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SUPERINTENDENCIA ”

e
o

Delegatura de Propiedad Industrial
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21. EXPEDIENTE No. I OV
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CAVELIER ABOGADOS COLO 09255-841-089-7 ID-115525

(I SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Industria y Comercio LT

SUPERINTENDENCIA 35- -00000-0000 :
Fecha: 2007 12 27’ 18 0947  Dep. 2020 NUECREACIONI
Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALLI .

Act. 411 PRESENTACION Folios: 248 !

A

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE:
Xl patente de Invencion. [ ] Patente de Modelo de Utilidad.
Xl capitulo I. [ Capitulo 11.
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH )
SOLICITANTE ;sec;celzddaed:f;r:sgaﬁu:a y existente bajo las IDENTIFICACION
(71) C.C. ] NIT |
Direccion: Binger Strasse 173, C.E. O Otro ]
55216 Ingelheim am Rhein,
Alemania Cual
Numero
Domicilio: Ingelheim am Rhein,
Alemania
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42. No. 72-35 C.C. NIT |'___|
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| .. C.E. H Otro D
O APODERADO Fax: 211 86 50
E-mail: clientes@cavelier% Cual
Domicilio: Bogota, Colombiay Numero 438.019 F.P 31.929
1. Stephan Karl ZAHN v 2. Guido BOEHMELT
@ Speisinger Strasse 113/10, Ebenfeldweg 11,
1130 Wien, 2531 Gaaden, Y
|NVFNTOR (ES) Austria Austria
(72) 3. Andreas MANTOULIDIS 4. Ulrich REISER el
Forsthausgasse 10, Wittegasse 10/14,
Haus A/1/Tur 16, 1130 Wien,

1200 Wien, . Austria
Alemania . /
6. Ulrich GUERTLER

5. Matthias TREU Bischoffgasse 14,
Josefstaedter Strasse 47-49/2/11, 1120 Wien, ) ’

. 1080 Wien, Austria
Austria
8. Flavio SOLCA

7. Andreas SCHOOP Gesslgasse 10/6,

Am Schwaigfeld 17, 1230 Wien,
82061 Neuried, Austria
Alemania ,
10. Ralph BRUECKNER
9. Ulrike TONTSCH-GRUNT Gallgasse 68/2,
Oetkerweg 23, 1130 Wien,
2500 Baden, ' Austria /
Austria
_ 12. Lars HERFURTH
11. Charlotte REITHER Neugasse 11,
Ziedlergasse 9/13, 55437 Appenheim,
1230 Wien, Alemania
Austria
14. Heinz STADTMUELLER
13. Oliver KRAEMER Stachegasse 21/3/29,
Kleine Neugasse 3, 1120 Vienna, \
1050 Wien, Austria

Austria




CAVELIER ABOGADOS COLO 09255-841-089-7 ID-115525 Ll __

15. Harald ENGELHARDT /
Hieronymus von Beck Strasse 27,
2483 Ebreichsdorf,

Austria

@ PCT (86) :
Solicitud Internacional No. PCT/EP2006/063736 Fecha: 30 de junio de 2006
Publicacion Internacional No. WO 2007/003596 A1  Fecha: 11 de enero de 2007

Titulo (54) |
@ 2,4-DIAMINO-PIRIMIDINAS COMO INHIBIDORES DE AURORA

Clasificacion Internacional (51) CO7D 239/048

G| ©

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
sIX No[d EP 1 de julio de 2005 05106007.7
Comprobante de pago No.: 07-104.474 Fecha: 26 de diciembre de 2007
Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 482.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

X OO O0O0O0 REROOHX xmlzle|@
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CAVELIER ABOGADOS COLO 09255-841-089-7 ID-115525 %

DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacién Internacional WO 2007/003596 A1
Descripcion:
Paginas 99 en el idioma original
Paginas 115 en espaifiol
Reivindicaciones: Numero (s) 15

Figuras: Numero (s)
2. X] Forma PCT/ISA/210. Informe de Blusqueda Internacional.
3. [X] Listado de Secuencias

4. X Forma PCT/IB/306. Notificacion de la inscripcion del cambio de direccién de los inventores
Lars HERFURTH y Andreas SCHOOP.

5. X Extracto de publicacion.



CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
MUNICH

El Consul General de Colombia

CERTIFICA

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

ma del signatario en el presente documento, ejercia en_la fecha
alli indicada las funciones de Presidente del Tribunal Regional
-en Mainz, -——---———————————— = B

Que la firma BOEHRINGFR INGELHEIM INTERNATTIONAL GubH,domiciliada
en 55216 Ingelheim am Rhein, Registro Mercantil Nr. HR B 1063 del~
Juzgado Municipal de Bingen

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

quien :{es) firman el presente documento tiene (n) facultad legal
suficiénte para representar a la mencionada firma y otorgarpoderes
en su nafbre.

Que ha tenio a la vista la documentacién que prueba lo anterior.

Munich, 18de Diciembre de 1995

sTechos para la Nacidon US $ 6.-
Fondo Rotatorio Us $ 100. -
Tasa consular Us $1 xboM 1,60 =DM 169.60 Egﬂgigéﬁ
A
\ 1]
b

A v (E)
DE' BOGOTA, HAGO CONSTAR QUE LA -
OTQCIPIA COINCIDE CON EL ORIGINAL,
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- REPRESENTACION Y PODER

i
For patents, utility models, industrial de\glgns,
trademarks, commerdial names, trade emblems,
slogans. i
Para patentes, modelos de utilidad, dlseﬁos

industriales, marcas de fabrica, nombres
comerdales, enseifias, lemas comerciales.

qzéﬁ
0569

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

1 (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s}

A: BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

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

GERMANY

or el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;
SONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERE), tpa.
31929; y LUUZ CLEMENCIA DE PAﬁZ, tpa. 23555; domiciliados
en la Carrera 4° N® 72-35, Bogot4, Colombla, en obedecimiento a
lo dispuesto en el paragrafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los demés como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notificaciones 'y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazari al
principal en caso de ausencia o impedimento temporal o
lefinitivo de aquél. La misma regla se aplicara cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
0 el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
declararan su intencién de no ejercer Ia representacién
mediante declaracion autenticada por Notario "Piblico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Publico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando cesare la
ausencia o impedimento del representante principal, o de su

‘primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros seglin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejercicio de la representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener la proteccion de mi (nuestra)
propiedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos{ a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asi como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién,
.nodelos de utilidad, y disefios industriales; el registro de
marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacion, traspaso,
cambio de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el
regictro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesion de licencias, la tutela, la

proteccién de secretos industriales, y en general los juicios

civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones Yy procesos que
promovamos o se nos promuevan. Y para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

Given and signed this/Dado y firmado hoy
POCHRINGE

0

i

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543
of the Commerclal Code, do hereby appoint GERMAN
CAVELIER, tpa. 832, GONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555; domiciled at Carrera 4* N® 72-35, Bogota, Colombia, the
first as principal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our representatives for all industrial
property matters with facuity to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will a ply when the
second alternate representative is to replace the first one, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
tum, or both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in their tumn, or
both of them, shall state their intention not to act as
representatives through a declaration given before a Nota
Public in Colombia, or before a Not or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the lli>rincipal
representative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the representation can be taken again in their sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time. '

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
protection of my (our) industrial property and against the
unfair competition, for which g:rpose I (we) authorize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentioys and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a)
Obtainment of patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial Snames, trade emblems, vegetal
varieties and dénominations o ‘vo'r'igin; its renewal, assignment,
-change of name or domicile, voluntary cancellation; and the
registration’ of licenses of use of the above rights; b) Actions of
unfair competition, protection to the consumer, oppositions or
observations, administrative or Tourt cancellation, nullity,
infringement, granting of licenée"é, the action for wrnit
mandamus, the protection of tradejsecrets, and in general the
civil, penal, and administrative su'?s,relating to those rights;
actions and suits institued by me (1%) or against me (us). And
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, conciliate, admit the facts of the case,
desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney.

Ingelheim.am-Rhein;~12:12+1995
;COMO NOTa#I0 FEXTO () DEL CIRCULY!
DE BOGOGTA, HASO CONSTAR QUE LA

INIRITE e
INCEEHERM

AV RA]

in/en

INTERNATICHAL GHBH

/ pp2.

Dp

Dr. Dieter Laudien Y'Mi-é(

Signatu:‘e

© CAVELIFR ABOGADOS
WPPODERE-1 (MINUTA N? 12.1.1.2.5)




LEGALIZACION ..

El Sefior Consul de Colombia debe expedir un certificado
consular subre (1) la existencia legal de la compaiifa que otorga
el poder, {2) que ésta ejerce su objeto social, y ( que las
personas que otorgan el poder estan autorizadas para darlo. A
este efecto les solicitamos que muestren al Sefior Cénsul las
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3).

v A e e ﬁ:'_"_“.","‘;"-,f.-';if.%"v
“COME NN TARIC JLXTO (&) DEL CIRCYLOY

BY L1074 H4GD CONSTAR QUE LA
_FOTOSLE L CONTIOE CON EL ORIGINAL %
. ek T TERIDO A LA VISTA

IN2EZ BARAJAS
QTARIO (E)

N T TR Y e N

LESALIZATION I N M

The Colombia Consul must issue a corsular cestificate, on (1)
the legal existence of tne com any whiich | grants
Power-of-Attorney, (2) that it is in actual exercise o:
company purposes, and (3) that the persons who execute the.
Power of Attorney is autorized to do so. To this effect, please

show the Consul the evidence to prove the above facts (1), ()
and (3).

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segtin los articulos 65 del C. dz P.C. y 480 del C. de Co,,

si el poderdante es una s8ciedad, el Sefior Cénsu

e certificar que tuvo a la vista las pruebas de su

existencia, que ejerce su ehjety sotial y que quien confiere el poder es su representante.



- 'UR,Mr, 2659 /95 V.

ey ’ Vorseitige, vor mir gefertigte Namensunterschriften der Herren:
1. Dr. Dieter L au di e n, Dipl.-Chemiker, wohnhaft in 55127 Mainz,.
2. Dr. Gerhard H u b e r, Rechtsanwalt, wohnhaft in 55411 Bingen,

- mir bekannt -

beglaubige ich hiermit.

Gleichzeitig bescheinige ich aufgrund heutiger Einsichtnahme in das Handelsregi-
er des Amtsgerichts Bingen, daR die Firma Boehringer Ingelheim International
mit Sitz in Ingelheim am Rhein im Handelsregister des Amtsgerichts Bingen
MR B 1063 eingetragen ist und daR die Herren Dr. Laudien und Dr. Huber als
3 RN gemeinschaftlich zur Vertretung der Gesellschaft berechtigt sind.

Ingelheim anRRhein, den 12. Dezember 1995/hiin

&
..///{?/ ///1/1/4 //Z/_\/
| Notariatsverweser
ansielle des Notars
Prof. Dr. Weirich in Ingelheim

g

I3 SEXTO (£) DECL ¢}
DE BOGOTA, HAGO CONSTAR QUE LA
OTOCOHPIA CQINTIOE CON EL ORIGINA
HE TINDO A

26 DIC 2007

bdragsessors
. £
Notars

die Echtheit des bei-
els werden hierdurch

Dr. Peter Wirth - Notariatsverw
Prof. Dr. Weirich in Ingelheim
gedriickten Dienst - sbeoopoadox -
bestdtigt. Zugleich wird bescheini

- 7iv VYornahme der Amtshandlung gese

Mainz, den dreizehhben Dezember neunzehnhundertfiinfundneunzig
Kostenberpchnung: Der Pridsident des lLandgerichts

Gebthr [0r Legafise-

tion

(Wert: DM f@’ )
JVKostO. v. 26 7.1957
BGBI. | S. 861

DM i, :., 4/"/1)‘..
13, DEZ. 1395

LIS Y

/g@w%

*“Harns Paul Tilterbery ) /




TRAEDUCCTON FICIAL Mo. &

de un documento escrito en Sleman, el cual para su identificacidn
se sella con el sello de la tradactora, boo mismo gue  la

presen te .

(A continuacidn del poder conferido a GERMAN CAVELIER, tpa. &

GONZALO FERDOMI,  tpa. &

1y EMILIGO FE

F'EH “ L p & s ').-’ L.‘ “ .lv

CLEMEMCIA  DE PAEZ, tpa 2268%; domiciliados en la Carrera 4 Mo,

Bogotd, Colombiia, preay la BOEHR IMNG

INGELHETM

ettt

INTERNATIONSL  GMBH, domiciliada en  D-55216 Ingelheim  am Rhein,

RFA. & través de sus representantes los Srs. Dr. Dieter Laudien y

. Gerhard Hubers)

Legalizacidn

Frotocolo notarial Mo, 265979

Certifico la avtenticidad de las firmas antecedentes

arrte

mi por los seforess
1. Dy Dieter Laudien, Dipl. Chim. .,

domiciliade en 851527 Mainz,

2. Dr. Gerhard Huber, abogado, domiciliado

e G3411 Bingen

& Cuier

COMGQECO &8N REersona.

. OF BOGOTA, HAGO CONSTAR QUE LA
FOTOCOPIA LOIH\.IDE CON EL ORIGINA

DEZ BARAJAS
RO (E)



wUZ arE

Tgualmente certifico, por haber examinado en la fecha el Registro

« e la

de  Comercio del Juzgado Manicipal de Bingen, HR R 10&

firma Roehringen Ingelheim International GmbH, domiciliada &n

Eoen el

Ingelheim  am Fhein, estd  inscrita bajo el Neo. HR OB 1O
Fegistra de Comercio del Juzgade Municipal de Bingen vy que los

sefores Dr. Llaudien y Dr.  Huber, en su calidad de apoderados,

estan facultados para representar conjuntamente & la sociedad.

Imngelhelnm am Rhein, 12 de diciemive de
Fdao.: firma ilegible

(Hilo vy coblea roja en relieve:) El notario suplente

El notarico suplente — Ingelheim del notario de Ingelheim

Feof, D, Weirich

(dos sellos redondos en tinta del Tribunal Regiomal de Mainz)

210 E 1
e certifica la autenticidad de la firma antecedente del [RE
Feter Wirth, como notario suplente del Frof. Dr, Weirich, notaric

de  Ingelbheim, v la del

sello oficial que la acompafa. lgualmente

s certifica que el mencionado notario

taba facultado para

LEEr e acto oficial.

Mainz, trece de diciembre de mil novecientos

poventa v cinoo
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(E)y Fdo.: Tirma ilegible

{(Ir . Hanng Faul Tt ben e o)

Sé e julio 19E7
al 1 Fag. @61

Maire ge dicd
Foo.s firma ilegible

LG

" .
der el pow

¥}

EM ESFaRcL:  La legalizacion de

farmas

itXi

Coneulado de  Colomblé i H&Jw i

sy Pharich

el Mo, L&Y

8-

diciembre de 199

.y por el Ministerio de Relacidnes

ernero de i@@&r

de Colombia bajo el Mo, 0514606 del 4 de ,

£

v Fondo Rotatorio Ui L&, o et

Fn TRADUCCTION  FIEL ¥ COMFLETA, de la cual se dels copla én

archivos de e

tas oficinas para Su cornfrontacion.

s g

e s
santafe de Bogotd, & de enero de 1996,

i Al D 5
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q‘como NOTARIQ SEXTO (E} DEL CIRCULO
DE BOGCTA, HAE) CONSTAR QUE LA :
FOTAGOMA SOMTIDE CN EL OMIGINAL
A nisSTA

Lo




ALIONES

., MNSTERID3E °

ENCARGADO DE SANTAFE

NSTAR-'C%@;( jalagg D
I ey
C. €.

COINCIDE CON LA REGISTRAD
EN ESTA NOTARIA

09 ENE 1936

SANTAFE D= BNGOTA

COMO NOTARIO SE
DE BOGOTA HA

R EL (ELLA)

[~
Do il

[-— B tiacs .M‘.‘v‘_ L RIE wg

b R SRS Ty
Zexr  OF wogiev, o ixTO(E) 0B Cingy, o)

i *AG0 CON 0:%
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TELEFAX: (37) (V) M‘ssso‘
LAY cd
(23)7407375 cavt. UC

.2e-T780-2

CARRERA 49, No. 72-35
BOGOTA 8, COLOMBIA

gefior Jefe de 1la
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superlntenden01a de Industria y Comercio

E. S. D.

o

poderdante: BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIGNAL GMBH

poder conferido el: 1242—35

Yo, GERMAN\CAVEﬂIER; ob:éndoién_mi“éalidad de apoderado
principal del poderdante arriba méncionado atentamente
man1f1esto a Usted que sustituyo el poder ‘que me ha sido
conferldo en la persona del docLor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31. 929, con todas las facultades gque me

fueron conferidas.

Hago la anterlor sust1tuc1on conforme--al artlculo 66 del
Coédigo de Procedlmlento C1v11 ya que 1los otros sustitutos

faltan en este momento.

Sefior Jefe,

O, v C A

GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.924 de Bogota:

OMO NOTARIS SEXTO (E) 0EL"‘IR(‘ULO=’>

. LE BOGOGTA, HAGO CONSTAR QUE LA -

Acepto: OTOCOPIA COINCIOE CON €L DRIGINAL]
QUE HE TENIDO A LA VIHTA v

EMILIO FERRERO %

T.P.A. N 31.929 |
C.C. No. 438.019 de Usaquén

s

sy

CAVELIER ABOGADOS NIT. 860.041.367-3

' t
.o CAVELIER
L ! ABOGADOS CORREO ELECTRONICO munoiat: €
LK
’ TELEFONO {571 (8B} 2120100
EDIFICIO SISK CaBLES: CAVELEYES

al




NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
RECONOCIMIENTO Y PRESENTACION PERSONAL

Bogot4,,D. C. - 14.EH ]]996
Ante 1%, PABLD RIENDZZ BARLJASAK,
NOTARID SEXTO ENCARGADD D

Comparezié{eron)

y 1a(s) Librata(s) Willtartas).

ﬂomlcmado(s} an [‘rww ay d c'and aron) que las) firma(s) que
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compounds for producing a medicament with the aforementioned characteristics.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung umfasst Verbindungen der allgemeinen
Formel (1), worin R bis R” wie in Anspruch 1 definiert sind, welche zur Behandlung von Krank-
heiten, die durch exzessive oder anomale Zellproliferation charakterisiert sind, geeignet sind,
sowie deren Verwendung zur Herstellung eines Arzneimittels mit den vorstehend genannten Ei-
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2,4-Diamino-Pyrimidine als Aurora Inhibitoren

Die vorliegende Erfindung betrifft neue 2,4-Diamino-Pyrimidine der allgemeinen Formel

(1)

NWéN

HN\Rz (1)

wobei die Reste R’ bis R? die in den Anspriichen und der Beschreibung genannten
Bedeutungen haben, deren Isomere, Verfahren zur Herstellung dieser Pyrimidine sowie

deren Verwendung als Arzneimittel.

Hintergrund der Erfindung

Tumorzellen entziehen sich teilweise oder véllig der Regulation und Kontrolle durch den
Organismus und zeichnen sich durch ein unkontrolliertes Wachstum aus. Dies beruht
einerseits auf dem Verlust von Kontroll-Proteinen, wie z.B. Rb, p16, p21 und p53 als auch
auf der Aktivierung von so genannten Beschleunigern des Zellzykluses, den cyclin-

abhéngigen Kinasen (CDK’s).

Studien in Modellorganismen wie Schizosaccharomyces pombe, Drosophila melanogaster
oder Xenopus sowie Untersuchungen in menschlichen Zellen haben gezeigt, dass der
Ubergang von der G2 Phase zur Mitose durch die CDK1/Cyclin B Kinase reguliert wird
(Nurse, 1990). Diese Kinase, die auch als ,,mitosis promoting factor” (MPF) bezeichnet
wird, phosphoryliert und reguliert eine Vielzahl von Proteinen, wie z.B. nukleére Lamine,
Kinesin-#hnliche Motorproteine, Kondensine und Golgi Matrix Proteine, die eine wichtige
Rolle beim Abbau der Kernhiille, bei der Zentrosomen Separation, dem Aufbau des
mitotischen Spindelapparates, der Chromosomen Kondensation und Abbau des Golgi

Apparates spielen (Nigg, 2001). Die Behandlung von humanen Tumorzellen mit
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Inhibitoren gegen CDK1/Cyclin B, wie z.B. Butyrolacton, fiihrt zu einem Arrest in der
G2/M Phase und anschlieBender Apoptose (Nishio et al., 1996).

Neben den Cyclin-abhéngigen Kinasen spielen des weiteren die so genannten Polo-like
Serin/Threonin-Kinasen (PLK-1, PLK-2, PLK-3 und PLK-4) eine wichtige Rolle bei der
Regulation des eukaryontischen Zellzykluses. Besonders fiir PLK-1 wurde eine zentrale
Rolle in der Regulation der Mitosephase gezeigt. PLK-1 ist fiir die Reifung der
Zentrosomen, fiir die Aktivierung der Phosphatase Cdc25C, sowie fiir die Aktivierung des
Anaphase Promoting Complex verantwortlich (Glover et al., 1998; Qian et al., 2001). Die
Injektion von PLK-1 Antikérpern fiihrt zu einem G2 Arrest in nicht transformierten Zellen,
wiihrend Tumorzellen in der Mitosephase arretieren (Lane und Nigg, 1996).

Des Weiteren kann ein Arrest in der G2/M Phase auch durch Inhibition von bestimmten
Motorproteinen, den so genannten Kinesinen wie z.B. Eg5 (Mayer et al., 1999), oder durch
Mikrotubuli stabilisierende oder destabilisierende Agenzien (z.B. Colchicin, Taxol,

Etoposid, Vinblastin, Vincristin) ausgelost werden (Schiff und Horwitz, 1980).

Die Ser/Thr Kinasen der Aurora Familie regulieren verschiedene Prozessse der Zellteilung.
Hierzu gehoren Chromosomen-Kondensation, Spindeldynamik, Kinetochor-Mikrotubulus
Wechselwirkungen, Chromosomen-Orientierung, Einrichten der Metaphaseplatte und
Zytokinese (Meraldi et al., 2004; Carmena und Earnshaw, 2003; Andrews et al., 2003).
Drei Familienmitglieder sind in Sdugemn beschrieben — Aurora A, B und C. Aurora
Kinasen des A- und B-Typs existieren auch in Caenorhabditis elegans und Drosophila
melanogaster, wohingegen Hefen lediglich ein einziges Aurora-Gen enthalten, das unter
dem Namen IPL1 (in S cerevisiae), bzw. ARK1 (in S.pombe) bekannt ist. Allen Aurora
Proteinen ist eine dhnliche Gesamtstruktur gemeinsarﬁ, die einen variablen N-Terminus,
eine gut konservierte mittlere Kinasedomaine und einen kurzen C-terminalen Teil umfasst.
Trotz ihrer Sequenzihnlichkeit zeigen die Kinasen der Aurora Familie unterschiedliche

subzelluldre Lokalisation, die mit spezialisierten Funktionen verbunden ist.

So ist Aurora A in der Interphase an Zentrosomen zu finden und wihrend der Mitose

sowohl an Zentrosomen als auch an Spindelmikrotubuli in der N&he der Pole.
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Entsprechend - und durch RNA Interferenz-Experimente bestitigt- ist Aurora A essentiell
fiir den Eintritt in die Mitose, da Zentrosom-Reifung und -Trennung bei Verlust von
Aurora A nicht mehr erfolgen konnen. Es gibt verschiedene Aktivatoren flir Aurora A, wie
z.B. TPX2, Ajuba oder Proteinphosphataseinhibitor-2. TPX2 scheint verantwortlich fiir die
korrekte -zeitliche und rdumliche Aktivierung von Aurora A an polnahen
Spindelmikrotubuli zu sein (Hirota et al., 2003; Bayliss et al., 2003; Eyers und Maller,
2004; Kufer et al., 2002; Satinover et al., 2004).

Aurora B assoziiert in der friihen Prophase mit kondensierenden Chromosomen, lokalisiert
in der Metaphase an Zentromeren, re-lokalisiert danach in der mittleren Zone der
Zentralspindel und konzentriert sich zum Zeitpunkt der Zytokinese schlieBlich am
sogenannten Flemming- oder Mittelkérper, einem eng begrenzten Bereich zwischen den
entstehenden Tochterzellen. Diese charakteristischen rdumlichen Anderungen wihrend des
Ablaufs der Mitose rechtfertigen Aurora B als sogenanntes ,,chromosomal passenger*
Protein zu bezeichnen. Es sind zumindest drei weitere ,,chromosomal passenger* Proteine
bekannt, die mit Aurora B einen Komplex bilden. Diese sind INCENP (inner centromere
protein), Survivin und Borealin (Andrews et al., 2003; Carmena and Earnshaw, 2003;
Meraldi et al., 2004). Ein wichtiger Kontaktpunkt zwischen Aurora B und diesem
Komplexes wird durch den C-Terminus von INCENP, die sogenannte ,,IN-box“,
vermittelt. Die , IN-box* ist die am stirksten konservierte Region von INCENP. Sie bindet
und aktiviert Aurora B und wird von dieser Kinase phosphoryliert (Adams et al., 2000,

Bishop und Schumacher, 2002; Kaitna et al., 2000; Bolton et al., 2002; Honda et al., 2003).

Aurora C ist innerhalb der Aurora-Familie das am wenigsten charakterisierte Mitglied.
Aurora C bindet ebenfalls an INCENP und verhilt sich als ,,chromosomal passenger*
Protein, wobei jedoch maximale Expressionsspiegel nach denen von Aurora B gemessen
werden. Aurora C kann vermutlich einige Funktionen von Aurora B ibernehmen, da z.B.
der mehrkernige Phinotyp Aurora B—depletierter Zellen durch Expression von Aurora C
normalisiert werden kann (Sasai et al., 2004; Li et al., 2004).
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Aurora B phosphoryliert Histon H3 an Ser10 und Ser28. Obwohl diese Phosphorylierung
mit dem Zeitpunkt der Chromosomenkondensation zusammenfillt, ist die Auswirkung
dieses Ereignisses erst in einer spéteren Zellzyklusphase relevant. Hierflir spricht, das
Histone H3 mit Ser10-Phosphorylierung und gleichzeitiger Lys9- Dreifachmethylierung an
zentromernahem Heterochromatin in mitotischen Chromosomen angereichert ist. Derartig
modifiziertes Histon H3 verhindert die Bindung von heterochromatin protein 1 (HP1) und
erlaubt den Zugriff des ,,chromosomal passenger” Protein Komplexes an zentromere

Kinetochorregionen (Hirota T. et al. Manuscript in Preparation).

Eine Funktion von Aurora B, die durch Inhibition von Aurora B evident wird, liegt im
Zusammenfiihren verschiedener Proteine am Kinetochor wihrend der Metaphase
(Ditchfield et al., 2003; Hauf et al., 2003; Murata-Hori und Wang, 2002; Vigneron et al.,
2004). Aurora B spielt hierbei eine zentrale Rolle in einem Signalweg, der syntelische
(fehlerhafte, da nur von einem Spindelpol ausgehende) Kinetochor-Ankniipfungen von
Mikrotubuli aufspiirt und korrigiert (Andrews et al., 2003; Carmena und Earnshaw, 2003;
Meraldi et al., 2004). Wird dieser Ankniipfungszustand nicht korrigiert, kommt es zu
Fehlern in der Chromosomensegregation. Die Aurora B-vermittelte Phosphorylierung der
Mikrotubulus-Depolymerase MCAK wird mit diesem Korrekturmechanismus in
Verbindung gebracht (Gorbsky, 2004).

Aurora B phosphoryliert auch Proteine, die fiir die Ausbildung der Teilungsfurche und
Zytokinese wichtig sind, wie z.B. MgcRacGAP, die leichte regulatorische Kette von
Myosin II, vimentin, desmin, GFAP (glial fibrillary acidic protein), sowie die Kinesine
MKLP1 und MKLP2, von denen MKLP2 vermutlich dafiir verantwortlich ist, den Transfer
des ,,chromosomal passenger* Protein Komplexes von den Kinetochoren zum Mittelkorper
zu vollziehen (Gruneberg et al., 2004).

Aufgrund der verschiedenen Aufgaben von Aurora B im Zellzyklus, war die Erkenntnis
iiberraschend, dass Inhibition von Aurora B in Tumorzellen nicht einen mitotischen Arrest,
sondern ein Fortfiihren des Zellzyklus ohne Zytokinese bewirkt (Hauf et al., 2003). Wegen
der Anhidufung von syntelischen Mikrotubulus-Kinetochor Ankniipfungen und folglich
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Chromosomen-Fehlsegregationen kommt es zu massiver Polyploidie, die letztlich in
Apoptose miindet. Auch gleichzeitige Inhibition von Aurora A kann diesen Phénotyp nicht
beeinflussen (Keen und Taylor, 2004).

Anfinglich gab es vornehmlich Hinweise fiir die onkogene Aktivitit von Aurora A (z.B.
Transformation von Mausfibroblasten nach Uberexpression), wohingegen fiir Aurora B
derartige Hinweise nur indirekt vorlagen (Zhou et al., 1998; Bischoff et al., 1998,
Katayama et al., 1999). Dies hat sich mit dem Befund geéindert, dass Uberexpression von
Aurora B in embryonalen Hamsterzellen und deren Verwendung in Xenograft-
Experimenten direkt die Tumor-Inzidenz, -GroB8e und Invasivitit erhoht. Entsprechende
Tumore zeigten Chromsomeninstabilitit und erhéhte Histon H3 Ser10-Phosphorylierung
(Ota et al., 2002). Diese Ergebnisse untermauern die Wichtigkeit von Aurora B wihrend

der Tumorgenese.

Pyrimidine sind allgemein als Inhibitoren von Kinasen bekannt. So werden zum Beispiel
substituierte Pyrimidine mit einem nicht-aromatischen Rest in 4-Position als aktive
Komponenten mit Antikrebswirkung in den Internationalen Patentanmeldung

WO 02/096888 und WO 03/032997 beschrieben.

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

anomale Zellproliferation charakterisiert sind, eingesetzt werden konnen.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

Es wurde nun iiberraschenderweise gefunden, dass Verbindungen der allgemeinen Formel
(1), worin die Reste R, R? und R? die nachstehend genannten Bedeutungen haben, als
Inhibitoren spezifischer Zellzykluskinasen wirken. Somit konnen die erfindungsgeméBen
Verbindungen beispielsweise zur Behandlung von Erkrankungen, die mit der Aktivitét
spezifischer Zellzykluskinasen in Zusammenhang stehen und durch exzessive oder

anomale Zellproliferation charakterisiert sind, verwendet werden.
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Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel (1)

HNQ (1)

worin

R! ein Rest, substituiert mit R und gegebenenfalls mit einem oder mehreren RY,
ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus C;.;9Cycloalkyl und 3-8 gliedriges
Heterocycloalkyl;

R? ein Rest, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren R?, ausgewihlt aus der
Gruppe bestehend aus C,¢Alkyl, Cs.10Cycloalkyl, 3-8 gliedriges Heterocycloalkyl,
Ce.15Aryl und 5-12 gliedriges Heteroaryl;

R? ein Rest ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Halogen, -CN, -NO,,
C1_4Alky1, CMHaloalkyl, C3_10Cyc10a1ky1, C4_16Cycloa1ky1alky1 und C7.16Ary1a1ky1;

R* ein Rest ausgewﬁhlf aus der Gruppe bestehend aus R®, R® und R® substituiert mit einem

oder mehreren, gleich oder verschiedenen R° und/oder R®;

R® ein geeigneter Rest ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus -C(O)R’, -C(O)NR°R’,
-S(O);R®, -N(RHS(O)R®, -NRHC(O)R®, -N(RHC(O)OR®, und -N(RHC(O)NRR;

jedes R? ist unabhingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus C;¢Alkyl,
Cs.10Cycloalkyl, C4.16Cycloalkylalkyl, Ce.10Aryl, C7.16Arylalkyl, 2-6 gliedriges
Heteroalkyl, 3-8 gliedriges Heterocycloalkyl, 4-14 gliedriges Heterocycloalkylalkyl, 5-12
gliedriges Heteroaryl und 6-18 gliedriges Heteroarylalkyl;

jedes R ist eine geeigneter Rest und jeweils unabhingig voneinander ausgewhlt aus der
Gruppe bestehend aus =0, -OR®, C,_;Haloalkyloxy, -OCF3, =S, -SR®, =NR’, =NOR’,

-6-
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-NR°R®, Halogen, -CF3, -CN, -NC, -OCN, -SCN, -NO,, -S(O)R®, -S(0)2R°, -S(0),0R’, -
S(O)NR'R’, -S(0);NR°R®, -OS(0)R’, -OS(O),R°, -0S(0),0R", -OS(0),NR°R’, -C(O)R’, -
C(O)OR®, -C(O)NR°R?, -CN(RYNR°R’, -CN(OH)R°, -CN(OH)NRR®, -OC(O)R’,
-OC(O)OR’, -OC(O)NR°R’, -OCN(RINR°R®, -N(RHC(O)R®, -NRHC(S)R®, -
NRHS(O)R, -NRC(O)OR’, -NRHC(O)NRR’, -[N(RHIC(O)L.R, -N[C(O)L-R’,
-N[C(O)],0R’, -[N(R)C(0)],OR® und -N(R)ICNR)NRR®;

jedes R® ist unabhéngig voneinander Wasserstoff oder ein gegebenenfalls mit einem oder
mehreren, gleich oder verschiedenen R® und/oder R° substituierter Rest ausgewihlt aus der
Gruppe bestehend aus Cy.sAlkyl, C3.10Cycloalkyl, C4.1;Cycloalkylalkyl, Cs.10Aryl,
Cr.6Arylalkyl, 2-6 gliedriges Heteroalkyl, 3-8 gliedriges Heterocycloalkyl, 4-14 gliedriges
Heterocycloalkylalkyl, 5-12 gliedriges Heteroaryl und 6-18 gliedriges Heteroarylalkyl,

jedes R ist unabhéngig voneinander Wasserstoff oder ein gegebenenfalls mit einem oder
mehreren, gleich oder verschiedenen R° und/oder R substituierter Rest ausgewihlt aus der
Gruppe bestehend aus C;¢Alkyl, C3.sCycloalkyl, Ca.11Cycloalkylalkyl, Ce.10Aryl,
Cr.16Arylalkyl, 2-6 gliedriges Heteroalkyl, 3-8 gliedriges Heterocycloalkyl, 4-14 gliedriges
Heterocycloalkylalkyl, 5-12 gliedriges Heteroaryl und 6-18 gliedriges Heteroarylalkyl;

jedes R® ist eine geeigneter Rest und jeweils unabhéngig voneinander ausgewihlt aus der
Gruppe bestehend aus =0, -ORE, Ci.3Haloalykloxy, -OCF3, =S, -SRf =NR/, =NOR/,
NR'R!, Halogen, -CF3, -CN, -NC, -OCN, -SCN, -NO,, -S(O)R’, -S(O):R’, -S(0),0R’, -
S(O)NRR, -S(0),NR'R’, -OS(O)R?, -OS(O),R’, -OS(0),0R’, -OS(0);NRR’, -C(O)R, -
C(O)ORY, -C(O)NR'R', -CN(RENR'R!, -CN(OH)R’, -C(NOH)NR'R’, -OC(O)R’,
-OC(0)OR’, -OC(O)NR'R!, -OCN(RE)NR'RY, -N(RE)C(O)R’, -N(RE)C(S)R,
N(R®)S(O):R’, -N(RYC(O)OR’, -N(R®)C(O)NR'RY, und -N(RECN(RHNRR,

jedes R’ ist unabhiingig voneinander Wasserstoff oder ein gegebenenfalls mit einem oder
mehreren, gleich oder verschiedenen R® substituierter Rest ausgewihlt aus der Gruppe
bestehend aus , C1.6Alkyl, Cs.sCycloalkyl, C4.1:Cycloalkylalkyl, Ce.10Aryl, Cr.16Arylalkyl,
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2-6 gliedriges Heteroalkyl, 3-8 gliedriges Heterocycloalkyl, 4-14 gliedriges
Heterocycloalkylalkyl, 5-12 gliedriges Heteroaryl und 6-18 gliedriges Heteroarylalkyl;

jedes R® ist unabhingig voneinander Wasserstoff, Ci.¢Alkyl, C; ¢Cycloalkyl,
C4.11Cycloalkylalkyl, Cs.10Aryl, Cr.16Arylalkyl, 2-6 gliedriges Heteroalkyl, 3-8 gliedriges
Heterocycloalkyl, 4-14 gliedriges Heterocycloalkyl, 5-12 gliedriges Heteroaryl und 6-18
gliedriges Heteroarylalkyl bedeuten, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer
Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie

gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Séureadditionssalze.

Ein Aspekt der Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (1), wobei R’ ein
Rest ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen und C;.4Haloalkyl bedeutet.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (1), wobei
R’ -CF; bedeutet.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (1), wobei
R? Ce.10Aryl oder 5-12 gliedriges Heteroaryl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder

mehreren R‘, bedeutet.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (1),wobei

R? Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren R*, bedeutet.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (1A),

(1A)
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wobei

n gleich 0 oder 1, und

m gleich 1 - 5, und

y gleich 0 bis 6, bedeutet und die iibrigen Reste wie vorstehend definiert sind.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (1A), wobei
R? ein Rest ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen und C;4Haloalkyl bedeutet.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (1A), wobei
R® CF; bedeutet.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (1A), wobei
R? Ce.10Aryl oder 5-12 gliedriges Heteroaryl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder

mehreren R?, bedeutet.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (1A), wobei

R? Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren R*, bedeutet.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung sind Verbindungen, oder deren pharmazeutisch

wirksamen Salze, der allgemeinen Formel (1) oder (1A), zur Verwendung als Arzneimittel.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung sind Verbindungen, oder deren pharmazeutisch
wirksamen Salze, der allgemeinen Formel (1) oder (1A), zur Herstellung eines

Arzneimittels mit antiproliferativer Wirkung.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung sind pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend als
Wirkstoff eine oder mehrere Verbindungen der allgemeinen Formel (1) oder (1A) oder
deren physiologisch vertriglichen Salze gegebenenfalls in Kombination mit {iblichen

Hilfs- und/oder Trigerstoffen.

2
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Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen
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Formel (1) oder (1A) zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder

Privention von Krebs, Infektionen, Entziindungs- oder Autoimmunerkrankungen.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung sind pharmazeutische Priparation umfassend eine
Verbindung der allgemeinen Formel (1) oder (1A) und mindestens eine weitere
zytostatische oder zytotoxische, von Formel (1) verschiedene Wirksubstanz,
gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer
Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch

unbedenklichen Saureadditionssalze.

Definitionen

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

Unter Alkyl-Substitutenten sind jeweils geséttigte, ungesittigte, unverzweigte oder
verzweigte aliphatische Kohlenwasserstoffreste (Alkylrest) zu verstehen und umfasst
sowohl gesittigte Alkylreste als auch ungesittigte Alkenyl- und Alkinylreste. Alkenyl-
Substituenten sind jeweils unverzweigt oder verzweigte, ungesittigte Alkylreste, die
mindestens eine Doppelbindung aufweisen. Unter Alkinyl-Substituenten sind jeweils
unverzweigt oder verzweigte, ungesittigte Alkylreste, die mindestens eine

Dreifachbindung aufweisen, zu verstehen.

Heteroalkyl reprisentiert unverzweigt oder verzweigte aliphatische

Kohlenwasserstoffketten, die 1 bis 3 Heteroatome enthalten, wobei jedes der verfiigbaren

Kohlenstoff- und Heteroatome in der Heteroalkylkette gegebenenfalls jeweils unabhéngig

voneinander substituiert sein kann und die Heteroatome unabhéngig voneinander

ausgewihlt werden aus der Gruppe bestehend aus O, N, P, PO, PO,, S, SO und SO, (z. B.
Dimethylaminomethyl, Dimethylaminoethyl, Dimethylaminopropyl, Diethylaminomethyl,

Diethylaminoethyl, Diethylaminopropyl, 2-Disopropylaminoethyl, Bis-2-
methoxyethylamino, [2-(Dimethylamino-ethyl)-ethyl-amino]-methyl, 3-[2-

-10-
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(Dimethylamino-ethyl)-ethyl-amino]-propyl, Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyl, 3-
Hydroxypropyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Methoxymethyl, 2-Methoxyethyl).

Halogenalkyl bezieht sich auf Alkylreste, in denen ein oder mehrere Wasserstoffatome
durch Halogenatome ersetzt sind. Halogenalkyl umfasst sowohl geséttigte Alkylreste als
auch ungesittigte Alkenyl- und Alkinylreste, wie beispielsweise -CF3, -CHF,, -CH,F,
-CF,CF3,-CHFCFs, -CH,CF3, -CF,CH3, -CHFCH3, -CF,CF,CF3, -CF,CH,CH;, -CF=CF,,
-CCI=CH,, -CBr=CHz, -CJ=CHj,, -C=C-CF;, -CHFCH,CH; und -CHFCH,CF.

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

Unter Cycloalkyl ist ein mono- oder polyzyklischer Ring zu verstehen, wobei das
Ringsystem ein geséttigter Ring aber auch ein ungesittigter, nichtaromatischer Ring
beziehungsweise eine Spiroverbindung sein kann, welcher gegebenenfalls auch
Doppelbindungen enthalten kann, wie zum Beispiel Cyclopropyl, Cyclopropenyl,
Cyclobutyl, Cyclobutenyl, Cyclopentyl, Cyclopentenyl, Cyclohexyl, Cyclohexenyl,
Cycloheptanyl, Cycloheptenyl, Norbornyl, Norbornenyl, Indanyl, Adamantyl
Spiroheptanyl und Spiro[4.2]heptanyl.

Cycloalkylalkyl umfasst eine nicht-zyklische Alkylgruppe, in der ein an einem
Kohlenstoffatom gebundenes Wasserstoffatom durch eine Cycloalkylgruppe ersetzt ist.

Aryl bezieht sich auf monozyklische oder bizyklische Ringe mit 6 — 12 Kohlenstoffatomen
wie beispielsweise Phenyl und Naphthyl.

Arylalkyl umfasst eine nicht-zyklische Alkylgruppe, in der ein an einem Kohlenstoffatom
gebundenes Wasserstoffatom durch eine Arylgruppe ersetzt ist.

Unter Heteroaryl sind mono- oder polyzyklische Ringe zu verstehen, welche anstelle eines
oder mehrere Kohlenstoffatome ein oder mehrere, gleich oder verschiedene Heteroatome
enthalten, wie z.B. Stickstoff-, Schwefel- oder Sauerstoffatome. Beispielsweise genannt
seien Furyl, Thienyl, Pyrrolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Isoxazolyl, Isothiazolyl, Pyrazolyl,
Imidazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl,

-11-
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Pyridazinyl, Pyrazinyl und Triazinyl. Beispiele fiir bizyklische Heteroarylreste sind
Indolyl, Isoindolyl, Benzofuranyl, Benzothienyl, Benzoxazolyl, Benzothiazolyl,
Benzisoxazolyl, Benzisothiazolyl, Benzimidazolyl, Indazolyl, Isoquinolinyl, Quinolinyl,
Quinoxalinyl, Cinnolinyl, Phthalazinyl, Quinazolinyl und Benzotriazinyl, Indolizinyl,
Oxazolopyridinyl, Imidazopyridinyl, Naphthyridinyl, Indolinyl, Isochromanyl, Chromanyl,
Tetrahydroisochinolinyl, Isoindolinyl, Isobenzotetrahydrofuranyl,
Isobenzotetrahydrothienyl, Isobenzothienyl, Benzoxazolyl, Pyridopyridinyl,
Benzotetrahydrofuranyl, Benzotetrahydrothienyl, Purinyl, Benzodioxolyl, Triazinyl,
Phenoxazinyl, Phenothiazinyl, Pteridinyl, Benzothiazolyl, Imidazopyridinyl,
Imidazothiazolyl, Dihydrobenzisoxazinyl, Benzisoxazinyl, Benzoxazinyl,
Dihydrobenzisothiazinyl, Benzopyranyl, Benzothiopyranyl, Coumarinyl, Isocoumarinyl,
Chromonyl, Chromanonyl, Pyridinyl-N-oxid Tetrahydroquinolinyl, Dihydroquinolinyl,
Dihydroquinolinonyl, Dihydroisoquinolinonyl, Dihydrocoumarinyl,
Dihydroisocoumarinyl, Isoindolinonyl, Benzodioxanyl, Benzoxazolinonyl, Pyrrolyl-N-
oxid, Pyrimidinyl-N-oxid, Pyridazinyl-N-oxid, Pyrazinyl-N-oxid, Quinolinyl-N-oxid,
Indolyl-N-oxid, Indolinyl-N-oxid, Isoquinolyl-N-oxid, Quinazolinyl-N-oxid, Quinoxalinyl-
N-oxid, Phthalazinyl-N-oxid, Imidazolyl-N-oxid, Isoxazolyl-N-oxid, Oxazolyl-N-oxid,
Thiazolyl-N-oxid, Indolizinyl-N-oxid, Indazolyl-N-oxid, Benzothiazolyl-N-oxid,
Benzimidazolyl-N-oxid, Pyrrolyl-N-oxid, Oxadiazolyl-N-oxid, Thiadiazolyl-N-oxid,
Triazolyl-N-oxid, Tetrazolyl-N-oxid, Benzothiopyranyl-S-oxid und Benzothiopyranyl-S,S-

dioxid.

Heteroarylalkyl umfasst eine nichtzyklische Alkylgruppe, in der ein an einem
Kohlenstoffatom gebundenes Wasserstoffatom durch eine Heteroarylgruppe ersetzt ist.

Heterocycloalkyl bezieht sich auf 3 — 12 Kohlenstoffatome umfassende gesittigte oder
ungesittigte, nicht aromatische mono-, polyzyklische oder liberbriickte polyzyklische
Ringe oder Spiroverbindungen, welche anstelle eines oder mehrere Kohlenstoffatome
Heteroatome, wie Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel, tragen. Beispiele fiir solche
Heterocylylreste sind Tetrahydrofuranyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, Imidazolidinyl,
Imidazolinyl, Pyrazolidinyl, Pyrazolinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Indolinyl, Isoindolinyl,

-12-
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Morpholinyl, Thiomorpholinyl, Homomorpholinyl, Homopiperidinyl, Homopiperazinyl,
Homothiomorpholinyl, Thiomorpholinyl-S-oxid, Thiomorpholinyl-S,S-dioxid,
Tetrahydropyranyl, Tetrahydrothienyl, Homothiomorpholinyl-S,S-Dioxid, Oxazolidinonyl,
Dihydropyrazolyl, Dihydropyrrolyl, Dihydropyrazinyl, Dihydropyridinyl,
Dihydropyrimidinyl, Dihydrofuryl, Dihydropyranyl, Tetrahydrothienyl-S-oxid,
Tetrahydrothienyl-S,S-dioxid, Homothiomorpholinyl-S-oxid, 2-Oxa-5-
azabicyclo[2.2.1]heptan, 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]octan, 3,8-Diaza-bicyclo[3.2.1]octan,
2,5-Diaza-bicyclo[2.2.1]heptan, 3,8-Diaza-bicyclo[3.2.1]octan, 3,9-Diaza-
bicyclo[4.2.1]nonan und 2,6-Diaza-bicyclo[3.2.2]nonan.

Heterocycloalkylalkyl bezieht sich auf eine nicht-zyklische Alkylgruppe, in der ein an

einem Kohlenstoffatom gebundenes Wasserstoffatom durch eine Heterocycloalkylgruppe

ersetzt ist.

Abkiirzungsliste

Aq.eq Aquivalent(e) ' IR Infrarotspektroskopie

Ac Acetyl Kat., kat | Katalysator, katalytisch
Boc t-Butyloxycarbonyl konz. konzentriert

Bu Butyl Kp., Sdp. | Koch- oder Siedepunkt
BuLi n-Butyllithium LC liquid chromatography

c Konzentration Hiinig-Base | N-Ethyl-diisopropylamin
cHex Cyclohexan i iso

CDI Carbonyldiimidazol mCPBA | meta-Chlorperbenzoesdure
CSI Chlorsulfonylisocyanat min Minuten

DC, TLC | Diinnschichtchromatographie Me methyl

DCC Dicyclohexylcarbodiimid MS Massenspektrometrie

-13-
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DCM Dichlormethan NMP N-Methylpyrrolidone
DIPEA gthyl)diisopropylamin (Hiinig NMR nuclear magnetic resonance

ase

DMAP N,N-Dimethylaminopyridin Ph phenyl

DMF N,N-Dimethylformamid Pr propyl

DMA N,N-Dimethylacetamid rac racemisch

DMSO Dimethylsulfoxid Re (R) Retentionsfaktor

EE Ethylacetat (Essigsdureethylester) | RP Reversed Phase

ESI electron spray ionization RT Raumtemperatur oder
Retentionszeit (HPLC)

Et Ethyl t tertiar

h Stunde THF Tetrahydrofuran
O-(Benzotriazol-1-yl)-

Hex hexyl TBTU N,N,N' N'-tetramethyl-
uronium tetrafluorborat

HPLC high performance liquid uv Ultraviolett

chromatography ‘
LDA Lithiumdiisopropylamid

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die vorliegende Erfindung ohne sie jedoch in

ihrem Umfang einzuschrénken.

Allgemeines

Alle Reaktionen werden — sofern nicht anders beschrieben - in kommerziell erhéltlichen
Apparaturen nach im chemischen Laboratorien géngigen Verfahren durchgefiihrt.

Die benutzten Lsungsmittel werden in pro analysi Qualitit gekauft und ohne weitere
Reinigung eingesetzt. Alle Reagenzien werden ebenfalls direkt ohne weitere Reinigung in

der Synthese verwendet.

-14-
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Luft- und/oder feuchtigkeitsempfindliche Ausgangsstoffe werden unter Argon aufbewahrt
und entsprechende Reaktionen und Manipulationen mit letzteren unter Schutzgas
durchgefiihrt (Stickstoff oder Argon).

Chromatographic

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

Die Diinnschichtchromatographie erfolgte auf DC-Fertigplatten Kieselgel 60 auf Glas (mit
Fluoreszenzindikator F-254) der Fa. Merck.

Fiir die praparative Hochdruck-Chromatographie (HPLC) werden Saulen der Firma Waters
(Bezeichnung: XTerra Prep. MS C18, 5 uM, 30*¥100 mm bzw. XTerra Prep. MS C18, 5
um, 50*100 mm OBD oder Symmetrie C18, 5 um, 19*100mm), die analytische HPLC
(Reaktionskontrolle) wird mit Séulen der Firma Agilent (Bezeichnung: Zorbax SB-C8, 5
um, 21,2*50mm) durchgefiihrt.

Fiir die chirale Hochruckchromatographie (HPLC) werden Séulen der Firma Daicel
Chemical Industries, LTD. (Bezeichnung: Chiralpak AD-H oder Chiralpak AS oder
Chiracel OD-RH oder Chiracel OD-H oder Chiracel OJ-H in diversen Grdfen und 5 pm

Material) verwendet.

Kernresonanz Spektroskopie (NMR)

Die Kernresonanz-Spektren werden in deuteriertem Dimethylsulfoxid-d6 als
Ldsungsmittel aufgenommen. Werden andere Losungsmittel verwendet, sind diese explizit
in den Beispielen oder in den Methoden vermerkt. Die chemische Verschiebung wird
relativ zu dem Standard Tetramethylsilan (6= 0.00 ppm) angegeben. Die Messungen
erfolgt auf einem Avance 400 (400MHz-NMR-Spektrometer) oder einem Avance 500
(500MHz-NMR-Spektrometer) der Firma Bruker Biospin GmbH.

HPLC-Massenspektroskopie/UV-Spektrometrie

-15-
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Die Retentionszeiten/MS-ESI" zur Charakterisierung der Beispiele werden mit Hilfe einer
HPLC-MS Anlage (high performance liquid chromatography mit Massendetektor) der
Firma Agilent erzeugt.

Die Anlage ist so aufgebaut, dass anschlieBend an die Chromatographie (Saule: XTerra
MS C18, 2,5 um, 2,1*30mm, Fa. Waters oder Synergi POLAR-RP 80A; 4um, Fa.
Phenomenex) ein Diodenarry-Detektor (G1315B von Fa. Agilent) und ein Massendetektor
(1100 LS-MSD SL; G1946D; Fa. Agilent) in Reihe geschaltet sind.

Diese Anlage wird mit einem Flu von 1.1 ml/min betrieben. Fiir einen Trennvorgang wird
ein Gradient innerhalb von 3.1 min durchlaufen (Gradient Anfang: 95% Wasser und 5%
Acetonitril; Gradient Ende: 5% Wasser und 95% Acetonitril; den beiden Losungsmitteln

wird jeweils 0,1%Ameisensiure beigemischt).

Schmelzpunkte
Schmelzpunkte wurden an einem Gerét der Fa. Biichi vom Typ B-540 ermittelt und sind
nicht korrigiert.

Soweit die Herstellung der Ausgangsverbindungen nicht beschrieben wird, sind diese
kommerziell erhéltlich oder analog zu bekannten Verbindungen oder hier beschriebenen
Verfahren herstellbar.

Herstellung der erfindungsgemifien Verbindungen

Die Herstellung der erfindungsgeméBen Verbindungen kann nach den im Folgenden
beschriebenen Syntheseverfahren erfolgen, wobei die Substituenten der allgemeinen
Formeln die zuvor genannten Bedeutungen haben. Diese Verfahren sind als Erféiuterung
der Erfindung zu verstehen ohne selbige auf deren Gegenstand und den Umfang der

beanspruchten Verbindungen auf diese Beispiele zu beschrinken.

-16-
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Schema A
CF, Fan Fs 4
x4 M S
I 1.) R1-NH, I R1 ACNH, |
N\(N 2) mCPBA N\rN R NYN
S N HN,
CF,
a A3 A5
S
NN | NasMe, THE
F CF
Y s 9 8 H
Cl S LN
F, XS | R1
A 5 ' NN
ONYTN 1A, N\fN R1-NH, Z
— ° . _—
NYN 2.) mCPBA HNS . HN~ar
cl
A2 A4
5 Schema B
R1 R® Ar R®
HNT H HN" H
XY” Rt 7 R1
NN N\|¢N
¢ B-2 HN B4
R® rR® SAr
POCI/ :
A PhNEL, K\(C'
HN.__NH

o=

¥ e
HN B-3 : HN B-4
SAr ~Ar

Optional ist nach dem Aufbau des Diaminopyrimidins noch eine Transformation einer oder
mehrerer funktioneller Gruppen méglich.
10
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/@'C(O)OBn
H,N

2
R
K\(cn
N._.2zN
HN
C1 C(0)0Bn
1. H,, Pd/iC
2.80Cl, l
3. Rz R
SN Y

H

e

5
HN
c-2 OC(O)NR’R‘
HZNFG1

Hiinig-Base

w

R

H
o~
NYN
HN
C-3

o8

C(O)NR'R®
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Optional ist nach dem Aufbau des Diaminopyrimidins noch eine Transformation einer oder
mehrerer funktioneller Gruppen (FG) mdglich. Dies ist in den Beispielen beschrieben,

sofern relevant.

Schema D
. O+ OH

R’ H B R? EtOH oder DMA R H

—_—— >
e e g e

cl /©*C(O)08n HN @(on HN

HN O—C(O)osn 2l C(O)OBn
D-1 D-2

3 o} N\
R\ _R R

R®
1. H2, PAIC i
. = Cyclo- — | = %

|
TBTU, DMF N\fN - 2, Ren Y NYN
Hiinig-Base HN H

HN
TBTU, DMF
C(O)OBn OC(O)NRsz
Hiinig-Base
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Schema E

HN
o)
7
Y oo S T
1.) NaOMe/MeOH ,/Y Y

HN__NH 2)Mel Na NH
\ﬂ/ Y Diglyme HN
S /s
CO_H

X . X
NaOH (aq), I, o)
oder = %\(CI
AcOH,Br, N _NH 1. POCI, | IN
—_— > —_— X
2. 20% Na,CO, Y

2
2

HN
\©\ THF, H,0 1:1 HN\@\
COH coH

1.Amidkupplung
2. S\Ar (H,N-R1)
3. Kreuzkupplung

1. Kreuzkupplung
2. Amid Kupplung
3. S\Ar (H,N-R1)

1. SyAr (H,N-R1)
2. Kreuzkupplung
3. Amidkupplung

R3

N
v a I \R'l

NYN

L
C(OINR'R*
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Herstellung von Ausgangsverbindungen

Falls nicht anders beschrieben werden alle Ausgangsmaterialien bei kommerziellen
Anbietern gekauft und direkt in den Synthesen eingesetzt. In der Literatur beschriebene
Substanzen werden nach den publizierten Syntheseverfahren hergestellt.

A-1) 2 4-Dichlor-5-trifluormethyl-pyrimidin
CF,

K\VCI

Cl A-l
48 g (267 mmol) 5-Trifluormethyluracil werden unter Feuchtigkeitsausschluss in 210 mL

Phosphoroxychlorid (POCl3) suspendiert. Zu dieser Suspension werden 47.7 g (320 mmol,
1.2 eq) Diethylanilin so langsam zugetropft, dass die Temperatur zwischen 25 °C und 30
°C bleibt. Nach beendeter Zugabe wird noch 5 - 10 min im Wasserbad gerithrt und der
Ansatz fiir 5 - 6 h unter Feuchtigkeitsausschluss bei 80 - 90 °C erwérmt. Das iiberschiissige
POCI; wird durch Einriihren in ca. 1200 g schwefelsaures Eiswasser zerstort und die
wiissrige Phase sofort 3 x mit jeweils 500 ml Ether oder -Butyl-methyl-ether extrahiert.
Die vereinigten etherischen Extrakte werden 2 x mit je 300 mL schwefelsaurem Eiswasser
(ca. 0.1 M) sowie mit kalter Kochsalzlosung gewaschen und sofort {iber Natriumsulfat
getrocknet. Man filtriert das Trocknungsmittel ab und entfernt das Losungsmittel im
Vakuum. Der Riickstand wird im Vakuum (10 mbar) iiber eine kurze Kolonne (20 cm)
destilliert (Kopftemperatur: 65 - 70 °C), wobei man 35.3 g (0.163 mol, 61%) einer
farblosen Fliissigkeit erhilt, die unter Argon abgefiillt und gelagert wird.

DC: R¢=0.83 (cHex:EE=3:1)
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A-2) 2-Chlor-4-methylsulfanyl-5-trifluormethyl-pyrimidin und
A-3) 4-Chlor-2-methylsulfanyl-5-trifluormethyl-pyrimidin

CF CF,

3
Ci
H\YS\ H\r
e "
1 s
A-2

A-3
5 g (23 mmol) 2,4-Dichlor-5-trifluormethyl-pyrimidin werden in 40 mL THF geldst, die
Lésung auf -25 °C temperiert und 1.8 g (25.3 mmol, 1.1 eq) Natriumthiomethylat zugeben.
Es wird 1 h bei -25 °C und dann ohne Kiihlung liber Nacht bei RT geriihrt. AnschlieBend
wird mit Dichlormethan verdiinnt und 3 x mit 1 N HCI gewaschen. Die organische Phase
wird liber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird
sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, Cyclohexan/Dichlormethan; von 90/10 auf
80/20% in ca. 20 min). Es werden 1.56 g (6.8 mmol, 30%) des Produktes A-3und 1.46 g
(6.4 mmol, 28%) des Produktes A-2 als farblose Ole isoliert. Daneben lassen sich 0.24 g
(4%) des 2,4-Bis-methylsulfanyl-5-trifluormethyl-pyrimidins als farbloser Feststoff
isolieren.

Produkt A-3 Produkt A-2
R¢ (cHex:CHCl; 1:1) 0.48 0.40

Die Strukturaufklirung erfolgt mittels chemischer Derivatisierung und anschlieBender
NMR Spektroskopie. Dazu werden A-2 und A-3 zunéchst separat in THF bei 100 °C, 5 bar
H,, Pd/C und Pd(OH); je 1:1 dehalogeniert. Aufgrund der unterschiedlichen
Symmetrieeigenschaften der entstehenden Produkte ist eine eindeutige Identifizierung der

Regioisomeren moglich.
4-Amino-N-methyl-N-phenyl-benzolsulfonamid (Edukt in Beispiel 1)

H,N. :
//o
S

/7 \N

22
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Es werden 9.5 ml (85.7 mmol, 98%) N-Methylanilin in 100 mL Dichlormethan geldst und
bei 0 °C 20 g (85.7 mmol, 95%) 4-Nitrobenzolsulfonylchlorid, geldst in 150 mL
Dichlormethan, zugetropft und noch 1.5 h weiter geriihrt. Die organische Phase wird mit
gesittigter, wissriger Natriumcarbonatlésung gewaschen und iiber Natriumsulfat
getrocknet. AbschlieBend filtriert man {iber Kieselgel und erhélt nach Entfernung aller
fliichtigen Bestandteile im Vakuum 24.6 g des rohen N-Methyl-4-nitro-N-phenyl-
benzolsulfonamids.

14.6 g (49.9 mmol) des Nitrosulfonsdureamids werden in 100 mL THF/MeOH 1/1 gelost.
Nach Zugabe von Pd/C (10%) wird unter 5 bar H,-Druck 16 h bei 50 °C geriihrt. Nach
Zugabe von Molekularsieb zum Binden von Wasser, weiterer Zugabe von Pd/C und
erneutem Riihren unter Hydrierbedingungen (5 bar H,-Druck, 60 °C) fiir 16 h erhélt man
13.1 g (48.9 mmol, 100%) rohes A-4a als beigen Feststoff. Dieses Rohprodukt wird ohne
weitere Reinigung in der Synthese eingesetzt.

In analoger Weise werden 4-Amino-N-phenyl-benzolsulfonamid und 4-Amino-N,N-
dimethyl-benzolsulfonamid hergestellt (Edukte in Beispiel 2 und 3). Die beschriebene
Methode stellt ein generell anwendbares Verfahren zur Herstellung von substituierten oder
unsubstituierten Aminobenzolsulfonsdureamiden aus den entsprechenden

Nitrobenzolsulfonsdurechloriden dar.

Allgemeine Vorschrift zur Synthese von Verbindungen des Typs B-2

Ein entsprechend R3-substituiertes 2,4-Dichlorpyrimidin B-1 (k&uflich bzw. hergestellt
durch Chlorierung des entsprechenden Uracils wie fiir A-1 beispielhaft beschrieben) wird
in THF (oder Dioxan, DMA, NMP, Aceton) gelost (ca. 2 - S mL pro mmol), 1 — 1.6 eq
Hiinig-Base (oder Triethylamin, Kaliumcarbonat oder eine andere geeignete Base)
zugegeben und die Reaktionsmischung temperiert (-78 °C bei sehr reaktiven Pyrimidinen,
RT oder erhohte Temperatur bei eher reaktionsarmen Pyrimidinen). Nun werden ca. 0.75 —
1 eq des Amins, gelost in dem entsprechenden Losungsmittel (siehe oben), zugegeben und
die Reaktionsmischung liber einen bestimmten Zeitraum bei der entsprechenden
Temperatur geriihrt bzw. iiber einen bestimmten Zeitraum aufgetaut bzw. erwirmt,

abhingig von der Reaktivitit des verwendeten Pyrimidins. Nach beendeter Reaktion
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(Reaktionskontrolle mittels HPLC oder DC) wird die Reaktionsmischung mit Kieselgel
versetzt und alle fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische
Reinigung liefert die gewlinschten Substitutionsprodukte. In Abhéngigkeit vom Rest R3
des Pyrimidins entstehen beide moglichen Regioisomeren in verschiedenen Verhéltnissen.

Sie sind in der Regel chromatographisch separierbar.

B-2a) (1)-(1S* 2R *)-2-(2-Chlor-5-trifluormethyl-pyrimidin-4-ylamino)-cyclopentan-

carbonsdureamid
0]
F_F NH,
FH
I X
N 2N
Cl

B-2a
500 mg (2.3 mmol) A-1 und 636 mg (4.6 mmol, 2 eq) Kaliumcarbonat werden in 11 mL

Aceton suspendiert, auf -70 C° gekiihlt, danach wird cis-(£)-(1S,2R)-2-Amino-
cyclopentancarbonsiureamid zugegeben. Man lésst die Reaktionsmischung tiber Nacht
unter Riihren auf RT auftauen und riihrt noch 24 Stunden bei Raumtemperatur. Dann wird
mit 40 mL Kieselgel versetzt und alle fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt.
Sdulenchromato-graphisch werden beiden regioisomeren Produkte getrennt, wobei das
gewiinschte Regioisomer das zuerst eluierende Produkt ist (Kieselgel, cHex/EE 40/60). Es
Werden 218 mg (0.71 mmol, 31%) B-2a isoliert sowie 297 mg (0.96 mmol, 42%) des
regioisomeren Produktes B-2’a.

R (B-2a) = 0.51 (Kieselgel, EE ), [Rf (B-2a”) = 0.34]

MS-ESI+: 309 (M+H)"

Die Aufklirung und Zuordnung der Struktur beider Regioisomere erfolgt mittels separater

Dehalogenierung unter reduktiven Bedingungen und anschlieBender 1H-NMR-
Spektroskopie der Produkte (analog zu A-2 und A-3).
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Folgende Beispiele von Verbindungen des Typs B-2 werden analog synthetisiert.

L

NH

cl
A NH, H\/ P
N ZN - A N + T o
Y Base, Losungsmittel HN
Cl Cl
B-1 B-2 B-2
3 . , | Ausbeute , .
# R Bedingungen B-2:B-2 B-2 R¢ (B-2) | R;(B-2’) | Laufmittel
B-2a | CF; f;%eﬁg"_'ggﬂsé L |42:58 | 31% 0.51 0.34 EE
B-2b | Me DMA, Hinig-Base, | 85:15 | 83% 0.25 nich? EE
40°C, 24 h ) bestimmt
B-2¢ | NO; A;coeg%n,gzgoa >99:1 | 82% 0.54 — EE
Dichlormethan,
B-2d | F Hiinig-Base, 0°C— | >99: 1 82% 0.43 -— EE
RT, 2 Tage
Dichlormethan, . .
B-2e | CI Hiinig-Base, 0°C — | Meht 60% 0.45 nicht EE
RT, 1 Tag ' bestimmt bestimmt
B-2f | i-Pr | DMA, Hinig-Base, | nicht 60% 0.40 0.28 EE
70°C,24 h bestimmt :

Die Verbindungen B-2a bis B-2f konnen sdurekatalysiert mit Anilinen zu Verbindungen

vom Typ B-4 umgesetzt werden.
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Allgemeine Vorschrift zur Synthese von Verbindungen vom Typ B-4
Das Edukt B-2 wird in 1-Butanol (oder Dioxan, DMA, NMP) gelost (ca. 0.5 - 4 mL pro

mmol), 0.1 — 1 eq HCI in Dioxan zugegeben sowie 1 eq des Anilins und die
Reaktionsmischung unter Riickfluss erwidrmt. Nach beendeter Reaktion wird die
Reaktionsmischung mit Kieselgel versetzt und alle fliichtigen Bestandteile im Vakuum
entfernt. Anschlieiend wird sdulenchromatographisch gereinigt. Oftmals fallen die
Produkte auch nach beendeter Reaktion aus der Reaktionslosung aus und kénnen direkt

abgesaugt und mit 1-Butanol gewaschen werden.

R’ CONH
R® CONH HN H ?
AL A S
Y COOH |
| N‘é _ No N
NN HCI, Losungsmitte! \r
\I/ HN
Cl B-2
B4
COOH
# R® Bedingungen Ausbeute B4 | R, Laufmittel
B4a |CF, |wird gem. Schema C aus | 0.37 DCM:MeOH:AcOH
C-1 hergestellt (C-3a=B-4a) ) 9:1:0.1
B-4b | Me 1-Butanol, 0.1 eq HCI, | g59, 0.11 DCM:MeOH:AcOH
RuiickfluB 3 Stunden ) 9:1:0.1
B-4c | NO, | 1-Butanol, 0.1 eq HCI, | g% nicht .
Riickfluf® 4 Stunden bestimt
B-4d | F 1-Butanol, 0.1 eq HCI, | g39 0.27 DCM:MeOH:AcOH
Ruickflu®® 4 Stunden ) 9:1:0.1
B-4e | Cl 1-Butanol, 0.1 eq HCI, | 929, 0.31 DCM:MeOH:AcOH
RiickfluB 2 Stunden ) 9:1:0.1
B-4f i-Pr 1-Butanol, 0.1 eq HCI, | gg¥, 0.08 DCM:MeOH:AcOH
Riickflu®4 Stunden ‘ 9:1:0.1

(4-Amino-2-chlor-phenyl)-(4-methyl-piperazin-1-yl)-methanon (Edukt in Beispiel 70)

O,N H;N (\N/
1. Amin, Hiinig-Base
Cl - > N\)
2. Raney-Nickel, H,
Cl 0

¢l 0

1 ml (8.84 mmol, 1.3 eq) N-Methylpiperazin wird in 40 mL Dichlormethan geldst und
diese Losung mit 1.5 mL (8.84 mmol, 1.3 eq) Hiinig-Base versetzt. Nun werden 1 -5 g
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(6.82 mol, 1 eq) 4-Nitro-2-chlorbenzoylchlorid, geldst in 10 mL Dichlormethan, langsam
unter Kiihlung zugetropft. Nach 2 h unter Riihren werden langsam 9 mL gesittigte,
wiissrige Natriumhydrogencarbonat-Losung zugetropft, die organische Phase abgetrennt
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt wird sdulenchromatographisch
gereinigt (Kieselgel, DCM/MeOH/NH3; 9/1/01) und man erhélt 1.83 g (6.45 mmol, 95%)
des Nitrobenzoesdureamids. Letzteres wird in 2 1 THF geldst, 300 mg Raney-Nickel
zugegeben und 16 h bei 3 bar H,-Druck und RT geriihrt. Man erhélt nach Abfiltrieren des
Raney-Nickels und Entfernen der fliichtigen Bestandteile im Vakuum 1.2 g (4.73 mmol,
73%) (4-Amino-2-chlor-phenyl)-(4-methyl-piperazin-1-yl)-methanon.

R¢=0.38 (Kieselgel, DCM:MeOH:NH; = 9:1:0.1)

MS-ESI': 254 (M+H)"

Die Methode eignet sich in analoger Weise zur Synthese substituierter und unsubstituierter
Aminobenzoesdureamide, wie sie zum Beispiel in der Synthese der Beispiele 71 - 75
verwendet werden. Diese Beispiele werden analog zu Beispiel 70 hergestellt. Bei der
Synthese der Beispiele 106, 107 und 144 werden m-Aminobenzoesdureamide verwendet,

die nach dem gleichen Verfahren hergestellt werden.

cis-(+)-2-Amino-cyclopentancarbonsiure-isopropylamid

o) NH

H,N

55 mg (0.43 mmol) cis-(+)-2-Amino-cyclopentancarbonséure werden in 900 pL (25 eq)
Isopropylamin suspendiert und zu dieser Suspension 205 mg (0.064 mmol, 1.5 eq) TBTU
und 550 uL DMF zugegeben. Es wird 16 h geriihrt und die Reaktionsmischung wird in
DCM:MeOH:NHj; 9:1:0.1 aufgenommen und mit 7 mL Kieselgel versetzt. Nach
Entfernung aller fliichtigen Bestandteile im Vakuum wird chromatographiert (Kieselgel
DCM:MeOH:NH; 9:1:0.1). Man erhilt 63 mg (0.37 mmol, 86%) farblosen Feststoff.
Rs=0.33 (Kieselgel, DCM:MeOH:NH; 85:15:1.5)
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catbonsiureisopropylamid

B-2g
2 g (9.2 mmol) A-1 und 1.8 ml (11.2 mmol, 1.2 eq) Hiinig-Base werden in 60 mL THF

gelost, auf -78 C° gekiihlt, danach wird cis-(+)-2-Amino-cyclopentancarbonséure-
isopropylamid, gelost in 60 mL THF, bei —78°C langsam zugetropft. Man ldsst die
Reaktionsmischung iiber Nacht unter Rithren auf RT auftauen. Dann wird mit 40 mL
Kieselgel versetzt und alle fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Séulenchromato-
graphisch werden beiden regioisomeren Produkte getrennt, wobei das gewlinschte
Regioisomer das zuerst eluierende Produkt ist (Kieselgel, cHex/EE von 85/15 auf 80/20
innerhalb von 30 min). Es werden 590 mg (1.68 mmol, 24%) B-2g isoliert sowie 690 mg
(1.97 mmol, 28%) des regioisomeren Produktes B-2g’.

Rs (B-2g) = 0.21 (Kieselgel, cHex:EE 3:1), [R¢ (B-2g”) = 0.10]

MS-ESI+: 351 M+H)"

UViax =246 nm

3-Fluor-4-(4-methyl-[1.4]diazepan-1 -y])-phenylamin

ON Ethanol, Hiinig-Base OzN\Q\ Raney-Nickel, THF HZN\Q\
= N H,, 2.5 bar - N
- @ ™
F Q F K/N F K/N
\ \ \
2 g (12.6 mmol) 3,4-Difluornitrobenzol werden in 1.6 ml Ethanol gelost, 2.4 mL (15.1
mmol, 1.2 eq) Hiinig-Base zugegeben und dann unter Eiskiihlung 1.44 g (12.6 mmol, 1 eq)

Hexahydro-1-methyl-1H-1,4-diazepin zugetropft. Nach ca. 12 h Rijhren bei RT ist die
Reaktion beendet. Danach wird mit Methanol und 50 mL Kieselgel versetzt, die ﬂﬁchtigeh
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Bestandteile im Vakuum entfernt und sdulenchromatographisch gereinigt (DCM/MeOH
97/3 auf 85/15 in 35 min). Man erhélt 3 g (11.9 mmol, 94%) def Nitroverbindung.
R¢=0.39 (Kieselgel, DCM:MeOH:NHj3 9:1:0.1)

MS-ESI": 253 (M+H)"

Die Nitroverbindung wird in 600 mL THF gelost und mit ca. 300 mg Raney-Nickel
versetzt. Es wird 3 h bei einem H-Druck von 3 bar hydriert. Das Raney-Nickel wird
abfiltriert und die Losung im Vakuum von allen fliichtigen Bestanteilen befreit. Man erhalt
2.15 g (9.6 mmol, 81%) 3-Fluor-4-(4-methyl-[1,4]diazepan-1-yl)-phenylamin.

R¢=0.48 (Kieselgel, DCM:MeOH:NH; 4:1:0.1)

MS-ESI*: 224 (M+H)"

In analoger Weise werden die Aniline hergestellt, die als Edukte in den Beispielen 142 —

143 eingesetzt werden.

4-Amino-benzoesdure-benzylester
H2N

OBn

@]
10.01 g 4-Nitrobenzoesdure werden in 500 mL Acetonitril suspendiert und nachfolgend
mit 15.03 g (108.7 mmol, 1.2 eq) Kaliumcarbonat versetzt. Unter Riihren werden 15.40 g
(171.0 mmol, 1 eq) Benzylbromid zugetropft und die Reaktionsmischung dann fiir 5 h
unter Riihren auf 60 °C erwdrmt. Es wird mit 750 ml destilliertem Wasser versetzt, 4 x mit
je 250 mL EE extrahiert und nach Vereinigen der organischen Phasen liber Natriumsulfat
getrocknet. Nach Entfernen aller fliichtigen Bestandteile im Vakuum wird das Rohprodukt
nacheinander 2 x in Toluol suspendiert und im Vakuum alle fliichtigen Bestandteile
entfernt (Entfernung iiberschiissigen Benzylbromid). Man erhélt 20.60 g (80.1 mmol) 4-
Nitro-benzoesdurebenzylester als farblosen Feststoff, welcher in der nichsten Stufe ohne
weitere Reinigung eingesetzt wird.
20.6 g des 4-Nitrobenzoesdurebenzylesters werden in 350 mL Dioxan gelost und diese
Losung mit 6.9 g (49.9 mmol, 0.61 eq) Raney-Nickel versetzt. Unter Rithren wird bei 5 bar
H,-Druck 16 h hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, im Vakuum alle fliichtigen
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Bestandteile entfernt. Man erhilt 17.0 g (74.8 mmol, 93%) 4-Aminobenzoe-

sdurebenzylester in Form eines farblosen Feststoffs.

C-1a) 4-(4-Chlor-5-trifluormethyl-pyrimidin-2-ylamino)-benzoesdure-benzylester
CF,

Y

HN

OBn

0 C-1a
10 g (44 mmol) 4-Aminobenzoesdurebenzylester werden in 200 mL DMA geldst, 8 mL
Hiinig-Base (0.97 eq) zugegeben und zur klaren Lsung 10.4 g (48.21 mmol) 2,4-Dichlor-
5-trifluormethylpyrimidin, gelost in 50 mL DMA, bei RT zugetropft. Die Reaktionslésung
wird bei 60 °C iiber Nacht geriihrt, dann mit 300 mL Dichlormethan versetzt und mit
destilliertem Wasser (3 x 300 mL) ausgeschiittelt. Die organische Phase wird iiber
Natriumsulfat getrocknet und das Lsungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt
wird mit 100 mL MeOH versetzt, digeriert und 2 h stehen gelassen. AnschlieBend wird 10
min geriihrt, der Niederschlag abfiltriert und mit Methanol nachgewaschen
(methanolisches Filtrat enthilt das nicht gewiinschte Regioisomer der nukleophilen
Substitution). AbschlieBend wird das Rohprodukt nochmals in Methanol suspendiert,
abfiltriert, mit wenig Methanol nachgewaschen und im Vakuumtrockenschrank bei 60 °C
getrocknet. Man erhilt 8.5 g (20.7 mmol, 43%) von C-1a in Form eines hellgelben
Feststoffs.
R¢=0.71 (Kieselgel, cHex:EE 1:2)
MS-ESI": 408 (M+H)"
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C-2a) [4-(4-Chlor-5-trifluormethyl-pyrimidin-2-ylamino)-phenyl]-(4-methyl-piperazin-1-

yD)-methanon

CF,

e
NYN
HN (\N/
\T::::L\“/N\~/J
0 C-2a
2.74 g (6.71 mmol) C-1a werden in 120 mL Dioxan geldst, 300 mg Palladiumhydroxid
(20% w/w Pd, 2.14 mmol, 0.32 eq) zugegeben und 16 h bei 3 bar Hy-Druck und RT
geriihrt. Die Reaktionsmischung wird {iber Celite filtriert, im Vakuum das Losungsmittel
entfernt und 1.87 g (5.89 mmol, 88%) 4-(4-Chlor-5-trifluormethyl-pyrimidin-2-ylamino)-
benzoesiure als farbloser Feststoff erhalten, der ohne weitere Reinigung eingesetzt wird.
1.1 g (3.46 mmol) der Benzoesiure werden mit 20 mL Toluol und 301 pL (4.16 mmol, 1.2
eq) Thionylchlorid versetzt und 1.5 h unter Riickfluss erhitzt. Alle fliichtigen Bestandteile
werden im Vakuum entfernt und das rohe Benzoeséurechlorid direkt weiter umgesetzt.
536 mg (1.6 mmol) davon werden in 4 mL THF gelost und mit 410 pL (1.5 eq) Hiinig-
Base versetzt. Nach Zugabe von 179 pL (1 eq) N-Methylpiperazin wird die Losung 16 h
bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird in ca. 40 mL destilliertes Wasser gegossen, 30
min geriihrt und die wissrige Phase 3 x mit je 50 ml Ethylacetat extrahiert. Nach
Trocknung der organischen Phase {iber Magnesiumsulfat, Filtration und Entfernung der
fliichtigen Bestandteile im Vakuum werden 645 mg (1.5 mmol, 94%) C-2a als Feststoff
erhalten.
R¢= 0.69 (Kieselgel, CH,Cl,:MeOH:NH; 5:1:0.1)
MS-ESI+: 400 (M+H)"
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C-2b) 4-(4-Chlor-5-trifluormethyl-pyrimidin-2-ylamino)-N-methyl-N-(1-methyl-piperidin-

4-yD)-benzamid
CF,

o~°
NYN
HN
Gy
N
g
N C2b

R¢= 0.30 (Kieselgel, CH,Cl,:MeOH:NH; 5:1:0.1)
MS-ESI+: 428 (M+H)"

C-2b wird analog zu C-2a unter Verwendung von Methyl-(1-methyl-piperidin-4-yl)-amin
hergestellt.

+)-((18* 2R *)-2-Amino-cyclohexyl)-carbaminsdurebenzylester

HN,Cbz

HN

2 mL (16.2 mmol) cis-1,2-Diaminocyclohexan und 2.42 g (19.4 mmol, 1.2 eq)
9-Borabicyclo[3.3.1]nonan (9-BBN) werden in 8 mL THF/NMP 1/1 geldst und bei RT 45
min lang geriihrt. Zu der leicht triiben Losung werden 2.4 mL (16.2 mmol, 1 eq)
Benzylchlorformiat (Cbz-Chlorid) gegeben. Nach ca. 1 h wird das Reaktionsgemisch mit
destilliertem Wasser versetzt und einige Minuten lang geriihrt. AnschlieBend wird die
wiissrige Losung mit Ethylacetat versetzt und die wiéssrige Phase 3 x mit je ca. 50 mL
Ethylacetat gewaschen. Das Produkt befindet sich zur Génze in der wissrigen Phase
Verunreinigungen in der organischen Phase. Die wissrige Phase wird mit NaHCO;
alkalisch gestellt (pH 8), mit Dichlormethan versetzt, 3 x mit je 10 mL Dichlormethan
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen {iber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhdlt 2.29 g (9.22 mmol, 57%) (£)-((1S*,2R*)-

2-Amino-cyclohexyl)-carbaminsdurebenzylester als farblose 6lige Fliissigkeit.
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R¢= 0.45 (Kieselgel, CH,Cl,:MeOH:NHj; 9:1:0.1)
MS-ESI": 249 (M+H)"

C-3a) (+)-((15*,2R*)-2-{2-[4-(4-Methyl-piperazin-1-carbonyl)-phenylamino]-5-

-carbaminsidurebenzylester

-cyclohexyl

5  trifluormethyl-

0 C-3a

800 mg (2 mmol) C-2a werden mit in 1 mL NMP gel6st, 569 mg (2.4 mmol, 1.2 eq)
(£)-((1S*,2R*)-2-Amino-cyclohexyl)-carbaminsdurebenzylester und anschlieBend 521 pL
(3 mmol, 1.5 eq) Hiinig-Base zugegeben. Nach 48 h bei 70 °C ist die Reaktion

10  abgeschlossen. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird das Rohprodukt
sdulenchromatographisch gereinigt (DCM/MeOH/NH;3 von 19/1/0.1 auf 9/1/0.1) und 826
mg (1.35 mmol, 68%) des Produktes in Form eines farblosen Harzes erhalten.
MS-ESI": 612 (M+H)"

15

lamino]-phenyl}-(4-methyl-piperazin-1-yl)-methanon

1o¥eos

°© C-3b
112 mg (0.18 mmol) C-3a wird in DMF (10 mL) geldst und mit destilliertem Wasser (1

mL) versetzt. Nun werden abermals 9 mL DMF zugegeben, die Losung in eine
20  Hydrierapparatur iberfiihrt und mit Pd/C (200 mg, 5% Pd) versetzt. Die Reaktionsldsung
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wird 12 h bei einem Hy-Druck von 4 bar geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird in
Dichlormethan aufgenommen und mit 10 mL RP-Gel versetzt und alle fliichtigen
Bestandteile im Vakuum entfernt. Die Reinigung erfolgt iiber Sdulenchromatographie (RP-
Phase, Acetonitril/Wasser von 5/95 auf 95/5 in 20 min). Nach Vereinigung der
Produktfraktionen und Gefriertrocknung erhilt man 27 mg (0.06 mmol, 30%) des
gewiinschten Produkts als farblosen Feststoff.

MS-ESI": 478 (M+H)"

C-3¢) (4)-(18* 2R*)-2-{2-[4-(4-Methyl-piperazin-1-carbonyl)-phenylamino]-5-

trifluormethyl-pyrimidin-4-ylamino} -cycloheptancarbonsaure
0 OH

CF

S H
I\

N 2N

i

HN /
|ONS;
o C-3¢

440 mg (1.1 mmol) C-2a werden in 500 pL. NMP geldst und mit 565 pL Hiinig-Base (3.3
mmol, 3 eq) sowie 256 mg cis-2-Aminocycloheptancarbonsgure (racemisch) versetzt. Die
Reaktionsmischung wird in ein auf 100 °C temperiertes Olbad gegeben und bei dieser
Temperatur flir 8 h unter Riihren erwédrmt. Das Reaktionsgemisch wird nach Abschluss der
Reaktion in Methanol aufgenommen, mit 20 mL RP-Gel versetzt und alle fliichtigen
Bestandteile im Vakuum entfernt. Die Reinigung erfolgt iber Umkehrphase (Laufmittel:
Acetonitril/Wasser (15/85 auf 35/65 in 15 min). Nach Vereinigung der Produktfraktionen
und Gefriertrocknung erhilt man 160 mg (0.31 mmol, 28%) des gewiinschten Produkts als
farblosen FeststofT.

MS-ESI": 521 (M+H)"
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C-3d) (£)-(15* 2R *)-2- {2-[4-(4-Methyl-piperazin-1-carbonyl)-phenylamino]-5-

trifluormethyl-pyrimidin-4-ylamino} -cyclopentancarbonsiure

&5
T

© C-3d
563 mg (1.13 mmol) C-2a werden in 5 mL 1-Butanol geldst und dazu 163 mg cis-2-

5 Amino-1-cyclopentancarbonsiure (racemisch) gegeben. Nach Zugabe von 540 puL Hiinig-
Base wird ca. 60 min bei 110 °C erwarmt (Mikrowelle, CEM, 100 W). Das
Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt, mit ca. 100 mL Wasser verriihrt und 3 x
mit je 50 mL Ethylacetat ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhilt 530

10 mg (1.08 mmol, 96%) C-3d.
MS-ESI": 493 (M+H)"

Die Herstellung von C-3e erfolgt analog unter Verwendung von DMA als Losungsmittel

und C-2b als Ausgangsmaterial.
0] OH
CF

5 H
I\

NYN
HN
I
N
: @
~ C

MS-EST": 521 (M+H)"

15 -3e
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C-3f) (1S.3R)-3-(2-{4-[Methyl-(1-methyl-piperidin4-vy1)-carbamoyl]-phenylamino} -5-

trifluormethyl-pyrimidin-4-ylamino)-cyclopentancarbonsiure

3 H
A
| OH
N 2N

e

HN
l
N
: @
~ C-3f

200 mg C-2b werden in 750 uL. DMA gelost und 160 pL (0.93 mmol, 2 eq) Hiinig-Base
5  zugegeben. Nun werden 72 mg (0.56 mmol, 1.2 eq) (1S,3R)-3-Aminocyclopentan-

carbonsiure zugegeben und die Reaktionsmischung 40 min lang auf 120 °C erwéarmt. Die
Reaktionsmischung wird mit RP-Gel versetzt, die fliichtigen Bestandteile im Vakuum
entfernt und das Produkt sidulenchromatographisch iiber eine RP-Phase gereinigt und
isoliert (von 85% Wasser (+0.2% HCOOH) und 15% Acetonitril (+0,2% HCOOH) auf

10 76% Wasser und 24% Acetonitril in 20 min). Entsprechende Produktfraktionen werden
vereinigt, mittels Gefriertrocknung vom Losungsmittel befreit und 150 mg (0.29 mmol,
62%) C-3f als farblosen Film erhalten.

+)-trans-2-Aminocyclopentancarbonsdureamid

O NH,

H,N

5.

15
Die Verbindung wird gemiB Literatur (Csomos et al., 2002) hergestellt.
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lamino]-benzoesiure-benzylester

o
CF, OH

T

OBn

0 D-2a
2.05 g (5 mmol) C-1a und 1 g (1S,2R)-(+)-2-Amino-1-cyclopentancarbonséure
Hydrochlorid (6 mmol, 1.2 eq) werden in 18 mL Ethanol vorgelegt. 7.3 ml (42.5 mmol, 3.4
eq) Hiinig-Base zugegeben und 4 h bei 70 °C geriihrt. Die Reaktionsmischung wird in 275
mL Wasser eingeriihrt, vom Ungelosten abfiltriert, das Filtrat mit geséttigter, wissriger
KHSO,-Losung auf pH 2 gestellt, 5 min geriihrt und die entstehende Ausfédllung abgesaugt.
Das Rohprodukt wird mit Wasser gewaschen, im Vakuum getrocknet und 2.37 g (4.74
mmol, 94%) D-2a in Form eines leicht beige geférbten Feststoffs erhalten.
MS-ESI": 501 (M+H)"

Die Synthese mit (1R,2S)-(-)-2-Amino-1-cyclopentancarbonsédure- bzw. (1R*,25%)-(+)-2-
Amino-1-cyclopentancarbonsiurederivat wird analog durchgefiihrt. Die entsprechenden
Produkte tragen die Benennung D-2b (chiral, Enantiomer zu D-2a) und D-2¢ (rac).

Darstellung von (1S.2R)-2-Aminocyclopentancarbonsiure Hydrochlorid

thorsulfonyl- o HN 0 Q
isocyanat HN Kinet. Resolution HCl(aq) HN OH
. ’ CiH
Lipase
Candida antarctica

racemisch chiral

Zu 23 mL (0.273 mol, 1 eq) Cyclopenten werden bei -75 °C unter Argon 22.64 mL (0.26
mol, 0.95 eq) CSI tropfenweise zugegeben. Wahrend der Zugabe wird die Reaktions-

temperatur stets unter -65 °C gehalten. Man lisst die Reaktionsmischung binnen 2 h auf
RT kommen und riihrt iiber Nacht weiter. Die reduktive Aufarbeitung erfolgt durch
Eintropfen der Reaktionslosung in eine Losung aus 600 mL Eis/Wasser mit 60 g
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Natriumsulfit und 180 g NaHCOs. Die wissrige Phase wird 4 x mit je 200 mL
Dichlormethan extrahiert, die organischen Phasen vereinigt, iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Man erhélt 25.75g (85%)
leicht gelbliche Kristalle.

Diese werden in 400 mL Diisopropylether geldst, 1.6 mL Wasser und 20 g harzgebundene
Lipolase (Lipase acrylic resin from candida antartica, Sigma-Aldrich) zugegeben und 11
Tage bei 60 °C geschiittelt. Die Reaktionssuspension wird {iber Celite filtriert, mit
Diisopropylether nachgewaschen und das Filtrat bis zur Trockene eingeengt. Das dabei
erhaltene gelbliche Ol wird in 200 mL Dichlormethan aufgenommen und mit ca. 150 mL
gesittigter NaHCO,-Losung gewaschen. Die wissrige Phase wird 3 x mit Dichlormethan
riickgeschiittelt, die organischen Phasen vereinigt und {iber Magnesiumsulfat getrocknet.
Nach Entfernen aller fliichtigen Bestandteile im Vakuum erhélt man 8.93 g des chiralen
Lactams in Form eines gelblichen Ols.

Man 16st Produkt letzteres in 10 mL Wasser und gibt unter Eisbadkiihlung und Riihren 10
mL 37% HCI (aq) zu. Nach 10 min Riihren bei 0 °C l4sst man die Reaktionslosung iiber
Nacht bei RT stehen. Die dabei ausfallenden Kristalle werden abfiltriert, mit wenig
Acetonitril gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Die Mutterlauge wird bis fast zur
Trockene eingeengt, die dabei ausfallenden Kristalle abfiltriert, mit Acetonitril gewaschen
und ebenfalls im Hochvakuum getrocknet. Man erhilt 11.74 g (70.9 mmol, 31% bezogen
auf das recemische Lactam) farbloser Kristalle des Hydrochlorids der (1S,2R)-2-
Aminocyclopentancarbonséure.

(Die enantiomere Saure ist auf der Stufe der kinetischen Resolution ausgefallen und im
Niederschlag enthalten, der mittels Filtration iiber Celite abgetrennt wurde).

Die Synthesesequenz ist in der Literatur (Forro and Fueloep, 2003) beschrieben.
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N

%N

HN
Q(OBn

0 D-3a
2.59 g (4.9 mmol) D-2a, 2.21 g (6.9 mmol, 1.4 eq) TBTU und 4.21 mL (24.6 mmol, 5 eq)
5  Hiinig-Base werden in 75 mL DMF gel6st und 20 min bei RT gertihrt. Daraufhin werden

0.63 ml (7.38 mmol, 1.5 eq) Isopropylamin zugegeben und liber Nacht bei RT geriihrt. Es
wird iiber basisches Aluminiumoxid abgesaugt, mit DMF nachgewaschen und die
Mutterlauge in 400 mL Wasser eingeriihrt, weitere 30 min geriihrt und die Ausféllung
abgesaugt. Das Rohprodukt wird mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. Zur
10  Reinigung wird mit 50 ml Acetonitril 30 min bei 5 °C verriihrt, abgesaugt, mit etwas
kaltem Acetonitril nachgewaschen und der Riickstand im Vakuum getrocknet. Man erhélt
2.13 g (3.9 mmol, 80%) D-3a in Form eines hellbeigen Feststoffs.
Rs=0.53 (Kieselgel, cHx:EE 1:1)
MS-ESI": 542 (M+H)"
15

2-ylamino]-benzoeséiure

o 1
E NH
5 H
l\
N. 2N
N

e

H
@YOH

0 D-4a
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2.13 g (3.9 mmol) D-3a werden in 150 mL THF geldst und 250 mg Palladiumhydroxid/C-
Katalysator (20 Gew.% Pd auf Kohle) zugegeben. 16 h wird bei einem H,-Druck von 6 bar
unter Riihren bei RT hydriert. Danach werden 30 mL Methanol zugegeben, der Katalysator
iiber Kieselgur abfiltriert, mit Methanol nachgewaschen und das Filtrat eingeengt. Der

5  Riickstand wird mit 45 mL Ethanol aufgekocht, langsam auf 5 °C abgekiihlt, 1 h weiter
geriihrt und dann abgesaugt und mit kaltem Ethanol nachgewaschen. Man erhilt 2.46 g
(3.2 mmol, 82%) der Sdure D-4a.
R¢=0.46 (Kieselgel, CH,Cl,:MeOH:AcOH 5:1:0.1)
MS-ESI": 452 (M+H)"

10
Die Synthese der enantiomeren Verbindung sowie des Racemats erfolgt analog.
Fy VNH CF 0 NH
® H
B A
NYN NI =N
HN HN racemisch, cis
\©\WOH \©\'(OH
0 0
D-4b D-4c
D-5c¢) (+)- {4-[4-((1R* 2S*)-2-Isopropylcarbamoyl-cyclopentylamino)-S-trifluormethyl-
15 -carbaminsdure-z-butylester

o)
CF, NH

H D-5¢

-40-



10

15

20

L2

WO 2007/003596 PCT/EP2006/063736

450 mg (1 mmol) D-4¢ werden in 1.8 mL trockenem Toluol geldst und nacheinander 222
uL (1.3 mmol, 1.3 eq) Hiinig-Base und 940 pL ¢-Butanol versetzt. Nun werden 258 pL
Diphenylphosphorylazid zugegeben und 16 h auf 80 °C erwarmt. Die Reaktionsmischung
wird mit 20 mL Ethylacetat versetzt, 2 x mit je 20 mL 0.5 M NaOH-Losung gewaschen
und die wissrige Phase 2 x mit je 20 ml Ethylacetat gegengewaschen. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit geséttigter, wéssriger Natriumchloridldsung gewaschen,
unldsliche Bestandteile abfiltriert, das Filtrat iiber Magnesiumchlorid getrocknet und das
Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Es werden 461 mg (0.88 mmol, 89%) D-5¢ in Form
eines gelblichen Feststoffs erhalten.

MS-ESI": 523 (M+H)"

cyclopentancarbonsiure-isopropylamid

Y

CF Oy -NH

N

YN

NH

2 D-6¢c
461 mg (0.88 mmol) D-5¢ werden in 5 mL Dichlormethan gelést, 2 mL Trifluoressigsdure
zugegeben und 1 h bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wird in 50 mL. Wasser
eingeriihrt und die wéssrige Phase mit 50 mL Ethylacetat gewaschen. Die organische
Phase wird noch 2 x mit 30 mL 10%iger Salzsiure extrahiert, die wéissrigen Phasen
vereinigt, mit 10%iger Natronlauge auf pH 10 gebracht und 3 x mit je 50 ml Ethylacetat
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden {iber Magnesiumsulfat getrocknet,
die fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt und 243 mg (0.58 mmol, 65%) D-6¢ als
farblosen Feststoff erhalten.
R¢=0.08 (Kieselgel, cHex:EE 1:1)
MS-ESI": 423 (M+H)"
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E-1) 2-Methylsulfanyl-1H-pyrimidin-4-on

Z 0]

Nﬁ/NH
- g
20 g (153 mmol) 2-Thiouracil werden in 250 mL Methanol suspendiert und anschlieend
8.7 g (152.9 mmol, 1 eq) Natriummethanolat zugegeben. Die Lésung wird 5 min bei RT
geriihrt und danach 12.4 mL (198.8 mmol, 1.3 eq) Methyljodid zugetropft. Die
Reaktionsmischung wird iiber Nacht geriihrt, danach auf Wasser gegossen und 3 x mit je
ca. 150 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber

Magnesiumsulfat getrocknet, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und 16 g (121.5

mmol, 74%) E-1 in Form eines farblosen Feststoffs erhalten.

E-2) 4-(6-Oxo0-1.6-dihydro-pyrimidin-2-ylamino)-benzoesiure

Z o)

Y
HN\©\
COH o,
4.1 g (28.8 mmol) E-1 werden in 10 mL Diglyme (Diethylenglycoldimethylether) geldst
und diese Losung mit 4.79 g (34.6 mmol, 1.2 eq) 4-Aminobenzoesiure versetzt. Die
Reaktionsmischung wird flir 16 h unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT wird der
Niederschlag abgesaugt, mit wenig Diglyme, dann mit Diethylether nachgewaschen und

im Vakuum getrocknet. Man erhilt 5.27 g (22.8 mmol, 79%) E-2 als farblosen Feststoff.
MS-ESI": 232 (M+H)"

NH
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E-3a) 4-(5-Jod-6-0x0-1,6-dihydro-pyrimidin-2-ylamino)-benzoesaure
|

(kfo

Na. NH

QL
CO_H

? E-3a
9 g (38.9 mmol) E-2 werden in 100 mL Wasser vorgelegt, 2.18 g NaOH (54.5 mmol, 1.4
eq) zugegeben. Die Losung wird mit 11.9 g (46.7 mol, 1.2 eq) Jod versetzt und 3 h bei 65
°C geriihrt, Nach Abkiihlen auf 50 °C wird Natriumthiosulfat Pentahydrat zugegeben um
liberschiissiges Jod zu entfernen, dann 1 h nachgeriihrt und dabei auf RT abgekiihlt. Der

braunliche Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum
getrocknet. Man erhélt 13.7 g (38.4 mmol, 82%) E-3a.
MS-ESI": 358 (M+H)"

-benzoesiure

2" E-3b
9 g (38.9 mmol) E-2 werden in 10 mL Essigsdure vorgelegt und dazu eine Losung von 2.1
mL (40.9 mmol 1.05 eq) Brom in 50 mL Essigséure getropft und ca. 1 h bei RT gertihrt.
Die Reaktionsmischung wird in 800 mL Wasser eingeriihrt, die Ausfallung abgesaugt und
der erhaltene braunliche Niederschlag mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet.
Man erhélt 11.5 g (37.1 mmol, 95%) E-3b als farblosen Feststoff.
R¢=0.27 (Kieselgel, EE:MeOH 7:3)
MS-ESI": 309/311 (M+H)" (1 x Br)
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-benzoylchlorid und

E-5a) 4-(4-Chlor-5-iod-pyrimidin-2-ylamino)-benzoesdure
[ I

%\KC' h/cu

Na N

N N
Y Y
HN HN
\©YC' \©\(0H
0 o

E-4a E-5a
5 6.5 g (18.2 mmol) E-3a werden in 80 mL Phoshporoxychlorid suspendiert und 3 h unter

Riihren unter Riickfluss erwirmt. Die Reaktionsmischung wird in 800 mL Wasser/Eis
unter starkem Riihren eingetropft, weitere 30 min geriihrt und das rohe Séurechlorid E-4a
abfiltriert. Dieses wird im Vakuum getrocknet und ohne Reinigung weiter eingesetzt.
Zur Herstellung der Saure wird das rohe Sdurechlorid in 200 mL THF geldst und 200 mL
10 20%ige wissrige NaHCaO;-Losung zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 16 h bei RT
geriihrt. THF wird im Vakuum entfernt, die wéssrige Phase mit konzentrierter HCI1 auf pH
2 gestellt, 10 min nachgeriihrt, der entstehende Riickstand abgesaugt und mit Wasser
nachgewaschen. Nach Trocknung im Vakuum erhélt man 6.3 g (16.7 mmol, 92%) E-5a als
farblosen Feststoff.
15  Ry=0.24 (Kieselgel, Ethylacetat)
MS-ESI": 427 (M+H)"

E-4b) 4-(4-Chlor-5-brom-pyrimidin-2-ylamino)-benzovlchlorid und

E-5b) 4-(4-Chlor-5-brom-pyrimidin-2-ylamino)-benzoesiure

Br Br
Na. N Nao N
20 0 0
E-4b E-5b
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Die Herstellung erfolgt aus E-3b analog zur den Derivaten E-4a und E-5a.

E-6b) [4-(5-Brom-4-chlor-pyrimidin-2-ylamino)-phenyl]-(4-methyl-piperazin-1-yl)-

methanon
Br

Y | Cl
NYN
HN (\N/
\©\“/N\/‘
5 © E-6b
559 mg (1.6 mmol) E-4b werden in 5 mL THF gelost und mit 414 pL (2.4 mmol, 1.5 eq)
Hiinig-Base versetzt. In diese Losung werden 181 pL (1.6 mmol, 1 eq) N-Methylpiperazin
getropft und 90 min bei RT geriihrt. Danach werden 100 mL Wasser zugegeben und 3 x
mit je 50 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber
10 Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhdlt 566

mg (1.4 mmol, 86%) E-6b in Form eines farblosen Harzes.
MS-ESTI": 410/412 (M+H)" (1 x Br)

E-7b) (+)-(1S* 2R*)-2-{5-Brom-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-carbonyl)-phenylamino]-

15 imidin-4-ylamino} -cyclopentancarbonsiure

Br OH

HN (\N P
N
°© E-7b
459 mg (1.1 mmol) E-6b werden in 5 mL 1-Butanol gel6st und mit 536 pL (3.1 mmol, 2.8
eq) Hiinig-Base versetzt. Zu der Losung werden 162 mg cis-2-Aminocyclopentan-

carbonsiure (racemisch) gegeben und die Reaktionsmischung 100 min bei 110 °C (CEM
20 Mikrowelle, 100 W) geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, in ca. 200 mL. Wasser
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verriihrt und 3 x mit je 50 mL Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden {iber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Man erhilt 321 mg (0.64 mmol, 57%) E-7b in Form eines farblosen Harzes.

MS-ESI': 503/505 (M+H)" (1 x Br)

0 E-8b
1 g (3.04 mmol) E-5b werden in 3.9 mL DMA gelost und mit 1.3 pL (7.6 mmol, 1.5 eq)
Hiinig-Base versetzt. Zu der Lésung werden 390 mg (3.04 mmol, 1 eq) cis-2-

Aminocyclopentancarbonsiureamid (racemisch) gegeben und die Reaktionsmischung 60
min bei 120 °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, der Riickstand in 5 mL 1—
Butanol aufgenommen und der Niederschlag abgesaugt. Nach Waschen mit 5 mL kaltem
1-Butanol und Trocknen im Vakuum erhélt man 935 mg (2.2 mmol, 73%) E-8b in Form
eines beigen Feststoffs.

MS-ESI': 420/422 (M+H)" (1 x Br)

Das Jod-Derivat E-8a wird in analoger Weise aus E-5a hergestelit. Die

Reaktionstemperatur betrigt dabei jedoch 80 °C.
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E-9b) (+)-4-[4-((1R* 25%*)-2-Carbamoyl-cyclopentylamino)-5-cyano-pyrimidin-2-

ylamino]-benzoesdure

N
| O NH,
H
“
NYN
HN
OH
o E-9b

935 mg (2.23 mmol) E-8b werden in 8 mL DMF gelost und unter Argon 403 mg (4.45
mmol, 2 eq) Kupfer(I)cyanid zugegeben. Die gelbe Losung wird mit 80 mg (0.067 mmol, 3
mol%) Palladium-tetrakistriphenylphosphin versetzt und 24 h auf 145 °C erwidrmt, wobei
ca. 50% des Edukts umgesetzt werden. Es wird abermals die gleiche Menge Katalysator
zugegeben, weitere 5 h erwidrmt und die Reaktion dann aufgearbeitet. Das
Reaktionsgemisch wird iiber eine mit Kieselgel gefiillte Fritte filtriert (Lésungsmittel:
DMF), das Filtrat bis auf ca. 5 mL eingeengt und in ca. 400 mL destilliertes Wasser
gegossen. Der dabei entstehende Niederschlag wird abfiltriert, mit 100 mL Wasser
gewaschen und in Methanol geldst. RP-Gel wird zugegeben und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Uber eine Umkehrphase wird chromatographisch gereinigt (von 5%
Acetonitril (+0.2 % HCOOH) und 95 % Wasser (+0,2 % HCOOH) auf 50% Acetonitril
(+0.2 % HCOOH) und 50 % Wasser (+0.2 % HCOOH)). Es werden 160 mg (0.44 mmol,
20%) E-9b als beigefarbener Feststoff isoliert.

R¢= 0.30 (Kieselgel, CH,Cl,:MeOH:AcOH 5:1:0.1)

MS-ESI": 367 (M+H)"

Beispiel 1

+)-(1S*2R*)-2-{2- ethyl-
pyrimidin-4-ylamino} -cyclopentancarbonamid (Syntheseschema A)

150 mg (0.6 mmol) A-2, 519 mg (1.98 mmol, 3 eq) 4-Amino-N-methyl-N-phenyl-
benzolsulfonamid und 130 pL (0.76 mmol, 1.15 eq) N-Ethyldiisopropylamin werden in 3

henyl-sulfamovyl)-phenylamino]-5-trifluormethyl-
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mL N,N-Dimethylacetamid gel6st und die Losung bei 180 °C 10 min geriihrt (Erwérmung
mittels Mikrowelle). Die Losung wird in 30 mL Wasser eingeriihrt, mit 0.1 N HCI (aq) auf
pH 3 gestellt, 3 x mit je 10 mL Ethylacetat extrahiert, iiber Magnesiumsulfat getrocknet
und im Vakuum die fliichtigen Bestandteile entfernt. Der Riickstand wird sdulenchromato-
graphisch gereinigt (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1). Man erhélt 92 mg (0.2 mmol) N-Methyl-
4-(4-methylsulfanyl-5-trifluormethyl-pyrimidin-2-ylamino)-N-phenyl-benzolsulfonamid
als hellbraunen Feststoff.

85 mg (0.19 mmol) dieses Intermediats werden in 7.5 mL Dichlormethan gelést, 64 mg
(0.285 mmol, 1.5 eq, 77%) m-Chlorperbenzoesdure hinzu gegeben und 3 h bei RT geriihrt.
Die organische Phase wird 3 x mit 20 ml gesittigter, wissriger NaHCaO3; Losung
gewaschen und damit die 3-Chlorbenzoesdure entfernt. Nach Trocknung der organischen
Phase iiber Natriumsulfat erhdlt man 83 mg (0.18 mmol, 95%) 4-(4-Methansulfinyl-5-
trifluormethyl-pyrimidin-2-ylamino)-N-methyl-N-phenyl-benzolsulfonamid (A-4a), das
ohne weitere Reinigung in der ndchsten Stufe eingesetzt wird.

83 mg (0.18 mmol) A-4a, 26 mg cis-2-Amino-1-cyclopentancarboxamid (0.2 mmol, 1.1
eq, racemisch) und 35 pL (0.2 mmol, 1.1 eq) Hiinig-Base werden in 2 mL DMA geldst und
1 h bei 60 °C geriihrt. Die Reaktionsmischung wird in 10 mL 0.1 N HCI (aq) eingertihrt, 30
min nachgeriihrt, der entstandene Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und
getrocknet. Abschlieend erfolgt eine sdulenchromatographische Reinigung (cHex/EE
60/40 auf 50/50 innerhalb von 20 min). Man erhélt 43 mg (0.08 mmol, 45%) der
Verbindung 1 als farblosen Feststoff.

In analoger Weise werden Beispiel 2 und 3 hergestellt.

Beispicl 4
(£)-N-((1S*,2R*)-2- {2-[4-(4-Methyl-piperazin-1-carbonyl)-phenylamino]-5-

trifluormethyl-pyrimidin-4-ylamino} -cyclohexyl)-acetamid (Syntheseschema C)
38 mg (0.08 mmol) C-3b werden in 50 uL. DMA gel6st, 25 pL (0.16 mol, 2 eq) Hiinig-
Base zugegeben und einige Minuten bei RT geldst. 5 pL Acetylchlorid (1 eq) wird in

wenig DMA gelost und zu der Reaktionsmischung getropft. Nach ca. 10 min wird das

Reaktionsgemisch in Dichlormethan aufgenommen, mit 10 mL RP-Gel versetzt und alle

-48-

(O



10

15

20

25

30

WO 2007/003596 PCT/EP2006/063736

fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Es wird chromatographisch iiber eine RP-
Phase gereinigt (AcCN/Wasser 5/95 auf 95/5% in 20 min). Nach Vereinigung der
Produktfraktionen und Gefriertrocknung erhélt man 18 mg (0.034 mmol, 42%) der
Verbindung 4 als farblosen Feststoff.

In analoger Weise werden Beispiel 5 - 12 hergestelit.

Beispiel 13
(1)-1-Methyl-3-((1S*,2R*)-2-{2-[4-(4-methyl-piperazin-1 -carbonvl}phenvlamino&

trifluormethyl-pyrimidin-4-ylamino} -cyclohexyl)-harnstoff (Syntheseschema C)
50 mg (0.105 mmol) C-3b werden in 50 pL. DMF gelost und mit 55 pL (0.315 mmol, 3 eq)
Hiinig-Base versetzt. Zu dieser Losung werden bei RT 6 pL Methylisocyanat (1 eq)

gegeben. Nach ca. 10 min wird das Reaktionsgemisch in Dichlormethan aufgenommen,
mit 10 mL RP-Gel versetzt und alle fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Es wird
chromatographisch liber eine RP-Phase gereinigt (AcCN/Wasser 5/95 auf 95/5% in 20
min). Nach Vereinigung der Produktfraktionen und Gefriertrocknung erhélt man 24 mg
(0.045 mmol, 43%) der Verbindung 13 als farblosen Feststoff.

In analoger Weise werden Beispiele 14 - 17 hergestelit.

Beispiel 18
((£)-(1S* 2R*)-2-{2-[4-(4-Methyl-piperazin-1-carbonyl)-phenylamino]-5-trifluormethyl-

pyrimidin-4-ylamino}-cyclohexyl)-carbaminsiduremethylester (Syntheseschema C)
30 mg (0.063 mmol) C-3b werden in 50 pL. DMF gel6st und mit 22 pL (0.126 mmol, 2 eq)

Hiinig-Base versetzt. Zu dieser Losung werden bei RT 6 pL Chlorameisensiduremethylester

(1.2 eq) gegeben. Nach ca. 10 min wird das Reaktionsgemisch in Dichlormethan
aufgenommen, mit 10 mL RP-Gel versetzt und alle fliichtigen Bestandteile im Vakuum
entfernt. Es wird chromatographisch iiber eine RP-Phase gereinigt (AcCN/Wasser 5/95 auf
95/5% in 20 min). Nach Vereinigung der Produktfraktionen und Gefriertrocknung erhélt
man 13 mg (0.025 mmol, 39%) der Verbindung 13 als farblosen Feststoff.
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In analoger Weise werden Beispiel 19 und 20 hergestelit.

Beispiel 21

4-(4-Cyclopentylamino-5-trifluormethyl-

piperazin-1-yl)-methanon (Syntheseschema C)
88 mg (0.22 mmol) C-2a werden in 290 pL. DMA gelést, 26 uL (0.26 mmol, 1.2 eq)
Cyclopentylamin sowie 75 uL (0.44 mmol, 2 eq) Hiinig-Base zugegeben und die

Reaktionsmischung auf 120 °C erwirmt. Nach ca. 90 min wird das Reaktionsgemisch in
ca. 10 mL destilliertes Wasser gegossen und der entstehende Niederschlag abfiltriert. Die
Suspension wird 3 x mit je 20 mL Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen mittels geséttigter wissriger NaCl-Losung und Magnesiumsulfat getrocknet, mit
100 pL dioxanischer HCI versetzen und alle fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt.
Man erhilt 106 mg (0.219 mmol, 99%) der Verbindung 21 in Form des Hydrochlorids.

In analoger Weise werden Beispiel 22 - 26 hergestellt.

Beispiel 27
(£)-(1S* 2R*)-2-{2-[4-(4-Methyl-piperazin- 1 -carbonyl)-phenylamino]-5-trifluormethyl-

pyrimidin-4-ylamino}-cycloheptancarbonsduredimethylamid (Syntheseschema C)

35 mg (0.067 mmol) C-3d werden in 250 pL. DMF gelost, 30 uL (0.175 mmol, 2.6 eq)
Hiinig-Base und abschliefend 35 mg (0.11 mmol, 1.6 eq) TBTU zugegeben. Die
Reaktionsmischung wird 10 min bei RT geriihrt und dann mit 118 pL Dimethylamin (2 M
Lésung in THF, 0.235 mmol, 3.5 eq) versetzt. Es wird 4 h bei 35 °C geschiittelt, danach
das Reaktionsgemisch in Acetonitril aufgenommen und mit 6 mL RP-Gel versetzt und alle

fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Die Reinigung erfolgt
saulenchromatographisch iiber RP-Phase (Acetonitril/Wasser 12/88 auf 40/60 in 12 min).
Die Produktfraktionen werden gefriergetrocknet und 19 mg (0.035 mmol, 52%) der
Verbindung 27 erhalten.

In analoger Weise werden Beispiel 28 - 30 hergestellt.
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Beispiel 31
(£)-4-[4-((1R* 25%)-2-Isopropylcarbamoyl-cyclopentylamino)-5-trifluormethyl-pyrimidin-

-benzamid (Syntheseschema D)

Es werden 80 mg (0.18 mmol) D-4¢ in 2.4 mL DMF geldst, 179 puL (1.03 mol, 1.5 eq)
Hiinig-Base zugegeben und die Ldsung mit 83 mg (0.25 mmol, 1.4 eq) TBTU versetzt. Die
Loésung wird 40 min bei RT geriihrt, danach werden 38.5 pL (0.27 mmol, 1.5 eq) 2-(2-
Aminoethyl)-1-methylpyrrolidin zugegeben und 2 Tage geriihrt. Danach wird Kieselgel zu

der Reaktionsmischung gegeben und die fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Die
Reinigung erfolgte sdulenchromatographisch iiber eine Normalphasen-Chromatographie
(DCM/MeOH/NH3(aq) 5/1/0.1). Man erhilt 70 mg (0.125 mmol, 70%) der Verbindung 31.

In analoger Weise werden Beispiel 32 - 58 hergestellt.

Beispiel 59
(£)-(18*,2R*)-2-{2-[4-(4-Methyl-piperazin-1-carbonyl)-phenylamino]-5-trifluormethyl-
pyrimidin-4-ylamino}-cyclopentancarbonséureisopropylamid (Syntheseschema C)

Es werden 88 mg (0.18 mmol) C-3d in 2 mL DMF gel6st, 153 pL (0.90 mmol, 5 eq)
Hiinig-Base zugegeben und die Losung mit 81 mg (0.25 mmol, 1.4 eq) TBTU versetzt. Die
Losung wird 20 min bei RT geriihrt, danach werden 12 pL (0.27 mmol, 1.5 eq)

Isopropylamin zugegeben und 16 h geriihrt. Danach wird {iber basisches Aluminiumoxid

filtriert und mit 20 mL Methanol nachgewaschen. Zum Filtrat wird RP-Gel gegeben und
die fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Das auf dem RP-Gel immobilisierte
Rohprodukt wird iiber eine Umkehrphase gereinigt (von 95% Wasser (+0.2% HCOOH)
und 5% Acetonitril (+0.2% HCOOH) auf 55% Wasser und 45% Acetonitril in 20 min).
Entsprechende Produktfraktionen werden mit 1 eq konzentrierter Salzsiure versetzt und
mittels Gefriertrocknung vom Losemittel befreit. Zuriick bleiben 14 mg (0.025 mmol,
14%) des Hydrochlorids der Verbindung 59 als farbloser Film.

In analoger Weise werden Beispiel 60 - 69 hergestellt.
Die Beispiele 68 und 69 sind chiral, sie werden entsprechend aus C-2a, Verwendung der

Enantiomere der cis-2-Aminocyclopentancarbonsdure und abschlieBender Bildung des
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Isopropylamids hergestellt. Alternativ kénnen 68 und 69 auch durch préparative chirale

HPLC aus 59 gewonnen werden.

Beispiel 70
(£)-(18* 2R *)-2-{2-[3-Chlor-4-(4-methyl-piperazin-1-carbonyl)-phenylamino]-5-

trifluormethyl-pyrimidin-4-ylamino} -cyclopentancarbonsiureisopropylamid

(Syntheseschema B)

30 mg (85.5 mmol) B-2a werden in 100 pL NMP geldst und mit 35 mg (0.14 mmol, 1.6
€q) (4-Amino-2-chlor-phenyl)-(4-methyl-piperazin-1-yl)-methanon versetzt. Zu dieser
Reaktionsmischung werden 107 pL 4 M HCl in Dioxan (0.43 mmol, 5 eq) gegeben und 12
h bei 5 °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird in DCM/MeOH/NH; 9/1/0.1 aufgenommen
und mit 6 mL RP-Gel versetzt, die fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt und {iber
eine RP-Phase chromatographisch gereinigt (von 5% Acetonitril auf 95% Acetonitril in 10
min). Entsprechende Produktfraktionen werden mittels Gefriertrocknung vom Losemittel
befreit. Zuriick bleiben 35 mg (0.06 mmol, 72%) der Verbindung 70.

In analoger Weise werden Beispiel 71 - 75 hergestellt.

Becispiele 76 - 105 (Allgemeine Arbeitsvorschrift)

1 eq der Verbindung B-4 (fiir die Beispiele 98 — 101 die Verbindung E-8b und fiir die
Beispiele 102 — 105 die Verbindung E-8a) wird in DMF (ca. 1 — 10 mL pro mmol) geldst,
4 - 6 eq Hiinig-Base und anschlieBend 1.3 — 1.5 eq TBTU zugegeben. Die
Reaktionsmischung wird 10 — 30 min bei RT geriihrt und anschlielend 1 — 1.5 eq des
Amins oder Anilins zugegeben. Nach Ende der Reaktion wird die Reaktionsmischung mit
Kieselgel versetzt, alle fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt und das Produkt durch

eine Sdulenchromatographie (Normal- oder RP-Phase) gereinigt und isoliert.

Beispiel 106
(+)-(3-[4-((1R*,2S*)-2-Carbamoyl-cyclopentylamino)-5-trifluormethyl-pyrimidin-2-
ylamino]-N-phenylbenzamid (Syntheseschema A)
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700 mg (3.06 mmol) A-3 werden in 6 mL DMA gelést. 800 uL (4.6 mmol, 1.5 eq) Hiinig-
Base wird zugegeben und 440 mg cis-2-Amino-1-cyclopentancarboxamid, geldst in 24 mL
DMA, zugetropft. Die Reaktionsmischung wird bei RT geriihrt. Nach 1 h wird mit 400 mL
Dichlormethan verdiinnt und 2 x mit je 200 mL halbgeséttigter Ammoniumchloridldsung
extrahiert, danach iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum
entfernt. Zuriick bleiben 1.1 g rohes ()-(1S*,2R *)-2-(2-Methylsulfanyl-5-trifluormethyl-
pyrimidin-4-ylamino)-cyclopentancarbonsiureamid als beigen Feststoff. Dieses wird ohne
Reinigung weiter umgesetzt.

Dazu wird der Feststoff in 60 mL THF gel6st, portionsweise 1.31 g (5.5 mmol, 77% 2 eq)
mCPBA zugegeben und 1 h bei RT geriihrt. Die organische Phase wird 3 x mit 20 ml
gesittigter, wissriger Natriumhydrogencarbonat Losung gewaschen und damit die 3-
Chlorbenzoesiure entfernt. Nach Trocknung der organischen Phase {iber Magnesiumsulfat
erhilt man 1.15 g rohes (1)-(1S*,2R*)-2-(2-Methansulfinyl-5-trifluormethyl-pyrimidin-4-
ylamino)-cyclopentancarbonsiureamid, das ohne weitere Reinigung in der néichsten Stufe
eingesetzt wird.

150 mg (0.45 mmol) (+)-(1S*,2R*)-2-(2-Methansulfinyl-5-trifluormethyl-pyrimidin-4-
ylamino)-cyclopentancarbonsdureamid werden in 500 pl NMP gelost, 148 mg (0.68 mmol,
1.5 eq) m-Aminobenzanilid zugegeben. Zu dieser Losung werden 34 pL Salzsdure (4 M
Ldsung in Dioxan, 0.3 eq) gegeben und 16 h bei 50 °C geriihrt. Die Reaktionsmischung
wird in 30 mL Wasser eingeriihrt, mit 10 mL 0,1 N HCI auf pH 3 gestellt und 3 x mit je 15
mL Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber
Magnesiumsulfat getrocknet, alle fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt und das
Rohprodukt in Cyclohexan/Ethylacetat 60/40 verriihrt, der Niederschlag abgesaugt und mit
2-Propanol gewaschen. Man erhilt 15 mg (0.03 mmol, 7%) der Verbindung 106 als
farblosen Feststoff.

In analoger Weise werden Beispiel 107-109 hergestellt. Hier erfolgte die Reinigung
sdulenchromatographisch (Ethylacetat/Cyclohexan, Kieselgel).
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Beispiel 110
()-((1S.2R)-2-{5-Brom-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-carbonyl)-phenylamino]-pyrimidin-4-
ylamino}-cyclopentancarbonséure-cyclopropylamid (Syntheseschema E)

39 mg (0.077 mmol) E-7b werden in 500 uL. DMF gelést, 66 pL (0.39 mmol, 5 eq) Hiinig-
Base und 35 mg (0.11 mmol, 1.4 eq) TBTU zugegeben. Die Losung wird 20 min bei RT

geriihrt und nun werden 8 pL (0.116 mmol, 1.5 eq) Cyclopropylamin zugegeben und iiber
Nacht bei RT geriihrt. Es wird iiber basisches Aluminiumoxid filtriert, mit ca. 20 mL
Methanol nachgewaschen und das Filtrat mit 8 mL RP-Gel versetzt. Nach Entfernen der
fliichtigen Bestandteile im Vakuum wird iiber eine Umkehrphase gereinigt. (von 95%
Wasser (+0.2% HCOOH) und 5% Acetonitril (+0.2% HCOOH) auf 5% Wasser und 95%
Acetonitril in 20 min). Entsprechende Produktfraktionen werden mittels Gefriertrocknung
vom Lésemittel befreit. Man erhélt Verbindung 110 als farblosen Film, 12 mg (0.021
mmol, 27%).

MS-ESI': 542/544 (M+H)" (1 Br)

In analoger Weise werden Beispiel 111 - 120 hergestellt.

Beispiel 121
N-Methyl-N-(1-methyl-piperidin-4-yl)-4-{4-[(£)-(1R*.28*)-2-(pyrrolidin-1-carbonyl)-
cyclopentylamino]-5-trifluormethyl-pyrimidi ino}-benzamid (Syntheseschema C)
80 mg (0.15 mmol) C-3e werden in 1.4 mL DMF gelést, 132 pL (0.77 mmol, 5 eq) Hiinig-
Base und 69 mg (0.22 mmol, 1.4 eq) TBTU zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 30
min bei RT geriihrt, nun werden 119 pL (0.144 mmol, 9.4 eq) Pyrrolidin zugegeben und 16
h bei RT geriihrt. Es wird iiber basisches Aluminiumoxid filtriert, mit ca. 20 mL Methanol

nachgewaschen und das Filtrat mit Kieselgel versetzt. Nach Entfernen der fliichtigen
Bestandteile im Vakuum wird sdulenchromatographisch gereinigt. (DCM/MeOH/NH;
9/1/0.1). Nach Sammlung der Produktfraktionen, Versetzen mit 100 pL. HCI (4 M Lésung
in Dioxan) und Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erhélt man das Hydrochlorid der
Verbindung 121 als farblosen Film, 29 mg (0.048 mmol, 31%).

MS-ESI': 574 (M+H)"

-54-



10

15

20

25

30

WO 2007/003596 PCT/EP2006/063736

In analoger Weise wurden Beispiel 122 - 128 hergestellt.

Beispiel 129

4-[4-((1R,3S)-3-Carbamoyl-cyclopentylamino)-5-trifluormethyl-

methyl-N-(1-methyl-piperidin-4-yl)-benzamid (Syntheseschema C)

75 mg (0.14 mmol) C-3f werden werden in 1 mL DMF geldost, 123 pl (0.7 mmol, 5 eq)
Hiinig-Base zugegeben und die Reaktionsmischung 30 min lang geriihrt. Nun werden 14
uL (0.22 mmol, 1.5 eq) wissrige Ammoniaklosung (28%) zugegeben und bei RT 5 h lang
geriihrt. Die Losung wird mit RP-Gel versetzt, alle fliichtigen Bestandteile im Vakuum
entfernt und sdulchenchromatographisch gereinigt (von 10% Acetonitril (+0.2 % HCOOH)
und 90% Wasser (+0.2 % HCOOH) auf 24% Acetonitril und 76% Wasser in 12 min). Die
Produktfraktionen werden mit 100 pL dioxanischer HCI versetzt und alle fliichtigen
Bestandteile mittels Gefriertrocknung entfernt. Man erhélt 35 mg (0.063 mol, 44%) der
Verbindung 129 in Form des Hydrochlorids.

In analoger Weise wird Beispiel 130 hergestellt.

Beispiel 131

-5-trifluormethyl-

cyclopentancarbonséureisopropylamid (Syntheseschema D)
22 mg D-6¢ werden in 1 mL THF gel6st, mit 14 pL (0.075 mmol, 1.5 eq) Hiinig-Base

versetzt und nun 3 pL Acetylchlorid, gelost in 500 pL THF, zugegeben. Nach ca. 90 min
wird die Reaktionslésung mit 10 mL Methanol verdiinnt und 8 mL RP-Gel zugegeben. Es
erfolgt eine chromatographische Reinigung iiber eine Umkehrphase (von 78% Wasser
(+0.2% HCOOH) und 22% Acetonitril (+0.2% HCOOH) auf 51% Wasser und 49%
Acetonitril in 15 min). Die entsprechenden Produktfraktionen werden vereinigt und das
Lésungsmittel mittels Gefriertrocknung entfernt. Man erhélt 14 mg (0.028 mmol, 54%) der
Verbindung 131.

In analoger Weise werden Beispiel 132 - 133 hergestellt.
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Beispiel 134
(+)-(1S* 2R*)-2-{5-Cyano-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-carbonyl)-phenylamino]-pyrimidin-

4-ylamino}-cyclopentancarbonsdureamid (Syntheseschema E)
40 mg (0.11 mmol) E-9b werden in 1.5 mL DMF geldst, 110 uL (0.63 mmol, 5.8 eq)

Hiinig-Base zugegeben und die Reaktionsmischung 40 min lang geriihrt. Nun werden 18
uL (0.16 mmol, 1.5 eq) N-Methylpiperazin zugegeben und bei RT 48 h lang geriihrt. Die
Losung wird mit Kieselgel versetzt, alle fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt und
séulchenchromatographisch gereinigt (DCM/MeOH 9/1). Man erhélt 33 mg (0.07 mol,
67%) der Verbindung 134.

In analoger Weise werden Beispiel 135 - 136 hergestellt.

Beispiel 137
(£)-(15* 2R*)-2-{5-Cyclopropylethynyl-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-carbonyl)-

phenylamino]-pyrimidin-4-ylamino}-cyclopentancarbonsdureamid (Syntheseschema E)
50 mg (0.09 mmol) 105 werden in 220 pL DMF gelost und nachfolgend 15 mg
Dichlorbis(triphenylphosphin)palladium (0.021 mmol, 23 mol%) sowie 10 mg (0.03 mmol,

0.58 eq) Kupfer(I)jodid zugegeben. Die Losung wird mit 320 uL Hiinig-Base versetzt und
danach mit 18 mg (0.27 mmol, 3 eq) Ethinylcyclopropan. Die Reaktionsmischung wird mit
einem Gemisch aus DCM/MeOH/NH; 4/1/0.1 iiber Kieselgel filtriert und hachfolgend 6
mL RP-Gel zugegeben. Nach Entfernen der fliichtigen Bestandteile erfolgt
sdulenchromatographische Reinigung {iber eine RP-Phase, (von 95% Wasser (+0.2%
HCOOH) und 5% Acetonitril (+0.2% HCOOH) auf 50% Wasser und 50% Acetonitril in
20 min). Die entsprechenden Produktfraktionen werden vereinigt und das Losungsmittel
mittels Gefriertrocknung entfernt. Man erhélt 32 mg (0.065 mmol, 71%) der Verbindung
137.

In analoger Weise werden Beispiel 138 — 139 hergestellt, wobei in Beispiel 138 die

Reaktion unter einer Propinatmosphére in einem Stickstoffkolben bei 40 °C durchgefiihrt

wird.
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Beispicl 140
(+)-4-[4-((1R* 2S*)-2-Carbamoyl-cyclopentylamino)-5-cyclopropyl-pyrimidin-2-

ylamino]-N-(1-methyl-piperidin-4-yl)-benzamid (Syntheseschema E)

100 mg (0.15 mmol) 104 werden in 1.4 mL Dioxan suspendiert und 13 mg (0.15 mmol, 1
eq) Cyclopropylboronsiure zugegeben. Die Losung wird im Vakuum entgast und unter
Argon werden 3.5 mg (0.004 mmol, 3 mol%) Dichlor[1,1°-bis(diphenylphosphino)-
ferrocen]palladium(IT)-Dichlormethan Addukt (PdCl.dppf DCM) zugegeben sowie 2 mL
Natriumcarbonat-Ldsung (2 M in Wasser). Das Zwei-Phasen-Gemisch wird 5 min auf 130
°C erwirmt (CEM Mikrowelle, 100 W). Die organische Phase wird abgetrennt, mit
Methanol verdiinnt und mit 6 mL RP-Gel versetzt. Nach Entfernen der fliichtigen
Bestandteile erfolgt sdulenchromatographische Reinigung iiber eine Umkehrphase. (von
97% Wasser (+0.2% HCOOH) und 3% Acetonitril (+0.2% HCOOH) auf 70% Wasser und
30% Acetonitril in 12 Minuten v). Die entsprechenden Produktfraktionen werden vereinigt
und das Lésungsmittel mittels Gefriertrocknung entfernt. Man erhélt 2 mg (0.003 mmol,
2%) der Verbindung 140.

Beispiel 141
(£)-(15* 2R*)-2-[2-(4-[ 1 4]Diazepan-1-yl-3-fluor-phenylamino)-5-trifluormethyl-

imidin-4-ylamino]-cyclopentancarbonséureisopropylamid (Syntheseschema B
23 mg (0.066 mmol) B-2a werden in 100 puL NMP gelost, 17 mg (0.079 mmol, 1.2 eq) 3-
Fluor-4-(4-methyl-[1,4]diazepan-1-yl)-phenylamin und abschlieBend 46 pL HCI1 (0.18
mmol, 2.8 eq, 4 M Ldsung in Dioxan) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird fiir 12 h
bei 90 °C erwirmt, mit 6 mL RP-Gel versetzt und die fliichtigen Bestandteile im Vakuum
entfernt. Es erfolgt eine chromatographische Reinigung {iber eine Umkehrphase (von 95%
Wasser (+0.2% HCOOH) und 5% Acetonitril (+0.2% HCOOH) auf 55% Wasser und 45%
Acetonitril in 25 min). Die entsprechenden Produktfraktionen werden vereinigt und das
Losungsmittel mittels Gefriertrocknung entfernt. Man erhélt 3 mg (0.005 mmol, 8%) der
Verbindung 141.

In analoger Weise werden Beispiel 142 - 144 hergestellt.
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Beispiel 145
(+)-(1R* 2R*)-2-{2-[4-(4-Methyl-piperazin-1-carbonyl)-phenylamino]-5-trifluormethyl-

pyrimidin-4-ylamino} -cyclopentancarbonséureamid (Syntheseschema C)

100 mg (0.25 mmol) C-2a werden in 1 mL 1-Butanol gelost und diese Lésung mit 35 mg
(0.275 mmol, 1.1 eq) racemischem trans-2-Aminocyclopentancarbonsiureamid sowie 60
uL (0.35 mmol, 1.4 eq) Hiinig-Base versetzt. Bei 110 °C (100W, Mikrowelle CEM) wird
30 min bis zum vollstéindigen Umsatz geriihrt. Man gibt zum Reaktionsgemisch ca. 20 mL
Methanol, versetzt mit RP-Gel (ca. 8 mL) und entfernt alle fliichtigen Bestandteile im
Vakuum. Es wird liber eine RP-S#ule gereinigt (von 95% Wasser (+0.2% HCOOH) und
5% Acetonitril (+0.2% HCOOH) auf 55% Wasser und 45% Acetonitril in 20 min).
Entsprechende Produktfraktionen werden mit konzentrierter Salzsaure versetzt und mittels
Gefriertrocknung vom Losemittel befreit. Man erhlt 77 mg (0.146 mmol, 58%) der
Verbindung 145 als farblosen Feststoff.

In analoger Weise werden Beispiel 146 - 147 hergestellt, wobei die Herstellung von
Beispiel 148 analog zu Beispiel 129 erfblgt (nukleophile Substitution mit der -

Aminosdure ausgehend von C-2a und abschlieBende Amidkniipfung mit Ammoniak).

Beispiele 1 - 148

Bsp. Rl Smp. | HPLC RT | MS (EST) | UViar
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Die nachfolgenden Beispiele beschreiben die biologische Wirkung der erfindungsgeméfen
Verbindungen ohne die Erfindung auf diese Beispiele einzuschrinken.

Wie durch DNA-Féarbung mit darauf folgender FACS oder Cellomics Array Scan
Analysen gezeigt werden konnte, ist die durch die erfindungsgemiBen Verbindungen
bewirkte Proliferationsinhibition vor allem durch Fehler in der Chromosomensegregation
vermittelt. Wegen der Anhdufung von Fehlsegregationen kommt es zu einer massiven
Polyploidie, die letztlich in einer Proliferationshemmung oder sogar Apoptose miinden
kann. Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaften eignen sich die erfindungsgeméBen

Verbindungen der allgemeinen Formel (1), deren Isomere und deren physiologisch
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vertrigliche Salze sowie Polymorphe zur Behandlung von Erkrankungen, die durch

exzessive oder abnormale Zellproliferation charakterisiert sind.

Beispiel Aurora-B Kinaseassay

Es wurde ein radioaktiver Enyzmhemmungs-Assay entwickelt, der Baculovirus-
exprimiertes rekombinantes N-terminal mit einem Histidine(6)-Epitop (His-) ausgestattetes
humanes Aurora B Wildtyp Protein verwendet, das aus infizierten Insekten Zellen (SF21)

gewonnen und gereinigt wird.

Expression und Reinigung

Hierzu werden beispielsweise 300x10° SF21 Zellen in SF-900II Insektenzell-Medium
(Invitrogen) mit einer passenden Menge Bakuloviruslgsung fiir 1 h bei 27 °C inkubiert
(Fernbachkolben-Schiittler, 50 rpm). Danach werden 250ml SF-900 II Medium zugegeben
und fiir 3 Tage geschiittelt (100 rpm, 27 °C). Drei Stunden vor der Ernte wird der Kultur
Okadainséure (C44Hgs013, Calbiochem #495604) zugesetzt (Endkonzentration 0.1 uM) um
Phosphorylierungsstellen auf rekombinantem Aurora B zu stabilisieren. Die Zellen werden
durch Zentrifugation (1000 rpm, 5 min, 4 °C) pelletiert, der Uberstand verworfen und das
Pellet in fliissigem Stickstoff gefroren. Das Pellet wird aufgetaut (37 °C, 5 min) und in
Lysispuffer resuspendiert. Fiir 200 mL Ausgangskulturvolumen werden 40 mL Lysispuffer
(25 mM Tris/Cl, 10 mM MgCl,, 300 mM NaCl, 20 mM Imidazol, pH 8.0, 0.07% 2-
Mercaptoethanol und Protease-Inhibitor-Complete von Roche Diagnostics) verwendet.
Nach zwei ziigigen Gefrier/Auftauzyklen (Flissigstickstoff zu 37 °C), wird das Lysat fuir
30 min auf Eis gehalten, danach mit gewaschenen Ni-NTA Kiigelchen (Ni-NTA Superflow
Beads, 4 mL pro 200 mL Ausgangskultur) inkubiert (2 h, 4 °C) und in eine Econo-Pac
Sdule (Biorad #732-1010) gefiillt. Fliinf Waschungen mit jeweils 10 Sdulenvolumen
Waschpuffer (25 mM Tris/Cl, 10 mM MgCl,, 1000 mM NaCl, 20 mM Imidazol, pH 8.0,
0.07% 2-Mercaptoethanol und Protease-Inhibitor-Complete von Roche Diagnostics) gehen
der Elution in 8ml (pro 200ml Ausgangskultur) Elutionspuffer (25 mM Tris/Cl pH 8.0, 300
mM NaCl, 10 mM MgCl2, 0.03% Brij-35, 10% Glycerol , 0.07% 2-Mercaptoethanol, 400

mM Imidazol) voraus. Die vereinigten Eluatfraktionen werden mittels einer Sephadex
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G25-Siule entsalzt und in Einfrierpuffer (50 mM Tris/Cl pH 8.0, 150 mM NaCl, 0.1 mM
EDTA, 0.03% Brij-35, 10% Glycerol, 1 mM DTT) iiberfiihrt.

Kinase-Assay

Testsubstanzen werden in eine Polypropylenplatte (96 Vertiefungen, Greiner #655 201)
vorgelegt, um einen Konzentrationsrahmen von 10 uM - 0.0001 pM abzudecken. Die
Endkonzentration von DMSO im Assay ist 5%. Zu vorgelegten 10 pl Testsubstanz in 25%
DMSO werden 30 uL Protein-Mix (50 mM Tris/Cl pH 7.5, 25 mM MgCl,, 25 mM NaCl,
167 uM ATP, 200 ng His-Aurora B in Einfrierpuffer) pipettiert und 15 min bei RT
inkubiert. Danach werden 10 pL Peptid-Mix (100 mM Tris/Cl pH 7.5, 50 mM MgCl,, 50
mM NaCl, 5 uM NaF, 5§ uM DTT, 1 pCi gamma-P33-ATP [Amersham], 50 uM
Substratpeptid [Biotin-EPLERRLSLVPDS oder Multimere davon, oder Biotin-
EPLERRLSLVPKM oder Multimere davon, bzw. Biotin-
LRRWSLGLRRWSLGLRRWSLGLRRWSLG]) zugegeben. Die Reaktion wird 75 min
inkubiert (Raumtemperatur) und durch Zugabe von 180 pL 6.4% Trichloressigséure
gestoppt und fiir 20 min auf Eis inkubiert. Eine Multiscreen Filtrationsplatte (Millipore,
MAIP NOB10) wird mit zunéchst 100 pL. 70% Ethanol und danach mit 180 pL
Trichloressigsaure dquilibriert und die Fliissigkeiten mit einem geeigneten Absaﬁggeréit
entfernt. Danach wird die gestoppte Kinase-Reaktion aufgebracht. Nach 5 Waschschritten
mit jeweils 180 pL 1% Trichloressigsdure wird der untere Teil der Platte getrocknet (10-20
min bei 55 °C) und 25 pL Scintillations-Cocktail (Microscint, Packard # 6013611)
zugegeben. Inkorporiertes gamma-Phosphat wird mithilfe eines Wallac 1450 Microbeta
Fliissigscintillations Zihlers quantifiziert. Proben ohne Testsubstanz oder ohne
Substratpeptid dienen als Kontrollen. ICso Werte werden mittels Graph Pad Prism Software

ermittelt.

Die anti-proliferative Wirkung der erfindungsgeméBen Verbindungen wird im
Proliferationstest an kultivierten humanen Tumorzellen und/oder in einer Zell Zyklus
Analyse, beispielsweise an NCI-H460 Tumorzellen, bestimmt. Die Verbindungen zeigen

in beiden Testmethoden eine gute bis sehr gute Wirksamkeit, d.h. beispielsweise einen
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ECs¢-Wert im NCI-H460-Proliferationstest kleiner 5§ umol/L, in der Regel kleiner 1
pmol/L.

Messung der Inhibierung der Proliferation an kultivierten humanen Tumorzellen
Zur Messung der Proliferation an kultivierten humanen Tumorzellen werden Zellen der
Lungen Tumorzell-Linie NCI-H460 (erhalten von American Type Culture Collection
(ATCC)) in RPMI 1640 Medium (Gibco) und 10% fétalem Rinderserum (Gibco) kultiviert
und in der log-Wachstumsphase geerntet. AnschlieBend werden die NCI-H460 Zellen in
96-well Flachbodenplatten (Falcon) mit einer Dichte von 1000 Zellen pro well in RPMI
1640 Medium eingebracht und liber Nacht in einem Inkubator (bei 37 °C und 5 % CO»)
inkubiert. Die Wirksubstanzen werden in verschiedenen Konzentrationen (geldst in
DMSO; DMSO-Endkonzentration: 0.1%) zu den Zellen zugegeben. Nach 72 h Inkubation
werden zu jedem well 20 pl AlamarBlue Reagenz (AccuMed International) zugesetzt, und
die Zellen fiir weitere 5-7 h inkubiert. Nach Inkubation wird der Farbumsatz des
AlamarBlue Reagenz in einem Wallac Microbeta Fluoreszenzspektrophotometer bestimmt.
ECso Werte werden mittels Standard Levenburg Marquard Algorithmen (GraphPadPrizm)
kalkuliert.

Zellzyklusanalysen werden beispielsweise mittels FACS Analysen (Fluorescence
Activated Cell Sorter) oder mittels Cellomics Array Scan (CellCycle Analysis)
durchgefiihrt

FACS - Analyse

Propidium Iodid (PI) bindet stdchiometrisch an doppelstringige DNA, und ist damit
geeignet den Anteil an Zellen in der G1, S, und G2/M Phase des Zellzykluses auf der Basis
des zelluldren DNA Gehaltes zu bestimmen. Zellen in der GO und G1 Phase haben einen
diploiden DNA Gehalt (2N), wihrend Zellen in der G2 oder Mitose einen 4N DNA Gehalt
haben.

Fiir eine PI-Firbung werden beispielsweise 1,75x10° NCI-H460 Zellen auf eine 75 cm’
Zellkulturflasche ausgesit, nach 24 h wird entweder 0.1% DMSO als Kontrolle zugesetzt,

-85-



10

15

20

25

30

WO 2007/003596 PCT/EP2006/063736

bzw. die Substanz in verschiedenen Konzentrationen (in 0.1% DMSQ). Die Zellen werden
fiir 42 h mit der Substanz bzw. mit DMSO inkubiert. Dann werden die Zellen mit Trypsin
abgeldst und zentrifugiert. Das Zellpellet wird mit gepufferter Kochsalzldsung (PBS)
gewaschen und die Zellen anschlieBend mit 80% Ethanol bei -20 °C filir mindestens 2 h
fixiert. Nach einem weiteren Waschschritt mit PBS werden die Zellen mit Triton-X100
(Sigma; 0,25% in PBS) fiir 5 min auf Eis permeabilisiert und anschlieBen mit einer Losung
aus Propidium Iodid (Sigma; 10pug/ml)und RNAse (Serva; 1mg/mL1)im Verhéltnis 9:1 fiir
mindestens 20 min im Dunkeln inkubiert.

Die DNA Messung erfolgt in einem Becton Dickinson FACS Analyzer, mit einem
Argonlaser (500 mW, Emission 488 nm), Datenerhebung und Datenauswertung erfolgt mit
dem DNA Cell Quest Programm (BD).

Cellomics Array Scan

NCI-H460 Zellen werden in 96-well Flachbodenplatten (Falcon) in RPMI 1640 Medium
(Gibco) mit 10% fotalem Rinderserum (Gibco) in einer Dichte von 2000 Zellen pro well
ausgesadt und iiber Nacht in einem Inkubator (bei 37 °C und 5 % CO,) inkubiert. Die
Wirksubstanzen werden in verschiedenen Konzentrationen (geldst in DMSO; DMSO-
Endkonzentration: 0.1%) zu den Zellen zugegeben. Nach 42 h Inkubation wird das
Medium abgesaugt, die Zellen 10 min mit 4% Formaldehydlésung und Triton X-100
(1:200 in PBS) bei Raumtemperatur fixiert und gleichzeitig permeabilisiert, und
anschlieBend zweimal mit einer 0.3% BSA Lisung (Calbiochem) gewaschen.
AnschlieBend erfolgt die Farbung der DNA durch Zugabe von 50 pL/well 4°,6-Diamidino-
2-phenylindole (DAPI; Molecular Probes) in einer Endkonzentration von 300 nM fiir 1 h
bei Raumtemperatur, im Dunkeln. Danach wird zweimal sorgfaltig mit PBS gewaschen,
die Platten mit schwarzer Klebefolie abgeklebt und im Cellomics ArrayScan mittels
CellCycle BioApplication Programm analysiert und via Spotfire visualisiert und

ausgewertet.

Die Substanzen der vorliegenden Erfindung sind Aurora Kinaseinhibitoren. Auf Grund

ihrer biologischen Eigenschaften eignen sich die neuen Verbindungen der allgemeinen
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Formel (1), deren Isomere und deren physiologisch vertrégliche Salze zur Behandlung von

Erkrankungen, die durch exzessive oder anomale Zellproliferation charakterisiert sind.

Zu solchen Erkrankungen gehéren beispielsweise: Virale Infektionen (z.B. HIV und
Kaposi Sarkoma), Entziindung und Autoimmunerkrankungen (z.B. Colitis, Arthritis,
Alzheimer Erkrankung, Glomerulonephritis und Wundheilung), bakterielle, fungale
und/oder parasitire Infektionen, Leukdmien, Lymphoma und solide Tumore (zB.
Karzinome und Sarkome), Hauterkrankungen (z.B. Psoriasis), auf Hyperplasie beruhende
Krankheiten die durch einen Anstieg der Zellzahl (z.B. Fibroblasten, Hepatozyten,
Knochen und Knochenmarkzellen, Knorpel oder glatte Muskulaturzellen oder
Epithelialzellen (z.B. endometrische Hyperplasie)) gekennzeichnet sind;
Knochenerkrankungen und kardiovaskulére Erkrankungen (z.B. Restenose und
Hypertrophie).

Beispielsweise kénnen folgende Krebserkrankungen mit erfindungsgemifen
Verbindungen behandelt werden, ohne jedoch darauf beschrénkt zu sein: Hirntumore wie
beispielsweise Akustikusneurinom, Astrozytome wie pilozytisches Astrozytome, fibrilldres
Astrozytom, protoplasmatisches Astrozytom, gemistozytires Astrozytom, anaplastisches
Astrozytom und Glioblastome, Hirnlymphome, Hirnmetastasen, Hypophysentumor wie
Prolaktinom, HGH (human growth hormon) produzierender Tumor und ACTH
produzierender Tumor (adrenocorticotropes Hormon), Kraniopharyngiome,
Medulloblastome, Meningeome und Oligodendrogliome; Nerventumore (Neoplasmen) wie
zum Beispiel Tumore des vegetativen Nervensystems wie Neuroblastoma sympathicum,
Ganglioneurom, Paragangliom (Phdochromozytom, Chromaffinom) und Glomus-
caroticum—Tumor, Tumore am peripheren Nervensystem wie Amputationsneurom,
Neurofibrom, Neurinom (Neurilemmom, Schwannom) und malignes Schwannom, sowie
Tumore am zentralen Nervensystem als Hirn- und Riickenmarkstumoren; Darmkrebs wie
zum Beispiel Rektumkarzinom, Kolonkarzinom, Analkarzinom, Diinndarmtumore und
Zwolffingerdarmtumore; Lidtumore wie Basaliom oder Basalzellkarzinom;
Bauchspeicheldriisenkrebs oder Pankreaskarzinom; Blasenkrebs oder Blasenkarzinom;

Lungenkrebs (Bronchialkarzinom) wie beispielsweise kleinzellige Bronchialkarzinome
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(Haferzellkarzinome) und nicht-kleinzellige Bronchialkarzinome wie _
Plattenepithelkarzinome, Adenokarzinome und grofzellige Bronchialkarzinome;
Brustkrebs wie zum Beispiel Mammakarzinom wie infiltrierend duktales Karzinom,
Kolloidkarzinom, lobulir invasives Karzinom, tubuldres Karzinom, adenozystisches
Karzinom und papilldres Karzinom; Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) wie beispielsweise
Burkitt-Lymphom, niedrigmaligne Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) und Mucosis
fungoides; Gebarmutterkrebs oder Endometriumkarzinom bzw. Corpuskarzinom; CUP-
Syndrom (Cancer of Unknown Primary); Eierstockskrebs oder Ovarial-Karzinom wie
mucindse, endometriale oder serose Krebs; Gallenblasenkrebs; Gallengangskrebs wie
beispielsweise Klatskin-Tumor; Hodenkrebs wie zum Beispiel Seminome und Nicht-
Seminome; Lymphom (Lymphosarkom) wie zum Beispiel malignes Lymphom, Morbus
Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) wie chronisch lymphatische Leukidmie,
Haarzell-Leukdmie, Immunozytom, Plasmozytom (multiples Myelom), Immunoblastom,
Burkitt-Lymphom, T-Zonen-Mycosis fungoides, groBzellig-anaplastisches
Lymphoblastom und Lymphoblastom; Kehlkopfkrebs wie zum Beispiel
Stimmbandtumoren, supraglottisch, glottisch und subglottisch Kehlkopftumore;
Knochenkrebs wie zum Beispiel Osteochondrom, Chondrom, Chondroblastom,
Chondromyxoidfibrom, Osteom, Osteoid-Osteom, Osteoblastom, eosinophiles Granulom,
Riesenzell-Tumor, Chondrosarkom, Osteosarkom, Ewing-Sarkom, Retikulo-Sarkom,
Plasmozytom, Riesenzell-Tumor, fibrgse Dysplasie, juvenile Knochenzyste und
aneurysmatische Knochenzyste; Kopf-Hals-Tumoren wie zum Beispiel Tumoren der
Lippen, Zunge, Mundboden, Mundhohle Zahnfleisch, Gaumen, Speicheldriisen, Rachen,
Nasenhohlen, Nasennebenhohlen, Kehlkopf und Mittelohr; Leberkrebs wie zum Beispiel
das Leberzellkarzinom oder hepatozellulires Karzinom (HCC); Leukdmien wie zum
Beispiel akute Leukémien wie akute lymphatische/lymphoblastische Leukdmie (ALL),
akute myeloische Leukdmie (AML); chronische Leukdmien wie chronisch lymphatische
Leukdmie (CLL), chronisch myeloische Leukdmie (CML); Magenkrebs oder
Magenkarzinom wie zum Beispiel papilléres, tubuldres und muzindses Adenokarzinom,
Siegelringzellkarzinom adenosquamdses Karzinom, kleinzelliges Karzinom und
undifferenziertes Karzinom; Melanome wie zum Beispiel oberfldchlich spreitendes,

knotiges, lenitgo-maligna und akral-lentiginGse Melanom; Nierenkrebs wie zum Beispiel
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Nierenzellkarzinom oder Hypernephrom oder Grawitz-Tumor; Speiseréhrenkrebs oder
Osophaguskarzinom; Peniskrebs; Prostatakrebs; Rachenkrebs oder Pharynxkarzinome wie
zum Beispiel Nasopharynxkarzinome, Oropharynxkarzinome und Hypopharynxkarzinome;
Retinoblastom wie zum Beispiel Scheidenkrebs oder Vaginalkarzinom;
Plattenepithelkarzinome, Adenokarzinome, in situ Karzinome, maligne Melanome und
Sarkome; Schilddriisen-Karzinome wie zum Beispiel papillére, follikuldre und medulldre
Schilddriisen-Karzinom, sowie anaplastische Karzinome; Spinaliom, Stachelzellkarzinom

und Plattenepithelkarzinom der Haut; Thymome, Urethrakrebs und Vulvakrebs.

Die neuen Verbindungen konnen zur Privention, Kurz- oder Langzeitbehandlung der
vorstehend erwihnten Krankheiten gegebenenfalls auch in Kombination mit Radiotherapie
oder mit anderen "State-of-art" Verbindungen, wie z.B. zytostatische oder zytotoxische
Substanzen, Zellproliferationshemmer, anti-angiogene Substanzen, Steroide oder

Antikérper, verwendet werden.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (1) konnen allein oder in Kombination mit
anderen erfindungsgeméaBen Wirkstoffen, gegebenenfalls auch in Kombination mit

weiteren pharmakologisch aktiven Wirkstoffen, zur Anwendung gelangen.

Chemotherapeutica welche in Kombination mit den erfindungsgemafen Verbindungen
verabreicht werden konnen, umfassen ohne darauf eingeschrénkt zu sein, Hormone,
Hormonanaloge und Antihormone (z.B. Tamoxifen, Toremifen, Raloxifen, Fulvestrant,
Megestrol Acetat, Flutamid, Nilutamid, Bicalutamid, Aminoglutethimid, Cyproteron
Acetat, Finasterid, Buserelin Acetat, Fludrocortinson, Fluoxymesteron,
Medroxyprogesteron, Octreotid), Aromatase Inhibitoren (z.B. Anastrozol, Letrozol,
Liarozol, Vorozol, Exemestan, Atamestan,), LHRH Agonisten und Antagonisten (z.B.
Goserelin Acetat, Luprolid), Inhibitoren von Wachstumsfaktoren (growth factors wie zum
Beispiel "platelet derived growth factor" und "hepatocyte growth factor”, Inhibitoren sind
z. B. "growth factor"-Antikorper, "growth factor receptor”- Antikorper und Tyrosinekinase
Inhibitoren, wie zum Beispiel Gefitinib, Imatinib, Lapatinib und Trastuzumab);
Antimetabolite (z.B. Antifolate wie Methotrexat, Raltitrexed, Pyrimidinanaloge wie 5-
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Fluorouracil, Capecitabin und Gemcitabin, Purin- und Adenosinanaloge wie
Mercaptopurin, Thioguanin, Cladribin und Pentostatin, Cytarabin, Fludarabin); Antitumor-
Antibiotica (z.B. Anthracycline wie Doxorubicin, Daunorubicin, Epirubicin und
Idarubicin, Mitomycin-C, Bleomycin, Dactinomycin, Plicamycin, Streptozocin);
Platinderivative (z.B. Cisplatin, Oxaliplatin, Carboplatin); Alkylierungsagentien (z.B.
Estramustin, Meclorethamin, Melphalan, Chlorambucil, Busulphan, Dacarbazin,
Cyclophosphamid, Ifosfamid, Temozolomid, Nitrosoharnstoffe wie zum Beispiel
Carmustin und Lomustin, Thiotepa); antimitotische Agentien (z.B. Vinca-Alkaloide wie
zum Beispiel Vinblastin, Vindesin, Vinorelbin und Vincristin; und Taxane wie Paclitaxel,
Docetaxel); Topoisomerase Inhibitoren (z.B. Epipodophyllotoxine wie zum Beispiel
Etoposid und Etopophos, Teniposid, Amsacrin, Topotecan, Irinotecan, Mitoxantron) und
verschiedene Chemotherapeutica wie Amifostin, Anagrelid, Clodronat, Filgrastin,
Interferon alpha, Leucovorin, Rituximab, Procarbazin, Levamisol, Mesna, Mitotan,

Pamidronat und Porfimer.

Geeignete Anwendungsformen sind beispielsweise Tabletten, Kapseln, Zapfchen,
Losungen, - insbesondere Losungen zur Injektion (s.c., i.v., i.m.) und Infusion - Sifte,
Emulsionen oder dispersible Pulver. Hierbei soll der Anteil der pharmazeutisch wirksamen
Verbindung(en) jeweils im Bereich von 0.1 - 90 Gew.-%, bevorzugt 0.5 - 50 Gew.-% der
Gesamtzusammensetzung liegen, das heiflt in Mengen die ausreichend sind, um den unten
angegebenen Dosierungsbereich zu erreichen. Die genannten Dosen kénnen, falls

erforderlich, mehrmals tadglich gegeben werden.

Entsprechende Tabletten konnen beispielsweise durch Mischen des oder der Wirkstoffe -
mit bekannten Hilfsstoffen, beispielsweise inerten Verdiinnungsmitteln, wie
Calciumcarbonat, Calciumphosphat oder Milchzucker, Sprengmitteln, wie Maisstirke oder
Alginsdure, Bindemitteln, wie Stirke oder Gelatine, Schmiermitteln, wie
Magnesiumstearat oder Talk, und/oder Mitteln zur Erzielung des Depoteffektes, wie
Carboxymethylcellulose, Celluloseacetatphthalat, oder Polyvinylacetat erhalten werden.

Die Tabletten kdnnen auch aus mehreren Schichten bestehen.
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Entsprechend kénnen Dragees durch Uberziehen von analog den Tabletten hergestellten
Kernen mit iiblicherweise in Drageeiiberziigen verwendeten Mitteln, beispielsweise
Kollidon oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid oder Zucker, hergestellt
werden. Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung von Inkompatibilitdten
kann der Kern auch aus mehreren Schichten bestehen. Desgleichen kann auch die
Drageehiille zur Erzielung eines Depoteffektes aus mehreren Schichten bestehen, wobei

die oben bei den Tabletten erwahnten Hilfsstoffe verwendet werden konnen.

Sifte der erfindungsgemiflen Wirkstoffe bezichungsweise Wirkstoffkombinationen
konnen zusitzlich noch ein SiiBungsmittel, wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder Zucker
sowie ein geschmacksverbesserndes Mittel, z.B. Aromastoffe, wie Vanillin oder
Orangenextrakt, enthalten. Sie konnen auBerdem Suspendierhilfsstoffe oder
Dickungsmittel, wie Natriumcarboxymethylcellulose, Netzmittel, beispielsweise
Kondensationsprodukte von Fettalkoholen mit Ethylenoxid, oder Schutzstoffe, wie
p-Hydroxybenzoate, enthalten.

Injektions- und Infusionslésungen werden in tiblicher Weise, z.B. unter Zusatz von
Isotonantien, Konservierungsmitteln, wie p-Hydroxybenzoate, oder Stabilisatoren, wie
Alkalisalzen der Ethylendiamintetraessigsédure, gegebenenfalls unter Verwendung von
Emulgiermitteln und /oder Dispergiermitteln, wobei beispielsweise bei der Verwendung
von Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenenfalls organische Losemittel als
Losevermittler bzw. Hilfslosemittel eingesetzt werden kdnnen, hergestellt und in
Injektionsflaschen oder Ampullen oder Infusionsflaschen abgefiillt.

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

Triagern, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt und in Gelatinekapseln einkapselt.
Geeignete Zapfchen lassen sich beispielsweise durch Vermischen mit dafiir vorgesehenen

Tragermitteln, wie Neutralfetten oder Polyithylenglykol beziehungsweise dessen

Derivaten, herstellen.
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Als Hilfsstoffe seien beispielsweise Wasser, pharmazeutisch unbedenkliche organische
Lsemittel, wie Paraffine (z.B. Erdolfraktionen), Ole pflanzlichen Ursprungs (z.B.
Erdnuss- oder Sesamél), mono- oder polyfunktionelle Alkohole (z.B. Ethanol oder
Glycerin), Trigerstoffe wie z.B. natiirliche Gesteinsmehle (z.B. Kaoline, Tonerden,
Talkum, Kreide) synthetische Gesteinsmehle (z.B. hochdisperse Kieselsdure und Silikate),
Zucker (z.B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker) Emulgiermittel (z.B. Lignin,
Sulfitablaugen, Methylcellulose, Stirke und Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel (z.B.
Magnesiumstearat, Talkum, Stearinsdure und Natriumlaurylsulfat) erwéhnt.

Die Applikation erfolgt in {iblicher Weise, vorzugsweise oral oder transdermal,
insbesondere bevorzugt oral. Im Falle der oralen Anwendung kénnen die Tabletten
selbstverstindlich auBer den genannten Trdgerstoffen auch Zusétze, wie z.B. Natriumcitrat,
Calciumcarbonat und Dikalziumphosphat zusammen mit verschiedenen Zuschlagstoffen,
wie Stiirke, vorzugsweise Kartoffelstirke, Gelatine und dergleichen enthalten. Weiterhin
koénnen Gleitmittel, wie Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat und Talkum zum
Tablettieren mitverwendet werden. Im Falle wissriger Suspensionen kénnen die
Wirkstoffe auBer den oben génannten Hilfsstoffen mit verschiedenen

Geschmacksaufbesserern oder Farbstoffen versetzt werden.

Fiir den Fall der parenteralen Anwendung kénnen Losungen der Wirkstoffe unter

Verwendung geeigneter fliissiger Tragermaterialien eingesetzt werden.

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

vorzugsweise zwischen 5 - 500 mg pro Stunde.

Trotzdem kann es gegebenenfalls notwendig sein, von den genannten Mengen
abzuweichen, und zwar in Abhéngigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des
Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegeniiber dem Medikament, der Art von
dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchen die Verabreichung
erfolgt. So kann es in einigen Féllen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten

Mindestmenge auszukommen, wihrend in anderen Fillen die genannte obere Grenze
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iiberschritten werden muss. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es

empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen.

Die nachfolgenden Formulierungsbeispiele illustrieren die vorliegende Erfindung ohne sie

jedoch in ihrem Umfang zu beschrdnken.

Pharmazeutische Formulierungsbeispiele

A) Tabletten

pro Tablette

Wirkstoff nach Formel (1)
Milchzucker

Maisstirke
Polyvinylpyrrolidon

Magnesiumstearat

100 mg
140 mg
240 mg

15mg

5 mg
500 mg

Der fein gemahlene Wirkstoff, Milchzucker und ein Teil der Maisstéirke werden

miteinander vermischt. Die Mischung wird gesiebt, danach mit einer Ldsung von

Polyvinylpyrrolidon in Wasser befeuchtet, geknetet, feucht granuliert und getrocknet. Das

Granulat, der Rest der Maisstirke und das Magnesiumstearat werden gesiebt und

miteinander vermischt. Das Gemisch wird zu Tabletten geeigneter Form und Grofe

verpresst.

B) Tabletten pro Tablette
Wirkstoff nach Formel (1) 80 mg
Milchzucker 55 mg
Maisstérke 190 mg
Mikrokristalline Cellulose 35 mg
Polyvinylpyrrolidon 15 mg
Natrium-carboxymethylstirke 23 mg
Magnesiumstearat _2mg

400 mg
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Der fein gemahlene Wirkstoff, ein Teil der Maisstéirke, Milchzucker, mikrokristalline
Cellulose und Polyvinylpyrrolidon werden miteinander vermischt, die Mischung gesiebt
und mit dem Rest der Maisstiirke und Wasser zu einem Granulat verarbeitet, welches
getrocknet und gesiebt wird. Dazu gibt man die Natriumcarboxymethylstirke und das

Magnesiumstearat, vermischt und verpresst das Gemisch zu Tabletten geeigneter GroBe.

C) Ampullenlésung

Wirkstoff nach Formel (1) 50 mg
Natriumchlorid : 50 mg
Aqua pro inj. 5 ml

Der Wirkstoff wird bei Eigen-pH oder gegebenenfalls bei pH 5,5 - 6,5 in Wasser gelost
und mit Natriumchlorid als Isotonans versetzt. Die erhaltene Losung wird pyrogenfrei
filtriert und das Filtrat unter aseptischen Bedingungen in Ampullen abgefiillt, die
anschlieBend sterilisiert und zugeschmolzen werden. Die Ampullen enthalten 5 mg, 25 mg
und 50 mg Wirkstoff.
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Anspriiche

1.) Verbindungen der allgemeinen Formel (1),

R
H
IH\\/N\R1
NYN
HN\
R (1)

worin

R' cin Rest, substituiert mit R® und gegebenenfalls mit einem oder mehreren R®,
ausgewihlt sus der Gruppe bestehend aus C1.10Cycloalky] und 3-8 gliedriges
Heterocycloalkyl;

R? ein Rest, gegehenenfalls substituiert mit einem oder mehreren R*, ausgewahlt aus der
Gruppe bestehend aus CysAlkyl, Cs.1oCycloalkyl, 3-8 gliedriges Ietcrocycloalkyl,
Cs-i5Atyl und 5-12 gliedriges Heteroaryl;

R® ¢in Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestchend aus Wasserstoff, Halogen, -CN, -NO,,
Ci4Alkyl, Cy4Haloalkyl, C3.15Cycloalkyl, Ca1¢Cycloalkylalkyt und Cy.i¢Arylalkyl;

R* ein Rest ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus R%, R® und R® substiluiert mit einem

oder mehreren, gleich oder verschiedencn R® und/oder RY,

R® ein geeigneter Rest ausgewiihlt aus der Gruppe bestchend aus -C(O)R°, -C(O)NRRE,
-8(0%R’, NRHS(01R’, -NRAIC(O)R, -NRYC(O)ORY, und -NRHC(O)NRR®;

jodes R* ist unabhingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus C,_4Alkyl, |
Cs.1Cycloalkyl, Cq-16Cycloalkylalkyl, Cs.10Aryl, Cr.16Arylalkyl, 2-6 gliedripes
Hetcroalkyl, 3-8 gliedriges Heterocycloalkyl, 4-14 glicdriges 1leterocyclualkylalkyl, 5-12
gliedriges Heteroaryl und 6-18 gliedriges Heleroarylalkyl;

-100-
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jedes R® ist eine geeigneter Rest und jeweils unabhéngig voneinander ausgewihlt aus der
Gruppe bestehend aus =0, -OR°, C;.;Haloalkyloxy, -OCF3, =S, -SR®, =NR®, =NOR",
-NR°R°, Halogen, -CF3, -CN, -NC, -OCN, -SCN, -NO,, -S(O)R°, -S(O);R°, -S(0),OR?, -
S(O)NRCR’, -S(O),NR°R’, -OS(0)R’, -OS(0)2R¢, -OS(0),0R’, -OS(0);NR°R’, -C(O)R’,
-C(0)OR’, -C(O)NRR®, -CN(RY)NRR’, -CN(OH)R®, -CN(OH)NR°R?, -OC(O)R",
-OC(0)OR’, -OC(O)NR°R’, -OCN(RINR°R®, -N(RHC(O)R®, -NRHC(S)R’, -
NRHS(O):R’, -NRHC(O)OR’, -NRHC(O)NRR’, -[NR)IC(O)LR’, -N[C(O)L.R",
-N[C(0)],0R°, -[N(RHC(0)].OR° und -N(R)CNRNRR’;

jedes R° ist unabhéngig voneinander Wasserstoff oder ein gegebenenfalls mit einem oder
mehreren, gleich oder verschiedenen R¢ und/oder R® substituierter Rest ausgewihlt aus der
Gruppe bestehend aus Cy.sAlkyl, Cs.10Cycloalkyl, C4.1:Cycloalkylalkyl, Cs.10A1yl,
Cr.16Arylalkyl, 2-6 gliedriges Heteroalkyl, 3-8 gliedriges Heterocycloalkyl, 4-14 gliedriges
Heterocycloalkylalkyl, 5-12 gliedriges Heteroaryl und 6-18 gliedriges Heteroarylalkyl,

jedes RY ist unabhéingig voneinander Wasserstoff oder ein gegebenenfalls mit einem oder
mehreren, gleich oder verschiedenen R°® und/oder Rf substituierter Rest ausgewihlt aus der
Gruppe bestehend aus Cy.¢Alkyl, C;.3Cycloalkyl, C4.1:Cycloalkylalkyl, Ce.10Aryl,
Cr.16Arylalkyl, 2-6 gliedriges Heteroalkyl, 3-8 gliedriges Heterocycloalkyl, 4-14 gliedriges
Heterocycloalkylalkyl, 5-12 gliedriges Heteroaryl und 6-18 gliedriges Heteroarylalkyl;

jedes R° ist eine geeigneter Rest und jeweils unabhéngig voneinander ausgewihlt aus der
Gruppe bestehend aus =0, -ORf, Ci.3Haloalkyloxy, -OCF;, =S, -SRf, =NR{, =NORf,
-NR'Rf, Halogen, -CF;, -CN, -NC, -OCN, -SCN, -NO,, -S(O)R, -S(0),R, -S(0),0R’, -
S(O)NRR', -S(0),NR'R’, -OS(O)R, -OS(0),Rf, -0S(0),0R’, -OS(0),NRR, -C(O)R’,
-C(O)OR’, -C(O)NR'RY, -CN(R&NR'R!, -CN(OH)R’, -C(NOH)NR'R’, -OC(O)R,
-OC(O)OR', -OC(O)NR'RY, -OCN(RENRRY, -N(RE)C(O)R’, -N(RE)C(S)R’,
-N(R®)S(O),R’, -N(R¥)C(O)OR’, -N(RE)C(O)NR'R!, und -N(RE)CNRINRR,;

jedes R ist unabhéingig voneinander Wasserstoff oder ein gegebenenfalls mit einem oder

mehreren, gleich oder verschiedenen R® substituierter Rest ausgewihlt aus der Gruppe
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bestehend aus , C;.¢Alkyl, C3.3Cycloalkyl, C4.11Cycloalkylalkyl, Cs.10Aryl, Cr.16Arylalkyl,
2-6 gliedriges Heteroalkyl, 3-8 gliedriges Heterocycloalkyl, 4-14 gliedriges
Heterocycloalkylalkyl, 5-12 gliedriges Heteroaryl und 6-18 gliedriges Heteroarylalkyl;

5  jedes R® ist unabhingig voneinander Wasserstoff, Ci.¢Alkyl, Cs.sCycloalkyl,
C4.11Cycloalkylalkyl, Cs.10Aryl, Cq.16Arylalkyl, 2-6 gliedriges Heteroalkyl, 3-8 gliedriges
Heterocycloalkyl, 4-14 gliedriges Heterocycloalkyl, 5-12 gliedriges Heteroaryl und 6-18
gliedriges Heteroarylalkyl bedeuten, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer
Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie

10  gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze.

2.) Verbindungen nach Anspruch 1, wobei R? ein Rest ausgewihlt aus der Gruppe
bestehend aus Halogen und C,_4Haloalkyl bedeutet.

15  3.) Verbindungen nach Anspruch 2, wobei R® -CF; bedeutet.

4.) Verbindungen nach Anspruch 1 bis 3, wobei R? Cs.1pAryl oder 5-12 gliedriges

Heteroaryl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren R’ bedeutet.

20  5.) Verbindungen nach Anspruch 4, wobei R? Phenyl, gegebenentfalls substituiert mit

einem oder mehreren R*, bedeutet.

6.) Verbindungen der allgemeinen Formel (1A),

(1A)

25  wobei
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n gleich 0 oder 1, und
m gleich 1 - 5, und
y gleich 0 bis 6, bedeuten und die iibrigen Reste wie vorstehend definiert sind.

7.) Verbindungen nach Anspruch 6, wobei R? ein Rest ausgewihlt aus der Gruppe
bestehend aus Halogen und C;.4Haloalkyl bedeutet.

8.) Verbindungen nach Anspruch 7, wobei R CF; bedeutet.

9.) Verbindungen nach Anspruch 6 - 8, wobei R? Cg.10Aryl oder 5-12 gliedriges

Heteroaryl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren R*, bedeutet.

10.) Verbindungen nach Anspruch 6 - 9, wobei R? Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit

einem oder mehreren R*, bedeutet.

11.) Verbindungen — oder deren pharmazeutisch wirksamen Salze - nach Anspruch 1 bis

10 zur Verwendung als Arzneimittel.

12.) Verbindungen — oder deren pharmazeutisch wirksamen Salze - nach Anspruch 1 bis

10 zur Herstellung eines Arzneimittels mit antiproliferativer Wirkung.

13.) Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend als Wirkstoff eine oder mehrere
Verbindungen der allgemeinen Formel (1) oder (1A) gemiB einem der Anspriiche 1 bis 10
oder deren physiologisch vertrdglichen Salze gegebenenfalls in Kombination mit {iblichen

Hilfs- und/oder Tragerstoffen.

14.) Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (1) oder (1A) gemi8
Anspruch 1 bis 10 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder

Pravention von Krebs, Infektionen, Entziindungs- und Autoimmunerkrankungen.
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15.) Pharmazeutische Priparation umfassend eine Verbindung der allgemeinen Formel (1)
oder (1A) gemaf Anspruch 1 bis 10 und mindestens eine weitere zytostatische oder
zytotoxische, von Formel (1) oder (1A) verschiedene Wirksubstanz, gegebenenfalls in
Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer

Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen

Siureadditionssalze.
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<213> Artificial sequence

<220>

<223> Synthetic Peptide

<400> 2

Glu Pro Leu Glu Arg Arg Leu Ser Leu Val Pro Lys Met
1 5 10

<210> 3

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial sequence

<220>

<223> Synthetic peptide

<400> 3

Leu Arg Arg Trp Ser Leu Gly Leu Arg Arg Trp Ser Leu Gly Leu Arg

1 5 10 15

Arg Trp Ser Leu Gly Leu Arg Arg Trp Ser Leu Gly
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2,4-Diamino-pirimidinas como inhibidores de aurora
La presente invencidén se refiere a nuevas 2,4-diamino-

pirimidinas de la férmula general (1)

N
l \ \R1
NYN
HN_
R® (1)

en donde los radicales R' a R’ tienen los significados
mencionados en las reivindicaciones y en la memoria
descriptiva, a sus isbmeros, a procedimientos para la
produccidn de estas pirimidinas, asi como a su utilizacidn
como medicamento.

Antecedentes de la invencién

Las células tumorales se sustraen parcial o totalmente
de la regulacidén y control del organismo y se destacan por
un crecimiento incontrolado. Esto se basa por una parte en
la pérdida de proteinas de control, tales como por ejemplo
Rb, plé, p21 y p53, asi como en 1la activacién de los
denominados aceleradores del ciclo de las células, las
quinasas ciclina-dependientes (CDK’s, cyclin-dependent
kinases) .

Los estudios sobre organismos modelo tales como
Schizosaccharomyces  pombe, Drosophila melanogaster o
Xenopus, asi como investigaciones en células humanas, han
demostrado que la transicidén de la fase G2 a la mitosis es
regulada por la CDK1/Ciclina B quinasa. (Nurse, 1990). Esta
guinasa, gque también se designa como MPF (,mitosis
promoting factor®“, factor promotor de 1la mitosis), se
fosforila y regula una pluralidad de proteinas, tales como
por ejemplo laminas nucleares, proteinas motoras similares

a quinesina, condensinas y proteinas de la matriz de Golgi,

ix
1



10

20

25

30

2 12-0239-ff

que desempefian un rol importante en la descomposicidén de
las envolturas nucleares, la separacidn de los centrosomas,
el ensamblaje del aparato del huso mitdtico, la
condensacién de los cromosomas y la descomposicidén del
aparato de Golgi (Nigg, 2001). El tratamiento de células
tumorales humanas con inhibidores contra CDKl/ciclina B,
como por ejemplo butirolactona, conduce a una detencidén en
la fase G2/M y a subsiguiente apdptosis (Nishio et al.,
1996) .

Ademds de las Gquinasas ciclina-dependientes, las
denominadas serina/treonina-quinasas similares a polo (PLK-
1, PLK-2, PLK-3 y PLK-4) también desempefian un papel
importante en la regulacidén del ciclo de las células
eucariotas. En especial, en el caso de PLK-1 se demostrd un
rol central en la regulacidn de la fase de mitosis. El1 PLK-

1 es responsable de la maduracidén de los centrosomas, de la

activacidén de 1la fosfatasa Cdc25C, asi como de la
activacidén del Complejo Promotor de la Anafase (Glover et
al., 1998; Qian et al., 2001). La inyeccidn de anticuerpos

de PLK-1 conduce a una detencidén de G2 en células no
transformadas, mientras que las células tumorales se
detienen en la fase de la mitosis (Lane y Nigg, 1996)

Ademds, es posible desencadenar una detencidén en la
fase G2/M Phase también mediante inhibicidén de determinadas
proteinas motoras, las denominadas quinesinas, tales como
por ejemplo Eg5, (Mayer et al., 1999), o mediante agentes
estabilizantes o desestabilizantes de los microttbulos (por
ejemplo, colguicina, taxol, etoposid, vinblastina,
vincristina) (Schiff y Horwitz, 1980).

Las Ser/Thr gquinasas de la familia de 1las auroras
regulan diversos procesos de la divisidn celular. De los
mismos forman parte 1la condensacién de cromosomas, la

dinamica del huso, las interacciones cinetdcoros-
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microtdbulos, la disposicidn de la placa de metafase y la

citocinesis (Meraldi et al., 2004; Catmena y Earnshaw,
2003; Andrews et al., 2003). Se han descrito tres miembros
en mamiferos - aurora A, B y C. Las aurora dguinasas del

tipo A y B existen también en Caenorhabditis elegans y en
Drosophila melanogaster, mientras que las levaduras

contienen solamente un uUnico gen de aurora, gue se conoce

bajo el nombre de IPL1 (en S cerevisiae), o de ARK1l (en
S.pombe) . Todas las proteinas aurora tienen en comin una
estructura general similar, gque abarca un extremo N

variable, un dominio quinasa central bien conservado y una
parte extrema C corta. A pesar de la similitud de sus
secuencias, las quinasas de 1la familia de las auroras
muestran diversa localizacidén subcelular, que estd unida a
funciones especializadas.

Asi, aurora A puede encontrarse en la interfase en los
centrosomas, y durante la mitosis tanto en los centrosomas
como también en los microtibulos del huso en la proximidad
de los polos. De manera correspondiente - y confirmada por
experimentos de interferencia de ARN - aurora A es esencial
para el inicio de la mitosis, ya que en caso de pérdida de
aurora A la maduracidn y separacidn de los centrosomas ya
no pueden tener lugar..Existen diversos activadores para
aurora A, como por ejemplo TPX2, ajuba o inhibidor-2 de
proteinfosfatasa. El TPX2 parece ser responsable de la
activacidén temporal y espacial correcta de aurora A en los
microtibulos del huso cercanos a los polos (Hirota et al.,
2003; Bayliss et al., 2003; Eyers y Maller, 2004; Kuger et
al., 2002; Satinover et al., 2004).

Aurora B se asocia en el inicio de 1la profase con
cromosomas condensantes, se localiza en la metafase en los
centrdmeros, se relocaliza después en la zona central del

huso central, y se concentra finalmente, en el momento de
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la citocinesis, en el denominado cuerpo de Flemming, o
cuerpo central, una zona estrechamente delimitada entre las
células hija formadas. Estos cambios espaciales
caracteristicos durante el desarrollo de 1la mitosis
acreditan la denominacidén de aurora B como denominada
proteina "pasajera cromosdomica'.

Se conocen por lo menos tres otras proteinas
"pasajeras cromosdmica", que forman un complejo con aurora
B. Estos son INCENP (inner centromere protein, proteina
centrdémera interior), survivina y borealina (Andrews et
al., 2003; Carmena y Ernshaw, 2003; Meraldi et al., 2004).
Un importante punto de contacto entre aurora B y este
complejo, es el mediado por el extremo C de INCENP, el
denominado ,IN-box“(Caja "IN"). La ,IN-box“ es la regidn
mas fuertemente conservada de INCENP. Vincula y activa
aurora B y es fosforilada por esta gquinasa (Adams et al.,
2000; Bishop y Schumacher, 2002; Kaitna et al., 2002;
Bolton et al., 2002; Honda et al., 2003).

En la familia de las auroras, aurora C es el miembro
menos caracterizado. Aurora C se une también a INCENP y se
comporta como proteina "pasajera cromosdémica", a pesar de
lo cual los niveles maximos de expresidén se miden segin los
de aurora B. Se presume que aurora C puede adoptar algunas
funciones de aurora B, vya que por ejemplo el fenotipo
multinuclear de <células, de aurora B agotado, puede
normalizarse por expresidn de aurora C (Sasai et al., 2004;
Li et al., 2004).

Aurora B fosforila histona H3 en Serl0 y Ser28. Si
bien esta fosforilacién coincide con el instante de la
condensacidn de cromosomas, la accidn de este
acontecimiento es relevante recién en una fase ulterior del
ciclo de la c¢élula. Prueba de esto es gque, Jjunto con

fosforilacién de Ser 10 y simultdnea triple metilacidn de

)0
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Lys9, histona H3 estd enriquecida en heterocromatina,
cercana a los centrdémeros, en los cromosomas mitdticos. La
histona H3, modificada de esta manera, impide la adhesidn
de proteina heterocromatina 1 (HPl), y permite el acceso
del complejo de proteinas "pasajeras cromosdmicas" a las
regiones c¢inetocdricas centrdmeras (Hirota T. et al.,
Manuscrito en Preparacidn) .

Una funcién de aurora B, gque se pone en evidencia
mediante la inhibicién de aurora B, consiste en la reunidn
de diversas proteinas en el cinetdcoro durante ia metafase
(Ditchfield et al., 2003; Hauf et al., 2003; Murata-Hori y
Wang, 2002; Vigneron et al., 2004). En este caso, aurora B
desempefla un rol central en una trayectoria de seniales que
detecta y corrige anudamientos cinetocdricos sintéticos
(erréneos, vya que salen de un sblo polo del huso) de
microtibulos (Andrews et al., 2003; Carmena y Earnshaw,
2003; Meraldi et al., 2004). Si no se corrige este estado
de anudamiento, se presentan errores en la segregacidén de
cromosomas. La fosforilacidén, mediada por aurora B, de la
MCAK de la depolimerasa de microtidbulos, se asocia con este
mecanismo de correccidn (Gorbsky, 2004).

Aurora B también fosforila proteinas que son
importantes para la formacidén del surco de divisidén y de la
citocinesis, tales como por ejemplo MgcRacGAP, las cadenas
reguladoras livianas de miosina II, vimentina, desmina,
GFAP (glial fibrillary acidic protein, proteina &cida glial
fibrilar), asi como las quinesinas MKLP1l y MKLP2, de las
cuales MKLP2 es presumiblemente responsable de 1llevar a
cabo la transferencia del complejo de proteinas "pasajeras
cromosdmicas" desde 1los cinetdcoros al cuerpo central
(Gruneberg et al., 2004).

Debido a las diversas tareas de la aurora B en el

ciclo celular, fue sorprendente el reconocimiento gque la

)25
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inhibicién de aurora B en las células tumorales no tiene

como efecto una detencidn mitdtica,

del ciclo celular sin citocinesis (Hauf et al.,

sino una continuacidén

2003). A

causa de la acumulacidén de anudamientos de microtibulo-

cinetdcoro

cromosomas,

Yy

por lo tanto

se llega a polipoidia masiva,

segregacidn

errdnea

de

que finalmente

desemboca en apdptosis. Tampoco la inhibicidén simulténea de

aurora A puede influir sobre este fenotipo

2004) .

Inicialmente

hubo principalmente

actividad oncdgena de aurora A

de fibroblastos

(po

indicios de

(Keen y Taylor,

la

r ejemplo, transformacidn

de ratdén después de sobreexpresidn),

mientras que para aurora B los indicios de este tipo sdlo

se encontraban presentes en forma indirecta

1998; Bischoff et al., 1998; Katayama et al.,

1999) .

(Zhou et al.,

Esto

cambid con el descubrimiento de que la sobreexpresidn de

aurora A

en

utilizacién en

directamente la incidencia,

células

de 1los tumores.

inestabilidad

de

experimentos

Los tumores

embrionarias de hémster vy

de xenoinjertos e

correspondientes

los cromosomas Y una

fosforilacidn-Ser10 de histona H3

(Ota et al., 200

mostr
ele

2). E

su

leva

magnitud y cardcter invasivo,

aron
vada

stos

resultados fundamentan la importancia de aurora A durante

la génesis de los tumores.

Las

pirimidinas son generalmente

inhibidores de guinasas. Asi,

por

conocidas

como

ejemplo, en la Solicitud

de Patente Internacional WO 02/096888 y en el documento WO

03/032997

radical no aromidtico en la posicidén 4

se describen pirimidinas sustituidas

activos con accidn anticancer.

La presente

nuevas sustancias

prevencidn

y/o

con

un

como componentes

invencidén tiene la misidn de presentar

activas gque puedan emplearse para la

tratamiento

de

enfermedades

que

se

3

N




10

15

20

25

7 12-0239-ff

caracterizan por una proliferacién celular excesiva o
anémala.
Descripcidén detallada de la invencidn

Se ha descubierto ahora de manera sorprendente dgue
compuestos de la férmula general (1), en la que los
radicales R', R?> y R® tienen los significados mencionados a
continuacién, actdan como inhibidores de quinasas de ciclo
celular especificas. Por ello los compuestos conformes a la
invencién pueden utilizarse por ejemplo para el tratamiento
de enfermedades que estdn relacionadas con la actividad de
guinasas de ciclo celular especificas y que se caracterizan
por una proliferacidn excesiva o andmala de células.

La presente invencién se refiere a compuestos de la

férmula general (1)

R
N
I \ \R1
N\\F;N
HN.
R (1)

en donde:

R! es un radical, sustituido por R° y eventualmente por uno
o varios RY, seleccionado del grupo consistente en
cicloalquilo C;.;p vy heterocicloalquilo de 3-8 miembros;

R? es un radical, eventualmente sustituido por uno o varios
R*, seleccionado del grupo consistente en alquilo Ci.s,
cicloalguilo Cj;.y0, heterocicloalquilo de 3-8 miembros,
arilo C¢.15 v heteroarilo de 5-12 miembros;

R® es un radical seleccionado del grupo consistente en
hidrégeno, haldgeno, -CN, -NO,, alquilo C;.,, halcalquilo
Ci.4, cicloalquilo Ci_10, cicloalquilalguilo Csi-1s y

arilalquilo Cq.16;

s

(2
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R?* es un radical seleccionado del grupo consistente en R?,
R® y R? sustituido por uno o varios R° y/o R®, iguales o
distintos;

R® es un radical adecuado seleccionado del grupo
consistente en -C(O)RS, -C(O)NR°R®, -S(0),R%, -N(RF)S(0),RS,
-N(RF)C(0)R®, -N(RP)C(O)OR®, y -N(RF)C(O)NR°RS;

cada R? estad seleccionado independientemente de los deméas,
del grupo consistente en alquilo Ci.¢, cicloalquilo Cs.ig,
cicloalquilalquilo C4.16, arilo Cs-10, arilalquilo Cy.16,
heterocalquilo de 2-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-8
miembros, heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros,
hetercarilo de 5-12 miembros y hetercarilalquilo de 6-18
miembros;

cada RP es un radical adecuado y en cada caso esté
seleccionado, independientemente de los demds, del grupo
consistente en =0, -OR°, haloalquiloxi C;.;, -OCF;, =S, -SR°,
=NR®, =NOR®, -NR°R®, haldégeno, -CF;, -CN, -NC, -OCN, -SCN,
-NO,, -S(O)R°, -S(0);R°, -S(0),0R®, -S(O)NR°R®, -S(O),NR°R®,
-0S (O)R®, -0S (0) 2R, -0S (0) ,0R°, -0S (0) ,NR°RE, -C(O)R®,
-C(0)OR®, -C(O)NR°R®, -CN(RP)NR°R®, -CN(OH)RS, -CN(OH)NR°R®,
-OC(0)R°, -0OC(0)OR®, -0OC(O)NR°RF, —OCN(Rf)NRcRC, —N(Rf)C(O)RC,
-N(RF)C(S)R®, -N(RF)S(0),R®, -N(RF)C(O)OR®, -N(R')C(O)NRR?,
- [N(RF)C(0)1.R%, -N[C(0)1,R°, -NI[C(0O)1,0R®, -[N(RF)C(0)],0R® y
-N(Rf) CN (Rf)NR°R®;

cada R es, independientemente de los demds, hidrdégeno o un
radical eventualmente sustituido por uno o varios R? y/o R®
iguales o distintos, seleccionado del grupo consistente en
algquilo C;, cicloalgquilo C;.i9, cicloalquilalquilo Cy.q1,
arilo  Cs-10, arilalquilo Cy.16, heteroalquilo de 2-6
miembros, heterocicloalquilo de 3-8 miembros,
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo de

5-12 miembros y hetercarilalquilo de 6-18 miembros,
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cada RY es, independientemente de los deméds, hidrdégeno o un
radical eventualmente sustituido por uno o varios R® y/o Rf
iguales o distintos, seleccionado del grupo consistente en
alquilo C;.s, cicloalquilo Cs.g, cicloalgquilalquilo Cyo1a,
arilo Ce-10. arilalquilo Co 15, heterocalquilo de 2-6
miembros, heterocicloalquilo de 3-8 miembros,
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo de
5-12 miembros y hetercarilalquilo de 6-18 miembros;

cada R® es un radical adecuado y estd seleccionado,

independientemente de los deméds, del grupo consistente en

-0, -ORf, haloalilcoxi C;.;, -OCF;, =S, -SRf, =NRf, =NORf,
-NR'Rf, halégeno, -CF,, -CN, -NC, -OCN, -SCN, -NO,, -S(O)Rf,
-S(0),Rf,  -S(0).0Rf, -S(O)NRRf,  -S5(0).NR'RF, -08 (0) RE,
-0S(0),RY, -0S(0),0Rf, -0S(0),NR'Rf, -C(O)Rf, -C(O)ORF,

-C(O)NR'Rf, -CN(RY)NRRY, -CN(OH)Rf, -C(NOH)NR'R', -OC(O)Rf,
-0C (0) ORf, -0C (0) NR'R', -OCN (R%) NR'RF, -N (RY) C(O) R,
-N(RY) C(S)RE, -N(R% S(O),Rf, -N(RY) C(O)ORF, -N(RY) C(O)NRRf, ¥y
-N (R%) CN (Rf) NR'RF;

cada Rf es independientemente de los demds, hidrdégeno o un
radical eventualmente sustituido por uno o varios RY,
iguales o distintos, seleccionado del grupo consistente en
alquilo C;.s, cicloalquilo Cj.3, cicloalquilalguilo C4.11,
arilo Cs-10, arilalquilo Cy-16, heteroalquilo de 2-6
miembros, heterocicloalquilo de 3-8 miembros,
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heterocarilo de
5-12 miembros, y heterocarilalquilo de 6-18 miembros.

cada R? es, independientemente de 1los demds, hidrdgeno,
alquilo C;, cicloalquilo Ci5, cicloalquilalquilo Cgs.q:,
arilo Cs-10, arilalquilo Cy-16, hetercalquilo de 2-6
miembros, heterocicloalquilo de 4-14 miembros,
heterocicloalquilo de 5-12 wmiembros y heteroarilalquilo de
6-18 miembros, eventualmente en forma de sus tautdmeros,

sus racematos, sus enantidmeros, susg diasteredmeros y sus

o
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mezclas, asi como eventualmente sus sales de adicidén de
dcido farmacoldgicamente inocuas.

Uno de los aspectos de la invencidn son compuestos de
la férmula general (1), en la que R? significa un radical
seleccionado del grupo consistente en haldgeno y
haloalguilo Ci.4.

Otro aspecto de la invencidén son compuestos de la
férmula general (1), en la que R’ significa -CF;.

Otro aspecto de la invencidén son compuestos de la
férmula general (1), en la que R® significa arilo Cg.i0 ©
heteroarilo de 5-12 miembros, eventualmente sustituido por
uno o varios R®.

Otro aspecto de 1la invencidén son compuestos de la
férmula general (1), en la que R2 significa fenilo,
eventualmente sustituido por uno o varios R*.

Otro éspecto de la invencidén son compuestos de la
férmula general (1A),

3

R
| AN N )n
et T
HN_ (R%)y
R
(1A)
en donde

n significa igual a 0 6 1, y
m significa igual a 1 - 5, e
y significa igual a 0 a 6, y los radicales restantes son
como se definieron arriba.

Otro aspecto de la invencidén son compuestos de la
férmula general (1A), en donde R? significa un radical
seleccionado del grupo consistente en haldégeno Yy

haloalquilo C;_4.

\
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Otro aspecto de la invencidén son compuestos de la
férmula general (1A), en donde R’ significa CF;.

Otro aspecto de la invencidén son compuestos de 1la
férmula general (1A4), en donde R? significa arilo Cg¢.i0 ©
heteroarilo de 5-12 miembros, eventualmente sustituido por
uno o varios R®.

Otro aspecto de la invencién son compuestos de la
férmula general (l1A), en donde R? significa fenilo,
eventualmente sustituido por uno o varios R*'

Otro aspecto de la invencién son compuestos, o sus
sales farmacéuticamente eficaces, de la férmula general (1)
o (1A), para su utilizacidén como medicamento.

Otro aspecto de la invencidn son compuestos, O sus
sales farmacéuticamente eficaces, de la férmula general (1)
or (1A), para la produccién de un medicamento con accidn
antiproliferativa.

Otro aspecto de la invencidn son preparados
farmacéuticos, que como sustancia activa contienen uno o
varios compuestos de la fdrmula general (1) o (1A) o sus
sales fisioldgicamente aceptables, eventualmente en
combinacién con materiales adyuvantes y/o de soporte
usuales.

Otro aspecto de la invencidén es la utilizacidén de
compuestos de la férmula general (1) o (1A) para la
produccién de un medicamento para el tratamiento y/o
prevencidn de cancer, infecciones, enfermedades
inflamatorias o autoinmunes.

Otro aspecto de 1la invencién es una preparacién
farmacéutica que abarca un compuesto de la fdérmula general
(1) o {(1a) y al menos otra sustancia activa citostéatica o
citotdxica, de la foérmula (1), eventualmente en forma de

sus tautdmeros, sus racematos, sus enantidmeros, sus
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diasteredmeros y sus mezclas, asi como eventualmente sus
sales de adicidn de acido farmacoldgicamente inocuas.
Definiciones

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

Por sustituyentes alquilo cabe entender en cada caso
radicales hidrocarburo alifdticos sgaturados, insaturados,
ramificados o lineales (radical alquilo), y esta expresidn
abarca tanto radicales alquilo saturados como también
radicales alguenilo Yy alquinilo insaturados. Los
sustituyentes alquenilo son en <cada caso radicales
insaturados, no ramificados o ramificados, que presenten al
menos un enlace doble. Por sustituyentes alguinilo cabe
entender en cada caso radicales alquilo insaturados, no
ramificados o ramificados, que presenten al menos un enlace
triple.

Heteroalquilo representa cadenas de hidrocarburos
alifdticos no ramificadas o ramificadas, gue contienen 1 a
3 heterocdtomos, en donde cada uno de los atomos de carbono
Yy de los heterocatomos disponibles en la cadena
heterocalquilo puede eventualmente, en cada caso
independientemente entre si, estar sustituido, vy los
heterodtomos se seleccionan, independientemente entre si,
del grupo consistente en O, N, P, PO, PO, S, SO y SO, (por
ejemplo, dimetilaminometilo, dimetilaminoetilo,
dimetilaminopropilo, dietilaminometilo, dietilaminoetilo,
dietilaminopropilo, 2-disopropilaminocetilo, bis-2-
metoxietilamino, [2-(dimetilamino-etil)-etil-amino]-metilo,
3-{2-(dimetilamino-etil)-etil-amino] -propilo, hidroxi-
metilo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, metoxi, etoxi,
propoxi, metoximetilo, 2-metoxietilo).

Halogenoalquilo se refiere a radicales alquilo, en los

que uno o mas &tomos de hidrdégeno estédn reemplazados por

=3
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dtomos de haldégeno. Halogenoalquilo abarca tanto radicales
algquilo saturados como también radicales alquenilo vy
algquinilo, como por ejemplo -CF;, -CHF,, -CHyF, -CF,CF;,
-CHFCF;, -CH,CF;, -CF,CH;, -CHFCH;, -CF,CF,CF;, -CF,CH,CH;,
-CF=CF,, -CCl=CH,, -CBr=CH,, -CJ=CH,, -C=C-CF,;, -CHFCH,CH; y
-CHFCH,CF;.

Haldégeno se refiere a &tomos de fluor, cloro, bromo
e/o yodo.

Por cicloalquilo cabe entender un anillo mono- o
policiclico, en donde el sistema de anillo puede ser un
anillo saturado pero también un anillo no aromitico
insaturado o un enlace espiro, que eventualmente también
puede contener enlaces dobles, como por ejemplo
ciclopropilo, <ciclopropenilo, ciclobutilo, ciclobutenilo,
ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo,
cicloheptanilo, cicloheptenilo, norbornilo, norbornenilo,
indanilo, adamantilo spiroheptanilo y spiro(4.2]heptanilo.

Cicloalquilo abarca un grupo alquilo no ciclico, en el
que un &tomo de hidrdgeno unido a un &tomo de carbono ha
sido reemplazado por un grupo cicloalquilo.

Arilo se refiere a anillos mono- o biciclicos con 6 -
12 atomos de carbono, como por ejemplo fenilo y naftilo.
Arilalquilo abarca un grupo alquilo no ciclico, en el que
un &atomo de hidrégeno unido a un &atomo de carbono esté
reemplazado por un grupo arilo.

Por heterocarilo cabe entender anillos mono ©
policiclicos, que en lugar de uno o varios atomos de
carbono contienen wuno o varios hetercdtomos iguales o
diferentes, tales como por ejemplo A&atomos de nitrdgeno,
azufre u oxigeno. A titulo de ejemplo pueden mencionarse
furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, imidazolilo,

triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,

D
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piridilo, pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo v
triazinilo. Ejemplos de radicales heteroarilo son indolilo,
isoindolilo, benzofuranilo, benzotienilo, benzoxazolilo,
benzotiazolilo, benzisoxazolilo, benzisotiazolilo,
benzimidazolilo, indazolilo, isogquinolinilo, gquinolinilo,
guinoxalinilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo vy
benzotriazinilo, indolizinilo, oxazolopiridinilo,

imidazopiridinilo, naftiridinilo, indolinilo, isocromanilo,

cromanilo, tetrahidroisoquinolinilo, isoindolinilo,
isobenzotetrahidrofuranilo, isobenzotetrahidrotienilo,
isobenzotienilo, benzoxazolilo, piridopiridinilo,

benzotetrahidrofuranilo, benzotetrahidrotienilo, purinilo,
benzodioxolilo, triazinilo, fenoxazinilo, fenotiazinilo,
peridinilo, Dbenzotiazolilo, imidazopiridinilo, imidazo-
tiazolilo, dihidrobenzisoxazinilo, benzisoxazinilo,
benzoxazinilo, dihidrobenzisotiazinilo, benzopiranilo,
benzotiopiranilo, coumarinilo, isocoumarinilo, cromonilo,
cromanonilo, piridinil-N-&xido tetrahidroquinolinilo,
dihidroquinolinilo, dihidroguinolinonilo, dihidroiso-
quinolinonilo, dihidrocoumarinilo, dihidroisocoumarinilo,
isoindolinonilo, benzodioxanilo, benzoxazolinonilo,

pirrolil-N-6xido, pirimidinil-N-éxido, piridazinil-N-O6xido,

pirazinil-N-0xido, quinolinil-N-éxido, indolil-N-6xido,
indolinil-N-6xido, isoquinolil-N-6xido, quinazolinil-N-
6xido, quinoxalinil-N-éxido, ftalazinil-N-6xido,
imidazolil-N-6xido, isoxazolil-N-éxido, oxazolil-N-0xido,

tiazolil-N-6xido, indolizinil-N-éxido, indazolil-N-6xido,
benzotiazolil-N-éxido, benzimidazolil-N-&xido, pirrolil-N-
6xido, oxadiazolil-N-6xido, tiadiazolil-N-6xido, triazolil-
N-6xido, tetrazolil-N-6xido, benzotiopiranil-$-6xido vy

benzotiopiranil-s, S-didxido.
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Heterocarilalquilo abarca un grupo alquilo no ciclico,
en el que un adtomo de hidrdgeno unido a un atomo de carbono
estd sustituido por un grupo heteroarilo.

Heterocicloalquilo se refiere a anillos mono,
policiclicos o policiclicos puenteados, que abarcan 3 - 12
dtomos de carbono, saturados o insaturados, no aromidticos,
o compuestos espiro, gue en lugar de uno o varios &atomos de
carbono llevan heterocdtomos, tales como nitrdgeno, oxigeno
o azufre. Ejemplos de radicales heterociclilo son
tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, pirrolinilo,
imidazolidinilo, imidazolinilo, pirazolidinilo,
pirazolinilo, piperidinilo, piperazinilo, indolinilo,
igsoindolinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, homo-
morfolinilo, homopiperidinilo, homopiperazinilo,
homotiomorfolinilo, tiomorfolinil-sS-6xido, tiomorfolinil-
S,S5-didéxido, tetrahidropiranilo, tetrahidrotienilo,
homotiomorfolinil-S, S-didxido, oxazolidinonilo, dihidro-
pirazolilo, dihidropirrolilo, dihidropirazinilo, dihidro-
piridinilo, dihidropirimidinilo, dihidrofurilo, dihidro-

piranilo, tetrahidrotienil-S-6xido, tetrahidro-tienil-S,S-

didéxido, homotiomorfolinil-S-6xido, 2-oxa-5-azabiciclo
[2.2.1l]lheptano, 8-oxa-3-aza-biciclo(3.2.1] octano,
3,8¥diaza—biciclo[3.2.l]octano, 2,5-diaza-biciclo[2.2.1]

heptano, 3,8-diaza-biciclo(3.2.1]octano, 3,9-diaza-biciclo
[4.2.1]lnonano y 2,6-diaza-biciclo[3.2.2]nonano.
Heterocicloalquilalquilo se refiere a un grupo alquilo
no ciclico, en el que un &tomo de hidrdgenoc unido a un
atomo de carbono estéa sustituido por un grupo

heterocicloalquilo.

>
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Lista de abreviaturas
i espectroscopia
Eg equivalente(s) IR
infrarroja
i Cat., catalizador,
Ac acetilo
cat catalitico
Boc t-butiloxicarbonilo conc. concentrado
Bu butilo P.e punto de ebullicién
BuLi n-butillitio LC cromatografia liquida
base de | N-etil-
C concentracidn
Hinig diisopropilamina
cHex ciclohexano i iso
acido meta-
CDI carbonildiimidazol mCPBA )
cloroperbenzoico
isocianato de
CSI min minutos
clorosulfonilo
cromatografia de capa
DC, TLC Me metilo
delgada
espectrometria de
DCC diciclohexilcarbodiimida MS
masas
DCM diclorometano NMP N-metilpirrolidona
etildiisopropilamina (base resonancia magnética
DIPEA RMN
de HUnig) nuclear
DMAP N,N-dimetilaminopiridina Ph fenilo
DMF N,N-dimetilformamida Pr propilo
DMA N,N-dimetilacetamida rac racémico
DMSO dimetilsulfdéxido R (Rf) factor de retencidn
acetato de etilo (éster
EE RP fase inversa
etilico de acido acético
ionizacidén por rociado de tiempo de retencidn
ESI RT
electrones (HPLC)
Et etilo t terciario
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H hora THF tetahidrofurano

tetrafluorborato de
O- (benzotriazol-1-

Hex hexilo TBTU
il)-N,N,N',N'-

tetrametil-uronio

cromatografia 1liquida de
HPLC uv ultravioleta
elevada performance

LDA diisopropilamida de litio

Los siguientes ejemplos ilustran la presente
invencidn, pero sin delimitar sus alcances.
Generalidades

A menos gque se describa otra cosa, todas las
reacciones se 1llevan a cabo en aparatos gque pueden
obtenerse en el comercio, siguiéndose los procedimientos
usuales en laboratorios quimicos.

Los disolventes utilizados se compran con la calidad
pro analysi y se emplean sin purificacidédn adicional. De la
misma manera, todos los reactivos se utilizan directamente
en la sintesis, sin purificacidén adicional.

Las sustancias de partida sensibles a la luz y/o la humedad
se conservan bajo argdn, y las reacciones y manipulaciones
correspondientes de aquellas se 1llevan a cabo bajo gas
protector (nitrdgeno o argdn).

Cromatografia

Para la cromatografia preparativa de presidén media
(MPLC, fase normal) se emplea gel de silice de la Firma
Millipore (denominacidén: Granula Silica Si-60A 35-70 um) o
gel de silice C-18 RP (fase RP) de la Firma Macherey Nagel
(denominacidén: Polygoprep 100-50 C18).

La cromatografia de capa delgada tuvo 1lugar sobre
placas preparadas para DC, de gel de silice 60 sobre vidrio

(con indicador de fluorescencia F-254) de la Firma Merck.

—
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Para la cromatografia preparativa de alta presidén (HPLC) se
columnas de la Firma Waters (denominacidn: XTerra Prep. MS
Cl8, 5 uM, 30*100 mm o XTerra Prep. MS C18, 5 um, 50*100 mm
OBD o Symmetrie C18, S5 pum, 19*100mm), la HPLC analitica
(control de la reaccién) se lleva a cabo con columnas de la
Firma  Agilent (denominacidn: Zorbax SB-C8, 5 um,
21,2*50mm) .

Para la cromatografia quiral de alta presién (HPLC) se
utilizan columnas de la Firma Daicel Chemical Industries,
LTD. {(denominacidén: Chiralpak AD-H o Chiralpak AS o
Chiracel OD-RH o Chiracel OD-H o Chiracel OJ-H en diversos
tamafios y material de 5 um).

Espectroscopia de resonancia nuclear (RMN)

Los espectros de resonancia nuclear se registran en
dimetilsulféxido-dé deuterizado como disolvente. Si se
utilizan otros disolventes, estos se indican explicitamente
en los ejemplos o en los métodos. El desplazamiento
quimico se indica con respecto al patrdn tetrametilsilano
(= 0.00 ppm). Las mediciones se efectGan mediante un
Avance 400 (espectrdmetro 400 MHz-RMN) o mediante un Avance
500 (espectrbdmetro 500 MHz-RMN) de la Firma Bruker Biospin
GmbH .

HPLC-Espectroscopia de masas/espectrometria de UV

Los tiempos de retencién/MS-ESI® para la
caracterizacidn de los ejemplos se generan con ayuda de una
instalacién de HPLC-MS (cromatografia 1liquida de alta
performance con detector de masas) de la Firma Agilent.

La instalacidén estd montada de manera que después de
la cromatografia (columna: XTerra MS C18, 2,5 pum, 2,1*30mm,
Firma Waters o Synergi POLAR-RP 80A; 4um, Firma Phenomenex)
gse hallan acoplados en serie un detector de conjunto de

diodos (Diodenarry-Detektor G1315B de la Firma Agilent) y

\F
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un detector de masas (1100 ©LS-MSD SL; G1946D; Firma
Agilent).

Esta instalacidén se hace funcionar con un caudal de
1,1 ml/min. Para un proceso de separacidén se hace pasar un
gradiente durante 3,1 min (gradiente inicial: 95% de agua y
5% de acetonitrilo; gradiente final: 5% de agua y 95% de
acetonitrilo; a ambos disclventes se les afladidé por
mezcladura en cada caso acido fdérmico al 0,1 %).
Puntos de fusidn

Los puntos de fusidén se determinaron en un aparato de
la Firma Blichi de tipo B-540, y no han sido corregidos.

Donde no se describe la preparacidén de los compuestos
de partida, estos pueden obtenerse en el comercio o pueden
producirse de manera andloga a compuestos conocidos o©
siguiendo los procedimientos descritos en la presente.
Produccidén de compuestos conformes a la invencidn

La produccién de 1los compuestos conformes a la
invencién puede tener lugar segln los procedimientos de
sintesis descritos en lo que sigue, en donde los
sustituyentes en las férmulas generales tienen los
significados mencionados antes. Estos procedimientos deben
entenderse como una explicacién de la invencidn, sin
delimitar la misma en cuanto a su objeto ni en cuanto al

dmbito de los compuestos reivindicados, a estos ejemplos.

\$7~
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b4

‘ﬁé B-4

HN

la

diaminopirimidina es también posible una transformacidén de

uno o varios grupos funcionales.

10
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Esquema C
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Ry R
base de Hinigy y\NH, z
rR? R?
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Opcionalmente, después del ensamble de la

diaminopirimidina es también posible una transformacidén de

uno o varios grupos funcionales

(FG) . Cuando sea relevante,

esto se describe en los ejemplos.

S
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Esquema D
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Esquema E

X X
NaOH (ac.), |
o2 %\Fo %\ru
ACOH, Br, NYNH 1. POCly |
"y
——— 3
2. 20% Na,COy h

HN N
COH COH

x

1. Acoplamiento de amida 1. Acoplamiento cruzado 1. S, Ar (H,N-R1)
2. SyAr (HN-R1) 2. Acoplamiento de amida 2. Acoplamiento cruzado
3. Acoplamiento cruzado 3. SyAr (H;M-R1) 3. Acaplamiento de amida

RB
H

Nﬁ/N

HN\@
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Produccidn de compuestos de partida

A menos que se describa otra cosa,. todos 1los
materiales de partida se compran a proveedores comerciales
y se emplean directamente en las sintesis. Las sustancias
descritas en la bibliografia se producen siguiendo los
procedimientos de sintesis publicados.

A-1) 2,4-dicloro-5-trifluormetil-pirimidina

CF,
N
|

cl A-1

48 g (267 mmol) de 5-trifluormetiluracilo se suspenden
bajo exclusién de humedad en 210 mL de oxicloruro de
fésforo (POCl;). A esta suspensidén se afiaden lentamente,
gota a gota, 47,7 g (320 mmol, 1,2 eqg) de dietilanilina de
modo tal que la temperatura se mantiene entre 25 °C y 30
°C. Después de terminada la adicién se agita durante 5 - 10
min en bafio de agua, y se calienta el preparado durante 5 -
6 h a 80 - 90°C, bajo exclusién de humedad. E1 POCl;
excedente se destruye mediante su introduccidén Dbajo
agitacidén en aproximadamente 1.200 g de agua helada
acidulada con &acido sulfirico, y se extrae de inmediato la
fase acuosa 3 x con en cada caso 500 ml de éter o de éter
metilico de t-butilo. Los extractos etéreos reunidos se
lavan 2 x con en cada caso 300 mL de agua helada
acidificada con A&cido sulfirico (aproximadamente 0,1 M)},
asi como con solucién fria de cloruro de sodio, y se seca
de inmediato sobre sulfato de sodio. Se retira el agente de
secado por filtracién, y se separa el disolvente al vacio.
El residuo se destila bajo vacio (10 mbar) encima de una

columna corta (20 cm) (temperatura de cabecera: 65 - 70
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°C), con lo cual se obtienen 35,3 g (0,163 mol, 61%) de un
ligquido incoloro, que se trasega bajo argdn y se almacena.
DC: Rf = 0.83 (cHex:EE = 3:1)

A-2) 2-cloro-4-metilsulfanil-5-trifluormetil-pirimidina y

A-3) 4-cloro-2-metilsulfanil-5-trifluormetil-pirimidina

CF CF,

N
~
e e
Cl S
A-2

A-3

Se disuelven 5 g (23  mmol) de 2,4-dicloro-5-
trifluormetil-pirimidina en 40 mL de THF, se templa la
solucidén a -25°C, y se afiade 1,8 g (25.3 mmol, 1,1 eq) de
tiometilato de sodio. Se agita durante 1 h a -25°C vy
después sin enfriamiento durante la noche a temperatura
ambiente. Seguidamente se diluye con diclorometano y se
lava 3 x con HCl1 1 N. La fase organica se seca sobre
sulfato de magnesio y se retne bajo vacio. El producto
bruto se depura mediante cromatografia de columna (gel de
silice, ciclohexano/diclorometano; de 90/10 a 80/20% en
aproximadamente 20 min). Se aislan 1,56 g (6.8 mmol, 30%)
de producto A-3 y 1,46 g (6,4 mmol, 28%) de producto A-2
como aceites incoloros. Ademds, es posible aislar 0,24 g
(4%) de la 2,4-bis-metilsulfanil-5-trifluormetil-pirimidina
como sbélido incecloro.

Producto A-3 Producto A-2

Rf cHex:CH,Cl; 1:1) 0,48 0,40

La explbracién de la estructura tiene lugar mediante
derivacidn quimica y subsiguiente espectroscopia de RMN.
Para ello se deshalogenan primeramente A-2 y A-3 poxr
separado en THF a 100 °C, 5 bar de H,, Pd/C y PA(CH), , en

cada caso a razdén de 1:1. En virtud de diversas propiedades
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de gimetria del producto formado es posible una

identificacidén inequivoca de los regioisdmeros.

4-amino-N-metil-N-fenil-benzolsulfonamida (educto en el
Ejemplo 1)
H,N
* ]
U
// \N

Se disuelven 9,5 ml (85,7 mmol, 98%) de N-metilanilina
en 100 mL de diclorometano, y a 0°C se afiaden 20 g (85,7
mmol, 95%) de cloruro de 4-nitrobenzolsulfonilo, disuelto
en 150 mL de diclorometano, y se continfia la agitacidn
durante otra 1,5 h. La fase orgédnica se lava con solucidn
acuosa saturada de carbonato de sodio, y se seca sobre
sulfato de sodio. Seguidamente se filtra sobre gel de
silice y se obtiene, después de separacién de todos los
componentes volatiles bajo vacio, 24,6 g de la N-metil-4-
nitro-N-fenil-benzolsulfonamida bruta.

Se disuelven 14,6 g (49,9 mmol) de la amida de &acido
nitrosulfénico en 100 mL de THF/MeOH 1/1. Después de
adicidén de Pd/C (al 10%) se agita bajo una presidén de 5 bar
de H, durante 16 h a 50°C. Después de la adicidén de tamiz
molecular para ligar el agua, agregado adicional de Pd/C y
renovada agitacidén bajo condiciones de hidrogenacidn
(presidén de 5 bar de H,, 60°C) durante 16 h, se obtienen
13,1 g (48,9 mmol, 100%) de A-4a bruto como sdélido color
beige. Este producto bruto se emplea sin purificacién
adicional en la sintesis.

De manera andloga se producen 4-amino-N-fenil-
benzolsulfonamida y 4-amino-N,N-dimetil-benzolsulfonamida
(eductos en Ejemplos 2 y 3). El método descrito representa
un procedimiento generalmente utilizable para la produccidn

de aminas de &cido aminobenzolsulfdnicos sustituidas y no
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sustituidas a partir de los correspondientes cloruros de
dcido nitrobenzolsulfdnico.
Instrucciones generales para la sintesis de compuestos del

tipo B-2

Una 2,4-dicloropirimidina B-1 <correspondiente R3-

sustituida (obtenible en el comercio o producida mediante
cloracién del uracilo correspondiente, como se describid,
por ejemplo para A-1) se disuelve en THF (o en dioxano,
DMA, NMP, acetona) (aproximadamente 2 - 5 mL por mmol), 1 -
1,6 eqg de base de HUnig (o trietilamina, carbonato de
potasio u otra base adecuada), y se templa la mezcla
reactiva (-78°C para pirimidinas muy reactivas, temperatura

ambiente o temperatura elevada en el caso de las

pirimidinas mds bien poco reactivas). Ahora se afladen
aproximadamente 0,75 - 1 eqg de la amina, disuelta en el
disolvente correspondiente (véase arriba), y se agita la
mezcla reactiva durante un intervalo de tiempo

predeterminado a la temperatura correspondiente, o se la
entibia o calienta durante un intervalo de tiempo
determinado, en funcidn de la pirimidina utilizada. Una vez
terminada la reaccidn (control de la reaccidén mediante HPLC
o DC) se mezcla la mezcla reactiva con gel de silice, y se
separan todos los componentes volatiles bajo vacio. La
purificaciédn por cromatografia de columna provee 1los
productos de sustitucidn deseados. En funcidén del radical
R3 de la pirimidina se forman ambos regioisdmeros en
distintas relaciones. Por lo general, son separables
mediante cromatografia.

B-2a) amida de acido (+)-(18*,2R*)-2-(2-cloro-5-

trifluormetil-pirimidin-4-ilamino) -ciclopentan-carboxilico
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B-2a

Se suspenden 500 mg (2,3 mmol) de A-1 y 636 mg (4,6
mmol, 2 eq) de carbonato de potasio en 11 mL de acetona, se
enfria a -70°C, y a continuacidédn se aflade amida de &acido
cis-(0)-(18,2R)-2-amino-ciclopentancarboxilico. Se deja
entibiar la mezcla reactiva durante la noche bajo agitaciédn
hasta temperatura ambiente, y se agita durante otras 24
horas a temperatura ambiente. Entonces se mezcla con 40 ml
de gel de silice, y todos los componentes volatiles se
separan bajo vacio. Se separan ambos productos
regioisdmeros mediante cromatografia de columna, siendo el
regioisdémero deseado el primer producto en eluir (gel de
silice, cHex/EE 40/60). Se aislan 218 mg (0,71 mmol, 31%)
de B-2a, asi como 297 mg (0,96 mmol, 42%) del producto
regioisdmero B-2'a.

R¢ (B-2a) = 0,51 (gel de silice, EE ), [Rf (B-2a’) = 0,34]
MS-ESI+: 309 (M+H)"

La exploracidén y clagificacidén de la estructura de
ambos regioisdmeros tiene lugar mediante dehalogenacidn
separada bajo condiciones reductoras y subsiguiente
espectroscopia 1H-RMN de los productos (de manera andloga a

A-2 y A-3).

Wh
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n

XY TAlkyl

Los siguientes ejemplos de compuestos del tipo B-2 se

sintetizan de manera andloga.

Rs
3 3
R NH Cl
z 0 R H CONH, | NS
Cl
Hﬁ/ i KL\‘I’ "
g - » + Y conm,
j’} Base, disolvente Y HN
Cl Cl
1 B-2 B2
B-2 Rendi- R (B- | R¢ (B-
# R? Condiciones Eluyente
B-2" miento 2) 27)
acetona, K,CO;,
B_
CF5 -70°C - RT, 16| 42 58 31% 0.51 0.34 EE
2a
h
DMA, base de no se
B~ >
Me Hunig 83% - 0.25 determi | EE
2b 15
40°C, 24 h na
B- acetona, K,;CO; >
NO, 82% 0.54 --- EE
2¢ -70°C, 16 h 1
diclorometano,
B- base de Hinig, | >
F 82% 0.43 --- EE
2d o°c - RT, 211
dias
diclorometano,
no se no se
B- base de Hinig,
C1l determi 60% 0.45 determi EE
2e o°C - RT, 1
na na
dia
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DMA, base de | no se
B_
i-Pr | Hinig determi | 60% 0.40 0.28 EE
2f
70°C, 24 h na

Los compuestos B-2a a B-2f, catalizados por via &cida
con anilinas, pueden convertirse en compuestos del tipo B-
4.

Instrucciones generales para la sintesis de compuestos del

tipo B-4

El educto B-2 se disuelve en l-butanol (o en dioxano,
DMA, NMP) (aproximadamente 0,5 - 4 mL por mmol), se afladen
0,1 - 1 eqg de HCl en dioxano asi como 1 eq de la anilina, y
gse calienta la mezcla reactiva bajo feflujo. Después de
terminada la reaccidn, se mezcla la mezcla reactiva con gel
de silice, y se separan todos los componentes volatiles
bajo vacio. Seguidamente se purifica mediante cromatografia
de columna. Es frecuente que una vez terminada la reaccién
los productos también se precipiten de la solucidn
reactiva, puedan retirarse directamente por succidn Yy

lavarse con l-butanol.
3

R C ONH
3 2
L™ "L, o
H Xy
X "COOH l
N =N HCI, disolvente \[/
HIN
Cl B2
B-4
COOQH
Rendimiento
# R? Condiciones R¢ Eluyente
de B-4
se produce segun
DCM:MeOH: AcOH
B-4a CF; Esquema C a partir| -- 0.37
9:1:0,1
de Cc-1 (c-3aliB-4a)
l1-butanol, 0,1 eq de DCM:MeOH : AcOH
B-4b Me 95% 0.11
HC1l, reflujo 3 horas 9:1:0,1
B-4c NO, 1-butanol, 0,1 eq de | 66% no se| ---
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HC1l, reflujo 4 horas determ
ina

l-butanol, 0,1 eg de DCM:MeOH : AcOH
B-4d F 83% 0.27

HCl, reflujo 4 horas 9:1:0,1

1-butanol, 0,1 eq de DCM:MeOH : AcOH
B-4e Cl 92% 0.31

HCl, reflujo 2 horas 9:1:0,1

l-butanol, 0,1 eq de DCM:MeOH : AcOH
B-4f i-Pr 99% 0.08

HC1l, reflujo 4 horas 9:1:0,1
(4-amino-2-cloro-fenil) - (4-metil-piperazin-1-il) -metanona

(educto en el Ejemplo 70)

ON HN SN

1.Amina, base de Hinig |
Cl Lot ) N\)

2. Niguel de Raney, Hs
ol 0 Cl 0

Se disuelve 1 ml (8,84 mmol, 1,3 eg) de N-
metilpiperazina en 40 mL de diclorometano, y esta solucidn
se mezcla con 1,5 mL (8,84 mmol, 1,3 eq) de base de Hinig.
Ahora se afiladen gota a gota, lentamente y bajo
enfriamiento, 1 - 5 g (6,82 mol, 1 eq) de cloruro de 4-
nitro-2-clorcbenzoilo, disuelto en 10 mL de diclorometano.
Después de 2 h Dbajo agitacidén se aflade gota a gota,
lentamente, 9 mwmL de solucidén acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, se separa la fase orgénica y
se separa el disolvente al wvacio. El producto se depura
mediante cromatografia de columna (gel de silice,
CM/MeOH/NH; 9/1/01), y se obtiene 1,83 g (6,45 mmol, 95%)
de la amida de &cido nitrobenzoico. Esta Ultima se disuelve
en 2 1 de THF, se afladen 300 mg de niquel de Raney, y se
agita durante 16 h bajo una presidén de 3 bar de H, y a
temperatura ambiente. Después del filtrado del niquel de
Raney y separacidn de los componentes voladtiles bajo vacio
se obtiene 1,2 g (4,73 mmol, 73%) de (4-amino-2-cloro-
fenil) - (4-metil-piperazin-1-il) -metanona.

Re = 0,38 (gel de silice, DCM/MeOH/NH; 9:1:0,1)
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MS-ESI*: 254 (M+H)®

El método es adecuado de manera andloga para la
sintesis de amidas de Acido aminobenzoico sustituidas y no
sustituidas, tal como se utiliza por ejemplo en la sintesis
de los Ejemplos 71 - 75. Estos ejemplos se producen de
manera andloga al Ejemplo 70. En el caso de la sintesis de

los Ejemplos 106, 107 y 144, se utilizan amidas de acido m-

aminobenzoico, que se producen segun el mismo
procedimiento.
Isopropilamida de dcido cis-(+)-2-amino-ciclopentano
carboxilico
0 NH
HN

Se suspenden 55 mg (0,43 mmol) de &acido cis-(#)-2-
amino-ciclopentanocarboxilico en 900 uL (25 eq) de
isopropilamina, y a esta suspensidén se afladen 205 mg (0,064
mmol, 1,5 eq) de TBTU y 550 uL de DMF. Se agita durante 16
h, la mezcla reactiva se recupera en DCM:MeOH:NH; 9:1:0,1 vy
se la mezcla con 7 mL de gel de silice. Después de
separacidén de todos los componentes volatiles bajo vacio,
se procede a la cromatografia (gel de silice DCM:MeOH:NH;
9:1:0,1). Se obtiene 63 mg (0,37 mmol, 86%) de sdélido
incoloro.

R = 0.33 (gel de silice, DCM:MeOH:NH; 85:15:1,5)

B-2g) isopropilamida de &cido (#)-(1S*,2R*)-2-(2-cloro-5-

trifluormetil-pirimidin-4-ilamino) -ciclopentan-carboxilico

<0
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B-2g
Se disuelven 2 g (9,2 mmol) de A-1 y 1,8 ml (11,2
mmol, 1.2 eq) de base de Hunig en 60 mL de THF, se enfria a
-78°C, después de lo cual se aiflade gota a gota, lentamente
a -78°C, isopropilamida de &cido cis-(#)-2-amino-ciclo-
pentancarboxilico disuelta en 60 mL de THF. Se deja que la
mezcla reactiva se entibie durante la noche hasta
temperatura ambiente, bajo agitacidén. Entonces se mezcla
con 40 ml de gel de silice, y todos 1los componentes
volédtiles se separan bajo vacio. Se separan ambos productos
regioisdmeros mediante cromatografia de columna, siendo el
regioisdmero deseado el primer producto en eluir (gel de
silice, cHex/EE 85 /15 a 80/20 dentro de 30 minutos). Se
aislan 590 mg (1,68 mmol, 24%) de B-2a, asi como 690 mg
(1,97 mmol, 28%) del producto regioisdémero B-2’a.
Re (B-2g) = 0.21 (gel de silice, cHex:EE 3:1), [Re¢ (B-2g’)
= 0,10]
MS-ESI+: 351 (M+H)"
UVpax = 246 nm
3-fluor-4-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-fenilamina
o,N
Etanol, base de Hi'm_i_g

F N/N“> Hy, 2.5 bar N/“N>
0 TQ C

N
\

0N

Niguel de Raney, THF HA

Se disuelven 2 g (12,6 mmol) de 3,4-difluornitrobenzol
en 2,6 ml de etanol, se afladen 2,4 mL (15,1 mmol, 1,2 eq)

de base de HlUnig, y a continuacidén se aflade gota a gota
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bajo enfriamiento con hielo, 1,44 g (12,6 mmol, 1 eq) de
hexahidro-1-metil-1H-1,4-diazepina. Después de
aproximadamente 12 h de agitacidén a temperatura ambiente,
la reaccidén ha terminado. Seguidamente se mezcla con
metanol y 50 mL de gel de silice, los componentes volatiles
se separan bajo vacio y se depura mediante cromatografia de
columna (DCM/MeOH 97/3 a 85/15 en 35 min). Se obtienen 3 g
(11,9 mmol, 94%) del compuesto nitro.
Re = 0,39 (gel de silice, DCM:MeOH:NH; 9:1:0,1)
MS-ESI*: 253 (M+H)®
El compuesto nitro se disuelve en 600 mL de THF y se mezcla
con aproximadamente 300 mg de niquel de Raney. Se hidrogena
durante 3 horas bajo una presidn de H,
de 3 bar. El niquel de Raney se separa por filtracidn, y se
libera la solucién bajo vacio de todos 1los componentes
volédtiles. Se obtienen 2,15 g (9,6 mmol, 81%) de 3-fluor-4-
(4-metil-{1,4]diazepan-1-il)-fenilamina.
R = 0,48 (gel de silice, DCM:MeOH:NH; 4:1:0,1)
MS-ESI*: 224 (M+H)"

De manera anadloga se producen las anilinas que se
emplean como eductos en los Ejemplos 142 - 143.
Ester bencilico de &cido 4-amino-benzoico

H,N

OBn

0]
Se suspenden 10,01 g de &cido 4-nitrobenzoico en 500
mL de acetonitrilo, y seguidamente se mezcla con 15,03 g
(108,7 mmol, 1,2 eg) de carbonato de potasio. Bajo
agitacidn se afiaden gota a gota 15,40 g (171,0 mmol, 1 eq)
de bromuro de bencilo, y entonces se calienta la mezcla
reactiva durante 5 horas bajo agitacidén a 60°C. Se mezcla

con 750 ml de agua destilada, se extrae 4 x con cada vez

LU
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250 mL de EE, y después de reunir las fases organicas se
seca sobre sulfato de sodio. Después de separacidén de todos
los componentes volédtiles bajo vacio se suspende el
producto bruto consecutivamente 2 x en toluol, y se separan
bajo vacio todos los componentes volatiles (separacidn del
bromuro de bencile). Se obtienen 20,60 g (80,1 mmol) de
éster bencilico de &cido nitrobenzoico en forma de sdélido
incoloro, que se emplea en la etapa siguiente sin
purificacidén adicional.

Se suspenden 20,6 g de dcido 4-nitrobenzoico en 350 mL
de dioxano, y esta solucidn se mezcla con 6,9 g (49,9 mmol,
0,61 eq) de niquel de Raney. Se hidrogena durante 5 horas
bajo una presidén de H, de 16 bar. Se retira el catalizador
por filtracién, la totalidad de los componentes volatiles
se separa bajo vacio. Se obtienen 17,0 g (74,8 mmol, 93%)
de éster bencilico de &cido aminobenzoico en forma de un
sb6lido incoloro.

C-la) éster bencilico de &cido 4-(4-cloro-5-trifluormetil-

pirimidin-2-ilamino) -benzoico

OBn

0 C-1la
Se disuelven 10 g (44 mmol) de éster bencilico de
dcido 4-aminobenzoico en 200 mL de DMA, se afiladen 8 nL de
base de Hunig (0,97 eq), y a la solucidn transparente se le
afiladen gota a gota a temperatura ambiente 10,4 g (48,1
mmol) de 2,4-dicloro-5-trifluormetilpirimidina, disueltos
en 50 mL de DMA. La solucidn reactiva se agita durante la

noche a 60 °C, seguidamente se mezcla con 300 ml de
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diclorometano, y se extrae por agitacidn con agua destilada
(3 x 300 mL). La fase orgadnica se seca sobre sulfato de
godio, y el disolvente se separa bajo vacio. El producto
bruto se mezcla con 100 mL de MeOH, se digiere y se deja en
reposo durante 2 h. Seguidamente se agita durante 10
minutos, se separa el precipitado por filtracidén y se
efectia un lavado complementario con metanol (el filtrado
metandlico contiene el regioisdmero, no deseado, de la
sustitucién nucledfila). Seguidamente se suspende el
producto bruto una vez mads en metanol, se separa por
filtracidén, se efectlia un lavado final con un poco de
metanol, y se seca en gabinete de secado bajo vacio a 60°C.
Se obtienen 8,5 g (20,7 mmol, 43%) de C-la en forma de un
s6lido amarillo claro.

Re = 0.71 (gel de silice, cHex:EE 1:2)

MS-ESI*: 408 (M+H)® :

C-2a)  [4-(4-cloro-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino) -

fenil] - (4-metil-piperazin-1-il) -metanona

CF,
o~
N|\[¢N
HN (\N/
9
0 C-2a

2,74 g (6,71 mmol) de C-la se disuelven en 120 mL de
dioxano, se afiaden 300 mg de hidrdxido de paladio (20%
peso/peso de Pd, 2,14 mmol, 0,32 eq), y se agita durante 16
h bajo una presidn de 3 bar de H, y a temperatura ambiente.
La mezcla reactiva se filtra sobre Celite, el disolvente se
separa bajo vacio, y se obtienen 1,87 g (5,89 mmol, 88%) de
acido 4-(4-cloro-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino) -
benzoico como sdélido incoloro, que se emplea sin

purificacién adicional. Se mezcla 1,1 g (3,46 mmol) del

\S
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dcido benzoico con 20 mL de toluol y 301 uL (4,16 mmol, 1,2
eq) de cloruro de tionilo, y se calienta durante 1,5 h bajo
reflujo. Todos los componentes volatiles se separan bajo
vacio, y el cloruro de &cido benzoico se convierte a
5 continuacidén directamente.
536 mg (1,6 mmol) del mismo se disuelven en 4 mL de
THF y se mezclan con 410 puL (1,5 eq) de base de Hunig.
Después de adicidén de 179 uL (1 eq) de N-metilpiperazina se
agita la solucidn durante 16 h a temperatura ambiente. La
10 mezcla reactiva se vierte en aproximadamente 40 mL de agua
destilada, se agita durante 30 min, y se extrae la fase
acuosa 3 X con cada vez 50 ml de acetato de etilo. Después
de secado de la fase orgédnica sobre sulfato de magnesio,
filtracidn y separacién de los componentes volatiles bajo
15 vacio, se obtienen 645 mg (1,5 mmol, 94%) de C-2a como
s6lido.
Re = 0,69 (gel de silice, CH,Cl,:MeOH:NH; 5:1:0,1)
MS-ESI+: 400 (M+H)"Y

C-2b) 4~ (4-cloro-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino) -N-

20 metil-N-(1l-metil-piperidin-4-il)-benzamida

CF,

(grcn

Rf = 0,30 (gel de silice, CH,Cl1l,:MeOH:NH; 5:1:0,1)
MS-ESI+: 428 (M+H)"
C-2b se prepara de manera andloga a C-2a, utilizdndose

25 metil-(l-metil-piperidin-4-il)-amina.
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Ester bencilico de dcido (+)-((1S*,2R*) ~-2-amino-

ciclohexil) -carbamico

HN/Cbz

H,N

2 mL (16,2 mmol) de cis-1,2-diaminociclohexano y 2,42
g (19,4 mmol, 1.2 eq) de 9-borabiciclo[3.3.1]nonano (9-BBN)
se disuelven en 8 mL de THF/NMP 1/1 y se agitan a
temperatura ambiente durante 45 min. Se afladen 2,4 mL (16,2
mmol, 1 eg) de cloroformiatoc de bencilo (Cbz-cloruro} a la
solucidn ligeramente turbia. Después de aproximadamente 1 h
se mezcla la mezcla reactiva con agua destilada, y se agita
durante algunos minutos. Seguidamente se mezcla la solucidn
acuosa con acetato de etilo, y se lava la fase acuosa 3 X
con en cada caso 50 mL de acetato de etilo. El prcducto se
encuentra por completo en la fase acuosa de las impurezas
en la fase orgdnica. La fase acuosa se ajusta a alcalina
con NaHCO; (pH 8), se mezcla con diclorometano, se extrae 3
x con cada vez 10 mL de diclorometano, se secan las fases
organicas sobre sulfato de magnesio, y se separa el
disolvente bajo vacio. Se obtienen 2,29 g (9,22 mmol, 57%)
de éster Dbencilico de acido (£) - ({18*,2R*) -2-amino-
ciclohexil) -carbamico como liquido aceitoso incoloro.
Rf = 0,45 {(gel de silice, CH,Cl,:MeOH:NH; 9:1:0,1)
MS-ESI*: 249 (M+H)®
C-3a) éster bencilico de &cido (+)-((18*,2R*)-2-{2-[4-(4-

metil-piperazin-1l-carbonil)-fenilamino]-5-trifluormetil-

pirimidin-4-ilamino}-ciclohexil) -carbédmico

S



15

20

39 12-0239-ff

CF, y HN/CbZ
N
NYN
HN ‘/\N/
N
0 C-3a

800 mg (2 mmol) de C-2a se disuelven en 1 mL de NMP,
se afiaden 569 mg (2,4 mmol, 1,2 eq) de éster bencilico de
acido (+)-((18*,2R*) -2-amino-ciclohexil) -carbamico Yy
seguidamente 521 uL (3 mmol, 1,5 eq) de base de Hlnig.
Después de 48 h a 70°C la reaccidn ha concluido. Después de
separacién del disolvente Dbajo vacio se purifica el
producto bruto mediante cromatografia de columna
(DCM/MeOH/NH, de 19/1/0,1 a 9/1/0,1) y se obtienen 826 mg
(1,35 mmol, 68%) del producte en forma de una resina
incolora.

MS-ESI*: 612 (M+H)"
C-3b) (+)-{4-[4- ((1R*,2S*)-2-amino-ciclohexilamino) -5-

trifluormetil-pirimidin-2-ilamino]-fenil}- (4-metil-

piperazin-1-il) -metanona

CF NH,

0 c-3b
112 mg (0,18 mmol) de C-3a se disuelven en DMF (10 mL)
y se mezclan con agua destilada (1 mL). Ahora se afladen
otra vez 9 mL de DMF, se transfiere la solucién a un
aparato de hidrogenacidén y se mezcla con Pd/C (200 mg, Pd
al 5%). La solucidn reactiva se agita durante 12 h bajo una

presidén de 4 bar de H,. La mezcla reactiva se recupera en
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diclorometano, se mezcla con 10 mL de RP-Gel, y todos los
componentes volatiles se separan bajo vacio. La
purificacidén tiene lugar mediante cromatografia de columna
(fase de RP, acetonitrilo/agua de 5/95 a 95/5 en 20 min).
Después de reunidn de las fracciones del producto y secado
por congelacién se obtienen 27 mg (0,06 mmol, 30%) del
producto en forma de sélido incoloro.

MS-ESI*: 478 (M+H)"

C-3c¢c) acido (+) - (18* ,2R*) -2-{2-[4- (4-metil-piperazin-1-

carbonil) -fenilaminol -5-trifluormetil-pirimidin-4-ilamino}-

cicloheptanocarboxilico

OH
cr, ©
H
\

N|\fN
HN

O/

0 C-3c

440 mg (1,1 mmol) de C-2a se disuelven en 500 uL de
NMP. y se mezclan con 565 ulL de base de Hunig (3,3 mmol, 3
eq) como también 256 mg de dcido cis-2-
aminocicloheptanocarboxilico (racémico). La mezcla reactiva
se coloca en un baflo de aceite templado a 100 °C, y se la
calienta a esta temperatura durante 8 h bajo agitacién.
Después de concluida 1la reaccidn la mezcla reactiva se
recupera en metanol, se mezcla con 20 mL de RP-Gel, y todos
los componentes volatiles se separan bajo vacio. La
purificacién tiene 1lugar por fase inversa (eluyente:
acetonitrilo/agua (15/85 a 35/65 en 15 min). Después de
reunién de las fracciones del producto y secado por
congelacién se obtienen 160 mg (0,31 mmol, 28%) del

producto deseado en forma de un sélido incoloro.
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MS-ESI®: 521 (M+H)"
C-3d) dcido (+) - (18*,2R*) -2-{2-[4- (4-metil-piperazin-1-

carbonil) -fenilamino] -5-trifluormetil-pirimidin-4-ilamino}-

ciclopentanocarboxilico

o) OH

o c-34

563 mg (1,13 mmol) de C-2a se disuelven en 5 mL de 1-
butanol, y a esto se afladen 163 mg de cis-2-amino-1-
ciclopentanocarboxilico (racémico). Después de adicidén de
540 pL de base de HlUnig se calienta durante aproximadamente
60 min a 110°C (microondas, CEM, 100 W). La mezcla reactiva
se relne bajo vacio, se agita junto con aproximadamente 100
mL de agua, y se extrae por agitacidén 3 x con en cada caso
50 mL de acetato de etilo. Las fases organicas reunidas se
secan sobre sulfato de magnesio, y el disolvente se separa
bajo vacio. Se obtienen 530 mg (1,08 mmol, 96%) de C-3d.
MS-ESI*: 493 (M+H)"

La produccidén de C-3e tiene lugar de manera andloga,
utilizédndose DMA como disolvente y C-2b como material de
partida.

oF O+ _OH

5 H
I\

N._ 2N

e
O
© \O\l\ c-3

e



166

42 12-0239-ff

MS-ESI*: 521 (M+H)”
Cc-3f) &cido (1S,3R)-3-(2-{4-[metil-(l-metil-piperidin-4-

il) -carbamoil] -fenilamino}-5-trifluormetil-pirimidin-4-il-

amino) -ciclopentanocarboxilico
3 H 0

X
| OH
N*N
HN

@WN

g
~ c-3

200 mg de C-2b se disuelven en 750 uL de DMA, se

£

afiaden 160 uL (0,93 mmol, 2 eq) de base de HUnig. Ahora se
afiaden 72 mg (0,56 mmol, 1,2 eq) de dcido (18,3R) -3-
aminociclopentanocarboxilico, y la wmezcla reactiva se

10 calienta durante 40 min a 120 °C. La mezcla reactiva se
mezcla con RP-Gel, los componentes volatiles se separan
bajo vacio, Yy el producto se purifica mediante
cromatografia de columna sobre una fase de RP, y se aisla
(de 85% de agua (+ HCOOH al 0,2%) y 15% de acetonitrilo

15 (+HCOOH al 0,2%) a 76% de agua y 24% de acetonitrilo en 20
min). Las fracciones de producto correspondientes se
retnen, se liberan de disolvente mediante secado por
congelacidn, y se obtienen 150 mg (0,29 mmol, 62%) de C-3f
como pelicula incolora.

200 Amida de &acido (#)-trans-2-aminociclopentanocarboxilico

H,N

O

El compuesto se produce conforme a la bibliografia

(Csomos et al., 2002).
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D-2a) éster bencilico de &cido 4-[4-((1R,28)-2-carboxi-

ciclopentilamino) -5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino] -

benzoico
0]
CF, OH
H
| AN
N\fN
HN
OBn
o D-2a
5 2,05 g (5 mmol) de C-la y 1 g de clorhidrato de &cido

(1S,2R) - (+) -2-amino-1-ciclopentanocarboxilico (6 mmol, 1,2
eq) se introducen en 18 mL de etanol. Se afladen 7,3 ml
(42,5 mmol, 3.4 eqg) de base de Hinig, y se agita durante 4
h a 70°C. La mezcla reactiva se introduce bajo agitacidén en
10 275 mL de agua, se la libera de materiales no disueltos, se
ajusta el filtrado con una solucidén acuosa saturada de
KHSO, a pH 2, y el precipitado formado se separa por
succidén. El1 producto bruto se lava con agua, se seca bajo
vacio, y se obtienen 2,37 g (4,74 mmol, 94%) de D-2a en
15 forma de un solucidn con un ligero tinte beige.
MS-ESI*: 501 (M+H)"

La sintesis con acido (1R, 28)-(-)-2-amino-1-
ciclopentanocarboxilico o derivado de &cido (1R*,2S8%)-(%)-
2-amino-1l-ciclopentanocarboxilico se lleva a cabo de manera

20 analoga. Los productos correspondientes llevan la
denominacidén D-2b (quiral, enantidmero con respecto a D-2a)
y D-2c¢ (rac).

Obtencidn de <clorhidrato de &acido (18,2R)-2-aminociclo-

pentanocarboxilico
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Isocianato de 0 HN /O Q
@ clorosulfonilo H Resolucién Cinét. HCI (acuoso) M OH
—_— _—_— e E———
Lipasa CiH
il Candida antarctica -
racemico quiral

A 23 mL (0,273 mol, 1 eq) de ciclopenteno se afladen a
-75°C bajo argdn 22,64 mL (0,26 mol, 0,95 eq) de CSI, gota
a gota. Durante la adicidén se mantiene la temperatura de la
reaccién en todo momento a menos de -65°C. Se deja que la
mezcla reactiva vuelva a temperatura ambiente en un
intervalo de 2 h, y se continfGa con la agitacidn durante la
noche. La elaboracidn tiene lugar mediante la introduccidén
por goteo, de la solucidn reactiva en una solucidn de 600
mL hielo/agua con 60 g de sulfito de sodio y 180 g de
NaHCO,. La fase acuosa se extrae 4 x con cada vez 200 mL de
diclorometano, se relGnen las fases orgadnicas, se las seca
sobre sulfato de magnesio, y se separan bajo vacio todos
los componentes volédtiles. Se obtienen 25,75 g (85%) de
cristales de color amarillo claro.

Estos se disuelven en 400 mL de diisopropiléter, 1,6
mL de agua y 20 g de lipolasa unida con resina (resina
acrilica de lipasa procedente de candida antartica, Sigma-
Aldrich), vy se vibran durante 11 dias a 60 °C. La
suspensidn reactiva se filtra sobre Celite, se vuelve a
lavar con diisopropiléter, y el filtrado se relGne hasta
sequedad. El aceite amarillo claro obtenido de esta manera
se recupera en 200 mL de diclorometano, y se lava con
aproximadamente 150 mL de solucidén saturada de NaHCO;. La
fase acucsa se vuelve a vibrar 3 x con diclorometano, se
relnen las fases orgénicas y se las seca sobre sulfato de
magnesio. Después de la separacidén de todos los componentes
voldtiles bajo vacio se obtienen 8,93 g del lactamo guiral

en forma de un aceite amarillo claro.

(v
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Se disuelve producto de este Gltimo en 10 mL de agua y
se afladen bajo enfriamiento por bafio de hielo y agitacidn
10 mL de HCl al 37% HCl (acuoso). Después de 10 min de
agitacidén a 0°C se deja la solucién reactiva en reposo
5 durante la noche a temperatura ambiente. Los cristales que
se precipitan en este caso se separan por filtracidn, se
lavan con un poco de acetonitrilo y se secan bajo alto
vacio. Las aguas madres se relnen hasta casi sequedad, los
cristales que en este caso se precipitan se concentran, se
10 lavan con acetonitrilo, y también se secan bajo alto vacio.
Se obtienen 11,74 g (70,9 mmol, 31% referido al lactamo
racémico) de cristales incoloros del clorhidrato del &cido
(18,2R) -2-aminociclopentanocarboxilico.
(El &dcido enantiomérico se ha precipitado en la etapa
15 de la resolucidén cinética y se halla contenido en el
precipitado, que mediante filtracidén se separd encima de
Celite) .
La secuencia de sgintesis ha sido descrita en la
bibliografia (Forro y Fueloep, 2003)
20 D-3a) éster bencilico de &cido 4-[4-((1R,28)-2-isopropil-

carbamoil-ciclopentilamino) -5-trifluormetil -pirimidin-2-1i1-

Y

o)
CF, NH

amino] -benzoico

OBn

0 D-3a
2,59 g (4,9 mmol) de D-2a, 2,21 g (6,9 mmol, 1,4 eq)
25 de TBTU y 4,21 mL (24,6 mmol, 5 eqg) de base de Hunig se

disuelven en 75 mL de DMF y se agitan durante 20 min a
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temperatura ambiente. Seguidamente se afladen 0,63 ml (7,38
mmol, 1.5 eq) de isopropilamina y se agita durante la noche
a temperatura ambiente. Se separa por succidén encima de
6xido basico de aluminio, se lava una vez mds con DMF, y
las aguas madre ée introducen bajo agitacidén en 400 mL de
agua, se agita durante otros 30 min, y se separa el
precipitado por succidn. El producto bruto se lava con agua
y se seca bajo vacio. Para la purificacidén se agita con 50
ml de acetonitrilo durante 30 min a 5 °C, se separa por
succidén, se lava con un poco de acetonitrilo frio, y se
seca el residuo bajo vacio. Se obtienen 2,13 g (3,9 mmol,
80%) de D-3a en forma de un sbélido color beige claro.

Rf = 0,53 (gel de silice, cHx:EE 1:1)

MS-ESI*: 542 (M+H)®

D-4a) dcido 4-[4-((1R,2S8)-2-isopropilcarbamoil-ciclopentil-

amino) -5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino] -benzoico

o 1

CF NH

OH

0 D-4a

2,13 g (3,9 mmol) de D-3a se disuelven en 150 mL de
THF y se le afiaden 250 mg de catalizador hidrdéxido de
paladio/C (20 % en pesc de Pd sobre carbdn). Se hidrogena
durante 16 h bajo una presidén de 6 bar de H; bajo agitacidn
a temperatura ambiente. A continuacién se afiaden 30 mL de
metanol, se separa el catalizador mediante tierra de
infusorios, se lava una vez mas con metanol, y se concentra
el filtrado. El residuo se pone en ebullicidén con 45 mL de

etanol, se deja enfriar lentamente a 5°C, se agita durante
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1 h adicional, y seguidamente se separa por succidn y se
lava una vez mas con etanol frio. Se obtienen 2,46 g (3,2
mmol, 82%) del &acido D-4a.

Re = 0,46 (gel de silice, CH,Cl,:MeOH:AcOH 5:1:0,1)

5 MS-ESI*: 452 (M+H)"
La sintesis del compuesto enantiomérico, asi como la

del racemato, tiene lugar de manera analoga.

CF, q O\}:RH/ cr,  ° RH/‘
oo Y

N_.-N
HN l;dr racémico, ¢is

OH OH
O 0

D4b D4c
D-5¢) éster t-butilico de &cido (z)-{4-[4-((1R*,28*)-2-iso-

10 propilcarbamoil-ciclopentilamino)-5-trifluormetil-

pirimidin-2-ilamino] -fenil}-carbamico

CF O -NH

H D-5¢
450 mg (1 mmol) de D-4c se disuelven en 1,8 mL de
toluol seco y seguidamente se mezclan consecutivamente 222
15 upL (1,3 mmol, 1,3 eqg) de base de Hﬁhig’ y 940 uL de ¢t-
butanol. Ahora se afiaden 258 uL de difenilfosforilazida y
se calienta durante 16 h a 80 °C. La mezcla reactiva se

mezcla con 20 mL de acetato de etilo, se lava 2 x con cada
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vez 20 mL de solucidén de NaOH 0,5 M, y la fase acuosa se
lava a contracorriente 2 x con cada vez 20 ml de acetato de
etilo. Las fases orgdnicas reunidas se lavan con una
solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio, los
componentes no solubles se separan por filtracidn, el
filtrado se seca sobre cloruro de magnesio, y el disolvente
se separa bajo vacio. Se obtienen 461 mg (0,88 mmol, 89%)
de D-5¢ en forma de un sbélido amarillento.

MS-ESI*: 523 (M+H)"

D-6c) isopropilamida de &acido (#)-(1S*,2R*)-2-[2-(4-amino-

fenilamino) -5-trifluormetil-pirimidin-4-ilamino] -ciclo-

pentanocarboxilico

2 D-6c

461 mg (0,88 mmol) de D-5¢ se disuelven en 5 mL de
diclorometano, se afiaden 2 mL de &cido trifluoracético, y
se agita durante 1 h a temperatura ambiente. La mezcla
reactiva se introduce bajo agitacidn en 50 mL de agua, y la
fase acuosa se lava con 50 mL de acetato de etilo. La fase
orgdnica se extrae una vez mas 2 x con 30 mL de &cido
clorhidrico al 10%, se reunen las fases acuocsas, se llevan
a pH 10 mediante lejia de sosa al 10) y se extraen 3 X con
cada vez 50 ml de acetato de etilo. Las fases orgénicas
reunidas se secan sobre sulfato de magnesio, los
componentes volatiles se separan bajo vacio, y se obtienen
243 mg (0,58 mmol, 65%) de D-6c como sélido incoloro.

R = 0,08 (gel de silice, cHex:EE 1:1)
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MS-ESI": 423 (M+H)"

E-1) 2-metilsulfanil-1H-pirimidin-4-ona

% )

Y
S

-

NH

E-1

20 g de (153 mmol) de 2-tiouracilo se suspenden en 250
mL de metanol y seguidamente se adicionan 8,7 g (152,9
mmol, 1 eqg) de metanolato de sodio. La solucidn se agita
durante 5 min a temperatura ambiente y a continuacidén se
afladen gota a gota 12,4 mL (198,8 mmol, 1.3 eq) de yoduro
de metilo. La mezcla reactiva se agita durante 1la noche,
seguidamente se vierte sobre agua y se extrae 3 x con cada
vez 150 ml de cloroformo. Las fases orgédnicas reunidas se
secan sobre sulfato de magnesio, el disolvente ée separa
bajo vacio, y se obtienen 16 mg (121,5 mmol, 74%) de E-1 en
forma de un sdélido incoloro.

E-2) acido 4-(6-0x0-1,6-dihidro-pirimidin-2-ilamino) -

benzoico

2 E-2
4,1 mg (28,8 mmol) de E-1 se disuelven en 10 mL de
diglima (éter metilico de dietilenglicol), y esta solucidn
se mezcla con 4,79 uL (34,6 mmol, 1,2 eg) de A&cido 4-
aminobenzoico. La mezcla reactiva se calienta durante 16 h
bajo reflujo. Después de enfriamiento a temperatura
ambiente se extrae el precipitado por succidn, se lava con

un poco de diglima, después con éter dietilico y se seca
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bajo vacio. Se obtienen 5,27 g (22,8 mmol, 79%) de E-2 como
sbélido incoloro.

MS-ESI*: 232 (M+H)®

E-3a) acido 4- (5-yodo-6-0xo0-1,6-dihidro-pirimidin-2-il-

amino) -benzoico

/k(o

Na NH

i

HN\I:::I\
CO_H

2 E-3a

9 g (38,9 mmol) de E-2 se introducen en 100 mL de
agua, se afiaden 2,18 g de NaOH (54,5 mmol, 1,4 eq). La
solucién se mezcla con 11, g (46, mol, 1, eq) de yodo y se
agita durante 3 h a 65°C. Después de enfriamiento a 50 °C
se afiade tiosulfato de sodio pentahidratado para separar
yodo excedente, se efectla una agitacidén adicional durante
1 h mientras se enfria a temperatura ambiente. EIl
precipitado parduzco se filtra por succidn, se lava con
agua y se seca bajo vacio. Se obtienen 13,7 mg (38,4 mmol,
82%) de E-3a.

MS-ESI*: 358 (M+H)"

E-3b) dcido 4-(5-bromo-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-2-il-

amino) -benzoico

Z E-3b
9 g (38,9 mmol) de E-2 se introducen en 10 mlL de &cido

acético, y a ello se afilade gota a gota una solucidn de 2,1
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mL (40,9 mmol 1,05 eq) de bromo en 50 mL de &acido acético,
y se agita durante aproximadamente 1 h a temperatura
ambiente. La mezcla reactiva se introduce bajo agitacidn en
800 mL de agua, el precipitado se retira por succidn, y el
precipitado parduzco se lava con agua y se seca bajo vacio.
Se obtienen 11,5 g (37,1 mmol, 95%) de E-3b como sdlido
incoloro.

Re = 0,27 (gel de silice, cHex:EE 7:3)

MS-ESI*: 309/311 {(M+H)* (1 x Br)

E-4a) cloruro de 4-{4-cloro-5-yodo-pirimidin-2-ilamino) -

benzoilo vy

E-5a) acido - (4-cloro-5-yodo-pirimidin-2-ilamino)-benzoico

%\INKCI N%\L(CI
Y Y

N HN

I

ci OH
o) 0
E-4a E-5a

6,5 g (18,2 mmol) de E-3a se suspenden en 80 mL de
oxicloruro de fdsforo y se calientan durante 3 h bajo
agitacidén bajo reflujo. La mezcla reactiva se introduce
bajo fuerte agitacidén en 800 mL de agua/hielo, se agita
durante 30 min, y se retira por extraccidén el cloruro de
dcido bruto E-4a. Este se seca bajo vacio y se vuelve a
emplear sin purificacién.

Para la produccidén del acido se disuelve el cloruro de
dcido bruto en 200 mL de THF y se afladen 200 mL de una
solucidén acuosa de NaHCaO; al 20%). La mezcla reactiva se
agita durante 16 h a temperatura ambiente. E1 THF se separa
bajo vacio, la fase acuosa se ajusta a pH 2 mediante HC1
concentrado, se efectla una agitacidn adicional durante 10

min, se retira por succidédn el residuo formado, y se lava
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una vez mads con agua. Después
obtienen 6,3 g (16,7 mmol,
incoloro.

R: = 0,24 (gel de silice,
5 MS-ESI*: 427 (M+H)"
E-4b) cloruro de 4-{(4-cloro-5-

92%)

12-0239-ff

del secado bajo vacio se

de E-5a como sdlido

acetato de etilo)

bromo-pirimidin-2-ilamino) -

benzoilo vy

E-5b) acido 4-(4-cloro-5-bromo-pirimidin-2-ilamino) -
benzoico
Br Br
%\rCI pZ Cl
NY'N N\Y'N
HN HN
Cl OH
10 Y o]
E-4b E-5b
La preparacién tiene lugar a partir de E-3b

andlogamente a los derivados E-4a y E-5a.

E-6b)

[4- {5-bromo-4-cloro-pirimidin-2-ilamino)-fenil] - (4-

15 metil-piperazin-1-il)-metanona

% E-6b

559 g (1,6 mmol)

mezclan con 414 uL (2,4 mmol, 1,

esta solucidén se aifladen gota a gota 181 pL (1,6 mmol,

20 de N-metilpiperazina, vy se

temperatura ambiente.

agua y se extrae 3 x con cada

E-4b se disuelven en 5 mL de DMA y se

5 eq) de base de Hunig. En
1 eq)
agita durante 90 min a

A continuacién se afhaden 100 mL de

vez 50 ml de acetato de

Y
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etilo. Las fases organicas reunidas se secan sobre sulfato
de magnesio, y el disolvente se separa bajo vacio. Se
obtienen 566 mg (1,4 mmol, 86%) de E-6b en forma de una
resina incolora.

MS-ESI*: 410/412 (M+H)* (1 x Br)

E-7b) dcido (0) - (18*,2R*) -2-{5-bromo-2- [4- (4-metil-

piperazin-1-carbonil)-fenilamino] -pirimidin-4-ilamino}-

ciclopentanocarboxilico

Br OH

459 g (1,1 mmol) E-6b se disuelven en 5 mL de 1-
butanol y se mezclan con 536 uL (3,1 mmol, 2,8 eq) de base
de HUnig. A la solucidén se le afladen 162 mg (de &cido cis-
2-aminociclopentanocarboxilico (racémico), vy 1la mezcla
reactiva se agita durante 100 min a 110°C (microondas CEM,
100 W). La mezcla reactiva se reline, se concentra en
aproximadamente 200 mL de agua, y se extrae por agitacidén 3
X con en cada caso 50 mlL de acetato de etilo. Las fases
organicas reunidas se secan sobre sulfato de magnesio, y el
disolvente se separa bajo vacio. Se obtienen 321 mg (0,64
mmol, 57%) de E-7b en forma de una resina incolora.
MS-ESI': 503/505 (M+H)® (1 x Br)

E-8b) &dcido (z)-4-[5-bromo-4-((1R*,2S8*)-2-carbamoil-ciclo-

pentilamino) -pirimidin-2-ilamino] -benzoico
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e
Br NH,

H
%\K
NYN
HN

OH
o E-8b

1 g (3,04 mmol) de E-5b se disuelven en 3,9 mL de DMA
y se mezclan con 1,3 puL (7,6 mmol, 1,5 eq) de base de
Hinig. A la solucién se le afiaden 390 mg (de &cido cis-2-
aminociclopentanocarboxilico (3,04 racémico), y la mezcla
reactiva se agita durante 60 min a 120 °C. La mezcla
reactiva se concentra, el residuo se recupera en 5 mL de 1-
butanol, y el precipitado se retira por succidn. Después de
lavado con 5 mL de butanol frio y secado bajo vacio se
obtienen 935 mg (2,2 mmol, 73%) de E-8b en forma de un
sb6lido beige.
MS-ESI*: 420/422 (M+H)® (1 x Br)

El derivado de yodo E-8a se prepara de manera analoga
a E-5a. Sin embargo, en este caso, la temperatura de la
reaccidén es de 80 °C.

E-9b) Aacido (+)-[4-bromo-4-((1R*,2S*) -2-carbamoil-ciclo-

pentilamino) -5-pirimidin-2-ilamino] -benzoico

N
Il ONNH,
H

”
NYN

HN

OH
O E-9b

Se suspenden 935 mg (2,23 mmol) de E-8b en 8 mL de
DMF, vy bajo argdn se afladen 403 mg (4,45 mmol, 2 eq) de

7
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cianuro de cobre (I). La solucién amarilla se mezcla con 80
mg (0,067 mmol, 3 % mol) de paladio-tetraquisfosfina y se
calienta durante 24 h a 145°C, convirtiéndose
aproximadamente 50%) del educto. Se adiciona otra vez la
misma cantidad de catalizador, se calienta durante otras 5
h, y seguidamente la reaccidén es objeto de una elaboracidn
final. La mezcla reactiva se filtra sobre una frita llena
de silice de gel (disolvente: DMF), el filtrado se
concentra hasta aproximadamente 5 mL y se vierte en
aproximadamente 400 mL de agua destilada. El precipitado
formado en este caso se separa por filtracidn, se lava con
100 mL de agua y se disuelve en metanol. Se aflade RP-Gel, y
el disolvente se separa bajo vacio. Se purifica
cromatogrdficamente por wuna fase inversa (de 5% de
acetonitrilo (+ HCOOH al 0,2 %) y 95 % agua {(+ HCOOH al 0,2
%) a 50% de acetonitrilo (+ HCOOH al 0,2 %) y 50 % de agua
(+ HCOOH al 0,2 %)). Se aislan 160 mg (0,44 mmol, 20%) de
E-9b como s6lido de color beige.

Re = 0,30 (gel de silice, CH,Cl,:MeOH:AcOH 5:1:0,1)

MS-ESI*: 367 (M+H)"

Ejemplo 1

Carbonamida de (+)-(18*,2R*) -22-[4- (-~acetilamino-fenil-

amino) -5-trifluormetil-pirimidin-4-ilamino] -ciclopentano

(Esquema de Sintesis A)

150 mg (0,6 mmol) de A-2, 519 mg (1,98 mmol, 3 eq) de
4-amino-N-metil-N-fenil-benzolsulfonamida y 130 uL (0,76
mmol, 1,15 eq) de N-etildiisopropilamina se disuelven en 3
mL de N,N-dimetilacetamida y se agitan a 180°C durante 10
min (calentamiento mediante microondas). La solucidén se
introduce bajo agitacidn en 30 mL de agua, se ajusta a pH 3
con HCl1l (acuoso) 0,1 N, se extrae 3 x con cada vez 10 ml de
acetato de etilo, se seca sobre sulfato de metilo, y los

componentes voladtiles se separan bajo vacio. El residuo se
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purifica mediante cromatografia de columna
(ciclohexano/acetato de etilo 2/1). Se obtienen 92 mg (0,2
mmol) de N-metil-4-(4-metilsulfanil-5-trifluormetil-

pirimidin-2-ilamino) -N-fenil-benzolsulfonamida como sdélido
marrén claro.

85 mg (0,19 mmol) de este compuesto intermedio se
disuelven en 7,5 mL de diclorometano, a ello se afiaden 64
mg (0,285 mmol, 1,5 eq, 77%) de acido m-cloroperbenzoico y
se agita durante 3 h a temperatura ambiente. La fase
orgadnica se lava 3 x con 20 ml de una solucidn acuosa
saturada de NaHCO; y con ello se separa el A&cido 3-
clorobenzoico. Después del secado de la fase orgdnica sobre
sulfato de sodio se obtienen 83 mg (0,18 mmol, 95%) de
sulfonamida de 4-(4-metanosulfinil-5-trifluormetil-
pirimidin-2-ilamino) -N-metil-N-fenil-benzol (A-4a), que se
emplea sin purificacién adicional en la etapa siguiente.

83 mg (0,18 mmol) de A-4a, 24 mg de carboxamida de
cis-2-amino-1-ciclopentano (0,2 mmol, 1,1 eq, racémico) y
35 puL (0,2 mmol, 1,1 eq) de base de Hunig se disuelven en 2
mL de DMA y se agitan durante 2 h a 60°C. La mezcla
reactiva se introduce bajo agitacidén en 10 wmL de HCL
(acuoso) 0,1 N, se agita durante 30 min adicionales, el
precipitado se retira por succidén, se lava con agua y se
seca. Seguidamente tiene lugar una purificacidén wmediante
cromatografia de columna (cHex/EE 60/40 a 50/50 dentro de
20 min). Se obtienen 43 mg (0,08 mmol, 45%) del Compuesto 1
como sdélido incoloro.

Los Ejemplos 2 y 3 se preparan de manera andloga.
Ejemplo 4
(+£) -N- ((18*,2R*) -2-{2-[4- (4-metil-piperazin-1l-carbonil) -

fenilamino] -5-trifluormetil-pirimidin-4-ilamino}-ciclo-

hexil) -acetamida (Esquema de Sintesis C)
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38 mg (0,08 mmol) de C-3b se disuelven en 50 uL de
DMA, se afiaden a 25 uL (0,16 mol, 2 eq) de base de Hunig, Yy
durante algunos minutos se disuelven a temperatura
ambiente. Se disuelven 5 uL de cloruro de acetilo (1 eqg) en
un poco de DMA y se afladen gota a gota a la mezcla
reactiva. Después de aproximadamente 10 min se recupera la
mezcla reactiva en diclorometano, se mezcla con 10 mL de
RP-Gel, y todos los componentes voldtiles se separan bajo
vacio. Se purifica cromatogrdficamente por una fase RP
(AcCN/agua 5/95 a 95/5% en 20 min). Después de reunidn de
las fracciones del producto y secado por congelacidn se
obtienen 18 mg (0,034 mmol, 42%) del compuesto 4 como
s6lido incoloro.

Los Ejemplos 5 - 12 se preparan de manera andloga.
Ejemplo 13
(¢£)-1-metil-3-((18*,2R*)-2-{2-[4-(4-metil-piperazin-1-

carbonil) -fenilamino] -5-trifluormetil-pirimidin-4-ilamino}-

ciclohexil) -urea (Esquema de Sintesis C)

50 mg (0,105 mmol) de C-3b se disuelven en 50 uL de
DMF y se disuelven con 55 pL (0,315 mmol, 3 eqg) de base de
Hinig. A esta solucidn se afladen a temperatura ambiente 6
pL de isocionato de metilo (1 eq) . Después de
aproximadamente 10 min se recupera la mezcla reactiva en
diclorometano, se mezcla con 10 mL de RP-Gel, y todos los
componentes volatiles se separan bajo vacio. Se purifica
cromatograficamente por una fase RP (AcCN/agua 5/95 a 95/5%
en 20 min). Después de reunidén de 1las fracciones del
producté y secado por congelacién se obtienen 24 mg (0,045
mmol, 43%) del compuesto 13 como sdlido incoloro.

Los Ejemplos 14 - 17 se preparan de manera analoga.

Ejemplo 18
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Ester metilico de &cido ((£)-(1S*,2R*)-2-{2-[4-(4-metil-

piperazin-1-carbonil)-fenilamino] -5-trifluormetil-pirimidin

-4-ilamino}-ciclohexil) -carbdmico (Esquema de Sintesis C)

30 mg (0,063 mmol) de C-3b se disuelven en 50 uL de
DMF y se disuelven con 22 uL (0,126 mmol, 2 eq) de base de
Hinig. A esta solucidén se afladen a temperatura ambiente 6
pL de éster metilico de &cido férmico (1,2 eq). Después de
aproximadamente 10 min se recupera la mezcla reactiva en
diclorometano, se mezcla con 10 mL de RP-Gel, y todos los
componentes volatiles se separan bajo vacio. Se purifica
cromatograficamente por una fase RP (AcCN/agua 5/95 a 95/5%
en 20 min). Después de reunidén de las fracciones del
producto y secado por congelacién se obtienen 13 mg (0,025
mmel, 39%) del compuesto 13 como sdlido incoloro.

Los Ejemplos 19 y 20 se preparan de manera analoga.
Ejemplo 21

[4- (4-ciclopentilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-il-

amino)-fenil] - (4-metil-piperazin-1-il)-metanona (Esquema de

Sintesis C)

88 mg (0,22 mmol) de C-2a se disuelven en 290 uL de
DMA, se afiaden 26 uL (0,26 mmol, 1,2 eq) de
ciclopentilamina , asi como 75 uL (0,44 mmol, 2 eq) de base
de HUnig, y la mezcla reactiva se calienta a 120°C. Después
de aproximadamente 90 min se vierte la mezcla reactiva en
aproximadamente 10 ml de agua destilada, y se retira el
precipitado formado por filtracién. La suspensidn se extrae
3 x con cada vez acetato de etilo, las fases organicas
reunidas se secan mediante solucidn acuosa saturada de NaCl
y sulfato de magnesio, se mezclan con 100 uL de HCI
dioxédnico, y todos los componentes voladtiles se separan
bajo wvacio. Se obtiene 106 mwmg (0,219 mol, 99%) del
Compuesto 21 en forma del clorhidrato.

Los Ejemplos 22 - 26 se preparan de manera andloga.

\ Yo
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Ejemplo 27
Dimetilamida de acido (£) -(18*,2R*) -2-{2-[4- (4-metil-

piperazin-l-carbonil) -fenilamino] -5-trifluormetil-pirimidin

-4-ilamino}-cicloheptanocarboxilico (Esquema de Sintesis C)

Se disuelven 35 mg (0,067 mmol) de C-3d en 250 mL de
DMF, se afiaden 30 uL (0,175 mmol, 2,6 eq) de base de Hunig
y seguidamente 35 mg (0,11 mmol, 1,6 eq) de TBTU. La mezcla
reactiva se agita durante 10 min a temperatura ambiente y
seguidamente se mezcla con 118 uL de dimetilamina (solucidn
2 M en THF, 0,235 mmol, 3,5 eq). Se sacude durante 4 h a 35
°C, después de lo cual se recupera la mezcla reactiva en
acetonitrilo y se mezcla con 6 mL de RP-Gel, y todos los
componentes volatiles se separan bajo vacio. La
purificacidén tiene lugar mediante cromatografia de columna
por fase de RP (acetonitrilo/agua de 12/88 a 40/60 en 12
min). Las fracciones del producto se secan por congelacidn,

y se obtienen 19 mg (0,035 mmol, 52%) del compuesto 27.

Los Ejemplos 28 - 30 se preparan de manera andloga.
Ejemplo 31
(£)-4-[4-((1R*,28%) -2-isopropilcarbamoil-ciclopentilamino) -

5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino] -N-[2-(1-metil-

pirrolidin-2-il) -etil] -benzamida (Esquema de Sintesis D)

Se disuelven 80 mg (0,18 mmol) de D-4c en 2,4 mL de
DMF, se adicionan 179 gL (1,03 mmol, 1,5 eq) de base de
Hinig, y la solucidén se mezcla con 83 mg (0,25 mmol, 1,4
eq) de TBTU. La solucidén se agita durante 40 min a
temperatura ambiente, a continuacién se afladen 38,5 uL
(0,27 mmol, 1,5 eqg) de 2-(2-amincetil)-1-metilpirrolidina y
se agita durante 2 dias. Seguidamente se aflade gel de
silice a la mezcla reactiva, y los componentes volatiles se
separan bajo vacio. La purificacidén tiene lugar mediante

cromatografia en una cromatografia de fase normal
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(DCM/MeOH/NH; (acuoso) 5/1/0,1). Se obtienen 70 mg (0,125
mmol, 70%) del Compuesto 31.

Los Ejemplos 32 - 58 se preparan de manera andloga.
Ejemplo 59
Isopropilamida de &cido (#)-(1S*,2R*)-2-{2-[4-(4-metil-

piperazin-l-carbonil) -fenilamino] -5-trifluormetil-

pirimidin-4-ilamino}-ciclopentancarboxilico (Esquema de

Sintesis Q)

Se disuelven 88 mg (0,18 mmol) de C-3d en 2,4 mL de
DMF, se adicionan 153 gL (0,90 mmol, 5 eq) de base de
Hinig, y la solucidén se mezcla con 81 mg (0,25 mmol, 1,4
eq) de TBTU. La solucidén se agita durante 20 min a
temperatura ambiente, seguidamente se adicionan 12 uL (0,27
mmol, 1,5 eq) de isopropilamina y se agita durante 16 h. A
continuacidén se filtra el &xido de aluminio basico, y se
lava una vez mas con 20 mL de metanol. Se agrega RP-Gel al
filtrado, y 1los componentes volatiles se separan bajo
vacio. El producto bruto inmovilizado sobre el RP-Gel se
purifica sobre una fase inversa (de 95% de agua (+HCOOH al
0,2%) y 5% de acetonitrilo (+ HCOOH al 0,2%) a 55% de agua
y 45% de acetonitrilo en 20 min). Las fracciones de
producto correspondientes se mezclan con 1 eqg de A&cido
clorhidrico concentrado, vy se liberan de disolvente

mediante secado por congelacidn. Quedan 14 mg (0,025 mmol,

14%) del clorhidrato del Compuesto 59 como pelicula
incolora.
Los Ejemplos 60 - 69 se preparan de manera andloga.

Los Ejemplos 68 y 69 son quirales, se los prepara de manera
correspondiente a partir de C€-2a, utilizacidén de 1los
enantidmeros del Aacido cis-2-aminociclopentanocarboxilico y
subsiguiente formacidén de la isopropilamida. Como
alternativa es también posible obtener 68 y 69 mediante

HPLC quiral preparativa a partir de 59.

N
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Ejemplo 70
Isopropilamida de &cido (#)-(1S*,2R*)-2-{2-[3-cloro-4-(4-

metil-piperazin-1-carbonil)-fenilamino] -5-trifluormetil-

pirimidin-4-ilamino}-ciclopentancarboxilico (Esquema de

Sintesis B)

30 mg (85,5 mmol) de B-2a se disuelven en 100 pL de
NMP y se mezclan con 35 mg (0,14 mmol, 1,6 eqg) de (4-~amino-
2-cloro-fenil)-{(4-metil-piperazin-1-il)-metanona. A esta
mezcla reactiva se agregan 107 uL de HC1 4 M en dioxano
(0,43 mmol, 5 eq) y se agita durante 12 h a 5°C. La mezcla
reactiva se recupera en DCM/MeOH/NH; 9/1/0,1 y se mezcla
con 6 mL de RP-Gel, los componentes volatiles se separan
bajo vacio, y se purifica cromatograficamente en una fase
de RP (de 5% acetonitrilo a 95% de acetonitrilo en 10 min).
Lag fracciones correspondientes del producto se liberan de
disolvente mediante secado por congelacidén. Quedan 35 mg
(0,06 mmol, 72%) del Compuesto 70.

Logs Ejemplos 71 - 75 se preparan de manera andloga.
Ejemplos 76 - 105 (Instruccidn general de trabajo)

1 eq del Compuesto B-4 (para los Ejemplos 98 - 101 el
Compuesto E-8b y para los Ejemplos 102 - 105 el Compuesto
E-8a) se disuelven en DMF (aproximadamente 10 mL por mmol),
se afladen 4 - 6 eqg de base de HlUnig y seguidamente 1,3 -
1,5 eq de TBTU. La mezcla reactiva se agita durante 10 - 30
min a temperatura ambiente, y seguidamente se afiaden 1 -
1,5 eq de la amina o anilina. Después de terminada la
reaccidén se mezcla la mezcla reactiva con gel de silice,
todos los componentes volatiles se separan bajo vacio, v el
producto se purifica mediante una cromatografia de columna
(normal o de fase RP), y se lo aisla.

Ejemplo 106
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(+)-(3-[4-((1R*,28%)-2-carbamoil-ciclopentilamino) -5-tri-
fluormetil-pirimidin-2-ilamino] -N-fenilbenzamida (Esquema

de Sintesis A)

700 mg (3,06 mmol) de A-3 se disuelven en 6 mL de DMA.
Se afiaden 800 g 4,6 mmol, 1,5 eq) de base de Hiunig y se
afiada gota a gota 440 mg de cis-2-amino-1-
ciclopentanocarboxamida, disueltos en 24 mL de DMA. La
mezcla reactiva se agita a temperatura ambiente. Después de
1 h se diluye con 400 mL de diclorometano y se extrae 2 X
con cada vez 200 mL de solucidén semisaturada de cleruro de
amonio, después de lo cual se seca sobre sulfato de
magnesio y se separa el disolvente bajo vacio. Queda 1,1 g
de amida de Acido (0)-(18*,2R*)-2- (2-metilsulfanil-5-
trifluormetil-pirimidin-4-ilamino) -ciclopentanocarboxilico
bruto como sb6lido beige. Este se hace reaccionar
seguidamente sin purificacidn. v

Para ello se disuelve el sdlido en 60 mL de THF, se
afiade en porciones 1,31 g (5,5 mmol, 77%, 2 eq) de wmCPBA Yy
se agita durante 1 h a temperatura ambiente. La fase
orgdnica se lava 3 x con 20 ml de una solucidén acuosa
saturada de hidrdgeno-carbonato de sodio, y con ello se
gsepara el &cido 3-clorobenzoico. Después del secado de la
fase orgdnica sobre sulfato de magnesio se obtiene 1,15 mg
de amida de A&cido () -(18*,2R*) -2- (2-metansulfinil-5-
trifluormetil-pirimidin-4-ilamino) -ciclopentanocarboxilico,
que se emplea sin purificacién adicional en 1la etapa
siguiente.

150 mg (0,45 mmol) de amida de &cido (O)-(18*,2R*)-2-
(2-metansulfinil-5-trifluormetil-pirimidin-4-ilamino) -
ciclo-pentancarboxilico se disuelven en 500 pl de NMP, se
afiaden 148 mg (0,68 mmol, 1,5 eq) de m-aminobenzanilida. A
esta mezcla reactiva se agregan 34 uL de Aacido clorhidrico

(solucidn 4 M en dioxano 0,3 eq) y se agita durante 16 h a

G0
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50 °C. La mezcla reactiva se introduce en 30 mL de agua, se
ajusta a pH 3 mediante 10 mL de HCl 0,1 N, y se extrae 3 x
con cada vez 15 mL de acetato de etilo. Las fases organicas
reunidas se secan sobre sulfato de magnesio, todos 1los
componentes se separan bajo vacio y el producto bruto se
mezcla por agitacién en ciclohexano/acetato de etilo 60/40,
el precipitado se separa por succidén y se lava con 2-
propanol. Se obtienen 15 mg (0,03 mmol, 7%) del Compuesto
106 como sélido incoloro.
Los Ejemplos 107 - -109 se preparan de manera anidloga.
En este caso, la purificaciédn tuvo lugar wmediante
cromatografia de columna (acetato de etilo/ciclohexano, gel
de silice).
Ejemplo 110
Ciclopropilamina de &cido (#)-((1S,2R)-2-{5-bromo-2-[4-(4-

metil-piperazin-1-carbonil)-fenilamino] -pirimidin-4-il-

amino}-ciclopentanocarboxilico (Esquema de Sintesis E)

Se disuelven 39 mg (0,077 mmol) de E-7b en 500 uL de
DMF, se afiaden 66 uL (0,39 mmol, 5 eqg) de base de Hinig y
35 mg (0,11 mmol, 1,4 eq) de TBTU. La solucidn se agita
durante 20 min a temperatura ambiente, ahora se afiaden 8 uL
(0,116 mmol, 1,5 eq) de pirrclidina y se agita durante la
noche a temperatura ambiente. Se filtra encima de o6xido
basico de aluminio, y se lava complementariamente con
aproximadamente 20 mL de metanol, y se mezcla el filtrado
con gel de silice. Después de separacidén de los componentes
volatiles bajo vacio se purifica en una fase inversa (de
95% agua (+HCOOH al 0,2%) y 5% de acetonitrilo (+HCOCH al
0,2%) a 5% de agua y 95% de acetonitrilo en 20 min). Las
fracciones correspondientes del producto se liberan de
disolvente mediante secado por congelacidén. Se obtiene el

Compuesto 110 como sélido incoloro, 12 mg (0,021 mmol, 27

).

o\°
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MS-ESI*: 542/544 (M+H)' (1 Br)

Los Ejemplos 111 - 120 se preparan de manera analoga.
Ejemplo 121
N-metil-N- (1-metil-piperidin-4-il)-4-{4-{(+)-(1R*,28*%) -2~

(pirrolidin-1l-carbonil) -ciclopentilamino] -5-trifluormetil-

pirimidin-2-ilamino}-benzamida (Esquema de Sintesis C)

Se disuelven 80 mg (0,15 mmol) de E-3e en 1,4 uL de
DMF, se afiaden 132 uL (0,77 mmol, 5 eq) de base de Hinig y
69 mg (0,22 mmol, 1,4 eq) de TBTU. La mezcla reactiva se
agita durante 30 min a temperatura ambiente, ahora se
afiaden 119 uL (0,144 mmol, 9,4 eq) de pirrolidina y se
agita durante 16 h a temperatura ambiente. Se filtra encima
de 6xido basico de aluminio, se lava complementariamente
con aproximadamente 20 mL de metanol, y se mezcla el
filtrado con gel de silice. Después de separacidén de 1los
componentes volatiles Dbajo vacio se purifica mediante
cromatografia de columna. (DCM/MeOH/NH; 9/1/0,1). Después
de reunidédn de las fracciones del producto, mezcladura con
100 uL de HC1l (solucidén 4 M en dioxano) y separacidén del
disolvente bajo vacio, se obtiene el clorhidrato del
Compuesto 121 como pelicula incolora, 29 mg (0,048 mmol,
31%) .
MS-ESI*: 574 (M+H)"

Los Ejemplos 122 - 128 se preparan de manera andloga.
Ejemplo 129

4-[{4-((1R,38)-3-carbamoil-ciclopentilamino)-5-trifluor-

metil-pirimidin-2-ilamino] -N-metil-N-(l-metil-piperidin-4-

il) -benzamida (Esguema de Sintesis C)

75 mg (0,14 mmol) de E-3ef se disuelven en 1 mL de
DMF, se afladen 123 gL (0,7 mmol, 5 eq) de base de Hinig, y
la mezcla reactiva se agita durante 30 min. Ahora se afiaden
14 upL (0,22 mmol, 1,5 eqg) de una solucidn acuosa (28 %) y

se agita a temperatura ambiente durante 5 h. La solucidén se
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mezcla con RP-Gel, todos 1los componentes volatiles se
separan bajo vacio y se depura mediante cromatografia de
columna (de 10% de acetonitrilo (+HCOOH al 0,2 %) y 90% de
agua (+HCOOH al 0,2 %) a 24% de acetonitrilo y 76% de agua
en 12 min). Las fracciones del producto se mezclan con 100
uL. de HCL dioxédnico, y todos los componentes volatiles se
separan mediante secado por congelacidn. Se obtienen 35 mg
(0,063 mol, 44%) del Compuesto 129 en forma del
clorhidrato.
El Ejemplo 130 se prepara de manera analoga.

Ejemplo 131

Isopropilamida de &cido (#)-(1S*,2R*)-2-[2-(4-acetilamino-

fenilamino) -5-trifluormetil-pirimidin-4-ilamino] ~ciclo-

pentancarboxilico (Esquema de Sintesis D)

Se disuelven 22 mg de D-6c en 1 mL de DMF, se mezclan
con 14 uL (0,075 mmol, 1.5 eq) de base de Hlnig, y ahora se
afladen 3 pl de cloruro de acetilo, disuelto en 500 pl de
THF. Después de aproximadamente 90 min se diluye la
solucién reactiva con 10 mL de metanol, y se afladen 8 mL de
RP-Gel. Tiene lugar una purificacidén cromatogréfica arriba
de una fase inversa (de 78% de agua (+HCOOH al 0,2%) y 22%
de acetonitrilo (+HCOOH al 0,2) a 51% de agua y 49% de
acetonitrilo en 15 min). Las fracciones correspondientes
del producto se relnen y el disolvente se separa mediante
secado por congelacidén. Se obtienen 14 mg (0,028 mmol, 54%)
del Compuesto 131.

Los Ejemplos 132 - 133 se preparan de manera andloga.
Ejemplo 134

Amida de &cido  (4)-(18*,2R*)-2-{5-ciano-2-[4-(4-metil-

piperazin-1-carbonil)-fenilamino] -pirimidin-4-ilamino}-

ciclopentancarboxilico {Esquema de Sintesis E)

40 mg (0,11 mmol) de E~9b se mezclan en 1,5 mL de DMF,

se afladen 110 puL (0,63 mmol, 5,8 eq) de base de Hiunig, y la
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mezcla reactiva se agita durante 40 min. Ahora se ailaden 18
uL (0,16 mmol, 1,5 eqg) de N-metil-piperazina y se agita a
temperatura ambiente durante 48 h. La solucidén se mezcla
con gel de silice, todos los componentes volatiles se
separan bajo vacio, y se purifica mediante cromatografia de
columna (DCM/MeOH 9/1). Se obtienen 33 mg (0,07 mmol, 67%)
del Compuesto 134.
Los Ejemplos 135 - 136 se preparan de manera analoga.

Ejemplo 137

Amida de &cido (0)-(18*,2R*)-2-{5-ciclopropiletinil-2-[4-

(4-metil-piperazin-1l-carbonil)-fenilamino] -pirimidin-4-il-

amino}-ciclopentanocarboxilico (Esquema de Sintesis E)

50 mg (0,9 mmol) de 105 se disuelven en 220 pL de DMF,
y seguidamente se afladen 15 mg de diclorobis(trifenil
fosfin) paladio (0,021 mmol, 23 % molar) asi como 10 mg
(0,03 mmol, 0,58 eq) de yoduro de cobre (II). La solucidn
se mezcla con 320 pL de base de Hinig y seguidamente con 18
mg (0,27 mmol, 3 eq) de ciclopropano de etilo. La mezcla
reactiva se filtra con una mezcla de DCM/MeOH/NH; 4/1/0,1
sobre gel de silice, y seguidamente se afiade a 6 mL de RP-
Gel. Después de separacidén de los componentes volatiles
tiene 1lugar la purificacién mediante cromatografia de
columna encima de una fase de RP, (de 95% de agua (+HCOOH
al 0,2%) y 5% de acetonitrilo (+HCOOH al 0,2%) a 50% de
agua y 50% de acetonitrilo en 20 min). Las fracciones
correspondientes del producto se relnen y el disolvente se
separa mediante secado por congelacién. Se obtienen 32 mg
(0,065 mmol, 71%) del Compuesto 137.

De manera andloga se preparan los Ejemplos 138 - 139,
caso éste en que en el Ejemplo 138 la reaccidn se lleva a
cabo bajo wuna atmdsfera de propina en un matraz de
nitrdégeno a 40 °C.

Ejemplo 140

10
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(+)-4-[4-((1R*,28*%) -2-carbamoil-ciclopentilamino)-5-ciclo-

propil-pirimidin-2-ilamino] -N-(l1-metil-piperidin-4-il) -

benzamida (Esquema de Sintesis E)

100 g (0,15 mmol) de 104 se introducen en 1,4 mL de
dioxano, y se afiladen 13 g (0,15 mmol, 1 eq.) de &acido
ciclopropilbérico. La solucidn se desgasifica bajo vacio, y
bajo argdén se afladen 3,5 mg (0,004 mmol, 3 % molar) de
aducto dicloro[l,1’-bis(difenilfosfino)-ferrocen] paladio
(I1)-diclorometano (PdCl,dppf DCM), asi como 2 mL de
solucidn de carbonato de sodio (2 M en agua). La mezcla de
dos fases se calienta durante 5 min a 130 °C (microondas
CEM, 100 W). Se separa la fase orgdnica, se diluye con
metanoli vy se mezcla con 6 ml de RP-Gel. Después de
separacidén de los componentes volatiles tiene lugar la
purificacidén por cromatografia de columna por una fase de
inversién (de 97% agua (+HCOOH al 0,2%) vy 3% de
acetonitrilo (+HCOOH al 0,2%) a 70% de agua y 30% de
acetonitrilo en 12 min). Las fracciones correspondientes
del producto se retnen y el disolvente se separa mediante
secado por congelacién. Se obtienen 2 mg (0,003 mmol, 2%)
del Compuesto 140.

Ejemplo 141
Isopropilamida de acido (+)-(18*,2R*)-2-[2-(4-

[1,4]diazepan-1-i1-3-fluor-fenilamino)-5-trifluormetil-

pirimidin-4-ilamino] -ciclopentanocarboxilico (Esquema de

Sintesis B)

23 mg (0,066 mmol) de B-~2a se disuelven en 100 uL de
NMP, se afiaden 17 mg (0,079 mmol, 1,2 eq) de 3-fluor-4-(4-
metil-[1,4]diazepan-1-il)-fenilamina y seguidamente 46 uL
de HC1 (0,18 mmol, 2,8 eq, solucién 4 M en dioxano). La
mezcla reactiva se calienta durante 12 h a 90 ©°(C, se
mezcla cbn 6 mL de RP-Gel, y los componentes volatiles se

separan por vacio. Tiene lugar una purificacidn
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cromatografica arriba de una fase inversa (de 95% de agua
(+HCOOH al 0,2%) y 5% de acetonitrilo (+HCOOH al 0,2%) a
55% de agua y 45% de acetonitrilo en 25 min). Las
fracciones correspondientes del producto gse relnen y el
disolvente se separa mediante secado por congelacidn. Se
obtienen 3 mg (0,005 mmol, 8%) del Compuesto 141.
Los Ejemplos 142 - 144 se preparan de manera anadloga.

Ejemplo 145

Amida de &cido (+)-(18*,2R*)-2-{2-[4-(4-metil-piperazin-1-

carbonil) -fenilamino] -5-trifluormetil-pirimidin-4-ilamino}-

cicloheptanocarboxilico (Esquema de Sintesis C)

Se disuelven 100 mg (0,25 mmol) de C-2a en 1 mL de
butanol, y esta solucidén se mezcla con 35 mg (0,275 mmol,
1,1 eq) de amida de &cido trans-2-aminopentanocarboxilico
racémico asi como con 60 upuL (0,35 mmol, 1 eq) de base de
Hinig. Se agita a 110 °C (microondas CEM, 100 W) durante 30
min hasta la conversidén completa. A la mezcla reactiva se
le afladen aproximadamente 20 mL de metanol, se mezcla con
RP-Gel (aproximadamente 8 wlL), y se separan los componentes
volatiles bajo vacio. Se purifica en una columna de RP (de
95% de agua (+HCOOH al 0,2%) y 5% de acetonitrilo (+HCOOH
al 0,2) a 55% de agua y 45% de acetonitrilo en 20 min). Las
fracciones de producto correspondientes se mezclan con
dcido clorhidrico concentrado, y se liberan de disolvente
mediante secado por congelacidén. Se obtienen 77 mg (0,146
mmol, 58%) del compuesto 145 como sdélido incoloro.

De manera andloga se preparan los Ejemplos 146 - 147,
teniendo la preparacién del Ejemplo 146 lugar de manera
similar al Ejemplo 129 (sustitucidén nucledfila con el
aminodcido [ partiendo de C-2a y subsiguiente anudacidn de
amida con amoniaco.

Ejemplos 1 - 148

(



69

12-0239-ff

Ej.
N°.

Estructura

Re /

Eluyente

P.f.
[°c]

HPLC
RT

[min]

MS
(ESTY)
[M+H]*

U Vmax

[nm]

XOHO : 9%

535

306

XOHD : 99

473

T:T XoHO:dd

521

o
o
[0
T 07176

€HN

520

276

o

w

(@]
1/0:1:6 °H

Wod

N:HO®H:

562

279

o

w

O
07176

CHN

562

280




70 12-0239-ff
HPLC MS
Ej. Rf / P.f. Uvmax
Estructura RT (ESTY)
N°. Eluyente [°c] [nm]
[min] [M+H]*
o KO =z
F FFH H)H b E
0 -
7 M 0,39 o 1.53 534 279
HN N/ =
QW“J
< v g
Tk AT _
g | \(7) 0,20 | = & 1,59 549 279
HN. N/ 9 o
00 .-
rac o Z
jas]
I} O =z
F FFH H)k[(o\ I o ‘5[:
;\,(\é L 280 /
9 N 0,34 b 1,60 564
W P ) 296
N —
0
rac o
o T O
FoF w Q)
& Fn\gj/ e Z
10 | nyh 0,34 | & ¥ 1,62 |548 279
HN N C.) @]
Q(N\) ~ :E
rac i =z
o o =2
/Fn\g\@ L&
11 NYlN 0,32 1,40 560 280
HN@W(\N/ —
F FF Hj\/o\ 9 %
f A
12 "Y'“ \&’ 0,32 b 1,55 550 279
goVss -
i o =z
ﬁ{j L
13 “Yl” 0,16 o 1,44 535 277
N N7 =
1o¥e

Y



12-0239-ff

71

~
L] ™
g m o) ) ~ o ©~ ~
W o~ o~ ~ ® o o~ o~
— o~ N 9\ NN N N
—~ +
+ [ ]
H
n o+ o) ) ™~ 7o) Vo) o
nn B = <t 0 o~ o~ ™ LN
=a - - n n N ) LN n
O .m N — o) ~ o <
1 -~ n ™ < 0 ™ ™
n BB - < - - - -
Lo — — — —t — i
PR ' 1
W ™M 0 ~ o
. o w wn ™ ™
o = — ~
DCM:MeOH:N DCM:MeOH:NH | DCM:MeOH:NH DCM:MeOH:N DCM:MeOH:NH
NH3
Q Hy 9:1:0,1 3 9:1:0,1 3 9:1:0,1 Hy 9:1:0,1 3 9:1:0,1
x)
m 9:;1:0.1
~ ™ o) X} tn ) < ™
3 ™ ™ ™ <t < wn
w - ~ ~ - - -
M M o o o o o o
m
3 /N /N /N o /N /N /N
8|5 58 e G e e mw Mo E TN S e
1o} o Q {o] {e] o
m HHN AMW HHN WMW HHN WMW HHN m HHN A“W HHN m
% MLWWQ & M&WW@ g MLWNJ ) MlWW& g MLNNJ ) MLWN% ¢
.L o <t N 0 ~ © o
B = — — — —t — —

hid




72 12-0239-ff
HPLC MS
Ej. Re / P.f. . UVpax
Estructura RT (ESI™)
N°. Eluyente [°C] . [nm]
[min] [M+H]
w lw}
it @)
EF H)L o 2
;Y T WD 281/2
20 | hh 0,42 | - 5 1,65 578
Y © 0 97
geVes T
N\) [l .
rac Q z
oot
FF w g
o 2
“TO D
21 | "Y" 0,52 | == @ 1,49 449 277
HN N < o
oSS n I
Z
© =
FF ~ =
N o 2
| =
22 “\”\O 0,50 | = = 1,58 477 278
HN N e,
- jas)
N\) Ll
=z
° T
FF v g
Lok o 2
v D
23 3 0,48 | «« = 1,33 421 279
N N S 9
00 - E
0 =
w e
F r;H o 2
/INU”) AT
24 | MM 0,49 | = & 1,52 435 278
N N~ ~ ©
|OVS .
& =
sl W)
"~ oA
2 N\O w Z
I 0,55 | » = 1,47 463 277
HN - o O
(N o T
I N
Q\K © z

\A0



12-0239-ff

(o)) o [0} o] (o) ~
~ o~ ~ o~ ~ o))
o~ N N o~ o~ o~

"

—

m

+ n [oo] o < o~ N
n = r~ < N ™ \0 0
= — < N n n [Tg] N

—

| &) =} = ™ o) ) <t ~

[ - \o) G} < n n <

A BB < < - < - -

oo oM - — ~ ~ — — i

— 1

9] o
o ™ <
— o

73

DCM:MeOH :NH
3 5:1:0,1

DCM:MeOH: NH
3 9:1:0,1

DCM:MeOH : NH
3 9:1:0,1

DCM:MeOH:NH
3 9:1:0,1

DCM:MeOH :NH
3 9:1:0,1

DCM:MeOH : NH;
5:1:0,1

Rt /
Eluyente

i 0,50

N
™
(@]

0,25

\O
N
o

o
™
(@]

\O
(=]
(@]

L] ~z
H \
=] Z /N /N /N /N WU
.w..“ Iz o ° = °© Tz o ° Iz ° Iz = 4
wy ==z e wi Y=z 8 e Y=z € wi Y=z S [ o wl Y=z =

o P+ AT VLo YL YHTE | Y

._I.- (o] e~ [e0] N o —

2] N g\ N N ™ o




\

12-0239-ff

%
g 0 ~ — 0 © ®
W o~ r~ © ~ o~ o~
N o~ ™~ N N ™~
—~ +
+ ~—
H
0+ © ™ — Vo) N o~
n [ = < ™ ™ ™~ o 0
S~ e N () 0 n ) N
™
O] =1 (@] n o~ N (o) <t
| -~ ™ ™ < < < ™
N B OB < < - - < <
m o = — ! o — — 4t

[°c]

74

DCM:MeOH:NH3 | DCM:MeOH:N | DCM:MeOH:NH3 | DCM:MeOH:NH3 | DCM:MeOH:NH3 | DCM:MeOH:NH

Re /
Eluyente

5:1:0,1 Hz 5:1:0,1 |5:1:0,1 5:1:0,1 5:1:0,1 3 5:1:0,1
LN un AN [e)] e~ (a2}
N ™ o o <# 0
o S o o o o

Estructura

Ej.




12-0239-ff

UV@ax

280

288

287

305

277

288

(EST™)
[M+H]

MS

588

548

562

559

617

534

HPLC
RT
[min]

1,55

1,42

1,43

1,98

1,36

1,42

[°c]

75

DCM:MeOH:NH
3 5:1:0,1

DCM:MeOH :NH
3 5:1:0,1

DCM:MeOQOH:N
Hs 5:1:0,1

DCM:MeOH : NH
3 5:1:0,1

DCM:MeOH:NH
3 5:1:0,1

DCM:MeOH :NH
3 5:1:0,1

Eluyente

Rg

0,58

0,41

0,24

0,63

(o)}
™
o

0,10

Estructura

]
N«
/ﬁ\w
Yw =
o \VH
Iz
VAR Yw

rac ©

Ny

Ej.

—
<t




12-0239-ff

76

Estructura

®
b ® 0! < ™ o <
W o ~ o o ~ o
o~ N ™ ™ ~N ™
—~ +
+ L
H o
n o+ @ < < w ™ —
n [ = <t ™ Xe] <t ™ —
=5~ = n 19 N [Te} o} ¥s)
[@] .m o~ — o o 0] w
[ - S ™ <t <t w Vo
N B OE - - N - - -
ooy - — ! — — — l
— [} i
O] - ™M™ W
) ™M ™ N N
— —~ - - o
DCM:MeOH:NH | DCM:MeOH:NH | DCM:MeOH:N DCM:MeOH : NH3 DCM:MeOH:NH; | DCM:MeOH:NH
w 3 5:1:0,1 3 5:1:0,1 Hs 5:1:0,1 5:1:0,1 5:1:0,1 3 5:1:0,1
5
> No} [¥g] <t ™ o o
M o~ <t 0 n o] o~
m‘ 3] o o o o o o
o R —
! 3 o - o

Ej.
N°.




as

12-0239-ff

UVigax

280

279

279

279

280

34

(ESIY)
[M+H]®

MS

612

562

548

520

532

562

HPLC
RT
[min]

.02

1,81

1,30

1,52

1,30

[ec]

126-

(9}
N
Ll

77

DCM:MeOH :NH
3 5:1:0,1

DCM:MeOH : NH
3 5:1:0,1

DCM:MeOH:N
Hs; 5:1:0,1

DCM:MeOH:NH
3 wn”_.uO~H

DCM:MeOH : NH
3 5:1:0,1

DCM:MeOH:NH

3 5:1:0,1

Rt /
Eluyente

0,34

0,78

e}
O
(@

o
i
O

0,16

0,67

Estructura

Ej.




B

298
306

279
279
280
279

MS
(ESI")
[M+H]*
562

662

605
534
532
520

HPLC
RT
[min]
1,47
2,43

1,40
1,57
1,51
1,48

[°c]

78

DCM:MeOH:N DCM:MeOH: N DCM:MeOH:N | DCM:MeOH:N
Hz 5:1:0,1 Hy 5:1:0,1 Hy 5:1:0,1 H; 5:1:0,1

Eluyente

R¢

0,69
0,46
0,58
0,55

Estructura

Ej.
N°.




12-0239-ff

»

g o o © o o w0
W o~ o) o~ o~ o)) [
N o~ I\ o~ o~ ™

— +

+ -

H M
o+ 0 0 %) o o 0
n [ = ™ LN o L o~ <
o w0 n n To) LN Ty)

™~
| @] =] (@] w [e)) [oo} o~ o
A - N n ™ <t ™ ™
a6 H B - - - - - -
oM = — — ! — — i

[ec]

79

DCM:MeOH :NH
3 5:1:0,1

DCM:MeOH:NH
3 5:1:0,1

DCM:MeOH:NH
3 5:1:0,1

DCM:MeOH : NH
3 m“H“O~H

DCM:MeOH:NH
3 5:1:0,1

DCM:MeOH:NH
3 5:1:0,1

Eluyente

R¢

0,54

0,59

0,63

0,62

0,62

A
\O
o

Estructura

Ej.
N°.




80

12-0239-ff

HPLC MS
Ej. Re / p.f. . UVpax
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HPLC MS
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HPLC MS
Ej. Rf / P.f. + Uvmax
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HPLC MS
Ej - Rf / P. f. . Uvmax
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HPLC MS
Ej. Re / P.f. . UVmax
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HPLC MS
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HPLC MS
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HPLC Ms
Ej. Re / p.f. UViax
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Los siguientes ejemplos describen la accidn bioldgica
de los compuestos conformes a la invencidén, sin limitar la
invencidn a estos ejemplos.

Tal como pudo demostrarse mediante tincidén de ADN con
subsiguiente andlisis de FACS o de Cellomics Array Scan, la
inhibicién de la proliferacién determinada por los

compuestos conformes a la invencidn, estéd mediada ante todo

por errores en la segregacidén de cromosomas. Debido a la

acumulacidén de segregaciones errdneas se 1llega a una
poliploidia masiva, que en Qltima instancia puede
desembocar en una inhibicidén de la proliferacidén e
inclusive en una apdptosis. En virtud de sus propiedades
bioclédgicas, los compuestos conformes a la .invencidén de la
férmula general (1), sus isdmeros Yy sus sales

fisiolégicamente aceptables, asi como sus polimorfos, son
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adecuados para el tratamiento de enfermedades que se
caracterizan por una proliferacidn excesiva o anormal de
las células.
Ejemplo Ensayo de Aurora-B con Quinasa

Se desarrolld un ensayo de inhibicidn radiocactiva de
enzima, gue utiliza un extremo N recombinante expresado de
baculovirus con una proteina de tipo salvaje Aurora B
humana provista con una histidina(6)-epitope (His-), que se
obtiene de células (SF2) infectadas de insectos, que se
purifica.

Expresidén y purificacidn

Para ello se incuban por ejemplo 300x10° células SF21
en medio de células de insecto SF-900II (Invitrogen) con
una cantidad adecuada de solucidn de baculovirus durante 1
h a 27°C (vibrador de matraz de Fernbach, 50 rpm). A
continuacidén se anaden 250 ml de medio SF-900 II, y se
vibra durante 3 dias (100 rpm, 27 °C). Tres horas antes de
la recoleccién se afladen al cultivo &cido ocadainico
(Cy4Heg013, Calbiochem #495604) (concentracidn final 0,1 [OM)
para estabilizar lugares de fosforilacién en Aurora B
recombinante. Las células se pelletizan por centrifugacidn
(1.000 rpm, 5 min, 4 °C), se desecha el sobrenadante, y las
pellas se congelan en nitrdgeno liquido. Las pellas se
descongelan (37 C, 5 min) y vuelven a suspenderse en tampdn
de lisis. Para un volumen inicial de cultivo de 200 mL se
utilizan 40 mL de tampdn de lisis (Tris/Cl 25 wM, MgCl, 10
mM, NaCl 300 mM, imidazol 20 mM, pH 8.0, 2-mercaptoetanol
al 0,7 % y Completo de Proteasa-Inhibidor de Roche
Diagnostics). Después de dos ciclos ininterrumpidos de
congelacidén/descongelacidén (nitrdgeno liquido a 37°C), se
mantiene el lisato durante 30 min sobre hielo, seguidamente
se incuba con bolillas lavadas de Ni-NTA (Perlas Ni-NTA

Superflow, a razén de 4 mL por 200 mL de cultivo de

L\
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partida) (2 h, 4 °C), y se introduce en una columna Econo-
Pac (Biorad #732-1010). Cinco lavados con en cada caso 10
voltmenes de columna de tampdédn de lavado (Tris/Cl 25 mM,
MgCl,, 10 mM, NaCl 1.000 mM, NaCl, imidazol 20 mM, pH 8.0,
2-mercaptoetanol al 0,07 y Completo de Proteasa-Inhibitor
de Roche Diagnostics), preceden.a la elucidén en 8 ml (por
cada 200 ml de cultivo de partida) de tampdn de elucidn

(Tris/Cl 25 mM pH 8,0, NaCl 300, MgCl2 10 mM, Brij-35 al

0,03%, glicerol al 10% , 2-mercaptoetanol al 0,07%,
imidazol 400 wM). Las fracciones de eluato reunidas se
desalinizan mediante una columna Sephadex G25, y se

transfieren a tampdn de congelacidn (Tris/Cl 50 mM pH 8.0,
NaCl 150 mM, EDTA 0,1 mM, Brij-35 al 0,03 %, glicerol al
10%, DTT 1 mM).

Ensayo de gquinasa

Las sustancias de ensayo se presentan en una placa de
polipropileno (96 pocillos, Greiner #655 201) para abarcar
un intervalo de concentraciones de 10 uyM - 0,0001 uM. La
concentracién final de DMSO en el ensayo es de 5%. En la
sustancia de ensayo presentada de 10 pul en DMSO al 25% se
introducen mediante pipeteado 30 pL de mezcla de proteinas
(Tris/Cl 50 mM pH 7,5, MgCl, 25 mM, NaCl 25 mM, ATP 167 M,
200 ng de His-Aurora B en tampdn de congelacidn), y se
incuba durante 15 min a temperatura ambiente. A
continuacién se afiaden 10 pL de mezcla de péptidos (Tris/Cl
100 M pH 7,5, MgCl, 50 mM, NaCl 50 mM, NaF 5 uM, DTT 5 uM,
1 uCi gamma-P33-ATP [Amersham], péptido de substrato
[Biotina-EPLERRLSLVPDS 50 [IM o multimeros del wmismo, o
biotina-EPLERRLSLVPKM o multimeros de éste, o biotina-
LRRWSLGLRRWSLGLRRWSLGLRRWSLG] . La reaccidn se incuba
durante 75 min (temperatura ambiente), se detiene mediante
adicién de 180 uL de &cido tricloroacético al 6,4 %, y se

incuba durante 20 min sobre hielo. Una placa de filtracidn

A
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Multiscreen (Millipore, MAIP NOB1l0) se equilibra primero
con 100 uL de etanol al 70%, seguidamente se equilibra con
180 uL de &cido tricloroacético, y los liquidos se separan
mediante un aparato de succidén adecuado. A continuacidén se
aplica la reaccion de guinasa, detenida. Después de 5 pasos
de lavado con en cada caso 180 uL de Aacido tricloroacético
al 1 % se seca la parte inferior de la placa (10-20 min a
55 ©°C), y se afiaden 25 uL de Coctel de Escintilacidn
(Microscint, Packard # 6013611) . El gamma-fosfato
recuperado se cuantifica con ayuda de un contador de
escintilacién de liquidos Wallac 1450 Microbeta. Como
controles sirven muestras sin sustancia de ensayo o sin
péptido de substrato. Los valores de ICso se determinan
mediante Software Graph Pad Prism.

La accidn antiproliferativa de los compuestos
conformes a la invencidn se determina en el ensayo de
proliferacién en células tumorales humanas cultivadas y/o
en un andlisis de ciclo de célula, por ejemplo en células
tumorales NCI-H460. En ambos métodos de ensayo, los
compuestos muestran una eficacia de buena a muy buena, es
decir, por ejemplo un valor de EC;, en el ensayo de
proliferacién de NCI-H460, inferior a 5 wumol/L, por 1lo
general inferior a 1 umol/L.

Medicidén de la inhibicidén de la proliferacidén en células
humanas tumorales cultivadas

Para la medicidén de 1la proliferacién en células
tumorales humanas cultivadas se cultivan células de la cepa
de células tumorales pulmonares NCI-H460 (provistas por
American Type Culture Collection (ATCC)) en medio RPMI 1640
(Gibco) y suero fetal de ternero al 10% (Gibco), y se las
cosecha en la fase de crecimiento logaritmico. Seguidamente
se introducen las células NCI-H460 en placas de fondo plano

de 96 pocillos (Falcon) con una densidad de 1.000 células
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por pocillo en wmedio RPMI 1640 y se incuban durante la
noche en una incubadora (a 37 °C bajo 5 % de CO;). Las
sustancias activas se afladen en diversas concentraciones
(disueltas en DMSO; concentracidn final de DMSO: 0,1%) a
las células. Después de 72 h de incubacidén, a cada pocillo
se afladen 20 ul de reactivo AlamarBlue (AccuMed
International), y las células se incuban durante otras 5-7
h. Después de incubacién se determina la conversidn de
color del reactivo AlamarBlue en. un espectrofotdémetro de
fluorescencia Wallac Microbeta. Los valores de ECs; se
calculan mediante algoritmos Estandard de  Levenburg
Marquard (Graph Pad Prism).

Los anédlisis de los ciclos de las células se llevan a
cabo por ejemplo mediante andlisis de FACS (Fluorescence
Activated Cell Sorter, Clagificador de Células Activado por
Fluorescencia) o mediante Cellomics Array Scan (CellCycle
Analysis) .

Analisis de FACS _

El yoduro de propidio (PI, Propidium Iodid) se une
estequiométricamente a ADN de doble filamento, por lo que
es adecuado para determinar la proporcidn de células en las
fases G1, S; y G2/M del ciclo de las células en base al
contenido en ADN celular. Las células en la fase GO y Gl
tienen un contenido en ADN diploide (2N), mientras gque las
células en la fase G2 o en la mitosis tienen un contenido
en ADN de 4N.

Para wuna tincidén con PI se siembran por ejemplo
1,75x10° células NCI-H460 en un vial de cultivo celular de
75 cm?, después de 24 h se aflade DMSO al 0,1% como control,
o la sustancia en diversas concentraciones (en DMSO al
0,1%). Las células se cultivan durante 42 horas con la
sustancia o con DMSO. A continuacidn se desprenden las

células con tripsina, y se las centrifuga. Las pellas

S
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celulares se lavan con solucién tamponada de cloruro de
sodio (PBS), y las células se fijan seguidamente con etanol
al 80% a -20°C durante al menos 2 h. Después de otro paso
de lavado con PBS se permeabilizan las células con Triton-
X100 (Sigma; al 0,25% en PBS) durante 5 min sobre hielo, y
seguidamente se incuban con una solucién de ioduro de
propidio (Sigma; 10 pg/ml) y RNAsa (Serva; 1 mg/mLl) en la
relacidén 9:1 durante al menos 20 min en la oscuridad.
La medicidén de ADN tiene lugar en un analizador BRecton
Dickinson FACS, con un laser de argdn (500 mW, emisidén 488
nm), la recopilacidén de datos y la evaluacidn de datos
tiene lugar mediante el programa DNA Cell Quest (BD).
Barrido de Cellomics Array Scan

Se sembraron células NCI-H460 en placas de fondo plano
de 96 pocillos (Falcon) en Medio RPMI 1640 (Gibco) con
suero fetal de ternero al 10% (Gibco) con una densidad de
2.000 células por pocillo, y se incubaron durante la noche
en una incubadora (a 37 °C y bajo 5 % CO;). Las sustancias
activas se afladen en diversas concentraciones (disueltas en
DMSO; concentracién final de DMSO: 0,1%) a las células.
Después de 42 h de incubacién se retira el medio por
succidén, las células se fijan durante 10 min con solucidn
de formaldehido al 4% y Triton X-100 (1:200 en PBS) a
temperatura ambiente, vy al mismo tiempo se las
permeabiliza, y seguidamente se las lava dos veces con una
solucidén de BSA al 0,3 % (Calbiochem). Seguidamente tiene
lugar la tincidén del ADN mediante adicidn de 50 pL/pocillo
de 4',6-diamidino-2-fenilindol (DAPI; Molecular Probes) con
una concentracién final de 300 nM durante 1 h a temperaturé
ambiente, en la oscuridad. A continuacién se lava
cuidadosamente dos veces con PBS, se despegan las placas

con léaminas adhesivas negras y se analiza en Cellomics
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ArrayScan mediante el programa CellCycle BioApplication, vy
se visualiza y evalla mediante Spotfire.

Las sustancias de la presente invencidén son gquinasas
inhibidoras de aurora. En virtud de sus propiedades
bioldgicas, los nuevos compuestos de la férmula general
(I), sus isbmeros y sus sales fisioldgicamente aceptables
son adecuados para el tratamiento de enfermedades que se
caracterizan por una proliferacidn excesiva o andmala de
células.

A enfermedades de este tipo pertenecen, por ejemplo:

infecciones virales (por ejemplo, VIH y sarcoma de Kaposi) ,

inflamacién y enfermedades autoinmunes (por ejemplo,
colitis, artritis, enfermedad de Alzheimer,
glomerulonefritis y cicatrizacién), infecciones

bacterianas, fungales y/o parasitarias, leucemias, linfomas
Yy tumores sélidos (por ejemplo, carcinomas y sarcomas),
enfermedades de la piel (por ejemplo, soriasis),
enfermedades basadas en hiperplasias que se caracterizan
por un incremento del recuento de células (por ejemplo,
fibroblastos, hepatocitos, huesos y células de la wmédula
bsea, cartilago o células de las musculatura lisa o células
epiteliales (por ejemplo, hiperplasia endométrica) ;
enfermedades &seas y enfermedades cardiovasculares (por
ejemplo, restenosis e hipertrofia).

Es posible tratar por ejemplo las siguientes

enfermedades cancerosas con compuestos conformes a la

invencidn, pero sin estar limitado a ello: tumores
cerebrales como, por ejemplo, neurinomas aculsticos,
astrocitomas, tales como astrocitomas pilociticos,
astrocitoma fibrilar, astrocitoma protoplasmético,
astrocitoma gemistocitario, astrocitoma anapléastico vy

glioblastomas, linfomas cerebrales, metéstasis cerebrales,

tumor de hipdéfisis, tal como prolactinoma, tumor productor
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de HGH (human growth hormon, hormona humana de crecimiento)
y tumor productor de ACTH (hormona adrenocorticotrdpica),
craneofaringiomas, meduloblastomas, meningiomas Yy
oligodendrogliomas; tumores de los nervios (neoplasmas),
tales como por ejemplo tumores del sistema nervioso
vegetativo tales como neuroblastoma del simpatico,
ganglioneuroma, paraganglioma (feocromocitoma, cromafinoma)

y tumor del cuerpo carotideo, tumores en el sistema

nervioso central, tales como neuroma de amputacidn,
neurofibroma, neurinoma (neurilemona, schwannoma) y
schwannoma maligno, asi como tumores en el sistema

nervioso central, tales como tumores de cerebro y de médula
espinal; cancer intestinal como, por ejemplo, carcinoma de
recto, carcinona de colon, carcinoma anal, tumores del
intestino delgado y tumores del duodeno; tumores de los
padrpados tales como basalioma o carcinoma basocelular;
cancer de pancreas o carcinoma de péncreas; cancer de
vejiga o carcinoma de vejiga; céncer de pulmdén ((carcinoma
bronquial) como, por ejemplo, carcinoma bronquial de
células pequeflas (carcinoma de las células en avena) Yy
carcinomas bronquiales que no son de las células pequeiias,
como carcinoma de epitelio escamoso, adenocarcinomas Yy
carcinomas bronquiales de células grandes; céncer de pecho,
como por ejemplo carcinoma mamario tal como carcinoma
ductal infiltrante, carcinoma coloide, carcinoma lobular
invasivo, carcinoma tubular, carcinoma adenocitico vy
carcinoma papilar; linfomas no-Hodgkin (NHL, Non-Hodgkin
Lymphoms) como, por ejemplo Linfoma de Burkitt, linfomas no
Hodgkin (NHL, Non-Hodgkin Lymphons) de baja malignidad vy
mucosis fungoides; <céncer de matriz o carcinoma de
endometrio o carcinoma del Utero; sindrome de CUP (céncer
of Unknow Primary, céncer de primario desconocido); céncer

de ovario o carcinoma ovVarico, como cancer mucinoso,.
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endometrial o seroso; cancer de vesicula biliar; céancer de
conducto biliar, como, por ejemplo, tumor de Klatskin;
cdncer de testiculos, como por ejemplo, seminomas y no
seminomas; linfomas (linfosarcoma) , como por ejemplo

linfoma maligno, Morbus Hodgkin, linfomas no-Hodgkin (NHL,

Non-Hodgkin-Lymphons, linfomas no Hodgkin), como leucemia
linfatica crdnica, leucemia de células capilares,
inmmunocitoma, plasmocitoma (mieloma maltiple),

inmunoblastoma, linfoma de Burkitt, micosis fungoide de las
zonas T, linfoblastoma anaplastica de células grandes vy
linfoblastoma; cancer de laringe, tal como, por ejemplo,
tumores de cuerdas vocales, tumores laringeos

supragléticos, gldéticos y subgldéticos; céncer obseo como,

por ejemplo, osteocondroma, condroma, condroblastoma,
fibroma condromixoide, osteoma, osteoide-osteoma,
osteoblastoma, granuloma eosindéfilo, tumor de células

gigantes, condrosarcoma, osteosarcoma, sarcoma de Ewing,
sarcoma de células reticulares, plasmocitoma, tumor de
células gigantes, displasia fibrosa, quistes bseos
juveniles y quistes &seos aneurismaticos; tumores de
cabeza-cuello, como por ejemplo, tumores de 1los labios,
lengua, piéo de 1la boca, encias de 1la cavidad bucal,
paladar, glandulas salivales, faringe, fosas nasales, senos
nasales, laringe y oido medio; cancer de higado, como por
ejemplo carcinoma de células Thepéticas o carcinoma
hepatocelular (HCC); leucemias, como por ejemplo leucemias
agudas tales como leucemia linfatica/linfoblastica aguda
(ALL, acute 1lymphatyc lymphoblastic), leucemia mieloide
aguda (AML, akute myeloische Leukdmie); leucemias crénicas
tales como CLL (chronisch lymphatische Leuk&mie, leucemia
linfatica aguda), CLM (chronisch myeloische Leukamie,
leucemia mieloide crénica); cancer de estdmago o carcinoma

de estdédmago como por ejemplo adenocarcinoma papilar,

2R
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tubular y mucinoso, carcinonas de células en anillo de
sello, carcinoma adenoescamoso, carcinoma de células

pequeflas y carcinoma no diferenciado; melanomas, como por

ejemplo melanoma de extensidén superficial, melanoma
nodular, melanoma lentiginoso maligno vy melanoma
acrolentiginoso; cancer de rifilones como, por ejemplo

carcinoma de células renales o hipernefroma o tumor de
Grawitz; céncer de esdfago o carcinoma de esdfago; cancer
de pene; céancer de prdstata; clncer de garganta o carcinoma
de faringe, tal como por ejemplo, carcinoma nasofaringeo,
carcinoma orofaringeo vy carcinoma hipofaringeo;
retinoblastoma como por ejemplo céncer de vagina o
carcinoma vaginal; <carcinomas de células epiteliales
escamosas, adenocarcinomas, carcinomas in situ, melanomas
malignos y sarcomas; carcinomas de gléndula tiroides como
por ejemplo carcinoma papilar, folicular y medular de
tiroides, asi como carcinomas anaplasticas; spinaliocma,
carcinoma de las células de la capa espinosa y carcinoma de
epitelio escamoso de la piel; timonas, céncer de uretra y
cédncer de wvulva.

Los nuevos compuestos pueden emplearse para la
prevencidn, tratamiento a corto y 1largo plazo de las
enfermedades precedentemente wmencionadas, eventualmente
también en combinacién con radioterapia o con otros
compuestos del "estado del arte”, tales como, por ejemplo,
sustancias citostaticas o citotdxicas, inhibidores de 1la
proliferacién de células, sustancias anti-angidgenas,
esteroides o anticuerpos.

Los compuestos de la férmula general (I) pueden pasar
a emplearse solos o en combinacidén con otras sustancias
activas conformes a la invencidn, eventualmente también en
combinacidn con otras sustancias farmacoldgicamente

activas.
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Los productos quimioterapéuticos que pueden administrarse
en combinacidén junto con los compuestos conformes a la
invencién, abarcan, sin estar limitados a ellos, hormonas,
analogos de hormonas y antihormonas (por ejemplo,
Tamoxifen, Toremifen, Raloxifen, Fulvestrant, Megestrol

Acetat, Flutamid, Nilutamid, Bicalutamid, Aminoglutethimid,

Cyproteron Acetat, Finasterid, Buserelin Acetat,
Fludrocortinson, Fluoximesteron, Medroxiprogesteron,
Octreotid), inhibidores de aromatasas (por ejemplo,
Anastrozol, Letrozol, Liarozol, Vorozol, Exemestan,
Atamestan), agonistas y antagonistas de LHRH (por ejemplo,
Goserelin Acetat, Luprolid), inhibidores de factores de
crecimiento (factores de crecimiento tales como, por
ejemplo, "platelet derived growth factor" (factor de

crecimiento derivado de plaquetas) y "hepatocyte growth

factor" (factor de crecimiento de hepatocitos), inhibidores
son por ejemplo anticuerpos de "growth factor"
(anticuerpos de factor de crecimiento), anticuerpos del
"growth factor receptor" (receptor del factor de

crecimiento) e 1inhibidores de tirosinquinasas, como por
ejemplo Gefitinib, Imatinib, Lapatinib y Trastuzumab);
antimetabolitos (por ejemplo, antifolatos tales como
Methotrexat, Raltitrexed, andlogos de pirimidina tales ccmo
5-Fluorouracil, Capecitabin vy Gemcitabin, andlogos de

purina y de adenosina tales como Mercaptopurin, Thioguanin,

Cladribin Yy Pentostatin, Cytarabin, Fludarabin) ;
antibidticos antitumorales (por ejemplo, antraciclinas
tales como Doxorubicin, Daunorubicin, Epirubicin vy
Idarubicin, Mitomycin-C, Bleomycin, Dactinomycin,
Plicamycin, Streptozocin) ; derivados de platina por

ejemplo,, Oxaliplatin, Carboplatin); agentes de alquilacién

(por ejemplo, Estramustin, Mechlorethamin, Melphalan,
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Chlorambucil, Busulphan, Dacarbazin, Cyclophosphamid,
Ifosfamid, Temozolomid, sustancias nitrogenadas de urea
tales como por ejemplo Carmustin y Lomustin, Thiotepa);
agentes antimitdticos (por ejemplo, alcaloides de vinca
como por ejemplo Vinblastin, Vindesin, Vinorelbin y
Vincristin; y taxanos tales como Paclitaxel, Docetaxel);
inhibidores de topoisomerasa (por ejemplo,
epipodofilotoxinas como por ejemplo Etoposid y Etopophos,
Teniposid, Amsacrin, Topotecan, Irinotecan, conoxantron) y
diversos productos quimioterapéuticos como Amifostin,
Anagrelid, Clodronat, Filgrastin, Interferon alpha,
Leucovorin, Rituximab, Procarbazin, Levamisol, Mesna,
Mitotan, Pamidronat y Porfimer.

Las formas de administracién adecuadas son, por

ejemplo, comprimidos, capsulas, supositorios, soluciones -

en particular soluciones para inyeccidén (s.c., i.v., i.m.)
e infusidén - zumos, emulsiones o polvos dispersables. En
este caso, la proporcidén del o de 1los compuestos

farmacéuticamente activos debe encontrarse en cada caso en

el intervalo de 0,1 - 90 % en peso, preferiblemente 0,5 -
50 % en peso de la composicidén total, es decir en

cantidades gque sean suficientes para alcanzar el intervalo
de dosificacién abajo indicado. En caso necesario, las
dosis mencionadas pueden administrarse varias veces al dia.

Los comprimidos correspondientes pueden obtenerse, por
ejemplo, por mezcladura de la o de las sustancias activas
con coadyuvantes conocidos, por ejemplo agentes diluyentes
inertes, tales como carbonato de calcio, fosfato de calcio
o lactosa, agentes disgregantes, tales como almiddén de maiz
o &cido alginico, agentes aglutinantes, tales como almidén
o gelatina, agentes 1lubricantes, tales como estearato de
magnesio o talco, y/o agentes para conseguir el efecto de

depdsito, tales como carboximetilcelulosa, acetato-ftalato
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de celulosa o poli(acetato de wvinilo). Los comprimidos
pueden consistir también en varias capas.

De modo correspondiente, se pueden preparar dJrageas
por revestimiento de nicleos preparados de modo anadlogo a
los comprimidos con agentes wutilizados wusualmente en
revestimientos de grageas, por ejemplo colidona o goma
laca, goma ardbiga, talco, didéxido de titanio o azlcar.
Para lograr un efecto retardado o para evitar
incompatibilidades, el nicleo también puede estar compuesto
por varias capas. De la misma manera, también la cubierta

de la gragea puede estar compuesta por varias capas para

lograr un efecto retardado, pudiendo utilizarse 1los
coadyuvantes anteriormente mencionados para los
comprimidos.

zumos de 1las sustancias activas o combinaciones de
sustancias activas conformes a la invencidédn pueden
contener, adicionalmente, adem&s un edulcorante, tal como
sacarina, ciclamato, glicerina o azlcar, asi como un agente
mejorador del sabor, p ej. sustancias aromatizantes, tales
como vainillina o extracto de naranja. Adem&s, pueden
contener coadyuvantes de suspensidén o agentes espesantes,
tales como carboximetilcelulosa sbddica, agentes
humectantes, por ejemplo productos de condensacidén de
alcoholes grasos coﬁ 6xido de etileno, o sustancias
protectoras, tales como p-hidroxibenzoatos.

Soluciones para inyeccidén e infusidén se preparan de
manera habitual, p. ej. bajo adicién de isotonificantes,
agentes conservantes, tales como p-hidroxibenzoatos, o
estabilizadores, tales como sales de metales alcalinos o
dcido etilendiaminotetraacético, eventualmente con el uso
de agentes emulsionantes y / o agentes dispersantes, en
donde, en el caso de utilizar agua como agente diluyente,

pueden emplearse eventualmente disolventes organicos en
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calidad de inductores de disolucidén o disolventes
auxiliares, y se envasan en frascos de inyeccidén o ampollas
o frascos de infusidn.

Las cépsulas que contienen una o varias sustancias
activas, o bien combinaciones de sustancias activas, pueden
ser preparadas, por ejemplo, mezclando 1las sustancias
activas con soportes inertes, tales como lactosa o sorbita,
e incorpordndolos en capsulas de gelatina.

Los supositorios apropiados se pueden preparar, por
ejemplo, por mezcladura con los excipientes previstos para
ese fin, tales como grasas neutras o polietilenglicol o sus
derivados.

Como coadyuvantegs se pueden mencionar, por ejemplo,
agua, disolventes orgdnicos farmacéuticamente inocuos,
tales como parafinas (p. ej. fracciones del petrdleo),
aceites de origen vegetal (p. ej. aceite de cacahuete o de
sésamo), alcoholes mono- o polifuncionales (p. ej. etanol o
glicerina), sustancias de soporte, tales como, p. ej.,
harinas de piedra naturales (p. ej. caolines, arcillas,
talco, greda), harinas de piedra sintéticas (p. ej. acido
gilicico muy disperso y silicatos), azlcares (p. ej. azlcar
de cafila, lactosa y glucosa), agentes emulsionantes (p. ej.
lignina, lejias al sulfito, metilcelulosa, almiddén vy
polivinilpirrolidona) y agentes deslizantes (p. ej.
estearato de magnesio, talco, dcido estedrico Yy
laurilsulfato de sodio).

La aplicacidén se efectla de manera  habitual,
preferiblemente por wvia oral o transdermal, en particular
oral. En el caso de la aplicacidén oral, los comprimidos
también pueden contener, naturalmente, ademds de los
excipientes mencionados, aditivos como, por ejemplo,
citrato de sodio, carbonato de calcio y fosfato dicdlcico,

junto con diferentes aditivos tales como almidén,
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preferiblemente almidén de patata, gelatina y similares.
Ademas, pueden utilizarse conjuntamente agentes
deslizantes, tales como estearato de magnesio,
laurilsulfato de sodio y talco para la formacién de los
comprimidos. En el caso de suspensiones acuosas, las
sustancias activas, a excepcién de los coadyuvantes arriba
mencionados, pueden mezclarse con diferentes mejoradores
del sabor o sustancias colorantes.

Para el caso de la aplicacién por via parenteral,
pueden emplearse soluciones de 1las sustancias activas
utilizando materiales de soporte liquidos adecuados.

La dosificacién para la aplicacién intravenosa se
encuentra en 1 - 1.000 mg por hora, preferiblemente entre 5
- 500 mg por hora.

A pesar de ello, puede ser eventualmente necesario
desviarse de las cantidades mencionadas, a saber en funcién
del peso corporal o del tipo de via de aplicacidén, del
comportamiento individual con respecto al medicamento, del
tipo de su formulacién y del instante o intervalo en el que
se realiza la administracidén. Asi, en algunos casos puede
ser suficiente contentarse con menos de la cantidad antes
indicada, mientras que en otros casos debe rebasarse el
limite superior indicado. En el caso de la aplicacidén de
grandes cantidades, puede ser aconsejable distribuirlas en
varias dosis individuales a lo largo del dia.

Los siguientes ejemplos de formulacién ilustran la
presente invencidn sin limitar su alcance:

Ejemplcs de formulacién farmacéutica

a) Comprimidos por comprimidc

Sustancia activa segin fdérmula (1) 100 mg
Lactosa 140 mg
almiddén de maiz 240 mg

pelivinilpirrolidona 15 mg
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estearato de magnesio 5 mg
500 mg

La sustancia activa finamente molida, la lactosa y una
parte del almidén de maiz se mezclan entre si. La mezcla se
tamiza, a continuaciédn se humedece con una solucidén de
polivinilpirrolidona en agua, se amasa, se dgranula en
himedo y se seca. El granulado, el resto del almidén de
maiz y el estearato de magnesio se tamizan y se mezclan
entre sgi. La mezcla se prensa para formar comprimidos de

una forma y tamafio apropiados.

B Comprimidos por comprimido

Sustancia activa segtn férmula (1) 80 mg

lactosa 55 mg
almidén de maiz 190 mg
celulosa microcristalina 35 mg
polivinilpirrolidona 15 mg
carboximetil-almidén de sodio 23 mg
estearato de magnesio 2 mg

400 mg

La sustancia activa finamente molida, una parte del
almidén de maiz, la lactosa, la celulosa microcristalina vy
la polivinilpirrolidona se mezclan entre si, la mezcla se
tamiza y se elabora con el resto del almiddn de maiz y agua
hasta obtener un granulado, que se seca y tamiza. A ello se
aflade el carboximetil-almiddn de sodio y el estearato de
magnesio, se mezcla, y la mezcla se prensa para formar
comprimidos de tamafio adecuado.

C) Solucidén en ampollas

Sustancia activa segin férmula (1) 50 mg
cloruro de sodio 50 mg

Agqua pro inj. 5 ml

Ve
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La sustancia activa se disuelve al pH propio o,
eventualmente, a pH 5,5 - 6,5 en agua y se mezcla con
cloruro de sodio como isotonificante. La solucidén obtenida
se filtra en condiciones apirdgenas y el filtrado se envasa
en condiciones asépticas en ampollas, las cuales se
esterilizan a continuacién y se cierran por fusidén. Las

ampollas contienen 5 mg, 25 mg y 50 mg de sustancia activa.

Sz
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REIVINDICACIONES
1.) Compuestos de la fdérmula general (1),
R
H
\ N\R1
|
N\jj;N
HN
“R2 (1)
en donde

R' es un radical, sustituido por R’ y eventualmente por uno
o varios R%, seleccionado del grupc consistente en
cicloalquilo Ci.19 ¥ heterocicloalquilo de 3-8 miembros;

R’ es un radical, eventualmente sustituido por uno o varios
R*, seleccionado del grupo consistente en alduilo Ci,
cicloalquilo Ci,0, heterocicloalquilo de 3-8 miembros,
arilo C¢.15 v hetercarilo de 5-12 miembros;

R?> es un radical seleccionado del grupo consistente en
hidrégeno, haldgeno, —CN[ -NO,, alquilo C;.4, haloalquilo
Ci.a, cicloalguilo Ci_i04 cicloalquilalquilo Cs-16 y
arilalquilo Cy.16;

R* es un radical seleccionado del grupo consistente en R?,
R® y R*® sustituido por uno o varios R® y/o RP, iguales o
distintos;

R° es un radical adecuado seleccionado del grupo
consistente en -C(O)RS, “-C(O)NR°R®, -S(0),R°, -N(RF)S(0),RC,
#-N(RF) C(O)R®, -N(Rf)C(O)ORS, y —/N(Rf)C(O)NRcRC;

cada R° estd seleccionado independientemente de los demds,
del grupo consistente en alquilo C;¢, cicloalquilo Ci_yq,
cicloalquilalquilo C4_16, arilo Cs-10., arilalquilo Cq_16,
hetercalquilo de 2-6 miembros, heterocicloalquilo. de 3-8
miembros, heterocicloalguilalquilo de 4-14 miembros,

hetercarilo de 5-12 miembros y heterocarilalquilo de 6-18

miembros;
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cada R° es un radical adecuado y en cada caso esta
seleccionado, independientemente de los demds, del grupo
consistente en =0, —6R°, haloalquiloxi C;.3, -OCFi;, =S, -SRS,
=NR®, =NOR®, -NR°R®, haldégeno, -CF;, -CN, -NC, -OCN, -SCN,
-NO;, -S(O)R®, -S(0),R°, -S(0),0R°, -S(O)NR°R®, -S(0),NRR®,
-0S (0)R®,  -0S(0) 3RS, -0S (0) ;0R", -08 (0) ,NR°R®, -C(0) RS,
-C(O)OR®, -C(O)NR°RS, -CN(R\)NR°R®, -CN(OH)R®, -CN (OH)NR°R®,
-0C(0)R%, -0C(0)OR®, -OC(O)NR°R®, -OCN(RY)NR°R®, -N(R)C(0)RS,
CN(RE)C(S)RS, -N(RT)S(O);RS, -N(R)C(O)ORS, -N(RP)C(O)NRRS,
- [N(RF)C(0)],R®, -N[C(O)I,R°, -N[C(O)],0R%, -[N(R")C(0)]1,0R® y
-N (RF) CN (R®) NR°R®;

cada R° es, independientemente de los demis, hidr6§eno o un
radical eventualmente sustituido por uno o varios R® y/o R®
iguales o distintos, seleccionado del grupo consistente en
alquilo Ci, cicloal&ﬂ&io Ci_10, Cicloalquilalquilo C4-11,
afilo é;do, arilalquilo Cqy 16, hetercalquilo de 2-6
miembres, heterocicloalquilo de 3-8 miembros,
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heterocarilo de
5-12 miembros y heterocarilalquilo de 6-18 miembros,

cada R es, independientemente de los demds, hidrégeno o un
radical eventualmente sustituido por uno o varios R® y/o Rf
iguales o distintos, seleccionado del grupo consistente en
alquilo Ci6, cicloalquilo Ci;g, cicloalquilalgquilo C4o13,
arilo Cé-10., arilalquilo Cy-16, heterocalquilo de 2-6
miembros, heterocicloalquilo de 3-8 miembros,
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo de
5-12 miembros y heterocarilalquilo de 6-18 miembros;

cada R® es un radical adecuado y estd seleccionado,
independientemente de los demds, del grupo consistente en
=0, -ORf!, haloalilcoxi C,;.;, -OCF;, =S, -SRf, =NRf, =NOR,
-NRfRf, halégeno, -CF;, -CN, -NC, -OCN, -SCN, -NO,, —»S(O)Rf,
-S(0),Rf,  -S(0),0Rf, -S(O)NRTRY, -S(0),NR'Rf, -0S(O)RF,
-0S(0);R",  -0S(0),0Rf,  -0S(0),NR'Rf, -C(O)Rf, -C(O)ORf,
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-C(0)NR'Rf, -CN(RY)NRFRf, -CN(OH)R®, -C(NOH)NR'RY, -0OC(O)Rf,
-0C (0) ORF, -0C (O)NR'Rf, = -OCN(RY)NR'RF, -N (R9) C(0)RF,
-N(R%) C(S)Rf, -N(R%S(0),Rf, -N(RY)C(O)ORF, -N(R®)C(O)NR'RE, vy
-N (RY) CN (Rf) NRRF;

cada Rf es, independientemente de los demds, hidrdégeno o un
radiégl eventualmente sustituido por uno o varios R9Y,
iguales o distintos, seleccionado del grupo consistente en
algquilo Cis, cicloalquilo Cj.g, cicloalquilalquilo Cs-11,
arilo Ce-10, arilalquilo Cq_ 16, heterocalquilo de 2-6
miembros, heterocicloalquilo de 3-8 miembros,
heterocicloalguilalquilo de 4-14 miembros, hetercarilo de
5-12 miembros, y heterocarilalquilo de 6-18 miembros.

cada Rg_es, independientemente de los demas, hidrdégeno,
alquilo C;¢, cicloalquilo Cig, cicloalquilalquilo C4.1:1,
arilo Ce_10, arilalquilo Cqy 16, heterocalquilo de 2-6
miembros, heterocicloalquilo de 4-14 miembros,
heterocicloalgquilo de 5-12 miembros y heterocarilalquilo de
6-18 miembros, eventualmente en forma de sus tautdmeros,
sus racematos, sus enantidbmeros, sus diasteredmeros y sus
mezclas, asi como eventualmente sus sales de adicidn de
dcido farmacoldgicamente inocuas.

2.) Compuestos conformes a la reivindicacidén 1, en
donde R’ significa un radical seleccionado del grupo
consistente en haldgeno y haloalquilo C;.4.

3.) Compuestos conformes a la reivindicacidén 2, en
donde R® significa -CF,.

4.) Compuestos conformes a la reivindicacién 1 a 3, en
donde R® significa arilo C¢.10 © heterocarilo de 5-12
miembros, eventualmente sustituido por uno o varios R®.

5.) Compuestos conformes a la reivindicacidén 4, en
donde R® significa fenilo, eventualmente sustituido por uno
o varios R*~" )

6.) Compuestos de la férmula general (1A4),
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(1A) .
en donde
n significa igual a 0 6 1, y
m significa igual a 1 - 5, e
y significa 0 a 6, y los radicales restantes son como se
definid en lo que precede.

7.) Compuestos conformes a la reivindicacidn 6, en
donde R’ significa wun radical seleccionado del grupo
consistente en haldgeno y haloalquilo Ci.4.

8.) Compuestos conformes a la reivindicacidn 7, en
donde R® significa CF;.

9.) Compuestos conformes a la reivindicacidén 6 - 8, en
donde R® significa arilo Cgi10 © heterocarilo de 5-12
miembros, eventualmente sustituido por uno o varios R*.

10.) Compuestos conformes a la reivindicacidén 6 - 9,
en donde R? significa fenilo, eventualmente sustituido por
uno o varios R*.

11.) Compuestos - o sus sales farmacéuticamente
activas - conformes a la reivindicacidén 1 a 10, para su
utilizacién como medicamento.

12.) ' Compuestos - o sus sales farmacéuticamente
activas - conformes a la reivindicacién 1 a 10, para

produccién de un medicamento con accidn antiproliferante.

13.) Preparados farmacéuticos que contienen como
sustancia activa uno o varios compuestos de 1la fdérmula

general (1) o (1A) conforme a una de lag reivindicaciones 1

PZas
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a 10 o sus sales fisioldgicamente aceptables, eventualmente

en combinacidén con sustancias adyuvantes y/o de soporte.
14.) Uso de compuestos de la fdérmula general (1) o

(1A) conforme a la reivindicacidén 1 a 10 para la producciédn

de un medicamento para el tratamiento y/o prevencién de

cancer, infecciones, enfermedades inflamatorias Yy
autoinmunes.

15.) Preparacién farmacéutica que abarca un compuesto
de la férmula general (1) o (1A) conforme a la

reivindicacién 1 a 10 y al menos otra sustancia activa
citostatica o citotdxica, diferente de la férmula (1) o
(1A), eventualmente en forma de sus tautdmeros, sus
racematos, sus enantidmeros, sus diasteredmeros vy sus
mezclas, asi como eventualmente sus sales de adicidn de

dcido farmacoldgicamente inocuas.
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RESUMEN

La presente invencidén se refiere a compuestos de la

férmula general (1)

R
N
N\\f;N
HN
RZ (1)

en donde:

R' a R® son como se define en la reivindicacidén 1, que son
adecuados para el tratamiento de enfermedades dque se
caracterizan por una proliferacidén excesiva o andmala de
células, asi como a su uso para la produccidén de un
medicamento con las propiedades mencionadas

precedentemente.
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22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante(s) BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL
GMBH
(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad  (32)  Fecha  (33) Pais
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(72) Inventor(es)  STEPHAN KARL ZAHN
Y OTROS
(74) Apoderado:  EMILIO FERRERO
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  01/02/2008 (87)  Publicacion internacional

11/01/2007
WO 2007/003596 A1

Fecha:
N° publicacién:

(54) Titulo:

2-4-DIAMINO-PIRIMIDINAS COMO INHIBIDORES DE AURORA

Reivindicacién(es):

1.) Compuestos de la formula general (1),

R3
N
| \ \R1
N\‘¢N
HN\RZ (1)

en donde
R' es un radical, sustituido por RS y eventualmente por uno o
varios R4, seleccionado del grupo consistente en cicloalquilo Ca-1
y heterocicloalquilo de 3-8 miembros;
R? es un radical, eventualmente sustituido por uno o varios R,
seleccionado del grupo consistente en alquilo Cus, cicloalquilo Cs-
10, heterocicloalquilo de 3-8 miembros, arilo Cs-1s y heteroarilo de
5-12 miembros;
R3 es un radical seleccionado del grupo consistente en hidrégeno,
halégeno, -CN, -NOg, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, cicloalquilo Ca.
10, cicloalquilalquilo Ca.16 y arilalquilo Cr-1s;
R4 es un radical seleccionado del grupo consistente en R, Rby Re
sustituido por unc o varios Re y/o R, iguales o distintos;
RS es un radical adecuado seleccionado del grupo consistente en
-C{O)Rc, -C{OINReRe, -S(0)2Re, -N(R)S(O)Re, -N(R)C(O)Re, -
N(R)IC(O)ORe, y -N(RHC(O)NR<R;
cada Ra esta seleccionado independientemente de los demas, del
grupo consistente en alquilo  Css, cicloalquilo  Cso,
cicloalquilalquilo Ca-ts, arilo Cs-10, arilalquilo Cr.16, heteroalquilo de
2-6  miembros, heterocicloalquilo de 3-8  miembros,
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo de 5-12
miembros y heteroarilalquilo de 6-18 miembros;
cada R° es un radical adecuado y en cada caso esta
seleccionado, independientemente de los demas, del grupo
consistente en =0, -ORe, haloalquiloxi Ci3, -OCFs5, =S, -SRe,
=NRe, =NORe. -NReRe, haldgeno, -CFs, -CN, -NC, -OCN, -SCN,
-NOz, - iO)RC, -5(0)2Re, -S(0)20Re, -S(O)NReRe, -S(O)NReRe,
—=Cada @i s, independientemente de los demés, hidrégeno o un
radical eventuaimente sustituido por uno o varios R9, iguales o
distintos, seleccionado del grupo consistente en alquilo Crs,
cicloalquilo Css, cicloalquilalquilo Ca.11, arilo Ce-1o, arilalquilo Cr-1e,
heteroalquilo de 2-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-8 miembros,
heterocicloalquitaiquilo de 4-14

-

-0S(O)Re, -OS(O)Re, -OS{0):0Re, -OS(O)NReRe,

C(O)Rs,
-C(O)CRs, -C(OINReRe, -CN(RINRERe,  -CN(OH)R,
-CN(OH)NReR,

-0C(O)Re, -OC(O)ORe, -OC(O)NReRe, -OCN(RINRCRS,
-N(RYC(O)Re, -N(RIC(S)R¢, -N(RNS(O)2Re, -N(R)C(O)ORe,
-N(RYC(O)NReRe, -[IN(R)C(O)]2Re, -N[C(O)]2Rs,
-N[C(O)]20Re, -[N(R)C{O)]20R¢ y -N(R)CN(RINReRS;

cada Re es, independientemente de los demas, hidrogeno
0 un radical eventualmente sustituido por uno o varios R¢
ylo Re iguales o distintos, seleccionado del grupo
consistente en alquilo Cig, cicloalquilo  Csio,
cicloalquilalquilo  Ca.11, arilo  Ce-10, arilalguilo  Cr.1g,
heteroalquilo de 2-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-8
miembros, heterocicloalquiialquilo de 4-14 miembros,
heteroarilo de 5-12 miembros y heteroaritalquilo de 6-18
miembros,

cada Rd es, independientemente de los demés, hidrogeno
0 un radical eventualmente sustituido por uno o varios Re
ylo R' iguales o distintos, seleccionado del grupo
consistente en alquilo Cis,  cicloalquilo  Cas,
cicloalquilalquilo  Ca11, arilo  Cas1o, arilalquilc  Cr-1s,
heteroalquilo de 2-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-8
miembros, heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros,
heteroarilo de 5-12 miembros y heteroarilalquifo de 6-18
miembros;

cada Re es un radical adecuado y estd seleccionado,
independientemente de los demas, del grupc consistente
en =0, -OR', haloalilcoxi Ci3~-OCF3, =S, -SR', =NRY,
=NOR', -NRR', halégeno, -CF3, -CN, -NC, -OCN, -SCN, -
NO2, -S(O)Rf, -S{O)R!, '-S(0)0R, -S(OINRRY,
S(0)2NRR(, -0OS(O)R,
-0S(Cj2R!, -08(0)20R, -OS(0O)NRRY, -C(O)R!, -C(O)OR',
-C(ONRRY, -CN(RINRR!, -CN{OH)R!, -C(NOH)NRRY, -
OC(O)R!, -OC(O)ORf, -OC(O)NRR!, -OCN(RINRRY,
-N(R9)C(O)R, -N(R9)C(S)R', -N(R9)S(O)R',
N(RY)C{O)OR!, -N(R9)C(O)NRR!, y -N(RICN(RINR'RY;
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