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@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R. QLARTE

ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud. !
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona :
juridica.

Poderes, si fuere el caso. PB]onto copla  Simple ver Q.'s-Padn'e/\ kb Mo. ©F-02¢39) l
Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante. Declosuc t6n rccl\q U Pet.
Declaraciones. )

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

Traduccidn de la solicitud internacional al casteliano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internaclonal efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccién del examen preliminar internacional efectuada por la IPEA.

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

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material bloldgico.
Arte final 12 x 12.

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

De ser el caso, maodificaciones efectuadas a la solicitud internacional. ‘

Otros. Busqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA: ‘

- ™

o




LISTA DE INVENTORES

. Mark G. CHAREST, /

165 Mason Street, 3™ Floor,
Greenwich, Connecticut 06830
Estados Unides de America
Nacionalidad; Estadounidense

. Christine Hiu-Tung CHEN, /
22 Marivista Avenue, YWaltham,
Massachuselts 02451

Estados Unidos de America
Nacionalidad: Estadounidense

. -Zhuoliang CHEN,

- 20 Sargent Road, Belmaont,
Massachusetts 02478
Estados Lnidos de America
Nacionalidad: China

4

. Miao DAL, '/

22 Tisdale Drive, Dover,

- Massachusetts 02030
Estados Unidos de America
Macignalidad: China

. Feng HE, /

276 Massachusetts Avenue
Apt. 311, Arlington,
Massachusetts 02474
Estados Unidos de America
Nacionalidad: China

. Huangshu LEI, /

9 Frontier Way, Durham,
North Carolina 27713
Estados Unidos de America
Nacionalidad: China

PCT/US2007/074720
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. Christopher Sean STRAUB,

LISTA DE INVENTORES

Ly Luu PHAM, ‘/

185 Brattle Street, Arlington,
Massachusetts 07474
Estados Unidos de America
Nacionalidad: Estadounidenses

Sushil Kumar SHARMA, /

9 Barkley Terrace,

West Orange, New jersey 07052
Estados Unidos de America
Macicralidad: Estadounidense/

18 Heritage Lane, Stow,
Massachusetts 01775

Estados Unidos de America
Nacionalidad: Estadoumder?
Run-Ming David WANG,

167 Cherry Street, Cambridge,
Massachusetts 02139

Estados Unidos de America
Macionhalidad: Estadounidense

Fan YANG,

70 Peach Qrchard Road.
Burlinglon, Massachusetts 01803
Estados Unidos de America
Nacronalidad: China '

Leigh ZAWEL, /

13 Patriots Way. Hingham,
Massachusetts 02043
Estados Unidos de America
Nacionalidad: Estadounidense

PCT/US20071074720
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TRADUCCION CFICIAL DU UM DOCURMENTC GUE ESTA ORIGINALKERTE BN IMCL 2%

Noia et traductor: .

EZl documento adjuntu de poder de Novoartis AG o Carlos P Qlarke y/o L

fan Raisheck y/o Ana Maria Frigrt y/¢ Juan Guilermo Moure y/o Natalin

Costiu Heva tos siguientes datos en ingles.

N~

CERTICACION MOTARIAL

En esta fecha, dia 30 de Agoste de 20005, yo, < suscrite ot
Publico cortifico por medio del pregsente Yo outenticidad de 1as firmae
del sefor Avthur Canonica, ciudadanu de Corticiosoa, Suiza, tesidsnty
e Wisen/S0, Suiza, y deb S Pascal Traub, cudadang de Hichon,
Suiza, residente en Basilea, Suiza, ambos personas mayores doosdond
yocon direccion comerdial en Lichstrasse 25, 4056, I‘-,'xae;ilea,: W VI PSRN EF

autenticidad  de  la firmas  fue  astabledda por medio doe o

COMparacion.

- Ademds, - yo, el Notario Publico, certifico por el presente gus tos

anteriores  personas hane ejecutade el anterior documento  cumo

apoderados de Movartis AG.

4 ! AR N H RIY B PR - i . .
- Ademas, yo, el Notario Publico certifico por el presente gue Boval tis

! .
AG, consu principal lugar  de negodios o Boziles, Suizn,  eskd

debidoamante  constituida,  ostd actualmante vigente o gqus o

Propdsites pata los cuales se ¢torgd ¢l Lincumento e Poder estgn o)
pd L0

'._!,l‘!'r'iﬂﬁ"'-‘

dentre del alcance de sus propdsitos corpa ativos. ' b
B

Tenhihil w

JORGE B NN

Vipemedn 375 0




%

d. Ademas, yo, ¢l Notario POUlco, certifice per el presenie qgue las

anterioras personas tienen fa autoridad para ejecutar al docurmznio

cde Poder y que por este instrumento, su represantachin s kayal.,

-

Lo base pairo mis certificaciones oe 05 punlos 2, &y 4 fe 1o exhilicion
de los siguientes documentos autenticos:
- Bocumenty de Poder de Movartis AG fechado el 197 de junio e
2000 vy

Zxtracto del Registro de Comercio del Canton e la ciudad e

!
Basitena para Novartis AG, =n Basilea, ‘echado el 25 de ondro oe
L006.
Basilea, Suiza, este dia 30 de Agosto de 2006.
(Firmado) L. Matbhias Slaeheling, MNetario Fablico d=t Canton de o
civdad de Basilea, Suiza.
Mi licencia vence ¢l 11 de Marzo de 2009,
Hay uno Apostila de Suiza, frmads por Heidi Fischer, baje ol No,
! .
SOAR/ 13554,

Tadonfn - o

JURGE B e

Viomendn 200

"



Corfificacion:

7

Cerfifico que la presente o5 una raduccion cerdadera y o comygdeta del

docinnento adjunto: "Novarlis™

Focha: 12 de Heplicmbre de 2000,

"."rac!r.lcl'or": Juige Enrigue Sierra fieyes.

Liconcia No. 276 de 1993, del Ministerio de Jusinia,

Direccion: Carrera 15 No. 99-13 Qficing 411, Begotd, Colomibia,
CTelétono: (57-1) 2182508, (57-1) 6232925,

fZ-inails Lreseger T @valiog.contn. o, 8346
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CQLARTERANSEECK

QUATE Faasnoi G FRIER LTIA,

Power of Attorney

The vmdeasigned,

[ O

Fuder

B sugerily,

NOVARTIS AG

dumiciied in

Lichistrasse 349, CL-A056 B3

by menns of ese prosents hereby grants to Carlos
AL Qlarte andfor S, Lan Baisheck amslfor
A Ve Brievi andfue Juan Guidieriy
Moure amdfor

Matakia  Castvo @b sl
sulliient Power ol Aterney o lile, prosecule,
nbtain, defond s enlners any and all ol the

coropany s Fafents ter baventions, Utility Blodots,
Layeut-Designs  (lopoegraphics) ol
Circuits,  Indastrind - Desiygns,
Advertising Slogaus,

Tutegrated
Feademarhs,
Prade (Vanres, Commercind

Ewmblems, Geogeaphical Indicatiuns, Protection of

Teagle deevets, Obtaine’™s Certilicales,
Copyrvights,  Repistration  of  Demain  Mames,
teculth Repis ll.llmn.., or any wlhee intelleciual
property vight  in the Repullic of Columbia, o
whiclh end it cmpm\'m; hum o take all
necessity  beloe any adiministative. r
amhorily of any class fur the ubjeets swted, W [ile
pelitivns, Jecuinses, replics and - oppositions, pay
tuxes aud annuiflics, rogbcst lestimonies,  1escivae
documenls and secuitics, abanden applications and
culloet welumls, Snflicical power is hesely granted
1o reeeive notifications en behalf of e Cowpany, b
cuder powuts on these who are o repiresenl the
congprany judicially amd cxeajudicially, to angwer i
sourt in the matter oF all ckims and deguands that
may be prescoled i conncelion with the ubjeets
st piving thon Tilkdwise power o substituls these
presents el ievoko such substitulions,

seps

i
Signature/Firn:
Dty

fliceha: lun&.bi 2000

udadl Pais:

Cily, Counbeyi

judicial

'/
(/35’{ L

S0 - ' §
I 1A TRy LN /

dumiciliadue en

Basel / Switzerliud

por adin del pesoote otuga o Carvlos I8,
Glarte ylo J. Fan Raisbieck y/o Aua
Maria  RKrievk  y/o  Joan Guilicvme
NMaoure y/o Natalin Custro poder esjrecial,
ampho v sulizente pata pcientar,  teanibar,
obrisoer,  delonder 3 haeer  espolie 1odus ¥
cnnbjuivia Je las Patenter do Invencion, iodetos

de Wiitidad),  ‘Teyqoemas de Veazades  ode
Cirenitos  Inteprades,  Rsviboz  Indugteiales.

Marensg, Lemang Comervinles,
Cuamerciales, Lnsvitng
Penmadoacipnes  de Lrigen,
Scurvfus Kumpyesarindes, Curtiticndos  ge
htentvr, Berechos Autor, Nepisie de
Nomibrres de Domindy, Registves Sawitwing, o
cunhquice oty ben de propicdsad infelectual e
fo cotupadtia en i Bepdblica de Cudombia, a
electy log Sacuia paa dJar dus s pasuos
HULESHIINS aple uualqui(:r avbuaridind i\'_llIlilii.‘jl!il[,i'-'i\
v judicial de cwa guier jermgui pare cunpliv con
ls  enceonmendatds,  clevar sulicitudes,  peunrsus,
IeRpucEAs ¥ uposicioes, paar ingacslos v
annulplndes,  soalicin tuehinamiog,
ducinpeitus y vatupes, hesistic v peeibiv, S
voncede poder s stints patie resibir nutificaciones
a numlne de bocompaitk, wlogger padoes a
quicnes yayan a sgpreseatar o la vompaiiin udicial
¥oendmjudicialon nie, respunder on juicio a bdar
Illo colmmacione: ¢ demandas e prer medive de
le  cnoomendado 55 presentaren, ddmdales
ashnisnug sugtiluic ol prascols v
suilugiones.

Mol
smer
I'roteccide  du

L)
alen,

de

Ay

tacthh

facntlnl pora

tevocur diclhng

Dascl, Switzerbund -
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On Lhis date, the 30" (Whirtieth) day of l‘.ugust 2004 ;(l‘wo {
undersiconed Notary Public certily herewilh the authenticity

: .
HArtastation K
1

- reea o A e et

K
]
'
{
!
!
1
|
o
!
!
1
;
1

!
j
|
I
4
i
X
i

housand and s, 1. the
of the signalires of My,

Arthuar Tanonica, citizen of Corticiasca, Switzerland, l'esi{,’li{ug in“Nizen/:S(J, Bwibmog -
land and of Mr. Pascal Tranly, cilizen of Riehen, Dwitzeriand, residing i Uazn!,
Swilzerland, botli of legal age and willh business address .'I;t, Lichilstrassa 3%, A404%)
Basel, Swilzerland. The authenticity of t_hé sigraturas was established by means of

comparison.

h

Further, 1, the Rotary Public celify herewilh Lwat e furegoing persons have exe-

cutad the foreyaing docoment as proxy holdors for Movarlis KG.

Further, 1, the Notary Public certify herewilh that Movartis AG, having ils principal

place of business located; in Basel / Switzerlanc, is duly incorporated, is currently i
cristence, and Lthat the purposes for which UWe FPower of Allorney (s gronted mn
wlithin the scope of its corporate purposes,

Lation is legal.

The foundalion lor my certifications contained in polnls 2 (two), 3
(four) was the exhibition of the followling authenlic documents:

Further, 1, the Notary Public certify herewith Lhat the loregning ])EI':S()I'IS have Lhe
thority Lo execute the Power ol Altorney and that for ithis instiument Wair reprosen

sand and six); and

Q-

-

T (three) oo

Po}'\-er of Altorney by Movartis AG dated [une 19 (nineleen), 2006 (Lwo hon-

Zdract ffom the Register of Connmerce of the Canton of Basel-City for Hovaris
AG, in Uagel, dated January 25 (bwenly-fivz), 2006 (tvio thousand and six)

BASEL, Swlt/_erlaind, this 30" (thirtieth) day of August 2006 (two thousond and six)

Leg.Protir. T19 y2000

\*r'\_ e oo e

L ,u"
, R

- ?
Cr. Matthias Slaehelin, NMotary Fublic
in the Camton of Rasal-City, Switzerand

By licensz expites on March' 11 (eleven),
2009 (tw > Lhowsand and ninc).
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BCT/US2007/074TH) [= 5

W3

Drectasatien: Exntitlamant to claim.
priority

Cércdnration as b the ADGRcEnts
Zrutiurnait, as gy e inlematanal diing
a1 clares he prigrity of the earlisr
appiceion Lposdod below, wiese the
Appheant is nolthe apelicant who liled
the earlier appdivation ar where fha
opslicand's name has changad aingg ke
tuing ol e axfier spplicaion Fules
4.1 7Hii 2rd 51 his. s

Mamsz

in relation to this international
application

WOVARTIS A&

iz entitled to claim priority of ecarliaer
application No. 60/835,000 by virtue of
the following:

EI[ISE
Wl

an assignment fram CH#REST, Mark to
HOVARTIS AG, dated 07 HNovember 2006

Wi
. !

{07.11.2004)

an assignment from CHEN, Christine Hiu-
Tung to NOVARTIS AG, dated 07 Novembsar
2006 (07.11.20086)

PITERT
wl

an assignmEnt from CHEH, Zhuoliang ta
NOVARTIS AG, dated 07 Hovember 2406
[07.11.2006])

Il 16
.'l'l|

an assignmehﬁ from DAI, Miao to NﬁvﬂRTIS
Al datad 10 Ogtober 2006 (13.10.2006)

SHIES
Wi

an assignment from EE, Feng to NOVARTIS
AG, dated 16 Novembar ZQQG (18,11.2008&1

WIN-3-1
)

an agsignment from LEI, Huangshu to
NOVARTIE AG, dated 10 October 2006
{(10.10.2006)

WIN=3- 10
vl

an assignment from FHAM, Ly Lua to
NOVARTIS AG, dated 07 NHovember 2006
(07.11.2008)

Wl-2-16

)

an assignment from SHARHA, Suchil Kumar
te NOVARTIS AG, dated 22 Nevember 2008
(22.11.2006)

W31
vl

lan aasignment from STRAUB, Christopher

to NCVARTIS AG, dated @7 November 2004
(07.11.2006)

Wl -3 1t
¥

an assignment from WANG, Run-Ming David
to ROVARTIS AG, dated 07 November 2006

(GF.11.2006)




PCT/US2007/074790

a

Wirede 1l

an assignment from YANG, Fan to NOVARTIS
AG, dated 07 November 2006 (07.11.2006)

an assignment from ZAWEL, Leigh to
NOVARTIS AG, dated 07 November 2006
(07.11.2006)

Y3

W
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLASHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19)

World Intellectual Property Organization
Internationa! Borcau

{(43) laternational Publication Date
7 February 2008 (07.02.2008)

GO ERAR A AR L A ERTA WD A

(10) International Publicution Number

WO 2008/016893 Al

{51

71

(™
(75)

) International Fiting Date:

internutions) Patent Classification:
COTK 3H6 (2006013 ABIR 3174339 (2005.0!)
AGIP A3/0 (2008.01) AGIK 317427 (2006.01)

tutertionad Applcation Number:
PCT/US2007/074790

31 July 2007 (31072007

) Filing Language: English
Publication Lungwage: Lnglish
-

Priority Data:
GOIS35 GO0 2 Augusi 2006 (02.08.2006)  US
Applicant (for «lf designated States except US): NOVAR-

TIS AG [CHICH); Lichistrasse 35, CH-4056 Bascel (CH). -

Applicunt (e AT ondyl: NOVARTIS PHARMA GinhH
[XT/AT), Brunner Strasse 39, A-1230 Vienna (AD).

Luveutors; and -

Inventors/Applicants (far UY onty): CHAREST, Murk
G. [US/US); 165 Mason Streei, 3rd Floor, Grecnwich,
Connecticut 06830 {US). CHEN, Christine Hiu-Tung
fUSAUST: 22 Marivisia Avenue, Waltham, Mussechusells
02451 (US) CHEN, Zhuolisng [CN/USE 20 Sarpent
Ruad, Belinont, Massachuseus 02478 (US), DAL Miao
{CNAUS] 227Tisdale Drive, Daver, Massachusetts 02030
(S HE, Feng JCN/US) 276 Massachuseits Avenuc,
Agt 311 Addington, Massachuseits 02474 (US). LEY,
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SMAC PEPTIDOMETICS USEFUL AS IAP INHIBITORS

[0001] The present invention relates generally to novel compounds that inhibit the binding of
the Smac protein to Inhibitor of Apoptosis Proteins (JAPs). More specificalty, the present
invention includes novel compounds, novel compositions, methods of their use and methods
of their manufacture, where such compounds are generally pharmacologically usefu! as
agents tn therapies whose mechanism of action rely on the inhibition of the Smac/IAP
interaction. and more particularly useful in therapies for the treatment of profiferative

diseases, including cancer.

Background

[0002) Programmed celi death plays a critical role in regulating cell number and in
eliminating stressed or damaged cells from normal tissues. Indeed, the network of apoptotic
signaling mechanisms inherent in most cell types provides a major barrier to the
development and progression of human cancer. Since most commonly used radiation and
chemo-therapies rely on activation of apoptotic pathways to kill cancer cells, tumor cells
which are capable of evading programmed cell death often become resistant to treatment.

[0003} Apoptosis signaling networks are classified as elther intrinsic when mediated by
death receptor-ligand interactions or exirinsic when mediated by ceflular stress and
mitochondrial permeabilization. Both pathways ultimately converge on individual Caspases.
Once activated, Caspases cleave a number of cell death-related substrates, effecting
destruction of the cell.

[0004] Tumor cells have devised a number of strategies to circumvent apoptosis. One
recently reported molecular mechanism involves the overexpression of members of the IAP
famity. IAPs sabotage apoptosis by directly interacting with and neutralizing Caspases. The
prototype IAPs, XIAP and clAP have three functional domains referredto as BIR 1, 2 & 3
domains. BIR3 domain interacts directly with Caspase 9 and inhibits its ability to bind and
cleave its natural substrate, Procaspase 3. '

[0B0S5] it has been reported that a proapoptotic mitochondrial protein, Smac (also known as
DIABLQ), is capable of neutralizing XIAP and/or c!AP by binding to a peptide binding pocket
{Smac binding site) on the surface of BIR3 thereby precluding interaction between XIAP
andfor clAP and Caspase 9. The present invention relates to therapeutic molecules that bind
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to the Smac binding pocket thereby promoting apoptosis in rapidly dividing cells. Such

" therapeutic molecules are useful for the treatment of proliferative diseases, including cancer..

Summary of the Invention

[0006] The present invention relates to novel compounds of farmula (1)
(Q)

n
o]
3 H i | I
Ry~ NYC——N A—D—A, (1)

or pharmaceutically accepiable salts thereof,
wherein

R;is H, Cy-C, alkyl, C-C. alkenyl, C;-C, alkynyl or C;-C,4 cycloalkyl, which R, may be
unsubstituted or substituted;

R;is H, C,-C, alkyl, C,-C; alkenyl, C,-C,4 alkynyl, C;-C,, cycloalky! which R, may be
unsubstituted or substituted;

Rsis H, CF3, C,Fs, C,-Cy alkyl, C,-C, alkenyl, C,-C, alkynyl, CHp-Z, or

R. and R, taken together with the nitrogen atom to which they are attached, form a
heterocyclic ring, which alkyl, alkenyl, alkynyl or het ring may be unsubstituted or
substituted,

Zis H, OH, F, Cl, CH,;, CH,C!, CH F or CH,0H;

R4 is Coqoalkyl. Co.palkenyl, Coaalkynyt, C;-Cyp cycloalkyl, wherein the Cg.q0 alkyl, or
cycloalky! group is unsubstituted or substituted;

A is het, which may be substituted or unsubstituted:

D is C,-C; alkylene or C;-Cq alkenylene, C(O), O, NR;, S(O)r, C(Q)-C,-C,0 alkyl, O-C,-Cyo
alkyl, S(O)r-Cy-Cyo alkyl. C (Q) Co-Cyo arylatkyl, OCo-C 1o arylalkyl, or S(O)r Co-Cie
arylatkyl, which alky! and aryl groups may be unsubstituted or substituted:;

risG.1or2;

A\ is a substituted or unsubstituted aryl or unsubstituted or substituted hat which
substituents on aryl and het are halo, alkyl. lower atkoxy, NRsRs, CN, NO, or SRq;

each Q is independently H. C,-Cyq alkyl, C;-Cy, alkoxy, aryl C4-C,, atkoxy, OH, O-C4-Cy,
alkyl, (CHa)s-5-C3-C; cycloalkyl. aryl, aryl C,-Cyo alkyl, O-(CH,)g.s aryl. (CH,)4-g het,
het, O-(CH;),5 het, -OR, C{O)R 1, <C{ON(R;:)(R12), N(R:(HR15).8R,,,
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S(O)R+1,S(0)2 Ryy, SIO)-NIR){R12), or NRy-S(0)2-(R2), wherein alkyi, cycloalkyl
and ary! are unsubstituted or substituted,

nis0,1,20r3,4, 5 6o0r7,
het is a 5- to 7-membered monocyclic heterocyclic ring containing 1-4 heteroring
atoms selected from N, O and S or an 8- to 12-membered fused ring system that
includes one 5- to 7-membered monocyclic heterocyclic ring containing 1, 2 or 3
heteroring atoms selected from N, O and S, which het is unsubstituted or
substituted;
R, and R,; are independently H, C,-C;, alkyl, (CHz)o.s-C3-C- cycloalkyl, (CH)p.6-
(CH)q.4(ary!),.2,C(O)-Cy-Cioalkyt, -C(0)-(CH,)1.6-C3-C; cycloalkyl, -C(O)-O-(CH,)e.
g-aryl, -C(O)-(CH,)os-O-fluorenyl, C(Q)-NH-(CH:)g.g-aryl. C(O)-(CHz)os-aryl, C(O)-
(CHz)ve-het, -C(S5)-C,-Croalky!, -C(S)-(CH3)1.6-C3-C; cycloalkyl, -C{S)-O-(CH,)p.¢-
aryl, -C(S)-(CH2)os-O-flucrenyl, C(S)-NH-(CH,)gs-aryl, -C(S)-(CH3)g¢-aryl or
C(S)-(CHz)sis-het, C(O)Ryy, C(OINR 4Ry, C{O)ORy,, S(O)NR41, S(O)mNRyR;,
m =1 or 2, C(S)R,;, C(S)NR1R,2, C(S)OR;;, wherein alkyl, cycloalkyl and aryl
are unsubstituted or substituted; or Ry, and R,; arfe a substituent that facilitates
transport of the molecule across a cell membrane, or
Ri; and R,; logether with the nitrogen atom form het,
wherein
the alkyl substituents of R;, and R, may be unsubstituted or substituted by one
or more substituents selected from C,-C,g alkyl, halogen, OH, O-C-Cs alky!,
-8-C,-Cealkyl, CFsor NRy;R 12!

substituted cycloalkyl substituents of R,; and R, are substituted by one or more
substituents selected from a C,-C4 alkene: C,-Cqalkyl; halogen; OH: O-C,-
Cealkyl; S-C-Cq alkyl,CF5; or NR,,R+; and

substituted het or substituted aryl of Ry, and R, are substituted by one or more
substituents selected from halogen, hydroxy, C,-C, alkyl. C,-C, alkoxy, nitro,
CNO-C(0)-Cy-C,alkyl and C(0)-0-C,-C,-alkyl;

Rs, Re and Ry are independently hydrogen, lower alkyl, ary!, aryl lower alkyl,
cycloalkyl, or cycloalkyl lower alkyl, C(O)R:: S(O)Rs. C{O)OR; C{O)N RsRg, and

the substituents on R;, Ry, Ry, Ry, Q, and A and A, groups are independently halo,
hydroxy. lower atkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, lower alkanoyl, lower alkoxy. aryl,
aryl lower alkyf, amino, amino lower alkyl, diloweralkylamino, fower alkanoyl, amino
lower alkoxy, nitro, cyano, cyano tower alkyl, carboxy. lower carbalkoxy, lower
atkanoyl, aryloyl, lower arylalkanoyl, carbamoyl, N-mono- or N, N-dilower aikyl
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carbamoyl, lower alkyl carbamic acid ester, amidino, guanidine, ureido, mercapto,

sulfo, lower aikylthio, sulfoamino, sulfonamide, benzosulfonamide, sulfonate, sulfanyl

lower alkyl, aryl sulfonamide, halogen substituted aryl sulfonate, lower alkylsulfinyl,

arylsulfinyl; aryl-lower alkylsulfinyl, lower alkylaryisulfinyl, iower alkylsuifonyl,

arylsulfonyl, aryl-lower alkylsulfonyl, lower aryl alkyl lower alkylarylsulfonyl, halogen-

tower alkylmercapto, halogen-lower alkylsulfonyl, phosphono (-P{(=0}OH),),

hydroxy-tower alkoxy phosphoryl or di-lower alkexyphosphoryl, {Rg)NC(O)-NR¢R,3,

lower alkyl carbamic acid ester or carbamates or -NRgR .,

wherein

Rs and R,, can be the same or different and are independently H or lower alkyl, or

Rg and R,4, together with the N atom, form a 3- to 8-membered heterocyclic ring
cantaining a nitrogen heteroring atoms and may optionally contain one or two
additional heteroring atoms selected from nitrogen, oxygen and sulfur, which
heterocyclic ring may be unsubstituted or substituted with lower alkyl, halo, lower
alkenyl, lower alkynyl, hydroxy, lower alkoxy, nitro, amino, lower alkyl, amino,
diloweralky! amino, cyano, carboxy, lower carbalkoxy, formyl!, lower alkahoyl,
oxo, carbarmoyl, N-lower or N,N-dilower alkyl carbamoyi, mercapto, or lower
alkylthio; and

Rs, Ry and Ry, are independently hydrogen, lower atkyl, halogen substituted lower
alkyl, aryl, ary! lower alkyl, halogen substituted aryl, halogen substituted ary!

lower alkyl.

[0007] The present invention also relates to pharmaceutical compositions comprising
therapeutically effective amounts of compounds of formula (1), as defined hereinabove, or a
pharmaceutically acceptable sall thereof, and a pharmaceutical carrier therefor. In another
embodiment, the present invention is directed to a method of treating a mammal, especially
human, afficted with a proliferative disease, especially those dependent on the binding of the
smac protein to IAPs, such as cancer, which method comprises administering to said
mammal in need of treatment an anti-proloferative effective amount of a compound of
formula (i}, or a pharmaceutically acceptable salt thereof. The present invention is aiso
directed to the manufacture of compounds of formula (1), for use in the treatment of said

diseases.
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Detailed Description of the Present Invention

[0008] As used herein, the term "aryl" is defined as an aromatic radical having 6-14 ring
carbon atoms, and no ring heteroatoms. The aryl group may be monocyclic or fused bicyclic
or tricyclic. It may be unsubstituted or substituted by one or more, preferably one or two,
substituents, wherein the substituents are as described herein. As defined herein, the aryl
moiety may be completety aromatic regardiess of whether it is monocyclic or bicyciic.
However, if it contains more than one ring, as defined herein, the term aryl includes moieties
wherein at least one ring is completely aromatic while the other ring(s) may be patrtially
unsaturated or saturated or completely aromatic. Preferred “aryl" is phenyl, naphthyl or
indanyl. The most preferred aryl is phenyl.

[0009] “Het", as used herein, refers to heteroaryl and heterocyclic compounds containing at
least one S, O or N ring heteroatom. More specifically, "het" is a 5- to 7-membe.red
heterocyclic ring containing 1-4 heteroatoms selected from N, O and S, or an 8- to
12-membered fused ring system including at least one 5- to 7-membered heterocyclic ring
containing 1, 2 or 3 heteroatoms selected from N, O and S. Examples of het, as used
herein, include unsubstituted and substituted pyrrolidyl, tetrahydrofuryl, tetrahydrothiofuryl,
piperidyl, piperazyl, purinyl, tetrahydropyranyl, morpholino, 1,3-diazapanyi, 1,4-diazapanyl,
1.4-oxazepanyl, 1,4-oxathiapanyl, furyl, thienyl, pyrryl, pyrroiyl, pyrazolyl, triazolyl, tetrazolyi,
indazolyl, oxadiazolyl, imidazolyl, pyrrolidyl, pyrrolidinyl, thiazolyl, oxazoly!. pyridyl, pyrazotyl,
pyrazinyl, pyrimidinyl, tsoxazolyl, pyrazinyl, quinolyl, isoquinoly!, pyridopyrazinyl,
pyrrolopyridyl, furopyridyl, indolyl. benzofuryl, benzothiofuryl, benzoindolyl, benzothienyi,
pyrazolyl, piperidyl, piperazinyi, indolinyl, morpholinyl, benzoxazolyl, pyrroloquinolyl, and the
like. Heteroaryls are within the scope of the definition of het. Examples of heteroaryls are
pyridyl, pyrimidinyl, quinoly), thiazoly! and benzothiazolyl. The most preferred het are pyridyl.
pyrimidinyl and thiazolyl. The het may be unsubstituted or substituted as described herein.
it is preferred that it is unsubstituted or if substituted it is substituted on a carbon atom by
halogen, especially fluorine or chlorine, hydroxy, C,-C, alkyl, such as methyl and ethyl, C,-C,
alkoxy. especially methoxy and ethoxy, nitro, -O-C(Q)-C,-C, alky! or -C(0)-0O-C,-C, alkyl,
carbamoyl, N-mono- or N, N-dilower alky! carbamoyi, lower alky} carbamic acid ester,
amidino, guanidine, ureido, mercapto, sulfo. lower alkylthio, sulfoamino, sulfonamide,
sulfonate. suifanyl, SCN or nitro or on a nitrogen atom by C,-C, alkyl, especially methyl or
ethyl, -0-C(0})-C,-C, alkyl or -C(Q)-0-C,-C, alkyl, such as carbomethoxy or carboethoxy,
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[0010] When two substituents tagether with a commonly bound nitrogen are het, it is
understood that the resulting heterocyclic ring is a nitrogen-containing ring. such as aziridine,
azetidine, azole, piperidine, piperazine, morphiline, pyrrole, pyrazole, thiazole, oxazole,
pyridine, pyrimidine, isoxazole, and the like, wherein such het may be unsubstituted or

substituted as defined hereinabove,
[0011) Halogen is fiuorine, chlorine, bromine or iodine, especially fluorine and chlorine.

[0012] Unless otherwise specified, "alkyl", either above or in combination, includes straight
cr branched chain alkyl, such as methyl, ethyl, n-propyi, isopropyl, n-butyl, sec-butyl, tert-
butyl, n-pentyl and branched pentyl, n-hexyl and branched hexyl, and the tike.

[0013] A "cycloalky!l” group means C,-Co cycloalky! having 3-10 ring carbon atoms and may
be, e.g., cyclopropyl, cyciobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl or cyclooctyl, ¢cyclononyl
and the lixe. The cycloalkyl group may be monocyclic or fused bicyclic. Itis preferred that it
is monocyclic. Moreover, the preferred cycloalky! group is cyctopentyl or cyclohexyl. Most
preferably, cycloalkyl is cyclohexyl. The cycloalkyl group may be fully saturated or pértially
unsaturated, although it is preferred that it is fully saturated. As defined herein, it excludes
aryl groups. The cycloalky! groups may be unsubstituted or substituted with any of the
substituents defined below, preferably halo, hydroxy or C,-Ce¢ alkyl, such as methyl.

(0014] Substituents that facilitate transport of the molecule across a cell membrane are
known to those of skill in the medicinal chemistry arts [see, e.g., Gangewar S. et al., Drug
Discov Today, Vol. 2, pp. 148-155 (1997}, and Bundgaard H. and Moss J., Pharma Res,
Vol. 7, p. 885 (1990}]. Generally, such substituents are Iipobhillic substituents. Such
lipophillic substituents include a Cs-Cyp alkyl which is saturated, monounsaturated.,
polyunsaturated, including methylene-interrupted polyene, phenyi, phenyl which is
substituted by one or two C,-C; alkyl groups, Cs-C, cycloalkyl, Cs-Cq cycloalkyl which is
substituted by one or two C,-C; alkyl groups. -X;-pheny!, -X,-phenyl which is substituted in
the phenyl ring by one or two C,-Cs alkyl groups, X,-Cs-C, cycloalkyl or X,-Cs-Cq cycloalkyl
which is substituted by one or two C;-Cq alkyl groups: where X, is C,-C, alkyl which is
saturated. monounsaturated or polyunsaturated and straight or branched chain.

[0016] Unsubstituted is intended to mean that hydrogen is the only substituent.

[0016] Except as described herein, any of the above defined aryl, het, alkyl, alkenyl, atkynyl
or cycloalkyl, may be unsubstituted or independently substituted by up to four, preferably
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one, two or three substituents, selected from the group consisting of: halo, such as Cl or Br;
hydroxy; lower alkyl, such as C4-C; alkyl; lower alkyl which may be substituted with any of the
substituents defined herein; lower alkenyl, lower alkynyl. lower alkanoy!; lower alkoxy, such
as methoxy; aryl, such as phenyl or naphthyl; substituted aryl, such as fluoro phenyl or
methoxy phenyl; aryl lower alkyl, such as benzyl, amino, mono or di-lower alkyl, such as
dimethylamino; lower atkanoyl amino acetylamino; amino lower alkoxy, such as
ethoxyamine; nitro; cyano; cyano lower alkyl; carboxy; lower carbalkoxy, such as methoxy
carbonyl; n-propoxy carbonyl or iso-propoxy carbonyl, lower aryloyl, such as benzoyi;
carbamoyl;, N-mono- or NN di-lower alkyl carbamoyl; lower alkyl carbamic acid ester,
amidino; guanidine; ureido; mercapto; suifo; lower alkylthio; sulfoamino; sulfonamide:
benzosulfenamide; sulfonate; sulfanyl lower alkyl, such as methyl sulfanyl; sulfoamino; ary!
sulfonamide; halogen substituted or unsubstituted aryl sulfonate, such as chioro-pheny!
sulfonate; lower alkylsulfinyl; arylsuffinyl, aryl-lower alkylsulfinyl; lower alkylarylsulfinyl: lower
alkanesulfonyl; arylsulfenyl; aryl-lower alkylsuifonyl; lower aryl alkyl; lower alkylarylsulfonyl;
halogen-lower alkylmercapto; halogen-lower alkylsulfonyl; such as trifluoromethane
alkoxyphosphoryl; urea and substituted urea of the formula (Rg) NC(O)N(R,0), (Rs3), wherein
Rs, Ri2 @and R,3 are as defined herein, such as urea or 3-trifluoro-methyl-phenyl urea: alkyl
carbamic acid ester or carbamates, such as ethyl-N-phenyl-carbamate; or -NRgR,,, wherein
Rg and R,4 can be the same or different and are independently H; lower alkyl, e.g., methyl,
ethyl or propyl; or R: and R4, together with the N atom, form a 3- to 8-membered
heterocyclic ring containing a nitrogen heteroring atom and optionally one or two additional
heteroring atoms selected from the group consisting of nitrogen, oxygen and sulfur (e.g.
piperazinyl, pyrazinyl, lower alkyl-piperazinyl, pyridyl, indolyl, thiophenyl, thiazolyl,
benzothiophenyl, pymolidinyl, piperidino or imidazolinyl) where the heterocyclic ring may be
substituted with any of the substituents defined hereinabove.

[0017] Preferably the above mentioned alkyl, cycloalkyl, and aryl groups are independently
unsubstituted or are substituted by lower alkyl, aryl, aryl lower alkyl, carboxy, lower
carbalkoxy and especially halogen, -OH, -SH, -OCH,, -SCH,, -CN, -SCN or nitro.

[0018] As defined herein, the term "lower alkyl", when used alone or in combination, refers to
alky! containing 1-6 carbon atoms, The aikyl group may be branched or straight-chained,
and is as defined hereinabove.

{0018] The term "lower alkenyl" refers to a alkenyl group which contains 2-6 carbon atoms.

An alkeny! group is a hydrocarbyl group containing at least one carbon-carbon double bend.
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As defined herein, it may be unsubstituted or substituted with the substituents described
herein. The carbon-carbon double bonds may be between any two carbon atoms of the
alkenyl group. |t is preferred that it contains 1 or 2 carbon-carbon double honds and more
preferably one carbon-carbon double bond. The alkenyl group may be straight chained or
branched. Examples include ethenyl, 1-propenyl, 2-propenyl, 1-butenyl, 2-butenyl, 2-methyi-
1-propenyl, 1,3-butadienyl and the like. The preferred alkenyl group is ethenyl.

[0020] The term "lower alkynyl", as used herein, refers to an alkynyl group containing 2-6 -
carben atoms. An alkyny! group is a hydrocarbyl group containing at least one carbon-
carpon triple bond. The carbon-carbon triple bond may be between any two carbon atom of
the alkynyl group. It is preferred that the alkynyl group contains 1 or 2 carbon-carbon triple
bonds and more preferably one carbon-carbon triple bend. The alkynyl group may be
straight chained or branched. Examples include ethynyl, 1-propynyl, 2-propynyi, 1-butyny|,
2-butynyl and the like. The preferred alkynyl group is ethynyl.

[0021] As used herein, the term “aryl atkyl” refers to a aryl group connected to the main
chain by a bridging alkylene group. Examples include benzyl, phenethyl, napghthyimethyl,
and the like. The preferred aryl alkyl is benzyl. Similarly, cyano alky! group refers to a cyano
group connected to the main chain by a bridging alkylene group.

[0022] The term "alkyl aryl“ on the other hand, refers to an alkyl group bridged to the main
chain through a phenylene group. Examples include methyipheny!, ethylphenyl and the like.

[0023] As used herein, the term "lower alkanoyl” refers to a lower alkyl chain in which one of
the carbon atoms is replaced by a C=0 group. The C=0 group may be present at one of the
ends of the substituent or in the middle of the moiety. Examples include formyl, acetyl,
2-propanoyl, 1-propanoyl and the like.

[0024] The term "alkoxy" refers to an alkyl group as defined herein, connected to the main
chain by an oxygen atom. Examples include methoxy, ethoxy and the like.

[0025] The term "lower thioalkyl” refers to an alkyl group, as defined herein, connected to the
main chain by a sulfur atom. Examples include thiomethy! (or mercapto methyl), thioethyl
(mercapto ethyl) and the like.
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[0026] The term "lower carbalkoxy” or synanym thereto reféers to an alkoxycarbonyl group,
whete the attachment to the main chain is through the aryl group {C{D)). Examples include

methoxy carbonyl, ethexy carbonyl and the like.

[0027] It is to he understocd that the terminology C{0) refers to a -C=0 group, whether it be
ketone, aldehydre or acid or acid derivative, Similarly, S{0) refers..'to a -5=0 group.

[0028] As used hegein, the term S{O)r refers to the number of oxygen atams bonded to the
‘sulfur atom. When r = 2. then SIQIr = 30, when ris 1, then 5{Q)ris S0; and when r= {0,
then S(O)ris 8.

[0029] The term "C," as used herein, as part of a definition of zlkyl as, @ g., Gy, refers to
Zero carbon atems, Thus, "Cp-Cyp aryl alky” means that the aryl group is bonded directly to
the maint chain (C,) or that there is a Cy-C., alkylenes graup bridging the main chain to an aryl
group.

[0020] The term "(CH:).:" as part of definition of a largar group, .9 , (CHy)oe C2-Cr
cycloalkyl, refers to a group that is not present (CHz, or to a group that containg 1-8 carbon
atoms [CHz}.a.

[0031] The term "{CHabg.e~(CHlag {aryl) 0" i the definitinn of R, and Ry, is intended ta
mean one of the follawing {CHz)y e-aryl, aryl, -CH{aryl)z or {CHab . (CH) (aryl);.

[0032] As used herein, the variable "n" refers to number of substitutents on the pyrrofidiny|
(tetrahydropyrrotyl) ring. The term "n" is defined as 0-7 and it determines the number of &
substituents on the pyrrolidinyl {tetrakydro-pyrrolyh) ring. © can only be present at the 2, 3, 4
or 5 positions of the pyrrolidiny ring, 1.e., st the carbon atems of the pyrrolidinyt ring. Except
for carban number 2 that can allow for one substitution, gach of other carbon atoms are
saturated and each of them may have two subsiituents therson. When nis 7, ther each of
the carbon atoms are bonded with Q as defined herein. Each Q may be the same or
different. Heowever, when nis 6, then one of the seven possible substituents I8 M. and the
other five are Q, which can be the same or ;l'rfferent. Further, when nis & then two of the
possible substituterts are H, and the other five are independantly @ as defined herein.
Wihen nis 4, then three of ihe $even possible substituents ars H, and the remainder are 0
independently as defined herein. Where nis 3, then four of the seven possible substitvents
are H, and the other three are O as defined herein, When nis 2, then two of the saven
possible substituant are' Q, and the remainder are H. When nis 1, then only one of the
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seven possible substitugnt is @, and the remainder are H. Finally, when nis 0, all seven of

the substituents are H.

[0833] It is to be understoed that each of the O substituents may be the same or they may

ba different.

[0034] Where the plural farm s used for compoundads, salts, pharmaceutical preparations, this
is intended to mean also a single compound, single pharmaceutical preparation, sall and the
like.

[0035) it will be apparent to ong of skill in the art that the compounds of the prasent invention

can exist as a salt form, especially as an acid addition salt or a base addition sait. When a

compound exists In a sall form, such salt forms are included within the scope of the

invertion. Although any salt form may be useful in chemical manipwiations, such as
purification procedures, only pharmaceutically acceptable salts are useful for the

pharmacewtical praducts of the present invention.

[0028] Phamaceutically acceptable salts include. whean appropriate, pﬁarmaceutically
acceptable base addition salts and acid addition salts, for example, metal salis, such as
alkah and alkaline earth metal szlts, ammonium salts, arganic aming addition salts, and
amino acid addition salts, and suffonate salts and the like. Acid gddition salts include
inorganic acid addition salts, such as hydrochloride, sulfate and ghosphate;, and organic acid
additinﬁ salts, such as alkyl suifonats, arylsulfnnate, acetate, maleate, fumarate, tartrate, |
citrate and lactate and the like. Examples of metal salis are alikali rﬁetat salts, such as lithium
salt, spdium salt and potassium salt; alkaling earth metat salis, such as magnesium salt and
calcium salt, aluminum salt, and zine salt and the like. Examples of ammoenium salts ars
ammonium salts and tetramethylammaonium 2alts and the like. Examples of organic amine
addition salts are salts with morpholine and piperidine and the Llke. Examples of amino acid
addition saits are salts with glycine, phenylalanine, glutamic acid and lysine and tha like.

Sulfonate salts include mesylzate, tosylate and benzene suiforic acid salts and the like.

10037] in view of the close relationship between the compounds in free form and those in the
farm of their salts, including those saits that can be used as intermediates, €.4., in the
purification or identification of the compounds, tautsmers or tautomeric mixtures and their
2alts, any reference to the compounds hereinbefore and hereinafter espacially the
compounds of the lormulae (1)-(Viy, is to bé understood as referring also 1o the

corresponding tautomars of thesé compaunds, espacially of compounds of the formulag ()-
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(W11, tautomeric mixiures of these compournds, especially of compounds of the formulae (1}-
(VII}, or salts of any of these, as appropriate and expedient and if not mentioned otherwise.

[0038] Any asymmelric carbon atom may be present in the (R)-, (5)- or (R,S)-configuration,
preferably in the {R)- or (S)-configuration. Substituents at a ring at atormns with saturated
bonds or substiiuents on carbon-carbaon double bonds may, if possible, be presant in
cis-(=Z-) or trans {=E-) form1. The compeounds may thus be present as midures of isomers or
preferably as pure.isomers, preferably as enantiomermally pure diastereomers or pure

enantiomers.

[0033] The prasent invention includes within its scope, prodnugs of the compounds of the
invention. In general, such prodrugs will be functional derivatives of a compaund of the
invention which are readily convertible in vivo inta the compound from which it is notienally
derived. Conventional procedures for the selection and preparation of suitable prodrugs are
descrbied, e.g., in Design of Prodrugs H. Bundgaard, Ed., Elsevier (1985).

{0040) The preferred R, group is H and C,-C, alkyl especially methyl. R, may be
unsubstituted or substituted and is most preferably unsubstituted. The most preferred values
of By is H, methyl and ethyl, and especially methyl ar ethyl and most especially methyl,

[0D41] R; is preferably H or C,-C, alkyl, especially methyl. R, may be unsubstiluted or
substituted. It is most preferably unsubstituted. Itis preferred that R; is hydrogen,

[0042) R. is preferably H or Cy-C. aliyl especially hydrogen methyl, or ethyl and most
especially methyl or ethyl, and most especially methy!, which may be unsubstiuted or
substituted. R: may he unsubstituted or substituted as defined herein. It is preferred that it is
unsubstituted methy!. '

[0043) R4 is praferably Cs5-C; cycloalkyl, and more preferakly cyclopentyl or cyclohexyl,
isoprayl, and most preferably is cyclohexyl. One may bé substituted or unsubstituted. Iif
substituted, it is preferably substituted with lower alkyl especially methyl. However, it is
preferred that R, is unsubstituted.

[0044] The pyrmaliding 1ing can have up to gl Indepondant & substituents therean, itis
preferred that nis -3 and even more preferably, nis 0, 1, or 2 and sven more preferably, n
is 0 or 1 and most preferably nis 0. If Qs present, it is preferred that © is lower alkyl,
atkexyl, alylthic, aming, swfonylamine, acylamine.
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[0D45] A is preferably a 5- or 6-membered het, and maore preferably iz 5- or B-rmembered

' hetemﬁr;,al, especially a 5 or 6-member h&ter’uary‘! rfing conaining at least one ring hetero
atom selected from the group consisting of nitrogen, oxygen and sulfur and containing 1-4
ring heteroatoms, Preferably, it contains 1 or 2 ring hetercatoms, and more preferably
cantains at least 1 N iing heteroatom, and the other ring hetereatom is, if present, a nitrogen,
oxygen or sulfur, and more preferably if present i nitrogen or sulfur, and most preferably, if
present, is sulfur. The preferred value of A is pyridyl, pyrimidinyl, and thiszolyt. A may be
ungubstitutad or substituted. Rt is preferrad that A is unsubstituted or substituted with atkyl,

amins or halg,

{0046] D is preferably O or C{O}, NR; or S(O)r and more preferably is © or G{CY, CHaN, HN
or 5 and even more preferably is © or C{O) or CHzM, HN and most preferably O or C{Q).

[0047] A, is preferatily a substituted aryl or an unsubstituted or substituted 5- or B-membered
het and more preferably is a substituted aryl or a 5- or 6-memberad ynsubstituted ar
substituted neteroaryl. huost preferably, A; is a substituted aryl. The most preferred value of
A, ig a substituted phenyt.

{0045] It is preferred that if Ais aryl, it is monpsubstituted, disubstituted or trisubstituted by
one of the substituents enumberated hereinabove. In an embediment, A, is substituted by
halo, especially fiuore or chioro, and most preferably fluero.

[0049] Ancther embodiment of the compound of farmula (1) has formula {11y
]

(CH,
R o
I
N._ .C—N A—D—A,

)

‘M

or pharmaceitically acceptable salts thereof, wherein
wherein
R1, Rz, Ry, Q. 01 A, D and A, are as described hereinabove; and

Mis @ H or a substituent on the cyclohaxyl group, as defined above.
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{0050] It is preferred that M is H, halo; hydroxy, lower alkyl; lower alkenyl; lower alkynyl;
formyl; lower alkanoyl; aryl, cycloalkyl, aryl lower alkyl, lower alkoxy; aryl lower alkyl, amino;
amino, mono- or disubstituted lower alkylamino; amino lower alkyl, lower alkanoyl; amino
lower alkoxy; nitro; cyano; cyano lower alkyl; carboxy; lower carbalkoxy; lower alkanoyl;
arylyol; lower arylalkanoyl; carbamoyl; N-mono- or N,N-lower alkyl carbamoyl; lower alkyl
carbamic acid ester; -NR,sR g, wherein R;s and R4 can be the same or different and are
independently H or lower alkyl; or R,5 and Rs together with the N atom form a 3- to
8-membered heterocyclic ring containing 1-4 nitrogen, oxygen or sulfur ring atoms. The
preferred value of M is hydrogen. The preferred values of Ry, R,. R, n, Q, A, D, A,and Y
described hereinabove are also applicable in this embodiment.

[0051] In an another embodiment, preferred are compounds of formula (I1)

or pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein
R, is H or C,-C, alkyl, which may be unsubstituted or substituted;
Rz is H or C,-Cy-alkyl, which may be unsubstituted or substituted:;
R, is Hor C,-C, alkyl, which may be unsubstituted or substituted:;
R4 is cyclohexyl, isopropyl, which may be unsubstituted or substituted:;

A is 5- or 6-membered nitrogen, oxygen or sulfur containing heteroaryl, which may be
unsubstituted or substituted;

Dis C(Q), O, S(O)r or NR;;
A, is aryl, which is substituted; and

n is as defined hereinabove.

{0052] The preferred definition of the various variables described hereinabove are also
applicable in this embodiment. However, the preferred values of R, is H or methyl. In
addition, the preferred value of R is hydrogen or methyl. The preferred value of R, is
hydrogen, ethyl or methyl.

[0053] Itis preferred that n is 0, that is, the remaining substituents on the pyrrolindine ring
are all hydrogens,

[0054] The preferred values of A is a 5- or 6-membered heteroaryl ring containing at least 1
nitrogen ring atom. Preferably, it contains 1 nitrogen ring atom and 4-5 carbon ring atoms or
2 ring heteroatoms and 3-4 ring carbon atoms, whergin 1 of the ring atoms is a nitrogen
atom, and the other ring heteroatom is an oxygen, sulfur or nitrogen atom. Examples include
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pyridyl (e.g.. 2-pyridyl, 3-pyridyl), or 4-pyridyl), pyrimidiny!, thiazolyl, cxazoly! and pyrroivi,
e.g., 2-pyrrolyl.

[0055] In an embodiment A, is substituted aryl, especially substituted phenyl, wherein the

substituents are as defined hereinabove.
[0056]) The preferred values of D is C(O), O, §, NR; and most especially C{O) or O.

[0057] Another embodiment is a compound of formula (1) has formula (1V):
Q)

n
R, 0]
© O H I ]

or pharmacetuically acceptable saits thereof,
wherein
R;. Rs, Q, n, A;, D. M are as defined hereinahove; and

Y is halo, lower alkoxy, NR¢Rg, CN, NO, or SR, wherein R; and R; are defined above.

[0058] In an embodiment, Y is halo. It is preferred that Y is on the para position. The
preferred value of R;, R;, Q, n, A, and D described hereinabove are also applicable in this
embodiment. Itis most preferred that Y is fluorine,

[0059] A further embodiment is directed to compounds of the formula (V):

(Q)n
R, Q
R N C—n
1\N \r (V)

I A—D Y

R, O R,
or pharmacedutically accepiable salts thereof,
wherein

Ry is H;

R, is unsubstituted cyclohexyl; and

R4, R3, A, D and Y are as defined hereinabove.,
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[0060] The various vaiues of Ry, R;, A, D, Qn and Y described hereinabove are also
applicable. In the compound of formuta (V). in an embodiment, as described hereinabove, n
is 0.

[0061]) In a preferred embodiment of the present invention, R; and R, have the
stereochemistry indicated in formula (VI), with the definitions of the various substituents
described hersinabove with respect to formulae {1)-(V) also applying to compounds of
formula (V1). Thus, another embodiment of the present invention is directed to compounds of

formula (Vi):
o

(@},
R O
3 H 1l
R, N_ _C—N A—D—A, (V1)

1

or pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein R,, R;, R, R,, Q, n, A, D and A, are as

defined in any of the embodiments hereinabove.

[0062) In another embodiment of the present invention, the compound of formula (Vi) has
the formula (VH):
(Q)n

H [l
R]\NJ\'_(N\/C—N (VI})
é ; A—D—A,

or pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein R, Rz, R;, Re, A, D, Q, A, and n are as

defined hereinabove.

[0063] It is to be understood that the preferred values of the vanables described hereinabove
with respect to compounds of formulae (1)-(V) are aiso applicable to the compounds of
formulae (VI and (Vil).

[0064) The compounds of the present invention are prepared by art recognized techniques.
For example, compounds of farmuia (I) are prepared by reacting a carboxylic acid or
acylating derivative thereeof, such as an acid halide of formula (VIll) with an amine of
formula {IX) under amide forming conditions:
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(Vi) (IX)

)}
wherein R, R;, R3, Ri. Q. n, D, A and A, are as defined hereinabove or R;, R;as anh amino

protecting group that is removed after the reaction is affected.

[0065] Alternatively, a compound of formula (1) may be prepared by reacting a carboxylic
acid of formula (X) or acylating derivative thereof, such as acid halide, and the like with a

pyrrolidine of formula (X1) under amide forming conditions:

R. 0 .

a oo I, ‘°’“
1\!;l Y + ! . 5 .
R, O R, H )

{(X) (X1
—_— ()

[00686} The above reactions are preferably conducted under effective conditions. For
ex'amp!e, if the reactants of formulae (VIlIt) and (X) are acid halides. for instance, then they
are reacted with compounds of formula (IX) or (XI), respectively, to form a compound of
formuta ({). Alternatively, the acid of formulae (Vill) and (X) is reacted with a compound of
formulae (IX) and (XI1), respectively, to generate a compound of formuia (1) in the presence of
a coupling reagent, such as HOBt, HBTU and the like, in the presence of a weak base, such
as diethylamine and the like.

[0067] The compound of formula (VIIl) is either commercially-available or prepared by art

recognized procedures.

[0068] The compound of formula (IX) is also prepared under amide forming conditions by
reacting a compound of formula (XIV) or acylating derivative thereof with a compound of
formula (XI);
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0 (Qy,
H H |l
@—-N—cl:—c——OH + .
R, HN A—D—A,
{XiV) {Xn ____..a ()

under amide farming conditions,
wherein
P, is an amide protecting group; and

R., Q. n, A, D and A, are as defined herein.

[0069] For example as described hereinabove, a compound of formuta (XIV) is reacted with
a compound of formuta (XI) in the presence of a peptide coupling reagent known in the art,
such as HOBt, HBTU, and the like in the presence of a weak base such as diethylamine and
the ke, Alternatively, if the acetylating derivative of compound of formula (XIV) were an acid
halide, e g., an acid chioride, then it would react with the amine of formula (XV), without the

necessity of a coupling agent to form the compound of formuta (1).

[0070] The compound of formufa (X1V) is a protected amino acid and either commercially-
available or is prepared fram formula (XV):

H
HH—(IJ—COOH (XV)

R,

in which the amino group is reacted with an amino protecting group under conditions known
o one of ordinary skill in the art.

[0071] The compound of fermuta (XV) is either commercially-available or prepared under art
recognized conditions.

[0072] The compound of formula (XI) is either commercially-available or may be preapred
according to the scheme shown below. '
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(Q); NH Boc(:JH (Q); NH BOC
A—D—A,
(QME:::L:BOC —

or

(LIACOOH o

or ——— )K)<\/
—_— P O
(L)AL} (LA
A,DH

@~y (@7~

é A DL, é

vwherein
A, A, Q and n are as defined hereinabove;

L. L:and L, are leaving groups; and

@ is a protecting group and/or a chiral auxiliary.

PCT/US2007/074790 Z

A,DH
A,D(L.)

NH

ron

_ (X))

{0073) The compound of formula (X) is prepared by art recognized techniques. For
example, the compound of formula (VIIl) or acylating derivative thereof is reacted with a

compound of formuta (XXI) under amide forming conditions:

RI\N/\[.rOH +
}
R

(VIif) (XX1)

— X}
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wherein
R+ Re Ra Ry are as defined hergin, or R, Ry as an amina protecting group that is

remaved after the reaction (s atfected; and

F is a carboxylic acid protecting group,

(00741 The preparation of a compound of formula (VHI} is described hereinabove, The
compound of formula (XX} is derived from a compound of formula (X)), which is alsa

described hereinabove.

[2075] Each of the reaclions described herenabove are preferably conducted in a solvent in
which the reactanis are soluble, such as methylene chioride, dicthyl ether, and the like. In
addition, the reactions are conducted at temperatures effective for the reaclions to take

place.

(0078} If any group an the reactants is reactive under the conditions described it is protected
by & protecting group known in the art, prior to condutiing the reactions described
hereinabiove and then remaved after the reaction is effected. Protecting groups normaliy
used in these reactions are described in a book entitled Protective Groups In Organic
Synihesis, Thaodora W, Greene, John Wiley & Sons, NY, NY (1981). the contents of which
are incorporated by reference.

[0077] As discussed abave, the compounds of the present invention are useful for treating
proliferative diseases” Thus, the present invention further relates to & method of treating an
animal having a proliferétiue disease which comprises administering a therapautically
sffective amount of a compound of formulae {1)-(V11} to a2 mammai, preferably a humman, in
need of such treatment.

[0078] The term a "therapeutically effective amount" or syronym thereto of the compound of
formulae (O-(VIY), as defined herein, is that amount sufficient to effect bereficial or desired
results, including clinical resuits. For example. when refarring to an agent that inhibits celi
poliferatrian, a therapeutically effective amaunt of the compound of formulae ()-{V11) is, e.4.,
that amount sufficient to achieve such a reduction in cancer cell proliferation as compared to
the response obtained in the absence of (or without administering) the scompound of
farmuglae (H-{Vi. ’

[0079] As Used herein, and as well understond in the art, "treatment” is an approach for
obtaining beneficial or desired results including clinical results. Beneficial or desirad clinical
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resulis can inciude, but are not limited to, allevation or amelioration of ore or more symptoms
or conditions, diminishment of extent of disease,‘ stafilized (i.e., not worsening) skate of
disease, preventing spread of disease, delay or slowing of disease progression, ameloration
or palliation of the disease state, and remission (whether partial or total) whether detectable
or undectable. "Treatment" can alsg mean prolonging survival as compared to expected

survival if not receiving treatment.

[0080] "Pailizting™ a disease or disorder means that the extent andfor undesirable clinical
manifestations of a disorder or & disease stale are lessened and/aor time course of the

prograssion is siowed or lengthened, as compared to not freating the disorder.

[0081] The term "modulate”, as used hersin, includes the inhikition or suppression of a
function or activity {such as cell proliferation) as well as the enharicemeant of a function or

activity.

[fiﬂBZ] To "inhibit" or "suppress” or "réduce"” a function or activity, such .as cancer call
prohiferation, is to reduce the function or activity when compared to otherwise same
conditions except for a condition or parameter of interest, or atternatively, as compared to

another conditions.

[0083] The term "animal™, as used herein, includes all members of the animal kingdom

including humans and non-humans. The animal is preferably a humar.

[00B4] The term “a cell”, as used herein, includes a plurality of cells. Administering a

compound to @ ¢ell includes i viva, ex vive and i vilre treatment.

[0085] The term "cancer cells”, as used herein, includes all forms of cancer or neoplastic
disease.

[0086] A proliferative disease is mainly a tumor or cancer andfor any metastases. The
compounds of the present invention are particularly useful for treating a cancer, 8.g., breast
cancer, genitourinary cancer, lung cancer, gastraintestinal cancer, epidermoid cancer,
melanoma, ovarian cancer, pancreas cancer, neuroblastoma, head and/or neck cancer or
btadder cancer. o in & broader sense renal, brain or gastnc cancer; In paricular, {1 a breast
twmaor, an epidermoid tumor, such as an epidermoeid head and/or nack tumar of a mouth
tumor; a fung tumor. e.g., a smadl ceil or non-smali ceil lung tumor; a aastrointestinal tumar,

£.9., & colorectabtumor; or a genitourinary mor, e.g,, a prostate tumor {especially a
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hormene-refractory prostate tumar); {ii) a proliferative disease that is refractory to the
treatment with other chemotherapeql‘:cs; or (i) a tumer that is refractory to treatment with

gther chematherapeutics due to multidrug resistance.

[0087) In a broader sense of the invention, a proliferative disease may furthsrmore be a

hy perpraliferative condition such as leukermias. hyperplasias, fibrosts {especialty pulmonary,
but atso other types of fibrosis, such as renal fibrosis), angiogenesis, psonasis,
atherosclerosis and smooth muscte proliferation in the bleood vessels, such as st2nosis ar

restenosis following ahgiuplasty.

[0038] Where a tumor, a tumor disease, a carcinoma or a cancer are mentioned, also
melastasis in the original organ or tissue and/or in any cther locaticn are also implied.

{D'HBE] The compounds of formulae (-{VII) selectively toxic or mare toxic to rapidly
proliferating cells than to normal cells, partisularly in human cancer cells, e.g.. cancergus
wmars. | addition, the compounds of formutae {|-(VII} have significant antiproliferative

effects and promotes differentiation, e.g., cell cycle amest and apaptosis.

(0090} The present inventicn further relates to a methed of promoting apeptosis in rapidly
proliferating cells, which cun‘iprises cantacting the rapidly proliferating cells with an effective
apoptosis premoting amount of 2 non-naturally-occurring compound that binds to the Smac
binding site of XIAP andfor clAP proteins. Preferably, the non-naturally-occurring compound
is a compound of formutae {1)-0V11).

[0051] In accordance with a further aspect of the present invention, there is provided a
methad for modulating cell pratiferation, preferably inhibiting cell proliferation comprising
adrinistering an effective amount of a compound of formulae (H-(VH) to a cell or animal in
need thergof. The invention also includes a use of a compound of formulae (1)-(VIY to
nodulate cell proliferation, preferably inhibit cell proliferation. The invention further includes
a use of a compound of the invention ic prepare a medicament to modulate cell proliferation,
preferably inhibit cell praliferation.

{0082] In one aspect, the present invenlion provides a method for modulating cell
preliferation comprising administaring an effective amount of a compound of farmulae (1)-(VIh
i & cefl or animal in need therecf. Preferably, the invention provides a method of inhibiting
celt praliferation comprising administering an effective amount of a compound of

fnrmuliae (-{vil} to & cell or animal in need thersof. [n particular, the methed of the inveniion
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is wseful in inhikiting the proliferation of abnormal but not normal cells. Abnormai cells
include any type of cell that is causative of brinveolved in a diseésg ar condition and wherein
it is desirable te modulate or inhibit the preliferation of the abnormal cell to treat the disease

or condition, Examples of abnormal cells nclude malignant ar cancerous cells.

[0093] The invention also includes a use of a compound of the invention of formulae (1}-(VII)
ta modulate cancer cell proliferation, preferably to inhibil cancer cell proiiferation. The
invention further includes a use of a compound of the invenition to prepare a medicament to

modulate cancer cell proliferation, preferably inhibit cancer cell proliferation.

[00%4] )t has been determined that the compounds of the present invention of

farmulae {[-(VI) are very effective at kifling cancer cells while at the same time they do not
kill normal celis. These properties make the cormpounds of the present invention extremely
usefud as anti-cancer agents. Accordingly, in one embodiment, the present invention
provides & method of inhibiting the proliferatron of a cancer cell comprising administering an

effechive amount of a compound formulae (1)-(VIt) to a c&ll ar animal in need thereof.

[0095] In & preferred embodiment the present invention provides a method of inhibiting the
proliferation of a cancer cell comprising administering an effective amount of a compound of
the invention of formulae (1}-(VIi) to a cell or animal in need thereof. The cancer cell treated
may ke any type of cancer inciuding but nat limited to hematopoictic malignancies, ineluding,
- aleukemia, a iymph_nma. myeloma, metastatic carcinoma. sarcoma, adenomas. nervous
sys:erﬁ cancér‘s and geritourinary cancers, or any other malignant transformation or any
other maiignancy. As hereinbefore mentioned, the inventors have prepared novel
compounds of formulae (N-(VIi). Accordingly, the present invention includes all uses of the
compounds of the invention including their use in therapeutic methods and campositions for

meduiating cell profiferation, their use in diagnostic assays and their Use 28 research toals.

(0836] Examples of lsukemias include acute lymphoblastic leukemia {ALL), acute myelocytic
leukemia (AML). chronic myeloid leukermia (CML), chronic lymphocytic leukemia (CLL) and
Juvenile myeto-manocytic leukemia (JMML). The types of ALL that may be treated with tha
compounds of the invention include cells that express a ber-abl fusion protein, such as
Philadetphia positive ALL cells. as well as Philadelphia negative ALL calls. Examples of
lympharnas include B-cells Burkilts lymphobia, Hidgkin's lymphomas, non-Hodgkin's

lysnphomas, including the Ki-l positive an a plastic cell ymphomas, T-cell lyrphomas and
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rare lymphomas such as histiocytic lymphomas. Examples of myelomas include multiple

myelomas.

[0097] The present invention further relates to a method of treating or inhibiting myeloma,
especially multiple myeloma. The term “myeloma”, as used herein, refates to a tumor
composed of cells of the type normally found in the bone marrow. The term “multiple
myeloma", as used herein, means a disseminated malignant neoptasm of plasma cells which
is characterized by multiple bone marrow tumor foci and secretion of an M component (a
monocional immunoglobutin fragment), associated with widespread osteolytic lesions
resulling in bone pain, pathologic fractures, hypercalcaemia and normochromic normocytic
anaemia. Multiple myeloma is incurable by the use of conventional and high dose
chemotherapies. The invention relates to a method of treating a patient having a myeloma,
especially myeloma which is resistant to conventional chemotherapy, by administering to the

patient an anti-tumor effective amount of a compound of any formulae (1)-(VIH).

Pharmaceutical Compositions

{0088] The present invention relates also to pharmaceutical compositions comprising a
compound of formulae (1)-(VIl), to their use in the therapeutic {in a broader aspect of the
invention also prophyiactic) treatment or a method of treatment of a kinase dependent
disease, especially the preferred diseases mentioned above, to the compounds for said use
and to pharmaceutical preparations and their manufacture, especially for said uses.

[0098] The present invention also relates to pro-drugs of a compound of formulae {1)-(V1I)
that convert in vivo to the compound of formulae (1)-(VIl) as such. Any reference to a
compound of formulae (1)-(VII) is therefore to be understood as referring also to the
corresponding pro-drugs of the compound of formula (), as appropriate and expedient.

[100] The pharmacologically acceptable compounds of the present invention may be
present in or employed, e.g., for the preparation of pharmaceutical compositions that
comprise an effective amount of a compound of the formulae (h-(VH), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, as active ingredient together or in admixture with one or more

inorganic or organic. solid or liquid. pharmaceutically acceptable carriers (carrier materials).

[101} The invention relates also to a pharmaceutical composition that is suitable for
administration to a warm-blooded animal, especially a human (or to cells or cell lines derived

from a warm-blooded animal, especially a human, e.g., lymphocytes), for the treatment of a
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disease that responds to inhibition of protein kinase activity, comprising an ameount of a
campound of iormulae (H-(VIl) or a pharmaceutically acceptable salt thereof, preferably
which is effective for said inhibition, together with at least one pharmaceutically acceptable

carrisr.

[102] The pharmaceutical compositions according 1o the invention are those for entaral,
such as nasal, rectal or oral, or parenteral, such ag intramuscutar or infravenous,
-administration to warm-blooded animalg {especially & human), that camprise an effective
dose of the pharmacologically active ingredient, of a compound of formulae {I)-(1l} or
pharmaceutically acceptable salt thereof, in association with a pharmaceutically acceptable
carrier, The dose of the active ingredient depends on the species of warm-blooded animal,
the body weight, the age, the individual condition, individual pharmacokinetic data, the
disease to be treated and the mode of administration.

[103] The present invention relates also to a method of treatment for a disease that

' responds to inhibition of a protein kinase and!ﬂra prolifergtive disease, which comprises
administering {against the mentioned diseazes) a therapautically effective amount of a
cofnpound of farmuiae {1)-{VI or pharmaceutically acceptable sait thereof according to the
invention, or a tactomer thereof or a pharmacedtically acceptable salt thereof, especially to a
warm-blooded animal, e.g., a human, that, on account of one of the mentioned diseases,

reéguires such treatment,

[104] The duse of 2 compound of the formulae (I-(VII} or a pharmaceutically acceptable
salt thereof to be administered to warm-blaoded animals, 2.q., humans of approximately

70 kg body weight, preferably is frotm approximately 3 mg to approximately 10 g, more
preferably frorm approximately 10 mq to approximately 1.5 g, most preferably from about
100 mg to about 1,000 myg/personfday, divided preferably into 1-3 single doses which may,
e.g., be of tha same size or in sustained release form to obtain the desired results. Ususlly,

children receive half of the adult dose.

[105) The phamaceutical compositions comprise form approximately 1% to approximately
95%, preferably from approximately 20% to approximately 90% of a compound of

formulag (B-(Vil}. Pharmaceutical compositions according 1o the invantion may be, £.4.,in
unit dose form, such as in the form of ampoulas, vials, supposiories, dragées, tahlets or
capsules.
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[106) The pharmaceutical compositions of the present invention are prepared in a manner
known per se, e.g., by means of conventional dissolving, lyaphilizing. mixing, granulating or

confectioning processes.

[107] In the treatment methods and compositions of the present invention, the active
ingredient described in detail herein is (are) typicalty administered for cral, topical, rectal,
parenteral, local, inhalant or intracerebral use. In an embodiment of the invention, the
substances are administered in intranasal form via topical use of suitable intranasal vehicles,
or via transdermal routes, using forms of transdermal skin patches known to those of
ordinary skill in that art. To be administered in the form of a transdermal delivery system, the
dosage administration will be continuous rather than intermittent throughout the dosage
regimen. The substances can also be administered by way of controlled or slow release

capsule system and other drug delivery technologies.

[108] A preferred form of administration is oral. For example, for oral administration in the
torm of a tablet or capsule, the active substance(s) can be combined with an oral, non-toxic,
pharmaceutically acceptable, inert carrier, such as lactose, starch, sucrose, glucose, methyl
cellulose, magnesium stearate, dicalcium phosphate, calcium sulfate, mannitol, sarbitol and
the like; for oral administration in liquid form, the ora! active substances ¢an be combined
with any oral, non-toxic, pharmaceutically acceptable inert carrier such as ethanol, glycerol,
water, and the like. Suitable binders, lubricants, disintegrating agents, and colouring agents
can also be incorporated into the dosage form if desired or necessary. Suitable binders
include starch, gelatin, natural sugars such as glucose or beta-lactose, corm sweeteners,
natural and synthetic gums such as acacia, tragacanth, or sodium alginate,
carboxymethylcellulose, polyethylene glycol, waxes, and the like. Suitable lubricants used in
these dosage forms include sadium oleate, sodium stearate, magnesium stearate, sodium
benzoate, sodium acetate, sodium chloride, and the like. Examples of disintegratars include
starch, methyl cellulose, agar, bentonite, xanthan gum and the like.

[109] Gelatin capsules may contain the active substance and powdered carriers, such as
lactose, starch, cellulose derivatives, magnesium stearate, stearic acid and the like. Similar
carriers and diluents may be used to make compressed tablets. Tablets and capsules can
be manufactured as sustained release products to provide for continuous release of active
ingredients over a period of time. Compressed tablets can be sugar coated or film coated to

mask any unpleasant taste and protect the tablet from the atmosphere, or enteric coated for
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selective disintegration in the gastrointestinal tract. Liquid dosage forms for oral

administration may contain colouring and flavouring agents to increase patient acceptance.

[110] Water, a suitable oil, saline, aqueous dextrose, and related sugar solutions and
glycols, such as propylene glycol or polyethylene glycols, may be used as carriers for
parenteral solutions. Such solutions also preferable contain a water soluble salt of the active
ingredient, suitable stabilizing agents, and if necessary, buffer substances. Suitable
stabilizing agents include antioxidizing agents, such as sodium bisulfate, sodium sulfite or
ascorbic acid, either alone or combined, citric acid and its salts and sodium EDTA.
Parenteral solutions may also contain preservatives, such as benzalkonium chloride, methyl-

or propyl-paraben, and cholorobutanol,

[111] The active ingredient described in detail herein can also be administered in the form
of liposome delivery systems, such as small unilamellar vesicles, large unilameliar vesicles,
and multilamellar resides. Liposomes can be formed from a variety of phospholipids, such
as cholesterol, stearylamine or phosphatidyl cholines and the like.

[112] As herein before mentioned, the present invention is directed to novel compounds of
formulae {1)-(VIl) or their pharmaceutically acceptable salts thereof. Accordingly, the present
invention include all uses of the compound of the invention including their use in therapeutic
methods and compositions for modulating cell proliferation, their use in diagnostic assays

and their use as research tools.

[113] The compounds of formulae (1)-(VIl} described in detail herein may also be coupled
with soluble polymers which are targetable drug carriers. Examples of such polymers
include polyvinylpyrrolidone, pyran copolymer, polyhydroxypropylmethacrylamide-phenol,
polydroxyethytaspartamidephenol, or polyethyleneoxide-polylysine substituted with palmitoyl
residues. The active ingredient substances may also be coupled to biodegradable polymers
useful in achieving controlled release of a drug. Suitable polymers include polylactic acid,
polyglycolic acid, copolymers of polylactic and polyglycolic acid, polyepsilon caprolactone,
polyhydroxy butyric acid. polyortoesters, polyacetals, polydihydropyrans, polycyanoacylates,
and crosslinked or amphipathic block copolymers of hydrogels. The substances ¢an also be
affixed to rigid polymers and other structures such as fullerenes or Buckeyballs.

{114] Pharmaceutical compositions suitable for administration contain about 1-1,500 mg of
compounds of formuiae (I)-(VH) per unit. In these pharmaceutical compositions, the active
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ingredient will ordinarily be present in an amount of about 0.5-95% by weight based on the

total weight of the composition.

{115) Suitable pharmaceutical carriers and methods of preparing pharmaceutical dosage
forms are described in Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, a

standard reference text in art of drug formulation.

{116] The compounds of the present invention may be administered alone or in
combination with cther anticancer agents, such as compounds that inhibit tumor
angiogenesis, e.g., the protease inhibitors, epidermal growth factor receptor kinase inhibitors,
vascular endothelial growth factor receptor kinase inhibitors and the like; cytotoxic drugs,
such as antimetabolites, like purine and pyrimidine analog antimetabolites; antimitotic agents
like microtubule stabilizing drugs and antimitotic alkaloids; platinum coordination complexes:;
anti-tumor antibiotics; alkylating agents, such as nitrogen mustards and nitrosoureas;
endocrine agents, such as adrenocorticosteroids, androgens, anti-androgens, estrogens,
anti-estrogens, aromatase inhibitors, gonadotropin-releasing hormone agonists and
somatostatin analogues and compounds that target an enzyme or receptor that is
overexpressed and/or otherwise involved a specific metabolic pathway that is upregulated in
the tumor cell, e.g., ATP and GTP phosphodiesterase inhibitors, histone deacetylase
inhibitors, protein Kinase inhibitors, such as serine, threonine and tyrosine kinase inhibitors,
e.g., Abelson protein tryosine kinase and the various growth factors, their receptors and
kinase inhibitors therefore, such as, epidermal growth factor receptor kinase inhibitors,
vascular endothelial growth factor receptor kinase inhibitors, fibroblast growth factor
inhibitors, insulin-like growth factor receptor inhibitors and platetet-derived growth factor
receptor kinase inhibitors and the like; methionine aminopeptidase inhibitors, proteasome
inhibitors, and cyclooxygenase inhibitors, e.g., cyclooxygenase-1 or -2 inhibitors,

Combinations

[117] A compound of formulae (I)-(VII) or pharmaceutically acceptable salts thereof may also
be used to advantage in combination with other antiproliferative agents. Such antiproliferative
agents include, but are not limited to, aromatase inhibitors; antiestrogens; topoisomerase |
inhibitors: topoisomerase 1l inhibitors; microtubule active agents: alkylating agents: histone
deacetylase inhibitors, compounds which induce cell differentiation processes: cyclooxygenase
inhibitars; MMP inhibitors; mTOR inhibitors; antineoplastic antimetabolites; platin compaunds:
compaunds targeting/decreasing a protein or lipid kinase activity and further anti-angiogenic
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compounds; compounds which target, decrease or inhibit the activity of a protein or lipid
phosphatase; gonadorelin agonists; anti-androgens; methionine aminopeptidase inhibitors;,
bigphosphonates; biological response modifiers; antiproliferative antibodies; heparanase
inhibitors: inhibitors of Ras oncogenic isoforms; telomerase inhibitors; proteasome inhibitors;
agents used in the treatment of hematologic malignancies; compounds which target, decrease

or inhibit the activity of FIt-3; Hsp90 inhibitors; temozolomide {TEMODAL®); and leucovorin,

{(118] A compound of the formula (1) may also be used to advantage in combination with known

therapeutic processes, e.g., the administration of hormones or especially radiation.

[119] A compound of formula (1) may in particular be used as a radiosensitizer, especially for
the treatment of tumors which exhibit poor sensitivity to radiotherapy.

[120] By "combination”, there is meant either a fixed combination in one dosage unit form, or a
kit of parts for the combined administration where a compound of the formula (1) and a
combination pariner may be administered independently at the same time or separately within
time intervals that especially allow that the combination pértners show a cooperative', eg.,
synergistic, effect or any combination thereof.

EXAMPLES
[121]) The following examples are intended to illustrate, but not further limit, the invention.

Example1  (8)-N-({S)-1-Cyclohexyl-2-{(S)-2-[4-(4-fluoro-benzoyl)-thiazol-2-yl]-
pyrrolidin-1-yl}-2-oxo-ethyl)-2-methylamino-propionamide

(122]) The title compound, herein after, Compound A, is prepared by the following reaction
scheme:
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Step 1. Thioamdie (1)

[123]) Lawesson’'s Reagent (13.G g, 34 mmo!, 0.70 equiv.) is added portionwise (3 x 4.6 g)
over 20 minutes to a solution of Boc-L-Pro (10.5 g, 49 mmol, 1 equiv.) in 70 mL of THF at
23°C. The resulting cloudy yellow mixture is stirred vigorously for 5 hours, then is
concentrated to a light yellow solid. This residue is pantiticned between ethyl acetate

{300 mL) and saturated aqueous sodium bicarbonate solution (500 mL). The corganic phase
is separated and the aqueous phase is further exiracted with ethyl acetate (2 x 500 mL).
The organic phases are combined, washed with brine (500 mL), and dried over anhydrous
sadium sulfate. The dried solution is filtered and concentrated to a light yellow sqolid, This
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solid is triturated with dichioromethane (2 x 20 mL) affording the desired thicamide 1 as a
fluffy white solid (10 g, 89%).

Step 2: Thiazole (3)

[124] Ethyl bromopyruvate (2) {23.8 mL, 189 mmol, 3 equiv.) is added dropwise via syringe
to a mixture of the thioamide (1) (14.5 g, 63.0 mmol, 1 equiv.) and potassium bicarbonate
(50.5 g, 504 mmol, 8 equiv.) in 315 mL of dimethoxyethane at 23°C. The mixture turned
yellow upon addition which was complete within 5 minutes. The resulting mixture is stirred
vigorously for 25 minutes, then is cooled to 0°C. A neat mixture of triflucroacetic anhydride
(TFAA) (8.8 mL, 63 mmol, 1 equiv.) and collidine (13.5 mL, 102 mmol, 1.6 equiv.} is added
dropwise via canula to the yellow mixture prepared above at 0°C. Following this addition, an
additional three portions of neat TFAA (8.8 mL, 63 mmol, 1 equiv.) and collidine (13.5 mL,
102 mmol, 1.6 equiv.) are prepared and added in sequence dropwise via canula to the yellow
reaction mixiure at 0°C. The resuiting yellow mixture is stirred vigorously at 0°C for 3 hours,
then water (1,000 mL) is added. The resulting solution is extracted with dichloromethane

(2 x 500 mL). The organic phases are combined, washed with 0.5 N aqueous HCL solution
{500 mL), washed with brine (500 mL), and dried over anhydrous sodium sulfate. The dried
solution is filtered and concentrated to a light yellow solid. This solid is purified by flash
column chromatography (1.9 to 2.3 ethyl acetate:hexanes) providing a light yellow solid.
Trituration of this solid with ether (20 mL} afforded the thiazole (3) as a white solid (19 g,
92%;.

Step 4. Acid (4)

[125]) A solution of the thiazole (3) (5 g, 15.3 mmol, 1 equiv.) in tetrahydrofuran (40 mL) is
added to a solution of sodium hydroxide (3.68 g, 91.9 mmol, 6 equiv.) in water (40 mL) at
23°C. The resulting mixture is stirred vigorously at 23°C for 3 hours, then is concentrated to
20 mL. The concentrated mixture is cooled to 0°C and the pH is adjusted to 3 by the
dropwise addition of concentrated HC! solution. The white solid is collected by filtration to
provide the desired carboxylic acid (4) as a white solid (4.3 g. 94%).

Step 5. Weinreb Amide (5)

[126] HBTU (21 g, $5.5 mmol, 1.5 equiv.) is added to a solution of the acid (4) (11 g,

37 mmol, 1 equiv.) in DMF (100 mL) at 23°C. The resulting mixture is cooled to 0°C. DIEA
{32.2mL, 185 mmol, 5 equiv.) and N, O-dimethylhydroxylamine hydrochloride (4.33 g,

44.4 mmol, 1.2 equiv.) are added in sequence to the reaction mixture prepared above at 0°C,
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The resulting mixture is aliowed to stir at 0°C for 1 hour, then at 23°C for 3 hours. The
reaction is then concentrated to a brown oil. This residue is partitioned between ethyl
acetate (500 mi) and water (1 L). The organic phase is separated and the aqueous phase is
further extracted with ethyl acetate (2 x 500 mL). The organic phases are combined, washed
with saturated sodium bicarbonate solution (500 mL), washed with 5% citric acid solution
(500 mL.), washed with brine (500 mL} and dried over anhydrous sodium sulfate. The dried
solution is filtered and concentrated to a light yellow solid. This solid is purified by flash
column chromatography (1:9 to 9:1 ethyl acetate:hexanes) providing the weinreb amide (5)
as a light yellow solid (11.1 g, 92%)

Step 6. Ketone (6}

[127) 4-Fluorophenyl magnesium bromide (0.8 M in THF, 27.5 mL, 22 mmol, 3 equiv.) is
added dropwise via syringe to a solution of the weinreb amide (5) (2.5 ¢, 7.32 mmol, 1
equiv.) in THF (70 mL) at -55°C (dry icefisopropanol bath). The mixture is stirred at -55°C for
1 heour, then an additional portion of 4-fluorophenyl magnesium bromide (0.8 M in THF,

27.5 mL, 22 mmol, 3 equiv.) is added to drive the reaction to completion. The resulting
mixture is allowed to warm to -10°C over 2 hours and was stirred at that temperature for an
additional 30 minutes. The mixture is then cooled to -55°C and saturated ammonium
chloride seolution (50 mL) is added dropwise via syringe. The mixture was partitioned
between water (1 L) and ethyl acetate (250 mL). The organic phase is separated and the
agueous phase is further extracted with ethyl acetate (2 x 250 mL). The organic phases are
combined, washed with brine (500 mL) and dried over anhydrous sodium sulfate. The dried
solution is filtered and concentrated to a light yellow oil. This oil is purified by flash column
chromatography (1:9 to 3.7 ethyl acetate:hexanes) providing the ketone (6) as a clear oil
{2.39.83%).

{128]) The rest of the synthesis follows procedures that weré disclosed in WO 05/097791
which published October 20, 2005, resulting in Compound A: MS ESI 501.23 (M+H)".
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Example 2 (S)-N-[(S)-Cyclohexyl-(ethyl-{(S)-1-[5-(4-fluoro-benzoyl)-pyridin-3-yl]-
propyl}-carbamoyl)-methyl}-2-methylamino-propionamide

[129] The title compound, hereinafter referred to as Compound B, is prepared by the

following reaction scheme.
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Step 1. 1-(5-Bromo-pyridin-3-yi)-4-hydroxy-butan-1-one (1)

{130] To a solution of 3,5-bibromopyridine (20.0 g, 84.4 mmole) in 300 mL of ether at
-70°C, is added BulLi (30.4 mL, 75.96 mmole, 2.5 M in hexane) slowly (maintaining internal
T< -65°C). After stirring at -70°C for 1 hour, y-butyroactone (10.9 g, 126.6 mmole) is added
stowly (maintaining internal T< -65°C). After stirring at -70°C for 2 hours, the reaction
mixture is warmed {0 0°C, and quenched with 100 mL of water and extracted with 2 x 150 mL
of ether. The combined organic layers are concentrated and purified by chromatography
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(CH,Cl; 95%, EtOAC 5%) to give 1-(5-bromo-pyridin-3-yl)-4-hydroxy-butan-1-one (1) (14.7 g,
yield 79%) as pale yeilow liquid.

Step 2: 4-(5-Bromo-pyridin-3-yl)-4-oxo-butyraldehyde (2)

[131] To a solution of 1-(5-bromo-pyridin-3-yl)-4-hydroxy-butan-1-one (1) (5.0 g,

20.5 mmole) in 90 mbL of CH,Cl; at 25°C, is added a solution of Dess-Martin periodinane
(9.6 g. 22.5 mmele) in 70 mL of CH,Cl, slowly. After stirring at 25°C for 20 minutes, the
reaction mixture is diluted with 200 mL of ether (a lot of white precipitates came out of the
solution) and cooled by dry-ice-acetone bath. The solid is filtered out and discarded. The
filtrate is concentrated. The residue is diluted with 100 mL of ether and ccoled by dry-ice-
acetone bath and precipitates was removed by filtration. The filtrate is concentrated to give
6.2 g of 4-(5-Bromo-pyridin-3-yl)-4-oxo-butyraldehyde (2) as a pale brown oil which turned to
a pale brown solid after cooled to 0 °C, without further purification for next step reaction.

Step 3. 3-Bromo-5-{(S)-1-[(R)-1-(4-methoxy-phenyl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-pyridine (3)

{132] To a solution of 4-(5-bromo-pyridin-3-yi)-4-oxo-butyraldehyde (2) (crude from Step 2,
20.5 mmole) in 150 mL of CH,Cl, at -70°C, is added 3.5 mL of acetic acid and triacetoxyl
sodium borohydride (10.2 g, 48.0 mmole) and then R-(+)-1-(4-methoxyphenyl)ethylamine
(3.9 g, 26.0 mmole) stowly with stirring. After stirring at -70°C for 1 hour, the reaction mixture
is warmed to room temperature. After stirring at room temperature °C for 2 hours, the
reaction mixture was diluted with 200 mL of CH,Cl,, and washed with a solution of 50 mL of
water and 20 mL of saturated sodium bicarbonate, and 2 x 100 mL of water. After
concentration, the crude product (dr = 86 . 14 by HPLC analysis) is purified by flash column
chromatography (CH,Cl. 95%, EtOAc 5%) to give 3-bromo-5-{(S)-1-{(R}-1-(4-methoxy-
phenyl)-ethyl}-pyrrolidin-2-yl}-pyridine (3) (4.7 g, yield 65% in two steps) as a light brown

viscose fiquid.

Step 4a: 4-Fluoro-N-methoxy-N-methyl-benzamide (4a)

[133) To a solution of 4-fluorobenzoic acid (6.8 g, 48.57 mmole) in 100 mL of DMF at room
temperature, is added diisopropylethylamine (25.3 mL, 145.7 mmole). After stirring at room
temperature for 20 minutes, HOBT (7.22 g, 53.43 mmale), HBTU (20.26 g, 53.43 mmole)
and N.O-dimethy! hydroxylamine hydrochloride (5.69 g, 58.29 mmole) are added to the
reaction solution. After stirring at room temperature for 2 hours, the reaction solution is
diluted with 200 mL of EtOAc and washed with 4 x 50 mL of water. The combined organic
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layers is concentrated and purified by flash column chromategraphy (hexane 70%, EtOAc
30%) to yield 4-fluoro-N-methoxy-N-methyl-benzamide (4a) (7.0 g, yield 79%).

Step 4. (4-Fluoro-pheny!)-(5-{(S)-1-{(R)-1-(4-methoxy-phenyl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-pyridin-
3-yl)-methanone (4)

[134) To a solution of 3-bromo-5+{(S)-1-[(R)-1-(4-methoxy-phenyl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yt}-
pyridine (3} (6.0 g, 16.6 mmole) in 100 mL of ether at -73°C, is added a soitition of butyl
lithium { 7.3 mL, 18,3 mmole, 2.5 M in hexane) slowly (maintaining internal T< -70°C). After
stirring at -73°C for 30 minutes, a solution of 4-fluoro-N-methoxy-N-methyl-benzamide (4a)
{4.56 g, 24.9 mmole) in 15 mL of ether is added slowly (maintaining internal T< -70°C). After
stirring at -70°C for 1.5 hours, the reaction is quenched by addition of 20 mL of water and
warmed to room temperature with stirring. The resulting mixture is diluted with 100 mL of
EtOAc and washed with 2 x 30 mL of water. The organic layer is concentrated and purified
by flash column chromatography (CH;Cl, 95%, E1OAC 5%) to give (4-fluoro-phenyl)-(5-{(S)-1
[{R)-1-(4-methoxy-phenyl)-ethyi]-pyrrolidin-2-yi}-pyridin-3-yi}-methanone (4) (6.4 g, yield

86%) as a light brown viscose fiquid.

Step 5. 4-Fluoro-phenyl}-((S)-5-pyrrolidin-2-yl-pyridin-3-y!)-methanone (5)

[135) A solution of (4-flucro-phenyl)-(58-{(S)-1-{(R)-1-(4-methoxy-phenyl)-ethyl]-pyrrolidin-2-
yl}-pyridin-3-yl)-methanone (4) (3.3 g, 8.17 mmole) in 5 mL of TFA is heated at 100°C ina
microwave reactor for 30 minutes. The result sotution is concentrated to remove TFA. The
residue is diuted with 100 mbL of CH;Cl,, and basified by washing with 5 mL of saturated
sodium bicarbonate. The organic layer is concenirated and purified by flash column
chromatography (CH,Cl, 100% to CH;Cl; 80% MeOH 20% gradient in 30 minutes) to give
4-fluoro-phenyl)-((S)-5-pyrrolidin-2-yl-pyridin-3-yl)-methanone (8) (1.57 g, vield 71%) as a
light brown viscose liquid.

Step 6: (S)-1-((S)-1-Cyclohexyi-2-((S)-2-{5-(4-fluoro-benzoyl)-pyridin-3-yl}-pyrrolidin-1-yl}-2-
oxo-ethylcarbamoyl)-ethyl}-methyl-carbamic acid tert-buty! ester (6)

{136] To a solution of 4-fluoro-phenyl)-{(S)-5-pyrrolidin-2-yl-pyridin-3-y!)-methanone (2.57 g.
9.5 mmole) and (S)-[(S)-2-(tert-butoxycarbonyl-methyl-aming)-propionylaminc)-cyclohexyl-
acetic acid (5) (3.58 g, 10.6 mniole) in 75 mL of THF at 0°C, is added 4-(4 6-dimethoxy-
{1,3.5}trtazin-2-yl)-4-methyl-morpholinium chioride hydrate (2.97 g, 10.7 mmole) in one
portion. After stirring at 20°C for 2 hours, the reaction mixture is dituted with 100 mL of

EtOQAc, and washed with 3 x 20 mL of water. After concentration, the crude product is
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purified by flash column chromatography (CH;Cl, 95%, MeOH 5%) to give (S)-1-(({S)-1-
cyclohexyl-2-{(S)-2-[5-(4-flucro-benzoyl)-pyridin-3-yl}-pyrrolidin-1-yl}-2-oxo-ethylcarbamoyl)-
ethyl]-methyl-carbamic acid fert-butyl ester (6) (5.0 g, yield 88%) as pale yellow solid.

Step 7. (S)-N-((S)-1-Cyclohexyl-2-{(S)-2-[5+{4-flucro-benzoyl)-pyridin-3-yl}-pyrrolidin-1-y!}-2-
oxo-ethyl)-2-methylamino-propionamide dihydrotrifluoroacetate (7)

(137} To a solution of (S)-1-((S)-1-cyclohexyl-2-{(S)-2-{5-(4-fluoro-benzoyl)-pyridin-3-yi}-
pyrrolidin-1-yi}-2-oxo-ethylcarbamoyl)-ethyl}-methyl-carbamic acid ter-buty! ester (6) (4.78 g,
8.05 mmote) in 3 mL of CH,Cl, at — 20 °C, is added 10 mL of TFA (pre-cooled to -20°C)
slowly. After stirring at 0°C for 30 minutes, the reaction mixture is concentrated to remove
TFA as much as possible at room temperature under high vacuum. The crude product is
purified by reversed phase HPLC (Column; Waters Sunfire, 50 x 50 mm; mobile phase;
CH3CN 25% H,0 75% with 0.1% TFA to CH3CN 45% H,0 55% with 0.1% TFA by gradient in
8 minutes; flow rate 65 mL/minute; detector: 215 nm UV) to give (S)-N-({S)-1-¢yclohexyl-2-
{{S)-2-[5-(4-fluoro-benzoyl)-pyridin-3-yl]-pyrrolidin-1-yl}-2-oxo-ethyl)-2-methylamino-
propionamide dihydrotrifluoroacetate (7) (3.4 g, 4.70 mmol, 58% based on 2 TFA salt) as

colorless glassy solid.

[138] An alternative procedure for Boc deprotection of Compound B employs HC! in
dioxane instead of TFA. 3,38 g of dipeptide-coupled product is dissolved in 50 mL of CH,Cl,
at-30°C. 8 mL HCl in dioxane (4.0 M) was added slowly and reaction was stirred at -30°C
for 30 minutes. The bath was then removed and the reaction warmed to room temperature
over 2 hours. By LC/MS, the reaction was complete at 2.5 hours. Evaporate the solvent to
dryness to get an oil, which s then purified on the HPLC. The yield is 70-81%.

Step 8. {S)-N-((S}-1-Cyclohexyl-2-((S)-2-5-(4-fluoro-benzoyl)-pyridin-3-yl-pyrrolidin-1-yi}- 2-
oxo-ethyl)-2-methylamino-propionamide citrate (Compound B)

[139] The TFA salt, (S)-N-((S)-1-cyclohexyl-2-{(S)-2-[5-(4-fluoro-benzoy!)-pyridin-3-yi}-
pyrrolidin-1-yl}-2-oxo-ethyl)-2-methylamino-propionamide dihydrotrifluoroacetate (7) (3.4 g) is
dissolved in 50 mL of CH,CI, and basified by saturated sodium bicarbonate to pH =8. The
solution of free base is washed with 2 x 5 mL of water and dried over sodium sulfate, and is
concentrated to give {S)-N-(({S)-1-cyclohexy!-2-{(S)-2-{5-(4-fluoro-benzoy!)-pyridin-3-yt)-
pyrrolidin-1-yl}-2-oxo-ethyl)-2-methylamino-propionamide (2.37 g, 4.80 mmole) which is
dissclved in a solution of citric acid (901 mg, 4.80 mmole) in 200 mL of water. The solution
was dried Dy freeze dryer to give (S)-N-((S)-1-cyclohexyl-2-{(S)-2-[5-(d-fiuoro-benzoyl)-
pyndin-3-y{]-pyrrolidin-1-yl}-2-oxo-ethyl)-2-methylamino-propionamide citrate, Compound B,
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{3.23 g, yield 59% in three steps from compound 6) as light yellow sofid. MS ESI 495.27
(M+H)",

Example 3 (S)-N{(S)-1-Cyclohexyl-2-{(5)-2-[5-{4-fluoro-phenoxy)-pyridin-3-yl}-
pyrrolidin-1-yl}-2-oxo-ethyl)-2-methylamino-propionamide

(140} The titie compound, hereinafter Compound C, can be prepared by the following

reaction;

CU70 ? CS,COJ /ﬂ
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Compound C

Step 1: 3-(4-Fluoro-phenoxy)-5-{(S)-1-[(R)-1-{4-methoxy-phenyi)-ethyl}-pyrrolidin-2-yl}-
pyndine (4)

[141] The mixture of 3-bromo-5-{(S)-1-{(R)-1-(4-methoxy-phenyl}-ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-
pyridine (3) (2.0 g, 5.54 mmole). 4-fluorophenol (3.1 g, 27.7 mmole), copper oxide (0.5 g,
catalyst} and cesium carbonate (5.4 g, 16.6 mmole) in 10 mL of 1-N-methyl-2-pyrrolidinone is
heated to 180°C in a microwave reaclor for 30 minutes. The reaction solution is diluted with
150 ml. of EtOAc and filtered through celite. The filtrate is washed with 4 x 30 mb of water.
The organic tayer is concentrated and purified by flash column chromatography (hexane
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100% to hexane 60% and EtOAc 40% by gradient in 20 minutes)) to give 3-(4-fluoro-
phenoxy)-5-{(S)-1-[{ R)-1-(4-methoxy-phenyl)-ethyi]-pyrrolidin-2-yl}-pyridine (4) (1.98 g, yield
91%) as a light yellow viscose liquid.

Step 2. 3-(4-Fluoro-phenoxy)-5-(S)-pyrrolidin-2-yl-pyridine (5)

[142] A solution of 3-{4-fluoro-phenoxy)-5-{(S}-1-[{R)-1-(4-methoxy-phenyl)-ethyl}-pyrrolidin-
2-yl}-pyridine {4) (1.98 g, 5.05 mmole) in 5 mL of TFA is heated at 100°C in a microwave
reactor for 20 minutes. The result solution is concentrated to remove TFA. The residue is
diluted with 20 mL of CH,Cl;, and basified by washing with 5 mi of saturated sodium
bicarbonate. The organic layer is concentrated and purified by flash column chromatography
{CH,Cl, 100% to CH,Cl, 95% MeOH 5%) to give 3-(4-fluoro-phenoxy)-5-(S)-pyrrolidin-2-yi-
pyridine (5) (923 mg, yield 71%) as pale yellow solid.

[143]) Forthe rest of the synthesis of Compound C, MS ESI 483.27 (M+H)’, follow the
corresponding procedures used in Example 2.
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Example 4 (S)-N-((S)-1-Cyclohexyl—z-{(S]-2-[4-(4-ﬂuoro-phenoxy)-pyridin-2-yl]-
pyrrolidin-1-yl}-2-oxo-ethyl)-2-methylamino-propionamide

[144] The title compound, hereinafter Compound D, can be prepared by the following

reaction scheme:
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Compound D F

Step 1: 4-Bromo-pyridine-2-carboxylic acid methoxy-methyl-amide (1)

(145] To a solution of commercially-available 4-bromopicolinic acid {(10.0 g, 49.5 mmole) in
200 mL of anhydrous THF at room temperature is added N, O-hydroxylamine hydrochtoride
{(4.83 g, 49.5 mmol), triethylamine (6.9 mL, 48.5 mmol), carbonyl diimidazole (CDI) (12.0 g,
74.3 mmal) and N N-dimethyl amino pyridine (DMAP) {20 mg, 0.16 mmol). After stirring at
room temperature for 4 hours, an aliquot is taken and injected on LC-MS {o check the
reaction progress. Upon completion of the reaction, the reaction mixture is quenched with
100 mL of water and extracted with 2 x 150 mL of ethyl acetate. The combined organic
fayers are concentrated and purified by chromatography (hexanes 95%, EtOAc 5% step
gradient} to give 4-bromo-pyridine-2-carboxylic acid methoxy-methy!-amide (1) as a thick
yeltow oil (10.4 g, yield 86%) MS ES+ 247 02.
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Step 2. 1-{4-Bromo-pyridin-2-yl)-4,4-dimethoxy-butan-1-one (2)

[146] To a solution of (1) (8.86 g, 36.2 mmole} in 250 mL of anhydrous THF in a 3-neck
flamed dried round bottom flask at -70°C (acetone-dry ice bath) is slowly added the Grignard
reagent prepared from bromopropionaldehyde dimethyl acetal {(16.5 g, 90.4 mmol} and Mg
turnings (4.39 g, 181 mmol} in anhydrous THF (250 mL}, maintaining internal temperature
around -68°C 1o -70°C. After stirring at -70°C for 2 hours, the reaction mixture is diluted with
200 mL of water with the dry ice bath removed. The mixture is poured into a separatory
funnel, and the mixture is extracted 3 times with ethyl acetate (150 mL). The organic layers
are combined and dried over Na,S0O. and the solvent evaporated leaving a thick yellow oil
{119, 100% crude yield, MS ES+258.02).

Step 3. 4-(4-Bromo-pyridin-2-yl)-4-oxo-butyraldehyde (3)

[147] To a solution of 1-(4-bromo-pyridin-2-yl}-4,4-dimethoxy-butan-1-one (2) (crude from
Step 2, 11 g, 38.2 mmol) in 100 of CH,CI, at room temperature is added trifluoroacetic acid
(10.9 g, 95.4 mmol) and the reaction mixture is stirred overnight. The reaction is
concentrated, the residue dissolved in ethyl acetate (150 mL) and washed with water 3
times. The organic layers are combined, dried over Na,SO, and the solvent evaporated.
The residue is purified by flash column chromatography (30% EtOAc in hexanes) to give
4-{4-bromo-pyridin-2-yl)-4-oxo-butyraldehyde (3} as an yeflow oil. (4.16 g, 45%): MS ES+
244 .04,

Step 4. 4-Bromo-2-{(15,25)-1-[1-(4-methoxy-phenyl)-ethylj-pyrrotidin-2-yl}-pyridine (4)

{148) To a solution of 4-(4-bromo-pyridin-2-yl)-4-oxo-butyraldehyde (3) (720 mg,

2.97 mmol) in CH,CI; at -70°C is added acetic acid {8.93 mg. 0.15 mmol), NaBH(OAc);

(1.58 g. 7.44 mmol) and (R)-{+)-1-(4-methoxyphenyl)ethylamine (540 mg, 3.6 mmol). The
reaction mixture is stirred at -70°C for 1 hour, then warmed up to room temperature by
remaving the ice bath and letting it stir for another 2 hours. The reaction mixture is quenched
by adding water (25 mL} is washed with 4 x 20 mL of water. The combined organic layers is
concentrated and purified by flash column chromatography (hexane 70%, EtOAc 30%) to
yield 4-bromo-2-{(1 $.285)-1-[1-(4-methoxy-phenyl}-ethyl]-pyrrotidin-2-yl}-pyridine (4) (386 mg,
36% yield) as a yellowsolid: MS ES+363.10.

[149] For the rest of the synthesis of Compound D, MS ESI 483.27 (M+H)', follow the
corresponding procedures used in the synthesis of Examples 1 and 3.
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Example 5 {S}-N-[{S]-Cyclohexyt-z-((5]-2—{5-fluaro-2-{(4-ﬂuﬂro—phenyl)-methyl-
amino)-pyridin-4-yi}-pyrrolidin-1-yl}-2-oxo-ethy]-2-methylaming-

propionamide

(150] The title compound, herein after. Compound E, is prepared by the following reaction
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1-(2-Chleoro-5-fluoro-pyridin-4-yl)-4,4-dimethoxy-butan-t-cl (1)

[151] To a solubon of Mg (0.71 g, 30 mmaol) in THF (10 mL) are added cat. iodine and a
solution of 3-brome-1,1-dimethoxy-propang {3,892 g, 21.57 mmok} in THF (10 mL). The
mixture is stirred at room temperature for 2 hours, At -30°C, to a solution of 2-chioro-5-
fluoro-pyridine-4-carbaldehyde (2.0 g, 12.54 mmol} in THF {5 mL) is added to the above
prepared Grignard reagent. The mixture is stired at this temperature far 2 hours, Then the
reaction mixture is cocled in an ice bath, saturated NH,C| and water are added and the
mixture is extracted with EtOAc. The combined organic layers are washed with brine, drigd
over Na,T0,, filtered and concentraied down, The crude product is purified by
chromatography {Ei{}ﬂc.v'hexaﬁe: 10% ~ 40%;) to give 1-{2-chlore-5-fiuoro-pyridin-d-yl}-4 4-
dimethoxy-butan-1-al {0.81 g, 25%). MZ=264_13{M+1]
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1-{2-Chioro-5-fluoro-pyridin-4-yl)-4,4-dimethoxy-butan-1-one (2)

[152] The suspension of T-(2-chloro-5-4luoro-pyridin-d-yl}-4,4-dimethoxy-butan-i-ol (.80 g,
3.03 mmol} and Dess-Martin reagent {1.54 g, 3.64 mmof in DCM (20 mL) is stirred at room
lemperatore for 3 hours. The precipitate is filtered. Water is added to the filirate and
extracted with DCM. The combined organic layers are washed with water, brine, dried over
Ma-30., filtered and concentrated down. The crude product is purified by chromatography

(EtOAc/hexane: 5% ~ 20%) to give 1-(2-chloro-5-fluoro-pyridin-4-yl}-4,4-dimethoxy-butan-1-

one {0.71 g. 89%). MIZ=262.10{M+1]

1-{2-Chloro-5-fluoro-4-{{ Sp-1-[[R}-1-(d-methexy-phenylj-ethyl]-pyrrolidin-2-y1}-
pyridine (4)

[153] To aseolution of 1-(2-chlore-5-fluaro-pyridin-4-y[}~4 4-dimethoxy-bUtan-1-one {0.71 g,
2.71 mmoai} in acetone (15 mL) is added Amberiyst resin 15 (1.1 g} and water (0.5 mL). After
mechanical shéking for 3 hours at room temperature, the rnixtﬁre ig fillered. The resin beads
are washed with acetone and dichloromegthane. The filtrate is' concentrated down to give
4-(2-chloro-5-flunre-pyridin-4-yli-4-oxo-butylaldehyde (3}, which is used in next step without

further purification.

[154] The solution of 4-(2-chloro-5-fluoro-pyridin-4-y[1-4-oxo-butylaldehyde in
dichlararmethane {25 mL} is cogled to -78°C, then sodium tricthoxyborohydride (1.72 g,

8.14 mmol) and acetic acid (0.2 mL) are added. After the mixture was stirred at this
tenmeréture for 30 minutes, R{+}-a-methylibenzylamineg (0.39‘;3_, 2.57 mmuol} is added and the
mixture was warmed up fo room temperature overnight. Saturated NgHCGO, is added to the
mixture and the layers are separated. The aqueous layer is exiracted with dishloramethans
and the combined organic layers are washed with bring, dried over Na,30., filtered and
concentrated down. The crude preduct is purified by chrematography (EtQAcihexane: 5% ~
20%) to give 1-(2-chloro-S-fluora-4-{( 5)-1-{ Ri-1-{4-methoxy-phenyl ) -ethy ]-pymolidin-2-y}-
pyridine [0.57 g,-62%). HR Mass M/Z=335.1330 [M+1]

{5-Fiuoro-4-{(3)-1-[{ R}-1-{4-methoxy-phenyl}-ethyl]-pyrrolidin-2-y I}-pyridin-2-y1)-(4-
fluoro-phenyl}-methyl-amine {5)

[185] 1o asolution of 1-(2-chlore-5-fluore-4-{( 531 R)-1 -{4-methoxy-phenyl)-ethyi]-
pyrrolicin-2-yh-pyriding (100 mg, 0.30 mmol) in toluene (25 mL) are added {(4-fluoro-phenyl)-
methyl-amine (48 my, 0.38 mmol}, 2-{dicyclohexylphosphinc)-bipheny| (10 mg, 0.03 mmot,
Pdz(dba): {14 mg, 0.015 mmel) and potassium ferf-butoxide (B4 mg, 8.75 mmol). The
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reaclion mixture is stirred at 85°C for 2 hours and cooled to room temperature. Water and
Et2AC are added to the mixture. The layers are separated and the aqueous layer is
extracted with EtOQAc. The combined erganic layers are washed with brine, dried pver
Na50,, filtered and cancentrated down. The crude product is purified by chromatography
(EtCAchexane: 10% ~ 40%) to give {5-fluaro-4-{S)-1-[{R)-1-{4-methoxy-phenyl)-ethyl}-
pyrrolidin-2-yl}-pyridin-2-yl}-{4-fluore-pheryi)-methyl-amine (120 mg, 95%). M/Z=424 23
(ha+1}

[186] Forthe rest of the synthesis of Compound E, MS ESI 514.30 (M+H)", follow the
corresponding procedures used in the synthesis of Examples 1 and 3.

Examples 5-21

[157] The following compounds are made by preceduras similar o thase in the above

examplas.
. +MS E5l |
Ex. - . _Nams : (M+H)" |
B [ {S)-N-{{5-1-Cyclohexyl-2-{( 5)-2-[4-{4-flcoro-benzoyl}-5-methyl- 515
thiazo-1-2-y1]-pyrrolidin-1-yI-2-oxe-ethy-1)-2-methyiamino-
progionamide .
7 | (S)-N-{(S5)-2-(15)-2-(4-Benzoyl-5-methyl-oxazol-2-yl)-pyrrolidie-1-yi)- a1 |
1-cyclohexy|-Z-gxg-ethyl}-2-methylamino-propionamide
& | (S)1A-(S}1-Cyciohexyl-2{(S)-2-[4-{4-flucro-benzoyl)-5-methyl- 458
‘ oxazol-2-yi}-pyrrohidin-1-y(}-2-oxe-ethyl }-2-methylaming-
propionamide
& | {S)-N-|S)-1-Cyclohexyl-2-{{ S)-2-[4-[4-fiLoro-benzoyl)-5-methyl- 487
| thiazol-2-y|]-pyrrolidin-1-y/}-2-ox0-ethyl}-2-methylaming- '
propicnamide
10 | [5)-MN{LE)-2-[(5)-2-(4-Benzoyl-oxazol-2-y)-pyrrolidin-1-yl}-1- 485
' gyclohexyl-2-oxo-ethyl}-2-methylaminc-propicnamide
H (SJ-N-((SJ-‘I-Cyc[nhewl-2'-{{5)-2-[47(2,4-dif|uoro—benzoﬁrlj-thiazo!-2~ 519
yl]-pyrrofidin-1-yl}-2-oxo-ethyl)- 2-methylamino-propionamide
12 {S)-N(( 3} -1-Cyclohexyl-2-{(S)-2-{4-{ 1 H-indole-2-carbonyh-thiazol-2- §22
yil-pyrrolidin-1-yi}-2-ox0-gthyl)-2-methylaminc-propionamide
13 (S}-N—((S)-1-CycFohe'xj,f|-2—{{5}-2-[2—{4-f|uom-phenoxy]—pyridin-d--j.rl]a 483,27
pyrralidin-1-yl}-2-oxo-athyl}-2-methylamino-propionamide
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Ex.

_ Naima

+M5 ESI
(M+H)*

14

K S)-N—’[(S}-‘i-({ 3)-2-{2-[(4-Fluoro-phenyli-mathyl-amina]-pyridin-4-yl}-
pymolidinge-1-cartionyl)-2-methyl-propyl]-2-methiylaming-

propionanuds

45€.27

15

(S-S -Cyclohexyl-2-{i 3)-2-|2-4fluoro-benzoyl)-pyidin-4—yl)-
pyrrolidin-1-yl}-2-0xa-ethyl)-2-methylamino-propionamide

495.27

16

{S}—N—({SM ~Cyclohexyl-2-{( S)-?_-[2-(5-ﬂunro-pyridfn-ﬁ—flamina}l—
pyrdin-dyll-pyrolidin-1-yl}-2-oxo-ethyl)-2 -methylamino-

propionamide

483.28

17

{ 5)-N-[{S)- 1-Cyclahex yl—2—{{$}—2-{3-ﬂuord-2-[{4-ﬁunro—pheny|)~
methyl-amino]-pyridin-d-yl}-pyrrolidin-1-yl)-2-oxo-ethyl]-2-

methylamino-propionamide

18

514.29

($)-MN-((S)-1-Cy<lohexyl-2-[{ S)-2-[3-uoro-2-(4-fuoro-benzoyly
pyridin-4-yll-pyirolidin-1-yl}-2-oxo-ethyl-2-methylamino-

propicnamide

513.26

15

(S)-N-[{ S}2-({ 5)-2-{Z-Amino-B-[M-{(4-flucro-phenyl)-hydrazing)-
pyridin-d-ylpyrrolidin-1-yl}- t cyclohexyl-2-0xo-gthy]-2-
methylamme-prepionamide

51231

20

{ 3)-N-f S 1-Cyclohexyl-2-0x0-2-[{ 87)7-2 -(4-phenoxy-pyridin-2-ylj-
pyrrolidin-1 -yl]—ethyl}?-methylamim-pr_opiuna mide

465.3

21

(S}N-{{S}1-Cyclohexyl-2-[{S)-2-[§-(4-fluoro-phenaxy)-2-methyl-
pyriridin-4-yl}-pyrrelidin-1-yl}-2-oxo-ethyl-2-methylaming-
propionarids

498.3

22

{S)-N-{{5)-1-Cyeclohexyl-2{($)-2-[4-{4-fluoro-benzoyi)-pyridin-2-yl]-
pyrrolidin-1-yI}-2-oxo-ethyl)-Z-rmsthylamine-proptonamide

23

24

4853

{S}-N-({5)- +-Cyclohexyl-2-{{5)-2-[6-(4-lucro-benzoy I}-Z-rhethyF-
pyrimidin-4-yl}-pyrrolidin-1-yl}-2-oxo-ethyl)-2-methylamino-
propicnamide

510.3

E{S)—N—{{S}—1 -Cyclohexyl-2-{{S}-2-{5-[{4-flucro-phenyl}-methyl-
aminc-pyridin-3-yI}-pyrrolidin-1-yl}-2-oxo-ethyl]-2-methylamingo-

propionanide

25

406,35

(SIN-[(S3-1-Cyclohexyl-2-{(6 -P-{4-[i4 Tiuoro-phenyl)-methyl
aminol-pyridin-2-yl-pyrrolidine1-yl}-2-oxo-ethyfl-2-methylamino-

propionamida

4286.3
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' +MS ESI
Ex. Name {M+H)"
268 | {S)-N-{{S)-1-Cyclohexyh-2-{{ S)-2-{6-[{4-flucro-phenyl}-methyt- S11.3

aming]-2-methyl-pyaimidin-d-yl}-pyrrofidin-1-yl)-2-oxg-athyl]-2-
methylamino-prapianamide

27 | (SF-N-{(5)-1-{(S)-2-[6-(4-Fluoro-benzoyl)-2-methyl-pyrimidin=4-y/]- 4582
pyrrofidine-1-carbonyl}-2-methyl-propyl)-2-m ethylamiﬁo-

propiopamide
28 | (S)N-U[S)-1-{[ 532644 luoro-benzoyl)-2-methy -pyrimigin-d-yl}- 470.2
pyrrclidine-1-carbonyl}- 2-methyl-propyl)-2-methylaminoe-

progionamide
29 | {SI-N-[{ S)-1-{{5)-2-{6-[{4-Fluoro-phenyl)-methyl-amine]-2-methyl- 4713
| pyrimidin-4-yl}-pymolidine-1-carbonyl-2-methyl- propyl]-2-

methylamino-prapionamide
30 | (5)-N-{{S)-1-Cyciohexyl-2-{( S)-2-(6-{4-fluoro-phenylamino)-2- 4973
rmet hyl'—pyrimidin-&yl}pyrr‘o fidin-1-yl}-2-oxo-ethyl}-2-methylamino-

propicnamiae
33 | (S-N-((S)-1-{{ S)-2-[G-{4-Fluoro-phenylamino)-Z-methy|-pyrimidin-4- 457.3
yl]-pyrrolidine-1-carbonyl}-2-methyl-propyl)-2-methylaming-

propionamide

[158] In orderto measure lhe abitity of the inventive compaounds to bind the BIR3 peptide
binding pockel an ELISA and a cell based assays are utilized.

Example 32 Elisa

[159] Compounds are incubated with GST-BIR3 fusion protzin and biotinylated SMAC
peptide (AVPFAQK) in stretavidin-coated 86-well plates. Far XIAP BIR3 Smac Elisa, a GST-
EIR3 fusion containing amino acids 248-358 from XlAP is used. For ClIAPYT BIR3 Smac
Elisa, 8 GST-BIR3 fusion containing amine acids 259-364 from CIAP1 is ysed. Foliowing a
30-minute incubation, wells are extensively washed. The remaining G3T-BIR 3 fusion protain
ia monitored by ELISA assay involving first, incubation with goat anti-GST antibodies
followed by washing and incubation with alkaline phosphatase conjugated anti-goat
anilbodies. Signal i amplified usihg Attophos {Fromega) and read with Cytodlour Ex

450 nmf40 and Em 880 nm. [Ces correspond to concentration of compound which displaces
half of GET-BIR3 signal. The 1Cs; for non-biotinylated Smac is 400 M. The IC;, values of
compounds of Examplss 1-4.in the described ELISA assays ranged from <{.001-10 pM.
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Example 33 Cell Proliferation Assay

[0160] The ability of compounds ta inhibit tumor cell growth in vifro is monitored using the
CellTiter 968% AQ, ... Non-Radioactive Gell Proliferation Assay (Promega). This assay is
composed of solutions of a novel tetrazolivm compound [3-(4,5-dimethyRhiazok2-yl)-6-{3-
carboxymethoxyphenyl)-2-{4-sufophenyl}-2H-tetrazolium, inner salt; MTS] and an électron
coupling reagent {phenazine methosulfate) PMS. MTS is biareduced by calls into a
formazan product, the absorbance of which is measured at 4915 nm. The conversion of MTS
into the aqUecus'sotubie formazan product is accomplished by dehydrogenase enzymes
found in metabolicalty active cells. The quantity of foermazan product as measured by the -
amount of 490 nm absorbance is directly proportionad to the number of living cells in culture,
The 1Cs; valves of ;ompounds described in Examples 1-4 In this cell assay ranged from
<0.001-50 i

Example 34 Tablets 1 comprising compounds of the formula (1)

[161] Tablets, comprising, as active ingredient, 50 mg of any one of the compounds of
formula {{) mentioned in the precading Examples 1-¢ of the following composition are
prepared using rautine method:

Cnm'positiun _ , ,
Active Ingrediant 50 myg
| Wheat starch 60 mg
Lactose , 50 mg
Colloidal silica £ mg
Talcum g8 my
Magnesium stearate 1. mg
Tatal 175 my

162} Manufacture: The active ingredient is combined with part of the wheat starch, the
lactose and the coloida!l silica and the mixture pressed through a sieve, A further part of the
wheat starch is mixed with 5-fold amount of water on a water bath to form a pasie and the

mixture made first is kneaded with this paste until a weakly plastic mass is farmed.

[163} The dry granules are pressed through a sieve having = masn size of 3 mm, mixed
with & pre-sieved mixture {1 mm sieve) of the remaining corn starch, magrnesium stearate
and talcum and compressed to form slightly hiconvex tablats.

Example 35 Tablets 2 compriging compounds of the formula {1}
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[164] Tablets, comprising, as active ingredient, 100.mg of any one of the compounds of
formula (1) of Examples 1-4 are preparad with the following standard procedures;

Composition 7 ]

Active Ingredient ‘ 100 mg
Crystalline lactose ' 240 mg
Awvicel 30 mg
PVYPPXL  20mg

- Aerosil . 2mg
Magnesium siearate ~ 5mg

Total 447 mgy

[165] Manufacture: The active ingredient is mixed with the carmer materials and
comprassed by means of a tabletting machine (Korsch EKQ, Stempeldurchmesser 10 mm).

Example 36 Capsules
[166] Dapsulés; comprising as active ingredient, 100 mg of any ene of the compounds of
formuta {f) given in Examples 1-4, of thefollowing composition are prepared according to

standard procedures:

Composition
Agtive Ingredient 100 mg
Avicel ' 200 mg
PVPPXL 15mg
- Aerosil ' » 2 mg
Magnesium stearate 1.5mg
" Total ' 318.5 mg

(167} Manufacturing is done by mixing the components and filing them inte hard gelatine

capsules, size 1

[168] The term "aclive ingredient", as used herein, refeis to a compound of

form ulae {1)-(Vll) or’'a pharmaceutically aceeptable salt thereof, as defined herein,

[163] The above preferred embodimerts are given to illustrate the scope and spirit of the
;;\resem invention. The descriptions provided herein will make apparent to thoze skilled in the
art ether embodiments and examples. These other embediments and examples are within
the contempiation of the present mvention. Therefore, the present invention should be

lim 'rte;d anly by the anpended claims.
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WHAT IS CLAIMED 15:

1.

A compeound of farmuia (1]
(Qy

n

R &} ﬁ(
> W I
R N.__.C—N a—D—A, )
| T
| R, 0O . R,

ar pharma'ceuticall}r arcaptable salts thereof,

whergin

R, 15 H, C-C, alkyl, C,-Cy alkenyl, C:~C4 alkynyl ar Cs-Cyy cycloalkyl, which R, may be
unsubstituted or substituted;

Roas H, C-Cy alkyl, Ca-G4 alkenyl, Gx-Cy alkynyl, C3-Cyg cycloalkyl which R may be
ursubstituted or substituted:

Rsis H, CF5, CoFs, Cy-Cy alkyl, C;-‘C."d atkenyl, C~C, alkynyl, CH.-Z, or

R: and R;, taken together with the nitrogen atorn to which they are attached, form a
heterocyclic ring, which alkyl, alkenyl, alkyriyl or het ring may be unsubstituted or
substituted;

Zis H, OH. F. CI, CH3, CHCH CHF or CH.UH;

R. 18 Coig alkyl, Coagalkenyl, Cp g alkyityl, 8:-Cio cycloalkyl, wherein the Cy g alkyl, o
éycio‘slkyl group is Qnsubsiiiufed or substituted; '

Acig het, which may be substituted or unsubstituted;

0 is G,-C7 alkylene or Co-Cg alkenylene, C{O), O, NRy, 50w, GiQO)-C-Cqp alkyl, O-24-Cyy
alkyl, S{Or-C1-Cog alkyl, C {Q) Cg-Cap arylaikyl OC,-Cyp arylalkyl, or S{0)r Cop-Cyy
arylalkyl, which alky! and aryl groups may be unsubstituted or substituted:

rigQ, tor2:

A‘.is a subslituted or unsubstituted aryl or unsubstituted or substituted het which
substituents on aryl and het are halo, alkyl, lower alkaxy, NRs;Rg, CH, NO; or SR

gach Q is independently H, C,-Gyq aikyl, C,-Cyp alkoxy, aryl C;-Cyp alkoxy, OH, 0-C1-Cu,
alkyl, (GHo)pme-Ca-Cr cycloalkyi, aryl, aryl C,-Cog alkyl; O-{CH, 1. 80, (THz)- heb
het, O-{CH h.s het, ~-ORq., G{OIR1, -C{OIN{R 11 ){R2), N{R11)(R,2),SR 4,

S(OR:1,5(0);2 R, S{OrMN(Ry1)R,2), or NR“-S(O)T{Ru}, wharein alkyl, cycloalky)
and aryl are unsubstituted or substituted; '
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nis0,120r3,4,5 60r7,
het is a 5- to 7-membered monocyclic heterocyclic ring containing 1-4 heteroring
atoms selected from N, O and S or an 8- to 12-membered fused ring system that
includes one 5- to 7-membered monocyclic heterocyclic ring containing 1, 2 or 3
heteroring atoms selected from N, O and S, which het is unsubstituted or
substituted;
R;: and Ry2 are independently H, C4-C,q alkyl, (CHa)s.5-C3-Cr cycloalkyl, (CHa)g.6-
{CH)c.i(aryl)y.2,C(0)-C,-Cyp alkyl, -C(O)-(CH2)1.6-C3-C; cycloalkyl, -C(0)-0-{CH,)q.
g-aryl, -C(O}-{CH;)o.s-O-fluorenyl, C(O)-NH-(CH;)os-aryl, C{O)-(CH,)ps-aryl, C(O)-
(CH,):.s-het, -C(S)-C,-Coalkyl, ~C(S)-(CH3)1.6-C3-C; cycloalkyl, -C(S)-O-(CHj)as-
aryl, -C(S)-(CH:)o.s-O-fluorenyl, C{S)-NH-(CH,)o.s-aryl, -C(S)-(CH,)y¢-aryl or
C(S)-(CH:)s.6-het, C(O)R;1, C{O)NR,;R12, CI(O)ORy;, S(O)NRy;, S(O)mNR 4R,
m =1 or 2, C{S)R41, C(SINR,1R2, C(S)OR;;, wherein aikyl, cycloalky! and aryl
are unsubstituted or substituted; or R,; and Ry, are a substituent that facilitates
transport of the molecule across a cell membrane, or
R and Ry, together with the nitrogen atom form het,
wherein '
the alkyl substituents of R,y and Ry2may be unsubstituted or substituted by one
or more substituents selected from C,-C,q alkyl, halogen, OH, O-C,-Cg alkyl,
-S-C,-Cg alkyl, CF;0r NR\,R3;

substituted cycloalky! substituents of Ry, and R,, are substituted by one or more
substituents selected from a C,-Co alkene; C,-C; alkyl: halogen; OH; O-C,-
Cs alkyl; S-C,-C; atkyl,CF3; or NR;R,»and

substituted het or substituted aryl of R,; and R,; are substituted by one or more
substituents selected from halogen, hydroxy, C,-C, alkyl, C,-C, alkoxy, nitro,
CNQO-C(0)-C,-C.alkyl and C(0)-O-C-C,-alkyl;

Rs, Rg and R; are independently hydrogen, lower alkyl, aryl, ary! lower alkyl,

cycloalkyl, or cycloalky! lower alkyl C(O)Rs S{O)R; C(O)OR; C(O)N RsR¢: and
the substituents on R;, Rz, Ry, Ry, Q, and A and A, groups are independently halo,
hydroxy, lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, lower alkanoyl, lower alkoxy, aryi,
aryl lower alkyl, amino, amino lower alkyl, diloweralkylamino, lower alkanoyi, amino
lower alkoxy, nitro, cyano, cyano fower alkyl, carboxy, lower carbalkoxy, lower
alkanoyl, aryloyl, lower arylalkanoyl, carbamoyl, N-mono- or N, N-dilower alkyl
carbamoyl, iower alkyl carbamic acid ester, amidino, guanidine, ureido, mercapto,

sulfo, lower alkylthio, sulfoamino, sulfonamide, benzosulfonamide, sulfonate, sulfanyl
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lower alkyl, aryl sulfonamide, halogen substituted aryl suifonate, lower atkylsuHinyl,

aryisulfinyl; aryl-lower alkylsulfinyl, lower alkylarylsulfinyl, lower alkylsulfonyl,

arylsulfonyl, aryl-lower alkylsulfonyl, lower aryl alkyl lower alkylarylsulfonyl, halogen-

lower alkylmercapto, halogen-lower alkylsulfonyl, phosphono (-P(=0)(OH),),

hydroxy-lower alkoxy phosphoryl or di-lower alkoxyphosphoryl, (Rg)NC(O)-NRoR;3,

lower alkyl carbamic acid ester or carbamates or -NR3R;.,

wherein

Rs and R, can be the same or different and are independently H or lower alkyl, or

R: and R;,, together with the N atom, form a 3- to 8-membered heterocyclic ring
containing a nitrogen heteroring atoms and may optienally contain one or two
additional heteroring atoms selected from nitrogen, oxygen and sulfur, which
heterocyclic ring may be unsubstituted or substituted with lower alkyl, halo, lower
alkenyt, lower alkynyl, hydroxy, lower alkoxy, nitro, amino, lower alkyl, amino,
diloweralkyl amino, cyano, carboxy, lower carbalkoxy, formyl, lower alkanoyl,
oxo, carbarmoyl, N-lower or N,N-dilower alkyl carbamoyl, mercapto, or lower
alkyithio; and

Rs, Rio and R,y are independently hydrogen, lower alkyl, halogen substituted lower
alkyl. aryl, aryl lower alkyl, halogen substituted aryl, halogen substituted aryl
lower alkyl.

2. The compound according to Claim 1, wherein R, is Cs-C; cycloalkyl which may be

unsubstituted or substituted.

3. The compound accoding to Claim 2, wherein R, is cyclohexyl which may be
unsubstituted or substituted.

4. The compound according to Claim 1, wherein R;, R, and R, are independently, H or
C-C, alkyl.
5. The compound according to Claim 1, wherein n is 0.

8. The compound according to Claim 1, wherein D is -C(O), -O-. NR; or S(O)r.
7. The compound according to Claim 1, wherein A is substituted aryl.
8. The compound according to Claim 1, wherein A, is phenyl.

9. The compound according to Claim 1, wherein A is a 5- or 6-membered heteroaryl.
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10. The compound according to Claim 9, wherein A is pyridyl or thiazolyl.

11. The compound according to Claim 1, having a formula:
(Q)

n
R C
: H I | l
R~ N._ C—N A—D—A,
N
|
R

(t)

M

or pharmaceutically acceptable salts thereof wherein M is H.
12. The compound according to Claim 11, wherein D is C(O) or O, S(O)r, CHiN or NH.
13. The compound according to Claim 11, wherein A is pyridyt or thiazolyl.

14, The compound according to Claim 1, wherein the compound has the formula;
{Q)

n
R o)
AT | |
R N C—N A—D—A, )]
. he
R, O R,

or pharmaceutically acceptable salts thereof,

wherein
R+ is H or C,-C. alkyl, which may be unsubstituted or substituted;
R: is H or C;-C;-alkyl, which may be unsubstituted or substituted;
R 1s H or C4-C. atkyl, which may be unsubstituted or substituted;
R, is cyclohexyl, which may be unsubstituted or substituted;

Ais 5- or 6-membered nitrogen, oxygen or sulfur containing heteroaryl, which may be
unsubstituted or substituted;

D is C(0), O, S(O)r, or NR;;
A, is aryl, which is substituted; and

nis 0.

15. The compound according to Claim 14, wherein A is pyridyl or thiazolyl,
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186. The compound according to Claim 15, wherein D is C(O) or O, and aryl is substituted

with halo.

17. The compound according to Claim 1, having the formula:
(Q)

o

U N A

l\NJﬁr \./ ! V1)
a o R,

or pharmacetuically acceptable salts thereof.

18. The compound according to Claim 1, having the formula:
Q)

R, o)
R N g N ]
1\N \./ (vil)
i - A—D—A,
R, O R,

and pharmacedutically acceptable salts thereof.

18. A pharmaceutical composition comprising a therapeutically effective amount of a

compound according to Claim 1.

20. The pharmaceutical composition according to Claim 19, additionally containing an

additional antiproliferative agent,

21. A method for treating a mammal suffering from a proliterative disease which
comprises administering to said mammal in need of treatment a therapeutically effective
amount of a compound according to Claim 1.

22. A method of modulating cell proliferation comprising administering an effective
amount of the compound according to Claim 1, to modulate cel! proliferation to a cell or

mammal in need thereof.

23. A method of inhibiting cell proliferation comprising administering an effective amount
of @ compound according to Claim 1, ta inhibit cell proliferation 10 a cell or mammal in need
thereof.

24, The method according to Claim 23, wharein the cell proliferation that is inhibited is
cancer cell proliferation.
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25. A method of treating a mammal afflicted with cancer comprising administering to said
mammal a therapeutically effective amount of a compound according to Claim 1,
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PEPTIDOMIMETICOS DE SMAC UTILES COMO _INHIBIDORES

DE PROTEINAS DE APOPTOSIS_(1AP)

La presente invencién se refiere en general a compuestos
novedosos que inhiben el enlace de la proteina Smac al
Inhibidor de Protefnas de Apoptosis (IAP). De una manera mas
especifica, la presente invencion incluye compuestos
novedosocs, composiciones novedosas, métodos para su uso, ¥y
meétodos para su fabricaciéon, en donde estos compuestos son
en general farmacoifégicamente utiles como agentes en terapias
cuyo mecanismo de acciéon se apoye en la inhibicion de la
interaccidn de Smac/lAP, y mas particularmente utiles en
terapias para el tratamiento de enfermedades proliferativas,

incluyendo cancer.

Antecedentes

La muerte celular programada tiene un papel critico en la
regulacion dei numerc de células y en la eliminacion de las
celulas estresadas o dafiadas de los tejidos normales. En
rea(fdad, la red de mecanismos de sefalizacién apoptotica
inherentes en Ia-mayoria de los tipos de células proporciona
una barrera mayor para el desarrollo y progreso del cancer
humano. Debido a que la radiacléon y las quimioterapias mas

comunmente empleadas se apoyan en la activacidn de las
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sendas apoptoticas para aniquilar las céiulas de cancer, las
células tumorales que son capaces de evadir 1a muerte celular
programada con frecuencia Ilegan a ser resistentes al
tratamiento,

Las redes de sefalizacidn de apoptosis se clasifican como
intrinsecas cuando son mediadas por las interacciones de
receptor de muerte-ligando, o bien como extrinsecas cuando
son mediadas por estrés celular y permeabilizaciédn
mitocondrial. Ambas sendas convergen finalmente en las
Caspasas individuales. Una vez activadas, las Caspasas
disocian un numero de sustratos relacionados con la muerte
celular, efectuando la destruccion de la célula,

Las células tumorales han ideado un nUimero de
estirategias para <circunvenir la apoptosis. Un mecanismo
molecular recientemente reportado involucra la sobre-expresion
de miembros de la familia de IAP. Los inhibidores de las
proteinas de apoptosis sabotean la apoptosis mediante su
interacciéon directa con, y la neutralizacion de, las Caspasas.
Los inhibidores de proteinas de apoptosis prototipo, XIAP y
clAP, tienen tres dominios funcionales referidos como los
dominios BIR 1, 2 y 3. El dominio BIR3 interactua directamente
con la Caspasa 9, e inhibe su capacidad para eniazarse y
disociar su sustrato natural, la Pro-caspasa 3.

Se ha reportado que wuna proteina mitocondrial pro-

apoptotica, Smac (también conocida como DIABLQ), es capaz
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de neutralizar XVAP y/o ¢clAP mediante su enlace con un boisillo
de enlace de péptido (sitio de enlace de Smac) sobre la
superficie de BIR3, precluyendo de esta manera la interaccion
entre X1IAP y/o clAP y la Caspasa 9. La presente invencidén se
refiere a moléculas terapéuticas que se enlazan con el bolsillo
de enlace de Smac, promoviendo de esta manera |la apoptosis
en las células que se dividen rapidamente. Estas moléculas
terapeuticas son UGtiles para el tratamiento de enfermedades

proliferativas, incluyendo cancer.

Breve Descripcion de la Invencidn

La presente invencion se refiere a compuestos novedosos

de la formula (1):

0 sales farmaceuticamente aceptables de los mismos,
en donde:

R; es H, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, algquenilo de
2 a 4 atomos de carbono, alquinilo de 2 a 4 4tomos de carbono,
0 cicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono, cuyo R, puede

estar insusltituido o sustituido:

R: es H, alquilo de 1 a 4 a4tomos de carbono, alquenilo de
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2 a 4 atomos de carbono, alquinilo de 2 a 4 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 10 &tomos de carbono, cuyo R, puede estar
insustituido o sustituido;

Ri es H, CF;, C;Fs, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
alquenilo de 2 a 4 4tomoas de carbono, alquinilo de 2 a 4 atomos
de carbono, CH,-Z, o

R: v R;, tomados junto con el atomo de nitrégeno con el
gue estan unides, forman un anilto heterociclico, cuyo alquilo,
alquenitlo, alquinifo, © anillo heterociclico puede estar
insustituido o sustituido;

Zes H, OH, F, C!, CH,, CH,CI, CH,F o CH,0OH;

R; es alquilo de 0 a 10 4tomos de carbono, aiquenilo de 0
a 10 atomos de carbono, alquiniio de 0 a 10 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono, en donde el grupo
alquitlo de 0 a 10 atomos de carbono, o cicloalquiio esta
insustituido o sustituido;

A es het, el cual puede estar sustituido o insustituido:

D es alquileno de 1 a 7 atomos de carbono a alquenileno
de 2 a 9 atomos de carbono, C(O), O, NR;, S(O)r, C(0)-alquilo
de 1 a 10 atocmos de carbono, O-alquilo de 1 a 10 atomos de
carbono, S(Ojr-alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, C{O)-
arilalquilo de 0 a 10 atomos de carbono, O-arilalquilo de 0 a 10
atomos de carbono, ¢ S(O)r-arilalquilo de 0 a 10 atomos de

carbono, cuyos grupos alquilo y arilo pueden estar insustituidos

0 sustituidos:
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res 0, 1,0 2;

A, es un arilo sustituido o insustituido o het insustituido o
sustituido. cuyos sustituyentes sobre arilo y het son halégeno,
alquilo, alcoxilo inferior, NRsRs, CN, NO; o SR«;

cada Q es independientemente H, alquilo de 1 a 10 atomos
de carbono. alcoxilo de 1 a 10 atomos de carbona, aril-alcoxilo
de 1 a 10 atomos de carbono, OH, O-alquilo de 1 a 10 ad4tomos
de carbono, (CHj)g-s-cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono,
arilo, aril-alguilo de 1 a 10 atomos de carbono, O-(CH.)s.5 arilo,
{CH3z) -5 het, het, O-(CH3) 4.5 het, -OR 5y, C(O)R,;,
-C(OIN(R,)(R2), N(R:#)(R42), SRy, S(O)R,(,S(0), R4y, S(O)a-
N(R,:)(R:z}), o NR,-§(Q),-(R,z), en donde alquilo, cicloalquilo y
arilo estan insustituidos o sustituidos;

nes0,1, 2063, 4,5 667,

het es un aniillo heterociclico monociclico de 5 a 7
miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos del anillo
seleccionados a partir de N, O y S, o un sistema de anillo
fusionado de 8 a 12 miembro's que incluye un anillo
heterociclico monociclico de 5 a 7 miembros que contiene '1, 2,
0 3 heteroatomos del anillo seleccionados a partir de N, O y S,
cuyo het esta insustituido o sustituido;

Ryt ¥ Ry2 son independientemente H, alquilo de 1 a 10
dtomos de carbono, (CH;);.¢-cicloalquilo de 3 a 7 atomos de
carbono, {CH;)e.6-(CH)e.q4(arilo),.,,C{0O)-alquilo de 1 a 10 &tomos

de carbono, -C(O)-(CH;),.s-cicloalquilo de 3 a 7 atomos de
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carbono, -C(0)-0O-{CH3)q.5-arilo, -C{0O)-{CH3)}o.5-O-fluorenilo,
C(O)-NH-(CH3)o.6-arilo, C(O)-(CHz)g.5-arilo, C(O)-(CH:):.s-het,
-C(S)-alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, -C(S)-{(CH:)y.e-
cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, -C(S)-0-(CH3)g.s-
arilo, -C(S)-(CH;)o.6-O-ftuorenilo, C(S)-NH-(CH;)g.s-arilo, -C(S)-
(CHj)q.5-arito, o C(S}-(CH3),.¢-het, C(O)R.;, C{(O)NR; Rz,
C(O)}OR ., S-(O)nR”, S(O)mNR”R?g' m= 1 6 2, C(S)R4,
C(S)NR,;R,;z. C(S)OR;,, en donde alquilo, cicloalquilo y arilo
estan insustituidos o sustituidos; o Ry, y R,;; son un
sustituyente que facilita el transporte de la molécula a traves de
una membrana celular, o

Ry; ¥ Ryz. junto con el atomo de nitrégeno, forman het,
en donde:

los sustituyentes de alquilo de R4, y Ry; pueden estar
insustituidos o sustituidos por uno o mas sustituyentes
seleccionados a partir de alquilo de 1 a 10 Atomos de carbono,
haldgeno, OH, O-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, -S-alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono, CF; 0 NR,,R,;;

los sustituyentes de cicloalquilo sustituido de R,, y R;;
estan sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados a
partir de un alqueno de 2 a 10 atomos de carbono; alquilo de 1
a 6 atomos de carbono; haldégeno; OH; O-alquilo de 1 a B
atomos de c¢arbono;, S-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, CFy;
o NRi1R2 ¥y

het sustituido o arilo sustituido de R,, y R,, estan
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sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados a partir
de halogeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, nitro, CNO-C(O)-alquilo de
1 a 4 atomos de carbono, y C(O)-C-alquilo de 1 a2 4 atomos de
carbono;

Rs, Rg y R; son independientemente hidrégeno, alquilo
inferior, arilo, aril-alquilo inferior, cicloalquilo, o c¢icloalquil-
alguilo inferior, C{O)Rs; S(O)R;, C{O)OR; C(O)N R5Rs, ¥

ios sustituyentes sobre R,, R,, R;, R,, Q. y 1os grupos Ay
A, son independientemente halégeno, hidroxilo, alquilo inferior,
alquenilo inferior, alquinilo inferior, alcanoilo inferior, alcoxilo
inferior, arilo, aril-alquilo infericer, amino, amino-alquilo inferior,
di-alquilo inferior-amino, alcancilo inferior, amino-alcoxiio
inferior, nitro, ciano, ciano-alquilo inferior, carbaxilo,
carbalcoxilo inferior, alcanoilo inferior, ariloilo, arilo inferior-
alcanoilo, carbamoilo, N-mono- o N,N-di-alquilo inferior-
carbamoilo, éster del acido alquilo inferior-carbamico, amidino,
guanidina, ureido, mercapto, sulfo, tioalquilo inferior,
sulfoamino, sulforamida, benzo-sulfonamida, sulfonato, sulfanil-
alquilo inferior, aril-sulfonamida, aril-sulfonato sustituido por
haiégeno, alquilo inferior-sulfinilo, aril-suifinilo; aril-alquilo
inferior-sulfinilo, alquilo inferior-aril-sulfinilo, alquilo inferior-
sultonilo, aril-sulfonilo. aril-alquilo inferior-sulfonilo, aril-alquilo
inferior-alquilo inferior-aril-sulfonilo, halégeno-alquilo inferior-

mercapto, halégeno-alquilo inferior-sulfonilo, fosfono
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(-P{(=0){0OH).), hidroxi-alcoxilo inferior-fosforilo, o di-alcoxilo
inferior-fosforilo, (RyINC(O)-NRoR,3, éster del acido alquilo
inferior-carbamico o carbamatos o0 -NRgR 4,
en donde:

Rs y Ry: pueden ser iguales o diferentes, y son
independientemente H o alquilo inferior, o

Re ¥y R4, junto con el atomo de nitrogeno, forman un anillo
heterociclico de 3 a 8 miembros que contiene un heteroatomo
de nitrégeno del anillo, y que opcionalmente puede contener
uno 0 dos heteroatomos adicionales del anillo seleccionados a
partir de nitrégeno, oxigeno, y azufre, cuyo anillo heterociclico
puede estar insustituido o sustituido con alquilo inferior,
halégeno, alquenilo inferior, alquinilo inferior, hidroxilo, alcoxilo
inferior, nitro, amino, alquilo inferior, amino, di-alquilo inferior-
amino, ciano. carboxilo, carbalcoxilo inferior, formilo, alcanoilo
inferior, oxo, carbarmoilo, N- o N, N-di-alquilo inferior-
carbamoilo, mercapto, o tioatquilo inferior: y

Rs. Rys ¥ R,3 son independientemente hidrégeno, alquilo
inferior, alquilo inferior sustituido por halégeno, arilo, aril-
alquilo inferior, arilo sustituido por halégeno, aril-alquilo
inferior sustituido por halégeno.

La presente invencion también se refiere a composiciones
farmacéuticas que comprenden cantidades terapéuticamente
efectivas de tos compuestos de la férmdla (1), como se definen

anteriormente en lta presente, o una sal farmacéuticamente
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aceptable de los mismos, y un vehiculo farmacéutico para los
mismos. En otra modalidad, la presente invencién se refiere a
un método para el tratamiento de un mamifero, en especial un
ser humano, afligido con una enfermedad proliferativa, en
especial aquéllas que dependen del enlace de fla proteina Smac
al Inhibidor de Proteinas de Apoptosis (IAP), tales como cancer,
cuyo método comprende administrar al mamifero que necesite el
tratamiento, una cantidad anti-proliferativamente efectiva de un
compuesto de la féormula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. La presente invencidén tambien se refiere
a la fabricacion de los compuestos de la formula (I}, para

utitizarse en el tratamiento de estas enfermedades,

Descripcién Detallada de la Presente Invencion

Como se utiliza en la presente, el términao "arilo” se define
como un radical aromatico que tiene de 6 a 14 Atomos de
carbono del anillo, y ningun bhetercdtomo del anillo. El grupo
arilo puede ser monociclico, o biciclico o trigciclico fusionado.
Puede estar insustituido o sustituido por uno ¢ mas, de
preferencia uno o dos sustituyentes, en donde los sustituyentes
son como se describen en la presente. Como se define en la
presente. la fraccién de arilo puede ser completamente
arpmatica independientemente de si es monociclica o biciclica.
Sin embargo, si contiene mas de un anillo, como se define en la

presente, el término "arilo” incluye las fracciones en donde
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cuando menos un anillo es completamente aromatico, mientras
que los otros anillos pueden éstar parcialmente insaturados o
saturados, o pueden ser completamente arométicos. Ei "arilo”
preferido es fenilo, naftilo, o indanilo. El arilo méas preferido es

fenilo.

"Het", como se utiliza en la presente, se refiere a los
compuestos de heteroarilo y heterociclicos que contienen
cvuando menos un heterodtomo del anillo de §, O, o N. De una
manera mas especifica, "het" es un anillo heterociclico de 5 a 7
miembros que contiene de 1 a 4 heterocdtomos seleccionados a
partir de N, O, y S, o un sistema de anillo fusionado de 8 a 12
miembros que incluye cuando menos un anillo heterociclico de 5
a 7 miembros, que contiene 1, 2, ¢ 3 heteroadtomos
seleccionados a partir de N, O, vy S. Los ejemplos de het, como
se utilizan en la presente, incluyen pirrolidilo, tetrahidrofurilo,
tetrahidrotiofurilo, piperidilo, piperazilo, purinilo,

tetrahidropiranilo, morfelino, 1,3-diazapanilo, 1.4-diazapanilo,

1.4-o0xazepanilo, 1,4-oxatiapanilo, furilo, tienilo, pirrilo,
pirrolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indazolilo,
oxadiazolilo, imidazoelilo, pirrolidilo, pirrolidinilo, tiazolilo,

oxazolilo, piridilo, pirazolilo, pirazinilo, pirimidinilo, isoxazolilo,
pirazinilo, quinolilo, isoquinolilo, piridopirazinilo, pirrolopiridilo,
furopiridilo, indaotilo. benzofurile, benzotiofurilo, benzoindolilo.
benzotienilo, pirazolilo, piperidilo, piperazinilo, indolinilo,

morfolinilo, benzoxazolilo, pirroloquinolilo, y similares. Los
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heteroarilos estan dentro de! alcance de la definicién de het.
Los ejemplos de los heteroarilos son piridilo, pirimidinilo,
quinolilo, tiazolilo, y benzotiazolilo. El het mas preferido es
piridilo, pirimidinilo y tiazolilo. El het puede estar insustituido o
sustituido ¢omo se describe en la presente. Se prefiere que
este insustituido, o si esta sustituido, estd sustituido sobre un
atomo de carbono por haldégeno, en especial fluer o cloro,
hidroxilo, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, tal como metilo y
etilo, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, en especial metoxilo
y etoxilo, nitro, -O-C(O)-alquilg de 1 a 4 atomos de carbono, ¢ -
C(0O)-O-alquilc de 1 a 4 atomos de carbono, carbamoilo, N-
mono- © N, N-di-alquito inferior-carbamoilo, éster del acido
alquilo inferior-carbamico, amidino, guanidina, ureido,
mercapto, sulfo, tioalquilo inferior, suifoamino, sulfonamida,
sulfonato, sulfanilo, SCN o nitro, o sobre un atomo de nitrégeno
por alquilo de t a 4 atomos de carbono, en especial metilo o
etilo, -O-C(O)-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, o -C(0)-0O-
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, tal como carbometoxilo o
carboetoxilo.

Cuando dos sustituyentes, junto con un nitrégeno
comunmente enlazado, son het, se entiende que el anillo
heterociclico resultante es un anilio que contiene nitrégeno, tal
como aziridina. azetidina, azol, piperidina, piperazina, morfilina.
pirrol. pirazol, tiazol, oxazol, piridina, pirimidina, isoxazol. vy

similares, en donde el het puede estar insustituido o sustituido
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como se define anteriormente en la presente.

Halégeno es fluor, cloro, bromo, o yodo. en especial floor
y cloro.

A menos que se especifique de otra manera, "alquilo”, ya
sea el anterior o en combinacidén, incluye alquilo de cadena
recta o ramificada, tal como metilo, etilo, propilo normal,
isopropilo, butilo normal, butilo secundarico, butilo terciario,
pentilo normal y pentilo ramificado, hexilo normal y hexile
ramificado, y similares.

Un grupo “cicloalquilo” significa cicloalquilo de 3 a 10
alomos de carbono que tiene de 3 a 10 atomos de carbono del
anillo, y puede ser, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, o ciclo-octilo, ciclononilo,
y similares. EJ grupo cicloaiquilo puede ser monociclico o
biciclico fusionado. Se prefiere que sea monociclico. Mas adn,
el grupo cicloalquilo preferido es ciclopentilo o ciclohexilo. M4as
preferibtemente, cicloalquilo es ciclohexilo. EIl grupo cicloalquilo
puede estar completamente saturado o parcialmente saturado,
aunque se prefiere que esté completamente saturado. Como se
define en la presente, excluye a los grupos arilo. Los grupos
cicloalquilo pueden estar insustituidos o sustituidos con
cualquiera de los sustituyentes definidos mas adelante, de
preferencia haldgeno. hidroxilo, o alquilo de 1 a 4 atomos de

carbono, tal como metilo.

Los sustituyentes que facilitan el transporte de la molécula
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a través de una membrana celular son conocidos por los
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expertos en la técnica de la quimica medicinal ([ver, por
ejemplo, Gangewar S. y colaboradores, Drug Discovery Today,
Volumen 2; paginas 148-155 (1997), y Bundgaard H. y Moss J.,
Pharma. Res., Volumen 7, pagina 885 (1990)]. En términos
generales, estos sustituyentes son sustituyentes lipofilicos.
Estos sustituyentes lipofilicos incluyen un alquilo de 6 a 30
atomos de carbono, el cual esta saturado, mono-insaturado,
poli-insaturado, incluyendo polieno interrumpido por metileno,
fenilo, fenilo que esta sustituido por uno o dos grupos alquilo
de 1 a B atomos de carbono, cicloalquilo de 5 a 9 atomos de
carbono, cicloalquilo de 5 a 9 atomos de carbono que esta
sustituido por uno o dos grupos alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono, -X.-fgnilo, -X,-fenilo que esta sustituido en el anillo de
fenilo por uno o dos grupos alquilo de 1 a 8 a4tomos de carbono,
X, -cicloalquilo de 5 a 9 atomos de carbono, o X;-cicloalguilo de
5 a 9 atomos de carbono que esta sustituido por uno o dos
grupos alquilo de 1 a 8 adtomos de carbono; en donde X, es
alguilo de 1 a 24 atomos de carbono que esta saturado, mono-
insaturado, o peoli-insaturade, y es de cadena recta o
ramificada.

Insustituido pretende significar que el Unico sustituyente
es hidrdégeno.

Excepto como se describa en la presente, cualquiera de

los grupos arilo. het, alquilo, alquenilo, alquinilo, o cicloalquilo,
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puede estar insustituido o independientemente sustituido por
hasta cuatro, de preferencia uno, dos, o tres sustituyentes,
seleccionados a partir del grupo que consiste en: halégeno, tal
como Cl o Br; hidroxilo; alquilo inferior, tal como alquilo inferior
de 1 a 3 atomos de carbono; alquilo inferior que puede estar
sustituido con cualquiera de los sustituyentes definidos en la
presente: alquenito inferior; alquinilo inferior; alcanoilo inferior;
alcoxilo inferior, tal como metoxilo; arilo, tal como fenilo o
naftilo; arilo sustituido, tal como fluoro-fenilo o metoxi-fenilo:
aril-alquilo inferior, tal como bencilo; amino-mono- ¢ di-alquilo
inferior, tal como di-metil-amino; alcanoilo inferior-amino-acetil-
amino; amino-alcoxilo inferior, tal como etoxi-amina; nitro;
ciano: ciano-alquilo inferior, carboxilo; carbalcoxilo inferior, tal
como metoxi-carbonilo; n-propoxi-carbonilo o iso-propoxi-
carbonilo; ariloilo inferior, tal como benzoilo, carbamoilo; N-
mono- o N,N-di-aiquilo inferior-carbamoilo; éster del acido
alquilo inferior-carbamico; amidino, guanidina; ureido;
mercapto; sulfo; tioalquilo inferior; sulfoamino; sulfonamida:
benzosulfonamida, sulfonato; sulfanil-alquilo inferior, tal como
metil-sulfanilo; sulfoamino; aril-sulfonamida; aril-sulfonato
sustituido o insustituido por haldgeno, tal como cloro-fenil-
sulfonato: alquilo inferior-sulfinile; aril-sulfinilo; arii-alquilo
inferior-sulfinilo; alquilo inferior-aril-sulfinilo: alcano inferior-
sulfonilo; artl-sulfonilo; aril-alquilo inferior-sulfonilo; aril-alquilo

inferior: alquilo inferior-aril-suifonilo; hato-alquilo inferior-
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mercapto: halo-alquifo inferior-sulfonilo; tal como tri-fluoro-
metan-alcoxi-fosforilo, urea, y urea sustituida de la férmula (Ry)
NC(O)N(R ), (Ry3)., en donde Ry, R, ¥y Ry3 son como se definen
en la presente, tal como 3-trifluoro-metil-fenil-urea; alquil-éster
de acido carbamico o carbamatos, tates como etil-N-fenil-
carbamato; o -NRyR,,, en donde Ry y R;, pueden ser iguales o
diferentes. y son independientemente H:. alquilo inferior, por
ejemplto, metilo, etilo, o propilo; 6 Ry y R,4, junto con el atomo
de N, forman un anillo heterociclico de 3 a 8 miembros que
contiene un heteroatomo de nitrogeno del anillo, ¥
opcionalmente uno o dos heterodtomos adicionales dei anillo
seleccionados a partir del grupo que consiste en nitrégeno,
oxigeno, y azufre (por ejemplg, piperazinilo, pirazinilo, alquilo
inferior-piperazinilo, piridilo, indolilo, tiofenilo, tiazolilo,
benzotiofenilo, pirrolidinile, piperidino, o imidazolinilo, en
donde el anillo heterociclico puede estar sustituido con
cualquiera de los sustituyentes definidos anteriormente en la
presente.

De preferencia, los grupos alquilo, cicloalquilo, y arilo
anteriormente mencionados, estan independientemente
insustituidos o estan sustituidos por alquilo inferior, arilo, aril-
alquilo inferior, carboxilo, carbalcoxilo inferior, y en especial
halégeno, -OH, -SH, -OCH,, -SCH,, -CN, -SCN o0 nitro.

Como se define en la presente, el término “alquilo

inferior”, cuando se utiliza solo o en combinacién. se refiere a
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alquilo que contiene de 1 a 6 atomos de carbono. El grupo
alquilo puede ser de cadena ramificada o recta, y es como se
define anteriormente en la presente.

El término “alquenilo inferior" se refiere a un grupo
alquentlo que contiene de 2 a 6 atomos de carbono. Un grupo
alquenilo es un grupo hidrocarbilo que contiene cuando menos
un doble enlace de carbono-carbono. Como se define en la
presente, puede estar insustituido o sustituido con los
sustituyentes descritos en la presente. Los dobles enlaces de
carbono-carbono pueden estar entre cualesquiera dos atomos
de carbono del grupo alquenilo. Se prefiere que contenga 1 é 2
dobles enlaces de carbono-carbono, vy mas preferiblemente un
doble enlace de carbono-carbono. El grupo alquenilo puede ser
de cadena recta o ramificada. Los ejemplos incluyen etenila, 1-
propenilo, 2-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 2-metil-1-
propenilo, 1.3-butadienilo y similares. E! grupo alquenilo
preferido es etenilo.

El término "atquinilo inferior", como se utiliza en la
presente, se refiere a un grupo alquinilo que contiene de 2 a 6
atomos de carbono. Un grupo alquinilo es un grupo hidrocarbilo
que contiene cuando menos un triple enlace de carbono-
carbono. El triple enlace de carbono-carbono puede estar entre
cualesquiera dos atomos de carbono del grupo alquinilo. Se
prefiere que el grupo alquinilo contenga 1 é 2 triples enlaces de

carbono-carbono, y maéas preferiblemente un triple enlace de
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carbono-carbono. El grupo aiquinilo puede ser de cadena recta
o ramificada. Los ejemplos incluyen etinilo, 1-propinilo, 2-
propinito, 1-butinilo, 2-butinilo y similares. E! grupo alquinilo
preferido es etinilo,

Como se utiliza en la presente, el término "aril-alquilo" se
refiere a un grupo arilo conectado con la cadena principal
mediante un grupo alquileno de puente. Los ejemplos incluyen
bencilo, fenetilo, naftil-metilo, y similares. El aril-alquilo
preferido es bencilo. De una manera similar, grupo ciano-
alquilo se refiere a un grupo ciano conectado con la cadena
principa! mediante un grupo alquileno de puente.

El término "aiquil-arilo" por otra parte, se refiere a un
grupo alquilo puenteado hasta la cadena principal a través de
un grupo fenileno. Los ejempios incluyen metil-fenilo, etil-fenilo
y similares.

Como se utiliza en la presente, el término "alcanoilo
inferior" se refiere a una cadena de alquilo inferior en donde
uno de los atomos de carbono es reemplazado por un grupo
C=0. El grupo C=0 puede estar presente en uno de Ilos
extremos de! sustituyente, o a la mitad de la fraccion. - Los
ejemplos inciuyen formilo, acetito, 2-propanoilc, 1-propanoilo y
similares.

El término "alcoxilo” se refiere a un grupo alquilo como se
define en '!a presente, conectado con la cadena principal

mediante un atomo de oxigeno, Los ejemplos incluyen
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metoxilo, etoxilo y similares.

Et término "tioalquilo inferior" se refiere a wun grupo
alquilo, como se define en la presente, conectado con la cadena
principal mediante un atomo de azufre. Los ejemplos incluyen
tiometilo (o mercapto-metilo), tioetilo (mercapto-etilo), vy
similares.

El término “carbalcoxilo inferior” o el sinénimo del mismo,
se refiere a un grupo alcoxi-carbonilo, en donde la unién con la
cadena principal es a través del grupo arilo (C(O)). Los
gjemplos incluyen metoxi-carbonilo, etoxi-carboniio, y simifares.

Se debe entender que la terminologia C(O) se refiere a un
grupo -C=0, ya sea cetona, aldehido o acido, o derivado de
acido. De una manera similar, S(Q) se refiere a un grupo -S=0.

Como se utiliza en la presente, el términao S(O)r se refiere
al numero de atomos de oxigeno enlazados al dtomo de azufre.
Cuando r = 2, entonces S(O)r = §0,. cuando r es 1, entonces
S(O)res SO; y cuando r = O, entonces S(O)r es S.

El térming "C,", como se utiliza en la presente, como parte
de una definiciéon de alqguilo como, por ejemplo, Cy.;p, 5e refiere
a cero atomos de carbono. Por consiguiente, "aril-alquilo de 0
a 10 atomos de carbono” significa que el grupo arilo esta
enlazado directamente a la cadena principal (Cy). 0 que hay un
grupo alquileno de 1 a 10 atomos de carbono que puentea la
cadena principal con un grupo arilo.

El término "(CH3z)e.¢" como parte de la definicidén de un
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grupo mas grande, por ejempio, {CHz)e.s C3-C-. cicloalquilo, se
refiere a un grupo que no esta presente (CH;)e. 0 a un grupo
que contiene de 1 a 6 atomos de carbono (CH,) 6.

Ei término "(CH2)o.c-(CH)qo.;.(arilo),.,", en la definicién de
R,y ¥ Ry,. pretende significar uno de los siguientes: (CH;) .¢-
arilo, arilo, -CH{(arilo),; o (CH3):.¢ (CH)(arilo),.

Como se utiliza en la presente, la variable "n" se refiere a
| numero de sustituyentes sobre el anillo de pirrolidinilo
{tetrahidro-pirrolito). El términc "n" se define como 0 a 7, y
determina el numerc de sustituyentes Q sobre el anillo de
pirrotidinilo (tetrahidro-pirrolilo). Q solamente puede estar
presente en las posiciones 2, 3, 4 6 5 del anillo de pirralidinilo,
es decir. en los atomos de carbono del anillo de pirrolidinilo.
Excepto por el carbono numero 2 que puede permitir una
sustitucién, cada uno de los otros atomos de carbono esta
saturado, y cada uno de ellos puede tener dos sustituyentes
sobre el mismo. Cuando n es 7, entonces cada uno de los
atomos de carbono esta enlazado con Q, como se define en la
presente. Cada Q puede ser igual o diferente. Sin embargo,
cuando n es 6, entonces uno de los siete posibles sustituyentes
es H, y los otros ¢inco son Q. los cuales pueden ser iguales o
diferentes. Ademas, cuando n es 5, entonces dos de los
posibles sustituyentes son H, y los otros «cinco son
independientemente Q, como se define en la presente. Cuando

n es 4 entonces tres de 1os siete posibles sustituyentes son H,
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y los restantes son Q, independientemente como se define en la
presente. Cuando n es 3, entonces cuatro de los siete posibles
sustituyentes son H, y los otros tres son Q, como se define en
la presente. Cuando n es 2, entonces dos de los siete posibles
sustituyentes son Q, y los restantes son H. Cuando n es 1,
entonces solamente uno de los siete posibles sustituyentes es
Q, y los restantes son H. Finalmente, cuando n es 0, los siete
sustituyentes son H.

Se debe entender que cada uno de los sustituyentes Q
pueden ser iguales o pueden ser diferentes.

Cuando se utiliza la forma plural para fos compuestos,
sales, preparaciones farmacéuticas, se pretende que tambien
signifigue un solo compuesto, una scla preparacion
farmaceéeutica, una sal, y similares.

Sera aparente para un experto en |la materia que los
compuestos de la presente invencién pueden existir como una
forma de sal, en especial como una sal de adicién de acido o
como una sal de adicién de base. Cuando un compuesto exista
en una forma de sal, estas formas de sal se incluyen dentro del
alcance de Ja invencidén, Aunque cualquier forma de sal puede
ser util en Jas manipulaciones quimicas, iales como los
procedimientos de purificacién, solamente las sales
farmacéuticamente aceptables son Uutiles para tos productos
farmacéuticos de la presente invencidén,

Las sales farmaceuticamente aceptables incluyen, cuando
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adicidén de acido farmacéuticamente aceptables, por ejemplo las
sales de metales, tales como las sales de metales alcalinos vy
alcalinotérreos, las sales de amonio, las sales de adiciéon de
amina organica, las sales de adicion de aminoacidos, y las
sales de sulfonato y similares. Las sales de adicién de acido
incluyen las sales de adici6én de acido inorganico, tales como
clorhidrato, sulfato y fosfato, y las sales de adiciéon de acido
organico, tales como alquil-sulfonato, aril-sulfonato, acetato,
mateato, fumarato, tartrato, citrato, y lactato y similares. Los
ejemplos de las sales de metales son las sales de metales
alcalinos, tales como la sal de litio, la sal de sodio, y la sal de
potasio; las sales de metales ailcalinotérreos, tales como la sal
de magnesio y la sal de calcio; ta sal de aluminio, y la sal de
zinc y similares. Los ejemplos de las sales de amonio son las
sales de amonio y las sales de tetra-metil-amonio y similares.
Los ejemplos de las sales de adicién de amina organica son las
sales con morfolina y piperidina y similares. Los ejemplos de
las sales de adicién se aminodcidos son las sales con glicina,
fenilalanina, acido glutamico, y lisina y similares. Las sales de
sulfonato incluyen mesilato, tosilate, y las sales de acido
bencen-sulfonico y similares.

En vista de la estrecha relacidon entre los compuestos en
forma libre y aquéllos en la forma de sus sales, incluyendo las

sales que se pueden utilizar como intermediarios, por ejemplo
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en la purificacion o identificacién de los compuestos,
tautomeros o mezclas tautoméricas y sus sales, cualquier
referencia a los compuestos anteriormente en la presente y mas
adelante en la presente, en especial a los compuestos de ias
formulas (1) a (VIl), debe entenderse para referirse también a
los tautdmeros correspondientes de esios compuestos, en
especial de los compuestos de las férmulas (I) a (V!i), a las
mezclas tautoméricas de estos compuestos, en especial de los
compuestos de las férmulas (I) a (VIl), o a las sales de
cualquiera de éstos, segun sea apropiado y conveniente y si no
se menciona de otra manera.

Cualquier atomo de carbono asimetrico puede estar
presente en la configuracion (R), (S), 0 (R,S), de preferencia en
la configuraciéon (R) 0 (S). Los sustituyentes en un anillo en los
atomos con enlaces saturados o 10os sustituyentes sobre dobles
enlaces de carbono-carbono, si es posible, pueden estar
presentes en la forma cis {=2-) o trans (=E-). Por consiguiente,
los compuestos pueden estar presentes como mezclas de
isdbmeros, ©o de preferencia como los isdmeros puros,
preferiblemente como diaesteredmeros enantiomeéricamente
puros ¢ como enantidmeros puros.

La presente invencidn incluye, dentro de su aicance, a los
profarmacos de los compuestos de la invencién. En general,
estos profarmacos seran derivados funcionales de un

compuesto de la invencidon que sean facilmente convertibles in
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vivo en el compuesto a partir del cual se derivan normatmente.
Los procedimientos convencionales para la seleccion vy
preparacién de los profarmacos adecuados se describen, por
ejemplo, en Design of Prodrugs. H. Bundgaard, Ed., Elsevier
(1985).

El! grupo R, preferido es H y aiquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, en especial metito. R, puede estar insustituido o
sustituido y mas preferiblemente esta insustituido. Los valores
mas preferidos de R, son H, metilo y etilo, y en especial metilo
o etilo, y muy especialmente metilo.

R, es de preferencia H o alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, en especial metilo. R, puede estar insustituide o
sustituido. Muy preferiblemente esta insustituido. Se prefiere
que R, sea hidrégeno.

R; es de preferencia H o aiquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, en especial hidrégeno, metilo,. o etilo, y muy
especialmente metilo o etilo, y mas especialmente metilo, el
cual puede estar insustituido o sustituido. Ri: puede estar
insustituido o sustituido como se define en la presente. Se
prefiere que sea metilo insustituido.

R; es de preferencia cicloalquilo de 5 a 7 atomos de
carbono, y mas preferiblemente ciclopentilo o ciclohexilo,
isopropilo, y de una manera muy preferible es ciclohexilo. Uno
puede estar sustituido o insustituido. Si esta sustituido, de

preferencia esta sustituido con alquilo inferior, en especial

N
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metilo. Sin embargo, se prefiere que R, este insustituido.

£1 anillo de pirrolidinilo puede tener hasta seis
sustituyentes Q independientes sobre el mismo. Se prefiere
que n sea de 0 a 3, y todavia mas preferiblemente, nes 0, 1, ¢
2, y todavia mas preferibiemente, n es 0 0 1, y de una manera
muy preferible n es 0. Si Q esta presente, se prefiere que Q
sea alquilo inferior, alcoxilo, tioalquilo, amino, sulfonil-amino.
acil-amino.

A es de preferencia un het de 5 6 6 miembros, y mas
preferiblemente es heteroarilo de 5 6 6 miembros, en especial
un anillo de heterocarilo de 5 6 6 miembros que contiene cuando
menos un hetercatomo del anillc seleccionado a partir del grupo
que consiste en nitrégeno, oxigeno, v azufre, y que contiene de
1 a 4 heteroatomos del anillo. De preferencia, contiene t 6 2
heteroatomos del antllo, y mas preferiblemente contiene cuando
menos un heteroatomo de nitrégeno del anillo, y el otro
heteroatomo del anillo, si esta presente, es un nitrogeno,
oxigeno o azufre, y mas preferiblemente, si estd presentie, es
nitrogeno o azufre, y de una manera muy preferible, si esta
presente, es azufre. E! valor preferido de A es piridilo.
pirimidinilo, y tiazolilo. A puede estar insustituido o sustituido.
Se prefiere que A esté insustituido o sustituido con alquilo,
amino o haldégeno.

D es de preferencia O o C(0O), NR; o S(O)r..y mas

preferiblemente es O o C(O), CHs;N, HN o S, y todavia mas

o\
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preferiblemente es O o0 C{(O) o CH3N, HN, y de una manera muy
preferible O o C(O).

A; es de preferencia un arilo sustituido o0 un het de 5 6 6
miembros insustituido o sustituido, y mas preferiblemente es uﬁ
ariio sustituido o un heteroarilo de 5 6 6 miembros insustituido
o sustituido. De una manera muy preferible, A, es un arile
sustituido. Ei valor mas preferido de A, es un fenilo sustituido.

Se prefiere que, si A es arilo, esté mono-sustituido, di-
sustituido o tri-sustituido por uno de los sustituyentes
enumerados anteriormente en la presente. En una modalidad,
A, esta sustituido por halégeno, en especial fluor o cloro, y de
una manera muy preferible fluor.

Otra modalidad del compuesto de ta férmula () tiene la
formula (UH):

Q

(Q),
R, O
* H N l
Ry~ N _C—N A~D—A,
\

(n

o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
en donde:;

R;. Rz, R;, Q, n, A, D vy A, son como se describen
anteriormente en la presente; vy

M es H o un sustituyente sobre el grupo ciclohexilo, como

se define anteriormente.
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Se prefiere que M sea H, halégeno; hidroxilo; alquile
inferior; alquenito inferior;.alquinilo inferior; formilo; alcanoilo
inferior; arito, cicloalquilo, aril-alquilo inferior, alcoxito inferior;
aril-alquilo inferior, amino; amino, alquiio infericr-amino mono-
o di-sustituido; amino-alquito inferior; alcanoilo inferior; amino-
alcoxilo inferior; nitro; ciano; ciano-alquito inferior; carboxilo;
carbalcoxilo inferior; alcanoile inferior; aritoile; aril-alcanoiio
inferior; carbamoilo; N-mono- o N,N-alquilo inferior-carbamoilo;
éster de! acido alquilo inferior-carbamico; -NR,;sR4s, en donde
R.s vy R;s pueden ser iguales o diferentes, y son
independientemente H o alquilo inferior; 06 Ry5 ¥ R;s junto con el
atomo de nitrégeno forman un anitlo heterociclico de 3 a 8
miembros que contiene de 1 a 4 atomos de nitrégeno, oxigeno o
azufre del anillo. EJ valor preferido de M es hidrégeno. Los
valores preferidos de R;, R,, Ra, n, Q, A, D, A, e Y descritos
anteriormente en la presente, también son aplicables en esta
modalidad.

En otra modalidad, se prefieren los compuestos de la
formula (1),

o las sates farmacéuticamente aceptables de fos mismos,
en donde:

R, es H o alquilo de 1 a2 4 atomos de carbono, el cual
puede estar insustituido o sustituido:

R, es H o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, el cual

puede estar insustituido o sustituido;
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R, e‘s M o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, el cual
puede estar insustituido o sustituido;

R, es ciclohexilo, Iisopropilo, el cual puede estar
insustituido o sustituido;

A es heteroarilo de 5 6 8 miembros que contiene nitrégeno,
oxigeno o azufre, el cual puede estar insustituide o sustituido:

D es C(O), O, S(O)r o NRy;

A, es arilo, el cual esta sustituido; vy

n es como se define anteriormente en la presente.

La definicién preferida de [as diferentes wvariables
descritas anteriormente en la presente, también es aplicable en
esta modalidad. Sin embargo, los valores preferidos de R, son
H o metilo. En adicién, el valor preferido de R; es hidrégeno o
metito. E! valor preferido de R; es hidrdgeno, etile o metilo.

Se prefiere que n sea 0, es decir, los sustituyentes
restantes sobre el anillo de pirrolidina son todos hidrégenos.

Los valores preferidos de A son un anillo de heteroarilo de
5 6 6 miembros que contiene cuando menos un atomo de
nitrégeno del anillo. De preferencia, contiene un atomo de
nitrogeno del anillo y de 4 a 5 4tomos de carbono del anillo, o 2
hetercatomos del anillo y de 3 a 4 atomos de carbono del anillo,
en donde uno de los atomos del anillc es un atomo de
nitrogeno, y el otro heteroatomo del anillo es un atomo de
oxigenco, azufre o nitrébgeno. Los ejemplos incluyen piridilo (por

ejemplo, 2-piridilo, 3-piridilo, o 4-piridilo}, pirimidinilo, tiazolilo,
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oxazolilo y pirrolilo, por ejemplo, 2-pirrolilo.

En una modalidad, A, es arilo sustituido, en especial fenilo
sustituido, en donde los sustituyentes son como se definen
anteriormente en la presente.

Los valores preferidos de D son C(O). O, S, NR;, y mas
especialmente C(O) u O.

Otra modalidad es un compuesto de la férmuia (l) que

tiene la formula (IV):

R 0
R no l
Ry N._ _C—N A—D v V)
}

¢ fas sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
en donde:

R., Ra, Q. n, A,, D, M son como se definen anteriocrmente
en la presente; e

Y es haléogeno, alcoxilo inferior, NRsRg, CN, NO; o SR;, en
donde R; vy Rz se definen anteriormente.

En una modalidad, Y es haldgeno. Se prefiere que Y esté
en la posicion para. E! valor preferido de Ry, R;, Q. n, A, y D
descritos anteriormente en la presente, también es aplicable en
esia modalidad. Se prefiere mas que Y sea filor.

Una modalidad adicional se refiere a los compuestos de la

formula (V):
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R, 0
) H Il
Y O
R, O R,
o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en donde:
R, es H;

R. es ciclohexilo insustituido; vy

R,, Ra, A, D e Y son como se definen anteriormente en la
presente.

Los diferentes valores de R,, Ry, A, D, Qn e Y descritos
anteriormente en ta presente también son aplicables. En el
compuesto de la férmula (V), en una modalidad, como se
describe anteriormente en la presente, n es 0.

En una modalidad preferida de la presente invencién, R, vy
R. tienen la estereoquimica indicada en la férmula (VI),
aplicandose tambien las definiciones de |os diferentes
sustituyentes descritas anteriormente en la presente con
respecto a las férmulas (h)-(V) a 1os compuestos de la formula
(VI}. Por consiguiente, otra modalidad de la presente invencion

se refiere a los compuestos de ia férmula (VI):

Q)

R (0]
' H TR l
R, N_ _C-~—N A—D—A, (Vi)
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o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en
donde R,, R,, R;, R,, Q. n, A, Dy A, son como se definen en
cualquiera de las modalidades descritas anteriormente en la
presente.
En otra modalidad de 'a presente invencién, el compuesto

de la formula (VI) tiene la formula (VI1):

; 0
H 1)
R,\N,,\R/N\/C—N (vin
é : A—D—A,

¥

o las sales farmaceuticamente aceptables del mismo, en donde
R,, Rz, R;, R4, A, D, Q. A; v n son como se definen
anteriormente en la presente.

Se debe entender que los valores preferidos de las
variables descritas anteriormente en la presente con respecto a
los compuestos de las formulas (1) a (V), también son aplicables
a los compuestos de las formulas (VD) y (V).

Los compuestos de la presente invencién se preparan
mediante las técnicas reconocidas en este campo. Por ejemplo,
los compuestos de la férmuta (1) se preparan mediante la
reaccién de un 4acido carboxitico o derivado acilante del mismo,
tal como un haturo de acido de la férmula (VYY) con una amina

de la formuta (1X) bajo condiciones de formacién de amida:
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R H
'\,E; I_OH + HN C—N A—D—A,
k T

¢ R

o=

(vim (1X)

— ,

en donde R,, Rz, Ry, R;, Q. n, D, A y A, son como se
definen anteriormente en la presente, o R,, R, como un grupo
protector de amino que se remueve después de que se efectua
la reaccibén.

De una manera aiternativa, se puede preparar un
compuesto de la formula (I), mediante la reaccién de un acido
carboxilico de la férmula (X) o un derivado acilante del mismo,
tal como haluro de acido, y similar, con una pirrolidina de la

férmuia (X!1), bajo condiciones de formacion de amida:

R o]
ol @,
R, N C—OH
N +
! Y N A—D—A,
R, O R, H

(X) (Xt

()

Las reacciones anteriores de preferencia se conducen bajo
condiciones efeclivas. Por ejemplo, si los reactivos de las
férmulas (VII} y (X) son haluros de acidos, por ejempto,

entonces se hacen reaccionar con los compuestos de la férmula
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(IX) o (X1}, respectivamente, para formar un compuesto de la
formula (1}. De una manera alternativa, el acido de las formulas
(Vi) vy (X) se hace reaccionar con un compuesto de las
formulas (IX) y (X1), respectivamente, para generar un
compuesto de la formula (1) en la presencia de un reactivo de
acoplamientio, tal como HOBt, HBTU y similares, en la presencia
de una base debil, tal como dietil-amina y similares.

Ei compuesto de la formula (VII{) estd comercialmente
disponible, o bien se prepara mediante los procedimientos
reconocidos en este campo.

Et compuesto de la férmula (1X) también se prepara bajo
condiciones de formacién de amida, mediante la reaccién de un
compuesto de la formula (XIV) o un derivado acilante del
mismo, con un compuesto de la férmula (XI):

Q Q)

H W |
L HN A—D—A,
(XIV) (X1) 'ﬂ

— (X)
bajo condiciones de formacién de amida,
en donde:
P. es un grupo protector de amida: y
Ra, Q. n, A, Dy A, son como se definen en la presente.
Por ejemplo como se describe anteriocrmente en la
presente, un compuesto de la formula (XIV) se hace reaccionar

con un compuesto de la formula (X1} en la presencia de un
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reactivo de acoplamiento de péptidos conocido en la técnica, tal
como HOBt. HBTU, y similares, en la presencia de una base
deébil tal como dietil-amina y similares. De wuma manera
alternativa, si el derivado acetilante del compuesto de la
formula (X1V) fuera un haluro de acido, por ejemplo, un cloruro
de acido, entonces reaccionaria con la amina de la férmula
(XV}), sin la necesidad de un agente de acoplamiento para
formar el compuesto de ta férmula (1).

Et compuesto de la formula (XIV) es un aminoacido
protegido y esta comercialmente disponible o se prepara a
partir de la férmula (XV):

H
Hﬁ—(ll*-COOH (XV)

Rd

t

en donde el grupo aminc se hace reaccionar con un grupo
protector de amino bajo condiciones conocidas por un experto
ordinario en este campo.

El compuesto de la formula (XV) esta comercialmente
disponible, o se prepara bajo condicicneés reconocidas en la
materia.

El compuesto de la férmula (XI) esta comercialmente

disponible, o se puede preparar de acuerdoc con el esgquema

mostrado en seguida.
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G
/u\ — /YA(L.) A,OH
OH e e s . e
I: b soc Qi NH BOC A DL,
Q)
(\!‘/A_D—ﬁﬁ
(Q)n/ﬁ——NH BOC xh
0 NH,
(LIACOOH 0 d:)
: PR
—_— 20 —
(L JALL) (LA (@,
/>_— ADH
AL)) ) —_0—
{03{{/\N ! {Q,D"“ 04,
\ ADIL) » N
<-;..\L — - —_— (X])
7

en donde:

A, A,, Q v n son como se definen anteriormente en la
presente;

L;, Lz y L; son grupos salientes; y

@ es un grupo pratector y/o un auxiliar quiral.

El compuesto de ta férmuia (X) se prepara mediante las
técnicas reconocidas en este campo. Por ejempio, el
compuesto de la formula (V1) o el derivado acilante del mismo,
se hace reaccionar con un compuesto de la férmula (XXi) bajo

condiciones de formacién de amida:
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R, 5
R, OH H H ] .
+ N—C-—C——O@
! H |
R, 0 R, P,
— (X
(VIIN) (XX1)

en donde:

R,, R», Rs, R, son como se definen en la presente, o R,, R;
como un grupo protector de amino que se remueve después de
que se efectua ia reaccidn, y

P, es un grupo protector de acido carboxilico.

La preparacion de un compuesto de la formula (VIil) se
describe anteriormente en la presente. E! compuesto de la
formula (XX1) se deriva a partir de un compuesto de fa formula
(XV}, el cual también se describe anteriormente en la presente.

Cada una de las reacciones descritas anteriormente en la
presente de preferencia se conduce en un solvente en donde
sean solubles los reactivos, tailes como cloruro de metileno,
dietil-éter, y similares. En adicién, las reacciones se conducen
a temperaturas efectivas para que tengan lugar las reacciones.

Si cualguier grupo sobre los reactivos es reactivo bajo tas
condiciones descritas, se protege mediante un grupo protector
conocido en la técnica, antes de conducir las reacciones
descritas anteriormente en la presente, y luego se remueve
después de que se efectua la reaccidon. Los grupos protectores
normalmente utilizados en estas reacciones se describen en un

libro titulado como Protective Groups in Organic Synthesis,
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Theodora W. Greene, John Wiley & Sons, NY, NY (1981}, cuyo
contenido se incorpora como referenc‘ia.

Como se describe anteriormente, los compuestos de la
presente invencion son utiles para el tratamiento de
enfermedades proliferativas. Por consiguiente, la presente
invencidn se refiere ademas a un metodo para el tratamiento de
un animal que tenga una enfermedad proliferativa, el cual
comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de las formulas (1) a (VIl) a un mamifero, de
preferencia un ser humano, que necesite dicho tratamiento.

El términc “una cantidad terapéuticamente efectiva" o un
sinénimo del mismo, del compuestc de las férmulas (1) a (VI1),
como se define en la presente, es la cantidad suficiente para
efectuar los resultados benéficos o deseados, incluyendo los
resultados clinicos. Por ejemplo, cuando se hace referencia a
un agente que inhibe la proliferaciéon celular, una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de las férmulas (1) a
(Vil}) es, por ejemplo. la cantidad suficiente para lograr esta
reduccion en la proliferacion de las célutas de cancer
comparandose con la respuesta obtenida en ausencia de (o sin
administrar) el compuesto de las formulas (1) a (ViI).

Como se utiliza en la presente, y como es bien entendido
en la teéecnica, "tratamiento"” es un planteamiento para obtener
resultados benéficos © deseados, incluyendo los resultados

ctinicos, Los resultados benéficos o deseados pueden incluir,
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pero no limitandose a, el alivio o la disminucién de uno o mas
sintomas o condiciones, l!a disminucién del grado de
enfermedad, e! estado estabilizado (es decir, que no empeora)
de la enfermedad. la prevencidon de la extension de lla
enfermedad, la demora o el retardamiento del progreso de la
enfermedad., la disminucion o paliacién det estado de
enfermedad. y la remisidn (ya sea parcial o total), ya sea
detectable o indetectable. "Tratamiento” también puede
significar prolongar la sobrevivencia, comparandose con t(a
sobrevivencia esperada si no se recibe tratamiento.

"Paliar” una enfermedad o trastorno significa que se
disminuye la extensiéon y/o Jlas manifestaciones clinicas
indeseables de un trastorno o de un estado de enfermedad, y/o
que se hace mas lento o se alarga el transcurso de tiempo del
progreso, comparandose con la falta de tratamiento del
trastorno.

Ei término "modular”", c¢omo se uliliza en ta presente,
incluye la inhibicién o supresién de una funcidn o actividad (tal
como proliferacién celular), asi como la mejora de una funcion o
actividad.

"Iahibir” o "suprimir” o "reducir’ una funcién o actividad,
tal como la proliferacién de las células de cancer, es reducir la
funcién o actividad al compararse con condiciones de otra
manera iguales excepto por la condiciéon ¢ el pardmetro de

interés, o de una manera alternativa, comparandose con otras
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E) término "animal", como se utiliza en la presente, incluye
a todos los miembros det reino animal, incluyendo seres
humanos y no humanos. El animal de preferencia es un ser
humano.

El término “"una céluia”, como se utiliza en la presente,
incluye una pluralidad de cétulas. Administrar un compuesto a
una célula incluye el tratamiento in vivo, ex vivo, e in vitro.

El término "células de c¢ancer", como se utiliza en la
presente, incluye todas las formas de cancer o enfermedad
neoplasica.

Una enfermedad proliferativa es principalmente un tumor o
cancer y/o cualesqguiera metastasis. Los compuestos de la
presente invencién son particularmente Utiles para el
tratamiento de cancer, por ejemplo, cancer de mama, cancer
genitourinario, cancer de pulmdn, cancer gastrointestinal,
cancer epidermoide, melanoma, cancer de ovario, cancer de
pancreas, neuroblastoma, cancer de cabeza y/o cuello o cancer
de vejiga, o en un sentido mas amplio, cancer renal, de cerebro,
0 géastrico; en particular (i) un tumor de mama: un tumor
epidermoide, tal como un tumor epidermoide de cabeza y/o
cuellio, o un tumor de boca; un tumor de pulmén, por ejemplo un
tumor pulmonar de células pequefnas o de células que no son
pequenas, un tumor gastrointestinal, por ejemplo un tumor colo-

rectal; o un tumor genitourinario, por ejempio un tumor de



10

15

20

25

39
prostata (en especial un tumor de préstata refractario a las
hormonas); o© (ii) una enfermedad proliferativa que sea
refractaria al tratamiento con otros productos
quimioterapéuticos; o (iii) un tumor que sea refractario al
tratamiento con otros r;roductos quimioterapéuticos debido a
resistencia a multiples farmacos.

En un sentido mas amplio de la invenciéon, una enfermedad
proliferativa puede ser adicicnalmente una condiciéon
hiperproliferativa, tal como leucemias, hiperplasias, fibrosis (en
especial pulmonar, pero también otros tipos de fibrosis, tales
como fibrosis renal), angiogénesis, soriasis, ateroesclerosis, y
proliferacion de mlsculo liso en los vasos sanguineos, tal como
estenosis o restenosis en sequida de angioplastia.

Cuando se menciona un tumor, una enfermedad tumoral,
un carcinoma, 0 un cancer, también se implica metastasis en el
érgano o tejido original y/o en cualquier otra localizacidn,

Los compuestos de las férmulas (1) a (Vil) son
selectivamente toxicos 0 mas toxicos para las ceélulas que
proliferan rapidamente que para las células normales, en
particular en las células de cancer humanas, por ejemplo, para
los tumores cancerosos. En adicién, tos compuestos de las
formulas {1 a (V) tienen efectos antiproliferativos
significativos y promueven la diferenciacién, por ejemplo el
paro del ciclo celular y la apoptosis.

La presente invencidon se refiere ademés a un método para
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promover fa apoptosis en las células que proliferan
rapidamente, el cual comprende poner en contacto fas células
que proliferan rapidamente con una cantidad promotora de
apoptosis efectiva de un compuesto que no se presente
naturalmente que se enlace al sitio de enlace Smac de las
proteinas X{AP y/o clAP. De preferencia, el compuesto que no
se presenta naturalmente es un compuesto de las férmulas (1) a
(V1)

De conformidad con un aspecto adicional de ia presente
invencién, se proporciona un método para modular la
proliferacion celular, de preferencia para inhibir la proliferacidn
celular, el cual comprende administrar una cantidad efectiva de
un compuesto de las féormulas (I) a (VII) a una célula o animal
que lo necesite. La invencién también incluye un uso de un
compuesto de las foérmulas () a (VIl), para modular la
proliferacion celular, de preferencia para inhibir la proliferacion
celular, La invencidon incluye ademas un uso de un compuesto
de la invencion para preparar un medicamento para modular la
proliferacién celular, de preferencia para inhibir la proliferacion
celutar.

En un aspecto, la presente invencién proporciona un
metodo para modular la proliferacion celular, el cual comprende
administrar una cantidad efectiva de un compuesto de las
féormutas (1) a (VII) a una célula o animal que lo necesite. De

preferencia, la invencidn proporciona un método para inhibir Ja
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proliferacion celular, el cual comprende administrar una
cantidad efectiva de un compuesto de las férmulas (i) a (Vi) a
una célula o animal que lo necesite. En particular, el método
de la invencion es Util para inhibir la proliferacién de las celulas
anormales, pero no de fas normailes. Las células énormales
incluyen cualquier tipo de célula que sea causante de, 0o que
esté involucrada en, una enfermedad o condicién, y en donde
sea deseabie modular o inhibir la proliferacién de la célula
anormal para tratar la enfermedad o condicion. Los ejemplos de
las células anormales incluyen las células malignas o
cancerosas.

La invencion también incluye un uso de un compuesto de
la invencién de las formulas (I) a (VIl) para modular la
proliferacién de las células de cancer, de preferencia para
inhibir la proliferacién de las célutas de cancer. La invencidn
incluye ademas un uso de un compuesto de la invencién para
preparar un medicamento para modular la proliferacion de las
células de cancer, de preferencia para inhibir la proliferaciéon de
las células de cancer.

Se ha determinado que los compuestos de la presente
invencion de tas formulas (1) a (VIil) son muy efectivos para
aniquilar las celulas de céncer, mientras que al mismo tiempo,
no aniquilan a las células normales. Estas propiedades hacen
que los compuestos de la presente invencion sean

extremadamente Uutiles como agentes contra el cancer. De

o
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conformidad con lo anterior, en una modalidad, la presente
invencién proporciona un método para inhibir la proliferacion de
una célula de cancer, el cual comprende administrar una
cantidad efectiva de un compuesto de las férmulas (l) a (Vil) a
una célula o animal que lo necesite.

En una modalidad preferida, la presente invencion
proporciona un método para inhibir la protiferacion de una
cétula de céncer, el cual comprende administrar una cantidad
efectiva de un compuesto de la invencién de las férmulas (1) a
(VI1) a una céluia ¢ animal que lo necesite. La céfula de cancer
tratada puede ser cualquier tipo de cancer, incluyendo, pero no
limitandose a., malignidades hematopoiéticas, incluyendo una
leucemia, un tinfoma, mieloma, carcinoma metastasico,
sarcoma, adenomas, canceres del sistema nervioso y canceres
genitourinarios, o cualquier otra transformacién maligna o
cualguier oira malignidad. Como se menciona anteriormente en
la presente, los inventores han preparado compuestios
novedosos de las férmulas (1) a (VIl). De conformidad con lo
anterior, la presente invencién incluye todos los usos de los
compuestos de l!a invencion, incluyendo su uso en métodos
terapéuticos, y composiciones para modular la proliferacién
celutar, su uso en ensayos de diagnéstico, y su uso como
herramientas de investigacion.

Los ejemplos de leucemias incluyen leucemia linfoblastica

aguda (ALL), leucemia mielocitica aguda (AML), leucemia




10

15

20

25

43

mieloide crénica (CML), leucemia linfocitica cronica (CLL), y
leucemia mielo-monocitica juvenii (JMML). Los tipos de
leucemia linfoblastica aguda gque se pueden tratar con los
compuestos de ta invencion incluyen las celulas que expresan
una proteina de fusién de bcr-abl, tales como las celulas de
leucemia linfoblastica aguda positivas para Filadelfia, asi como
las ceélulas de leucemia linfobldstica aguda negativas para
Filadelfia. Los ejemplos de los linfomas incluyen linfoma de
celulas-B de Burkitt, linfomas de Hidgkin, linfomas que no son
de Hodgkin, incluyendo los linfomas de ceélulas aplasicas
positivas para Ki-l, linfomas de céluias-T, y linfomas raros tales
como linfomas histiociticos. Les ejemplos de los mielomas
incluyen mielomas multiples,

La presente invenciéon se refiere ademads a un método para
el tratamiento o la inhibicién de mieioma, en especial mieloma
moltiple. Et término "mieloma", como se utiliza en la presente,
se refiere a un tumor compuesto de células del tipo
normalmente enconfrado en la médula ésea. El término
"mieloma mualtiple”, como se utiliza en la presente, significa un
neoplasma maligno diseminado de células de plasma, que se
caracteriza por multiples focos tumorales de médula ésea y
secrecion de un componente M (un fragmento de
inmunoglobulina monoclonal), asociado con lesiones
osteotiticas ampliamente extendidas que dan como resultado

dolor de huesos, fracturas patolégicas, hipercalcemia, y anemia
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normocitica normocromica. El mieloma mualitiple es incurable
mediante el uso de las quimioterapias convencionales y de
dosis afta. Lla invencion se refiere a un método para el
tratamiento de un paciente que tenga mieloma, en ‘especial
mieloma que sea resistente a la quimioterapia convencional,
mediante la administracién al paciente de wuna cantidad
antitumoral efectiva de un compuesto de cualquiera de las

formutas (1Y a (V).

Composiclones Farmacéuticas

La presente invencion también se refiere a composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de las férmulas (I)
a (Vit), a su usoc en el tratamiento terapéutico (en un aspecto
mas amplio de la invencidén, también profilactico), o a un
método de tiratamiento de una enfermedad dependiente de
cinasa, en especial las enfermedades preferidas mencionadas
anteriormente, a los compuestos para dicho wuso, y a
preparaciones farmacéuticas y su fabricacién, en especial para
los usos mencionados.

La presente invencidn también se refiere a pro-faArmacos
de un compuesto de las formulas (1) a (VIl) que se convierten jn
vivo en el compuesto de las féormulas (1) a (Vi) como tal. Por
consiguiente, se debe entender que cualquier referencia a un
compuesto de fas foérmulas (1} a (VII) también se refiere a los

profarmacos correspondientes del compuesto de |a féfmula (1.
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segln sea apropiado y conveniente.

Los compuestos farmacolégicamente aceptables de |la
presente invencion pueden estar presentes en, 0 se pueden
emplear, por ejemplo, para la preparacion de composiciones
farmacéuticas que comprendan una cantidad efectiva de un
compuesto de las formulas (1) a (V!l), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como ingrediente
active, junto o en mezcla con wuno © mas vehiculos
farmacéuticamente aceptables, inorganicos u erganicos, solidos
o liquidos {(materiales portadores).

La invencién también se refiere a una composicidn
farmacéutica que es adecuada para administrarse a un animal
de sangre caliente, en especial un ser humano (o a células o
tineas celulares derivadas a partir de un animal de sangre
caliente, en especial un ser humano, por ejemplo linfocitos),
para el tratamiento de una enfermedad que responda a la
inhibicién de la actividad de la cinasa de proteina, la cual
comprende una cantidad de un compuesto de las férmulas (I) a
{VIil), o una sal farmaceuticamente aceptable de! mismo, que de
preferencia sea efectiva para dicha inhibicidén, junto con cuando
menos un vehiculo farmacéuticamentie aceptable.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la
invencion son aqueéllas para administracion enteral, tal como
nasal, rectal u oral, o parenteral, tal como intramuscular o

intravenosa, a animales de sangre caliente (en especial a un



10

15

20

25

46

ser humano), las cuales comprenden una dosis efectiva del
ingrediente farmacolégicamente activo, de un compuesto de las
formulas (1) a (VH) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en asociacion con wun vehiculo farmacéuticamente
aceptable. La dosis de! ingrediente activo depende de |la
especie de animal de sangre caliente, del peso corporal, de la
edad y de la condicién individual, de tos datos farmaco-
cinéticos individuales, de la enfermedad que se vaya a tratar, y
del modo de administracion,

La presente invencidon se refiere también a un método para
el tratamiento de una enfermedad que responda a la inhibicion
de una cinasa de proteina y/o una enfermedad proliferativa, el
cual comprende administrar (contra las enfermedades
mencionadas) una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de tas formulas (1) a (VI o una sal
farmacéuticamente aceptable de!l mismo, de conformidad con la
invencion, 0 un tautémero del mismo, 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en especial a un
animal de sangre caliente, por ejemplo un ser humano, que,
tomando en cuenta una de las enfermedades mencionadas,
requiera de dicho tratamiento,

La dosis de un compuesto de las formulas (1) a (VIl) o una
sal farmaceéuticamente aceptable del mismo, para administrarse
a animales de sangre caliente, por ejemplo seres humanos de

un pesc corporal de aproximadamente 70 kilogramos, es de
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preferencia de aproximadamente 3 miligramos a
aproximadamente 10 gramos, mas preferiblemente de

aproximadamente 10 miligramos a aproximadamente 1.5
gramos, de una manera muy preferible de aproximadamente 100
miligramos a aproximadamente 1000 miligramos/personaldia,
divididos de preferencia en 1 a 3 dosis individuales que, por
ejemplo, pueden ser del mismo tamarno, o en una forma de
liberacién sostenida para obtener los resultados deseados.
Usualmente, los nifos reciben la mitad de la dosis para adultos.

Las composiciones farmacéuticas comprenden de
aproximadamente el 1 por ciento a aproximadamente el 95 por
ciento, de preferencia de aproximadamente el 20 por ciento a
aproximadamente el 90 por ciento de un compuesto de las
formulas (1) a (VIl). Las composiciones farmacéuticas de
conformidad con la invencién pueden estar, por ejemplo, en una
forma de dosis unitaria, tal como en la forma de ampolletas,
frascos, supositorios, grageas, tabletas, o capsulas.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion
se preparan de una manera conocida por si misma, por ejemplo
per medio de procesos convencionales de disolucién,
liofilizacion, mezcla, granulacién, o confiteria.

En los meétodos de tratamiento y composiciones de la
presente invencion, el ingrediente activo descrito con detalle en
la presente tipicamente se administra para uso oral, toépico,

rectal, parenteral, local, por inhalacidn o intracerebral. En una
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modalidad de 'a invencidn, Jas sustancias se administran en una
forma intranasal por medio del uso topico de vehiculos
intranasales adecuados, o por las vias transdérmicas, utilizando
parches transdérmicos para la pie! conocidos por [os expertos
ordinarios en la materia. Para administrarse en la forma de un
sistema de suministro transdérmico, la administracién de la
dosificacidon sera continua en lugar de intermitente a través de
todo el régimen de dosificacion. Las sustancias también se
pueden administrar por medio de un sistema de céapsula de
fiberacién controlada o lenta, y de otras tecnologias de
suministro de farmacos.

Una forma de administracion preferida es la oral. Por
ejemplo, para la administracion oral en la forma de una tableta
0 capsula, las sustancias activas se pueden combinar con un
vehiculo inerte oral, no téxico, y farmacéuticamente aceptable,
tal como lactosa, almidédn, sacarosa, glucosa, meiilcelulosa,
estearato de magnesio, difosfato de calcio, sulfato de calcio,
manitol, sorbitol, y similares; para la administraciéon oral en
forma ligquida, las sustancias oralmente activas se pueden
combinar con cualquier vehiculo inerte oral, no téxico, vy
farmacéuticamente aceptable, tal como etanol, glicerol, agua, y
similares. También se pueden incorporar aglutinantes,
lubricantes, agentes desintegrantes, y agentes c¢olorantes
adecuados en la forma de dosificacién, si se desea o es

necesario. Los aglutinantes adecuados incluyen almidén,
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gelatina, azucares naturales tales como glucosa o beta-lactoss,
edulcorantes de maiz, gomas naturales y sinteticas tales como
acacia, tragacanto, o alginato de sodio, carboxi-metil-celulosa,
polietilenglicol, ceras, y similares. Los lubricantes adecuados
utilizados en estas formas de dosificaciéon incluyen oleato de
sodio, estearato de sodio, estearato de magnesio, benzoato de
sodio, acetato de sodio, ctoruro de sodio, y similares. Los
ejempios de los desintegrantes incluyen aimidén, metil-celulosa,
dgar, bentonita, goma de xantano, y similares.

Las céapsulas de gelatina pueden contener a la sustancia
activa y vehiculos en poivo, tales como lactosa, almidédn,
derivados de celulosa, estearato de magnesio, acido esteéarico,
y similares. Se pueden utilizar vehiculos y diluyentes similares
para elaborar tabletas comprimidas. Las tabletas y capsulas se
pueden fabricar como productos de liberacidén sostenida para
proporcionar la liberacién continua de los ingredientes activos
durante un periodo de tiempo. Las tabletas comprimidas pueden
estar recubiertas con azucar o recubiertas con pelicula para
enmascarar cualquier sabor desagradable y proteger a la
tableta de ia atmosfera, o pueden tener recubrimiento entérico
para su desintegracidén setectiva en el tracto gastrointestinal.
Las formas de dosificacién liquida para administraciéon oral
pueden contener agentes colorantes y saborizantes para
aumentar la aceptacidén por parte del paciente

Se pueden utilizar agua, un aceite adecuado. dextrosa
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acuosa, y soluciones de azucar relacionadas y glicoles. tales
como propilenglico! o polietilenglicoles, como vehiculos para las
soluciones parenterales. También es preferible que estas
soluciones contengan una sal scluble en agua del ingrediente
activo, agentes estabilizantes adecuados, y si es necesario,
sustancias reguladoras del pH. Los agentes estabilizantes
adecuados incluyen agentes anti-oxidantes, tales como bisulfato
de sodio, sulfito de sodio, o acido ascérbico, ya sea solos o
combinados, acido citrico y sus sales, y EDTA de sodio. Las
soluciones parenterales también pueden contener
conservadores, tales como cloruro de benzalconio, metil- o
propil-parabeno, y cloro-butanol.

El ingrediente activo descrito con detaile en ta presente
también se puede administrar en la forma de sistemas de
suministro de liposomas, tales como vesiculas unilamelares
pequenas, vesiculas unilamelares grandes, y residuos
multilamelares. Los liposomas se pueden formar a partir de una
variedad de fosfolipidos, tales como colesterol, estearil-amina,
o fosfatidil-colinas, y similares.

Como se menciona anteriormente en la presente, ta
presente invenciton se refiere a compuestos novedosos de las
formulas (l) a (VI1), o sus sales farmacéuticamente aceptables.
De conformidad con lo anterior, la presente invencidn incluye
todos los usos del compuesto de la invencién, incluyendo su

uso en meétodos terapéuticos y composiciones para modular la
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proliferacién celular, su uso en ensayos de diagnostico. y su
uso como herramientas de investigacion.

Loes compuestos de las férmulas (i) a (VII) descritos con
detalle en 1ia presente, también se pueden acoplar con
polimeros solubles que sean vehicutlos de farmacos dirigibles.
Los ejemplos de estos polimeros incluyen polivinil-pirrotidona,
copolimero de pirano, poli-hidroxi-propil-metacril-amida-fenol,
poli-hidroxi-etil-aspartamida-fenol, o poli-etilen-éxido-politisina
sustituida con residuos de palmitoilo. Las sustancias de
ingrediente activo también se pueden acoplar con polimeros
biodegradables utiles para lograr ia liberacion controlada de un
farmaco. Los polimeros adecuados incluyen acido polilactico,
acido poligticdlico, copolimeros de acido polilactico vy
poliglicélico, poli-épsilon-caprolactona, acido peli-hidroxi-
butirico, poli-orto-ésteres, poli-acetales, poli-dihidro-piranos,
poli-ciano-acilatos, y copolimeros de bloques reticulados o
anfipaticos de hidrogeles. Las sustancias también se pueden
fijar a polimeros rigidos y otras estructuras, tales como
fullerenos o Buckeyballs.

Las composiciones farmaceéuticas adecuadas para su
administracion contienen de aproximadamente 1 a 1.500
mifigramos de los compuestos de las féormulas (1) a (Vi) por
unidad. En estas composiciones farmacéuticas. el ingrediente
activo estara ordinariamente presente en una cantidad de

aproximadamente el 0.5 al 95 por ciento en peso, basandose en
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el peso total de la composicion.

Los vehiculos farmacéuticos adecuados, y los métodos
para la preparacion de fas formas de dosificacién farmaceutica
se describen en Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack
Publishing Company, un texto de referencia estandar en la
técnica de ta formulacion de farmacos.

Los compuestos de la presente tinvencion se pueden
administrar solos o en combinacién con otros gentes contra el
cancer, tales como compuestos que inhiban fa angiogénesis
tumoral, por ejemplo, los inhibidores de proteasa, fos
inhibidores de cinasa receptora del factor de crecimiento
epidérmico, los inhibidores de cinasa receptora del factor de
crecimiento endotelial vascular y similares; farmacos
citotdéxicos, tales como antimetabolitos, como antimetabolitos
analogos de purina y pirimidina; agentes anti‘mit()ticos como
farmacos estabilizantes de microtubulos y alcaloides
antimitoticos: complejos de coordinacidon de platino; antibioticos
anti-tumorales; agentes alquilantes, tales como mostazas de
nitrébgeno y nitrosoureas; agentes endécrinos, tales como
adrenocorticosteroides, andrégenos, anti-androgenos,
estrégenos, anti-estréogenos, inhibidores de aromatasa,
agonistas de hormona liberadora de gonadotropina, y analogos
de somatostatina, y compuestos que se dirigen a una enzima o
receptor que se sobre-expresa y/o que estad de otra manera

involucrado en una senda metabodlica especifica que aumenta
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en la célula tumoral, por ejemplo, inhibidores de fosfodiesterasa
de ATP y GTP, inhibidores de desacetilasa de histona,
inhibidores de cinasa de proteina, tales como inhibidores de
cinasa de serina, treonina y tirosina, por ejemplo, cinasa de
proteina tirosina de Abelson, y los diferentes factores de
crecimiento, sus receptores y por consiguiente inhibidores de
cinasa, tales como los inhibidores de cinasa receptora de!
factor de crecimiento epidérmico, inhibidores de cinasa
receptora del factor de <crecimiento endotelial vascular,
inhibidores del factor de crecimiento de fibroblastos, inhibidores
del receptor del factor de crecimiento tipo insulina, e
inhibidores de <cinasa receptora dei factor de crecimiento
derivado de plaquetas, y similares; ios inhibidores de amino-
peptidasa de metionina, inhibidores de proteasoma, e
inhibidores de ciclo-oxigenasa, por ejemplo los inhibidores de

cicfo-oxigenasa-1 o6 -2.

Combinaciones

Un compuesto de las f6rmulas (1) a (VIl), o las sales
farmaceéuticamente aceptabies del mismo, también se pueden
utilizar con ventaja en combinacidén con otros agentes anti-
protiferativos. Estos agentes anti-proliferativos incluyen, pero
no se limitan a, inhibidores de aromatasa; anti-estrégenos:
inhibidores de topoisomerasa i; inhibidores de topoisomerasa I!;

agentes activos en  microtubulos; agentes alquitantes;

=
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inhibidores de desacetilasa de histona; compuestos que
induzcan los procesos de diferenciacién celular; inhibidores de
ciclo-oxigenasa, inhibidores de MMP; inhibidores de mTOR;
antimetabolitos antineoptasicos; compuestos de platina;
compuestos que dirigen/reducen la actividad de cinasa de una
proteina o lipido, y otros compuestos anti-angiogénicos,
compuestos que dirigen, reducen, o inhiben la actividad de la
fosfalasa de una proteina o lipido; agonistas de gonadorelina;
anti-andrdégenos; inhibidores de aminopeptidasa de metionina;
bisfosfonatos; modificadores de la respuesta Dbioldgica,;
anticuerpos antiproliferativos; inhibidores de heparanasa;
inhibidores de las isoformas oncogénicas Ras; inhibidores de
telomerasa; inhibidores de proteasoma; agentes utilizados en el
tratamiento de malignidades hematologicas;,; compuestos que
dirigen, reducen, ¢ inhiben ia actividad de FIt-3; inhibidores de
HspS80; temozolomida {TEMODAL®); y leucovorina,

Un compuesto de la férmuta (I) también se puede utilizar
con ventaja en combinacién con los procesos terapéuticos
conocidos, por ejemplo, la administracién de hormonas o en
especial radiacién.

Un compuesto de la férmula (1) se puede utilizar en
particular como un radiosensibilizante, en especial para el
tratamiento de tumores que exhiban una pobre sensibilidad a la
radioterapia.

"Combinacién” significa ya sea una combinacién fija en
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una forma de dosificaciéon unitaria, o bien un kit de partes para
la administracion combinada, en donde se pueden administrar
un compuesto de la férmula (I) y un componente de combinacién
de una forma independiente al mismo tiempo o por separado
dentro de intervalos de tiempo que permitan especialmente que
los componentes de combinacion muestren un efecto
cooperativo, por ejemplo sinérgico, o cualquier combinacién de

fos mismos.

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar, pero no limitar

adicionalmente, la invencidn.

Ejemplo 1 (S)-N-({S)-1-Ciclohexil-2-{(5)-2-[4-(4-fluoro-
benzoil)-tiazol-2-il]-pirrolidin-1-il}-2-oxo0-etil)-2-
metil-amino-propionamida

El compuesto del titulo, posteriormente en la presente,

Compuesto A, se prepara mediante el siguiente esquema de

reaccion:
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Compuesto A

Paso 1: Tioamida (1)

Se agrega en porciones Reactivo de Lawesson (13.9
gramos, 34 milimoles, 0.70 equivalentes) (4.6 gramos, 3 veces)
durante 20 minutos a una solucidon de Boc-L-Pro (10.5 gramos,
49 milimgles, 1 equivalente) en 70 mililitros de tetrahidrofurano
a 23°C. La mezcta amariila nebulosa resultante se agita
vigorosamente durante 5 horas, y luego se concentra hasta
obtener un solide amarillo claro. Este residuo se divide enire

acetato de etilo (300 mililitros) v una solucidon acuosa saturada
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de bicarbonato de sodio (500 mililitros). La fase organica se
separa y la fase acuosa se extrae adicionaimente con acetato
de elilo (500 milititros, 2 veces). lLas fases organicas se
combinan, se tavan con salmuera (500 mililitros), y se secan
sobre sulfato de sodio anhidro. La solucion seca se filtra y se
concentra hasta obtener un solido amarillo claro. Este s6lido se
tritura con dicloro-metano (20 rﬁililitros, 2 veces)
proporcionando la ticamida deseada 1 como un solido blanco

esponjoso {10 gramos, 89 por ciento).

Paso 2. Tiazol (3)

Se agrega por goteo bromo-piruvato de etilo (2) (23.8
mililitros, 189 milimoles, 3 equivalentes) mediante una jeringa,
a una mezcla de la tioamida (1) (14.5 gramos, 63.0 milimoles, 1
equivalente) y bicarbonato de potasio (50.5 gramos, 504
milimolés, B equivalentes) en 315 mililitros de dimetoxi-etano a
23°C. La mezcla se hace amarilla después de completarse ia
adicion dentro de 5 minutos., La mezcla resultante se agita
vigorosamente durante 25 minutos, y luego se enfria a 0°C. Se
agrega por goteo una mezcla pura de anhidrido trifluoro-acético
(TFAA) (8.8 mililitros, 63 milimoles, 1 equivalente) y colidina
(13.5 mililitros, 102 milimoles, 1.6 equivalentes) por medioc de
una canula, a la mezcla amarilla preparada anteriormente, a
0°C. En seguida de esta adicién, se preparan tres porciones

adicionales de anhidrido trifluoro-acético puro (8.8 mililitros, 63
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milimoles, 1 equivalente) y colidina (13.5 mililitros, 102
milimoles, 1.6 equivalentes), y se agregan en secuencia por
goteo, por medio de una canula, a la mezcla de reaccion
amarilla, a 0°C. La mezcta amarilla resultante se agita
vigorosamente a 0°C durante 3 horas, y luego se agrega agua
(1,000 mililitros). La solucién resultante se extrae con dicloro-
metanoc (500 mililitros, 2 veces). Las fases organicas se
combinan, se favan con una solucién acuosa de HCI 0.5N (500
mililitros), se lavan con salmuera (500 mililitros), y se secan
sobre sulfato de sodio anhidro. La solucion seca se filtra y se
concentra hasta obtener un sélido amarillo claro. Este s6lido se
purifica mediante cromatografia en columna por evaporacién
instantanea (19 a 2:3 de acetato de etilo:hexanos)
proporcionando un sélido amariilo claro. La trituracién de este
sblido con éter (20 mililitros) proporciond el tiazol (3) como un

sélido blanco (19 gramos, 92 por ciento).

Paso 4. Acido (4)

Una solucién del tiazo! (3) (5 gramos, 15.3 milimoles, 1
equivalente) en tetrahidrofurano {40 mililitros) se agrega a una
solucién de hidréoxido de sodio (3,68 gramos, 91.9 milimoles, 6
equivalentes) en agua (40 mililitros) a 23°C. La mezcla
resultante se agita vigorosamente a 23°C durante 3 horas,
luego se concentra hasta 20 mililitros. La mezcla concentrada

se enfria a 0°C y el pH se ajusta a 3 mediante ia adicién por
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goteo de una solucién concentrada de HCI. El sdlido blanco se
recolecta mediante filtracién para proporcionar el acido
carboxilico deseado (4) como un sélido blanco (4.3 gramos, 94

por ciento).

Paso 5. Amida de Weinreb (5)

Se agrega HBTU (21 gramos, 55.5 milimoles, 1.5
equivalentes) a una solucion del &acido (4) (11 gramos, 37
milimoles, 1 equivalente) en N,N.—dimeti!-formamida {100
mililitros) a 23°C. La mezcla resultante se enfria a 0°C. Se
agregan en secuencia DIEA (32.2 milititros, 185 milimoles, 5
equivalentes) y clorhidrato de N,O-dimetil-hidroxil-amina (4.33
gramos, 44.4 milimoles, 1.2 equivalentes) a la mezcla de
reaccién preparada anteriormente, a 0°C, La mezcla resultante
se deja agitandose a 0°C durante 1 hora, y fuego a 23°C
durante 3 horas. La reaccion se concentra entonces hasta
obtener un aceite color café. Este residuo se divide entre
acetato de etilo (500 mililitros) y agua (1 litro). La fase organica
se separa y la fase acuosa se extrae adicicnalmente con
acetato de etilo (500 milititros, 2 veces). Las fases organicas
se combinan, se lavan con una solucién saturada de
bicarbonato de sodio (500 mililitros), se iavan con una soilucion
de acido citrico al 5 por ciento (500 milititros), se tavan caon
salmuera (500 mililitros), v se secan sobre sulfato de sodio

anhidro. bLa solucion seca se filtra y se concentra hasta obtener
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un solido amarillo claro. Este solido se purifica mediante
cromatografia en columna por evaporacion instantanea (1:9 a
9:1 de acetato de etilo:hexanos) proporcionando la amida de
Weinreb (5) como un solide amarillo claro (11.1 gramos, 92 por

ciento).

Paso 6. Cetona (86)

Se agrega por goteo bromuro de 4-fluoro-fenil-magnesic
(0.8 M en tetrahidrofurano, 27.5 mililitros, 22 milimoftes, 3
equivalentes) mediante una jeringa, a una solucidén de la amida
de Weinreb (5) (2.5 gramos, 7.32 milimoles. 1 equivalente) en
tetrahidrofurano (70 miltilitros) a -55°C (bafo de hielo
seco/isopropanol). La mezcla se agita a -55°C durante 1 hora, vy
fuego se agrega una porcién adicional de bromuro de 4-fluoro-
fenil-magnesio (0.8 M en tetrahidrofurano, 27.5 mililitros, 22
milimoles, 3 equivalentes) para impulsar la reaccién hasta
completarse. La mezcla resultante se deja calentar a -10°C
durante 2 horas, y se agita a esa temperatura durante 30
minutos adicionales. La mezcla se enfria entonces a -55°C y se
agrega por goteo una solucidén saturada de cloruro de amonio
(50 mililitros) mediante una jeringa. La mezcia se divide entre
agua (1 litro) y acetato de etilo (250 mililitros). La fase
organica se separa y la fase acuosa se extrae adicionalmente
con acetato de etilo (250 mililitros, 2 veces). Las fases

organicas se combinan. se lavan con salmuera (500 mililitros) vy
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se secan sobre suifato de sodio anhidro. La solucidn seca se
fiftra y se concentra hasta obtener un aceite amarillo claro. Este
aceite se purifica mediante cromatografia en columna por
evaporacion instantanea (1:9 a 3:7 de acetato de etilo:hexancs)
proporcionando la cetona (6) como un aceite transparente (2.3
gramos, 83 por ciento).

El resto de la sintesis sigue procedimientos que se dieron
a conocer en la Pubticacién Internacional Numero
WO 05/087791, ia cual se publicé el 20 de octubre de 2005,

dando como resultado el Compuesto A: MS ESI! 501.23 (M+H)".

Ejemplo 2 (S)-N-[(S)-Ciclohexil-(etil-{(S)-1-[5-(4-ftuoro-
benzoil)-piridin-3-il}j-propil}-carbamoil)-metil}-2-
metil-amino-propionamida

El compuesto det titulo, referido posteriormente en ta
presente comg Compuesto B, se prepara mediante el siguiente

esquema de reaccién:
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Compuesio B e

Paso 1: 1-(5-Bromo-piridin-3-il)-4-hidroxi-butan-1-ona (1)

A una soluciéon de 3 5-dibromo-piridina (20.0 gramos, 84.4
milimoles) en 300 mililitros de éter a -70°C, se le agrega Buli
(30.4 mitilitros, 75.96 miiimotes, 2.5 M in hexano) lentamente
(manteniendo la temperatura interna T < -65°C). Después de
agitar a -70°C durante 1 hora, se agrega lentamente y-
butirclactona (10.9 gramos, 126.8 milimoles) (manteniendo I|a
temperatura interna T < -65°C). Después de agitar a -70°C
durante 2 horas, ia mezcla de reaccion se calienta a 0°C. y se
apaga con 100 mililitros de agua, y se extrae con 150 mililitros

de eéter, 2 veces. Las capas organicas combinadas se
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concentran y se purifican mediante cromatografia (CH,Cl, 95
por ciento, EtOAc 5 por ciento) para dar ta 1-(5-bromo-piridin-3-
il)-4-hidroxi-butan-1-ona (1) (14.7 gramos, rendimiento del 79

por ciente} como un liquido amarilio palido.

Paso 2: 4.(5-Bromo-piridin-3-il)-4-oxo-butiraldehldo (2)

A una solucién de la 1-(5-bromo-piridin-3-il)-4-hidroxi-
butan-1-ona (1) (5.0 gramos, 20.5 milimoles) en 90 mililitros de
CH,Cil; a 25°C, se ie agrega una solucion de peryodinano Dess-
Martin (9.6 gramos, 22.5 milimoles) en 70 mililitros de CH,Ci,
ientamente. Después de agitar a 25°C durante 20 minutos, la
mezcla de reacci()ﬁ se diluye con 200 mililitros de éter (sale de
la solucién un lote de precipitados blancos) y se enfria
mediante un bafo de hielo seco-acetona. El so6lido se filtra y se
desecha. EIl filtrado se concentra. E! residuo se dituye con 100
milititros de éter y se enfria mediante un baRfo de hielo seco-
acetona, y ios precipitados se remueven mediante filtracién. E|
filtrado se concentra para dar 6.2 gramos del 4-(5-Bromo-
piridin-3-il}-4-oxo-butiraldehido (2} como un aceite color café
palido, el cual se convierte en un sétido color café palido
despues de enfriarse a 0°C, sin mayor purificacién para la

reaccién del siguiente paso.
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Paso 3: 3-Bromo-5-{{S)-1-[(R)-1-(4-metoxi-fenil}-etil}-
pirrolidin-2-il}-piridina (3)

A una solucién del 4-(5-bromo-piridin-3-it)-4-0xo0-
butiraldehido (2) (crudo del Paso 2, 20.5 milimoles) en 150
milititros de CH,CIl, a -70°C, se te agregan 3.5 mililitros de
dcido acético y triacetoxi-borohidruro de sodio (10.2 gramos,
48 .0 milimoles), vy luego R-(+)-1-(4-metoxifenit)-etil-amina (3.9
gramos, 26.0 milimoles) lentamente con agitacion. Después de
agitar a -70°C durante 1 hora, !a mezcla de reaccidn se calienta
a temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura
ambiente durante 2 horas, la mezcla de reaccidén se diluye con
200 milititros de CH,Cl;, y se fava con una solucian de 50
mililitros de agua, y 20 mililitros de bicarbonato de sodio
saturado, y 100 mitilitros de agua, 2 veces. Después de la
concentraciédn, el producto crudo {(dr = 86 : 14 mediante analisis
de HPLC) se purifica mediante cromatografia en columna por
evaporacion instantanea (CH:Ci, 95 por ciento, EtOAc 5 por
ciento) para dar la 3-bromo-5-{{S)-1-[(R)-1-(4-metoxi-fenil)-etil)-
pirrolidin-2-il}-piridina (3) (4.7 gramos, rendimiento del 65 por

ciento en dos pasos) como un liquido viscoso color café claro.

Paso 4a: 4-Fluoro-N-metoxi-N-metil-benzamida (4a)
A una soiucion del acido 4-fluoro-benzaoico (6.8 gramos,
48.57 milimoles) en 100 mililitros de N, N-dimetil-formamida a

temperatura ambiente, se le agrega di-isopropil-etil-amina (25.3
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mililitros, 145.7 milimoles). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 20 minutos, se agregan HOBT (7.22 gramos,
53.43 milimoles), HBTU (20.26 gramos, 53.43 milimoles) vy
clorhidrato de N,QO-dimetil-hidroxil-amina (5.68 gramos, 58.29
milimoles} a la solucién de la reaccion. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 2 horas, ta solucién de la
reaccién se diluye con 200 mililitros de EtCAc y se lava con 50
mililitros de agua, 4 veces, Las capas organicas combinadas se
concentran y se purifican mediante cromatografia en columna
por evaporacidon instantanea (hexano 70 por ciento, EtOAc 30
por ciento) para proporcionar la 4-fluoro-N-metoxi-N-metil-

benzamida (4a) (7.0 gramos, rendimiento del 79 por ciento}.

Paso 4. (4-Fluoro-fenil)-(5-{(S)-1-[(R)-1-(4-metoxi-fenil)-etil]-
pirrolidin-2-il}-piridin-3-il)-metanona (4)

A una soluciéon de la 3-bromo-5-{(S)-1-[(R)-1-(4-metoxi-
fenil)-etilj-pirrolidin-2-il}-piridina (3) (6.0 gramaos, 16.86
milimoles) en 100 mililitros de éter a -73°C, se le agrega una
solucién de butil-litio (7.3 mililitros, 18.3 milimoles, 2.5 M en
hexano) Ilentamente (manteniendo Jla temperatura interna
T < -70°C). Después de agitar a -73°C durante 30 minutos, se
agrega lentamente una soluciéon de 4-fluoro-N-metoxi-N-metil-
benzamida (4a) (4.56 gramos, 24.9 milimoles) en 15 mililitros de
éter {manteniendo la temperatura interna T < -70°C). Después

de agitar a -70°C durante 1.5 horas, la reaccidon se apaga
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mediante fa adiciéon de 20 mililitros de agua, y se calienta a
temperatura ambiente con agitacién. La mezcla resultante se
diluye con 100 mililitros de EtOAc y se iava con 30 mililitros de
agua, 2 veces. La capa organica se concentra y se purifica
mediante cromatografia en columna por evaporacion
instantanea (CH,Cl;, 95 por ciento, EtOAc 5 por ciento) para dar
la (4-fluoro-fenil)-(5-{(S)-1-[(R)-1-(4-metoxi-fenil)-etil]-
pirrolidin-2-il}-piridin-3-il)-metanona {(4) (6.4 gramos,
rendimiento del 86 por ciento) como un liquido viscoso color

café claro.

Paso 5: 4-Fluoro-fenil)-((S)-5-pirrolidin-2-i1-piridin-3-il)-
metanona (5)

Una solucien de la (4-fluoro-fenil)-(5-{(S)-1-[(R)-1-(4-
metoxi-fenil)-etil}-pirrolidin-2-il}-piridin-3-il)-metanona (4) (3.3
gramos, 8.17 milimoles) en 5 mililitros de acido trifluoro-acético
se calienta a 100°C en un reactor de microondas durante 30
minutos. La solucidon resultante se concentra para remover el
acido trifluoro-acetico. El residuo se diluye con 100 mililitros de
CH.Cl;, vy se basifica lavando con 5 mililitros de bicarbonato de
sodio saturado. La capa organica se concentra y se purifica
mediante cromatografia en columna por evaporacién
instantanea (CH,Cl, 100 por ciento hasta CH,Ci, 80 por ciento-
MeOH 20 por ciento, gradiente en 30 minutos), para dar la

4-fluoro-fenil)-((S)-5-pirrolidin-2-il-piridin-3-il)-metanona (5)

&
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(1.57 gramos, rendimiento del 71 por ciento) como un liquido

viscoso color café claro.

Paso 6: Terbutil-éster del acido (S)-1-((S)-1-Ciclohexil-2-{(S)-
2-[5-(4-fluoro-benzoil)-piridin-3-il]-pirrolidin-1-il}-2-oxo-etil-
carbamail)-etilj-metil-carbamico (6)

A una solucién de la 4-fluoro-fenil)-((S)-5-pirrolidin-2-il-
piridin-3-il)-metanona (2.57 gramos, 9.5 milimoles) y acido (S)-
[(S)-2-(terbutoxi-carbonil-metil-amino)-propionil-amino]-
ciclohexil-acético (8) (3.58 gramos, 10.5 milimoles) en 75
mililitros de tetrahidrofurano a 0°C, se le agrega hidrato de
cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-[1,3,5]-triazin-2-il)-4-metil-morfolinio
(2.97 gramos, 10.7 milimoles) en una porcidn. Después de
agitar a 20°C durante 2 horas. la mezcla de reaccion se diluye
con 100 mililitros de EtOAc, y se lava con 20 mililitros de agua,
3 veces. Después de la concentracion, el producto crudo se
purifica mediante cromatografia en columna por evaporacidn
instantanea (CH,Cl, 95 por ciento, MeOH 5 por ciento) para dar
el terbutil-éster del acido (S)-1-((S)-1-ciclohexil-2-{{S)-2-{5-(4-
fluoro-benzoil)-piridin-3-il)-pirrolidin-1-il}-2-0xo0-etil-carbamoil)-
etil]-metil-carbamico (6) (5.0 gramos, rendimiento del 88 por

ciento) como un soélide amarillo palido.

(S~
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Paso 7: Dihidro-trifluoro-acetato de (S)-N-({S)-1-Ciclohexil-2-
{(S)-2-[5-(4-fluoro-benzoil)-piridin-3-il]-pirrolidin-1-il}-2-ox0-
etil)-2-metil-amino-propionamida (7)

A una solucién del terbutil-éster del acido (S)-1-({S)-1-
ciclohexil-2-{(S)-2-[5-(4-fluoro-benzoil)-piridin-3-il]-pirrolidin-1-
il}-2-oxo-etil-carbamoil)-etil]-metil-carbamico (6) (4.78 gramos,
8.05 milimoles) en 3 mililitros de CH:Cl, a -20°C, se le agregan
10 mililitros de acido trifluoro-acético (previamente enfriado a
-20°C) lentamente, Después de agitar a 0°C durante 30 minutos,
la mezcla de reaccion se concentra para remover el acido
trifluoro-acético tanto como sea posible a temperatura ambiente
bajo un alto vacio. El producto crudo se purifica mediante HPLC
en fase inversa (Columna: Waters Sunfire, 50 x 50 milimetros;
fase moévil: CH;CN 25 por ciento - H;O 75 por ciento con acido
trifluoro-acético al 0.1 por ciento, hasta CH;CN 45 por ciento
- H;O 55 por ciento con acido trifluoro-acético al 0.1 por ciento
mediante gradiente en 8 minutos; velocidad de flujo 65
mililitros/minuto; detector: 215 nanédmetros UV) para dar el
dihidro-trifluoro-acetato de (S)-N-((S)-1-ciclohexil-2-{(S)-2-[5-
(4-fluoro-benzoil)-piridin-3-il]-pirrolidin-1-il}-2-oxo0-etil})-2-metil-
amino-propionamida (7) (3.4 gramos, 4.70 milimoles, 58 por
ciento basandose en la sal de acido 2-trifluoro-acético) como un
solido vidriado incoloro.

Un procedimiento alternativo para la desproteccién de Boc

del compuesto B empiea HC! en dioxano en lugar del acido
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trifftucro-aceético: 3.38 gramos del productio acoplado con el
dipéptido se disuelven en 50 mililitros de CH,Cl; a -30°C. Se
agregan lentamente 8 mililitrcs de HCI en dioxano (4.0 M), y la
reaccién se agita a -30°C durante 30 minutos. Luego se
remueve el bafo, y la reaccidon se calienta a temperatura
ambiente durante 2 horas. Mediante LC/MS, la reaccién se
completa a las 2.5 horas. Se evapora el solvente a sequedad
para obtener un aceite, el cual entonces se purifica sobre ia

HPLC. E!l rendimiento es del 70-81 por ciento.

Paso 8. Citrato de (S)-N-((S)-1-ciclohexil-2-{(S)-2-[5-(4-
fluoro-benzoil)-piridin-3-it]-pirrolidin-1-il}-2-oxo-etil)-2-metil-
amino-propionamida (Compuesto B)

La sal de acido trifluoro-acético, dihidro-trifluorc-acetato
de (S)-N-((S)-1-ciclohexil-2-{(S)-2-[5-(4-fluoro-benzoil)-piridin-
3-i1]-pirrolidin-1-il}-2-oxo-etil)-2-metil-amino-propionamida (7)
(3.4 gramos), se disuelve en 50 mililitros de CH,Cl, y se
basifica ccn bicarbonato de sodio saturado a un pH = 8. La
solucién de la base libre se lava con S mililitros de agua, 2
veces, y se seca sobre sulfato de sodio, v se concentra pa‘ra
dar la ({S)-N-((S)-1-ciclohexil-2-{(S)-2-[5-(4-fluoro-benzoil)-
piridin-3-il])-pirrolidin-1-il}-2-oxo0-etil)-2-metil-amino-
propionamida {2.37 gramos, 4.80 milimoles), la cual se disuelve
en wuna solucidén de acido citrico (901 miligramos, 4.80

milimoles) en 200 mililitros de agua. La solucién se seca
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mediante una secadora por congelacién para dar el citrato de
(S)-N-({S)-1-ciclohexil-2-{(8)-2-[5-(4-fluoro-benzoil)-piridin-3-ilj}-
pirrolidin-1-il}-2-oxo0-etil)-2-metil-amino-propionamida,
Compuesto B (3.23 gramos, rendimiento del 59 por ciento en
tres pasos a- partir del compuesto 6) como un sdlido amarillo

claro. MS ESI 495.27 (M+H)"

Ejemplo 3 (S)-N-((S)-1-Ciclohexil-2-{(S)-2-[5-(4-fluoro-
fenoxi)-piridin-3-il}-pirrolidin-1-il}-2-oxo-etil)-2-
metil-amino-propionamida

El compuesto del titulo, posteriormente en la presente el

Compuesto C, se puede preparar médiante la siguiente

reaccion:

Cu,0 £ L5,C0, L o ,
DL o

ol N Micraanas ’\ ’h"”j’ .-'\ N
; . 100 :C /K H

715

-
\.

3 Como sal ge TFA

S4HCGy 1 H0 Catris Acld
N
0
B4% en e pasos _/\L'N & 40
/ H NJ 2
<omo s&l de tituto :}- .

Compueste C




10

18

20

25

71
Paso 1: 3-{4-Fluoro-fenoxi)-5-{(S)-1-[(R)-1-(4-metoxi-fenil)-
etil]-pirrolidin-2-il}-piridina (4)

La mezcla de la 3-bromo-5-{(S)-1-[(R)-1-(4-metoxi-fenil)-
etil]-pirrolidin-2-i{}-piridina (3} (2.0 gramos, 5.54 milimoles}, 4-
fluoro-fenol (3.1 gramos, 27.7 milimecles), oxido de cobre (0.5
gramos,. catalizador) y carbonato de cesic (5.4 gramos, 16.6
milimoles) en 10 mililitros de 1-N-metil-2-pirrolidinona, se
calienta a 190°C en un reactor de microondas durante 30
minutos. La solucién de la reaccién se diluye con 150 mililitros
de EtOAc, vy se filtra a través de Celite. EI filtrado se lava con
30 mililitros de agua, 4 veces. La capa orgdnica se concentray
se purifica mediante cromatografia en columna por evaporacion
instantanea (hexano 100 por ciento hasta hexano 60 por ciento
y EtOAc 40 por ciento, mediante gradiente en 20 minutos)) para
dar la 3-(4-fluoro-fenoxi)-5-{(S)-1-[(R)-1-(4-metoxi-fenil)-etil]-
pirrolidin-2-it}-piridina (4) (1.98 gramos, rendimiento del 91 por

ciento) como un liquido viscoso amarillo claro.

Paso 2: 3-(4-Fluoro-fenoxi)-5-(S)-pirrolidin-2-il-piridina (5)
Una solucién de la 3-(4-fluoro-fenoxi)-5-{(S)-1-[(R}-1-(4-
metoxi-fenil)-etil]-pirrolidin-2-il}-piridina (4) (1.98 gramos, 5.05
milimoles) en 5 mililitros de acido trifluoro-acético, se catienta
a 100°C en un reactor de microondas durante 20 minutos. La
solucidon resultante se concentra para remover el acido trifluoro-

acético. Et residuo se diluye con 20 mililitres de CH,Cl,, y se
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basifica lavando con 5 mililitros de bicarbonato de sodio
saturado. La capa organica se concentra y se purifica mediante
cromatografia en coiumna por evaporacion instantanea (CH:Cl;
100 por ciento hasta CH,Cl, 95 por ciento - MeOH 5 por ciento).
para dar la 3-(4-fluoro-fenoxi)-5-(S)-pirrolidin-2-il-piridina (8)
(923 miligramos, rendimiento del 71 por ciento) como un soélido
amarillo palido.

Para el resto de la sintesis del compuesto C, MS ESI|
483.27 (M+H)", se siguen los procedimientos correspondientes

empleados en el Ejemplo 2.

Elempio 4 (S)-N-({S)-1-Ciclohexil-2-{(S)-2-[4-(4-fluoro-
fenoxi)-piridin-2-il]l-pirrolidin-1-il}-2-oxo0-etil)-2-
metil-amino-propionamida

El compuesto del titulo, posteriormente en la presente el

Compuesto D, se puede preparar mediante el siguiente esquema

de reaccién:
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Compuesto D
Paso 1: Metoxi-metil-amida del acido 4-bromo-piridin-2-
carboxilico (1)

A una solucién del acido 4-bromo-picolinico
comercialmente disponible (10.0 gramos, 49.5 milimoles) en 200
mililitros de tetrahidrofurano anhidro a temperatura ambiente,
se le agregan clorhidrato de N, O-hidroxil-amina (4.83 gramos,
49.5 milimoles), trietil-amina (6.9 mililitros, 49.5 milimoles),
carbonil-di-imidazol (CDI) (12.0 gramos, 74.3 milimoles) y N,N-
dimetil-amino-piridina (DMAP) (20 miligramos, 0.16 milimoles).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 4 horas, se
toma una alicuota y se inyecta en la LC-MS para verificar el

progreso de la reaccidén. Al completarse la reaccidén, la mezcla
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de reaccién se apaga con 100 mililitros de agua, y se extrae
con 150 rililitros de acetato de etilo, 2 veces. lLas capas
organicas combinadas se concentran y se purifican mediante
cromatografia (hexanos 85 por ciento, Etf}aﬂ\c 5 por ciento,
gradignte por pasos), para dar la metoxi-metil-amida del acido
4-bromo-piridin-2-carboxilice (1} ceme wun Aaceite amarillo
espeso (10.4 gramos, rendimiente del 86 por ciento) M3 ES+

247 02

Faso 2. 1-(4-Bramao-piridin-2-il)-4. 4-dimetoxi-hutan-1-ena (2)
A una solucibn del (1y {(8.88 gramos, 36.2 milimoles) en
220 mililitros de tetrahidrofurano anhidro en un matraz de fondo
redonda de 3 cuellos secado con flama, a -70°C (bafo de
acetona-hielo seco)}, se le agrega lentamente el reactivo de
Grighnard preparade a partir de dimetil-acetal de bhromo-
pro‘pio-néldehido (16.5 gramos, QID.4 milimolésj y rebabas de Mg
(4.39 gramos, 181 milimoles}t en tetrahidrofurans anhidro (250
miltlitros), manteniends la temperatura interna alrededor de
-68°C a -70°C. Después de agitar a -70°C durante 2 horas, la
mezcla de reaccion se diluye con 200 mililitros de agua,
removiéndose el bafio de hielo seco. La mezcla se vierte en un
embudo de separacion, ¥ la mezcla se extrae 3 veces con
aceltato de etilo (150 mililitros}). Las ¢apas organicas se
combinan y se secan sobre Na,S0, y el solvente ss evapora,

dejando un aceite amarillo espeso {11 gramos, rendimiente
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crudao del 100 por ciente, M5 ES+258.02).

FPaso 3: 4-{4-Bromoe-piridin-2-il}-4-oxo-butiraldehida (3}

A una golucion de ia 1-{4-bromo-piridin-2-H}-4,4-dimetoxi-
hutap-1-ona (2) {cruda del FPaspe 2, 11 grarmos, 358 2 milimolles}
en 100 miligramos de CH:Cl; a temperatura ambiente, se le
agrega &cide triflucro-acatico {1¢.9 gramos, 925.4 milimoles), ¥
la mezcla de reaccidn se agita durante {a noche. La reaccidn se
concentra, el residuc s& disuelve en acetato de etile (150
mililitres), v se lava con agua 2 veces. Las capas organicas se
(':omb‘inan, se secan sobre MNa,50, v &| solvente se evapora. E|
residun se purifica medianter cromatografia en columna por
gvaporacion instantanea (EtOAc al 30 por ciento en hexanos),
para dar el 4-{d-bromo-piridin-2-il}-4-oxo-butiraldehido (3) como
un aceite amarillo, (4.16 gramos, 45 por ciento): M8 ES+

244.04.

FPaso 4 4-Brome-2-{{(15,28)-1-[1-(4-metoxi-fenil)-etil]-
pirrelidin-2-il}-piridina (4]

A una solucian del 4-{4-bromo-piridin-2-ilY-4-axo-
butiraldehido (3) (720 miligramos, 2.97 milimoles) en CH,Gl, a -
73°C, se ie agregan acido acético {8.93 miligramos, 0.15
milimoles), NaBH{COAg)}, (1.58 gramos, 7 44 miltmoleg}, y (R)-
(+)-1-{4-metoxifenil)-etil-amina (540 miligramos, 3.6 milimoies).

La mezcla de reaccién se agita a -70°C durante 1 hora, luego se
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calienta hasia la temperatura- ambiante removiendo el bado de
hielp, ¥ dejandola agitandose durante otras 2 horas. La mezcla
de reaccion se& apaga mediante la adicidén de agua (25
mililitres), ¥ se lava can 20 mililitros de agua, 4 veces. Las
capas arganicas combinadas se concentran y &e purifican
mediants cramaf@grafia en columna por evaporacian
instantanea (hexano 70 por ciento, EtOAc 30 por ciento), para
proporcionar la 4-Bromo-2-{{15,25)-1-[1-(4-metoxi-fenil)-etil]-
pirrolidin-2-ii}-piridina {4) {3868 miligramos, rendimiento del 386
por ciento) como un sdlide amarillo: M3 ES+362 10.

Para el resto de la sintesis del compuesto D, M3 ESI
483.27 (M+H}". siguen los procedimientos correspondientes

empleados en la sintesis de los Ejemplos 1 y 3.

Eiemplo & (S)-N-[{S)-Ciclohexil-2-({8)-2-{5-fluoro-2-[(4-
| ffuaro-fenilj-metll-amine]-piridin-4-ii}-pirrelidin-1-
if]-z-axo-etil]-Z-metil-amina-propionamlda
£l compuesto del titulo, posteriormente en la presente,

Compuesto E, se prepara mediante el siguienie esquema de

reaccidn:
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1-{2-Cloro-5-fluoro-piridin-4-i1)-4 4-dimetoxi-butan-1.0i (1)

A una soluciéon de Mg (0.71 gramos, 30 milimoles) en
tetrahidrofurano (10 mililitros) se le agregan catalizador de
yodo y una solucién de 3-bromo-1,1-dimetoxi-propano (3.99
gramos, 21.57 milimoles) en tetrahidrofurano (10 mililitros). La
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. A
-30°C, a una solucién de 2-cloro-5-fluoro-piridin-4-carbaldehido
(2.0 gramos, 12.54 milimoles) en tetrahidrofurano (5 mililitros}
se le agrega el reactivo de Grignard preparado anteriormente.
La mezcla se agita a esta temperatura durante 2 horas.
Entonces la mezcla de reaccion se enfria en un bano de hielo,
se agregan NH.,Ci saturado y agua, y la mezcla se extrae con

EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera,
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se secan sobre Na,S0,, se filtran, y se concentran. El producto
crudo se purifica mediante cromatografia (EtOAc/hexano. 10 por
ciento ~ 40 por cientc) para dar el 1-(2-cloro-5-fluoro-piridin-4-
iY-4 4d-dimetoxi-butan-1-of (0.81 gramos, 25 por ciento).

M/Z=264 . 13[M+1].

1-(2-Cloro-5-fluoro-piridin-4-il)-4,4-dimetoxi-butan-1-ona (2)

La suspensién de 1-(2-cloro-5-fluoro-piridin-4-il)-4,4-
dimetoxi-butan-1-ol (0.80 gramos, 3.03 milimoles) y reactivo
Dess-Martin (1.54 gramos, 3.64 milimoles) én diciorometano (20
mililitros), se agita a temperatura ambiente durante 3 horas. EI
precipitado se filtra. Se agrega agua al filtrado y se extrae con
diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavan con
agua, salmuera, se secan sobre Na,SO,, se filtran, y se
concentran. El producto crudo se purifica mediante
cromatografia {(EtOAc/hexano: 5 por ciento a aproximadamente
20 por ciento) para dar la 1-(2-cloro-5-fluoro-piridin-4-il)-4,4-
dimetoxi-butan-1-ona (0.71 gramos, 89 por ciento).

M/Z=262.10[M+1].

1-(2-Cloro-5-fluoro-4-{(S)-1-[(R)-1-(4-metoxi-fenlil})-etil}-
pirrolidin-2-it}-piridina (4)

A una solucién de la 1-(2-cloro-5-fluoro-piridin-4-il}-4 4-
dimetoxi-butan-i-ona (0.71 gramos, 2.71 milimoles) en acetona

(15 mililitros), se le agregan resina Amberlyst 15 (1.1 gramos) y
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agua (0.5 mililitros). Después de la agitacion mecanica durante
3 horas a temperatura ambiente, la mezcla se filtra. Las perlas
de resina se lavan con acetona y diclorometano. EI filtrado se
concentra para dar el 4-(2-cloro-5-fluoro-piridin-4-il)-4-oxo0-
butiraldehido (3), el cual se utiliza en el siguiente paso sin
mayor purificacién.

La solucion de 4-(2-cloro-5-fluoro-piridin-4-il}-4-oxo-
butiraldehido en diclorometano (25 mililitros) se enfria a -78°C,
entonces se agregan trietoxi-borohidruro de sodio (1.72 gramos,
8.14 milimoles) y acido acético (0.2 mililitros). Después de que
la mezcla se agita a esta temperatura durante 30 minutos, se
agrega R(+)-a-metil-bencil-amina (0.39 gramos, 2.57 milimoles)
y la mezcla se calienta a temperatura ambiente duranteb la
noche. Se agrega NaHCO; saturado a la mezcla, y se separan
las capas. La capa acuosa se extrae con dicloro-metano y las
capas organicas combinadas se lavan con salmuera, se secan
sobre Na,S0O.. se filtran, y se concentran. El producto crudo se
purifica mediante cromatografia (EtOAc/hexano. 5 por ciento a
aproximadamente 20 por ciento). para dar la 1-(2-cloro-5-fluoro-
4-{(S)-1-1(R)-1-(4-metoxi-fenil)-etil]-pirrolidin-2-il}-piridina (0.57

gramos, 62 por ciento). HR Masas M/Z=335.1330 [M+1)].

(§-Fluoro-4-{(S)-1-[(R)-1-(4-metoxi-fcnil)-etil}-pirrotidin-2-i{}-
piridin-2-il)-(4-fluoro-fenil)-metil-amina (5)

A una solucion de la 1-(2-cloro-5-fluoro-4-{(S)-1-[(R)-1-(4-
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metoxi-fenil)-etil]-pirrolidin-2-il}-piridina (100 miligramos, 0.30
milimoles) en tolueno (25 mililitros), se le agregan (4-fluoro-
fenil)-metil-amina (48 miligramos, 0.39 mitimoles), 2-
(diciclohexii-fosfino)-bifenilo (10 miligramos, 0.03 milimoles),
Pdi;(dba); (14 miligramos, 0.015 milimoles) y terbutéxido de
potasio (84 miligramos, 0.75 milimoles). La mezcla de reaccidn
se agita a 85°C durante 3 horas y se enfria a temperatura
ambiente. Se agregan agua y EtOAc a la mezcla. Las capas se
separan y la capa acuosa se extrae con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavan con salmuera, se secan sobre
Na,S0,, se filtran, y se concentran. Ei producto crudo se
purifica mediante cromatografia (EtOAc/hexanc: 10 por ciento a
aproximadamente 40 por ciento) para dar la (5-fluoro-4-{(S)-1-
[(R)-1-(4-metoxi-fenil)-etil]-pirrolidin-2-il}-piridin-2-il})-{4-fluoro-
fenil)-metil-amina (120 miligramos, 95 por ciento). M/Z=424.23
{M+1],

Para el resto de la sintesis del compuesto E, MS ESI
514.30 (M+H)", se siguen los procedimientos correspondientes

empieados en la sintesis de los Ejemplos 1y 3.

Ejemplos 6 a 31

Los siguientes compuestos se hacen mediante

procedimientos similares a aquéllos de 1os ejemplos anteriores.
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| +MS ESI
Ej. Nombre .
(M+H)
(S)-N-((S)-1-Ciclohexil-2-{(S)-2-[4-(4-fluoro-

6 benzoil)-5-metil-tiazoi-2-il)-pirrolidin-1-il}-2-oxo0- 515
etil)-2-metil-amino-propionamida
(S)-N-{{S}-2-[(S)-2-(4-Benzoil-5-metil-oxazol-2-

5 7 il)-pirralidin-t-il]-1-ciclohexil-2-oxo-etil}-2-metil- 481
amino-propionamida
(8)-N-{{3)-1-Ciclohexil-2-{(S5)-2-[4-(4-fluoro-

8 benzoil)-5-metil-oxazol-2-ilj-pirrolidin-1-il}-2-oxo0- 499
etil)-2-metil-amino-propionamida
(S}-N-((S)-1-Ciclohexil-2-{(5)-2-[4-(4-fluoro-

9 benzoil)-5-metil-tiazof-2-il]-pirrolidin-1-il}-2-oxo- 487

10 etil)-2-metil-amino-propionamida
(S)-N-{(S)-2-[{S)-2-(4-Benzoil-oxazol-2-il)-

13 | pirrolidin-1-il]-1-ciclohexil-2-ox0-etil}-2-metii- 485
amino-propionamida

| {SY-N-({S)-1-Ciclohexil-2-{(S})-2-[4-(2.4-difluoro-

15 11 benzoil)-tiazol-2-il]-pirrolidin-1-il}-2-oxo-etil)-2- 519
metil-amino-propionamida
(S)-N-{{S)-1-Ciclohexil-2-{(S)-2-[4-(1H-indol-2-

12 [carbonil)-tiazol-2-il]-pirrelidin-1-il}-2-0x0-etil})-2- 522
metil-amino-propionamida
(S)-N-((S)-1-Ciclohexit-2-{(S)-2-[2-(4-fluoro-

13 fenoxi)-piridin-4-il}-pirrolidin-1-il}-2-oxo0-etil)-2- 483.27

20 }‘ metil-amino-propionamida

l (S)-N-[{8)-1-((5)-2-{2-[(4-Fluoro-fenil)-metil-
14 tamino]-piridin-4-il}-pirrolidin-1-carbonil)-2-metil- 456.27
‘ propil]-2-metil-amino-propionamida
I (S)-N-((S)-1-Ciclohexil-2-{{S$)-2-[2-(4-flvorO-
I 15 ' benzotl)-piridin-4-il}-pirrolidin-1-il}-2-oxo0-etil)-2- 495.27
o5 l metil-amino-prapionamida
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Nombre

+MS ESI
(M+H)*

(S)-N-((S)}-1-Ciclohexil-2-{(S)-2-{2-(5-fluoro-
piridin-2-‘il-amino)—piridin-4-il}-pirrolidin-1 -il}-2-
oxo-etil)-2-metil-amino-propionamida

483.28

{S)-N-[(S)-1-Ciclohexil-2-({S)-2-{3-fluoro-2-{(4-
fluoro-fenil})-metil-amino]-piridin-4-il}-pirrotidin-1-
if}-2-oxo-etil]-2-metil-aminoc-propionamida

514.29

{S)-N-{(S}-1-Ciclohexil-2-{(8)-2-[3-fluoro-2-(4-
fluoro-benzoil)-piridin-4-il}-pirrolidin-1-il}-2-0oxo0-

etil)-2-metil-amino-propionamida

513.26

(S)-N-[(S)-2-((8)-2-{2-Amino-6-[N-(4-fluoro-fenil)-
hidrazino]-piridin-4-it}-pirrolidin-1-ih-1-ciclohexil-
2-oxo-etil]-2-metil-amino-propionamida

512.31

{S)-N-{(S)-1-Ciclohexil-2-0x0-2-[(S)-2-(4-fenoxi-
piridin-2-il)-pirrotidin-1-il]-etil}-2-metil-amino-

propionamida

465.3

N
-

|

N
[ 8]

{S)-N-{(S)-1-Ciclohexil-2-{(S)-2-[6-(4-fluoro-
fenoxi)-2-metil-pirimidin-4-il]-pirrolidin-1-ji}-2-

oxo-etlil)-2-metil-amino-propionamida

498.3

P{S)-N-((S)-1-Ciclohexil-2-{(5)-2-[4-(4-fluoro-
benzoil)-piridin-2«il]-pirrolidin-1-il}-2-gx0-etil)-2-
metil-amino-propionamida

495.3

N
w

— e T —— —— —— —

l

{(S)-N-({S)-1-Ciclohexil-2-{(S)-2-[6-(4-fluoro-
benzoil)-2-metil-pirimidin-4-il)-pirrolidin-1-il}-2-
oxo-elil)-2-metil-amino-propionamida

510.3

N
£

(S)-N-[(S)-1-Ciclohexil-2-((S)-2-{5-[{4-fluoro-
fenily-metil-amino)-piridin-3-il}-pirrolidin-1-il)-2-
oxo-etil]-2-metil-amino-propionamida

496.3

N
(¢}

e T T

(S)-N-[(S)-1-Ciclohexil-2-(({S}-2-{4-[{4-fluoro-"
fenil)-metil-aming]-piridin-2-ii}-pirrolidin-1-il)-2-

oxo-etlil]-2-metil-amino-propionamida

496.3
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+MS ESI

. Nomb +
Ej ombre (M+H)

{S)-N-[(S)-1-Ciclohexil-2-{(S)-2-{6-{(4-fluoro-
26 fenil)-metil-amino]-2-metil-pirimidin-4-il}- 5113
pirrolidin-1-il)-2-oxo0-etil]-2-metil-amino-

propionamida

(S)-N-{{S)-1-{(S)-2-[6-(4-Flucro-benzoi!)-2-metil-
27 ] pirimidin-4-il]-pirrolidin-1-carbonil}-2-metil- 458.2

propil)-2-metil-amino-propionamida

(SY-N-((S)-1-{(S)-2-[6-(4-Fluoro-benzoil)-2-metil-
28 | pirimidin-4-il]-pirrolidin-i1-carbonil}-Z-metii- 470.2
propil)-2-metil-aminc-propionamida

(SY-N-[(8)-1-((S)-2-{6-[(4-Fluoro-fenil}-metil-
aminoj-2-metil-pirimidin-4-il}-pirrolidin-1-

29 471.3
carbonil)-2-metil-propii]-2-metil-amino-

t_ propionamida

{S)}-N-((S)-1-Ciclohexil-2-{(8)-2-|6-(4-fluoro-fenil-
30 |amino)-2-metil-pirimidin-4-il}j-pirrolidin-1-il}-2- 497.3
oxo-etil)-2-metil-amino-propionamida

(S)-N-((S)-1-{(S)-2-[6-(4-Fluoro-fenil-amino)-2-

metil-pirimidin-4-il]-pirrolidin-1-carbonil}-2-metil-
31 457.3

propil)-2-metil-amino-propionamida

Con el objeto de medir la capacidad de los compuestos de
la invencion para eniazarse con el bolsilio de enlace de péptido

BIR3, se utilizan un ELISA y un ensayo basado en células.

Ejemplo 32 ELISA
Los compuestos se incuban con la proteina de fusion GST-

BIR3 y el péptido SMAC biotinilado (AVPFAQK) en placas de 96

/db
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cavidades recubiertas con estreptavidina. Para el ELISA de
XIAP BIR3 Smac., se utiliza una fusién de GST-BIR3 que
contiene tos aminoacidos 248-358 a partir de XIAP. Para el
ELISA de CIAP1 BIR3 Smac, se utiliza una fusién de GST-BIR3
gque contiene los aminoacidos 259-364 a partir de CIAP1. En
seguida de una incubacion de 30 minutos, los pozos se {avan
extensamente. La proteina de fusién GST-BIR3 restante se
monitorea mediante un ensayo ELISA que implica primero la
incubacion con anticuerpos de cabra anti-GST, seguida por
lavado e incubacidén con anticuerpos anti-cabra conjugados con
fosfatasa alcalina. La senal se amplifica utilizando Atto;lahos
(Promega), y se lee <con Cytofiour Excitacibn de 450
nanétmetros/40 y Emision de 580 nandémetros. Las ICsgs
corresponden a la concentracién del compuesto que desplaza la
mitad de la sefal de GST-BIR3. La ICs;, para la Smac¢ no
biotinilada es de 400 nM. Los valores ICsy, de los compuestos de

los Ejemplos 1 a 4, en los ensayos ELISA descritos, estuvieron

en el intervalo de <0.001 a 10 uM.

Ejemplo 33 Ensayo de Proliferacion Celular.

Se monitorea la capacidad de los compuestos para inhibir
el crecimiento de células tumorales in vitro, empleando el
Ensayo de Proliferaciéon Celular No Radioactivo CellTiter 96®
AQueous {Promega). Este ensayo se compone de soluciones de

un compuesto de tetrazolio novedoso [3-(4,5-dimetil-tiazo!-2-il)-
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5-(3-carboxi-metoxi-fenil)-2-(4-sulfo-fenil)-2H-tetrazolio, sal
interna; MTS] y un reactivo de acoplamiento de electrones
(metosulfato de fenazina) PMS. EI MTS se bio-reduce mediante
las células en un producto de formazano, cuya absorbencia se
mide a 490 nanémetros. La conversion del MTS en el producto
de formazano soluble en agua se lleva a cabo mediante las
enzimas de deshidrogenasa encontradas en las células
metabglicamente activgs. La cantidad de producto de formazano
medida por la cantidad de absorbencia a 490 nanémetros es
directamente proporcional al numero de células vivas en el
cultive. Los valores ICs, de los compuestos descritos en ios
Ejemplos 1 a 4 en este ensayo celular, estuvieron en e!

intervalo de <0.001 a 50 yM.

Ejemplo 34 Tabletas 1 que comprenden compuestos de la

formula (1)

Se preparan tabletas que comprenden, como ingrediente
activo, 50 miligramos de cualquiera de los compuestos de la
formula (1) mencionados en los Ejemplos 1 a 4 precedentes, de

la siguiente composicion, emplteando e! método de rutina:
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r__H “Composicién |
\'ingrediente Activo 50 mg |
L-Almidcbn de Trigo 60 mg }
Lactosa 50 mg }
Silice cotoidal 5 mg |
Mralco 9 mg }
Estearato de magnesio 1 mg t
‘Total 175 mg J
Fabricacién: E! ingrediente activo se combina con parte

del almiddn de trigo, 1a lactosa, y la silice coloidal, y la mezcla
se comprime a través de un tamiz. Se mezc¢cla una parte
adicional del almidén de trigo con 5 veces la cantidad de agua,
en un bafo de agua, para formar una pasta, y la mezcla hecha
primero se amasa con esta pasta hasta que se forme una masa
débilmente plastica.

Los granulos secos se comprimen a través de un tamiz que
tiene un tamarfo de malla de 3 milimetros, se mezclan con una
mezcla previamente tamizada (tamiz de 1 milimetro) de! aimiddn
de maiz restante, estearato de magnesio, y talco, y se

comprimen para formar tabletas ligeramente biconvexas.

Eiemplo 35 Tabletas 2 que comprenden compuestos de la

formula (1)
Se preparan tabletas que comprenden. como ingrediente
activo, 100 miligramos de cualquiera de ics compuestos de la

formuia (1) de los Ejemplos 1 a 4, con los siguientes
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procedimientos convencionales:

{_ ————— Composicion

1—_—“Tn—g_r’gdiente Activo 100 mg
- Lactosa cristalina 240 mg
t-_—_ Avicel 80 mg
\ PVPPXL 20 mg
r ) Aerosil 2 mg
i Estearato de magnesio 5 mg
;h Total 447 mg

Fabricacidn: El ingrediente activo se mezcla con los

materiales portadores y se comprime por medio de una maquina
formadora de tabletas (Korsch EKO, Diametro del troquel de 10

milimetros).

Ejemplio 36 Capsulas

Se preparan capsulas que comprenden, como ingrediente
activo, 100 miligramos de cualquiera de los compuestos de la
formula (i) dados en los Ejemplos 1 a 4, de la siguiente

composicién, de acuerdo con los procedimientos

convencionales;

7
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C.omposicic'm
Ingrediente Aclivo 100 mg
Avicel 200 mg ]
PVPPXL . 15 mg
Aerosil 2 mg
Estearalo de magnesio 1.8 mg
T Total 318.5 mg
bt

La fabricacién se hace mezclando los componentes vy
rellenandolos en capsulas de gelatina dura, tamado 1.

El término "ingrediente activo”, como se utiliza en la
presente, se refiere a un compuesto de las férmulas {I) a (Vih),
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se
define en la presente.

Las modalidades preferidas anteriores se dan para ilustrar
el alcance y  espiritu de la presente invencion. Las
descripciones proporcionadas en ia presente haran aparentes
para los expertos en la técnica, otras modalidades y ejemplos.
Estas otras modalidades y ejemplos estadan dentro de la
contemplacion de la presente invencién. Por consiguiente, 'a
presente invencién debe limitarse solamente mediante las

reivindicaciones adjuntas.
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EIVINDICACIONES

—

1. Un compuesto de la féormula (I):

Q)

R 0]
: H il l ]
R~ N _C—N A—D—A, (1)
- h
R, O R,

o sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
en donde:

R, es H, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alquenilo de
2 a 4 Atomos de carbono, alquinilo de 2 a 4 atomos de carbono,
o cicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono, cuyo R, puede
estar insustituido o sustituido,

R, es H, alquilo de 1 a3 4 atomos de carbono, alquenilo de
2 a 4 Atomos de carbono, alquinilo de 2 a 4 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono, cuyoc R; puede estar
insustituido o sustituido;

R, es H, CF,, C;Fs, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
alquenilo de 2 a 4 4tomos de carbono, alquinilo de 2 a 4 atomos
de carbono, CH,-Z, o

R: vy R;, tomados junto con el atomo de nitrégeno con el
gque estan unidos, forman un anillo heterociclico, cuyo alquilo,
alguenilo, alquinilo, o anillo heterociclico puede estar
insustituido o sustituido;

Zes H, OH, F, CI, CH3;, CH,;CI, CH;F o CH,0OH;
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R.: es zlquilo de 0 a 10 atomos de carbono, alqueniio de O
a 10 atomos de carbono, alquinilo de 0 a 10 4&tomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono, en donde el grupo
alquilo de 0 a 10 atomos de carbono, o cicloalquilo esta
insustituido o sustituido:

A es het, el cual puede estar sustituido o insustituido;

D es zlquileno de 1 a 7 atomos de carbono o alquenileno
de 2 a 9 atomos de carbono, C(O), O, NR;, S(O)r, C(O)-alquilo
de 1 a 10 atomos de carbono, O-aiquilo de 1 a 10 atomos de
carbono, S(O)r-alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, C(Q)-
arilalquilo de 0 a 10 a4tomos de carbono, O-arilalquilo de 0 a 10
atomos de carbono, o S(Oj)r-arilalquito de 0 a 10 atomos de
carbono, cuyos grupos alquilo y arilo pueden estar insustituidos
o sustituidos;

res0, 1,0 2:

A, es un arilo sustituido o insustituido o het insustituido o
sustituido, cuyos sustituyentes sobre arilo y het son haldégeno,
alquilo, alcoxilo inferior, NRsR3, CN, NO, o0 SRy;

cada Q es independientemente H, alquilo de 1 a 10 atomos
de carbono, alcoxilo de 1 a 10 atomos de carbono, aril-alcoxilo
de 1 a 10 atomos de carbono, OH, O-alquilo de 1 a 10 atomos
de carbono, (CH;)s-¢-cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono,
arilo, aril-alquilo de 1 a 10 atomos de carbono. O-(CHa)o.¢ artlo,
(CH) -6 het, het, O-(CH}) . het, -ORy 4, C(O)R,,,

-C{O)N(R1){R,z), N(R:;}(R42).SRy,, S(O)R;,,S(0); R4, S(O),-

&



10

15

20

25

91
N(R,:}(Ry2), 0 NR;-S(0),-(Ry2), en donde aiquilo, cicloalquilo y
arilo estan insustituidos o sustituidos;

nes0,1,263,4,5 6067,

het es un anillo heterociclico monociclico de & a 7
miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos del anitlo
seleccionados a partir de N, O y 8, o0 un sistema de anillo
fusionado de 8 =a 12 miembros que incluye un anillo
heterociclico monociclico de 5 a 7 miembros que contiene 1, 2,
6 3 heteroatomos del anillo selecciocnados a partir de N, Oy 8,
cuyo het estd insustituido o sustituido;

R,, ¥y Ry: son independientemente H, alquilo de 1 a 10
atomos de carbono, {CHj)g.s-cicloalquilo de 3 a 7 atomos de
carbono, (CH3)5.6-(CH)o. {arilo)y.,,C(0O)-alquilo de 1 a 10 a&tomos
de carbono, -C(0O)-(CH3)1.6-cicloalquilo de 3 a 7 a4tomos de
carbono, -C(O)-0O-(CH3)g.5-arilo, -C(O)-(CH2)p.e-O-fluorenilo,
C(O)-NH-(CH3y)g.6-arilo, C(O)-{CH3)s.5-arilo, C(O)-(CH;),.5-het,
-C(S)-alquilo de 1 a 10 4tomos de carbono, -C(S)-(CHz):.e-
cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, -C(S)-0-(CH3)o.5-
arilo, -C{S)-(CH:)¢.-O-fluorenilo, C(S)-NH-(CH;)s.¢-arilo, -C(S)-
(CHz)o.6-arilo, o C(S)-(CH3)i.s-het, C(O)R,;, C(O)NR,;R,,,
C(O)ORyi, S(O)nR4y, S(O)mNRi1Rj2. m = 1 &6 2, C(S)R.,.
C(S)NRyR,z, C(S)OR,,, en donde alquilo, cicloalquilo y arilo
estédn insustituidos o sustituidos: o Ry, y R,;; son un
sustituyente que facitlita el transporte de la molécula a través de

una membrana celular, o

N
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R4y ¥ R,2, junto con el atomo de nitrégeno, forman het,
en donde:

los sustituyentes de alquilo de Ry, y R,; pueden estar
insustituidos o sustituidos por uno o mas sustituyentes
seleccionados a partir de alquiio de 1 a 10 atomos de carbono,
halégeno, OH, O-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, -S-alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono, CF; 0 NR,;R,;;

los sustituyentes de cicloalquile sustituido de Ry, y Ry
estan sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados a
partir de un alqueno de 2 a 10 atomos de carbono; alquilo de 1
a 6 atomos de carbono, halégeno;, OH; O-alquiio de 1 a 6
atomos de carbono; S-alquilo de 1 a 6 adtomos de carbono, CFg4;
o NR R,y

het sustituido o arilo sustituide de R,;, y R,, estan
sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados a partir
de halogeno, hidroxilo, aiquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, nitro, CNO-C(O)-alquilo de
1 a 4 dtomos de carbono, vy C(O)—O-alquil‘o de 1 a 4 atomos de
carbono;

Rs. R¢ ¥ R; son independientemente hidrégeno. alquilo
inferior, arilo. aril-alquito inferior, cicloalquilo, o cicicalquilo
alquilo inferior C{O)Rs S(O)Rs, C{O)OR; C(O)N RsRg; v

los sustituyentes sobre R,, R;, Ra, R;, Q. y Ay los grupos
A; son independientemente halégeno, hidroxilo, afquilo inferior,

algueniio inferior, aiquinilo inferior, alcanoflo inferior, alcoxilo
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inferior, arilo, aril-alquilo inferior, amino, amino-alquilo inferior,
di-alquilo inferior-amino, alcanoilo inferior, amino-alcoxilo
inferior, nitro, ciano, ciano-algquilo inferior, carboxiio,
carbalcoxilo inferior, alcancoilo inferior, ariloilo, arilo inferior-
alcancoilo, carbamoilo, AN-mono- o N, N-di-alquilo inferior-
carbamoilo, éster del acide alquilo inferior-carbamico, amidino,
guanidina, ureido, mercapto. sulfo, tioalquilo inferior,
sulfoamino, sulfonamida, benzo-suilfonamida, sulfonato, sulfanil-
alquilo inferior, aril-sulfonamida, aril-sulfonato sustituido por
halégeno. alquilo inferior-sutfinilo, aril-sulfinilo; aril-ailquilo
inferior-sulfinito, alquilo inferior-aril-sulfinile, alquilo inferior-
sulfonilo, aril-sulfonilo, aril-alquito inferior-sulfonilo, aril-atquilo
inferior-alquilo inferior-aril-sulfonilo, haldégeno-alquilo inferior-
mercapto. halogeno-alquilo inferior-sulfonilo, fosfono
(-P(=0){OH);). hidroxi-alcoxilo inferior-fosforilo, o di-élcoxilo
inferior-fosfarilo, (Rg)NC(O)-NRyR+y, éster del acido alquilo
inferior-carbamico o0 carbamatos o -NRaR 4,
en donde:

Rs ¥ R,s pueden ser iguales o diferentes, y son
independientemente H o alquilo inferior, o

Rs ¥ Rie, junto con el atomo de nitrogeno, forman un anillo
heterociclico de 3 a 8 miembros que contiene un heteroatomo
de nitrogeno del anillo, y que opcionalmente puede contener
uno o0 dos heteroatomos adicionaies del anillo seleccionados a

pactisr de nitrébgeno, oxigeno, y azufre, cuyo anillo heterociclico
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puede estar insustituido o sustituido con alquilo inferior,
halégeno, atquenilo inferior, alquinilo inferior, hidroxilo, alcoxilo
inferior, nitro, amino, alquilo inferior, amino, di-alquito inferior-
aminog, ciano, carboxilo, carbalcoxito inferior, formito, alcanoilo
inferior, oxo, carbarmoilo, N- o N ,N-di-atquilo inferior-
carbamoiio, mercapto, o tioalquilo inferior; y

Ry, R, ¥ R,s son independientemente hidrégeno, alquilo
inferior, a'quilo inferior sustituido por halégeno, ariio, aril-
alquilo inferior, arilo sustituido por hatégeno, aril-alquilo
inferior sustituido por halégeno.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde R, es cicloalquilo de 5 a 7 atomos de carbono, et cual
puede estar insustituido o sustituido.

3. El compuesto de acuerdo con ia reivindicacion 2. en
donde R, es ciclohexilo, el cual puede estar insustituide o
sustituido.

4. El compuesto de acuerdo con fa reivindicacién 1, en
donde R,, R; y R; son independientemente H o alquilo de 1 a 4
atomos de carbono.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en
donde n es 0.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde D es -C(Q), -O-, NR; o S(OQ)r.

7. Ei compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde A, es ariio sustituido.
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8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde A, es fenito.
S, El compuesto de acuerdo con 'a reivindicacién 1, en

donde A es un heteroarilo de 5 6 6 miembros.

10. EI compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 9, en
donde A es piridilo o tiazolilo.

11. El compuesto de acuerdo con ia reivindicacién 1, el

cual tiene la formula:

3

o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde M
es H,

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 11, en
donde D es C(O) u O, S(O)r, CHsN o NH.

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 11, en
donde A es piridilo ¢ tiazolilo.

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde el compuesto tiene la fé6rmula:

(Q)

R, Q
H (!l
N.__-C—N A—D—A,

0
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o sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
en donde: |

R, es H o alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono, el cual
puede estar insustituido o sustituido:

R, es H o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, el cual
puede estar insustituido o sustituido,

R, es H o alquilo de 1 a 4 atomos de ca‘rbono, el cual
puede estar insustituido o sustituido;

R:. es ciclohexilo, el cual puede estar insustituido o
sustituido;

A es heteroarilo de 5 6 6 miembros que contiene nitrégeno,
oxigeno o azufre, el cual puede estar insustituido o sustituido;

D es C(O), O, S(O)r, o NRy;

A; es arilo, el cual esta sustituido; y

nes 0.

15. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 14, en
donde A es piridilo o tiazolilo.

16. EIl compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 15, en
donde D es C(O) u O, y arilo esta sustituido con haldgeno.

17. E! compueste de acuerdo con la reivindicacién 1, el
cual tiene la formula:

(Q)

R, 0

S H fl m_

Rl\N N C——N———a—D—a, (V1)
|

\\/
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o Jas sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
18. E! compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, el

cual tiene la formula:

C-—N (Vi)
| - A—D—A,
R,

y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

19. Una composicion farmacéutica, la cual comprende
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacion 1,

20. La composicion farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacion 19, la cual adicionalmente contiene un agente
anti-proliferativo adicional,

21. Un método para el tratamiento de un mamlifero que
sufra de una enfermedad proliferativa, el cual comprende
administrar al mamifero que necesite tratamiento, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con fa
reivindicacion 1.

22. Un meétodo para modular la protiferacion celular, el
cual comprende administrar wuna cantidad efectiva del
compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, para modular la
proliferacidén celular, a una célula o0 mamifero que lo negesite.

23. Un método para inhibir ia proliferacidén celular, el cual

comprende administrar una cantidad efectiva de un compuesto

%
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de acuerdo con la reivindicacion 1, para inhibir la proliferacion
celular, a una célula 0o mamifero que lo necesite.

24 El método de acuerdo con la reivindicacién 23, en
donde ia proliferaciéon celular que se inhibe es la proliferacion
de celulas de céancer.

25. Un método para el tratamienioc de un mamifero
aftigido c¢on céancer, el cual comprende administrar a este
mamifero una cantidad terapeuticamente efectiva de un

compuesio de acuerdo con la reivindicaciéon 1.

67~
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RESUMEN

La presente invencién se refiere a un compuesto de la
farmula (1); o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, y
at uso de estos compuesfos para el tratamiento de

enfermedades proliferativas, tales como cancer, en mamiferos.

2 0 4 : (”
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resuictac to tha Inventon first mentoned in the daims; it IS covered by claims Nas.:

Remark on Protest 'j The addldonal seareh foes were accompanied by the applicant's pretest and, where appiicable, the
payment of @ protast foe. )

D The adgitional saarch faes wera accompanied by tho applican?’s protest but the applicable arotest
fea was not pala within the time limit specified in the invitation.

DNO protast actompanies the payment of additional raearch feas.

Form PCT/ISA/R210 (continuation of tirss sheat [2)) (April 2005)
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Intemational eppilcation No
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PCT/US2007/074790
Patent gocument Publication Patent tamity Publication
chted in seasch feport date member{s) dats
W0 2005097791 A 20-10-2005 AR 048927 Al 14-06-2006
AU 2005231956 Al 20-10-2005
BR PIO509721 A 25-09-2007
CA 2560162 Al 20-10-2005
CN 1964970 A 16--05-2007
EP 1735307 Al 27-12-2006
KR 20060134200 A 27-12-2006
US 2005197403 Al 08-09-2005 NONE
W0 2005069888 A 04-08-2005 CA 2553871 Al 04-08-2005
CN 1933847 A 21-03-2007
&P 1715882 A2 02-11-2006
JP 16-08-2007
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Descripcion de 1a invencién
Dibujos de ser estos pertinentes
Comprobante de pago de fas tasas establecidas
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COMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

material que incorpora e! disefio
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COMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]
4
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4 Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA [ ]

Son Jﬁ?’oJﬂ SN,

Firma Responsabie
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Indicacion de que se solicita la concesion de una patente | ‘
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta Ia soln

Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta | la SO|I
Representacién grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestrcl del [

Comprobante de pago de las tasas establecidas

indicacion de que se solicita el registro de un- Esquema de Trazado'
¢ Datos de identificacion de! solicitante o de la persona que presenta la sohq,atud [
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folioc 172
2020

Bogota D.C.,

Doctor{a)

OLARTE GARCIA CARLOS REYNALDO
hpoderado{a) y/o Representante de
NOVARTIS AG

REFERENCIA Radicacidn No. 9 9317
Solicitud internac¢ional PCT/US2007/074790
Fecha inicio fase nacional 02/03/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacién 116
Oficio No. 7963
Folios 1

Teniendo en cuenta gque la solicitud de privilegio de patente que ge tramita bajo el
expediente indicadec en la referencia, redne los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circulary 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.

Cimplase

Dado en Begotd DC, ///i;) ;3 ’ HAR.ZUUQ

ALIX CARMENZA PEDES DE VERGEL
Jefe de la divisién de Nuevas Creaciones

adpall
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