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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
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SOLICITUD DE:
X Patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
X Capitulo I. L1 capitulo I1.
Nombre: BOEHMRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH ]
SOLICITANTE Iseigiddaedp(\:l(;:::r:?sa y existente bajo las IDENTIFICACION
(71) C.C. ] NIT 1
Direccibn: Binger Strasse 173, C.E. |:] Otro [:]
55216 Ingelheim am Rhein, ’
Alemania Cual
Nimero
Domicilio: Ingelheim am Rhein,
. Alemania
e - - |Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42. No. 72-35 C.C NIT |__'|
| Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| . - 21186 50 C.E. ] Otro O
O APODERADO | °* |
‘ : E-mail; . clientes@cavelier.com Cua
Domicilia: Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P 31.929
1. Steffen STEURER 2. Peter ETTMAYER
@ -} Weimarer Strasse 103/7, Schillerpromenade 7/13,
- 1190 Viena, 1230 Viena,
|NVENTOR (ES) Austria . Austria
(72) 3. Andreas MANTOUL!DIS 4. loannis SAPOUNTZIS
Otto-Bondy-Platz 4, Haus D1, Top 001, Ruckergasse 10/9,
1120 Viena, 1120 Viena,
Austria Austria
5. Martin STEEGMAIER
Leni-Matthaei-Weg 29,
72762 Reutlingen,
Alemania

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2007/056860 Fecha: 5 de julio de 2007
Publicacion Internacional No. WO 2008/003770 A1 Fecha: 10 de enero de 2008

Titulo (54) '
@ DERIVADOS DE HETEROARIL-SUSTITUIDOS CON FENILO Y SU USO COMO
AGENTES ANTITUMORALES

@ Clasificacién Internacional (51) CO7D 401/012

. Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
sIXl Nold EP : 7 de julio de 2006 06116826.6

@ Comprobante de pago No.: 09-486 Fecha: 6 de enero de 2009
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 540.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de deposito del material biolégica.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre ofras solicitudes de patente o titulos cobienidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@IZI OX0O 0000 ®MEHOXX EDEO

FIGURA CARACTERISTICA
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@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE:

FIRMA :

EMILIO FERRERO

= 0 oo

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

JGG




CAVELIER ABOGADOS COLO 09255-841-119-2 ID-141723 l

DOCUMENTOS ANEXOS

1. (X} Publicacion Internacional WO 2008/003770 A1
Descripcidn:
Paginas 72 en el idioma original
Paginas 62 en espariol
Reivindicaciones: Namero (s) 15

Figuras: Numero (s)
2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Blusqueda Internacional.

3. [{ Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBRIA
MUNICH

El Cénsul General de Colombia

CERTIFICA

Que el Dr. Hanns Paul Tuttenberg , quién autentica la fir-

ma del signatario en el presente documento, ejercia en la fecha

alli indicada las funciones de Presidente del Tribunal Regional
-en Mainz,

Que la firma BOEHRINGER INGEILHETM INTERNATIONAL GmbH,domiciliada

en 55216 Ingelheim am Rhéin, Registro Mercantil Nr. HR B 1063 del-
Juzgado Mimicipal de Bingen

esta constituida y ejerce su objeto social de conformidad con las
leyes de la Repithlica Federal de Alemania.

quien Yes) firman el presente documento tiene (n) facultad legal

sufici@hte para representar a la mencionada firma y otorgarpoderes

en su nrﬁbre

l

Qne ha ten})io a la vista 1a dm]mentécién que prueha lo anterior

Munich, 18de Diciembre de 1995
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- REPRESENTAGION Y PODER

/-
For patents, utility models, industrial da;igf

trademarks, commerdal names, trade emblem:
slogans.

Para patentes, modelos de utilidad, disefio
industriales, marcas de fibrica, nombre
comerdiales, ensefias, lemas comerciales.

q723%"
0569

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)
BOEHRINGER INGELHE_IM INTERNATIONAL GMBH

of/domiciliado (s en D=55216 Ingelheim am Rhein,

GERMANY

or el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa, 832;

ONZALO PERDOMO, tpes. B31: EMILIO FERREROD, tpa.
3199; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa, 23555; domlcll'lncros
en la Carrera 4* N® 72.35, Bogoté, Colombla, en obedecimlento a
lo dispuesto en e} parfigrafo 17 del Articulo 543 del Cédigo de
Comerclo, el primero como principal y los demis como
suplentes, en su orden, como mis {nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. E] primer representante suplente reeimnplazari al
principal en caso de ausencla o impedimento ‘emparal o
de” ltive de aquél. La misma regla se aplicarda cuando el
se_ «lo representante suplente ha?ra de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En talea casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en eu caso, o ambos,
declarardn su intencién de no ejercer la representacién
mediante declaracién autenticada por Notario Publico en
Colombia, o por Notario u otro Funclonario Piblico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomaré su lugar. Cuando cesare la
ausencia o impedimento del representante prindpal, o de su
‘primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros gegun «al caso,
asumléndela por el solo hecho de ejercerlz, cesandn en ese
momento el ejercicio de la represantacién por al primere,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademas, confiero {(conferimos) poder a los abogados arriba
-nombrados, gara obtener Ia proteccién de mi (nuestra)
pmpiedad industral contra la competencia desieal, a cuyo
efecto autorizo {amos) a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
administrativo, cnnlencioso-acfministrati\ro y judicial, asi como
ios tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencidn de patentes de invencién,
m  foa de utllidad, y disefios industriales: el registro de
m:._as de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, mnombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacicn, traspaso,
cambio de nombre o domicillo, cancelacién voluntaria; 'y el
regi~tro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccion del consumicdor, oposiciones u
observaciones, cancelacidn administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesidn de licencias, la tutela, la
prorecck’m de secretos industriales, y en general los juicios
clviles, pena]es, administrativos o contencioso-administratives
relacionados con estos derechos; acciones y procesos
promovamos o se nos promuevan. Y para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,

cancelar, recibir, renunctar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

ue

Given and signed this/Dado y firmado hoy

EOcHRINGER INGELHEIM

In due compllance with the terma of paragraph 1st. of artlcle 54:
of the Commerclal Code, do hereby appoint GERMAN
CAVELIER, tpsa. 832, GONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIC
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA. DE PAEZ, tpa
23555; domiciled at Carrera 4% N°® 72-35, Bogots, Colombia, the
first as principal and the others as alternates, in the order ol
their appointment, as our representatives for all jndustrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will apply when the
second -alternate representative is to replace the first ore, or
when the third is to replace the first or secend alternates in their
turm, or hoth of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in their tum, or
both of them, shall state their intentlon not to act as
representatives through a declaration given befare a Nata

Public in Colombia, or before a Notary or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
bis place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the representation can be taken again in their sequence,
by the principal, the first or second alternate dependln on case,
and the mere fact or ita exercise will suffice. The exercize nf the

representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time,

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
protection of my (our) industrial prope and against the
unfair competition, for which purpose I (we) authbdrize the sald
attorneys to represent me {us) E‘ef'ore any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contenticus and judicial, as well as before
Artbitration Court, in all matters concerning the following: a)
Obtainment of patents, utility models and industrial demgns;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of orlgin; its renewal, assignment,
~change of name or domicile, voluntary cancellation; and the
registration of licenses of use of the above rights; b) Actions of
unfair compeli!ion, protection to the cansumer, oppositions or
observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, granting }of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and administrative suits relating to those rights;
acticns ard suita institued by me (us) or against me (us). And
that in all the above matfers they may substitute this Power of
Attorney, compromise, conciliate, admit the facts of the case,
desist, ‘cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without a powergfa

in/en

INTERNATIONAL GMBH

{ﬁppo.

Dr. Dieter Laudien VI&LCL

Dr. Gerhard Hub

Signature

© CAVELIFR AROGADOS
WITODERE-T IMINUTA N 12.1.1.2.%)

Firma



LEGALIZACION

El Seqor Consul Jde Columbin debe expedir wu certificado
cousular subre (1) la existencia legal de la compaiflia yue otorga
el poder, (2) ue ésta ejerce su objeto social, y (3) que las
personas que utorgan el poder estin autorizadas para darlo. A
este cfectu les solicitamos que muestren al Sefior Cénsul las
pruebas que acreditan esos hechws (1),12) y (3).

WOTARIA SEXTA (E) DEL CIRCULO DE BOGOTA.
A

gog‘oJ* GO CONSTAR:QUE La FOQTOCOPIs
COINGIDE CON EL ORIGINAL QUE HE TENIDOA LA VISTA ©
N\ e0sgr 0.6 REpusLI=: v > 2w

;\ T\

i

Ry

09 Al

\

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Seﬁfn
I

si el poderdante es una sociedad, el Seiior Cousu

n los articulos 65 del C. de P.C,
ebe certificar que tuvo a la vista las pruebas de s

LEGALIZATION

The Culombia Consul must issue a sonswiar cetificate, on (1}
the legal existence of tue company which | grans
Power-of-Attormey, (2) that it is in actual exercise o
company purpuses, and (3) that the persons who execute the
Power of Atturney is autorized to Jdou so. To this effect, please

show the Cunsul the evidence tv prove the above facts (1), (2}
and (3).

y 480 del C. de C¢

existencin, que ejerce su ohiety sociai y que quien confiere el poder es su representante.
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Vnrsaitige, vor mir gafartigte Namensunterschriften der Harren:

1. Dr. Dietar L au dian, Dipl.-Chemikar, wohnhaft in 55127 Mainz,

2. Dr. Gerhard H u b e r, Rechtsanwalt, wohnhatt in 55411 Bingen

- mir hekannt -

heglanbige ich hiarmit,

Gleichzeitig bescheinige ich aufgrund heutiger Einsichtnahme in das Handelsregi-

er das Amtsgerichts Bingen, daB die Firma Boehringer Ingelheim International
mit Sitz in Ingetheim am Rhein im Handelsregister des Amtsgerichts Bingen
R B 1063 eingetragen ist und daf die Herren Dr. Laudien und Dr. Huber als

n gqemainschaftlich zur Vartratiing dar Gasellschaft harachtiqt qind.

Bhain, den 12, Dazamhar 1995 hiin

| Notariatsverweser
anstells des Notars _
Prof. Dr. Weirich in ingetheim

] €L GIRGULO DE BOGOTA .
OMO POTARIA SEOXJééi)RDOU E LA FOTOCOPIARM
LgaRIGINAL OUE HE TEN!DOALAWSTA

i
4 3 . ‘ \\l

-9 E1 -

-hrifl des
Dr. Pelar Wirth - Notartatsverweser anstelle des Notars
Prof. Dr. Ue\rnch in Ingelheim und die Echtheit des bei-
gedriickLen Dienst - sbesopoadox - siegels werden hierdurch

bestdtigt. Zugleich wird bescheinigt, daf der Vorgenannte
zur Varnahme der Amtshandlung gesetzlich b war

4
08 ng. LK}

Die Echtheit vorstehender linters Nniarassessors

Mainz, den drelzehhen Dezetber neurzetmhurdert flinfundreurz
Ner Prisident des Landgarichts

(‘({é‘ ../W

tyns Pl Tiitterherg )

Kostenberechnung:

Gebahr [or Legatas

tion

(Wort: DM Ji -
JVKostO,v. 28 7. 1957
BGBl |S 284
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1Y 02
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539 Miniusrizie

Rasslucién Na,

TRADUCCION OFTECToaL Mo, S133

de un documento escrito er Alemdn, el cual para su identificacidn
se sella con el selle de

la traducteora, 1o mismo qgue la

npresente.

(A continuvacidn del

poder conferido a GERMAM CAVELIER, tpa. B3Z:

GONZALD FERDOMO, tpa. 831; EMILIOQ FERRERD tpa, 319293 vy LUZ
CLEMENCIA DE FAEZ,

tpa 233595: domiciliadms en 1la Carvera 4 No.

72-39, Eagatd, Colembia, por 1a BEOEURINGER  TNGELHETM

INTERNATIONAL GMEH, domiciliada en D-55216 Ingelheim am Rhein,

RFA, a través de sus representantes los Srs. Dr. Dieter Laudien vy

Dr. Gerhard Huher:)

Legalizacidn

Protocolo netarial No. 2699/9% V

Certifico la auvtenticidad de las firmas antecedentes puestas ante

mi por los sefmnres:

bl

1. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Chim., domiciliado en 535127 Mainz,

2. Dr. Gerhard Huber, abogado.

a quiernes ceonozco PN persona,.




Iéua]mente certifico, por haber examinado en la fecha el Registro
£ de Comercin dg] Juzgado Municipal de Ringen, HR K 1063, que ia
firma Poehringen Ingelheim International GmbH, domiciliada en
Ingelheim am Rbhein, estd inscrite hajn &1 Mo, HR B 1063 en e]
FRegistro de Comercio del Juzgado Muricipal de Bingen y aque los
seﬁorég Dr. LLaudien vy Dr. Huber, en su calidad de apoderados,

estadn facultados para representar conjuntamente a la sociedad.

Tngelheim am Rhein, 12 de diciembre de 199%/hiin

Fdo.: firma ilegible

{Hilo v oblea roja en relieve:) El notario suplente

YIADUCEO
\ g

E] notarieco suplente — Trngelheim del notario de Irnrgelheim

Qeselucidn No, 569 Miniustiate

Froaf, Dr. bWeirich

(dos sellos redondos en tinta del Tribumal Regiconal de Mainz)

10 E 3
Se certifice la autenticidad de la firma antecedente del D,

FPeter Wirth, como notario suplente del Frof. Dr. Weirich, notario

TRITEEEL
. A FOTOCOPIA®Y
R,gur: ! N!D0ALA}";§T,’_‘5

T
o
AN

N

de Ingelheim, vy la del sello oficial que la

se certifice gque el mencionado notario e‘\

realizar ese acto oficiel.

noventa v cinco
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JVEostO del 26 de julie 1957 4

Gacetas Oficial T Fag. 861
bM 20,--

Mainz,

13 de diciembre de 1995
Fdo.: firma ilegible
Inspector

EN ESFANHOL: La legalizacitn de las

[ en ]
firmas ante%gdentdg po el
oy J- |
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CAVELIER
e e e ABOGA_DOS COReFO ELECTRONICO MUNDIaL, CAVE
179 CAVé cG 7 EDIFICIO SISkt TRIFFONO 157) (1) 2120100
175 Cavt g

CARRERA 4% Mo, 72-35

Canies: CAVELEVYES
- BOGOTA R, COLOMRBIA

Sefior Jefe de 1la
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. i D.

«®

Poderdante: BOEHRINGER INGELHETM INTERNATIGNAL GMBH
Poder conferido-el: 12-12-95.

Yo, GERMAN CAVELIER; obrando en m1 "calidad de apoderado
principal del poderdante arr1ba

menc1onado atentamente
manifiesto 2 Usted que

sustituyo €1. poder-‘que me ha. sido
conferido en 1a persona del docfor EMILIO FERRERO,

Abogaaé con
Tarjeta Profesional No. 31. 929.

con fodas las facultades que me
fueron conferidas,

Hago 1a anterlor sust1tuc1on conforme-al. articulo 66 del

Cédigo de Procedlmlentn ,C1v11 vya que los otros sustltutos

faltan en este momento.

Sefior Jefe,

GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. 83~ ) 4
C.C. No. 2.877.924 de ﬁogota

cono _NOTARIA SEXTA ﬁ DEL CIRCULO DE BOGQTA, )
0.CEHABO{CONS QUE LA FOTOCOPIA ]
comcmﬁ‘cow EL ORIGIN/ 'QUE HE TENIDO A LA VISTA £

ol v‘u 1ne m.' f‘O’OMBIA/ i

i / i
I /’((r'/ {
{ &\ X

EMILIO FERRERO
T.P.A. N2 31.929 -
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"CAVELIER
ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N° 72-35
BOGOTA, 8 - COLOMBIA

CESION

Yo, (nosotros) abajo firmado (s)

1. Steffen STEURER

2. Peter ETTMAYER

3. Andreas MANTOULIDIS
4, loannis SAPOUNTZIS

5. Martin STEEGMAIER
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ASSIGNMENT

[ (we), the undersigned
1. Steffen STEURER

2. Peter ETTMAYER

3. Andreas MANTOULIDIS § | bish U fi\\
4. loannis SAPOUNTZIS

5. Martin STEEGMAIER v A2\

Domiciliado(s)
en

1. Weimarer Str. 103/7, A-1190 Vienna, Austria

2. Schillerpromenade 7/13, A-1230 Vienna, Austria

3. Otto-Bondy-Platz 4, Haus D1, Top 001, A-1120
Vienna, Austria

4, Ruckergasse 10/9, A-1120 Vienna, Austria

5. Leni-Matthaei-Weg 29, 72762 Reutlingen, Alemania

A ATA )
. Weimarer Str. 103/7}'A-1 190’V1enna, Atistria
2. Schlllerpromenade\7/13:?A-l230 Vl%?ma, Austria
3. Otto-Bondy-Platz 4, Haus: Dl‘c’TOp 001, A-1120
Vienna, Austria
4. Ruckergasse 10/9, A-1120 Vienna, Austria
5. Leni-Matthaei-Weg 29, 72762 Reutlingen, Germany

of

:claro(amos) bajo juramento ser unico{s) y verdadero(s)

inventor(es) de la invencién:

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:

“PHENYL SUBSTITUTED HETEROARYL-
DERIVATIVES AND USE THEREOF AS ANTI-TUMOR
AGENTS”

declaro(amos) asi mismo que cedo(emos) y transfiero(erimos), sin
Limitacion, a favor de la sociedad

Boehringer Ingelheim International GmbH

state as well, that assign, without reservations or limitations in favour
of

Boehringer Ingelheim International GmbH

constituida y existente de conformidad con las leyes de .

Alemania

a corporation constituted and existing in conformity with the laws of

Germany

domiciliadaen  Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim,

Alemania

Domiciled in  Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim,
Germany

todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
Compaiiia queda facultada para solicitar en su noimbre la patente de

sencién correspondiente en la Repiblica de Colombia.

all rights inherent to said invention and that the above mentioned
company hereby is enabled tc apply, in its name, for the corresponding
patent invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoy/Given and signed this

© enfin

Firma/Signature

Steffen STEURER

Andreas MANTOULIDIS

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOI- 374

Peter ETTMAYER

[oannis SAPOUNTZIS
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Legalization _
The undersigned Notary Public of the Canton of Basel-City (Switzerland) herewith legalizes the overleaf

signature as authentic signature of
Dr. Martin Steegmaier, biochemist, born June 9 (nine), 1965 (nineteen hundred and sixty-five), married,
German citizen, domiciled in Reutlingen (Germany), identified by Passport.

Basel, November 27 (twenty-seven) 2008 (two thousand and eight)

BV 73/2008

=
APOSTILLE

(Megue Convention of October 5, 1961)

1. Conniry: Switzerland (Schwciz/Suisse)
This official dgcu i

2. is signed by

.............
..................

Certified
5. in Basel (Bile) 6. on

2 8. Nov. 2008

) e Chanctsy of pan R —

> Canton of B;

8. no. /Ozyo/}‘/y}—
M
>
<

Scal fstamp: 10. Signature;

A

......................
.............
.......

Helera.Schaffnar

©CAVELIER ABOGADDS
WPPODEG! - 574



TRADUCCION OFICIAL No0.12/2035 de un documento escrito en inglés el cual para su
identificacién se sella con el sello del traductor al tiempo con la presente. Esta traduccion ha
sido preparada por Hilda Aguilera de Piedrahita, traductora e intérprete oficial en los idiomas
inglés-espaficl-inglés debidamente reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores y
autorizada por el Ministerio del Interior y Justicia por Resolucién No. 323 de 1980

(Se traduce un documento de Cesidn de Inventores a favor de Boehringer
Ingelheim International GmbH escrito en inglés y Espafiol y Apostilla No,.
10240/17445 de la Invencion Titulada Derivados de Heteroaril Sustituidos con
Fenilo y su Uso como Agentes Anti-tumorales)

CESION
Yo (Nosotros) abajo firmados :

Steffen STEURER
Peter ETTMAYER
Andreas MANTOULIDIS
loannis SAPOUNTZIS
Martin STEEGMAIER

RN~

. Weimarer STR. 103/7, A-1190 Vienna, Austria
. Schillerpromenade 7/13, A-1230 Vienna, Austria

Residentes en: 1
' 2
3. Otto-Bondy-Platz 4, Haus D1, Top 001, A-1120, Vienna
4
5

. Ruckergasse 10/9, A-1120, Vienna, Austria
. Leni-Matthaei-Weg 29, 72762, Reutlingen, Alemania

Declaro (Dectaramos) bajo juramento, ser Unicos Yy verdadero(s) inventor(es)
de la Invencidn titulada: “DERIVADOS DE HETEROARIL-SUSTITUIDOS CON
FENILO Y SU USO COMO AGENTES ANTITUMORALES”

Declaramos asi mismo que cedo (cedemos), sin Limitacion, a favor de la
sociedad

Boehringer Ingelheim International GmbH
Sociedad constituida y existente de conformidad con las leyes de Alemania,

Domiciliada en Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim, Alemania

Todos los derechos inherentes a dicha invencion y que la citada Companii

RES. No. 323 DEL MIN. DE JSTCia



queda facultada, por esta Cesidn para solicitar en su nombre la Patente de
Invencion correspondiente en la Repulblica de Colombia.

Dado y Firmado en

Hoy dia
Steffeb STEURER Peter ETTMAYER
Andreas MANTOQULIDIS loannis SAPOUNTZIS

©CAVELIER ABOGADOS

CARRERA 4° # 72-35
Bogotaa Colombia

Legalizacion
El suscrito Notario Publico del Canton de Basel City (Suiza) por el presente
legaliza la firma que aparece a la vuelta en el documento, la cual es la firma
auténtica de
El Doctor Martin Steegmaier Bioquimico, nacido el dia 9
(nueve) de Junio de 1965 (mil novecientos sesenta y cinco (1965), casado,
Ciudadano Aleman en Reutlingen (Alemania), identificado con pasaporte.
Basel, Noviembre 27 (veinti siete) (dos mil ocho (2008)
(SELLO NOTARIAL DAVID DURR IUD NOTARIO BASILEA)
BV 73/2008 APOSTILLE
( Convencioén de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pais: Suiza
Este documento oficial

2. Ha sido suscrito por el Profesor Sefior Doctor D. Durr

3. obrando en calidad de Notario Publico

4. y Certificado por el sello de la Cancilleria del Estado
Certificada

5. en Basilea 6. el 28 de Noviembre, 200
TRADUCCION OFAZIAL No,
HILDA AGUILERADE PIECRAHT 2
INTERPRETE GFICIAL .

RES. No. 323 DEL MiN. DE JUSTICIA




7. Por la Cancilleria del Estado del Canton de Basilea
8.  No. 10240/17445 i
9. SELLO/ESTAMPILLA DE LA CANCILLERIA DE BASILEA

10. Firma (Firmado) Helena Schaffner

ES Traduccién fiel y completa de la cual se deja copia
en los archivos de esta oficinia para su confrontacion y a la cual me

remito habiendo tenido a la vista el documento original

Colo-9255-841-119-2 Solicit. JGG

Crteres (con espac) 3,348

HILDA AGUILERA DE PIEDRAHITA
INTERPRETE OFICIAL
RES. No. 323 DEL MIN. DE JUSTICIA
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ASSIGNMENT

Yo, (nosotros) abajo firmado (s)
1. Steffen STEURER

[ (we), the undersigned
1. Steffen STEURER

2. Peter ETTMAYER 2. Peter ETTMAYER
3. Andreas MANTOULIDIS 3. Andreas MANTOULIDIS
4. Toannis SAPOUNTZIS 4. Toannis SAPOUNTZIS
5. Martin STEEGMAIER 5. Martin STEEGMAIER
Domiciliado(s)
en of
1. Weimarer Str. 103/7, A-1190 Vienna, Austria 1. Weimarer Str, 103/7, A-1190 Vienna, Austria
2. Schillerpromenade 7/13, A-1230 Vienna, Austria 2. Schillerpromenade 7/13, A-1230 Vienna, Austria
3. Otto-Bondy-Platz 4, Haus D1, Top 001, A-1120 3. Otto-Bondy-Platz 4, Haus D1, Top 001, A-1120
Yienna, Austria Vienna, Austria
4. Ruckergasse 10/9, A-1120 Vienna, Austria 4. Ruckergasse 10/9, A-1120 Vienna, Austria
__ 5. Leni-Matthaei-Weg 29, 72762 Reutlingen, Alemania 5. Leni-Matthaei-Weg 29, 72762 Reutlingen, Germany
Dy co(amos) bajo juramento ser Ttnico(s) y verdadero(s) state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:

inventor(es) de la invencion:

“PHENYL SUBSTITUTED HETEROARYL-
DERIVATIVES AND USE THEREOF AS ANTI-TUMOR
AGENTS”

" declaro(amos) asi mismo que cedo(emos) y transfiero(erimos), sin
Limitacién, a favor de la sociedad

state as well, that assign, without reservations or limitations in favour

of

Boehringer Ingelheim International GmbH

Boehringer Ingelheim International GmbH

constituida y existente de conformidad con las leyes de

Alemania

a corporation constituted and existing in conformity with the laws of

Germany

domiciliadaen  Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim,
Alemania

Domiciled in Binger Strasse 173, §5216 Ingelheim,
Germany

todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
Compaiiia queda facultada para solicitar en su nombre la patente de

in  :i6n correspondiente en la Republica de Colombia.

all rights inherent to said invention and that the above mentioned

company hereby is enabled to apply, in its name, for the corresponding

patent invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoy/Given and signed this

en/in

' LFirma/Signature

i
Steffen STEURER

S A

Andreas MANTOULIDIS

Martin STEEGMAIER

© CAVELIER ABOGADOS
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Peter ETTMAYER

%nis SAPOUNTZIS
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Case '12-026
2 of 2
CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)
A los dias del mes de On this day of
de 200 ___ Ante mi, Notario Publico de 200 before me, a Notary Public of
comparecié(eron) personalmente personally appeared
A quien(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s) to me known, and known to me to be the person(s) who executed
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es) that foregoing document, and who has{have) legal capacity to
tiene(n) capacidad legal para otorgarlo execute it.

NOTARIO PUBLICO-NOTARY PUBLIC

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. COUNLTY: oot et re s e a e nee s
. This public document
hasbeensigned by ...........oorvviiiii
acting in the capacity of ...
bears the seal/stamp of ...
Certified
5. at o G6.the ...
7. DY i
8. N 0. i
9. Seal/stamp 10. Signature
",

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO- 374



Gebithr in Héhe von €13,20
gem. §14 TP 13 GebG idF
BGBI. 1l 128/2007 entrichtet.

B.R.Zl.: 1417/2008

Ich bestitige die Echtheit der Unterschriften
a) des Herrn Steffen STEURER, geboren am 28.02.1971 (achtundzwanzigsten
Februar neunzehnhunderteinundsiebzig), Weimarer Strafie 103/7, A-1190 Wien, ---
b) des Herrn Dr. Dipl.-Ing. Peter ETTMAYER, geboren am 13.09.1962 (dreizehnten
September neunzehnhundertzweiundsechzig), Schillerpromenade 7/13, A-1230
Wien,
c) des Herrn Andreas MANTOULIDIS, geboren am 16.02.1969 (sechzehnten Februar
neunzehnhundertneunundsechzig), Otto-Bondy-Platz 4, Haus D1, Top 001, A-1120
Wien und . :
d) des Herrn loannis SAPOUNTZIS, geboren am 08.11.1975 (achten November
neunzehnhundertfiinfundsiebzig), Ruckergasse 10/9, A-1120 Wien ., --------------—----

Wien, am 13.11.2008 (dreizehnten November zweitausendacht).

'/.z;/,/.z/-‘/:/fl
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Gebiihr € 2=

X 5 ost entrichtet

9. Slegcl/Stempel
Sceau ou tlmbrc

1

4. Nav, 2008



La presente traduccion oficial No. 0223/08 fue elaborada por Hernando Torres Barrera, Traductor ¢

Intérprete Oficial, segiin Resolucion 01305 de 1998 del Ministerio de Justicia y del Dereclio.

A continuacion se traducen una certificacion wnotarigl y una apostilla en alemdn, que acompasian a un

DOCUMENTO DE CESION.

Se pagb tasa en cuantia de €
13,20 segin Art. 14 TP 13 de la
Ley de Gastos, en la version del
Diario  Oficial  Federal |l
128/2007.

No. de Registro de Autenticaciones: 1417/2008

Certifico la autenticidad de las firmas .
a) del seior Steffen STEURER, nacido el 28.02.1971 (veintiocho de febrero de mil

novecientos setenta y uno), Weimarer Stralie 103/7, A-1190 Viena,
b)  del sefior Dr. Diplk-Ing. Peter ETTMAYER, nacido el 13.09.1962 (trece de septiembre de

mil novecientos sesenta y dos), Schillerpromenade 7/13, A-1230 Viena,
¢) del sefior Andreas MANTOULIDIS, nacido el 16.02.1969 (dieciséis de febrero de mil

novecientos sesenta y nueve), Otto-Bondy-Platz 4, Haus DI1, Top 001, A-1120

Viena y
d)  del sefior loannis SAPOUNTZIS, nacido e! 08.11.1975 (ocho de noviembre de mil

novecientos sesenta y cinco), Ruckergasse 10/9, A-1120 Viena

Viena, 13.11.2008 (trece de noviembre de dos mil ocho)

OPH VOLKL
Pablico

SELLO: DR. CHRISTOPH VOLKL - NOTARIO PUBLICO —
1 Viena-Alsergrund, Viena * REPUBLICA DE AUSTRIA *

RES. Mo 1305 MINJUSTICIA 1998



iTasa cancelada en cuantia de 3,

-- EUROS!

APOSTILLA
(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)
Pais: . ... ......... AUSTRIA
Pays

Este documento publico/Le présent document officiel

esta firmado por el Dr. Christoph VOIkI
é été signe par

en su catidad de Notario Publico
agissant en qualité de

lleva el sellc del Dr. Christoph Volkl

le sceau/timbre qui y figure est celui de
Certificado / Ainsi fait

en VIENA 6. el 14 de noviembre de 2008

a (lieu) le (date)

por / par {autorité d'atiestation) 8. bajo el No, 101Jv 12234/08d
el Presidente del Tribuna! Regional 5,5 N° du registre

de Asuntps Civiles (ZRS) Viena,

1040 Viena, Schwarzenbergpiatz 11

Per la Presidenta:
10. Firma
Signature

Selloftimbre
Sceau ou timbre

FOi Fabsits

3

SELLO: EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL DE ASUNTOS CIVILES (ZRS) DE VIENA

*'2 *

Bogota, D.C., 16 de diciembre de 2008

TRADUCTOR E INVERPRETE ORCIAL
RES. No. 1303 MINUSTICA 1998
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(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES

PATENTWESENS (PCT) VhROFFENTLlCHTE [NTFRNAT[ONALF ANMELDUNG

Internationales Biiro
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(43) Internationales Veriffentlichungsdatnm (10} Internationale Verdffentlichungsnummer
10. Januar 2008 (10.01.2008) WO 2008/003770 Al

(51) Internationale Patentklassifikation: Martin [DE/DE]; Leni-Matthaei-Weg 29, 72762 Reutlin-
CO7D 01/12 (2006.01) AGIK 31/4439 (2006.01) gen (DE).
CO7D 401714 (2006.01) - AGIK 31441 (2006.01) (74) Anwalt: HAMMANN, Heinz; Binger Strasse 173, 55216
CO7D 417714 (2006.01) AGIK 31/40 (2006.01) Ingelheim am Rhein-(DE).
CO7D 413/14 (2006.01) AGIP 29/00 (2006.01)
CO7D 03714 (20()601) ABIP 35/00 (20060]) (81) Bestimmun@sstaaten'{ soweit nicht andery angegeben fur

21)
22

2%
(26)
(30)

7y

(72)
(79)

CO7D 413712 (2006.01)

Intecnationales Aktenzeichen: PCT/EP2007/056360

Internationales Anmeldedatum:
5. Juli 2007 (05.07.2007)

Einreichungssprache: Deutsch

VerofTentlichungssprache: Deutsch

Angaben zur Prioritiit:

06116826.6 7. Juli 2006 (07.07.2006) BP

Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme
vor 1/5): BOEHRINGER INGELHEIM INTERNA-
TIONAL GMBH [DE/DE]; Binger Strasse 173, 55216
Ingelheim am Rhein (DE).

Erfinder; und

Erfinder/Anmelder (nur fiir US): STEURER, Stef-
fen [DE/AT]; Weimarer Strasse 103/7, A-1190 Vienna
(AT). ETTMAYER, Peter [AT/AT]; Schillerpromenade
7/13, A-1230 Vienna (AT). MANTOULIDIS, Andreas
[DE/AT]; Ouo-Bondy-Platz 4, Haus D1, Top 001, A-1120
Wien (AT). SAPOUNTZIS, Toannis [GR/AT]; Ruck-
crgasse 10/9, A-1120 Vienna (AT). STEEGMAIER,

849

Jede verﬁcébare ni[ma/nale Schutzrechtsart): AE, AG, AL,
AM A’[/AU AZl BA BB, BG,BH, BR, BW,BY,BZ, CA,
%ﬁ LU, ¢z, DB, DK, DM, DO, DZ, EC, EE,
E sn /DGEGHGMGTHNHRHUID
IL['N KLK(JKMKNKPKRKZLALC
LK \LR/ ‘S, LI LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK, MN,
MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PII,
PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, 8G, SK, 81, SM, SV,
SY, TI, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN,
ZA, ZM, ZW.
Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiighare regionale Schutzrechisart); ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, 8Z, TZ, UG,
7ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TJ, TM), europzisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EEL, ES, FL, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC,
MT, NL, PL, PT, RO, SE, SI, 8K, TR), OAPI (BF, BJ, CF,
CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD,
TG).

Veroffentlicht:

mit internationalem Recherchenbericht

vor Ablauf der fiir Anderungen der Anspriiche geltenden
Frist; Verdffentlichung wird wiederholt, falls Anderungen
eintreffen

[ Fortsetizung auf der niichsien Seite}

(54) Title: PHENYL SUBSTITUTED HETEROARYL-DERIVATIVES AND USE THEREQOF AS ANTI-TUMOR AGENTS

(54) Bezgichnung: PHENYI, SUBSTITUIERTE HETEROARYL-DERIVATE UND DEREN VERWENDUNG ALS ANTITU-
MORMITTLL

(R*),

(57) Abstract: The invention relatcs to compounds of general formula (I), wherein the radicals R0 Rq. L, Q and n are defined as
indicated in claim 1. Said compounds are suitable for treating discases that are characterised by excessive or anomal cell proliferation.

The invention also relates to their use for producing a medicament having the above-mentioned properties.

(57) Zusammenfassung: Dic vorlicgende Erfindung umfasst Verbindungen der allgemeinen Formel (1), wobci die Reste R bis
R L, Q und n wic in Anspruch 1 definiert sind, welche zur Behandlung von Krankheiten, die durch exzessive oder anomale Zell-
proliferation charakterisiert sind, geeignet sind, sowie deren Verwendung zur Herstellung eines Arzneimittels mit den vorstehend
genannten Eigenschaften.

J
27
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Zur Erkldrung der Zweibuchstaben- Codes und der anderen Ab-
kiirzungen wird auf die Erklidrungen ("Guidance Notes on Co-
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5

PHENYL SUBSTITUIERTE HETERQARYL-DERIVATE UND DEREN VERWENDUNG ALS
ANTITUMORMITTEL

Die vorliegende Erfindung betrifft ncuc Verbindungen der allgemeinen Formel (1)

wobei die Reste R? bis R*, L, Q und n die in den Anspriichen und der Beschreibung ge-
nannten Bedeutungen haben, deren Isomere und Salze sowie deren Verwendung als Arz-

neimittel.

Hintergrund der Erfindung

Phenylsubstituierte, stickstoffhaltige Fiinfringheteroaryle zur Inhibition der Cytokinpro-
duktion und damit zur Behandlung von Entziindungserkrankungen sind in

WQ 2004/050642, WO 2005/056535, WO 2005/090333, WO 2005/115991 und

US 2006/0100204 beschrieben.

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Wirkstofte aufzuzeigen,
welche zur Vorbeugung und/oder Behandlung von Krankheiten, die durch exzessive oder

anomale Zellproliferation charakterisiert sind, cingesetzt werden kénnen.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass Verbindungen der allgemeinen Formel (1),
worin die Reste R? bis R L, Q und n die nachstehend genannten Bedeutungen haben, als
Inhibitoren spezifischer Signalenzyme wirken, die an der Steuerung der Proliferation von
Zelien beteiligt sind. Somit kénnen die erfindungsgemifien Verbindungen beispiclsweise

zur Behandlung von Erkrankungen, die mit der Aktivitit dieser Signalenzyme in Zusam-

-1-
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menhang stehen und durch exzessive oder anomale Zellproliferation charakterisiert sind,

verwendet werden.

Die vorliegende Erfindung betrifft daher Verbindungen der allgemeinen Formel (1)

, wobei

Q cine Teilstruktur ausgewihlt aus den Teilstrukturen (i) — (v)

1

R’ R’

R' R'
W oy o y= - L W=
S IRP L BTG URES IR !

(i) (ii) (iii) (iv) {v)

aufweist,

W, X und Y jeweils unabhiingig voneinander ausgewihlt sind aus der Gruppe bestehend

aus =CR**- und =N-,

Z jeweils unabhingig voneinander ausgewihlt ist aus der Gruppe bestehend aus

~-NR®-, -O- und -S—,

L ausgewihlt ist aus der Gruppe bestehend aus -C(O)NH-, -NHC(O)—, -C(S)NH-,
-NHC(S)-, -C(0O)-, -C(5)-, -NH-, -S8{Q)~, -S(0)0—, —8(0)>—, -S(0),0—, -S(O)NH-
-S(0),NH-, —-08{0)-, —0S(O)—, ~OS(O}NH-, —-08(0);NH-, —-C(0)0-, -C(0)S—,
~C(NH)NH-, ~0C(0)-, ~0C(0)O-, ~OC(Q)NH-, ~SC(0)-, —SC(0)O—, -SC(O)NH-,
-NHC(NH}-, -NHS(0O)-, -NHS(0)O—-, -NHS(O),-, -NHS(0),0-, -NHS(O).NH-,
-NHC(0)O—-, -NHC(O)NH- und -NHC(S)NH- oder eine Bindung darstellt,

’L‘UZ{
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R' ausgewiihlt ist aus der Gruppe bestehend aus R* und R”,

R’ fiir ein 5-12 gliedriges Heteroary! steht, gegebenenfalls substituiert mit einem oder

mchreren, gleichen oder verschiedenen Rs",

R’® und jedes R* jeweils unabhiingig voneinander ausgewihlt ist aus der Gruppe bestehend
aus Wasserstoff, Halogen, —CN, —-NO,, -NR"R", ~OR", -C(O)R", ~-C(O)NR"R", -SR”,
~S(O)R", —S(O)%R", C,4Alkyl, C,sHaloalkyl, C;.;Cycloalkyl und 3-7 gliedrigem Hetero-
cycloalkyl,

jedes R** und R® unabhiingig voneinander ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus

R* und R,
R® wie R" definiert ist,
n den Wert 0, I, 2 oder 3 hat,

jedes R* jeweils unabhingig voneinander Wasserstoff oder ein gegebenenfalls mit einem
oder mehreren, gleichen oder verschiedenen R® und/oder RE substituierter Rest, ausgewihlt
aus der Gruppe bestehend aus CsAlkyl, 2-6 gliedrigem Heteroalky!, C, sHalogenalkyl,
Csa0Cycloalkyl, Cy.14Cycloalkylalkyl, Cs.1oAryl, CoeArylalkyl, 5-12 gliedrigem Heteroa-
ryl, 6-18 gliedrigem Heteroarylalkyl, 3-14 gliedrigem Heterocycloalkyl und

4-14 gliedrigem Heterocycloalkylalkyl, ist,

jedes R” cin geeigneter Rest und jeweils unabhangig voneinander ausgewihlt ist aus der
Gruppe bestehend aus =0, -OR", C,.;Haloalkyloxy, -OCF;, =S, —-SR®, =NR°, =NOR,
=NNRR, =NN(RH)C(O)NRR®, -NR‘R*, -ONRR, -N(OR)R, -N(R¥)NR°R®, Halogen,
—CF3, -CN, -NC, -OCN, —SCN, -NO, -NO;, =N, -N3 -S(O)R®, -S(0)OR", -S(0O)R",
—S(0),0R’, -S(O)NRR, -S(0);NR°R®, -OS(O)R’, ~OS(0):R", ~0S(0),0R",
—-OS(0)NR°R", —“OS(0):NRR?, —-C(0O)R", —-C(O)OR*, —C(0O)SR®, —-C(O)NRRS,
—C(O)N(RHNRR", —C(O)N(R®)OR’, -C(NRBNRR", -C(NOH)R®, -C(NOH)NR‘R,

3.
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—OC(O)R®, ~OC(O)OR®, ~OC(O)SR’, ~OC(O)NR°R®, ~OC(NRE)NRR®, ~-SC(O)R",
_SC(O)OR?, ~SC(O)NR°RY, ~SC(NRENRR®, -N(R®)C(O)R®, ~-N[C(O)R®],,
“N(ORE)C(O)R, —-N(RE)C(NRE)RE, -N(RE)N(RE)C(O)R, ~N[C(O)RIINR°R’,
-N(RE)C(S)R, ~N(RHS(OIR®, -N(RE)S(OYOR®, -N(R®)S(O)R®, -N[S(0)2R"],,
~N(R¥)S(0),0R®, “N(R®)S(O):NR°R, ~N(R¥)[S(0)]2R?, -N(R¥)C(O)OR’,
~N(RE)C(O)SRS, -N(R)C(OINRR®, -N(R®C(O)NRENRR®, -N(RE)N(R®)C(O)NR°R®,
-N(R®C(S)NRRE, -[N(R)C(O)]:R®, -N(RH[C(O)]2R", -N{[C(O)2R"}3,
—N(R®)[C(0)]:0R®, -N(R®)[C(O)]:NR°R, -N{[C(O)].0R}, -N{[C(O)]:NRR}2,
[N(REYC(O)]:0R®, ~N(REYC(NRE)OR®, -N(RE)C(NOH)R®, -N(RE)C(NR®)SR® und
—N(R¥)C(NRENR'RS,

jedes R° jeweils unabhingig voneinander WasserstofT oder ein gegebenenfalls mit einem

oder mehreren, gleichen oder verschiedenen R? und/oder R® substituicrter Rest, ausgewihlt

aus der Gruppe bestehend aus C,sAlkyl, 2-6 gliedrigem Heteroalkyl, C,sHalogenalkyl,
C;.10Cycloalkyl, Cs.16Cycloalkylalkyl, Ce.10Aryl, CosArylalkyl, 5-12 gliedrigem Hetero-
aryl, 6-18 gliedrigem Heteroarylalkyl, 3-14 gliedrigem Heterocycloalkyl und

4-14 gliedrigem Heterocycloalkylalkyl, ist,

jedes R? ein geeigneter Rest und jeweils unabhingig voneinander ausgewihlt ist aus der
Gruppe bestehend aus =0, —~OR®, C, ;Haloalkyloxy, -OCF;, =S, —SR®, =NR®, =NOR®,
=NNRR®, =NN(R®)C(O)NRR®, -NR°R®, -ONR°R®, -N(R¥)NRR®, Halogen, —-CF3, -CN,
-NC, —OCN, -SCN, -NO, -NO,, =N, -N;, —S(O)R", -S(O)OR?, ~S(0O),R*, -S(0),0R",
—S(O)NR°R®, —=S(0),NRR*, “OS(O)R?, —OS(O):R*, —~0S(0);0R", -OS(O)NRR",
—-0S(0):NRR®, ~C(O)R’, -C(O)OR®, -C(O)SR", -C(O)NR'R*, ~-C(O)N(R¥)NR"R",
~C(O)N(RH)OR’, —C(NR¥)NRR®, -C(NOH)R®, -C(NOH)NR"R", ~OC(O)R*, -OC(O)OR",
-OC(0)SR*, —-OC(O)NRR®, -OC(NR#)NRR’, ~SC(O)R’, —=SC(O)OR", —-SC(O)NR'R®,
—SC(NRENRR, -N(RHC(O)R?, —-N[C(O)R]z, -N(ORFYC(O)R®, -N(REYC(NRE)R®,
~N(REN(REC(O)R®, -N[C(O)R°INR°R®, -N(R&)C(S)R®, -N(R&)S(O)R*, -N(R®)S(O)OR",
~N(RE)S(0O)2R, =N[S(0)2R"]2, -N(R®)S(0),OR", -N(RE)S(O),NRR", ~N(R#)[S(0);]2R",
-N(R®¥)C(O)OR?, -N(RF)C(O)SR", -N(R®YC(O)NR'R’, —-N(R¥)C(O)NRNR R,
—N(REN(R®)C(O)NRR®, -N(R®HC(S)NRR®, -[N(R¥)C(O)]2R", -N(R®[C(O)]2R",

4.
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-N{[C(O)]2R"}2, -N(R®)[C(O)|,OR?, -N(RE}[C(O)]2NR'R?, -N{[C(0)].OR"},
—N{[C(O)].2NRR®}2, -[N(RE)C(O)|,OR", -N(R¥)C(NRE)OR®, -N(RF)C(NOH)R®,
“N(RE)C(NRE)SR® und ~N(RE)C(NRENR'R®,

jedes R” jeweils unabhingig voneinander Wasscrstoff oder cin gegebencenfalls mit einem
oder mehreren, gleichen oder verschiedenen R' und/oder R® substituierter Rest, ausgewihlt
aus der Gruppe bestehend aus C,sAlkyl, 2-6 gliedrigem Heteroalkyl, C, ¢Halogenalkyl,
Cs.10Cycloalkyl, Cy.6Cycloalkylalkyl, Cq jpAryl, CoiArylalkyl, 5-12 gliedrigem Heteroa-
ryl, 6-18 gliedrigem Heteroarylalkyl, 3-14 gliedrigem Heterocycloaltkyl und

4-14 glicdrigem Heterocycloalkylalkyl, ist,

jedes R" ein geeigneter Rest und jeweils unabhiingig voneinander ausgewihlt ist aus der
Gruppe bestehend aus =0, ~OR®, C,_;Haloalkyloxy, —OCFs, =S, —SR®, =NRE, =NOR?,
=NNRER?, =NN(R")C(O)NRERE, —~NRERE, -ONRERE, -N(R")NR®R®, Halogen, —-CF;, —CN,
-NC, -OCN, —SCN, -NO, -NO,, =N,, —N; —S(O)RE, -S(O)OR?, —S(0);RE, —-S(0),0R?,
—S(O)NRERS, —S(0);NRERE, ~OS(O)RE, —OS(0);RE, ~OS(0)ORE, ~OS(O)NRERE,
~0OS(0),NRERE, —C(O)RE, —C(O)OR®, —C(0O)SRE, —C(O)NRERE, —C(O)N(R")NRERE,
~C(OIN(R")ORE, -C(NR")NRER®, —~C(NOH)RE, —-C(NOH)NRERE, —~OC(Q)RE,
—OC(0)ORE, —~OC(Q)SRE, ~OC(O)NRERE, ~OC(NR")NRERE, —~SC(O)RE, ~SC(Q)ORS,
-SC(O)NRERE, —SC(NR"NRERE, —-N(R")C(O)RE, —N[C(O)RE]>, ~N(OR")C(O)RE,
“N(RMC(NR")RE, -N(R")N(R"C(Q)RE, -N[C(O)RE]NRERE, -N(R")C(S)R?,
“N(RMS(O)RE, -N(RMS(O)ORE, -N(R")S(O)RE, -N[S(0);RE], -N(RMS(O),ORE,
~N(RMS(0),NRERE, -N(RM[S(0),]2RE, -N(R")C(O)OR?, -N(R")C(O)SRE,
~N(RMC(O)NRERE, -N(R"C(O)NR"NRERE, -N(R")N(R")C(O)NRERE, -N(R")C(S)NRERE,
~[N(RMC(O)]:R?, -N(RM[C(O)]:R®, -N{[C(O)]:R#}5, -N(R™)[C(O)].ORE,
“N(R"[C(O)]2NRER?, -N{[C(0)].ORE},, -N{[C(O)].NRRE},, —[N(R*)C(0)]:0R,
“N(RMC(NRP)ORE, -N(R")C(NOH)RE, -N(R")C(NR")SR® und —~N(R"C(NR")NRERE,

jedes R® jeweils unabhiingig voneinander Wasserstoff oder ein gegebenenfalls mit einem
oder mehreren, gleichen oder verschiedenen R" substituierter Rest, ausgewdhlt aus der

Gruppe bestehend aus CsAlkyl, 2-6 gliedrigem Heteroalkyl, C,sHalogenalkyl,

-5-
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Cs.10Cycloalkyl, Caa5Cycloalkylalkyl, Cq.1pAryl, CoagArylalkyl, 5-12 gliedrigem Heteroa-
ryl, 6-18 gliedrigem Heteroarylalkyl, 3-14 gliedrigem Heterocycloalkyl und
4-14 gliedrigem Heterocycloalkylalkyl, ist,

jedes R" jeweils unabhingig vc;neinandcr ausgewihlt ist aus der Gruppe bestchend aus
Wasserstoft, CigAlkyl, 2-6 gliedrigem Heteroalkyl, Cy¢Halegenalkyl, C;.1¢Cycloalkyl,
Cs.16Cycloalkylalkyl, Ce.i0Aryl, CrsArylalkyl, 5-12 gliedrigem Heteroaryl,

6-18 gliedrigem Heteroarylalkyl, 3-14 gliedrigem Heterocycloalkyl und 4-14 gliedrigem
Heterocycloalkylalkyl,

gcgcbenenfalls in Form ihrer Tautomere, threr Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diaste-
reomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen

Salze

mit den MaBgaben, dass

(a) falls R* Pyridyl entspricht, dieses Pyridyl iiber ein zum Pyridylstickstoff benachbar-
tes Kohlenstoffatom mit L verkniipft ist und

(b) diec Verbindungen

1-[5-(6-tert-Butyl-3-0x0-3,4-dihydro-2//-benzo[ 1 ,4]oxazin-8-ylcarbamoy!)-2-methyl-
phenyl}-171-[ 1,2 3]triazol-4-carbonsiure-(2,2-dimethyl-propyl)-amid,

1-[5-(5-tert-Butyl-2-methyl-benzooxazol-7-ylcarbamoyl)-2-methyl-phenyl - 1 H-
[1,2,3]triazol-4-carbonsiure-(2,2-dimethyl-propyl)-amid,

1-[5-(6-tert-Butyl-3,4-dihydro-2{-benzo[ 1,4 ]oxazin-8-ylcarbamoyl)-2-methyl-phenyl]-
1H-[1,2,3}triazol-4-carbonsiure-(2,2-dimethyl-propyl)-amid,

1-[5-(5-tert-Butyl-2-0x0-2,3-dihydro-benzooxazol-7-ylcarbamoyl)-2-methyl-phenyl]- 1 -
[1,2,3]triazol-4-carbonsdure-(2,2-dimethyl-propyl)-amid,
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1-[5-(5-tert-Butyl-2,2-dimethyl-3-0x0-2,3-dihydro-benzo furan-7-ylcarbamoyl)-2-methyl-
phenyl]-1H-[1,2,3]triazol-4-carbonsdure-(2,2-dimethyl-propyl)-amid,

1-[5-(1-Acctyl-6-methoxy-3,3-dimethyl-2,3-dihydro- 1 H-indol-5-ylcarbamoyl)-2-methyl-
phenyl]-1H-[1,2,3triazol-4-carbonséurc-(2,2-dimethyl-propyl)-amid,

5-tert-Butyl-2-methyl-2/{-pyrazol-3-carbonsiure- {3-[4-(5-methoxy-pyridin-3-yl)-
[1,2,3]triazol-1-yl]-4-methyl-phenyl}-amid,

5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-carbonsdure- { 3-[4-(5-mcthoxy-pyridin-3-yl)-
[1,2,3]triazol-1-yl]-4-methyl-phenyl}-amid,

5-tert-Butyl-2-methyl-2 H-pyrazol-3-carbonsiure-[4-methyl-3-(4-pyridin-3-yl-
[1,2,3]triazol-1-y1)-phenyl]-amid,

5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2 H-pyrazol-3-carbonsiure-[4-methyl-3-(4-pyridin-3-yl-
{1,2,3]triazol-1-yl)-phenyl]-amid,

5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsiure-(3- {4-[6-(cyclopropylmethyl-amino)-
pyridin-3-yl1]-[1,2,3]triazol- 1 -yl } -4-methyl-phenyl)-amid,

5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-carbonsiure-(3- {4-[ 6-(cyclopropylmethyl-amino)-
pyridin-3-yl1]-[1,2,3]triazol-1-yl} -4-mecthyl-phenyl)-amid,

5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsdure- { 4-methyl-3-[4-(5-mcthyl- | -phenyl-1 H-
pyrazol-4-yl}-[1,2,3]iriazol- 1-yl]-phenyl}-amid,

S-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H/-pyrazol-3-carbonsdure- {4-methyl-3-[4-(5-methyl- 1 -phenyl-1 /-
pyrazol-4-yl}-[1,2,3]triazol-1-y!]-phenyl}-amid,

33
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5-rert-Butyl-2-methyl-2//-pyrazol-3-carbonsdure- { 3-[4-(2-cyclopropyl-3-methyl-3//-
imidazol-4-yl)-[1,2,3]triazol-1-yl]-4-methyl-phenyl}-amid und

5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-carbonsiurc- {3-[4-(2-cyclopropyl-3-methyl-3H-
imidazol-4-yl}-[1,2,3]triazol-1-yl]-4-methyl-phenyl } -amid

ausgenommen sind.

Ein Aspekt der Erfindung sind Verbindungen mit den Maflgaben, dass

(a) wenn R fiir <C(O)NRR® und L fiir (R)-NHC(O)- stcht, dann kann R ein héchs-
tens 6-glicdriges Heteroaryl sein und

(b) wenn R? fir Pyrazolyl und L fiir (R?)-C(O)NH- steht, dann kann der Wasserstoff
am Stickstoffatom des Pyrazol-Rings nicht durch Methyl oder 4-Methylphenyl substituiert

sein.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung sind Verbindungen, bei denen

L ausgewihlt ist aus der Gruppe bestehend aus ~C(O)NH-, ~NHC(O)-, -S(O)NH-
~5(0);NH-, -C(NH)NH-, -NHC(NH)-, -NHS(0)- und -NHS(O),- oder eine Bindung
darstellt. '

Ein weiterer Aspekt der Erfindung sind Verbindungen, bei denen

n den Wert 0 hat.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung sind Verbindungen, bei denen

Q cinc Teilstruktur ausgewdhlt aus den Teilstrukturen (vi) — (xiii)
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R’ R R' R'
— N N= N
{vi) {vii) {viii) {ix)

R
‘./E} :'/EE\R‘ E&RT /@i\w

{x) (xi) (xii) (xiii)

aufweist und

R! wie vorstehend definiert ist.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung sind Verbindungen, bei denen
Q cine Teilstruktur ausgewihlt aus den Teilstrukturen (vi) und (vii)
1
R

R1
—¢ N
“N_ N ./[ N
N ' N

{vi) {vii)
aufweist und

R wie vorstehend definiert ist.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung sind Verbindungen, bei denen

R’ cin gegebenenfalls mit cinem oder mchreren, gleichen oder verschiedenen R” und/oder
R substituierter Rest, ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Cs.10Cycloalkyl,
Caa6Cycloalkylalkyl, Ce.10Aryl, Co.i6Arylalkyl, 5-12 gliedrigem Heteroaryl,

6-18 gliedrigem Heteroarylalkyl, 3-14 gliedrigem Helerocycloalkyl und 4-14 gliedrigem
Heterocycloalkylalkyl, ist, oder
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R' ausgewihlt ist aus der Gruppe bestehend aus —C(Q)OR®', ~C(O)NR®'R®' und —C(O)R"',
jedes R™ ein geeigneter Rest und jeweils unabhingig voneinander ausgewihlt ist aus der
Gruppe bestehend aus =0, ~OR, -SR*', -NR°'R®’, Halogen, -CN, -NO,, -C(O)R%,
~C(O)OR®, ~C(O)NR®'R®, -NHC(O)R®', -NHC(O)OR"', -NHC(O)NR'R®', —-§(O)R""
und —S(O)ZRCI,

jedes R jeweils unabhingig voneinander Wasserstoff oder ein gegebenenfalls mit einem
oder mehreren, gleichen oder verschiedenen R und/oder R®! substituierter Rest, ausge-
wiihlt aus der Gruppe bestehend aus C,sAlkyl, 2-6 gliedrigem Heteroalkyl,
C,sHalogenaikyl, Cy.)9Cycloalkyl, C4.15Cycloalkylalkyl, Cs.j0Aryl, Cy.16Arylalkyl,

5-12 gliedrigem Heteroaryl, 6-18 gliedrigem Heteroarylalkyl, 3-14 gliedrigem Heterocyc-
loalkyl und 4-14 glicdrigem Heterocycloalkytalkyl, ist,

jedes R ein geeigneter Rest und jeweils unabhiingig voneinander ausgewihlt ist aus der
Gruppe bestehend aus =0, —-OR®', -NR®'R®', Halogen, -CN, -NO,, —C(O)R®', —-C(O)OR®,
~C(OINRR®, ~OC(O)R®, —OC(O)OR®', ~OC(O)NR*'R*!, -NHC(O)R®,

~NHC(O)OR®' und ~NHC(O)NR®*'R*! und

jedes R jeweils unabhingig voneinander ausgewahlt ist aus der Gruppe bestchend aus
Wasscrstoff, CysAlkyl, 2-6 gliedrigem Hcteroalkyl, Cj¢Halogenalkyl, Cs.10Cycloalkyl,
C4.16Cycloalkylalkyl, Cq.10Aryl, CrieArylalkyl, 5-12 gliedrigem Heteroaryl,

6-18 gliedrigem Helteroarylalkyl, 3-14 gliedrigem Heterocycloalkyl und 4-14 gliedrigem
Heterocycloalkylalkyl.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung sind Verbindungen, bei denen

R’ cin gegebenenfalls mit cinem oder mehreren, glcichen oder verschiedenen R™ und/oder
R substituierter Rest, ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Ce.j0Aryl, CraeArylalkyl,
5-12 gliedrigem Heteroaryl und 6-18 gliedrigem Heteroarylalkyl, ist und

R® und R* wie vorstehend definiert sind.
Ein weiterer Aspekt der Erfindung sind Verbindungen, bei denen

R' cin gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen R™ und/oder

R substituierter Rest, ausgewihlt aus der Gruppe bestchend aus Pyridyl, Pyrimidyl, Thia-

-10-
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zolyl, Imidazolyl, Triazolyl, Pyrazolyl, Pyrrolyl, Furanyl, Phenyl, Benzy!, Imidazo[2,1-
b]thiazolyl, Imidazo[1,2-a]pyridyl, Thiazolylmethyl und Oxazolylmethyl ist und

R und R®! wie vorstehend definiert sind.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung sind Verbindungen, bei denen

R? ausgewdhlt ist aus der Gruppe bestehend aus Pyridyl, Pyrazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl,
Imidazolyl und Oxazolyl, alle genannten Reste gegebenenfalls substituiert mit einem oder
mehreren, gleichen oder verschiedenen R™ und

R™ wie vorstehend definiert ist.

Ein wciterer Aspckt der Erfindung sind Verbindungen, bei denen

jedes R™ unabhingig voneinander ausgewihlt ist aus der Gruppe bestehend aus R* und
R,
jedes R* ein gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen R
und/oder R substituierter Rest, ausgewiihit aus der Gruppe bestehend aus C; sAlkyl,

2-6 gliedrigem Heteroalkyl, C;¢Halogenalkyl, Ci.19Cycloalkyl, Cs.16Cycloalkylalkyl,
Ce.10Aryl, Cri6Arylalkyl, 5-12 gliedrigem Heteroaryl, 6-18 gliedrigem Heteroarylalkyl,
3-14 gliedrigem Heterocycloalkyl und 4-14 gliedrigem Heterocyeloalkylalkyl, ist,

jedes R™ ein geeigneter Rest und jeweils unabhingig voneinander ausgewihlt ist aus der
Gruppe bestehend aus =0, -OR%, -8R, -NRYR, Halogen, ~CF3, -CN, -NO»,
~S(O)R?, —§(0),R7, ~S(O)NRZR?, —§(0),NR“R?, ~C(O)}R?, —C(O)OR®,
~C(O)NR“R%, —~OC(0)R?, -OC(0)ORY, —OC(O)NRR, -NHC(O)R?, -NHS(0),R%,
-NHC(O)OR*, -NHC(O)NR*R®,

jedes R°? jeweils unabhiingig voneinander Wasserstoff oder ein gegebenenfalls mit einem
oder mehreren, gleichen oder verschicdenen RY und/oder R*2 substituicrter Rest, ausge-
wiihlt aus der Gruppe bestehend aus C;¢Alkyl, 2-6 gliedrigem Heteroalkyl,
C,sHalogenalkyl, Cs.,¢Cycloalkyl, Cs1sCycloalkylalkyl, Ce.ip0Aryl, Cr.i6Arylalkyl,

5-12 gliedrigem Heteroaryl, 6-18 gliedrigem Heteroarylalkyl, 3-14 gliedrigem Heterocyc-
loalkyl und 4-14 gliedrigem Heterocycloalkylalkyl, ist,
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jedes R ein geeigneter Rest und jeweils unabhiingig voncinander ausgewiihlt ist aus der
Gruppe bestehend aus =0, ~-OR%, -NR¥R®, Halogen, —CN, -NO,, -C(O)R*Z, -C(O)OR?,
—C(O)NR®R®, —OC(O)R%, ~OC(0)OR?, ~OC(O)NRR*?, -NHC(O)R%,
~NHC(O)OR* und -NHC(O)NR“R* und

jedes R*? jeweils unabhiingig voncinander ausgewihlt ist aus der Gruppe bestehend aus
Wasserstoff, CysAlkyl, 2-6 gliedrigem Heteroalkyl, C; ¢Halogenalkyl, C;.10Cycloalkyl,
CaasCycloalkylalkyl, Cs.10Aryl, Cq.6Arylalkyl, 5-12 gliedrigem Heteroaryl,

6-18 gliedrigem Heteroarylalkyl, 3-14 gliedrigem Heterocycloalkyl und 4-14 gliedrigem
Heterocycloalkylalkyl.

Ein weiterer Aspckt der Erfindung sind Verbindungen — oder deren pharmakologisch un-

bedenkliche Salze — der allgemeinen Formel (1) als Arzneimittel.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung sind pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend als
Wirkstoff eine oder mehrere Verbindungen der allgemeinen Formel (1) oder deren phar-
makologisch unbedenkliche Salze gegebenenfalls in Kombination mit tiblichen Hilfs-

und/oder Tréagerstoffen.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen
Formel (1) zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Privention von

Krebs, Infektionen, Entziindungs- und Autoimmunerkrankungen.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist eine pharmazcutische Priparation umfassend cine
Verbindung der allgemeinen Formel (1) und mindestens eine weitere zytostatische oder

zytotoxische, von Formel (1) verschicdene Wirksubstanz, gegebenenfalls in Form ihrer

Tautomere, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische,

sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Salze.

-12-



& ]

10

15

25

WO 2008/003770 PCT/EP2007/056860

Definitionen
Wie hierin verwendet treffen folgenden Definitionen zu, falls nicht anders beschrieben;

Der Gebrauch der Voranstellung C,.y, wobei x und y jeweils eine natiirliche Zahl repriisen-
tiert (x <y), driickt aus, dass die bezeichnete und in direkter Verbindung genannte Ketten-
oder Ringstruktur oder Kombination aus Ketten- und Ringstruktur insgesamt aus maximal

y und minimal x Kohlenstoffatomen bestehen kann.

Alkyl setzt sich aus den Untergruppen gesiittigte Kohlenwasserstoffketten und unge-
sittigte Kohlenwasserstoffketten zusammen, wobei letzicre weiter in Kohlenwasser-
stoffketten mit Doppclbindung (Alkenyl) und Kohlenwasserstoffketten mit Dreifach-
bindung (Alkinyl) unterteilt werden kdnnen. Alkenyl enthilt mindestens eine Doppel-
bindung, Alkinyl mindestens eine Dreifachbindung. Sollte eine Kohlenwasserstoffkette
sowohl mindestens eine Doppelbindung als auch mindestens eine Dreifachbindung tragen,
so gehort sie definitionsgemdf zur Untergruppe Alkinyl. Alle vorstehend genannten Un-
tcrgruppen konnen weiter in geradkettig (unverzweigt) und verzweigt unterteilt werden.
Sollte ein Alkyl substituiert sein, so kann die Substitution unabhéingig voneinander, jeweils
ein- ader mehrfach, an allen wasserstoffiragenden Kohlenstoffatomen erfolgen.

Exemplarisch werden Vertreter einzelner Untergruppen im Folgenden aufgezihlt.

geradkettige (unverzweigte) oder verzweigte, gesiittigte Kohlenwasserstoftketten:
Methyl; Ethyl; n-Propyl; Isopropyl (1-Methylethyl); n-Butyl; 1-Methylpropyl; Tsobutyl
(2-Methylpropyl); sec.-Butyl (1-Methylpropyl); terf.-Buty! (1,1-Dimethylethyl); n-Pentyl;
1-Methylbutyl; 1-Ethylpropyl; Isopentyl (3-Methylbutyl); Neopentyl (2,2-Dimethyl-
propyl); n-Hexyl; 2,3-Dimethylbutyl; 2,2-Dimethylbutyl; 3,3-Dimethylbutyl; 2-Methyl-
pentyl; 3-Mcthylpentyl; n-Heptyl; 2-Methylhexyl; 3-Methylhexyl; 2,2-Dimethylpentyl;
2,3-Dimethylpentyl; 2,4-Dimethylpentyl; 3,3-Dimethylpentyl; 2,2,3-Trimethylbutyl,
3-Ethylpentyl; n-Oktyl; n-Nonyl; n-Decyl etc.
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geradkettiges (unverzweigtes) oder verzweigtes Alkenyl:

Vinyl (Ethenyl}; Prop-1-enyl; Allyl (Prop-2-enyl}; Isopropenyl; But-1-cnyl; But-2-enyl;
But-3-enyl; 2-Methyl-prop-2-enyl; 2-Methyl-prop-1-enyl; 1-Methyl-prop-2-enyl;
1-Methyl-prop-1-enyl; 1-Methylidenpropyl; Pent-1-enyl; Pent-2-enyl; Pent-3-enyl; Pent-4-
enyl; 3-Methyl-but-3-enyl; 3-Methyl-but-2-enyl; 3-Methyl-but-1-enyl; Hex-1-enyl; Hex-2-
enyl; Hex-3-enyl; Hex-4-enyl; Hex-5-enyl; 2,3-Dimethyl-but-3-enyl; 2,3-Dimethyl-but-2-

' enyl; 2-Methyliden-3-methylbutyl; 2,3-Dimethyl-but-1-enyl; Hexa-1,3-dienyl; Hexa-1,4-
dienyl; Penta-1,4-dicnyl; Penta-1,3-dienyl; Buta-1,3-dicnyl; 2,3-Dimcthylbuta-1,3-dicn etc.

geradkettiges (unverzweigtes) oder verzweigtes Alkinyl:

Ethinyl; Prop-1-inyl; Prop-2-inyl; But-1-inyl; But-2-inyl; But-3-inyl; 1-Methyl-prop-2-inyl

elc.

Unter den Oberbegriffen Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, Oktyl, Nonyl, Decyl usw.
ohne weitere Bezeichnung sind gesittigte Kohlenwasserstoffreste mit der entsprechenden

Anzahl an Kohlenstoffatomen zu verstehen, wobei alle isomeren Formen umfasst sind.

Unter den Oberbegriffen Propenyl, Butenyl, Pentenyl, Hexenyl, Heptenyl, Oktenyl, None-
nyl, Decenyl usw. ohne weitere Bezeichnung sind ungesittigle Kohlenwasserstoflreste mit
der entsprechenden Anzahl an Kohlenstoftatomen und einer Doppelbindung zu verstehen,

wobei alle isomeren Formen, auch (Z)/(£)-lIsomere, soweil anwendbar, umfasst sind.

Unter den Oberbegriffen Butadienyl, Pentadienyl, Hexadienyl, Heptadienyl, Oktadienyl,
Nonadienyl, Decadienyl usw. ohne weitere Bezeichnung sind ungeséttigte Kohlenwasser-
stoffreste mit der entsprechenden Anzahl an Kohlenstoffatomen und zwei Doppelbin-
dungen zu verstehen, wobei alle isomeren Formen, auch (Z)/(£)-Isomere, soweit anwend-

bar, umfasst sind.

Unter den Oberbegriffen Propinyl, Butinyl, Pentinyl, Hexinyl, Heptinyl, Oktiny}, Noninyl,
Decinyl usw. ohne weitere Bezeichnung sind ungesittigte Kohlenwasserstoflreste mit der
entsprechenden Anzahl an Kohlenstoffatomen und einer Dreifachbindung zu verstehen,

wobei alle isomeren Formen umfasst sind.
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Durch den Ausdruck Heteroalkyl werden Reste reprisentiert, die sich aus vorstehend de-
finiertem Alkyl in seiner weitesten Bedeutung dadurch ableiten, dass in den Kohlen-
wasserstoffketten eine oder mehrere der Gruppen —CH3 unabhingig voneinander durch die
Gruppen —OH, —-SH oder —-NH>, cinc oder mehrere der Gruppen —CHz— unabhéngig von-
einander durch dic Gruppen —O—, —S- oder -NH—, cine oder mchrere der Gruppen

H

|
—C—

durch die Gruppe

eine oder mehirere der Gruppen =CH- durch die Gruppe =N-, eine oder mehrere der Grup-
pen =CH> durch die Gruppe =NH oder eine oder mehrere der Gruppen =CH durch die
Gruppe =N crsetzt werden, wobei insgesamt nur maximal drei Heteroatome in einem Hete-
roalkyl vorhanden sein kénnen, zwischen zwei Sauerstoff- und zwischen zwei Schwefel-
atomen bzw. zwischen je einem Sauerstofi- und einem Schwefelatom mindestens ein
Kohlenstoffatom vorliegen und der Rest insgesamt iiber chemische Stabilitit verfiigen

muss.

Aus der indirekten Delinition/Ableitung aus Alkyl ergibt sich unmittelbar, dass sich Hete-

roalkyl aus den Untergruppen gesiittigte Kohlenwasserstoffketten mit Hetero-atom(en),
Heteroalkenyl und Heteroalkinyl zusammensetzt, wobei eine weitere Unterteilung in ge-
radkettig (unverzweigt) und verzweigt vorgenommen werden kann. Sollte ein Heteroal-

kyl substituiert sein, so kann die Substitution unabhiingig voneinander, jeweils ein- oder

mehrfach, an allen wasserstoffiragenden Sauerstoff-, Schwefel-, Stickstoff- und/oder Koh-

lenstoffatomen erfolgen. Heteroalkyl selbst kann als Substitucnt sowohl tber ein Kohlen-

stoff- als auch iiber ein Heteroatom mit dem Molekiil verkniip[i sein.
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Exemplarisch werden Vertreter im Folgenden aufgezihlt:

Dimcthylaminomcthyl; Dimethylaminocthyl (1- Dimethylaminoethyl; 2-Dimethyl-
aminoethyl); Dimethylaminopropyl (1-Dimethylaminopropyl, 2-Dimethylaminopropyl,
3-Dimethylaminopropyl); Diethylaminomethyl; Diethylaminoethyl (1-Diethylaminoethyl,
2-Diethylaminoethyl); Diethylaminopropyl (1-Diethylaminopropyl, 2- Diethylamino-
propyl, 3-Diethylaminopropyl); Diisopropylaminoethy! (1-Diisopropylaminoethyl, 2-Di-
isopropylaminoethyl); Bis-2-methoxyethylamino; [2-(Dimethylamino-ethyl)-ethyl-amino]-
mcthyl; 3-[2-(Dimethylamino-cthyl)-ethyl-amino]-propyl; Hydroxymethyl; 2-Hydroxy-
cthyl; 3-Hydroxypropyl; Methoxy; Ethoxy; Propoxy; Mcthoxymecthyl; 2-Methoxycthyl etc.

Halogenalkyl leitet sich aus vorstehend definiertem Alkyl in seiner weitesten Bedeutung
ab, indem ein oder mehrere Wasserstoffatome der Kohlenwasserstoftketie unabhingig
voneinander durch Halogenatome, gleiche oder verschiedene, ersetzt werden. Aus der indi-
rekten Definition/Ableitung aus Alkyl ergibt sich unmittelbar, dass sich Halogenalky! aus
den Untergruppen gesiittigte Halogenkohlenwasserstoffketten, Halogenalkenyl und Ha-
logenalkinyl zusammensetzt, wobei eine weitere Unterteilung in geradkettig (unver-
zweigt) und verzweigt vorgenommen werden kann, Sollte cin Halogenalkyl substituicrt
sein, so kann die Substitution unabhéngig voneinander, jeweils ein- oder mehrfach, an al-
len wasserstoffiragenden Kohlenstoffatomen erfolgen.

Exemplarisch werden Vertreter im Folgenden aufgezihit:

*-CF3‘, —CHFQ; —CHQF; —CFzCF:;; —CHFCF;; —CHzCF;;; —CFQCH_‘;; —CHFCH3;
~CF>CF,CF;; -CF2,CH,CHj3; —CF=CF37; ~CCI=CH;; -CBr=CH;; -CI=CHj; -C=C-CF;;
—CHFCHzCH:s; —CHFCH2CF3 ete.

Halogen bezieht sich auf Fluor-, Chlor-, Brom- und/oder lodatome.

Cycloalkyl seizt sich aus den Untergruppen monozyklische Kohlenwasserstoffringe, bi-
zyklische Kohlenwasserstoffringe und Spiro-Kohlenwasserstoffringe zusammen, wobei
Jede Untergruppe weiter in gesittigt und ungesiittigt (Cycloalkenyl) unterteiit werden
kann. Unter ungesittigt ist dabei zu verstehen, dass im jeweiligen Ringsystem mindestens
eine Doppelbindung vorliegt, jedoch kein aromatisches System ausgebildet ist. In bizykli-

schen Kohlenwasserstoffringen sind zwei Ringe derart verkniipft, dass sie mindestens zwei
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Kohlenstoffatome gemeinsam haben. In Spiro-Kohlenwasserstoffringen gehort ein Koh-
lenstoffatom (Spiroatom) zwei Ringen gemeinsam an. Sollte ein Cycloalkyl substituiert
sein, so kann die Substitution unabhangig voneinander, jeweils ein- oder mehrfach, an al-
len wasscrstoffiragenden Kohlenstoffatomen crfolgen. Cycloalkyl selbst kann als Substi-
tuent iiber jede dafiir gccignete Position des Ringsystems mit dem Molekiil verkniipft sein.

Exemplarisch werden Vertreter einzelner Untergruppen im Folgenden aufgezithlt.

nmonozyklische Kohlenwasserstoffringe gesittigt:

Cyclopropyl; Cyclobutyl; Cyclopentyl; Cyclohexyl; Cycloheptyl etc.

monozyklische Kohlenwasserstoflringe ungeséttigt:

Cycloprop-1-enyl; Cyclaprop-2-enyl; Cyclobut-1-enyl; Cyclobut-2-cnyl; Cyclopent-1-
enyl; Cyclopent-2-cnyl; Cyclopent-3-enyl; Cyclohex-1-enyl; Cyclohex-2-enyl; Cyclohex-
3-enyl; Cyclohept-1-enyl; Cyclohept-2-enyl; Cyclohept-3-enyl; Cyclohept-4-enyl; Cyclo-
buta-1,3-dienyl; Cyclopenta-1,4-dienyl; Cyclopenta-1,3-dienyl; Cyclopenta-2,4-dienyl;
Cyclohexa-1,3-dienyl; Cyclohexa-1,5-dienyl; Cyclohexa-2,4-dienyl; Cyclohexa-1,4-
dienyl; Cyclohexa-2,5-dienyl ete.

bizvklische Kohlenwasserstoffringe (gesittiet und ungesittigt):

Bicyclo[2.2.0]hexyl]; Bicyclo[3.2.0]heptyl; Bicyclo[3.2.1]cktyl; Bicyclo[2.2.2]oktyl; Bi-
cyclo[4.3.0]nony! (Octahydroindenyl); Bicyclo[4.4.0]decyl (Decahydronaphthalin); Bicyc-
lo[2.2.1]heptyl (Norbomyl); (Bicyclo[2.2.1]hepta-2,5-dienyl (Norborna-2,5-dienyl);
Bicyclo[2.2.1]hept-2-enyl (Norbornenyl); Bicyclo[4.1.0]heptyl (Norcaranyl); Bicyclo-
[3.1.1]heptyl {Pinanyl) etc.

Spiro-Kohlenwasserstoffringe (gesittigt und ungesiittigt):

Spiro[2.5]oktyl, Spiro[3.3]heptyl, Spiro[4.5]dec-2-en ele.

VCycloalkylalkyl bezeichnet dic Kombination der vorstehend definierten Reste Alkyl und

Cycloalkyl, jeweils in ihrer weitesten Bedeutung, Dabei ist der Alkylrest als Substituent
direkt mit dem Molekiil verkniipft und seinerseits durch einen Cycloalkylrest substituiert.

Die Verkntpfung von Alkyl und Cycloalkyl kann in beiden Resten iiber alle dafiir gecigne-
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ten Kohlenstoffatome erfolgen. Die jeweiligen Untergruppen von Alkyl und Cycloalky!

sind auch in der Kombination beider Reste mitumfasst,

Aryl bezeichnet mono-, bi- oder trizyklische Kohlenstoffringe mit mindestens einem aro-
matischen Ring. Sollte ein Aryl substituiert sein, so kann die Substitution unabhéngig von-
einander, jeweils ein- oder mehrfach, an allen wasserstofftragenden Kohlenstoffatomen
erfolgen, Aryl selbst kann als Substituent iiber jede dafiir geeignete Position des Ringsys-
tems mit dem Molekiil verkniipfl sein.

Exemplarisch werden Vertreter im Folgenden aufgezihlt:

Phenyl; Naphthyl; Indanyl (2,3-Dihydroindenyl); 1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl; Fluorenyl

¢le.

Arylalkyl bezeichnet die Kombination der vorstchend definierten Reste Alkyl und Aryl,
Jeweils in ihrer weileslen Bedeutung. Dabei ist der Alkylrest als Substituent direkl mit dem
Molekiil verkniipfi und seinerseits durch einen Arylrest substituiert. Die Verkniip[ung von
Alkyl und Aryl kann in beiden Resten tiber alle dafiir geeigneten Kohlenstoffatome erfol-
gen. Die jeweiligen Untergruppen von Alkyl und Aryl sind auch in der Kombination beider
Reste mitumfasst.

Exemplarisch werden Vertreter im Folgenden aufgezihlt:

Benzyl; 1-Phenylethyl; 2-Phenylethyl; Phenylvinyl; Phenylallyl etc.

Heteroaryl bezeichnet monozyklische aromatische Ringe oder polyzyklische Ringe mit
mindestens einem aromatischen Ring, welche im Vergleich zum entsprechenden Aryl bzw.
Cycloalkyl anstelle eines oder mehrerer Kohlenstoffatome ein oder mehrere, gleiche oder
verschiedene Heteroatome, unabhingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend
aus Stickstoff, Schwefel und Sauerstoftf, enthalten, wobei der resulticrende Rest chemisch
stabil scin muss. Sollte ¢in Heteroary! substituiert sein, so kann die Substitution unab-
hdngig voneinander, jeweils ein- oder mehrfach, an allen wasserstoffiragenden Kohlen-
stoff- und/oder Stickstoffatomen erfolgen. Heteroaryl selbst kann als Substituent iber jede
dafiir geeignete Position des Ringsystems, sowohl KohlenstofT als auch Stickstoff, mit dem
Molekiil verkniipft sein.

Exemplarisch werden Vertreter im Folgenden aufgezihlt.
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monozyklische Heteroaryle:

Furyl; Thicnyl; Pyrrolyl; Oxazolyl; Thiazolyl; 1soxazolyl; Isothiazolyl; Pyrazolyl; Imidazo-
lyl; Triazolyl; Tetrazolyl; Oxadiazolyl; Thiadiazolyl; Pyridyl; Pyrimidyl; Pyridazinyl; Py-
razinyl; Triazinyl; Pyridyl-N-oxid; Pyrrolyl-V-oxid; Pyrimidinyl-N-oxid; Pyridazinyl-N-
oxid; Pyrazinyl-N-oxid; Imidazolyl-N-oxid; Isoxazolyl-N-oxid; Oxazolyl-N-oxid; Thiazo-
lyl-N-oxid; Oxadiazolyl-N-oxid; Thiadiazolyl-N-oxid; Triazolyl-V-oxid; Tetrazolyl-N-oxid

ete.

polyzyklische Heteroarvle:

Indolyl; Isoindolyl; Benzofuryl; Benzothienyl; Benzoxazolyl; Benzothiazolyl; Benzisoxa-
zolyl; Benzisothiazolyl; Benzimidazolyl; Indazolyl; Isochinolinyl; Chinolinyl; Chinoxali-
nyl; Cinnolinyl; Phthalazinyl; Chinazolinyl; Benzotriazinyl; Indolizinyl; Oxazolopyridyl;
Imidazopyridyl; Naphthyridinyl; Indolinyl; Isochromanyl; Chromanyl; Tetrahydroisochi-
nolinyl; Isoindolinyl; isobenzotetrahydroﬁlryl; Isobenzotetrahydrothienyl; Isobenzothienyl;
Benzoxazolyl; Pyridopyridyl; Benzotetrahydrofuryl; Benzotetrahydro-thienyl; Purinyl;
Benzodioxolyl; Phenoxazinyl; Phenothiazinyl; Pleridinyl; Benzothiazolyl; Imidazopyridyl;
Imidazothiazolyl; Dihydrobenzisoxazinyl; Benzisoxazinyl; Benzoxazinyl; Dihydrobenzi-
sothiazinyl; Benzopyranyl; Benzothiopyranyl; Cumarinyl; Isocumarinyl; Chromonyl;
Chromanonyl; Tetrahydrochinolinyl; Dihydrochinolinyl; Dihydro-chinolinonyl; Dihydroi-
sochinolinonyl; Dihydrocumarinyl; Dihydroisocumarinyl; Isoindolinonyl;, Benzodioxanyl;
Benzoxazolinonyl; Chinolinyl-N-oxid; Indolyl-V-oxid; Indolinyl-M-oxid; Isochinolyl-V-
oxid; Chinazolinyl-V-oxid; Chinoxalinyl-N-oxid; Phihalazinyl-V-oxid; Indolizinyl-N-oxid;
Indazolyl-N-oxid; Benzothiazolyl-N-oxid; Benzimidazolyl-N-oxid; Benzothiopyranyl-$-
oxid und Benzothiopyranyl-§,S-dioxid etc.

Heteroarylalkyl bezeichnet die Kombination der vorstehend definierten Reste Alkyl und
Heteroaryl, jeweils in threr weitesten Bedeutung. Dabei ist der Alkylrest als Substituent
direkt mit dem Molekiil verkniipft und seinerseits durch einen Heteroarylrest substituiert.
Dic Verkniipfung von Alkyl und Heteroaryl kann auf Seiten des Alkyls iiber alle dafiir ge-

cigneten Kohlenstoffatome, auf Seiten des Heteroaryls iiber alle dafiir geeigneten Kohlen-

-19-



10

15

20

25

30

WO 2008/003770 A PCT/EP2007/056860

stoff- oder Stickstoffatome erfolgen. Die jeweiligen Untergruppen von Alkyl und Hetero-

aryl sind auch in der Kombination beider Reste mitumfasst.

Durch den Ausdruck Heterocycloalkyl werden Reste reprisentiert, die sich aus vorstehend
definiertem Cycloalkyl dadurch ableiten, dass in den Kohlenwasserstoffringen eine oder
mehrere der Gruppen ~CH,— unabhiingig voneinander durch die Gruppen —-O-, —-S— oder
-~NH- oder eine oder mehrere der Gruppen =CH- durch die Gruppe =N- ersetzt werden,
wobeti insgesamt nur maximal fiinl Heteroatome vorhanden sein kénnen, zwischen zwei
Sauerstoff- und zwischen zwei Schwefelatomen bzw. zwischen je einem Sauerstoff- und
einem Schwefelatom mindestens ein Kohlenstoffatom vorliegen und der Rest insgesamt
tiber chemische Stabilitdt verfiigen muss. Heteroatome kdnnen gleichzeitig in allen mogli-
chen Oxidationsstufen vorliegen (Schwefel - Sulfoxide —-SO-, Sulfone —-SO,—; Stickstoff
-> N-Oxidc). Aus der indirekten Definition/Ableitung aus Cycloalkyl ergibt sich unmittel-
bar, dass sich Heterocycloalkyl aus den Untergruppen monozyklische Hetero-ringe, bi-
zyklische Heteroringe und Spiro-Heteroringe zusammensetzt, wobei jede Untergruppe
weiter in gesiittigt und ungesiittigt (Heterocycloalkenyl) unterteilt werden kann. Unter
ungeséttigt ist dabei zu verstehen, dass im jeweiligen Ringsystem mindestens cine Doppel-
bindung vorliegt, jedoch kein aromatisches System ausgebildet ist. In bizyklischen Hetero-
ringen sind zwel Ringe derart verkniipfl, dass sic mindcstens zwei Atonie gemcinsam
haben. In Spifo-Heleroringen gehort ein Kohlenstoffatom (Spiroatom) zwei Ringen ge-
meinsam an. Sollte ein Heterocycloalkyl substituiert sein, so kann die Substitution unab-
héngig voneinander, jeweils ein- oder mehrfach, an allen wasserstoffiragenden
Kohlenstoff- und/oder Stickstoffatomen erfolgen. Heterocycloalkyl selbst kann als Substi-
tuent iber jede dafiir gecignete Position des Ringsystems mit dem Molekiil verkniipft sein.

Exemplarisch werden einzelne Untergruppen im Folgenden aufgezihilt.

monozyklische Heteroringe (geséttigt und ungeséttigt):

Tetrahydrofuryl; Pyrrolidinyl; Pyrrolinyl; Imidazolidinyl; Thiazolidiny!; Imidazolinyl; Py-
razolidinyl; Pyrazolinyl; Piperidinyl; Pipcrazinyl; Oxiranyl; Aziridinyl; Azetidinyl;
1,4-Dioxanyl; Azepanyl; Diazepanyl; Morpholinyl; Thiomorpholinyl; Homomorpholinyl;
Homopiperidinyl; Homopiperazinyl; Homothiomorpholinyl; Thiomorpholinyl-S-oxid;
Thiomorpholinyl-S,S-dioxid; 1,3-Dioxolanyl; Tetrahydropyranyl; Tetrahydrothiopyranyl;
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[1,4]-Oxazepanyl; Tetrahydrothienyl; Homothiomorpholinyl-§, S-dioxid; Oxazolidinonyl;
Dihydropyrazolyl; Dihydropyrrolyl; Dihydropyrazinyl; Dihydropyridyl; Dihydro-
pyrimidinyl; Dihydrofuryl; Dihydropyranyl; Tetrahydrothienyl-S-oxid; Tetrahydrothienyl-
S, S-dioxid; Homothiomorpholinyl-S-oxid; 2,3-Dihydroazet; 2H-Pyrrolyl; 4H-Pyranyl; 1,4-
Dihydropyridinyl etc.

bizyklische Heteroringe (gesiittigt und ungesittigt):

8-Azabicyclo[3.2.1]cktyl; 8-Azabicyclo[5.1.0]oktyl; 2-Oxa-5-azabicyclo[2.2.1]heptyl;
8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oktyl; 3,8-Diaza-bicyclo[3.2.1]oktyl; 2,5-Diaza-bicyclo-
[2.2.1]heptyl; 1-Aza-bicyclo[2.2.2]oktyl; 3,8-Diaza-bicyclo[3.2.1]oktyl; 3,9-Diaza-
bicyclo[4.2.1]nonyl; 2,6-Diaza-bicyclo[3.2.2]nonyl elc. |

Spiro-Heteroringe

1,4-Dioxa-spiro[4.5]decyl; 1-Oxa-3,8-diaza-spiro[4.5]decyl; und 2,6-Diaza-
spiro[3.3]heptyl; 2,7-Diaza-spiro[4.4]nonyl; 2,6-Diaza-spiro[3.4]oktyl; 3,9-Diaza-
spiro[5.5]undceyl; 2,8-Diaza-spirof4.5]decyl cte.

Heterocycloalkylalkyl bezeichnet die Kombination der vorsiehend definierten Reste Alkyl
und Heterocycloalkyl, jeweils in ihrer weitesten Bedeutung. Dabei ist der Alkylrest als
Substituent direkt mit dem Molekiil verkniipft und seinerseits durch einen Heterocyclo-
alkylrest substituiert. Die Verkniipfung von Alkyl und Heterocycloalkyl kann aut Seiten
des Alkyls iiber alle dafiir geeigneten Kohlenstoffatome, auf Seiten des Heterocycloalkyls
iiber alle dafiir geeigneten Kohlenstoff- oder Stickstoffatome erfolgen. Die jeweiligen Un-
tergruppen von Alkyl und Heterocycloalkyl sind auch in der Kombination beider Reste

mitum{asst.

Unter dem Ausdruck ,,substituiert* ist zu verstehen, dass cin Wasserstoffatom, welches
direkt am betrachteten Atom gebunden ist, durch ein anderes Atom oder eine andere Atom-
gruppe crsetzt ist.

Bivalente Substituenten wie etwa =0, =§, =NR, =NOR, =NNRR, =NN(R}C(O)NRR, =N,
oder dhnliche kénnen nur Substituenten an Kohlenstoffatomen sein. Sie erfordern den Aus-

tausch gegen zwei geminale Wasserstoffatome, d.h. Wasserstoffatome, die am selben, vor
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der Substitution gesittigten Kohlenstoffatom gebunden sind. Eine Substitution durch einen
bivalenten Substituenten ist daher nur an den Gruppen —CHj; und —CH,—, nicht an den

Gruppen

=—=C—H =C—
bzw. nicht an aromatischen Kohlenstoffatomen moglich.

Dazu crgénzend ist unter dem Ausdruck ,,geeigneter Substituent/geeigneter Rest® cin
Substituent zu verstchen, der zum cinen aufgrund seiner Wertigkeit passend ist und zum

10 anderen zu einem System mit chemischer Stabilitat fihrt.

Abkiirzungsliste

abs. absolut, wasserfret

Ac Acetyl

Bon Benzyl

Boc tert.-Bulyloxycarbonyl
Bu Butyl

c Konzentration

cHex Cyclohexan

d Tag(c)

DBAD Di-tert.-butyl-azodicarboxylat

DC, TLC |Dinnschichtchromatographie

DCM Dichlormethan

DEA Diethylamin

DIPEA N-Ethyl-N,N-diisopropylamin (Hiinig-Basc)
DMAP 4-N, N-Dimethylaminopyridin

DME 1,2-Dimethoxycthan

DMF N,N-Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

EE Ethylacetat (Essigsdureethylester)
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cq Aquivalent(c)

ESI electron spray ionization

Et Ethyl

E{OH Ethanol

h Stunde
O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N N, N', N"-tetramethyl-

HATU uronium tetralluorphosphat

Hex Hexyl

HPLC high performance liquid chromatography

Hiinig-Base | N-Ethyl-N,N-diisopropylamin

1 150

IR Infrarotspektroskopie

Kat., kat. Katalysator, katalytisch

konz. konzentriert

Kp., Sdp. |Koch- oder Sicdepunkt

LC liquid chromatography

LHMDS Lithium-hexamethyldisilazan

Lsg. Lésung

Me Methyl

MeOH Methanol

min Minuten

MPLC medium pressure liquid chromatography

MS Massenspektrometrie

NMP N-Mcthylpyrrelidon

NP normal phase

n.v, nicht verfligbar

Ph Phenyl

Pr Propyl

PS Polystyrol

Py Pyridin

rac racemisch

R¢ (Rf) Retentionsfaktor

RP reversed phase

RT Raumiemperatur

TBAF Tetrabutylammoniumfluorid
0-(Benzotriazol-1-yl)-N, N, N, N'-tetramethyl-uronium

TBTU tetrafluorborat

Temp. Temperatur

23
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tert. tertidr
Tf Triflat
TFA Trifluoressigsiure
THF Tetrahydrofuran
TMS Trimethylsilyl
tRet Retentionszeit (HPLC)
TsOH para-Tcluolsulfonsiure
uv Ultraviolett

Merkmale und Vorteile der vorliegenden Erfindung ergeben sich aus den folgenden detail-
lierten Beispielen, die die Grundziige der Erfindung beispielhaft veranschaulichen, ohne

si¢ jedoch in ihrem Umfang einzuschrinken:

Herstellung der erfindungsgem:ifien Verbindungen

Allgemeines

Alle Reaktionen werden — sofern nicht anders beschrieben — in kommerziell erhiltlichen
Apparaturen nach in chemischen Laboratorien gingigen Verfahren durchgefiihrt.

Luft- und/oder feuchtigkeitsempfindliche Ausgangsstoffc werden unter Schutzgas aufbe-

wahrt und entsprechende Reaktionen und Manipulationen mit letzteren unter Schutzgas

“durchgefiihrt (Stickstoff oder Argon).

Mikrowellen-Reaktionen werden in einem Initiator der Firma Biotage oder Explorer der
Firma CEM in geschlossenen Gefiflen (vorzugsweise 2, 5 oder 20 mL), vorzugsweise un-

ter Rithren, durchgefiihrt.

Chromatographie .

Fiir die priparative Mitteldruck-Chromatographie (MPLC, Normalphase) wird Kieselgel
der Firma Millipore (Bezeichnung: Granula Silica Si-60A 35-70 pm) oder C-18 RP-
Kieselgel (RP-Phase) der Firma Macherey Nagel (Bezeichnung: Polygoprep 100-50 C18)

eingesetzt.

4.
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Die Diinnschichichromatographie erfolgt auf DC-Fertigplatten Kieselgel 60 auf Glas (mit
Fluoreszenzindikator F-254) der Fa. Merck.

Die priparative Hochdruck-Chromatographie (HPLC) wird mit Siulen der Firmen Waters
(Bezeichnungen: XTerra Prep. MS CI18, 5 um, 30 x 100 mm oder XTerra Prep. MS C18,
5 um, 50 x 100 mm OBD oder Symmeitric C18, 5 pm, 19 x 100 mm odcr Sunfirc C18
OBD, 19 x 100 mm, 5 um oder Sunfire Prep C 10 um OBD 50 x 150 mm oder X-Bridge
Prep C18 5 um OBD 19 x 50 mm), Agilent (Bezeichnung: Zorbax SB-C8 5 pm PrepHT
21.2 x 50 mm) und Phenomenex (Bezeichnungen: Gemini C18 5 pym AXIA 21.2 x 50 mm
oder Gemini C18 10 pm 30 x 130 mm), die analytische HPL.C (Reaktionskontrolle} mit
S#dulen der Firmen Agilent (Bezeichnungen: Zorbax SB-C8, 5 um, 21.2 x 50 mm oder
Zorbax SB-C8 3.5 pm 2.1 x 50 mm) und Phenomenex (Bezeichnung: Gemini C18 3 yum
2 x 30 mm) durchgefiihrt.

HPLC-Massenspektroskopie/UV-Spektrometrie

Die Retentionszeiten/MS-ESI” zur Charakterisierung der Beispiele werden mit Hilfe einer
HPLC-MS Anlage (high performance liquid chromatography mit Massendetektar) der
Firma Agilent erzecugt. Verbindungen, di¢ mit dem Einspritzpeak eluieren, crhalten dic Re-
tentionszeit 1z = 0.00.

Die Anlage ist wie folgt spezifiziert:

Siule: Waters, Xterra MS C18, 2.5 um, 2.1 x 30 mm, Part.No.186000592
Eluent: A: H,O mit 0.1 % HCOOH; B: Acetonitril (HPLC grade)
Detection: MS: Positive and negative mode

Mass range; 120 - 900 m/z

Fragmentor: 120

Gain EMV: 1; Threshold: 150; Stepsize: 0.25; UV: 254 nm ; Bandwide: |
Injektion: [nj. Vol. 5 uLL

Trennung: Flow 1.10 mL/min

Column temp.: 40°C
Gradient: 0.00 min: 3 % solvent B
0.00 — 2.50 min: 5 % = 95 % solvent B

25
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2.50 - 2.80 min: 95 % solvent B
2.81 -3.10 min: 95 % = 5 % solvent B

Auficrdem wird teilweise folgende Anlagenspezifikation eingesetzt:

Siule:

Eluent:

Detection:
Mass range:
Fragmentor:

Gain EMV:

Injektion:

Flow:

Column temp.;

Gradient:

Die Herstellung der erfindungsgemiilen Verbindungen erfolgt nach den im Folgenden be-
schriebenen Syntheseverfahren, wobei die Substituenten der allgemeinen Formelr die zu-
vor genannten Bedeutungen haben. Diese Verfahren sind als Erléduterung der Erfindung zu
verstchen, ohne selbige auf deren Gegenstand und den Umfang der beanspruchien Verbin-
dungen auf diese Beispiele zu beschriinken. Soweit die Herstellung von Ausgangsverbin-
dungen nicht beschrieben wird, sind diese kommerziell erhiltlich oder analog zu bekannten

Verbindungen oder hier beschriebenen Verfahren herstellbar. In der Literatur beschriebene

Waters, Xicrra MS C18, 2.5um, 2.1x50 mm, Part.No. 186000594

A: deion. Wasser mit 0.1 % HCOOQOH; B: Acetonitril mit 0.1 %
HCOOH

MS: Positive and negative mode

100 — 1200 m/z

70

Threshold: 1 mAU; Stepsize: 2 nm; UV: 254 nm sowic 230 nm;
Bandwide: 8

Standard 1pL

0.6 mL/min

35°C

0.00 min: 5 % solvent B

0.00 - 2.50 min: 5 % =2 95 % solvent B

2.50 - 4.00 min: 95 % solvent B

4.00 — 4.50 min: 95 % > 5 % solvent B

4.50 — 6.00 min: 95 % solvent A

Substanzen werden nach den publizierten Syntheseverfahren hergestellt.

-26-
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Reaktionsschema A
o}
H OJmNHZ 1. HCI, NaNO, o N,
r® 2. NaN, 3
(R%), (RY,
A-1

5  Der Zugang zu den Verbindungen A-1 erfolgt nach literaturbekannten Vorschriften, indem

3-Aminobenzoesduren in salzsaurer NaNO;-Losung diazotiert und mit Natriumazid zu den

aromatischen Aziden umgesetzt werden.

Reaktionsschema B

1

OYR

H
B-3
Bestmann-Ohira-
Reagenz
. R
0 R r,/.(
N [ Z Nap N
HO 2 HO ~N
3 3
{R%)q (R9),
A-1 B-1
(0]
Ny 2
HO R2-NH, R~ N N,
R3 H
3
(RY), ; R
(R*),
A-1 B-2

R
2 F%N
RENH, Ty N-y
H
R:l
(R}
I
R‘
&

Dic Beispicle vem Typ 1 werden aus den Verbindungen A-1 durch cine Cycleaddition (zur

Einfihrung des Restes R') und einer Amidkupplungsreaktion (zur Einfiihrung des Restes
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R?) synthetisiert, wobei die beiden Teilschritte in beliebiger Reihenfolge erfolgen kénnen.
Die Amidkupplung wird dabei nach literaturbekannten Vorschriften unter Zuhilfenahme
von gingigen Kupplungsreagenzien, wie etwa HATU oder TBTU, durchgefiihrt, oder die
Verbindungen A-1 bzw. B-1 werden mittels Thionylchlorid, Oxalylchlorid oder Ghoscz-
Reagenz nach literaturbekannten Vorschriften zum entprechenden Saurechlorid aktiviert
und dann mit einem Amin R*-NH; umgesetzt. Dic eingesetzten Amine sind dabei kom-
merziell erhiltlich oder werden nach literaturbekannten Vorschriften synthetisiert. Die
Cycloaddition mit den Verbindungen A-1 bzw. B-2 werden cbenfalls nach literaturbekann-
ten Vorschriften unter Verwendung eines entsprechenden Alkins, CuSO4 und Natriumas-
corbat durchgefiihrt.

Dic verwendeten Alkine zur Einfiihrung der Reste R' sind entweder kommerziell crhiltlich
oder werden aus kommerziell erhiltlichen oder nach literaturbekannten Vorschrifien syn-
thetisierten Aldehyden, z.B. mittels des Bestmann-Ohira-Reagenzes hergestellt,

Die auf diesen Reaktionswegen direkt darstellbaren Verbindungen vom Typ I werden an-
schlieBend in literaturbekannter bzw. literaturanaloger Weise noch weitergehend in R' va-

riiert.

Reaktionsschema C

O a] ; o)
Si
R. NH, R. N T Z
o] 0 = .
R? R? R?
(R%), (R%), (R'h
: C-1 C-2
R = H oder Alkyl

Der Zugang zu den Verbindungen C-2 erfolgt auf vielfiltige Weise. Nach literaturbekann-
ten Vorschriften werden Verbindungen vom Typ C-1 mit TMS-Acetylen in einer Sono-
gashira-Reaktion gckuppelt. Die Abspaltung der Silylgruppe kann cbenfalls nach
litcraturbekannten Mcthoden erfolgen (z.B. mit K;CO; oder TBAF). Eine ctwaige Ester-
spaltung erfolgt ebenfalls nach literaturbekannten Vorschriften. Die Verbindungen C-1

wiederum werden — sofern nicht kommerziell erhiltlich — nach bekannten Methoden durch
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Diazotierung und anschlieflende Umsetzung mit Kaliumiodid aus den entsprechenden Ani-

linen erhalten.

Reaktionsschema D

5
Q O
= ==
= 2
HO RENH, Ry =
R r?
(RY), (R,
c-2 D-1 I
0
=
HO 1
RI-N, R2-NH,
R ——n R
(R%),
c-2

Dic Beispicle vom Typ 11 werden aus den Verbindungen C-2 durch cine Amidkupplungs-
rcaktion (zur Einfiihrung des Restes R?) und cine Cycloaddition mit cinem Azid (zur Ein-

10 fiihrung des Restes R') synthetisicrt, wobei die beiden Teilschritte in beliebiger
Reihenfolge erfolgen kénnen. Die Amidkupplung wird dabei nach literaturbekannten Vor-
schriften unter Zuhilfenahme von gingigen Kupplungsreagenzien, wic etwa HATU oder
TBTU, durchgefiihrt, oder die Verbindungen C-2 bzw. D-2 werden mittels Thionylchlorid,
Oxalylchtorid oder Ghosez-Reagenz nach literaturbekannten Vorschriften zum entpre-

15 chenden Siurcchlorid aktiviert und dann mit einem Amin R*-NH, umgesetzt. Dic einge-
sctzten Amine sind dabei kommerziell erhiltlich oder werden nach literaturbekannten
Vorschrifien synlhelisierl.-Die Cycloaddition mit den Verbindungen C-2 bzw. D-1 wird
ebenfalls nach literaturbekannten Vorschriften unter Zuhilfenahme von CuSO4 und Natri-
umascorbat durchgefiihrt.

20 Aryl- oder Heteroaryl-Azide zur Einfiihrung der Reste R! werden nach bekannten Vor-
schriften aus dem entsprechenden Amin durch Diazotierung und Umsetzung mit Natrium-

azid gewonnen. Arylalkyl-Azide, Heteroarylalkyl-Azide sowic die meisten {ibrigen Azide

229
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werden durch nucleophile Substitution der entsprechenden Halogenide, beispielsweise dem

Bromid, mit Natriumazid gewonnen.

Reaktionsschema E

9 N
RZ-NH, RAL Z
e N
H
R3
(R%),
, E2
R
o N:(O
2
R\N \N'
H
RC!
(R4),
m
0 o)
R2
iPrMgCl ~N OH
—_—— H
Co, R®
(R%),
E-5
R‘l

Beispiele vom Typ 111 werden iiber die Intermediate E-2 synthetisiert, welche ausgehend

von C-1 durch Umsetzung mit CuCN mit anschlieBender Amidkupplung zur Einfithrung

5
o o)
' CuCN N
HO N . Ho
R’ ]
(R‘)n (Ra)n
C-1(R=H) E-1
o) NH, '
2
RN - Rricoon
B N bt}
RJ
(R%),
E-3
0
2
HO ' RE-NH, RN !
R H
R R?
(R}, (R
C-1(R=H) E-4
HZNYR1
l
N
HO : 0 |
E-6 RSN
——— H
(R*},
v
10 des Restes R> zuginglich sind. Umsetzung von E-2

nach literaturbekannten Vorschrifien

zunichst mit Hydroxylamin zu E-3 und dann mit aktivierten Carbonsduren liefert Beispiele

vom Typ IIL
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Verbindungen vom Typ TV sind ebenfalls ausgehend von C-1 iiber die Carbonsiure-
Intermediate E-5 zuginglich, welche nach literaturbekannten Vorschriften mit Hydroxya-

midinen E-6 cyclisiert werden.

5 Reaktionsschema F

¥ -
2
R\N : ] R\N B\o Suzuki
H _— —_—
R’ " R’ s
4 Br
(R%), R9), ol T (R,
E-4 F-1

z

R1-B(OH),
e
Suzuki
S R \”/
Suzuki R1 F1 N N
R'-B(OH), — = Br’&r —_— H
S Br N Suzuki 3
4

Verbindungen des Typs V und VI werden iiber die Boronsiureester F-1 synthetisiert, wel-
10 che durch literaturbekannte Vorschriften aus den Intermediaten E-4 hergestellt werden.

Durch zwei aufeinanderfolgende Suzuki-Kupplungsreaktionen mit kommerziell erhaltli-

chen Dibromthiazolen, F-1 und R'-B(OH); gelangt man unter Verwendung von literatur-

bekannten Vorschriften zu Verbindungen des Typs V und VL

-3]-
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Reaktionsschema G1

H,N NO 2 o ) 2 H
2 2 R2.COOH R N NO Reduktion R N NH
\n/ 2 \Ir 2
R’ O ; IR:; o ; :[Ra

(R, R4, (R4,

G-1
R’ R'
1.HCI, NaNo,  R&_ _N N = | F<
2. NaN, 0 ]} b \EQZ:I: N
(R%), 0O ]
(RY),
G-2 Vil

Verbindungen des Typs V11, dic nach dem allgemeinen Schema G1 hergestellt werden,
verfiigen beziiglich denjenigen des Typs I (Reaktionsschema B} iiber eine inverse Amid-
bindung. Bei der Synthese wird von kommerziell oder nach literaturbekannten Vorschrif:
ten erhéltlichen meta-Nitroanilinen ausgegangen. Zunichst wird die Carbonséure
R’-COOH nach Aktivierung der Siurefunktion z.B. mittels Kupplungsreagenzien wie
TBTU oder HATU bzw. nach Umsetzung zum Saurechlorid z.B. mittels Oxalylchlorid,
Thionylchlorid oder Ghoscz-Reagenz mit dem Anilinderivat gckuppelt. Anschlicssend
wird die aromatische Nitrogruppe in literaturbekannter Weise z.B. mit Eisen zum Amin
G-1 reduziert. Die Amine G-I werden in bekannter Weise in die entsprechenden Azide
G-2 umgewandelt, welche z.B. mittels kommerziell erhiltlichen bzw. in literaturbeschrie-
bener Weise herstellbaren Alkinen in einer Cycloaddition zu Verbindungen des allgemei-

nen Typs VII reagieren.

232-
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Reaktionsschema G2

H
H 1. H,, Ra-Ni N N,
HN NO,  cbz.cl N NO, — » Cb2Z
P Cbz - - ,
2. HCI, NaNO, R

R 3 R4
(Rd)n (RY) R 3. NaNa ( )n
" G-3
R1 R'
[ ) " =
% H .N 2 H N
Cbz’N N‘N' 1. H,, Pd/C RYN N"N‘
3 . ? 0 3
R 2. R2-COOH R
: (R%), (RY),

vil

Reaktionsschema G2 stellt einen Alternativzugang zu den Verbindungen des Typs VII dar.

Ausgehend von denselben Nitreanilinen wird durch Einfithrung einer geeigneten Schutz-
gruppe fiir die Aminofunktion (z.B. Cbz), anschlielender Reduktion der Nitrogruppe und
Azidbildung das Intermediat G-3 erhalten. Durch die anschlicBende Cycloaddition wird R'
cingefiihrt und das Zwischenprodukt G-4 crhalten. Der Rest R? kann spiter durch Abspal-
tung der Schutzgruppe und Umsetzung mit kommerziell erhdltlichen oder nach literaturbe-
kannten Methoden synthetisierbaren Heteroaryl-Carbonsiuren durch bekannte
Amidkupplungsmethoden, wie etwa HATU oder Sdurechlorid-Aktivierung, eingefithrt

werden.

.33-

55



WO 2008/003770 PCT/EP2007/056860

Reaktionsschema H

o A
O,N ! ON Z RN, O,N I NoN
_b' —_—
3 3 3
®, " R

(R*), (R4,
H-1

R2-COOH

H H
RA_ _N [ RA_ _N Z R1-N, R
i T —
——
0 \@3 0 :
R R

(R4, (R*),

H-3 Vil

Verbindungen vom Typ VIII verfiigen ebenfalls iiber eine invertierte Amidbindung (ana-
log Typ VII) und werden ausgehend von H-1 entweder iiber die Intermediate H-2 oder
H-3 durch Anwendung von Sonogashira-Kupplungsreaktionen, Amidkupplungen und Cyc-
loadditionen in geeigneter Reihenfolge synthetisiert, dhnlich wie fiir Verbindungen des

Typs Il in Reaktionsschema C und D beschrieben.

Der in Reaktionsschema G1, G2 (Typ VII) und H (Typ VIII) prisentierte Zugang zur in-
vertierten Amidbindung (bezogen auf Typ I bzw. Typ II) lasst sich durch dhnliche Trans-
formationcn auch auf dic Inverticrung von Verbindungen vom Typ IIE, IV, ¥V und VI

iiberiragen,

-34-
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Synthese der Beispiele [-1 bis 1-68

Vorschrift zur Synthese von A-1a:

1 HCI, NaNQ, N
)U HO 3
2. NaN,

3-Amino-4-methylbenzoesiure (10 g, 65.5 mmol) wird in 2N HCI (300 mL} gelost, auf

0 °C abgekiihlt, mit einer Lésung von Natriumnitrit (5.42 g, 69 mmol) in 30 mL Wasser
versetzt und 30 min geriihrt. Anschliessend wird eine Losung von Natriumazid (4.73 g,
10 72 mmol) in 30 mL Wasser tropfenweise zugegeben, nach vollstindiger Zugabe noch
30 min gerithrt und anschliessend auf RT crwirmt.
Der entstandene Niederschlag von A-1a wird abfiltriert, mit Wasser mehrfach nachgewa-
schen und anschliessend getriergetrocknet (HPLC-MS: tpe = 1.61 min;
MS (M+H)™ = 178).
15 Analog dieser Vorschrift werden andere Verbindungen A-1 aus den entsprechenden

3-Aminobenzoesdurcderivaten erhalten.

Vorschrift zur Darstellung des Bestmann-Ohira-Reagenzes:

7 — Y
P +
02
0=S.
¢ Nenl -
N Bestmann-Ohira-
20 Reagenz (B-0O)

Dimethyl-acetyl-methylphosphonat (14.123 g, 82 mmol) wird in Toluen (80 mL) vorge-
legt, auf 0 °C gekiihlt und portionsweise mit Natriumhydrid (3.28 g (60 %-ig), 82 mmol)

liber einen Zeitraum von etwa 45 min versetzt. Nach Beendigung der Gasentwicklung wird
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4-Acetamidobenzensulfonséureazid (20.31 g, 82 mmol} geldst in THF (30 mL) bei 0 °C
tropfenweise zugegeben und anschliessend iber Nacht bei RT gertihrt.

Zur Aufarbeitung wird mit Diethylether (200 mL) verdiinnt, iiber Celite abfiltriert, mehr-
fach mit Dicthylether gcwaschen und das Filtrat unter reduzicrtem Druck eingeengt.

Das rohc Bestmann-Ohira Reagenz (B-0O) wird in dieser Form ohne weitere Aufrcinigung

in den nachfolgenden Reaktionen zur Alkinbildung verwendet.

Vorschrift zur Synthese von von B-1a:

N
S
N/ / 0
\ B-0 N, . =
4 HO N
H C;

B-1a

1,5-Dimethyl-1#-pyrazol-4-carbaldehyd (2.803 g, 22.58 mmol} und das Besimann-Ohira
Reagenz (B-0, 5.964 g, 31.05 mmol) werden in Methanol (75 mL) vorgelegt und mit Ka-
liumcarbonat (6.241 g, 45.16 mmol) versetzt. Nach 3 d Rithren bei RT wird das Azid A-1a
(2.5 g, 14.11 mmol) zugegeben und gertihrt. Anschliessend wird Natriumascorbat (3.075 g,
15.52 mmol) geldst in 12.5 mL Wasser und 28.2 mL einer 0.1M CuSQ,-Lsg. (2.82 mniol)
zugegeben und 3 d bei RT geriihrt.

Zur Aufarbeitung wird die Mischung unter vermindertem Druck eingeengt, mit Wasser
versetzt und durch Zugabe von 1IN Salzsiureldsung ein saurer pH-Wert (pH-Wert Kleiner
5) eingestellt. Der enstehende Niederschlag wird abfiltriert, mit wenig Acetonitril gewa-
schen und im Vakuurﬁtrockcnschrank getrocknet. B-1a kann direkt weiterverwendet oder
liber RP-HPLC-Trennung aufgereinigt werden (HPLC-MS: tge = 1.59 min;

MS (M+H)™ = 298).

Analog dicser Vorschrift werden anderc Verbindungen B-1 aus den entsprechenden A-1-

Intermediaten erhalten.
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Vorschrift zur Synthese von Beispiel I-1:

\ \

\
N- N. .
QA ’}JN ~cr Pt \N !
i@(m L8 O & %L ; }
o Ny oo CI)K(:[N-N-- N”NH, Sy ”JKQ/\N\N-.
R3
B-1a

5  Die Carbonsidure B-1a (0.9 g, 3.03 mmol) wird in 1.814 mL Thionylchlorid (25 mmol} ge-
16st und fiir 8 h bei 65 °C geriihrt. Zur Aufarbeitung wird das iiberschiissige Thionylchlorid
bei vermindertem Druck entfernt, der Riickstand in DCM (30 mL}) aufgenommen und di-
rekt mit dem entsprechenden Amin umgesetzt.
Dazu wird 2-Amino-4-(trifluormethyl)pyridin (0.42 g, 2.5 mmol) in DCM (10 mL) und

10 Diisopropylethylamin (0.562 mL, 3.36 mmol) vorgelegt, mit obigem, [risch hergestellten
Siurechlorid (in DCM) versetzl und tber Nacht bei RT geriihrt.
Zur Aufarbeitung wird unter vermindertem Druck eingeengt und der verbleibende Riick-
stand in DMF aufgenommen. Chromatographische Reinigung mittels RP-HPLC ergibt die
Verbindung I-1.

is  Analog den oben beschricbenen allgemeinen Vorschriften werden dic Beispiele 1-2 bis

1-59 aus den entsprechenden Bausteinen synthetisiert.

Vorschrift zur Synthese von B-2a:

0 2
N CI/S\CI Q= == O
HOJKQ 3 cl N:i N NH2 O‘ _ N
- N 3
N
H
A-1a B-2a

20
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Das Azid A-1a (1 g, 5.655 mmol) wird in 3.38 mL Thionylchlorid (46.62 mmol) gelost
und iiber Nacht bei RT geriihrt. Das iiberschiissige Thionylchlorid wird unter verminder-
tem Druck entfernt und der verbleibende Feststoff in DCM (20 mL) aufgenommen, mit
1.05 mL Hiinig-Base (6.27 mmol) verscizt und anschlicssend 3-Amino-5-zert.-butyl-
isoxazol (714.6 mg, 5.098 mmol) gelsst in DCM (10 mL) bei RT zugetropft und 30 min
gerthrt, Zur Aufarbeitung wird das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt und der
verbleibende Riickstand in wenig DMF aufgenommen. Durch Filtration und chroma-
tographischer Reinigung mittels RP-HPLC (Gradient: 15-98 % Acetonitril) erhilt man
B-2a (HPLC-MS: tg. = 2.36 min; MS (M+H)" = 300).

Analog dieser Vorschrift werden andere Verbindungen B-2 aus den cntsprechenden A-1-

Intermediaten erhalten.

Vorschrift zur Synthese von Beispiel 1-60 und 1-61:

a) Vorschrift zur Synthese von B-3a:

NBoc OMH NBoc
g Br Q 5
!
NH, HWN
B-3a

tert.-Butyl-4-(aminocarbothioyl)-tetrahydropyridin-1-(2H)-carboxylat (3.03 g, 12.4 mmol}
wird in THF (30 mL) mit Hiinig-Base (2.1 mL, 12.3 mmol) vorgelegt und bei RT Brom-
malonaldehyd (1.853 g, 12.3 mmol) zugegeben. Nach 3 d Rihren bei RT wird das Lo-
sungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, der verbleibende Riickstand in DCM
aufgenommen und mit wissriger Natriumhydrogencarbonat-Ldsung und Wasser gewa-
schen. Die organische Phase wird {iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Filtrat
unter vermindertem Druck cingeengt, Das Rohprodukt wird anschliessend noch chroma-
tographisch mittels Kieselgel (Cyclohexan/EE von 60:40 nach 50:50) gereinigt. Man crhilt
B-3a (HPLC-MS: treq = 1.91 min; MS (M+H-/Bu)" = 240).
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Analog dieser Vorschrift werden alle anderen zur Synthese der Beispiele 1-60 bis 1-68 be-

nétigten oder dariiber hinausgehende vergleichbare weitere Aldehyde B-3 erhalten.

b) Vorschrift zur Synthese der Boc-geschiitzten Vorstufe der Beispicle I-60 bis 1-68
(V160 bis V-1-68, am Beispicl von V-I-60 bzw. V-I-61):

NBoc B-O NBoc
%L—<iit S
==
H \ N \&r‘q
B-3a ’}S
o 1 “ N

V-I-60 bzw. V-1-61

Aldehyd B-3a (437.6 mg, 1.476 mmol) und das Bestmann-Ohira-Reagenz (B-0O, 415.3 mg,
2.162 mmol) werden in MeOH (15 mL) geldst, mit Kalinmearbonat (323 mg, 2.337 mmol)
versctzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Anschlicssend wird das Azid B-2a (217 mg,

0.725 mmol) zugegeben, gefolgt von Natriumascorbat (158.5 mg, 0.8 mmol) geldst in
Wasser (1 mL) und 1.5 mL einer 0. 1N CuSOs4-L&sung (0.15 mmol). Nach § d bei RT wird
unter vermindertem Druck eingeengt, mit halbkonzentrierter NaHCO;-Ldsung versetzt und
mehrfach mit EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Magnesium-
sulfat getrocknet, filtriert, unter vermindertem Druck eingeengt und das Rohprodukt so di-
rckt weiterverwendet, Man crhilt V-1-60 bzw. V-1-61 (HPLC-MS: tg. = 2.18 min;

MS (M+H)™ = 292).

Analog dieser Vorschrift werden alle anderen Aldehyde B-3, die zur Synthese der Beispie-
le I-60 bis 1-68 bendtigt werden, oder dariiber hinausgehende vergleichbare weitere Alde-
hyde mit den entsprechenden Bausteinen B-2 umgesetzt und die Verbindungen V-I1-62 bis

V-1-68 bzw. entsprechende weitere Verbindungen erhalten.

-39.
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¢) Allgemeine Vorschrift zur Synthese der Beispiele I-60 bis [-68 durch Abspaltung der
Boc-Schutzgruppe und eventuell zusitzliche reduktive Aminierung (am Beispiel der Syn-
these von 1-60 bzw. I-61):

o _ N o J\ i N
NS SN ' N NJ]\(\{ N
H | H |
= L
V4-60 bzw. V-I-61 160
Nj/
N\
/ N 8
~ . A
N~ N7 N
H
5 1-61

V-1-60 bzw. V-1-61 (429 mg, 0.725 mmol) wird in DCM geldst (50 mL} und bei RT mit
Trifluoressigsdure (3.8 mL) versetzt. Nach 45 min Riihren bei RT wird Wasser zugegeben,
durch Zugabc von NaOH-Losung leicht basisch gestellt und die organische Phase abge-

10 trennt. Die wissrige Phasc wird noch zweimal mit DCM extrahiert, die vereinigten organi-
schen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Filtrat unter
vermindertem Druck eingeengt. Der verbleibende Riickstand wird in Acetonitril und Was-
ser aufgenommen, eingefroren und abschliessend gefriergetrocknet.

Die so erhaltene Verbindung 1-60 (75.3 mg, 0.153 mmol) wird in DMF (1 mL) gelost, bei

15 RT mit Isobutyraldehyd (16 pL, 0.176 mmol) versetzt und 15 min gerihrt. Zu dieser Reak-
tionslésung wird Essigsdure (9.636 pL, 0.168 mmol) und Natriumtriacetoxyborhydrid
(32.8 mg, 0.155 mmol) zugegeben und 3 d bei RT geriihrt.
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Zur Aufarbeitung wird unter vermindertem Druck eingeengt, der Riickstand in wenig DMF
aufgenommen, iiber eine priparative RP-HPLC-MS-Anlage (Gradient: 10-98 % Accto-
nitrit) chromatographiert und die gereinigle Verbindung 1-61 erhalten.

Analog decn oben beschricbencn allgemeinen Vorschriften a) — ¢) sind dic Beispicle I-62
bis I-68 bzw. vergleichbare weitere Beispicle aus den entsprechenden Vorstufen zugéng-
lich, die entweder kommerzicll erhilthich sind oder nach hteraturbekannten Vorschriften

hergestellt werden.

Beispiele 1-1 bis 1-68

- ; 2 3 | tre: (HPLC) R
Beispiel R R R [min] MS (M+H)
N CF,
N—N e
-1 g - /L CHs 2.08 442
P - N “‘
N
N—N
12 /Q\]) CHs 1.45 391
N
N—N
i3 /Q\\) CH; 1.94 420
\N—N Cl = Cl
I-4 ﬁ) \N| < | CHs 1.71 442
e |
Y N
-5 R 7 CH;, 2.07 436
| .
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Beisplel R R? R® ‘Re'[l(:ii]m) MS (M+H)"
AN
NN _-fiﬂ
1-6 « & CH 1.72 419
N .
s i
N
17 CHs 1.91 433
-8 CH; 2.11 501
-9 CH, 2.02 505
1-10 CHs 2.31 487
1-11 CHs 2.16 495
1-12 CHg 2.15 525
-0

A7
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. 1 2 3 | tre (HPLC) .
Beispiel R R R [min] MS (M+H)
N—N
113 AU CH;, 2.28 520
114 CHs 2.3 563
1-15 CHs 1.68 392
116 CHs 1.63 377
117 /gﬁ\ 3 CHy | 1.75 378
N
AN
N—N 7S
118 /gﬁ | cHs | 1T 380
N
N—l\‘f O\
119 //\\ﬁ\ W' | CHs 1.69 364
\ £
N—N \
I-20 /g\r“ W 1 . | CHs
Ny
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Beispiel R’ R? R '“c‘{f:ii;'c) MS (M+H)"
\ -i;\
-y
I-21 N N J\ CHy
R 0 4"
\N'Q’ ﬁ’
1-22 /ﬁ) L. | s
,,,,,, N ’
N F.C
NN )\ﬂ
1-23 N | cH
/ﬁ) W 3
F,C
1-24 ,gl) N | CHs
hﬁig
\N—N N/\J\
1-25 /Y\\ (g Y| CHs
N
!
N
§ i o
1-26 N e
\
N i
I-27 /J\K N‘/]\’_ Cl
.
R S H
My
1-28 TYY N)‘J\ CHy | 214 495
T o
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Beispiel R’ R? R* | tret (HPLC) | o paery?
[min]
\N—R' 4’
1-29 o j%ﬁ e CH, 2.30 482
s . o ‘N/
| b N
1-30 = N CH; 1.33 374
______ A
CF-'J
SN
1-31 C “ 0 | e 1.76 425
R —_ N ,"
SN
[-32 P ?/:'ﬁ | CHa 2.07 419
...... s)\
L A
NN
1-33 P a CHs 1.73 416
______ N
!
o [ f
1-34 P 77 CH 1.72 402
N 3
''''' \ /k
H -
W ?
1-35 \% N | cH 1.40 375
|
I-36 J) s/k CHs 1.54 363
() =
1-37 P ’“g\/ CHs 1.25 360
N 7 N
1-38 L B’{/‘k'.f CHs 1.87 4411443
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- 1 2 3 tret (HPLC) +
Beispiel R R R [min] MS (M+H)
I-58 o r\f/\ \—Oa CH;,
T Y
RN
| =N
1-59 'S CH;
1-60 CH, 1.62 492
1-61 CHj 172 548
1-62 CH; 1.71 546
.
1-63 N>‘\ CH; 1.51 491
N
H
1-64 0“; CHs
N
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Beispiel R’ R? R '“e'[s:;';]LC) MS (M+H)®
N“» ‘é

1-65 - : CH3

z
1
o

{
1-66 i” S | ot

\
N
1-67 %N
N
1-68
Cg

<
Iz)'z;]/{\ xz;_j/ \k 2!

CH;

CHs

Synthese der Beispiele 11I-1 bis II-10
5  Vorschrift zur Synthesc von C-2a:
0 o 0
\OJ\CIN 2 = o b — . HOJ\Q\///
C-1a

3-Amino-4-methylbenzoesdure-methylester (1.652 g, 10 mmol) wird in 35 %-iger Schwe-
10  felsdure (18 mL) und Essigsiure (6 mL} geldst und auf 0 °C abgekiihlt. Anschliessend wird

-49_
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tropfenweise mit einer Lésung von Natriumnitrit (0.76 g, 11 mmol) in 3 mL Wasser ver-
setzt, 1 h bei 0 °C und 1 h bei RT geriihrt, dann eine Losung von Kaliumiodid (2.0 g,

12 mmol) in 4 mL Wasser zugegeben und 2 h gertihrt. Zur Aufarbeitung wird die Reakti-
onsmischung mit DCM versetzt, zweimal extrahiert, dic vereinigten organischen Phascn
mit Natriumsulfat getrocknet, filtricrt und unter vermindertem Druck cingeengt. Chroma-
tographische Reinigung des erhaltenen Riickstandes tiber Kieselgel (5 % EE in Cyclohe-
xan) ergibt C-1a (HPLC-MS: tge = 3.89 min; MS (M+H)™ = 277).

C-1a (0.2 g, 0.724 mmol) wird mit Bis-triphenylphosphin-Palladiumdichlorid (25.424 mg,
0.036 mmol} und Kupfer(l)iodid unter Schutzgas in abs. THF (3 mL) und Triethylamin

(1 mL) vorgelegt. Danach wird Trimethylsilyl-cthin bei RT zugegeben und iiber Nacht ge-
rithrt. Zur Aufarbeitung wird mit EE verdtnnt, auf 0.5M Ammoniakldsung gegossen und
die wissrige Phase nochmals mit EE extrahiert. Die vereiniglen organischen Phasen wer-
den mit 0.5M Salzsiure und gesiéttigier Natriumchlorid-Losung gewaschen, nochmals mit
EE extrahiert, tiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck ein-
geengt.

Der Riickstand wird mit methanolischer KOH (1 mL) versetzt und 2 h bet RT geriihrt. Die
Rcaktidnsmischung wird mit EE verdiinnt, auf 5 %-ige NaHCO;-Losung gegossen und
zweimal mit EE extrahiert. Die vereiniglen organischen Phasen werden mit gesittigter Nat-
riumchlorid-Lésung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, ﬁltrierf und unter vermin-
dertem Druck eingeengt. Chromatographische Aufreinigung iiber eine kurze Kieselgelfritte
ergibt C-2a (HPLC-MS: tge = 3.65 min; MS (M+H)" = 175).

Analog dieser Vorschrift werden andere Verbindungen C-2 aus den entsprechenden

3-Aminobenzocesiurederivaten crhalten.

Allgemeine Vorschrift zur Synthese der Intermediate D-1:

\
N

= 2
HO RENH, RSy
H
C-2a D-1(R3=Me,n=0)
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Die Carbonséure C-2a (1.00 mmol) wird in abs, THF (2.5 mL) und abs. DCM (10 mL) ge-
16st und bei RT wopfenweise mit a-Chlor-enamin-Reagenz (Ghosez-Reagenz, 1.10 mmol)
versetzt. Nach 1 h bei RT wird das Amin (0.95 mmol) zugegeben, DIPEA (2.50 mmol)
zugcetropft und 24 h geriihrt.

Zur Aufarbeitung wird mit EE verdiinnt, mit 1M Salzsdureldsung sauer eingestellt, die
wissrige Phase mehrfach mil EE exlrahierl,.die vereinigten organischen Phasen {iber Mag-
nesiumsulfat getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der verblei-
bende Riickstand wird iiber eine RP-HPLC-Trennung aufgereinigt und die entsprechende
Verbindung D-1 erhalten.

Analog dieser Vorschrift werden Verbindungen D-1 allgemein aus den entsprechenden

C-2-Intermediaten erhalten.

Vorschrift zur Synthese des Intermediates D-2a:

0 N,
Z )
HO SN | N
=N
C-2a

D-2a

Zur Carbonsiiure C-2a (2.00 g, 12.5 mmol) und dem Azid (1.12 g, 9.32 mmol) geldst in
MeOH (200 mL) werden nacheinander 15 mL 1M Natriumascorbat-Lésung und 20 mL
0.1M CuSOQq-Losung zugegeben. Das Gemisch wird 8 d bei RT geriihrt. Der entstandene
Niederschlag von C-2a wird abfiltriert, mit wenig Wasser gewaschen und im Vakuum ge-
trocknet (HPLC-MS: tge = 1.64 min; MS (M+H)Jr =281).

Analog dieser Vorschrifi werden andere Verbindungen D-2 aus den entsprechenden C-2-

Intermediaten erhalten.
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Alleemeine Vorschrift zur Synthese von Verbindungen vom Typ Il (Variante 1):

\ O
(e}
7 N
0] N, =
L N
Rz\ 7 = | RZ 9 f \N
H + /O 2 N B \u N

D-1 (R? = Me, n = 0) © o
l(R*=Me,n=0,R =DJ}} )

5 Das Alkin D-1 (1.00 mmol}) und das Azid (1.10 mmol} werden in 10 mL Aceto-
nitril/MeOH (1:1) geldst, mit 1.2 mL Triethylamin und 2.2 mL 1M Natriumascorbat-

Losung versetzt und nach 1 min werden 2.1 mL 0.1M CuSO;-Losung zugegeben. Die Re-
aktionsmischung wird iiber Nacht bei RT geriihrt, nach vollstindigem Umsatz mit ctwas

DMF verdiinnt und filtriert. Chromatographische Reinigung mittels RP-HPLC ergibt Ver-

10 bindungen vom Typ Il

Analog dieser Vorschrift werden weitere Verbindungen vom Typ I1 aus den entsprechen-

den Intermediaten D-1 und den entsprechenden Aziden erhalten.

Allgemeine Vorschrift zur Svnthese von Verbindungen vom Typ II (Variante 2):

15

0
! BEN soct, N I N
HO N + W] - NN N’
N TNH, H H

Die Carbonsiure D-2a (152 mg, 0.54 mmotl} wird in Thionylchlorid (2.0 mL) gel6st und
6 h bei 65 °C erhitzt. Anschlieflend engt man am Rotationsverdampfer ein, nimmt den

20 Riickstand in DCM (10 mL} auf und kiihlt auf 0 °C. Eine Losung des Amins (68.0 mg,
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0.49 mmol) und Hiinig-Base (98 puL, 0.60 mmaol} in DCM (5 mL) werden langsam zuge-

tropfl, danach die Kiihlung entfernt und 20 h geriihrt. Die Reaktionsmischung wird am Ro-

tationsverdampfer eingeengt, in DMF aufgenommen und mittles RP-HPLC die gereinigte

Verbindung 11-1 erhalten.

Analog dieser Vorschrift werden weitere Verbindungen vom Typ II aus den entsprechen-

den Intermediaten D-2 und den entsprechenden Aminen erhalten (siehe nachfolgende Ta-

belle).

Beispiefe 1I-1 bis I1-10

Beispiel R' R? R* ‘R*"[f:'i:;'c) MS (M+H)*
N
-1 | S| cHa 1.91 402
...... NN
H
~N
-2 | CHs 2.14 403
CF,
[y Z
-3 = L CHs
______ N ,"
\ L
N—N \
114 LD //j\ CHs
N .
/Y ‘N ‘.
AAAAAA H B
ey | T
N—N
II-5 ) “él CH,
N
______ N
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tret (HPLC)

Beispiel R’ R? R (min] MS (M+H)"
\
N—N .
-6 () CH,
7/J
Cl
CF,
SN
II-7 A | cHs
N7
\ L
SHIpS
-8 S = CH;
8] i
______ NA\
N\
N—N
11-9 //ﬁ/\\ CHs;
F
\ F F
N—N
11-10 /g\[ﬂ VL | o
N
_______ N
Synthese der Beispiele [11-1 bis 111-10
5 Vorschrift zur Synthese von E-1a:
0 0
Ho»u\I:::I:j CuCN Ho,u\[:::I:fN
—_—
C'1a E-1a
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C-1a (1.00 g, 3.82 mmol) wird in wasserfreiem DMF (4 mL) vorgelegt, mit CuCN

(449 mg, 4.96 mmol) versetzt und bei 100 °C fiir 20 h geriihrt. Wiissrige Aufarbeitung und
Einengen am Rotationsverdampfer ergibt E-1a (HPLC-MS: tge = 1.39 min;

MS (M+H)™ = 162).

Analog dicser Vorschrift werden weitere Verbindungen E-1 aus den entsprechenden

3-lodbenzoesiuren erhalten.

Allgemeine Vorschrift zur Synthese von Intermediaten E-2

HO CN I
N — = R, CN
NH, N

E-1a E-2(R*=Me,n=0)

E-1a (1.00 mmol) in wasserfreiemn THF/DCM (8 mL, 1:1) wird tropfenweise mit Oxa-
lylchlorid (1.10 mmol) und einem Tropfen DMF versetzt. Man ldsst bei RT 2 h rithren und
engt das Gemisch anschlicBend am Rotationsverdampfer vollstiindig ein. Der Riickstand
wird in DCM aufgenommen und mit THF (1 mL) versetzt. Eine Lésung des Amins

(1.10 mmot) in THF und Hinig-Base (3.00 mmol) werden zugetropfi und 3 h bei RT ge-
rithrt. Wissrige Aufarbeitung und Umkristallisation aus EtOH ergibt die Verbindungen
E-2.

Analog dicser Vorschrift werden Verbindungen E-2 allgemein aus den entsprechenden

E-1-Intermediaten crhalten.

Allgemeine Vorschrift zur Synthese von Intermediaten E-3

.OH
. I o N
R~ CN 2
— H
E-2(R¥=Me,n=0) E-3(R3=Me,n=0)
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E-2 (1.00 mmol), Hydroxylamin Hydrochlorid (2.20 mmol) und NEt; (2.50 mmol) werden
in EtOH (2.5 mL) fiir 2 h unter Riickfluss erhitzt. Einengen am Rotationsverdampfer und
chromatographische Reinigung mittels RP-HPLC ergibt die Verbindungen E-3.

Analog dieser Vorschrift werden Verbindungen E-3 allgemein aus den entsprechenden

E-2-Intermediaten crhalten.

Allgemeine Vorschrift zur Synthese von Verbindungen vom Typ 111

7 N
0 LOH =
N
HO Y RE | , 0o N-—O
| P + H NH, = R\ =y
H
E-3 (R? = Me, n = 0) lII(R3=Me,n=D,R1=‘p" )

.

Dic Carbonsiure (1,00 mmol) wird in DMF (4.5 mL) gelést, mit Hiinig-Basc (4.00 mmol)
und TBTU (1.00 mmol) versetzt und bet RT 15 min gertihrt. AnschlieBend gibt man E-3
{0.90 mmol) hinzu und lidsst bei RT 3 h riihren. Das Gemisch wird kurz auf 100 °C erhitzt.
Nach dem Abkithlen und chromatographischer Reinigung mittels RP-HPLC erhilt man
Verbindungen voem Typ 11

Analog dieser Vorschrift werden weitere Verbindungen vom Typ Il aus den entsprechen-
den Intermediaten E-3 und den entsprechenden Carbonsduren erhalten (siche nachfolgende

Tabelle).
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Beispiel II-1 bis I-10
tRe!
# R’ R? R® | (HPLC) | MS |
: (M+H)
[min]
CFJ
B -
1H-1 y ] CH,
N
L N
/
B Y
n-2 ~ Nﬁ\, CH,
“.l-“ ‘N -
P
.
. l \N
-3 p 0>1, CH,
...... N
/
DS
11-4 = 4 1 CHj
------- N\N/[\‘,,
H
SN
-5 P JN CH
\ , 3
H) \s’\\-'
\ CFJ
N—N 2
-6 AN g CHs
______ N
RV \é
-7 A CH;
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# R R? R® (ngle_!C) MS
; (M+H)*
[min]

N\

Ny
111-8 ) % ‘ CHs

NE

0\
\
"
-9 . \N%\ ’, CH;,
SNy
H

\ /
N—N
10 ! ?j\ _ CH,

Synthese der Beispiele 1V-1 bis [V-10

Allgemeine Vorschrift zur Synthese von Intermediaten E-4

0 0
HO : &2 RA. \ I
+  TNH, H

C-1a E-4(R®*=Me,n=0)

Benzoesiure C-1a (1.00 mmol) wird in 10 mL wasseffreiem DCM/THF (2:1) gelost und
tropfenweise mit Oxalylchlorid (1.05 mmol) versetzt. Anschlieflend gibt man einige Trop-
fen DMF zu und ldsst 2 h bei RT riihren. Das Gemisch wird am Rotationsverdampfer voll-
stiindig eingeengt, in 5 mL DCM gelst und eine Losung des Amins (0.95 mmol) und
Hiinig-Base in THF (2.80 mmol) wird zugetropft. Anschlicicend ldsst man 3 h bei RT rith-
ren. Nach wissriger Aufarbettung und Urmnkristallisation aus EtOH erhalt man die Verbin-
dungen E-4.

Analog dieser Vorschrift werden weitere Verbindungen E-4 aus den entsprechenden

3-lodbenzoesiuren und den entsprechenden Aminen R%:-NH; erhalten.
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Allgemeine Vorschrift zur Synthese von Intermediaten E-5

9 0O Q
RN | o
H \”/M\dOH
E-4(R3=Me,n=0) E-5 (R*= Me, n = 0)

E-4 (1.00 mmol) wird in wasserfreiem THF (20 mL) unter Schutzgas geltst, auf -20 °C
gekihlt und mit /PrMgCl-Lésung (2.20 mL, 1.8 M) versctzt. Das Gemisch wird bei dicser
Temperatur 2 h gerihrt. Anschlicend wird CO; durch dic Reaktionsmischung geleitet.
Nach 1 h wird mit N‘H4C1-L<')‘sung verselzl und zweimal mit EE extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden dreimal mit 2M NaOH-Losung extrahiert und die vereinigten
wissrigen Phasen anschlieBend mit 6M HCI sauer gestellt und mehrfach mit EE extrahiert.
Trocknen iiber Na;SO, und Einengen am Rotationsverdampfer liefert Verbindungen E-5,
Analog dieser Vorschrift werden weitere Verbindungen E-S aus den entsprechenden Ver-

bindungen E-4 erhalten.

Allgemeine Vorschrift zur Synthese von Verbindungen vom Typ IV

7 “n
Z N
Z#~N  NHOH-HC! I E-5 (R? = Me, n = 0) o) NR
I —_— X RA | N
N a) TBTU N 0
CN HN™ S NH b)
OH
E-6a IV(R3=Me,n=0,R‘=_p" )

a) 3-Cyanopyridin (1.00 mmol), Hydroxylamin Hydrochlorid (2.20 mmol) und NEt;

(2.20 mmoi} werden in MeOH (2.5 mL} 2 h unter Ruckfluss erhitzt. Anschlieflend wird das
Reaktiongemisch am Rotationsverdampfer eingeengt und wiissrig aufgearbeitet. Man er-
hilt das Hydroxylamidin E-6a (HPLC-MS: tge = 0.00 min; MS (M+H)" = 138).
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Analog dieser Vorschrift werden allgemein Hydroxylamidine E-6 aus den entsprechenden

Nitrilen erhalten.

b) E-5 (1.00 mmol) wird in DMF (5 mL) gel6st, mit Hiinig-Base (5.00 mmol) und TBTU
(1.00 mmol) versetzt und 15 min bei RT gerithrt. Anschlieend gibt man E-6a (1.15 mmol)
dazu und ldsst bei RT 4 d rithren, Nach wiissriger Aufarbeitung und Einengen am Rotati-
onsverdampfer wird der Riickstand in DMF (5 mL) aufgenommen und 4 h bei 110 °C ge-
rithrt. Nach dem Abkiihlen erhilt man beispielhafte Verbindungen vom Typ IV durch
chromatographische Aufreinigung mittels RP-HPLC.

Analog den oben beschriebenen Vorschriften werden die Verbindungen des Typs IV ganz
allgemein unter Verwendung des cntsprechenden Amins R*-NH; und des entsprechenden

Nitrils R'-CN synthetisiert (siche nachfolgende Tabelle).

’ tl"!et
1 2 3 MS
# R R R (HP!_C) (M+H)"
[min]
CF,
) s

V-1 L . CH;

\N .

B
IV-2 \l) CHs
Z
=N
V-3 - S | e
\N/‘ B
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tRel MS
# R R? R® | (HPLC) .
. (M+H)
[min]
/
B
v-4 P WOl CH,
Ny
...... N
~y |
V-5 P 2/‘;?' CHs
______ s)\
N, CFCI
\N—N e
V-6 S S CHs
______ N
N /
N T
V-7 N 2. CHs
= LN
______ N
N\
N—N
IV-8 ,J%ﬁ CH;
AN
N—N
V-9 /ﬁ) CHs,
AN
N—N
Iv-10 CHs

Synthese der Beispiele V-1, V-2, VI-1 und VI-2

Verbindungen des allgemeinen Typs V und VI werden nach allgemein bekannten Metho-

den gemih der in Reaktionsschema F aufgefiihrten Syntheserouten erhalten.
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V-1/V-2 und VI-1/VI-2

tRBl MS
# R R? R® Q-(R") (HPLC) | (M+H
[min] )’
FN - N R'
V-1 A = CHy | . )¢
R\
| B —fll\ AN
V-2 ~ == CHs N
o, - )~s
R1
VI-1 ) /g"‘
- P

CHs - jz,

/ R
Vi-2 ’ /N = CH S»/g“
o | - 3 \—/{

Synthese von Verbindungen des Typs VII

Allgemeine Vorschrift zur Synthese der Intermediate G-1

H
N

H
—_— —a
O o]

G-1(R*=Me, n=0)

Die Carbonsiure R%-COOH (1.00 mmol) wird in DCM (5 mL) vorgelegt, mit SOCl,
(3.00 mmol) und katalytischen Mengen DMF versetzt und 15 h bei 120 °C geriihrt. An-

schlicfiend wird das Gemisch am Rotationsverdampfer mehrmals mit Toluol azeotrop ein-
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geengt. Der Riickstand wird in 5 mL. DCM aufgenommen, mit dem Nitroanilin

(1.00 mmol) und Hﬁnig-Base (1.00 mmol) versetzt und 2 h bei RT geriihrt. Das Reaktions-
gemisch wird anschliefiend mit DCM (10 mL) verdiinnt und wissrig extrahiert. Durch
Trocknen tiber MgSO4 und Einengen der organischen Phase erhiilt man das Amid, welches
ohnc weitere Reinigungsschritic weiter umgesctzt wird.

Das erhaltene Amid (1.00 mmol) wird in MeOH (5 mL) aufgenommen, mit NH,Cl-Lsg.
(0.5 mmol in 5 mL H>0) versetzt und auf 75 °C erwidrmt. Anschlieend gibt man porti-
onsweise Eisenpulver (5.00 mmol) zu und lasst 30 min bei 75 °C rishren. Nach Entfernung
des iberschiissigen Eisens (Magnet) und Einengen des Reaktionsgemisches am Rotations-
verdampfer fallen aus der zuriickbleibenden wissrigen Phasc dic Verbindungen G-1 als
Nicderschlag aus. (Anmerkung: Falls dic Verbindung nicht ausfallt, kann G-1 auch mittels
Extraktion oder durch chromatographische Methoden erhalten werden. Aullerdem konnen
auch andere literaturbekannte Vorschriflien zur Reduktion der Nitrogruppe eingesetzt wer-
den, wie etwa dic katalytische Hydrierung mit katalytischen Mengen Pd/C oder Reduktion
nach literaturbekannten Vorschriften mit SnCl; in Salzsiure.)

Analog dieser Vorschrift werden ganz allgemein 3-Nitroaniline zu Verbindungen G-1 um-

geselzt.

Allgemeine Vorschrift zur Synthese der Intermediate G-2

H H
2 N N

g

2
NH, R\rr N,
- =
o] O

G-1(R3=Me, n=0) G-2 (R¥=Me, n=0)

Aniline G-1 {1.00 mmol) werden in 10 mL 2M HCl und 10 mL THF gel6st und auf 0 °C
abgekiihlt. Bei dieser Temperatur gibt man NaNQO,-Lsg. (1.20 mmol in 5 mL H20) zu und
lasst 60 min rithren. Anschlieflend wird NaN;-Lsg (1.10 mmol in 5 mL H;O) langsam bei
0 °C zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 30 min bei 0 °C und anschliefiend 1 h bei RT
gerithrt . Nach wissriger Aufarbeitung crhilt man dic Verbindungen G-2, welche ohne

weitere Reinigungsschritte weiter umgesetzt werden.
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Analog dieser Vorschrift werden allgemein die Verbindungen G-2 aus den Verbindungen

G-1 erhalten.

Allgemeine Vorschrift zur Synthese von Verbindungen vom Typ VII

\ \

N~ :
N B-O N-y|  G-2(R3=Me,n=0) 2 H N
N R N -\
? - L N
0= ©

VII(R3=Me,n=0,R1=___}tﬁ' )

1,5-Dimethylpyrazol-4-carbaldehyd (1.50 mmol) und das Bestmann-Ohira Reagenz (B-0,
2.40 mmol) werden in Methanol (7.5 mL) vorgelegt und mit Kaliumcarbonat (3.40 mmol}
versetzt. Nach 12 h Rithren bei RT wird das entsprechende Azid G-2 (1.00 mmol) zugege-
ben und geriihrt. Es werden 1.1 mL einer 1M Natriumascorbat-Lsg. (1.10 mmol} und

2.0 mL einer 0.1M CuSQO,-Lsg. (0.20 mmol) zugegeben und 7 d bei 40 °C geriihrt.

Zur Aufarbeitung wird die Mischung unter vermindertem Druck eingeengt, mit Wasser
versetzt und durch Zugabe von 2M HCI-Lsg. ein saurer pH-Wert eingesteilt. Die Mischung
wird anschliessend mehrfach mit EE extrahiert, die vereinigten organischen Phasen tber
MgSO, getrocknet, filtricrt und unter vermindertem Druck eingeengt. Durch chroma-
tographische Aufreinigung mitlels RP-HPLC erhilt man die Verbindungen VII-1 bis VII-
5. Die Verbindungen V1I-6, VII-7 und VII-8 werden nach analoger Vorschrift aus dem
entsprechenden, kommerziell erhiiltlichen 3-Pyridyl-ethin erhalten.

Analog den oben beschriebenen Vorschriften werden die Verbindungen des Typs VII ganz
allgemein unter Verwendung des entsprechenden Aldehyds R'-CHO und des entsprechen-

den Azids G-2 synthetisiert.
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R1
, H F{N
R\[rN Ny’
0] R®
Beispiele VII-1 bis VII-15
Beispie R' R? R' | e (HPLE} | g meh)y
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N—N
Vil-2 o N CH,
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\ —
N—N
Vil-3 ) Oi;w _ CHs
- N
N
g
Vil-4 Jﬁ) .| o
N
______ H ','
N
N—N
VII-5 AU \?W ‘ CH;
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VII-7 » CH,

-65-

1



WO 2008/003770

PCT/EP2007/056860

tret (HPLC)

. = b 2 3 +
Beispiel R R R [min] MS (M+H)
/
)
VI8 P g CH;
...... N
I/§N
vil-g k% a CHs
NN
...... N7
Y k?
VIl-10 2 RN CHs
N
...... S’l\v"
CF3
/-:N
VIl-11 Sz g CHs
N
/:N
Vil-12 s\ﬁ CH;
/-zN
VI3 SW) CHs
/=N n
Vil-14 s\(\ al CH,
Sy
VII-15 5/—"4 CH;,
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Synthese von Verbindungen des Typs VIII

Verbindungen des allgemeinen Typs V1II werden nach allgemein bekannten Methoden

gemil den in Reaktionsschema H aufgefithrten Syntheserouten erhalten,

1
R
N
2 H ’ ,\N
ﬁr@f(
(o] R

Beispiele VIII-1 bis VIII-10

tRel
1 2 3 MS
# R R R (HPLC) (M+H)*
[min]
N CF,
N—l\\l o
Vill-1 A ) d\ CHa
N K
\N_r{I \%
vill-2 /ﬁ) Nq\_, CHs
.
______ M
N L
N—rtl \
VIti-3 N = CH,
Q .
N /
g
Vili-4 s 7Y CHj
JY_ N‘E)\"‘

/

N — L
VIII-5 ALY }*N CHs
ff o

CF]
| /k
VIII-6 p ( /|]\ , CHa
‘N ’ K
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# R' R? R® (HtFTC) MS
h (M+H)"
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B
VIIl-7 p CHs
@
VI8 A CHs
/
) |
VIIL-9 P Nh ‘ CHs
...... ‘N’k\,"
H -
VIII-10 P g N CH,
i

Dic nachfolgenden Beispiele beschreiben die biologische Wirkung der erfindungsgeméfBen

Verbindungen chne die Erfindung auf diese Beispiele einzuschrinken.

Verbindungen der allgemeinen Formel (1) zeichnen sich durch vielfiltige Anwendungs-
méglichkeiten auf therapeutischem Gebiet aus. Hervorzuheben sind solche Anwendungs-
moglichkeiten, fiir welche dic Inhibition spezifischer Signalenzyme, insbesondere dic
inhibierende Wirkung auf die Proliferation kultivierter humaner Tumorzellen, aber auch

auf die Proliferation anderer Zellen, wie z.B. Endothelzellen, eine Rolle spielen.

Kinasetest B-Raf (VEOOE)

In einer Verdiinnungsreihe werden je 10 puL Testsubstanzlsung in einer Multiwellplatte
vorgelegt, Dic Verdiinnungsreihe wird so gewihlt, dass ein Konzentrationsbereich von

50 uM bis 1 nM abgedeckt wird. Dic Endkonzentration an DMSO betrigt 5 %.

Es werden 10 pL der B-Raf (VO60OE)-Kinaselosung dazupipettiert (enthaltend 2.5 ng B-Rafl
(V600E)-Kinase in 20 mM TrisHCI pH 7.5, 0.1 mM EDTA, 0.1 mM EGTA, 0.286 mM

Natriumorthovanadat, 10 % Glyzerin, | mg/mL bovines Serumalbumin, 1 mM Dithi-
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othreit) und 24 h bei RT unter Schiitteln inkubiert. Die Kinasereaktion wird durch Zugabe
von 20 pl. ATP-Lasung [625 uM ATP, 75 mM TrisHCI pH 7.5, 0.05 % Brij, 0.5 mM
Natriumorthovanadat, 25 mM Magnesiumacetat, Phosphatasecocktail {Sigma P2850, vom
Hersteller empfohlene Verdiinnung), 0.25 mM EGTA] sowic 10 pL MEK1-Lésung [ent-
haltend 50 ng biotinyliertes MEK1 (hergestelit aus gercinigtem MEK| nach Standardpro-
zedur, z.B. mit Reagens EZ-Link Sulfo-NHS-LC-Biotin, Pierce 21335) in 20 mM TrisHCI
pH 7.5,0.1 mM EDTA, 0.1 mM EGTA, 0.286 mM Natriumorthovanadat, 10 % Glyzerin,
I mg/mL Rinderserumalbumin, I mM Dithiothreit] gestartet und 60 min bei RT unter
stindigem Schiitteln durchgefiihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von 12 pL einer

100 mM EDTA-Losung gestoppt und weitere 5 min inkubiert.

55 pL der Reaktionslgsung werden in cinc Streptavidin-beschichtete Platte (z.B. Strepta-
well HighBond, Roche # 11989685) transferiert und 1 h bei RT leicht geschiittelt, um bio-
tinyliertes MEK 1 an die Platle zu binden. Nach Entfernen der Fliissigkeit wird die Platte
dreimal mit je 200 pL 1xPBS gewaschen und 100 nL Lésung aus Primérantikrper plus
Europium-markiertem Sekundirantikérper [Anti Phospho-MEK (Ser217/221), Cell Signa-
ling # 9121 und Eu-N1 labeled anti-rabbit antibody, Perkin Elmer # AD01015], beide je-
weils 1;2000 verdiinnt in Delfia Assay-Puffer (Perkin Elmer 4002-00107), zﬁgesetzt. Nach
1 h Schiitteln bei RT wird die Losung abgegessen und dreimal mit je 200 pL Delfia Wash
Buffer (Perkin Elmer # 4010-0010) gewaschen. Nach Zugabe von 200 pL. Enhancement-
Solution (Perkin Elmer 4001-0010) wird 10 min bei RT geschiittelt und anschlieiend in
einem Wallac Victor mit dem Programm ,,Delfia Time Resclved Fluorescence (Europi-
um)“ gemessen.

Aus diesen Dosis-Wirkungs-Kurven werden 1Cso-Werte mittels Standard Levenburg Mar-

quard Algorithmen (GraphPadPrizm) ermittelt.
Die meisten Verbindungen des Typs I — VIII zeigen in diesemn B-Raf (V600E)-

Inhibitionstest eine gute bis sehr gute Inhibitionswirkung, d.h. einen [Cso-Wert kleiner
1 uM, in der Regel kleiner 100 nM.
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Messung der Inhibierung der Proliferation an kultivierten humanen Melanomzellen

(SK-MEL28)

Zur Messung der Proliferation von kultivierten humanen Tumorzellen werden Zellen der

Melanomzellinic SK-MEL28 [American Type Culture Collection (ATCC)] in MEM Me-

dium, supplementiert mit 10 % fétalem Kélberserum, 0.15 % NaHCO;, 1 mM Natriumpy-
ruvat, ! % nichtessentiellen Aminosduren (Gibco 11140-035) und 2 mM Glutamin,
kultiviert. SK-MEL28 -Zellen werden in 96-Well Flachbodenplatten in einer Dichte von
2500 Zellen pro Well in supplementiertem MEM-Medium (siehe oben) eingebracht und
iiber Nacht in einem Inkubator (bei 37 °C und 5 % CO») inkubiert. Die Wirksubstanzen
werden in verschicdenen Konzentrationen zu den Zellen gegeben, so dass cin Konzentrati-
onsbercich von 50 pM bis 1 nM abgedeckt wird. Nach ciner Inkubationsdaucr von weite-
ren 72 h werden jedem Well 20 ul. AlamarBlug-Reagenz (Serotec Ltd.) zugesetzt und die
Zellen weitere 3-6 h inkubiert. Der Farbumsatz des AlamarBlue-Reagenz wird in einem
Fluoreszenzspektrophotometer (z.B. Gemini, Molecular Devices) bestimmt. ECsy-Werte

werden mittels Standard Levenburg Marquard Algorithmen (GraphPadPrizm) kalkuliert.

Messung der Inhibition der Raf-Signaltransduktionskaskade (Phosphorylicrunsgstatus von
ERK) '

Aktivierung von B-Raf 16st eine Signaltransduktionskaskade aus, die zur Phosphorylierung
und Aktivierung von MEK und, als Konsequenz davon, zur spezifischen Phosphorylierung
von ERK fiihrt. Die Messung des Phosphorylierungsstatus am ERK-Protein wird als ein

Mal fiir die zellulidre Aktivitit von Raf-Proteinen verwendet.

Die Humanmelanomzelllinie SK-MEL28 wird in MEM Medium, supplementiert mit 10 %
fotalem Kilberserum, 0.15 % NaHCO;, | mM Natriumpyruvat, | % nichtessenticllen
Aminosduren (Gibco 11140-035) und 2 mM Glutamin kultiviert. 7500 Zellen werden in
einer Multiwellplatte ausgesit und tiber Nacht in einem Inkubator (bei 37 °C und 5 % CO3) ‘
inkubiert. Die Wirksubstanzen werden in verschiedenen Konzentrationen zu den Zellen |
gegeben, sodass cin Konzentrationsbereich von 50 uM bis I nM abgedeckt wird. Nach
Einwirkung der Substanzen fiir 2 h wird der Uberstand entfernt und die Zellen mit 150 uL
4 %-iger Formaldehydlésung (in 1xPBS) 20 min behandelt. Nach dem Entfernen der
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Formaldehydlgsung werden dic Zellen fiinfmal mit je 200 pL 0.1 % Triton X100 (in
1xPBS) fiir 5 min permeabilisiert und anschlieiend mit 150 uL Blockierungstosung [5 %
Milchpulver in TBST (10 mM Tris HCI pH 8.0, 150 mM NaCl, 0.05 % Tween)] fiir eine
Zcitdauer von 90 min behandelt. Die Blockicrungslosung wird entfernt, durch 50 pL ciner
Losung mit Primédrantikérper (Mouse anti-pERK1&2, Sigma M8159, 1:500 verdiinnt in
Blockierungsldsung, s.0.) ersetzt und iiber Nacht bei 4 °C inkubiert. Nach Entfernung der
Losung und fiinfmaligem Waschen mit 0.1 % Tween (iﬁ 1xPBS) fiir jeweils 5 min werden
die Zellen mit SO pL einer Losung des Sekundérantikorpers (Rabbit-anti-Mouse, gekoppelt
an Horseradish Peroxidase, z.B. DAKO PQO161, 1:1000 verdiinnt in Blockicrungslésung,
5.0.)} 1 h inkubiert. Di¢c Lésung mit Sckundirantikérper wird entfernt, fiinfial mit 0.1 %
Tween (in 1xPBS) fur jewcils 5 min gewaschen und cine Peroxidasercaktion durchgefiihrt.
Dazu wird 100 pL der Firbeldsung, eine 1:1 Mischung aus TMB Peroxidase Substrat (z.B.
Kirkegaard & Perry Laboratories # 50-76-02) und Peroxidaselésung B (H>0;, z.B. Kirke-
gaard & Perry Laboratories # 50-65-02) zugesetzt und 5 — 20 min inkubiert. Dic Reaktion
wird durch Zugabe von 100 pL 1 M Phosphorsiure beendet und die Absorption bel einer
Wellenldnge von 450 nm in einem Photometer (z.B. SpectraMax Plus, Molecular Devices)
bestimmt. Zur Berechnung der ECso-Werte aus den Dosis-Wirkungskurven werden Stan-

dard Levenburg Marquard Algorithmen (GraphPadPrizm) verwendet.

Die meisten Verbindungen des Typs I — VIII zeigen in den beiden aufgefihrten zellulidren

Assays eine gute bis sehr gute Wirksamkeit, d.h. einen ECso-Wert kleiner 5 uM.

Dic Substanzen der vorliegenden Erfindung sind B-Raf-Kinaseinhibitoren. Wi¢ durch
DNA-Firbung mit darauffolgender FACS- oder Cellomics Array Scan-Analyse gezeigt
werden kann, ist die durch dic erfindungsgemifien Verbindungen bewirkte Proliferations-
inhibition vor allem durch Verhinderung des Eintritts in die DNA Synthesephase bewirkt.
Die behandelten Zellen arretieren in der G 1-Phase des Zellzyklus. Aufgrund ihrer biologi-
schen Eigenschaften eignen sich die erfindungsgemaifien Verbindungen der allgemeinen
Formel (1), deren Isomere, pharmakologisch unbedenkliche Salze und Polymorphe daher
zur Behandlung von Erkrankungen, dic durch cxzessive oder anomale Zellproliferation

charakterisiert sind.
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Entsprechend werden die erfindungsgemiflen Verbindungen auch auf weiteren Tumorzel-
len getestet. Beispielsweise sind diese Verbindungen auf der Colonkarzinomlinie Colo205
aktiv und konnen in dieser Indikation eingesetzt werden. Dies belegt die Anwendbarkeit

der erfindungsgeméfien Verbindungen zur Behandlung verschiedener Tumortypen.

Erkrankungen mit exzessiver oder anomaler Zellproliferation sind beispielsweise: Virale
Infektionen (z.B. HIV und Kaposi Sarkoma), Entziindungs- und Autoimmunerkrankungen
(z.B. Colitis, Arthritis, Alzheimer Erkrankung, Glomerulonephritis und Wundheilung),
baktericlle, fungale und/oder parasitire Infcktionen, Leukdmicn, Lymphoma und solide
Tumore (z.B. Karzinome und Sarkome}, Hauterkrankungen (z.B. Psoriasis), auf Hyperpla-
sie beruhende Krankheiten, die durch einen Anstieg der Zellzahl (z.B. Fibroblasten, Hepa-
tozyten, Knochen und Knochenmarkzellen, Knorpel oder glatte Muskulaturzellen oder
Epithelialzellen (z.B. endometrische Hyperplasie)) gekennzeichnet sind, Knochenerkran-
kungen und kardiovaskuldre Erkrankungen (z.B. Restenose und Hypertrophie). Ferner sind
sie niitzlich als Schutz von proliferierenden Zellen (z.B. Haar-, Intestinal-, Blut- und Pro-
genitor-Zellen) gegen DNA-Schidigung durch Strahlung, UV-Behandlung und/oder zy-

tostatischer Behandlung.

Beispielsweise konnen folgende Krebserkrankungen mit erfindungsgemifBien Verbindun-
gen behandelt werden, ohne jedoch darauf beschrinkt zu sein: Hirntumore wic beispiels-
weise Akustikusneurinom, Astrozytome wie pilozytische Astrozytome, fibrilidres
Astrozylom, protoplasmatisches Astrozylom, gemistozytdres Astrozytom, anaplastisches
Astrozytom und Glioblastome, Hirnlymphome, Hirnmetastasen, Hypophysentumor wie
Prolaktinom, HGH (human growth hormon) produzierender Tumor und ACTH produzie-
render Tumor (adrenocorticotropes Hormon), Kraniopharyngiome, Medulloblastome, Me-
ningeome und Oligodendrogliome; Nerventumore (Neoplasmen) wie zum Beispiel Tumore
des vegetativen Nervensystems wie Neuroblastoma sympathicum, Ganglioneurom, Para- '
gangliom (Phdochromozytom, Chromaflinom) und Glomus-caroticum-Tumor, Tumgre am
peripheren Nervensystem wie Amputationsneurom, Neurofibrom, Neurinom (Neurilem-
mom, Schwannom) und malignes Schwannom, sowie Tumore am zentralen Nervensystem
als Hirn- und Riickenmarkstumoren; Darmkrebs wie zum Beispiel Rektumkarzinom, Ko-

lonkarzinom, Analkarzinom, Diinndarmtumore und Zwolffingerdarmtumeore; Lidtumore
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wie Basaliom oder Basalzellkarzinom; Bauchspeicheldriisenkrebs oder Pankreaskarzinom;
Blasenkrebs oder Blasenkarzinom; Lungenkrebs (Bronchialkarzinom) wie beispiclsweise
kleinzellige Bronchialkarzinome (Haferzellkarzinome) und nicht-kleinzellige Bronchial-
karzinome wie Plattenepithelkarzinome, Adenokarzinome und grofizellige Bronchialkarzi-
nome; Brustkrebs wic zum Beispicl Mammakarzinom wie infiltrierend duktales Karzinom,
Kolloidkarzinom, lobulér invasives Karzinom, tubulires Karzinom, adenozystisches Kar-
zinom und papilldres Karzinom; Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) wie beispielsweise
Burkitt-Lymphom, niedrigmaligne Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) und Mucosis fun-
goides; Gebédrmutterkrebs oder Endometriumkarzinom bzw. Corpuskarzinom; CUP-
Syndrom (Cancer of Unknown Primary); Eierstockskrebs oder Ovarial-Karzinom wie mu-
cingsc, endometriale oder serése Krebs; Gallenblasenkrebs; Gallengangskrebs wig bei-
spielsweise Klatskin-Tumor; Hodenkrebs wie zum Beispiel Seminome und Nicht-
Seminome; Lymphom (Lymphosarkom) wie zum Beispiel malignes Lymphom, Morbus
Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) wie chronisch lymphatische Leukidmie, Haar-
zell-Leukimie, Immunozytom, Plasmozytom (multiples Myelom), Immunoblastom, Bur-
kitt-Lymphom, T-Zonen-Mycosis fungoides, groBzellig-anaplastisches Lymphoblastom
und Lymphoblastom; Kehlkopfkrebs wic zum Beispicl Stimmbandtumorcen, supréglottisch,
glottisch und subglottisch Kehlkopftumore; Knochenkrebs wie zum Beispiel Osteo-
chondrom, Chondrom, Chondroblastom, Chondromyxoidfibrom, Osteom, Osteoid-
Ostcom, Osteoblastom, eosinophiles Granulom, Riesenzell-Tumor, Chondrosarkom, Oste-
osarkom, Ewing-Sarkom, Retikulo-Sarkom, Plasmozytom, Riesenzell-Tumor, fibrose
Dysplasie, juvenile Knochenzyste und aneurysmatische Knochenzyste; Kopf-Hals-
Tumoren wic zum Beispiel Tumoren der Lippen, Zunge, Mundboden, Mundhéhle, Zahn-
fleisch, Gaumen, Speicheldriisen, Rachen, Nasenhohlen, Nasennebenhohlen, Kehlkopf und
Mittelohr; Leberkrebs wic zum Beispiel das Leberzellkarzinom oder hepatozelluléres Kar-
zinom (HCC); Leukdmien wie zum Beispiel akute Leukdmien wie akute lymphati-
sche/lymphoblastische Leukidmie (ALL), akute myeloische Leukdmie (AMLY; chronische
Leukdmien wie chronisch lymphatische Leukiimie (CLL), chronisch myeloische Leukimie
(CML); Magenkrebs oder Magenkarzinom wie zum Beispiel papillires, tubulires und mu-
zingses Adenokarzinom, Sicgelringzellkarzinom adenosquaméses Karzinom, kleinzelliges

Karzinom und undifferenziertes Karzinom; Melanome wie zum Beispiel oberflachlich
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spreitendes, knotiges, lenitgo-maligna und akral-lentiginése Melanom; Nierenkrebs wie
zum Beispiel Nierenzellkarzinom oder Hypernephrom oder Grawitz-Tumor; Speisershren-
krebs oder Osophaguskarzinom; Peniskrebs; Prostatakrebs; Rachenkrebs oder Pharynxkar-
zinome wie zum Beispiel Nasopharynxkarzinome, Oropharynxkarzinome und
Hypopharynxkarzinome; Retinoblastom; Scheidenkrebs oder Vaginalkarzinom,; Plattenc-
pithelkarzinome, Adenokarzinome, in situ Karzinome, maligne Melanome und Sarkome;
Schilddriisen-Karzinome wie zum Beispiel papilldre, follikulire und medulldre Schilddrii-
sen-Karzinom, sowie anaplastische Karzinome; Spinaliom, Stachelzellkarzinom und Plat-

tenepithelkarzinom der Haut; Thymome, Urethrakrebs und Vulvakrebs.

Die neuen Verbindungen kénnen zur Privention, Kurz- oder Langzeitbehandlung der vor-
stechend erwiihnten Krankheiten gegebenenfalls auch in Kombination mit Radiotherapie

oder mit anderen "State-of-art"-Verbindungen, wie z.B. zytostatischen oder zytotoxischen
Substanzen, Zellproliferationshemmern, anti-angiogenen Substanzen, Steroiden oder Anti-

korpern, verwendet werden.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (1) kénnen allein oder in Kombination mit an-
deren erfindungsgemifen Wirkstoffen, gegebenenfalls auch in Kombination mit weiteren

pharmakologisch aktiven Wirkstoffen, zur Anwendung gelangen.

Chemotherapeutika, welche in Kombination mit den erfindungsgemiifien Verbindungen
verabreicht werden kénnen, umfassen, ohne darauf eingeschrinkt zu sein, Hormone, Hor-
monanaloge und Antihormone (z.B. Tamoxifen, Toremifen, Raloxifen, Fulvestrant, Me-
gestrol Acetat, Flutamid, Nilutamid, Bicalutamid, Aminoglutethimid, Cyproteron Acetat,
Finasterid, Buscrelin Acetat, Fludrocortison, Fluoxymesteron, Medroxyprogesteron,
Octreotid), Aromatase Inhibitoren (2.B. Anastrozol, Letrozol, Liarozol, Vorozol, Exe-
mestan, Atamestan,), LHRH Agonisten und Antagonisten (z.B. Goserelin Acetat, Lupro-
lid), Inhibitoren von Wachstumsfakioren (growth [actors wie zum Beispiel "platelet
derived growth factor” und “hepatocyte growth factor”, Inhibitoren sind z. B. "growth fac-
tor"-Antikorper, "growth factor receptor"-Antikérper und Tyrosinkinase Inhibitoren, wie
zum Beispiel Cetuximab, Gefitinib, Imatinib, Lapatinib und Trastuzumab); Antimetabolite
(z.B. Antifolate wie Methotrexat, Raltitrexed, Pyrimidinanaloge wie 5-Fluoruracil, Capeci-

tabin und Gemcitabin, Purin- und Adenosinanaloge wie Mercaptopurin, Thioguanin,
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Cladribin und Pentostatin, Cytarabin, Fludarabin); Antitumor-Antibiotika (z.B. Anthracyc-
line wie Doxorubicin, Daunorubicin, Epirubicin und Idarubicin, Mitomycin-C, Bleomycin,
Dactinomycin, Plicamycin, Streptozocin); Platinderivative (z.B. Cisplatin, Oxaliplatin,
Carboplatin); Alkylierungsagentien (z.B. Estramustin, Meclorethamin, Melphalan, Chlo-
rambucil, Busulphan, Dacarbazin, Cyclophosphamid, 1fosfamid, Temozolomid, Nitroso-
harnstoffe wie zum Beispiel Carmustin und Lomustin, Thiotepa); antimitotische Agentien
(z.B. Vinca-Alkaloide wie zum Beispiel Vinblastin, Vindesin, Vinorelbin und Vincristin;
und Taxane wie Paclitaxel, Docetaxel); Topoisomerase Inhibitoren (z.B. Epipodophylloto-
xine wie zum Beispiel Etoposid und Etopophos, Teniposid, Amsacrin, Topotecan, Irinote-
can, Mitoxantron) und verschiedene Chemothcrapeutika wie Amifostin, Anagrelid,
Clodronat, Filgrastin, Interfcron alpha, Leucovorin, Rituximab, Procarbazin, Levamisol,

Mesna, Mitotan, Pamidronat und Porfimer.

Geeignete Anwendungsformen sind beispielsweise Tabletten, Kapseln, Zipfchen, Losun-
gen — insbesondere Losungen zur Injektion (s.c., i.v., 1.m.) und Infusion — Sifte, Emulsio-
nen oder dispersible Pulver. Hierbei soll der Anteil der pharmazeutisch wirksamen
Verbindung(en) jeweils im Bercich von 0.1-90 Gew.-%, bevorzugt 0.5-50 Gew.-% der
Gesamtzusammensetzung, liegen, d.h. in Mengen, die ausreichend sind, um den unten an-
gegebenen Dosierungshereich zu erreichen. Die genannten Dosen kdnnen, falls erforder-

lich, mehrmals téglich gegeben werden.

Entsprechende Tabletten kdnnen beispielsweise durch Mischen des oder der Wirkstoffe
mit bekannten Hilfsstoffen, beispielsweise inerten Verdiinnungsmitteln wie Calciumcarbo-
nat, Calciumphosphat oder Milchzucker, Sprengmitteln wie Maisstirke oder Alginsiure,
Bindemitteln wie Stirke oder Gelatine, Schmiermitteln wie Magnesiumstearat oder Talk
und/oder Mitteln zur Erzielung des Depoteffektes wie Carboxymethylcellulose, Cellulo-
seacetatphthalat oder Polyvinylacetat erhalten werden. Die Tabletten kénnen auch aus

mehreren Schichten bestehen.

Entsprechend kénnen Dragees durch Uberziehen von analog den Tabletten hergestellten
Kernen mit {iblicherweise in Drageeiiberziigen verwendeten Mitteln, beispiclsweise Kolli-
don oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid oder Zucker, hergestellt werden.

Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung von Inkompatibilititen kann der
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Kern auch aus mehreren Schichten bestehen. Desgleichen kann auch die Drageehiille zur
Erzielung eines Depoteffektes aus mehreren Schichten bestehen, wobei die oben bei den

Tabletten erwihnten Hilfsstoffe verwendet werden kénnen.

Sifie der erfindungsgemifien Wirkstofte bezichungsweise Wirkstoftkombinationen kon-
nen zusdtzlich noch ein SiiBungsmittel wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder Zucker so-
wie ein geschmacksverbessemdes Mittel, z.B. Aromastoffe wie Vanillin oder Orangen-
extrakt, enthalten. Sie kénnen auflerdem Suspendierhilfsstoffe oder Dickungsmittel wie
Natriumcarboxymethyleellulose, Netzmittel, beispielsweise Kondensationsprodukte von

Fettalkoholen mit Ethylenoxid, oder Schutzstoffe wic p-Hydroxybenzoate enthalten.

Injektions- und Infusionsldsungen werden in iiblicher Weise, z.B. unter Zusatz von Isoto-
nantien, Konservierungsmitteln wie p-Hydroxybenzoaten oder Stabilisatoren wie Alkali-
salzen der Ethylendiamintetracssigsdure, gegebenenfalls unter Verwendung von ‘
Emulgiermitteln und /oder Dispergiermitteln, wobei beispiclsweise bei der Verwendung
von Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenenfalls organische Losemittel als Losevermitt-
ler bzw. Hilfslosemitiel eingesetzt werden konnen, hergestellt und in Injektionsflaschen

oder Ampullen oder Infusionsflaschen abgefiillt.

Die eine oder mehrere Wirkstoffe bezichungsweise Wirkstoffkombinationen enthaltenden
Kapseln konnen beispielsweise hergestellt werden, indem man die Wirkstoffe mit inerten

Trigem wie Milchzucker oder Sorbit mischt und in Gelatinekapseln einkapselt.

Gecignete Zipfchen lassen sich beispiclsweise durch Vermischen mit dafiir vorgesehenen
Tragermitteln wie Neutralfetten oder Polyithylenglykol beziehungsweise dessen Derivaten

herstellen.

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise Wasser, pharmazeutisch unbedenkliche organische
Losemittel wie Paraffinc (z.B. Erdolfraktionen), Ole pflanzlichen Ursprungs (z.B. Erdnuss-
oder Sesamdl), mono- oder polyfunktionelle Alkohole (z.B. Ethanol oder Glycerin), Tré-
gerstoffe wie z.B. natiirliche Gesteinsmehle (z.B. Kaoline, Tonerden, Talkum, Kreide),
synthetische Gesteinsmehle (z.B. hochdisperse Kieselsdure und Silikate), Zucker (z.B.

Rohr-, Milch- und Traubenzucker), Emulgiermittel (z.B. Lignin, Sulfitablaugen, Methyl-
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cellulose, Stirke und Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel (z.B. Magnesiumstearat, Tal-

kum, Stearinsdure und Natriumlaurylsulfat) erwihnt.

Die Applikation erfolgt in ﬂblicher Weise, vorzugsweise oral oder (ransdermal, insbeson-
dere bevorzugt oral. Im Falle der oralen Anwendung konnen die Tabletten selbstverstind-
lich auBler den genannten Tragerstoffen auch Zusitze wie z.B. Natriumcitrat, Calcium-
carbonat und Dicalciumphosphat zusammen mit verschiedenen Zuschlagstoffen wie Stér-
ke, vorzugsweise Kartoffelstirke, Gelatine und dergleichen enthalten. Weiterhin kénnen
Gleitmittel wic Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablctticren mit-
verwendet werden. Im Falle wiissriger Suspensionen kénnen dic Wirkstoffe auller mit den
oben genannten Hilfsstoffen mit verschiedenen Geschmacksaufbesserern oder Farbstoften

versetzt werden.

Fiir den Fall der parenteralen Anwendung konnen Lésungen der Wirkstoffe unter Verwen-

dung geeigneter flissiger Trigermaterialien eingesetzt werden.

Die Dosierung fiir die intravendse Anwendung liegt bei 1-1000 mg pro Stunde, vorzugs-

weise zwischen 5-500 mg pro Stunde.

Trotzdem kann es gegebenenfalls notwendig sein, von den genannten Mengen abzuwei-
chen, und zwar in Abhéngigkeit vom Kdrpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges,
vom individuellen Verhalten gegeniiber dem Medikament, von der Art dessen Formulie-
rung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchen dic Verabreichung erfolgt. So kann es
in cinigen Fillen ausreichend scin, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge aus-
zukommen, wihrend in anderen Fillen die genannte obere Grenze iiberschritien werden
muss. Im Falle der Applikation gréflerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in

mehreren Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen.

Dic nachfolgenden Formulicrungsbeispicle illustrieren die vorliegende Erfindung, ohne sic

jedoch in ihrem Umfang zu beschrinken,
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Pharmazeutische Formulierungsbeispiele

A) Tabletten - pro Tablette
Wirkstoff nach Formel (1) 100 mg
Milchzucker 140 mg
Maisstirke 240 mg
Polyvinylpyrrolidon 15 mg
Magnesiumstearat __Smg

500 mg

Der fein gemahlene Wirkstoff, Milchzucker und ein Teil der Maisstirke werden miteinan-
der vermischt, Die Mischung wird gesiebt, danach mit einer Losung von Polyvinylpyrroli-
don in Wasser befeuchtet, geknetet, feucht granuliert und getrocknetl. Das Granulat, der

Rest der Maisstirke und das Magnesiumstearat werden gesiebt und miteinander vermischt.

Das Gemisch wird zu Tabletten geeigneter Form und GroBe verpresst.

B) Tabletten pro Tablette
Wirkstoff nach Formel (1) 80 mg
Milchzucker 55 mg
Maisstirke . 190 mg
Mikrokristalline Cellulose 35mg
Polyvinylpyrrolidon 15mg
Natriumcarboxymethylstirke 23 mg
Magnesiumstearat _2mg

400 mg

Der fein gemahlene Wirkstoff, ein Teil der Maisstirke, Milchzucker, mikrokristalline Cel-
lulose und Polyvinylpyrrolidon werden miteinander vermischt, die Mischung gesiebt und

mit dem Rest der Maisstirke und Wasser zu einem Granulat verarbeitet, welches getrock-
net und gesicbt wird. Dazu gibt man die Natrjumcarboxymethylstirke und das Magnesi-

umstearat, vermischt und verpresst das Gemisch zu Tabletten geeigneter Grofle.
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C) Ampullenldsung
Wirkstoff nach Formel 50 mg
Natriumchlorid 50 mg
Aqua pro inj. 5ml

Der Wirkstoft wird bei Eigen-pH oder gegebenenfalls bei pH 5,5-6,5 in Wasser gelost und '
mit Natriumchlorid als Isotonans versetzl. Die erhaltene Losung wird pyrogenfrei filtriert

und das Filtrat unter aseptischen Bedingungen in Ampullen abgefiilit, die anschlieBend ste-

rilisiert und zugeschmolzen werden. Die Ampuilen enthalten 5 mg, 25 mg und 50 mg

Wirkstoft.
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Patentanspriiche

1. Verbindungen der allgemeinen Formel (1)

wobei

Q eine Teilstruktur ausgewahlt aus den Teilstrukturen (i) — (v)

R R' R' R’ R’
W—N Y—( Y= z w=<
: \ v\ : ! \ Voo
V4X4Y "I/AZ /X "'/L\X/Z ‘AX/Y “I/N\Y/)(

(i) (i) (iii) (iv) v)

aufweist,

W, X und Y jeweils unabhiingig voneinander ausgewihlt sind aus der Gruppe bestehend

aus =CR**- und =N-,

Z jeweils unabhiingig voneinander ausgewihlt ist aus der Gruppe bestehend aus

—NR®-, —-O— und -§-,

L ausgewihlt ist aus der Gruppe bestehend aus —-C(O)NH—, -NHC(O)-, -C(S)NH-,
~NHC(S)-, —C(0)-, —-C(S)—, -NH-, -8(0)-, -S(0)0O—-, —=S(0);-, -S(0),0-, —-S(O)NH-,
-S§(0);NH-, -08(0)-, ~0S8(0)~, ~0S(O)NH-, -OS(0).NH-, —-C(0)O~, -C(0)S—,
~C(NH)NH-, -OC(0O)-, -OC(0)0-, —-OC(O)NH-, -SC(0)-, -SC(0)O—, -SC(O)NH-,
—NHC(NH)-, -NHS(0)-, -NHS(0)0-, -NHS(O);-, -NHS(0),0-, ~-NHS(O);NH-,
-NHC(0)0O~, -NHC(O)NH- und -NHC(S)NH- oder einc Bindung darstcllt,
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R' ausgewihlt ist aus der Gruppe bestehend aus R* und R,

R’ fiir ein 5-12 gliedriges Heteroaryl steht, gegebenenfalls substituiert mit einem oder

. . 5
mehreren, gleichen oder verschiedenen R b

R* und jedes R* jeweils unabhingig voneinander ausgewihlt ist aus der Gruppe bestehend
aus Wasserstoff, Halogen, -CN, -NO,, -NR"R", ~OR", -C(O)R", ~-C(O)NR"R", -SR",
—S(O)R", —=§(0),R", Cy4Alkyl, C,4Haloalkyl, Cs.5Cycloalkyl und 3-7 gliedrigem Hetero-
cycloalkyl,

jedes R™ und R* unabhiingig voncinander ausgewihlt ist aus der Gruppe bestehend aus

R* und R,
R® wie R® definiert ist,
n den Wert 0, 1, 2 oder 3 hat,

jedes R* jeweils unabhingig voneinander Wasserstoff oder ein gegebenenfalls mit einern
oder mehreren, gleichen oder verschiedenen R® und/oder R® substituierter Rest, ausgewihlt
aus der Gruppe bestehend aus C,sAlkyl, 2-6 gliédrigem Heteroalkyl, C, ¢Halogenalkyl,
Cs.0Cycloalkyl, Ca.16Cycloalkylalkyl, Ce.10Aryl, Cri6Arylalkyl, 5-12 gliedrigem Hetero-
aryl, 6-18 gliedrigem Heteroarylalkyl, 3-14 gliedrigem Heterocycloalkyl und

4-14 glicdrigem Heterocycloalkylalkyl, ist,

jedes R cin gecigneter Rest und jeweils unabhingig voncinander ausgewihlt ist aus der
Gruppe bestehend aus =0, —OR", C;_;Haloalkyloxy, ~OCF;, =8, —-SR®, =NR°, =NOR,
=NNR‘R®, =NN(R®)C(O)NRR®, -NRR*, “ONR°R®, -N(ORR, -N(R®)NR°R*, Halogen,
—CF;, -CN, -NC, -OCN, -SCN, -NO, -NO3, =N, -N; -S(0)R®, -S(O)OR", -S(0O);R",
-S(0),0R", -S(O)NRR®, —=S(O);NRR®, ~OS(Q)R", —OS(0)2R", —0S(0),0R",
—-OS(0O)NRR", ~0S(0),NR R, -C(O)R®, —-C(Q)OR", —-C(O)SR®, -C(O)NRR",
-C(O)N(R*")NR"RC, -C(O)N(R®HOR®, —-C(NR¥)NR°R®, -C(NOH)R®, -C(NOH)NR‘R",
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~OC(O)R®, ~OC(O)OR’, ~OC(0)SR®, ~OC(O)NR°R®, ~-OC(NR#NR°R®, ~SC(O)R",
~SC(O)OR®, -SC(O)NRRS, -SC(NRENRRE, -N(RE)C(O)R®, -N[C(O)R ],
-N(OR®C(O)R®, -N(RE)C(NRE)R®, -N(REN(RE)C(O)R, -N[C(O)R°INR°R®,
~N(R®)C(S)R®, ~N(R®)S(O)R®, ~N(R®)S(O)OR?, -N(R®)S(0):R", ~N[S(O):R 5,
~N(R¥)S(0);0R", -N(RHS(0);NR°R, ~-N(RE)[S(0)2]2R®, ~-N(R¥)C(O)OR,
“N(RE)C(O)SR®, -N(REC(O)NRR®, ~N(R¥)C(O)NRENR®R®, -N(R#)N(RE)C(O)NR'R’,
-N(R®C(S)NRR?, -[N(RE)C(0)1;R®, -N(R®)[C(O)]2R®, -N{[C(0)]R}>,
-N(RE)[C(0)].0R’, -N(RF[C(O}].NRR, -N{[C(0)]xOR’}2, -N{[C(O)]-2NRR®}5,
_[N(R&)C(O)]:0R®, -N(R®)C(NR®OR®, ~N(RE)C(NOH)R®, ~-N(R®)C(NRE)SR® und
~N(RY)C(NRENR‘R®,

jedes R® jeweils unabhiingig voneinander Wassersto(T oder ein gegebenenfalls mit einem

oder mehreren, gleichen oder verschiedenen RY und/oder R® substituierter Rest, ausgewdhlt

aus der Gruppe bestehend aus CysAlkyl, 2-6 gliedrigem Heteroalkyl, C;sHalogenalkyl,
Cs.10Cycloalkyl, C4.6Cycloalkylalkyl, Cs.ipAryl, CrsArylalkyl, 5-12 gliedrigem Hetero-
aryl, 6-18 gliedrigem Heteroarylalkyl, 3-14 gliedrigem Heterocycloalkyl und

4-14 gliedrigem Heterocycloalkylalkyl, ist,

jedes RY ein geeigneter Rest und jeweils unabhiingig voneinander ausgewihlt ist aus der
Gruppe bestehend aus =0, -OR°, C,3Haloalkyloxy, —OCF;, =S, —-SR®, =NR*, =NOR",
=NNR°R®, =NN(R®C(O)NRR®, -NR°R®, -ONR°R®, -N(R®)NR°R®, Halogen, —-CF;, -CN,
-NC, -OCN, -S8CN, -NO, -NO3, =Nz, -N; -S(O)R*, -S(O)OR®, -S(0),R®, —=S(0O),0R",
—S(O)NR'R®, =S(0):NR°R*, ~OS(O)R", -OS(0):R", -0S(0),0OR", ~-OS(O)NRR",
—08(0):NRR?, —-C(O)R", -C(0O)OR", —C(O)SR*, ~C(O)NR'R®, —C(O)N(RE)NR°R®,
—C(O)N(R®OR®, —-C(NR¥)NR‘R®, -C(NOH)R®, -C(NOH)NR"R*, -OC(O)R", -OC(O)OR",
-QOC(0)SR’, —OC(O)NRR®, ~OC(NRENRR’, -SC(O)R?, —SC(0)OR®, -SC(O)NRR®,
-SC(NR®NRR®, -N(R¥)C(O)R®, -N[C(O)R‘],, -N(OR®)C(O)R®, -N(R¥)C(NRF)R®,
~N(REN(RE)C(O)R®, -N[C(O)RINRR®, -N(RE}C(S)R®, -N(R¥)S(O)R®, -N(R®S(O)ORS,
~N(R%S(0)2R%, -N[S(0):R]2, -N(R*)S(0),0R’, -N(R*)S(0),NR'R’, -N(R®)[S(O)oR’,
~N(R¥)C(O)OR", -N(R&)C(O)SR®, ~N(R¥)C(O)NRR®, -N(R¥)C(O)NRENR R",
-N(RE)N(R®)C(OINRR®, -N(R¥)C(S)NRR®, -[N(RE)C(0)]2R®, -N(R®)[C(O)]:R",
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—N{{C(0)]2R"}2, -N(R®[C(0)]:0R?, -N(R¥)[C(O)].2NR°R®, ~N{[C(0)].0R"}2,
-N{[C(O)]-2NR'R"}5, -[N(R®)C(0)},0R", -N(RE)C(NR#)OR", -N(RE)C(NOH)R®,
-N(R®)C(NR#)SR® und —N(R®)C(NR#)NR°R®,

jedes R jeweils unabhéngig voncinander Wasserstoff oder cin gegebenenfalls mit cinem
oder mehreren, gleichen oder verschiedenen R’ und/oder R® substituierter Rest, ausgewdhlt
aus der Gruppe bestehend aus C;¢Alkyl, 2-6 gliedrigem Heteroalkyl, C)¢Halogenalkyl,
Cs.10Cycloalkyl, C4.16Cycloalkylalkyl, Cs.10Aryl, Cr.16Arylalkyl, 5-12 gliedrigem Hetero-
aryl, 6-18 gliedrigem Heteroarylalkyl, 3-14 gliedrigem Heterocycloalkyl und

4.14 gliedrigem Heterocycloalkylalkyl, ist,

jedes R' ein geeigneter Rest und jeweils unabhingig voneinander ausgewihlt ist aus der
Gruppe bestehend aus =0, ~OR&, C;_;Haloalkyloxy, “OCF;, =S, -SR®, =NR2, =NORS2,
=NNRERE, =NN(R")C(O)NRERE, -NRERE, -ONRERE, ~N(R")NRERE, Halogen, ~CF3, -CN,
~NC, —OCN, -SCN, -NO, -NO», =N», -N; —S(O)RE, ~S(0)ORE, —S(0):R®, -S(0),0RE,
—S(O)NRERE, —S(0):NRERE, ~OS(0)RE, ~0S(0):RE, —0S(0),ORE, ~OS(O)NRERE,
—OS(0),NR®R®, —C(O)RE, —-C(O)ORE, —C(O)SRE, —C(O)NR!RE, —C(O)N(R")NRRE,
~C(O)N(R™ORE, —-C(NR"NRERE, ~-C(NOH)R®, ~C(NOH)NRERE, ~OC(Q)RE,
—~OC(0)ORE, —OC(O)SRE, —OC(OINRERE, ~-OC(NR®)NRERE, ~SC(O)RE, —SC(O)ORS,
—-SC(O)NR®RE —~SC(NRMNRERE, -N(R")C(O)RE, -N[C(O)RE], —~N(ORMC(O)RE,
-N(RMC(NRMRE, -N(RHN(RMC(O)RE, -N[C(O)REINRERE, -N(R"C(S)RE,
—N(R"S(O)RE, -N(RMS(O)ORE, -N(R")S(O),RE, -N[S(0):RE], -N(RMS(0),ORE,
~N(R"S(0):NR®RE, -N(R"[S(O),]:R8, -N(R")C(O)ORE, -N(RMC(O)SRE,
~N(RMC(O)NR®RE, -N(RMC(O)NR"NR!RE, -N(R")N(R™)C(O)NRERE, —~N(RMC(S)NR*RE,
~[N(R"C(O)]:R, -N(R"[C(O)]:RE, -N{[C(O)]:R¥}2, -N(R")[C(O)]:OR?,
~N(R")[C(O)]2NR®R®, -N{[C(O),OR®}3, -N{[C(O)]:NRER®} 2, -[N(R")C(0)]:0R?,
~N(RM)C(NRMORE, ~N(RMC(NOH)RE, -N(R)C(NR™SRE und -N(RP)C(NR"NRERE,

jedes R® jeweils unabhiingig voneinander Wasserstoff oder ein gegebenenfalls mit einem
oder mehreren, gleichen oder verschiedenen R® substituicrter Rest, ausgewéhlt aus der
Gruppe bestehend aus Cj¢Alkyl, 2-6 gliedrigem Heteroalkyl, C,sHalogenalkyl,
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Ci.10Cycloalkyl, Cq.16Cycloalkylalkyl, Cs.10Aryl, Coi6Arylalkyl, 5-12 gliedrigem Hetero-
aryl, 6-18 gliedrigem Heteroarylalkyl, 3-14 gliedrigem Heterocycloalkyl und
4-14 gliedrigem Heterocycloalkylalkyl, ist,

jedes R" jewecils unabhingig voncinander ausgewihlt ist aus der Gruppe bestehend aus
Wasserstoft, CysAlkyl, 2-6 gliedrigem Heteroalkyl, C;sHalogenalkyl, Cs.10Cycloalkyl,
Ca.16Cycloalkylalkyl, Csa0Aryl, CrsArylalkyl, 5-12 gliedrigemn Heteroaryl,

6-18 gliedrigem Heteroarylalkyl, 3-14 gliedrigem Heterocycloalkyl und 4-14 gliedrigem
Heterocycloalkylalkyl,

gegebenenfalls in Form ihrer Tautomere, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diaste-
reomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls threr pharmakologisch unbedenklichen

Salze

mit den Malf3gaben, dass
(a) falls R? Pyridyl entspricht, dieses Pyridyl iiber ein zum Pyridylstickstoff benachbar-
tes Kohlenstoffatom mit L verkniipft ist und

(b} die Verbindungen

1-[5-(6-tert-Butyl-3-0x0-3,4-dihydro-2//-benzo| 1,4 ]Joxazin-8-ylcarbamoyl)-2-methyl-
phenyl]-17/-[1,2,3]triazol-4-carbonsiure-(2,2-dimethyl-propyl)-amid,

1-[5-(5-tert-Butyl-2-methyl-benzooxazol-7-ylcarbamoyl)-2-methyl-phenyl]- 1.H-
[1,2,3]triazol-4-carbonsdure-(2,2-dimethyl-propyl)-amid,

1-[5-(6-tert-Butyl-3,4-dihydro-2 H-benzo[ 1,4 Joxazin-8-ylcarbamoyl)-2-methyl-phenyl]-
1H-[1,2,3]triazol-4-carbonsiure-(2,2-dimethyl-propyl)-amid,

1-[5-(5-tert-Butyl-2-0x0-2,3-dihydro-benzooxazol-7-ylcarbamoyl)-2-methyl-phenyl]- 1 H-
[1,2,3]triazol-4-carbonsiure-(2,2-dimethyl-propyl)-amid,
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1-[5-(5-tert-Butyl-2,2-dimethyl-3-0x0-2,3-dihydro-benzofuran-7-ylcarbamoyl)-2-methyl-
phenyl]-1£-[1,2,3]triazol-4-carbonséure-(2,2-dimethyl-propyl)-amid,

1-[5-(1-Acctyl-6-methoxy-3,3-dimethyl-2,3-dihydro- 1 H-indol-5-ylcarbamoyl)-2-methyl-
phenyl]-1H-[1,2,3]triazol-4-carbonséure-(2,2-dimethyl-propyl}-amid,

5-rert-Butyl-2-methyl-2/{-pyrazol-3-carbonsédure-{3-{4-(5-methoxy-pyridin-3-yl)-
[1,2,3]triazol-1-yl]-4-methyl-phenyl }-amid, '

5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-carbonsiure- {3-[4-(5-methoxy-pyridin-3-yl)-
[1,2,3]triazol-1-yl]-4-methyl-phenyl }-amid,

3-tert-Butyl-2-methyl-2 H-pyrazol-3-carbonsiure-[4-methyl-3-(4-pyridin-3-yl-
[1,2,3]triazoi-1-yl}-phenyl]-amid,

S-tert-Butyl-2-p-tolyl-2 H-pyrazol-3-carbonsiure-[4-methyl-3-(4-pyridin-3-yl-
[1,2,3]triazol-1-yl)-phenyl]-amid,

5-tert-Butyl-2-methyl-2 H-pyrazol-3-carbonséure-(3- {4-[ 6-(cyclopropylmethyl-amino)-
pyridin-3-yl]-[1,2,3]triazol- 1-yl}-4-methyl-phenyl)-amid,

5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2 H-pyrazol-3-carbonsiure-(3-{4-[6-(cyclopropylmethyl-amino)-
pyridin-3-yl]-[1,2,3]triazol-1-yl} -4-methyl-phenyl)-amid,

5-tert-Butyi-2-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsdure- {4-methyl-3-[4-(5-mcthyl-1-phenyl- 1 1/-
pyrazol-4-yl)-[1,2,3)iriazol-1-yl]-phenyl}-amid,

5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2/{-pyrazol-3-carbonsiure- {4-methyl-3-[4-(5-methyl- -phenyl-1//-
pyrazol-4-yl)-[1,2,3]triazol-1-yl]-phenyl}-amid,
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5-tert-Butyl-2-methyl-2 H-pyrazol-3-carbonsiure- {3-[4-(2-cyclopropyl-3-methyl-3H-
imidazol-4-yl)-[1,2,3]triazol-1-yl]-4-methyl-phenyl}-amid und

5-rert-Butyl-2-p-tolyl-2 H-pyrazol-3-carbonsdure- {3-[4-(2-cyclopropyl-3-methyl-3 H-
imidazol-4-yl)-[1,2,3]triazol-1-yl]-4-methyl-phenyl} -amid

ausgenommen sind.

2. Verbindungen gemill Anspruch 1 mit den Malgaben, dass

(@) wenn R fir <C(O)NRR® und L fiir (R*)-NHC(O)- stcht, dann kann R? ein héchs-
lens 6-gliedriges Heteroaryl sein und

(b) wenn R? fiir Pyrazolyl und L fiir (R*}-C(O)NH- steht, dann kann der WasserstofT
am Stickstoffatom des Pyrazol-Rings nicht durch Methyl oder 4-Methylphenyl substituiert

sein.

3. Verbindungen gemil Anspruch 1 oder 2, wobei

L ausgewiihlt ist aus der Gruppe bestehend aus —-C(O)NH-, -NHC(O)~, -S(O)NH-,
—S(0O)»NH-, -C(NH)NH—, -NHC(NH}-, -NHS(O)~ und —-NHS(O)>— oder eine Bindung
darstellt.

4, Verbindungen gem#B einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei

n den Wert 0 hat.

5. Verbindungen gemil einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei

Q cine Teilstruktur ausgewihlt aus den Teilstrukturen (vi) — (xiii)

-R6-
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1' 1 1

R’ R R R

oo

'\“/N\N,,N " N,,N -,“/L\N,o -,“/(O,N
(vi) {vii) (viii)

(x) {xi) (xii)

aulweist und

R’ wie in Anspruch 1 definiert ist.

6. Verbindungen gemaB Anspruch 5, wobci

Q eine Teilstruktur ausgewihlt aus den Teilstrukturen (vi) und (vii)

1 1
R N’R
Vol y
l\"/N\ (,N “l N//N
(vi) (vii)

aufweist und

R' wie in Anspruch 1 definiert ist.
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7. Verbindungen gemil einem der Anspriiche 1 bis 6, wobei

R' ein gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen R”' und/oder
R substituierter Rest, ausgewahlt aus der Gruppe bestchend aus Cs.joCycloalkyl,
Cs.16Cycloalkylalkyl, Cs.j0Aryl, Cr.6Arylalkyl, 5-12 gliedrigem Heteroaryl,

6-18 gliedrigem Heteroarylalkyl, 3-14 gliedrigem Heterocycloalkyl und 4-14 gliedrigem
Heterocycloalkylalkyl, ist, oder

R' ausgewihlt ist aus der Gruppe bestehend aus ~C(O)OR®', —C(OYNR*'R®' und -C(O)R®',

jedes R™ cin gecigneter Rest und jeweils unabhingig voneinander ausgewihlt ist aus der
Gruppe bestehend aus =0, —OR®, -SR*', -NR®'R®!, Halogen, -CN, —-NO,, -C(O)R',
~C(0)OR®, —C(O)NR®'RY, -NHC(O)R®', -NHC(O)OR}, -NHC(O)NR'R®', —S(O)R*!
und —-S(O)R%',

jedes R! jeweils unabhingig voneinander Wasserstoff oder ein gegebenenfalls mit einem
oder mehreren, gleichen oder verschiedenen R" und/oder R*! substituicrter Rest, ausge-
wihlt aus der Gruppe bestehend aus C,4Alkyl, 2-6 gliedrigem Heteroalkyl,
C\¢Halogenalkyl, Cs.1oCycloalkyl, Cs.16Cycloalkylalkyl, Ce.j0Aryl, CrisArylalkyl,

5-12 gliedrigem Heteroaryl, 6-18 gliedrigem Heteroarylalkyl, 3-14 gliedrigem Heterocyc-
loalky! und 4-14 gliedrigem Heterocycloalkylalkyl, ist,

jedes RY cin geeigneter Rest und jeweils unabhiingig voncinander ausgewihlt ist aus der
Gruppe bestehend aus =0, ~OR", -NR*'R*!, Halogen, ~CN, —-NO,, -C(O)R"', -C(O)OR*',
~C(O)NR*'R¥, —~OC(O)R*, -OC(0)OR*', ~OC(O)NR*'R®', -NHC(O)R*,

~NHC(O)OR®' und ~NHC(O)NR®'R®' und

jedes R®' jeweils unabhiingig voneinander ausgewiihlt ist aus der Gruppe bestehend aus

Wasserstoff, C,sAlkyl, 2-6 gliedrigem Heteroalkyl, C, ¢Halogenalkyl, Cs.10Cycloalkyl,
Ca.16Cycloalkylalkyl, Cs.10Aryl, CrsArylalkyl, 5-12 gliedrigem Heteroaryl,
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6-18 gliedrigem Heteroarylalkyl, 3-14 gliedrigem Heterocycloalkyl und 4-14 gliedrigem
Heterocycloalkylalkyl.

8. Verbindungen nach Anspruch 7, wobei

R’ ein gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen R" und/oder
R substituierter Rest, ausgewiihlt aus der Gruppe bestehend aus Cs.ipAryl, Cr.i6Arylalkyl,

5-12 gliedrigem Heteroaryl und 6-18 gliedrigem Heteroarylalkyl, ist und

R"! und R wic in Anspruch 7 definiert sind.

9. Verbindungen nach Anspruch 8, wobei

R’ ein gegebenenfalls mit cinem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen R”' und/oder
R substituicrter Rest, ausgewiihit aus der Gruppe bestchend aus Pyridyl, Pyrimidyl, Thia-
zolyl, Imidazolyi, Triazolyl, Pyrazolyl, Pyrrolyl, Furanyl, Phenyl, Benzyl, lmidazo[2,1-

b]thiazolyl, Imidazo[1,2-a]pyridyl, Thiazolylmethyl und Oxazolylmethyl ist und

R und R*! wie in Anspruch 7 definiert sind.

10. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 9, wobei
R? ausgewihlt ist aus der Gruppe bestehend aus Pyridyl, Pyrazoly!, Isoxazolyl, Thiazolyl,
Imidazolyl und Oxazolyl, alle genannten Reste gegebenenfalls substituiert mit einem oder

mehreren, gleichen oder verschiedenen R* und

R™ wic in Anspruch 1 definicrt ist.
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11. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 10, wobei

jedes R unabhingig voneinander ausgewihlt ist aus der Gruppe bestehend aus R* und
ha,

jedes R™ ein gegebenentfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen R™
und/oder R substituierter Rest, ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus C; 5Alkyl,
2-6 gliedrigem Heteroalkyl, C,¢Halogenalkyl, Cj.10Cycloalkyl, C4.16Cycloalkylalkyl,
Cs.10Aryl, CrigArylalkyl, 5-12 gliedrigem Heteroaryl, 6-18 gliedrigem Heteroarylalkyl,
3-14 gliedrigem Heterocycloalkyl und 4-14 gliedrigem Heterocycloalkylalkyl, ist,

jedes R ein geeigneter Rest und jeweils unabhingig voneinander ausgewihlt ist aus der
Gruppe bestehend aus =0, —-OR®?, -SR*, -NR“R*, Halogen, —CF3, —CN, —-NO,,
~S(O)R, —8(0);R%, —S(O)NRZR?, -§(0);NR**R%, —C(0)R%, —C(O)OR%,
~C(O)NRYR?, ~OC(O)R%, -OC(0)OR®, ~OC(O)NRZR®?, -NHC(O)R?, -NHS(0),R%,
éNHC(O)OR‘ﬂ, ~NHC(O)NR“R®,

jedes R®? jeweils unabhingig voneinander Wasserstoff oder ein gegebenenfalls mit einem

_oder mehreren, gleichen oder verschiedenen R™ und/oder R®? substituierter Rest, ausge-

wihlt aus der Gruppe bestehend aus C,.sAlkyl, 2-6 gliedrigem Heteroalkyl,
CisHalogenalkyl, Cs.10Cycloalkyl, Cs.¢Cycloalkylalkyl, Cs.10Aryl, C7.16Arylalkyl,

5-12 gliedrigem Heteroaryl, 6-18 gliedrigem Heteroarylalkyl, 3-14 gliedrigem Heterocyc-
loalkyl und 4-14 glicdrigem Heterocycloalkylalkyl, ist,

jedes R* cin gecigneter Rest und jeweils unabhiingig voncinander ausgewihlt ist aus der
Gruppe bestehend aus =0, -OR%, -NR“R%, Halogen, —CN, —-NO,, ~-C(O)R%, -C(O)OR%,
~C(O)NRR, ~OC(0)R?, ~OC(0)OR?, —~OC(0O)NRZR?, -NHC(O)R®,

~NHC(O)OR® und ~-NHC(ONR“R® und

jedes R jeweils unabhingig voncinander ausgewihlt ist aus der Gruppe bestchend aus

Wasserstoff, Cj¢Alkyl, 2-6 gliedrigem Heteroalkyl, C,sHalogenalkyl, Cs.,0Cycloalkyl,
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Cs.6Cycloalkylalkyl, Cq.0Aryl, CraiArylalkyl, 5-12 gliedrigem Heteroaryl,
6-18 gliedrigem Heteroarylalkyl, 3-14 gliedrigem Heterocycloalkyl und 4-14 gliedrigem
Heterocycloalkylalkyl.

12. Verbindungen — oder deren pharmakologisch unbedenkliche Salze — der allgemeinen

Formel (1) nach einem der Anspriiche 1 bis {1 als Arzneimittel.

‘13.  Pharmazecutische Zubercitungen, cnthaltend als Wirkstoff cine oder mehrere Verbin-

dungen der allgemeinen Formel (1) gemdl cinem der Anspriiche 1 bis 11 oder deren phar-
makologisch unbedenkliche Salze gegebenenfalls in Kombination mit iiblichen Hilfs-

und/oder Trigerstoffen.

14. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (1) gemif einem der An-
spriiche 1 bis 11 zur Herstellung cines Arzneimittels zur Bchandlung und/oder Priavention

von Krebs, Infektionen, Entziindungs- und Autoimmunerkrankungen.

15. Pharmazeutische Priparation umfassend eine Verbindung der allgemeinen Formel
(1) gemil einem der Anspriiche 1 bis 11 und mindestens eine weitere zytostatische oder
zytotoxische, von Formel (1) verschiedene Wirksubstanz, gegebenenfalls in Form ihrer

Tautomere, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische,

sowic gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Salze.
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DERIVADOS DE HETEROARIL-SUSTITUIDOS CON FENILO Y SU USO COMO
AGENTES ANTITUMORALES

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos de la férmula general (1)

(R,

(1

en donde los radicales R* a R*, L, Q y n tienen los significados mencionados en las

reivindicaciones y la descripcion, a sus isbmeros y sales, asi como a su uso como me-
dicamentos.

Antecedentes de la invencion

Los heteroarilos de cinco aniflos sustituidos con fenilo, con contenido de nitrégeno,
para inhibir la produccidon de citoquinas vy, asi, para el tratamiento de enfermedades
inflamatorias se describen en los documentos WO 2004/050642, WO 2005/056535,
WO 2005/090333, WO 2005/115891 y US 2006/0100204.

La presente invencion tiene la mision de presentar nuevas sustancias activas que
puedan emplearse para la prevencion y/o tratamiento de enfermedades que se carac-
terizan por una proliferacidon celular excesiva 0 andmala.

Descripcion detallada de la invencion

Sorprendentemente, se halld que los compuestos de la formula general (1), en
donde los radicales R a R%, L, Q y n tienen los significados mencionados mas adelan-
te, actian como inhibidores de enzimas de sefial especificas que estan implicadas en
el control de la proliferaciéon de células. Por ello los compuestos conformes a la inven-
cion pueden utilizarse, por ejemplo, para tratar enfermedades que estan relacionadasr
con la actividad de estas enzimas de sefal y que se caracterizan por una proliferacion
celular excesiva o anémala.

Por ello, la presente invencion se refiere a nuevos compuestos de la férmula gene-
ral (1)

(RY),

™) , en donde

Q presenta una subestructura seleccionada de las subestructuras (i) — {v)

[y
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R
’
' W_N v Y_< v Y_ t Z W‘<
‘.X \Y “»/Q EX ‘\./(\)(/Z ‘l»‘/k\X>Y \/’ N\ /

‘v
. . 1 [ l

(i) (ii) (i) (iv) (v)

W, X e Y estan seleccionados, cada uno de modc independiente entre si, del grupo
compuesto por =CR*— y =N-,

Z esta seleccionado, cada uno de modo independiente entre si, del grupo compuesto
por |

-NR®-, -O-y -S—,

L esta seleccionado del grupe compuesto por —-C(O)NH-, -NHC(Q)—, —C(S)NH-,
~NHC(S)-, -C(O})-, -C(S)-, -NH—, —S8{0)-, -S(0)O—, —8(0),—, —S(0),0-, —S(O)NH-
-5(0);NH-, —0S8(0)—, —0S(0),—, —OS(O)NH-, -0S(0O),NH-, -C(O)O—, —-C(O)S—,
—C{NH)NH-, -OC(O)-, -OC(0O)O-, —OC(O)NH~-, —~SC({O)—, -SC(O)0O—, —SC(O)NH-,
—NHC(NH)—, —=NHS{0O)—, —-NHS(0)O-, -NHS(0),—, -NHS(0),0-, ~NHS(O),NH-,
—NHC{0)O-, —-NHC(O)NH- y —NHC(S)NH- 0 un enlace,

R' esta seleccionado del grupo compuesto por R* y R",>

R? representa un heteroarilo de 5-12 miembros, eventualmente sustituido con uno o
varios R® iguales o diferentes,

R? y cada R* esta seleccionado, cada uno de modo independiente entre si, del grupo
compuesto por hidrégeno, halogeno, —-CN, -NO,, -NR"R", -OR", -C(O)R", —
C{(O)NR"R", —-SR",

-S(O)R", —S(O)th, alquilo C44, haloalquilo Cq4, cicloalquilo C;.7 y heterocicloalguilo de
3-7 miembros, |

cada R*® y R® estd seleccionado, de modo independiente entre si, del grupo
compuesto por Ry R®,

R® esta definido como R?,

n tiene el valor 0, 1, 2 6 3,

cada R? es, en cada caso de modo independiente entre si, hidrégeno o un radical sus-
tituido eventualmente con unc o varios, iguales o diferentes R® y/o R°, seleccionado
del grupo compuesto por alquile Cy.s, heteroalquilo de 2-6 miembros, halogenalquilo
Cis. cicloalquilo Cs.4q, cicloalquil C,.qs-alquilo, arilo Ce.1o, aril Cy.1g-alquilo, heteroarilo de
5-12 miembros, heteroarilalguilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14 miem-

bros y heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros,
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cada R® es un radical apropiado y esta seleccionado, cada uno de modo independien-
te entre si, del grupo compuesto por =0, -OR®, haloalquil C,.3-0xi, —-OCF,, =S, —SR°,
=NR®, =NOR®, =NNR°R?, =NN(RYC(O)NR’R®, -NR°R®, -ONR°R®, -N(OR"R®, -
N(RIONR°R®, halégeno, —CF3, —CN, -NC, —OCN, —SCN, -NO, —NQ,, =N, -N; -
S(O)R, ~S(0)OR®, =S(0),R°,

-S{0),0R", =S(O)NR°R®, =S(0),NR°R®, -OS(0)R", ~OS(0),R*, —OS(0),0R",
—OS(0O)NRR", —OS(0),NR°R*, —C(O)R®, -C(Q)OR®, ~C(Q)SR*, -C{O)NRR",
—C(O)N(R?¥)NRR", —C(O)N(R%OR®, —C(NRINR"R®, -C{NOH)R®, -C(NOH)NRR®,
—-QC(O)R?, ~OC(0)OR®, —OC(0O)SR®, —-OC(O)NRR®, ~OC(NR%)NR°R®, —~SC(O)R",
-SC(O)OR®, —=SC{O)NRR®, ~SC(NRIINR°R®, -N(RC(O)R®, —N[C(O)R Y,
-N(OR®)C(O)R®, =N(R)C(NR)R®, -N(R%)N(RY)C(O)R", —-N[C(O)R°INR°R®,
-N(R%)C(S)R®, —-N(RN)S(O)R®, —-N(R%)S(O)OR®, -N(R:)S(0);R°®, —=N[S{0),R"];,
—N{R%)S(0),0R®, =N(RY)S(O):NR°R®, =N(RY)[S(0)2]2R®, ~N(R%)C(O)OR",
—N(RY)C(O)SR®, -N(R%)C(O)NR°R®, -N(RI)C(O)NRINRR®, -N(R*)N(RY)C(O)NR°R",
—N(RF)C(SINR'R®, ~-{N(R?)C(O)2R®, ~N(R)[C(O)]:R", -N{[C(O)].R"}>,
—N(R%)[C(O)]20R?, -N(R®)[C{O)2NR°R®, =N{[C(O)]20R"}2, =N{[C(O)]2NR°R‘}z,
~[N{R%C(0)).0R", -N{R®)C(NR®)OR?, -N(R:)C(NOH)R®, -N(R%)C(NR®)SR® y
—N(RC(NR)NRR®,

cada R® es, de modo independiente entre si, hidrogeno o un radical sustituido even-
tualmente con uno o varios R® y/o R® iguales o diferentes, seleccionado del grupo
compuesto por alquilo Cq5, heteroalquilo de 2-6 miembros, halogenalquilo C,., cicloal-
quilo Cs.q0, cicloalquil Cy_ss.alquilo, arilo Cg.1g, arilalquilo Cy.is, heterdarilo de 5-12 miem-
bros, heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14 miembros vy
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros,

cada R es un radical apropiado y esta seleccionade, cada uno de modo independien-
te entre si, del grupo compuesto por =0, —OR°®, halcalquil C;3-oxi, -OCF3, =S, -SR®,
=NR°® =NOR®, =NNR°R®, =NN(R%)C(O)NR°R®, -NR°R®, ~ONR°R®, -N(R®)NR°R®, halo-
geno, —CFj;, —CN, —NC, —OCN, —-SCN, -NQO, -NQ,, =N, —-N; —S(0)R®, —-S(O)OR®, —
S(0)R®, —S(0)-0R",

-S{O)NR®R®, —S(0O);NR°R®, —OS(0O)R®, —-0S(0),R?, —0S8(0),0R®, —OS(O)NR*R®,
—-08(0);NR°R?, —C({O)R®, —C(O)OR®, —-C(O)SR®, —C(O)NR°R®, —C(O)N(R®)NR°R®,
—C(O)N(ROR®, —C(NRINR°R®, -C(NOH)R®, -C(NOH)NR°R®, -OC(O)R®, -
OC(O)OR?®, —OC(0)SR°®, —OC(O)NR°R®, —OC(NRI)NR°R®, ~SC(O)R®, ~SC(Q)OR?®, -
SC(O)NR°R®,

-SC(NRI)NR®R?, —-N(R)C(O)R®, -N[C(O)R*]2, -N(OR®)C(O)R®, -N(R¥)C(NRR®,
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—N(RN(RIHC(O)R®, —N[C(O)R?INR*R®, —-N{RINC(S)R®, —-N(R)S(O)R®, —-N(R?)S(O)OR?,
-N(R%)S(0)2R®, —N[S(0):R"]z, -N(R%)S(0),0R?, -N(R?)S(0),NR°R?, -N(R?)[S(0)2].R",
—N(R?)C(O)OR®, —N(R%C(0O)SR®, —-N(RIC(O)NR°R®, —N(R?)C(O)NRINR°R?,
-N(RON(R®)C(O)NRR?, ~N(R°)C(S)NRR®, [N(R%)C(O)].R®, -N(R?)[C(O)].R",
—N{[C(O):R"}2, -N(R®)[C{O)];0R?, -N(R?)[C(O)]:.NR°R?, =N{[C(O)],OR},,
=N{[C(O)]2NR°R®}2, [N(R®)C(O)],0R?®, -N(R?)C(NR)OR?®, -N{R*)C(NOH)R®,
—N(R%)C(NR?)SR® y —-N(R%)C(NRINR°R®,

cada R® es, de modo independiente entre si, hidrégeno o un radical sustituido even-
tualmente con uno o varios R’ y/o R?iguales o diferentes, seleccionado del grupo com-
puesto por alquilo Cy, heteroalquilo de 2-6 miembros, halogenalguilo Cy., cicloalquilo
Ca.10, Cicloalquil Cq.1g-alquilo, arilo Ce.10, arilalguilo Cy.16, heteroarilo de 5-12 miembros,
heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14 miembros y heteroci-
cloalquilalquilo de 4-14 miembros,

cada R es un radical apropiado y esta seleccionado, cada uno de modo independiente
entre si, del grupo compuesto por =0, —CORS, haloalquil Cy3-0xi, —QCF;, =S, ~SR¢,
=NR?, =NOR?, =NNR?R?, =NN(R")C(O)NR?R?, -NRR?, —ONR®R?, -N(R")NRR?, hal-
geno, —CF3, —=CN, =NC, —OCN, =SCN, -NO, -NO,, =N,, —N; -S(O)R®, -S(O)OR?®, -
S(0)R?, ~S(0),0RY,

-S{O)NR®R?, -S(0),NR°R?, —OS(O)R?, -OS(0O);RY, —0S{0),0R", —~-OS(O)NR°R?,
—0S(0),NR®R?, —-C(O)R?, ~C(O)OR?, —~C(0)SR?, —C(O)NRR?, —C(O)N(R"NR®R?,
—C(O)N(RMOR?, -C(NR"NRR?, —C(NOH)R?, —C(NOH)NRR?, —OC(O)R?,
—OC(O)OR?, —~OC(0)SR¢, ~OC(O)NR®R?, ~OC(NRMNRIRS, -SC(O)R?, -SC(O)ORY,
—~SC(O)NRIRY, —=SC(NRMNRIRY, —N(R")C(O)R?, ~N[C(O)R?],, -N(OR"C(O)R?,
—N(R")C(NRMRE, -=N(R"N(R")C(O)R?, —N[C(O)R¥JNR°R?, —-N(R")C(S)R®,
—N(R"MS(O)R?, -N(R")S(O)OR?, -N(RMS(0),R?, —N[S(O)2R?],, —N(R")S(0),0R?,
~N(RMS(0)NRPR, =N(R")[S(0),].R¢, -N(RC(O)OR®, -N(R")C(O)SR?,
—N(R™C(OINRRY, —N{R")C(OINR"NRR?, —N(R"N(RMC(O)NRR?, —N(R")C(S)NRR?,
—[N(R"C(O)]R?, =N(R")[C(O)LR?, ~N{[C(O)]2R*}>, ~N(R")[C(O)L,OR?,
—N(R"[C(O)]NRER®, -N{[C(0O)],0R®},, -N{[C(O)].NR®R®},, —[N(R")C(O)].0R,
—N(R"C(NRMOR?, -N(RC(NOH)R?, -N(R")C(NR")SR? y -N(R")C(NR")NRIR?,

cada RY es, de modo independiente entre si, hidrogeno o un radical sustituido even-
tualmente con uno o varios R" iguales o diferentes, seleccionado del grupo compuesto
por alquilo C,5, heteroalquilo de 2-6 miembros, halogenalquilo Ci., cicloalquilo Cs.qo,

cicloalquil C,46-alquilo, arilo Cg.1g, arilalguilo C;.46, heteroarilo de 5-12 miembros, hete-
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roarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14 miembros y heterocicloalqui-
lalquilo de 4-14 miembros,

cada R" esta seleccionado, cada uno de modo independiente entre si, del grupo com-
puesto por hidrogeno, alquilo Cy¢, heteroalquilo de 2-6 miembras, halogenalquilo Ci.g,
cicloalquilo Cj.4, cicloalquilalgquilo Cy.46, arilo Cg.q9, arilalquilo Cs.45, heteroarilo de 5-12
miembros, heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14 miembros y
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros,

eventualmente en forma de sus tautdmeros, sus racematos, sus enantiSmeros, sus
diastereoisdmeros y sus mezclas, asi como eventualmente sus sales farmacologica-
mente inocuas,

con las condiciones de que

(a) en caso de que R? sea piridilo, este piridilo esta unido con L a través de un ato-
mo de carbono adyacente al nitrégeno del piridilo y

(b)se excluyan los compuestos

(2.2-dimetil-propil)-amida del acido 1-[5-(6-terc-butil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-8-ilcarbamoil)-2-metil-fenil]- 1H-[1,2,3]triazol-4-carboxilico,
(2,2-dimetil-propil)-amida del acido 1-[5-(5-terc-butil-2-metil-benzooxazol-7-
ilcarbamoil)-2-metil-fenil]- 1H-[1,2,3]triazol-4-carboxilico,

(2,2-dimetil-propil)-amida del acido 1-[5-(6-terc-butil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-
8-ilcarbamoil)-2-metil-fenil]-1H-[1,2,3]triazol-4-carboxilico,

(2,2-dimetil-propil)-amida del acido 1-[5-(5-terc-butil-2-0x0-2,3-dihidro-benzaooxazol-7-
ilcarbamoil)-2-metil-fenil]-1H-[1,2,3]triazol-4-carboxilico,

(2,2-dimetil-propil)-amida del acido 1-[5-(5-terc-butil-2,2-dimetil-3-0x0-2,3-dihidro-
benzofuran-7-ilcarbamoil)-2-metil-fenii}-1H-[1,2,3]triazol-4-carboxilico,
(2,2-dimetil-propil)-amida del acido 1-[5-(1-acetil-6-metoxi-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-
indol-5-ilcarbamoil)-2-metil-fenil]-1H-[1,2,3]triazol-4-carboxilico,
{3-[4-(5-metoxi-piridin-3-il)-[1,2,3}triazol-1-il]-4-metil-fenil}-amida del acido 5-terc-butil-
2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico,
{3-[4-(5-metoxi-piridin-3-i)-[1,2,3]triazol-1-il]-4-metil-fenil}-amida del acido 5-terc-butil-
2-p-tolil-2H-pirazol-3-carboxilico,

[4-metil-3-(4-piridin-3-il-[1,2,3]triazal-1-il)-fenil]-amida del acido 5-terc-butil-2-metil-2H-
pirazol-3-carboxilico,

[4-metil-3-(4-piridin-3-il-[1,2,3]triazol-1-il)-fenil]-amida del acido 5-terc-butil-2-p-tolil-2H-

pirazol-3-carboxilico,
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(3-{4-[6-(ciclopropilmetil-amino)-piridin-3-il]-[1,2,3]triazol- 1-il}-4-metil-fenil)-amida  del
acido 5-rer¢-buti|-2-meti|-2H-pirazo|-3-carboxiIico,
(3-{4-[6-(ciclopropilmetil-amino)-piridin-3-il]-[1,2,3]triazol- 1-il}-4-metil-fenil)-amida  del
acido 5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-carboxilico,
{4-metil-3-[4-(5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-[1,2,3]triazol-1-il]-fenil}-amida del acido 5-
terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico,
{4-metil-3-[4-(5-metil- 1-fenil- 1H-pirazol-4-il)-[1,2, 3]triazol- 1-il}-fenil}-amida del acido 5-
terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-carboxilico, |
{3-[4-(2-ciclopropil-3-metil-3H-imidazol-4-il)-[1,2,3]triazol-1-il]-4-metil-fenil}-amida  del
acido 5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico y
{3-[4-(2-cic|oprobil-3-metil-3H-imidazo!-4-i|)-[1,2,3]triazo|-1-il]-4-metiI-fenil}-amida del
acido 5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-carboxilico.

Un aspecto de la invencion son compuestos con las condiciones de que
(a) cuando R' representa —C(O)NR°R° y L representa (R*)-NHC(O)-, R? puede ser
un heteroarilo a lo sumo de 6 miembros y
(b) cuando R? representa pirazolilo y L representa (R*)—~C{O)NH-, el hidrégeno el
atomo de nitrégeno del anillo pirazol no puede estar sustituido con metilo o 4-
metilfenilo.

Otro aspecto de la invencién son compuestos en los que
L esta seleccionado del grupo compuesta por —C(O)NH-, -NHC(O)—, —S(O)NH~
—S(0):NH-, —C{NH)NH-, -NHC(NH}~, ~NHS(QO)- y —-NHS{QO),— 0 un enlace.

Otro aspecto de la invencién son compuestos en los que
n tiene el valor 0.

Otro aspecto de la invencién son compuestos en los que

Q presenta una subestructura seleccionada de las subestructuras (vi) — (xiii)
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(vi) (vii) (viii) (ix)

R’

{x) (xi) {xii) (xiii)

R' se define como con anterioridad.
Otro aspecto de la invencion son compuestos en los que
5 Q presenta una subestructura seleccionada de las subestructuras (vi) y (vii)

R
N
/ ( ¥ \
\ /N “/[//N
' N

(vi) {vii)

R' se define como con anterioridad.
Otro aspecto de la invencién son compuestos en 10s que

10 R es un radical eventualmente sustituido con uno o varios R"" y/o R iguales o dife-
rentes, seleccionado del grupo compuesto par cicloalquilo C;.q, cicloalquil C4.4-alquilo,
arilo Ce.10, arilalquilo C;.4s, heteroariloc de 5-12 miembros, heteroarilaiquilo de
6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14 miembros y heterocicloalquilalquilo de
4-14 miembros, o

15 R esta seleccionado del grupo compuesto por —-C{O)OR®!, —C(O)NR®'R®" y —C{O)R",
cada R"' es un radical apropiado y esta seleccionado, cada uno de modo independien-
te entre si, del grupo compuesto por =Q, -OR®', —SR°®', -NR°'R*", halégeno, -CN, —
NO,, -C(O)R™,
—C(O)OR®", —C(O)NR'R®', —=NHC(O)R®!, =NHC(0O)OR®", _NHC(O)NR'R®", —-S{O)R' y

20 —S(0),R*,
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cada R®' es, de modo independiente entre si, hidrégeno o un radical eventualmente
sustituido con uno o varios R*" y/o R®' iguales o diferentes, seleccionado del grupo
com>puesto por alquilo Cy,, heteroalquilo de 2-6 miembros, halogenalquilo C,., cicloal-
quilo Cs.q9, cicloalquil Cy.e-alquilo, arilo Cs.e, arilalquilo C;.q4, heteroarilo de
5-12 miembros, heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14 miem-
bros y heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros,
cada R" es un radical apropiado y esta seleccionado, cada uno de modo independien-
te entre si, del grupo compuesto por =0, —OR®*', -NR®*'R®', halégeno, —CN, —-NO,, —
C(O)R®", —C(O)OR®', —C(O)NR®*'R*", —OC(O)R*', -OC(O)OR®', —OC(O)NR*'R®*', —
NHC(O)R®', -NHC(O)OR®' y —~NHC(O)NR®'R®" y
cada R*" esta seleccionado, cada uno de modo independiente entre si, del grupo com-
puesto por hidrégeno, alquiloc Cy5, heteroalquilo de 2-6 miembros, halogenaiquilo de
Ci.s, cicloalquilo de Ca.4q, cicloalquil Caq5-alquilo, arito Cg.1g, arilalquilo C;.45, heteroarilo
de 5-12 miembros, heteroarilalquilc de 6-18 miembros, heterocicloalquilc de 3-14
miembros y heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros.

Otro aspecto de la invencién son compuestos en los que
R' es un radical eventualmente sustituido con uno o varios R* y/c R®" iguales o dife-
rentes, seleccionado del grupo compuesto por arilo Cg 4grilo, arilalquilo C7.46, heteroarilo
de 5-12 miembros y heteroarilalquilo de 6-18 miembros y
R"' y R se definen como con anterioridad.

Otro aspecto de la invencion son compuestos en los que
R' un radical eventualmente sustituido con uno o varios R"" y/o R®' iguales o diferen-
tes, seleccionado del grupo compuesto por piridilo, pirimidilo, tiazolilo, imidazolilo, tria-
zolilo, pirazolilo, pirrolilo, furanilo, fenilo, bencilo, imidazo[2,1-bltiazolilo, imidazo[1,2-
alpiridilo, tiazolilmetilo y oxazolilmetilo y
R"' y R*! se definen como con anterioridad.

Otro aspecto de la invencién son compuestos en los que
R? esta seleccionado del grupo compuesto por piridilo, pirazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
imidazolilo y oxazolilo, todos los radicales mencionados estan eventualmente sustitui-
dos con uno o varios R* iguales o diferentes y
R® se define como con anterioridad.

Otro aspecto de la invencion son compuestos en los que
cada R®® est4 seleccionado, de modo independiente entre si, del grupo compuesto por
Ra2 y sz’
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cada R* es un radical eventualmente sustituido con uno o varios R y/o R®? iguales o
diferentes, seleccionado del grupo compuesto por alquilo Cq5, heteroalquilo de
2-6 miembros, halogenalquilo Cyg, cicloalquilo Cs.4q, cicloalquil Cy.qs.alquilo, arilo Cs.q0,
arilalquilo C;.15, heteroarilo de 5-12 miembros, heteroarilalquilo de 6-18 miembros,
heterocicloalquilo de 3-14 miembros y heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros,

cada R" es un radical apropiado y esta seleccionado, cada uno de modo independien-
te entre si, del grupo compuesto por =0, —-OR®, ~SR**, —-NR®“R%, haldégeno, —CF3, —
CN, —NO,, —S(0)R?, —S(0),R%?, —~S(O)NR®’R%, —=S(0),NR“R%, —C(O)R*, ~C(O)OR®’,
—C(O)NR%R*, —OC(0)R%, —OC(0)OR%, ~OC(O)NR**R, _-NHC(O)R*, -NHS(0),R%,
~NHC(O)OR®?, —~NHC(O)NR%R%,

cada R® es, de modo independiente entre si, hidrégeno o un radical eventualmente
sustituido con uno o varios R y/o R* iguales o diferentes, seleccionado del grupo
compuesto por alquilo C4.6, heteroalquilo de 2-6 miembros, halogenalquilo Cy, cicloal-
quilo Cs4g, cicloalquil Ci.qe-alquilo, arilo Cs.e, arilalquilo Cs.46, heteroarilo de
5-12 miembros, heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquile de 3-14 miem-
bros y heterocicloalguilalquilo de 4-14 miembros,

cada R* es un radical apropiado y esta seleccionado, cada uno de modo independien-
te entre si, del grupo compuesto par =Q, —OR®?, -NR*?R*? halégenc, —CN, -NO,, —
C(O)R*2, —C(O)OR®?, —C{O)NR*R®*, —OC(0)R®**, -OC(0)OR®*?, —OC(O)NR®?R®?, —
NHC(O)R®?, -NHC(O)OR®? y —-NHC(O)NR®?R*? y

cada R* estéa seleccionado, cada uno de modo independiente entre si, del grupo com-
puesto por hidrégeno, alquilo C,s, heteroalquilo de 2-6 miembros, halogenalquilo C,
cicloalquilo Cs 40, cicloalquil C,.1g-alquilo, arilo Ce.i9, arilalquilo C;.4, heteroarilo de 5-12
miembros, heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14 miembros y
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros.

Oftro aspecto de la invencion son los compuestos -0 de sus sales farmacologica-
mente tolerables- de la formula general (1) como medicamentos.

Otro aspecto de la invencion es preparaciones farmacéuticas que, como principio
activo, contienen uno o varios compuestos de la férmula general (1), o sus sales far-
macoldgicamente inocuas, eventualmente en combinacion con coadyuvantes y/o sus-
tancias de sopoite habituales.

Otro aspecto de la invencién es el uso de compuestos de la formula general (1) pa-
ra preparar un medicamento para el tratamiento y/o la prevencién de cancer, infeccio-

nes, enfermedades inflamatorias y autoinmunes.

9 P12-0264-ff
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Otro aspecto de la invencidn es una preparacién farmacéutica que comprende un
compuesto de la formula general (1) y al menos otra sustancia activa citostatica o cito-
téxica distinta de la férmula (1), eventualmente en forma de sus tautdmeros, sus race-
matos, sus enantidmeros, sus diasteredmeros y sus mezclas, asi como eventualmente
sus sales farmacologicamente inocuas.

Definiciones

Tal como se las utiliza en la presente, rigen las siguienies definiciones, a menos
que se describa otra cosa.

El uso del grupo previo C,.,, en donde x e y representan cada uno un numero natu-
ral {x < y), expresa que la estructura de cadena o de anillo designada y mencionada en
union directa o !a combinacion de la estructura de cadena y de anillo puede estar
compuesta en total de maximo y y minimo x atomos de carbono.

Alquilo se compone de los subgrupos cadenas hidrocarbonadas saturadas y
cadenas hidrocarbonadas insaturadas, en donde las ultimas se pueden seguir divi-
diendo en cadenas hidrocarbonadas con enlace doble (alquenilo) y cadenas hidrocar-
bonadas con enlace triple (alquinile). El alquenilo contiene al menos un enlace doble,
el alguinilo, al menos un enlace triple. Si una cadena hidrocarbonada lleva tanto al
menos un enlace doble como también al menos un enlace triple, pertenecera entonces
segun la definicion al subgrupo alquinilo. Todos los subgrupos previamente menciona-
dos también se pueden clasificar en de cadena lineal (no ramificado) y ramificado.
Si un alquilo es sustituido, la sustitucion se puede efectuar de modo independiente, en
cada caso, una o varias veces en todos los atomas de carbono que llevan hidrogeno.
A modo de ejemplo, se enumeran a continuacion representantes de cada uno de los
subgrupos.

Cadenas hidrocarbonadas lineales (no ramificadas) o ramificadas saturadas:

metilo; etilo; n-propile; isopropilo (1-metiletilo); n-butilo; 1-metilpropilo; isobutiio
(2-metilpropilo); sec.-butilo (1-metilpropilo); terc.-butilo (1,1-dimetitetilo}; n-pentilo; 1-
metilbutilo; 1-etilpropilo; isopentilo (3-metilbutilo); neopentilo (2,2-dimetil-propilo);
n-hexilo; 2 3-dimetilbutilo; 2,2-dimetilbutilo;  3,3-dimetilbutilo;  2-metfil-pentilo;  3-

metilpentilo; n-heptilo; 2-metilhexilo; 3-metilhexilo; 2,2-dimetilpentilo; 2,3-dimetilpentilo;

2,4-dimetilpentilo; 3,3-dimetilpentilo; 2,2,3-trimetilbutilo; 3-etilpentilo; n-octilo; n-nonilo;

n-decilo, etc.
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alquenilo lineal (no ramificado) o ramificado:

vinilo (etenilo); prop-1-enilo; alilo (prop-2-enilo); isopropenilo; but-1-enilo; but-2-enilo;
but-3-enilo; 2-metil-prop-2-enilo; 2-metil-prop-1-enilo; 1-metil-prop-2-enilo; 1-metil-prop-
1-enilo; 1-metilidenpropilo; pent-1-enilo; pent-2-enilo; pent-3-enilo; pent-4-enilo; 3-
metil-but-3-enilo; 3-metil-but-2-enilo; 3-metil-but-1-enilec; hex-1-enilo; hex-2-enilo; hex-
3-enilo; hex-4-enilo; hex-5-enilo; 2,3-dimetil-but-3-enilo;  2,3-dimetil-but-2-enilo;  2-
metiliden-3-metilbutilo;  2,3-dimetil-but-1-enilo;  hexa-1,3-dienilo;  hexa-1,4-dienilo;
penta-1,4-dienilo; penta-1,3-dienilo; buta-1,3-dienilo; 2,3-dimetilbuta-1,3-dieno, etc.

alquinilo lineal (no ramificado) o ramificado:

etinilo; prop-1-inilo; prop-2-inilo; but-1-inilo; but-2-inilo; but-3-inilo; 1-metil-prop-2-inilo,
etc.

Por los conceptos superiores propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo,
decilo, etc. sin ulterior denominacidén se entienden radicales hidrocarbonados satura-
dos con la correspondiente cantidad de atomos de carbono, estando comprendidas
todas las formas isoméricas.

Por los conceplos superiores propenilo, butenilo, pentenilo, hexenilo, heptenilo, oc-
tenilo, nonenilo, decenilo etc. sin ulterior denominacién se entienden radicales hidro-
carbonados insaturados con la correspondiente cantidad de atomos de carbono y un
enlace doble, estando comprendidas todas las formas isoméricas, incluso los isémeros
(2)(E), siempre que sean utilizables.

Por los conceptos superiores butadienilo, pentadienilo, hexadienilo, heptadienilo,
octadienilo, nonadienilo, decadienilo, etc. sin ulterior denominacién se entienden radi-
cales hidrocarbonados insaturados con la correspondiente cantidad de atomos de car-
bono y dos enlaces dobles, estando comprendidas todas las formas isoméricas,
incluso los isdmeros (Z)/(E), siempre que sean utilizables.

Por los conceptos superiores propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo, heptinilo, octinilo,
noninilo, decinilo, etc. sin ulterior denominacion se entienden radicales hidrocarbona-
dos insaturados con la correspondienté cantidad de atomos de carbono y un enlace
triple, estando comprendidas todas las formas isoméricas.

Con la expresion heteroalquilo se representan radicales que se derivan del alquilo
previamente definido en su significado mas amplio de que en las cadenas hidrocarbo-
nadas estan reemplazados uno o varios de los grupos —CHj;, de modo independiente
entre si, por los grupos —-OH, —SH o —-NH;, uno o varios de los grupos —CH,—, de modo

independiente entre si, por los grubos —0O-, =S— 0 —NH-, uno o varios de los grupos
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con el grupo

uno o varios de los grupos =CH- con el grupo =N—, uno o varios de los grupcs =CH,
con el grupo =NH o uno ¢ varios de los grupos =CH con el grupo =N, en donde en total
solo un maximo de tres heteroatomos pueden estar presentes en un heteroalquilo, en-
tre dos atomos de oxigeno y entre dos atomos de azufre o bien entre un atomo de oxi-
geno y uno de azufre al menos un atomo de carbono y e! radical debe disponer en
total de estabilidad quimica.

De la definicién/derivacion indirecta de alquilo resulta directamente que el heteroal-
quilo estd compuesto de los subgrupos de cadenas hidrocarbonadas saturédas con
heteroatomos, heteroalquenilo y hetercalquinilo, en donde se puede realizar una sub-
division en lineal (no ramificado) y ramificado. Si un heteroalquilo esta sustituido, la
sustitucion se puede realizar, de modo independiente entre si, una o varias veces, en
todos los atomcs de oxigeno, azufre, nitrégenc y/o carbono que llevan hidrégeno. El
heteroalquilo en si puede estar unido como sustituyente tanto a traves de un atomo de
carbono como también a través de un heteroatomo con la melécula.

A modo de ejemplo, se enumeran a continuacioén representantes:
dimetilaminometilo; dimetilaminoetilo (1-dimetilaminoetilo; 2-dimetil-aminoetilo); dimeti-
laminopropilo  (1-dimetilaminopropilo, 2-dimetilaminopropilo, 3-dimetilaminopropilo);
dietilaminometilo; dietilaminoetilo (1-dietilaminoetilo, 2-dietilaminoetilo); dietilaminopro-
pilo (1-dietilaminopropilo, 2- dietilamino-propilo, 3-dietilaminopropilo); diisopropilami-
noetilo  (1-diisopropilaminoetilo,  2-di-isopropilaminoetilo);  bis-2-metoxietilamino;
[2-(dimetilamino-etil)-etil-amino]-metilo; 3-[2-(dimetilamino-etil)-etil-amino}-propilo;
hidroximetilo; 2-hidroxi-etilo; 3-hidroxipropilo; metoxi; etoxi; propoxi; metoximetilo; 2-
metoxietilo, etc.

Halogenalquilo se deriva del alquilo previamente definido en su significado méas
amplio, al ser reemplazados uno o varios atomos de hidrdgeno de la cadena hidrocar-
bonada de modo independiente entre si por atomos de halégeno, iguales o diferentes.
De la definicién/derivacion indirecta de alquilo resulta directamente que el halogenal-
quilo se compone de los subgrupos cadenas hatohidrocarbonadas saturadas,

halogenalquenilo y halogenalquinilo, en donde se puede llevar a cabo otra subdivi-
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sién en lineal (no ramificado) y ramificado. Si un halogenalquilo es sustituido, la sus-
tituciéon se puede efectuar de modo independiente, en cada caso, una o varias veces
en todos los atomos de carbono que llevan hidrégeno.

A modo de gjemplo, se enumeran a continuacion representantes:

—CFs3; ~CHF; —CH,F; ~CF,CF3; ~CHFCF3; ~CH,CF3; ~CF,CHy; ~CHFCHj;
—~CF,CF,CF3; -CF,CH,CH3; —CF=CF,; —CCI=CH,; -CBr=CHj; —-CI=CH>, —-C =£-CF3;
—CHFCH,CHj;; —-CHFCH,CF; efc.

El haldgeno se refiere a atomos de fluor, cloro, bromo y/o yodo.

El cicloalquilo esta compuesto por los subgrupos anillos de hidrocarburos mo-
nociclicos, anillos de hidrocarburos monociclicos biciclicos y anillos de hidro-
carburos espiro, en donde cada subgrupo se puede seguir clasificando en saturado
e insaturado (cicloalquenilo). En este caso,vpor insaturado se entiende que en el co-
rrespondiente sistema de anillos hay al menos un enlace doble, pero no se forma nin-
gun sistema aromatico. En anillos de hidrocarburos biciclicos, dos anillos estan unidos
de modo tal que tienen al menos dos atomos de carbono. En anilles de hidrocarburos
espiro, un atomo de carbono {espiroatomo) corresponde a dos anillos juntos. Si un al-
quilo es sustituido, la sustitucion se puede efectuar de modo independiente, en cada
caso, una o varias veces en todos los atomos de carbono que llevan hidrdgeno. El ci-
cloalquilo en si puede estar unido a la molécula como sustituyente a través de cada
posicién del sistema de anillos apropiada para ello.

A medo de ejemplo, se enumeran a continuacioén representantes de cada uno de
los subgrupos.

Anillos de hidrocarburos monociclicos saturados:

ciclopropilo; ciclobutilo; ciclopentilo; ciclohexilo; cicloheptilo, etc.

Anilios de hidrocarburos monociclicos insaturados:

cicloprop-1-enilo; cicloprop-2-enilo; ciclobut-1-enilo; ciclobut-z-enilo; ciclopent-1-enilo;
ciclopent-2-enilo; ciclopent-3-enilo; ciclohex-1-enilo; ciclohex-2-enilo; ciclohex-3-enilo;
ciclohept-1-enilo; ciclohept-2-enilo; ciclohept-3-enilo; ciclohept-4-enilo; ciclobuta-1,3-
dienilo; ciclopenta-1,4-dienilo; ciclopenta-1,3-dienilo; ciclopenta-2,4-dienilo; ciclohexa-
1,3-dienilo; ciclohexa-1,5-dienilo; ciclohexa-2,4-dienilo; ciclohexa-1,4-dienilo; ciclo-
hexa-2,5-dienilo;

Anillos de hidrocarburos biciclicos (saturados e insaturados):

biciclo[2,2,0]hexilo; biciclo[3,2,0}heptilo; biciclo[3,2,1]octilo; biciclo[2.2.2]octilo;  bici-
clo[4,3,0]nonilo  (octahidroindenilo); biciclo[4,4,0]decilo  (decahidronaftalina); bici-

clof2,2,1]heptilo  (norbornilo); (biciclo[2,2,1]hepta-2,5-dienilo  (norborna-2,5-dienilo);
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biciclo[2,2,1])hept-2-enilc  (norbornenilo); biciclo[4,1,0]heptilo  (norcaranilo);  biciclo-
[3,1,1]heptilo (pinanilo), etc.
Anillos de hidrocarburos espirg (saturados e insaturados):

espiro[2,5]octilo, espiro[3,3]heptilo, espiro[4,5]dec-2-eno, etc.

El cicloalquilalquilo designa la combinacién de los radicales previamente definidos
alquilo y cicloalguilo, cada uno en su significado més amplio. En este caso, el radical
alquilo como sustituyente esta unido directamente con la molécula y, a su vez, esta
sustituido cen un radical cicloalguile. La union de alquilo y cicloalquilo se puede reali-
zar en ambos radicales a traves de todos los atomos de carbono apropiados para ello.
Los carrespondientes subgrupos de alquilo y cicloalquilo también estan comprendidos
en ia combinacion de ambos radicales.

El arilo designa aniflos mono-, bi- o triciclicos con al menas un anillo aromatico. Si
un arilo es sustituido, la sustitucion se puede efectuar de modo independiente, en cada
caso, una o varias veces en todos los atomos de carbono que llevan hidrogeno. El ari-
lo en si puede estar unido a la molécula como sustituyente a través de cada posicion
de! sistema de anillos apropiada para ello.

A modo de gjemplo, se enumeran a continuacion representantes:
fenilo; naftilo; indanilo (2,3-dihidroindenilo); 1,2,3,4-tetrahidronaftilo; fluorenilo, etc.

El arilalquilo designa la combinacién de los radicales previamente definidos alquilo
y arilo, cada uno en su significado mas amplio. En este caso, el radical alquilo como
sustituyente esta unido directamente con la molécula y, a su vez, esta sustituido con
un radical arilo. La unién de alquilo y arilo se puede realizar en ambos radicales a tra-
vés de todos los atomos de carbono apropiados para ello. Los correspondientes sub-
grupos de alquilo y arilo también estan comprendidos en la combinacién de ambos
radicales.

A modo de ejemplo, se enumeran a continuacion representantes:
bencilo; 1-feniletilo; 2-feniletilo; fenilvinilo; fenilalilo, etc.

El heteroarilo designa anillos aromaticos monociclicos o anillos policiclicos con al
menos un anillo aromatico que, en comparacién con el correspondiente arilo o bien
cicloalquilo, contienen en lugar de uno o varios atomos de carbono, uno o varios hete-
roatomos iguales o diferentes seleccionados, de modo independiente entre si, del gru-
po compuesto por nitrégeno, azufre y oxigeno, en donde el radical resultante debe ser
quimicamente estable. Si esta sustituido un heteroarilo, la sustitucién se puede llevar a
cabo, de modo independiente entre si, una o varias veces en todos los atomos de car-

bono y/o nitrégeno que llevan hidrogeno. El heteroarilo en si puede estar unido con la
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molécula como sustituyente a través de cada posicion del sistema de anillos apropiada
para ello, tanto como carbeno como también nitrogeno.
A modo de ejemplo, se enumeran a continuacion representantes:

Heteroarilos monociclicos:

furilo; tienilo; pirrolilo; oxazolilo; tiazolilo; isoxazolilo; isotiazolilo; pirazolilo; imidazolilo;
triazolilo; tetrazolilo; axadiazolilo; tiadiazolilo; piridilo; pirimidilo; piridazinilo; pirazinilo;
triazinilo; N-6xido de piridilo; N-0xido de pirrolilo; N-Oxido de pirimidinilo; N-Oxido de
piridazinilo; N-Oxido de pirazinilo; N-dxido de imidazolilo; N-Oxido de isoxazolilo; N-
oxido de oxazelilo; N-Oxido de tiazolilo; N-6xido de oxadiazolilo; N-Oxido de
tiadiazolilo; N-Oxido de triazolilo; N-6xido de tetrazolilo, etc.

Heteroarilos policiclicos:

indolilo;  isoindolilo;  benzofurilo;  benzotienilo; benzoxazolilo;  benzotiazolilo;
bencisoxazolilo; bencisotiazolilo; bencimidazolilo; indazolilo; isoquinclinilo; quinclinilo;
quinoxalinilo;  cinolinilo;  ftalazinilo;  quinazolinilo;  benzotriazinilo;  indolizinilo;
oxazolopiridilo;  imidazopiridilo;  naftiridinilo;  indolinilo;  isocromanilo;  cromanilo;
tetrahidroisoquinolinilo; isoindalinilo; isobenzotetrahidrofurilo; isobenzotetrahidrotienilo;
isobenzotienilo; benzoxazolilo; piridopiridilo; benzotetrahidrofurilo; benzotetrahidro-
tienilo; purinilo; benzodioxolilo; fenoxazinilo; fenotiazinilo; pteridinilo; benzotiazolilo;
imidazopiridilo; imidazotiazolilo; dihidrobenzisoxazinilo; benzisoxazinilo; benzoxazinilo,
dihidrobenzisotiazinilo; benzopiranilo; benzotiopiranilo; cumarinilo;  isocumarinilo;
cromonilo; cromancnilo; tetrahidroquinolinilo; dihidroquinolinilo; dihidroquinclinonilo;
dihidroisoquinolinonilo;  dihidrocumarinilo;  dihidroisocumarinilo;  iscindolinonilo;
benzodioxanilo; benzoxazolinonilo; N-0xido de quinolinilo; N-oxido de indolilo; N-oxido
de indolinilo; N-6xido de isoquinolilo; N-6xido de quinazolinilo; N-Oxido de
quinoxalinilo; N-oxido de ftalazinilo; N-Oxido de indolizinilo; N-Oxido de indazolilo; N-
oxido de benzotiazolilo; N-Oxido de bencimidazolilo; S-6xido de benzotiopiranilo y

S, S-dioxido de benzotiopiranilo, etc.

El heteroarilalquilo designa la combinacion de los radicales previamente definidos

alguilo y heteroarilo, cada uno en su significado méas amplio. En este caso, el radical
alquilo como sustituyente esta unido directamente con la molécula y, a su vez, esta
sustituido con un radical heteroarilo. La unién de alquilo y heteroarilo se puede realizar
de! lado del alquilo a traves de todos los atomos de carbono apropiado para ello, del
lado del heteroarilo a través de todos los atomos de carbono o nitrogeno apropiado
para ello. Los correspondientes subgrupos de alquilo y heteroarilo también estan com-

prendidos en la combinacion de ambos radicales.

[} S

El



20

30

35

16 ) P12-0264-ff

A través de la expresion heterocicloalquilo se representan radicales que se deri-
van del cicloalquilo definido con anterioridad de modo tal que en los anillos de hidro-
carburos se reemplazan uno o varios de los grupos —CH,—, de modo independiente
entre si, por los grupos —O—, —-S— 0 -NH- 0 uno o varios de los grupos =CH- por el
grupo =N—, en donde en total pueden estar presentes sélo un méaximo de cinco hete-
roatomos, entre dos atomos de oxigeno y entre dos atomos de azufre ¢ hien entre un
atomo de oxigeno y un atomo de azufre puede haber al menos un atomo de carbono y
el radical debe disponer en total de estabilidad quimica. Los heteroatomos pueden es-
tar presentes al mismo tiempo en todas las etapas de oxidacion posibles (azufre >
sulféxidos —SO-, sulfonas -SO,—; nitrdgeno - N-6xido). De la definicion/derivacion
indirecta de cicloalquilo resulta directamente que el heterocicloalquilo esta compuesto
de los subgrupos heteroanillos monociclicos, heteroarnillos biciclicos vy
heteroanillos espiro, en donde cada subgrupo se puede subdividir en saturado e in-
saturado (heterocicloalquenilo). En este caso, por insaturado se entiende que en el
correspondiente sistema de anillos hay al menos un enlace doble, pero no se forma
ningun sistema aromatico. En heteroanillos biciclicos, dos anillos estan unidos de
modo tal que tienen al menos dos atomos de carbono. En hetercanillos espiro, un
atomo de carbono (espiroatomo) corresponde a dos anillos juntos. Si esta sustituido un
heterocicloarilo, la sustitucién se puede llevar a cabo, de modo independiente entre si,
una o varias veces en todos los atomos de carbono y/o nitrégeno que llevan
hidrogeno. El heterocicloalquilo en si puede estar unido a la molécula como
sustituyente a través de cada posicién del sistema de anillos apropiada para ello.

A modo de ejemplo, se enumeran a continuacién subgrupos individuales.

heteroanillos monaciclicos (saturados e insaturados):

tetrahidrofurilo; pirrolidinilo; pirrolinilo; imidazolidinilo; tiazolidinilo; imidazolinilo; pirazo-
lidinilo; pirazolinilo; piperidinilo; piperazinitlo; oxiranilo; aziridinilo; azetidinilo;
1.4-dioxanilo; azepanilo; diazepanilo; morfolinilo; tiomorfolinilo; homomaorfolinilo; homo-
piperidinilo; homopiperazinilo; homotiomorfolinilo; S-oxido de tiomorfolinilo; S, S-didxido
de tiomorfolinilo; 1,3-dioxolanilo; tetrahidropiranilo; tetrahidrotiopiranilo; [1,4}-
oxazepanilo; tetrahidrotienilo; S,S-diéxido de homotiomorfolinilo; oxazolidinonilo; dihi-
dropirazolilo; dihidropirrolilo; dihidropirazinile; dihidropiridilo; dihidro-pirimidinilo; dihidro-
furilo; dihidropiranilo; S-éxido de tetrahidrotienilo; S,S-didxido de tetrahidrotienilo; S-
oxido de homotiomorfolinilo; 2,3-dihidroazet; 2H-pirrolilo; 4H-piranilo; 1,4-
dihidropiridinilo, etc. '

heteroanillos biciclicos (saturados e insaturados):
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8-azabiciclo[3,2,1]octilo;  8-azabiciclo[5.1.0]octilo;  2-oxa-5-azabiciclo[2,2, 1]heptilo;
8-oxa-3-aza-biciclo[3,2,1]octilo; 3,8-diaza-biciclo[3,2, 1]octilo;
2,5-diaza-biciclo[2.2.1]octilo;  1-aza-biciclo[2,2,2]octilo;  3,8-diaza-biciclo[3,2, 1]octilo;
3,9-diaza-biciclo[4,2,1]nonilo; 2,6-diaza-biciclo[3,2,2]nonilo, etc.

Heteroanillos espiro (saturados e insaturados):

1,4-dioxa-espiro[4,5]decilo; 1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decilo; y 2,6-diaza-
espiro[3,3]heptilo; 2,7-diaza-biciclo[4.4]nonilo; 2,6-diaza-biciclo[3.4]nonilo; 3,9-diaza-
biciclo{5.5]nonilo; -oxaz2,8-diaza-espiro[4,5]decilo, etc.

El heterocicloalquilalquilo designa [a combinacion de los radicales previamente
definidos alquilo y heteracicloalquilo, cada uno en su significado mas amplio. En este
caso, el radical alquilo como sustituyente esta unido directamente con la molecula y, a
su vez, esta sustituido con un radical heterocicloalquilo. La unién de alquilo y heteroci-
cloalquilo se puede realizar del lado del alquilo a través de todos los atomos de carbo-
no apropiado para ello, del lado del heterocicloalquilo a través de todos los atomos de
carbono o nitrdgeno apropiado para ello. Los correspondientes subgrupos de ahlquilo y
heterocicloalquilo también estan comprendidos en la combinacion de ambos radicales.
Por "sustituido" se ha de entender que un atomo de hidrégeno, que esta unido direc-
tamente al atomo en cuestién, esta reemplazado por otro atomo u otro grupo atémico.
Los sustituyentes bivalentes como, por ejemplo, =0, =S, =NR, =NOR, =NNRR,
=NN(R)C(C)NRR, =N, o similares, pueden solo ser sustituyentes en atomos de carbo-
no. Requieren el intercambio por dos atomos de hidrégeno geminales, es decir, los
gue estan unidos en el mismo atomo de carbono saturado antes de la sustitucion. Por
ello, una sustitucion por un sustituyente bivalente sélo es posible en los grupos —CHs vy
—CH,—, no en los grupos

o
—C— —C— __ —_7 —
T TN TN TS,

=C—H =C—
0 bien no en atomos de carbono aromaticos.
Complementariamente, por "sustituyente apropiado/radical apropiado” se en-
tiende un sustituyente que es adecuado, por un lado, debido a su valencia y, por otro,

que lleva a un sistema con estabilidad quimica.

\3%



Lista de abreviaturas

abs. absoluto, anhidro

AC acetilo

Bn bencilo

Boc terc.-butiloxicarbonilo N

Bu butilo

C concentraciéon

chex ciclohexano

d dia(s)

DBAD di-terc.-butil-azodicarboxilato

DC, TLC cromatografia de capa delgada

DCM diclorometano

DEA dietilamina

DIPEA N-etil-N,N-diisopropilamina (base de Hiinig)

DMAP 4-N,N-dimetilaminopiridina

DME 1,2-dimetoxietano

DMF N, N-dimetilformamida

DMSO dimetilsuiféxido

AE acetato de etilo (éster etilico de acido aceético

eq equivalente(s)

ESH ionizacion por rociado de electrones

Et etilo

etOH etanol

H hora

HATU tetrafluorfosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N N, N’ N-tetrametil-uronio

hex hexilo ]

HPLC cromatografia liquida de elevada performance

base de _ . L

Hinig N-etil-N,N-diisopropilamina

[ iso

IR >Espectroscopia infarroja

Cat., cat catalizador, catalitico

conc.

concentrado

P12-0264-ff
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P.e. Punto de ebullicién
LC cromatografia liquida
LHMDS hexametildisilazano de litio
Sol. Solucién
Me metilo
MeOH - metanol
min ‘minutos
MPLC cromatografia liquida de presion media
MS espectrometria de masas
NMP N-metilpirrolidona
NP fase normal
n.d. no dispenible
Ph fenilo
Pr propilo
PS poliestireno
Pi piridina
rac racémico
R¢ (Rf) factor de retencion
RP fase inversa
TA temperatura ambiente
TBAF fluoruro de tetrabutilamonio
TBTU tetrafluorboratc de  O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N N
tetrametil-uronio
Temp. temperatura
terc. terciario
Tf triflato
TFA acido trifluoroacético
THF tetrahidrofurano
™S trimetilsililo
tret tiempo de retencion (HPLC)
TsOH acido para-toluensulfénico

uv

ultravioleta

P12-0264-ff
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Las caracteristicas y las ventajas de la presente invencién resultan de los siguientes
ejemplos detallados que muestran los rasgos de la invencién a modo de gjemplo, sin
restringirla en su alcance:

Preparacion de los compuestos conformes a la invencion

Generalidades

Todas las reacciones, siempre que no se describa otra cosa, se realizan en apara-
tos comerciales segun procedimientos usuales en laboratorios quimicos.

Las sustancias de partida sensibles a la luz y/o la humedad se conservan bajo gas
de proteccidn, y las reacciones y manipulaciones correspondientes de aquellas se lle-
van a cabo hajo gas protector (nitrdgeno o argon).

Las reacciones en microondas se llevan a cabo en un iniciador de la empresa
Biotage o Expiorer de la empresa CEM en recipientes cerrados (preferentemente 2, 5
6 20 mL), con preferencia bajo agitacion.

Cromatografia

Para la cromatografia preparativa de presién media (MPLC, fase normal) se emplea
gel de silice de la Firma Millipore (denominacion; Granuia Silica Si-60A 35-70 pm) 0
gel de silice C-18 RP (fase RP) de la Firma Macherey Nagel (denominacion: Polygo-
prep 100-50 C18).

La cromatografia en capa fina se realiza en placas listas de DC gel de silice 60 so-
bre vidrio (con indicador de fluorescencia F-254) de la empresa Merck.

La cromatografia preparativa de alta presion (HPLC) se lleva a cabo con columnas
de las empresas Waters (denominaciones: XTerra Prep. MS C18, 5 ym, 30 x 100 mm
0 XTerra Prep. MS C18, 5 ym, 50 x 100 mm OBD o Symmetrie C18, 5 pm, 19 x 100
mm o Sunfire C18 OBD, 19 x 100 mm, 5 ym o Sunfire Prep C 10 pm OBD 50 x 150
mm o X-Bridge Prep C18 5 um OBD 19 x 50 mm), Agilent (denominacion: Zorbax SB-
C8 5 ym PrepHT 21,2 x 50 mm) y Phenomenex {denominaciones: Gemini C18 5 ym
AXIA 21,2 x 50 mm o Gemini C18 10 pm 50 x 150 mm), la HPLC analitica (control de
la reaccion) se lleva a cabo con columnas de las empresas Agilent (denominaciones:
Zorbax SB-C8, 5 um, 21,2 x 50 mm o Zorbax SB-C8 3,5 ym 2,1 x 50 mm) y Phenome-
nex (denominacién: Gemini C18 3 ym 2 x 30 mm).

HPLC-Espectroscopia de masas/espectrometria de UV

Los tiempos de retencion/MS-ESI* para la caracterizacion de los ejemplos se gene-
ran con ayuda de una instalacion de HPLC-MS (cromatografia liquida de alta perfor-
mance con detector de masas) de la Firma Agilent. Los compuestos que se eluyen con

el pico de inyeccién, obtienen el tiempo de retencion tge = 0,00.

4o
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La instalacion se especifica de la siguiente manera:

Columna: Waters, Xterra MS C18, 2,5 pym, 2,1 x 30 mm, Part
N.°,186000592

Eluyente: A: H,O con 0,1 % de HCOOH; B: acetonitrilo (grado HPLC)

Deteccion: MS: modo positivo y negativo

Intervalo de masa: 120 - 900 m/z

Fragmentador: 120

Ganancia EMV: 1; Umbral: 150; Tamado de etapa: 0,25; UV: 254 nm ;
Ancho de banda: 1

Inyeccidn: vol. iny. 5 uL

Separacion: Fiujo 1,10 mL/min

Temp. de la columna: 40°C

gradiente: 0,00 min: 5 % de disolvente B
0,00 - 2,50 min: 5 % 0 95 % de disolvente B
2,50 — 2,80 min: 95 % de disolvente B
2,81 -3,10 min: 95 % O 5 % de disolvente B

Ademas, se emplea en parte la siguiente especificacion de la instalacion:

Columna: Waters, Xterra MS C18, 2,5 um, 2,1x50 mm, Part. N.°
186000594
Eluyente: A: agua desionizada con 0,1 % de HCOOH; B: Acetonitrilo con
0,1% de HCOOH
Deteccién: MS: modo positivo y negativo

Intervalo de masa: 100 - 1200 m/z

Fragmentador: 70

Ganancia EMV: Umbral: 1 mAU; Tamafo de etapa: 2 nm; UV: 254 nm asi co

mo 230 nm: Ancho de banda: 8

[nyeccion: Estandar 1uL

Flujo: 0,6 mlimin

Temp. de la columna: 35°C

gradiente: 0,00 min: 5 % de disolvente B
0,00 — 2,50 min: 5 % —> 95 % de disolvente B
2,50 — 4,00 min: 95 % de disolvente B
4,00 — 4,50 min: 95 % > 5 % de disolvente B
4 .50 — 6,00 min: 95 % de disolvente A

5
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La produccion de los compuestos conformes a la invencion tiene lugar segdn los
procedimientos de sintesis descritos en lo que sigue, en donde los sustituyentes en las
férmulas generales tienen los significados mencionados antes. Estos procedimientos
deben entenderse como una explicacion de la invencion, sin delimitar la misma en

cuanto a su objeto ni en cuanto al ambito de los compuestos reivindicados, a estes

W

ejemplos. Donde no se describe la preparacion de los compuestos de partida, estos
pueden cbtenerse en el comercio o pueden producirse de manera analoga a compues-
tos conocidos o siguiendo los procedimientos descritos en la presente. Las sustancias
descritas en la bibliografia se producen siguiendo los procedimientos de sintesis publi-
10 cados.
Esquema de reaccién A
o] o]
HO NH, 1. HCI, NaNO, HO N,

R:5 2. N8N3 R3
(R4)n (R4)n

A1

El acceso a los compuestos A-1 se lleva a cabo de acuerdo con protocolos conoci-
dos en |a literatura, al diazotar acidos 3-aminobenzoicos en solucion de NaNO,; en aci-

15 do clorhidrico y hacer reaccionar con azida sodica en las azidas aromaticas.

N
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Esquema de reaccién B

O?,
B-3 H
l reactivo de

1

R

Bestmann-Chira

R o - -
Ho’u\u [lj/ HO | RN Nr‘:jN F2-NH, \N/ll‘\ﬁ \\Illlr::‘N
R‘) K

(RY, (R,

&1 B-1 i
0 R
P
)ﬁ o, RZ\N Ny [ #
RJ
A B.2

Los ejemplos del tipo | se sintetizan a partir de los compuestes A-1 por una cicloa-
dicion (para introducir el radical R") y una reaccién de acoplamiento de amidas (para
introducir el radical R?), en donde las dos etapas parciales se pueden llevar a cabo en
cualquier orden. En este caso, el acoplamiento de amidas se puede llevar a cabo de
acuerdo con protocolos congcidos en la literatura con ayuda de reactivos de acopla-
miento convencionales, tales como, por ejemplo, HATU ¢ TBTU, o los compuestos A-1
o bien B-1 se hacen reaccionar por medio de cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo © el
reactivo de Ghosez de acuerdo con protocolos conocidos en |a literatura se activa en
el correspondiente cloruro de acido y luego se hace reaccionar con una amina R*-NH;.
Las aminas empleadas se pueden obtener, en este caso, en comercios o se sintetizan
de acuerdo con protocolos conocidos en la literatura. La cicloadicion con los compues-
tos A-1 o bien B-2 también se lleva a cabo de acuerdo con protocolos cenocidos en la

literatura usando una correspondiente alquino, CuSQ, y ascorbato de sodic.

&
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Los alquinos utilizados para introducir los radicales R' se pueden obtener en comer-
cios o se preparan a partir de aldehidos asequibles en comercios o preparados de
acuerdo con protocolos conocidos en ia literatura, por ejemplo, por medio del reactivo
de Bestmann-Ohira.

5 Los compuestos del tipo | que se pueden obtener por estas vias de reaccién varian
luego de forma conocida en la literatura o bien analoga a la literatura en R,

Esquema de reaccion C

_Si .

& 7
R NH, Reg | HO
— _‘—-‘___.
RJ R3 R3
(R%), (R, (R%),
c-1 c-2
R =H o alquilo
10 El acceso a los compuestos C-2 se lleva a cabo de multiples formas. De acuerdo

con protocolos conocidos en la literatura, los compuestos del tipo C-1 se acoplan con
TMS-acetileno en una reaccion de Sonogashira. La separacion del grupo sililo también
se puede llevar a cabo de acuerdo con métodos conocidos en la literatura (por ejem-
plo, con K.CO; o TBAF). Una eventual separacién del éster también se efectia de

15 acuerdo con protocolos conocidos en la literatura. Los compuestos C-1 se obtienen a
su vez —siempre que no sean comercialmente asequibles— de acuerdo con métodos
conocidos por diazotacion y ulterior reaccion con yoduro de potasio a partir de las co-
rrespondientes anilinas.

Esquema de reaccién D

0 0
A =
7 2
HO RENH, Ry Z
—— H
R® R

(R*), (R%),

c-2 D-1 I

0

=
HO 1

R? RN, .. HO R2-NH,

(R%),

(R4),
20 C-2 D-2

Los ejemplos del tipo 1l se sintetizan a partir de los compuestos C-2 por medio de
una reaccion de acoplamiento de amidas (para introducir el radical R?} y una cicloadi-

Q&
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cion con una azida (para introducir el radical R'), en donde las dos etapas parciales se
pueden llevar a cabo en cualquier orden. En este caso, el acoplamiento de amidas se
puede llevar a cabo de acuerdo con protocolos conocidos en la literatura con ayuda de
reactivos de acoplamiento convencionales, tales como, por ejemplo, HATU o TBTU, ©
los compuestos C-2 o bien D-2 se hacen reaccionar por medio de cloruro de tionilo,
cloruro de oxalilo o el reactivo de Ghosez de acuerdo con protocolos conocidos en la
literatura se activa en el correspondiente cloruro de acido y luego se hace reaccionar
con una amina R?*-NH,. Las aminas empleadas se pueden obtener, en este caso, en
comercios ¢ se sintetizan de acuerdo con protocolos conocidos en la literatura. La ci-
cloadicion con los compuestos C-2 o bien D-1 también se lleva a cabo de acuerdo con
protccolos conocidos en la literatura con ayuda de CuS0O, y ascorbato de sodio.

Las azidas de arilo o heteroarilo para introducir los radicales R' se obtienen de
acuerdo con protocolos conocidos a partir de la correspondiente amina por diazotacion
y reaccion con azida de sodio. Las azidas de arilalquilo, azidas de heteroarilalquilo, asi
como la mayoria de las demas azidas se obtienen por sustitucidn nuclecfilica de los

correspondientes halogenuros, paor ejemplo, el bromuro, con azida sédica.

,\gx
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Esquema de reaccién E
e o o
! N RZ-NH RZ 2N
HO CuCN HO 2 \u
R’ R® R®
(R4), (R%), (R4,
C-1(R=H) E-1 g E2
0 NH, 0 N
2 2 - ‘O
R\N \N,OH R1-COOH R\N N
R} R’
(R, (RY),
0 0 0 o)
2
Ho ! R2-NH, Rz\N [ iPMgCl RN OH
» _ = H
H a
R’ R co, ; R
(R%), (R%), (R%),
C1(R=H) , E-4 E-5
H,N.__R ]
Y y
- (@] N7
HO R2 I N
E-6 ™~ o]
— H
RJ
(R%),
v

Los ejemplos del tipo Il se sintetizan a través de los intermediarios E-2, que son

asequibles a partir de C-1 per reaccién con CuCN con ulterior acoplamiento de amida

w

para introducir el radical R%. La reaccién de E-2 de acuerdo con protocolos conocidos
en la literatura primero con hidroxilamina en E-3 y luego con acidos carboxilicos acti-
vados proporciona ejemplos del tipo Ill.

Los compuestos del tipo IV también se pueden obtener a partir de C-1 a través de
los intermediarios de acido carboxilico E-5 que, de acuerdo con protocolos conocidos
10 en la literatura, se ciclan con hidroxiamidinas E-6.

&
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Esquema de reaccion F

0
R? | i (')/KL o s "
~N R~ B

N

~ Suzuki 2
H — N © e Ny SN
(RY) 3 R S —br " R’
4
" (R a5 R,
E-4 F-1
Rl
o X

1 2

RI-B(OR), R, <y

Suzuki H a

R
R,
Vv
R1
0] S
. S R> \”/
Suzuki R1 F-1 N N
RI-BOH), — o BF’EZ/ L H
s Suzuki R’
Br
Br’&z/ (R4)n
Vi

Los compuestos del tipo V y VI se sintetizan a través de los ésteres de acido boré-

5 nico F-1, que se preparan por medio de protocolos conocidos en la literatura a partir de

los intermediarios E-4. A traveés de dos reacciones de acoplamiento de Suzuki sucesi-

vas con dibromotiazoles asequibles en comercios, F-1 y R'-B(OH), se llega, usando
protocolos conocidos en la literatura, a los compuestos del tipo V y VL.

Esquema de reaccion G1

H H
HyM NO;  mecooH RA_N NO, reduccion FA M NH,
W, — T o
= Q 7 o P

(R, (R9), R4,

G-1

Rl
1HCL NaNO, f2_ N &

DRI Ry ﬁ% [ e R
2. Nah, o U & e Th
(RY o] £ i3

(RY,
G-2 Vi
Los compuestos del tipo VI, que se preparan de acuerdo con el esquema general

G1, disponen de acuerdo a aquellos del tipo | (Esquema de reaccion B) de un enlace

de amida inverso. En la sintesis, se parte de meta-nitroanilinas asequibles en comer-
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cios o preparadas de acuerdo con protocolos conocidos en la literatura. En principio, el
acido carboxilico R>-COOH se acopla después de activar la funcion acida, por ejemplo,
por medio de reactivos de acoplamiento como TBTU o HATU o bien despues de la re-
accion en el cloruro de acido, por ejemplo, por medio de cloruro de oxalilo, cleruro de
tionilo o reactivo de Ghosez con el derivado de anilina. Luego se reduce el grupo nitro
aromatico de manera conocida en la literatura, por ejemplo, con hierro, en la amina
G-1. Las aminas G-1 se convierten de manera conocida en las correspondientes azi-
das G-2, que reaccionan, por ejemplo, por medio de alquinos asequibles en comercios
o bien preparables de la manera descrita en la literatura en una cicleadicion en los
compuestos del tipo general VI

Esquema de reaccion G2

H
H 1. H,, Ra-Ni _N N,
H,N NO,  cpa-cl N NO, ———— b2
- Cbz —_— R?
R o 2. HCI, NaNQ, (R,
(R4)n (R4)n 3. NaNa
G-3
R1 R'
{ R' l/< ]/<
&= H N > H N
] 1.H,, PA/C o
Cbz’N\@N N 2 RWN\@N N
—_—
R’ 2. R?-COOH © R
(RY, (RY),
G4
Vil

El Esquema de reaccion G2 representa un acceso alternativo a los compuestos del
tipo VII. A partir de las mismas nitroanilinas se obtiene, por introduccién de un grupo
protector apropiado para la funcion amino (por ejemplo, Cbz), ulterior reduccion del
grupo nitro y formacién de azida, el intermediario G-3. Con la ulterior cicloadicion se
introduce R' y se obtiene el producto intermediario G-4. El radical R? se puede introdu-
cir luego por separaciéon del grupo protector y reaccion con acidos heteroaril-
carboxilicos asequibles en comercios o sintetizables de acuerdo con métoedos conoci-
dos en la literatura por medio de métodos conocidos de acoplamiento de amidas, tales

como, par ejempla, HATU o activacion del cloruro de acida.

N
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Esquema de reaccién H

"L, =
3
(R4,

(R4), R,
H-1 He2
R2-COOH
R2-COCH
H H
R\H/N | RA__N Z RN I
0 0 \[(
R R 73
R, (R, (R
H-3 ) Vil

Los compuestos del tipo VIII disponen asimismo de un enlace de amida inverso
{analogo al tipo VII) y se sintetizan a partir de H-1 ya sea a traves de los intermediarios
H-2 o H-3 por aplicacién de reacciones de acoplamiento de Sonogashira, acoplamien-
tos de amidas y cicloadiciones en un corden apropiado, similar a lo descrito para los
compuestos del tipo Nl en el Esquema de reaccion C y D. '

El acceso representado en el Esquema de reaccidon G1, G2 (tipo VII) y H (tipo VIII)
al enlace de amida inverso (referido al tipo 1 o bien al tipa Il) se puede transferir por
transformaciones similares también a la inversién de compuestos del tipo lll, IV, V y VI.
Sintesis de los Ejemplos I-1 a I-68

Protocolo para |a sintesis de A-1a:
@] 0]

1. HCI, NaNO
2. NaN,

A-1a

Se disuelven acido 3-amino-4-metilbenzoico (10 g, 65,5 mmol) en HCI 2 N (300
mL), se enfria hasta 0 °C, se mezcla con una solucién de nitrito de sadio (5,42 g, 69
mmol) en 30 mi de agua y se agita durante 30 min. Luego se afnade gota a gota una
solucién de azida sodica (4,73 g, 72 mmol) en 30 ml de agua, se agita después de una
completa adicion durante otros 30 min y luego se calienta hasta TA.

El precipitado producido de A-1a se filtra, se lava varias veces con agua y luego se
liofiliza (HPLC-MS: trer = 1,61 min; MS (M+H)" = 178).

\Q\
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De forma analoga a este protocolo, se obtienen otros compuestos A-1 a partir de
los correspondientes derivados de acide 3-aminobenzoico.

Protocolo para obtener el reactivo de Bestmann-Ohira:
0]

i
o HN 0 o
L i . e N
W
M

0=85.
o M

NG reactivo de
"N Bed marn-Ohira
(B-0)

Se dispone dimetil-acetil-metilfosfonato (14,123 g, 82 mmol} en tolueno (80 mL), se
enfria hasta 0 °C y se mezcla en porciones con hidruro de sodio (3,28 g, al 60 %),
82 mmol) durante un periodo de aprox. 45 min. Una vez finalizada la produccion de
gas, se aflade azida del acido 4-acetamidobencensulfénico (20,31 g, 82 mmol) disuelto
en THF {30 mL) a 0 °C gota a gota y luego se agita durante la noche a TA.

"Para la elaboracién se diluye con éter dietilico (200 mL), se filtra sobre Celite, se
lava varias veces con éter dietilico y el filtrado se concentra a presion reducida.

El reactivo de Bestmann-Ohira crudo (B-O) se usa en esta forma sin ulterior purifi-
cacion en las siguientes reacciones para formar alquino.

Protocolo para la sintesis de B-1a:

\
N-n
A\
N/ N/ O ;}J
B-O . -
o I N = ’ N _Aia...-. N~ N
7 HO N
H 4

B-1a

Se disponen 1,5-dimetil-1H-pirazol-4-carbaldehido {2,803 g, 22,58 mmal) y el reac-
tivo de Bestmann-Ohira (B-0, 5,964 g, 31,05 mmol) en metanol (75 mL) y se mezclan
con carbonato de potasio (6,241 g, 45,16 mmol). Después de agitar durante 3 d a TA
se agrega la azida A-1a (2,5 g, 14,11 mmol) y se agita. Luego se afiade ascorbato de
sodio (3,075 g, 15,52 mmol) disuelto en 12,5 ml de agua y 28,2 mL de una solucién 0,1
M de CuSO4 (2,82 mmol) y se agita durante 3 d a TA.

Para la elaberacion, la mezcla se concentra a presion reducida, se mezcla con agua
y con la adicién de solucién de acido clorhidrico 1 N se regula pH acido (valor pH infe-

rior a 5). E! precipitado producido se filtra, se lava con un poco de acetonitrilo y se se-
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ca en el armario de secado al vacio. B-1a se puede usar de nuevo directamente o se
puede purificar por separacion de RP-HPLC (HPLC-MS: tgyy = 1,59 min;
MS (M+H)" = 298).

De forma analoga a este protocolo, se obtienen otros compuestos B-1 a partir de
los correspondientes intermediarios A-1.

Protocolo para la sintesis del Ejemplo I-1:

< ~ N~
N N F F N
I N\ F Fuch \
X
i N 9 i . N | %\ N
NH N

F
o
oSl N, N - N
HO N . Cl N _— N" N
R’ » "

-1

El acido carboxilico B-1a (0,9 g, 3,03 mmol) se disuelve en 1,814 mL de cloruro de
ticnilo (25 mmol) y se agita durante 8 h a 65 °C. Para la elaboracion, se separa el clo-
ruro de tionilo excedente a presion reducida, el residuo se toma en DCM (30 mL) y se
hace reaccionar directamente con la correspondiente amina. '

Para ello, se dispone la 2-amino-4-(trifluorometil)piridina (0,42 g, 2,5 mmol) en DCM
(10 mL) y diisopropiletilamina (0,562 mL, 3,36 mmol), se mezcla con el anterior cloruro
de &cido recién preparado (en DCM) y se agita durante la noche a TA.

Para la elaboracion, se concentra a presion reducida y el residuo que queda se to-
ma en DMF. La purificacion por cromatografia por medio de RP-HPLC da el compues-
to I-1.

De forma analoga a los protocolos generales antes descritos, se sintetizan los
ejemplos I-2 a I-59 a partir de las siguientes unidades.

Protocolo para la sintesis de B-2a:

o
0

o
/

77
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La azida A-1a (1 g, 5,655 mmol) se disuelve en 3,38 mL de cloruro de ticnilo (46,62
mmol) y se agita durante la noche a TA. El cloruro de tionilo en exceso se separa a
presion reducida y el sdlido residual se toma en DCM (20 mL), se mezcla con 1,05 mL
de base de Hinig (6,27 mmol) y luego se ahade gota a gota 3-amino-5-ferc.-butil-
isoxazol (714,6 mg, 5,098 mmol) disuelto en DCM (10 mL) a TA y se agita durante
30 min. Para la elaboracion, el disolvente se elimina a presion reducida y el residuo
que queda se toma en un poco de DMF. Por filtracion y purificacion cromatografica por
medio de RP-HPLC (gradiente: 15-98 % de acetonitrilo) se obtiene B-2a (HPLC-MS:
trer = 2,36 min; MS (M+H)300).

De forma analoga a este protocolo, se obtienen otros compuestos B-2 a partir de
los correspondientes intermediarios A-1.

Protocolo para la sintesis del Ejemplo 1-60 v 1-61:

a) Protocolo para la sintesis de B-3a:

H ©
QBOC OMH \KOBOC
S B . O g
NH, H>\§<\,I’\J
B-3a

Se dispone terc.-butil-4-(aminocarbotioil)-tetrahidropiridin-1-(2H)-carboxilato (3,03 g,
12,4 mmol) en THF (30 mL) con base de Hiinig (2,1 mL, 12,3 mmol) y se afnade a TA
bromomalonaldehido (1,853 g, 12,3 mmol). Después de agitar durante 3 d a TA, se
elimina el disolvente a presidon reducida, el residuo que queda se toma en DCM y se
lava con solucion acuosa de hidrogeno-carbonato de sodio y agua. La fase organica
se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y el filtrado se concentra a presion reduci-
da. El producto crudo se purifica luego por cromatografia en gel de silice (ciclohexa-
no/AE de 60:40 a 50:50). Se obtiene B-3a (HPLC-MS: tre; = 1,91 min; ES-MS (M+H)" =
240

Analogamente a este protocclo, se obtienen todos los demas aldehidos B-3 nece-
sarios para la sintesis de los Ejemplos 1-60 a 1-68 o comparables mas alla de ello.

b) Protocolo para la sintesis del precursor protegido con Baoc de los Ejemplos 1-60 a I-
68 (V1 60 a V-1-68, en el ejemplo de V-1-60 o bien V-1-61):
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N
N . “WBoc
e
B-3a

V160 0 hien w61

E! aldehido B-3a (437,6 mg, 1,476 mmol} y el reactivo de Bestmann-Ohira (B-0,
415,3 mg, 2,162 mmol) se disuelven en MeOH (15 mL), se mezclan ccn carbonato de
potasio (323 mg, 2,337 mmol) y se agita durante la noche a TA. Luego se anade la
azida B-2a (217 mg, 0,725 mmol), seguido de ascorbato de sodio (158,5 mg, 0,8
mmol) disuelto en agua (1 mL) y 1,5 mL de una solucién 0,1 N de CuSQ, (0,15 mmol).
Después de 5d a TA, se concentra a presion reducida, se mezcla con soluciéon semi-
concentrada de NaHCO, y se extrae varias veces con AE. Las fases organicas combi-
nadas se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran, se concentran a presion
reducida y el producto crudo se sigue utilizando directamente. Se obtiene V-1-60 o bien
V-1-61 (HPLC-MS: trey = 2,18 min; MS (M+H)292).

Analogamente a este protocolo, se obtienen todos los demas aldehidos B-3, que se
requieren para la sintesis de los Ejemplos 1-60 a 1-68, o se hacen reaccionar los demas
aldehidos comparables mas alla de ello con las correspondientes unidades B-2 vy se
obtienen los compuestos V-1-62 a V-1-68 o bien dtros compuestos correspondientes.
¢) Protocolo general para la sintesis de los Ejemplos I-60 a 1-68 por separacion del
grupo protector Boc y eventual aminacion reductiva adicional {en el ejemplo de la sin-
tesis de 1-60 o bien 1-61):

$
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N\
%
= o]
O'N" W —_—
H

v4-60 0 bien v4-61 160

V-1-60 o bien V-1-61 (429 mg, 0,725 mmol) se disuelve en DCM (50 mL) y se mezcla
a TA con acido triflucroacético (3,8 mL). Después de agitar durante 45 min a TA, se
afiade agua, se regula ligeramente de forma basica con la adicién de solucién de
NaOH vy se separa la fase crganica. La fase acuosa se extra otras dos veces con
DCM, las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y
el filtrado se concentra a presion reducida. El residuo que queda se toma en acetonitri-
lo y agua, se congela y por Ultimo se liofiliza.

El compuesto obtenido de esta manera 1-60 (75,3 mg, 0,153 mmol} se disuelve en
DMF (1 mL), se mezcla a TA con isobutiraldehido (16 pL, 0,176 mmol} y se agita du-
rante 15 min. A esta solucidén de reaccion se afiaden acido acético (9,636 pL, 0,168
mmol} y triacetoxiborhidruro de sodio (32,8 mg, 0,155 mmol} y se agita durante 3 d a
TA.

Para la elaboracién, se concentra a presion reducida, el residuo se toma en un poco
de DMF, se cromatografia a través de una instalacion de RP-HPLC-MS preparativa
(gradiente: 10-98 % de acetonitrilo) y se obtiene el compuesto purificado 1-61.
Anédlogamente a los protocolos a) — c) descritos con anterioridad en general, se puede
acceder a los ejemplos 1-62 a 1-68 o bien otros ejemplos comparables a partir de los
correspondientes precursores que se pueden obtener en comercios 0 se pueden pre-

parar de acuerdo con protocolos conocidos en fa literatura.
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Ejemplos I-1 a 1-68
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. tRel
Ejem- 1 2 3 +
R R R (HPLC) MS (M+H)
plo
[min]

H

N
1-60 qz CH; | 1,82 492
1-61 CH; | 1,72 548
1-62 CHs | 1,71 546
[-63 CH; | 1,51 491
1-64 CHs
1-65 CHs
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. tRet
Ejem- 1 2 3 +
R R R ({HPLC) MS (M+H)
plo .
[min]
AN
N
1-66 %:N ‘CHs
sj)
\
N
1-67 %N . | CHs
s}) N
.(N
1-68 QN N{ . CHs
— N ,
s\% H
Sintesis de los Ejemplos II-1 a 11-10
Protocolo para la sintesis de C-2a:
0 o] o]
=z
=
ot ool T ol
C-1a C-2a

Se disuelve éster metilico del acido 3-amino-4-metilbenzoice (1,652 g, 10 mmol) en
acido sulfarico al 35 % (18 mL) y acido acético (6 mL) y se enfria hasta 0 °C. Luego se
mezcla gota a gota con una solucién de nitrito de sodio (0,76 g, 11 mmol) en 3 ml de
agua, se agita durante 1 h a 0 °C y durante 1 h a TA, luego se afade una solucion de
yoduro de potasio (2,0 g, 12 mmol) en 4 ml de agua y se agita durante 2 h. Para la
elaboracién, la mezcla de reaccion se combina con DCM, se extrae dos veces, las fa-
ses organicas combinadas se secan con sulfato de sodic, se filtran y se concentran a
presion reducida. La purificacion por cromatografia del residuo obtenido sobre gel de
silice (5 % de AE en ciclohexano) da C-1a (HPLC-MS: tret = 3,89 min; MS (M+H)277).

C-1a (0,2 g, 0,724 mmol) se dispone con bis-trifenilfosfina-dicloruro de paladio
(25,424 mg, 0,036 mmol) y yoduro de cobre (l)bajo gas de proteccién en THF abs. (3
mL) y trietiamina (1 mL). Luego se vierte trimetilsilil-etina a TA y se agita durante la
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noche. Para la elaboracion, se diluye con AE, se vierte en solucion 0,5 M de amoniaco
y la fase acuosa se vuelve a extraer con AE. Las fases organicas combinadas se lavan
con acido clerhidrico 0,5 M y salucion saturada de cloruro de sodio, se vuelve a extraer
con AE, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra a presion reducida.
El residuo se mezcla con KOH metandlico (1 mL) y se agita durante 2 h a TA. La mez-
cla de reaccion se diluye con AE, se vierte en solucion al 5 % de NaHCO; y se extrae
dos veces con AE. Las fases organicas cambinadas se lavan con solucién saturada de
cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran a presion
reducida. La purificacién cromatografica sobre una frita de silice corta da C-2a (HPLC-
MS: tger = 3.65 min; MS (M+H}175). ‘
De forma analoga a este protocolo, se obtienen otros compuestos €-2 a partir de
los correspondientes derivados de acido 3-aminobenzoico.

Protocolo general para la sintesis de los intermediarios D-1:

C-2a D-1 (R*= Me, n =0)

El acido carboxilico C-2a (1,00 mmol) se disuelve en THF abs. (2,5 mL) y DCM abs.
{10 mL) y se mezcla a TA gota a gota con reactivo de D-cloro-enamina (reactivo de
Ghosez, 1,10 mmol). Después de 1 h a TA, se afiade la amina (0,95 mmol), se vierte
gota a gota DIPEA (2,50 mmol) y se agita durante 24 h.

Para la elaboracion, se diluye con AE, se acidifica con solucién 1 M de acido clor-
hidrico, la fase acuosa se extrae varias veces con AE, las fases organicas combinadas
se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran a presion reducida. El
residuo que queda se purifica a través de una separacion de RP-HPLC y se obtiene el
correspondiente compuesto D-1.

Analogamente a este protocolo, se obtienen los compuestos D-1 en general a partir
de los correspondientes intermediarios C-2.

Protocolo para la sintesis del intermediario D-2a:

o N,
# 0 N,
HO x [ N
o —— HO N
=N
C-2a '

D-2a
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Al acido carboxilico C-2a (2,00 g, 12,5 mmol) y la azida (1,12 g, 9,32 mmol) disuelta

en MeOH (200 mL) se afaden sucesivamente 15 mbL de solucién 1 M de ascorbato de
sodio y 20 mL de solucion 0,1 M de CuSQ,. Se agita la mezcla de reaccidn durante 8
dias a temperatura ambiente. El precipitado producido de C-2a se filtra, se lava con un
poco de agua y se seca al vacio (HPLC-MS: tget = 1,64 min; MS (M+H)281).

De forma analoga a este protocolo, se obtienen otros compuestos D-2 a partir de

los correspondientes intermediarios C-2.

Protocolo general para la sintesis de compuestos del tipo Il (Variante 1):

o) N
R2 J N
—_— \N N
H
D1 (R®=Me, n= “
||(R3=Me,n=o,R1=t‘/~ )

El alquinc D-1 (1,00 mmol) vy la azida (1,10 mmol) se disuelven en 10 mL de aceto-

nitrilo/MeCH (1:1), se mezclan con 1,2 mL de trietilamina y 2,2 mL de solucién 1 M de

ascorbato de sodio y al caho de 1 min se anaden 2,1 mL de solucién 0,1 M de CuSQ,.

La mezcla de reaccién se agita durante la noche a TA, se diluye con un pocc de DMF

tras la reaccién completa y se filtra. La purificacion por cromatografia por medio de

RP-HPLC da compuestos del tipo 1l

Analogamente a este protocolo, se obtienen otros compuestos del tipo Il a partir de

los correspondientes intermediarios D-1 y las correspondientes azidas.

Protocclo general para la sintesis de compuestos del tipo Il (Variante 2):

N
o) N
N socl, igl o ,N\N
HO N + N\/ i —_— H N N

D-2a
11-1

El acido carboxilico D-2a (152 mg, 0,54 mmol) se disuelve en cloruro de tionilo (2,0

mL} y se calienta durante 6 h a 65 °C. Luego se concentra en el evaporador rotativo,

se toma el residuo en DCM (10 mL} y se enfria hasta ¢ °C. {Una solucién de la amina

(68,0 mg, 0,49 mmol) y base de Hiinig (98 pL, 0,60 mmol) en DCM (5 mL) se afiaden
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lentamente gota a gota, luego se retira el enfriamiento y se agita durante 20 h. La

mezcla de reaccidn se concentra en el evaporador rotativo, se toma en DMF y se ob-

tiene por medio de RP-HPLC el compuesto purificado li-1.

Analogamente a este protocolo, se obtienen otros compuestos del tipo Il a partir de

los correspondientes intermediarios D-2 y las correspondientes aminas {ver la siguien-

te tabla).
Ejemplos 1I-1 a 11-10
. tRet
Ejem- ] . 3 MS
R R R (HPLC) .
plo {M+H)
[min]
B
-1 P N CH; | 1,91 402
N
H
B
Il-2 = g CH; | 2,14 403
----- \N/
CF,
N
I1-3 P a CH,
~
N
\
N—N
-4 /(\(‘\ e CH;
N
------ H
N
N—N
-5 CH;
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tre
Ejem- ; 2 3 Ret MS
R R R (HPLC) R
plo . (M+H)
[min]
AN
N—N NN
11-6 /’\‘)‘ 7 | CHs
Cl
n-7 CH;
11-8 CHs
11-9 | CHs
N
F
F F
N
11-10 /l\[)\ 1&1 CHs
...... Ny

‘Sintesis de los Ejemplos 111-1 a I1l-10

Protocolo para la sintesis de E-1a:

C-1a E-1a
C-1a (1,00 g, 3,82 mmol) se dispone en DMF anhidra (4 mL), se mezcla con CuCN
(449 mg, 4,96 mmol) y se agita a 100 °C durante 20 h. La elaboracion acuosa vy la
concentracién en el evaporador rotativo da E-1la (HPLC-MS: tge = 1,39 min;
MS (M+H)" = 162).
Andlogamente a este protocolo, se obtienen otros compuestos E-1 a partir de los

correspondientes acidos 3-yodobenzoicos.
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Protocolo general para ia sintesis de los intermediarios E-2

HO 2
2 R CN
R —_— ~

E-1a E-2(R*=Me, n=0)

E-1a (1,00 mmol) en THF/DCM anhidro (8 mL, 1:1) se mezcla gota a gota con cloru-
ro de oxalilo (1,10 mmol) y una gota de DMF. Se deja bajo agitacién a TA durante 2 h
y la mezcla se concentra luego en el evaporador rotativo por completo. El residuo se
toma en DCM y se mezcla con THF (1 mL). Se ainaden gota a gota una solucion de la
amina (1,10 mmol) en THF y base de Hinig (3,00 mmol) y se agita durante 3 h a TA.
La purificacion acuosa y la recristalizacién en EtOH da los compuestos E-2.

Analogamente a este protocolo, se obtienen los compuestos E-2 en general a partir
de los correspondientes intermediarios E-1.

Protocolo general para la sintesis de los intermediarios E-3

.OH
.9 o w°
R CN 2
H H 2
E-2{R3=Me,n=0) E-3 (R* = Me, n = 0}

E-2 (1,00 mmol), hidrocicruro de hidroxilamina (2,20 mmol) y Net; (2,50 mmol) se
calientan en EtOH (2,5 mL) durante 2 h a reflujo. La concentracion en el evaporador
rotativo y la purificacion cromatografica por medio de RP-HPLC da los compuestos E-
3.

Analogamente a este protocolo, se obtienen los compuestos E-3 en general a partir
de los correspondientes intermediarios E-2.

Protocolo general para la sintesis de compuestos del tipo |l

N
.OH —
7 (0] N
HO =N R ! ., § NN
l P + H NHZ —_— R\N \N
H
E-3{R3=Me,n=0) III(R3=Me,n=O,R‘=_QN )

Et acido carboxilico (1,00 mmol) se disuelve en DMF (4,5 mL), se mezcla con base
de Hinig (4,00 mmol} y TBTU (1,00 mmol) y se agita a TA durante 15 min. Luego se
anade E-3 (0,90 mmol) y se deja bajo agitacién a TA durante 3 h. La mezcla se calien-
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ta brevemente hasta 100 °C. Tras enfriar y purificar cromatografia por medio de RP-
HPLC se obtienen compuestos del tipo 1.
Andlogamente a este protocolo, se obtienen otros compuestos del tipo Il a partir de

los correspondientes intermediarios E-3 y las correspondientes aminas {ver la siguien-

te tabla).

Ejemplos Ill-1 a [II-10

the
1 2 3 - MS
N.© R R R (HPLC) .
(M+H)
{min]
CF3
SN
-1 P f | CHs
______ N
)
-2 P CH,
)
-3 P = CH,
------ \N/
oy
-4 P Va CHh
______ N
H
B
-5 P N CHs
s/k
\N_N CF, 7
-6 /%) 9 CH;
N
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tRet
1 3 Ms
N.° R R? R (HPLC) .
(M+H)
[min]

-7 CHs
-8 CH,
-9 CHs

In-10 N e CHs

Sintesis de los Ejemplos IV-1 a IV-10

Protocolo general para la sintesis de los intermediarios E-4

i 0
KO ! =2 Rz\N [
+  TONH, H

C-1a E-4 (R3=Me, n = 0)

Se disuelve acido benzoico C-1a (1,00 mmol) en 10 mL de DCM/THF anhidro (2:1)
y se mezcla gota a gota con cloruro de oxalilo (1,05 mmol). Luego se afiaden algunas
gotas de DMF y se deja agitar durante 2 h a TA. La mezcla se concentra completa-
mente en el evaporador rotativo, se disuelve en 5 mL de DCM y se aflade gota a gota
una solucién de la amina (0,95 mmol) y base de Hinig en THF (2,80 mmol}. Luego se
deja bajo agitacion durante 3 h a TA. Después de la elaboracion acuosa vy la recristali-
zacion en EtOH se obtienen los compuestos E-4.

Analogamente a este protocolo, se obtienen otros compuestos E-4 a partir de los

correspondientes acidos 3-yodobenzoicos y las correspondientes aminas R*-NH,.

&xb‘
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Protocolo general para la sintesis de los intermediarios E-5

o}
R"’\N [ ‘ o
H _— \H OH

E-4 (R*=Me, n=0) E-5(R¥=Me,n=0)

E-4 (1,00 mmol) se disuelve en THF anh‘idro (20 mL) bajo gas de proteccion, se en-
fria hasta -20 °C y se mezcla con solucién de /PrMgCl (2,20 mL, 1,8 M). La mezcla se
agita a esta temperatura durante 2_ h. Luego se introduce CO, a través de la mezcla de
reaccion. Al cabo de 1 h se mezcla con solucion de NH,Cl y se extrae dos veces con
AE. Las fases organicas combinadas se extraen tres veces con solucion 2 M de NaOH
y las fases acuosas combinadas se acidifican luego con HCI 6 M y se extraen varias
veces con AE. E} secado sobre Na,SQO, y la concentracion en el evaporador rotativo
proporciona compuestos E-5.

Anélogamente a este protocolo, se obtienen otros compuestos E-5 a partir de los
correspondientes compuestos E-4.

Protocolo general para la sintesis de compuestos del tipo IV

/N
Y
Z~N  NHOHHCI | E-5(R3=Me, n=0) O N
N a) TBTU N ©
OH
E-6a |V(R3=Me,n=o,R'=_Q“ )

a) 3-cianopiridina (1,00 mmol), hidrocloruro de hidroxilamina (2,20 mmal) y Nets
(2,20 mmol) se calientan a reflujo en MeOH (2,5 mL) durante 2 h. Luegc se concentra
la mezcla de reaccién en el evaporador rotativo y se elabora de manera acuosa. Se
obtiene la hidroxilamidina E-6a {(HPLC-MS: tge = 0,00 min; MS (M+H)" = 138).

Analogamente a este protocolo, se obtienen en general hidroxilamidinas E-6 a partir
de los correspondientes nitrilos.

b) E-5 {1,00 mmol) se disuelve en DMF (5 mL), se mezcla con base de Hiinig
(5,00 mmoel) y TBTU (1,00 mmol) y se agita durante 15 min a TA. Luego se anade E-6a
(1,15 mmol) y se deja bajo agitacion a TA durante 4 d. Después de la elaboracion
acuosa y la concentracion en el evaporador rotativo, el residuo se toma en DMF (5 mL)
y se agita durante 4 h a 110 °C. Después de enfriar, se obtienen compuestos del tipo

IV de ejemplo por purificacion cromatografica por medio de RP-HPLC.
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Analogamente a los protocolos antes descritos, se sintetizan los compuestos del
tipo IV en general usando la correspandiente amina R*-NH; y el correspondiente nitrilo
R'-CN (ver la siguiente tabla).

Ejemplos IV-1 a IV-10

tRot
1 2 3 M3
N.° R R R® | (HPLC) .
. (M+H)
[min]
CF,
~N
IV-1 L ~ . CHs
,,,,,, \N ’
B
V-2 P CH;,
Y
V-3 P CH,
B
v-4 =~ N/ \ . CH3
______ NN
H
()
IV-5 P . CH;
\N_N CF,
IV-6 ) @ CHs
...... N ‘l’
AN
N—N
V-7 /ﬁ) CHs
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1 2 3 - mS
N.° R R R’ | (HPLC) )
: (M+H)
[min]
N
N—N
IV-8 g e CHa
e \N/
N
N—N
IV-9 /ﬁ) . CH,
N
------ H
N\
IV-10 S N 3
Y Sy

Sintesis de los Ejemplos V-1, V-2, VI-1y VI-2

P12-0264-ff

Los compuestos del tipo general V y VI se obtienen de acuerdo con métodos conc-

cidos en general segun las rutas de sintesis detalladas en el Esquema de reaccion F.

VAN-2 ¥ V-2

tRel MS
N.° R R? R? Q--(R") (HPLC) | (M+
[min] H)*
Sy N/yR‘

V-1 - CH, | . )\-—s

Ri

B )ﬁ

N
V-2 CH3 )\_S
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m_.

Vi1 Iz

CHs - jﬁ

VI-2 P == CH; | %
O . —_
...... L f\

Sintesis de compuestos del tipo VII

Protocolo general para la sintesis de los intermediarios G-1

H H
HZNCLNO? R®-COCH RZ\H/N NG, reduccidn Rz\r(N SN
R
0 CE 0 U

G- (R =Me, n=0)

El acido carboxilico R-COOH (1,00 mmol) se dispone en DCM (5 mL), se mezcla
con SOCI; (3,00 mmol) y cantidades cataliticas de DMF y se agita durante 15 h a 120
°C. Luego se concentra azeotropicamente la mezcla en el evaporador rotativo varias
veces con tolueno. El residuo se toma en 5 mL de DCM, se mezcla con la nitroanilina
-{1,00 mmol) y base de Hunig (1,00 mmol) y se agita durante 2 h a TA. La mezcla de
reaccion se diluye luego con DCM (10 mL) y se extrae de forma acuosa. Por secado
sobre MgSOQ, y concentracion de la fase organica, se obtiene la amida que se sigue
haciendo reaccionar sin ulteriores etapas de purificacion.

La amida obtenida (1,00 mmol) se toma en MeOH (5 mL), se mezcla con sclucion
de NH,CI (0,5 mmol en 5 mL H,0) y se calienta hasta 75 °C. Luego se aiiade hierro en
polvo (5,00 mmol) en porciones y se deja bajo agitacion durante 30 min a 75 °C. Tras
eliminar el hierro excedente (iman) y concentrar la mezcla de reaccidon en el evapora-
dor rotativo, se producen de la fase acuosa residual los compuestos G-1 como precipi-
tado. (Observaciéon: en caso de que el compuesto no se produzca, G-1 también se
puede obtener por medio de extraccidén o por medio de métodos cromatograficos.
Ademas, también se pueden emplear otros protocolos conocidos en la literatura para
la reduccion del grupo nitro, tales como, por ejemplo, la hidrogenacion catalitica con
cantidades cataliticas de Pd/C o la reduccién de acuerdo con protocolos conocidos en
la literatura con SnCl; en acido clorhidrico.)

Andlogamente a este protocolo, se hacen reaccicnar en general 3-nitroanilinas en

compuestes G-1.
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Protocolo general para la sintesis de los intermediarios G-2

RH},H NH, R’\rrﬂ N,
T —— T L

G-1(R?*=Me, n=0) G-2 (R3=Me,n=0)

Se disuelven anilinas G-1 (1,00 mmol) en 10 mL de HCI 2 M y 10 mL de THF vy se
enfrian hasta 0 °C. A esta temperatura se afiade solucion de NaNO,; (1,20 mmol en 5
mL de H,O) y se deja bajo agitacion durante 60 min. Luego se afiade solucién de NaN;
(1,70 mmol en 5 mL de H,QO) lentamente a 0 °C. La mezcla de reaccion se agita duran-
te 30 min a 0 °C y luego durante 1 h a TA. Después de la elaboracion acuosé, se ob-
tienen los compuestos G-2, que se siguen haciendo reaccionar sin uiteriores etapas de
purificacion.

Analogamente a este protocolo, se obtienen en general los compuestos G-2 a partir
de los compuestos G-1.

Protocolo general para la sintesis de compuestos del tipo VI

\ \
N~
N B-O Ney G-2 (R?=Me, n=0) 2z H N
l —_ . . RN N’
Da 7\4‘ Tl
o=
o

VII(R3=Me,n=0,R‘=_‘§J )

1,5-dimetilpirazol-4-carbaldehido (1,50 mmol) y el reactivo de Bestmann-Ohira (B-
0, 2,40 mmol) se disponen en metanol (7,5 mL) y se mezclan con carbonato de pota-
sio (3,40 mmol). Después de agitar durante 12 h a TA, se afiade la correspondiente

azida G-2 (1,00 mmol) y se agita. Se afaden 1,1 mL de una solucion 1 M de ascorbato

de sodio (1,70 mmol) y 2,0 mL de una solucion 0,1 M de CuSQ, (0,20 mmal) y se agita

durante 7 d a 40 °C. ‘
Para la elaboracién, la mezcla se concentra a presion reducida, se mezcla con agua
y con la adicion de solucién 2 M de HC se regula un pH acido. La mezcla se extrae
luego varias veces con AE, las fases organicas combinadas se secan scbre MgSQ;,
se filtran y se concentran a presion reducida. Por purificacion cromatografica por me-
dio de RP-HPLC se obtienen los compuestos VII-1 a VII-5. Los compuestos VII-6, VII-7
y VII-8 se obtienen de acuerdo con un protocolo analogo a partir del correspondiente

3-piridil-etino asequible en comercios.
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Andlogamente a los protocolos antes descritos, se sintetizan los compuestos del
tipo VII en general por uso del correspondiente aldehido R'-CHO v la correspondiente
azida G-2. '

Ejemplos VII-1 a VII-15

tre
Ejem- | , , e MS
R R R (HPLC) .
plo (M+H)
[min]
CF,
\N%N =
ViI-1 /ﬁ)\ | CH;,
______ N
AN
N—N
Vil-2 /ﬁ) CHs
.
N\
N—N
ViI-3 /Q\]) CHs,
AN
)
Vil-4 /{\ﬁ VAR CH;
. .Y
______ H -
N
ViI-5 N 7N 3
Y s
CF,
N
=
VII-6 L g CH;,
N

"L
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Ejem- | , , e MS
R R R (HPLC) .
plo ‘ . (M+H)
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/O | N
VII-7 P> N CH,
______ N
/
B
ViI-8 P CH,
B
VII-9 / CH;
B /;
VII-10 Z s CHa
...... s/k
CF,
/—_-N
VII-11 Sf & CHs
S
...... N
/:N
Vil-12 512 CH,
_/:N
VII-13 Sj) CH,
/:N
VII-14 | S\A A CH;,
Wy
H
/:N
Vil-15 ST) //\NK' CH;
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Sintesis de compuestos del tipo Vil

Los compuestos del tipo general VIl se obtienen de acuerdo con métodos en gene-

ral conocidos segun las rutas de sintesis detalladas en el Esquema de reaccion H.

1
R
N
. \
0 R®

Ejemplos VIII-1 a VII-10

tRet
1 2 3 MS
N.° R R R (HPLC) .
[ (M#H)
[min]

Viil-1 CH
viN-2 CH,
Vill-3 CH;

X ‘
Viil-4 /gﬁ 2w CHs
SN
...... M ‘,'
N
N—N
VIIl-5 /k\[) ?ﬂ\ CHs

VIII-6 2 . CH;
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tre
1 2 3 - MS
N.° R R R | (HPLC) .
) {M+H)
[min]
B
VII-7 = CHs
o
VIil-8 = CHa,
N
Vill-9 = CHs
B /;
Vill-10 = 7 '\\' ) CHs
...... s)\

Los siguientes ejemplos describen la accién bioldgica de los compuestos conformes
a la invencion, sin limitar la invencion a estas ejemplos.

Los compuestos de la formula general {1) se distinguen por multiples posibilidades
de aplicacion en el sector terapéutico. Se han de resaltar aquellas posibilidades de
aplicacién en las cuales interviene la inhibicidn de enzimas de sefial especificas, en
especial la accién inhibidora sobre la proliferacion de células tumorales humanas culti-
vadas, pero también sobre la proliferacion de otras células tales como, por ejemplo,
células endoteliales.

Ensayo de quinasas B-Raf {V600E)

En una serie de diluciones se disponen 10 pL de solucion de sustancia de ensayo
en una placa de miltiples cavidades. Una serie de diluciones se elige de forma tal que
se cubre un intervalo de concentraciones de 50 pyM a 1 nM. La concentracion final de
DMSO es del 5 %.

Se pipetean 10 pL de la solucion de B-Raf (V600E)-quinasa (que contiene 2,5 ng de
B-Raf (VB00E)-quinasa en 20 mM de TrisHCI pH 7.5, 0,1 mM de EDTA, 0,1 mM de
EGTA, 0,286 mM de crtovanadato de sodic, 10 % de glicerina, 1 mg/mL de albumina
de suero bovino, 1 mM de ditiotreito) y se incuban durante 24 h a TA bajo agitacion. La

@
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reaccién de las quinasas se inicia con la adicion de 20 pL de solucion de ATP [625 uM
de ATP, 75 mM de TrisHCI pH 7.5, 0,05 % de Brij, 0.5 mM de ortovanadato de sodio,
25 mM de acetato de magnesio, coctel de fosfatasa (Sigma P2850, dilucidn recomen-
dada por el fabricante), 0,25 mM de EGTA] asi como 10 yL de solucion de MEK1 [que
contiene 50 ng de MEK1 biotinilado (preparado a partir de MEK1 purificado segun un
procedimiento estandar, por ejemplo, con reactivo EZ-Link Suifo-NHS-LC-biotina, Pier-
ce 21335) en 20 mM de TrisHCI pH 7,5, 0,1 mM de EDTA, 0,1 mM de EGTA, 0,286
mM de ortovanadato de sodio, 10 % de glicerina, 1 mg/mL de albumina de suero bovi-
no, 1 mM de ditiotreito] y se lleva a cabo durante 60 min a TA bajo agitacion constante.

La reaccién se detiene con la adicién de 12 pL de una sojucién 100 mM de EDTA y
se sigue incubando durante otros 5 min.

55 uL de la solucion de reaccion se transfieren a una placa recubierta con estrepta-
vidina (por ejemplo, Streptawell HighBond, Roche # 11989685) y se agita ligeramente
durante 1 h a TA, para unir el MEK1 bictinilado a la placa. Después de eliminar el li-
quido, la placa se lava tres veces con 200 pL 1xPBS por vez y se afiaden 100 pL de
solucién de anticuerpo primario mas anticuerpo secundario marcado con europio [An-
tiphospho-MEK {Ser217/221), Cell Signaling # 9121 y Eu-N1 labeled anti-rabbit antibo-
dy, Perkin Elmer # AD01015], ambos diluidos 1:2000 en tampdn de ensayo Delfia
(Perkin Elmer 4002-0010). Tras agitar durante 1 h a TA se vierte la solucién y se lava
tres veces con 200 pL de tampodn de lavado Delfia por vez (Perkin Elmer # 4010-0010).
Tras afadir 200 pL de solucion de mejora (Perkin Elmer 4001-0010) se agita durante
10 min a TA y luego se mide en un Wallac Victor con el programa ,Delfia Time Resol-
ved Fluorescence (Europium)®.

De estas curvas de dosis-efecto se calculan los valores de ICs por medio de algo-
ritmos estandar Levenburg Marquard (GraphPadPrizm).

La mayoria de los compuestos del tipo | — VIII muestran en este ensayo de inhibi-
cion de B-Raf (V6Q0E) una buené a muy buena accién inhibidora, es decir, un valor de

ICsq inferior & 1 uM, por lo general, inferior a 100 nM.
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Medicion de |a inhibicion de la proliferacion en células de melanoma humano cultiva-
das (SK-MEL28)

Para medir la proliferacion de células tumorales humanas cultivadas, se cultivan

células de la linea celular de melanoma SK-MEL28 [American Type Culture Collection
(ATCC)] en medio MEM, suplementado con 10 % de suero fetal de ternero, 0,15 % de
NaHCOQ;, 1 mM de piruvato de sodio, 1 % de aminoacidos no esenciales (Gibco
11140-035) y 2 mM de glutamina. Se incorporan células SK-MEL28 en placas de 96
cavidades de fondo plano en una densidad de 2500 células por cavidad en medio
MEM suplementado (ver arriba) y se incuba durante la noche en una incubadora (a 37
°C vy 5 % de CO,). Las sustancias activas se vierten en las células en diferentes con-
centraciones, de modo que se cubre un intervalo de concentraciones de 50 yM a 1 nM.
Después de un periodo de incubacion de otras 72 h, se afaden a cada cavidad 20 uL
de reactivo AlamarBlue (Serotec Ltd.) y las células se incuban durante otras 3-6 h. El
cambio del color del reactiva AlamarBlue se -determina en un espectrofotometro de
fluorescencia (por ejemplo, Gemini, Molecular Devices). Los valores de ECs se calcu-
lan mediante algoritmos Estandard de Levenburg Marquard {(Graf Pad Prism).
Medicion_de la inhibicién de |la cascada de transduccion de sefnales Raf {estado de fos-
forilacion de ERK)

La activacion de B-Raf desencadena una cascada de transduccién de senales que

lleva a la fosforilacidn y la activacion de MEK y, en cansecuencia, a la fosforilacion es-
pecifica de ERK. La medicion del estado de fosforilacién en la proteina ERK se usa
como una medida para la actividad celular de proteinas Raf.

La linea celular de melanoma humano SK-MEL28 se cultiva en medio MEM, suple-
mentado con 10 % de suero fetal de ternero, 0,15 % de NaHCQO;, 1 mM de piruvato de
sodio, 1 % de aminoacidos no esenciales (Gibco 11140-035) y 2 mM de glutamina.
7500 células se siembran en una placa de cavidades multiples y se incuban durante la
noche en una incubadora {(a 37 °C y 5 % de CO,). Las sustancias activas se vierten en
las células en diferentes conceniraciones, de modo que se cubre un intervalo de con-
centraciones de 50 uM a 1 nM. Después de actuar las sustancias durante 2 h, se eli-
mina el sobrenadante y las células se tratan con 150 L de solucion de formaldehido al
4 % (en 1xPBS} durante 20 min. Después de eliminar la solucién de formaldehido, las
células se permeabilizan cinco veces con 200 plL de 0,1 % de Triton X100 (en 1xPBS)
durante 5 min y luego se tratan con 150 pL de solucion de bloqueo [5 % de teche en
polvo en TBST (10 mM de Tris HCI pH 8,0, 150 mM de NaCl, 0,05 % de Tween)] du-

rante un periodo de 90 min. La solucién de bloqueo se elimina, se reemplaza por 50
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uL de una solucion con anticuerpo primario (Mouse anti-pERK1&2, Sigma M8159,
1:500 diluido en solucion de blogueo, ver arriba) y se incuba durante la noche a 4 °C.
Tras eliminar la solucidn y lavar cinco veces con 0,1 % de Tween (en 1xPBS) durante
5 min cada vez, las células se incuban con 50 L de una solucidon del anticuerpo se-
cundario (Rabbit-anti-Mouse, acoplado con peroxidasa de rabano, por ejemplo, DAKO
PQO161, 1:1000 diluido en solucidén de bloqueo, ver arriba) durante 1 h. La solucién se
elimina con anticuerpo secundario, se lava cinco veces con 0,1 % de Tween (en
1xPBS) durante 5 min por vez y se realiza una reaccion de peroxidasa. A ello se afia-
den 100 uL de la solucién coloreada, una mezcla 1:1 de sustrato de TMB peroxidasa
(por ejemplo, Kirkegaard & Perry Laboratories # 50-76-02) y solucién de peroxidasa B
(H.0,, por ejemplo, Kirkegaard & Perry Laboratories # 50-65-02) y se incuba durante 5
— 20 min. La reaccion se termina con la adicién de 100 L de acido fosforico 1 M y se
determina la absorcion con una longitud de onda de 450 nm en un fotometro (por
ejemplo, SpectraMax Plus, Molecular Devices). Para calcular los valores de ECs; a
partir de las curvas de dosis-efecto se usan algoritmos estéandar Levenburg Marquard
(GraphPadPrizm).

La mayoria de los compuestos del tipo | — VIIl muestran en los dos ensayos celula-
res detallados una eficacia buena a muy buena, es decir, un valor de ECsq inferior a 5
M.

Las sustancias de la presente invencidon son inhibidores de B-Raf-quinasas. Tal
como se puede demostrar por medio de la coloracion del ADN con posterior analisis
de FACS o Cellomics Array Scan, la inhibicion de la proliferacion producida por los
compuestos segln la invencién es ocasionada sobre todo por impedimento de la en-
trada en la fase de sintesis del ADN. Las células tratadas se detienen en |a fase G1
del ciclo celular. Debido a sus propiedades bioldgicas, los compuestos de la formula
general (1) de acuerdo con la invencién, sus isémeros, sales farmacologicamente ino-
cuas y polimorfos son apropiados, por ello, para ef tratamiento de enfermedades que
se caracterizan por una proliferacion celular excesiva o anormal.

De forma correspondiente, los compuestos conformes a la invencion se ensayan en
referencia a otra células tumorales. A modo de ejemplo, estos compuestos son actives
sobre la linea de carcinoma de colon Colo205 y pueden emplearse en esta indicacion.
Esto documenta la posibilidad de utilizacion de los compuestos segun [a invencidn pa-
ra el tratamiento de distintos tipos de tumores.

Las enfermedades con una proliferacién celular excesiva o anormal son, por ejem-

plo: Las infecciones virales (por ejemplo, HIV y sarcoma de Kaposi), enfermedades
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inflamatorias y autoinmunes {por ejemplo, colitis, artritis, mal de Alzheimer, glomerulo-
nefritis y curacién de heridas), infecciones bacterianas, fungicas y/o parasitarias, leu-
cemia, linfoma y tumores sdlidos (por ejemplo, carcinomas y sarcomas),
enfermedades cutaneas (por ejemplo, psoriasis), enfermedades basadas en hiperpla-
sia que estan caracterizadas por un aumento de la cantidad de células (por ejemplo,
fibroblastos, hepatocitos, huesos y células de la médula 6sea, cartilagos o células de
la musculatura lisa o células epiteliales (por ejemplo, hiperplasia del endometrio)), en-
fermedades dseas y enfermedades cardiovasculares {por ejemplo, reestenosis e hiper-
trofia). Ademas, son de utilidad coma proteccion de células proliferativas (por ejemplo,
células del cabello, intestinales, sanguineas y progenitoras) contra un dario del ADN
por radiacién, tratamiento con UV y/o tratamiento citostatico.

Es posible tratar por ejemplo las siguientes enfermedades cancerosas con com-
puestos conformes a la invencién, pero sin estar limitado a ello: tumores cererables
tales como, por ejemplo, neurinoma acustico, astrocitomas como astrocitomas fibro-
quisticos, astrocitoma fibrilar, astrocitoma protoplasmatico, astrocitoma gemistocitario,
astrocitoma anaplasico y glioblastomas, linfomas cerebrales, metastasis cerebrales,
tumor de la hipéfisis como prolactinoma, tumor productor de HGH (hormona del creci-
miento humano) y tumor productor de ACTH (hormonas adrenocorticotrdpica), cranio-
faringiomas, meduloblastomas, meningeomas y oligodendrogliomas; tumores de los
nervios (neoplasmas), tales como por ejemplo tumores del sistema nervioso vegetativo
tales como Neuroblastoma del simpatico, ganglioneuroma, paraganglioma (feocromo-
citoma, cromafinoma) y tumor del cuerpe carotideo, tumores en el sistema nervioso
periférico tales como neuroma de amputacion, neurofibroma, neurinoma (neurilemona,
schwannoma) y schwannoma maligno, asi como tumores en el sistema nervioso cen-
tral tales como tumores de cerebro y de médula espinal; cancer intestinal como, por
ejemplo, carcinoma de recto, carcinoma de colon, carcinoma anal, tumores del intesti-
no delgado y tumores del duodeno; tumores de los parpados tales como basalioma o
carcinoma basacelular; cancer de pancreas o carcinoma de pancreas; cancer de veji-
ga o carcinoma de vejiga; cancer de pulmén ((carcinoma bronquial) coma, por ejem-
plo, carcinoma bronquial de células peguefias (carcinoma de las células en avena) y
carcinomas bronquiales que no son de las células pequefias, como carcinoma de epi-
telic escamoso, adenocarcinomas y carcinomas bronquiales de células grandes; can-
cer de pecho, como por ejemplo carcinoma mamario tal como carcinoma ductal
infiltrante, carcinoma coloide, carcinoma lobular invasivo, carcinoma tubular, carcino-

ma adenocitico y carcinoma papilar; linfomas no Hodgkin (NHL) tales como, por ejem-
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plo, linfoma de Burkitt, linfomas no Hodgkin de baja malignidad (NHL) y mucosis fun-
goides; cancer de matriz o carcinoma de endometrio 0 carcinoma del uUtero; sindrome
de CUP (Cancer of Unknown Primary); cancer de ovario ¢ carcinoma ovarico,como
cancer mucinosg, endometrial 0 seroso; cancer de vesicula biliar; cancer de conducto
hiliar, como, por ejemplo, tumor de Klatskin; cancer de testiculos como por ejehwp|o,
seminomas y no seminomas; linfoma (linfosarcoma) tales como, por ejemplo, linfoma
maligno, enfermedad de Hodgkin, linfomas no Hodgkin (NHL) tales como leucemia lin-
fatica cronica, leucemia de células pilares, inmunocitoma, plasmocitoma (mieloma mul-
tiple), inmunoblastoma, linfoma de Burkitt, micosis fungoides de zona T, linfoblastoma
anaplasico de células grandes y linfoblastoma; cancer de laringe, tal como, por ejem-
plo, tumores de cuerdas vocales, tumoeres laringeos supragloticos, gléticos y subgloti-
cos; cancer de huesos tales como, por ejemplo, osteocondroma, condroma,
condroblastoma, condromixoidfibroma, osteoma, osteoma osteoide, ostegblastoma,
granuloma eosinofilico, tumores de células gigantes, condrosarcoma, oOsteosarcoma,
sarcoma de Ewing, reticulosarcoma, plasmocitoma, tumor de células gigantes, displa-
sia fibrosa, quisies oseos juveniles y quistes dseos aneurismaticos; tumores de cabe-
za-garganta tales como, por ejemplo, tumores de labios, lengua, paladar, suelo bucal,
cavidad bucal, encias, paladar, glandulas salivares, faringe, fosas nasales, fosas para-
nasales, laringe y oido medio; cancer de higado, como por ejemplo el carcinoma de
células hepaticas o el carcinoma hepatocelular (HCC); leucemias tales como, por
ejemplo, leucemias agudas como leucemia linfatica/linfoblastiva aguda (ALL), leucemia
mielocitica aguda (AML); leucemias crénicas tales como leucemia linfatica cronica
(CLL), leucemia mielocitica cronica (CML); cancer de estdmago o carcinoma de esto-
mago como por ejemplo adenocacinoma papilar, tubular y mucinoso, carcinoma de
células en anillo de sello, carcinoma adenoescamoso,carcinoma de células pequefas
y carcinoma no diferenciado; melanomas come por gjemplo melanoma de extension
superficial, melanoma nodular, melanoma lentiginoso maligno y melanoma acrolentigi-
noso; cancer de rifiones come, por ejemplo carcinoma de células renales o hiperne-
froma o tumor de Grawitz; cancer de eséfago o carcinoma de esodfago; cancer de
pene; cancer de prostata; cancer de laringe o carcinomas de faringe tales como, por
ejemplo, carcinomas nasorafingeos, carcinomas orofaringeos y carcinomas hipofarin-
geos; retinablastoma; cancer de vagina o carcinoma vaginal; carcinomas del epitelic
escamoso, adenocarcinomas, carcinomas in situ, melanomas malignos y sarcomas;
carcinomas de glandula tiroides como por ejemplo carcinoma papilar, folicular y medu-

lar de tiroides, asi como carcinomas anaplasicos; espinalioma, carcinoma de células
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espinosas y carcinoma de epitelio escamoso de la piel; timonas, cancer de uretra y
cancer de vulva.

Los nuevos compuestos se pueden usar para la prevencién, el tratamiento a
corto o a largo plazo de las enfermedades previamente mencionadas eventualmente
también en combinacion con radioterapia o con otros compuestos de!l estado del arte
tales como, por ejemplo, sustancias citostaticas o citotoxicas, inhibidores de la prolife-
racién celular, sustancias antiangiogénicas, esteroides o anticuerpos.

Los compuestos de la formula general (1) se pueden usar solos © en combinacidon
con otres principios activos segun la invencion, eventualmente también en combina-
cién con otros principios farmacoldgicamente activos.

Los quimioterapéuticos, que se pueden administrar en combinaciéon con los com-
puestos segun la invencién, comprende, sin limitacion, hormonas, analogos hormona-
les y antihormonas (por ejemplo, tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, fulvestrant,
acetato de megestrol, flutamida, nilutamida, bicalutamida, aminoglutetimida, acetato de
ciproterona, finasterida, acetato de buserelina, fludrocortisona, fluoximesterona, me-
droxiprogesterona, octrectida), inhibidores de aromatasa (por ejemplo, anastrozol, le-
trozol, liarozol, vorozol, exemestano, atamestano), agonistas y antagonistas de LHRH
(por ejemplo, acetato de goserelina, luprolida), inhibidores de factores de crecimiento
(factores de crecimiento tales como, por ejemplo, "factor de crecimiento derivado de
plaquetas” y "factor de crecimiento de hepatocitos”, inhibidores son, por ejemplo, anti-
cuerpos del "factor de crecimiento”, anticuerpos del "receptor del factor de crecimiento”
e inhibidores de la tirosina quinasa, tales como, por ejemplo, cetuximab, gefitinib, ima-
tinib, lapatinib y trastuzumab); antimetabclitos (por ejemplo, antifolatos tales como me-
totrexato, raltitrexed, analogos de pirimidina como S5-flucruracilo, capecitabina vy
gemcitabina, andlogos de purina y adenosina como mercaptopurina, tioguanina, cla-
dribina y pentostatina, citarabina, fludarabina}; antibiéticos antitumores (por ejemplo,
antraciclinas coma doxorrubicina, dauncrrubicina, epirrubicina e idarrubicina, mitomici-
na-C, bleomicina, dactinomicina, plicamicina, estreptozocina); derivados de platino (por
ejemplo, cisplatino, oxaliplatino, carboplatino); agentes de alquilacion, por ejemplo, es-
tramustina, mecloretamina, melfalano, clorambucilo, busulfano, dacarbazina, ciclofos-
famida, ifosfamida, temozolomida, nitrosoureas tales como, por ejemplo, carmustina y
lomustina, tiotepa); agentes antimitéticos (por ejemplo, alcalcides vinca tales como,
por ejemplo, vinblasting, vindesina, vinorelbina y vincristina; y taxanos como paclitaxel,
docetaxel); inhibidores de topoisomerasa (por ejemplo, epipodofilotoxinas como por

ejemplo etoposido y etopofos, tenipdsido, amsacrina, topotecano, lrinotecano, co-
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noxantrona) y diversos productos quimioterapeuticos como amifostina, anagrelida, clo-
dronato, filgrastina, interferon alfa, leucovoerina, rituximab, procarbazina, levamisol,
mesna, mitotano, pamidronato y porfimero.

Las formas de aplicacion apropiadas son, por ejemplo, comprimidos, capsulas, su-
positorios, soluciones —en especial, soluciones para inyeccion (s.c., i.v., i.m.) y jugos
para infusion, emulsiones o polvos dispersables. En este caso la proporcion del o de
los compuestos farmacéuticamente activos debe encontrarse en cada caso en el inter-
valo de 0.1 - 90 % en peso, preferiblemente 0.5 - 50 % en peso de la compaosicidn to-
tal, es decir en cantidades que sean suficientes para alcanzar el intervalo de
dosificacion abajo indicado. En caso necesario, las dosis mencionadas pueden admi-
nistrarse varias veces al dia.

Los correspondientes comprimidos se pueden obtener, por ejemplo, per mezcla del
0 de los principios activos con conocidos excipientes, por ejemplo, diluyentes inertes
tales como carbonato de calcio, fosfato de calcio o lactosa, disgregantes tales como
almidon de maiz ¢ acido alginico, aglutinantes tales como almidon o gelatina, lubrican-
tes tales como estearafo de magnesio o talco y/o medios para obtener el efecto depo-
sito tales como carboximetilcelulosa, acetato-ftalato de celulosa o acetato de polivinilo.
Los comprimidos pueden constar también de varias capas.

Conforme a ello, las grageas se pueden preparar por recubrimiento de nucleos pre-
parados de forma analoga a los comprimidos usualmente con medios usados en cu-
biertas de grageas, por ejemplo, Kollidon o goma laca, goma arabiga, talco, didxido de
titanio o azlcar. Para obtener un efecto de depo6sito o para evitar incompatibilidades, el
nucleo también puede estar compuesto de varias capas. De igual manera, para con-
sequir un efecto de deposito, la envoltura de la gragea puede consistir en varias ca-
pas, pudiendo utilizarse los coadyuvantes arriba mencionados en el caso de los
comprimidos.

Los jugos de los principios activos segln la invencién o bien las combinaciones de
principios activas pueden contener ademdas un endulzante como sacarina, ciclamato,
glicerina o azlcar, asi como un agente mejorador del sabor, por ejemplo, aromatizan-
tes como vainillina o extracto de naranja. También pueden contener auxiliares de sus-
pension o espesantes tales como carboximetilcelulosa sodica, humectantes, por
ejemplo productos de condensacion de alcoholes grasos con Oxido de etileno, o sus-
tancias protectoras tales como p-hidroxibenzoatos.

Las soluciones para inyeccién e infusidn se preparan de manera usual, por ejemplo,

agregando agentes isoténicos, agentes conservantes como p-hidroxibenzoatos o es-
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tabilizantes como sales alcalinas del acido etilendiamintetraacético, eventualmente
usando emulsionantes y/o dispersantes, en donde por ejemplo, al usar agua como di-
juyente, se pueden usar eventualmente disolventes organicos como solubilizantes o
bien diluyentes auxiliares, y se envasan en frascos para inyeccion o ampollas.

Las capsulas que contienen uno o varios principios activos o bien combinaciones de
principios activos se pueden preparar, por ejemplo, mezclando los principios activos
con vehiculos inertes como lactosa o sorbita y envasandolos en capsulas de gelatina.
Los supositorios apropiados se pueden preparar, por ejemplc, por mezcla con portado-
res previstos para ello como grasas neutras o polietilenglicol o bien con sus derivados.

Como excipientes se han de mencionar, por ejemplo, agua, disolventes organicos
farmacéuticamente inocuos como parafinas (por ejemplo, fracciones de petroleo), acei-
tes de origen vegetal (por ejemplo, aceite de mani o de sésamo), alcoholes mono- o
polifuncionales (por ejemplo, etanol o glicerina), vehiculaos como, por ejemplo, harinas
naturales (por ejemplo, caolines, arcillas, talco, tiza), harinas sintéticas (por ejemplo,
acido silicico muy disperso y silicatos), azlcares (por ejemplo, azucar de cafa, lactosa
y sacarosa), emulsionantes (por ejemplo, lignina, lejias de sulfito, metilcelulosa, almi-
don y polivinilpirrolidona) y lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, talco, aci-
do estearico y laurilsulfato sodico).

La aplicacion se realiza de manera usual, con preferencia por via oral ¢ transdérmi-
ca, en especial por via oral. En el caso de la aplicacion cral, los comprimidos también
pueden contener, naturalmente, ademas de los excipientes mencionados, aditives co-
mo, por ejemplo, citrato de sodio, carbonato de calcio y fosfato dicélcice, junto con di-
ferentes aditivos tales como almidén, preferiblemente almidéon de patata, gelatina y
similares. Ademas, pueden utilizarse conjuntamente para la compresion agentes lubri-
cantes, tales como estearato magneésico, laurilsulfato sodico y talco. En el caso de
suspensiones acuosas, las sustancias activas, a excepcién de los coadyuvantes arriba
mencionados, pueden mezclarse con diferentes mejoradores del sabor 0 sustancias

colorantes.

Para el caso de la aplicacién parenteral, se pueden usar soluciones de los princi-

pios activos empleando materiales de soporte liquidos apropiados.

La dosis para la aplicacion intravenosa es de 1-1000 mg por hora, con preferencia
entre 5-500 mg por hora.

A pesar de ello, eventualmente puede ser necesario apartarse de las cantidades
mencionadas, ya sea en funcién del peso corporai o bien én funcion de la via de apli-

cacion, el comportamiento individual frente al medicamento, el tipo de su formulacién y
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el momento o intervalo en el que se realiza la administraciéon. Asi, en algunos casos
puede ser suficiente contentarse con menos de la cantidad antes indicada, mientras
que en otros casos debe rebasarse el limite superior indicado. En el caso de la aplica-
cidén de grandes cantidades, puede ser aconsejable distribuirlas en varias dosis indivi-
duales a lo largo de! dia.

Los siguientes ejemplos de formulacion ilustran la presente invencion, pero sin res-

tringir su alcance.

Ejemplos de formulacion farmacéutica

A)  Comprimidos por comprimido
Principio activo de acuerdo con la férmula (1) 100 mg
Lactosa 140 mg
Almidén de maiz 240 mg
Polivinilpirrolidona 15 mg
Estearato de magnesio _b5mg
500 mg

El principio activo triturado finamente, la lactosa y una parte del almiddon de maiz se
mezclan entre si. La mezcla se tamiza, a continuacion se humedece con una solucién
de polivinilpirrolidona en agua, se amasa, se granula en humedo y se seca. El granu-
lado, el resto del almiddn de maiz y el estearato de magnesio se tamizan y se mezclan

entre si. L.a mezcla se prensa para formar comprimidos de una forma y tamario apro-

piados.

B)  Comprimidos por comprimido
Principio activo de acuerdo con la férmula (1) 80 mg
Lactosa 55 mg
Almidén de maiz 190 mg
Celulosa microcristalina 35mg
Polivinilpirrolidona 15 mg
Carboximetilalmidén sodico 23 mg
Estearato de magnesio _2mg

400 mg
El principio activo finamente triturado, una parte del almidén de maiz, lactosa, celu-
losa microcristalina y polivinilpirrolidena se mezclan entre si, la mezcla se tamiza y se
elabora con el resto del almidén de maiz y agua para formar un granulado que se seca

y se tamiza. A ello se ahaden el carboximetilalmidon sodico y el estearato de magne-
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sio, se mezclan y se comprime la mezcla para formar comprimidos de tamafio apro-

piado.

C) Solucién en ampallas
Principio activo de acuerdo con la férmula 50 mg
Cloruro de sodio - 50 mg
Aqua pro inj. Sml

El principio activo se disuelve en agua en su propio pH o eventualmente a pH
5,5-6,5 y se mezcla con cloruro de sodio como agente de isotonicidad. La solucién ob-
tenida se filtra sin pirégenos y el filtrado se envasa en ampollas en condiciones asépti-
cas, que luego se esterilizan y se funden. Las ampollas contienen 5 mg, 25 mg y 50

mg de principio activo.

N
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la formula general (1)

2.-L

en donde
Q presenta una subestructura seleccionada de las subestructuras (i) — (v)

1 L] ’ 1
)
W—N Y——< Y— z w—~<
' : \ ! : \
»/4 //\Y »/4 X /k\ A 'AX/Y /N\ X

{i) (i} {iii) (iv) (v)
W, X e Y estan seleccionados, cada uno de modo independiente entre si, del grupo
compuesto por =CR*—y =N—,
Z esta seleccionado, cada uno de modo independiente entre si, del grupo compuesto
por
-NR®—, -O-y -S—,
L esta seleccionado del grupo compuesto por —-C{O)NH—, -NHC(O)—, —C{S)NH-,
—NHC(S)-, —=C(O)-, —C(S)-, =NH-, —S(0)—, —S(0)O-, —=S(0O}),—, —-S(0),O-, ~S(O)NH-,
-8(0);NH-, —-0S(0})-, -05(0),—, ~OS(O)NH-, —0S(0O),NH-, -C{0)0O-, —-C(Q)S-,
—C{NH)NH-, —OC(Q)-, —OC(0)O—, —-OC(O)NH—, —SC(0)—, —-SC(0)O—, —SC(O)NH—,
—NHC(NH}~=, =NHS(0O)-, -=NHS(O)O-, -NHS(O)—, -NHS(0),0-, -NHS(O),NH-,
-NHC(O)O-, -NHC{O)NH- y -NHC(S)NH- 0 un enlace,
R’ esta seleccionado del grupo compuesto por R* y R,
R? representa un heteroarilo de 5-12 miembros, eventuaimente sustituido con uno o
varios R®, iguales o diferentes,
R® y cada R* esta seleccionado, cada uno de modo independiente entre si, del grupo
compuesto por hidrogeno, halégeno, —-CN, —-NO,, -NR"R", -OR" -C(O)R", -
C(O)NR"R", -SR",
—S(O)R", —S(O),R", alquilo C;, haloalquilo C,, cicloalguilo Cs.; y heterocicloalquilo de
3-7 miembros,
cada R™ y R®™ esta seleccionado, de modo independiente entre si, del grupo

compuesto por R* y R,
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R® esta definido como R?,

n tiene el valor 0, 1,20 3,

cada R? es, en cada caso de modo independiente entre si, hidrégeno o un radical sus-
tituido eventualmente con uno o varios, iguales o diferentes R® y/o R®, seleccionado
del grupo compuesto por alquilo C45, heteroalquilo de 2-6 miembros, halogenalquilo
C..s, cicloalguilo Cj.49, cicloalquil Cy.45-alquilo, arilo Cs.40, aril C;_4s-alquilo, heteroarilo de
5-12 miembros, heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14 miem-
bros y heteracicloalguilalquilo de 4-14 miembros,

cada R® es un radical apropiado y esta seleccionado, cada uno de modo independien-
te entre si, del grupo compuesto por =0, —OR®, haloalquil C;;-oxi, —-OCF3;, =S, -SR",
=NR®, =NOR°® =NNR°R®, =NN(R%)C(O)NR°R®, -NR°R°’, —-ONR°R®, -N(OR®)R®, -
N(RUNR°R®, haldgeno, —CF3;, —-CN, —NC, —OCN, —-SCN, -NO, —NO;, =N, -N; -
S(O)R®, —S(O)OR®, —S(0).R°,

-S(0),0R®, —S(0O)NR°R?, —S(0);NR°R®, —OS(0)R*, —0OS(0),;R°, —-0S(0)},0R",
—0S(0)INRR®, —OS(0),NR°R*, -C(O)R°, -C(O)OR®, —-C(O)SR®, —C(OQ)NR°R®,
-C{OIN(RNRR", —~C(O)N(R?)OR®, —C(NR)NR°R*®, —-C(NOH)R*®, ~C(NOH)NR*R®,
—OC(0O)R®, —OC(0O)OR", —OC(0O)SR®, —-OC(O)NR°R®, —~-OC(NR)NR°R®, ~SC(O)R",
~SC(O)OR®, —SC(O)NRR®, —SC{NRI)NRR’, —N(RI)C(O)R°, -N[C(O)R 3,
-N{OR%)C(O)R®, -N(RIHC(NRIR®, -N{RIN(RIC(O)R®, ~N[C(O)R°INR°R®,
-N(R)C(S)R®, -N(R®)S(0O)R®, -N(R%S(OYOR®, —-N(R?)S(0)2R°, -N[S(Q).R°];,
-N(R%)S(0),0R", ~N(R®)S(0):NR°R®, —=N(R%)[S(0).].R®, ~N(R°)C(O)OR®,
—N(R)C(O)SR®, —N(R%)C{O)NR°R®, =N(R%)C(O}NRSNR°R", -N(R?)N(R%)C(O)NR°R®,
—N(RIC(S)NR R, -[N(R®)C(O)I:R®, -N(R)[C(O)].R*, -N{[C(O)}.R}>,
-N(R?)[C(O)];.0R*, -N(R®)[C(O)].NR°RF, -N{[C(O)],OR"}>, -N{[C(O).NR°R’};,
—[N{R®)C(0)].0R®, —N(R®)C(NRIOR’, —-N(R®)C(NOH)R®, —-N(R%)C(NRISR® y
-N(R?)C(NR*)NRR",

cada R® es, de modo independiente entre si, hidrogeno o un radical sustituido even-
tualmente con uno o varios R® y/o R®, iguales o diferentes, seleccionado del grupo
compuesto por alquilo C6, heteroalquilo de 2-6 miembros, halogenalquilo Cy, cicloal-
quilo Ca.qg, cicloalquil C4.1g.alquilo, arilo Ce.4o, arilalquilo C;.46, heteroarilo de 5-12 miem-
bros, heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterccicloalquilo de 3-14 miembros vy
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros,

cada RY es un radical apropiado y estad seleccionado, cada uno de modo
independiente entre si, del grupo compuesto por =O, -OR?®, haloalquil C4.3-oxi, -OCFj,
=8, -SR®% =NR® =NOR® =NNR°R®, =NN(R%C(O)NR°R®, -NR°R®, -ONR°R®, -
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N(R°)NR®R®, halégeno, —CF3;, —CN, —-NC, -OCN, —SCN, —NO, —NO,, =N,, —N; -
S(O)R®, —S(O)OR®, -S(0),R®, -S(0),0R® -S(O)NR°R®, —S(0O),NR°R®?, —OS(O)R®, —
OS(0)R®, —0S(0),0R°, —-OS(O)NR°R®, —OS(0O),NR°R®, -C(O)R®, -C(O)OR®, -
C(O)SR®, —C(O)NR°R®, —C(O)N(RINR°R®, —-C{O)N(RY)OR®, -C(NRINR°R®, -
C(NOH)R®, —C(NOH)NR®R®, —OC(O)R®, —OC{QO)OR®, ~OC(0)SR®, —~OC(O)NR°R®, —
OC(NRYNR®R®, —-SC(O)R®, -SC(O)OR®, -SC(O)NR®°R®°, -SC(NR%NR°R®, -
N(R%)C{O)R®, —N[C{O)R®],, —N(OR®)C(O)R®, —N(R%C(NR)R®, —N(RYN(R®)C(O)R®, -
N[C(O)R’INR®R®, —N(R%)C(S)R®°, —N(RY)S(O)R®, —N(RY)S(O)OR®, —N(R%)S(O).R®, -
N[S(0)2R%Lz, —N(R?)S(0),0R", —N(R*)S(0).NR°R®, —N(R?)[S(O).].R®, -N(R*)C(O)OR",
-N(RC(O)SR®, ~N(RY)C(OINR°R®, ~N(R%)C(O)NRINR®R®, —-N(R)N(R%)C(O)NR°R®, -
N(R®)C(S)NRR?, ~[N(R®)C(O)[2R®, ~N(R?)[C(O)]:R°, -N{[C(O)]2R°}>, -N(R%)[C{O)1.OR",
—N(R%)[C(O):NR*R®, -N{[C(0):0R%};, -N{[C(O)].NR°R};, —[N(R%)C(O)1.OR®, -
N(R%C(NRYOR®, ~N{RYC(NOH)R®, ~N(R%)C(NR)SR® y —N(R%)C(NRI)NR°R®, ‘

cada R® es, de modo independiente entre si, hidrégeno o un radical sustituido even-
tualmente con uno o varios R’ y/o R%iguales o diferentes, seleccionado del grupo com-
puesto por alquilo Cq, heteroalquilo de 2-6 miembros, halogenalquilo C,, cicloalguilo
Csi.10, Cicloalquil C4.46-alquilo, arilo Cg 49, arilalquilo C;.45, heteroarilo de 5-12 miembros,
heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14 miembros y heteroci-
cloalguilalquilo de 4-14 miembros,

cada R' es un radical apropiado y esta seleccionado, cada uno de modo independiente
entre si, del grupo compuesto por =0, —OR?, haloalquil Cy3-0xi, —-OCF,, =S, -SR?Y,
=NRY =NOR®, =NNR°R? =NN(RMC(O}NR°R®, —-NRSRY -ONR°R?, -N(R")NR°R?,
halogeno, —CF3, —CN, —NC, —OCN, -SCN, -NO, —NO,, =N,, —-N; —S(O)R?, -S(O)OR?,
-S(O),R?, -8(0),0R%, -S(O)NRIRY, -S(0),NR°RY9, -OS(O)RY, -OS(O)R° -
0S(0);0R?, -OS(O)NR°RY, —-OS(0O),NR’RY, —-C(O)R®, —-C(O)OR® -C(O)SRY,
C{OINRIR?, -C(ON(RMNRER?, —C(OIN(RMOR?, —C(NRMNRSR?, -C(NOH)R?,
C(NOH)NR®R?, —OC(O)R?, ~OC(O)OR?, -QC(O)SR?, —OC(O)NRR?, ~OC(NR")NR®R?,
—-SC(O)R?, —SC(O)OR?, —SC(O)NRR?, —SC(NR"NR®R? —N(R"C(O)R?, —N[{C(O)R"];,
-N(ORMC(O)R?, -N(RMC(NRMR®, —N(RYN(RMC(O)R?, -N[C(O)RINRSR?, -
N(RMC(S)R?, -N(RMS(O)R?, -N(RMS(O)OR?, -N(R"S(O),R®, -N[S(O);R];,
N(R"S(0),0R?,  -N(R™MS(0);NR°R?,  —N(R"[S(0);];R®, —N(R")C(O)ORS,
N(R"C(0)SR?, —N(R"C(OINRR?, —-N(R"C(OINR"NRIR?, —-N(R"N(R"C(Q)NRR?,
N(R")C(S)NRURE, —[N(R")C(O):R?, ~N(R")[C(O)12R?, -N{[C(O)]zR®}z, -N(R"}[C(O)],0R?,
-N(R")[C(O)]2NRR?, -N{[C(O)]20R®}, ~N{[C(O)]2NRR%;, —[N(R")C(O).OR?,
~N(RMC(NRMOR?, -N(RMC(NOH)R?, -N(R"C(NRMSR? y -N(R")C(NR")NR®R?,
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cada R? es, de modo independiente entre si, hidrégeno o un radical sustituido even-
tualmente con uno o varios R" iguales o diferentes, seleccionado del grupo compuesto
por alquilo Cy5, heteroalquilo de 2-6 miembros, halogenalquilo C4g, cicloalquilo Cs.qp,
cicloalguil C446-alquilo, arilo Ce.1q, arilalquilo C;.4g, heteroarilo de 5-12 miembros, hete-
roarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14 miembros y heterocicloalqui-
lalquilo de 4-14 miembros,

cada R" esta seleccionado, cada uno de modo independiente entre si, del grupo com-
puesto por hidrégeno, alquilo Cy4, heteroalquilo de 2-6 miembros, halogenalquilo Ci.,
cicloalquilo Cs.49, cicloalquilalquilo C,.q, arilo Cg.q0, arilalquilo C;.45, heteroarilo de 5-12
miembros, heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14 miembros y
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros,

eventualmente en forma de sus tautdmeros, sus racematos, sus enantiomeros, sus
diasterecisOmeros y sus mezclas, asi como eventualmente sus sales farmacologica-
mente inocuas,

con las condiciones de que

(a) en caso de que R? sea piridilo, este piridilo esta unido con L a través de un ato-
mo de carbono adyacente al nitrégeno del piridilo y

(b)se excluyan los compuestos

(2,2-dimetil-propil)-amida del acido 1-[5-(6-terc-butil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-8-ilcarbamoil)-2-metil-fenill-1H-[1,2,3]triazol-4-carboxilico,
(2,2-dimetil-propil}-amida del acido 1-[5-(5-terc-butil-2-metil-benzooxazol-7-
ilcarbamoil)-2-metil-fenil]-1H-[1,2,3)triazol-4-carboxilico,

(2,2-dimetil-propil)-amida del acido 1-[5-(6-terc-butil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-8-
ilcarbamaoil)-2-metil-fenil]-1H-[1,2,3]triazol-4-carboxilico,

(2,2-dimetil-propil)-amida del acido 1-[5-(5-terc-butil-2-0x0-2,3-dihidro-benzooxazol-7-
ilcarbamoil)-2-metil-fenil]-1H-[1,2,3]triazol-4-carboxilico,

(2,2-dimetil-propil}-amida del acido 1-[5-(5-terc-butil-2,2-dimetil-3-0x0-2,3-dihidro-
benzofuran-7-ilcarbamoil)-2-metil-fenil}-1H-1,2,3]triazol-4-carboxilico,
(2,2-dimetil-propil)-amida del acido 1-[5-(1-acetil-6-metoxi-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-
indol-5-ilcarbamoil)-2-metil-fenil]-1H-1,2,3]triazol-4-carboxilico,
{3-[4-(5-metoxi-piridin-3-il}-{1,2,3}triazok-1-il]-4-metil-fenil}-amida del acido 5-terc-butil-
2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico,

{3-[4-(5-metoxi-piridin-3-il}-{1,2,3]triazol- 1-il]-4-metil-fenil}-amida del acido 5-terc-butil-
2-p-tolil-2H-pirazol-3-carbaxilico,



20

74 P12-0204-ff

[4-metil-3-(4-piridin-3-il-[1,2,3]triazol-1-il)-fenil}-amida del acido 5-terc-butil-2-metil-2H-
pirazol-3-carboxilico,
[4-metil-3-(4-piridin-3-il-[1,2,3]triazol-1-il)-fenil]-amida del acido 5-terc-butil-2-p-tolil-2H-
pirazol-3-carboxilico,
(3-{4-[6-(ciclopropilmetil-amino)-piridin-3-il]-[1,2,3]triazol-1-il}-4-metil-fenil)-amida  del
acido 5-terc-butiI-2-metil-2H—pirazol-3-carboxilico,
(3-{4-[6-(ciclopropilmetil-amino)-piridin-3-il]-[1,2,3]triazol-1-iI}-4-metil-fenil)-amida  del
acido 5-terc-butil-2-p-talil-2H-pirazol-3-carboxilico,
{4-metil-3-[4-(5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-[1,2,3]triazol-1-il}-fenil}-amida del acido 5-
terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico,
{4-metil-3-[4-(5-metil- 1-fenil-1H-pirazol-4-il)-[1,2,3]triazol-1-il}-fenil}-amida del acido 5-
terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-carboxilico,
{3-[4-(2-ciclopropil-3-metil-3H-imidazol-4-il)-[1,2,3]triazol-1-il]-4-metil-fenil}-amida  del
acido 5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico y
{3-[4-(2-ciclopropil-3-metil-3H-imidazol-4-il)-[1,2,3]triazol-1-i]-4-metil-fenil}-amida  del
acido 5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-carboxilico.

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 con [as condiciones de que
(a) cuando R' representa —C(O)NR°R® y L representa (R?)-NHC(O)—, R? puede ser
un heterbariio a lo sumo de 6 miembros y
(b) cuando R? representa pirazolilo y L representa (R%}-C(O)NH-, el hidrégeno el
adtomo de nitrégeno del anillo pirazol no puede estar sustituido con metilo o 4-
metilfenilo.

3. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en donde
L esta seleccionado del grupo compuesto por —C{(O)NH—, -NHC(O)—, —S(O)NH-,
—8(0)2NH—, —C(NH)NH—-, —NHC(NH)-, —-NHS(O)- y —NHS(0),— o un enlace.

4. Compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, en donde
n tiene el valor Q.

5. Compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4, en donde

Q presenta una subestructura seleccionada de las subestructuras {vi) — (xiii)
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y
R' esta definido como en la reivindicacion 1.

6. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde
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(ix)

N
“'/[s»\R‘

'
v
1
[

{xiii)

Q presenta una subestructura seleccicnada de las subestructuras (vi) y (vii)

R R

Vol “IN\N
N -N k -~
TN N

{vi) {vii)
y
R! esta definido como en la reivindicacion 1.

7. Compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 6, en donde

R' es un radical eventualmente sustituido con uno o varios R*' y/o R iguales o dife-

rentes, seleccionado del grupo compuesto por cicloalquilo Cj.q9, cicloalquil Cq_4s-alquilo,

arilo Cg.0, arilalquilo C;.s, heteroarilo de 5-12 miembros, heteroarilaiquilo de

6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14 miembros y heterocicloalquilalquilo de

4-14 miembros, ¢

R' esta seleccionado del grupo compuesto por —C{O)OR®', -C(O)NR®'R®' y —C(O)R*",
cada R™ es un radical apropiado y esta seleccionado, cada uno de modo independien-

te entre si, del grupo compuesto por =0, ~OR®", -SR®", -NR®'R®", halogeno, -CN, —

NO,, —C(O)R',

~C(O)OR®", —C(O)NR®'R®!, ~NHC(O)R®", ~NHC(O)OR®!, —NHC(Q)NR®'R®", —=S(O)R®" v

-5(0)R",
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cada R es, de modo independiente entre si, hidrogeno o un radical eventualmente
sustituido con uno o varios R*" y/o R®' iguales o diferentes, seleccionado del grupo
compuesto por alquilo Cyg, heteroalquilo de 2-6 miembros, halogenatquilo C,., cicloal-
quilo Cas.qp, cicloalquil Cy.4s-alquilo, arile Ce., arilalquilo C;4, heteroarilo de
5-12 miembros, heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14 miem-
bros y _I'\eterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros,
cada R*' es un radical apropiado y esta seleccionado, cada uno de modo independien-
te entre si, del grupo compuesto por =0, —-OR®', -NR*'R®', halogeno, —-CN, —NO,, —
C(O)R®", —C(O)OR®', —C(O)NR*'R®', —OC(O)R®', —OC(0)OR®!, —OC(O)NR®*'R®", —
NHC(O)R®', -NHC(O)OR®' y -NHC(O)NR®'R®" y
cada R*' esta seleccionado, cada uno de modo independiente entre si, del grupo com-
puesto por hidrogeno, alquilo Cqs, heteroalquilo de 2-6 miembros, halogenalquilo de
Cis, cicloalguilo de Ca.4q, cicloalguil C,.4e-alquilo, arilo Cs.1g, arilalguilo C;.46, heteroarilo
de 5-12 miembros, heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14
miembros y heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros.

8. Compuestos de acuerdo con la reivindicacidon 7, en donde
R' es un radical eventualmente sustituido con uno o varios R* y/o R iguales o dife-
rentes, seleccionado del grupo compuesto por arilo Cg.49, aritalquilo Cs.46, heteroarilo
de 5-12 miembros y heteroarilalquilo de 6-18 miembros y
R" y R®! se definen como en la reivindicacion 7.

9. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde
R’ un radical eventualmente sustituido con unoc o varios R* y/o R iguales o diferen-
tes, seleccionado del grupo compuesto por piridilo, pirimidilo, tiazolilo, imidazolilo, tria-
zolilo, pirazolilo, pirrclilo, furanilo, fenilo, bencilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, imidazo[1,2-
alpiridilo, tiazoliimetilo y oxazolilmetilo y
R®' y R*! se definen como en la reivindicacion 7.

10. Compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 2 9, en donde
R? esta seleccionado del grupo compuesto por piridilo, pirazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
imidazolilo y oxazolilo, todos los radicales mencionados estan eventualmente sustitui-
dos con uno o varios R*® iguales o diferentes y
R®" se define como en la reivindicacion 1.

11. Compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 10, en donde
cada R®® esta seleccionado, de modo independiente entre si, del grupo compuesto por
R?? y R®?,
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cada R* es un radical eventualmente sustituido con uno o varios R" y/o R%? iguales o
diferentes, seleccionado del grupo compuesto por alguilo Cig, heteroalquilo de
2-6 miembros, halogenalquilo C, 4, cicloalquilo Ca.yq, cicloalquil Cy.s.2lquilo, arilo Ce.qo,
arilalquilc Cy.16, heteroarilo de 5-12 miembros, heteroarilalquilo de 6-18 miembros,
heterocicloalquilo de 3-14 miembros y heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros,

cada RP? es un radical apropiado y esta seleccionado, cada uno de modo independien-
te entre si, del grupo compuesto por =0, -OR%?, —SR® —-NR%“R%, halégeno, —CF3, —
CN, —NO,, —S(0)R?, —S(0),R?, —S(O)NR¥R?, _5(0),NR%“R®?, —C(0)R?, —-C(O)OR*,
—C(O)NR®R®, —OC(0O)R%, —OC(0)OR®?, —OC(O)NR**R%, -NHC(O)R?, ~-NHS(0),R%,
~NHC(0O)OR®, —-NHC(Q)NR*R*,

cada R es, de modo independiente entre si, hidrdgeno o un radical eventualmente
sustituido con uno o varios R* y/o R®? iguales o diferentes, seleccionado del grupo
compuesto por alquilo Cy¢, heteroalquilo de 2-6 miembros, halogenalquilo Cy, cicloal-
quilo Cia.q, cicloalquil Cg.e-alquilo, arilo Cgqo, arilalquilo Cs.s, heteroarilo de
5-12 miembros, heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14 miem-
bros y heterocicloalquilaiquilo de 4-14 miembros,

cada R* es un radical apropiado y esta seleccionado, cada uno de modo independien-
te entre si, del grupo compuesto por =O, —OR®?, -NR®’R®*?  halogeno, -CN, —-NO,, —
C(O)R%2, —C(O)OR®, -C(OINR**R®2, —OC(O)R*, -OC(0O)OR®?, —OC(Q)NR*R*, -
NHC(O)R®?, -NHC(0O)OR®? y —~NHC(O)NR®?R* y

cada R esta seleccionado, cada uno de modo independiente entre si, del grupo com-
puesto por hidrégeno, alquilo C,, heteroalquilo de 2-6 miembros, halogenalquilo Ci,
cicloalquilo Cj.4, cicloalquil Cy.4s-alquilo, arilo Cs.q1e, arilalquilo Cs.45, hetercarilo de 5-12
miembros, heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14 miembros y
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros.

12. Compuestos —o sus sales farmacolégicamente inocuas— de la formula general
(1) de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 11 coma medicamentos.

13. Preparaciones farmacéuticas que contienen como principio activo uno ¢ va-
rios compuestos de la férmula general (1) de acuerdo con una de las reivindicaciones
1 a 11 o sus sales farmacoldgicamente inocuas, eventualmente en combinacion con
excipientes y/o vehiculos usuales.

14. Uso de compuestos de la formula general (1) de acuerdo con una de las rei-
vindicaciones 1 a 11 para preparar un medicamento para el tratamiento y/o la preven-

cién de cancer, infecciones, enfermedades inflamatorias y autoinmunes.
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15. Preparacion farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula gene-
ral (1) de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 11 y al menos otra sustancia ac-
tiva citostatica o citotoxica distinta de la formula {1}, eventualmente en forma de sus
tautdmeros, sus racematos, sus enantiomeros, sus diasteredmeros y sus mezclas, asi

como eventualmente sus sales farmacoldgicamente inocuas.
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RESUMEN

La presente invencion comprende compuestos de la férmula general (1)

R
(R4)n '
(1)

en donde los radicales R? a R*, L, Q y n se definen como en la reivindicacidn 1, que

W

son apropiados para el tratamiento de enfermedades que se caracterizan por una pro-
liferacién celular excesiva o anormal, asi como su uso para preparar un medicamento

con las propiedades previamente mencionadas.
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio 159
2020

Bogota D.C.,

Doctor{a)

FERRERO EMILIO

Apoderado{a) y/o Representante de
BOEHRINGER INGELHEITM INTERNATIONAIL GMBH

REFERENCIA . Radicacién No. 9 1102
Solicitud internacional PCT/EP2007/056860
Fecha inicio fase nacional 07/02/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 416
Oficio No. 7862
Folios 1

Teniendo en cuenta que la sclicitud de privilegio de patente gue se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, relne los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacidén en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Camplase

Dado en Bo@A &i)MAR 2009

DORIS ELENA POLO CORDOBA
Jefe [de la divisién de Nuevas Creaciones (E)
|

adpall



