
lo. El filtrado se cromatografia por medio de HPLC prepara-
tiva: N-{3-[3-(4-ter-butoxicarboniloxifenil)-6-0ox0-6H-
piridazin-1l-ilmetil]fenil}acetamida en forma de un sélido
amarillento, ESI 436.

1.2 Se disuelven 95 mg (0,22 mmol) de N-{3-[3-({4-ter-
butoxicarbeniloxifenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-ilmetil)]fenil}-
acetamida en 3 ml de una solucién 4 N de cloruro de hidroge-
no en dioxano y se deja a temperatura ambiente durante 18
horas. El precipitado resultante se filtra con succién y se
lava con éter ter-butilmetilico y se seca: N-{3-[3-{4-
hidroxifenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-ilmetil]fenil}acetamida
(“A1”) en forma de un sélido cristalino amarillento; ESI
336;

'"H-RMN (ds-DMSO): & = 2,01 (s, 3H), 5,25 (s, 2H), 6,87
(d, J =9 Hz, 2H), 7,02 (m, 2H), 7,25 (t, J = 7,5 Hz, 1H),
7,525 (bs, 1H), 7,56 (d, J =8 Hz, 1lH), 7,72 (d, J =9 Hz,
2H), 7,99 (d, J = 10 Hz, 1H), 10,0 (s, 1H).

Un procedimiento andlogo da los compuestos

/ O
0 ~N. /E l

N-{3~-[3~(3-hidroxifenil)-6-o0xo-6H-piridazin-1-ilmetil]-

fenillacetamida (“A2”), ESI 336:
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Cl
\N/N\,/:::l\ /H\O/\\

OH

“A39”; ESI 400;
'H~RMN (ds—~DMSO): & = 1,22 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 4,11 (q,
J=17,3 Hz, 2H), 5,27 (s, 2H), 6,97 (m, 2H), 7,02 (d,
S J=29,5 Hz, 1H), 7,25 (¢, J =8 Hz, 1H), 7,32 (dd, J, = 9
Hz, J, = 3 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 10 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8
Hz, 1H), 7,49 ({bs, 1H), 7,54 (d, J =3 Hz, 1H), 7,94 (d,

J=9,5 Hz, 1H), 9,61 (s, 1H), 10,5 (bs, 1H).

Ejemplo 2
iQ La preparacién de {3-[3-{4-clorofenil)-6-oxo—-6H~
piridazin-1-ilmetil] fenil}carbaminato de etilo (“A3") se

lleva a cabo andlogamente al siguiente esguema

/ 0
% NH Q
N Ck\//[:::L\ /ﬂ\ AN
+ Vigie'
Cl H
Cs,CO = ° o
s
2 3 > N /ﬂ\ /,\\
DMF N u 0
Cl

llA3ll
Se afaden 179 mg (0,55 mmol} de carbonato de cesio a una
15 solucién de 103 mg (0,50 mmol) de 6-({4-clorofenil)-2H-

piridazin-3-ona Y 107 mg (0,50 mmol) de {3-

clorometilfenil)carbamato de etilo [preparado a partir de

176
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alcohol 3-aminobencilico por reaccidédn con cloroformiato de
etilo/piridina en diclorometano y posterior reaccidén del (3-
hidroximetilfenil)carbamato de etilc resultante con cloruro
de tionilo en diclorometano]l] en 1 ml de dimetilformamida, vy
la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18 horas.
Se afiade aqgua a la mezcla de reacciédn, y el precipitado re;
sultante se filtra con succién, se lava con agua y se seca.
El producto crudo se recristaliza en acetonitrilo: {3-(3-(4-
clorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-l-ilmetil}fenil}carbamato de
etilo ("A3”) en forma de cristales incoloros; ESI 384;

'H-RMN (d¢-DMSO): & = 1,22 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 4,10 {(q,
J=7,3 Hz, 2H), 5,28 (s, 2H), 6,97 (d, J =7,8 Hz, 1H),
7,10 (d, J = 10 Hz, 1H), 7,24 (t, J =8 Hz, 1H), 7,39 (d,
Jd =9 Hz, 1H), 7,47 (bs, 1H), 7,55 (d, J = 8,5 Hz, 2H)}, 7,93
(J = 8,5 Hz, 2H), 8,08 (d, J = 10 Hz, 1H), 9,58 (s, 1H).

Andlogamente se obtienen los siguientes compuestos

N.° Estructura ESI
wppr |
A4 o 380
N N__o
? /.\N/A\I:::I/ \T?
[
o]
(6]
=
“A5” ! )C’J\ 368
N
N” N” 0N
H
F

(7
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_~0
e | N\/@ j\ 428/430
"y
N” N o T
H
“a7” FWO H—< 338
N—N o)
— Q,
A8 CIWO N=—O 342
N—N j
o
~
\\A9H g N\/@\ j)]\ 350
N’ NTTOTS
H
0
“ALO” | \/ \/@j’\ 384
N'N N” o>
H
“A11” F-©—<:>:o 311
N—N
O
“A12” F_©_<_>:0 325
N—N
Q 3
o)
“A13" 311
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O
“A14” Z 339
x~ N
N
F
SN
by
N—S
\\Algn S — H O—/ 356
| Y, \ 0} N—ﬂg
N—N 0
‘\A2311 \__ O
N—N —
N
(¢] 0
wpoq = = | ~
S > N > N
cl , N
\
“RA25" \ o)
N—N —
cl /0
\ JN
\\A25all \ O
N—N E—
cl L{>—OH
N
asequible de “A25” por tratamien-
to con BBr;
“A38” 368

44
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Ad42 \ 0
N—N —
Cl / (0]
\ 7oA
Ejemplo 3
La preparacidén de {3-{3-(4-clorofenil)-6-0ox0-6H-

piridazin-1-ilmetil]fenil}carbamato de 3-dimetilaminopropilo

5 (“"Al5"”) se lleva a cabo analogamente al SLgulente esquema

sncl, \/@\

MeOH

O/\/\

_I
HO/\/\N/ / Cl

A15
l 0
"9 SN By
- CNa N
<:|)Lo<:cu3 N N ©
ol

3.1 S5e afiaden 1,56 g (4,79 mmol) de carbonato de cesio a una
sclucién de 900 mg (4,36 mmol} de 6-{(4-clorofenil)-2H-
piridazin-3-ona y 747 mg (4,36 mmol) de cloruro de 3-
10 nitrobencilo en 9 ml de DMF, y la suspensién resultante se
agita a temperatura ambiente durante 18 horas. Se aflade agua
a la mezcla de reaccidn, que se extrae tres veces con diclo-

rometano. Las fases orgédnicas combinadas se secan sobre sul-

100



10

15

20

25

92

fate de sodio y sSe evaporan: 6~(4d-clorofenil)-2- (3~
nitrcbencil)-2H-piridazin-3-ona en forma de un sélido ama-
rronado; ESI 342.

3.2 Se anaden 3,00 g (15,7 mmol) de cloruro de estadc (II) a
una solucidén de 1,44 g (4,21 mmol) de 6~ (4-clorofenil)-2-(3~
nitrobencil)-2H-piridazin-3-cna en 25 ml de metangl. La so-
lucidén se calienta hasta el punto de ebullicidn durante tres
horas y se deja a temperatura ambiente durante 18 horas. la
mezcla de reaccidén se vuelve alcalina al usar 18 ml de solu-
cidén de hidréxido de sodio 2 N y se filtra a través de kie-
selguhr con succidén. El residuo hierve con una mezcla de di-
clorometano/metanocl/agua y se filtra. Las fases organicas de
los filtrados combinados se evaporan a presidén reducida, vy
el precipitado resultante se filtra con succidén y se seca a
presioén reducida: 2—{3—-aminobencil)-6-(4-clorofenil)-2H-
piridazin-~3-ona en forma de un sélido de color marrdn pali-
do; ESI 312.

3.3 Se disuelven 23,0 ml (198 mm;l) de 3-(dimetilamino)-1-
propanol en una sclucién 4 N de cloruro de hidrégeno en
dioxano y se evaporan a presidn reducida. Se afaden 200 ml
de acetonitrilo al residuo, y gota a gota se agregan 25,0 ml
{198 mmol) de triclorometilcleocroformiato a la suspensidn re-
sultante con enfriamiento con hielo externo y agitacién. la
mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante

18 horas y se evapcra a presiéon reducida. E1l residuo se toma
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en éter dietilico, la sclucién se filtra con succidn, y el
residuo se seca a presién reducida: clorhidrato de clorofor-
miato de (3-dimetilamino)}propilo en forma de un sélido inco-
leoro.

3.4 Se afladen 0,24 ml (3,0 mmol) de piridina y 303 mg
(1,50 mmol) de clorhidrato de cloroformiato de (3-
dimetilamino)propilo a una solucidn de 312 mg (1,00 mmol) de
2~ (3-aminobencil)-6-(4-clorofenil)-2H-piridazin-3-ona en
10 ml de diclorometanc, y la mezcla se agita a temperatura
ambiente durante una hora. La solucién de reaccidén se lava
dos veces con solucién saturada de hidrdgeno-carbonato de
sodio y dos veces con agua. La fase orgénica se seca sobre
sulfato de sodio, se evapora y se cromatografia en una co-
lumna de gel de silice con diclorometano/metanol come elu-
yente. Se evaporan las fracciones gue contienen producto, y
el residuo se disuelve en 20 mli de una solucién 0,1 N de
cloruro de hidrédégeno en 2-propancl y se evapora a presidén
reducida: clorhidrato de {3-[3-(4-clorofenil)-6-0oxo-6H-
piridazin-l-ilmetil]fenil}carbamato de 3-dimetilaminopropilo
(“"A15”) en forma de un sélido amarillento; ESI 441;

'H-RMN (d¢-DMSO): & = 2,02 {(m, 2H), 2,75 (d, J = 4,5 Hz,
6d), 3,12 {(m, 2H), 4,13 (t, J = 6 Hz, 2H), 5,26 (s, 2H),
1,00 (d, J =8 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,26 (&,
J =8 Hz, 1H), 7,41 (d, J =8 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,57

(d, J =8 Hz, 2H), 7,93 (d, J =8 Hz, 2H), 8,10 (d, J = 9,5

iy
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Hz, 1H), 8,73 (bs, 1H), 10,22 (bs, 1H).

Analogamente se obtienen los sigulientes compuestos

N.° Estructura . EST
O
“AL6” Z \)@\j\ 425
N
N’N N O/\/\N/
H
. |
clorhidrato
'H-RMN {dg-DMSO}: & = 2,02 (m, 2H),
2,76 (d, J = 4,8 Hz, €H), 3,10 Im,
2H), 4,13 {(m, 2H), 5,28 (s, 2H),
7,00 (d, J = 7,5 Hez, 1H), 7,10 (d,
J =10 Hez, 1H), 7,34 (m, SH), 7,95
(dd, J; = 9 HZ, Jg = 6,6 Hz, ZH),
8,08 (d, J = 10 Hz, 1H), 9,70 (s,
1H), 10,15 (bs, 1H)
— (o]
“A17” . o H_Z< 441
N—N (0]
Cl __\k——\
N.__
/
clorhidrato
N — O
“ v H
AZ6 ﬂ: i»—4<7_1>::0 N—*é
S N—N j o—\_\
N_
/

s
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0
\\A27” /N\/Q (e]
Sy
N” P
o
F 0]
ALY " — H O
A28 \ 0 N_< 425
N—N O
F _\——\
N___
/
Cl
“A29”
— H 0
\ o N
N—N o]
OH —\ﬂ
N_
/
— O
“A30” | >— o N4
al S N—N ::j 0—\La\
N_
/
Q
=
“a3a”| \/Q\JOL 467
N |
Lo
(0]
=
N H O/\v/\N/\W
F k/o
F
\\A37Il — 0 443
H
N o —4
N
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\\A4011

= )
Cli > N
N N

clorhidrato

483

'H—RMN (dg-DMSO) :

3,06 (m, 2H), 3,17

J =13 Hz, 2H),

(d, J = 13 Hz, 2H},

Hz, 2H), 5,30 (s,

Jg=7,5 Hz, 1H), 7,

Hz, 1H), 7,26 (t,

7,40 (d, J = 7,5 Hz,

14), F,53 (m, 2H),

7,96 (bs, 1H}, B,14

1H}, 9,71 (s, 1H),

5 = 2,07
(m,

3,75

10,62

(m,
2H), 3,4
{m, 2H),
4,14
ZH),
11 (d, J
J = 8 Hz,
1H), 7,47
7,88 (m,
(d,

(bs,

2H),

2

3,95

1H),

1H),
J = 9,5 Hz,

1H) .

(d,

(bs,

“A41” L =0 N—4{

Ejemplo 4

La preparacién de 1l-etil-3-{3-[3-{4-fluorofenii)-b6-oxo0-

6H-piridazin-l-ilmetil]fenil}lurea

analogamente al siguiente esquema

(“A18")

se

lleva a cabo
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Cs,CO0 NP
S S CI\/Q\ N NO,
| * NO o

F = 2 DMF
(0] = 0
K/ niquel Raney 4;\74 ~NNCO //\Tiy,l:::l\ Q
—_— SN N X \N'N N)L e
N NH ——— l N
THF f 2 = HoH
F Z CH,Cl, F "Alg"
4.1 Se obtiene 6—(4-fluorofenil)-2-(3-nitrobencil)-2H-

piridazin-3-ona de forma andlcoga al Ejemplo 3 en forma de un
sélido ligeramente amarronado; ESI 326.

4.2 Se afladen 1,2 g de niguel Raney a una soluclén de 2,48 g
(7,62 mmol) de 6-(4~fluorofenil)-2-(3-nitrobencil)-2H-
piridazin-3-cna en 25 ml de THF, y la mezcla se hidrogena a
temperatura ambiente y a presién atmosférica. El catalizador
se filtra, y el filtrado se evapora. El residuo sélido se
agita con éter de petrdleo, se filtra con succidn, se lava
con éter de petréleo y se seca a presidén reducida: 2-(3-
aminobencil)f6-(4*fluorofenil;~2H—piridazin—3—ona en forma
de un sdélido incoloro; ESI 296.

4.3 Se afiaden 42,6 mg (0,60 mmol) de isocianato de etilo a
una solucidén de 148 mg (0,50 mmol) de 2-(3-aminobencil)-6-
(4-fluorofenil)-2H-piridazin-3-ona en 1 ml de diclorometano,
y la mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente du-
rante 42 horas. El precipitado resultante se filtra con suc-
cidén, se lava con éter ter-butilmetilico y se seca a presidn

reducida: l-etil-3-{3-[{3-(4-fluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-



l-ilmetiljfenil}urea (“Al8") en forma de agujas
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apelotonadas; ESI 367;

1H-RMN
2H), 5,25
J = 7,% Hz,

18y, 7,33

(dg-DMSO): & = 1,03 (t,

(s, 2H), 6,02 (¢,

8,44 (s, 1H).

J = 17,3 Hz,
J = 5,3 Hz,
1H), 7,09 (d, J = 10 Hz, 1H}, 7,18

(m, 3H), 7,95 (dd, J, = 9 Hz,

1H),

J, = 6,6 Hz,

Analogamente se obtienen los siguientes compuestos

N.° Estructura ESI
“AZ20” 383
H
_ H_/
\ o] N«
N—N @]
Cl
\\A31II (_
N
H_/rP/
— N
FWO =
N—N C 0
“A327 _ .y H 383
A Yo
N—N (0]

incoloras
3H), 3,08 {(m,
6,88 (d,
(t, J = 8 Hz,

2H),

2o}
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\\A33ll
N
H N
— b N
F \ 0 N—<
N—N o)
F
nA35” _ .y H_/ 385
\ o AN
N—N o)
F
Ejemplo 5

Una preparacidén alternativa de

andlogamente al siguiente esquema

“ Cs,;
DMF

“A40” se lleva a cabo

O

Sncl; /\f\/@ ¢,co OCCI:.
—— - H

] tnenlamlna

MeCH

4f\f0 o
Cl @)\\N,N\/‘@\N JLO/\/\N \
H
(ol K/

|
o

o “A4D'

Ademds de la etapa de reaccién final, las reacciones
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se llevan a cabo de forma anédloga al Ejemplc 3.
Etapa final:

Se afladen 95,4 mg {0,20 mmol) de carbonato de
bis(triclorometilo) a una suspensién de 156 mg (0,50 mmel)
de 2—-{3-aminobencil)-6-(3~clorofenil}-2H-piridazin-3-ona
en 2 ml de diclorometanc. Gota a gota se agregan luego
102 mg (1,00 mmecl) de trietilamina con enfriamiento con
hielo, y la mezcla de reaccidn se agita a temperatura am-
biente durante 10 minutos. Luego se afiaden 87,1 mg
(0,6 mmol) de 3-morfolin-4-ilpropan-l-ol, y la mezcla se
agita a temperatura ambiente durante 5 horas. Se afade
agua a la mezcla de reaccidén. La fase organica se separa,
vy la fase acuosa se extrae cierta cantidad de veces con
diclorometano. Las fases organicas combinadas se secan so-
bre sulfato de sodio, se evaporan y se secan a presién re-
ducida. El1 residuo se disuelve en 5 ml de una solucidén 0,1
N de clorurc de hidrégeno en 2-propanol, y la solucidn se
afiade gota a gota a 50 ml de éter ter-butilmetilico. EI
precipitado resultante se filtra, se lava con éter ter-
butilmetilico vy se seca: clorhidrato de {3-[3~-(3-
clorofenil)~6-oxo-6H-piridazin-l-ilmetil]fenil}carbamato
de 3-morfolin-4-ilpropilo (“A40”) en forma de un sélido de

color ocre amarillento.

Ejemplo 6
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La preparacién de 1-etil-3-(3-{3-[3-(2-morfolin-4-
iletoxi)fenil]~6-oxo-6H-piridazin-1-ilmetil}fenil)urea
{(“a43”), ESI 478, y de 1l-etil-3-{3-([3-(3-hidroxifenil)-6-
0x0-6H-piridazin-l-ilmetil] fenil}urea (“A43a”}, ESI 365,

5 se lleva a cabo andlogamente al siguiente esquema

C/L 3,
= N

d|carbonato de di-ter- butllo
acetonitrilg

H/mquel Raney \/@ 0.0 N\/@ ,IL
® O* Shades
HCI4 Nen dnoxano ﬁ
f\. ‘A43a"

NH cl

PPh,

Q
dusopropilazodicarboxilato Y 0
N ~0 NN N A
OH o :
N
oy wA4G
~" THF

La preparacidén de “Ad4"” se lleva a cabo andlogamente

- O

La preparacidédn de 2-(1lH-bencimidazol-5-ilmetil)}-6-(3-

0 10 Ejemplo 7

fluorofenil)-2H-piridazin-3-ona {“A45”), ESI 321,
bromhidrato de 2-(2-amino-1H-bencimidazol-5-ilmetil)-6-{3-

fluorofenil)-2H-piridazin-3-ona (“A45a”), ESI 336,
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y 2-{1H-benzotriazol-5-ilmetil}-6-{3-fluorofenil)-2H-

piridazin-3-ona (“A46")

se lleva a cabo andlogamente al siguiente esquema

0 A N
= =N

. /\‘E‘ 2N, £s,C0; F /\Nﬁ\/@ S
N + Br ‘N'S - N N

DMF
H
o]
é\f
Ni Raney ,;\FO NH, _BrCN ~ F \N_N\ﬁ:)_NH-;
F 2 N MeOH

MeOH N NH,

“Ad5a"

ortoformatoe de trimetilo NaNG,HCl
trflato de iterbio (cat ) -
0
o ) W\/@q N
rTr R
F \©’/LN N N
"Ad45"

"ALG"

5 La preparacién de “A21”
F 5\ (o] N\
C :N—N: |
NH
VI
y de “A22”
FWO N~ NH;
N—N

NH

“A22"
también se lleva a cabo de forma andloga.
10 Ejemplo 8
Andlcogamente se obtienen los siguientes compuestos

Ejemplo 2

al

9l
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N.° Nombre/estructura ESI
“A47" | 2-Benzo-1,2,5-tiadiazol-5- 339
ilmetil-6—(3-fluorofenil)-2H-
piridazin-3-ona
“A48" | 6-(3,5-diflucrofenil)-2-piridin- 300
3-ilmetil-2H-piridazin-3-ona
F
\ e}
N—N —N
F
N\ /
“A49” | 6-(3,5-difluorofenil)-2-(3- 324
cianobencil)-2H-piridazin—-3-ona
F
— N
\ o /
N—N
F
“A50” | 6-(3,5-difluorofenil)-2-{3- 357

metoxicarbonilbencil)-2H-

piridazin—-3-ona

21
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“A51” | 6-(3,5-difluorofenil)-2-quinolin- | 350
6-ilmetil-2H-piridazin-3-ona
F
\_— o] —
N—N /
F
“A52” | 6-(3,4-diflucrofenil)-2-quinolin- | 350
6-ilmetil-2H-piridazin-3-ona
“A53” | 6-(4—fluorofenil)-2-quinolin-6- 332
ilmetil-2H-piridazin-3-ona
“AS54” | 6-(3,5-difluorofenil)-2-piridin- 300
4-ilmetil-2H-piridazin-3-ona
“A55” | 6-(3,5-difluorofenil)-2- (3~ 356
acetamido-bencil)-2H~-piridazin-3-
ona
Ejemplo 9

Analogamente se obtienen los siguientes compuestos al

Ejemplo 3

Nombre/estructura

ESI

U
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7,26

1H),

“"A56" | {3-[3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo- 443
6H-piridazin-1-
ilmetil} fenil}carbamato de 3-
dimetilaminopropilo, clorhidrato
E
F | =
N o ] |
N ~OnN
T
'H-RMN (dg-DMSO): & [ppm] 2,04 (m, 2H), 2,75 (s,

6H), 3,12 (m, 2H), 4,14 (t, J = 6 Hz, 2H), 5,29
(s, 2H), 7,0% {(m, 1iH), 7,13 {d, J = 9,5 Hz, 1H},
({t, J =8 Hz, 1H), 7,37 (m, 2B), 7

7,66 (m, 2H), 8,15 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 9,73

(s, 1H), 10,42 (bs, 1H)

150 {m,

wWpAGT

[3-(6-0x0-3-tiazo0l-2-il-6H~-
piridazin-1-
ilmetil) fenil]carbamato de 3-

dimetilaminopropilo, clorhidrato

(o]
QS
<jf7/I;;jx? N’H\O’A\V/A\N/'
\_d H i

414

LY
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“A58~ 1 (3—-{1-[3-(3,5-diflucrofenil)-6- 457
oxc—-6H-piridazin-1-
illetil}fenil)carbamato de 3-
dimifilaminopropilo, clorhidrato

NN M |
NG A0 N
Y

“A59” | {3-(3-(3,4-difluorofenil)-6-ox0o- 443
6H-piridazin-1-
ilmetil] fenil }carbamato de 3-
dimetilaminopreopilo, clorhidrato

“A60” | {3-[3-(3,4,5-trifluorofenil)-6- 461
oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil] fenil}carbamato de 3-
dimetilaminopreopilo, clorhidrato

“A61” | {3-[3-(3-cianofenil)-6-oxo-6H- 432
piridazin-1-
ilmetil] fenil}carbamato de 3-
dimetilaminopropilo, clorhidrato

“A627 | {3-[3-(2,3-difluocrofenil)-6-oxo— 443
6H-piridazin-1-
ilmetil] fenil}carbamato de 3-

dimetilaminopropilo, clorhidrato

5
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“A63” | {3-(3-(2,4-difluorcfenil)-6-ox0o- 443
bH-piridazin-1-
ilmetil] fenil}carbamato de 3-
dimetilaminopropilo, clorhidrato

“Aed” | {3-[3-{3,5-diclorofenil)—-6~oxo-6H- | 475
piridazin-1-
ilmetil] fenil}carbamato de 3-
dimetilaminopropilo, clorhidrato

“A65” | [3-(6-0x0o-3-piridin-3-il-6H- 408
piridazin-1-
ilmetil)fenil)carbamato de 3-
dimetilaminopropilo, formiato

\N__
_/F_/
— — O
Wt :/ﬁ

“A66” | {3-[3-(4-ciancfenil}-6-oxo-6H- 432
piridazin-1-
ilmetil] fenil}carbamato de 3-
dimetilaminopropilo, clorhidrato

Ejemplo 10

Anadlogamente se obtienen los sigulentes compuestos

Ejemplo 5

al
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N.° Nombre/estructura ESI

“A67” [ {3-[3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H- 485
piridazin-l-ilmetil]fenil}carbamato de 3-
morfolin-4-ilpropilo, clorhidrato

F
F RS
N
- N 0\/\/”(\)0
Uy

'H-RMN (dg-DMSC): & [ppm] 2,08 (m, 2H), 3,05 {(m, 2H),

3,16 (m, 2H), 3,42 (m, 2H), 3,7% {(m, 2H), 3,985 {(m, 2H},

4,14 (t, J = 6,3 Hz, 2KE), 5,29 (s, 2H), 7,02 (m, 1H),

7,13 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,26 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,39

{m, 2H), 7,49 (m, 1H), 7,67 (m, 2H), 8,16 (d, J = 9,5

Hz, 1H), 9,72 (s, 1H), 10,7 (bs, 1H)

“A68” {3-{3-(3,4-difluorofenil)-6-oxo—6H- 485
piridazin-1-ilmetil]fenil}carbamato de 3-
morfolin-4-ilpropilo, clorhidrato

“A69” {3-{3-(4-fluorofenil)-6-0ox0o-6H-piridazin-1- | 467
ilmetil]fenil}carbamato de 3-morfolin-4-
ilpropilo, clorhidrato

217
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“AT70" f3-{6-0ox0o-3-tiazpl-2-il-6H-piridazin-1- 456
ilmetil) feniljcarbamato de 3-morfolin-4-
ilpropilo, clerhidrato
a4

S AN
Nl\N o o
H O\¢/\\/N\/J
T

“AT1” [3—-({6-oxo-3-tiofen~2-il-6H-piridazin-1- 455
ilmetil) fenil]carbamato de 3-morfolin-4-~
ilpropilo, clorhidratoe

“AT72” (3-{1-[3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H- 499

piridazin-1-illetil}fenil)carbamato de

morfolin-4-ilpropileo, clorhidrato

F
N\
N (o]
H
N\H/O\v/ﬁ\v/
8]

8

N

03
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\\A7 3/1

{3-[3-({3,4-difluorofenil)-6—-oxo-6H-
piridazin-l-ilmetil]fenil}carbamato de

pirrolidin-1l-ilpropilo, clorhidrato

nToWD

@

469

“A73a”

{3-[3-{3,4-difluorofenil)-6-ox0-6H-
piridazin~1-ilmetil] fenil}carbamato de

pirrelidin-1-iletilo, clorhidrato

455

“AT4”

{3-[3-(3,5-difluorofenil)-6-ox0—6H-
piridazin-1-ilmetil] fenil}carbamato de

pirrolidin-l-~ilpropilo, clorhidrato

469

\\A7 511

{3-{3-({3,5-difluorofenil)-6-oxo~6H-
piridazin-1-ilmetiljfenil}carbamato de

metoxipropilo
- \jLJ:::l\ ]
F > N

F

430

\\A7 611

{3-[3-(3,4-difluorofenil)-6-oxo-6H-
piridazin-1-ilmetil] fenil}carbamato de

metoxipropilo

3-

430
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\\A77tr

{3=-[3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H-
piridazin-l-ilmetil] fenil}carbamato de

morfolin-4-iletilo, clorhidrato

471

\\A7 8”

{3~[6-0x0-3-{3,4,5-trifluorofenil)—-6H-
piridazin-l-ilmetil]fenil}carbamate de

morfolin-4-ilpropilo, clorhidrato

HTOWO

503

“AT79%

{3~[{6=-0x0-3-(3,4,5-trifluorofenil)-6H~-
piridazin-l1-ilmetil]fenil}carbamato de

pirrolidin-l-ilpropilo, clorhidrato

487

1D
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\\ABO”

{3-13-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H-
piridazin—-1-ilmetil}fenil}carbamato de

.
dimetilaminoetilo, clorhidrato

= (0] o |
F > -No /( l

F

~

429

\\A81”

{3-[3~(3,4-difluorofenil)-6-oxoc—-6H-
piridazin-l-ilmetil] fenil}carbamato de

morfolin-4-iletilo, formiato
-0
(0]
N\/©\

F

471

“A82 "

{3-(3-(3,4-difluorofenil) -6-oxo—-6H-
piridazin-l-ilmetil)fenil}carbamato de
dimetilaminoetilo, clorhidrato

> N

N

429

L
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“A8 311

{3-[3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H-
piridazin-l-ilmetil] fenil}carbamato de

pirrolidin-1l-iletilo, clorhidrate
F X, /N O
N ”/ILO/\/N

F

2,

455

\\A84u

{3-[3-(3,5-difluorcofenil)-6-0x0o—6H-
piridazin-1l-ilmetil)fenil}carbamato de

metoxietilo

S9N
F \N/N ”/H\O/A\V/O\~

22—

416

\\A85n

{3-(3-{3,4-difluorofenil) -6-oxo-6H~
piridazin—-1-ilmetil] fenil}carbamato de

metoxietilo

z2-

416

\\AS 6"

{3-[3-(2,4-difluorofenil)-6-oxo-6H-
piridazin-1-ilmetil]fenil}carbamato de

morfolin~4-ilpropilo, clorhidrato

o, Y

N O N
b

3-

485
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\\A87n

{3-(3-(2,3-difluorofenil)-6-oxo-6H-
piridazin-i-ilmetil]fenil}carbamato de 3-

morfolin-4-ilpropilo, clorhidrato

485

\\Aa 811

{3-[{3-{3-cianofenil)-6-oxc-6H-piridazin-1~
ilmetiljfeniljcarbamato de 3-morfolin-4-

ilpropilo, clorhidrato

M0 o
H
N O~
T

474

—

“A8 9/1

{3-[3-{3,4-difluorofenil)-6~-0ox0-6H~
piridazin-l-ilmetil] fenil}carbamato de 2~

merfolin—-4—-iletilo, clorhidrato
O
g \\/I:::l\ /ﬁ\ r/A\O
> N
N ﬁ O/\/N\/l

F

471

\\Agon

{3-(3-(3,4-difluorofenil)-6-oxo-6H-
piridazin-l-ilmetil] fenil}carbamato de 3-
(A-metilpiperazin-1-il)propilo, diclor-

hidrato
— 9y o—" N

F 5\ 0 N« Q
N—N [@] N\

9,

m

498

W
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“A91” {3-[3-{3,5-difluorofenil)-6-oxo~6H- 498
piridazin-l-ilmetil]fenil}carbamato de 3-
(4-metilpiperazin-i-il)propilo, diclor-
hidrato, clorhidrato
NS

\ o N~ &—>
N—N o] N
S RN

'H-RMN (d¢-DMSC): & [ppm] 2,11 (m, 2H), 2,83 (s, 3H),

3,14-3,81 (m, 10H), 4,15 (t, J = 6 Hz, 2H), 5,30 (s,

2HY, 7,02 (m, 1H), 7,13 (d, I = 9,5 Hz, 1H), 7,35 (t,

J =8 Hz, 1H), 7,36 (m, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,50 (m, 1H),

7,66 (m, 2H), 8,15 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 9,75 (s, 1H},

12,0 (bs, 2H)

“AQ2” {3-[3-{3,4-difluorcfenil)-6-oxo-6H- 484
piridazin-1-ilmetil]fenil}carbamato de 2-
(4—met11plpera21n 1-il)etilo, diclorhidrato

eSS INS
\ N O/A\V/N\/J
F
F
“A93” {3~[3-{3,5-difluorofenil)-6~oxo-6H- 484

piridazin-1-ilmetil]fenil}carbamato

de

(4-metilpiperazin-l1-il)etilo, diclorhidrato

2-




ile

\\A94 ’”

{3-[3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H-
piridazin-l-ilmetil]fenil}carbamato de

(2-metoxietoxiltetilo

460

22—

“A95”

{3-[(6-0x0—-3—-(3,4,5-triflucrofenil)-6H~
piridazin-1-ilmetil]fenil}carbamato de

morfolin-4-iletilo, clorhidrato

489

2—

“A96"

{3-[3-(3,5-diclorofenil) ~-6-0x0—-6H~
piridazin-l-ilmetil]fenil}carbamato de
morfolin-4-ilpropilo, clorhidrato

Cl

o N

\/\/

\

Cl N~y (0] HNW(O
~J ®

517

3—

L
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\\Ag'?u

{3-[3-(3,4-difluorofenil)-6-0ox0o-6H-
piridazin-1-ilmetil] fenil}carbamato de 2-

(2-metoxietoxi)etilo

pE el ~
\ o H o/ ©

F N~ N

('

460

\\A98”

{3-[3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H-
piridazin~l-ilmetil] fenil}carbamato de 1-

metilpiperidin-4-ilo, clorhidrato

F ‘C
O N—
- H
N\ 0 N—<
N—N (0]
F

455

\\A99u

{3-{3-{3,4-difluorofenil)-6-oxo-6H-
piridazin-l-ilmetillfenil}carbamato de 1-

metilpiperidin-4-ilo, clorhidrato

455

\\Aloou

{3-[3-(4-cianofenil)-6-0ox0o-6H-piridazin-1-
ilmetil]feniljcarbamato de 2-morfolin-4-

iletilo, clorhidrato

460
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\\AlOln

{3-[6-0x0-3-(3,4,5-trifluorofenil)-6H-
piridazin-l-ilmetil) fenil}carbamato de 3-
(4-metilpiperazin-1-il)propilo, diclor-

hidrato, clorhidrato
F

— O—J/—_\N
; = Ho CN>
\

N—N

516

“A102”

(3-(3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo—-6H-
piridazin-1l-ilmetil]fenil}carbamato de 4-

dimetilaminobutilo

= © ] l
F A N /U\ /\/\/N\
N H O

457

\\A103n

{3-(3-(3,5-difluorofenil)-6-ocxo-6H-
piridazin-l-ilmetil])fenil}carbamato de 4-
(4-metilpiperazin-1-il)butile, diclorhidra-

to

512

AL
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{3-[3-(3,5~difluocrcofenil }-6-—oxo-6H-
piridazin~-l-ilmetillfenil}carbamato de 1-

metilpiperidin-4-ilmetilo, clorhidrato
— \O)@\ (@]
> N
F N u/U\O/\O
N

F

469

{(3-({3-(3,5-difluorofenil)-6-ox0o-6H-
piridazin-l1-ilmetil]fenil}carbamato de 2—

{1- metllplrrolldln 2-il)etilo, clorhidrato

F /N\/Q\ N

F

469

1-metil {3-[3-(3,5-difluorofenil)-6-0x0o-6H-
piridazin-1-ilmetillfenil}carbamato de pi-
peridin-3-ilmetilol-metilpiperidin-3-

ilmetilo, clorhidrato

QL
o A
N

469

W
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“A107” | {3-[3-({3-cianofenil)-6-cxo-6H-piridazin-1- 487
ilmetil) fenil}carbamato de 3-(4-
metilpiperazin-1-il)propilo, diclorhidrato

_ o/ e
N 0 N~< 4
N-~N @] N\
V4
N
'H-RMN (dg-DMSC): & [ppm] 2,08 (m, 2H), 2,82 (s, 3H),

3,08-3,8% (m, 10H), 4,15 (t, J =6 Hz, 2H), 5,30 (s,

piridazin-l-ilmetil]fenil}carbamato de 3-

(2-metoxietoxi)propilo

Z ‘:i/ﬂ:::l\ 0
F x> N

H

2d), 7,01 (d, § = 7,5 Hz, 1lH), 7,14 (d, J = 9,5 Hz, 1H)},
7,26 (t, J =8 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,52 (s,
1H), 7,72 {t, J =8 Hz, 1H), 7,93 ({(d, J =8 Hz, 1H),
8,17 (d, § = 9,5 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 8 Hz, 1H), 8,37
(s, 1H), 9,72 (s, 1H), 11,7 (bs, 2H)

“Al08” [ {3-(3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo—-6H- 474

Z’l"L
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“A109% | {3-[3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo—-6H- 471
piridazin-l-ilmetil]fenil}carbamato de 3-

dietileminopropilo, clorhidrate
i
F \N,N H/H\O/A\V/A\T:j\\

F

“Al110” | {3-[3-(3,5-difluorofenil)-6-0oxo-6H- 457
piridazin-1-ilmetil] fenil}carbamato de 4-

dimetilaminobutilo, clorhidrato
O
> N /\/\/N
F N NT O ~

F

“A1117 | {3-§3-(3,4-difluorofenil)-6-oxo-6H~ 474
piridazin-1l-ilmetil] fenil}carbamatc de 3-

(2-metoxietoxi)propilo

= j/@\ )
> N
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“"Al112” | {3-[3-{3,4-difluorofenil)-6-ox0o~6H~ 457
piridazin-1-ilmetil] fenil}carbamatec de 4-
dimetilaminobutilo, clorhidrato

/
F == N
O o
(0]

~

\
F N-N

-

“R113” | {3-{6-0x0-3~(3,4,5-trifluorofenil)-6H- 502

piridazin-1-ilmetil)fenil}carbamato de 2-

{4-metilpiperazin~1-il)etilo, diclorhidrato

O
= o) (\N/
F \N’N‘v/l:::l\u/ﬂ\O/A\V’N\//

Ejemplo 11
Anadlogamente se obtienen los siguientes compuestos al

Ejemplo 4 por alquilacién e hidrogenacién.

N.° Nombre/estructura ESI

“A114” | 2-(3-aminobencil) -6~ (3,5-difluorofenil) - 314

2H-piridazin-3-ona
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F
A\ O NH,
N—N
F
“Al115” | 2-{3-aminobencil)-6-(3,4-diflucrofenil) - 314
2H-piridazin-3~ona
“Alle” | 2-({3—aminobencil)-6-1(3,4,5- 332
trifluorofenil)-2H-piridazin-3-ona
“A117” | 2-{3-aminobencil)-6-{4-fluocrofenil}-2H- 2986
piridazin-3-ona
Ejemplo 12

El compuesto se obtiene de forma andloga al Ejemplo 3

por alquilacidén y posterior reduccidén usando SnCl,

N.° Nombre/estructura ESI
“A118” | 3-[1-{3-aminobencil)-6-oxo-1, 6- 303
dihidropiridazin-3-il]benzonitriloe
\h_ o NH,
N—N
¥4
Ejemplo 13

v
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La preparacién de {3-(3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H-
piridazin-l-ilmetil]fenil}carbamato de 2-hidroxietilo
(“A119”), EST 402, se lleva a cabo andlogamente al siguiente

esguema

o
/\]7\/©\ CI3CO 0CCl,
F

H, trigtilamina

~_O
F HO Y
o 0
m O
F ~ N
i 0
F
0
2N NaOH Af\/@\j\
— F ¥, N OH
MeOH N N 07
"A119"
5 F

Un procedimiento andlogo da {3-[3-(3,4-difluorofenil)-6-
oxo-6H-piridazin-i-ilmetil]fenil}carbamato de 2-hidroxietilo

(“A120”), ESI 402.

10 Ejemplo 14
La preparacidén de acido 3-[3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-
6H-piridazin-l-ilmetillbenzeoico (“Al21”), ESI 343, se lleva

a cabo andlogamente al sigulente esguema
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4,5-dihidro-1, 3, 4-oxadiazol-2-il) -

bencil]}-2H-piridazin-3-ona

= ]

F > NH Ce.CO
s
Br 2 3
+ O\
DMF
L 0
% O
1 N NaOH
F \N,N O
0
F
= O
F N “A121"
N OH A
(¢]
F
Los compuestos se obtienen de forma andloga

N.° Nombre/estructura EST
“A122” | 6-(3,5-difluorefenil)-2-[3-(5-

metiloxazel=-2-il)bencil])-2H-

piridazin-3-ona

F

\ o 0
N—N

F

\
“A123” 1 6-(3,5~difluorofenil)-2-[3-(5-oxo-
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— Q" NH
\ o =N
N—N
F
Ejemplo 15

La preparacién de los compuestos
2-benzo-1,2,5-tiadiazol-5-ilmetil-6-(3-fluocrofenil)-2H-

piridazin-3-ona (“Al247),

2-{2-amino-1H-bencimidazol-5-ilmetil)-6-(3-fluorofenil)-2H-

piridazin-3-ona (“Al25”),
2-{1H-bencimidazol-5-ilmetil)-6-(3-fluorofenil)-2H-
piridazin-3-ona (“Al26") y
5-[3-{3-fluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-ilmetilj-1, 3~
dihidrobencimidazol-2-ona (“Al27")

se lleva a cabo anidlogamente al siguiente esquema

4¢j¢° ,\

F = _NH g U9 g

N Br e

+ N DMF
"A124"
o NH,
-~

N Raney 8icN I \/@ />—NH2
—— F

H,

%COOH
oy gox *@ﬁ e
1A196*

“AL1ZT"

126+ bromhidrato

15.1 Se afaden 1,64 g (5,04 mmol) de carbonato de cesio a
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una solucidén de 872 mg (4,58 mmol) de 6-{3-fluorcofenil)-2H-
piridazin-3-ona vy 1,05 g (4,58 mmol) de 5-(bromometil)-~
2,1,3-benzotiadiazol en 9 ml de DMF, y la suspensién resul-~
tante se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. Se
afiade agua a la mezcla de reaccién, y el precipitado resul-
tante se filtra, se lava con agua y se seca: 2-benzo-1,2,5-
tiadiazol-5-ilmetil-6-(3-fluorofenil)-2H-piridazin-3-ona
{(“al24") en forma de cristales incoloros; EST 336.
15.2 Se afaden 2,0 g de niquel Raney a una solucién de
1,30 g (3,84 mmol) de 2-benzo-1,2,5-tiadiazol-5-ilmetil-6-
{3—-fluorofenil}-2H-piridazin-3-ona en 100 ml de metanol, vy
la mezcla se agita durante 17 horas a 45 °C bajo una atmés-
fera de hidrégeno de 2 bar. La mezcla de reaccidn se filtra,
y el filtrado se evapora: 2-(3,4-diamincbencil) -6~ (3-fluocro-
fenil)-2H-piridazin-3-cna en forma de un sélido marrdén; ESI
311.

15.3 Una solucidén de 155 mg (0,50 mmol) de 2-(3,4-
diaminobencil)-6-(3-fluorofenil)-2H-piridazin-3-ona en

1 ml de acido foérmico se calienta a 80 °C durante 1 h. la
solucién de reaccidn se diluye con diclorometano y se lava
tres veces con NaOH 2 N. La fase organica se seca sobre
sulfato de sodio y se evapora: 2-{1H-bencimidazol-5-
ilmetil)-6-(3-fluorofenil}-2H-piridazin-3-ona (“Al26”} en
forma de una espuma incolora; ESI 321.

15.4 Se arfiaden 63,6 mg (0,60 mmol) de bromuto de ciand-
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geno a una solucién de 155 mg (0,50 mmol) de 2-(3,4-
diaminobencil) —6-(3-fluorofenil)-2H-piridazin-3-ona en
1 ml de metanol, y la mezcla se agita a temperatura am-
biente durante 17 horas. lLa mezcla de reacciédn se evapora.
El residuc sélido se digiere con éter ter-butilmetilico,
se filtra, y el residuo se seca a presion reducida: brom-
hidrato de 2-({2-~amino-1lH-bencimidazol-5-ilmetil)-6-(3-
fluorofenil)-2H-piridazin-3-ona (“A125”} en forma de un
soélido de color ocre amarillento; ESI 336.
15.5 Se afiaden 89,2 mg {0,505 mmol) de 1,1'-
carbonildiimidazol a una solucidn de 155 mg (0,50 mmol) de
2-(3,4-diaminobencil)-6-{3-fluorofenil)-2H-piridazin-3-ona
en 1 ml de THF, y la mezcla se agita a temperatura ambien-
te durante 48 horas. Se aftade agua a la mezcla de reac-
cién. Los precipitados resultantes se filtran con succidn,
se lavan con agua y se secan a presién reducida: 5-13-(3-
fluorofenil)-6-oxo—-6H-piridazin~l-ilmetil]-1, 3-
dihidrobencimidazol-2-ona (“Al27”) en forma de un sélido
de color marrdn palido; ESI 337;

'H-RMN  {de-DMSO): & [ppml 5,25 (s, 2H), 6,88 (4,
J = 7,5 Hz, 1H)}, 7,01 (m, 2H), 7,08 (d, J = 9,5 Hz, 1H},
7,30 (dt, Jy = 9 Hz, J» = 2 Hz, 1iH), 7,55 (m, 1H), 7,23
(m, 2H), 8,08 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 140,52 (s, 1H), 10,57
(s, 1H) ppm.

Andlogamente se obtienen los siguientes compuestos a
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la preparacién de los compuestos “Al25” y “Al26”
bromhidrato de 2~{2-amino-1H-bencimidazol-5-ilmetil} -6~
{3,5-difluorofenil)-2H-piridazin-3-ona {“Al25a”), ESI 354
y

2-(1H-bencimidazol-5-ilmetil}-6-(3,5-difluorofenil)-2H-

piridazin-3-ona (“Al26a”), ESTI 339.

Ejemplo 16
La preparacidn de 6—{3,95-difluorofenil)-2—-(3-
hidroxibencil)-2H-piridazin-3-cna (“Al28f’) se lleva a cabo

andlogamente al siguiente esquema:
=

o]
Cs,CO
F \N/NH + o] S~y
. I —
]

DMF
F Q
g \/©\ ]
F x> N J\
NT o)
F

/ 0
K,CO, E ~ _N
N OH
MeOH
¢ A128
16.1 Se afaden 1,63 g (5,00 mmol) de carbonatc de cesio a

una soclucidén de 1,04 g (5,00 mmol) de 6-(3,5-difluorofenil)-

2H—pirj:dazin—3—ona y 923 mg (5,00 mmol} de cloruro de 3-

Y
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acetoxibencilo en 10 ml de DMF, y la suspensidén resultante
se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. Se afade
agua a la mezcla de reacciodn, y el precipitado resultante se
filtra, se lava con agua y se seca: acetato de 3-{3-(3,5-
difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin~l-ilmetil] fenilo en forma
de cristales ligeramente amarillentos; ESI 357.°

16.2 Se afiaden 688 mg (4,98 mmol) de carbonatc de potasio
a una solucidén de 1,68 g (4,73 mmol) de acetato de 3-[3-
{3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-ilmetil]fenilo en
10 ml de metanol, y la mezcla se agita a temperatura ambien-
te durante 18 horas. La mezc%a de reaccidon se divide en di-
clorometano y solucidén acuosa saturada de hidrdgeno-sulfato
de potasic. La fase orgdnica se seca scbre sulfato de sodio
y se evapora. El residuo cristalino se digiere con éter ter-
butilmetilico vy se seca a presidn reducida: 6-(3, 5-
diflucrofenil)-2-(3-hidroxibencil)-2H~-piridazin-3-ona en

forma de cristales incoloros; ESI 315.

Ejemplo 17

La preparacién de 1-{3-[3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-
6H-piridazin-1-ilmetil]fenil}-3~(3-morfolin-4-ilpropil)-
urea {“Al29”) se lleva a cabo andlogamente al siguiente

esquema
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o] )
/ "
K + OJLCI * L\/O
F

pmmn%
0
@I\C@\ jﬁ/\/\q
N
F

Se araden 111 mg (0,55 mmol) de cloroformiato de 4-
nitrofenilo y 44 nl (0,55 mmol) de piridina & una suspen-
sioén de 156 mg (0,50 mmol) de 2-(3-aminobencil)-6-{(3,5-
diflucorofenil)-2H-piridazin—-3-ona en 3 ml de diclorometa-
no, vy la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 1
hora. Luego se agregan 80,1 pl (0,55 mmol) de 3-
morfolinopropilamina, y la mezcla de reaccidn se agita a
temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reac-
cién se divide en diclorometano y NaOH 2 N. Lz fase orga-
nica se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se
evapora. El residuo sélido se hierve en éter ter-
butilmetilico y, tras enfriar hasta temperatura ambiente,
se filtra con succidédn. El residuo se seca, se disuelve en
5 ml de una solucidén 0,1 N de cloruro de hidrdgeno en 2-
propanol, y la solu%ién se ariade gota a gota a 50 ml de
éter ter~butilmetilfco. El precipitado resultante se £il-

tra, se lava con éter ter-butilmetilico y se seca: clor-

hidrato de 1-{3-[3-(3,5-diflvorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-
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forma de un so6lido incoloro; ESI 484.

(\\Alzgu)

Anadlogamente se obtienen los siguientes compuestos

N.° Nombre/estructura ESI
“A130” 1-{3-[(3-(4-fluorofenil)-6-oxo-6H- 436
piridazin-1-ilmetil] fenil}-3-{1-
metilpirrolidin-3-ilmetil)urea, clor-
hidrato
F
| ~
/
N.
N o N
H H
N\“/N\/E)
[}
“A131” 1-{3~-([3-(3,5~-difluocrofenil)-6-0oxo-6H- 4168

piridazin-1i-ilmetil]fenil}-3-{3-

pirrolidin-1-ilpropil)urea, clorhidrato

2l
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“Al32”

1-{3-{3-(3,4-difluorofenil)-6-o0x0-6H-
piridazin-il-ilmetil]fenil}-3-(3-
pirrolidin-1-ilpropil}urea, formiato

F o
—=
N

\ o~

F N—p (@]

<

468

\\A133n

(3-dimetilamincpropil)carbamate de  3-
[3-(3,5~-difluorofenil)-¢-oxo—-6H-

piridazin-1-ilmetil] fenilo, clorhidrato

\
N—
\ﬁ\ N-4/~i/

443

“Al134”

1-{3-[3-(3,5-difluorofenil)—-€-0x0-6H-
piridazin-l-ilmetil]fenil}-3-(3-

dimetilaminopropiljurea, clerhidrato

F
\
\ o) H H\/\/
F N~—(
K\< S o]

N—n

442

L4
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“A135”

1-{3-{3-(3,5-difluorofenil)-6~0xo0-6H-
piridazin-l-ilmetil]fenil}-3-(2-

morfolin-4-iletil)urea, clorhidrato

N 0
— /N

470

“A1367

1-{3-(3-(3,5-difluorofenil)-6~0x0c-6H-
piridazin-1-ilmetil}fenil}-3-[3-(4-
metilpiperazin-1-il)propillurea, clor-

hidrato
F

~ ()

F N~y 0§ N ™

7

497

\\A137u

1-{3-{3-(3,4-difluorofenil)-6-oxo—6H~
piridazin-1-ilmetil] fenil}-3-(3-
dimetilamineopropil)urea, clorhidrato

F
\ \N\

F \ o v N7

N

5

442

L3
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“Al138”

1-{3-[3-{(3,4-difluorofenil)-6-oxo-6H-
piridazin-1-ilmetil] fenil}-3-(3-

morfolin-4~ilpropillurea, c¢lorhidrate

F Ney” S0 H N
~(J

484

“A139"

1-{3-[3-{3,4-difluorofenil)~6-0x0-6H~-
piridazin-1-ilmetil] fenil}-3-(2-

morfolin-4~iletil)urea, clorhidrato

470

“AIQO"

1-{3-({3-(3,4-difluorofenil}—-6-0x0-6H—

piridazin-1-ilmetil] fenil}-3-[3-(4~

metilpiperazin-1-il)propiljurea, di-
clorhidrato
/s
N
F ()
S H "
F Ney” 0 N ™

497

vV
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“A141” (3-[3-(3,5~difluorofenil) -6-oxo-6H- 357

piridazin-l-ilmetil)fenil}lurea
= e}

F
\,N\/@ 0]
" A

N™ “NH

2

Ejemplo 18
La preparacion de ({3-[3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H-

piridazin-l-ilmetillfenil}carbamato de 3-metilaminopropiloc

5 {(“A142”) se lleva a cabo andlogamente al siguiente esguema
248 9’4
F >~ /N\/©\ + Ho/\/\NJ\O
N NH 1
2
= 1. trifosgeno, trietilamina

2. HClidioxano

z/\f\‘)/@\ o
F \N/N ' ﬁ)LO/\\/\N/

H

clorhidrato
E ' "A142"

Se afiaden 119 mg (0,40 mmol) de carbcnato de
bis(triclorometilo) a una suspensién de 316 mg (1,00 mmol)
de 2-(3-aminobencil)-6-(3-clorofenil)-2H-piridazin-3-ona

10 en 4 ml de diclorometano. Luego se agregan gota a gota 416
pl (3,00 mmol) de trietilamina con enfriamiento con hielc,

y la mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente

9245
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durante 10 minutos. Luego se afiaden 208 mg (1,10 mmol) de
3-{hidroxipropil)metilcarbamatc de ter-butiloe, y la mezcla
se agita a temperatura ampliente durante 18 hofas. La mez-
cla de reaccidn se filtra a través de sulfato de sodio, vy
el filtrado se cromatografia en una columna de gel de si-
lice con diclorometano/metanol como eluyente. Las fraccio-
nes que contienen producto se combinan y se evaporan, y el
residuo se disuelve en 2 ml de una solucidén 4 N de cloruro
de hidrégeno en dioxano y se deja reposar a temperatura
ambiente durante la noche. La suspensidn resultante se di-
luye con éter ter-butilmetilico y se filtra con succidn, y
el residuo se seca a presidn reducida: {3-(3-(3,5-
difluorcfenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil]fenil})carbamato de 3-metilaminopropilo, clorhidra-
to ("Al42”) en forma de cristales incoloros; ESI 429.

Andlogamente se obtienen los siguientes compuestos

N.° Nombre/estructura ESI
“A143" {3-[3-1(3,5-difluorofenil)-6-oxo—-6H- 470
piridazin-l-ilmetil)fenil}carbamato de

2-piperazin-1-iletilo, diclorhidrato

F N NH
. o s
\ O H—<
N—N 0
F

pAL
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\\Alq4"

{3-{3-(3,4-diflucrofenil)-6-oxo-6H~
piridazin-1l-ilmetil]fenil}carbamato

3-piperazin-1-ilpropile, diclerhidrato

F - (:)NH

\ N

F N-y 0 H N Znd

ol

de

484

1457

{3-[3-{3,5-difluorofenil)-6—0x0-6H~-
piridazin-1-ilmetil] fenil}carbamato

3-piperazin-1-ilpropilo, diclerhidrato

de

484

“A146”

[{3-[3-13,4-difluorofenil)-6-0oxo-6H-
piridazin-l-ilmetil]fenil}carbamato

2-piperazin-1-iletilo, diclorhidrato
N NH
o \_/

de

470

“Al147”

{3-[3-(3,4-difluorofenil)-6-oxo-6H-
piridazin-l-ilmetil)fenil}carbamato

3-metilaminopropiloe, clorhldrato

de

429

L i1
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“Al48" {3-{3-(3,4~-difluorofenil)-6-oxo-oH- 443
piridazin-1-ilmetil] fenil}carbamato de
2-isopropilaminoetileo, clorhidrato
RO ~

\ H o N
\@ O

“A149"7 {3-(3-1{3,4-difluorofenil)-6-0ox0-6H- 457
piridazin-l1-ilmetil] fenil}carbamato de
3-isopropilaminopropilo, clorhidrato
FQ\(j: H‘(

\ 0 H O-/F‘~/
F N~ N\XS
L@ Y

“A150" {3-[3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H- 457

piridazin-1-ilmetil)fenil}carbamato de

3-isopropilaminoprepilo, clorhidrato
H
- N~
\ H O\/\/

F N-n N—(
L_< :S )

Lk
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“A151"

{3-(3-(3,4~difluorcfenil)-6-0ox0o-6H—
piridazin-1-ilmetil] fenil}carbamato

2-metilaminoetilo, clorhidrato

de

415

\\A152”

{3-{3-(3,5~-difluorcfenil)-6-0x0-6H-
piridazin-1-ilmetil)fenil}carbamato

2-metilaminoetilo, clorhidrato

de

415

“A153”

{3-[3-(3,5~-difluorofenil) ~6~-oxo-6H-
piridazin-1-ilmetil])fenil}carbamato

2-isopropilamincetilo, clorhidrato

de

443

49
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“A154”

{3-[3-(4-cianofenil)-6-oxo-6H-piridazin-
1-ilmetil] fenil}carbamato de 3-

metilaminopropilo, clorhidrato

H
N~
Nss;~1<:::>h_<(=:>t:0 y 0_“/p__/
N—N i gN—ﬁé

418

“A155”

{3-[3-{3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H-
piridazin-l1-ilmetil]fenil}carbamato de

4-metilaminobutilo, clorhidrato
~ © 0 H
F X N )’J\ /\/\/N\
N ﬁ 0

F

443

“A156”

{3-{3-(3,5-difluorofenil) -6-0Xo-6H-
piridazin-1-ilmetil] fenil}carbamato de

piperidin-4-ilmetilo, clorhidrato

0
T Ak
F \N,N N 0
H
NH
F

455
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“AL57”

{3-[3-{3,5-diflvorofenil)-6-0x0-6H~
piridazin-l1-ilmetil] fenil}carbamato

piperidin-3-ilmetilo, clorhidrato

O
g \V/[::l\ 1

de

455

Ejemplo 19

La preparacién de 6-[3-({3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H-

piridazin-1-ilmetil]-1-(3-dimetilaminopropil)-1,3-

dihidrobencimidazol-2-ona {(“Al158”) se lleva a cabo analo-

gamente al siguiente esquema:

19!
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- (0] NO.
F f\f Cs,CO,4 m :
F & N

acetomtnlo
F F
,//\FO NOz
HZNWN\ F > N
N N NH
Cs,CO,
DMF ¢ N~
|
/\fo NH2

H, £ < N
- - N” NH
NI Raney
THF

H
o
# N
col F Ai/@: =0
= N
N N
> \\\\
Ve
THF N

\

19.1 Se afiaden 2,00 g (0,61 mmol) de carbonato de cesio a
una solucidn de 2,08 g (10,0 mmol) de 6-(3,5-difluocrofenil)-
2H-piridazin-3-ona y 2,34 g (10,0 mmol) de bromuro de 3-
fluoro-4-nitrobencilo en 20 ml de acetonitrilo, y la suspen-
sibén resultante se agita a temperatura ambiente durante 18
horas. Se afiade agua a la mezcla de reaccidén, y el precipi-
tado resultante se filtra, se lava con agua y se seca: 6-
(3,5-difluorofenil)-2—-(3~-fluoro~4-nitrobencil)-2H-piridazin-

3-ona en forma de cristales incoloros; ESI 362,
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19.2 Se afiaden 326 mg (1,00 mmol) de carbonato de cesio y
143 mg (1,40 mmol) de N,N-dimetiltrimetilendiamina a una so-
lucidén de 361 mg (1,00 mmol) de 6-{3,5-diflucrofenil)-2-{3-
fluoro—-4-nitrobencil)-2H-piridazin-3-ona en 2 ml de DMF, vy
la suspensién resultante se agita a temperatura ambiente du-
rante 3 horas. Se aflade agua a la mezcla de reaccidn. Se
forma un precipitado rojo altamente viscoso. Esto se separa,
se lava cierta cantidad de veces con agua y se seca a pre-
sién reducida. Este material se digiere con éter de petroéd-
leo, tras lo cual comienza la cristalizacidén. El sélido for-
mado se filtra con succldn, se lava con éter de petrdéleo y
se seca a presidén reducida: 6-(3,5-difluocrofenil)-2-[3-(3~
dimetilaminopropilamino)-4-nitrobencil]-2H-piridazin-3—-ona
en forma de cristales de color amarillo anaranjado; ESI 444.
19.3 Se afiaden 400 mg de nigquel Raney a una solucién de
360 mg (0,81 mmol) de 6~(3,5-diflucrofenil)-2-[3-(3-
dimetilaminopropilamino)-4-nitrobencil]-2H-piridazin-3-cna
en 10 ml} de THF, ¥y la mezcla se hidrogena. La mezcla de
reaccidédn se filtra, y el filtrado se evapora: 2-[4-amino-
3-(3-dimetilaminopropilamino)bencill-6-(3, 5~
difluorofenil)-2H-piridazin-3-ona en forma de un aceite
amarillo altamente viscoso; ESI 414.

19.4 Se agregan 142 mg (0,88 mmol) de 1,1'-
carbonildiimidazol a una solucién de 330 mg (0,80 mmol) de

2-[4-amino-3-~(3-dimetilaminopropilamino)bencil]-6-(3,5—
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difluocrofenil)-2H-piridazin-3~ona en 2 ml de THF, vy la
mezcla se agita a temperatura ambiente durante la noche.
La mezcla de reaccién se divide en diclorometano y agua.
La fase orgédnica se seca sobre sulfato de sodio y se eva-
pora. El residuo se purifica por HPLC preparativa: formia-
to de 6-[3-(3,5-difluorcfenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil}-1-({3-dimetilaminopropil)-1,3-dihidrobencimidazol-
2-ona (“Al1l58”) en forma de un sdélide incoloro; ESI 440.

Andlogamente se obtienen los siguientes compuestos

N,©° Nombre/estructura ESI

“AlS59” | 6-(3-(3,5-difluorofenil)-6-ox0o~6H- 426
piridazin-1-ilmetil]-1-{(2-
dimetilaminoetil)-1,3-

dihidrobencimidazol~2-ona, clorhidrato

F ()
\ (o] N (@]
N—N \f;
F NH
“Al60” | 6~[3-(3,5-difluorofenil)-6-0oxo~6H- 454

piridazin-l-ilmetil]-1-1(4-

dimetilaminobutil)-1, 3-

dihidrobencimidazol-2-ona, clorhidrato

A
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Sy,
peey

Ejemplo 20

La preparacién de 6-(3,5-difluorofenil)-2-(1H-indazol-

5-ilmetil)-2H-piridazin-3-ona (“Al6l”) se 1lleva a cabo
analogamente al siguiente esquema:
F m
- + 0]
\ﬁ>=0 ha
= ————-
Br / DMVE
E
\‘>=O
N—N )\
F w 0
N
dioxano D_(~>:
H
"
"A1BT =N
20.1 Se afladen 162 mg (0,50 mmol) de carbonato de cesio a

una solucidén de 104 mg (0,50 mmol)

de 6-(3,5-diflucrofenil}-

262
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2H-piridazin-3-ona y 147 mg (0,50 mmol) de 5-bromometil-1-
(tetrahidropiran—-2-il}indazol (preparado por medioc del méto-
do de J.-H. Sun et al., J. Org. Chem. 1997, 62, 5627-5629)
en 1 ml de DMF, y la suspensidn resultante se agita a tempe-
ratura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccién se
divide en agua y diclorometano. La fase orgdnica se seca so-
bre sulfato de sodio y se evapcora, Yy el residuo se cromato-
grafia en una columna de gel de silice con diclorometa-
no/metanol como eluyente: 6-(3,5-difluorofenil)-2-[1-(tetra-
hidropiran-2-i1)-1H-indazol-5-ilmetil)-2H-piridazin-2-ona en
forma de un sdélido incoloro; EST 423.

20.2 Se afiade 1 ml de Acido clorhidrico acuoso al 25% a
una solucidén de 95 mg de 6-(3,5-difluorcfenil)-2-{1-
(tetrahidropiran-2-il)-1H-indazol-5-ilmetil])~2H-piridazin-
2-ona en 2 ml de dioxano, y la mezcla se deja reposar a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reac-
cidtn se evapora, y el precipitado se filtra con succién,
se lava con éter ter-butilmetilico y se seca a presidn re-
ducida: 6-{3,5-difluorofenil)-2-(1H-indazol-5-ilmetil)-2H-
piridazin-3-ona {(“Al6l”) en forma de un sélido incoloro;
ESI 339.

Andlogamente se obtienen los siguientes compuestos

N.° Nombre/estructura ESI

“Al62” | 4-[1-(1H-indazol-5-ilmetil)-6-o0ox0-1, 6— 328

256
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dihidropiridazin-3-il]benzonitrilo

N= A\ 0] <N -
N—N 1
NH
“A169” | 5-[3-(3, 5-difluorofenil)-6-0oxo-6H- 355

piridazin-1-ilmetil}-1, 3-

dihidrobencimidazol-2-ona

=z 0 H)

O
F > AN N
N H

Ejemplo 21

La preparacidén de
6-(3,5-difluorofenil)-2-quinolin-6-ilmetil-2H-piridazin-3-
ona (“A51"},
6-(3,5-difluorofenil)}-2-(l-oxiguinolin-6-ilmetil)-2H-
piridazin-3-ona (“Al63”} y
6-[3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1l-ilmetil]~1H-
gquinolin-2-ona (“Al64")

se lleva a cabo andlogamente al siguiente esquema:

%¢
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0
é\f Hg_
F N
Sp-TH “ Cs,CO,
a “
N

DMF
F CI)_
N © /N
- ! - S
MMPP "A163"
"AS1"
2-metoxietanol
H
O
TFAA
/'
NEg
THF “A1BA"
21.1 Se anaden sucesivamente 214 mg (1,00 mmol} de cloru-

ro de 6-clorometilquineclinic y 489 mg (1,50 mmol) de carbo-
nato de cesio a una solucién de 208 mg (1,00 mmol) de 6-
(3,5-diflucrofenil)-2H-piridazin-3-ona en 4 ml de DMF, y la
suspensién resultante se agita a temperatura ambiente duran-
te 18 horas. Se aflade agua a la mezcla de reaccidn, y el
precipitade resultante se filtra con succién, se lava con
agua y se seca a presidn reducida: 6-(3,5-difluorofenil)-2-
quinolin-é6-ilmetil-2H-piridazin-3-ona (“A51”) en forma de
cristales incoloros; ESI 350.

21.2 Se arfiaden 542 mg de monoperoxiftalato de magnesio
hexahidratado a una solucidén de 306 mg (0,876 mmcl) de 6~

(3,5-diflucrofenil)-2-quinolin-6-ilmetil-2H-piridazin-3-cna
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en 4 ml de 2-metoxietanol, y la suspensidén resultante se
agita a temperatura ambiente durante 40 horas. Se afade agua
a la mezcla de reaccidn, y el precipitado resultante se fil-
tra con succidn, se lava con agua y se seca a presidn redu-
cida: 6-(3,5-difluorofenil)-2-(l-oxiquinolin-6-ilmetil}-2H-
piridazin-3-cna (“Al63“)} en forma de un sélido incoloro; ESI
366.

21.3 Se afiaden 75 mg (0,75 mmol) de <trietilamina vy
521 mg (2,48 mmol) de anhidrido trifluorocacético a una so-
lucién de 91 mg (0,25 mmol) de 6-(3,5-diflucrofenil)-2-(1-
oxiquinolin-6-ilmetil)-2H-piridazin-3~-ona en 1 ml de THF,

y la mezcla de reaccidédn se agita a temperatura ambiente
durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se divide en so-
lucién acuosa al 5% de hidrdbgeno-carbonato de sodio y ace-
tato de etilo. La fase organica se seca, se seca sobre
sulfato de sodio y se evapora. El residuo se purifica por
HPLC preparativa: 6-[3-(3,5-difluorcfenil)-6-oxo-6H-
piridazin-l-ilmetil]j~-1H-quineclin-2-ona (“Al64”}) en forma

de un so6lido incoloro; ESTI 366.

Ejemplo 22
La preparacién de 2-(3-amino-1H-indazol-5-ilmetil)-6-
{3,5-difluorofenil)-2H-piridazin-3-ona (“Al65”) se lleva a

cabo andlogamente al siguiente esquema:
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] ; L\ _NH \/@; Cs,C04

F H
N
hidrato de hidrazina \N’N\/@
1-butanol NH,
“A165"
F
22.1 Se arfiaden 326 mg (1,00 mmol} de carbonatc de cesio a

una solucidn de 208 mg (1,00 mmol) de 6-(3,5-difluorofenil)-
2H-piridazin-3-cona y 214 mg (1,00 mmol) de 5S5-bromometil-2-
fluorckbenzonitrilo en 2 ml de DMF, vy la suspensidn resultan-
te se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. Se afa-
de agua a la mezcla de reaccién, y el precipitado resultante
se filtra con succidn, se lava con agua y Se seca a presién
reducida. El producto crudo se cromatografia en una columna
de gel de silice con diclorometano/metancl como eluyente: 5-
[3-(3,5-difluorofenil}-6-oxo-6H-piridazin-1-ilmetil]-2-
fluorobenzonitrilo en forma de un sélido incocloro; ESI 342.
22.2 Se anade 0,14 ml (2,8 mmol} de hidrato de hidrazi-
na a una solucidtn de 239 mg (0,7 mmol) de 5-[3-(3,5-
difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-ilmetil]-2-

fluorobenzonitrilo en 2,5 ml de butancl, y la mezcla se

260
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agita a 100 °C durante 18 horas. La mezcla de reaccidn se
evapora. El residuo se disuelve en 1 ml de una solucién
0,1 N de cloruro de hidrégeno en Z-propanol & temperatura
elevada y se enfria hasta temperatura ambiente. El preci-
pitado resultante se filtra con succidn, se lava con éter
ter-butilmetilico y se seca a presidén reducida: clorhidra-
to de 2—(B—amino—lH—indazol—5—ilmetil)—6—(3,5—
difluorofenil)-2H-piridazin-3-ona (“Al65”) en forma de

cristales incoloros; ESI 390.

Ejemplo 23

La hidrélisis de “Al07” al usar HCl 2 N en metanol da
{3-[3-(3-carbamoilfenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil]fenil}carbamato de 3-{4-metilpiperazin-1-

il)propile (“Al66”), diclorhidrato, ESI 505
— H O—J/——\N
\ o N~ <—>
—N o] N
N

N C:j
NH

Q
2 "A166"
Ejemplo 24
Andlogamente se obtienen los siguientes compuestos al
Ejemplo 10
N.° Nombre/estructura ESI

6
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Ejemplo 25

Se afiaden 270 mg de azodicarboxilato de diisopropilo
gota a gota a una suspensién de 160 mg de “A43a”, 116 mg
de 2-(dimetilaminojetanocl vy 440 mg de trifenilfosfina
{unido a polimero) en 4 ml de diclorometano/THF (1:1), vy
la mezcla se agita a temperatura ambiente durante otras 16
horas. La elaboracidén convencional da 26 mg de clorhidrato
de 1-({3-{3-[3-({2-dimetilaminoetoxi)fenil]-6-oxo-6H-

piridazin-1-ilmetil}fenil)-3-etilurea (“A43b"), ESI 436

_ HnJ
\_
}%

"A43b"”

Datos farmacolégicos

Inhibicidén de Met guinasa (ensayo enzimatico)

Tabla 1
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ICso

Compuesto

N.°

“R2Y A
“A3 A
“A4” A
“AS5” A
“AG” A
“ATY A
“Ag” A
“Al10” A
“Al2” A
“Al4” A
“Al5” A
“Al6"” A
“Al7” A
“Al18” A
“A19” A
“AZ20" A
“A38” A
“A56” A
“A6l” A
“ABT” A
“AT1” A
“AT74" A

M
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“A75” A
“AT78"” A
“ABLl” A
“A88” A
“A9l” A
“A92" A
“A95” A
“A101” A
“A103” A
“A105” A
“AL06” A
“A107" A
“A109” A
“A110” A
“A1277 A
“Al1427 A
“Al143” A
“A145” A
“Al55” A
“Al56" A
“Al61” A
“A169” A

ICs0: 10 nM - 1 pM = A
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Los siquientes ejemplos se refieren a medicamentos:
EJEMPLO A: FRASCOS-AMPOLLA PARA INYECTABLES

Una solucién de 100 g de un principico activo de la fér-
mula I yv 5 g de hidrégeno-fosfato disédédico en 3 1 de agua
bidestilada se ajusta a un valor de pH 6,5 usando Aacido
clorhidrico 2 N, se filtra en forma estéril, se transfiere a
frascos—ampolla para inyectables, se liofiliza en condicio-
nes estériles y se sella en forma estéril. Cada frasco-
ampolla para inyectables contiene 5 mg de principio activo.
EJEMPLO B: SUPOCSITORIOS

Se funde una mezcla de 20 g de un principio activo de
la foérmula I con 100 g de lecitina de soja y 1400 g de man-
teca de cacao, se vierte en moldes y se deja enfriar. Cada
supositorio contiene 20 mg de principio activo.
EJEMPLO C: SOLUCION

Se prepara una solucién de 1 g de un principic activo
de la férmula I, 9,38 g de NaHpPO, - 2 H,0, 28,48 g de
NaHPO, - 12 HO v 0,1 g de cloruro de benzalconio en 940 ml
de agua bidestilada. La solucién se ajusta a un valor de pH
6,8, se completa hasta 1 1 v se esteriliza por irradiacién.
Esta solucién puede utilizarse en forma de gotas oftalmicas.
EJEMPLC D: UNGUENTO

Se mezclan 500 mg de un principio active de la férmula
I con 99,5 g de vaselina en condiciones asépticas.

EJEMPLO E: COMPRIMIDOS

0/
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Se comprime una mezcla de 1 kg de un principio activo
de la férmula I, 4 kg de lactosa, 1,2 kg de almidén de papa,
0,2 kg de talco y 0,1 kg de estearato de magnesic de manera
convencional para formar comprimidos, de modo tal que cada
comprimide contenga 10 mg de principio activo.

EJEMPLO F: GRAGEAS

Andlogamente al ejemplo E se prensan los comprimidos
gue luego se recubren de manera convencional con una cober-
tura de sacarosa, almiddén de papa, talco, goma tragacanto y
colorante.

EJEMPLO G: CAPSULAS

Se colocan 2 kg de principio activo de la férmula I de
manera convencional en capsulas de gelatina dura, de modo
gue cada capsula contenga 20 mg de principio activo.

EJEMPLO H: AMPOLLAS

Una solucién de 1 kg de un principio activo de la férmu-
la I en 60 1 de agua bidestilada se filtra en forma estéril,
se transfiere a ampollas, se liofiliza en condiciones esté-
riles y se sella bajo esterilidad. Cada ampolla contiene 10

mg de principio activo.



volumen tumnsral ]

volumen tumoral [}

211

FIG. 111

Efecto de "A56" u "A91" sobre e}
crecimiento de célufas TPR-Met /NiH 3T3

en ratones desnudos Balb C

Cartidad de células™ 4x1 Oscélulaslraio;n; quha dela Jnyecgién celutar; 30-6-06

a0
ATSD

Mediana

arupo 1 control (metoce! 0,25%)
grupo 2 "A56" 200 mokgsdia p.o. 1xidia
grupo 3 “A91" 200 mgrkgidia p.o. 1xidia

1%0
1250
1000
T
400
260
4 4 inicio del tretemiento_
a . 4 ? L |
tiempo (dias)
.
valor medio
2500 + del arupo
2% finalizecidn
.
2000 de la pruebe
mal
15530 4 -’-
!
1150
1000
.
750 4 .
oy a
500 é - -
260 o~ ks + ]
g S t -3 -‘-
0 = = =
B o o
3 = =
[=) o
£ & &
z
£ 2 5
8 B s



INTELLECTUAL

ORGANIZATION

WORLD

PROPERTY

Borpe 1P Yarvices PATUNISCOPRPES Patent Search

(WOI2007/065518) PYRIDIAZINONE DERIVATIVES FOR TUMOUR TREATMENT

Biblio. Data 1 : Descripti_o'n' 'E'gﬁélaims L Na‘iricr)na'l Phase g r Notice‘s' o Documents

7

1

N i
f et e R ¢ i e e L PR S S e JE—

Note: OCR Text

The following query terms are highlighted in this document: 2007065518 g

WO 2007065518 20070614 Patentanspriiche 1. Verbindungen der Formel worin RT Ar! oder Het, 2 2 2 R? Ar? oder
Het?, R% H oder Ay A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl init 1-10 C- Atomen, worin 1-7 H-Atome durch F, Cl
undioder Br ersetzt sein konnen, und/oder worin eine ader zwei CH,-Gruppen durch O, S, SO. SO, und/ader CH=CH-

‘ppen ersetzt sein konnen, oder cyclisches Alkyl mit 3-7 C-Atomen, Ar? unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach
«..ch Hal A, OR3 N(R3),, SR¥ NO,. CN, COOR?, CON(R3)},, NR3COA | NR¥SO,A. SO,N(RY),, $(0),4,A, CO-Het',
Het', O[C(R?),} N(R¥), O[C(R%),] Het!, NHCOOA, NHCON(R3),. NHCOO[C(RY),], N(R?),, NHCOOIC(R),JpHet,
NHCONHIC(R3),InN(R?),, NHCONH[C(R™),|oHet!, OCONHIC(RY),InN(RY),, OCONH[C(R3),]nHet!, CHO und/oder COA
substituiertes Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl, Ar? ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, ORS, N(R%),, SR3, NO,, CN,
COOR?, CON(R?),, NR3COA. NR¥SO,A, 5 SO,N(RY,, S(0),,A. CO-Het!, Het!, O[C(RY),] N(RY). O[C(R?),} Het'.
NHCOQA, NHCON(R?),, NHCOO[C(RY),InN(R3),, NHCOOIC(R?),JpHet!, NHCONHIC(R}),InN(R?),, NHCONH[C(R®),]
pHet!, 10 OCONHIC(R®),INN(R?),; OCONHIC(R3),], Het', CHO undfoder COA substituiertes Phenyl, Naphthyl oder

Biphenyl. Het. Het? jeweils unabhéngig voneinander einen ein-, zwei- oder . dreikernigen gesattigten. ungesatligten oder
aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen. der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach duich
Hal. A, OR?, (CH,)pN(RY),, SR NO,, CN, COOR?, CON(R?),, O[C(R?),] N(R?), ¢ O[C(R?),] Het', NHCOOA. NHCON
(R™),, NHCOO[C(R?),] N(R%),, NHCOO[C(R),} Het! | NHCONHIC(R?),] N(R3),. NHCONH[C(RY),] Het" , OCONH{C
(R™),InNIR%),, OCONHIC(R),) Het', 5 NR3COA, NR3SO,A, SO,N(R?),. §(0);,A. CO-Het!. CHO, COA, =S, =NH, =NA,
Oxy (D) undfoder =0 (Carbonylsauerstoff) substituiert sein kann, Het'! einen einkernigen gesattigten oder aromatischen Q

Heteracyclus mit 1 bis 2 N und/oder O-Atomen. der ein- oder zweifach durch A, OA, OH, Hal und/oder =0

(Carbonylsauerstoff) substituiert sein kann, Hal F, Cl, Broder |. m O, 1 oder 2, Sn1,2.30derd,p0. 1,2 3ader4d
" ~deuten, sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, Salze, Tautomere und Stereocisomere,
schlieRlich deren Mischungen in allen Verhéltnissen, 2. Verbindungen nach Anspruch 1, worin A unverzweigles oder
verzweigtes Alkyl mit 1-10 C- Atomen, 0 worin 1-7 H-Atoine durch F und/oder Cl ersetzt sein kénnen, bedeutet, sowie ihre
pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, Safze, ; Tautomere und Stereoisomere, einschliellich deren
Mischungen in allen Verhaltnissen. 3 Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, worin Ar! unsubstituiertes oder ein-, zwei-
oder dreifach durch © Hal. A, OR3, CN, CONH,, O[C(R?),] N(R®), und/oder O[C(R?),] Het" substituiertes Phenyl.
bedeutet, sowie inre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, Salze, 5 Tautomere und Stereoisomeie,
emschheRlich deren Mischungen in aflen Verhaltrissen 4. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriche 1-3,
warin Q Het einen ein- oder zweikernigen aromalischen Heterocyclus mit 1 bis 3 N-, O- und/oder S-Atomen, der
unsubstituiert oder ein-. zwei- oder dreifach durch Hal substituiert sein kann, bedeutet. 5 sowie ihre pharmazeutisch
verwendbaren Denvate. Solvate Salize, Tattomere und Stereoisomere, emschiiellich deren Mischungen n allen
Verhaitnissen 5. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1-4, worin Het Thiazolyt, Thienyl, Pyridyl,
Benzo[1 ,2.5)thiadiazoly! oder Benza[1 3]dioxalyl bedeutet, sowie ihre phanmazeutisch verwendbaren Derivale, Solvate,
Saize. Tautomere und Sterecisomere, einschhigBlich deren Mischungen i allen Verhalinissen, 6 Verbindungen nach

einem oder mehreren der Anspruche 1-5, worin Ar? ein-, zwei- oder dreifach durch N(R3)2, CN, COQA, COOH, OH, QA,
NR3COA, NHCOOA, NHCON(R?),, NHCOOIC(R®),I0N(R3),, OCONHIC(R®)2]aN(R?), NHCOO[C(R?),},0R?, NHCOO
(CH,), O(CH,INOR3, NHCOO[C(R?),JpHet!. NHCONHIC(RY),], N(R®), undioder NHCONHIC(R?),] Het! substituiertes

Phenyl, bedeutet, sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivale, Solvate, Saize, Tautomere und Slereoisqmere.
einschlieRlich deren Mischungen in allen Verhalinissen. 7. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1-G,

worin ArZ Phenyl, das in 3-Steliung durch N(R3),. CN, COOA, COOH, OH. OA, NR3COA. NHCOOA, NHCON(R?),.
NHCOO[C(RY),), N(R%),. OCONHIC(R?),],N(R),, NHCOO[C(R?),}, OR®. NHCOO(CH,IO(CH,), OR”, NHCOO[C(R?),]
pHet‘. NHCONHIC(RY),} N(R%), oder NHCONH[C(R3)2]pHet! substituiert ist, bedeuten, sowie ihre pharmazeutisch

verwendbaren Derivate. Solvate, Salze, Tautomere und Sterecisomere, einschlieRlich deren Mischungen in allen

Verhaltnissen. 8 Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1-7, worin Het? einen ein-, zwei- oder -
dreikernigen ungesittigten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/ader S-Atomen, der unsubstituien oder

ein-, zwei- oder 0 dreifach durch OR3, (GH,)pN(R%),, Oxy (-0 undfoder =0 (Carbonylsauerstaff) substituiert sein kann,




bedeutet. sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate. Solvate, Salze, 5 Tautomere und Steieoisomere,
einschiielilich deren Mischungen in allen Verhaitnissen. 9. Verbindungen nach einem ader mehreren der Anspruche 1-8,
worin Het? Benzimidazol, Benzotriazol, Pyridin, Benzo[1 3]dioxol 0 oder Benzo[2,1 \3]thiadiazol. die unsubstituiert oder
gin-, zwei- oder dreifach durch OR3, Oxy (-O") undfoder (CHZ)F,N(R3)2 substituiert sein konnen, wabei 5 R H, Methyl,
Ethyl, Propyl oder Isopropy! bedeutet, bedeutet. sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, Salze. o
Tautomere und Sterecisomere, einschlieBlich deren Mischungen in allen Verhaltnissen. 10. Verbindungen nach einem

oder mehreren der Anspriche 1-8, worin Het! einen einkernigen gesitliglen oder aromatischen 5 Heterocyclus mit 1 bis 2
N und/oder Q-Atomen, der ein- oder zweifach durch A substituiert sein kann, bedeutet. sowie ihre pharmazeutisch
verwendbaren Derivate. Solvate, Salze, Tautomere und Sterecisomere, einschiieBlich deren Mischungen in allen

Verhaltnissen. 51 1. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 -10, worin Het' Piperidin-1-yl, Pyrrolidin-

7 7 Morpholin-4-yl, Piperazin- 1-yl. 1 ,3-Oxazohdin-3-yl, Imidazolidinyl, Oxazolyl, 10 Thiazolyl, Thienyl, Furany! oder

1dyl, wobei dlie Reste auch ein- oder zweifach durch A substituiert sein kdnnen, bedeutet, * . sowie ihre
pharmazeulisch verwendbaren Derivate, Solvate, Salze, Tautomere und Stereoisomere, einschlief3lich deren Mischungen
in allen Verhaltiussen. 12. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1-11 , worin 2% R' Ar! oder Het. R2
Ar? oder Het?, R3 H oder A, A unverzweigtes oder verzweigles Alkyl mit 1 -10 C- 25 Atomen, worin 1-7 H-Atome duich ¥
undfoder Cl ersetzt sein kénnen, Ar! unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch a9 Hal A, OR® CN, CONH,, O
[CRY,1,N(R?), undioder O[C(R?),JnHet! substituiertes Phenyl, Het einen ein- oder zwetkernigen aromatischen
Heterocyclus mit 1 bis 3 N-, O- und/oder S-Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal substiuiert
sein kann, Ar? ein-, zwei- oder dreifach durch N(R:*)2> CN. COQOA, COOH, OH, OA, NR3COA, NHCOOA. NHCON(Ra)?
NHCOOIC(R),InN(R3),. OCONHC(R?),InN(R3),. NHCOO[C(R?),InOR?, NHCOO(CH,)nD(CH,), OR?, 3 NHCOO[C(RY)
JHet'. NHCONH{C(RY), ] N(R%),, undioder NHCONH[C(R3)2]pHet' substitiiertes Phenyl, Het? einen ein-, zwei- oder
dreikernigen ungeséatiigten oder aromatischen Heterocycius mit 1 bis 4 N-, O- undfoder 10 S-Atomen, der unsubstituiert
oder ein-, zwei- oder dreifach durch OR3, (CHZ)PN(R;*}Z. Cxy {-0"Y und/oder =0 (Carbonylsauerstoff) substituiert sein

kann. Het' einen einkernigen geséttigten oder aromatischen * ¢ Heterocyclus mit 1 bis 2 N und/oder O-Atomen, der ein-
oder zweifach durch A substituiert sein kann, Hal F. Gl Br oder l,n1.2 Joder4, p 0. 1,2 3oder 4 bedeuten, sowie
ihre pharmazeutisch verwendbaren Denvate, Solvate, Salze, Tautomere und Slerecisomere, einschliefilich deren
Mischungen in allen Verhaitnissen. 5 13. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriche 1-12, worin RT Ar!

_oier Het, RZ Ar? oder Het?, 0 R3 H oder A, A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-6 C-Atomen, worin 1 -7 H-Atome

rch F und/oder Cl erselzt sein kénnen, Ar! unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch 5 Hal, A, OR3‘ CN,
CONH,, O[C(R3)2]’1N(R3)2 undioder O[C(RS)Z]nN-h::t1 substituiertes Pheny!, Het einen ein- oder zweikernigen aromatischen
Heterocycius mit 1 bis 3 N-, O- und/oder S-Ataimen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal subslituiert
sein kann, Aré Phenyl, das in 3-Stellung durch N(RE')2I CN, COOA, COOCH., OH, OA, NR3CDA, NHCOOA, NHCON(R3)2.

NHCOOIC(R?),INN(R3),. OCONHIC(R®),JAN(R3),, NHCOO[C(R?),], OR®. NHCOO(CH,InO(CH,), OR®, NHCOO[C(R®), |
pHet!. NHCONHIC(RY),] N(RY), oder NHCONH{C(R3)2]pHet' substituiert 1st. Het? einen ein-, zwei- oder dreikerigen
ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen, der unsubstituiert oder ein-. zwei-
oder dreifach durch OR?, (CH,)pN(R3),. Oxy (-0) und/oder =0 (Carbonylsauerstoff) substituiert sein kann, Het! einen

einkernigen gesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 2 N und/oder O-Atomen, der ein- oder zweifaqh durch A
substituiert sein kann, Hal F, Cl, Broderi, n 1,2, 3 oder 4, p 0, 1. 2, 3 oder 4 bedeuten, sowie ihre pharn}azeutlsch
verwendbaren Derivate, Solvate, Salze. Tautomere und Slereoisomere. einschlieliich deren Mischungen in allen

Verhaltnissen. 14. Verbindungen nach einem cder mehreren der Anspriiche 1-13, worin R' Ar' oder Het. R? ArZ oder
Het?. A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-6 C-Atomen, worin 1-7 H-Atome durch F und/oder Cl ersetzt sein
konnen. Ar' unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OR3, CN, CONH,, O[C(R?),] N(R?), und/oder O

[C(R%),] Het! substituiertes Phenyl, Het Thiazolyl, Thienyl. Pyridyl, Benzo[! 2 5]thiadiazalyl oder Benzo{1 3|dioxolyl, Ar?
Phenyl, das in 3-Stellung durch N(R%),. CN, COOA, COOH, OH, OA, NR3COA, NHCOOA, NHCON(R?),. NHCOO[C(R?)
L N(RY,. OCONHC(R?),I0N(R%),, NHCOOIC(R?),},0R%, NHCOO(CH,) O(CH,), 0R3, NHCOQIC(R?)JHet .
NHCONHIC(R?),],N(R%), oder NHCONHIC(R®),] Het" subslituiert ist, Het Benzimidazol, Benzotriazol. Pyridin. Benzo

[1 3]dioxol oder Benzo[2,1 ,3)thiadiazol, die unsubstituiert oder ein-. zwei- oder dreifach durch OR®, O;:y (-0") undfader
(CHE)PN(R:S)2 substituiert sein kénnen, wobei R3 H, Methyl, Ethyl, Propy! oder Isopropyl bedeutet, Hel' Piperidin-1-yl,
Pyrrolidin-1-yt, Morpholin-4-yt, Piperazin- 1-yl, 1 3-Oxazolidin-3-yi, Imidazolidinyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Thienyl, Furanyl
oder Pyridyl, wobei die Reste auch en- oder zweifach durch A substituiert sein konnen, Hal F, Cl, Broder |, n 1, 2, 3 oder
4. p0,1,2, 3 oder 4 bedeuten. sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, Salze, Tautomere und
Sierecisomere. einschiiefilich deren Mischungen in allen Verhaltnissen. 13. Verbindungen nach Anspruch 1, ausgewahit
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aus der Gruppe phenylJ-carbaminsdure-S-dimethylamino-propylester, Hydrochlonid "AB3" {3-[3-(2,4-Diflucr-phenyl)-6-oxo-
BH-pyridazin- 1-ylmethyl]- pheny!}-carbaminsaure-3-dimethylamino-propylester, Hydrochlorid "A64" {3-[3-(3.5-Dichlor-
phenyl)-6-oxo-6H-pyridazin-1-yimethyl}- phenyl}-carbaminsaure-3-dimethylamino-propylester, Hydrochlorid "AB5" [3-(6-
Ox0-3-pyndin-3-yl-6H-pyridazin-t-ylmethyl)-phenyl]- carbaminséure-3-dimethylamino-propylester, Formiat "AG6" {3-[3-(4-
Cyan-phenyl)-6-oxo-6H-pyridazin-1-yimethyl}- phenylJ-carbaminsdure-3-dimethylamino-propylester, Hydrochiorid
"AB7" {3-13-(3.5-Diftuor-phenyl)-6-axo-6H-pyridazin- 1-yhmethyil- phenyl}-carbaminsaure-3-morpholin-4-yl-propylester,
Hydrochlorid "AB8" {3-3-(3,4-Diflucr-pheny!)-6-oxo-6H-pyridazin-1-ylmethyl)- phenyl}-carbaminsdure-3-marpholin-4-yl-
propylester, Hydrochiorid "A63" {3-[3-(4-Fluor-phenyl)-8-ox0-6H-pyridazin-1-ylmethyi}- phenyld-carbaminsaure-S-
morpholin®-yl-propylester, Hydrochiorid "A70" [3-(6-Oxo-3-thiazol-2-yl-6H-pyridazin-1-yimethyh)-phenyl}- carbaminsaure-3-
morpholin-4-yl-propylester, Hydrochlorid A7} [3-(6-Oxo-3-thiophen-2-yl-6H-pyridazin-1-yimethyl}-phenyl]-
carbaminsaure-3-morpholin-4-yi-propylester, Hydrechlorid "A72" (3-{1-[3-(3.5-Difluor-phenyl)-6-oxc-6H-pyridazin-1-yl]-
ethyl}- phenyl)-carbaminsaure-3-morpholin-4-yl-propylester, Hydrochlond "A73" {3-[3-(3.4-Difluor-phenyh-6-oxo-6H-
dazin-1-yimethyl}- phenyl}-carbaminséure-3-pyrrolidin-1-yl-propylester, Hydrochlond phenylj-carbaminsaure®-

“wiiethylamino-ethylester, Hydrochlorid "A83" {3-[3-(3,5-Difluor-phenyl}-6-oxo-6H-pyridazin-1-ylmethyl]- phenyl}-

cartbaminsdure-2-pyrrolidin-1-yl-ethylester, Hydrochlorid "A84" {3-[3-(3,5-Difluor-phenyi)-6-oxo-6tf-pyridazin- 1-yimethyl}-
phenyl}-carbaminséure-2-methoxy-ethylester "A85" {3-[3-(3 4-Difluor-phenyl)-6-oxo-8H-pyridazin-1-ylmethyl]- phenyl}-
carbaminsdure-2-methoxy-ethylester "A86" {3-{3-(2 4-Diflucr-phenyl)-6-oxo-GH-pyridazin- 1-ylmethyl]- phenyl}-
carbamins&ure-3-morpholin-4-yl-propylester, Hydrochlorid "AG1" {3-[3-(3.5-Difluor-phenyl)-6-oxo-6H-pyridazin-1-yimethyl}-
phenyl}-carbaminsdure-3-(4-methyl-piperazin-1-yl)- propylester, Dihydrochlorid, Hydrochlorid "A92" {3-{3-(3.4-Difluor-
phenyl)-G-oxo-6H-pynidazin-1-yimethyl]- phenyl}-carbaminsaure-2-(4-methyl-piperazin-1-yl)- ethylester, Dihydrochlorid
"AS3" {3-[3-(3,5-Difluor-phenyl)-6-ox0-6H-pyridazin-1-yimethyl]- phenyl}-carbaminsaure-2-(4-methyl-piperazin-1-yi)-
ethylester, Dihydrochiorid "A94" {3-[3-(3.5-Diflucr-phenyl)-6-oxo-6/-/-pyridazin-1-yimethyl]- phenyl}-carbaminsaure-2-(2-
methoxy-ethoxy)-ethylester "A95" {3-[6-Ox0-3-(3,4,5-trifluor-phenyh-BH-pyridazin-1-yimethyl}- phenyl}-carbaminséure-2-
morpholin-4-yl-ethylester, Hydrochlond "A86" {3-[3-(3,5-Dichior-phenyl)-6-oxo-6H-pyridazin- 1-yimethyl])- phenyl}-
carbaminsaure-3-morpholin-4-yl-propylester, Hydrochlorid "A97" {3-[3-(3.4-Difluor-phenyl)-6-oxo-6H-pyridazin-1-ylmethyl]-
phenyl}-carbaminsaute-2-(2-methoxy-ethoxy)-ethylester “A98" {3-[3-(3,5-Difluor-phenyl)-6-oxo-6H-pyridazin- 1-yimethyl]-
phenyl}-carbaminsaure-1-methyl-piperidin-4-yl-ester, Hydrochlorid "A39" {3-[3-(3,4-Difluor-phenyi)-6-oxo-6H-pyridazin-1 -
vimethyl]- phenyl}-carbaminsdure-1-methyl-piperidin-4-yi-ester, 668 - 154 - Hydrochlorid "A100" {3-[3-(4-Cyan-phenyl)-8-
oxo-6H-pynidazin- 1-ylmethyl}- phenyl}-carbammséure-2-morpholin-4-yl-ethylester, Hydrochlorid "A101" {3-{6-Ox0-3-(3.4,5-
trifluor-pheny|}-6/-/-pyridazin-1-ylmethyl}- phenyl}-carbaminsaure-3-(4-methyl-piperazin-1-yl)- propylester, Dihydrochiorid,
Hydrochiond "A102" {3-[3-(3,5-Difluor-phenyl)-6-oxo-6H-pyridazin-1-yimethyl}- phenyl}-carbaminsaure-4-dimethylamino-
butylester "A103" {2-[3-(3,5-Difluor-phenyl)-6-0x0-6/-/-pyndazin- 1-ylmethyl]- phenyl}-carbaminsaure-4-(4-methyl-piperazin-
1-yl)-butyt ester, Dihydrachlorid "A104" {3-[3-(3,5-Difluor-phenyl)-6-oxo-6H-pyridazin-1-yimethyl]- phenyl}-carbaminsédure-
1-methyl-piperidin-4-ylmethylester, Hydrochlorid "A105" {3-[3-(3,5-Difluor-pheny!)-6-oxo-6H-pyridazin- 1-yimethyi]- phenyi}-

: rbaminsaure-2-(1-methyl-pyrrolidin-2-yh- ethylester, Hydrochlond "A106" {3-{3-(3,5-Difluor-phenyl)-G-oxo-8H-pyridazin-

) imethyl]- phenyl}-carbaminsaure-1-methyl-piperidin-3-ylmethytester, Hydrochlorid "A107" {3-[3-(3-Cyan-phenyl)-6-oxo-
BH-pyridazin-1-ylmethyl}- phenyl}-carbaminsaure-3-(4-methyl-piperazin-1-y()- propylester, Dihydrachlorid "A108" {3-[3-
(3.5-Difluor-phenyl)-6-0x0-6H-pyridazin-1-yimethyl}- phenyl}-carbaminsaure-3-(2-methoxy-ethoxy}-propytester "A109" {3-
[3-(3,5-Difluor-phenyl)-8-0xo-6H-pyridazin- 1-yimethyl}- phenyl}-carbaminsaure-3-diethylamino-propylester, Hydrochlorid
“A110" {3-{3-(3,5-Diflucr-phenyl)-B-oxo-6H-pyridazin- 1 ylimethyl]- phenyl}-carbaminsaure-4-dimethylamino-butylester.
Hydrochlorid "A11 11 {3.{3-(3.4-Difluor-phenyl)-8-oxo-6H-pyridazin-1-yimethyl]- phenyl}-carbaminsaure-3-(2-methoxy-
athoxy)-propylester "A112" {3-[3-(3.4-Difluor-phenyl)-8-oxo-GH-pyridazin-1-ylmethyl]- phenyl}-carbaminsaure-4-
dimethylamino-butylester, Hydrochlorid "A113" {3-[6-Ox0-3-(3,4,5-tnfluor-pheny)-6H-pyridazin-1-ylmethyl}- phenyl}-
carbaminsaure-2-(4-methyl-piperazin-1-yl)- ethylester. Dihydrochlorid "A114" 2-(3-Amino-benzyl}-6-(3 5-difluor-phenyl)-
2H-pyridazin-3-on "A115" 2-(3-Amino-benzyl)-6-(3.4-difluor-phenyt)-2H-pyridazin-3-on "A116" 2-(3-Amino-henzyl)-6-(3.4,5-
trifluor-phenyl)-2H-pyridazin-3- on "A117" 2-(3-Amino-benzyl)-6-(4-fluor-phenyl)-2H-pyridazin-3-on "A118" 3-[1 -(3-Amino-
benzyl)-6-ox0-1 8-dihydro-pyridazin-3-yl]- benzonitril "A119" {3-[3-(3.5-Difiuor-phenyl)-6-ox0-6H-pyridazin-1-ylimethyl]-
phenyl}-carbaminsaure-2-hydraxy-ethylester "A130" 1 -{3-[3-(4-Fluor-phenyl)-6-oxo-6H-pyridazin-1 -ylmethyii- phenyl}-3-
(1-methyl-pyrrolidin-3-ylmethyl)-harnstoff, Hydrochlorid "A131" 1 -{3—[3-(3.SvDEﬂuor—phenyl)f&oxo-SH-pyndazun-1 -
ylmethyl]- phenyl}-3-(3-pyrrolidin-1 -yl-propyl)-harnstoff, Hydrochlorid "A132" 1 -{3-{3-(3.47D|ﬂuor-ph_eny|)-6—oxo-6H-
pyridazin-1 -yhmethyl]- phenyl}-3-(3-pyrrolidin-1 -yl-propyt)-harnstoff, Formiat "A133" (3-Dimethylamino-propyl)-
carbaminsaure-3-{3-(3,5-difluor- phenyl)-6-0x0-6/-/-pyridazin-1 -ylmethyl]-phenyl ester, Hydrochlorid "A13§" 1 —{3-[I3-(3,4-
Difluor-phenyl)-6-oxo-6H-pyridazin-1 -yimethyl}- phenyi}-3-(3-morpholin-4-yl-propyl)-namstoff, Hydrochlorid "A13_9'"1 -{3—”
{3-{3,4-Drfluor-phenyl)-8-0x0-BA7-pyridazin-1 -yimethyl}- phenyi}-3-(’2-morphohn-4-yt~§thyl)<harnstoﬁ, Hydrochlorid "A140
1 -{3-[3-(3,4-Diftuor-phenyl)-6-oxo-6H-pyridazin-1 -ylmethyl}- pheny!}-3—[3-(4-methyl-p|perazm-1—yl);propyll']-harnstoff,
Dihydrochiorid "A141 " {3-[3-(3 5-Difluor-phenyl)-6-oxo-6H-pyridazin-1-yimethyl]- phenyl}-harnstoff "A142"{3-[3-(3,5-
Diflucr-phenyl)-6-oxo-8H-pyridazin-1-ylmethyl]- phenyl}-carbaminséure~3-n}ethylgmmo-propyiester A143 {3-[3-.(35-
Diftucr-phenyl)-6-0xo-6H-pyridazin- 1-yimethyi]- phenyl}-carbaminséure—z-ptperazgn-1‘_—yl-ethyliester, _Dlhydrochlond
"A144" {3-[3-(3,4-Difluor-phenyl)-6-oxc-6H-pyridazin-1-ylmethyl}- phenyl}-carbaminsaure-3-piperazin-1 —yl-pr_opyle;ter.
Dihydrochlorid "A145" {3-[3-(3,S*Diﬂuor—phenyl)-6-oxo-6H-pyridazin-1-ylma_athy!_]— phenyl}-carbam|nsaure-3-p|pere_12|n-1-yl—
propylester. Dihydrochlorid "A146" {3-[3-(3,4—Diﬂuor-phenyI)T6-oxo-6H-pyndazm~1-y!mgthyl]- phenyl}-carbaminsaure-2-
piperazin-1-yl-ethylester, Dihydrochlond "A147" {3-{3—(_3‘4—Difluor«phenyl)—6-0_xo-6H—pyndaz:nu1—ylmethyll]v phenyl}—
carbaminsdure-3-methylamino-propylester, Hydrochlorid "A148" .{3-[3—(3‘4—Dcﬂuor-phenyl)-6-oxo-6H~pyndazm- 1-yimethyl]-
phenylJ-carbaminséure-2-isopropylamino-ethylester. Hydrochlorid "A148" {3-[_3-('3.4-Dslfluorouphenyt)-G-qxo_SH-pyndazm_
1-yimethyl)- phenyl}-carbaminséure-3-isopropylamino-propylester, Hydrochlorid "A150" {3-[3-(3.5-Difluor-phenyi)-6-oxa-

1
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6H-pyridazin-1-yimethyl]- phenylJ-carbaminséure-3-isopropylamino-propylester, Hydrochlorid (2-dimethylamino-ethyl)-

1 .3-dihydro-benzimidazol-2-on; Hydrochlorid "A160" 6-[3-(3.5-Diflucr-phenyl)-6-oxo-6H-pyridazin-1 -yimethy(j- 1 w (4-
dimethylamino-butyh)-1 . 3-dihydro-benzimidazol-2-on, Hydrochlorid "A181" 6-(3,5-Difluor-phenyl)-2-{ tH-indazol-5-
yimethyl)-2H- pyridazin-3-on "A162" 4-[1 -(1 H-Indazol-5-ylmethyi)-6-oxo-1 ,6-dihydro-pyridazin-3- yl}-benzonitril "A163" 6-
{3,5-Difluor-phenyl}-2-( 1-oxy-chinolin-6-yimethyl)-2H- pyridazin-3-on "A164" 6-[3-(3,5-Difluor-phenyl}-6-oxo-6H-pyridazin-1
-ylmethyl]-1 H- chinclin-2-on "A165" 2-(3-Amino-1H-indazok-5-ylmethyl}-8-(3.5-difluor-phenyl)-2H- pyridazin-3-on sowie
thre pharmazeutisch verwendbaren Derivate. Solvate, Salze, Tautomere und Sterecisomere, einschlieflich deren
Mischungen in allen Verhaltnissen. 16. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel | nach den Anspriichen 1-
15 sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate, Tautomeren und Stereocisomeren, dadurch
gekennzeichnet, dall man a) eine Verbindung der Forme! H worin R! die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat. mit
einer Verbindung der Formel R2.CHL-R3 MI, worin R? und R3 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und L

.7 Bry I oder eine freie oder reaktionsféhig funklionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet. umsetzl. oder b) einen Rest

tv in einen anderen Rest R? umwandelt, indem man eine Aminogruppe acyliert, ader ) dalk man sie aus emnem ihrer
funktionellen Dernvate durch Behandeln mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt,
und/ader eine Base oder Saure der Formel | in eines ihrer Salze umwandell. 17. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine
Verbindung der Formel | nach Anspruch 1-15 und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren Denvate, Salze, Solvate,
Tautomeren und Stereoisomeren, einschiieilich deren Mischungen in allen Verhaltussen, sowie gegehenenfalls Trager-
und/oder Hilfsstoffe. 18. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1-15 sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren
Derivale, Salze, Solvate, Tautomeren und Sterecisomeren, einschlieflich deren Mischungen in allen Verhalitnissen, zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Krankheiten, bei denen die Hemmung, Regulierung und/oder
Modulation der Signaltransduktion von Kinasen eine Rolle spielt. 19. Verwendung nach Anspruch 18 von Verbindungen
gemaf Anspruch 1-15. sowie ihrer pharmazeuiisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere einschiiefilich
deren Mischungen in allen Verhéltnissen, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Krankheiten, die durch
Inhibierung der Tyrosinkinasen durch die Verbindungen nach Anspruch 1-15 beeinflufit werden. 20. Verwendung nach
Anspruch 18, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von Krankheiten, die durch Inhibierung von Met- Kinase
durch die Verbindungen nach Anspruch 1-15 beeinflufit werden. 21. Verwendung nach Anspruch 18 oder 20, wobet die zu
behandelnde Krankheit ein fester Tumor ist. 22. Verwendung nach Anspruch 21, wobei der feste Tumor aus der Gruppe
der Tumoren des Plattenepithel. der Blasen. des Magens, der Nieren, von Kopf und Hals. des Osophagus. des
Gebéarmutterhals, der Schilddruse, des Darm. der Leber, des Gehirns, der Proslata. des Urogenitaltrakts, des
lymphatischen Systems, des Magens. des Kehlkopft und/oder der Lunge stammt. 23. Verwendung nach Anspruch 21 .
wobei der feste Tumor aus der Gruppe Manozytenleukdmie, Lungenadenckarzinom, kleinzellige Lungenkarzinome,
Bauchspeicheldriisenkrebs, Glioblastome und 10 Brustkarzinom stammt. 24. Verwendung nach Anspruch 22, wobei der
feste Tumor aus der Giuppe der Lungenadenokarzinom, kleinzelige Lungenkarzinome, A ¢ Bauchspeicheldriisenkrebs,
i oblastome, Kolonkarzinom und Brustkarzinom stammt. 25. Verwendung nach Anspruch 19 oder 20, wobei dig zu
handelnde Krankheit ein Tumor des Blut- und Immunsystems ist. 20 26. Verwendung nach Anspruch 25, wobet der
Tumor aus der Gruppe der akuten myeloischen Leukamie, der chronischen myeloischen Leukamie, akuten lymphatischen
Leukamie und/ader chronischen 25 lymphatischen LLeukdmie stammt. 27. Arzneimittel enthaltend mindestens eine
Verbindung der Formel | gemal einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 15, und/oder ihre (, pharmazeutisch

verwendbaren Derivate, Solvate und Sterecisomere, einschlieBlich deren Mischungen in allen Verhaltmssen, und
mindesiens einen weiteren Arzneimittelwirkstoff. 28. Set (Kit), bestehend aus getrennten Packungen von 35 (a) einer
witksamen Menge an einer Verbindung der Formel | gemaR zinem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 15, und/oder ihrer
pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, Salze und Sterecisomete. einschliefilich deren Mischungen in allen
Verhaltnissen, und (b) einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittefswirkstoffs.

29
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la férmula I

= 0]
S R2 |

R! N\[/

R3

en donde

R? designa Ar® o Het,

r? designa Ar? o Het?,

R? designa H o A,

A designa alquilo no ramificado o ramificado que tiene

1-10 atomos de C, en donde 1-7 atomos de H pueden es-
tar reemplazados por F, Cl y/o Br,
y/0o en donde uno o dos grupos CH; pueden estar reem-
plazados por grupos 0, §, 80, S0; y/o CH=CH, o
alquilo ciclico que tiene 3-7 atomos de C,

Ar designa fenilo, naftilo o bifenilo, cada uno de los

Ar

cuales no esta sustituido o estd mono—-, di- o trisus-
tituido con Hal, A, OR?, N(R%;, SR® ©NOp, CN, COOR?,
CON(R*),, NR3COA, NR’SO,A, SO;N(R%),, S{0),A, CO-Het?,
Het?, 0{C(R%)2].N(R%), 0{C(R%),] Het?, NHCOOA,
NHCON{R®),,  NHCOO[C(R3);],N(R®),,  NHCOO[C(R?),] Het!,
NHCONH [C (R?) 2] aN {R?) 5, NHCONH [C{R?) ;] pHet?,
OCONH [C{R*)2).N(R%)2, OCONH[C(R?);],Het!, CHO y/o COA,

designa fenilo, naftilo o bifenilo, cada uno de los

o
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Het,

Het!

Hal
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cuales estd mono-, di- o trisustituido con Hal, A,
or}, N(R%,, SR’, NO;, CN, COOR’, CON(R’),, NR’COA,
NR?50,A4, S0,N (R%),, 5(0Y.A, Co-Het!, Het?,
O[C{R%),]N(R?), O[C(R%)2],Het!, NHCOOA, NHCON(R?),,
NHCOO [C (R?) 2] N (R?) 2, NHCOC(C(R%),] Het?,
NHCONH [C (R3) 5] N (R?) 5, NHCONH [C (R?) ;] ;Het?,

OCONH [C(R3) 2] N{R*);, OCONH[C(R®),],Het!, CHO y/o COAa,

Het? designa cada uno, de modo independiente entre

si, un heterociclo saturado, insaturado ¢ aromatico
mono-, bi- o triciclico que tiene 1 a 4 Atomos de N,
0O y/o S, que puede no estar sustituido o que puede
estar mono—-, di- o trisustituido con Hal, A, OR?,
(CHz) pN (R7) 2, SR}, NOg, CN, COOR?, CON (R*) 2,
OIC(RY)2].N(R?),  O[C{R®),],Het!, NHCOOA, NHCON(R%},,
NHCOO [C (R?) ;1N (R%) 2, NHCOO [C (R?) ;] Het?,
NHCONH [C (R*) 2] sN (R?) 2, NHCONH [C (R”) ;] ;Het!,
OCONH [C(R?);1,N(R?) 2, OCONH [C (R?) 2] yHet!, NR3COA,
NR?S$0,A, SO,N(R’)2, S5(0),A, CO-Het', CHO, COA, =S, =NH,
=NA, oxi (-Q7) y/u =0 (oxigenc del carbonilo),

designa un heterociclo monociclico saturade o aroma-
tico que tiene 1 a 2 atomos de N y/u O, que puede es-
tar mono- o disustituido con A, OA, OH, Hal y/u =0
{oxigeno del carbonilo},

designa F, Cl, Br o I,

designa 0, 1 6 2,

217
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n designa 1, 2, 3 6 4,
P designa 0, 1, 2, 3 6 4,
y derivados, solvatos, sales, tautdémeros y estereoisdmeros
de utilidad farmacéutica, incluyendo sus mezclas en todas
las proporciones.
2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde
A designa alquilo no ramificado o ramificado gque tiene
1-10 &atomos de C, en donde 1-7 atomos de H pueden es-
tar reemplazados por F y/o Cl,
vy derivados, solvatos, sales, tautémeros y estereocisdmeros
de utilidad farmacéutica, incluyendo sus mezclas en todas
las proporciones.
3. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2,
en donde
Ar? designa fenilo gque no estd sustituido o gue estd mo-
no-, di- o trisustituido con Hal, A, OR?, CN, CONHj,
O[C{R*)2].N(R%); y/u O[C(R’),] Het?,
y derivados, solvatos, sales, tautémeros y esterecisdmeros
de utilidad farmacéutica, incluyendo sus mezclas en todas
las proporciones.
4. Compuestos de acuerdo con una o varias de las rei-
vindicaciones 1-3, en donde
Het designa un heterociclo aromdtico mono- o biciclico

que tiene 1 a 3 atomos de N, O y/o S, gqgue puede no
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estar sustituido o que puede estar mono-, di- o tri-
sustituido con Hal,
y derivados, solvatos, sales, tautdmeros y estereocisdmeros
de utilidad farmacéutica, incluyendo sus mezclas en todas
las proporciones.
5. Compuestos de acuerdo con una o varias de las rei-
vindicaciones 1-4, en donde
Het designa tiazolilo, tienilo, piridilo, benzo-1,2,5-tia-
diazolilo o benzo-1,3-dioxolilo,
y derivados, sclvatos, sales, tautdmercs y estereoisédmeros
de utilidad farmacéutica, incluyendo sus mezclas en todas
las proporciones.
6. Compuestos de acuerdo con una o varias de las rei-
vindicaciones 1-5, en donde
Ar? designa fenilo que estd mono-, di- o trisustituido
con N{R*):, CN, COOA, COOH, OH, OaA, NR3COA, NHCOOA,

NHCON (R®) 2, NHCOO[C{R®),],N{(R%},, OCONHI{CI(R®);].N[R%) 2,

NHCOO[C (R%)21,0R?, NHCOO (CHz) .0 (CHz) nOR?,
NHCOO[C(R?) ;] Het!, NHCONH[C (R3) 21N (R?); y/o
NHCONH {C (R} 2] Het?,

y derivados, solvatos, sales, tautdmeros y estereoisodmerocs
de utilidad farmacéutica, incluyendo sus mezclas en todas
las proporciones.

7. Compuestos de acuerdo con una o varias de las rei-

vindicaciones 1-6, en donde
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ar? designa fenilo que esta sustituido en la posicién 3
con N(R?),, CN, COOA, COCH, OH, OA, NRJCOA, NHCOOA,
NHCON(R%Z, NHCOO[C(R%z}nN(R%Z, OCONH[C(R%Z]HN(Rﬁzf
NHCOO[C (R?) 2] ,OR?, NHCOO (CHz) 1O (CHz) nOR?,
NHCOO[C (R%) ] Het?, NHCONH[C (R?) 21N {R?), o
NHCONH [C (R?} 5] jHet?,

y derivados, solvatos, sales, tautbémeros y estereoisdmeros

de utilidad farmacéutica, incluyendo sus mezclas en todas

las proporciones.
8. Compuestos de acuerdo con una © varias de las rei-
vindicaciones 1-7, en donde

Het?

designa un heterociclo insaturado o aromdtico mono-,
bi- o triciclico que tiene 1 a 4 &tomos de N, O y/o
S, que puede no estar sustituido o que puede estar
mono-, di- o trisustituido con OR?, (CHz)pN(R%),, oxi
(-07) v/u =0 (oxigeno del carbonilo},
y derivados, solvatos, sales, tautémeros y estereoisdmeros
de utilidad farmacéutica, incluyendo sus mezclas en todas
las proporciocones.

9. Compuestos de acuerdo con una ¢ varias de las rei-
vindicaciones 1-8, en donde

Het?

designa bencimidazol, benzotriazol, piridina, benzo-
1,3-dioxol o benzo-2,1,3-tiadiazeol, cada uno de los
cuales puede no estar sustituldo o puede estar mono-,

di- o trisustituide con OR?, oxi (-07) y/o
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(CHz) pN (R?) 5,
donde
R® designa H, metilo, etile, propilo o iscpropilo,
y derivados, solvatos, sales, tautdémeros y estereoisdmeros
5 de utilidad farmacéutica, incluyendo sus mezclas en todas
las proporciones.
10. Compuestos de acuerdo con una o varias de las rei-
vindicaciones 1-9, en donde
Het! designa un heterociclo monociclico saturado o aromdtico
10 gue tiene 1 a 2 Atomos de N y/u O, que puede estar mo-
no- o disustituido con A,
y derivados, solvatos, sales, tautémeros y estereoisdmeros
de utilidad farmacéutica, incluyendo sus mezclas en todas
las proporciones.
15 11. Compuestos de acuerdo con una o varias de las rei-
vindicaciones 1-10, en donde
Het! designa piperidin-1-ilo, pirrolidin-l1-ilec, morfolin-
4-ilo, piperazin-l-ilo, 1,3-oxazolidin-3-ilo, imida-
zolidinilo, oxazolilo, tiazolilo, tienilo, furanilo o
20 piridilo, donde los radicales también pueden estar
mono—- o disustituidos con A,
y derivados, sclvatos, sales, tautédmeros y esterecisodmeros
de utilidad farmacéutica, incluyendo sus mezclas en todas
las proporciones.

25 12, Compuestos de acuerdo con una o varias de las rei-

2%
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vindicaciones 1-11, en donde

Rl
RZ
R3
5 A
ar!
10
Het
15  Ar?
20
Het?
25

designa Ar* o Het,

designa Ar’ o Hetﬂ

designa H o A,

designa alquilo no ramificado o ramificado que tiene
1-10 Atomos de C, en donde 1-7 dtomos de H pueden es-
tar reemplazados por F vy/o Cl,

designa fenilo que no estd sustituido o gue estd mo-
no-, di- o trisustituido con Hal, A, OR?, CN, CONHs,
O[C(R*)2]aN(R’) 2 y/u O[C(R®);]nHet?,

designa un hetercciclo aromdtico mono—- o biciclico
que tiene 1 a 3 Atomos de N, O y/o S, que puede no
estar sustituido o que puede estar mono—, di- o tri-
sustituido con Hal,

designa fenilo que estd mono-, di- o trisustituido
con N(R3)2, CN, COOA, COOH, OH, OA, NR3COA, NHCOOA,
NHCON (R%),, NHCOO[C(R®),]1.N(R%,, OCONH[C(R’),].N(R?),,
NHCOO[C (R?) 2] a0R?, NHCOO (CHz) 4O (CHy) 2OR?,
NHCOO[C (R?) ;] Het!, NHCONH [C (R?) 21N (R%) y/o
NHCONH [C (R®) ;) Het?,

designa un heterociclo insaturado o aromético mono-,
bi- o triciclico que tiene 1 a 4 Atomos de N, O y/o
5, gue puede no estar sustituido o que puede estar
mono-, di- o trisustituido con OR®, (CHa) N(R®),, oxi

(-07) y/u =0 (oxigeno del carbonilo),

1+
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designa un hetercciclo monociclico saturado o aroma-
tico gue tiene 1 a 2 Aatomos de N y/u O, que puede es-
tar mono—- o disustituido con A,

designa F, Cl, Br ¢ I,

designa 1, 2, 3 ¢ 4,

designa 0, 1, 2, 3 & 4,

y derivados, solvatos, sales, tautdmeros y estereoisdmeros

de utilidad farmacéutica, incluyendo sus mezclas en todas

las proporciocnes.

13. Compuestos de acuerdc con una o varias de las rei-

vindicaciones 1-12, en donde

Ar?

Het

ar?

designa Ar' o Het,

designa Ar? o Het?,

designa H o A,

designa alquilo no ramificado o ramificado gue tiene
1-6 &tomos de C, en donde 1-7 Atomos de H pueden estar
reemplazados por F y/o Cl,

designa fenilo que no estd sustituido o que estd mo-
no—-, di- o trisustituido con Hal, A, OR3, CN, CONH,,
O[C(R*}21.N(R%)2 y/u O[C(R®);] Het?,

designa un heterociclo arom&tico mono—- o biciclico que
tiene 1 a 3 &tomos de N, O y/o S, que puede no estar
sustituido o que puede estar mono-, di- o trisustitui-
do con Hal,

designa fenilo que estd sustituido en la posicién 3
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con N(R%);, CN, COOAR, COOH, OH, OA, NR’COA, NHCOOA,
NHCON (R%);,  NHCOO[C(R*),1.N(R%)2,  OCONH[C(R?),]1.N(R%),,
NHCOO [C(R?)51,0R’, NHCOO (CHz) 10 {CHz) sOR?,
NHCOO[C (R?) ;] jHet?, NHCONH [C{R?) 21N (R?}, o
NHCONH [C (R} 2] pHet?,

designa un heterociclo insaturado o aromatico mono-,
bi- o triciclico que tiene 1 a 4 &tomos de N, O y/o S,
gque puede no estar sustituido o que puede estar mono-,
di- o trisustituido con OR?, (CHi)pN(R®) 2, oxi (-07) y/u
=0 (oxigeno del carbonilo),

designa un heterociclo monociclice saturado o aromati-
co que tiene 1 a 2 &tomos de N y/u O, que puede estar
mono- © disustituido con A,

designa §, Cl, Br o I,

designa 1, 2, 3 o 4,

designa 0, 1, 2, 3 ¢ 4,

y derivados, solvates, sales, tautdmeros y estereoisdmeros

de utilidad farmacéutica, incluyendoc sus mezclas en todas

las proporcicnes.

Compuestos de acuerdo con una © varias de las rei-~

vindicacicnes 1-13, en donde

designa Ar! o Het,
designa Ar? o Het?,
designa H ¢ A,

designa alquilo no ramificado o ramificado que tiene

3L
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1-6 atomos de C, en donde 1-7 &tomos de H pueden estar
reemplazados por F y/o Cl,

designa fenilo gque no estd sustituido o que estd mo-
no-, di- o trisustituido con Hal, A, OR®, CN, CONH,,
OIC(R*)2]1aN(R*) 5, y/u O[C(R%),] Het?,

designa tiazolilo, tienilo, piridilo, benzo-1,2,5-
tiadiazolilo o benzo-1,3-dioxolilo,

designa fenilo que estd sustituido en la posicién 3
con N(R%),, CN, COOA, COOH, OH, OA, NR’COA, NHCOOA,
NHCON (R®),,  NHCOO[C(R*),].N(R* 2,  OCONH[C(R’),]1.N(R%),,
NHCOO [C (R?) 21 40R?, NHCOO {CHz) ,O (CHz) nOR?,
NHCOO {C (R?) ;] ;Het!?, NHCONH [C{R®) ] N (R?), o
NHCONH [C (R?) 2] pHet?,

designa bencimidazol, benzotriazoel, piridina, benzo-
1,3-dioxol o benzo-2,1,3-tiadiazol, cada uno de 1los
cuales puede nco estar sustituide o puede estar mono-,
di- o trisustituido con OR?, oxi (-07) y/o (CHz)pN(R%)2,
donde

R? designa H, metilo, etilo, propilo o isopropilo,
designa piperidin-1-ile, pirrolidin-1-ilo, meorfolin-4-
ilo, piperazin-l-ilo, 1,3-oxazolidin-3-ilo, imidazoli-
dinilo, oxazolilo, tiazolilo, tienilo, furanilo o pi-
ridilo, donde los radicales también pueden estar mono-

o disustituidos ccn A,

designa F, Cl, Br o I,
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n designa 1, 2, 3 o6 4,
p designa 0, 1, 2, 3 & 4,
y derivados, solvatos, sales, tautdmeros y estereoisémerds
de utilidad farmacéutica, incluyendo sus mezclas en todas
las proporciones.

15. Compuestos de acuerdo con la reivindicacidén 1, se-

leccionados del grupo

N.° Estructura y/o nombre

(0]
“Al” = \/@\ 0]
Nl
N~ N/U\
H
HO
-

N
° @]
\\AZ"
N N NJ\
(@]
“p3” = \Q\i
x N
N N o~

Cl

-V R o

O
-
“A5” X \Q\ JOL
N'N NS0T
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N—N ;‘(
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Z @)
\\A14"
NP
N
F
=N
\
N—g
O
“R157 = \/@L /ﬁ\
%, N
N H O/\/\N/
Cl
(@]
=
nA16” N\/@\ j)\
"y
N~ N 0/\/\N/
H |
F
8]
A% r - H
L7 4 o NH
N—N o]}
cl x\
N_—
/
O
“Al18” = Q\ fl\
> N
N N” N
H H
F
\\Algn s — O__/
H
() = <
N—N j (0]
wWA2 0" - n__/

H
\ O N
N—N O
Cl
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A21 F \ 0 N\
N—N 7
NH
"A22 | F =0 NH
\ N 2
N—N Y
NH
A23 \ o)
e
Cl /
\ N
0 o)
\\A24’I / / | \
S X, N N
cl / N
\N
AZS5 \ 'e)
N-~N —
cl o)
—
“A25a" \_ a
N—N —
cl \—O—OH
\ N
N — b0
“A26” [\>—<_>=o N_/<
S N—N :( O—\_\
N_.
/
\\A27II
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— 5)
\\A281l \ O H%
N—N o)
F \—\
N_
/
Cl
\\A2 9II
— H_40
N\ (0] N
N—N 0
OH x\
N_
—— H (0]
“A3Q0” I \ \ 0 N_<
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/
)
\\A31I’ Q
N
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N—N o
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ar o
“A34" . “ N JJ\
N~ N O/\/\N/ﬁ
H |\/O
F
\\A35[’ — H H_/
\ o N_'\<
N—N o}
F
0
e oD
N~ N 0/\/\N/\
H k/
F 0
F
“A3T7M — o]
N ° H‘(
N—N o]
: L
N_
/
o}
\\A38!1 . \/ N\/@\ j)l\
N N7 O
H
(0]
=
\\A39” \Q\ (@]
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cl = -N NJ\O/\/\D
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Q
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\\A42ll \ O
N—N —
\ N/ \
T\ Q H
“A43" 0 N—/_m H_<N—/
— A o] N
\_7 N—N :_j 0
“Ad43a” | l-etil-3-{3-[3-(3-hidroxifenil)-6-oxo-6H-
piridazin-1-ilmetil]fenil}urea
“Ad3b” | 1-(3-{3-{3-(2-dimetilaminoetoxi) fenil]-6-oxo-6H-
piridazin-1-ilmetil}fenil)-3-etilurea, clorhidra-
to
o}
H
“nd4” /_/_- — H N—'/
N N o] N‘<
e :
O
\\A45II \ O N\
N—N \]
F NH
“BA45a” | 2-(2-amino-1H-bencimidazol-5-ilmetil}-6-(3-
fluorofenil)-2H-piridazin-3-ona
“A46”

\ o Nz

N—N N
NH

m

Wl
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“A47” 2-Benzo-1,2,5~tiadiazol-5-1ilmetil~6- (3~
fluorofenil)-2H-piridazin-3-ona
N
\
NS
“A48” 6-(3,5-difluorofenil)-2-piridin-3-ilmetil-2H-
piridazin-3-ona
F
N 0
N—N —N
F
N\ /
“A48" 6—{3,5~difluorofenil)-2-(3-cianobencil)-2H-
piridazin-3-ona
F
— N
N o J
N—N
F
“A50" 6-(3,5-difluorofenil)-2-(3-metoxicarbonilbencil}-
2H-piridazin-3-ona
“AB1” 6-(3,5-difluorofenil)-2~quinolin-6-ilmetil-2H-
piridazin-3-ona
F
A\ 0] =
N—N y/
F
“AB2Y 6-{3,4-difluorofenil)-2-quinolin-6-ilmetil-2H-

piridazin-3-ona
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“AS53” 6—{4-fluorofenil)~2-quinolin-6-ilmetil-2H-
piridazin-3-ona
“a54” 6—{3,5-difluorofenil})-2-piridin—-4-ilmetil-2H-
piridazin-3-ona
“a55” 6-(3,5-difluorofenil}-2-{3-acetamidobencil}-2H~
piridazin-3-ona
“A56" {3-(3-(3,5-diflvorofenil)-6~oxo—6H-piridazin-i-
ilmetilifenil}carbamato de 3-dimetilaminopropilo,
clorhidrato
F
F ‘ =
N
N [e; |
H
N\H/O\V/A\V/N\\
(o]
“RA57" [3-(6—0ox0o-3-tiazol-2-il-6H-piridazin-1-

ilmetil)fenil]carbamato de 3-dimetilaminopropilo,

clorhidrato

- \O/©\ ]
N

N
\ |

M
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“A58”

(3-{1-(3-{3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-
1-iljetil}fenil)carbamato de 3-
dimetilaminopreopileo, clorhidrato
F
N\N 0 |
H O N
sk

“A59~ | {3-[3-(3,4-difluorofenil)-6-oxo-6h-piridazin-1-
ilmetil) fenil}carbamato de 3-dimetilaminoprepilo,
clorhidrato

“ned” {3-13-(3,4,5~trifluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-
l1-ilmetil]fenil}carbamato de 3-
dimetilaminopropilo, cleorhidrato

“AGLl” {3-[3-(3-cianofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetillfenil}carbamato de 3-dimetilaminopropilo,
clorhidrato

“AG2" {3-{3-({2,3-difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil] fenil}carbamato de 3-dimetilaminopropilo,
clorhidrato

“A63” {3-[3-(2,4-difluorofenil)-6-0x0-6H-piridazin-1-

ilmetil}fenil)carbamato de 3-dimetilaminopropilo,

clorhidrato

199
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“AG4” {3-13-13,5-diclorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil) fenil}carbamato de 3-dimetilaminopropilo,
clorhidrato

“RA65” [3-(6-0x0o-3-piridin-3-il-6H-piridazin-1-
ilmetil) fenil]carbamato de 3-dimetilaminopreopilc,
formiato

\
N_
== 04/_/
— H
TG

“AGG” {3-[3-{4-cianofenil)-6-oxo—6H-piridazin-1-
ilmetil] fenil}carbamato de 3-dimetilaminopropilo,
clorhidrato

“A6T” {(3-(3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil] fenil}carbamato de 3-morfolin-4-
ilpropilo, clorhidrato

F
F | =
N
NTo (\o
ero\/»\/ﬂ\/J
o}
“AG68” {3-[3-(3,4-difluorcfenil)-6-oxo~6H-piridazin-1-

ilmetil] fenil}carbamato de 3-morfolin—-4-

ilpropilo, clorhidrato

)G°
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“AB9” {3-[3-{4-fluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin—-1-
ilmetil]fenil}carbamato de 3-morfolin-4-
ilpropilo, clorhidrato

“AT0" [3-(6-0ox0o-3-tiazol-2-il-6H-piridazin-1-
ilmetil)fenil]carbamatec de 3-morfolin-4-
ilpropilo, clerhidrato
a

S S
N o] 0
N O\V/A\v/g::l
T
“AT71l” [3-({6-ox0-3-tiofen-2-il-6H-piridazin-1-

ilmetil) fenil]carbamato de 3-morfolin-4-

ilpropilo, clorhidrato

/|

W
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“AT2"” (3-{1-[3-(3,5-difluorcofenil}-6-oxo-6H-piridazin-
1-iljetil}fenil}carbamato de 3-morfolin-4-
ilpropilo, clorhidrato

F
F ~
%
No o (\o
NTrO\¢/\\/N\/J
(o]

“AT73” {3-[3-(3,4-difluorofenil)—-6-oxo-6H-piridazin-1i-
ilmetil] fenil}carbamato de 3-pirrolidin-1-
ilpropile, clorhidrato
F
F | =

N
N (o}
H
N\H/O\/\/D
Q

“A73a” | {(3-[3-(3,4-diflucrcofenil)-6-oxo-6H-piridazin~1-
ilmetil] fenill}carbamato de 2-pirrolidin-1i-
iletilo, clorhidrato

WAT 4 (3-({3-(3,5-difluorofenil)—-6-oxo-6H-piridazin-1-

ilmetil] fenil}carbamato de 3-pirrolidin-i-

ilpropilo, clerhidrato
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“AT75" {3-[3-{3,5-difluorofenil)~-6-oxo~-6H-piridazin-1-
ilmetil]) fenil}carbamato de 3-metoxipropilo
F \N\/@

O/,
F

“AT76" {3-[3-(3,4-difluorcfenil)-6~oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil])fenil}carbamato de 3-metoxipropilo

“ATT7Y {3-[3-(3,5-difluorofenil)}-6—-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil] fenil}carbamato de 2-morfolin-4-iletilo,
clorhidrato

“A78” {3-[6-0x0-3-(3,4,5-trifluorofenil)-6H-piridazin-

l1-ilmetil]fenil}carbamato de 3-morfolin-4-

ilpropilo, clorhidrato




“AT9” {3-[6-0%x0-3-(3,4,5-trifluorofenil)-6H-piridazin-
1-ilmetil] fenil}carbamato de 3-pirrolidin-1-
ilpropilo, clorhidrato

F
F
F | ~
N
N @]
H
@]

“ABO” {3-[3-{3,5-difluorofenil)~6-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil]}fenil}carbamato de 2-dimetilaminocetilo,
clorhidrato

SUSSIY
F > N
N H)J\O/\/N\
F —
“A81” {3-[3-(3,4-difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-

ilmetil]fenil}carbamato de 2-morfolin-4-iletilo,
formiato

O
= fs) 1/\O
\N/N\”/J::::L\H/H\O/A\V/N‘»/J
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“AB2” {3-[3-(3,4-difluorcfenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil] fenil}carbamato de 2-dimetilaminoetile,
clorhidrato

> N
N N/H\O/A\V/N\\
H
F
F

“RB3” {3-[3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil] fenil}carbamato de 2-pirrolidin-1-
iletilo, clorhidrato

LA
F x> N (::>
H
F

“AB4” {3-[3-1(3,5-diflucrcfenil}-6-ox0o-6H-piridazin-1-

ilmetil] fenll}carbamato de 2-metoxietilo
F
“A85" {3-{3-(3,4-difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-

jlmetil]}fenil}carbamato de 2-metoxietilo
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“AB6” {3-[3-(2,4-difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil] fenil}carbamatoc de 3-morfolin-4-
ilpropilo, clorhidrato

; r/~\o
N\H/O\V/A\V/N\/J
O

“A87 {3-13-(2,3-difluorofenil)—-6-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil) fenil}carbamato de 3-morfolin-4-
ilpropilo, clorhidrato

“AB88" {3-[3-(3-ciancfenil)-6-oxo~-6H-piridazin-1-
ilmetil}fenil}carbamatoc de 3-morfolin—-4-
ilpropilo, clorhidrato

/ ~
N J
N
o (\o
N\H/O\V/A\V/N\¢/
0
“AQ9” {3-[(3-{3,4-difluorofenil)~6-oxo-6H-piridazin-1-

ilmetil] fenil}carbamato de 2-morfolin-4-iletilo,

clorhidrato

0
= o r/ﬁ\o
\N’N\v/l:::l\u’ﬂ\o’“\v/N\V/J

Wwl
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“AS0” {3-[3-{3,4-difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil] fenil}carbamato de 3-{(4-metilpiperazin-1-
il)propilo, diclorhidrato

— 9y o— W
F N (0] N% { )}
N—N O N

“A91” {3-[3-(3,5-difluorcofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil] fenil}carbamato de 3-(4-metilpiperazin-1l-
il)propilo, diclorhidrato, clorhidrato
F

— y o—" %

A\ 0 N'{ ( >

N—N C N
F \

“AQ2” {3-[3-(3,4-difluorofenil)-6-o0oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil] fenil}carbamato de 2-{4-metilpiperazin-1-
ilYetilo, diclorhidrate

@]
= o] (\ -~
N
x ’N\/©\
N ﬁ)’Lo/\/N\)
F
F
“AQ3” {3-[3-(3,5-diflucrofenil)-6-oxo~6H-piridazin-1-

ilmetil]}fenil}carbamatc de 2-(4-metilpiperazin-1-

il)etile, diclorhidratc

b
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“A94" {3-[3-1(3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil]fenil)carbamato de 2-(2-metoxietoxi)etilo
F /“E/O“
— 0
\ o H O-H/F‘
F N-N ~
@ 0
“AQ5” {3-{6-0x0-3-(3,4,5-trifluorofenil)-6H-piridazin-
l-ilmetil)fenil}carbamato de 2-morfolin-4-
iletilo, clorhidrato
F N o
. Lo
F \ 0 N_ﬂg
N—N 0
F
“AQ86” {3-[3-{3,5-diclorofenil)-6~oxo-6H-piridazin-1-

ilmetil]fenilicarbamato de 3-morfolin-4-

ilpropilo, clorhidrato
Cl

cl rLN 0 W ad

)

204
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“AGT” {3-1{3-(3,4-difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil] fenil}carbamato de 2-(2-metoxietoxiletilo
Q(l ”

== Pl
\ o H o ©
F N~y N‘T(
ﬁ Y

“Ro8” {3—-[3-(3,5-difluorofenil)-6-0oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil]feniljcarbamato de l-metilpiperidin-4-
ilo, clorhidrato
F -0

0 N—
- H
\ O N—<
N—N o]
F

“A99” {3-[3-(3,4-difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil)}fenil}carbamato de l-metilpiperidin-4-
ilo, clorhidrato

“Al00" | {3-[3-(4-ciancfenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-

ilmetil] fenil}carbamato de 2Z2-morfolin-4-iletilo,

clorhidrato
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“Al01l” | {3-[6-0x0-3-(3,4,5-trifluorofenil)-6H-piridazin-
l-ilmetil]lfenil}carbamato de 3-(4-metilpiperazin-
1-il)propilo, diclerhidrato, clorhidrato

F
— " o—" W
F N (@] N‘< { )
N— (o] N
£ \

“Al02” [ {3-[3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-

ilmetil] fenil}carbamato de 4-dimetilaminobutilo
O
N
F SN N7 07 NN
H
F
“A103” | {3-[3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-

ilmetil] fenillcarbamato de 4-{4-metilpiperazin-1-

ilybutilo, diclorhidrato

An° 0 N
F \N/N\/QN)LO/\/\/Q
H
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“Al04” | {3-(3-{3,5-diflucrofenil)-6-0oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil] fenil}carbamato de l-metilpiperidin-4-
ilmetilo, clorhidrato

> N
F N/ u/ﬂxo/ﬂ\[::j
N\
F

“A105” | {3-[3-{3,5-diflucrofenil)-6-oxo-6H-piridazin=-1-~
ilmetil)fenil}jcarbamato de 2-(l-metilpirrolidin-
2-il}etilo, clorhidrato
F S N o .

H |
F
“A106” | 1-metil{3-[3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo—-6H-

piridazin-1-ilmetil]fenil}carbamato de piperidin-
3-ilmetilol-metilpiperidin-3-ilmetilo, <clorhidra-

to

o1
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“R1077 | {3-(

3-(3-cianofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil}fenil}carbamato de 3-(4-metilpiperazin-1-

il)propilo, diclorhidrato

_ )
secaRe
\

V4
“A108" | {3-[3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H~piridazin-1-
ilmetil) fenil}carbamato de J-(2-
metoxietoxi)propilo
F \N/N H/H\O/A\”/A\o’A\v/o\\
F
“A109” | {3-[3-(3,5-difluorofenil)~-6-0ox0-6H-piridazin-1-

ilmetil} fenil}carbamato de

clorhidrato

3~dietilaminopropilo,

H

\N,N N/H\O/A\V/A\T:j\\

20%
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“Al10” | {3~-[3-({3,5-diflucrofenil)-6é-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil] fenil}carbamato de 4-dimetilaminobutilo,
clorhidrato

0]
N
-~ /\/\/
F SN N~ O ~
H
F

“Al111"™ § {3-[3-(3,4-difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil] fenil}carbamato de 3~(2-
metoxietoxi)propilo

LAS
> _N
N/ H)LO/\/\O/\/O\
F
F
“All2” | {3-[3-(3,4~-difluorofenil)-6-0oxo-bH-piridazin-1-

ilmetil}fenil}carbamato de 4-dimetilaminobutilo,

clorhidrato

s/
F = N
F N‘N N\<
k\< S (@]
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“A113” | {3-[6-0x0-3-1{3,4,5-trifluorofenil)-6H-piridazin-
. l1-ilmetil)fenil}carbamato de 2-(4-metilpiperazin-
l-il)etilo, diclorhidrato
~
K, V@ NS
F
E
“A114” | 2-(3-aminobencil)-6-(3,5-diflucorofenil}-2H-
piridazin-3-ona
F
\__ O NH,
N—N
F
“Al1l15” | 2-(3-aminobencil)-6-(3,4-difluorofenil)-2H-
piridazin-3-ona
“All6” | 2—(3—aminobencil)-6-(3,4,5-trifluorofenil)-2H-
piridazin-3-ona
“Al1l7"” | 2-(3-aminobencil)-6-(4-fluorofenil)-2H-piridazin-
3-ona
“All8” | 3-[1-(3-aminocbencil)-6-oxo-1, 6—dihidropiridazin-—
3-il}benzonitrilo
\— 0 NH,
N—N
Y4
“A119” | {3-(3-(3,5-difluorofenil)-6~oxo-6H-piridazin-1-

ilmetil]} fenil}carbamato de 2-hidroxietilo

BL9;



194

“Al20” | {3-([3-(3,4-difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil] fenil}carbamato de 2-hidroxietilo
“Al121” | acido 3-[3-{(3,5-difluorcfenil) -6~-oxo-6H-
piridazin-1-ilmetil]benzoico
“Al22” t 6-(3,5-difluorofenil)-2-{3-(5-metiloxazol-2-11)-
bencil]-2H-piridazin-3~ona
F
— N\/Y
\ © ©
N—N
F
“Al123" | 6~-(3,5-difluorofenil}-2-[3-(5-0oxo-4¢, 5-dihidro-
1,3,4~oxadiazol-2-i1l)bencil]-2H-piridazin-3-ona
(0]
F e
— Q NH
\ 0 =N
N—N
F
“Al24” | 2-Benzo-1,2,5-tiadiazol-5-ilmetil-6-{3-
fluorofenil)-2H-piridazin-3-ona
“Al25” | 2-(2-amino—~-1H-bencimidazol-5-ilmetil)-6- (3~
fluorofenil)-2H-piridazin-3-ona
“Al26” | 2-(1H-Benzimidazol-5-ilmetil)-6-(3~-fluorofenil) -
ZH-piridazin-3-ona
“"Al27” | 5-[3-(3-Fluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1~

ilmetil]-1,3-dihidrobencimidazol-2-ona

a2l
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“A128” | 6-(3,5-difluorofenil)~2-({3-hidroxibencil)-2H-
piridazin-3-ona
YA129" | 1-{3-{3-(3,5-difluorofenil}-6~ox0o-GH-piridazin-1-
ilmetil]fenil}-3-(3-morfolin-4-ilpropil)urea
“A130” | 1~-{3-[3-(4-fluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin~1-
ilmetil] fenil}-3-(1-metilpirrolidin-3-
ilmetil)urea, clorhidrato
I\
NS0 N/
T
“Al31” | 1-{3-[3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-

ilmetil}fenil}-3-{(3-pirrolidin-1-ilpropil)urea,

clorhidrato

F Q

5L
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“A1327 | 1-{3-{3~-(3,4~-difluorofenil)-6-oxo—-6H-piridazin-1-
ilmetil]) fenil}-3-(3-pirrolidin-1-ilpropil)urea,
formiato
F

= N
\! H

F N~y (¢] u\“N\V/R\/
\\g O

*Al133” | (3-dimetilaminopropil)carbamato de 3-(3-(3,5-
difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil]}fenilo, clorhidrato

F
\
N—

= H

( N‘\/f-5/
© o
F N-N \\<
9]
“Al134” | 1-(3-[3-(3,5-diflucrofenil)-6-ox0-6H-piridazin-1-

ilmetil]fenil}-3-{3-dimetilaminopropil)ures,

clorhidrato
F
\
— N\

H

\ O H N-u/H\/
F N~N N\(
o]

-

\>
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1-{3-[(3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-

“A135”
ilmetil]fenil}-3-(2-morfolin-4-iletil)urea, clor-
hidrato
F N o}
— y N/ \__/
\! 0 N
N—N ﬂo

F

“Al36” | 1-{3-[3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil)fenil}-3-13-({4-metilpiperazin-1-il})-
propiljurea, clorhidrato

F
/
¢
= \)
\ H N
F Nep” O “\\{N\/\/
ﬁ )
“Al137" [ 1-{3-[3-(3,4-difluorofenil)-6-0ox0o-6H-piridazin-1-

ilmetil] fenil}-3-{3-dimetilaminopropil)urea,

clorhidrato
F
~ !
—
F ;:,\No H N

et
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“Al138” | 1-{3-[3-(3,4-difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil]fenil}-3-(3-morfolin-4-ilpropil)urea,
clorhidrato
F (\0

\
L@ \

“A139” | 1-{3-[3-(3,4-difluorofenil)-6-ox0o~6H-piridazin-1-
ilmetil]fenil}-3-(2-morfolin-4-iletil}urea, clor-
hidrato
F = H /N o

\ o} H
N— N“\<
F ﬂ
o]
“A140” | 1-{3-[3-(3,4-diflucrofenil)-6-cxo~6H-piridazin-1-

ilmetil)fenil}-3-[3~-(4-metilpiperazin-1-il)-

propiljurea, diclorhidrato

= N

\/\/

\

H
(o] H N
\@ \
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“A141” 1 {3-[3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil] fenillurea
F = ©
NS o]
N’N /[(
N
H NHz
F
“Al42” | {3-(3~(3,5-difluorcofenil)~6-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil]fenil}carbamato de 3-metilaminopropilo
“Al43” | {3-[3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil] fenil}carbamate de 2-piperazin-l-iletilo,
diclorhidratoe
F N NH
— o o_J/_-\__/
\ o} N—<
N—N [
F
“Al44” | {3-[3-(3,4-diflucrofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil] fenill}carbamato de 3-piperazin-1-
ilpropilo, diclorhidrato
F (\NH
= \)
\ N
F Nwp” 0 H\«°~v/“‘/
L@ |
“A1457 | {3-[3-(3,5~-difluorofenil)-6~0ox0o-6H-piridazin-1-

ilmetiljfenil}carbamatc de 3-piperazin-1-

ilpropilo, diclorhidrato

316
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{3-[3-1(3,4-difluorofenil)-6~0ox0o-6H-piridazin-1-
ilmetil] fenil}carbamato de 2-piperazin-l-iletilo,
diclorhidrato

%«I

N NH

{3-(3-(3,4-difluorcfenil) ~6~oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil]fenil}carbamato de 3-metilaminopropilo,

clorhidrato

H
N—
F ——
-igi:>&5ﬁ<~‘>tto H OxJ/‘*/
F N-N N‘«
. < f o

{3-[3-(3,4-difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil) fenil)carbamato de Z2-isopropilamincetilo,

clorhidrato

pIA



201

“Al149” | {3-[3-(3,4-difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil)}fenil}carbamato de 3-
isopropilaminopropile, clorhidrato

H
aEEeY (
F N-N Nj(
@ O

“Al150” { {3-[3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetill]lfenillcarbamato de 3-
isopropilaminopropilo, clorhidrato

F
H
- N~
\ o i N and
F N-N =
L@ >
“"A151” | {3-(3-(3,4-difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-

ilmetiljfenil}carbamato de Z2-metilamincetilo,

clorhidrato

3lb
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{3-{3-(3,5-difluorofenil)-6-0oxo-6H-piridazin-1-

“Al52”
ilmetil]) fenil}carbamato de 2-metilamincetilo,
clorhidrato

F
N/
= y O~J/§H
>‘JN © N‘<
F \_ﬂ<::§ o]

“Al153” [ {3-{3~(3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil] fenil}carbamato de 2-isopropilamincetilo,
cleorhidratoe

F >\
- o—"" N
\ o H
N
F N-N ,—:/< ‘\<
@]
“A154” | {3~-[3-(4-ciancfenil)-6-0ox0-6H-piridazin-1-

ilmetil]fenil}carbamato de 3-metilaminopropilo,

clorhidrato

H
N—
N;—' ==
mo H«Of/
N—N ; Y
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“A155”

{3-[{3-(3,5-difluorofenil)-6~oxo-6H-piridazin-1-

ilmetil] fenil}carbamato de 4-metilaminobutilo,

clorhidrato
- 0 9]
M N
F x> N /\/\/N\
N ” o]
F
“Al156” | {3-[3-{3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil] fenil}carbamato de piperidin-4-ilmetilo,
clorhidrato
0]
4 F SyN N o
H
NH
F
“AL57” | {3-(3-{3,5-difluorofenil)-6-ox0-6H-piridazin-1-
ilmetil] fenil}carbamato de piperidin-3-ilmetilo,
clorhidrato
O
Tk
F \N/N N O/A\[:::TH
H
F
“"A158” [ 6-[3-(3,5-difluorcfenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-

ilmetil]-1-(3-dimetilaminopropil}-1, 3-

dihidrcbencimidazol-2-ona

30
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“A159”

6-[3-(3,95-diflucrecfenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil]-1-(2-dimetilaminoetil) -1, 3~

dihidrobencimidazeol-2~cna, cleorhidrato

N

“Ale0”

6-[3-(3,5-diflucrofenil)-é-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil]-1-(4-dimetilaminobutil)-1, 3-

dihidrobencimidazol 2- ona, clorhidrato

s
e

“Al 61 I

-{3,5-diflucrofenil)-2-(lH-indazol-5-ilmetil} -

2H-piridazin-3-ona

\\Al 62 ”

4-{1-(1H-Indazol-5-ilmetil)-6-0x0-1, 6—

dihidropiridazin-3-illbenzonitrilo

N= N 0
N—N

N

!
NH

\\A163n

6-(3,5-difluorofenil)-2-(l-oxiquinolin-6-

ilmetil)-2H-piridazin-3-ona

2
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—

“A164” | 6-[3-(3,5-difluorofenil)-6-0xo-6H-piridazin-1-

ilmetil]-1H-quinolin-2-ona

“Al165” | 2-(3-amino-1H-indazol-5-ilmetil)-6~(3,5-

difluorofenil}-2H-piridazin-3-ona

“A166” | {3-[{3-(3-carbamoilfenil)~6-oxo-6H-piridazin-1-
ilmetil]}fenil}carbamato de 3-(4-metilpiperazin-1-
il)propilo

N
“A167” S/ N

AR
o 7
\

“Al6g” ( — H O__/-\N
Lo 17D
N—N O N\

“A169” | 5-13-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-

iilmetil] -1, 3- dlhldrobenc1m1dazol -2-ona

F Sy N\/Q: >:O

y derivados, solvatos, sales, tautdmeros y estereoisdmeros
de utilidad farmacéutica, incluyendo sus mezclas en todas
las proporciones.

16. Proceso para la preparacién de compuestos de la fér-
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mula I de acuerdo con las reivindicaciones 1-15 y sus deri-
vados, sales, solvatos, tautdmeros y estereolsdmeros de uti-
lidad farmacéutica, caracterizado porgue
a} se hace reaccionar un compuesto de la fdérmula II

% 0]

> NH I
R~ N

en donde R!' tiene el significado indicado en la reivindica-
cién 1,
con un compuesto de la férmula III

R?-CHL-R? 111,
en donde R? y R? tienen los significados indicados en la
reivindicacién 1 vy
L designa Cl, Br, 1 o un grupo OH libre o reactivamente
modificado de modo funcional,
o]
b) un radical R? se convierte en otro radical R? por acila-
cién de un grupo amino,
o
c} se libera de uno de sus derivados funcionales por trata-
mientoc con un agente solvolizante o hidrogenolizante,
y/o
se convierte una base o acide de la férmula I en una de sus
sales.

17. Medicamentc que contiene al menos un compuesto de la

203
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férmula I de acuerdo con las reivindicaciones 1-15 y/o sus
derivados, sales, solvatos, tautdmeros y esterecisdmeros de
utilidad farmacéutica, incluyendo sus mezclas en todas las
proporciones, y opcionalmente excipientes y/o coadyuvantes.

18. Uso de compuestos de acuerdo con las reivindicacio-

nes 1-15

y sus derivados, sales, solvatos, tautdmeros y estereoisdme-
ros de utilidad farmacéutica, incluyendo sus mezclas en to-
das las proporciones,

para preparar un medicamentoc para el tratamiento de enferme-
dades, en 1las que la inhibicidén, la regulacidn y/o la modu-
lacidén de la transduccidén de sefiales de las quinasas desem-
pefia un papel importante.

19. Uso de acuerde con la reivindicacién 18 de compues-
tos de acuerdo con las reivindicaciones 1-15 y sus deriva-
dos, solvateos y estereoilsémeros de utilidad farmacéutica,
incluyendo sus mezclas en todas las proporciones,
para preparar un medicamento para el tratamiento de enferme-
dades que son afectadas por la inhibicidén de las tirosina
quinasas a través de los compuestos de acuerdo con las rei-
vindicaciones 1-15.

20. Uso de acuerdo con la reivindicacién 18 para prepa-
rar un medicamento para el tratamiento de enfermedades que

son afectadas por inhibicién de la Met-quinasa_a través de

hY
Gelgscht: nach Anspruch 1 !

{ Geljscht: TIE-2
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21. Uso de acuerdo c¢on la reivindicacidéon 19 & 20, en
donde la enfermedad por tratar es un tumor sdélido.

22. Uso de acuerdo con la reivindicacién 21, en donde el
tumor sélido proviene del grupo de tumores del epitelioc es-
camoso, las vejigas, el estoémago, los rifones, la cabeza vy
el cuello, el eséfago, el atero, la tiroides, el intestino,
el higado, el cerebro, la préstata, el tracto urogenital, el
sistema linfAtico, el estdémago, la laringe y/o el pulmdn.

23. Uso de acuerdo con la reivindicacién 21, en donde el
tumor sélido proviene del grupo de leucemia monocitica, ade-
nocarcinoma de pulmén, carcinoma de pulmdén de células pegque-
fias, cancer de pancreas, glicbhlastomas y carcinoma de mama.

24. Uso de acuerdo con la reivindicacién 22, en donde el
tumor soélido proviene del grupo de adenocarcinoma de pulmdn,
carcinoma de pulmén de células pequefias, céncer de péncreas,
glioblastomas, carcinoma de colon y carcinoma de mama.

25. Uso de acuerdo con la reivindicacién 19 & 20, en
donde la enfermedad por tratar es un tumor del sistema san-
guineo e inmune.

26, Uso de acuerdo con la reivindicacidn 25, en donde el
tumor proviene del grupo de leucemia mielocitica aguda, leu-
cemia mielocitica crénica, leucemia linfética aguda y/o leu-
cemia linfAtica crénica.

27. Medicamento que contiene al menos un compuesto de la

férmula I de acuerdo con una o varias de las reivindicacio-
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nes 1 a 15 y/o sus derivados, solvatos y esterecisdmeros de
utilidad farmacéutica, incluyendo sus mezclas en todas las
proporciones, y al menos otro principio activo medicamento-
s0.

28. Kit compuesto por envases separados de

(2a) una cantidad activa de un compuesto de la férmula I
de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 1 a 15
y/o de sus derivados, solvatos, sales y estereoisémeros de
utilidad farmacéutica, incluyendo sus mezclas en todas las
proporciones,

Y

(b) una cantidad activa de otro principio activo medica-

mentoso.
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