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COMO DILIGENCIAR EL FORMULARIO

1.

Si faltara espacio an algin recuadro de ests impreso, utiice hojas complemanterias.

Los eapacios sombreados comasponden a los requisitos minimoes que deben cumplirse para cbiener fechade
presantacion da la solicitud,

Si alguna casllia de! formulario no fuera cubierta, se cruzard una linea oblicua.

Solicitud de: Unicaments o acepta une opcion por cada solicitud, Dabe marcarse en la casila comespondients
si se frata da una solicitud de regisiro de Patents de Invencitn o Patente de Modelo de Utffidad.

Soflicitants: Es la persona natural o juridica que esté solicitando el regisiro. Debelndlcam nombre, direccion,
{eléfono, fax o E-mail.

identificacién: Cormesponde a la indicacidn del documento de [dentidad del soficitante, discriminando en la
casllla correspondients, si se trata de C.C. (cédula de ciudadania), NIT (Ndmero de Identificacion Tributaria),
C.E. (Cédula de Exiranjeria); u Otvo (en caso de que la dentificaciin del solicitants corresponda a un documento
diferente alos antariorments mencionados.)

Domielilo. Indicar el pals o estado, departamento y ciudad.

Representants o apoderade: En este espacio debe indicar el nombre del repressntants legal cuando se trate
de una parsona juridica si no se esth actuando a través de apoderado y debera acreditarse tal calidad.

Si se actila a través de apoderado, debe Indicarse el nombre del abogado que adelaniaré la actuacidn adminis-
trativa y anexar poder. Si la sollcitud la adelanta una persona natural ain apoderado, no debe diilgenciarse esta
casila. .

Inventor: Nombre y Apelliido. (Debe ser una persona natural).

Titulo de la Invenclén: Es el nombre de la invencién. Debe definir en forma breve y precisa el objetivo de la
tnvencion de tal manera que permita ubicar al lector en el campo tecnoldgico a que pertenece la invencion. El
titufo debe estar acorde con la descripcitn y reivindicaciones, no debe referirse a marcas ni nombres comercia-
les.

Clasificacién Internacionad: Este espacio se deja en blanco para ser llenado por la entidad.

Priorided: Si el soficitante ha presentado Iniciaiments una solicitud en otro pals para este mismo objefp, pusde
reclamer o reivindicar prioridad de esta salicitud, siempre y cuando la presentacién se haga dentro del afio
siguients ala primera presantacion.

indicar el iempo an el que se desea que se publique |a solicitud.

Comprobants de pago: Rnfuanuardnﬁmmywadolredbodapagodalamemblm Esla
comprobante deberh anexarse.

Anexos: Deben marcarse con una X las castiias cormespondienies a los documentos que acompaiiaran la
sollcitud. Para el difgenciamiento ver rewés de la siguients hoja.

Firma: Si se actila a fravés de abogado la frma debaré ser la del apoderado; si actiia directaments una persona
pﬂdahﬁmdehulwh&wmmﬁhlqdyﬂmumunammmrd ésta deberd
fimar ja salicitud.

IMPORTANTE:

Si no es especialista en la materia, le recomendamos:

Consultar e normatividad relacienada con este trémite en www sic. gov.co o en la Biblioteca de fa SIC, camrera 13 No. 27-
00 piso 5 de iunes a viemes de 8:30 a.m. a 5:00 p.m, jomada continua.

Leer delenidaments los folletoe y los instructivos para ol diigenciamiento de los formularios.

Una vez radicada [a solicitud, informarse permanentemenie sobre el estado de su trimite y, o es del caso, contestar dentro
del thrmino los reguerimientos nofificados sequin las disposiciones legales vigentss.
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CORTINUA LISTA DE IMVENTORES:

2.~ DOBRUSIN, ELLEN MYRA:
DIRECCION: 2205 Winchell, Ann Arbor, Michigan
48104, EE.UD
CIUDADANO DE EE.UU.

3.- TOOGOOD, PETER LAURENCE
DIRECCION: 2281 Sun Valley Drive, Ann Arbor,
Michigan 48108, EE.DU,

CIUDADANO DE: Gran Bretafia

4.~ VANDERWEL, SCOTT NORMAN:
DIRECCION: 200 Briarcrest Drive # 117, Ann Arbor,
Michigan 48104, EE.UU.
CIUDADANO DE: EE.UU.
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Comprobente de pago de I tasa de presentacian de e solichd. 9 l

IX] Comgrobente de pago de In tesa por concepto de excedanie de paishres enls publicacion,

X1 comprobenss da pago por reivindicacttn de prioridad.

] Certiicado do existencia y represantaciin iegel cusrdo el soliclianis sea persone juidica.

[X] Prderes. sitere el caso.

[] Covla cartiicada do la primera soficuel, s se relvindice priorkded.

[ Trachuccitn simpla da b primens sclkiud, s sarebvindon picrded.

.} Documeno da cusitin dal investor sl so”rievtie o 8 3 crsarta.

[X] Desaipeion den bwencian.

IX] Unnomis relvindcaciones.

Dibujos o planos necesarios
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instrucciones para la presentacidn de los anexos, ver reverso de esta pagina. '




| 2\
| SI@ ™

Y COMERCI0

SIPERIMGUSTRIA ¥ CONERCID N
Radicacion : I7B6I9%5 E4OIED rolios:
1o/ *Fecha (RD): 1997-11-19 #9:44: . )
Tramite : 815 PRITOCOLOS - usrmﬂ.: RESPUEST
Santefé de Bogotd D.C.., Dependanciaz 2RI BIVISION BE 51

\

Doctor (a) J/
RODRIGUEZ MADRID RODOLFO
CRA. 7 & 17-64 DF. 203
BOGOTA

%
\\&-\‘Q‘?\

REF: No. RADICACION 97 419957 0000 00
Tramite : 015 PROTOCOLOS
Actuacion : 034 RESPUESTA

PODERDANTE: WARNER-LAMBERT COMPANY -

FECHA OTORGAMIENTO: 22/10/1997 /

NUMERD PROTOCOLO : 178777

Apreciado{a) doctoria)

En atencién a su solicitud de protocolizacién del documentoe de
poder identificado en la referencia, me permito informarle que éste ha

sido incorporado al praotocolo de 1la entidad bajo el numero arriba
indicado

Hasta una préxima oportunidad.

Carrera 13 N° 27-00 Place 5y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4 .
Fax 281 3125
Santafé da Bogoté, D.C. - Colambia
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FOLIO 1618.~ PRIMER TESTIMONIO. - 1
ESCRITLIRA MNUMERO SEISCIENTOS YEINTITRES.~ En la Ciudad dg

Buenos Aires, Capital de la Repdblica Argentina, a diez def

octubre de mil novecientos noventa y siete, ante mi, Eﬁ;i
cribano dutorizante, titular del Reglstro Motarial numerdy
1331, COMPARECE el Doctor Daniel]l GOYTIA. argentino, casacﬁ
do, mayor de edad, L.E. nlmero 34.526.945, domiciliado ol
Avenida Leandro M.Alem 651, 5o piso, de esta Ciudad; per f

sona habil y de mi conccimiento, doy fe, asi comoc que DI

CEz: I.—- Bue por escritura del 14 de octubire de 19946, pas
da al folio 1742 del Protocolo del Registro 1586 de est
Ciuvwdad, a cargt del Eseribano A. Chacra Larrery, la que e‘?
sy original tenqo a la vista ¥ en fTotocopia debidamant%?

{19
autenticada, obra agregada al folio 1510 del Frotocolo ca-é

rriente de este Registro, se praotocolizd un Poder utnrqad'?
porr "WARNER-LAMBERT COMPAMY", con domicilio en 201 Tabu&?

+

Road, Morris Flains, Hew Jersey 079530, U.S.fA.; a su Tfa
b= II.- Rue viene por la presente a SUSTITUIR =l citad b

reserJandose para si las facultades, a favor

Y ACOLIADDS® y/o Rodplfo RODRIGUEZ MADRID

2

.P

con domicilio en Carrera 7a., Mg 17-&4, 0. 03, Santa Fgj

;
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Y ponda, sean éstas administrativas y/0 judiciales, la ob-

"nr

P ter.cion de Patentes, Marcas, Modelos, Dizselos ¥ sus reno-
ﬁ;vamiunes ¥y realizar todos los trémites conducentes para
:3prut@ger los derechos de la mandante, a cuyo efecto los
Jifaculta para efectusrr ante dichas autoridades nacionales.
Y acin ini strativas y/o judiciales, todos los trémites necesa-—-
A rics a los obietos indicadoss presentar soliciiuwdes, ale—
X grlos, oposiciones, protestas, aprlaciones y demandasy de—
!;Eirtir, arreglar y.transigir; aceptar cesiones y transfe—
f‘FﬂhEimE; solicitar testimoniosg recibir documentos y otros
L}Vﬂ]mreﬁﬁ Justificar explotaciones; cabrar y percibirg fir-
A mar instrumentos puibiicos, privados ¥ escrituras pdiblicas;
para renunciar o no & las qestiones judicialesy » hacer
yfcuantn fuere necesario ante las autoridades nacionales,
t;judiciales y/0 administrativas, sea como demandante o como
:fdemandadn, para proteger los. intereses del mandante, con
t‘facultad de substituir este instrumento » revocar tal
Qfﬁuhﬁtitucidn.m Se deja constancia que las facultades enu--
f;meradas an este mandatng.snn maramente ejemplificativas ¥
Hno limitativas de otras Tacultades implicitas., por cuyo

N motivo, los mandatarios quedan avtorizados para ejiercen

M ein restriccidn alguna todos los derechos gue acuer

i’ cia del obieto del presente pod
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RPN R F O R AR E
‘AGERACI NINVEES:

TESTIMONIO

TRAMSCRIFTO ES COPIA FIEL, doy fe, de las partes pertinen-:
tes del mandato relacionado.—- LEIDA ¥ vratificada, asi 1
expresh, otorgd, aceptd y firmd el compareciente por antgﬁ

mis, en prueba de conformidad, de lo que doy fe.— SIGUE Uij

FIRMA.— E«td mi sello.— Ante mi: ALEJANDRO M. LIFORACE.

CONCUERDA con su matriz gue pasd ante mi, ALEJANDIRO MQRI‘}K

lio 14618 del Frotocolo del afio en cursc de eéste Registro
mi cargo ¥ al que me remito, doy fe.— FARA LDS
expido este PRIMER TESTIMONIO en doe foias de
Notarial nimeros R 008877044 » B 00BB7704%5, las
y firmo en el lugar ¥ fecha de s orgamiento,

~
~

¢

urﬁ




EL COLEGIO DE ESCRIBANOS de la Capital Federal, Replblica Argentina

en virtud de las facultades que le confieren las Leyes vigentes, LEGALIZA la firma 5

obrantes en el decumeanto anexo, presentado en el dia de la fecha bajo |,

el N ....C02799628 . . Serie L. La presente legalizacién no juzga sobre

el contenido y forma del documento. |

Buenos Aires, ., 14 do octubrs de 1067
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LAS 5- UILPIRIDO [2,3-d] PIRIMIDINAS SON INHIBIDORAS DE LAS

CIRASAS DE TIROSINA Y QUE DEPEMDEN DE LA CICLINA

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a 5-alquilpiridopirimidinas
como inhibidores de las cinasas que dependen de la ciclina,
en particular de la cinasa 4 que depende de la ciclina. Los

compuestos de la invencién son ttiles para el tratamiento de
la inflamacién, las enfermedades proliferativas de las
células como el cancer y la restenosis, y las enfermedades

neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer.

RESUMEN DE LA INVENCION

Las cinasas que dependen de la ciclina y las cinsas de
la proteina serina /  tirosina relacionadas son enzimas
celulares gque desempefian funciones esenciales en 1la
regulacién de la divisién y la proliferacién celular. Las
unidades cataliticas de.la cinasa que depende de la ciclina,
de las' cuales se han identificado nueve, se activan por medio
de unidades reguladoras conocidas como ciclinas. Las cinasas
que dependen de la ciclina incluyen (Cdk) Cdkl, Cakz, Cdk4,
Cdk5, Cdké y -cinasa Wee-l. La mayor actividad, o 1la

activacién temporalmente anormal de estas cinasas produce el



desarrollco de los tumores humanos y otros trastornos
proliferativos como la restenoais. Los compueatos que
inhiben las Cdks, ya& sea por medio del blogueo de la
interaccién entre una ciclina y su parte cinasa_, o por medio
del enlace a una cinasa y su lnactivacién, causan Jla
inhibicién de la proliferacién celular y, por lo tanto, son
dtiles para el tratamiento de tumores y otras células que

proliferan de un mode anormal.

Muchos compuestos que inhiben las Cdks demostraron
actividad preclinica y clinica contra los tumores. Por
ejemplo, el flavopiridol_ es un flavonoide que es un potente
inhibidor de Cdk2 y Cdk4, y ha demostrado inhibir wvarlos
tipos de células de céncer de mamas y de pulmones (Kaur et
al., J. Natl. Cancer Inst., 1992; 84: 1736 - 1740; Kaur et
al., Intl. J. Oncol., 1996; 9: 1143 - 1168). En forma
adicional, la Olomicina [2-(hidroxixetilamina)-6-bencilamina-
9-matilpurinal] es un potente inhibider de Cdk2 y CdkS (Vesely
et al., Eur. J. Biochem., 1994; 224: 771 - 786) y ha
demostrado inhibir la ;;roliferaciOn de aproximadamente 60
lineas de tumores celulares humanos diferentes utilizadas
por el Insatituto Nacional del Cancer (NCI) para seleccionar
nuevas terapias contra el cancer (Abraham et al., Biol..

Cell, 1995; 83: 105 - 120).

e
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Ademids del tratamiento del céncer, los inhibldores de
Cdk han demostrado tratar los trastornos cardiovasculares
como la restenosis y la ateroesclerosis. Otras enfermedades
en las cuales son utiles los inhibidores de Cdk incluyen
aquellas provocadas por una variedad de agentes infecclosos,
entre los gque se incluyen los virus del ADN y ARN, y los

trastornos inflamatorios como la artritis reumatoida.

Uno de los objetivos de esta invencién es suministrar un
grupo de compuestos orgﬁnicos de poco peso molecular gue son
potentes inhibidores de Cdk, y como tales, son dtiles para
prevenir y tratar enfermedadea causadas por la proliferacién

anormal de las células.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Esta invencidén suministra 5-alquil piridopirimidinas que
son tUtiles para el tratamiento de la inflamacibén, Jlas
enfermedades de proliferaciétn celular, como el céncer y la
restencsis, y los trastornos neurodegenerativos como la
enfermedad de Alzheimer. Los compuestes de la invencién
muestran mejoras inesperadasa en las propiedades
farmacocinéticas por sobre los compuestos del arte previo,
entre las que "se incluye una estabilidad metabélica sin

precedentes y tasas de depuracién bajas. Ademds, los

10
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compuestos de 1la invencién son, de un modo inesperado,
inhibidores selectivos de Cdkd. Los compuestos de la
invenciédn se sintetizan facilmente, y pueden administrarse en

pacientes por medio de una variedad de métodoas.

Los compuestos de la invencién son aquellos que tienen

la estructura de la Férmula I:

y sus sales, ésteres, amidas y prodrogas aceptables para
uso farmacéutico, en los cuales:
R* es (a) hidrégeno;

{b) alquilo inferior, sustituido, en forma
opcional por uno, dos -] tres grupos
seleccionados en forma independiente de:
halégeno, hldroxi, alcoxl inferiocr, amino,
mono- o dialquilamino, carboxli,
alcoxicarbonilo, tilocalguilo, nitrilo, arilo,
heteroarilo, o un grupo carbociclico que
contiene de 3 a 7 elementos, hasta dos cuyos

elementos son, en forma opcional heterodtomos



-

seleccionados en forma independiente de
oxigeno, azufre, y nitrdégeno; o

(c) un grupo carbociclico que contiene de 3 a 7
elementos, hasta dos de cuyos elementos son en
forma opcional hetercdtomos seleccionados en
forma independiente de oxigeno, azufre, y
nitrégenoc, donde el grupo carbociclico es
insustituido o sustituido con uno, dos o tres
grupos saleccionados, en forma 1ndopendionta,'
de haldgeno, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi
inferiér, amino, mono- o dialquilamino, arilo,
y heteroarilo;

R3 es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior,
halégeno, trifluorometile, alquinilo inferior,
alquenilo inferior, nitrilo, nitro, -COR', -
CO;R!, -CONR'R®, CONOR®, -SO,NR'R®, -SO:R!,

R,
-50;R', P(0) (OR') (ORS), o -NR*R®;

Y es N o CR;.

R’ es alquilo inferior, haloalquilo, o arilo;

X ¥y 2 son, en forma independiente hidrégeno,
halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior,
trifluorometilo, hidroxi, nitrilo, nitro, -

* NR'R®, -N(O)R'R®, -NR'R°R'W, -SR', -C(O)R', -

COzR', -CONR'R’, -SO;NR'R?, ~-SO;RY', -SOsR',
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P(0) (OR') (OR%),, -T(CHz)mQR!, -C(O)T(C2)mQR', o -
NR*C (0) T (CHa2) mQR?;

mes 1l -~ 6;

nesO-6;

T es O, S, NR', N(O)R', NR'R°W, o CR'R®-

Q es 0, S, NR', N(O)R', NR'R®W, CO0;, o un grupo
carbociclico que contiene de 3 a 7 elementos,
hasta cuatro de cuyos elementos son, en forma
opcional heterocdtomos seleccionados en forma
independiente de oxigeno, azufre, y nitrégeno,
donde el grupo carbociclico es insustituido o
sustituidoc con uno, dos o tres grupos
seleccionados en forma independiente de
halégeno, hidroxi, hidroxialquilo, alquilo

inferior, alcoxl inferior, alcoxicarbonilo,

alquilcarbonilo, alquilcarbonilamino,
aminoalquilo, trifluorometilo, N-
hidroxiacetamida, trifluorometilalquilo,

amino, o mono o dialquilamino;

R® es alquilo inferior, haloalquilo, o arilo;

R’ es NR'R’, N(O)R'R®, NR'R°R°X, OH, OR‘, SR', halo,
COR', (CHz)nR', CO;R', CONR'R®, C(O)NR'SO:R%,
S{O)R', SO,R*, SO,NR‘R®, SO3RY, (CHz)nP(0) (OR'),,

- NR' SOR®, aldehido, nitrilo, nitro, alquilo,
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alcoxialquilo, T (CHz) mQR*, C{O) T (C2) mQRY,
NR'C(0) T (CHz)mQR®?, o T(C2)mCO;R%;

W es un anién;

R y R* son en forma Aindependiente hidrégeno,
alquilo inferior, alquenilo inferior,
alquinilo inferior, (CHz)nAr, arilalquilo,
arilo, heterocarilo, hetercarilalquilo,
clicleoalqullo, heterocicloalquilo, -]
hetercarilo, o R' y R® junto con el nitrégeno
al cual estédn adheridos forman un anillo
carboeiclico gque contiene de 3 a B8 elementos,
hasta cuatro de cuyos elementos son, en forma
opcion;l, grupos carbonllo o heterocatomos
seleccionados, en forma independiente, de
oxlgenof azufre, S(0), S({0)2, y nitrégeno,
donde el grupo carbociclico es insustituido o
sustituido con uno, dos, tres o cuatro grupos
seleccionados, en forma independiente, de
halégeno, hidroxi, hidroxialquilo, alquilo

inferior, alcoxi inferior, aléoxicarbonilo,

alquilocarbonile, alquilcarbonilamino,
aminocalquilo, aminoalquilcarbenilo,
trifluorometila, trifluorometilalquilo,

*trifluorometilalquilaminoalquilo, amino, mono-

o dialquilamino, WN-hidroxiacetamido, arilo,
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heteroarilo, carboxialquilo, NR°S0;R?,
c(o)Nr!°R!?, NR!C(0)RM, C(0)OR!, C(0)NR!*SO?RY,
(CH2) ,S (0) R??, {Ca) n-heterocarilo, O(CHa) 5~
heteroarilo, (C2)nC{0O)NR?R', 0(C2)nC(0)OR!";

y R', en forma adicional, puede ser alquilo
inferior insustituido o sustituido con uno,
dos o© tres grupos seleccionados, en forma
independiente, de halbégeno, 5-oxo-4,5-dihidro-
1H~1,2,4-triazol-3-11-sulfanil, 5-oxo0-4, 5~
dihidro-1H-1,2, 4-triazol-3-il-sulfinil, 5-oxo-
4,5~dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il-sulfonil, o
un grupo carbociclico que contlene de 3 a 7
elementos, hasta cuatro de cuyos elementos
son, en forma opcional, heteroétomos
seleccionados en forma independiente de
oxigeno, azufre, y nitrégeno, donde el grupo
qarbociélico es insustituido o sustituido con
uno, doé o0 tres grupos seleccionados en forma
independiente de halégeno, hidroxi,
hidroxialquilo, alquilo inferior, alcoxi
inferior, alcoxicarbonilo, alquillcarbonilo,
alquilcarbonilamino, aminoalquilo,
trifluorometilo, N-hidroxiacetamida,

-trifluorometilalquilo, amino, © mono- ©O
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dialquilamino; y cuandec Y es CR’, es parte de

b

Y

la estructura

donde R' y Z son como se los definié con
anterioridad, o pueden unirse con los atomos
de carbono a los cuales estén unidos para

formar -

G

Y

donde:
G y J son, en forma independiente CHz, NH u O;
B as NH' S, CHI' u o;

D es C o N, siempre que R no sea nada cuando D es

N; vy

R® y R gon, en forma independiente, hidrégeno,

halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, o

alquilcarbonilo.
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Los compuestos preferidos tienen la Férmula I en la cual
Y ea CR'. De este grupo, los compuestos preferidos son
aquelleos en loms que R’ es NR'R’, vy R’ y R® se unen con el N al
cual estdn adheridos para formar un anilloc como piperazina,
piperidina, pirrolidina, morfolina, cada uno de los cuales

puede sustituirse en forma opclonal.

La presente invencién también suministra composiciones

farmacéuticas que comprenden un compuesto de la Férmula I

junto con un diluyente, portador o excipiente aceptable para )

uso farmacéutico.

La presente invencién suministra métodos para inhibir la
cinasa que depende de la ciclina y las enzimas de cinasa

mediadas por-el factor de crecimiento.

La presente invencién suministra, ademias, un método para
el tratamiento de sujetos que sufren enfermedades causadas
por la proliferacién celular. El método incluye inhibir la
proliferacién de 1las células tumorigénicas de origen
epitelial y la proliferacién del misculo liso vascular, y / o
la migracién celular por medio de la administracién de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la

Férmula I a un sujeto que necesita tratamiento.
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La invencién también suministra compuesatos Gtiles en el
diagnéstico y el tratamiento del cancer, la soriasis, 1la
proliferaciédn celular del misculo lisc vascular asociada con
la ateroesclerosis y la eatenosis y restenosis vascular

posquirirgica en los mamiferos.

La presente invencién también auministra un método para
el tratamiento de sujetos que sufren de enfermadadesa causadas

por los virus del tumor del ADN como el virus del herpes.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuestos n.ovedosos que 8se Iincluyen en esta
invencién son aquellos que se describen por medio de 1la
Férmula I que se detalldé anteriormente, y sus sales, ésteres,

amidas, y prodrogas aceptables para uso farmacéutico.

Ademiés de los compuestos de la Férmula I, la invencidn
incluye, en una realizacidn preferida, loa compuestos de la

Férmula IX:



en la cual X, ¥, Z y R? son como se los definié para la

Férmula I.

Los compuestos preferidos de la Férmula II son aquellos
en los cuales X y Z son, en forma independiente, Cl, o F; Y

es CR’; v R® es hidrégeno, Cl, F, Br, o CN.

Ademds, la presente invencién también abarca los

compuestos preferidos de la Férmula III:

Hy

I /kn I '
X Xy i n
z N N~ Yo

En especial, los compuestos preferidos de la Férmula III
son aquellos en los cuales X y Z son, en forma independiente,

Cl, o F; Y @3 CR'; y R® es hidrédgeno, Cl, F, Br, o CN.
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En forma adicional, la presente invencién contempla,
como una realizacién preferida adicional, los compuestos de

la Férmula IV:

z HJ\N N Yo W
) H;CACH,

Los compuestos preferidos de la Férmula IV son aquellos‘
en los cuales X y Z scn, en forma independisente, Cl, o F; Y

es CR’; y R’ es hidrégeno, Cl, F, Br, o CN.

Los compuestos méds preferidos de la invencién tienen la

férmula V

r?
R3
N | =
A,
HN o
P
X A
R7

en la cual:

R? es alquilo o cicloalquilo;




- R? es hidrégeno o halo;

R’ es alquilo;

X v Z son, en forma lndependlente, hidrégeno o halo;

R’ es NR'R%; y

R' y R? se unen con el nitrégeno al cual estén adheridos
para formar un anillo carboxiclico de 5 o 6 elementos, que
opcionalmente contienen un heterodtomo de oxigeno,

nitrégeno, o azufre, y estdn sustituidos, en forma opcional

con grupeos alquilo o algqullo sustituldo,

Los compuestos preferidos de la Férmula V son aquellos

en los cuales R’ es

| I
" A
()OO
o -
y dichos grupos estén sustituidos en forma opcional, por

alquilo, acilo, amida o similares.

A menos que se detalle de otro medo, las siguientes

definiciones se repiten en toda la descripcién.

Por “alquilo”, “alquilo inferior”, y “alquilo de C;-C3¢”
en la presente invenciédn, nos referimos a un radical de

hidrocarbono lineal o ramificado que tiene de 1 a 10 atomos
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de carbono e incluye, por ejemplc, metilo, etile, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, ter-butile, n-

pentilo, isopentilo, n-hexilo, y similares.

Por el término "halégeno”, en la presente invencldén se

intenta decir flGor, bromo, cloro, .y yodo.

"Alquenilo" se refliere a radicales de hidrocarbono
lineales y ramificados que tienen de 2 a 6 Atomoa de carbono
y un enlace doble e incluye etenilo, 3-buten-l-ilo, 2-etenil-

butilo, 3~hexen- 1 -ilo, y similares.

"Alquinilo" ‘se tefiere a radicales de hidrocarbono
lineales y ramificados que tienen de 2 a 6 Atomos de carbono
y un enlace triplea e incluye etinilo, 3-butin-l-ilo,

propinile, 2-butin-1-ilo, 3-pentin-1l-ilo, y similares.

"Cicloalquilo" se refiere a un grupo hidrocarbilo

policiclico o monociclico como ciclopropilo, cicloheptilo,

ciclooctilo, ciclodecilo, ciclobutilo, adamantilo,
norpinanilo, decalinilo, norbonilo, clclohexilo, Y
ciclopentilo. Dichos grupos pueden ser sustituidos con

grupos como hidroxi, ceto, amino, alquilo, y dialquilamino, y
similares. Se.incluyen, ademés, los anillos en los cuales‘de

1l a 3 heterodtomos reemplazan a los carbonos. Dichos grupos

p
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se denominan "heterocieclilo," lo que significa que es un
grupo cicloalquilo. que tamblién llava, por lo menos, un
heterocdtomo seleccionado de 0O, S, o N, de los cuales aon
ejemplos el oxiranilo, pirrolidinilo,’ piperidilo,

tetrahidropirano, y morfolino.

Por "alcoxi”, ™“alcoxi 1n£;rior," y " alcoxi de C;-Cjpo"
nos referimos a grupos alcoxi de cadena recta o ramificada
que tiene 1 - 10 Atomos de carbono, como, por ejemplo,
metoxl, etoxi, propoxl, 1sopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi,
ter-butoxi, pentoxi, 2-pentiloxi, isopentoxi, neopentoxi,
hexoxl, 2-hexoxi, 3-hexoxi, y 3-metilpentoxi. En forma
adicional, alcoxi se refiere a poliéteres como -0-({CHz)2-0C;,

y similares.

Los grupos "Alcanoilo" son grupos alquilo enlazados a
través de un carbonilo, es decir, C;-Cs-C(0)-. Dichos grupos

incluyen formilo, acetilo, propionilo, butirilo, Yy

isobutirilo.

"Acilo" se refiere a un grupe alguile o arilec (Ar)
enlazado a través de un grupo carbonilo, es declir, R-C(0)-.
Por ejemplo, acilo incluye un alcanoilo de C;~Cs, que incluye-
alcaﬁoilo sustituido, donde la porcién de alquilo puede ser

sustituida por NR'R* o un grupo carboxilico o heterociclico.
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Los grupos acilo tipicos incluyen acetilo, benzoilo, ¥y

similares.

"Amida" es un grupo carbonilc como -CONRRS.

Los grupos alguilo, alquenilo, alcoxi, y alquinilo que
se describieron anterlormente son, en forma opci;nal,
sustituidos, con preferencia, por 1 a 3 grupos seleccionados
de NR'R%, fenilo, fenilo sustituido, tio alquileo de C;-Cg,
alcoxi de C,-Cs, hidroxi, carboxi, alcoxicarbonilo de C;~Cg;,
halo, nitrilo, cicloalquilo, y un anillo carbociclico de 5 o
6 elementos © un anillo heterociclico que tiene 1 o 2
heterodtomos seleccionados de nitrégeno, nitrégeno

sustitulido, oxigeneo, y azufre.

" Nitrégeno sustituido" se refiere a un nitrégeno que
lleva alquilo de C;-Cg, o (C;)nPh donde n es 1, 2, o 3.

También se incluye la sustitucién perhalo y polihalo.

Algunos ejemplos de grupos alquilo sustituido incluyen
2—-aminocetilo, 2-hidroxietilo, pentacloroetilo,
trifluorometilo, 2-dietilaminoetilo, 2-dimetilaminopropilo,
etoxicarbonilmetilo, 3-fenil-butilo, metanilsulfanilmetilo,
metoximetilo, 3-hidroxipentilo, 2~-carboxibutilo, 4-

clorobutilo, 3-ciclopropilpropilo, pentafluoroetilo, 3-



morfolincpropilo, piperazinilmetilo, Y 2-{4-

metilpiperazinil)etilo.

Algqunos ejemplos de grupos alquinilo sustituidoe incluyen
2-metoxietinilo, 2-etilsulfaniletinilo, 4-(l-piperazinil)-3-
{butinil), 3-fenil-5-hexinilo, 3-dietilamino-3-butinilo, 4-

cloro-3-butinilo, 4-ciclobutil-4-hexenilo, y similares.

Los grupos tiplcos de alcoxi sustituido incluyen
aminometoxi, trifluorometoxi, 2-dietilaminoetoxi, 2-
etoxicarboniletoxi, 3-hidroxipropoxi, 6-carboxhexiloxi, vy

similares.

Ademds, los ejemplos de grupos alquilo, alquenilo, ¥y

alquinilo . susatituido incluyen dimetilaminometilo,
carboximetilo, 4—dimetilamino~3-buten-1-ilo, 5-
etilmetilamino-3-pentin-1-~ilo, 4-merfolinobutile, q-

tetrahidropirinidil-butilo, 3-imidazolidino-l1l-ilpropilo, 4-
tetrahidrotiazol-3-il-butilo, fenilmetilo, 3-

clorofenilmetilo, y similares.

El término "anién" significa un contra ién con carga
negativa Como cloruro, bromuro, trifluoroacetato, Y

trietilamonio. .
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Por "heteroarilo" ase entiende uno o mis sistemas de
anillos aromAticos de anillos de 5~, 6-, 0 7 elementos que
contlenen, por lo menos, uno y hasta cuatro hetero&tomos
seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre. Dichos grupos
hetercarilo incluyen, por ejempleo, tienilo, furanilo,
tiazolilo, triazolilo, imidazolilo, {is)oxazolilo,
oxadiazolilo, tetrazolilo, piridilo, tiadiazolilo,
oxadiazolilo, oxatiadiazolilo, tiatriazolilo, pirimidinilo,
{iso)quinolinilo, naptiridinilo, ftalimidilo,
benzimidazolilo, y benzoxazolilo. Un heterocarilc preferide

es la piridina.

Por "arile"” se antiende un grupo aromdtico carbociclico
que tiene un solo anillo (por ejemplo, fenilo), anillos
miltiples (por ejemplo, bifenilo), o anillos miltiples
condensados en los cuales, por lo menos uno es aromitico,
(por ejemplo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, naftilo, antrilo, o
fenantrilo), el cual puede ser mono-, di-, o trisuatituido
con, por ejemplo, halégeno, alquilo inferior, alcoxi
inferior, alquiltio inferior, trifluorométilo, inferior
aciloxi, arilo, heterocarilo, y hidroxi. Un arilo preferido

es fenilo.

El término- “cidncer” incluye, aunque no estd limitado a

estos, los sigulentes cénceres: mamas, ovario, cérvix,
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prbatata, testiculos, eséfago, glioblastoma, neuroblastoma,
estémago, piel, gueratoacantoma, pulmones, carcinoma
epidermoide, carcinoma de las células grandes,
adenocarcinoma, huesos, colon, adenocarcinoma, adenoma,
pidncreas, adenocarcinoma, tiroides, carcinoma folicular,
carcinoma no diferenciado, carcinoma papilar, seminoma,
mglanoma, sarcoma, carcinoma de vesicula, carcinoma de higado
Yy pasajes Dbiliares, carcinoma del rifén, trastornos
mieloides, trastornos linfoides, Hodgkin, células vellosas,
cavidad bucal y faringe (orxal), labios, lengua, boca,
-faringe, intestino delgado, coleon - recto, intestino grueso,

recto, cerebro y sistema nervioso central, y leucemia.

El término “sales, ésteres, amidas y prodrogas
aceptables para uso farmacéutico”, segin se lo utiliza aqui,
se reflere a aquellas sales de carboxilato, sales de adicién
de aminoécidos, ésteres, amidas y prodrogas de los compuestos
de la presente invencién que son, dentxo del alcance del
juicio médico, apropiados para uso en contacto con los
tejidos de los pacientes sin toxicidad indebida; irritacién,
respuesta alérgica, y similares, en forma conmensurada con
una relacidén riesgo / beneficio razonable, y son efactivos
para su uso final, como también las formas zwitteridnicas,
donde sea posible, de loa caompuestos de la invencién. El

término ™“sales” se refiere a las sales de adicién &cida,
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orgdnicas e inorgénicas, relativamente no téxicas de los
compuestos de la preasente invencidn. Estas sales pueden
prepararase in gitu durante el aislamiento y la pucificacidn
final de los compuestos o por medio de la reacclién, en forma
separada, del compuesto purificado en su forma de base libre
con un &cido orgdnico o inorgénico apropiado y el aislamiento
de las sales formadas de este modo. Las sales
representativas incluyen, sales de bromhidrato, clorhidrato,
sulfﬁto, bisulfato, nitrato, acetato, oxalato, valerato,
cleato, palmitato, eatearato, laurato, borato, benzoato,
lactato, fosfato, toéilato, citrato, maleato, fumarato,
succinato, tartrato, mesilato de naftilato, glucoheptonato,
lactobionato, y laurilsulfato, y similares. Estas pueden
incluir cationes basados en los metales alcalinos y alcalino
térreos, como sodio, 1litio, potasio, calcio, magnesio y
similares, como tamblén los cationes no téxicoa de amonio,
amonio cuaternario, y de amina que incluyen, aunque no estén
limitados a é4atos, amonio, tetrametilamonio, tetraetilamonio,
metilamina, dimetilamina, trimetilamina, trietilamina,
etilamina, y similares. (Véase, por ajemplo, Bé:ge S. M, et
al., “Pharmaceutical Salts,” J. Pharm. Sci., 1977; 66: 1 -
19, la cual se incorpora aqui a modo de referencila).

Los ejemplos de é&steres no téxicos, aceptables para uso

farmacéutico de los compuestos de la invencién incluyen los
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ésteres de alquilo de C;-C¢, en los cuales el grupo alquilo
€8 una cadena lineal o ramificada. Los ésteres aceptables
incluyen también los ésteres de cicloalquilo de Cs.C; como
también los éateres de arilalquilo como, aunque sin
limitarse a éstos, bencilo. Se prefieren los ésteres de
alqu.ilo de C;-Cy. Los ésteres de los coampuestos de la
presente invencién pueden prepararse por medio de métodos

convencionales.

Los ejemplos de amidas no téxicas, aceptables para uso
farmacéutico de los compuestos de la invencién incluyen las
amidas derivadas de amonia, aminas primarias de algquilo de
C1-Cs, y aminas secundarias de dialquilo de C;-Cs, en las
cuales los grupos alquilo son cadenas lineales o ramificadas.
En el caso 'de las aminas secundarias, las aminas pueden
también tener la forma de heterociclo de 5 o 6 eslementos que
contienen un &tomo de nitrégeno. Las midas derivadas de
amonia, aminas primarias de alquilo de C;~C; y laa aminas
secundarias de dialquilo de C;-C; son las preferidas. Las
amidas de los compuestos de la presente invencién pueden

prepararse por medioc de métodos convencionales.

El témmino “prodroga” se refiere a compuestos que 3se
transforman facilmente in vivo para obtener el compuesto

original de las férmulas anteriores, por ejemplo, por medio
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de hidrélisis en la sangre. Una discusién completa se
suministra en T. Higuchi y V. Stella, “Pro-drugs as Novel
Delivery Systems”, Vol. 14 de A. C. S. Symposium Series, y en

Bloreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche,

American Pharmaceutical Assoclation and Pergamon Preasas, 1987,

ambas incorporadas aqui a modo de referencia.

Los compuestos representativos de 1la jinvencién se

muestran en la Tabla 1 a continuacién.
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Los compuestos de la presente invencién son dtiles para
el tratamiento del cidncer (por ejemplo, leucemia y céncer del
pulmén, mamas, préstata, y la piel, como melanoma)} y otras
enfarmedades proliferativas entre las que se incluyen, aunqde
no estan limitadas a éstas, soriasis, HSV, HIV, restenosis y
ateroesclerosis. Para utilizar un compuesto de la presente
invencidén para el tratamiento del céncér, se administra a un
paciente que sufre de céncer una cantidad efectiva
terapéuticamente de wuna compesiclién aceptable para uso

farmacéutico que comprende un compuesto de la invencidn.

Una realizacién preferida de esta invencién es un método
para el tratamiento de sujetos que sufren de enfermedades
provocadas por la proliferaciédn de las células del misculo
liso vascular. Los compuestos que se encuentran dentro del
alcance de la presente invencién, inhiben en forma efectiva
la proliferacién y migracidén de las células del misculo liso

vasculax. E1 método se vincula con la inhibicién de 1la
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proliferacién y / o migracién de las células del misculo liso
vascular, por medio de la administracién de una cantidad
efectiva de un compuesto de la Férmula I a un sujeto que

necesite tratamiento.

Los compuestos de la presente invencién pueden
formularse y administrarse en una amplia variedad de formas
de aplicacién oral y parenteral de la dosis, entre las que se
incluyen la administracién tranadermal y rectal, Aquellos

que tienen experiencia en el arte reconocerdn que las

siguientes formas de aplicacién de la doais pueden:-

comprender, como ingrediente activo, tanto el compuesto de la
Férmula I, como una sal, un éster, una amida, una prodroga,
un solvato correspondiente, aceptable para uso farmacéutico,

de un compuesto de la Férmula I.

Una realizacién adicional de esta 1invencién es una
compoaicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
Férmula I junto con un portador, diluyente o excipiente
aceptable para uso .farmacéutico. Para preparar las
composiciones farmacéuticas con los compuestos de la presente
invencién, los portadores aceptables para uso farmacéutico
pueden ser tanto un s6lido como un liquido. Las
preparaciones con forma sélida incluyen los polvos, los

comprimidos, las pildoras, las cépsulas, los cachets, los
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supoaltorios, ¥y los grénulos dispensables. Un portadox
sélido . puede ser una o miAs sustancias que también pueden
actuar como diluyentes, agentes saborizantes, aglutinantes,
conservantes, agentes que desintegran las tabletas, o un

material encapsulante.

En los polvos, el portador es un sélido dividido en
forma fina como talco o fécula, que estd mezclado con el
componente activo dividido en forma muy fina. En los
comprimidos, el componente activo se mezcla con. el portador
que tiene las propiedades necesarias de aglutinamiento en
proporciones apropiadas y se compactan en la forma y el

tamaiio que se desee.

Las composiciones de esta invencién contienen, con
preferencia, de aproximadamente 5% a aproximadamente 70% o
mids del compuesto activo. Los portadores apropiados incluyen
carbonato de magnesio, estearato de magnesio, talco, azicar,
lactosa, pectina, dextrina, fécula, gelatina, tragacanto,
metilcelulosa, carboxim.etilceluloaa sédica, una cera de baja
temperatura de fusién, manteca de cacao, y simllares. Una
forma preferida para uso oral son las cépsulas, que incluyen
la formulacién del compqaato activo con material encapsulante
como portador, .10 que suministra una cdpsula en la cual el

ingrediente activo, con o si otros portadores, estd rodeada

9;2
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por un portador, que se encuentra, por lo tanto, asocliado con
ella. De un modo similar, los cachets y las pastillas estén
incluidos. Los comprimidos, los polvos, las céApsulas, las
pildoras, los cacheta, y las pastillas pueden utilizarse como

formas sélidas de dosificacidn para administracién oral.

Para preparar supoasitorios, primeroc se funde una cera de
baja temperatura de fusién, como una mezcla de glicéridos de
dcido graso o manteca de cacao, y se dispersa el componente
activo en forxma homogénea en ella, como, por ejemplo,
mediante agitacién. Luego{ se vierte la mezcla homogénea
fundida en moldes de un tamafic conveniente, se dejan enfriar

Y, por lo tanto, se solidifican.

Las preparaciones de forma 1liquida incluyen las
soluciones, las suspensiones, y las emulsiones como las
soluciones de agua o agua / propilenglicol. Para inyeccién
parenteral, las preparaciones liquidas pueden formularse en
solucidn en una solucién acuosa de polietilenglicol, salina
isoténica, 5% de glucosa acuocsa, y similares. Las soluciones
acuosas apropladas para uso oral pueden prepararse por medio
de la disolucién del componente activo en agua, y la
incorporacién de colorantes apropiados, saborizantes, agentes
establlizantes. y espesanteg, si se desea. Las suspensiones

acuosas apropiadas para uso oral pueden realizarse por medio

IS
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de la dispersién del componente activo dividido finamente en
agua, Y su mezcla con un material viscoso, como gomas
naturales (o] sintéticas, resinas, matilceluioaa,
carboximetilcelulosa sédica, u otros agentes de auspensién

conocidos.

También se incluyen las preparacliones con forma sélida
que deben convertirse, apenas antes del uso, en preparaciones
de forma liquida para administracién oral. Dichas formas
liquidas incluyen las soluciones, las suspensiones, y las
emulsiones. Estas preparaciones pueden contener, ademas del
componente activo, colorantes, saborizantes, estabilizadores,
reguladores de pH, endulzantes artificiales y naturales,
dispersantes, espesantes, agentes solubilizantes, y
similares. Las ceras, los polimeros, las microparticulas y
gsimilares pueden utilizarse para preparar formas de
dosificacién de liberacién prolongada, También se pueden
emplear las bombas osmbéticas para liberar el compueato active

en forma uniforme durante un periodo prolongado.

Las preparaciones farmacéuticas de la invencién se
encuentran, con preferencia, en forma de dosis unitaria. En
tal forma, la preparacién se subdivide en dosis unitarias que
contienen cantidades apropiadas del compueate activo. La

forma de dosificacién unitaria puede ser una preparacién
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envasada, en la cual el envase contiene cantidades
individuales de preparacién, como tabletas, cépsulas, y
polvos envasados en frascos ampolla o ampollas. Ademés, la
forma de dosificacién unitaria puede ser una cépsula,
comprimido, cachet, o pastilla por si misma, © puede ser el

namero apropiado de cualquiera de estos en forma envasada.

La dosis terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
Férmula I generalmente serd de aproximadamente 1 mg / kg de
peso corporal por dia. Las dosis tipicas en adultos serd de
aproximadamente 50 mg a aproximadamente B00 mg por dia. 1ILa
cantidad de compcnente activo en una preparacién de doais
unitaria puede variarse o ajustarse de aproximadamente 0,1 mg
a aproximadamente 500 mg, con preferencia, aproximadamente
0,5 mg a aproximadamente 100 mg de acuerdo con la aplicacidén
en particular y de la potencia del componente activo. La
composicién puede también, si se desea, contener otros
agentes terapéuticos compatibles. Se administra a un sujeto
que necesita tratamiento con un ccompuesto de la Férmula I una
dosis de aproximadamente ]l mg a aproximadamente 500 mg por
dia, ya sea en una sola dosis o en dosis miltiples durante un

perlodo de 24 horas.

Los compuestes de la presente invencién son capaces de

ligarse, y de inhibir su actividad, con las proteinas que
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tienen la capacidad de fosforilar otras proteinas, como cdks,
PDGFr, FGFr, c-Sré, y EGFr-FL. Los Cdks forman complejos con
las ciclinas, y estos coqplejos foaforilan las proteinas
esenciales, lo que permite a las células proceder en el ciclo
celular (Meijer L., Progress in Cell Cycle Research, 1995; 1:
351 ~ 363). Los compuestos de esta invencldn inhiben esta
fosforilacién y, por lo tanto, pueden utilizarse como agentes
anti-proliferativos paxa el tratamiento del céncer y / o la

restenosais y otras enfermedades proliferativas.

Debido a su actividad inhibidora contra los cdks y otras
cinasas, los compuestos de la presente invencién también son

herramientas idtiles de investigacién para estudiar el

mecanlismo de accidén de estas cinasas, ya sea in vitro como in -

vivo.

Los ejemplos que se presentan a contilnuaclén tienen como
finalidad ilustrar las realizaciones particulares de la
invencién, y no intentan limitar, bajo ningin concepto, el

alcance de la memoria descriptiva o de las reivindicaciones.

En los Esquemas 1 y 2 se muestra una llustracién de la

preparacién de los compuestos de la presente invencién.

S/
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Aquellos que tienen experiencia en el arte reconoceran
que los materiales inicisles pueden variar y se pueden
emplear pasos adiclonales para preducix los compuestos
contemplados en la presente invencidn, como se demuestra por

medio de los sigulentes ejemplos.

Como se cobserva en los Esquemas 1 y 2, se somete a
reaccién un 4-amino sustituido-2-metansufanil-pizimidin-5-
carboxaldehido con un compuesto organometdlico, como, por
ejemplo, reactivo de  Grignard, para obtener el alcohol
secundario correspondiente. " Posteriormente se oxida el
alcohol para obtener la cetona. Entonceas se somste a
reacclén la cetona con fosfonocacetate de trialquilo en
presencia de una base para producir la correspondiente 8-
sustituido-5-alquil-2-metilsufanil-8H~-pirido{2, 3-d)
pirimidin-7-ona. Luego se halogena la pirido-pirimidina en
la posicién 6 con un agente halogenante comin como, por
ejemplo, N-bromosuccinimida (NBS). EL derivado de 2-
metilsulfanilo se oxida para obtener el correspondiente
metilsuféxido, que posteriormente se trata con una anilina
deseada para obtener el compuesto de 2-fenilamino de 1la

invencién.
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Cuando se llevan a cabo varias reacciones para preparar
los compuesatos de la invencién, puede ser deseable derivar
grupos reactivos como aminas, alcoholes y Acidos, con grupos
protectores que se remueven fécilmente cuando se desea.
Dichos grupcs protectores simplemente evitan reaccliones
colaterales no deseadas. El uso de grupoa protectores es
comin en el arte de la quimica orgénica, como se describe en
Greeve y Wuts en Protective Groups in _O:ganic Sintesls, John
Wiley and Sons, New York (2da. edicién, 1991). Los grupos
protectores de hidroxi tipices incluyen tanto los grupos de
formacién como los grupes bencile y acilo, como ter-
butoxicarbonil (Boc), formile y acetilo. Los grupos
protectores amino incluyen los grupos bencilo, acilc como
acetilo, y trialquilsililo. Los grupos de Acido carboxilico
normalmente se protegen por conversién a un éater que puede
hidrolizarse ficilmentae, por ejemplo, tricloroetilo, ter-

butllo, benciloc y similares.

Algunos de los compuestos de la invencidén tienen uno o
més centros quirales, y, por lo tante, pueden exisitir como
isémeros opticos individuales y sus mezclas. El compuesto
246 (Tabla 1), por ejemplo, puede existir como racemato RS, o
como el isdmeroc R o S en forma individual. Todos los
isémeros individuales se preparan féc.ilmente por medio de

sintesis quiral, o por medio de técnicas convencionales de
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resolucién conocidas por aquellas personas gue tienen

experiencia en el arte.

La invencién se ilustra, de un modo adicional, por medio
de los siguientes ejemplos detallados gue no se construyeron
a modo de 1limite del alcance .o del espiritu de los
procedimientos especificos que se describen en ellos. Los
materiales iniciales y los varios intermediarios de sintesis
utilizados en la sintesis de los compuestos de la invencién
pueden obtenerse de éuentea comerciales, prepararse a partir
de compuestos orgdnicos disponibles en el mercado, o
prepararse por medio del uso de métodos de sintesis
conocidos. Las descripciones, en esta solicitud, de todos

los articulos vy referencias, incluyendo las patentes, Bse

incorporan a la presente a modo de referencia.

EJEMPLO 1

8-Ciclopentil-6-fluoro-5-matil-2-matilsulfanill-88-

pirido[2,3-d]lpirimidin~-7-ona
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Se suspende NaH {771 mg, 19,3 mmol) en THF anhidro (20
mL), ¥y 1la mezcla se enfria hasta alcanzar los O °C en un baflo
de hielo. Se agrega 2-fluoro-2-fosfonoacetato de trietilo
(3,9 mL, 19,3 mmol) por goteo con agitacién, y se agita la
solucién a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se
agrega una solucién de l-(4-ciclopentilamino-2-metilsulfanil-
pirimidin~5-il)-etanona en THF anhidro (40 mL) por medio de
una cénula, y la mezcla de reaccldédn se agita a 24 °C durante
12 horas. Sé inactiva la reaccién por medio del agregado de
HO (0,5 mL), y el THF se evapora al vaéio. Se divide el
residuoc entre acetato de etilo y cloruro de sodio acuoso
saturado. Se extrae la fase acuosa doa veces con acetato de
etilo fresco, y las fases orgdnicas combinadas se secan sobre
MgSO,. Iuego de la eliminacién del agente secante y 1la
evaporacién del solvente, el producto bruto se purifica por
cromatografia en gel de silice (eluyendo con acetato de etilo
al 20% - 30% en hexanos} para producir el compuesto del

titulo como un sélido sin color (0,61 g, 234%).




EJEMPILO 2

8-Ciclopentil-6~-fluoro-Z-metansulfinil-5-metlil-8H-pirido[2, 3~

dlpirimidin-7—-ona

H’
NN Xy T
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Se disolvieron 8-Ciclopentil-6-fluoro-5-metil-2-
metilsulfanil-BH-pirido[2, 3-djpirimidin-7-ona (0,61 g, 2,08
mmol) del Ejemplc I Y 3-fenill-p-
nitrofenilsulfoniloxaziridina (0,65 g, 2,5 mmol) en CHCI;
(20 mL) y se aglta durante 12 horas & 24 °C. Lueéo de la
evaporacién del solvente, el producto bruto se purifica por
medio de cromatografia en gel de silice (eluyendo con acetato
de etileo al 80% -~ 100% en hexanos) parza suministrar sl
producto de sulféxido como un sdlide de color blanco (0,55 g,

" EJEMPLO 3
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" ¥ster ter-butilico del daido 4-[d-(8~-Ciclopantil—-6-
fluoro~5-metil- 7-oxo~ 7,8-dlBidro-pirido[2,3-dlpirimidin-2-

ilamino)-fenil)]-piperaxina~l-ocsxboxilico
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Se suspenden 8-Ciclopentil-6-fluoro-2-metanesulfinil-5-
metil-8H-pirido({2, 3-d]jpirimidin-7-ona (0,3 g, 0,97 mmol) del
Ejemplo 2 y 4-(N-Boc-piperazin-l-il)anilina (0,548 g, 1,94
mmol) en 1,4-dioxano {5 mL) y se calientan hasta alcanzar los
80 *C durante 12 horas. Se agrega DMSO anhidro (2,5 mL), y
se eleva la temperatura a 100 °C, Se continda aplicando
calor durante 24 horas, luego de lo cual la mezcla de
reaccién se enfria hasta alcanzar los 24 °C y se divide
entre acetato de etilo y sodio acucso saturadec por medio

bicarbonato. Se separa la fase orgidnica y se lava con H30, y

J9

e



&5-

luego con clorurc saturado de sodio acuoso. Luego de secar
sobre MgSO, anhidro, se evapora el solvente, y el residuo se
purifica por medio de cromatografia en gel de silice para

suministrar el compuesto del titulo como un aélido de color

amarillo (0,23 g, 45%).

EJEMPLO 4
8-Ciclopentil~é-fluoro~5-maetil-2- (4-piperazin-1-il-

fenllamino) -8H-pizido[2,3-d]pixrimidia- 7-cua

.N="
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Se disuelve éster ter-butilico del 4&cido 4-[4-(8-
Ciclopentil-6-fluoro-5-metil-7-oxo-7,8-~dlHidropirido[2,3-
d]pirimidin—z-ilamino)-ﬁenil]-piperazina—1-carboxilico (0,23
g, 0,44 mmol) del Ejemplo 3 en una mezcla de 1 : 1 de &cido
trifluorcacético (TFA) / CHCl; (20 mL) y se agita a

temperatura ambiente durante 1 hora. La evaporacién de los
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solventes, seguida por el agregado de éter dietilico anhidro,
produjeron un sdélido de color naranja (compuesto 34) que se
obtiene por medio de filtracién (0,21 g, 74%). Pf 254 -255
ec.

e Ca3HaNgOF.1,93 TFA: Calculado C, 50,21; H, 4,54, N,

13,08; Encontrado: C, 49,83, H, 4,45; N, 12,99.

EJEMPLO 5
6=-Bromo=-8-clolopentil=S-metil-2-metilsulfanil-8R~piridol2,3~

dlpirimidin-7-ona

Se disuelve 8-Ciclopentil-5-metil-2-metilaulfanil-8H-
pirido(2,3-d]pirimidin-7-ona (1 g, 3,64 mmol) en DMF anhidro
(15 mL) y se agrega N-bromosuccinimida (0,97 g; 5,45 mmol)
seguido de benzoilperéxide (0,13 g, 0,5 mmol). La solucién
resultante se agita durante 12 horas a.24 °C. La mezcla se
divic-ie. entonces, entre acetato de etilo y H;z0. La fase
organica se lava con Hi0, y luego con soluciédn acucsa de

cloruro de sodio saturado y se seca sobre MgSO,. La
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eliminacién del agente secante y la evaporacién del solvente
produjeron el compuesto deseado del titulo (0,86 g, 66%) que

se usa sin purificacién adicional.

EJEMPLO 6
6-Bramo-8-ciclopentil-5-metil-2- (4-piperazin-I-il-

fenillamino)-8A-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona
H,
\NAN o
N

o
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Se oxida 6-Bromo-B~ciclopentil-5-metil-2-metilsulfanil-
BH~pirido[2,3-d]lpirimidin-7-ona como se describlié en el
Ejemplo 2. Se somete a reaccién el sulféxido con 4-{N-Boc-
piperazin-l-il)anilina como se describié en el Ejemplo 3. Se
elimina el grupo protector N-Boc por medio de hidrélisis como
se describlé anteriormente para 8-ciclopentil-6-fluoro-5-
metil-2-metilsulfanil-8H~-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona  para

suministrar 6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-{4-piperazin~l-

s




il-fenilamino)-8H-pirido{2,3-d}lpirimidin-7-ona (compussto
35). Pf >200 °C (dec).
CuzaHzNgOBr 1,9 TFA: Calculade C, 45,9%0; H, 4,15; N,

11,97, Encontrado: C, 45,53; H, 4,09; N, 11,76.

EJEMPLO 7

1-(4-Cialopentilamino-2-metilsulfanil-pirimidin-5-1il1)-etan-1-
H3
LI
H’c‘s SNTSRH

Se disuelve 4-Ciclopentilamino-2-metanesulfanil-

ol

pirimidina-5-carboxaldehido (1,1 g, 4,64 omol) en
tetrahidrdofurano (30 mL) en nitrégeno y luego se enfria con
un bafio de hielo. A esta solucién clara se agrega lentamente
bromuro metilico de magnesio (4,4 mL, 13,2 mmol, 3 M en
éter). La reacclédn se.agita durante 1 hora con el baiflo de
hielo attn en su lugar. La reaccién se inactiva con una
pequefia cantidad de cloruro de amonio acuoso saturado y luege
sé divide entre agua y acetato de etilo. Se separan las
fases, y se extrae la fase acuosa con acetato de etilo. Las

fases orgénicas combinadas se lavan con salmuera y luego se
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secan en sulfato de magnesio. Luego de la filtracién, se
remueve el solvente al vacio para obtener como rendimiento el
compuesto del titulo como un aceite (1,09 g, 90%). R NMR
(400 MHz, CDCl,y): & 1,42 - 1,59 (m, 5H), 1,60 - 1,76 (m, 4H)},
2,04 - 2,06 {(m, 2H), 2,49 (s, 3H), 4,38 ~ 4,43 (m, 1H), 4,69

- 4,74 (m, 1H), 6,28-6,30 (d, 1H), 7,57 (s, 1H).

EJEMPLO 8

1-({4-Ciclopentilamino-2-metilsnlfanil~-pirimidin-5-1il1)-etanona

CH,
|q==’j][:TL§t)
Hac"s/kN

NH

Se disuelve l1-(4-Ciclopentilamino-2-metilsulfanil-
pirimidin~-5-il)-etan-1-0l (1,09 g, 4,3 mmol) del Ejemplo 7 en
100 mL de diclorometano. Se purga la solucién‘por medio de
gas nitrégeno con burbujas a través de esta durante 2
minutos. Se agregan a la solucidén, en orden: tamices
moleculares en polvo (4 angatrom), éxido de N-metil morfolina
(1,07 g, 8,6 g); y perrutenato de tetrapropilamenio (0,227 g,

0,645 mmol). La mezcla de reaccid)n se agita a 24°C durante 2

3%



horas, y se agregan en forma periddica pequefias cantidades
adicionales de catalizador. La mezcla de reaccién se pasa,
entonces, a través de una columna de silice (1 : 1, acetato
de etilo : hexanos) para obtener como rendimiento el
compuesto del titulo como un sélido de color amarillo claro
(0,74 g, 70%). 'H NMR 400 MHz, CDCly): & 1,51 - 1,78 (m, 6H),
2,02 - 2,08 (m, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,53 (s, 3 H), 4,47 - 4,53

(m, 1iH), 8,53 (s, 1H), 9,21 (s, 1H); MS (M+l1l) 252,2.
EJEMP1O 9

8-Clclopentil-5-metil-2-netilsulfanil-8H-pirido[2,3-

O

Se carga un frasco frio (5 ©°C) gque contiene

dipirimidin- 7-ona

tetrahidrofurano (50 mL) con hidruro de sodio (1,05 g, 26,3
mmol, 60% dispersién en aceite mineral) en nitrégeno, y s‘a
agrega 1,0 g de fosfonoacetato de trietilc. Se remueve el
baflo de frio, y se agita la mezcla a 24 °C hasta que se torna

una solucidn homogénea. Se diluye la solucién por medio de
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la incorporacién por goteo de una solucién de 1-(4-
ciclopentilamino-2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-etanona (3,0
g, 11,9 mmol) en tetrahidrdofurano (25 mL). La mezcla de
reaccién se calienta hasta el reflujo durante 2 horas. ILa
mezcla de reaccidén se enfria hasta alcanzar los 24 °C, y se
diluye con 50 mL de agua y 50 mL de acetato de etilo. Luego
de la separacién de las fases, la fase orgénica se seca sobre
sulfato de magnesio y se concentra al vacio hasta casl
secarse. Se agrega hexano, y se mantiene el sélido bajo
agltacién vigorosa durante 5 minutos antes de filtrarlo para
ocbtener come rendimiento el compuesto del titule como un
sélido naranja claro p&lido (3,01 g, 92%). H NMR (400 MHz,
cDCl3): & 1,63 - 2,36 (m, B8H), 2,38 (s, 3H), 2,59 (s, 3H),

5,84 - 5,93 (m, 1lH), 6,3_9 (s, 1H), 8,66 (s, 1H).
EJEMPLO 10

8-Ciclopentil-2-metansulfinil-5-metil~88-pizridof2, 3~

dlpirimidin- 7-ona



Se disolvié 8-Ciclopentlil-5-metil-2-metilsulfanil-8H-
pirido[2, 3-d]lpirimidin-7-ona (1,0 g, 3,63 nmol) del Ejemplo 9
en diclorometano {15 mL), Y &8 agrega (t)-trans-2-
(fenilsulfonil)-3-feniloxaziridina. La mezcla de reaccién se
agita a 24 °C durante 12 horas, y luego la socluclién se pasa a
través de una columna de silice (MEOH al 2% en CH;Cl;) para
obtener como rendimiento el sulféxido del titulo como un
sélido blanco (0,67 g, 64%). H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): &
1,53 - 2,19 (m, 8H), 2,45 (s, 3H), 2,87 (s, 3H), 5,75 ~-

5,84 {m, 1H), 6,64 (s, 1H), 9,19 (s, 1H).
EJEMPLO 11
Estexr ter-butilico del dcido 4-[4-(8-Clolopentil~5-

metil~ 7-oxo-7,8-dibidro-pixido(2,3-dlpirinfidinil~2~amino)~

fanil]-piperazina~l-carbaxilico

2
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Se disuelven B8-Ciclopentil-2-metanesulfinil-5-metil-8H-
pirido(2,3-d]lpirimidin-7-ona (0,7 g, 2,4 mmol) del Ejemplo 10
y 4-(4’'-N-Boc-piperazinil)-anilina en dimetilsulféxido (8 mL)
y se calentéd a 90 °C durante le noche. Luego, la mezcla de
reaccién se enfria hasta alcanzar la temperatura ambiente ¥y
ge divide entre agua y acetato de etilo. La fase orgénica se
lava con carbonato sddico de hidrégeno, salmuera, y luego se
seca en sulfato de magnesio. La eliminacién del agente
secante y la concentration al vacio produce el compuesto del
titulo como un sélido de color amarillo que es recristalizado
de agua y acetonitrilo (0,55 g, 45%). H NMR (400 MHz,
CDCls): & 1,45,(s, 9H), 1,56 - 1,87 {(m, 6H), 2,23 - 2,28 (m,
2H), 2,31 (s, 3H), 3,07 {(m, 4KH), 3,55 {m, 4H), 5,77 - 5,81
(m, 1H), 6,19 (s, 1lH), 6,90 (d, 2H), 7,42 - 7,44 (d, 2H),
7,47 (s, 1H), 8,55 (s, 1H); MS (M+l} 505,1. El1 grupo
protector Boc se remueve por medi; de agitacién en una mezcla
de 1 : 1 de Acido trifluoroacético / diclorometano para

producir {(Compuesto 1). Pf >215 °C (dec).




EJEMPLO 12

8-Ciclopentil-5-etil-2- (d-piperaxin-1-il-fenilamino)-8H-

pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 193)

1-(4-Ciclopentilamino-2-metilsulfanil-pirimidin-5-11)-
propan-1-ol. Se disolvidé 4-Ciclopentilamino-2-metilsulfanil-
pirimidina—S-carbaldahido'(4,07 g, 17,1 mmol) en THF (60 mlL)
en nitrdgeno luego se enfria con un baflo de hielo. A eata
solucién clara se agregé lentamente EtMgBr (13,4 mL, 40,3
mmol, Aldrich 3M en éter). La reaccilién se mantuvo bajo
agitacién durante 15 minutos.con 8l bafloc de hielo alin en su
lugar. Se inactivd la reaccién con una pequeﬂﬁ cantidad de
NH«Cl acuoso saturado y luego se dividié entre agua y EtOAc.
Se separaron las fases, la fase orgdnica se secd en MgSO,, y
luego de la filtracidn, se eliminé el solvente al vacio para

obtener como rendimiento l-(4~ciclopentilamino-2-
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metilsulfanil-pirimidin-5-il)-propan-1-ol <c¢omo un acelte

(4.55 g, 99%) que se utilizd sin purificacién adicional.

l-¢(4~Ciclopentilamino-2-metilsufanil-pirimidin-5-1i1)-
propan-l-ona. Se disolvid 1-{4-Ciclopentilamino-2-
metilsulfanil-pirimidin-5-il)-propan-1l-ol (4,55 g, 17,1 mmol)
en tolueno (80 ml) al cual se agregd posteriormente oxido
(IV) de manganeso (3,72 g, 42,8 mmol, Aldrich <5 micrones,
activado, ~85%). Se llevé la reaccidén a reflujo durante 16
horas. Se enfrié la reaccién hasta alcanzar la temperatura
ambiente y se filtré a través de celite. Luego se concentré
el filtrado al vacio para obtener como rendimiento el
producto como un aceite de color amarillo claro (3,79 g,

84%) .

8-Ciclopentil-5-etil-2-metilsufanil-8H-pirido[2,3-d]
pirimidin-7-ona. En nitrégeno, se cargé un frasco enfriado
con THF (50 mL) con NaH (1,23 g, 30,7 mmol, dispersién al 60%
en aceite mineral) al cual se agregé fosfonoacetato de
trietilo (6,09 mL, 30,7 nmmol). Se elimind el bafio de frio, y
la mezcla de reaccidén se mantuvo bajo agitacidn a temperatura
amblente hasta que todo estuvo disuelto. Se agreqgé una
solucién de la 1-{4-ciclopentilamino-2-metilsulfanil-
pirimidin-5-il)-propan-1-ona (3,0 g, 11,9 mmol)} en THF {70

mL} lentamente al anidén preformado. Luege la mezcla de

2
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reacciédn se llevé a reflujo durante 60 horas. Se enfrid la
reaccién a temperatura ambiente y se diluyd con agua y EtOAc.
Se separaron las fases, y la fase acuosa se extrajo con
EtOAc. Los extractos orgénicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron en MgSO,, se filtraron, Yy 8se
concentraron al vacio para producir un sélido con aspecto de
cera. El residuo sélido se triturdé con hexanos para producir

un sélido blanco luego de la filtracién (2,67 g, 66%).

8-Ciclopentil-5-etil-2-metanesulfonil-8H-piridoeo{2,3-
dlpirimidin-7-ona. Se disolvié 8-Ciclopentil-5-etil-2-
metilsulfanil-B8H-pirido[2,3-d] pirimidin-7-ona (2,57 g, 8,88
mmol) en CHzClz (50 mL), y se agregd 2-bencen-su1fon1173-
fenil-oxaziridina. La mezcla de reacclén se mantuvo bajo
agitacién durante 16 horas a temperatura ambiente. Luego se
evaporé la solucién al vacio para producir un aceite naranja.
Se agregé EtOAc y se formé un precipitado de color blanco.
Se filtré este precipitado y se lavé con hexanos para obtener

como rendimiento un sélido de color blanco (2,12 g, 78%).

Ester ter-butilico del dcido 4-[4-(8-ciclopentil-5-etil-
7-ox0-7,8-dihidro-pirido[2,3-d] pilrimidin-2-ilamino) fenil]-
plperazina-1- carboxilico. Se disolvieron el sulféxido, 8-
ciclopentil—51et11-2-mptansuifinil-eu-pirido [2,3-d)

pirimidin-7-ona (0,2 g, 0,654 mmol) Y 4~ (4’ ~-N-Boc-
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piperazinlil)=-anilina en DMSO (5 mL) y se calentaron a 70 °®°C
durante 16 horas. Se dejd enfriar la mezcla de reaccidén
hasta alcanzar la temperatura amblente y se dividid entre
agua y EtOAc. La fase orgénica se lavd con salmuera y se secd
en MgSO,. Luego de realizar la filtraclén y concentrar al
vacio, se obtuvo un sélido naranja que se purificd por medio
de cromatografia en columna para obtener el rendimiento camo

un sélido de color amarillo (0,160 g, 47%).

8-Ciclopentil-5-etil-2~ (4-piperazin-l1-il-fenilamino)-8H~-
pirido[2,3~d]pirimidin-7-ona (235). Se disolviéd éster ter-
butilico del @&cido 4-[4-(B-ciclopentil-5-etil-7-oxo-7,8-
dihidro-pirido[2,3-d] pirimidin-2-ilamino) fenil]-piperazina-
l- carboxilico (2 mL), y se agregd dcido trifluoroacético
(0,5 mL). Esta mezcla se mantuvo bajo agitacién a
temperatura amblente durante 15 horas. Se evapordé el
solvente, luego se suspendidé el sbdlido en éter dietilico y se
filtré para obtener un sélido gris suave (128 mg, 75%). H
NMR (400 MHz, DMSO-d¢):-:% (m, 3H), 1,52 - 1,83 (m, €6H), 2,20
{m, 2H), 2,75 (m, 2H), 3,22 (m, 4H), 5,78 (m, 1H), 6,10 (s,
1H), 6,95 (d, 2H), 7,53 (d, 2H), B,73 (s, 2H), 8,79 (s, 1H),

9,76 (s, 1H); CHN para Caz3HyNgO + 1,21 TFA.



EJEMPLO 13

2-[4- {(d-acatil-piperasin~1-il)-fenllamino]-8-
ociolopentil-5-metil-8H-pixrido[2,3-d]-pirimidin-7-ona

(Compuesto 198)

O3,

/\
Zz

®
)

Se disolvieron l-{4-(4-aminoc~fenll)-piperazin-1-1l1]-
etano (0,075 g, 0,3:!3 mmol) y 8-ciclopentil-5-metil-2-
metansulfinil-8H-pirido(2, 3-d)pirimidin-7-ona (0,100 g,
0.343 mmol) en DMSO (5 mL,) y se calentd hasta alcanzar los
70 °C durante 16 horas. En este punto, se agregaron 20 mg
més de la anilina y se continué aplicando calor durante un
adicional de 4 horas. Se enfridé la reaccién hasta alcanzar
la temperatura amblente y se dividié entre aqua' y EtOAc. Se
lavd la fase orgédnica con salmuera, lueéo sobre MgSO,. La
filtracién y la concentracién al vacio produje'ron un sélido

de color naranja que se purificé por medioc de cromatografia
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en columna para obtener como rendimiento un sélido de color

amarillo (0,049 g, 32%). P£f 261 - 263 °C.

EJEMPLO 14

2-[4~((3R, 48)-Aminaomeatil-trifluorcmetil-pirrolidin -1-
il)-fenilamino]-8-clolopentll~S-metil-8H-piridof2,3-

dlpirimidin-7-cna (Compuasto 216)

Ester ter-butilico del écido[(3R,4S)-1-(4-amino-fenil)-
trifluorometil-pirrolidin-3-ilmetil]-carbdmico. Se
disoclvieron éster ter-butilico del &cido ((35,4,8)-4-
Trifluorometil-pirrolidin-3-ilmetil)carbémico (1,0 g, 3,72
mmol), p-fluoro-nitrobenzeno (0,36 mL, 3,38 mmol) vy
diisopropil etil amina {0,65 mL, 3,72 mmol) en acetonitrilo
(10 mL) y se dejé en reflujo durante 24 horas. Se removid el
solvente, y se trituré la mezcla con hexanos y se f£filtrd para
obtener como rendimiento un sélido bruto de color amarillo

(1,4 g). Este producto se disolvié en THF y se traté con
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Raney Nickel en atmésfera de hidrégeno hasta que no se
observaron camblos adicionales en la presién. Luego de la
remocién del catalizador por filtracién, la anilina
resultante se obtuvo por medio de evaporacién del solvente y

se utilizé sin purificacibdn adicional.

Ester ter-butilico del dcido {(3R,4S)-[4-(8-ciclopentil-
S-metil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido(2,3-a]jpirimidin-2-ilaminoc) -
fenll)-trifluorometil-pirrolidin-3-ilmetil)-carbdmico (222).
Se acoplaron éster ter-butilice del Acido [(3R, 48)-1-{4-
Amino-fenil)-trifluorometil-pirrolidin-3-ilmetil]-carbamico y
8-ciclopentil-5-metil-2-metanesulfinil~-B8H-pirido[2, 3-
d]pirimidin-7-ona y se desprotegieron como se d;;cribié
previamente para el Ejemplo 11. CHN para CzsHaeNgO1F; + 1,6

TFA, Pf > 130 °C (dec).

EJEMPLO 15
8-Ciclopentil-5-metil-2-{4-[2-(4R-[1,2,4] txriazol-3-
ilsulfanil)-etlil—-fenilamino]-8H-pirido[2,3-d]pixrimidin-7-ona

{Compuesto 222)
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4-[2(4H-[1,2,4]triazol-3-11lsulfanil)-etil]-fenilamina. A
una suspension de hidruro de sodio enjuagado en hexanos al
60% (0,83 g), en dimetilformamida {5 mL) a 0°C, se agregd una
solucién de 3-mercapto-1,2,4~-triazol {2,0 g) en
dimetilformamida (10 mL) en porciones. Luego de 45 minutos
se agregd bromuro de 4-nitrofenetilo (4,1 g) y la mezcla de
reaccién se mantuve bajo agitacién a temperatura ambiente
durante 18 horas. 3Se agregd Acido clorhidrico 1M (70 mL) ¥
se extrajo la fase acuosa con éter dietilico (3 x 100 mL), ¥y
los extractos orgénicos combinados g8e concentraron hasta
secar. Se obtuvo el sélido resultante, se lavé en éter
dletilico (2 x 10 mL) y se aecd para obtener como rendimiento
el intermediaric de sintesis de nitrobencenc (3,17 g), Ms:
MH+, 251; MH- 248,9. " Una solucién de este intermediario de
sintesis (1,0 g) se redujo con el uso de Raney Nickel (0,5 g)
e hidrédgeno en THF (100 mL). Se concentr6 la mezcla hasta
secar para obtener como rendimiento del compuesto del titule

(0,88 g), MS: NM+, 221; MH-, 219.




8-Ciclopentil-5-metil-2-{4-[2-(4H-[1,2,4]triazol-3-
ilsulfanil)-etlil)fenilamino)-8H~pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona.
Se calenté una solucién de 8-ciclopentil-5-metil-2-
metansulfinil-8H-pirido[2,3-d)pirimidin-7-cna (0,02 g), A4-
[2(4H-[1,2,4]triazol-3~1lsulfanil)-etil]-fenilamina (0,0166
g) y &cido trifluorcacético (0,06 mL) en acetonitrilo (2 mbL)
‘a B0 °C durante 18 horas. La mezcla de reacciédn se enfrid y
el solvente se removié al wvacio. Se agregd hidréxido de
sodio 1M (4 mL) y se extrajo la fase acuosa con éter
dietilico (3 x 4 mL); se agregd cloruro de sodio (20 mg)
después de la primera extraccién. La acidificé la fase acuosa
hasta un pH = 1 y se extrajc con una mezcla de acetato de
atilo / diclorometano (9 : 1) (3 x 4 mL). Los extractos
combinados de acetato de etile / diclorometano se
concentraron hasta secar y se purificaron por medio de
cromatografia en columna con el uso de un gradiente de
acetato de etilo 60% a 100% en hexanos. La concentracién de
las fraccliones apropiadas produjc el Compuesto 222. (0,014
g). H NNM (dg-DMSO): & 1,58 (2H, m), 1,7 (2H, m), 1,88 (2H,
m, 2,2 (2H, m), 2,38 (3H, s8), 2,9 (2H, m}, 3,4 (2H, m),
5,7 (14, s8), 5,8 (1H, m,), 7,18 (2H, d, S =9), 7,6 {(2H, d, J

= 9), 8,78 (1H, s).

EJEMPLO 16



8-CialoPenti]l~5-metil-2-[4-(18B~-[1,2,4]txriazol-3~
ilspulfanil)-fanilaminoj-~BH-pirido[2,3~-d]pirimidin-7-ona
{Compuesto 223)
|
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4-(1H-[1,2,4)]triazol-3-ilsulfanil)-fenilamina. A una
suspensién de hidruro de sodio al 60% enjuagado en hexanos
(1,16 g} en dimetilformamida, (10 mL) a 0 °C se agregd por
goteo una solucién de 3-mercapto-1,2,4-triazol (4,0 g) en
dimetilformamida (20 mL) . Luego de 20 minutos, se agregd 1l-
fluoro-4-nitrobenceno (20 g) en dimetilformamida (20 mL), ¥
la mezcla de reaccién se mantuvo bajo agitacidn a temperatura
ambiente durante 2 horag. Luego a 60 °C durante 18 horas. Se
agregé acido clorhidrico 1M (100 mL), y obtuvo el sélido y se
secd. Se recuperd una segunda cosecha de sélido (2,1 g) por
medio de cristalizacién de 1las soluciones madre. A los
sbélidos combinados se agregé diclorometano (300 mL) e
hidréxido de sodio 1M {200 mL). E)l diclorometano se extraljo
en forma adicional con hidréxido de sodio 1M (100 mL). Las

fases acuosas comblnadas se extraen con diclorcmetano (2 x
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300 mL) luego se acidifican hasta un pH = 1. El 8sé6lido
formado se recolecté y se secd para producir el derivado de
nitrobshceno {1,06 g). Este producto se redujo con el uso de
Raney Nickel e hidrégeno en tetrahidrofurano (100 mL). Luego
de remover el catalizador, se concentrd la mezcla hasta secar
para producir el producto deseado (1,7 g), MS: MH+, 192,9;

HH-' 190'0-

8-Ciclopentil-5-metil-2-[4~-(1H-[1,2,4]triazol-3~
ilsufanil)-fenilamino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona. Este
compuesto se prepard6 a partir de 4-(1H-11,2,4)txiazol-3-
ilsulfanil)-fenilamina Y 8-ciclopentil-5-metil-2-
metansulfinil-8H-pirido[2,3~-d)pirimidin-7-ona por medio del
procedimiento del Ejemplo 15 pare produclr Compuesto 223, iy
NMR (Dg-DMSO): 8 1,58 (2H, M), 1,75 (24, m), 1,90 (2H,
m), 2,2 (2H, m), 2,38 (3H, s), 5,82 (1H, m), 6,20 (1H, s),
7,4 (2, d, T = 9), 7,73 (2H, d, J = 9), 8,85 (1lH, bs), 8,82

(1H, s).
EJEMPLO 17
Ester metilico del dcido 8-Ciclopentil-5-metil-7-oxo-2-

(d-piperazin-1-il-fenilamino)-7,8~-dihidro-pixidof2,63-

dlpirimidin-é-carboxilico (Compuesto 224)
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Se combinaron éster ter-butilico del &cido 4-(4-(6-
Bromo-8-ciclopentil-5-metil-7-oxo-7, 8-dihidro-pirida[2,3-
dlpirimidin-2-ilamino)~-fenil-piperazina-l-carboxilico (300
mg, 0,513 mmol), Pd{OAC)2 (23 mg, 0,05 mmol), 1,2-
bi(difenilfosfino)-propano (64 mg, 0,155 mmol), y
trietilamina (0,18 mL, 1,29 mmoL) en metanol y se
presurizaron hasta alcanzar 500 PSI en gas CO. La mezcla de
reaccién se calentd hasta alcanzar los 100 °C y se mantuvo
bajo agitacién durante 14 horas, luego se dejé enfriar hasta
alcanzar los 24 °C. La evaporacién del solvente, seguido de
cromatografia en Si0O; (EtOAc al 45% - 50% en hexanos) produjo
un aceite amarillo. Este aceite se disolvié en in CH2Cl; (10

mL) y se traté con HCl 2 M en éter dietilico (10 mL) a

temperatura ambiente. Se formdé un precipitado blanco. Luego

de agitar durante 3 horas a temperatura ambilente, se evaporé
el solvente. El residuo se suspendié nuevamente en éter
dietilico anhidro y se filtrd para producir el compuesto del

titulo como un sélido de color. amarillo (34 mg), PE 195 - 205
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°C. ' NMR (d¢-DMSO): & 1,52 (br s, 2H), 1,71 (br s, 2H),
1,82 (br s, 2H), 2,14 (br s, 2H), 2,30 (s, 3H), 3,18 (s, 4H),
3,27 (s, 4H), 3,76 (s, 3H), 5,8 (s, 1H), 6,96 {(d, J =~ 8 Hz,
2H), 7,53 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,85 (s, 1H), 9,04 (s, 1H), 9,9

T {s, 1H).
EJEMPLO 18

Los siguientes compuestos ses prepararon, an asencia,
de acuerdo con los procedimientos que se describieron en los

!
" BEjemplos 1 a 17 y como se ilustrd en los Esquemas 1 y 2:

(a) B-Ciclopentil-5-metil-2-(4-piperazin-~1-il-
fenilamino)-8H-pirido({2,3-d]}pirimidin-7-ona (Compuesto 1);
punto de fusién > 215 °C

(b) 8-(1-Metiletil)-5-metil-2-(4-piperazin-1-il-

fenilamino)-8H-pirido([2, 3-d]lpirimidin-7-ona {Compuesto 2);

punto de fusién > 235 °C

{c} B-Ciclopentil-5-metil-2-(4-fluoro-3-
metilfenilamino)-8H-pirido[2, 3-d]pirimidin-7-ona’ {Compuasto
3);

(d) 8-(1-Metiletil)-5-metil~2-(4-fluoxo-3~
metilfenilamino) ~8H-pirido([2, 3-d)pirimidin-7-ona {Compuesto

4);

&
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(e} 8-Ciclohexil-5-metil~2-(4-fluoro-3-
metilfenilamine)-8H-pirido(2, 3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto
5);

(£} B8-Ciclohexil-5-metil-2-[4-(4-propanoilpiperazin]-
11) fenllamino]-8H-pirido(2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto
6) ;

(g) 8-~Ciclopentil-5-metil-2-[4-(4-propanoilpiperazin]~

il) fenilamino]-8H-piridol(2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto
7

{h) 8-(l-Metiletil)-5-metil-2-{4-({4-
propanoilpiperazin]-il) fenilamino]-8H-pirido([2, 3-
dlpirimidin-7-ona (Compuesto 8); punto de fusién > 235-237 °C

{i) 8-Ciclohexil-5-metil-2~(4-piperazin-1~il-
fenilanlino)-8H-pirido{2,3-dlpirimidin-7-ona (Compuesto 9);

(j) 68-Ciclopentil=-5-metil-2-({4-piridilfenilamino)-8H-

pirido {2,3-d]plirimidin-7-ona {(Compuesto 10),

{k} B-(1-Metiletil)-5-metil-2-(4-piridilfenilaminc)-B8H-

pirido[2, 3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 1l1); .

(1) 8-Ciclopentil-5-metil-2-[4-(3-aminopirrolidinil)-
fenilamino]-8H-pirido(2, 3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 12);
punto de fusién > 195 °C

(m}) 8-{l-Metiletil)-5-metil-2-[4-(3-aminopirrolidinil)-
fenilamino]-%ﬂ-p;ridotz,3-d]pirimid1n-7-ona (Compuasto 13);

punto de fusién > 227 - 229 °C
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(n) N-(1-(4-[(B-ciclopentil-5-metil-7-oxo (8-
hidropiridino-

[2,3~d]pirimidin-2-il))amino] fenilpirrolidin-3-11)-3, 3~
dimetilbutanamida {(Compussto 14);

{o) N-{1-{4-{ {S5-metil-B-(l-metiletlil)-7-oxo (B~
hidropiridino [2,3-d]pirimidin-2-il))amino]fenil)pirrolidin-
3-11)-3,3-dimetilbutanamida (Compueato 15);

{p) 8~-Ciclopentil-S-matil-2-(3-cloro~4-piperazin-1-il-
fenilamino) -8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 16);
punto de fusién > 234 - 237 °C

(q) 8-Ciclohexil-5-metil-2-{3-cloro~4-piperazin-1-1l-
fenilamino)-8H-pirido([2, 3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 17);

(r) 8-(l-Metiletil)-5-metil-2-(3~-cloro-4-pilperazin-1-il-
fenilamino)-8H-pirido[2, 3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 18):;

(s) 8-Ciclopentil-6-fluoro-5-metil-2-(3-cloro-4-
piperazin-l-il-fenilamino)-8H-pirido(2, 3-d]lpirimidin-7-ona
(Compuesto 19);

(t) 8-Ciclohexil-6-fluoxo-5-metil-2-(3-cloro-4-
piperazin-l-il-fenilamino)-8H-pirido([2, 3-d]pirimidin-7-ona
(Campuesto 21);

(u) 8~ (1-Metiletil)-6-fluoro-5-metil-2-(3-cloro-4-
plperazin -l-il-fenilamino)-8H-pirido[2, 3-d]pizimidin-7-ona
(Compuesto 20);

{v) 8-Ciclopentil-5-metil-2-({3-cloro-4-morfolin-4-il-

fenilamino)-8H-pirido(2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 22);
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(w) 8-(l-Metiletil)=-5-metil-2-(3-cloro-4-morfolin-4-il-
fenilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona {(Compuesto 23);

(x) 8-Ciclohexil-5-metil-2-(3-cloro-4-morfolin-4-il-
fenilamino)-8H-pirido(2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 24);

{y) 2-{{3-cloro~4-[4-(3-morfolin-4-ilpropil)piperidil])-
fenil}amino)}-8-ciclopentil-5-metil-8-hidropiridino([2, 3-d]
pirimidin-7-ona (Compuesto 25);

(z) 2-{{3-cloro-4-[4-(3-morfolin-4-iipropil)piperidil]-
fenil) amino)-8-(l-metiletil)-5-metil~8-hidropiridino(2,3-d]-
plrimidin-7-ona (Compuesato 26);

(aa) 2-({{3-cloro-4-[4-(3-morfolin-4-ilpropil)piperidil]-
fenil}amine)-8-ciclohexil-5-metil-8-hidropiridino[2,3-
dlpirimidin-7-ona (Compueste 27);

(bb)2-({3~cloro~4-[4-(3-
piperazinilpropil}piperidil]}fenil)-amino)=-8-ciclopentil-6-
fluoro-5-metil-8-hidropiridine[2,3-d]pirimidin-7-ona
(Compuesto 28); |

(ce) 2=-({3~cloro~4-[4-(3-piperazinilpropil)piperidil]-
fenil}) amino)-8-{l-metiletil)-6-fluorc-5-metil-8-
hidropiridino-{2,3-d]lpirimidin~7-ona {Compuasto 29);

{dd) 2-({3-cloro—-4-[4-(3-piperazinilpropil)piperidil]-
fenil)amino)-8-ciclohexil-6-fluoro-5-metil-8-hidropiridino-
[2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 30); punto de fusién > 80

°C
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(ee) 2~ ({3-cloro-4-[4-(3-piperazinilpropil)piperidil] -
fenil)}amino)-8-ciclopentil-5-metil-8-hidropiridino[2, 3~
dlpirimidin-7-ona (Compuesto 31);

(EE) 2=({3-cloro-4-(4- (3-piperazinilpropil)piperidil}-
fenil}amino)-8-(l-metiletlil)-5-metil-8-hidropiridino~[2, 3~
d)pirimidin-7-ona (Compuesto 32) ;

(gg) 2-({3-cloro-4-[4- (3-piperazinilpropil)piperidil]-
fenil}amino)-B-ciclohexil—5-mntil-8-hidropiridi;o[2,3-
dlpirimidin-7-ona (Compuasto 33);

{gg2) trifluorcacetato de B8-Ciclopentil-2-[4-
{(piperazin-1-il)-fenilamino)-6-fluoro-5-metil-8H-pirido[2, 3~
d]pirimidin-7-ona (Compuesto 34);

(gg3) trifluoroacetato de B8-Ciclopentil-2-[4-(plperazin-
l1-il)-~fenilamino]l-6-bromo-5-metil-8H-pirido{?,3-dlpirimidin-
7-ona (Compuesto 35); p;nto de fusién > 200 °C

{(hh) Clorhidrato de B8-Ciclopentil-2-{4-(3,5~dimetil-
piperazin-1-il)-fenilamino]-6-fluoro-5-metil-8H-pirido([2, 3-
d)lpirimidin-7-ona (Compuesto 36); punto de fusidén > 220 °C

{(il) 8-Ciclopentil-2-({3-fluoro-4-piperazin-1-il-
fenilamino) —5;met11-BH-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona
(Compuesto 37);

(JJ) clorhidrato de 6-Bromo-8-ciclopentil-2-[4-(3,5-
dimetil-piperazin-l-il)-fenilamino]-5-metil-8H-pirido(2, 3-

dipirimidin-7-ona {Cocmpuesto 38); punto de fusidn > 230 °C

8y
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{kk) B-Ciclopentil=-6~fluoro=-2z~(3-fluoro-4-piperazin-1-
il}~-fenilamino)-5-metil-8H-pirido[2,3~d]jpirimidin-7-ona
(Compuasto 39);

{11) 6-Bromo-8-ciclopentil-2-(3~-fluoro-4-piperazin-1-il-
fenilamino)-5-metil-8H-pirido(2, 3-d]pirimidin-7-ona
. (Compuaesto 40);

(rm) 8-Ciclopentil-2-{4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-
fenilamino]-5-metil-8H-pirido([2, 3-d)pirimidin~7-ona
(Compuasteo 41) ;

(nn) 2—(3—Cloro-4-piperazin-l-il-fenilamino)-8;
ciclopentil-5-metil-8H-pirido[2, 3-d]pirimidin-7-cna
{Compuesato 42);

(oo0) 2-(3-Cloro~-4-piperazin-l-il-fenilamino)-8-
ciclopentil-6-fluoro-5-metil-8H-pirido(2,3-d]pirimidin~7-ona
{Compuesto 43);

{pp) 6~Bromo-2-({3-cloro-4-piperazin~l-il-fenilamitio)-8-
ciclopentil-5-metil-8H-pirido[2, 3-d]pirimidin-7-ona
(Compuesto 44);

(gqq) trifluorocacetato de 8-Ciclopentil-5-metil-2-(4-
morfolin-4-il-fenilamino)-8H-pirido([2, 3~d]pirimidin-7-ona
(Compuesto 45); punto de fusién > 227 - 229 °C

(rr) 8-Ciclopentil-6-fluoro-5-metil-2-(4-morfolin-4-il-
fenilamino)-8H-pirido[2, 3~d]pirinidin-7-ona (Compuasto 46):;

(ss) 6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil~2-(4-morfolin-d~il-

fenilamino)-8H-pirido[2, 3-d]lpirimidin-7-ona (Compuesto 47);



(tt) 8-Ciclopentil-2-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-~
fenilamino)-5-metil-8H-pirido[2, 3-d]pirimidin-7-ona
(Compuesto 48);

{(uu) B-Ciclopentil-6-fluoro-2-(3-fluoro-4-morfolin-4-il-
fenilamino)-S-metil-8H-pirido(2,3-dlpirimidin-7-ona
{(Compuaato 49);

{vv) 6-Bromo-8-ciclopentil-2-(3-fluoro-4-morfolin-4-1il-
fenilamino)~-5-metil~8H-pirido(2, 3-d]pirimidin-7-ona
(Compueato 350); -

(ww) 2-(3-Cloro-4-morfolin-4~il-fenilamino)-8-
ciclopentil-5-metil-B8H-pirido[2, 3-d)pirimidin-7-ona
(Compuasto 51);

(xx) 2-{3-Cloro—4-morfolin-4-il-fenilamino)-8-
ciclopentil-G-fluoro-S-ﬁeéil-BH-pirido[2,3-dlpirimidin-1-ona
{Compuesato 52);

{11) 6-Bromo-2-{3-cloro-4-morfolin-4-il-fenilamino)-8~
ciclopentil-5-metil-8H-pirido([2, 3~d]pirimidin-7-ona
(Compuesto 53);

(zz) 8-Ciclopentil-5-metil-2-(4-[4-({2,2,2-trifluoro~-
etil)-piperazin-l1-jil)-fenilamino}-8KH-piridoi2,3-dlpirimidin-
7-ona (Compussato 54); punto de fusidn > 198-199 °C

{aaa) 8-Ciclopentil-6-fluoro-5~metil-2-(4-[4~
(2,2,2-trifluoro-~etil)-piperazin-1-il]-fenilaminol-8H-

pirxido[2, 3~-d] p;rimidin—?-ona (Compuesto 55) ;
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{bbb) 6-Bromo-8~ciclopentil-5-metil-2-{4-[4-(2,2,2~
trifluorocetil)-piperazin~l-il]=-fenilaminc)-8H-pirido[2, 3~
d]pirimidin-7-ona (Compueato 58);

{ccce) trifluoroacetato de B-Ciclopentil-S5-metil-2-
{4-[4~-(3~-piperazin-1-il-propil)-piperidin-1-ilj-fenilamino}-
8H-pirido [2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 57); punto de
fusién > 80 °C

{ddd) 8~-Ciclopentil-6-fluoro-5-metil-2-{4=[4- (3~
piperazin-l-il-propil) -piperidin-l-il)-fanilamino)-8H-
pirido({2,3-d]pirimidin-7-ona {Compuesto 58); punto de fuasidn
> 230 *°C

(eee) 6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-{4-[4-(3~
piperazin-l1-il-propil)-piperidin-l1-il]-fenilamino}-8H-
pirido[2,3-dlpirimidin-7-ona (Compuesto 59%);

(£££) 8-Ciclopentil-5-metil-2-{4-[4~- (3-morfolin-4-
il-propil)-piperidin-1-il]-fenilamino}-8H-pirido(2,,3-
dlpirimidin-7-ona {Compueatc 60);

(9g99) 8-Ciclopentil=-6-fluoro-5-metil-2~{4-[4-(3-
morfolin-4-il-propil)-piperidin-l1-il]-fenilamino}-8H~-
pirido(2,3-jpirimidin-7-ona (Compueato 61);

. (hhh) G-Bromo—B-ciélopentil-s-metil-z-{4-[4-(3-morfolin-
4-il-propil)-piperidin-1~il]-fenilamino}~8H~pirido[2, 3-d]

pirimidin-7-ona (Compuesto 62);

o
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(1ii1) 6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-(4~([4~(3-morfolin-
4-11-propil)-piperidin~l-il)-fenilamino}~8H-pirido[2, 3~-d]
pirimidin-7-ona (Compuesto 63) ;

(3)j)2-(4-{4-[3-(3-Amino-pirrolidin-1-il)-propil]-
piperidin -1-il}-fenilamino)-8-ciclcpentil-5-metil-8H-
pirido[2,3-d] pirimidin-7-ona (Compuesto 64) ;

(kkk) 2-(4-{4-[3~-(3-Amino-pirrolidin-1-1il)-propil] -
piperidin -l1-il}-fenilamino)-8-ciclopentil-6-fluoro-5-metil-
8H-pirido[2, 3-d]pizimidin~7-ona (Compuesto 63);

(111) 2-(4-{4~-[3-(3-Amino-pirrolidin-1-1il1)~propil]-
piperidin-l1-il}-fenilamino)-6-bromo-8-ciclopentil-5-metil-8H-
pirido{2,3-d]lpirimidin-7-ona (Compuesto 66) ;

{ rumm ) g§-Ciclopentil-2-{3-fluorc-4-[4-(3-piperazin~
1-1l-propil) -piperidin-1-il]-fenilamino}~-5-metil-8H-
pirido(2,3-d] pirimidin-7-ona (Compuesto 67);

(nnn) 8-Ciclopentil-6-fluoro-2-{3-fluoro-4-[4-(3-
piperazin-l1-il-propil)-piperidin-1-il]l-fenilamino)-5-metil-
8H-pirido[2, 3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 68) ;

(ooo0) 6-Bromo-B8-~ciclopentil~2-{3-£fluoro-4-(4-(3-
piperazin-l-il-propil)-piperidin-1-il]-fenilaminol-5-metil-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuasto 69);

{ppPP) 8-Ciclopentil-2-{3-fluoro-4~[4~(3-morfolin-4-il-
propil) ~piperidin-l1-il)l-fenilaminol-5-metil-8H-pirido[2, 3~

djpirimidin-7-ona (Compuesto 70):
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(qaq) 8-Ciclopentil-6-flucro-2-{3-fluoro-4-[4~(3-
morfolin-4-il-propil)-piperidin-1-il]-fenilamino}-5-metil-8H-
plrido(2, 3-d]-pirimidin-7-ona (Compuesato 71);

(rer) 6-Bromo-8-ciclopentil-2-{3-fluoro-4-[4-(3-
morfolin-4-il-propil)-piperidin-l1-il]-fenilamino}-5-metil-8H-
pirido[2,3-d]~pirimidin-7-ona (Compuasto 72):;

(sss)2-[4~ (3~Amino-pirrolidin~1-1il)-fenilamino]-8-
ciclopentil-5-metil-8H-pirido[2,3-dlpirimidin~7-cna
(Compuesto 73):; punto de fusidn > 215 °C

{tet)2-[4-(3-Amino~pirrolidin-1-il)~fenilamino]-8-
ciclopentil-6-fluoro-5-metil-8H-pirido([2,3~d}pirimidin-7-ona
{Compuesto 74);

(uuu) 2-[4-(3-Amino-pirrolidin-1-i{1)-fenilamino]-6-
bromo-B8-ciclopentil-5-metbil-8H-pirido(2, 3-d]pirimidin-7-ona
(Compuesto 75);

(vvv) 2-[4- (3-Amino-pirrolidin-1-il)~3-fluoro-
fenilamino]-B-~ciclopentil~5-metil-8H-pirido(2, 3-d]pizrimidin-
7~ona (Compuesto 76);

{wuw) 2-[4-(3-2amino-pirrolidin-1-il)-3-fluoro-
fenilamino]-8-ciclopentil-6-£flucro-5-metil-8H-pirido(2, 3~
dlpirimidin-7-ona (Compuesto 77);

(xxx) 2-[4- (3-Amino-pirrolidin-1-il)-3-fluoro-
fenllamino] -6~bromo-8-ciclopentil-5-metil-8H-pirido[2, 3-

dlpirimidin-7-ona (Compuesto 78);




{yyy) 8-Ciclopentil-5-metil-2-{4-[3-(2,2,2-
trifluoro-etilamino)-pirrolidin-l1-il]-fenilamino)-BH-
plrido[2,3-d] pirimidin-7-ona trifluorocacetato de (Compuesato
79); punto de fusién > 180 °C

{zzz)8-Ciclopentil-6-fluoro-5-metil-2-(4-[3-(2,2,2~
trifluoro-etilamino)-pirrolidin-l1-il]-fenilamino)-8H~
pirido{2, 3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 80) ;

(aaaa) 6-Bromo~8-ciclopentil~5-metil-2-{4-[3~(2,2,2-
trifluoro-etilamine)-~-pirrolidin~l-il)-fenilamini)-0H~-
pirido(2,3 d)pirimidin-7-ona (Compuaato B81);

(bbbb) trifluorcacetato de 2-{4-(3-Amino-pirrolidin-1-
il)-3-cloro-fenilamipo]-B-ciclopentil-5-metil—8H-pirido[2,3-
dlpirimidin-7-ona (Compuesto 82); punto de fusién > 215 °C

(ccce) ' 2-[4-(3-Amino-pirrolidin-1-il)=-3-cloro-
fenilamino)-8-ciclopentil-6-fluoro-5-metil-B8H-pirido(2, 3-
dlpirimidin~7-ona (Compueato 83); punto de fusién > 221 °C

{dddd) 2-(4-(3-Amino-pirrolidin-1-il)-3-cloro-
fenilamino] -6-bromo-8-ciclopentil-5-metil-8H~-pirido(2, 3-
d]lpirimidin-7~ona (Compuasato B4);

(eeee) 2-[4-(3-Aminome£i1—4-trif1uorometil-pirrolidin-l—
il)-fenilamino]-8-ciclopentil-5-metil-8H-pirido[2, 3-
d]pirimidin-7-ona (Compuesto 85) ;

(££££f) 2-[4-(3-Aminometil-4-trifluorcmetil-pirrolidin-1-
il)-fenilamino]}-8-ciclopentil-6-fluoxo-5-metil-8H-pirido(2, 3~

d]-pirimidin-7-ona (Compuesto 86);
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(gggg) 2-[4-(3-Aminometil-4-triflucrometil-pirrolidin-1-
il)-fenilamino]-6-bromo-8-ciclopentil-5-metil-8H-pirido(2, 3-
d]-pirimidin-7-ona (Compuesto 87);

(hhhh} 2=[4-(3-Triflorocetilaminometil-pirrolidin-i-il}-
fenilamino]-8-ciclopentil-5~metil-8H-piridoe{2, 3~d)pirimidin-
?-ona (Compuesato 88);

(1iii) 2-[4-(3-Trifloroetilaminometil-pirrolidin-1-il}-
fenilamino] -8-ciclopentil-6-fluoro-5-metil-8H~pirido[2,3-d]~
pirimidin-7-ona (Compussto 89);

(3333) 2-[4-(3-Triflorcetilaminometil-pirrolidin-1-il)-
fenilamino] ~6-bromo-8-ciclopentil-5-metil~BH~pirido[2,3-d]-
pirimidin-7-ona {(Compuesto 50);

(kkkk) clorhidrato de B8-Ciclopentil-2-[4-(3,3-dimetil-
piperazin-1-il)-fenilamino]-5-metil-8H-pirido{2, 3-
dlpirimidin-7-ona (Compuesto 91); puntco de fusién > 150 °C

(1111) 8-Ciclopentil-2-(4-(3,3-dimetil-piperazin-1-il)-
fenilamino]-6-fluoro-5-metil-8H-pirido[2, 3-d]pirimidin~7-ona
{Compuasto 92);

(mmmm) Clorhidrato de 6-Bromo-8-ciclopentil-2-14-(3,3-
dimetil-piperazin-l-il)-fenilamino]-5-metil-BH-pirido[2, 3-
dlpirimidin-7-ona (Compussto 93); punto de fusién > 200 °C

(nnnn) 8-Ciclopentil-5-metil-2-[4~(3,3,4-trimetil-
piperazin-1-il})-fenilamino]-8H~pirido(2,3~-d]lpirimidin-7-ona

(Compuesto 94) ;.
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{oo00) 8-Ciclopentil-6-fluoro-5-metil-2-[4-(3,3,4-
trimetil-piperazin-l1-il)-fenilamino]-8H-pirido(2, 3~
dlpirimidin-7-ona (Cempuesto 95);

(ppPP) 6-Bromo-8-ciclopentil-5~metil-2-[4-(3,3,4~
trimetil-piperazin-1-il)~fenilamino]-B8H-pirido[2, 3~
dlpirimidin~7-ona (Compuesto 986);

(qqqq) 2-[4-(4-Acetil-piperazin-l1-il)-fenilamino]-8-
ciclopentil~-5-metil-8H-plrido([2,3-d]pirximidin-7-cna
(Compuesto 97);

(rrrr)2-[4-(4-Acetil-piperazin-1~il)-fenilamino)]-8-
ciclopentil-6-fluoro-5-metil-8H-pirido([2,3-d]pirimidin~7-ona
(Compuesto 98) ;

(sssa) 2-[4—(A-Acetil—piperazin-l-il)-fenilamino]-s-
bromo-8-ciclopentil-5-metil-8H-pirido([2,3-dlpirimidin-7-ona
(Compuesto 99);

{(ttet) 8-Ciclopentil-2-{4-[4-{2-hidroxi-etil)-3,5-
dimetil-piperazin-1-il}-fenilamino)-5-metil-8H-pirido[2, 3~
dlpirimidin-7-ona (Compuesto 100); punto de fuaién > 156-159
°C

{uuuu) 8-Ciclopentil-6é-fluoro-2-{4-{4-(2-hidroxi-etil)-
3,5~-dimetil-piperazin-1-il)-fenilamino}-5-metil-8H~
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 101);

{vvvv) 6-Bromo-8~ciclopentil-2-{4-[4-(2-hidroxi-etil)~-
3,5-dimetil-piperazin-l-il]-fenilamino}-5-metil~-8H~

pirido[2,3-d]-pirimidin-7-ona (Compuesto 102);

%
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(wwww) clorhidrato de 8-Ciclopentil~-5-metil-2-(4-
perhidro-1, 4-diazepin-1-il-fenilamino)-8H-pirido[2, 3-
dlpirimidin-7-ona (Compuesto 103); punto de fusidén > 172 °C

(xxxx) clorhidrato de 8-Ciclopentil-6-flucro-5-metll-2-
{(4-perhidro-1,4-diazepin-l~jil~fenilamino)-BH-plrido[2, 3-d]
pirimidin-7-ona (Compuesto 104); punto de fusién > 192 °C

(yyyy) 6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-(4-perhidro-1,4-
diazepin-l-il-fenilamino)-BH-pirido[2,3-d]pirimidin-7~ona
{Compuesato 105):;

{zzzz) 8-Ciclopentil-5-metil-2-~[4~(4-metil-piperazin-1-
i11)-

fenilamino]-8H-pirido[2, 3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto
106) ; punto de fusién > 213 °C

(aaaaa) 8-Ciclopentil~6-fluoro-5-metil~2-[4- (4-metil-
piperazin-l—il)-fenilaﬁino]-BH-pirido[Z,3-d]pirimidin-7-ona
{Compunesto 107);

{bbbbb) 6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-[4-({4-metil-
piperazin-l-il)-fenilamino]-8H-pirido([2, 3~d]pirimidin-7-ona
(Compuasto 108);

(cccece) 8-Ciclopentil-5-metil-2-[4-(4-metil-perhidro-
1,4~-dlazepin~1-il)~fenilamino]-8H-pirido[2, 3~d]lpirimidin-7-
ona (Compuesto 109);

(ddddd) 8-Ciclopantil-6-fluoro-5-metil-2-([4-(4-metil-
perhidro-1l,4-diazepin-1-il}-fenilamino]-8H-pirido(2, 3~

d]pirimidin-7-ona (Compuesto 110);
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(ecane) 6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-[4-({4-metil~
perhidro-l,i-diazepin-l-il)-feﬁilamino]—BH-piridolz,3-
dlpirimidin-7-ona (Compuesto 111);

(E£L£E£) acide {4-[4-(8=-Ciclopentil~5-metil-7-oxo~7, B~
dihidro~-piride(2, 3-d]pirimidin-2-ilamino)~-fenil]-piperazin-1-
il}-acético (Compuesto 112);

(ggggg) 4acido {4-[4-(8-Ciclopentil~6-fluoro-5-metil-7-
oxo~7,B8~dihidro-pirido[2,3-d]plirimidin-2~ilamino)-fenil]-
piperazin-l-il}-acético (Compuasto 113); .

(hhhhh) 4dcido {4-[4-(6-Bromo~-8-ciclop-entil-5-metil-7-
oxo~17,8-dihidro-pirido({2, 3-d]pirimidin-2-ilamino)-fenill-
plperazin-l-il)-acético (Compuesto 1{4);

(iiiii)8-Ciclopentil-5-metil-2-(4-{4~-[3-(1H-tetrazol-5-
il)-propil)-piperidin-1-il}-fenilamino)-8H-pirido[2, 3-
dlpirimidin-7-ona (Compuesto 115):

(3333 8-Ciclopentll-6-fluoro-5-metil-2- (4~{4-[3~{1H-
tetrazol-5-il)-propil)-piperidin-1-il}-fenilamino)-8H-pirido
(2,3-d]lpirimidin-7-ona (Compuasto 116);

{kkkkk) 6~Bromo~8-ciclopentil-5-metil-2-(4~{4-[3-()H~
tetrazol-5-1l1) -propil] -piperidin-1l-il}-fenilamino)-8H-pirido
[2,3-d)pirimidin-7-ona (Compuesto 117);

(11111) 8-Ciclopentil-5-metil-2-(4—{4-[3-(5-oxo-4,5-
dihidro-1B-1,2,4-triazol-3-ilsulfanil)-propil)-piperidin-1-
il)-fenilamino)-8H-pirido(2, 3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto

118);
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( rumromm ) 8-Ciclopentil-6-fluoro-5-metil-2-~(4-{4-[3~(5~
oxo-4, 5-dihidro~1H~1,2,4~-txiazol-3-ilsulfanil)-propil]~
piperidin~l-il}-fenilamino)-8H-piridoi2, 3-dlpirimidin-7-ona
{Compuasto 119);

{nnnnn) é-Bromo-B-ciclopentil-5-metil~-2-(4-{4-[3-(5~ox0~-
4,5-dihidro-1H-1,2, 4-triazol-3-ilsulfanil)-propil]-piperidin-~
1-il}-fenilamino)-8H-pirido(2,3-d]lpirimidin-7-ona (Compuesto
120) ;

{00000) 8-Ciclopentil-5-metil-2~ (4-{4~-[3~(5-oxo-4,5~-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-sulfinil)-propill] -piperidin-1-1il}-
fenilamino) ~8H-pirido[2, 3-d]lpirimidin-7-ona (Compuesto 121);

(pPPPP) 8-Ciclopentil-6-fluoro-5-metil-2-(4-{4-[3- (5~
oxo~4, 5-dihidro-1H-1, 2, 4-triazol-3-sulfinil)-propil]~
piperidin-1-il}-fenilamino)-8H-pirido[2, 3-d]pirimidin-7-ona
{(Compuesate 122} ;

(agqqqq) 6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-(4-{4-[3-(5-oxo~
4;5-dihidro— 1H~1,2,4-triazol-3-sulfinil) -propil] -piperidin-
l1-il)-fenilamino)}-8H-pirido{2, 3-d]pirimidin-7-ona (Compussto
123) ;

{rxrrrr) 8~Ciclopentil=-5-metil-2~(4-{4-[3-(5-oxo0-4, 5-
dihidro-1H-1,2,4~triazol-3-sulfonil)-propil]-piperidin-1-il}-
fenilamino)-BH-pirido[Z,3-d]pirimidin—7-on; {Compuesto 124);

(sssas) B-Ciclopentil-6-fluoro-5-metil-2-(4-{4-[3-(5-

oxo-4, 5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-sulfonil) -propil]-
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piperidin-1-il}-fenilamino)-8H-pirido(2,3-d]pirimidin-7-ona
(Compuasto 125);

{ttttt) 6-Bromo-B-ciclopentil-5-metil-2-(4-({4-[3-(5-0x0-
4,5-dihidro-1H-1, 2, 4-triazol-3-sulfonil)-propil) -piperidin-1-
il} fenilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto
126) ;

{uuuuun) N=-{2-{1-[4-(8-Ciclopentil-5-metil-~7-o0x0-7, 8-
dihidro-pirido(2,3-d]pirimidin-2-ilamino)~fenil]-piperidin-4-
il}-etil)~N-hidroxi-acetamida (Compuesto 127);

{vvvvv) N-({2=-{1-[4-(B-Ciclopentil-6-fluoro-5-metil-7-
oxo-7,8-dihidro-pirido[2, 3-d)pirimidin-2-ilamino)-fenil)-
piperidin-4-il}-etil)-N-hidroxi-acetamida (Compuesto 129):

{ wwwwiw) N-(z-{l-[i-(G-Bramo-B-ciclopentil-S—metil-?-oxo-
7,8~dihidro-pirido[2,3~d])pirimidin-2-ilamino)-fenil)-
piperidin-4-il}-etil)-N-hidroxi-acetamida (Compuesto 129);

(XXXXX) N-(3-{1-[4-(8-Ciclopentil-5-metil-7-oxo-7, 8~
dihidro-pirido[2, 3-d]pirimidin-2-ilamino)}-fenil]-piperidin-4-
i1} -propil)-N-hidroxi;acetamida (Compuesto 130} ;

(yyyyy) N-(3-{l-[4-(8-Ciclopentil-6-fluoro-5-metil-7-
oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]lpirimidin-2-1ilamino)-fenil]-
piperidin-4-il} -propil)-N-hidroxi-acetamida (Compuesto 131);

(zzzzz) N-(3-{1-[4-(6-Bromo—-B8-ciclopentil-5-metil~7-oxo-
7,8-dihldro-pirido(2,3-d]pirimidin-2~-ilamino)~fenil]-

piperidin-4-il}-propil)-N-hidroxi-acetamida (Compuesto 132):;
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(aaaaaa) 2-(Benzofuran-5-ilamino)-8-ciclopentil-5-metil-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 133);

(bbbbbb) 8-Ciclopentil-2-(1H-indol~5-ilaminc)-5-metil-
BH-pirido(2, 3-d]pirimidin-T7-ona (Compueato 134);

{cceeee) 2-{Benzo[b)jtiofen-5~ilamino)-B8~-ciclopentil-5-
metil-8H~-pirido(2, 3-d)pirimidin-7-cna (Compuesto 135);

(dddddd) 8-Ciclopentil-2-(2,3-dimetil-1H-indol-5-
ilamino)-5-metil-8H~piride[2,3-d)pirimidin-7-ona {Compusato
136);

(eeceee) 2-{9H-Carbazol-3-ilamino)-8~ciclopentil-5-
metil-8H-pirido([2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 137);

(£E££££ff) 8-Ciclopentil=-2-(l1H-indazol-5-ilamino)-5-metil-
BH-pirido[2,3-d]lpirimidin-7-ona (Compuesto 138);

{gggggg) 2-(2-Acetil-benzofuran-5-ilamino)-8-
ciclopentil-5-metil-8H-pirido(2, 3~d)pirimidin-7-ona
{Compuaato 139);

{hhhhhh) 8-Ciclopentil-5-metil-2-(4-morfolin-4-11-
fenilamino)-BH-pirido[2,3-d]pirimidin~-7-ona (Compuesto 140);
punto de fusién > 227-229 °*C

(1141i4) 8-Ciclopentil-2-(4~(3,5-dimetil-piperazin-1-
il)-fenilamino]-5-metil-8H-pirido[2, 3-d}pirimidin-7-ona
{(Compuesto 141);

(33333)) trifluorocacetato de 2-(3-Cloro-4-piperazin-1-

il-fenilamino)-B-ciclopentil-5-metil~8H-pirido([2,3-
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dlpirimidin-7-ona (Compuesto 142); punto de fusidén > 234-237
eC

(kkkkkk) 8-Ciclopentil-5-metil-2-(4-piperidin-1-il-
fenilamino)-8H-pirido[2, 3=-d]pirimidin-7-ona (Compuestc 143);

{111111) 8-Ciclopentil-5-metil-2-[4-(4-metil-piperazin-

1-il)-fenilamino]-8H~pirido[2, 3-d]lpirimidin-7-cna (Compuesto :
144);

{ mmmmmm ) N-{1-[4-{8-Ciclopentil-5-metil-7-0oxo0-7,6~
dihidro-pirido[2,3-dlpirimidin-2-ilamino}-fenil)-piperidin-4- i
il}-acetamida (Compuaato 145};

(nnnnnn) trifluorocacetato de 8-Ciclopentil-5-metil-2-(4-

piperazin-l-il-fenilamino)~8H-pirido(2,3-d]pirimidin-7-ona

{Compuaesto 146); punto de fusién > 237-240 °C

(ooccooo) B-Ciclopentil-6~fluoro-S5-metil-2-(4-piperazin- :
l-il-fenilamino)-8H-piridol2,3-d]pirimidin-7-ona {Compuaato
147) ; punto de fusidén > 254-255 °C

(pPppPPP) 6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-(4-piperazin-1-

il~-fenilamino) -BH-pirido[2, 3-d]lpirimidin-7-ona {Compuasto
149);

{gugaqqy) trifluorcacetato de 2-[3-Cloro-4-(3-amino-

pirrolidin-1-il)-fenilamino]~-8-ciclopentil-5-metil-8H~pirido
[2,3~d]pirimidin-7-ona (chpuelto 149) ; punto de fusién > 215

°C
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{rrrrrr) 8~-Ciclopentil-5-metil-2-{4-{4-(2,2,2-
trifluorcetlil)-piperazin-i-il}-fenilamino]=-8H-piridol[2, 3-d)
pirimidin-7-ona (Compuesto 150); punto de fusién > 198-199 °C

(ssssas) 8-Ciclopentil-2-(4-fluoro-fenilamino)-5-metil-
8H-pirlido(2, 3-d]pirimidin-7-cna (Compueste 151); punto de
fuaidén > 217-220 °C

(cttttt) 8-Ciclopentil-5-metil-2-fenilamino-8H-
pirido{2, 3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 152); punto de fusién
> 180-183 °C

{uuuuun) B—Ciclopentil-z-(3,4—diclor6fenilamino)—5-
metil-BH-pirido([2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 153); punto
de fusidén > 225-230 °C

{vvvvvv) trifluorocacetato de 8-Iascpropil~S5-metil-2-(4-
plperazin-l1l-il-fenilamino)-68H-pirido(2, 3-d]plrimidin-7-ona
(Compuesto 154) ; punto de fusién > 235 °C

{wwwwww) 8-Isopropil-5-metil-2-[4~(4-propionil-
piperazin-l-il)-fenilamino]-8H-pirido{2,3-d]pirimidin-7-ona
(Compuesto 155) ;

(xxxxxx) 8-Ciclohexll-5-metil-2-(4-piperazin-1-1il-
fenilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (Qunpunltn 156) ;

(yyyyyy) 2-{4-[4-(3-Morfolin~-4-1i-propil)-piperidin-1-
il)-fenilamino}-8~ciclohexil-6-fluoro-5~metil~8H~pirido([2, 3-
d] pirimidin-7-ona (Compueato 157); punto de fusién > 206-209

°c
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(zzzzzz) B-Ciclopentil-5-metil-2-[4-({2H-1,2,4~triazol-3~
ilsulfanilmetil)-fenilamino)-8H-pirido([2, 3-d]lpirimidin-7-ona
{Compueato 158) ;

(aaaaaaa) B8-Ciclopentil-5-metil-2-[4-(2H-1,2,4-triazol-
3-sulfinilmetil)-fenilamino]-8H-pirido[2,3-d]lpirimidin-7-cna
(Compuesto 159);

{bbbbbbb) 8-Ciclopentil-5-metil-2-[4-{2H-1,2,4-triazol~-
3—su1fonilmatill-fenilamino]-BH—pirido[Z,3-d]pirimidin—1-ona
(Compuasto 160} ;

(cccecee) 8-Ciclopentil-5-metil-2-[4-(5-ox0~-4,5-dihidro~-
1,2,4-oxadiazol-3-ilmetil)-fenilamino]-8H-pirido(2,3-d]
pirimidin-7-cna (Compuasto 161);

(ddddddd) 8-Ciclopentil-5-metil-2-{4~[2-~(2H-1,2,4~
triazol=-3-ilsulfanil)=-etil]-~fenilamino}-BH-pirido([2, 3~
dlpirimidin-7-ona (Compuesto 162);

(eceeeee) 8-Ciclopentil-S-metil-2-{4~[2-(2H-1,2,4~
triazol-3-sulfinil)-etil]-fenilamino}-8H-piridor2, 3-
d]pirimidin-7-ona (Cempuesto 163);

(ELL££LfE) 8-Ciclopentil-5-metil-2-{4-[2~(2H-1,2,4~
triazol~3-sulfonil)-etil]-fenilamino}-8H-pirido[2, 3-
d]lpirimidin-7-ona (Compuesto 164);

(ggggggg) 8-Ciclopentil-5-metil-2-{4-[2-(5-0ox0~4, 5-
dihidro-1,2, 4-oxadiazol~3-1])-etil]-fenilamino}-8H~

pirido[2,3-d] pirimidin -7-ona (Compuesto 165);

&
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(hhhhhhh) B8-Ciclopentil-5-metil-2-(4~(3H-1,2, 3~triazol-
4-ilsulfanilmetil)~fenilaminol-8H-pirido(2,3-dlpirimidin-7-
ona (Compuesto 166);

(iiliiii) 8-Ciclopentil-5-metil-2-{4-[2-(3H-1,2, 3~
triazol-4-ilsulfanil)-etbil]-fenilamino}-8H-pirido[2, 3-
dlpirimidin-7-ona (Compuesto 167):;

(3333339 8-Ciclopentil-5-metil-2-{4-[4-(5-oxo0-4,5-
dihidro~1, 2, 4-oxadiazol-3-il)-piperidin-1-il)]~fenilamino}-8H-
pirido(2,3-d]lpirimidin-7-ona (Compuesto 168);

(kkkkkkk) 8-Ciclopentil-5-metil-2-{4~[4-(2H-1,2, 4~
triazol-3-ilsulfanil)-piperidin-l-ilj-fenilamino}-8H-
pirido{2, 3-d]pirimidin-7-ona (Compuasto 169):,

(1111111) 8-Ciclopentil-5-metil-2-{4-[4-(2H~-1,2,4-
triazol-3-sulfinil)-piperidin-1-il]~-fenilamino)-8H-
pirido[2,3-d] pirimidin-7-ona (Compuesto 170);

{ mmmonmmm } 8~Ciclopentil-5-netil-2-{4-{4-(2H-1,2, 4-
triazol-3-sulfonil)-piperidin-1-il]-fenilamino}-8H-
pirido(2,3-d] pirimidin-7-ona (Compuesto 171), pf 235 - 237
°c;

(nnonnnn) G-Ciclopentil-s-metil-z-{4—[47(2H—tetraz$l-5-
il)-piperidin-l-il]-fenilamino}-8H-pirido([2, 3-d]pirimidin-7-
ona (Compuesto 172);

(oooooo00) 4&cido 1-[4-(B-Ciclopentil-5-metil~7-oxo0-7,8-
dihidro-pirido(2, 3-d]pirimidin-2-ilamino)-fenil)-piperidine-

4-carboxilico (lH-tetrazol-5-1l1)-~amida (Compuesto 173);

/?
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(PPPPPPP) 8-Cicleopentil-5-metil-2-{4-[4-(3H-1,2, 3~
triazol-4-ilsulfanil)-piperidin-l-il]-fenilamino}-8H~
pirido[2, 3~d]pirimidin-7-ona {Compuesto 173):

(aaqaqqgq) 3-[4-(8-Ciclopentil-5-metil-7-oxo-7,8-dihidro-
pirido[2, 3-d)pirimidin~2-ilamino)-fenil]-N-(l1H-tetrazol-5-
il)-propionamida (Compuesto 174); .

(rrrrrrr) 2-{4-(8-Ciclopentil-5-metil-7-oxo-7,B8-dihidro-
pirido(2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-fenoxi]-N-(1 H-tetrazol-5-
il) ~acetamida (Compuesto 173);

(s9ssass) B-Ciclopentil-S-metll-2-[4-(5-oxo0-4,5-dihidro-
1,2,4-oxadiazol-3-ilmetoxi)~-fenilaminc)~8H-piridoi2, 3-d]
pirimidin-7-ona (Compuesto 176); punto de fuaién > 195 °C

{rtetite) 8-Ciclopentil-5-metil-2-{4-(4-12-(21-1,2,4~-
Friazol-B—sulfinil)-etil]-piperidin-l-il)—fenilamino}-aﬂ-
pirido(2,3-dlpirimidin-7-ona (Compuesto 177);

(uuuuuuu) 8-Ciclopentil-5-metil-2-{4-{4-[2-(2H~-1,2,4-
triazol-3-sulfonil)-etil]l-piperidin-1-il)-fenilamino}-8H-
pirido [2,3-d)pirimidin-7-ona (Compuesto 178);

(vvvvvvy) 8-Ciclopentil-5-metil-2-{4-(4-[2-(3H-1,2,3~
triazol-4-ilsulfanil)-etil]~piperidin-1-il)-fenilamino}-8H-
pirido(2,3-d)pirimidin-7-ona (Compueato 179):

(WWWWWWW) 8-Ciclopentil-5-metil-2-{4-(4~[2-(2H-1,2,4~-
triazol-3-ilsulfanil)-etil]-piperidin-1~-il)-fenilamino}-8H-
pirido(2,3~-d]pirimidin~7-ona (Compuesto 180); punto de Ffusién

> 234-237 °C
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{xxXxxXRXX) 8-Ciclopentil-5-metil-2-{4-{4-[2~(5-ox0-4, 5~
dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il) -etil] -piperidin-1-il) -
fenilamino)-8ll-pirido([2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 181):;

{(yyyyyyy) 8-Ciclopentil-5-metil-2-{4~[4~-(2-0x0-2, 3~
dihidro-1, 2, 3, 5~oxatiadiazol-4~il}-piperidin-1-11]-
fenilamino)}-8H-pirido(2, 3~d]pirimidin-7-ona {(Compuesto 182) ;

{(zzzzZzZZ) B-Ciclopentil-2-{4-[4-(2,2-dloxo-2,3-dihidro~
1,2,3,5-oxatladiazol~4-il)~-piperidin-l1-il]}~fenilamino) -5~
metil-8H-pirido(2,3-d)pirimidin-7-ona (Compussto 183))

{aaaaaaaa) 8—Ciclop9ntil-5-metil-2—{4-[4—(1-030-2,5—
dihidro-1H-1,2,3,5-tiatriazol-4-il)-piperidin-1-il]~
fenilamino}-8H-pirido(2, 3-d)pirimidin-7-ona (Compuesto 184);

(bbbbbbbb) 8-Ciclopentil-2-{4-[4-(I,1l-dioxo-2, 5~dihidro-
1H-1,2,3,5-tiatriazol-4-il)-piperidin-1-il]-fenilamino}~5-
metil-8H-pirido[2, 3-d)pirimidin-7-ona (Compuesto 185);

(ccceceece) N-{1l-{4~-(8-Ciclopentil-5-metil-7-oxo-7, 8-
dihidro-piridolz,3-d]pirimidin-2—ilamino)Tfanil]—piperidina—
4-carbonil}-metanesulfonamida (Compuesto 186);

(dddddddd) B-Ciclopentil-S-metil-2-{4-{3-(2H-1,2,4~-
triazol-3-ilsulfanil)-pirrolidin-1-il]-fenilamino}-8H~
pirido(2,3-d]lpirimidin-7T-ona (Compuesto 187);

{ecceceeen) 8-Ciclopentil-5-metil-~-2-{4-[3-{2H-1,2,4-
triazol-3-sulfinil)-pirrolidin~l-il]-fenilamino}-8H-

pirido([2,3-d] pirimidin-7-ona {(Compuesto 188);
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(EELELEEL) 8~Ciclopentil-5-metil-2-{4-[3-(2H-1,2, 4~
triazol-B-sulfonil)-pirrolidin—l—il]—fenilamino}—ﬂﬂ-
pirido[2,3-d] pirimidin-7-ona (Compuesto 189);

(gggggggyg) 8-Ciclopentil-5-metil-2-{4~[3-(3H~1, 2, 3~
triazol-4-ilsulfanil)-pirrolidin-1-il]-fenilamino}-BH-
pirido[2,3-d]pirimidin-7- ona {(Compuesta 190);

(hhhhhhhh) 8-Ciclopentil-5-metil~-2-{4~[3-(5~0x0-4, 5~
dihidro-1, 2,4~oxadiazol=-3-il)~-pirrolidin-1-il]-fenilamino}-
8H-pirido{2,3~dlpirimidin=-7-ona (Compuesto 191);

(1iiiiiii) trifluorcacetato de 8-Ciclopentil-5-metil-2-
{4—[4-(3-hidroxipropil)piperidin—l-il]-fenilamiﬂo}-aﬂ—
pirido(2,3-d] pirimidin-7-cna {Compuesto 192):; punto de
fusién > 180-184 °C

(33333333)) trifluorocacetato de 8-Ciclopentil-5-metil-2-
(4~piperazin-l1l-il-fenilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona
(Compuasto 193);

(kkkkkkkk) 8-Ciclopentil-5-etil-2-(4-piperazin-1-il-
fenilamino) -8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 194);

(11111111) 8-({l-Metiletil)~5-etil-2-{4-piperazin-1-il-
fenilamino)-8H-pirido{2,3~-d]pirimidin~7-ona (Compussto 193);
punto de fusién > 235 °C

(mmomemmmm) trifluorocacetato de 8- (Metiletil)-5-etil-2-
(4-piperazin-l-il~-fenilamino)-8H-pirido(2,3~-d)pirimidin-7-ona

{Compuesto 196).; punto de fusién > 235 °C
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(nnnnnnnn) 8~Ciclopentil-5-metil-2-{4-(3-
hidroxipirrolidin-1-il) fenilamino]-8H-pirido(2,3-d]pirimidin-
7-ona (Compuesteo 197); punto de fusién > 225-226 °C

{o0000000) 8-Ciclopentil-5-metil-2-[4- (4~
acetilpiperazin-1-il)fenilamino)-8H-pirido[2,3-d]lpirimidin~7-
ona (Compuesto 198);

(ppPPPPPP) B8-Ciclopentil-5-metil-6-fluoro-2-~[4-(4-
acetilpiperidin-l-il)fenilamino]-8H~pirido[2, 3~d}pirimidin-7-
ona (Compuesto 199); punto de fusién > 267-269 °C

(gqqgqqqqq) 8-Ciclopropil=-5-metil-2-[4- (4~
acetamidopiperidin-l-il)fenilamino]-8H-piridoi2, 3-
d]pirimidin~7-ona (Compuesto 200); punto de fusién > 221 °C

{ggaqqqqr) 8-ciclopentil-5~metil-6-fluoro-2-{4-{4~-
acetamidopiperidin-1-il) fenilamino]-8H-pirido[2, 3~
dlpirimidin-7-ona (Compuesto 201) pf >250 °C;

(rrrrrrrr) clorhiqrato de 8-Ciclopentil-5-metil-2-[4-
(homopiperazin-1l-il) fenilamino]l -8H-pirido(2, 3-d]lpirimidin-7-
ona (Compuesto 202); punto de fusién > 172 °C

(ssasasas) clorhidrato de 8-Ciclopentil-5-metil-6-
fluoro-2-[4-homopiperazin-1-il) fenilamino)]-8H-pirido[2, 3-
dlpirimidin-7-ona (Conpuaséo 203); punto de fusién > 192 °C

(tttttttt) 8-Ciclopentil-5-metil-6-fluoro-2-[4-(3,3~
dimetil-4-acetilpiperazin-1-il)fenilamino]-8H~pirido(2, 3-d]

pirimidin~7-ona. (Compuasto 204); punto de fusién > 200-204 °C

-y
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(vuuuuuuu) 8~Citiopentil-5-metil-2-{4-(3,3-dimetlil-4-
acetilplperazin-1-il)fenilamine]-8H-pirido[2, 3-d)pirimidin~7~
ona (Compuesto 205); punto de fusién > 192-196 °C

{vvvvvvvy) 8-Ciclopentil-5-metil-6é-fluoro-2-{4-(4-
metilpiperazin-l1-il)fenilamino]-8H-pirido([2, 3-d]pirimidin-7-
ona (Compuesto 206);

{ Wwwwwwww) 8-Ciclopentil-5-metil-2-{4- (N~
metilacetamido)fenilamine)-8H-pirido[2, 3-d]pirimidin-7-ona
(Compuesto 207); punto de fusién > 185-187 °C

(RRXRXRRHXX) 8-Ciclopentil-5-metil-2-{4-[2-(2-
hidroxietoxi)etilamino] fenilamino}-8H-pirido([2, 3-d]pirimidin-
7- ona (Compuesto 208); punto de fusidén > 122-126 °C

(Yyyyyyyyy) B-Ciclopentil-5-metil-2-[4-(3-oxopiperazin-1-
il)fenilamino}-8H-pirido([2, 3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto
209) ; punto de fusién > 235 °C

.(zzzzzzzz) . 8-Ciclopentil-5-metil-2-[4-(2-
metoxletoxi) fenilamino] -8H-pirido(2,3-d}pirimidin-7-ona
(Compuesto 210); punto de fusién > 156-157 °C

(aaaaaaaaa) 8-Ciclopentil-5-metil-2- {carbazol-3-
il)amino-8H-pirido(2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 211);

{bbbbbbbbb} 8-Ciclopentil-5-metil-2-({isoindazol-5-
il)amino-8H-pirido[2,3~d]pirimidin-7-ona (Compuesto 212);

{cccececcecece) 8-Clclopentil-5-metil~-2- (2-acetilbenzofuran-

5-il)amino-~8H-pirido[2, 3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 213);

/o>)
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{ddddddddd) 8-Ciclopentil-5-metil-2-[({4-piperidin-1-
il) fenilamino]-8H-pirido{2,3-d]lpirimidin-7-cona (Compussto
214);

{eegeeseea) B-Ciclopentil-5-metil-2-(2,3-dimetilindol-5-
il)amino=-8H-pirido(2, 3-d]lpirimidin-7-ona (Campuesto 215);

(EEELELLEL) 8-Ciclopentil-5-metil-2-[4-(3,5-metil-4R~
aminometilpirrolidin-1-il) fenilamino]-8H-pirido[2, 3-
dlpirimidin-7-ona (Canpuolto 216);

{g9g9g9g999gg) 8-Ciclopentil-5-metil-2-{4-[4-(2-
hidroxietil)piperazin-1-1il)]fenilamino}-8H~pirido[2, 3~-d]
pirimidin~7-ona (Compueste 217); punto de fusién > 171-173 °C

{hhhhhhhhh) ' 8~Ciclopentil-5-metil-2-{4-[4-(3-
morfolinopropil)piperidin-~1~il]fenilamino}-B8H-pirido[2, 3~
dlpirimidin-7-ona (Compuesto 218); punto de fusién > 178-181
°C

(1iidiiiil) 8-Ciclopentil-5-metil-2~(benzofuran-5-
il)amino-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 219);

(333333339 §-Ciclopentil-5-metil-2-(indol-5-il)amino-
8H~pirido{2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 220); y

{kkkkkkkkk) 8-Ciclopentil-5-metil-2-{tionaften-5-
il}amino-8H-piridoi2,3-d)pirimidin-7-ona (Compuesto 221).

8-Ciclopentil-6-iodo-5-metil-2-(4-piperazin-1-ii-
fenilamino)-8H-pirido[2, 3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 225);

puntc de fusién > 185-198 °C
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8-Ciclopentil=-2-{4-[1-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-
metancil]}-fenilamino}-5-metil-8H-pirideo([2,3-d)pirimidin-7-ona
(Compuesto 226); punto de fusién > 181 °C
§-Ciclopentil-2-[4-(3,5~dimetil-piperazin-1-il)-
fenilamino]-5~-trifluorometil-8H-pirido[2, 3-d]pirimidin-7-ona
(Compuaesto 227); punto de fusién > 200 °C
6~Bromo-8-ciclopentil-2-{4-(3, 3-dimetil-piperazin-1-il)~
fenilamino)]-5-metil-8H-pirido[2, 3-d)pirimidin~7-ona
(Compuesto 228); punto de fusidén > 200 °C
8-Ciclopentil-2-(4-(3, 5~dimetil-piperazin-1-1il1)-
fenilamino] ~6-yodo~5-metil~8H-pirido[2, 3-d)pirimidin~-7~-ona
(Campuesato 229); punto de fusién > 225-226 °C
6-Cloro-8-ciclopentil-2-14-{3,5-dimetil-piperazin-1-11) -
fenilamino]-5-metil-8H-pirido[2, 3~d]pirimidin-7-ona
(Compuesato 230); punto de fusiébn > 250 °C
8-Ciclopentil-5-metil-2-[4-(1H-[1,2,4]triazol-3-
ilsulfanil)-fenilamino]-8H-pirido([2, 3-d]pirimidin-7-ona
{Compuesta 231);
4-[4-(8-Ciclopentil-5-metil-7-oxo0-7, 8-dihidro-
pirido(2, 3-dlpirimidin=-2-ilamino)-fenil]-piperazina-1-
carbaldehido {(Compuesto 232); punto de fusidén > 244-247 °C
8-Ciclopentil-2-(4-piperazin-l1-il-fenilamino)-5-
trifluorometil-8H-pirido([2,3-d]plirimidin~-7-ona {Compuesto

233) ; punto de fusién 5 275 *C
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8- (1 -Etil-propil)-5-metil-2-(4-piperazin-1-il-
fenilamino)}-8H-pirido([2, 3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 234);
punto de fusién > 180 °C

[4-(8-Ciclopentil-5-metil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2, 3-
dlpirimidin-2-ilamino)-~benzil)~fosfénico acido {Compussto
235) ; punto de fusién > 250 °C

6-Cloro-8-ciclopentil-5-metil-2-(4-piperazin-1-il-
fenilamino) -8H-pirido(2, 3-d]pirimidin-7-ona (Compuesteo 236);
punto de fusién > 188 °C

2-[4~{3,5-Dimetil-piperazin-1-il-)-fenilaminc]-8- (1~
etil-propil)-5-metil-fH-pirido[2, 3-d]pirimidin-~-7-cna
(Compuesto 237); punto de fusidén > 185 °C

B-Ciclopentil—z-[i-(Z—hidroxi-etilamino)-fenilamino]-5-
metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (Compueasto 238); punto
de fusién > 197-200 °C

3-(4-(8-Ciclopentil-5-metil-7-oxo-7,8~dihidro-
pirido(2,3~d]pirimidin-2-ilamino)-fenil)-N,N-dietil-
propionamida (Compuesto 239); punto de fusién > 138-140 °C

§-Ciclopentil-6-fluoro~2-[4-(2-hidroxi-etil)-
fenilamino]-5-metil-8H-piride[2, 3-d]lpirimidin-7-ona
(Compuesto 240) ; punto de fusién > 241-244 °C

8-Ciclopentil~2-[4-(2-hidroxi-etlil)-fenilamino]~5-
metil-8H-pirido{2, 3-d])pirimidin-7-ona (Compuesto 241); punto

de fusién > 191-194 °C

Z,
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acido 4~ (B-Ciclopentil-5-metil~7-oxo~7, 8-dihidro-
pirido(2,3-d)pirimidin-2-ilamino) -benzeoico (Compuesto 242);

8-Ciclopentil-2-[4-(3,3-dimetil-piperazin-1-il}-
fenilamino)~-5-metil-8H-piride([2, 3-d)pirimidin-7-ona
(Compuesto 243); punto de fusién > 180 °C

éster dietilico del &cido [4-(8-Ciclopentil-5-metil-7-
oxo-17, 8~dihidro-pirido(2,3-d]pirimidin-2-ilaminc) -benzil] -
fosfénico (Compuesto 244); punto de fusién > 250 °C (eapuma)

8-Ciclopentil-6-fluoro-2-[4-(2-metoxi-etilamino)-
fenilamino]-5-metil-BH-pirido[2, 3~d]lpirimidin-7-ona
(Compuesto 245); punto de fusién > 147-149 °C

4cido ({S)-2-Amino-3~[4-(8-ciclopentil-6-fluoro-5-metil-
7-oxo-7,8-dihidro-pirido([2, 3-d]pirimidin-2-ilamino)-fenil]-
propibénico (Compuesto 246); punto de fusién > 238 °C

8-Ciclopentil-2-(4-(2-metoxl-etoxi)-fenilamino]-5-metil-
8H-pirido[2, 3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 247); pf 156 - 157
°C;

8-Ciclopentil-2- (4-isopropilamino-fenilamino)-5-metil-
8H-pirido[2,3-d}pirimidin-7-ona (Compuesto 248); pf 216 - 220
°C:

B-Ciclopentil-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil~fenilamino)-5-
metil-8H-pirido[2, 3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 249); pf 252

- 254 °C;

7y



8-Ciclopentil-6-fluoro-2-(4-hidroxi~3, 5-dimetil-
fenilamino)-5-metil-BH-piridoe[2, 3-dlpirimidin-7-ona
(Compuesto 250); pf 241 - 248 °C;

B-Ciclopentil-6-fluoro—-2-({4-hidroxi-3,5-dimetil-
fenilamino)-5-metil-B8H-pirido[2, 3-d)pirimidin-7-ona

(Compuaesto 251); pf 240 °C (dec).

EJEMPLO 19

Ensayos Biolégicos

Muchos de los compuestos de la invencién se han evaluado
en ensayos esténdar utilizadoa como rutina para medir la
inhibicién de 1las enzimas de cinasa que dependen de 1la
clclina y otras cinasas de proteina de serina / treonina.

Los ensayos se realizaron de la siguiente manera:

Los ensayos de las enzimas Cdkl y Cdk2 para realizar las
determinaciones de ICsp y la evaluaclén cinética se realizan
de la siguiente maner;. Se utilizan placas filtroc de 96
receptaculos (Millipore MADVN6550). El1 volumen total es de
0,1 mL de TRIS 20 mM (pH 7,4), NaCl 50 mM, ditiotreitol 1 mM,
MgCl, 10 mM, ATP 12 mM que contiene 0,25 pci [*P] ATP, 20 ng
de enzima (Cdkl / ciclina E, Cdk2 / ciclina A, o Cdkl /

ciclina B), 1 pg de proteina de retincblastoma, y
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disoluciones apropiadas del compuesto particular de la
invencién. Todos los componentes, con excepcidn del ATP se
agregan en los receptédculos, y la placa se coloca en una
mezcladora de placas durante 2 minutos. Se inicia 1la
reaccién por medio de la incorporacién de [*?P] ATP, y se
incuba la placa a 25 °C durante 15 minutoa. Se termina la
reaccidén por medio de la incorporacién de 0,1 mlL de TCA al
20%. Se mantiene la placa a 4 °C durante por lo menos 1 hora
para permitir que se precipite el asubatrato. Los
receptéculos se lavan, entonces, cinco veces con 0,2 mL de
TCA al 10%, y la incorporacién de 3P se determina con un

contador de placas beta (Wallac Inc., Galthersburg, MD).

El ensayo de la enzima Cdk4 para la determinacién de
ICse ¥ la evaluacién cinédtica se realiza de la siguiente
manera. Se utilizan placas filtro de 96 receptéculos
(Millipore MADVNG6550). El volumen total es de 0,1 mL de TRIS
20 mM (tris[hidroximetil]laminometano) (pH 7,4), NaCl 50 mM,
ditiotreitol 1 mM, MgCl; 10 mM, ATP 25 uM que contiene 0,25
pci  [¥P) ATP, 20 ng Cdk4, 1 nug de proteina de
retinoblastoma, y disoluciones apropladas del compuesato
particular de la invencién. Todos los componentes, con
excepcién del ATP se agregan en los receptdculos, y la placa
se coloca en una mezcladora de placas durante 2 minutos. Se

inicia la reaccién por medio de la incorporacién de [”P]
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ATP, y se 1incuba la placa a 25 °C durante 15 minutos. Se
termina la reaccién por medio de la incorporacién de 0,1 mL
de 4clido Lricloroacético (TCA) al 20%. Se mantiene la placa
a 4 °C durante por lo menos 1 hora para permitir que se
precipite el substrato. Los receptéculos se lavan, entonces,
cinco veces con 0,2 mL de TCA al 10%, y la incorporacién de
32p ge determina con un contador de placas beta (Wallac Inc.,

Gaithersburg, MD).

Para los ensayos de la cinasa de tirosina del receptor

de PDGF (PDGFr) y del rxeceptor de FGF (FGFr), se obtienen

CcAND de longitud completa para las cinasas de tirosina del

receptor PDGF-fp y FGFl humano (flg) de J. Escobedo, y Bse
preparxan como se descripib anteriormente (Escobedo et al., J.
Biol. Chem., 1988; 262: 1482 - 1487). Los cebadores de PCR
se diseflaron para amplificar un fragmento de ADN que codifica
el dominio intracelular de la cinasa de tirosina. El
fragmento se inserta en un vector de Dbaculovirus, 3se
cotransfecta con AcCMNPV ADN, Yy sa alala el virus
recombinante. Se infectan células SF9 de insecto con el
virus para expresar la proteina en exceso, y se usa el lisato

de la célula para el ensayo.

Los ensayos de enzima PDGFr y FGFr se realizan en placas

de 96 receptéculos (100 pL / incubacién / receptéculo), y se
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optimizan las condiciones para medir la incorporacién de 32p
de [v¥2P) ATP en un substrato de copolimero de tirosina-
glutamato. En sintesis, para cada receptéculo se agregan 82,5
BL de regulador de pH de incubacién que contiene Hepes 25 mM
(pH 7,0), NaCl 150 mM, Triton X-100 al 0,1%, PMSF 0,2 mM,
NavO4, 0,2 mM, MnCl, 10 mM, y 759 ug/mL de Poli (4:1)
glutamato~tirosina seguido de 2,5 pL de inhibidor y 5 uL de
lisato de la enzima (7,5 ug/ul de FGFr o 6,0 ug/ul de PDGFr)
para Iiniciar la reaccién. Luego de una incubacién de 10
minutos a 25 °C, se agregan 10 mL de [y'?P] ATP (0,4 uCi més
50 pM de ATP) a cada recepticulo, y se incuban las muestras
durante un adicional de 10 minutos a 25 °C. Se termina la
reaccién por medio de la incorporacién de 10 pL de &cido
tricloroacético al 30% (TCA) que contiene pirofosfato de
sodio 20 mM y la precip:!.tacibn del material en matas de fibra
de vidrio (Wallac). Se lavan los filtros tres veces con TCA

al 15% que contiene pirofosfato de sodio 100 mM, y 1la

_radiactividad retenida en los flltros se cuenta en un lector

Wallac 1250 Betaplate. Se define la actividad no especifica
como radiactividad retenida en los filtros luego de 1la
incubacién de las muestras sdélo con regulador de pH (sin
enzima) . La actividad enzimética especifica (enzima més
regulador de pH) se define como actividad total menos

actividad no eapecifica-. La concentracién de un compuesto
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que inhibe 1la actividad especifica en un 50% (ICs) Be

determina sobre la base de la curva de inhibicién.

El ensayo de la cinasa de proteina c-Src se realiza de
la siguiente manera. Se purifica la cinasa c-Src de los
lisatos celulares de insectos infectados con baculovirus con
el uso de un anticuerpo monoclonal antipéptido dirigido
contra los aminoécidos N-terminales {amino&cldos 2-17) de c-
Src. El anticuerpo, enlazado en forma covalente a perlas de
latex de 0,65 pum, se agrega a una suspensién de regulador de
pH de la lisis celular del insecto de NaCl 150 mM, Tris 50 mM
(pH 7,5), DTT 1 mM, NP-40 al 1%, EGTA 2 mM, vanadato de sodio
1 mM, PMSF 1 mM, 1 pg/mL de cada una de leupeptina,
pepstatina, y aprotinina. El lisato celular del insecto que
contiene la proteina c-Src se incuba con estas perlas durante
3 a 4 horas a 4°C con rotacién. Al final de la incubacién
del lisato, se enjuagan las perlas tres veces en regulador de
pPH de lisis, se suspenden nuevamente en regulador de pH de
lisis que contiene glicerol al 10%, y se congelan. Estas
perlas de létex se descongelan, se lavan tres veces en
regulador de pH del ensayo (Tris 40 mM (pH 7,5), 5 mM ug Cl;)
y se suspenden en el mismo regulador de pH. En una placa de
96 receptédculos de Millipore con una base de membrana de
polivinilidina- de 0,65. ym se agregan los componentes de la

reaccién: 10 uL de perlas de c-Src, 10 uL 2,5 mg/ml de
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substrato polli GluTyr, 5 pM de ATP que contiene 0,2 uCi de
[32P] ATP, 5 pL de DMSO que contiene los inhibidores o como
solvente de control, y regulador de pH para hacer el volumen
final de 125 uL. Se inicia la zreaccién a temperatura
amblente por medio de la incorporacién de ATP y se ilnactiva
10 minutos después por medioc del agregado de 125 uL de TCA al
30%, pirofosfato de sodio 0,1 M durante 5 minutos sobre
hielo. Luego se filtra la placa y se lavan los receptéculos
con dos alicuotas de 250 mL de TCA al 15%, pirocfosfato 0,1 M.
Luego se perforan los filtros, se cuentan en un contador de
cintilacién liquida, y se examinan los datos para obtener la
actividad de inhibicién en comparacién con un inhibidor
conocido como erbstatina. El1 método se describid en Thompson

et al., J. Med. Chem., 1994; 37: 598 - 609.

Los resultados de los ensayos que anteceden para los
diferentes compuestos representativos de la invencién se
presentan en la Tabla 1. La estabilidad metabélica de los
Compuestos representativos se evalué en microsomas del higado
humano (HLM) y se suministra en la Tabla 1 como el tiempo en
minutos (T Half) requerido para que la mitad del compuesto
original desaparezca luego de agregarlo a un homogluato de

HLM.
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Tebla 1 (pigina 1de 3)
Campussn MP CYCKIB~ CYCK2A  CYCKZE  CYCKé  FGF CSRC™  TuE0
No. grados C ICsp 1Csp ICso ICsp ICsp ICs HLM
: i uM uM »M kM M min
1 >215(dec) >5 >3 >5 0.007 1077 NA []
2 >235(dec) >5 >$ >5 0265 NA NA NA
7 23517 >1.5 >1.7 > NA NA NA 6
12 >[95 (dec) >5 >1.7 >5 0.064 NA NA L]
16 23407 >5 >5 >5 0.028 NA NA 67
45 ' 2109 112 538 >5 NA 367 NA NA
.57 >80 (dec) >5 >5 >5- - 0.151 NA 6.08 NA
58 >B0 > >5 > 0.154 357
73 >215(dec) >1.7 >L7 >5 0.061 >5 NA 80
7 >160 (dec) >5 >5 >5 0.975 NA 34 ]
2 >215 (dec) >1.7 >17 >5 0.061 >5 NA
100 156-159 544 12468
106 211213 >§ >$ . > 0.018 1.96
109 >185 {dec) >5 13 >5 0.040 L15 NA NA
147 . 254-255 > >5 >5 0.03 NA NA 61
148 >200 2615 0439 095 0.005 NA NA B
150 198-199 >5 >5 >5 0295 NA NA NA
151 217-20 >17 698 39 245 NA >50 u
152 130-183 >1.7 491 >s 215 NA >50 4
153 225-80 . >17 >5 >5 >s NA >50 2%
157 206-209 >40 >40 NA 218 >50 >50 1
192 180-184 >5 >5 >5 0.114 NA NA NA
NA = DATOSNO DISPONBIES
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Tebla 1 (pdgina 2de 3)
Compuesto MP CYCKIB  CYCR2A CYCK2E CYCK4 FGF CSRC TMEDIO
Na. grados C ICsp iICsp ICsp ICsp ICsg ICso HLM
»M uM - 1M M M min

193 >5 >5 >5 0.655
196 >235 (dec) 1.64 >5 >5 28
197 225-226 >5 >5 >5 026

. 198 261-263 >5 135 >5 0.103 43.6
199 267-269 >5 448 >5 0.141 16.5
200 221 (dec) >5 ] >5 0285 193
201 >250 >5 6.94 >5 0.175
202 172 (dec) >$ 9.305 >5 0.052
203 192 245 17.565 >5 0.085
204 200-204 >S5 >5 >5 03t
205 192-196 >5 >5 >5 037
206 >5 >5 >5 0.042
207 185-187 >$ >3 >5 0.480
208 122-126 >5 >5 ' >5 0.450
216 >130 {dec) >5 102
217 171173 >5 >5 >5 0.035
218 178-181 8.12 >5 >5 046 1815 152
222 >5 29 >5 135
25 185-198 (dec) 1.865 0.4425 0.365 0.005
26 - 181 >5 285 3.65 0.17
27 200 >5 >5 >5 >5
28 >200 (dec) >$ 1.33 2.05 0.2

NA=DA

e =

VA
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Tabla 1 (pagina 3de 3)
MP CYCKIB CYCKZA  CYCKZE CYCK4 FGF CSRC T MEDIO
No. grades C ICsp ICsp ICso ICso ICs0 ICsp HLM
M uM pM M M uM min
229 225-226 (dec) 1.74 05465 0.725 0.015
. 232 244247 . >5 631 >5 0.1605
236 188 (dec) 539 1.625 1.5 0.0155
238 197-200 >5 > >5 0.225
241 191:194 >5 >5 34 0423
25 147-149 >5 >5 >5 0375
246 238 (dec) >5 194 >5 1.05
250 246-248 >5 >5 >5 >5
251 >240 (dec) >5 6.52 4.7 0.27
NA=

/eo
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Las diferentes propiadades de las 5-
metilpiridopirimidin-7-onas preferidas como 8-ciclopentil-5-
metil-2-[{4-piperazinilfenil)-amino]-8~hidropiridino[2, 3~
dlpirimidin-7-ona (Compuesto 1), entre las que se incluye

ICso, la estabilidad, y la tasa de depuracidén, se muestran en

la Tabla 2.
Tabla 2
Compumsis  3-Mo 1ICsp (WM) TR Depunncitn
Cdkl/ Cd4 FGFr c-Sre PDGFr HLM
"__l""d'w"‘ e Ca&A FGFr_ __'(m (mL/min/kg)
i Yes >3 >3 >3 0.007 1.077 B Bi3e=D
57 Yes >3 >3 >5  0.151 6.08
A Yes .7 >1.7 >5 0.061 >3 80
i Yes >5 >3 >5 0973 NA 34 [ ]
15 Yes >1.7 491 >S 2,15 NA >3 4

A partir de los resultados que se muestran en la Tabla
2, resulta claro que el Compuesto 1 y otroa compuestos de la
invencién inhiben la édkd en forma especifica, y tiene un
efecto relativamente pequefio sobre Cdkl y Cdk2. Ademas, el
Compuesto 1 es relativamente mids estable, y se depura en una
tasa inferior, si se _compara con los compuestos del arte
previo. Estos resultados indican que el grupo metile en la
poalcidén 5 confiere propiedades Gnicas scbre la

piridopirimidina y es una realizacién preferida.

Ejemplos da Formulacién
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Como se detalld anterlormente, los compuestos de la
invencién normalmente se formularan con excipientes,
diluyentes Y portadores comunes para suninistrar
composiciones que se adecuan para la administracién
conveniente en los mamiferos. , Los siguientes ejemplos
ilustran, de un modo adicional, composiciones tipicas que se

suministran en una realizacién adicional de esta invencién.
EJEMPLO 20

Formulacién del Comprimido

Ingrediente Cantidad
Compuesto 12 50 mg
Lactosa 80 mg
Almidén de maiz (para mezclar) 10 mg
Almidén de maiz (para pasta) 8 mg
Estearato de magnesio (1%) 2 mg

150 mg

El compuesto 12 se mezcla con la lactosa y el almidén de
maiz (para mezclar) y se mezclan para lograr la uniformidad
hasta obtener un polvo. El almidén de maiz (para pasta) ase

suspende en 6 mL de agua y se calieﬂta con agitacién para
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formar una pasta. Se agrega la pasta al polvo mezclado, y se
granula la mezcla. Se pasan los grinulos himedos a través de
una malla dura No. 8 y se secan a 50 °C. Se lubrica la
mezcla con estearato de magnesio al 1% y se comprime para
formar un comprimido. Los comprimidos se administran a un
paciente en el orden de 1 a 4 por dia para prevencién y

tratamiento de la atexoesclerosis.
EJEMPLO 21
Solucidn parenteral

En una solucién de 700 mL de propilenglicol y 200 mL de
agua para inyecciédn se agregan 20,0 g del compuesto 38. Se
agita la mezcla y el pH se ajusta hasta 5,5 con écido
clorhidrico. Se ajusta el volumen hasta 1.000 mL con agua
para 1inyeccién. Se esteriliza la solucién, se llena en
ampollas de 5,0 mL, donde cada una contiene 2,0 mL (40 mg del
compuesto 38), y se sellan en nitrégeno. La solucién se
administra por inyeccién a un paciente que sufre de célncer y

que necesita tratamiento.

La invencién y el modo y los procescs para realizarla y
utilizarla, se deacriben ahora en términos completos, claros,

concisos y exactos como para permitir a una persona con
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experiencia en el arte al cual pertenece, realizarla vy
utilizarla. Se debe comprender que lo que antecede describe
las realizaciones preferidas de la presente invencién y que
se pueden realizar modificaciones sin alejarse del espiritu o
del alcance de la presente invencién, seglin se establece en
las reivindicaciones. Para sefialar de un modo particular y
relvindicar de un modo distintivo el tema que se trata en la

invencién, las siguientes reivindicaciones concluyen esta

memoria descriptiva,
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REIVINDICACIONES

(E;) Un compuesto de la férmula

x!

RI
RS
l ""I&
)\N N~ YO,
RZ

y sus sales, ésteres, amidas y prodrogas aceptables para

uso farmacéutico, en.los cuales:

R? es (a) hidrfgeno;
(b} dlquilo QT‘@, sustituido, en forma
opcional por~ uno, dos o . tres grupocs

()"

—

seleccionados en forma independiepte de:

halégeno, hidroxi, lcoxi 1inferier amino,

mono- o dialquiYamino; carboxi,
alcoxicarbonilo, ticalquilo, nitrilo, arilo,
heteroarilo, o un grupo carbociclico que
contiene de 3 a 7  elementos, hasta dos cuyos
elementos son, en forma opcional-heteIOAtomos
seleccionados en forma independiente de
oxigeno, azufre, y nitrégeno; o

un grupo carbociclico que contiene de 3 a 7

elementos, hasta dos de cuyos elementos son en

s ———

1y



4
foFma opcional heterocAtomos seleccionados en
forma independiente de oxigeno, azyfre, Yy
nitrégeno, donde el grupo carbociclico eas
insustituido o_aus;ituido con uno, dos o tres
grupos selecclonados, en forma independiente,
de halégeno, hidroxi, alqpilo inferlor, alcoxi
inferior, amino, mono- o dialquilamino, arilo,
y heteroarilo;

R3 es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior,
halégeno, trifluorometilo, alquinilo inferior,
alquenilo inferior, nitrilo, nitro, -COB‘, -
COzR!, -CONR'R?, CONGR®, -SO.NR'R®, -SO:;R‘,

R,
-SQ3R*, P(0) (OR') (OR®), o -NR'R®;

Y. es N o CR';

h’ es alquilo inferior, haloalquilo, o arilo;

X y Z son, en forma independiente hidrégeno,
halégeno, alquilo inferior, alcoxl inferior,
trifluorometilo, hidroxi, nitFilo, nitre, -
NR'R®, -N(O)R'R’, -NR'R'R®W, -SR', -C(O)R!, -
CO;R', -CONR'R®, -SO,NR'R®, -SO:R', -SOR‘,
P(0) (OR') (OR®), -T(CH2)mQR*, -C(O)T(CHz}mQR!, o
-NR*C(0) T (CHa2) mQRS;

m es } - 6;

T es O, S, NR', N{O)R', NR'R%W, o CR'R’*-

/29
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Q es O, S, NRY, N(O)R', NR'R°W, CO2, o un grupo
carbociclico que contliene de 3 a 7 elementos,
hasta cuatro de cuycs elementos son, en forma
opcional heterodtomos seleccionados en forma
independiente de oxigeno, azufre, y nitrégeno,
donde el grupo carbociclico es insustituido o
sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados en forma independiente de

halégeno, hidroxi, hidroxialquile, alquilo

inferior, alcoxi inferlor, alcoxicarbonilo,

alquilcarboni;o, alquilcarbonilamino,
aminoalﬁuilo, trifluorometilo, N-
hidroxiacetamida, trifluorometilalquilo,

amino, o mono o dialquilamino;

R® ;S:alquilo infefE;;: haloalquilo, ild;

R’ es mr—mmn'n’, NR'R'R'W, OHOR',” sSR!, halo,

COoR!, (Cz)nR%, COzR', CONR'R®, C(O)}NR'SO:R®,
S(O)R', SOR*, SONR'R®, SO°R', (Ca)nP(0) (OR')2,
NR* SO,R%, aldehido, nitrilo, nitro, alquilo,
alcoxialquilo, T (Cz)mQR*, C(0) T (C2)mOR*,
NR'C (0) T (Cz2)mQR?, o T(C2)mCO.R*;

W es un anién;

~~ —"
R' y Ri——aon_\sf‘\forja.\%ndependiente hidrégeno,
—
alquilXo "‘~infej?9r, _ éequenilo 1n€erior://
'’ ey 1 \

rd N
quinilo infeflor, '(CHz)nAr, arilalquilo,
!

-

——

= S

fme upbon
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arilo, heteroarilo, heterocarilalquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, o
hetercarilo, o R4 y R5 junto con el nitrégeno
al cual estén unidos forman un anillo
carbociclico que contiene de 3 a 8 elementos,
hasta cuatro de cuyos eleﬁentqa son, en forma
opcional, grupos carbonilo o heteroAtomos
seleccionados, en forma independiente, .d.e
oxigeno, azufre, 5(6), 85{(0)2, y nitrégeno,
donde el grupo carbociclico es insustituido o
sustituido con uno, dos, tres o cuatro grupos
seleccionados, en forma independiente, de
halégeno, hidroxi, hidroxialquilo, alquilo

inferior, alcoxi inferior, alcoxicarbonilo,

alquilocarbonilo, alquilcarbonilamino,
aminoalquilo, aminoalquilcarbonilo,
trifluorometilo, trifluorometilalquilo,

trifluorometilalquilamincalquile, amino, mono-
o dialquilamino, N-hidroxiacetamido, arilo,
heteroarilo, carboxialquilo, NRMS0,R'?,
C(O)NRMRY, NRIC(0)RM, c(0)ORY, c(0)NR!SO?RY,
(CHz)nS (Q)nR!®,  (CHz)n-heterocarilo, O(CHz)n-
heteroarilo, (CHz)nC(O)NR!R!!, 0(CH;)nC(0)ORY;
y RY en forma adicional, puede ser alquilo

inferior insustituido o sustituido con uno, ’

]Z?.



1;(‘ /27

dds © trea grupos selecclonados, en forma
independiente, de halégeno, 5-oxo-4,5-dihidro-
1i1-1,2,4-triazol-3-il=-sulfanil, 5-oxo0-4, 5~
dihidro-1H-1,2,4-triazol~3~ilsulfinil, 5-oxo-
4, 5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il-sulfonil, o
un grupo carbociclico que contiene de 3 a 7
elementos, hasta cuatro de cuyos elementos
son, en forma opcional, heterodtomos
seleccionados en forma independiente de
oxigeno, azufre, y nitrégeno, donde el grupo
carbociclico es insustituido o sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados en forma
independiente de halégeno, hidroxi,
hidroxfalquilo, alquilo inferior, alcoxi
inferior, alcoxicarbonilo, alquailcarbonilo,
alquilcarbonilamino, aminoalquilo,
trifluoremetilo, N-hidroxiacetamida,
trifluorometilalquilo, amino, o mono- o
dialguilamino; y

R y R son, en forma independient;, hidrégeno,

halégeﬁo, alquilo inferior, alcoxi inferior, o

/00

alquilecarbonilo.

2. Un compuiesto de la Férmula II
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y sus sales, ésteres, amidas y prodrogas aceptables para uso
farmacéutico, en los cuales:

R3 es hidrédgeno, alquile inferior, alcoxli inferior,
halégeno, trifluorometilo, alquinilo inferior,
alquenilo inferior, nitrilo, nitro, -CORY, -
COzR', -CONR'R?, CONOR?, -SO;NR'R, -SO;R%,

R,
-SOsR*, P(0) (OR') (OR¥), o -NR'R%;

Y es N o CR;

X y Z son, en forma independiente hidrégeno,
haldgeno, alquilo inferior, alcoxi inferilor,
trifluorometilo, hidroxi, nitrilo, nitro, -
NR'R®, -N(O)R'R®, -NR'R°R®W, -SR', -C(O)R', -
CO2R', -CONR'R’, -SO;NR‘R®, -SO:R', -SOsR%,

P(0) (OR'} (OR®), -T{(CHz)mQR', -C(O)T(CHz)mQR*, o

-NRYC (0) T (CHz) mQR3;
mesl - 6;

T es 0, S, NR', N(O)R', NR'R®W, o CR'R*-




Q es 0, S, NR', N(O)R', NR'‘R®W, COi, o un grupo

carbocicl;co que contiene de 3 a 7 elementos,
hasta cuatro de cuyos elementos son, en forma
opcional heteroitomos seleccionados en forma
independiente de oxigeno, azufre, y nitrégeno,
donde el grupo carbociclico es insustituido o
sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados en forma independiente de
halégeno, hidroxi, hidroxialquilo, alquilo

inferiox, alcoxi inferlor, alcoxicarbonile,

alquilcarbonilo, alquilcarbonilamine,
aminocalquilo, trifluorometilo, N-
hidroxiacetamida, trifluorometilalquilo,

amino, o mono o dialquilamino;

R® es alquilo inferior, haloalquilo, o arilo;

R’ es NR'RS, N(O)R'R%, NR'R°RW, OH, OR', SR‘, halo,

COR', (CHz)nR', CO;R', CONR'R’, C(O)NR'SO;R®,
S(O)R', SO;R', SO:NR‘RS, SO'R', (CH;)nP(0) {OR'),,
NR* SO;R®, aldehido, nitrilo, nitro, alquilo,
alcoxialquilo, T (C2)mQR!, C (0) T (CH2) mQRY,

NR'C (0) T(CH2)mQR®, o T(CHaz)mCO,R!;

n es de 0 a 6;

W es un anién;

y R* son en forma independie

alquilo inferior, uenilo inferioyp)

N -




/3 >

,\ 7

alquinilo infer:l.or, CH:) nAr, arilalquilo,

anlo,Aéhe:eroariD hetaroar:.lalquilo,) /
. l s .

e cloalqurlo, ~ heterocicloalquilo, - o

heteroi"“lt)"-o -R4- y_R5_junto-con- el nitrégeno
al cual estédn unidos forman un anillo
carbociclico que contiene de 3 a 8 elementos,
hasta cuatro de cuyos elementos son, en forma
opcional, grupos carbonilo o heteroitomos
selaccionadoa, en forma independiente, de
oxigeno, azufre, S(0), S(0)z, y nitrégeno,
donde el grupo carbociclico es insustituido o
sustituido con uno, dos, tres o cuatro grupos
seleccionades, en forma independiente, 'de
halégeno, hidroxi, hidroxialquilo, alquilo

inferior, alcoxil inferior, alcoxicarbonilo,

alquilocarbonilo, alquilcarbonilamino,
aminoalquilo, aminoalquilcarbonilo,
trifluorometilo, trifluorometilalquilo,

tr:'.fluo:':ometila1quilaminoalquilo, amino, mono-
o dialquilamino, N-hidroxiacetamido, arilo,
heteroarilo, carboxialquilo, NR!°sO,R'?,
C(0)NR'’R™, NR'®C(O)R', C(0)OR', C(0)NR'’sO’R',

(CH:) n-heteroarilo, 0 (CHz)n~-
e

p—)
——

2)nC (O)NR¥R', O (CHz)nC(0)ORY;




.

y R', en forma adicional, puede ser alquilo
inferior insustituido o suatituido con uno,
dos o tres grupos seleccionados, en forma
independiente, de halégeno, 5-oxo-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-3-il-sulfanil, S5=-ox0-4, 5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-ilsulfinil, 5-oxo-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il-sulfonil, o
un grupo carbociclico que contiene de 3 a 7
elementos, hasta cuatro de cuyos elementos
son, en forma opclional, heteroédtocmos
seleccionados en forma independiente de
oxigeno, azufre, y nitrégeno, donde el grupo
carbociclico es insustituido o sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados en forma
independiente de halégeno, hidroxi,
hidroxialquilo, alquilo inferior, alcoxi
inferior, alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo,
alquilcarbonilamino, amincalquilo,
trifluorometilo, N-hidroxiacetamida,
trifluorometilalquilo, amino, O mono- O
dialquilamino;

y cuando Y es CR’, es parte de la estructura




P

RrR7
donde R’ y Z son como se los definié con

anterioridad, o pueden unirse con los &tomos

de carbono a los cuales estdn unidos para

formar
AAAA~\ AAAAAN, APAAAA,
B\?/ rlt. B 1
R o
10
R »10 RI0 rll
donde:

G y J son, en forma independiente CHz, NH u O;

B es NH, 8, CHz, u 0;

D es C o N, siempre que R!° no sea nada cuando D es
N; ¥y

R y RY so.n, en forma independiente, hidrégeno,
halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferlor, o

alquilcarbonilo.

% Un compuesto de la Férmula IIT
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y sus sales, ésteres, amida7 y prodrogas aceptables para uso

farmacéutico, en los cuales

R3 es hidrégeno, :}auil

halégeno, trifluorometilo, alquinilo inferior,

erlor, alcoxi inferlor,

alquenilo inferior, nitrilo, nitro, -COR‘, -
COzR', -CONR'R®, CONOR®, -SO;NR‘R®, -SO.R!,

A,
-SO3R!, P(0) (OR*) (OR%), o -NR'R%;

Y es N o CR';

X y Z son, en forma independiente hidrégeno,
halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior,
trifluorometilo, hidroxi, nitrileo, nitro, -
NRR®, -N{(O}R'R’, -NR*RR™W, -SRY', -C(O)R', -
COzR', -CONR'R®, -SO;NR'R®, -SO;R%, -SO;RY,
P(0) (OR*) (OR®), -T(CH2)mQR!', -C(O)T(CH2)mQR!, o
-NRYC (0) T (CH2) mQR5;

mes 1l - 6:

T es 0, S, NR', N(O)R*, NR'R®W, o CR'R®-

e ——




#

Q es O, S, NR', N(O)R', NR'‘R*W, CO;, o un grupo

carbociclico que contiene de 3 a 7 elementos,
hasta cuatro de cuyos elementos son, en forma
opcional hetercatomos selecclonados en forma
independiente de oxigano, azufre, y nltrégeno,
donde el grupo carbociclico es insustituido o
sustituide con wuno, dos o tres grupos
seleccionados en forma independiente de
halégeno, hidroxi, hidroxialquilo, alquilo

inferior, alcoxi inferior, alcoxicarbonilo,

alquilcarbonilo, alquilcarbonilamino,
aminocalquilo, trifluorometilo, N-

hidroxiacetamida, trifluorometilalquilo,

amino, o mono o dialquilamino;

R® es alquilo inferior, haloalquilo, o arilo;

R’ es NR'RY, N{O)R'R?, NR'RSR*w, OH, OR', SRY, halo,

CcOor®, (CHz)nR', COz;R', CONR'R®, C(O)NR'SO.R®,
S{O)R*, SO:R', SO;NR'R®, SO°R', (CHz)nP(0O) (OR')2,
NR' SO;R%, aldehido, nitrilo, nitro, alquilo,
alcoxialquilo, T (CHz- )mQR*, C(0) T (CHa)mQR*,

NR'C(O) T (CH2)mQR3, © T(CH2)mCOaR*;

nesde0a 6;

W es un anidn;

son en forma independiente-~.hidrége

alquilo inferior, algpenilo inferior,

/\




N
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alquinile inferior, CHz)nAr,\ arilalquilo,

heterocarilalquilo,

cloalduilo, heterocicloalquilo, o
hetercarilo, o R4 y R5 junto con el nitrégeno
al cual estin unidos forman un anillo
carbociclico que contiene de 3 a 8 elementos,
hasta cuatro de cuyos elementos son, en forma
opcional, grupos carbonilc o heteroAtomos
seleccionadoa, en forma independiente, de
oxigeno, azufre, S(0), S(0)z, ¥y nitrégeno,
donde el grupo carbociclico es insustituido o
sustituido con uno, dos, tres o cuatro grupos (:3
seleccionados, en forma independiente, de

halégeno, hidroxi, hid:oxialquildr”:I;;-_:‘:\\

inferior, \alcoxl inferior alcokxicarbonilo,

alquilocarbdnilo, alquilcarbonilamino,

aminoalquilo, aminoalquilcarbonilo,
trifluorometilo, trifluorometilalquilo,
trifluorometilalquilaminoalquilo, amino, mono-
o dialquilamino, N-hidroxiacetaﬁida, arilo,
heterocarilo, carboxialquilo, NR!9S0,R!?,
C (0)NR!R!!, NR!C(0O)R!!, C(0)OR!?, C(0)NRS0%RY,
(CH2)nS (0)nR!}®,  (CHf)n-heteroarilo, ) O{CHz) n-

‘heteroarilo, (CHz)nC(O)NRY™R!!, 0O(CH,)nC(0)OR?;




y R'Y en forma adicional, puede ( sar—alquilo 1

fifefidr insustituido o sustituido con uno,
Ci::os © tres grupos seleccionados, en forma
independiente, de halégeno, 5-oxo-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-3-il-sulfanil, S-oxo-4, 5~
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-ilsulfinil, 5-oxo-
4,5-dihidro-1H-1, 2, 4~triazol-3-il-sulfonil, o

un grupo carbociclico que contiene de 3 a 7

elementos, hasta cuatro de cuyos elementos
son, en forma opcional, heteroédtomos
seleccionados en forma independiente de
oxigeno, azufre, y nitrégeno, donde el grupo
carbociclico es insustituido o sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados en forma
independiente de halégeno, hidroxi,
hidroxialquilo, alquilo inferior, -\alco:_:,i‘

'4
inferior, alcoxicarbonilo, aqui;garﬂbni%o,

"-______._.___.—-'"_‘-‘
alquilcarbonilamino, aminoalquilo,
trifluorometilo, N-hidroxiacetamida,
trifluorometilalquilo, amino, O mono- ©

dialquilamino;

y cuando Y es CR’, es parte de la estructura




R7

donde R’ y Z son como se los definié con
anterioridad, o pueden unirse con los A4tomos

de carbono a los cuales estén unidos para

formar

R10 '

donde:

G y J son, en forma independiente CHz, NH u 0O;

B es NH, S, CHz, u 0;

Des C o N, siempra que R} no sea naday cuando D es
r7

- -

R? es alquilo, haloalquile {(arilo inferior;

R y R son, en forma indépendientd; hidrégeno,

halégeno, alquiTo inferior, alco

alquilcarbonilo.

-~ \J“(/“

inferior,

J\’L




Un compuesto de la Férmula IV:
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Y sus sales, ésteres, amidas (y prodrogas a :ptables para uso
farmacéutico, en los cuales:

R3 es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior,
halégeno, trifluorometilo, alquinilo inferior,
alquenilo inferior, nitrile, nitro, -COR%, -
coaR!, -CONR'R®, CONOR®, -SO;NR‘R?, -SO;RY,

A,
-SOsR!, P(0) (OR') (OR®), o -NR'R®;

Y es N o CR';

X yv 2 Wapendien}a l}idﬁe:o‘.
e

hatbgeno, alquilo inferior, aléoxi-,Lir_;t/e;.tor,

/
trifluorometilo, hidreoxi, nitrile, nitro, =~

R'R®, -Nt@)}R'R®, -NR'R*R®W, -SR', -C(O)R', -~

CoaR', -CONR'R®, -SOsNR'R®, -SO;R', -SOiR‘,
P(0) (OR') (OR®), ~-T(CHz)mQR!', -C(O)T(CH;)mOR', o
-NR*C (0) T (CH;) mQR?;

mes 1l - 6;

.




T es 0, S, NR', N(O)R*, NR'R%W, o CR'RS-

Q es O, S, NR', N(O)R', NR'R™W, CO2, o un grupo
carbociclico que contiene de 3 a 7 elementos,
hasta cuatro de cuyos elementos son, en forma
opcional heterodtomos seleccionados en forma
independiente de' oxigeno, azufre, y nitrégeno,
donde el grupo carbociclico es insustituido o
sustituide con uno, dos o tres gruéoa
seleccionados en forma independiente de
halégeno, hidroxi, hidroxialgquilo, algquilo

inferior, alcoxi inferior, alcoxicarbonilo,

alquilcarbonilo, alquilcarbonilamino,
aminoalquilo, trifluorometilo, N-
hidroxiaéetamida, trifluorometilalquilo,

amino, o mono o dialquilamino;

R® es alquilo inferiox, haloalquile, © arilo;

R’ es NR'R®, N(O)R'R®’, NR'R®R’X, OH, OR', SR', halo,
COR!, (CHz)nR', CO;R', CONR'R®, C(O)NR'SO;R®,
S(O)R*, SOzRY, SO;NR'R?, SO°R', (CHa2)nP(O) (OR')z,
NR' SO;R®, aldehido, nitrilo, nitro, alquilo,

alcoxialquilo, T (CHz)mQRY, C{0) T (CHz) mQR*,

NRYC (0) T (CH2) mQR3, o T(CHa2)mCOz;R*;
nesde 0 a 6;

W es un anién;
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R' y R’ son en forma independiente hidrégeno,

alquilo inferior, alquenilo inferior,
alquinilo inferior, (CHz) nAr, arilalquilo,
arilo, hetercarilo, hetercarilalquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, o

hetercarilo, © R4 y R5 junto con el nitrégeno
al cual estdn adheridos forman un anillo
carbociclico que contiene de 3 a B8 elementos,
hasta cuatro de cuyos elementoa son, en forma
opqional, grupos carbonilo o heteroAtocmos
seleccionados, en forma independiente, de
oxigeno, azufre, S(0), S(0)z, y nitrégeno,
donde el grupo carbociclico es insustituido o
sustituido con uno, dos, tres o cuatro grupos
seleccionados, en forma independiente, de
halégeno! hidroxi, hidroxialquilo, alquilo

inferior; alcoxi inferior, alcoxicarbonilo,

alquilocarbonilo, alquilcarbonilamino,
aminocalquilo, aminoalquilcarbonilo,
trifluorometilo, trifluorohetilalquilo,

trifluorémstilalquilaminoalquilo, amino, mono-

p—~dialquiilamino, N-hidroxiacetamido, arllo,

( heteroa::i/L,, carboxialquilo, NR¥Ms0sR'Y,
' “
" C(O)NR¥RM, NR!%C(0)R!!, C(0)OR', C(0)NRsO’R'!,

—




?

(CHz)nS(0)nR'®,  (CH;)n-heterocarilo, O(CHz)n-
heteroarilo, (CHz)nC(O)NR!'"R}!, O(CH,)nC(0)OR!?;
¥y R'% en forma adicional, puede ser alquilo
inferior insustituide o sustituido con uno,
dos o tres grupos seleccionados, en forma
independiente, de halégeno, 5-oxo0-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-3-il-sulfanil, S-oxo0-4, 5-
dihidro-1H-1,2, 4~triazol-3~-ilsulfinil, 5-oxo-
4,5-dihidro-1H-1, 2, 4-trlazol-3-il-sulfonil, o
un grupo carbociclico qgue contiene de 3 a 7
elementos, hasta cuatro de cuyos elementos
son, en forma opcional, heterocdtomoa
saleccionados en forma independiente de
oxigeno, azufre, y nitrégeno, donde el grupo
carbociclico es insustituido o sustituideo con
uno, dos o tres grupos seleccionados en forma
independiente de halégeno, hidroxi,
hidroxialquilo, alquilo inferior, alcoxi
inferior, alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo,
alquilcarbonilamino, aminoalquilo,
trifluoraﬁstilo, N-hidroxiacetamida,
trifluorometilalquilo, amino, o mono- o

dialquilamino;

y cuando Y es CR’, es parte de la estructura




r?

donde R' y Z son como se los definié con

anterioridad, o pueden unirse con los &tomos

de carbono a los cuales eatdn unidos para

formar I
AAAAAA APAAAA APAAAA
E_/{\ 1 B
10
R R10 R10 rll
donde:

G y J son, en forma independiente CH;, NH u O;

B es NH, §, CHz, u O;

Des C o N, siempre que R!° no sea nada cuando D es
N;

R’ es alquilo, haloalquilo o arilo infe-r:l.or.'

R y RY™ son, en forma independiente, hidrégeno, halégeno,

J

alquilo inferlior, alcoxl inferior, o alquilcarbonilo.

@, Un compuesto de la Férmula V
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y sus sales, ésteres, amidas y prodrogas aceptables para

uso farmacéutico, en los cuales:

R? es (a) hidrégeno; .

(b) alquilo inferior, ‘sustituido, . en forma

(e)

opcional por uno, dos o tres grupos
seleccionados en forma independiente de:

halégeno, hidroxi, alcox; infgzitg? amino,

-

mono- ) dTEIEGIi;;I;o, carbo
alcoxicarbonilo, tioalquilo, nitrilo, ’;;I:t
— -~

o G; grupo _carbociclico e

de 3 a 7 elementvs; has

—
e1gaEﬁfai‘ibnT—En‘fﬁfﬁ;’iggéggzz—heteroatamos

seleccionados en forma independiente -de
oxigeno,'azufre, y nltrégeno; o
un grupo carbociclico que contiene de 3 a 7

elementos, hasta dos de cuyos elementos son en

forma opciocnal heteroitomos .seleccionados en j

/”
ta dos cuyos AQ
(
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forma independiente de oxigeno,_‘gznigi, 4
nitrégeno, donde el giupo carbociclico es
insustituido o sustituido con uno, dos o tres

grupos seleccionados, en fo:m:f}ﬁﬂepgfe_ nte,

de halégeno, hidroxi, aIa:;;g'inforiorﬁ §1coxi-

\ .
Eferior amino, mono- oOsdialquilamino;”arilo,
L

terocarilo;

R3 es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxl inferior,
halégeno, trifluorometilo, alquinilo inferior,
alquenilo inferior, nitrile, nitro, -CORY, -
cozR', -CONR'R®, CONOR®, -SO,NR'R}, -SO,R',

-s0aR!, P(0) (OR*) (OR®), © -nn*a’\n
R? es (IﬁEII;_Inferior, haloalquilo:_o ar 'fi:;7

X y 2Z~gon, en forma independient hidrégeno,

halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior,
trifluorometilo, hidroxi, nitrilo, nitro, -
NR'R’, -N(O)R'R®, -NR'R°R®W, -SR', -C(O)R', -
Co;R!, -CONR'R®, -SO,NR'R%, -SO,R', -SO;R',
P(0) (OR') (OR®), -T(CH2)mQR!, -C(O)T(CHz)mQR', o
-NR'C (0) T (CHz) mQR3;

mes 1l - 6;

T es 0, S, NRY, N(O)R', NR'R’W, o CR'R’-

Q es. 0, S, NR', N(O)R', NR'R’W, CO;, o un grupo

carbociclico que contiene de 3 a 7 elementos,



%

hasta cuatro de cuyos elementos son, en forma
opcional heterodatomos seleccionados en forma
independiente de oxigeno, azufre, y nitrégeno,
donde el grupo carbociclico es insustituido o
sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados en forma independiente de
halégeno, hidroxi, hidroxialquile, alquilo

inferior, alcoxi inferior, alcoxicarbonilo,

alquilcarbonilo, alquilcarbonilamino,
aminoalquilo, trifluorometilo, N-
hidroxiacetamida, trifluorometilalquilo,

amino, o mono o dialquilamino;

R® es alquilo infexior, haloalquilo, o arilo;

R’ es NR'R’, N(O)R'R’, NR'‘R°R%X, OH, OR', SR%, halo,
COR', (CHz)nR', CO;R‘, CONR'R}, C(O)NR'SO:R%,
stom‘,'sozn‘. S0:NR'R®, SO°RY, (CH2)nP(0) (ORY)2,
NR* SO;R®, aldehido, nitrile, nitro, algquilo,
alcoxialquilo, T (CH2)mQR!, C(0) T (CHz) mOR*,

NRYC (0) T (CH2)mQR?, o T (CHz)}mCOzR*;

independiente ulﬁa?b‘geno,(_)

alquenflo inferior,

neade D a §;

W es un anién;

‘ 5
R* y R’ .-son eq forma

alquilo inferior,

lquinilo inferior, (CH.YnAr, arilalquiloe,

— hetgroafl}df” neteroarilalduilo,
N—_

-
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cicloalquilo, heterccicloalquilo, o
heterocarilo, o R4 y R5 junto con el nitrégeno
al cual estdn unidos forman un anille
carbociclico que contiene de 3 a 8 elementos,
hasta cuatro de cuyos elementos son, en forma
opcional, grupos carbonilo o heterocatomos
seleccionados, en forma independiente, de
oxigeno, azufre, S(0), _8(0)3, y nitrdégeno,

—_ —

insustituido o
) !
tres o cuatro grupos

donde el ‘grupo carbociclicb.‘e

suatituid\O\gon uno, dos;

seleccionados, en forma independiente, de
halégenoc, hidroxi, hidroxialquilo, alquilo

inferior, alcoxi inferior, alcoxicarbonilo,

alquilocarbonilo, alquilcarbonilamino,
aminoalquilo, aminoalquilcarbonilo,
trifluorometilo, trifluorometilalquilo,

trifluo;:omet:1lalquilaminoalqui]:o, amino, mono-
o dialquilamine, N-hidroxiacetamido, arilo,
heterocarilo, carboxialquilo, NR!°s0.RY?,
C(0)NR™R!, NR'©C(O)R'?, C(0)OR, C(0O)NR¥SO’RY,
(CHz)nS (0)nR'?,  (CHz)n-hetercarilo, O{CHa)n-
heteroarilo, (Cz2)nC(O)NRR!, 0(Cz2)nC(0)ORY;

y RY, ;n’;'f Zma  adi "ona\l, puede ser |alquilo

" inferior insustituido lo sustituido con uno,

do\$ 0 tres grupos seleccionados, en j_)
-
- — e
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independiente, de halégenc, 5-oxo-4,5-dihidro-
1H—1,2,4-triazol-3-il—sulf;nil, 5-oxo-4, 5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-ilsulfinil, 5-oxo-
4,5-dihidro-1H-1,2,4~triazol=-3-il1-sulfonil, o
un grupo carbociclico que contiene de 3 a 7
elementos, hasta cuatro de cuyos elementos

son, en forma opcional, heteroAtomos

aeleccionados en forma independienta de

oxigeno, azufre, y nitrégeno, donde el grupo
carbociclico es insustituido o sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados en forma
independienteo//,,de”"‘E;I;;:EZT\ idroxi,

lquila), alquilo inferior/\ ‘' alcoxi

algbxicarbonilo, _alqgiilcarbonilo,

lcarbonilamino, aminoalquilo,

“inferior/

trifluorometilo, N-hidroxiacetamida,
trifluo#ometilalquilo, amino, © mono- o©
dialquilamino; ¥y

R¥ y RY son, en f_p_;:m-a;,—inde_g diecu,cg:no,
hnlbgeno,(f?;uilo inferior oxi inferigr, o

alquilcarbonil

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5, en el

cual R’ se selecciona de (
.
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y donde dichos grupos se sustituyen, en forma opcional, por

alquilo, arilo o amida.

@ Un compuesto selecclionado del grupo que consiste de:

(a) B-Ciclopentil-5-metil-2-(4-piperazin~1-il-
fenilamino) -8H-piride(2, 3~d]pirimidin-7-ona {Conpuesto
1); . |
(b) B-(1-Metiletil)-5-metil-2-(4-piperazin-1-11-
fenilamino)-8H-pirido(2, 3-d]lpirimidin-7-ona {(Compuasto
2); |

(c) 8-Ciclopentil-5-metil-2-(4-fluoro-3-
metilfenilamino)-8H-pirido(2,3-d]pirimidin-7-ona
(Cquq.lto 3);

(d) 8-(1-Metiletil)-5-metil-2-(4-fluoro-3-
metilfenilamino)-8H-pirido[2, 3~d]pirimidin~-7-ona
(Compueato 4);

(e} 8-Ciclohexil-5-metil-2-~(4-fluoro-3-

metilfenilaminc)-8H-pirido[2, 3-d]pirimidin-7-ona

T —
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(f) 8-Ciclohexil-5-metil-2-[4-(4-
propancilplperazinj-1il) fenilamino]l-8H-pirido[2, 3~
dlpirimidin-7-ona (Compuesto 6);

(g) 8-Ciclopentil-S-metil-2-[4- (4~
propanocilpiperazin]-il) fenilamino]-8H-pirido[2, 3~
d)pirimidin-7-ona (Compuesto 7):

{(h) 8-({1-Metiletil)-5-metil-2-[4- (4~
propancilpiperazin]-il) fenilamino]-8H-pirido[2, 3~
dlpirimidin-7-ona (Compuesto 8);

(i) 8-Ciclohexil-5-metil-2-(4-piperazin-1-il-
fenilanlino)~8H-pirido([2,3-d)pirimidin-7-ona (Compuesto
9);

(j) 8-Ciclopentil-5-metil-2-({4-piridilfenilamnmino)-

pirido [2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 10),

{k) 8-(1-Metiletil)-5-metil-2- (4~
piridilfenilamino)-8H-

pirido{2,3-d]lpirimidin-7-ona (Compuesto 1ll);

(1) 8-Ciclopentil-5-metil-2-[4-(3-
aminopirreolidinil) -

fenilamino)-8H-pirido[2, 3-d]pirimidin-7-ona
(Compuesto 12);

(m) 8- (l-Metiletil)-5-metil-2~[4-(3-

aminopirrolidinil)-
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fenilamino] -8H-pirido(2, 3-d]pirimidin-7-ona
{Campuesto 13):;

(n) N~ (1-(4~[ (B-ciclopentil-5-metil-7-ox0 (8-
hidropiridino- '

(2,3~d]lpirimidin-2-1l))amino] fenilpirrolidin-3-~
i11)-3,3-dimetilbutanamida (Compueato {4);

(o) N-{1-{4-[{5-metil-8-(l-metiletil)-7-oxo (8-
hidropiridino [2,3-d]pirimidi§-2-
il))amino]l fenil)pirrolidin-3-4i1)-3, 3-dimetilbutanamida
(Compuesto 15);

(p) B-Ciclopentil-5-metil-2-(3-cloro-4-piperazin-
l1-il-fenilamino) -8H-pirido(2,3-d]pirimidin~-7-ona
(Compuesto 16);

(q) B—Cicloﬁexil-S-metil-Z—(3-cloro—4-piperazin-1-
il-fenilamino)-B8H-pirido[2, 3-d]pirimidin-7-ona
(Compuesto 17);

(r) 8- (1-Metiletil)=-5-metll-2-(3-cloro-4-
piperazin-l-il-fenilamino}-BH-plridolz,3-d]pirimidin—1—
ona (Compuesto 1B);

(s) 8-Ciclopentil-6-fluoro-5-metil-2-(3-cloro-4-
plperazin-l-il-fenilamino)-8H-pirido([2,3-d]pirimidin-7~
ona (Compuesto 19);

(t) 8-Ciclohexil-6-fluoro-5-metil-2-(3-cloro-4-
piperazin-1-il-femilamino)-8H-pirido[2, 3-d)pirimidin-7-

ona (Compuesto 21);

oo
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{(u) 8-(l-Metiletil)-6-fluoro-5-metil-2-(3-cloro-4-
piperazin -l1-il-fenilamino)-8H-pirido[2, 3-d]lpirimidin-7-
ona (Compuesato 20) ;

(v) 8-Ciclopentil-5-metil-2-(3-cloro-4-morfolin-4-
il-fenilamino)-8H-pirido(2, 3~d]pirimidin-7-ona
(Compuesto 22);

(w) 8-(1-Metiletil)-5-metil-2-(3-cloro-4-morfolin-
4-il-fenilamino) -8H-pirido[2, 3-d]pirimidin-7-ona
(Compuesto 23);

(x) 8-Ciclohexil-5-metil-2-(3-cloro-4-morfolin-4-
il-fenilamino)~BH-pirido{2, 3-d)pirimidin-7-ona
(Compuesto 24);

{y) ’ 2=-{{3-cloro-4-{4-(3-morfolin-4-
ilpropil)piperidil]-fenil}amino)-8-ciclopentil~5-metil-
8-hidropiridino(2,3-d) pirimidin-7-ona (Compuesto 25} ;

(z) 2-({3-cloro-4-[4-{3-morfolin-4-
ilpropil)piperidil]-fenil} amino)-8-(l-metiletil)-5-
metil~-8-hidropiridino([2, 3-d]~pirimidin-7-ona (Compuesto
26) ;

(aa) 2-({3-cloro-4-[4- (3-morfolin-4-
ilpropil)piperidil]-fenil}amino)-8-ciclohexil-5-metil-8-
hidropiridino(2,3-d]pirimidin-7-ocna (Compueato 27);

(bb)2-({{3~cloro-4-[4- (3~

piperazinilpropil)piperidil] fenil}-amino)-8-ciclopentil-

— _ \/
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G—Eiuoro—ﬁ—metil-B—hidropiridinn[2,3-d]pirimid1n-7-0na
(Compuesto 28) ;

(cc) 2-({3-cloro-4-[4-(3-
plperazinilpropil)piperidil]-fenil} amino}-8-(1-
metiletil)-6~fluoro-5-metil-8-hidropiridino-(2, 3-
dlpirimidin-7-ona {(Compuesto 29);

(dd) 2-({3~-cloro-4-[4~- (3~
piperazinilpropil)piperidil]-fenil}amino)-8~ciclohexil-
6-fluoro-5-metil-8-hidropiridino~[2, 3-d)pirimidin-7-ona
(Compuesto 30); |

{ee) 2=-({3-cloro-4-[4~(3-
piperazinilpropil)piperidil]-fenil}amino)-8-ciclopentil~
5-metll-8-hidropiridino[2,3-d]pirimidin-7-ona (Compusato
31);

(££) 2-{{3-cloro-4-~(4- (3~
piperazinilpropil)piperidil]}-fenil)amino)-8~(1-
m;tiletil)—5-matil-8-hidropiridino—[2,3-d]pi:imidin-7-
ona {Compuessto 31);

{(gg) 2-{{3~cloro-4-[4-(3~-
piperazinilpropil)piperidil]-fenil}amino)-8-ciclohexil-
5-metil-8-hidropiridino[2,3-d]pirimidin-7-cna (Compussto
33);

(gg2) trifluoroacetato de B8-Ciclopentil-2-
[4- (piperazin-1-il)-fenilamino)-6-fluoro-5-metil-8H-

pirido[2, 3-d]pirimidin-7-ona (Compueato 34);
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(gg3) trifluorcacetato de B-Ciclopentil-2-[4-
(piperazin-1-il)-fenilamino)-6-bromo-5-metil-8H~-
piridol|?,3-d]lpirimidin-7-ona (Compuesto 3%) ;

(hh) Clorhidrato de B-Ciclopentil-2-[4-(3, 5~
dimetil-piperazin-1-il)-fenilamino)-6-fluoro-5-metil~BH-
pirido([2, 3-d]lpirimidin-7-ona (Compuesto 36) ;

{11) 8-Ciclopentil-2-{3~fluoro-4~piperazin-1-
l1l-fenilamino) -5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-cna
(Compuesto 37) ;

0j) clorhidrato de 6-Bromo-8-ciclopentil-2-[4-
(3,5-dimetil~piperazin-1-il)-fenilamino]-5~metil-8H-
pirido[2, 3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 3B);

(kk) 8-Ciclopentil-6-fluoro-2-(3-fluoxro—4-
piperazin-l-il-fenilamino)-5-metil-8H-pirido[2, 3-
d]pirimidin-7-ona ‘(Compuesto 39);

(11) 6-Bromo-8-ciclopentil-2-({3-fluoro-4-
piperazin-l-il-fenilamino)-5-metil~BH-pirido(2, 3~
dlpirimidin-7-ona {(Compuesto 40):

{mm) 8-Ciclopentil-2-[4-(3,5-dimetil-piperazin-1-
il)-fenilamino]-5-metil-8H~pirido([2,3~d]lpirimidin~7-ona
(Compuesto 41);

(nn) 2-(3-Cloro-4-piperazin-l-il-fenilamino)-8-

ciclopentil-S-metil—BH—pirido[2.3-d]pirimidin-7-o#i‘/)

{Compuesto 42);
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(oo0) 2-(3-Cloro-4-piperazin-l-il-fenilamino)-8-
ciclopentil-6-fluoro-5-metil-8H-pirido(2,3-d)pirimidin-
7-ona (Compuasto 43);

{pp) 6-Bromo-2- (3-cloro-4-piperazin-1-il-
fenilamitio)-8-ciclopentil-5-metil-8H-pirido[2, 3-
dlpirimidin-7-ona (Compuesato 44);

(qq) trifluoroacetato de 8-Ciclopentil-5-metil-2-
(4-morfolin-4-il-fenilamino)-8H-pirido([2, 3-d]pirimidin-
7-ona (Compuesto 43):

{cr) 8-Ciclopentil-6~fluoro-5-metlil~2- (4~
morfolin-4-il-fenilamino)-B8H-pirido[2, 3-d]pirimidin-7-
ona (Compussto 46? :

(ss) 6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-(4-
morfolin—4—il-fen;lamino)—8H-pirido[2,3-d]pirimidin-1-
ona (Compuasato 47);

(tt) 8-Ciclopentil-2-(3-fluoro-4-morfolin-4-
il-fenilamino)-5-metil-8H-pirido([2,3-d]lpirimidin-7-ona
{Compuesto 48);

(uu) B=-Ciclopentil-6-fluoro-2~({3-fluocro-4-
morfolin~-4-il-fenllamino)-5-metil-8H-pirido[2, 3~
dlpirimidin-7-ona (Compuesto 49);

(vv) 6-Bromo-8-ciclopentil~2~-(3-fluoro-4-
morfolin-4-il-fenilamino)-5-metil~-B8H-pirido([2, 3~

d]lpirimidin-7-ona (Compuesto SO)i__’Jh_~_ ' ‘:)

-
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(ww) 2-(3-Cloro-4-morfolin-4-il-fenilamino)-8-
ciclopentil-5-metil-BH-pirido[2, 3~d]pirimidin-7-ona
{Compuesto 51);

(xx) 2-(3-Cloro-4-morfolin-4-il-fenilamino)-8-
ciclopentil-6-fluoro-5-metil-8H-pirido[2, 3-d]pirimidin-
7-ona (Compuesto 52);

(il) 6-Bromo-2- (3~cloro-4-morfolin-4-il-
fenilamino)-8-ciclopentil-5-metil-8H-pirido[2, 3-
dlpirimidin-7-ona (Compuesto 33);

(zz) 8-Ciclopentil-5-metil-2-{4-[4-(2,2,2~
trifluoro-etil)-piperazin-1-il]-fenilamino}-BH-
pirido[2,3-d]lpirimidin-7-ona (Compuasto 54);

(aaa) 8-Ciclopentil~6-fluoro-5-metil-2-{4-[4~
{(2,2,2-trxifluoro-etil)-piperazin-l-l1l]-fenilaminol-8H~
piridq[2,3-d] pirimidin-7-ona (Compuesto 55);

{bbb) 6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-{4-[4-
(2,2,2-trifluorcetil) -piperazin-1-il]-fenilamino)-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 56);

(cce) triflioroacetato  de 8-Ciclopentil-5-
metil-2-{4-[4- (3-piperazin-1-il-propil)-piperidin-1-il1]-
fenilamino}-8H-piride [2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto
57); _

(ddd) 8-Ciclopentil-6-fluoro-5-metil-2-{4-[4-(3-
piperazin-1~il-propil)-piperidin~-l-il]-fenilamino}-8H-

pirido(2,3-d]pirimidin-7~ona (Compuesto 58);
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{eee) 6-Bromo-B8-ciclopentil-5-matil-2~{4-[4- (3~
piperazin-1-il-propil)-piperidin-l1-il]-fenilamino}-8H-
pirido[2, 3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 59):

(£f££) 8-Ciclopentil-5-matil-2-{4-[4-(3-
morfolin~4-il-propll)-piperidin-1-il]-fenilamino}-8H~
pirido(2,,3-dlpirimidin~7-ona. (Compuesto 60);

(ggg)  8-Ciclopentil-6-fluoro-5-metil-2-{4-[4-(3-
morfolin-4-il-propil)-piperidin-l1-il]-fenilamino}-8H-
pirido(2, 3-jpirimidin-7-ona (Compuesto 61);

{(hhh) 6-Bromo-8-ciclopentil-~5-metil—~2-{4-[4-(3-
morfolin-4-il-propil)-piperidin-l-il)-fenilamino}-8H-
pirido[2,3-d] pirimidin-7-ona (Compunesto 62);

(1ii) 6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-{4-[4~ (3~
morfolin-4-il-propil)-piperidin-l-il]-fenilamino}-8H-
piride[2,3-d) pirimidin-7-ona (Compuesto 63);

{(33))2-{4-{4-{3-(3-Amino-pirrolidin-1-il}-propil}~
piperidin -l1-il}-fenilamino)-8-ciclopentil-5-metil-8H-
pirido[2, 3~d] pirimidin-7-ona (Compuesto 64);

{kkk) 2-(4-{4-[3-(3-Amino-pirrolidin-1-il)-
propill-piperidin -1-il)-fenilamino)-B~ciclopentil-6-
fluoro-5-metil-8H-pirido[2,3-d]lpirimidin-7-ona
(Compuaesto 65);

(111) 2-(4-(4-[3-(3-Amino-pirrolidin-1-il)-

propil]-piperidin-l-il}-fenilamino)-6—bromo-é://“—-"“’

%
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ciclopentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona
(Compuesto 66) ;

{mmm ) 8~-Ciclopentil-2-({3~-fluoro-4-[4-(3-
piperazin-l-il-propil)-piperidin-l1-il]-fenilamino}-5-
metil~-8H-pirido[2, 3-d] pirimidin-7-ona (Compuesto 67):;

(nnn) 8-Ciclopentil-6-fluoro-2-{3-fluoro-4-{4-(3-
piperazin-1-il-propil)-piperidin-1i-il)-fenilamino)-5-
metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin~7-ona (Compuesto 68);

(ocoa) 6-Bromo-8-ciclopentil-2-{3-fluoro-4-[4~{3-
piperazin-1-il-propil)-piperidin-1-il)]-fenilaminol-5-
metil-8H-pirido[2, 3-d}pirimidin-7-ona (Compueste 69);

(ppp) B8-Ciclopentil-2-{3-fluoro-4-[4~(3-morfolin-
4-il-propil)-piperidin-1-il)-fenilaminol-5-metil-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 70);

(qgq) 8-Ciclopentil-6-fluoro-2-{3-fluoro-4-{4-(3-
morfolin-4-il-propil)-piperidin-1-il]-fenilamino}-5-
metil-8H-pirido[2, 3-d]-pirimidin-7-ona (Compuesto 71);

{(rrr) 6-Bromo-8-ciclopentil-2-{3-fluoro~-4-[4-(3-
morfolin-4-il-propil)-piperidin~1-il)-fenlilamino}~5-
matil-BH-pirido[2,3-d]-pirimidin-7-ona (Compuasto 72):

(sss)2-[4-(3~-Amino-pirrolidin-li-il)~-£fenilamino]-8-

ciclopentil—S-meti1-8H—pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona~d)

{Compuesto 73);
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(ttt)2-[4-(3-Amino-pirrolidin-1-il)-fenilamino]-8-
ciclopentil-6-fluoro-5-metil-BH-pirido(2, 3-d]pirimidin-
7-ona (Compuasto 74);

{uuu) 2-[4~(3-Amino-pirrolidin-l1-il)-fenilamino)}-
6-bromo-8-ciclopentil-5-metbil-8H-pirido([2, 3-
dlpirimidin-7-ona (Compuesto 75);

(vvv) 2-[4-(3-Amino-pirrolidin-1-il)-3-flucro~-
fenilamino}-8-ciclopentil-5-metil-8H-pirido[2, 3-
dlipirimidin-7-ona (Compuesto 76);

(www) 2-[4~{3-Amino-~pirrolidin-1-il)-3-fluoro-
fenilamino]-8-ciclopentil-6-fluoro-5-metil-BH-
pirido([2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 77);

(xxx) 2-[4-(3-Amino-pirreolidin-1-il)=-3-fluoro-
fenilamino]-6-bromo-8-ciclopentil~5-metil-8H-pirido[2,3-
d]lpirimidin-7-ona (Compuesto 78) ;

(yyy) 8-Ciclopentil-5-metil-2-{4-[3-(2,2,2-
trifluoro-etilamino)-pirrolidin-1-il]-fenilamino)-8H~
pirido(2, 3-d] plrimidin-7-ona trifluorcacetato de
(Compuesto 79);

(zzz)8-Ciclopentil-6—f1uoro-5-metil-i-(4-[3-
(2,2,2-trifluoro-etilamino)-pirrolidin-1-il}-
fenilamino)-8H-pirido[2, 3~d}pirimidin-7-ona (cGn;u--to
80) ; '

{aaaa)6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-{4-[3-

(2,2,2-trifluoro-aetilamino)~-pirrolidin-1-11]-
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fenilamini}-8H-pirido{2,3 d)pirimidin-7-ona (Compuesto
81) ;

(bbbb) trifluorcacetato de 2-[4-(3-Amino-
pirrelidin-1-il)-3-cloro-fenilamino]-8-ciclopentil-S-
metil-8H-pirido([2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuasto 82);

{cccce) 2-[4-(3-Amino-pirrolidin-1-il)-3-cloro-
fenilamino)-8-ciclopentil-6-£fluoro-5-metil-8H~
plrido[2,3-d]lpirimidin-7-ona (Compuesto 83) ;

(dddd) 2-[4-(3-Amino-pirrolidin~l=il)-3-cloro-
fenilamino] -6-bromo-8-ciclopentil-5-metil~8H-pirido(2, 3-
d]jpirimidin-7-ona (Compuasto B84);

{eeee) 2=-[4=-{3-Aminometil-4-triflucrometil-
pirrolidin-1-il)-fenilamino)-8-ciclopentil-5-metil-8H-
pirido[2, 3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto B85);

(E££E) 2-[4-(3-Aminometil-4-triflucrometil-
pirrolidin-l1-il)-fenilamino]-8-ciclopentil-6-fluoro-5-
matil-ﬂﬂ—pirido[z,5—dl—pirimidin-7-ona (Compuesto B6) ;

(gggg) 2-[4- (3-Aminometil-4-trifluorometil-
pirrolidin-1-il)-fenilamino]-6-bromo-8-ciclopentil-5-
metil-8H-pirido[2,3-d]-pirimidin-7-ona (Compuesto 87);

(hhhh) 2-[4-(3-Trifloroetilaminometil-pirrolidin-

1-il)-fenilamino]-8-ciclopentil-5-metil-8H-pirido(2, 3~

d)pirimidin-7-ona (Compuesto 88); j‘
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(iili) 2-[4-(3-Trifloroetilaminometil-pirrelidin-
1-il)-fenilamino]-8~ciclopentil-6-fluoro-5-metil-8H-
pirido[2,3-d]l-pirimidin~7-cna (Compuesto 89) ;

(j3jJ) 2-[4-{3-Trifloroetilaminometil-pirrolidin-
l-il)~fenilamine]-6-bromo-8-ciclopentil-5-metil-8H-

pirido(2,3-d)-pirimidin-7-ona (Compuesto 90) :

{kkkk) clorhidrato de 8-~Ciclopentil-2-[4-(3,3-

dimetil-piperazin-1-il)-fenilamino)-5-metil-8H~
pirido[2, 3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 91);

(1111) B8-Ciclopentil-2-[4~-(3,3-dimetil-piperazin-
1-il)-fenilaminc)-6-flucro-5-metil-8H-pirido[2, 3~
dlpirimidin-7-ona (Compuesto 92);

(mmmm) Clorhidrato de 6-Bromo-8-ciclopentil-2-[4-
&3,3-dimetil-pipe;azin-1-11)—fenilamino]—s—metil-aﬂ—
pirido[2, 3-d]lpirimidin-7-ona (Compuesto 93);

(nnnn) 8-Ciclopentil-5-metil-2-[4-(3, 3,4-trimetil-
piperazin-1-il)-fenilamino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-
ona (Compussto 94);

{oooo} 8-Ciclopentil-6-fluoro-5-metil-2-{4-(3,3,4-
trimetil—piperazin-l-il)-fenilamino]-8H-pifido[2,3-
d]pirimidin-?-ona. (Compuasto 95) ;

(pppp) 6-Bromo-8-ciclopentil-S5-metil-2-[4-(3,3,4~

trimetil-piperazin-l1-il)-fenilamino]-8H-pirido[2, 3~

d)pirimidin-7-ona’ {Compuesto 96) ; ‘ /

Zs
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(gqagqg)2-[4-(4-Acetil-piperazin-1-il)-fenilamino]-
B-ciclopentil-5-metil-8H~pirido[2, 3-d]pirimidin-7-ona
(Compuesato 97);

(rrrr)2-[4-(4-Acetll-piperazin-l-il)-fenilamino}-
8-ciclopentil-6-fluoro-5-metil-8H-pirido[2, 3~
dlpirimidin-7-ona (Compueato 98B);

(ssss) 2-[4-(4-Acetil-piperazin-l1-il)-fenilamino]}-
6-bromo-8-ciclopentil-5-metil-8H-pirido[2, 3-d}pirimidin-
7=-ona {Compueato 99);

(tttt) 8-Ciclopentil-2-{4-{4-(2-hidroxi-etil)-3,5-
dimetil-piperazin-1-il}-fenilamino)-5-metil-BH-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 100);

{(uuuu) B8-Ciclopentil-6-fluoro-2-{4~[4-(2-hidroxi-
etil)~-3,5~-dimetil-piperazin-l-il]-£fenilamino}-5-metil-
B8H-pirido[2, 3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 101);

{vvvv) 6-Bromo-8-ciclopentil-2-{4-[4-(2-hidroxi-
etil)-3,5-dimetil-piperazin-1-il}-fenilamino}-5-metil-
8H-pirido[2,3-d]-pirimidin-7-ona (Compuesto 102);

(wwww) clorhidrato de 8-Ciclopentil-5-metil-2-(4-
perhidro-1, 4-diazepin-1-il-fenilamino)-8H-pirido([2,3-
d)lpirimidin-7-ona (Compuesto 103);

(xxxx) clorhidrato de 8-Ciclopentil-6-fluoro-5-

metil-2-(4-perhidro-1, 4-diazepin-1-il-fenilamino)-8H-

pirido[2,3-d] pirimidin-7-ona (Compuasto 104) ,-J\‘

f
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(yyyy) 6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-(4-
perhidro-1, 4-diazepin-1-1l-fenilamino)-8H-pirido(2, 3-
dlpirimidin-7-ona (Compuesto 105);

{zzzz) 8-Ciclopentil-5-metil-2-(4-(4d-~metil-
Piperazin~-l1-il)-

fenilamino)-8H-pirido[2, 3-d)pirimidin-7-ona
{Compuasto 106);

(aaaaa) 8-Clclopentil-6-fluoro~5-metil-2~[4- (4~
metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-8H-pirido[2, 3~
dlpirimidin-7-ona (Compuesto 107);

(bbbbb) 6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2~(4-(4-
matil-piperazin-lfill-fenilamino]-BH—piridolz,3-
d}pirimidin-7-ona (Compuesto 108) ;

(cceece) 8-Ciclopentil-5-metil-2-[4-{4~metlil-
perhidro-1, 4-diazepin-1-il)-fenilamino]~8H-piridol[2, 3~
d]pirimidin-7-ona (Compuesto 109);

(ddddd) 8-Ciclopentil-6-fluoro~5-metil-2~[4-(4-
metil-perhidro-1, 4-diazepin-1-il)-fenilamino]-8H-
pirido{2,3-d]pirimidin-7-ona (Cocmpuesto 110);

(eceee) 6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-[4~ (4~
metil-perhidro-1, 4-diazepin-1-il)-fenilamino)-8H-
ﬁirido[z,3-d]pir1midin-7-ona {Compuesto 111);

(EE££f) &cido (4-[4~(B-Ciclopentil-5-metil-7-oxo-
7,98-dihidro~pirido(2, 3-d]pirimidin-2~ilamino)-fenil}-

plperazin-l1-il}-acético (Compuesto 112);

—
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(ggggqg) Acido {4-[4-(B-Ciclopentil-6-fluoro-5-
metil-7~oxo0-7, 8~dihidro-pirido{2,3-d)pirimidin-2-
ilamino) -fenil)-piperazin-1-jil}-acético (Compuesto 113);

(hhhhh) acido {4-[4-({6-Bromo-8-ciclop-entil~5-
metil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-
ilamino)~fenil]-piperazin-l-il}-acético (Compuesto 1{4);

(1i11ii)8~Ciclopentil-5-metil-2- (4-{4~[3-(1H-
tetrazol-5-il)-propil] -piperidin-1-il}~fenilanino)~8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 113);

(3333]) B8-Ciclopentil-6-fluoro-5-metil-2-(4-{4-[3-
{1H-tetrazol-5-il)-propil] -piperidin-1-il}~-fenilamino)-
8H-pirido [2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 11§);

(kkkkk) 6+Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-(4-{4-[3-
{(]H-tetrazol-5-il) -propil]l -piperidin-1-il}-fenilamino}-
8H-pirido [2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 117);

(11111} 8-Ciclopentil-5-metil-2-{4~{4~{3-(5-oxo~-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-11sulfanil)-propil]-
piperidin-l-il}-fenilamino)-8H-pirido(2,3-d]pirimidin-7-
ona (Compuesto 11i8);

(mmmmm) B-Ciclopentil-6-fluoro-5-metil-2-(4-{4-[3-
{5-oxo-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-ilsulfanil)-
propil]l-piperidin-1-il}-fenilamino)-8H-pirido{2, 3~
d]pirimidin-7-ona (Compuesato 119):;

{nnnnn) 6~Bromo-B8-ciclopentil-5-metil-2-(4-{4-[3-

(5—oxo-4,5-dihidro-1H—1,2,4—triazol-3-ilsulfanil)r

- ————
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propil]-piparidin-l-il}-fenilamino)-8H-pirido{2, 3~
dlpirimidin-7-ona {(Compussto 120):;

(oo000) 8-Ciclopentil-5-metil-2-(4-{4~-[3- (5-0ox0-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-sulfinil)-propil) -
piperidin-l1-il}-fenilamino)-8H-pirido[2, 3-d]pirimidin-7-
ona (Compuestoe 121); '

(pppPpp) 8-Ciclopentil-6-fluoro-S-metil-2-(4-{4-[3-
(5S-oxo-4,5-dihidro-1H-1, 2, 4-triazol-3-sulfinil)-propil]-
piperidin-l1-il}-fenilamino)-0H-pirido([2,3~d]pizrimidin-7-
ona (Compuesto 122):;

(gaqqq) 6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-(4-{4-[3-
{5~oxo0-4, 5-dihidro- 1H-1,2,4-triazol~-3-sulfinil)-
propil]-piperidin-1-il}-fenilamino)-8H-pirido[2, 3~
dlpirimidin-7-ona (Compuesato 123);

{rrrrr) 8-Ciclopentil-5-metil-2-(4-{4-[3-(5-oxo0-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-sulfonil)-propil] -
piperidin-1-il}-fenilamino)-8H-pirido[2, 3-d]pirimidin-7-
ona (Compuesto 124);

(sssss) 8-Ciclopentil-6-fluoro-5-metil-2-(4-{4-[3-
(5-oxo—4,5-dihidro—1H-1,2,4-triazol-3-su1f6nil)-propil]-
piperidin-i-il)-fenilamino)-8H-pirido(2,3-d]pirimidin-7-
ona (Compueato 125);

(tettt) 6-Bromo-B8-ciclopentil-5-metil-2-(4-{4-[3-

(5-oxo0-4, 5-dihidro=-1H-1, 2, 4-triazol~3-sulfonil)-propil)-
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pilperidin-1-il} fenilamino)-BH-piride[2,3-dlpirimidin-7-
ona (Compueasto 126) ;

{uuuuu) N-(2-{1-[4- (8-Ciclopentil-5-metil-7-oxo~
7,8-dihidro-pirido[2, 3-d]lpirimidin-2-ilamino)-fenil]-
piperidin-4-il}-etil)-N-hidroxi-acetamida {Compusato
127);

{vvvvy) N-(2-{1-[4-(8-Ciclopentil-6-fluoro-5-
metil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]lpirimidin-2~
1lamino) -fenil] -piperidin-4-11)-etil)-N-hidroxi-
acetamida (Compuesto 128);

(wwwww) N-(2~{1-[4-(6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-
7-ox0=-7,B-dihidro-pirido[2,3-d]lpirimidin-2-ilamino) -
fenil)-piperidin-4-il)-etil)-N-hidroxi-acetamida
(Compuesto 128);

(xxxxx) N-(3-{1-[4-(8-Ciclopentil-5-metil-7-oxo-
7,8-dihidro-pirido(2, 3-d]pirimidin-2-ilamino)-fenil]-
piperidin-4-1l1} -propil)-N-hidroxi-acetamida (Compuesto
130);

(yyyyy) N-(3-{1-[4-(8-Ciclopentil-6-fluoro-5-
metil~7-oxo-7,8~-dihidro-pirido(2,3-d]pirimidin-2-
ilamino)-fenil)-piperidin-4-1il} .-propil)-N-hidroxi—_
acetamida (Compuasto 131);

(zzzzz) N-(3;{1-[4-(6-Bromp-B-ciclopentil-s-metil-

'T-on-T,Bndihidro—piridolz,3-d]pirimidin-2-ilamino)-#)

_
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fenil]-piperidin-4-il)-propil)-N-hidroxi-acetamida
(Compuesato 132);

(anaaaa) 2-(Benzofuran-5-ilamino)-B-ciclopentil-5-
metil-8H-pirido[2, 3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 133):;

(bbbbbb) 8-Ciclopentil-2-({1H~indol-5-ilamino)-5-
metil-8H-pirido[2, 3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 134);

{ccecccec) 2-(Benzo[bltiofen-5-ilamino)-8-
ciclopentil-5-metil-8H~-pirido[2,3~-d]pirimidin-7-ona
(Compuesto 135);

(dddddd) 8-Ciclopentil-2-(2,3-dimetil~1H-indol-5-
ilamino) -5-metil-BH-pirido{2, 3~-d]lpirimidin-7-ona
(Compueato 136);

(eeeeee) 2-(9H-Carbazol-3-ilamino)-B8-ciclopentil-
S-metil-8H-pirido[2,3-d)pirimidin-7-cna (Compueato 137);

(££££££f) B8-Ciclopentil-2-(lH-indazol-5-ilamino)-5-
metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (Compueato 138);

(999999) 2-(2-Acetil-benzofuran-5-ilamino)-8-
ciclopentil-5-metil-8H-pirido(2, 3-d]lpirimidin-7-ona
(Compuesto 139);

(hhhhhh) 8-Ciclopentil-5-metil-2-(4-moxrfolin-4-il-
fenilamino)-8H-pirido[2, 3-d)pirimidin-7-ona {Compuaesto
140) ;

(iiiiii) 8-Ciclopentil-2-[4-(3,5~-dimetil-

piperazin-1-il)-fenilamino]-5-metil-8H~pirido[2, 3-

d)pirimidin-7-ona (Compuesto 141); 5“~‘\_____‘)

B
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(33i33d) trifluorocacetato de 2-(3-Cloro-4-
piperazin-l-il-fenilamino)-8-ciclopentil-5-metil-8H-
pirido[2, 3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 142);

(kkkkkk) 8-Ciclopentil-3-metil-2- (4-piperidin=1-=
il-fenilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin~7-ona
(Compuesto 143);

(111111) 8~Ciclopentil-5-metil-2-[{4~(4-metil-
piperazin-l—il)—fenilamiqp]—BH-pirido[Z,3—d]pirimidin—7-
ona {(Compuesto 144);

(mmgnmmm) N-{l-[4-(8-Ciclopentil-5-metil-7-oxo-7, 8-
dihidro-pirido[2, 3-d]pirimidin-2~ilaminc)~fenil] -
piperidin-4-il}-acetamida (Compuesto 145);

(nnnnnn}  trifluorcacetato de 8-Ciclopentil-5-
metil-2-(4-piperazin-l-il-fenilamino)-8H-pirido[2, 3-
dlpirimidin-7-ona (Compuesto 146) ;

{ooco00) 8-Ciclopentil-6-fluoro-5-metil-2-{4-
piperazin-l1-il-fenilamino)-8H-pirido(2,3-d]lpirimidin-7-
ona (Compuesto 147);

{PpPPPPP) 6-Bramo-8-ciclopentil-5-metil-2-(4-
piperazin-1-il-fenilamino)-8H-pirido[2, 3-dlpirimidin-T7-
ona (Compuesto 148);

(gqgagaq) trifluoroacetato de 2-[3-Cloro-4-(3-
amino-pirrolidin-1-il)-fenilaminol-8-ciclopentil-5-

metil-8H-pirido [2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 149);

_S
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(rxrrrr) B-Ciclopentil-5-metil-2-[4-{4-(2,2,2~-
trifluorocetil)-piperazin-l1-il}-fenjlamino]-8H-
pirido[2, 3-d) pirimidin-7-ona {(Compussto 150):;

{ssssss) B-Ciclopentil-2-(4-fluoro-fenilamino)-5-
metil-8H-pirido(2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 151);

(tttttet) 8-Ciclopentil-5-metil-2-fenilamino-8H-
pirido(2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 152);

(uuuuuuw) 8-Ciclopentil-2-(3,4-diclorofenilamino)-
5-metil-@H-pirido[2, 3-d]pirimidin-7-ona (Compueste 133);

(vvvvvv) trifluoroacetato de 8-Isopropil-5-metil-
2-(4-piperazin-l-il-fenilamino)-8H-pirido[2, 3~
d]lpirimidin-7-ona (Compuesto 154);

(Wwwwww) 8-Isopropil-5-metil-2-[4-(4-propionil-
piperazin-l-il)-fenilamino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-
ona {(Campuasto 155);

(xxxxxx) B8-Ciclohexil-5-metil-2-({4-piperazin-1-il-
fenilamino)-8H-pirido[2, 3-d]pirimidin-7-ona {Compuesto
156) ;

| (Yyyyyy) 2~{4-[4~ ({3-Morfolin-4-il-propil) -
piperidin-1-il]-£fenilamino}-8-ciclohexil-6-~fluoro-5-

metil-8H-pirido[2, 3-d] pirimidin-7-ona (Compuesto 157);

(zzz272) 8-Ciclopentil-5-metil-2-[4- (2H-1,2,4-

triazol-3-ilaulfanilmetil)-fenilamino]-8H-pirido(2, 3-

dlpirimidin-7-ona (Compuasto 158); /H-__________ﬁ)
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{aaaaaaa) 8-Ciclopentil-5-metil-2-[{4-({2H-1,2, 4~
triazol-3-sulfinilmetil)~fenilamino]-BH-pirido(2, 3~
d]pirimidin-7-ona (Compuesto 159) ;

{bbbbbbb) 8-Ciclopentil-5-metil-2-(4-(2H-1,2, 4~
trlazol-3-sulfonilmetil)-fenilamino]-BH-pirido[2, 3-
d]pirimidin-7-ona {(Compuesto 160);

{ccececee) 8-Ciclopentil-5-metil-2-[4-({5-oxo0-4, 5-
dihidro-1, 2, 4-oxadiazol-3-ilmetil)-fenilamino}-8H-
piridol(2,3-d] pirimidin-7-ona (cgqpﬁ.-to 161);

{(ddddddd) 8-Ciclopentil-5-metil-2-{4-[2-(2H-1,2, 4~
triazol-3-ilsulfanil)-etil]-fenilamino}-BH-pirido[2, 3-
dlpirimidin-7-ona (Compuasto 162);

(eceeeee) B-Ciclopentil-S5-metil-2-{4-(2-(2H-1,2,4-
triazol-3-sulfinil)-etil]-fenilamino}-8H-piridor2, 3~
d}pirimidin-7-ona (Compueste 163);

(EELL£L££E) B-Ciclopentil-5-metll-2-{4-{2-(2H-1,2,4~-
triazol-3-sulfonil)-etil)-fenilamino}-8H-pirido(2, 3-
dipirimidin-7-ona (Compuesto 164);

(ggggggg) 8-Ciclopentil-5-metil-2-{4-[2-(5-ox0-
4,5-dihidro-1,2, 4-oxadiazol-3-il) -etil)-fenilamino}-BH-

pirido[2,3~d] pirimidin -7-ona (Compuesto 165);

(hhhhhhh) 8-Ciclopentil-5-metil-2-[4-(3H-1,2,3-

triazol-4-ilsulfanilmetil)-fenilamino]-8H-pirido[2, 3~

d]lpirimidin-7-ona {(Compuesto 166) ;

e,
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(iiiiiiil) 8-Ciclopentil-5-metil-2-{4- [2-(3RB-1,2,3-
triazol-4-ilsulfanil)-etbil}-fenilamino}-8H-pirido[2, 3~
d)pirimidin-7-ona (Compuasto 167);

(3333339 8-Ciclopentil-5-metil~2-{4-[4~-(5-oxo-
4,5~-dihidro-1, 2, 4-oxadiazol-3-1il) -piperidin-1-il]-
fenilamino}-8H-pirido[2, 3-d]pirimidin-7-ona {Campuasto
168);

(kkkkkkk) 8-Ciclopentil-5-metil-2-{4-([4-(2H-1,2,4~
triazol-3-ilsulfanil)-piperidin-1-il)~fenilamino}-8H~-
pirido(2,3-d)pirimidin-7-ona (Compuesto 169):,

(1111111) B8-Ciclopentil-5-metil-2-{4-[4-(2H-1,2, 4-
triazol-3-sulfinil)-piperidin-1-il]-fenilamino]-8H~-
pirido[2,3-d] pirimidin-7-ona (Compuesto 170);

(mmmmmmm) 8-Ciclopentil-5-metil-2-{4-[4-(2H-1,2,4-
triazol-3-sulfonil)-piperidin-1-il)]-fenilamino}-~8H~
pirido(2,3-d] pirimidin-7-ona (Compuasto 171), pf 235 -
237 °C;

{nnnnnnn) 8-Ciclopentil-5-metil~-2-{4-[4-(2H-
tetraz6l-5-il)-piperidin-l1-il)-fenilamino}-BH-

piridol2,3~d)pirimidin-7-ona (Compuesto 172);

(0000000) &cido 1-[4-{8-Ciclopentil-5-metil-7-oxo-

7,8-dihidro-pirido[2, 3-d)pirimidin-2-ilamino)~fenil]-

piperidine-4~carboxilico (1H-tetrazol-5~il)-amida

(Compuesto 173);- J\ /
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(pPPPPPP) B8-Ciclopentil-5-metil-2-{4-[4-(3H-1,2,3-
triazol-4-ilsulfanil)-piperidin-i-il]-fenilamino}-8H-
pirledol?2,3-dlpirimidin-7-ona (Compuesto 173);

(gqgaqqqq) 3-[4-(B-Ciclopentil-5-metil-7-oxo-7, 8-
dihidro-piride([2, 3-d]pirimidin-2-ilamino)-fenil]-N- (1H~
tetrazol-5-il)-propionamida (Compuesto 174);

(xxrrrrr) 2-[4-(8-Ciclopentil-5-metil-7-oxo0-7, 8-
dihidro-pirido(2, 3-d]pirimidin-2-ilamino)-fenoxi] -N-(1
H-tetrazol-5-il)-acetamida (Compuesto 178);

(sss=sss) 8-Ciclopentil-5-metil-2-[4-(5-oxo0-4, 5-
dihidro-1,2, 4-oxadiazol=-3-ilmetoxl)-fenilamino] -8H-
pirideo([2,3-d] pirimidin-7-ona (Compuesto 176);

(ttttett) 8-Ciclopentil-5-metil-2-{4-{4-[2~-(2H-
1l,2,4-triazol-3-sulfinil)-etil]-piperidin-1-1l1)-
fenilqmino}-eﬂ-piridolz,3-d]pirimidin-7-ona {Compuasto
177);

{uuuuuuu) 8-Ciclopentil~5-metil-2-{4-{4-[2-(2H-
1,2,4-triazol-3-sulfonil)-etil]l-piperidin-1-11)-
fenilamino}-8H-pirido [2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto
178) ;

(vvvvvvv) 8-Ciclopentil-5-metil-2-{4-{4-[2-(3H-
1,2,3-triazol-4-ilsulfanil)-etil]-piperidin-1-il)-

fenilamino}-~-8H-pirido[2, 3-d]lpirimidin-7-ona (Compuesto
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(WWWWwWww) 8-Ciclopentil-5-metil-2-{4-(4-[2- (2H-
1,2,4-triazol-3-ilsulfanil)-etil]-piperidin-1-il)-
fenilamino)-8H-pirido{[2,3~-d]pirimidin-7-ona {Compuesto
180) ;

(xxxxxxx) O—éiclopentil-s—matil-z-{4-{4-[2-(5—oxo—
4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)-etil]-piperidin-1-il) -
fenilamino)-8H-pirido{2, 3-d)pirimidin-7-ona {Coampuesto
181);

(Yyyyyyy) 8~-Ciclopentil-5-matil~-2-{4~[4-(2-0x0-
2,3-dihidro-1,2,3,5-oxatiadiazol~4-il)-piperidin-1-il]-
fenilamino}-8H-pirido[2, 3-d}pirimidin-7-ona (Compuesto
182) ;

{zzzzzZZ) 8-Ciclopentil-2-{4-[4-(2,2-dioxo~-2, 3~
dihidro-1, 2, 3,5-oxatiadiazol-4-il)-piperidin-1-il])-
fenllamino} =S-metil-B8H-pirido([2,3-d)pirimidin-7-ona
(Compuasto 183);

(aaaaaaaa) 8-Ciclopentil-5-metil-2-{4-[4~-(1-oxo0—-
2,5-dihidro-1H-1, 2, 3,5-tiatriazol-4-1il)-piperidin-1-il]-
fenilamino)}-8H-pirido[2,3~-d)pirimidin-7-ona (Compuasto
184); .

{(bbbbbbbb) 8-Ciclopentil-2-{4-[4-(I,1-dioxo-2, 5~
dihidro-1H-1,2,3,5-tiatriazol-4-il)-piperidin-1-il]-
fenilamino}-5-metil~BH-pirido(2,3-d]pirimidin-7-ona

(Compuasto 135,J\ J

.




;BB

{(ccececce) N-{1-[4~-(8-Ciclopentil~-5-metil-7-oxo-
7,8-dihidro-pirido{2, 3-d]lpirimidin-2-ilamino)-£fenil]-
piperidina-4-carbonil}-metanesulfonamida (Compueato
186) ;

(dddddddd) 8-Ciclopentil-5-metil-2-{4-[3-{2H-
1,2,4-triazol-3-ilsulfanil)-pirrolidin-1-1l1}-
fenilamino)}-8H-pirido[2, 3-d)pirimidin~7-ona (Compussto
187) ;

{ecececena) B-Ciclopentil-5-metil~2-{4-[3-{2H~
1,2,4-triazol-3-sulfinil)-pirrolidin-1-il}-fenilamino}-
8H-piride[2,3-d] pirimidin-7-ona (Compuesto 188);

(EELELEES) 8-Ciclopentil-5-metil-2-{4-[3-(2H-
1,2,4-triazol-3-sulfonil)-pirreolidin-li-il}-fenilamino}-
8H-pirido[2,3~d] pirimidin-7-ona (Compuesto 189);

{gg99g99999) 8-Ciclopentil-5-metil-2-(4-[3-(3H-
1,2,3-triazol-4-ilsulfanil)-pirrolidin-1i-i1]-
fqpilamino}-ﬂﬂ-piridolz,3-d]pirimidin—?- ona (Compussto
1580);

(hhhhhhhh) 8-Ciclopentil-5-metil-2-{4-[3-(5-oxo~
4,5-dihidro-1, 2, 4-oxadiazol-3-il) ~-pirrolidin-1-il]-
fenilamino}-8H-pirido(2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto
191);

(1iiiilii) trifluoroacetato de #8-Ciclopentil-5-

metil-2-{4-[4-(3-hidroxipropil)piperidin-1-il]-

-l

-
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fenilamino}-8H-pirido(2,3-d] pirimidin-7-ona (Compuesto
192) ;

(133333335) trifluorocacetato de 8-Ciclopentil-5-
metil-2-(4-piperazin-1-il-fenilamino)-8H-pirido[2, 3~
d]pirimidin-7-ona (Compuesto 193);

(kkkkkkkk) 8-Ciclopentil-5-etil-2~(4-piperazin-1-
il-fenilamino)-8H-pirido([2, 3-d)plrimidin-7-ona
(Compuesato 184);

(11111111) 8-(l-Metiletil)-5~etil-2-(4-piperazin-
l-il-fenilamino)-8H-pirido[2, 3-d]lpirimidin~7-ona
(Compueato 195);

(mmmmmmnm) trifluoroacetato de 8- (Metiletil)-5-
etil-2-(4-piperazin-l-il-fenilamino)-8H-pirido[2, 3~
dlpirimidin-7-ona (Compuesto 196);

{nnnnnnnn) 8-Ciclopentil-5-metil~2-(4- ({3~
hidroxipirrolidin-1l-il) fenilamino)-8H~-piridol(2, 3-
dlpirimidin-7-ona (Compuasto 197);

{0o0000000) 8-Ciclopentil-S-metil-2-(4-(4-
acetilpiperazin-l-il)fenilamino}-8H-pirido[2, 3~
d]pirimidin-7-ona (Compuasto 198) ;

(prPPPPPP) 8-Ciclopentil-S5-metil-6-fluoro-2-[4-(4-

acetlilpiperidin~1-il)fenilamino]-8H-pirido[2, 3-

J

d]pirimidin-7-ona (Compuesto 199); -J‘_
A

.




{gqgagqqqq) 8-Ciclopropil-5-metil-2-[4- (4~
acetamidopiperidin-1-il)fenilamino)-8H-pirido(2, 3-
dlpirimidin-7-ona (Compuaato 200);

(gqqgggqqr) 8-ciclopentil-5-metil-6-fluoro-2-[4-(4-
acetamidopiperidin-1-1il) fenilamino]-8H-pirido[2, 3~
dlpirimidin-7-ona (Campueste 201) pf >250 °C;

(rrrrrrrr) clorhidrato de 8-Ciclopentil-5-metil-2-
[4- (homopiperazin-1-il) fenilamino] -8H-pirido(2, 3~
dlpirimidin~7-ona (Compueato 202);

{(ssssssss) clorhidrato de B-Ciclopentil-5-metil-6-
fluoro-2-{4-homopiperazin-1-il) fenilamino]-8H-
plrido[2, 3-d]pirimidin-7-ona (Compuasto 203);

(ttttetet) 8-Ciclopentil-5-metil-6-£fluoro-2-[4-
{3,3~dimetil-4-acetilpiperazin-1-il) fenilamino]-8H~-
pirido[2,3-d] pirimidin-7-ona (Compuesto 204);

(uuuuuuuu) 8-Citliopentil-5-metil-2-[4-(3,3-
dimetil-4-acetilpiperazin-1-il)fenilamino]-8H-
piridal2, 3-d)pirimidin-7-ona {(Compuasto 205);

{vvvvvvvv) 8-Ciclopentil-5-metil-6-fluoro-2-[4~(4-
metilpiperazin-1-il) fenilamino]-8H-pirido[2, 3~
d]pirimidin-?-ona'(Cunpuo-to 206) ;

{WwwwwWwww) 8-Ciclopentil-5-metil-2-[4- (N-

metllacetamido)fenilamino] -8H~-pirido[2, 3-d] pirimidin-7-

ona (Compuesto 207):_‘_“‘5-““ _j

Ty
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(xxxxxxXXX) B-Ciclopentil-5-metil-2-{4-[2-(2-
hidroxietoxi)etilamino) fenilamino}-8H~-pirido[2, 3-
dipirimicdin-7- ona (Compuasto 208);

(Yyyyyyyy) 8-Ciclopentil-5-metil-2-[4-(3-
oxopiperazin-1-il) fenilamino]-8H-pirido(2, 3-d]pirimidin-
7-ona (Compuesto 209);

(zzzzz2222) 8-Ciclopentil-5-metil-2-[4-{2-
metoxietoxi) fenilamino] -8H-pirido(2, 3-d]pirimidin-7-ona
(Compuesto 210);

(aaaaaaaaa) 8-Ciclopentil-5-metil-2-(carbazol-3-
il)amino-8H-pirido[2,3-d])pirimidin-7-ona {Compuesto
211);

{bbbbbbbbb) 8-Ciclopentil-5-metil-2-(isoindazol-5-
il)amino-8H-pirido([2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuesato
212);

(ccecececec) B-Ciclopentil-5-metil-2-(2-
acetilbenzofuran-5-il)amino-8H-pirido(2, 3~d]pirimidin-7-
ona (Compuesto 213);

(ddddddddd) 8-Ciclopentil-5-metil-2-[ (4-piperidin-
l1-il)fenilamino] -8H-pirido(2, 3~d]lpirimidin-7-cna
(Compuesato 2{4);

(ecccececeece) 8-Ciclopentil-5-metil-2-(2,3-
dimetilindol-5-11)amino-8H-pirido[2, 3-d]plrimidin-7-ona

(Compuasto 215);
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(E£E££££££f) B-Ciclopentil-S5-metil-2-[4-(3,5-metil-
4R-aminometilpirrolidin-1-il)fenilamino)-8H-pirido[2, 3~
dlpirimidin-7-ona (Compuesto 216);

(ggg9ggggqg) 8-Ciclopentil-5-metil-2-{4-[4-(2~
hidroxietil)piperazin-1-1il))fenilamino}-8H-pirido[2, 3~d)
pirimidin-7-ona (Compuesto 217);

(hhhhhhhhh) 8-Ciclopentil-5-metil-2-{4~[4-(3-
morfolinop:opil)p#paridin-l—il]fenilamino}—BH-
pirido[2,3-d]lpirimidin-7-ona (Compuesto 218);

(iiiiiiiii) 8-Ciclopentil-5-metil-2-(benzofuran-5-

il)amino-8H~pirido[2,3-d]pirimidin-~-7-ona {Compussto
219) ;

(333333339 8-Ciclopentil-5-metil-2-(indol-5-
il)amino-8H-pirido[2,3-d])pirimidin-7-ona {Compuesto
220); y

(kkkkkkkkk}) 8-Ciclopentil-5-metil-2-(tionaften-5-
il)amino-8H-pirido(2, 3-d]pirimidin~7-ona {Compuesto

221).

Ea. ’ Un compuesto gue B8se selecciona del grupo que

consiste de:

8-Ciclopentil-6-iodo-5-metil-2-(4-piperazin-1-il-

fenilamino)-8H-pirido[2, 3-d)pirimidin-7-ona {Compuesto

225) ;
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8-Ciclopentil-2-{4-(1~(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-
metanocil]-fenilamino}-5-metil-BH-piridoe{2, 3-d)pirimidin-
7-ona (Compuaste 226);
8-Ciclopentil-2-[4-(3,5-dimetil-piperazin-1-1l1)-
fenilamino] -5-trifluorometil-8H-pirido([2,3-d]pirimidin-
7~ona {(Compuesto 227);
6-Bromo-8-ciclopentil-2-(4-(3,3~-dimetil-piperazin-~
1-il)-fenilamino] -5-metil-8H-pirido[2, 3-d)pirimidin-7-
ona (Compuesto 228);
8-Ciclopentil-2-{4~(3,5~-dimetil-piperazin-1-il)-
fenilamino]-6-yodo-5-metil-8H-plrido[2,3-d]pirimidin-7-
ona (Compuesto 229);
6-Cloro-8-ciclopentil-2-[4-(3,5~-dimetil-piperazin-
1-il)-fenilamino] -5-metil-8H-pirido[2, 3-d]pirimidin-7-
ona (Compuesto 230);
B—Ciclopentii-S-metil—Z—[4-(lH-[1,2,4]triazol-3—
ilsulfanil)-fenilamino] -8H-pirido[2, 3-d]pirimidin-7-ona
(Compuesto 231);
4-[4-(8-Ciclopentil-5-metil-7~oxo-7,8-dihidro~
pirido[z,3—d1piriﬁidin-2-ilamino)-fanil]-piperazina-l—
carbaldehido (Compuesto 232);
8-Ciclopentil-2-{4-plperazin-l1-il-fenilamino)-5-

trifluorometil-8H-pirido([2, 3-~d]pirimidin-7-ona

(Compuasto 233); )
(,

—

. /
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8-(1 -Etil-propil)-5-matil-2- (4~piperazin-l-il1-
fenilamino)-8H-plrido[2,3~-d]pirimidin-7-ona (Compuasto
234) ;

[4-(8-Ciclopentil-5-metil-7-ox0-7,8-dihidro-
pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-benzil]}-fosfénico
dcido (Compuesto 235);

6-Cloro-8-cliclopentil-5-metil-2-(4-piperazin-1-il-
fenilamine)-8H-pirido([2, 3-d]pirimidin~7-ona {Compuesto
236) ;

2-[4-(3,5-Dimetil-piperazin-1-il-)-fenilamino]~-B8-~
(l1~etil-propil)-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona
(Compuesto 237);

8-Ciclopentil=-2-[4~({2-hidroxi-etilamino)-
fenilamino)-5-metil-8H-pirido[2,3-d]lpirimidin-7-ona
(Compuesto 238);

3-[4-(8-Cliclopentil-5-metil~7-oxo-7, 8-dihidro-
pirido[2,3-d]pirimidin-2~ilamino)-fenil]~-N,N-dietil~-
proplionamida (Compussto 239);

8-Ciclopentil-6-flucro-2-[4-(2~hidroxi-etil)-
fenllamino] -5-metil-8H-pirido[2, 3-d]pirimidin-7-ona
(Compuasto 240);

8-Ciclopentil-2-[4-(2-hidroxi-etlil)-fenilamino] -5~

metil-8H-pirido[2,3-d]lpirimidin-7-ona (Compuesto 241):;

J




4cido 4-(8-Ciclopentil-5-metil-7-ox0-7,8-dihidro-
pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-benzoico (Ccnpu.lgp
242) ;

B-Ciclopentil-z—td-(3,3—dimetil-piperaziﬁ—1-il)-
fenilamino] ~-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona
(Compuasto 243);

éster dietilico del édcido [4~(B-Ciclopentil-5-
metil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d)pirimidin-2-
ilamino) ~-benzil)-fosféni¢o (Compuanto 244);

8-Ciclopentil-6-fluoro-2-[4-{2-metoxi-etilamino) -
fenilamino] -5-metil-8H-pirido[2, 3-d]pirimidin-7~-ona
(Compuesto 245);

Acido {S)~2-Amino-3-[{4-({B8~ciclopentil-6-fluoro-5-
metil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido([2, 3-d]pirimidin-2-
ilamino)-fenil]-propiénico (Compueste 246);

8-Ciclopentil-2-[4~-(2-metoxl-etoxl)-fenilamino]-5-
metil-8H-pirido([2, 3-d]lpirimidin-7-ona (Ccnpu-;to 247);

8-Ciclopentil-2~ (4-isopropilamino-fenilamino) -5~
metil-8H-pirido{2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 248);

8-Ciclopentil-2- (4-hidroxi-3,5-dimetil-fenilamino)-
5-metil-8H-pirido(2, 3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto 249) ;

8=-Ciclopentil~-6-flucro-2-{4~hidroxi-3, 5-dimetil-

fenilamino) -5-metil-8H-pirido(2, 3-d]pirimidin-7-ona
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8-Ciclopentil-6-fluoro-2-(4-hidroxi-3, 5-dimetil-
fenilaming)-5-metil-BH-pirido[2, 3-d]pirimidin-7-ona

(Compuesto 251).

Una composiclén farmacéutica que comprende un compuesto
seleccionado de la reivindicacién 1 en combinacién con
un portador, diluyente o excipiente aceptable para uso

farmacéutico.

Un método para controlar los trastornos proliferativos
gque se seleccionan del grupo que consiste de céncer, la
soriasis, la proliferaciétn del misculeo liso wvascular
asoclada con un trastorno seleccionado del grupo que
consiste de 1la atexoesclerosis y la estenosis Yy
restenosis vascular posquirirgica en los mamiferos,
caracterizado porque comprende la administracién a dicho
mamifero de una cantidad terapéuticamente efectiva de un

compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1.

Un método para inhibir una cinasa que depende de 1la
ciclina caracterizado porque comprende el contacto de la

cinasa que depende de la ciclina con un compuesto

seleccionado de la reivindicacién 1. f\)

e i
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Un método de la reivindicacién 11 caracterizado porque

dicha cinasa que depende de la ciclina es cdk4.

Un método para inhibir una cinasa de tirosina mediada
por el factor de crecimiento caracterizado porque
comprende el contacto de dicha cinasa de tirosina
mediada por el factor de crecimiento con un compuesto

selecclonado de la reivindicacién 1.

Un método de la reivindicacién 13, caracterizado porque
dicha cinasa de tirosina mediada por el factor de
crecimiento es un factor de crecimiento derivado de las

plaquetas (PDGF).

Un método de la reivindicacién 13, caracterizado porque
dicha cinasa de tirosina mediada por el factor de
crecimiento es un factor de crecimiento derivado del

fibroblasto (FGF).

Un método para tratar a un sujeto que sufre de
enfermedades causadas por la proliferacién celular del
misculo liso caracterizado porque comprende la
administracién a dicho sujeto de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto seleccionado

de la reivindicacién 1.
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Un método para tratar a un sujeto que sufre de céncer
caracterizado porque comprende la administracién a dicho
sujeto de una cantidad terapéuticamente efactiva de un

compuesto selecclonado de la reivindicacién 1.

6-Bromo-8-ciclopentil~-2-14-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-

fenilamino]-5-metil-BH~pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona.

8-ciclopentil-2-(4-(piperazin-1-il)-fenilamino]}-5-metil-

8H-pirido[2,3-d)pirimidin-7-ona. :

B-ciclopentil-5-metil-2-{carbazol-3-1l1)-8H-pirido([2, 3~

dlpirimidin-7-ona.
Un compuesto que Se selecciona de:

8-Ciclopentil-5-metil-2- (carbazol-3-11)amino-8H~-
pirido([2,3-d]lpirimidin-7-ona (Compuesto 211):;

B-Ciclopentil-S—metil-z-(isoindazol—SJil)amino-BH-
pirido(2,3-dlpirimidin-7-ona (Campuesto 212);

8-Ciclopentil-5-metil-2-(2-acetilbenzofuran-5-

il)amino-8H-pirida[2, 3-d]pirimidin-7-ona {Compuesto

J
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8-Ciclopentil~-5-metil-2-[ (4-piperidin-1-
il)fenilamino)-8H-pirido[2, 3-d]pirimidin-7-ona
(Compuesto 2{4);
8-Ciclopentil-5-metll-2-(2,3-dimetilindol-5-
il)amino-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (Compuesto
215) ;
8-Ciclopentil~5-metil-2-{4-(3,5-metil-4R-
aminometilpirrolidin-1-il)fenilamino]-8H-pirido[2, 3~
d]lpirimidin-7~ona {(Compuesto 216);
8-Ciclopentil-5-metil-2-{4-[4-(2-
hidroxietil)piperazin-1-il)]fenilamino)-8H-pirido([2, 3~d]
pirimidin-7-ona (Compuesto 217);
8-Ciclopentil-5-metil-2-({4-[4-(3-
morfolinopropil)piperidin-l-il]fenilamino}-8H-
pirido(2, 3-d]lpirimidin-7-ona (Compuesto 218);
8-Ciclopentil-5-metil-2-(benzofuran-5-il)amnino-8H-
pirido[2, 3-d]lpirimidin-7-ona (Compuesto 219);
8-Ciclopentil-5-metil-2-{indol-5-il)}amino-8H-
pirido(2, 3-d}pirimidin-7-ona (Compuesto 220); y
8-Ciclopentil-5-metil-2- (tionaften-5-1il)amino-8H-

pirido[2,3-d)pirimidin-7-ona (Compuesto 221).

Un método para el diagnéstico y/o el tratamiento del
cédncer, la psoriasis, la proliferacién celular del

misculo liso vascular asociada con ateroesclerosis y

9.

.
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estenosis y restenosis vascular posquirirgica en
mamiferos caracterizado porque comprende la
administracién de una cantidad efectiva de un compuesto

de la reivindicacién 1.

Un método para el tratamiento de un mamifero que sufre
de una enfermedad causada por un virus del tumor de ADN

caracterizado porque comprende la administracién de una

cantidad efectiva de un compusato de la reivindicacién

1.

13}
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Se descrihen compuestos de la férmula

en la cual:

R? es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo;

R3 es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior,
halégeno, trifluorometilo, alquinilo inferior,
alquenilo inferior, nitrilo, nitro, -COR%, -
COzR*, -CONR'R®, CONOR?, -SO,NR'R, -SO;R',

R,
-50;R*', P(0) (OR") (OR®), o -NR'R%;

Y es N o CR';

R es alquilo inferior; halocalquilo, o arilo;

X y Z son, en forma independiente hidxégeno,
halégeno, alquile inferior, alcoxi inferior,
trifluorometilo, hidroxi, nitrilo, nitro, -
NR'R®, -N(O)R'R®, -~NR'R°R®W, -SR', -C(O)R!, -
coarR!, -CoNR'R?, -SO,NR'R®, -SO,R', -SO;R,
P(0) (OR') (OR®), -T(CHz)mQR*, -C(O)T(CH:)mQR', o

-NR'C (0) T (CH2) mQR?;



mesl - 6;
T es O, S, NR', N(O)R', NR‘R°W, o CR'R*-

Q es O, S, NR', N(O)R', HNR'R'W, CO;, © un grupo

carbociclico que contiene de 3 a 7 elementos,

hasta cuatro de cuyos elementos son, en forma
opcional heterocidtomos selecclonados en forma
independiente de oxigeno, azufre, y nitrégeno,
donde el grupo carbociclico es insustituido o
sustituido con uno, dos o© tres grupos
seleccionados en forma independiente de
halégeno, hidroxi, hidroxialquilo, alquilo

inferior, alcoxli inferior, alcoxicarbonilo,

alquilcarbonilo, alquilcarbonilamino,
aminocalquilo, trifluorometilo, N-
hidroxiacetamida, trifluorometilalquilo,

amino, o mono o dialquilamino;

R® es alquilo inferior, haloalquilo, o arilo;

R’ es NR'R®, N(O)R'R%, NR'RSR®X, OH, OR', sSR!, halo,
COR', (CHz)nR', CO;R', CONR'R®, C(O)NR'SO:R%,
S(O)R*, SO0;R', SO.NR'R®, SO'R', (CH2)nP(O) {OR%)a,
NR' SO;R}, aldehido, nitrilo, nitro, alquilo,
alcoxialquilo, T (CHz) mQRY, C(0) T {CHz2) mQR",
NR'C (0) T (CH)mQR®, o T (CH2)mCOzR';

n es 0 - 6;

W es un aniédn;
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P
R* vy R’ son en forma independiente hidrégeno,
alquilo inferior, alquenilo inferior,
alquinilo inferior, (CHa)nAr, arilalquilo,
arilo, heteroarilo, hetercarilalquilo,
cicloalquile, heterocicloalquilo, o
heterocarilo, © R4 y R5 junto con el nitrégeno
al cual estén unidoes forman un anillo
carbociclico que contiene de 3 a 8 elementos,
hasta cuatro de cuyos elementos son, en forma
opcicnal, dgrupos carbonile o© heteroc&tomos
seleccionados, en forma independiente, de
oxigeno, azufre, S(0), S(0)z, ¥y N; y cuando Y

es CR’, es parte de la estructura

>

R?

donde R’ y 2 son como se los definié con
anterioridad, o pueden unirse con los &tomos

de carbono a los cuales estdn unidos para

formar
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donde:
G y J son, en forma independiente CHz, NH u O;
B es NH, S, CHa, u O;
D es C o N, siempre que R!® no sea nada cuando D es
N: y

R® y R son, en forma independiente, hidrégeno,
halégeno, alquilo inferlor, alcoxl inferior, o
alquilcarbonilo.

Estos compuestos son dtiles para el tratamiento de
trastornos proliferativos de las células, como el cancer, la
ateroesclerosis, y la restenosls. Estos compuestos son
potentes inhibidores de las cinasas que dependen de la
ciclina ({(cdks) y de las cinasas mediadas por el factor de
crecimiento.

La presente invencién también suministra un método para
el tratamiento de trastornos proliferativos de las células.
También se suministra en 1a presente invencién una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la

Foérmula I junto con un portador o excipiente.



RESUMEN 4

Se refiere a un tampédn mejorado o tapén tipo tampédn,
mas precisamente un Ltapén tipo tampén que estd preexpandido
Yy qQue presenta menor densidad y menos fibras absorbentes,
pero que proporciona una igual o mayor proteccidédn ante
pérdidas y eflcacla que los tapones tampén comprimidos
conoclidos. La reducclién de densidad respecto a los tapones
tipo tampén comprimidos es de un tercioc. Aumentando el
didmetro del tapédn tipo tampéﬁ {preexpandido) y extrayendo
hasta un 25% de la fibra, la densidad decrece mucho, pero
la p;oteécién contra pérdidas mejora inesperadamente. Para
alcanzar una reducciédn ideal de la densidad de fibras, de
un 25% hasta un 45%, que es inferior en un tercio al de los
actuales tapones tipo tampén de volumen comparable, debe
haber del 10% al 25% menés de fibra,.preferiblemante del
10 al 20% menos de fibra en el tapén tipo tampén
preexpandido.

Un tapén tipo tampén que posee una densidad de 0,29
gramos por centimetro cibico o menos, 'y una absorbencia de
6 gramos y mayor. Dicho tapén tipo tampén posee del 10% al
25% menos de fibra que cualquier tapén tipo tampén conocido
y del 10% al 25% menos de fibra por unidad de wvolumen que

cualquier tapén tipo tampén conocido y posee una reduccién

/92
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5-ALKYLPYRIDO[2.3-d]PYRIMIDINES ARE INHIBITORS OF
CYCLIN-DEPENDENT AND TYROSINE KINASES

FIELD OF THE INVENTION

This invention relates Lo 5-alkylpyridopyrimidines as inhibitors of cyclin-
dependent kinases, particularly cyclin<iependent kinase 4. The compounds of the
invention are uscful for the treatment of inflammation, cell proliferative diseases
such as cancer and restcnosis, and ncurodegenerative diseases such as

Alzheimer’s disease.

SUMMARY OF THE RELATED ART

Cyclin-dependent kinases and related serine/threonine proiein kinases sre
cellular enzymes that perform essential functions in regulating cell division and
proliferation. The cyclin-dependenl kinase catalytic units, of which nine have been
identified, are aclivated by regulalory units known a3 cyclines. The cyclin-
dependent kinases include (Cdk) Cdk1, Cdk2, Cdk4, Cdk5, Cdk6, and Wee-

1 kinase. Increased activity or temporally abnormal activation of these kinases
results in development of human tumors and other proliferative disorders such as
restenosis. Compounds that inhibit Cdks, cither by blocking the interaction
between a cyclin and its kinase partner, or by binding to and inactivating the
kinase, cause inhibition of cell proliferation and thus are useful for treating tumors
and other abnormally proliferating cells. .

Several compounds that inhibit Cdks have demonstrated both preclinical
and clinical anti-tumor aclivity. For cxample, Navopiridol is o Mavonoid ﬂl;tl isa
potent inhibitor of Cdk2 and Cdk4, and has been shown 1o inhibit several types of
breast and lung cancer cells (Kaur et al., J. Natl, Cancer Inst., 1992;84:1736-1740;
Kaur et al., Int. J. Oncol., 1996;9:1143-1168). In-sddition, Olomoucine
(2-(hydroxyethylamine)-6-benzylamine-9-methylpurine] is a potent inhibitor of
Cdk2 and CdkS5 (Vesely et al., Eur. J. Biochem., 1994;224:771-786), and has been

shown to inhibit proliferation of approximately 60 difTerent human tumor cell
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lines used by the National Cancer Institute (NCI) to screen for new cancer
therapies (Abraham et al., Biol. Cell, 1995;83:105-120).

In addilio_n to treating cancer, Cdk inhibilors have been shown o treat
cardiovasculur disorders such as resienosis and atherosclerosis. Other discases in
which Cdk inhibitors are useful include those caused by a varicty of infectious
agents, including DNA and RNA viruses, and inflammatory disorders such as
rheumatoid arthritis.

An object of this invention is to provide a group of small molecular weight
organic compounds that arc potent Cdk inhibitors, and as such are useful for
preventing and treating discases coused by abnormally proliforating cella.

SUMMARY OF THE INVENTION

This invention provides 5-alky! pyridopyrimidines that are useful for
treating inflammation, cell proliferative discases such as cancer and restenosis,
and neurodegenemative diseases such as Alzheimer's discase. The compounds of
the invention display unexpected improvements in phannacokinetic properties
over prior art compounds, including unanticipated metabolic stability and low
clearance rates. In addition, the compounds of the invention are unexpectedly
selective inhibilors of Cdk4. The compounds of the invention are readily
synthesized, and can be administered to patients by a variety of methods.

The compounds of the invention are those having the structure of
Formula I: ]

R?
and pharmaceutically acceptable salts, esters, amides, and prodrugs thereof,
wherein: b

R is (a) hydr;)gen;
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(b)  lower alky!l optionally substituted with one, two, or three groups
independently selected from halogen, hydroxy, lower alkoxy,
amino, mono- or dialkylumino, carboxy, alkoxycarbonyl, thio
;Ikyl, nitrile, aryl, heteroaryl, or a carbocyclic group containing
from 3 (o 7 members, up to two of which members are optionally
heteroatomns independently selected from oxygen, sulfur, and
nitrogen; or

(c) a carbocyclic group containing from 3 10 7 members, up to two of
which members arc optionally heleroatoms independently selected
from oxygen, sulfur, and nitrogen, wherein the carbocyclic group is
unsubstituted or substituted with one, two, or three groups
independently selected from halogen, hydroxy, lower alkyl, lower
alkoxy, amino, mono- or dialkylamino, aryl, and heteroaryl;

R3 is hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, halogen, trifluoromethyl, lower
alkynyl, lower alkenyl, nitrile, nitro, -COR4, -CO;R4, -CONR4R3,
CONORS, -SO9NR4R3, -SO4R4, -SO3R4, P(OXOR4)ORSJ), or

I
R4 - .
-NR‘iRS;

Y isNor CR7;

R is lower alkyl, haloalkyl, or aryl;

X and Z are independently hydrogen, halogen, lower alkyi, lower atkoxy,
trifluoromethyl, hydroxy, nitrile, nitro, -NR4R3, -N(O)R4R3,
-NR4RIR6W, -SR4, -C(O)R4, -COzR4, -CONR4RS3, -SOZNR4RS5,
-SOR4, -SO3R4, P(O)(OR4)XOR3), -T(CH2)mQRY,
-C(0)T(CH2)mQR4, or -NR4C(0)T(CH2);QR3;

m is 1-6;

n is 0-6;

T is O, S, NR4, N(O)RY, NRIRSW, or CRARS;

Qis O, S, NR4, N(O)R4, NR4RSW, CO», or a carbocyclic group containing from

3 to 7 members, up to four of which members are optionally heleroatoms
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indcpendently sclected from oxygen, sulfur, and nitrogen, wherein the
carbocyclic group is unsubstituted or substituted with one, two, or three
groups independently sclected from halogen, hydroxy, hydroxyalkyl,
lower atkyl, lower alkoxy, alkoxycarbonyl, alkylcarbonyl,
alkylcarbonylamino, aminoalkyl, trifluoromethyl, N-hydrox}aceumide.
trifluoromethylalkyl, amino, or mono or dialkylamino;

R is lower alkyl, haloalkyl, or aryl;
R7 is NR4R3, N(O)R4R3, NR4RSRIX, OH, OR%, SR4, halo, COR4, (CH2),R4.

CO2R4, CONR4RS, C(O)NR4SO,R5, S(O)R4, SO2R4, SO2NRIRS,
SO3R4, (CH2),P(O)(OR%)2, NR4SO2R3, aldehyde, nitrile, nitro, alkyl,
alkoxyalkyl, T(CH2)mQR4, C(O)T(CH2)mQR4, NR4C(0)T(CH2)mQR3,
or T(CH2)COzR%;

W is an anion;

R4 and R3 are independently hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl,

(CH2)pAT, arylalkyl, aryl, heteroaryl, heteroarylalkyl, cycloalkyl,

heterocycloalkyl, or heteroaryl, or R4 and Rg together with the nitrogen to
which they are attached form a carbocyclic ring containing 3 to

8 members, up to four of which members are optionally carbonyl groups
or heteroatoms independently selected from oxygen, sulfur, S(0), S(O)2,
and nitrogen, wherein the carbocyclic group is unsubstituted or substituted
with one, two, three, or four groups independently selected from halogen,
hydroxy, hydroxyalkyl, lower alkyl, lower alkoxy, alkoxycarbonyl,
alkylcarbonyl, alkylcarbonylamino, aminoalkyl, mninonlkylcarl;onyl.
trifluoromethyl, trifluoromethylalkyl, trifluoromethylalkylaminoalkyl,
amino, mono- or dialkylamino, N-hydroxyacetamido, aryl, heteroaryl,
carboxyalkyl, NR10SO;R 1, C(O)NRIOR11, NR1OC(O)R11, C(O)ORIO,

C(O)NR10SO9R 11, (CH2)nS(0)nR 19, (EH3)q-heteroaryl, -

O(CHg)y-heteroaryl, (CH2),C(O)NR1OR 11, O(CH2),C(0)OR10;
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and R4 additionnlly can be lower alkyl unsubstituted or substituted with one. two,
or three groups independently selected from halogen. 5-oxo-4,5-dihydro-
171-1.2 4-triaz0l-3-yl-sulfanyl, 5-oxo-4.5-dihydro-11-1.2 4-triazol-3-yl-
sulfinyl, S5-oxo-4,5-dihydro-1H-1,2.4-triazol-3-yl-sulfonyl, or a
carbocyclic group containing from 3 to 7 members, up to four of which
members are optionaily heteroatoms independently selected from oxygen,
sulfur, and nitrogen, wherein the carbocyclic group is unsubstituted or
substituted with one, two, or three groups independently selected from
halogen, hydroxy, hydroxyalkyl, lower alkyl, lower alkoxy,
alkoxycarbonyl, alkylcarbonyl, alkylcarbonylamino, aminoalkyl,
trifluoromethyl, N-hydroxyacetamide, trifluoromethylalkyl, amino, or
mono- or dialkylamino; and when Y is CR7,itis part of the part structure

AN

s é wherein R7 and Z are as defined above, or can be taken
Z
R7
together with the carbons 1o which they are attached to fonn

Vala o o d )

han
MRH B

T Rll or

RIO 10 r10 gl
wherein:
QG and J are independently CHp, NH, or O;
B is NH, S, CHj, or O;

DisCorN, provic]ed that R10 is nothing when D is N; and

R10 and R1! are independently hydrogen, halogen, lower alkyl, lower alkoxy, or
alkylcarbonyl.

Preferred compounds have Formula I wherein Y is CR7. Of I.h:s group,

preferred compounds are those wherein R7 is NR4R3, and R4 and R3 are taken
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together with the N to which they arc attached (o form a ring such as piperazine.
piperidine, pyrrolidine, morpholine, each of which can be optionally substituted.

‘The present invention also provides pharmaceutical compositions that
comprisc a compound of Formula | together with a phamceutically acceptable
diluent, carrier, or excipicnl,

The present invention also provides methods for inhibiting cyclin-
dependent kinase and growth faclor-mediated kinase enzymes.

The present invention also provides a method of trealing subjects suffering
{rom discascs caused by cellular proliferation. The method entails inhibiting
proliferation of tumorigenic cells of epithelial origin and vascular amooth muscle
proliferation, and/or cellular migration by administering a therapeutically effective
amount of a compound of Formula I 10 a subject in need of treatment.

The invention also provides compounds useful in the diagnosis and
treatment of cancer, psoriasis, vascular smooth muscle cell proliferation
associated with atherosclerosis and postsurgical vascular stenosis and restenosis in
mammals.

The present invention also provides a method of treating subjects suffering

from diseases caused by DNA tumor viruses such as herpes viruses.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The novel compounds encompassed by the instant invention are those
described by the general Formula I set forth above, and the pharmaceutically

.acceptable salts, esters, amides, and prodrugs thereof.

In addition to the coimnpounds of Formula 1, the invention encompasses, in
a preferred embodiment, compounds of Formula II:

X Hy
RS
N
Beos
z #)\N NT YO 1

wherein X, Y, Z, and R3 are as defined above for Formula 1.
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Preferred compounds of Formula II are those in which X and Z are

independently hydrogen, Cl, or F; Y is CR7; and R3 is hydrogen, CI, F. Br. or CN.
In addition, the present invention also encompasses preferred compounds
of the Formule Iil:

N/

S
5 Z A N N N o - I

Especially preferred compounds of Forinula IH are those in which X and Z
are independently hydrogen, Cl,or I'; Y is CR7; and R3 is hydrogen, C), F, Br, or

CN. .
In addition, the present invention also encompasses, as a further prefermd
10 embodiment, compounds of the Formula 1V:
/I:\,(tI v
Hs CH,

Preferred compounds of Formula IV are those in which X and Z are
independently hydrogen, Cl, or F; Y is CR7; and R3 is hydrogen, Cl, F, Br, or CN.
The most preferred invention compounds have the Formula V .
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RY
R3
N“ | ~=
IlN/k\N
. v
R2
X Z

, wherein:

R2 is alky] or cyclontkyl;
R3 is hydrogen or halo;

- R9 is alkyl;

X and Z independently are hydrogen or halo;

R7 is NR4RS; and

R4 and RS are taken together with the nitrogen 1o which they are attached to form
a 5- or 6-membered carbocyclic ring, optionally containing an oxygen,
nitrogen, or sulfur heteroatom, and optionally substituted with alkyl or
substituted alky! groups.

Especially preferred compounds of Formula V are those wherein R7 is

E ] [ j O (__7 and such groups are optionally

substituted by alky), acyl, amide, or the like.

Unless otherwise expressly stated, the following delinitions are adhered 10
throughout this disclosure. '

By “atkyl,” “lower alkyl,” and “C)-Cjg alkyl” in the present invenlion is
meant a straight or branched hydrocarbon radicathaving from 1 to 10 carbon -
atoms and includes, for example, l.nethyl. ethyl, n-propyl, isopropyl, n-bulyl,
sec-butyl, isobutyl, ten-butyl, n-pentyl, iso-pentyl, n-hexyl, and the like.
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By the tenn “halogen™ in the present invention is meant fluorine, bromine,
chlorine, and iodine.

“Alkenyl™ meuns straight and branched hydrocarbon rudicals having from
2 to 6 carbon nl;:ms and one double bond and includes cthenyl, 3-buten-1-yl,
2-ethenylbutyl, 3-hexen-1-yl, and the like.

“Alkynyl” means straight and branched hydrocarbon radicals having from
2 to 6 carbon atoms and one triple bond and inciudes ethynyl, 3-butyn-1-yl,
propynyl, 2-butyn-1-yl, 3-pentyn-1-yl, and the like.

“Cycloalkyl” means a monocyclic or polycyclic hydrocarby! group such as
cyclopropyl, cycloheptyl, cycloociyl, cyclodecyl, cyclobutyl, ndamantyl,
norpinanyl, decalinyl, norbon;yl, cyclohexyl, and cyclopentyl. Such groups can be
substituted with groups such as hydroxy, keto, amino, atkyl, and dialkylamino,
and the like. Also included are rings in which 1 to 3 heteroatoms replace carbons.
Such groups are termed “heterocyclyl,” which means a cycloalkyl group also
bearing at least one hetcroatom sclected from O, S, or N, examples being oxiranyl,
pyrrolidinyl, piperidyl, tetrabydropyran, and morpholine.

By “alkoxy,” “lower alkoxy,” and “Cy-C}g alkoxy" is meant straight or
branched chain alkoxy groups having 1-10 carbon a;oms. such os, for example,
methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, n-butoxy, sec-butoxy, tert-butoxy,
pentioxy, 2-pentyloxy, isopentoxy, neopentioxy, hexoxy, 2-hexoxy, 3-hexoxy, and
3-methylpentoxy. In addition, alkoxy refers to polyethers such as -O-(CH2)2-O-
CH3, and the like, _

“Alkanoyl” groups are alkyl groups linked through a carbonyl, i.e.,
C1-Cs-C(O)-. Such groups include formyl, acetyl, Propionyl. butyryl, and
isobutyryl. '

“Acyl” means an alkyl or aryl (Ar) group bonded through a carbonyl
group, i.e., R-C(O)-. For example, acyl includes a C-Cg alkanoyl, including
substituted alkanoyl, wherein the alkyl portion can be substituicd by NR4R3or a
carboxylic or heterocyclic group. Typical acyl groups include acetyl, benzoyl, and
the like.

“Amide” is an amino carbonyl group such as -CONR4R3.
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The alkyl, alkenyl, alkoxy, and alkyny] groups described above are
optionally substituted, preferably by 1 to 3 groups selected from NR4R3, phenyl,
substituted phenyl, thio Cy-Cyg ulkyl, C-Cg alkoxy. hydroxy, carboxy,

C}-Cg alkoxycurbonyl, halo, nitrile, cycloalkyl, and a 5- or 6-membered
iia.rbocyclic ring or heterocyclic ring having 1 or 2 heteroatoms selected from
nitrogen, substituted nitrogen, oxygen, and sulfur. “Substituted nitrogen™ means
nitrogen bearing C-Cg alkyl or (CH3),,Ph where n is 1, 2, or 3. Perhalo and

polyhalo substitution is also included.

Examples of substituted alkyl groups include 2-aminoethyl,
2-hydroxyethyl, pentachloroethy), trifluoromethyl, 2-diethylaminoethyl,
2-dimethylaminopropyl, ethoxycarbonylmethyl, 3-phenylbutyl,
methanylsulfanylmethyl, methoxymethyl, 3-hydroxypentyl, 2-carboxybutyl,
4—chlorobutyl, 3-cyclopropylpropyl, pentaftuoroethyl, 3-morpholinopropyl,
piperazinylmethyl, and 2-(4-methylpiperazinyl)ethyl.

Examples of substitulcd alkynyl groups include 2-methoxyethynyl,
2-ethylsulfanylethynyt, 4-( |-piperazinyl)-3-(butynyl), 3-phenyl-5-hexynyl,
3-diethylamino-3-bulynyl, 4-chloro-3-butynyl, 4-cyelobutyl-4-hexenyl, and the
like. L

Typical substituted alkoxy groups include aminomethoxy,
trifluoromethoxy, 2-diethylaminoethoxy, 2-ethoxycarbonylethoxy,
3-hydroxypropoxy, 6-carboxhexyloxy, and the like.

Further, examples of substituted alkyl, alkenyl, and alkynyl groups include
dimethylaminomethyl, carboxymethyl, 4-dimcthylamino-3-buten-1-yl,
5-cthylmethylamino-3-pentyn-1-yl, 4-morpholinobutyl, )
4-letrahydropyrinidylbutyl, 3-imidazolidin-1 -ylpropyl. 4-tetrahydrothiazol-3-yl-
butyl, phenylmethyl, 3-chlorophenylmethyl, and the like.

The term “anion” means a negatively charged counterion such as chloride,
bromide, trifluoroacetate, and triethylammonium.

_ By “heteroaryl” is meant one or more aromatic ring systems o{ 5-,6-, 0r
7-membered rings containing at least one and up to four heteroatoms selected
from nitrogen, oxygen, or sulfur. Such heteroaryl groups include, for example,
thienyl, furanyl, thiazolyl, triazolyl, imidazolyl, (is)oxazolyl, oxadiazolyl,
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tetrazolyl, pyridyl, thiadiazolyl, oxadiazolyl, oxathiadiazolyl, thiatriazolyl.
pyrimidinyl, (iso)quinolinyl, napthyridinyl, phthalimidyl, benzimidozolyl. and
benzoxazolyl. A preferred heterouryl is pyridine.

By “aryl” is meanl an aromaltic carbocyclic group having a single ring
(e.g., phenyl), multiple rings (e.g.. biphenyl), or multiple condensed rings in
which at least one is aromatic, (e.g., 1,2,3,4-tetrahydronaphthyl, naphthyl, anthryl,
or phenanthryl), which can be mono-, di-, or trisubstituted with, e.g., halogen,
lower alkyl, lower alkoxy, lower alkylthio, trifluoromethyl, lower acyloxy, aryl,
heteroaryl, and hydroxy. A preferred ary! is phenyl.

The term “cancer” includes, bul is not limited to, the following cancers:
breast, ovary, cervix, prostate, lestis, esophagus, glioblastoma, neuroblastoma,
stomach, skin, keratoacanthoma, lung, epidermoid carcinoma, large cell
carcinoma, adenocarcinoma, bone, colon, adenocarcinoma, adenoma, pancreas,
adenocarcinoma, thyroid, follicular carcinoma, undifferentiated carcinoma,
papillary carcinoma, seminoma, melanoma, sarcoma, bladder carcinoma, liver
carcinoma and biliory passages, kidney carcinoma, myeloid disorders, lymphoid .
disorders, Hodgkin's, hairy ceclls, buccal cavity and pharynx (oral), lip, tongue,
mouth, pharynx, small inlestine, colon-rectum, lnrgt; inicstine, reclumn, brain and
central nervous system, and lcukemia.

The term “pharmaceutically acceptable salts, esters, amides, and prodrugs”
as used herein refers to those carl:;oxylale salts, amino acid addition salts, esters,
amides, and prodrugs of the compounds of the present invention which are, within
the scope of sound medical judgment, suitable for use in contact with the tissues
of patients withoul undue toxicity, irritation, allergic response, and the like,
commensurate with a rcasonable benelitrisk ratio, and effective for théir intended
use, as well as the zwitterionic forms, where possible, of the compounds of the
invention. The term “salts” refers to the relatively nontoxic, inorganic and organic
acid addition salts of compounds of the present invention. These salts can be
prepared in situ during the findl isolation and purification of the compounds or by
separately reacting the purificd compound in its free base form with a suitable
organic or inorganic acid and isolating the sall thus formed. Representative salts
include the hydrobroinide, hydrochloride, sulfate, bisulfate, nitrate, acetate,
oxalate, valerate, oleule, palmitate, stearate, laurate, borate, benzoate, lactate,
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phosphale, tosylale, citrale, maleale, [umarate, succinate, tartrate, naphthylate
mesylnle; glucohepionate, lactobionate and Inurylsulphon.ale salts, and the like.
Thesc may include cations based on the alkali and alkaline carth metals, such as
sodium, lithiun-:. polassium, calcium, magnesium and the like, as well as non-toxic
ammonium, qualernary ammoniuin, and amine cations including, but not limited
to ammonium, letramethylammonium, tetraethylammonium, methylamine,
dimethylamine, trimethylamine, triethylamine, ethylamine, and the like. (See, for
example, Berge S.M. el al., “Pharmaccutical Salts,” J. Pharm. Sci., 1977;66:1-19
which is incorporated hercin by reference.)

Examples of pharmaceutically acceptable, non-toxic esters of the
compounds of this invention include C)-Cg alkyl esters wherein the alkyl group is
a straight or branched chain. Acceplable esters also include C5-C7 cycloalkyl

esters as well as arylalkyl csters such as, but not limited to benzyl. C{-Cg4 alkyl
esters are preferred. Esters of the compounds of the present invention may be
prepared according to conventional methods.

Examples of pharmaceutically acceptable, non-toxic amides of the
compounds of this invention include amides derived. frotn ammonia, primary
C1-Cg alkyl amines and secondary C-Cg dialkyl amines wherein the alkyl
groups are straight or branched chain. In the case of secondary amines the amine
may also be in the form of a 5- or 6-membered helerocycle containing one
nitrogen alom. Amides derived from anmonia, C}-C3 alkyl primary amines and
C1-Cz dialkyl secondary amines are preferred. Amides of the compounds of the
invention may be prepared according to conventional methods.

The term “prodrug” refers to compounds that are rapidly transformed
in vivo to yield the parent compound of the above formulae, for example, by
hydrolysis in blood. A thorough discussion is provided in T. Higuchi and V. Stella,
“Pro~drugs as Novel Delivery Systems,” Vol, 14 of the A.C.S. Symposium Series,

and in Bioreversible Carricrs in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American

Pharmaceutical Association and Pergamon Press; 1987, both of which are hereby
incorporated. by reference.

Representalive compounds of the invention are shown below in Table 1.
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The compounds of the present invention are useful for treating cancer (for
example, leukemia and cancer of the lung, breast, prostate, and skin such as
melanoma) and other proliferative diseases including but not limited to psoriasis,
HSV, HIV, restenosis, and atherosclerosis. To utilize a compound of the present
invention to treat cancer, a patient having cancer is administered a therapeutically
effective amount of a pharmaceutically acceptable composition comprising an .
invention compound. '

A further embodiment of this invenlion is a.mclhod of treating subjects
suffering from diseases caused by vascular smooth muscle cell proliferation.
Compounds within the scope of the present invention effectively inhibit vascular
smooth muscle cell proliferation and migration. The method entails inhibiting
vascular smooth muscle proliferation, and/or migration by administering an
effective amount of a compound of Formulaloa subject in need of I.rel.tmmt.

The compounds of the present invention can be formulated and
administered in a wide variety of oral and parenteral dosage forms, including
transdermal and rectal administration. It will be recognized to those skilled in the
art that the followfng dosage forms may comprise as the active component, either
a compound of Formula [ or a corresponding pharmaceutically acceptable salt,
ester, amide, prodrug, or solvate of a compound of Formula 1.

A further embodiment of this invention is a pharmaceutical composition
comprising & compound of Formuia I together with a pharmaceutically acceptable
carrier, diluent, or excipient therefor. For preparing pharmaceutical compositions

with the compounds of the present invention, pharmaceutically acceptable carriers
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can be either a solid or liquid. Solid fonn preparations include powders, tablets,
pills, capsules, cachets, suppositories, and dispensable granules. A solid carrier
can be one or more substances which may also act as diluents. flavoring ngents,
binders, prescr:mlivcs. tablet disintegrating agents, or an encapsulating material.

In powders, the carrier is a finely divided solid such as talc or starch which
is in 8 mixture with the finely divided active component. In tablets, the active
component is mixed with the carrier having the necessary binding properties in
suitable proportions and compacted in the shape and size desired.

The compositions of this invention preferably contain from about 5% to
about 70% or more of the active compound. Suitable carriers include magnesium
carbonale, magnesium stearate, lalc, sugar, lactose, pectin, dextrin, starch, gelatin,
tragacanth, methylcellulose, sodium carboxymethylcellulose, a low melting wax,
cocoa butter, and the like. A preferred form for oral use are capsules, which
include the formulation of the active compound with encapsulating material as 8
carrier providing a capsule in which the active component with or without other
carriers, is surrounded by a carrier, which is thus in association with it. Similarly,
cachets and lozenges are included. Tablets, powders, capsules, pills, cachets, and
lozenges can be used as solid dosage forms suitable .for oral administration.

For preparing supposiiories. a low melting wax, such as a mixture of fatty
acid glycerides or cocoa butter, _is first melted and the active component is
dispersed homogeneously therein, as by stirring. The molten homogenous mixture
is then poured into convenient size molds, allowed to cool, and thereby to solidify.

Liquid form preparations include solutions, suspensions, and emulsions
suc'h as waicr or watcr/propylenc glycol solutions. For parenteral injection, liquid
preparations can be formulated in solution in aqueous polyethylene glycol
solution, isotonic saline, 5% aqueous glucose, and the like. Aqueous solutions
suitable for oral use can be prepared by dissolving the active component in water
and adding suitable colorants, flavors, stabilizing and thickening agents as desired.
Aqueous suspensions suitable for oral use can be made by dispersing the finely
divided active component in water and mixing with a viscous materiat, such as
naturai or synthctic gums, resins, methylcellutose, sodium

carboxymethylcellulose, or other well-known suspending agents.
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Also included are solid form preparations that are intended to be
converted, shorily before use, 10 liquid form preparations for oral administration.
Such liquid forms include solutions, suspensions, and emulsions. These
preparutions m;y contain, in addition to the active componcnt, colorants, flavors,
diabilizers, buflers, artificial and natural sweeteners, dispersants, thickeners,
solubilizing agents, and the like. Waxes, polymers, microparticles, and the like
can be utilized to prepare sustained-release dosage forms. Also, osmotic pumps
can be employed to deliver the active compound uniformly over a prolonged
period.’

The pharmaceutical preparations of the invention are preferably in unit
dosage form. In such form, the preparation is subdivided into unit doses
containing appropriate quantities of the active component. The unit dosage form
can be a packaged preparation, the package containing discrele quantities of
preparation, such as packeted tablets, capsules, and powders in vials or ampules.
Also, the unit dosage form can be a capsule, tablet, cachet, or lozenge itself, or it
can be the appropriate number of any of these in packaged form.

The therapeutically effective dose of a compound of Formula I will
generally be from about 1 mg/kg to sbout 100 mg/kg of body weight per day.
Typical adult doses will be about 50 mg to about 800 mg per day. The quantity of
active component in a unijt dose preparation may be varied or adjusted from about
0.1 mg to about 500 mg, preferably about 0.5 mg to 100 mg according to the
particular application and the potency of the active componeni. The composition
can, if desired, also contain other compatible therapeutic agents. A subject in need
of treatment with a compound of Formula ! is administered a dosage of about
1 mg to about 500 mg per day, either singly or in multiple doses over a'24-hour
period.

The compohnds of the present invention are capable of binding to and
inhibiting the activity of proteins having the ability to phosphorylate other
proteins, such as cdks, PDGFr, FGFr, c-Src, and EGFr-FL. Cdks form complexes
with cyclins, and these complexes phosphorylate key proteins allowing cells to
proceed through the cell cycle (Meijer L., Progress in Cell Cycle Research,
1995;1:351-363). The compounds of this invention inhibit this phosphorylation
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and therefore cun be used as anti-prolifcrative agents for the reatment of cancer
and/or restenosis and other proliferative diseases.

Because of their inhibitory aclivity against cdks and other kinases, the
compounds of the present invention are also useful research tools for studying the
mechanism of action of those kinases, both in vitro and in vivo.

The examples presentied below are intended to illustrate particular
embodiments of the invention, and are not intended to limit the scope of the
specification or the claims in any way.

An illustration of the preparation of compounds of the present invention is
shown in Schemes | and 2.
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Those having skill in the art will recognize that the starting materials may
be varied and additional steps employed to produce compounds encompassed by

the present invention, as demonstirated by the following examples,
As shown in Schemes 1 and 2, a 4-substituted amino-2-methansulfanyl-

pyrimidine-5-carboxaldehyde is reacted with an organometallic compound, such
as, for example, a Grignard reagent, to afford the corresponding secondary
alcohol. The alcohol is subsequently oxidized to.the kelone. The ketone is then
reacted with a trialkyl phosphonoacetate in the presence of base to produce the
corresponding 8-substituled-5-alkyl-2-methylsulfanyl-811-pyrido[2,3-d]pyrimidin-
7-one. The pyrido-pyrimidine then can be halogenated at the 6~position with a
common halogenating agent, such as, for example, N-bromosucccinimide (NBS).
The 2-methylsulfany] derivative is oxidized (o0 the corresponding methylsulfoxide,
whic;h is subsequently treated with a desired aniline to afford the 2-phenylamino
invention compound.

When carrying out various reactions to prepare invention compounds, it
may be desirable to derivatize reactive groups such as amines, alcohols, and acids,
with protecting groups that are readily removed when desired. Such protecting
groups simply avoid unwanled side reactions. Use of protecting groups is common
in the art of organic chemistry, as described by Greeve and Wuts in Profective
Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons, New York (204 ed, 1991).
Typical hydroxy protecting groups include either forming groups such as benzyl,
and acyl groups such as tert-butoxycarbonyl(Boc), formyl, and acetyl. Amino
protecting groups include benzyl, acyl such as acetyl, and trialkylsilyl groups.
Carboxylic acid groups typically are protected by conversion (o an ester that can
be easily hydrolyzed, for example, trichloroethyl, tert-butyl, benzyl, and the like.

Some of the invention compounds have one or more chiral centers, and
thus can exist as im.Iividunl optical isomers and mixtures thereof. Compound 246
(Table 1), for example, can exist as an RS racemate, or as the individual R or 8
isomer. All individual isomers and mixtures thereof are included i in this i mvenuon
Individual isomers are readily prepared by a chlral synthesis, or by convenllonal

resolution techniques well-known Lo those skilled in the art.
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The invention is illustrated further by the following detailed examples
which are not to be construed as limiting the invention in scope or spirit to the

specilic pruccc_lurcs described in them. The starting materials and various
intermediates utilized in the synthesis of invention compounds may be obtained

-from commercial sources, prepared from commercially available organic

compounds, or prepared using well-known synthetic methods. The disclosures in
this application of all articles and references, including patents, are incorporated

herein by reference.

EXAMPLE 1
8-Cyclopentyi-6-fluoro-5-methyl-2-methylsulfanyl-8H-pyrido|2,3-d]pyrimidin-
7-one

H,

N’l\F

I T

NaH (771 mg, 19.3 mmol) is suspended in dry THF (20 mL), and the
mixture is cooled to 0°C in an ice bath. Triethyl 2-fluoro-2-phosphonoacetate
(3.9 mL, 19.3 mmol) is added dropwise with stirring, and the solution is stirred at
room temperature for 30 minutes. A solution of 1-{(4-cyclopentylamino-
2-methylsulfany!-pyrimidin-5-yl)-ethanone in dry THF (40 mL) is added via a
cannula, and the reaction mixture is stirred at 24°C for 12 hours. The reaction is
quenched by the addition of H20 (0.5 mL), and the THF is cvnpomled- in vacuo.
The residue is partitioned between ethyl acetate and saturated aqueous sodium
chloride. The aqueous layer is extracied twice with fresh ethyl acetate, and the
combined organic luyers are dried over MgSOy4. Afler removal of the drying agent
and evaporation of the solvent, the crude productis purified by chromatography
on silica gel (eluting with 20%-30% ethyl acetate in hexanes) to give the titled
compound as a colorless solid (0.61 g, 23%).
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EXAMPLE 2
8-Cyclopentyl-6-fluoro-2-methanesulfinyl-5-methyl-8 H-pyridof2,3-d[pyrimidin-

7-one

B-Cyclopenlyl-6-Iluoro-S-melhyl-2-methyllult'hnyi-!H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (0.61 g, 2.08 mmol) from Example 1 and 3-phenyl-
1-p-nitrophenylsulfonyloxaziridine (0.65 g, 2.5 mmol) are dissolved in CH2Cly
(20 mL) and stirred for 12 hours at 24°C. Following evaporation of the solvent,
the crude product is purified by silica gel chromatography (eluting with
80%-100% ethyl acetate in hexanes) to provide the sulfoxide product as a white
solid (0.55 g, 86%). '

EXAMPLE 3
4-[4-(8-Cyclopentyl-6-flsioro-5-methyl-7-oxo-7,8-dihydro-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-ylamino)-phenyl]-piperazine-1-carboxylic acid tert-
butyl ester

H,

I
/
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8-Cyclopentyl-6-fluoro-2-methanesulfinyl-5-methyl-8H-

pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (0.3 g, 0.97 mmol) from Example 2 and 4-(N-Boe-
piperuzin-1-yl)aniline (0.548 g, 1.94 mmol) are suspended in 1. 4-dioxune (5 mL)
and heated 1o 80°C for 12 hours. Anhydrous DMSO (2.5 mlL) is added, and the
temperature is raised to 100°C. Heating is continued for 24 hours, afler which the
reaction mixture is cooled to 24°C and partitioned between ethyl acetate and
saturated aqueous sodium bicarbonate, The organic layer is separated and washed
with H2O, and then wilh saturated aqueous sodium chloride. Afler drying over
anhydrous MgSOy, the solvent is evaporated, and the residue is purified by silica

gel chromutogruphy to provide the titled compowd as a yellow solid (0.23 g,
45%).

EXAMPLE 4
8-Cyclopeuntyl-6-fluoro-5-methyi-2-(4-piperazin-i-yl-phenylamino)-8H-
pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-one

4-[4-(8-Cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-7-0x0-7,8-dihydro-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-ylamino)-phenyl]-piperazine-1-carboxylic acid tert-
buty! ester (0.23 g, 0.44 mmol) from Example 3 is dissolved in a 1:} mixture of
triftuorgacetic acid (TFA)/CH2Cl3 (20 mL) and Stirred at room temperature for
1 hour. Evaporation of the solvents, followed by the addition of anhydrous diethyl
ether, gave an orange solid (compound 34) that is collected by filtration (0.21 g,
74%). Mp 254-255°C.
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C23H37NGOF-1.93 TFA: Caled C, 50.21; H, 4.54; N, 13.08, Found: C, 49.83; H,
4.45; N, 12.99.

EXAMPLE 5
6-Bromo-8-cyclopentyl-5-methyi-2-methylsulfanyl-8 H-pyridof2,3-d]pyrimidin-

7-one

8-Cyclopentyl-5-methyl-2-methylsulfanyl-8 H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-
7-one (1 g, 3.64 mmol) is dissolved in dry DMF (15 mL) and
N-bromosuccinimide (0.97 g, 5.45 mmol) is added followed by benzoylperoxide
(0.13 g, 0.5 mmol). The resulting solution is stirred for 12 hours at 24°C. The
mixture is'then purtitioned between ethy! acetate and H2O. The organic laycr is

‘washed with H70, and then with saturated aqueous sodium chloride solution and

dried over MgSQO4. Removal of the drying agent and evaporation of the solvent
gave the desired title product (0.86 g, 66%) which is used without further
purification.
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EXAMPLE 6
6-Bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-2-(4-piperazin-1-yl-phenylamino)-8H-
pyrido[2,3~d[pyrimidin-7-one
- H,
NZF X Br

N N~ ~o

e

6-Bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-2-methylsul fanyl-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one is oxidized as described in Example 2. The
sulfoxide is reacted with 4-(N-Boc-piperazin-1-yl)aniline as described in
Exampie 3. The N-Boc protecting group is removed by hydrolysis as described
above for 8-cyclopcnlyl-6—ﬂuoro-S-melhyI-2-meIhflsulflnyl-BH—

_ pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one to provide 6-Bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-

2-(4-piperazin-1-yl-phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(compound 35). Mp >200°C (dec).

C23H27NgOBr 1.9 TFA: Caled C, 45.90; H, 4.15; N, 11.97, Found: C, 45.53; H,
4.09; N, 11.76.

" EXAMPLE 7
1-(4-Cyclopentylamino-2-methylsulfanyl-pyrimldin-5-yl)-ethan-1-ol

CH,

N= OH
|
H"C‘S/L'N NH
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4-Cyclopentylomino-2-methancsulfonyl-pyrimidine-5-carboxaidehyde
(1.1 g. 4.64 mmol) is dissolved in tetrahydrofuran (30 mL) under nitrogen and
then cooled with an ice buth. To this clear solution is slowly udded methyl
magnesium bromide (4.4 mL, 13.2 mmol, 3 M in ether). The reaction is stirred for
1 hour with the ice bath still in place. The reaction is quenched with a small
amount of saturated aqueous ammonium chloride and then partitioned between
water and ethyl acetate. The layers are separated, and the aqueous layer is
extracted with ethyl acetate. The combined organic layers are washed with brine
and then dried over magnesium sulfate. After filtration, the solvent is removed
in vacuo to yield the titled compound as an oil (1,09 g, 90%). lH NMR
(400 MHz, CDCl3): 5 1.42-1.59 (m, 5H), 1.60-1.76 (m, 4H), 2.04-2.06 (m, 2H),
2.49 (s, 3H), 4.38-4.43 (m, 1H), 4.69-4.74 (m, 1H), 6.28-6.30 (d, 1H), 7.57 (s,
1H).

EXAMPLE 8
1-(4-Cyclopentylamino-2-methylsulfanyl-pyrimidin-S-yl)-ethanone

CH,

N= | (0]
Hacjs/l*n NH

1-(4-Cyclopentylamino-2-methylsulfanyl-pyrimidin-5-yl)-ethan-1-ol
(1.09 g, 4.3 mmol) from Examplc 7 is dissolved in 100 L of dichlom;nethnne.
The solution is purged by bubbling nitrogen gas through it for 2 minutes. To the
reaction solution are added, in order: powdered molecular sieves (4 angstrom),
N-methy! morpholine oxide (1.07 g, 8.6 g), and tetrapropylammonium
perruthenate (0.227 g, 0.645 mmol). The reaction-mixture is stirred at 24°C for,
2 hours, and 'smnll amounts of additional catalyst are periodically added The

reaction mixture is then run through a silica column (1:1, ethyl acetate:hexanes) to

yield the titled compound as a light yellow solid (0.74 g, 70%). 1H NMR
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(400 MHz, CDCl3): 5 1.51-1.78 (m, 6H), 2.02-2.08 (m, 2H). 2.49 (s, 3H), 2.53 (s.
3H), 4.47-4.53 (m, 1H), 8.53 (s, 1H), 9.21 (s, 1H); MS (M+1) 252.2,

EXAMPLE 9
&-Cyclopentyl-5-methyl-2-methylsulfanyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one

A cooled (5°C) flask containing tetrahydrofuran (50 mL) is charged with
sodium hydride (1.05 g, 26.3 mmol, 60% dispersion in mineral oil) under
nitrogen, and 1.0 g of triethyl phosphonoacetate is added. The cooling bath is
removed, and the mixture is stirred at 24°C unlil it becomes a homogeneous
solution. The solution is diluted by the dropwise addition of a solution of
1<(4-cyclopentylamino-2-methylsulfanyl-pyrimidin-5-yl)-ethanone (3.0 g,

11.9 mmol) in tetrmhydrofuran (25 mL). The reaction mixture is heated to reflux
for 2 hours. The reaction mixture is cooled to 24°C, and diluted 50 mL of water
and 50 mL of ethyl acetaic. Fc;llowing separation of the layers, the organic lny& is
dried over magnesium sulfate and concentrated in vacuo to near dryness. Hexane
is added, and the solid is stirred vigorously for 5 minutes before being filtered to
yield the titled compound as a light pale orange solid (3.01 g, 92%). 1H NMR
(400 MHz, CDCI3): 8 1.63-2.36 (m, 8H), 2.38 (s, 3H), 2.59 (s, 3H), 5.84-5.93 (m,

1H), 6.39 (s, 1H), 8.66 (s, 1H).
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EXAMPLE 10
8-Cyclopentyl-2-methanesulfinpl-5-methyl-8H-pyrido|2,3-d[pyrimidin-7-one

8-Cyclopentyl-5-methyl-2-methylsulfanyl-8H-pyrido[2,3-d}pyrimidin-
7-one (1.0 g, 3.63 mmol) from Example 9 is dissolved in dichloromethane
(15 mL), and (£)-frans-2-(phenyisulfonyl)-3-phenyloxaziridine is added. The
reaction mixture is stirred at 24°C for 12 hours, and then the solution is passed
through a silica column (2% MeOH in CH2Cl) to yield the titled sulfoxide as a

white solid (0.67 g, 64%). 1H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 1.53-2.19 (m, 8H),
2.45 (s, 3H), 2.87 (s, 3H), 5.75-5.84 (m, 1H), 6.64 (s, 1H), 9.19 (s, 1H).

EXAMPLE 11
4-[4-(8-Cyclopentyl-S-methyl-7-axo-7,8-dlliydro-pyrido[2,3-d|pyrimidin-
2-ylamino)-phenyl]-piperazine-l-carboxylic acid tert-butyl ester

3°EN/\ | CHj
O,
O

8-Cyclopentyl-2-methanesulfinyl-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-
7-one (0.7 g, 2.4 mmol) from Example 10 and 4-(4’-N-Boc-piperazinyl)-aniline
are dissolved in dimethylsulfoxidc (8 mL) and heated to 90°C ovemnight. The -
reaction mixjure is covled to room temperature and partitioned between water and
ethyl acctate. The organic layer is washed with sodium hydrogen carbonate, brine,
and then dried over magnesium sulfate, Removal of the drying agent and
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concentrotion in vacuo gives the titled product as a yellow solid that is
recrystallized from water and acetonitrile (0.55 g. 45%). 111 NMR (400 MHz.
CDCl3): 8 1.45 (s, 911), 1.56-1.87 (1n, 6i1), 2.23-2.28 (in, 211), 2.31 (s, 311),
3.07 (m, 4H), 3.55 (m, 4H), 5:77-5.81 (m, 1H), 6.19 (s. 1H), 6.90 (d, 2H),
7:.42-7.44 (d, 2H), 7.47 (s, 1H), 8.55 (s, 1H); MS (M+1) 505.1. The Boc protecting
group is removed by stirring in a 1:1 mixture of trifluoroacetic
acid/dichloromethane to give (Compound 1). Mp >215°C (dec).

EXAMPLE 12
8-Cyclopentyl-5-ethyl-2-(4-piperazin-1-yi-phenylamino)-8H-pyrido{2,3-
ajpyrimidin-7-one (Compound 193)

<N}
E;J

1-(4-Cyclopentylamino-2-methylsulfanyl-pyrimidin-5-yl)-propan-1-ol.
4-Cyclopentylamino-2-methylsul{anyl-pyrimidine-5-carbaldehyde (4.07 g,
17.1 mmof) was dissolved in THF (60 mL) under nitrogen then cooled with an ice
bath. To this clear solution EtMgBr (13.4 mL, 40.3 mmol, Aldrich 3M in ether)
wns slowly added. The reaction was stirred for 15 minutes with the ice buth still in

place. The reaction was quenched with a small amount of sat. aq. NH4Cl then
partitioned between waler and EtOAc. The layers were separated, the organic
layer dried over MgSOy4, and afler filtration, the solvent was removed in vacuo to
yield 1-(4-cyclopentylamino-2-methylsulfanyl-pyrimidin-5-yl)-propan-1-ol as an
oil (4.55 g, 99%) which was used without further purification. '
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1-(+-C yclojmmylamino:z-melhylsu{ﬁmyl—pyimidin—.f—yl)-propan—l -one.
1-(4-Cyclopentylamino-2-methylsulfanyl-pyrimidin-5-yl)-propan-1-ol (4.55 g,
17.1 mmol) was dissolved in toluene (80 mL) to which mangancse (1V) oxide
(3.72 g, 42.8 mmol. Aldrich <5 micron, activated, ~85%) wus subsequently added.
The reaction was brought to reflux for 16 hours. ‘The reaclion was cooled to room
temperature and filtered though a celite pad. The filtrate then was concentrated in
vacuo 1o yield the product as a light yellow oil (3.79 g, 84%).

8-Cyclopeniyl-5-ethyl-2-methylsulfanyl-8H-pyrido 2, 3-d]pyrimidin-7-one.
Under nitrogen, a cooled flask with THF (50 ml.) was charged with Nal (1.23 g,
30.7 mmol, 60% dispersion in mineral oil) lo which was added triethyl
phosphonoacetate (6.09 mL, 30.7 mmol). The cooling bath was removed, and the
reaction mixture was stirred at ambient temperature until everything dissolved. A ,
solution of the 1-(4-cyclopentylamino-2-methylsulfanyl-pyrimidin-5-yl)-propan-
1-one (3.0 g, 11.9 mmol) in THF (70 mL) was siowly added to the preformed
anion. Then the reaction mixture was brought to reflux for 60 hours. The reaction
was cooled to room temperature and diluted with water and EtOAc. The layers
were separaied, and the aqueous layer was extracled with E1OAc. The combined
organic extracts were washed with brine, dried over MgS0j4, filtered, and

concentrated in vacuo 10 give a waxy solid. The solid residue was triturated with
hexanes to give a white solid afier filtration (2.67 g, 66%).

8-Cyclopentyl-5-ethyl-2-methanesulfinyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-
7-one. 8-Cyclopentyl-5-ethyl-2-methylsulfanyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(2.57 g, 8.88 mmol) was dissolved in CH2Cl; (50 mL), and 2-benzene-sulfonyl-
3-phenyl-oxaziridine was added. The reaction mixture was stirred for 16 hours at
room temperature. Then the solution was evaporated in vacuo to give an orange
oil. EtOAc was added and a while precipitate formed. This precipitate was filtered
and washed with hexanes lo yield a white solid (2.12 g, 78%).

4-[4-(8-Cyclopeniyl-S-ethyl-7-0x0-7,8-dihydro-pyrido[2,3-d]pyrimidin-

. 2-ylamina)-phenyl]-piperazine-1-carboxylic acid tert-buiyl ester. The sulfoxide,

8-cyclopentyl-5-ethyl-2-methanesulfinyl-8 H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (0.2 g,
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0.654 mmol) and 4-(4'-N-Boc-piperazinyl)-aniline were dissolved in DMSO
(5 mL) and heated to 70°C for 16 hours. The reaction mixture was cooled to room
temperature and partitioned between water md E{OAc. The orpanic layer wis
washed with brine then dried over MgS0O4. Aller filtmtion und concenlrale
in vacuo, orange solid was obtaincd which was purified by column

chromatography to yicld the product as a yellow solid (0.160 g, 47%).

8-Cvclopemyl-5-cthyl-2-(4-piperazin-1-yl-phenylamino)-8H-
pyridol 2, 3-dpyrimidin-7-one (233)-4-14-(8-Cyclopentyl-S-cthyl-7-oxo-
7,8-dihydro-pyrido|2,3-d]pyrimidin-2-ylamino)-phenyl]-piperazine-1-carboxylic
acid tert-butyl ester was dissolved in dichloromethune (2 mL), and trifluoroncetic
acid (0.5 mL) was added. This mixture was stirred at room temperature for
15 hours. The solvent was cvaporated, then the solid was suspended in diethyl
ether and filtered to give a fMuffy gray solid (128 mg, 75%). |H NMR (400 MHz,
DMSQO-dg): 8 1.17 (m. 311), 1.52-1.83 (m, 6H), 2.20 (m. 2H). 2.75 (m. 2H),

3.22 (m. 411). 5.78 (m. 1H), 6.10 (s, 1H), 6.95 (d, 2H), 7.53 (d, 2H), 8.73 (s, 2H),
8.79 (s, 1H), 9.76 (s. 111): CIIN for Co3H30NgO + 1.21 TFA.

EXAMPLE 13
2-[4-(4-Acetyl-piperazin-1-yl)-phenylamino]-8-cyclopentyl-5-methyl-8H-
pyrido[2,3~d[pyrimidin-7-one (Compound 198)

HN:'L:MI : O
O
e

1-[4-(4-Amino-phenyl)-piperazin- 1 -yl]-ethane (0.075 g, 0.343 mmol) and
8-cyclopenlyl-5-methyl-2-methanesul{inyl-8 H-pyrido[2,3-d])pyrimidin-7-one
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(0.100 g. 0.343 munol) were dissolved in DMSO (5 mL) and heated to 70°C {or
16 hours. Al this point, 20 mg more of the oniline was added, and healing was
conlinued for an adeditional 4 hours, The reaction wag couled to room emperaure
vnd portitioned between water und EtOAc. The organie fayer wus washed with
brine then dried over MgSOg4. Filtration and concentration in vacuo gave an
orange solid which was purified by column chromatography 1o yield a yellow
solid (0.049 g, 32%). Mp 261-263°C.

EXAMPLE 14
2-[4-((3R 48)-Aminamethyl-triflnorometiiyl-pyrrolidin-l-yl)-phenylominoj-
8-cyclopentyl-S-methyl-8 H-pyrido|2,3-d[pyrimidin-7-one (Compound 216)

e
N 70
Fac*‘(_laﬂﬂz

[(3R.45)- 1-(4-Amino-phenyl)-irifluoromethyl-pyrrolidin-3-ylmethyl]-
carbamic acid teri-butyl ester. ((35,45)-4-Trifluoromethyl-pyrrolidin-3~ylmethyl)-
carbamic acid feri-butyl ester (1.0 g, 3.72 nunol), p-fluoro-nitrobenzene (0.36 mL,

3.38 mmol) and diisopropyl ethyl amine (0.65 mL, 3.72 mmol) were diasolved in
acctonitrile (0 mL) and relluxcd for 24 hours. The solvent was removed, and the

N* ]
HNAN
N

mixture was triturated with hexancs and filtered to yicld a crude yellow solid

(1.4 g). This product was dissolved in THF and treated with Raney Nickel under a
hydrogen atmosphere until no further change in pressure was observable.
Following removal of the catalyst by filtration, the product aniline was obtained
by evaporation of the solvent and used without further purification.

{(3R.AS)-[4-(8-Cyclopentyl-5-methyl-T-axo-7,8-dihydro-
pyridof2, 3-apyrimidin-2-ylamino)-phenyl J-irifluoromethyl-pyrrolidin-
3-yhmethyl}-carbamic acid teri-buiyl ester (222). | (3R.45)-1(4-Amino-phenyl)-
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trifluoromethyl-pyrrolidin-3-yknethyl]-carbamic acid tert-butyl ester and
8-cyclopentyl-5-methyl-2-methanesulfinyl-8 H-pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-one were
coupled mud deprotecied as previously described Jor Exanple 1),

CLIN for CogllagNgQ Fg - L6 'TFA, mp > 130°C (dec).

EXAMPLE 15
8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[2-(4H-[1,2,4 Jtriazol-3-yisulfanyl)-ethyl]-
phenylamino}-8H-pyridof2,3-d]pyrimidin- 7-tme.(Cmn poeund 222)

NN
éku. é o
N'N‘Ys

LN

J-[2(4H-[1,2,4 Jirinzol-3-yisulfunyl)-ethyl]-phenylamine. 'To a suspension
ol hexane rinscd 60% sodium hydride (0.83 g), in dimcthylformamide (5 mL) at
0°C, was added a solulion of 3-mercapto-1,2,4-triazole (2.0 g) in
dimethylformamide (10 mL) in portions. Aflter 45 minutes 4-nitrophenethyl
bromide (4.1 g) was added, and the reaction mixture was stirred at room
temperature [or 18 hours. | M Hydrochloric acid (70 mL) was added and the
aqueous phasc was extracled with dicthyl ether (3 x 100 mL), and the combined
organic extracts were concentrated 1o dryness. The resulling solid was collected,
washed with diethyl cther (2 x 10 mL) and dricd to yicld the nitrobenzene
intermediate (3.17 g). MS: MH+, 251; MH- 248.9. A solution of this intermediate
(1.0 g) was reduced using Raney Nickel (0.5 g) and hydrogen in THF (100 mL).

The sample was concenlraled to dryness 1o yield the title compound (0.88 g), AS:
MH+, 221; M-, 219.

8-Cvclopentyl-S-methyl-2-14- [ 2-(411-[ 1, 2,4 Jiviazol-3-yisuifanyl)-cthyl J-
phenviamine}-811-pyridof2.3-d fpyrimidin-7-one. A solulion ol 8<cyclopentyl-
5-methyl-2-methanesullinyl-8//-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-onc (0.02 g), 4-[2(4H4-

N

e v ey

.-ﬂ". o




10

15

20

25

2%

-47-
[1,2,4]triazol-3-ylsulfanyl)-ethyl }-phenylamine (0.0166 g) and trifluoroacetic acid
{0.06 mL) in acetonitrile (2 mL) was heated at 80°C for 18 hours. The reaction
mixture was cooled mnd the solvent renoved in vacuo, | M Soudimm hydroxide
(4 mL) was added and the aqucous phase was extructed with dicthyl ether
(3 x 4 mL); sodium chloride (20 mg) was added afler the first extraction. The
aqueous layer was acidified to pH = 1 and extracted with a mixture of ethy!
acetate/dichloromcthanc (9:1) (3 x 4 mL). The combined ethyl
acetate/dichloromethane cxlracts were concenual-ed to dryness and purified by
column chromatography using u gradient ol cthy! acctale 60% to 100% in
hexanes. Concentmtion of the appropriate fractions yielded Compound 222
(0.014 g). 111 NMR (dg.DMSO): 8 1.58 (2H, m), 1.7 (21, m), 1.88 (2H, m),
2.2 (2H, m), 2.38 (311, 5), 2.9 (211, m), 3.4 (2H, m), 5.7 (1H, s), 5.8 (1H, m),
7.18 (2H. d. ) =9), 7.6 (211, d,J = 9), 8,78 (111, s).

EXAMPLE 16
8-Cyclopentyl-5-methyl-2-]4-(1 .I-l-[ 1,2,4[triazol-3-ylsulfanyl)-phenylaminoj-8H-
pyridof2,3-d[pyrimidin-7-one (Compound 213)

$~ é »
S N
="
d-(1H-[ 12,4 Jtriazol-3-ylsulfunyl)-phenylamine. To a suspension of
hexanes rinsed 60% sodium hydride (1.16 g) in dimethylformamide (10 mL) at
0°C was added a solution of 3-mercaplo-1,2,4-triazole (4.0 g) in ]
dimethylformamide (20 mL) dropwise. Afler 20 minutes, 1-fluoro-4-nitrobenzene
(5 g) in dimethylformnamide (20 mL) was added, and the reaction mixture was
stirred at room temperature for 2 hours, then at 60°C for 18 hours. | M

Hydrochlorie acid (100 mL) was added, and the solid was collected and dried. A

sccond crop of solid (2.1 g) was recovered by crystallization from the mother

/’/
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liquors. To the combined solids was added dichloromethane (300 mL) and 1| M
sodium hydroxide (200 mL). The dichloromethane was further extracted with 1 M
sodivm hydroxide (100 mlL). The combined agqueous phases were extructed with
dichloromethane (2 x 300 mL) then ucidificd to pli = 1, ‘e solid fTormed was
collected and dried to yield the nitrobenzene derivative (1.96 g). This product was
reduced using Raney Nickel and hydrogen in tetrahydrofuran (100 mL).
Following removal of the catalyst, the sample was concentrated to dryness to yield
the desired product (1.7 g), MS: MH+, 192.9; MH-, 190.0.

8-Cyclopeniyl-5-methyl-2-[4-(1 H-[ 1,2, 4 Jiriazol-3-ylsulfanyl)-
phenylaming J-SH-pyridof2, J-JJ{!JWMM'(”"- 7-one. This compound was prepared
from 4-(111-[ 1.2.4 Jtrinzol-3-ylsullanyl)-phenylamine und 8-cyclopentyl-S-methyl-
2-methancsullinyl-8/4-pyrido] 2.3-d|pyrimidin-7-one by the procedure of
Example 15 to give Compound 223, 1iH{ NMR (Dg-DMSO): & 1.58 (2H, m),
1.75 (2H, m), 1.90 (2H, m), 2.2 (2H, m), 2.38 (3H, s), 5.82 (1H, m), 6.20 (1H, s),
74(2H,d, 1 =9),7.73 (2H, d, J = 9), 8.85 (1H, bs), 8.82 (1H, s).

EXAMPLE 17
3-Cyclopentyl-5-methyl-7-oxo-2-(4-piperazin-1-yl-phenylamino)-7,8-dilydro-
pyridof2,3-d]pyrimidine-6-carboxylic acid methyl ester (Compound 224)

O
J-\\N N™ "0

O_

4-[4-(6-Bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-7-0x0-7,8-dihydro-
pyrido[2,3-/]pyrimidin-2-ylamino)-phenyi}-piperazine-1-carboxylic acid
fert-butyl cster (300 mg, 0.515 munol), Pd(OAc) (23 mg, 0.05 mmol),
1.2-bis(diphenylphasphino}-propanc 64 ing, 0.155 mmol), and triethylamine

(0.18 mL. 1.29 mmol) were combined in methanol and pressurized to 500 PSI in
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CO gas. The reaction mixturc was heated 1o 100°C and stirred for 14 hours, then
allowed to cool to 24°C. Evaporation of the solvent. followed by chromatogruphy
on Si09 (45%-50% E1OAc in tHexanes) gave a yellow oil. This oil was dissolved
il:l CI15Cl7 (10 inL) and treated with 2 M HCI in dicthy] ether (10 mL) at room

lémperature. A white precipilate formed. After stirring for 3 hours at room
temperature, the solvent was evaporated. The residue was re-suspended in
anhydrous diethy!l ether and filtered to give the titled compound as & yetlow solid

(34 mg), mp 195-205°C. 1H NMR (dg-DMSO): 8 1.52 (br s, 2H), 1.71 (br s, 2H),
1.82 (br s, 2H), 2.14 (br 5, 2H), 2.30 (s, 3H), 3.18 (s, 4H), 3.27 (s, 4H), 3.76

(s, 3H), 5.8 (s, 1H), 6.96 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.53 (d, J = 8 Hz. 2H), 8.85 (s, 1H),
9.04 (s, 1H), 9.97 (s, 1H).

EXAMPLE 18

The following compoimds are prepared essentially according to the
procedures described in Examples 1 10 17 and as iilusirated in Schemes 1 and 2:

(a) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-(4-piperazin-1-yl-phenylamino)-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one trifluoroacetic acid salt (Compound 1), mp >215°C
(dec);

(b) 8-(1-Methylethyl)-5-methyl-2-(4-piperazin-1-yl-phenylamino)-8H-
pyrido[2,3-d)pyrimidin-7-one (Compound 2), mp >235°C (dec);

(c) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-(4-fluoro-3-methylphenylamino)-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 3);

(d) 8-(1-Methylethyl)-5-methyl-2-(4-fluoro-3-methylphenylamino)-8H-
pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 4);

(¢) 8-Cyclohexyl-5-incthyl-2-(4-fluoro-3-methylphenylamino)-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 5);

(f) 8-Cyclohexyl-5-methyl-2-[4-(4-propanoylpiperazin-
1-y)phenylamino]-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 6);

(g) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-[4-(4-propanoylpiperazin-
1-yl)phenylamino]-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one trifluoroacetic acid salt
{Compound 7), mp 235-237°C;
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(h) 8-(1-Methylethyl)-5-mcthyl-2-{4-(4-propanoylpiperszin-
1-yl)phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 8);

(i) 8-Cyclohexyl-5-methyl-2-(4-piperozin-1-yl-phenylamino)-8H-
pyrido|2,3-d|pyrimidin-7-one (Compound 9);

() 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-(4-pyridylphenylamino)-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 10);

(k) 8-(1-Melthylethyl)-5-methyl-2-(4-pyridylphenylamino)-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one {Compound 11);

(1) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-[4-(3-aminopyrrolidinyl)phenylamino]-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one trifluoroacetic acid salt (Compound 12),
mp >195°C (dec);

(m) 8-(1-Methylethyl)-5-methyl-2-[4-(3-aminopyrrolidinyl)phenylamino]-
8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 13), mp >22'3;-229"C;

(n) N-(1-{4-[(8-cyclopenlyl-5-mcthyl-7-oxo(8-hydropyridino[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl))amino]phenyl} pyrrolidin-3-yl)-3,3-dimethylbutanamide
(Compound 14);

(o) N«(1-{4-[(5-methyl-8-(1-methylethyl)-7-oxo(8-hydropyridino[2,3-d}-
pyrimidin-2-yl))amino]phenyl}pyrrolidin-3-yl)-3,3-dimethylbutanamide
(Compound 15);

(p) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-(3-chloro-4-pipcrazin-1-yl-phenylamino)-
8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 16), mp 234-237°C;

(q) 8-Cyclohexyl-5-methyl-2-(3-chloro-4-piperazin-1-yl-phenylamino)-
8RH-pyrido[2.3-d]pyrimidin-7-one (Compound 17);

(r) 8-(1-Methylethyl)-5-methyl-2-(3-chloro-4-piperazin-1-yl-
phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 18);

(s) 8-Cyclopentyl-6-fluoro-5-methy!-2-(3-chloro-4-piperazin-1-yl-
phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 19);

(1} 8-Cyclohexyl-6-{luoro-5-methyl-2-(3-chloro-4-piperazin-1-yl-
phenylamino)-811-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 21);

(u) 8-(1-Melhylelhyl)-G—lluoro-S-melhyl-i—(3-chloro-4-pipemzin-I-yl-
phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 20);
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{v) 8-Cyclopentyl-S-methyl-2{3-chloro-4-morpholin-4-yl-phenylamino)-
8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 22);

(w) 8-(1-Mcthylcthyl)-5-methyl-2-(3<chloro-4-morpholin4-yl-
phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d|pyrimidin-7-onc (Compound 23);

* (x) 8-Cyclohexyl-5-methyl-2<3-chloro-4-morpholin-4-yl-phenylamino)-
8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 24);

(y) 2-({3-chloro-4-[4-(3-morpholin-4-ylpropyl)piperidyl]phenyl}amino)-
8-cyclopentyl-5-methyl-8-hydropyridino[2,3-d}pyrimidin-7-one (Compound 25);

(2) 2-({3-chloro-4-[4-(3-morpholin-4-ylpropyl)piperidylJphenyl!}amino)-
8-(1-methylethyl)-5-methyl-8-hydropyridino[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 26);

(an) 2-({3-chloro-4-[4-(3-morpholin-4-ylpropyl)piperidyl]phenyl}amino)-
8-cyclohexyl-5-methyl-8-hydropyridino[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 27);

(bb) 2-({3-chloro-4-[4-(3-piperazinylpropyl)piperidyl]phenyl}amino)-
8-cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-8-hydropyridino{2,3-d)pyrimidin-7-one
(Compound 28);

(ce) 2-({3-chloru-4-[4-(3-pipcrazinylpropyl)pipecridyl]phenyl}amino)-
8-(1 -mcthylethyl)-&-ﬂuoro-S-méthyl-B-hydropyridino[2.3—d] pyrimidin-7-one
(Compound 295;

(dd) 2-({3-chloro-4-[4-(3-piperazinylpropyl)piperidyl]phenyl}amino)-
8-cyclohexyl-6-fluoro-5-methyl-8-hydropyridino{2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 30), mp >80°C (dec);

(ee) 2-({3-chloro-4-[4-(3-piperazinylpropyl)piperidyl]phenyl}amino)-
8-cyclopentyl-5-methy]-8-hydropyridino[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 31);

(fD 2-({3-ch|om—4—[4—(3-p|pemmnylpropyI)plpendyl]phenyl}ammo)-
8-(1-methylethyl)-5-methyl-8-hydropyridino[2,3-d)pyrimidin-7-one
(Compound 32); .

(gg) 2+({3-chloro-4-[4-(3-piperazinylpropyl)piperidyl]phenyl}amino)-
8-cyclolwcyl—5-melhyl-s-hydropynmno[2.3-d]pynm|dm-7-one (Cnmpound 33);
(gg2) 8-Cyclopentyl-2-[4{piperazin-1 -yl)-phenylmmno]—G—ﬂuom
melhyl-sH-pyr|d0[2,3-djpymmdm-‘l—onc trifluoroacetate (Compound 34),

mp 254-255°C;
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(gg3) 8-Cyclopentyl-2-[4-(piperazin-1-yl)-phenylamino]}-6-bromo-5-
methy!-8H-pyrido[2.3-d]pyrimidin-7-one trifluoroacetate (Compound 35),

mp >2000C,;

(hh) 8-Cyclopentyl-2-|4-(3,5-dimncthyl-pipcrazin-1-yl)-phenylamino]-
6-fluoro-5-methyl-8H-pyrido|2,3-I]pyrimidin-7-one hydrochloride
(Compound 36), mp >220°C;

(ii) 8-Cyclopentyl-2-(3-fluoro-4-piperazin-1-yl-phenylamino)-5-methyl-
8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-onc (Compound 37);

(iij) 6-Bromo-8-cyclopentyl-2-[4-(3,5-dimcthyl-piperazin-1-yl)-
phenylamino]-5-methyl-81-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one hydrochloride
{Compound 38), mp >230°C;

(kk) S-Cyclopenlyl-ﬁ-ﬂuor6-2-(3—ﬂuom4-pipernzin-l-yl-phenyla.mino)-
S-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 39);

() 6-Bromo-8-cyclopentyl-2-(3-fluoro-4-piperazin-1-yl-phenylamino)-
5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 40);

(mun) 8-Cyclupemyl-2-[4-(3.S-dimclhyl-piperazin-l-yl)-phenylnr;lino]-
5-methyl-8H-pyrido[2,3-d|pyrimidin-7-one hydrochloride (Compound 41);

(nn) 2-(3-Chioro-4-pipcrazin-1-yl-phenylamino)-8-cyclopentyl-3-methyl-
8H-pyrido[2,3-d}pyrimidin-7-one (Compound 42);

(00) 2-(3-Chloro-4-piperazin-1-yl-phenylamino)-8-cyclopentyl-6-fluoro-
5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 43);

(pp) 6-Bromo-2-(3-chloro4-piperazin-1-yl-phenylamino)-8-cyclopentyl-
5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 44);

(qq) 8-Cyclopentyl-5-melhyl-2-(4-morpholin-4-yl-phenylamino)-8H-
pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-one trifluoroncciate (Compound 45), mp 227-229°C;

(rr) 8-Cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-2-(4-morpholin-4-yl-phenylamino)-
8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 46);

(ss) 6-Bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-2-(4-morpholin-4-yl-phenylamino)-
8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 4_:1);

(1) 8-Cyclopentyl-2-(3-fluoro-4-morphelin-4-yl-phenylamino)-5-methyl-
8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-onc (Compound 48);

bl G
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(uu) 8-Cyclopentyl-6-fluoro-2-(3-{luoro-4-morpholin-4-yl-phenylamino)-
5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 49);

(vv) 6-Bromo-8-cyc.lopcnlyI-2-(3-ﬂuuru-4-murpholm—4-yl-phcnylnmmu)-
5-melhyl-8H-pyndo[2 3-d]pyrimidin-7-one (Compound 50);

(ww) 2-(3-Chloro-4-morpholin-4-yl-phenylamino)-8-cyclopentyl-
S-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 51);

(xx) 2-(3-Chloro-4-morpholin-4-yl-phenylamino)-8-cyclopentyl-6-fluoro-
5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-onc (Compound 52);

{yy) 6-Bromo-2-(3-chloro-4-morpholin-4-yl-phenylamino)-8-cyclopentyl-
5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Comipound 53);

(zz) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[4<(2,2,2-trifluoro-ethyl)-piperazin-
1-yl]-phenylamino }-8H-pyridé{2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 54),
mp 198-199°C;

(ana) 8-Cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-2-{4-[4-(2,2,2-trifluoro-ethyl)~
piperazin-1-yl]-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 55);

(bbb) 6-Bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-2-{4-{4«2,2,2-lrifluoro-ethyl)-
piperazin-1-yl]-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 56);

(cce) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[4-(3-piperazin-1-yl-propyl)-
piperidin-1-yl]-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one trifluoroacetate
(Compound 57), mp >80°C (dec);

(ddd) 8-Cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-2-{4-[4-(3-piperazin-1-yl-propyl)-
piperidin-1-yl}-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]}pyrimidin-7-one (Compound 58),
mp >230°C;

(eee) 6-Bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[4-(3-piperazin-1-yl-propyl)-
piperidin-1-yl]-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 59);

(ffn) S-Cyclqpentyl-s-melhyl-z-{4-[4-(3-morpholin-4—yl-propyl)—
piperidin-1-yl]-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d}pyrimidin-7-one (Compound 60);

(esg) 8-Cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-2-{4-[4-(3-morpholin-4-yl-
propyl)-piperidin-1 -yl]-phcnylammo}-BH—pyndop 3-d]pynm|dm-1-one
(Compound 61).
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(hhh) 6-Bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-2-{4-|4-(3-morpholin-4-yl-
propyl)-piperidin-1-yl}-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 62);

(iii) 6—B“romo-8-cyclopentyI-S-me‘hyl-Z-{4—[4—(3-morpholin-4—yl—pmpyl)—
piperidin-1-yl}-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 63);
(ii)) 2-(4-{4-[3-(3-Amino-pyrrolidin-1-yl)-propyl}-piperidin-1-yl}-
phenylamino)-8-cyclopentyl-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one

(Compound 64);

(kkk) 2-(4-{4-[3-(3-Amino-pyrrolidin-1-yl)-propyl]-piperidin-1-yl}-
phenylamino)-8-cyclopentyl-6-{luoro-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d)pyrimidin-7-one
(Compound 65);

() 2-(4-{4-[3-(3-Amino-pymolidin-1-yl)-propyl]-piperidin-1-yl}-
phenylamino)-6-bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-8 H-pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 66);

(mmm) 8-Cyclopentyl-2-{3-fluoro-4-[4-(3-piperazin-1-yl-propyl)-
piperidin-1-yl]-phenylamino}-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 67); .

(nnn) 8-Cyclopentyl-6-fluoro-2-{3-fluoro-4-[4-(3-piperazin-1-yl-propyl)-
piperidin-1-yl]-phenylamino}-5-mcthyl-8H-pyrido(2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 68);

(coo) 6-Bromo-8-cyclopentyl-2-{3-fluoro-4-{4-(3-piperazin-1-yl-propyl)-
piperidin-1-yl]-phenylamino}-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
{Compound 69);

(ppp) 8-Cyclopentyl-2-{3-fluoro-4-[4-(3-morpholin-4-yl-propyl)-
piperidin-1-yf]-phenylamino}-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 70); )

(qaq) 8-Cyclopentyl-6-fluoro-2- {3-fluoro-4-|4-(3-morpholin-4-yl-
propyl)-piperidin-1-yl]-phenylamino}-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
{Compound 71);

(rrr) 6-Bromo-8-cyclopcmyl-2-{3-ﬂuom:4—[4-(3-morpholin-4—y!-pmpyl')-
piperidin-1-yl]-phenylamino}-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 72);
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(sss) 2-[4-(3-Amino-pyrrolidin-1-yl)-phenylamino]-8-cyclopentyl-
5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 73), mp >215°C (dec);

() 2-j4-(3-Amino-pyrrolidin-1-yl)-phenylamino]-8-cyclopentyl-
6-1Tuoro-5-methyl-811-pyrido] 2.3-d | pyrimidin-7-onc (Cumpoun.d 74);

(uuu) 2-]4-(3-Amino-pyrrolidin-[-yl)}-phenylamino]-6-bromo-
8-cyclopenty!-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d)pyrimidin-7-one (Compound 75);

(vvv) 2-[4(3-Amino-pyrrolidin-1-yl)-3-fluoro-phenylamino]-
8-cyclopenlyl-s-melhyl-Sl‘l-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 76);

(www) 2-|4-(3-Amino-pyrrolidin-1-yl)-3-fluoro-phenylamino]-
8-cyclopenty!l-6-fluoro-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 77);

(xxx) 2-[4-(3-Amino-pyrrolidin-1-yl)-3-fluoro-phenylamino]-6-bromo-
8-cyclopentyl-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 78);

(yyy) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[3-(2,2,2-trifluoro-ethylamino)-
pyrrolidin-1-yl]-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one trifluoroacetate
(Compound 79), mp >160°C (dec);

(zzz) 8-Cyclopenlyl-6-fluoro-5-methyl-2-{4-[3(2,2,2-trifluoro-
cthylamino)-pyrrolidin-1-yl}-phenylamino} -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-onc
(Compound 80);

(aaaa) 6-Bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[3-(2,2,2-trifluoro-
ethylamino)-pyrrolidin-1-yl]-phenylamino }-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 81);

(bbbb) 2-[4-(3-Amino-pyrrolidin-1-ylI)-3-chloro-phenylamino]-
8-cyclopentyl-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one trifluoroacetate
(Compound 82), mp >215°C (dec); ’

(ceee) 2-[4-(3-Amino-pyrrolidin-1-yl)-3-chloro-phenylamino}-
8-cyclopentyl-6-ﬂuoro-5-melhyl-B.H-pyrido[2,3-d] pyrimidin-7-one
(Compound 83), mp 221°C;

(dddd) 2-[4-(3-Amino-pyn'olidin-1-yl)-.‘i:_chIoro-phenylnmino]-ﬁ-bromo-
8-cyclopentyl-5-methyl-8H-pyrido|2,3-d]pyrimidin-7-onc (Compound 84);
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(ecee) 2-[4-(3-Aminomethyl-4-trifluoromethyl-pyrrolidin-1-yl)-
phenylamino}-8-cyclopentyl-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 85);

(1I1) 2-[4-(3-Aminomethyl-4-triflucromethyl-pyrrolidin-1-yl)-
phenylamino]-8-cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
{Compound 86);

(gger) 2-[4-(3-Aminomethyl-4-trifluoromethyl-pyrrolidin-1-yl)-
phenylamino}-6-bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-8H-pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 87);

(hhhh) 2-[4-(3-Trifloroethylaminomethyl-pymolidin-1-yl)-phenylamino]-
8-cyclopentyl-5-methyl-8I l-pyrido]2.3-djpyrimidin-7-one (Compound 88);

(iiii) 2-[4-(3-Trifloroethylaminomethyl-pyrrolidin-1-yl)-phenylamino]-
8-cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-814-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 89);

(iiij) 2-[4-(3-Trifloroethylaminomethyl-pyrrolidin-1-yl)-phenylamino}-
6-bromo-8-cyclopentyl-5-inethyl-8H-pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 90); "

(kkkk) 8-Cyclopentyl-2-[4-(3,3-dimethy!-piperazin-1-yl)-phenylamino}-
S-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one hydrochloride (Compound 91),
mp >150°C (dec);

(lll) 8-Cyclopentyl-2-[4-(3,3-dimethyl-piperazin-1-yl)-phenylamino]-
6-fluoro-5-methyl-8t-pyridof2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 92);

{(minmm) 6-Bromo-8-cyclopentyl-2-[4-(3,3-dimethyl-piperazin-1-yl)-
phenylamino]-5-methyl-8 H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one hydrochloride
(Compound 93), mp >200°C (dcc);

(nnnn) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-[4-(3,3,4-trimethyl-piperazin-1-yl)-
phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d)pyrimidin-7-one (Compound 94);

(o000) 8-Cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-2-[4-(3,3 4-trimethyl-piperazin-
1-yl)-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d)pyrimidin-7-one (Compound 95);

(pppp) 6-Bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-2-{d(3,3,4-trimethyl-piperazin-
1-yl)-phenyldmino-8H-pyrido| 2,3-d|pyrimidin-7-one (Compound 96);
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(qqqq) 2-[4«(4-Acetyl-piperazin-1-yl)-phenylamino]-8-cyclopentyl-
5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 97);

(rrrr) 2- [4-(4-Acclyl-p|pcrnzm- ~yl)-phenylamino}-8-cyclopentyl-
G-Iluom-S—mclhyl-SH -pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 98),
mp 267-269°C;

(ssss) 2-[4(4-Acetyl-piperazin-1-yl)-phenylamino}-6-bromo-
8-cyclopentyl-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 99);

(itt) 8-Cyclopentyl-2-{4-[4-(2-hydroxy-ethyl)-3,5-dimethyl-piperazin-
1-yI}-phenylamino}-5-methyl-8H-pyridof2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 100), mp 156-159°C;

(uuuu) 8-Cyclopentyl-6-fluoro-2-{4-[4-(2-hydroxy-ethyl)-3,5-dimethyl-
piperazin-1-yl]-phenylamino}-5-methyl-8H-pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 101);

(vvvv) 6-Bromo-8-cyclopentyl-2-{4-[4-(2-hydroxy-ethyl)-3,5-dimethyl-
piperazin-1-yl]-phenylamino}-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 102); _

(wwww) 8-Cyclopentyl-5:methyl-2-(4-perhydro-1,4-dinzepin-1-yl-

phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one hydrochloride (Compound 103),

mp 172°C (dec);

(xxxx) 8-Cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-2-(4-perhydro-1,4-diazepin-1-yl-
phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one hydrochloride (Compound 104),

mp 192°C (dec);

(vyyy) 6-Bromo-8-cyclopentyl-5-methy}-2-(4-perhydro-1,4-diazepin-1-yl-

phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 105);

(zzzz) 8-Cyclopenlyl-s-me:.lhyl-2-[4-(4-melhyl-pipemzin-l-yl)-.
phenylamino]-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 106),
mp 211-213°C;

(asaaa) B-Cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-

phenylamino]-8[H-pyrido|2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 107);

(bbbbb) 6-Bromo-s-cyclopemyl-S-mel.hyl-z-[4-(4-melhyl-p:pemzm- -yl)-

phenylammo]-Sll-pynd0[2,3-d]pymmdm-7-one (Compound 108);
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(cccec) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-[4-(4-methyl-pethydro-1,4-diazepin-
1-yl)-phenylamino]-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 109),
mp >185°C (dec);

(ddddd)" 8-Cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-2-|4-(4-methyl-perhydro-
1,4-dinzepin-1-y!)-phenylamino]-8H-pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 110);

(cecee) 6-Bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-2-[4-(4-methyl-perhydro-
1 ,4-diazepin-] -yl)-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 111);

(fI1Y) {4-[4-(8-Cyclopentyl-5-methyl-7-0x0-7,8-dihydro-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-z-yIamim-:)-phenyll-pipcmzin-l-yl}—acetic acid
(Compound 112); '

(zeeue) {4-14-(8-Cyclopentyl-G-[luoro-5-methyl-7-oxo-7,8-dihydro-
pyrido{2,3-d]pyrimidin-2-ylumino)-phenyl}-piperazin-1-yl} -acetic acid
(Compound 113);

(hhhhh) {4-[4-(6-Bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-7-axo-7,8-dihydro-
pyrido{2,3-d]pyrimidin-2-ylamino)pheny!]-piperazin-1-yl}-acetic acid
(Compound 114); )

piperidin-1-yl}-phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 115);

(iiijj) 8-Cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-2-(4-{4-[3-(1 H-tetrazol-5-yl)-
propyl]-piperidin-1-yl}-phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d)pyrimidin-7-one
(Compound 116);

(kkkkk) 6-Bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-2-(4-{4-[3-(1H-tetrazol-5-yl)-
propyl}-piperidin-1-yl}-phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 117); '

(fl11) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-(4-{4-[3-(5-ox0-4,5-dihydro-1H-
1,2,4-triazol-3-ylsulfany!)-propyl}-piperidin-1-yl}-phenylamino)-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin:7-one (Compound 118);- )
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(mmmnm) 8-Cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-2<{(4-{4-[3-(5-0x0~
4,5-dihydro-1H-1,2 4-trinzol-3-ylsul{unyl)-propyl]-piperidin-1-yl}-phenylamino)-
8-pyrido]2,3-d|pyrimidin-7-onc (Compound 119);

(nnnnn) 6-Bromo-8-cyclopentyl-S-methyl-2-(4-{4-|3-(5-ox0-4,5~dihydro-
1H-1,2,4-triazol-3-ylsulfanyl)-propyl]-piperidin-1-yl}-phenylamino)-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 120);

(coo00) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2<{4-{4-[3(5-0ox0-4,5-dihydro-1H-

1,2 ,4-triazole-3-sulfinyl)-propyl}-piperidin-1-yl }-phenylamino)-8H-
pyrido(2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 121);

(ppppp) 8-Cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-2-(4-{4-[3-(5-ox0-4,5-dihydro-
1H-1,2 4-triazole-3-sulfinyl)-propyl}-piperidin-1-yl}-phenylamino)-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Commpound 122);

(99qq4) 6-Bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-2-(4-{4-[3-(5-0x0-4,5-dihydro-
1H-1,2 4-triazole-3-sulfinyl)-propyl}-piperidin-1-yl}-phenylamino)-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 123);

(rrrrr) 8-Cyclopentyl-5-mcethyl-2-(4-{4-[3+(5-0x0-4,5-dihydro-1H-
1,2,4-triazole-3-sulfonyl)-propyl]-piperidin-1-yl} -phenylamino)-8H-
pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 124); )

(sssss) 8-Csrclopentyl-6-ﬂuoro-5-methyl-2-(4-{4-[3-(5-oxo-4.5-dihydm-
1H-1,2 4-riazole-3-sulfonyl)-propyl]-piperidin-1-yl}-phenylamino)-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 125),

(ttie) 6-Bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-2-(4-{4-[3-(5-ox0-4,5-dihydro-
1H-1,2,4-trinzole-3-sulfonyl)-propy!}-piperidin-1-yl}-phenylamino)-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-onc (Compound 126);

(uuuuu) N-(2-{ l-[4-(8-Cyck')pcnlyl-5—mclhyl—7-oxo-7,8-dihydm—
pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-ylamino)-phenyl]-piperidin-4-yl} -ethyl)-N-hydroxy-
scetamide (Compound 127);

(vvvvv) N~2-{1-[4-(8-Cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-7-oxo-7,8-dihydro-~
pyndo[2.3-d]pynmldm-2-ylmnmo)-phenyl]-plpendm-d-yl}-ethyl)-N-hydmxy—
acciamide (Compound 128);

(wwwww) N-(2-{1-[4-(6-Bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-7-0xo-
7.8-dihydro-pyrido| 2,3-d]pyrimidin-2-ylamino)-phenyl]-piperidin-4-yl}-ethyl)-
N-hydroxy-acetamide (Compound 129);
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(xxxxx) N-(3-{1-[4«(8-Cyclopentyl-5-methyl-7-0xo0-7,8-dihydro-
pynido[2,3-d]pyrimidin-2-ylamino)-phenyl]-piperidin-4-yl } -propyl)-N-hydroxy-
acclumide (Compound 130);

(yyyyy)— N-(3-{ 1-[4-(8-Cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-7-oxo-7,8-dihydro-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-ylamino)-pheny!]-piperidin-4-yl }-propyl)-N-hydroxy-
acetamide (Compound 131);

(zzzzz) N-(3-{1-[4«(6-Bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-7-0x0-7,8-dihydro-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-ylamino)-phenyl]-piperidin-4-yl }-propyl)-N-hydroxy-
acetamide (Compound 132);

(oaauan) 2-(Benzoluran-5-ylamino)-8-cyclopentyl-5-methyl-8H-
pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 133);

(bbbbbb) 8-Cyclopentyi-2-(1H-indol-5-ylamino)-5-methyl-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 134);

(ccceee) 2-(Benzo[b]thiophen-5-ylamino)-8-cyclopentyl-5-methyl-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 135);

(dddddd) 8-Cyclopentyl-2-(2,3-dimethyl-1H-indol-5-ylamino)-5-methyl-,
8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 136);

(eeceee) 2-(9H-Carbazol-3-ylnmino)-8-cycl;:penlyl-5-melhyl-sl-l-
pyrido[2,3-d)pyrimidin-7-one (Compound 137);

(ffffif) 8-Cyclopentyl-2-(1H-indazol-5-ylamino)-5-methyl-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 138);

(eggeee) 2-(2-Acetyl-benzofuran-5-ylamino)-8-cyclopentyl-5-methyl-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 139);

(hhhhhh) 8-Cyclopenl_yl-S-melhyl-2-(4-morpholin—4—yl—phmylamino)—8H-
pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 140), mp 227-229°C;

S-methyl-8H-pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-one triftuoroacetate (Compound 142), mp
234-237°C; . " '
(kkkkkk) 8-Cyclopentyl-5-mcthyl-2-(4-piperidin-1-yl-phenylamino)-8H-

. pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-onc (Compound 143);
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(L) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-
phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 144);

(mmmmmm) N-{ 1-|4~(8-Cyclopentyl-5-methyl-7-ox0-7.8-dihydro-
pyrido{2,3-d}pyrimidin-2-ylamino)-phenyl]-piperidin-4-yl}-acetamide
(Compound 145);

(nnnnnn) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-(4-piperazin-1-yl-phenylamino)-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one trifiucroacetate (Compound 146), mp 237-240°C;

{oooo000) 8-Cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-2-(4-piperazin-1-yl-
phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 147),
mp 254-255°C;

(ppppPp) 6-lodo-8-cyclopentyl-5-methyl-2-{4-piperazin-1-yl-
pl:enylnmino)-SH-pyrido[2.3-d]pyrimidin-7—6ne (Compound 148);

{aqqqqaq) 2-[3-Chloro-4-(3-amino-pyrrolidin-1-yl)-phenylamino]-8-
cyclopentyl-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d])pyrimidin-7-one trifluoroacetate
(Compound 149), mp >215°C (dec);

(rrmir) 8-Cyclopentyl-S5-methyl-2-[4(4-(2,2,2-triflucroethyl)-piperazin-1-
yl)-phenylamino]-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 150),
mp 198-199°C;

(ssssss) 8-Cyclopentyl-2-(4-fluoro-phenylamino)-5-methyl-8H-
pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 151), mp 217-220°C;

(tuttt) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-phenylamino-8H-pyrido[2,3-
d]pyrimidin-7-one (Compound 152), mp 180-183°C;

(uuuuuu) 8-Cyclopentyl-2-(3.Hichlomphenylunino)-s-melhyl-ﬂl:l-
pyrido[2,3-d)pyrimidin-7-one (Compound 153), mp 225-230°C; i

(vvvvvv) 8-Isopropyl-5-methyl-2-(4-piperazin-1-yl-phenylamino)-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one trifluorcacetate (Compound 154), mp >235°C
(dec);

(wwwwww) 8-Isopropyl-5-methyl-2-[4-(4-propionyl-piperazin-1-yl)-
phenylamino]-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 155);

(xxxxxx) 8-Cyclohexy!-5-methyl-2-(4-piperazin-1-yl-phenylamirio)-8H-
pyrido[2,3-dJpyrimidin-7-one (Compound 156);
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OyyyYyy) 2-{4-[4-(3-Morpholin-4-yl-propyl)-piperidin-1-yl}-
phenylamino}-8-cyclohexyl-6-fluoro-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
{Compound 15_'1). mp 206-209°C;

(zzzzzz) 8-Cyclopenlyl-5-methyl-2-[4-(2H-1,2,4-triazol-3-
ylsulfanylmethyl)-phenylamino]-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 158);

(aaanana) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-[4-(2H-1,2,4-triazole-3-
sulfinylmethyl)-phenylamino]-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 159); -

(bbbbbbb) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-[4-(2H-1,2,4-triazole-3-
sulfonylmethy!)-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 160); :

(ccceceee) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-[4-(5-0x0-4,5-dihydro-1,2,4-
oxadiazol-3-ylmethyl)-phenylamino]-8H-pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 161); :

(ddddddd) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[2-(2H-1,2,4-triazo]-3-
ylsulfanyl)—ethyl]—phenylamino}-SH-pyrido[2.3-d]p¥:imidin-7-one
(Compound 162); .

(eceecee) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[2(2H-1,2,4-triazole-3-sulfinyl)-
ethyl]-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 163);

(fIXTEIY) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[2-(2H-1,2,4-triazole-3-sulfonyl)-
ethyl]-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 164);

(sgeggep) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[2-(5-0x0-4,5-dihydro-1,2,4-
oxadiazol-3-yl)-ethyl]-phenylamino}-8H-pyrido[2, 3-d]pyr|m|dm-7-one
(Compound 165);

(hhhhhhh) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-f[4(3H-1,2,3-triazol-4-
ylsulfanylmethyl)—;:;henylamino]-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 166);

ethyl]-phenylamino}-8H-pyridof2, J-d]pyrlm:dm-T-onc (Compound 167);
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oxadiazol-3-yl)-piperidin-1-yl]}-phenylamino}-8 H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound I6_8);

(kkkkkkk) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[4-(2H-1,2,4-triazol-3-
ylsulfanyl)-piperidin- l-yl]-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 169);

(lL1) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[4-(2H-1,2,4-triazole-3-sulfinyl)-
piperidin-1 -yl]-phenylamino}-8H-pyrido[2.3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 170);

(mmmmmmm) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[4-(2H-1,2,4-triazole-3-
sulfonyl)-piperidin-1-yl]-phenylamino}-8H-pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 171), mp 235-237°C;

(nnnnnnn) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[4-(2H-tetrazol-5-yl)-piperidin-
1-yl}-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-l]pyrimidin-7-one (Compound 172);

(oo00000) 1-[4-(8-Cyclopentyl-5-methyl-7-oxo0-7,8-dihydro-pyrido[2,3-
d]pyrimidin-2-ylamino)-phenyl|-piperidine-4-carboxylic acid (1H-tetrazol-5-yl)--
amide (Compound 173); .

(ppprppp) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-{4-(3H-1,2,3-triazol-4-
ylsulfanyl)-piperidin-1-yl)-phenylamino }-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 173);

(9999999) 3-[4-(3-Cyclopentyl-5-methyl-7-oxo-7,8-dihydro-pyrido[2,3-
d]pyrimidin-2-ylamino)-phenyl]-N-(1 H-tetrazo}-5-yl)-propionamide
(Compound 174);

(rrrrrrr)  2-[4-(8-Cyclopentyl-5-methyl-7-oxo-7,8-dihydro-pyrido[2,3-
d]pyrimidin-2-ylamino)-phenoxy}-N-(1 H-tetrazol-5-yl)-acetamide
{Compound 175);

(3ss8s33) 8-'Cyclopentyl-5-methyl-2—[4-(5-oxo—4,5-dihydro—1,2,4-
oxadiazol-3-ylmethoxy)-phenylamino]-8 H-pyridof2,3-d]pyrimidin-7-one
{Compound 176), mp >195°C (dec);

(teeettt) 8-C'yclopentyl-5-mel.hyl-2-(4-{4-[-2-(2H-l,2.4-triamie-3'-sulﬁnyi)-
ethyl]-piperidin-1-yl}-phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 177);
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(uuuuuuy) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-(4-{4-[2-(2H-1.2,4-triazole-3-
sulfonyl)-cthyl]-piperidin-1-yl}-phenylamino)-8 H-pyrido[2.3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 178);

(vvvvwv) 8-Cyclopentyl-S-methyl-2-(4-{4-[2-(3H-1,2,3-triazol4-
ylsulfanyl)-ethyl}-piperidin-1-yl}-phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 179);

(wwwwwww) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-(4-{4-[2-(2H-1,2,4-triazol-3-
ylsulfanyl)-ethyl}-piperidin-1-yl}-phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 180), mp 234-237°C;

(exxxxxx) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2~4-{4-[2-(5-0x0-4,5-dihydro-1.2 4-
oxadiazol-3-yl)-ethyl]-piperidin-1-yl}-phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-
7-one (Compound 181);

(vyyyyyy) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[4-(2-0x0-2,3-dihydro-1,2,3,5-
oxathiadinzol-4-yl)-piperidin-1-yI}-phenylamino }-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
one (Compound 182);

(zzzzzzz) 8-Cyclopentyl-2-{4-[4-(2,2-diox0-2,3-dihydro-1,2,3,5-
oxathiadiazol-4-yl)-piperidin-1-yl]-phenylamino}-5-methyl-8H-pyrido[2,3-
d]pyrimidin-7-one (.Compound 183); )

(saaaanan) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[4-{1-0x0-2,5-dihydro-1H-
1,2,3,5-thiatriazol-4-yl)-piperidin-1-yl]-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-
d]pyrimidin-7-one (Compound 184);

(bbbbbbbb) 8-Cyclopentyl-2-{4-[4-(1,1-dioxo0-2,5-dihydro-1H-1,2,3,5-
thiatrinzol-4-yl)-piperidin-1-yl]}-phenylamino)-5-methy!-8H-pyrido[2,3-
d]pyrimidin-7-one (Compound 185);

(ecceceee) N-{1-[4«(8-Cyclopentyl-5-methyl-7-oxo-7,8-dihydro-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-ylamino)-phenyl}-piperidine-4-carbonyl} -
methanesulfonamide (Compound 186);

(dddddddd) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[3-(2H-1,2,4-triazol-3-
ylsulfanyl)-pyrrolidin- 1-yI]-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 187); B T
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(ececeeee) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[3-(2H-1,2,4-triazole-3-
sulfinyl)-pyrrolidin-1-yl]-phenylamino }-8H-pyrido[2.3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 188);

(l'l'l‘l'l'l'l'l)“ 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-| 3-(2H-1.2,4-triazole~3-sul fonyl)-
pyrrolidin-1-yl]-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-dpyrimidin-7-one
(Compound 189),

(geegeese) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[3-(3H-1,2,3-triazol-4-
ylsulfanyl)-pyrrolidin-1-yt]-phenylamino} -8H-pyrido|2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 190); i

(hhhhhhhh) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[3-(5-0x0-4,5-dihydro-1.2,4-
oxadiazol-3-yl)-pyrrolidin- 1-yl]-phenylamino} -8 H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
{Compound 191);
yl}-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one trifluoroacetate
(Compound 192), mp 180-134°C;

(iiiiijij) 8-Cyclopentyl-5-propyl-2-(4-piperazin-1-yl-phenylamino)-8H-~ .
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one trifluoroacetote (Compound 193);

(kkkkkkkk) 8-Cyclopmtyl—5-eﬂ1yl-2—(4-pipe;azin-l-yl-phcnylmnino)—!l-l—
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 194);

(L) 8-(1-Methylethyl)-5-ethyl-2-(4-piperazin-1-yl-phenylamino)-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 195), mp >235°C (dec);

(mmmmmmmm) 8-(1-Methylethyl)-5-ethyl-2-(4-piperazin-1-yl-
phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one trifluoroacetate
(Compound 196), mp >235°C (dec);

(nnnnnnnn) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-[4-(3-hydroxypyrrolidin-1-
yl)phenyIammo]-SH—pyndo[ZJ-d]pyrumdm—?—one (Compound 197),
mp 225-226°C;

(c0000000) 8-Cyclopentyl-5-ethyl-2-[4-(4-acetylpiperazin-1-
yl)phenylamino]- BH-pyrldo[2,3-d]pynm1dm—7—one (Compound 198).

(ppprpppp) 8-Cyclopentyl-5-methyl-6-fluoro-2- [4-(4-acetylp1pendm-l-
yl)phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 199),
mp 267-269°C;
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(qaqqqqqq) 8-Cyclopropyl-5-methyl-2-[4-(4-acetamidopiperidin-1-
yl)phenylamino]-8H-pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 200), mp 221°C
(dec);

(qqqqqq:|r) 8-Cyclopropyl-5-methyl-6-lluoro-2-|4-(4-ncetamidopiperidin-
1-yl) phenylamino]-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 201),
mp >250°C;

(rerrrmrr)  8-Cyclopentyl-5-methyl-2-[4-(thomopiperazin-1-
yl)phenylamino]-8 H-pyrido[2.3-d]pyrimidin-7-one hydrochloride
(Compound 202), mp 172°C (dec);

(ssssssss) 8-Cyclopentyl-5-methyl-6-fluoro-2-[4-(thomopiperazin-1-
yDphenylamino]-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one hydrochloride
(Compound 203), mp 192°C (foam);

(uitit) 8-Cyclopentyl-5-methyl-6-fluoro-2-{4-(3,3-dimethyl-4-
acetylpiperazin-1-yl)phenylamino]-8H-pyrido[2,3-d)pyrimidin-7-one
(Compound 204), mp 200-204°C;

(wuuuuuuu) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-[4-(3,3-dimethyl-4-
acetylpipcrazin-1-yl)phenylamino]-811-pyrido[2.3-d]lpyrimidin-7-one
(Compound 205), mp 192-196°C;

(vvwwv;v) 8-Cyclopentyl-5-methyl-6-fluoro-2-[4-(4-methylpiperazin-1-
yl)phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one trifluoroacetate
{Compound 206);

{(wwwwwwww) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-[4(N-
methylacetamido)phenylamino]-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 207), mp 185-187°C;

(xxxxxxxx) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[2-(2-
hydroxyethoxy)ethylamino]phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 208), mp 122-126°C;

Oyyyyyyy) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-[4-(3-oxopiperazin-1-.
yl)phenylamino]-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-ore (Compound 209), _mp >235°C
(dec);
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(zzzzzz2z) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-[4-(2-
methoxyethoxy)phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Comspound 210), mp 156-157°C;

(asasnaaan) B-Cyclopentyl-5-methyl-2-(9H carbazol-3-yl amino)-8H-
;.)yﬁdo[Z.J-d]pyximidin-'l-one (Compound 211);

(bbbbbbbbb) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2(1H-indazol-5-yl)amino-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 212);

(cccceccee) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-(2-acetylbenzofuran-5-yl)amino-
8H-pyrido[2.,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 213);

(ddddddddd) 8-Cyclopentyl-5-inethyl-2-[(4-piperidin-1-yl)phenylamino]-
8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 214);

(cecececeee) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-(2,3-dimethylindol-5-y[)amino-
8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 215);

(fIYITIY) 8-Cyclopenty)-5-isopropyl-2-[4~(3,5-methyl-4R-
aminomethylpyrrolidin- 1 -yl)phenylamino)-8FH-pyrido{2,3-d|pyrimidin-7-one
(Compound 216);

(eegeegeee) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-
1-yl)]phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 217),
mp 171-173°C; :

(hhhhhhhhh) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[4-(3-
morpholinopropyl)piperidin-1-yI]phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
trifuoroacetic acid salt (Compound 218), mp 178-181°C;

pyridof2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 220); and
(kikkkkkkk) 8-Cycloperityl-5-methyl-2-(thionaphthen-5-yl)amino-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-?—one“(Componnd 221);.
8-Cyclopentyl-6-iodo-5-methyi-2-(4-piperazin-1-yl-phenylaming)-8 H-
pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 225).- mp 185-198°C (dec);
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8-Cyclopentyl-2-{4-[1-(3,5-dimethyl-piperazin- 1-yl)-methanoyl]-
phenylamino }-5-methyl-8 H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 226),
mp 181 (fomn);
8-Cyclopentyl-2-[4-(3,5-dimethyl-piperazin-1-yl)}-phenylamino]-5-
trifluoromethyl-8 H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 227),
mp 200(foam);
6-Bromo-8-cyclopentyl-2-[4-(3,3-dimethyl-piperazin- | -yl)-phenylamino]-
5-methyl-8 H-pyrido]2 3-d|pyrimidin-7-one (Cuml-wund 228), mp >200 (dec);
8-Cyclopentyl-2-[4-(3.5-dimncthyl-piperazin- 1 -y[)-phenylamino]-6-iodo-5-
methyl-8//-pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 229), mp 225-226°C (dec);
6-Chloro-8-cyclopentyl-2-[4-(3,5-dimethyl-piperazin-1-yl)-phenylamino]-
S-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 230), mp >250°C;
8-Cyclopentyl-5-methyl-2:[4-(1H-[],2,4]triazol-3-ylsulfanyl)-
phenylamino]-8-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 231);
4-[4-(8-Cyclopentyl-5-methyl-7-ox0-7,8-dihydro-pyrido[2,3-d]pyrimidin-
2-ylamino)-phenyl}-piperazine-1-carbaldehyde (Compound 232), mp 244-247°C;
8-Cyclopentyl-2-(4-piperazin-1-yl-phenylamino)-5-trifluoromethyl-8 H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 233), mp >275°C (dec);
8-(1-Ethyl-propyl)-5-methyl-2-(4-piperazin-1-yl-phenylamino)-8 H-
pyrido[2,3-d)pyrimidin-7-one (Compound 234), mp >180°C (dec);
[4-(8-Cyclopentyl-5-methyl-7-oxo-7,8-dihydro-pyrido{2,3-d]pyrimidin-2-
ylamino)-benzyl]-phosphonic acid (Compound 235), mp >250°C;
6-Chloro-8-cyclopentyl-5-methyl-2-(4-piperazin-1-yl-phenylamino)-8 H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 236), mp 188°C (dec);
2-[4-(3,5-Dimethyl-piperazin-1-yl)-phenylamino)-8-(1 -ethyl-propyl)-5-
methyl-8 H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 237), mp >185°C (dec);
8-Cyclopentyl-2-[4-(2-hydroxy-ethylomino)-phenylamino]-5-methyl-8 H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 238), mp 197-200°C;
3-[4-(8-Cyclopentyl-5-methyl-7-ox0-7,8-dihydro-pyrido{2,3-d]pyrimidin-
2-ylmnino)-phenyl]—N,N—diclhyl-propionamide {(Compound 239), mp 138-140°C;
8-Cyclopentyl-6-tuoro-2-[4-{2-hydroxy-ethyl)-phenylamino}-5-methyl-
8 H-pyrido|2.3-J]pyrimidin-7-onc {(Compound 240), mp 241-244°C;
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. 8-Cyclopentyl-2-[4-(2-hydroxy-cthyl)-phenylamino}-5-methyl-8 H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 241), mp 191-194°C;
4—(8-CyclopenlyI-S-mcl.hyl-?-oxo—?.é-dihydro—pyrido[2.3-djpyrimidin—2-
ylnmino)-benzc;ic acid (Compound 242);
8-Cyclopentyl-2-[4-(3,3-dimethyl-piperazin-1-yl)-phenylamino]-5-methyl-
8 H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 243), mp >150°C (dec);
[4-(8-Cyclopentyl-5-methyl-7-0x0-7,8-dihydro-pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-
ylamino)-benzyl}-phosphonic acid diethyl ester (Compound 244),
mp >250°C ({oam);
8-Cyclopentyl-6-fluoro-2-[4-(2-mecthoxy-cthylamino)-phenylamino]-5-
methyl-8 H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 245), mp 147-149°C;
(S)-2-Amino-3-[4-(8-cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-7-oxo-7,8-dihydro-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-ylamino)-pheny!]-propionic acid (Compound 246),
mp 238°C (dec);
8-Cyclopentyl-2-[4-(2-methoxy-cthoxy)-phenylamino]-5-methyl-8 H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 247), mp 156-157°C;
8-Cyclopentyl-2-(4-isopropylamino-phenylamino)-5-methyl-8 H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 248), mp 216-220°C;
8-Cyclopentyl-2-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-phenylamino)-5-methyl-8 H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 249), mp 252-254°C;
8-Cyclopentyl-6-fluoro-2-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-phenylamino)-5-
methyl-8 H-pyrido[2.3-d]pyrimidin-7-one (Compound 250), mp 241-248°C;
8-Cyclopentyl-6-fluoro-2-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-phenylamino)-5-
methyl-8 H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-onc (Compound 251), mp 240°C (dec).

EXAMPLE 19
Biological Assays
Severul of the invention compounds have been evaluated in standard
assays routinely used to measure inhibition of cyclin-dependent kinase enzymes,
and other serine/threonine protein kinases. The assays were carried out- .as follows:
Cdkl. and Cdk2 enzyme assays for 1C5q delerminations and kinetic

evalualion are performed as follows. 96-well filter plates (Millipore
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MADYVNG550) are used. The total volume is 0.] mL 20 mM TRIS (pH 7.4),
50 mM NaCl, 1 mM dithiothreitol, 10 mM MgCl5, 12 mM ATP containing
0.25 nCi [32PJATP, 20 ng enzyme (Cdk2eyclin L, Cdk2/eyelin A, or
Cdk/cyclin B}, 1 pg rctinoblastoma protein, and appropriate dilutions of the
p:eﬂicular invention compound. All components except the ATP are added to the
wells, and the plate is placed on a plate mixer for 2 minutes. The reaction is

initiated by addition of [32P]JATP, and the plate is incubated at 25°C for

15 minutes. The reaction is terminated by addition of 0.1 mL 20% TCA. The plate
is kept at 4°C for at leust | hour to allow the substmate to precipitate. The wells are
then washed five times with 0.2 mL 10% TCA, and 32P incorporation is
determined with a beta plate counter (Wallac Inc., Gaithersburg, MD).

The Cdk4 enzyme assay for ICsq determination and kinetic evaluation is
perforined as foliows. 96-well filter plates (Millipore MADVNG550) are used.
The total volume is 0.1 mL containing a {inal concentration of 20 mM TRIS
(tris[hydroxymethylJaminomethane) (pH 7.4), 50 mM NaCl, 1 mM dithiothreitol,,
10 mM MgCly, 25 uM ATP containing 0.25 pCi [32PJATP, 20 ng Cdk4, 1 g
retinoblastoma protein, and appropriate dilutions of a compound of the present
invention. All components except the ATP are added 10 the welis, and the plate is
placed on a plate mixer for 2 minutes. The reaction is started by adding (32P]ATP,
and the plate is incubated at 25°C for 15 minutes. The reaction is terminated by
addition of 0.1 mL 20% trichloroacetic acid (TCA). The plate is kept at 4°C for at
least 1 hour to allow the substrate to precipitale. The wells are then washed five
times with 0.2 mL 10% TCA, and 32P incorporation is determined with a beta
plate counter (Wallac Inc., Gaithersburg, MD).

For PDGF receptor (PDGFr) and FGF receptor (FGFr) tyrosine kinase
assays, full-length cDNAs for the mouse PDGF-f and human FGF1(flg) receptor
tyrosine kinases are obtained from J. Escobedo and prepared as described
previously (Escobedo et al., J. Biol. Chem., 1988;262:1482-1487). PCR, primers*
are designed Lo amplify a fragment of DNA that codes for the intracellular
tyrosine kinase domain. The fragment is inserted into a baculovirus vector,
cotransfected with AcCMNI'V DNA, and the recombinant virus is isolated. SF9
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insect cells are infecied with the virus to overexpress the protein, and the cell
lysate is used for the assay.

PDGEr and FGFr enzyme anssays are perfopmed in 96-well plates
(100 pUincubal.ionlwcll), and conditions arc optlimized 1o measure the
incorporation of 32p from [y32P]ATP into a glutamate-tyrosine co-polymer
substrate. Briefly, to each well is added 82.5 kL incubation buffer containing
25 mM Hepes (pH 7.0), 150 mM NaCl, 0.1% Triton X-100, 0.2 mM PMSF,
0.2 mM Na3VOy4, 10 mM MnCly, and 750 pg/mL Poly (4:1) glutamate-tyrosine

followed by 2.5 uL inhibitor and 5 pL enzyme lysate (7.5 pg/uL. FGFr or

6.0 pg/pL. PDGFEr) 10 initinte the reaction. Following a 10-minute incubation at
25°C, 10 mL [y32P)ATP (0.4 uCi plus 50 uM ATP) is added to each well, and
samples are incubated for an additional 10 minutes at 25°C. The reaction is
terminated by the addition of 100 uL 30% trichloroacetic acid (TCA) containing
20 mM sodium pyrophosphale and precipitalion of material onto glass fiber mats
(Wallac). Filters are washed tree times with 15% TCA containing 100 mM
sodium pyrophosphate, and the radioactivily retained on the filters is counted ina
Wallac iZSO Betaplate reader. Nonspecific activity is defined os radioactivity
retained on the filters following incubation of samples with builer alone (no
enzyme). Specific enzymatic activity (enzyme plus bufler) is defined as total
activity minus nonspecific activity. The concentration of a compound that
inhibited specific activity by 50% (ICs() is determined based on the inhibition
curve.

The c-Src protein kinase assay is carried out as follows. c-Src kinase is
purified from baculovirus infected insect cell lysates using an antipeptide
monoclonal antibody directed against the N-terminal amino acids (amino acids
2-17) of c-Src. The antibody, covalently linked to 0.65 um latex beads, is added to
a suspension of insect cell lysis buffer comprised of 150 mM NaCl, 50 mM Tris
(pH 7.5), 1 mM DTT, 1% NP-40, 2 mM EGTA, 1 mM sodium vanadate, 1 mM
PMSF, 1 pg/mL each of leupeptin, pepstatin, and aprotinin, Insect cell iysate
containing c-Src protein is incubated with these beads for 3 1o 4 hours at 4°C with
rotation. At the end of the lysale incubation, the beads are rinsed three times in
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lysis buflcr, resuspended in lysis bufler containing 10% glycerol, and frozen.
These Intex beads are thawed, rinsed three times in assay buffer (40 mM Tris
(pH 7.5). 5 mM pg Cly) and suspended in the same bufler. In a Millipore 96-well

plate with a 0.65 pm polyvinylidine membrune boltom are added the reaction
éomponenls: 10 pL. ¢-Sre beads, 10 pL 2.5 mg/mL poly GluTyr substrate, 5 pM
ATP containing 0.2 pCi [32P]JATP, 5 uL. DMSO containing inhibitors or as a
solvent control, and buffer to make the final volume 125 uL. The reaction is
started at room temperature by addition of ATP and quenched 10 minutes later by
the addition of 125 pL 30% TCA, 0.1 M sodium pyrophosphate for 5§ minutes on
fce. The plate is then flitered and the wells washed with two 250-mL. aliquots of
15% TCA, 0.1 M pyrophosphate. The filiers are then punched, counted in a liquid
scintillation counter, and the data examined for inhibitory activity in comparison
to a known inhibitor such as erbstatin. The method has becn described by
Thompson et al,, J. Med. Chem., 1994;37:598-609.

The results of the foregoing assays for several representative invention
compounds are presented in Table 1. The metabolic siability of representative
Compounds was cvaluated in human liver microsomes (HLM) and is given in
Table 1 as the time in minutes (T Hall) required for one-half of the parent
compound to disappear after being added to 8 HLM homogluate.




Table 1
(Page 1 of 3)
Compound MP CYCKIB CYCK2A CYCK2E CYCK4 FGF CSRC THALF
No. degrees C ICs0 ICsq ICsp ICsg ICsq (7)) HLM
. uM uM uM uM Y uM min
1 >215 (dec) >5 >5 >5 0.007 1.077 NA 83
2 >235 (dec) >5 >5 >5 0.265 NA NA NA
7 235-237 >1.5 >1.7 >5 NA NA NA 6
12 >195 (dec) >5 >1.7 >5 0.064 NA NA 43
16 234-237 >5 >5 >5 0.028 NA NA 67
45 227-229 1.12 538 >5 NA 36.7 NA NA
57 >80 (dec) >5 >5 >5 0.151 NA 6.08 NA
58 >230 >5 >5 >5 0.154 35.7
73 >215 (dec) >1.7 >1.7 >5 0.061 >5 NA %0
79 >160 (dec) >5 >5 >5 0.975 NA 34 8
82 >215 (dec) >1.7 >1.7 >5 0.061 >5 NA
100 156-159 544 1.2468
106 211-213 >5 >5 , >5 0.018 1.96
109 >185 (dec) >5 13 >5 0.040 L1 NA NA
147 254-255 >5 >5 >5 0.03 NA NA 61
148 >200 2,615 0.439 0.95 0.005 NA NA 73
150 198-199 >5 >5 >5 0.295 NA NA NA
151 217-220 >1.7 6.98 39 245 NA >50 11
152 180-183 >1.7 491 >5 215 NA >50 4
153 225-230 . >17 >5 >5 >5 NA >50 24
157 206-209 >40 >40 NA 215 >50 >50 11
192 180-184 >5 >5 >5 0.114 NA NA NA

e

NA = Data not.available.
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Table 1
(Page 2 of 3)
Compound MP CYCKIB CYCK2A CYCK2E CYCK4 FGF CSRC THALF
No. degrees C ICs0 ICsp ICs0 ICsp ICs0 ICso HLM
: uM uM uM uM uM pM min
193 >5 > >5 0.655
196 . >235(dec) 1.64 >5 >5 2.8
197 225-226 >5 >5 >5 0.26
198 261-263 >5 13.5 >5 0.103 43.6
199 267-269 >5 4.8 >5 0.141 16.5
200 221 (dec) >5 >5 > 0.285 19.3
201 >250 >5 6.94 >5 0.175
202 172 (dec) >5 9.305 >5 0.052
203 192 245 17.565 . >5 0.085
204 200-204 >5 >5 >5 0.31
205 192-196 >5 >5 >5 0.37 -
206 . >5 >5 >5 0.042
207 185-187 >5 >5 , >3 0.480
208 122-126 >5 >5 >5 0.450
216 >130 (dec) >5 10.2
217 1711-173 >5 >5 >5 0.035
218 178-181 8.12 >5 >5 0.46 18.75 15.2
222 >5 29 >5 135
225 * 185-198 (dec) 1.865 0.4425 0.365 0.005
26 - 181 . >5 2385 3.65 0.17
227 - 200 >5 >5 >5 >5
228 >200 (dec) >5 1.33 2.05 0.02

NA = Data not available.
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Table 1
(Page 3 of 3)
Compound MP CYCKI1B CYCK2A CYCK2E CYCK4 FGF CSRC THALF
No. degrees C ICso IC50 ICsp ICso ICso ICsg HLM
. KM pM uM KM pM min

229 225-226 (dec) 1.74 0.5465 0.725 0.015 .

232 . 244247 . >5 6.31 >5 0.1605

236 188 (dec) 539 1.625 1.5 0.0155

238 197-200 >5 >5 >5 0.225

241 191:194 >5 >5 34 0423

245 147-149 >5 > >5 0.375

246 238 (dec) >5 194 >5 1.05

250 246-248 >S5 >5 >5 >5

251 >240 (dec) >5 6.52 4.7 0.27

NA = Data not available.

S
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Various properties of prel'erred 5-methylpyridopyrimidin-7-ones such as
8-cyclopentyl-5-methyl-2-[(4-piperazinylphenyl)-amino}-8-hydropyridino[2.3-

d]pyrimidin-7-one (Compound 1), including 1Cg, sinbility, und clearance rate,

are displaycd in Table 2.

Table 2

“Compound 3-Me IC50 (1M) TWin Clearance
Cdkl/ Cdk2/ CdkZ Cdkd FGFr oSrt PDGFr HLM (mL/minkg)

cyclinB cyclinA cyclnE (min)
1 Yes >5 >5 >5 0,007 1.077 83 255(n=2)

57 Yes >3 >5 >5  0.151 6.08

73 Yes >1.7 >1.7 >5  0.061 >3 B0

” Yes >3 >3 >3 0973 NA M L

152 Yes >1.7 4.91 >5 2,15 NA >50 4

From the results displayed in Table 2, it is clear that Compound 1 and
other invention compounds specifically inhibit Cdk4, and has relatively little
effect on Cdk1 and Cdk2. Furthermore, Compound 1 is relatively more stable, and
cleared at a slower rate, comparéd to prior art compounds. These results indicate
that the methyl group in the 5-position conlers unique properties onto the .
pyridopyrimidine and is a preferred embodiment.

Formulation Examples

As noled above, the invention compounds will typically be formuiated
with common excipients, diluents, and carriers to provide composilions that are
well-suited for convenient administrution to mammals. The following examples
illustrate typical compositions that are provided in a further embodiment of this

invention.
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EXAMPLE 20
T'ablel Formulation
" “Ingredient Amount

Compound 12 50 mg
Lactose 80 mg
Cornstarch (for mix) 10 mg
Comstarch (for paste) 8 mg
Magnesium Stearate (1%) 2mg

150 mg

Compound 12 is mixed with the lactose and cornstarch (for mix) and
blended to uniformity to a powder. The comstarch (for pasie) is suspended in
6 mL of water and heated with stirring to form a paste. The paste is added to the
mixed powder, and the mixture is granulated. The wet granules are passed through
a No. 8 hard screen and dried at 50°C. The mixture is [ubricated with 1% .
magnesium stearale and compressed into a tablet. The tablets are administered to a
patient at the rate of 1 10 4 each day for prevention and treatment of
atherosclerosis.

. EXAMPLE 21
Parenteral Solution

In a solution of 700 mL of-propylene glycol and 200 ml. of water for
injection is added 20.0 g of Compound 38. The mixture is stirred and the pH is
adjusted to 5.5 with hydrochloric acid. The volume is adjusted 1o 1000 mL with
waler [or injection. The solution is sterilized, filled into 5.0 mL ampoules, each
coniaining 2.0 mL (40 mg of Compound 38), and sealed under nitrogen. The
solution is administered by injection to a patient suffering from cancer and in need
of treatment. )

The invention and the manner and process of making and using it, are now
described in such full, clear, concise, and exact terms as to enable any person
skilled in the art lo which it pertains, 10 make and use the same. It is to be
understood that the foregoing describes preferred embodiments of the present
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invention and that modifications may be made therein without departing from the
spirit or scope of the present invention as set forth in the claims. To particularly .
point out and distinctly claim the subject matier regarded as invention, the

following claims conclude this specification.
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CLAIMS

A compound of the formula

z

X R?
) R?
. L] 1
N~ °N” N o}
H I,
R

and pharmaceutically acceptable salts, esters, amides, and prodrugs

thereof,
wherein:
R2is (ell) hydrogen;

(b) lower alkyl optionally substituted with one, two, or three
groups independently selected from halogen, hydroxy,
lower alkoxy, amino, mono- or dialkylamino, carboxy,
alkoxycarbonyi, thioalkyl, nitrile, aryl, heteroaryl, ora
carbocyclic group containing {rom 3 1o 7 members, up to
two of which members are optionally heteroatoms
independently selected from oxygen, sulfur, and nitrogen;
or -

(c) acarbocyclic group containing from 3 to 7 members, up to

two of which members are optionally heteroatoms
independently selected from oxygen, sulfur, and nitrogen,
wherein the carbocyclic group is unsubstituted or
subslilulet:I with one, two, or three groups indcpendently
selected from consisting of halogen, hydroxy, lower alkyl,
lower alkoxy, amino, mono- or dialkylamino, aryl, and
heteroaryl, -
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R3 is hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy. halogen, trifluoromethyl, lower
alkynyl, lower atkenyl, nitrile, nitro, -COR4, -CO9R4, -CONR4R5,

CONR40OR3, “S07NRAR3, -SO7R4, -S03R4,

|
R4

P(OYOR4)(OR?), or -NR4R5;

Y isNor CR7;

RY is lower alkyl, haloalkyl, or aryl;

X and Z arc indcpendently hydrogen, halogen, lower alkyl, lower alkoxy,
trifluoromethyl, hydroxy, nitrile, nitro, -NR4R3, -N(O)R4RS,
-NR4RSROW, -SRY, -C(O)R4, -CO;R4, -CONR4RS,
-SOoNR4RS, -SOoR4, -SO3R4, P(OXOR4YORY),
-:l‘(CHz)mQR". -C(O)T(CH2),QR4, or -NRAC(O)T(CH2)mQRI;

mis 1 to G;

T is O, S, NR4, N(O)R?, NR4R5W, or CR4R3;

Qis 0, S, NR4, N(O)R4, NRAR3W, CO3, or a carbocyclic group
containing from 3 to 7 members, up to four of which members are
optionally heteroatoms independently selected from oxygen, sulfur,
and nitrogen, wherein the carbocyclic group is unsubstituted or
substituted with one, two, or three groups independently selected
from halogen, hydroxy, hydroxyalkyl, lower alkyl, lower alkoxy,
alkoxycarbonyl, alkylcarbonyl, alkylcarbonylamino, aminoalkyl,
triflucromethyl, N-hydroxyacetamide, trifluoromethylalkyl, amino,
or mono or dialkylamino; .

R6 is lower alkyl, haloalkyl, or aryl;

R7 is NR4RS, N(O)R4R5, NR4RSRIW, OH, OR%, SR4, halo, COR4,
(CH2)RRY, (CH2) R4, COZR4, CONR4RS, C(O)NR4SORS,
S(O)R4, SOoR4, SO;NRARS, so;R4, (CHp)nP(O)(OR%),, '

NR4SO0,R3, aldehyde, nitrile, nitro, alkyl, alkoxyalkyl,
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T(CH2);nQR4, C(O)T(CH2);nQR4, NRAC(O)T(CH2)1,QRS. or
T(CH)mCO2R%;
nislio G;

W is an anion;

R4 and RS are independently hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl, lower
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alkynyl, (CH2)pAr, arylalkyl, aryl, heteroaryl, heteroarylalkyl,

cycloalkyl, heterocycloalkyl, or heteroaryl, or R4 and RS together
with the nitrogen to which they are attached form a carbocyclic
ring containing 3 to § members, up to four of which members are
oplionally carbonyl groups or heteroatoms independently selected
from oxygen, sullur, $(0), S(O), and nitrogen, wherein the
carbocyclic group is unsubstituted or substituted with one, two,
three, or four groups independently selected from halogen,
hydroxy, hydroxyalkyl, lower alkyl, lower alkoxy, alkoxycarbonyl,
alkylcarbonyl, alkylcarbonylamino, aminoalkyl,
aminoalkylcarbonyl, trifluoromethyl, trifluoromethylatkyl,
trifluoromethylalkylaminoalkyl, mono- or dialkylamino,
N-hydroxyacclamido, aryl, heteroaryl, carboxyalkyl,
NRI0sOsR11, CCONRIORIL, NRIOC(O)R11, C(O)ORIO,

C(O)NR10SO2R 11, (CH2);S(0)4R10, (CH2)-heteroaryl,
O(CH2)p-heteroaryl, (CH2),C(O)NRIOR 11, O(CH5),C(0)OR1Y;

and R4 additionally can be lower alkyl unsubstituted or substituted with

one, iwo, or three groups independently selected from helogen,
5-ox0-4,5-dihydro-1H-1,2 4-triazol-3-yl-sulfanyl, 5-oxo-
4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-yl-sulfinyl, 5-oxo-4,5-dihydro-1H-
1,2,4-trinzol-3-yl-sulfonyl, or a carbocyclic group containing from
3 1o 7 members, up to four of which members are optionally
heteroatoms independently selected from oxygen, sulfur, and

" nitrogen, wherein the carbocyclic group is unsubstituted or

substituted with one, two, or three groups independently selected
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from halogen, hydroxy, hydroxyalkyl, lower alkyl, lower alkoxy,
alkoxycarbonyl, alkylcarbonyl. alkylcarbonylamino, aminoalkyl,
trifluoromethyl, N-hydroxyacetmnide, trifluoromethylalkyl. amino,
c;r mono- or dialkylamino; and
R10 and R1! gre independently hydrogen, halogen, lower alkyl, lower
alkoxy, or alkylcarbonyl.

A compound of the Formula 11
X Hy
R=
| L]
4 N N 14

and pharmaceutically acceptable salts, esters, amides, and prodrugs
thereof,
wherein:

R3is hydrogen, lowcr alkyl, lower alkoxy, halogen, trifluoromethyl, lower
alkynyl, lower alkenyl, nitrile, nitro, <COR4, -CO2R4, CONR4RS,

CONRAORS, -SO9NR4R3, -SO9R4, -SO3R4, -P(O)(OR4)(OR5),

I
R4

or -NR4R5;
Y is N or CR7;
X and Z are independently hydrogen, halogen, lower alkyl, lower alkoxy,

trifluoromethyl, hydroxy, nitrile, nitro, -NR4R3, -N(O)R4R5,

-NR4RSR6W, -SR%, -C(O)R4, -CO2R4, -CONR4RS,

-SO2NR4R3, -SO2-R4. -SO3R4, P(OXOR4)(ORY),

“T(CH2)mQRA, -C(O)T(CH)KQRY, or -NRAC(O)T(CHz)mQRS;
mis l to 6; )

T is O, S, NR4, N(O)R4, NR4RSW, or CR4RS;
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Qis O, S, NR4, N(O)R%, NR4RSW, CO3. or a carbocyclic group
containing from 3 to 7 members, up to four of which members are
oplionally heteroatoms independently sclected from oxygen, sulfur,
und nitrogen, wherein the carbocyclic group is unsubstituted or
substituted with one, two, or three groups independently selected
from halogen, hydroxy, hydroxyalkyl, lower alkyl, lower alkoxy,
alkoxycarbonyl, alkylcarbonyl, alkylcarbonylamino, aminoalkyl,
trifluoromethyl, N-hydroxyacetamide, trifluoromethylalkyl, amino,
or mono or dialkylamino;

RS is lower alkyl, haloalkyl, or aryl;

R7 is NR4R3, N(O)R4R5, NR4RIRIX, OH, OR4, SR4, halo, COR4,
(CHp)oR4, COsR4, CONR4R3, C(O)NR4SO2R3, S(O)RY,
SOzR4, SO2NR4RS, SO3R4, (CH2),P(O)(OR%)z, NRSO2RS,
aldehyde, nitrile, nitro, alkyl, alkoxyalky!, T(CH2)mQR?,
C(O)T(CH2)mQRY, NRIC(O)T(CH2)mQR19, or
T(CHmCORY;

nis010°6;

W is an anion;

R4 and R3 are independently hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl, lower
alkynyl, (CH2)pAr, arylalkyl, aryl, heteroaryl, heteroarylalkyl,
cycloalkyl, heterocycloalky!l, or heteroaryl, or R4 and R5 together
with the nitrogen to which they are attached form a carbocyclic
ring containing 3 to 8 members, up to four of which me;nbers are
optjonally carbonyl groups or heteroaloms independently selected
from oxygen, sulfur, S(O), S(O)3, and nitrogen, wherein the
carbocyclic group is unsubstituted or substituted with one, two,
three, or four groups independently sclected from halog_cn.
hydroxy, hydroxyalkyl, lower alky], lower alkoxy, alkoxycarbonyl,
alkylcarbonyl, alkylcarbonylamino, aminoatkyl,

nminualkylcarﬁonyl, trifluoromethyl, trifluoromethylalkyl,
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trifluoromethylalkylaminoalkyl, amino, mono- or dialkylamino,
N-hydroxyacetamido, aryl, heteroaryl, carboxyalkyl,
NRIOSOoR! T, CCONRIORTT, NRIOC(O)RTL, C(O)ORIY,
| C(O)NR10SO5R 11, (CH2),S(0)gR 10, (CHo)p-heteroaryl,
5 | O(CH3)p-heteroaryl, (CH2),C(O)NR1OR11, O(CH2),C(O)OR10;
RY is lower alkyl, haloalkyl, or aryl;
and R4 additionally can be lower alkyl unsubstituted or substituted with
one, two, or three groups independently sclected from halogen,
S-oxo0-4,5-dihydro-1H-1,2 4-trinzol-3-yl-sulfanyl, 5-oxo-4,5-
10 dihydro-1H-1,2 4-triazol-3-yl-sulfinyl, 5-oxo0-4,5-dihydro-1A-
1,2,4-triazol-3-yl-sulfonyl, or a carbocyclic group containing from
307 mcmber{, up 1o four of which members are optionally
helercaloms independently selecled from oxygen, sulfur and
nitrogen, wherein the carbocyclic group is unsubstituted or
15 substituted with one, two, or three groups independently selected -
from halogen, hydroxy, hydroxyalkyl, lower alkyl, lower alkoxy,
al!:oxycarbonyl, alkylcarbonyl, alkylcarbonylamino, aminoalkyl,
trifluoromethyl, N-hydroxyacetamide, trifluoromethylalkyl, amino,

or mono- or dialkylamino;

20 and when Y is CR7, it is part of the part structure
P lald aa'A
Hz wherein R7 and Z are as defined above, or can be
R7
taken logether with the carbons to which they are attached to form
AAAAAA AAAAAA AAAAAA
§\_/{\ 1n B
T R RII o
10
R
Rl10 r10 rll

wherein:
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G and J arc independently Clly, NH, or O;
Bis NH, S, CHj, or O;
D is C or N, provided that RO s nothing when L is N; and

R10 and R!! are independently hydrogen, halogen, lower alkyl, lower

alkoxy, or alkylcarbonyl.

A compound of the Formula I1i
X CH; |
R3
LY
2N NJ\ o I
H :

and pharmaceutically acceptable salts, esters, amides, and prodrugs
thereof,

wherein: -

R3 is hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, halogen, trifluoromethyl, lower
alkyny!, lower alkenyl, nitrile, nitro, -COR4, -CO9R4, -CONR4RS,

CONRAOR3, -SO;NR4RS3, -S0,R4, -SO3R4, P(OXOR4)(ORS),

|
R4

or -NR4R3;
Yis N or CR7;
X and Z are independently hydrogen, halogen, lower alkyl, lower alkoxy,

triflucromethyl, hydroxy, nitrile, nitro, -NR4R3, -N(O)R4R3,
-NR4R3R6W, -SR4, -C(O)R4, -CO,R4, -CONR4RS,
-SO2NR4R3, -S09R%, -SO3R4, P(O)(OR4YOR5),
“T(CH2)mQR?, -C(OIT(CH7)mQR4, or -NRAC(O)T(CEiz)mQRS:
mhfm&
Tis O, S, NR4, N(O)R4, NR4RSW, or CR4R5;
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Qis O, S, NR4, N(O)R4, NR4R5W, CO3, or a carbocyclic group
containing {rom 3 to 7 members. up to four of which members are
optionally hetercatoms independenily selected from oxygen, sulfur,
and nitrogen, wherein the carbocyclic group is unsubstituted or
substituted with one, two, or three groups independently selected
from halogen, hydroxy, hydroxyalkyl, lower alkyl, lower alkoxy,
alkoxycarbonyl, alkylcarbonyl, alkylcarbonylamino, aminoalkyl,
trifluoromethyl, N-hydroxyacetamide, trifluoromethylalkyl, amino,
or mono or dinlkylamino;

RS is lower alkyl, haloalkyl, or aryl;

R7 is NR4RS, N(O)R4RS, NRYRSRIX, OH, OR#, SR4, halo, CORY,
(CH2) R4, CO2R4, CONR4RS, C(O)NR4SOZRS, S(O)RS,
SO2R4, SO;NR4RS, SO3R#, (CH)P(ONOR?)2, NR4SO2RS,
aldehyde, nitrile, nitro, alkyl, alkoxyalkyl, T(CH2)QRY,
C(0)T(CH2);QR?, NROC(O)T(CH2)mQR19, or

T(CH)mCO2R%;

nis0to 6;

W is an anion,

R4 and R5 are independently hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl, lower
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alkynyl, (CHp)p AT, arylalkyl, aryl, heteroaryl, heteroarylalkyl,
cycioalkyl, heterocycloalkyl, or heteroaryl, or R4 and RS together
with the nitrogen 1o which they are attached form a carbocyclic
ring containing 3 Lo 8 members, up to four of which members are
optionally carbony! groups or heteroatoms independently selected
from oxygen, sulfur, S(0), S(O)3, and nitrogen, wherein the
carbocyclic group is unsubstituted or substituted with one, two,
three, or four groups independently selected from halogen,

. hydroxy, hydroxyalkyl, lower alkyl, lower alkoxy, alkoxycarbonyl,

alkylcarbonyl, alkylcarbonylamino, aminoalkyl, trifluoromethyl,
trifluoromethylalkyl, triftuoromethylalkylaminoalkyl, amino,
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mono- or dialkylamino, N-hydroxyacetamido, aryl, heteroaryl,
curboxyalkyl, NR10sO,R 11, c(ONRIORII, NRIOC(O)R!],

COYORI, CLOINRIOSOR L, (CH)pS(0)R 19, (Clin)y-
heteroaryl, O(CH3)p-heteroaryl, (CH2)C(O)NRIOR 11,
O(CH2)nC(O)OR1Y;

and R4 additionally can be lower alkyl unsubstituted or substituted with

one, two, or three groups independently selected from halogen,
5-oxo-4.5-dih;dro- 1H-1,2.4-triazol-3-yl-sullanyl, 5-oxo-
4,5-dihydro-1H-1,2 4-triazol-3-yl-sulfinyl, 5-oxo-4,5-dihydro-1H-
1,2,4-triazol-3-yl-sulfonyl, or a carbocyclic group containing from
3 to 7 members, up o four of which members are optionally
heteroatoins independently selected from oxygen, sulfur and
nitrogen, wherein the carbocyelic group is unsubstituted or
substituled with one, two, or three groups independently selected
from halogen, hydroxy, hydroxyalkyl, lower alkyl, lower alkoxy,
alkoxycarbonyl, alkylcarbonyl, alkylcarbonylamino, aminoalkyl,
t_riﬂuoromclhyl. N-hydroxyacetamide, trifluoromethylalkyl, amino,

or mono- or dialkylamino;

and when Y is CR7, it is part of the part structure

SN

> éz wherein R7 and Z are a5 defined sbove, or can be

R7
taken together with the carbons to which they are attachéd to form

G

Rl or
R10

wherein:
G and J arc independently CHy, NH, or O;
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B is NH, S, CH», or O;
D is C or N, provided that R10 s nothing when D is N; and
1Y is lower ulkyl, haloalkyl, or uryl;
R10 gnd R1) are independently hydrogen, halogen, lower alkyl, lower
alkoxy, or alkylcarbonyl.

A compound of the Formula 1V

X Ha
Peos .
z HJ\N /T\ o) v

HyC™  ChHy
and pharmaceutically acceptable salts, esters, amides, and prodrugs
thereol,
wherein:

R3 is hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, halogen, trifluoromethyl, lower
alkynyl, lower alkenyl, nitrile, nitro, ~COR4, -CO2R4, CONR4R5,
-CONRAOR5, -SONR4RS, -SO2R4, -SO3R4, P(O)(OR4YORS),

R4
or -NR4R5'.

Y is N or CR7;
X and Z are independently hydrogen, halogen, lower alkyl, lower alkoxy,

trifluoromethyl, hydroxy, nitrile, nitro, -NR4R5, -N(O)R4R5,
-NR4RSR6W, -SR4, -C(O)R4, -COoR4, -CONR4RS,
-SO7NR4R5, -SO7R4, -SO3R4, P(O)(OR4)(ORS),
“T(CH2)mMQR4, -C(O)T(CH)mMQRS, or NRAC(O)T(CH2)LQRS;

mislto6; -

Tis 0, S, NR4, N(O)R4, NR4R5W, or CR4R5;

Qis O, S, NR4, N(O)R4, NR4R5W, CO3, or a carbocyclic group

containing from 3 to 7 members, up lo four of which members are
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optionally heteroatoms independently selected from oxygen, sulfur,
and nitrogen, wherein the carbocyclic group is unsubstituted or
substituted with one, two, or three groups independently sclected
i'rom halogen, hydroxy, hydroxyalkyl, lower alkyl, lower alkoxy,
alkoxycarbonyl, alkylcarbonyl, alkylcarbonylamino, aminoalkyl,
trifluoromethy], N-hydroxyacetamide, trifluoromethylalkyl, amino,

or mono or dialkylamino;

RS is lower alkyl, haloalkyl, or aryl;
R7 is NR4RS, N(O)RARS, NRA4RSRIX, OH, OR4, SR4, halo, COR4,

(CH2)pR4, CO2R4, CONR4RS, C(O)NR“SOzR:s. S(O)R4,
SO7R4, SOPNRAR3, SO3R4, (CH2)nP(O)OR4)3, NR4SO4RS,
aldehyde, nitrile, nitro, atkyl, alkoxyalkyl, T(CH2);QR?,
C(O)T(CH2)mQRY, NRIC(O)T(CH2)mQR 19, or
T(CH2)mCO2R%;

nis0to6;

W is an anion;

R4 and RS are independently hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl, lower

alkynyl, (CH2)pAr, arylalkyl, aryl, heteroaryl, heteroarylalkyl,
cycloalkyl, heterocycloalkyl, or heteroaryl, or R4 and RS together
with the nitrogen to which they are attached form a carbocyclic
ring containing 3 to 8 members, up to four of which members are
optionally carbonyl groups or heteroatoms independently selected
from oxygen, sulfur, S{(0), S(0)2, and nitrogen, wherein the
carbocyclic group is unsubstituted or substituted with one, two,
three, or four groups independently selected from halogen,
hydroxy, hydroxyalkyl, lower alkyl, lower alkoxy, alkoxycarbonyl,
alkylcarbonyl, alkylcarbonylamino, aminoalkyl,
aminoalkylcarbonyl, trifluoromethyl, lriﬂuoromel.hyinlk}l,

" trifluoromethylalkylaminoalkyl, amino, mono- or dialkylamino,

N-hydroxyacetamido, aryl, heteroaryl, carboxyalkyl,
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NR!9sOoR11, C(O)NRIOR!], NR1OC(O)R1],
C(O)NRIOSO5R 1, (CH2)S(0)pR 10, (CH2)p-heteroaryl,
O(Clip)p-hetcroaryl, (CH2)n, C(ONR 10R 11, O(CH2),C(0)OR1Y;

and R4 additionally can be lower alkyl unsubstituted or substituted with
one, two, or three groups independently selected from halogen,
5-oxo-4,5-dihydro-1H-1,2 4-triazol-3-yl-sulfanyl, 5-oxo-
4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-yl-sulfinyl, 5-oxo0-4,5-dihydro-1H-
1,2,4-triazol-3-yl-sullonyl, or a carbocyclic group containing from
3 to 7 members, up to four of which members are optionally
heteroatoms independently selected from oxygen, sulfur and

nitrogen, wherein the carbocyclic group is unsubstituted or
substituted with one, two, or three groups independently selected
from halogen, hydmxy, hydroxyalkyl, lower atkyl, lower alkoxy,
nlkoxycarbonyl alkylcarbony), alkylcarbonylamino, aminoalkyl,
trifluoromethyl, N-hydroxyacetamide, trifluoromethylalkyl, amino,
or mono- or dialkylamino;

and when Y is CR7, it is part of the part su'm;lure

PN

> <Z wherein R7 and Z are as defined above, or can be
R7
taken together with the carbons to which they are attached to form

)¢

? Rl 1 or
10
R
Rr10 R10 rll
wherein: . . -
G and J are independently CHy, NH, or O;
B is NH, §, Cli5, or O;

Dis C or N, provided that RIOjs nothing when D is N;
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R9 is lower alkyl, haloalky}, or aryl; and

R10 and R!1 are independently hydrogen, halogen, lower alkyl, lower

alkoxy, or atkylcurbonyl.
A compound of Formula V
R?
R3
N™ | =
HN/I.\\N N~ YO0
l Vv
R2
X Z
R’
and pharmaceutically acceptable salls, esters, amides, und prodrugs
thereof,
wherein: )

R2is (a) hydrogen;

(b) lower alkyl optionally substituted with one, two, or three
groups independently selected from halogen, hydroxy,
lower alkoxy, amino, mono- or dialkylamino, carboxy,
alkoxycarbonyl, thioalkyl, nitrile, aryl, heteroaryl, ora
carbocyclic group containing from 3 to 7 members, up to
two of which members are oplionally heteroatonis
independently selected from oxygen, sulfur, and nitrogen;
or

(c)  acarbocyclic group containing from 3 to 7 members, up to
two of which members are oplionally heteroatoms

"~ independently selected from oxygen, sulfur, and-nitrogen,
wherein the carbocyclic group is unsubstituted or
substituted with one, two, or three groups independently
selected from consisting of halogen, hydroxy, lower alkyl,
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lower alkoxy, amino, mono- or dialkylamino, aryl, and
heleroa-ryl;

R3is hxdrui;cn. lower alkyl, lower alkoxy, balogen, trifluoromethyl, lower
alkynyl, lower alkenyl, nitrile, nitro, -COR4, -CO2R4, -CONR4R3,

CONR4ORS3, -SO7NR4RS, -SO7R%, -SO3R4,

|
R4

P(OYOR4)(OR%), or -NR4R5;

R? is lower alkyl, haloalkyl, or aryl;

X and Z are independently hydrogen, halogen, lower alkyl, lower alkoxy,
trifluoromethyl, hydroxy, nitrile, nitro, -NR4RS, -N(O)R4R5,
-NR4RSR6W, -SR4, -C(O)R4, -CO2R4, -CONR4R3,
-SO7NR4R3, -SO49R4, -SO3R4, P(OXOR4)(ORS),
~T(CH2);nQR4, -C(O)T(CH2);QR4, or -NR4C(0)T(CH2)mQRS;

mislto6;

Tis O, S, NR4, N(O)R4, NR4R5W, or CR4R3;

QisO,S, NR4, N(O)R4, NR4RSW, CO2, or a carbocyclic group
o;)ntaining from 3 to 7 members, up to four of which members are
optionally heteroatoms independently selected from oxygen, sulfur,
and nitrogen, wherein the carbocyclic group is unsubstituted or
substituted with one, two, or three groups independently selecied
from halogen, hydroxy, hydroxyalkyl, lower alkyl, lower alkoxy,
alkoxycarbonyl, alkylcarbonyl, alkylcarbonylamino, aminoalkyl,
trifluoromethyl, N-hydroxyacetamide, lriﬂuoromelhylali:yl. amino,
or mono or dialkylamino;

R6 is lower alkyl, haloalkyl, or aryl;

R7 is NR4R3, N(O)R4RS, NRIRSRIW, OH, OR4, SR4, halo, COR4,
(CH2)pR4, (CH2)4RY, COzR4, CONR4RS, C(O)NR4SO,RS, -

* S(O)R4, SO2R4, SOJNR4RS, SO3R4, (CH7),P(O)OR%),,

NR4SO3RS, aldehyde, nitrile, nitro, alkyl, alkoxyalkyl,
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T(CH2);mQR4, C(O)T(CH2)mQR%, NR4C(O)T(CH2)mQRS, or
T(Cl'lz)n1002R4;

nis01o6;
W is an anion;

R4 and R9 are independently hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl, lower
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alkynyl, (CH2),Ar, arylalkyl, aryl, heteroaryl, heteroarylalkyl,

cycloalkyl, heterocycloalkyl, or heteroaryl, or R4 and RS together
with the nitrogen Lo which they are attached form a carbocyclic
ring containing 3 to 8 member$, up to four of which members are
optionally carbony! groups or heteroatoms independently selected
from oxygen, sulfm. 5(0), S(O), and nitrogen, wherein the

carbocyclic yroup is unsubstituted or substituted with one, two,

- three, or four groups independently selected from halogen,

hydroxy, hydroxyalkyl, lower alkyl, lower alkoxy, alkoxycarbonyl,
alkylcarbonyl, alkylcarbonylamino, aminoalkyl,
aminoalkylcarbonyl, u'iﬂuoromelhylz trifluoromethylalkyl,
trifluoromethylalkylaminoalkyl, mono- or dialkylamino,

N-hydroxyacetamido, aryl, heieroaryl, carboxyalkyl,
NR19s0,R 1, C(O)NRIOR11, NR10C(O)R1!, C(O)ORIO,

C(O)NR10SO,R 11, (CH2),4S(0)sR 10, (CHp)q-heteroaryl,
O(CH2)p-heteroaryl, (CH2),C(O)NRIOR!, O(CH2),C(O)OR10;

and R4 additionally can be lower alkyl unsubstituied or substituted with

one, lwo, or three groups independently selected from halogen,
5-oxo0-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-yl-sulfanyl, 5-oxo-
4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-yl-sulfinyl, 5-oxo-4,5-dihydro-1H-
1,2,4-triazol-3-yl-sulfonyl, or a carbocyclic group containing from
3 to 7 members, up to four of which members are optionally
heteroators independellltly selected from oxygen, sulfuf, and

' nitrogen, whercin the carbocyclic group is unsubstituted or

substituted with une, two, or three groups independently selected
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from halogen, hydroxy, hydroxyalkyl, lower alkyl, lower alkoxy,
alkoxycarbonyl, alkylcarbonyl, alkylcarbonylamino, aminoalkyl, -
trifluoromethyl, N-hydroxyacetumide, trifluoromethylalkyl, amino,
‘or mono- or dialkylamino; and

R10 and R11 are independently hydrogen, halogen, lower alkyl, Jower
alkoxy, or alkylcarbonyl.

A compound according to Claim 5 wherein R7 is selected from

OO G-

and wherein such groups are optionally substituted by alkyl, aryl, or
amide.

A compound selected from the gml.lp consisting of: .

(a) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-(4-piperazin-1-yl-phenylamino)-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 1);

(b) 8-(1-Methyiethyl)-5-methyl-2-(4-piperazin-1-yl-phenylamino)-
8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 2);

(c) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-(4-fluoro-3-methylphenylamino)-
8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 3);

(d) 8-(1-Methylethyl)-5-methyl-2-(4-fluoro-
3-methylphenylamino)-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 4);

{(c) 8-Cyclohexyl-5-methyl-2-(4-fluoro-3-methylphenylamino)-
8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 5);

(f) 8-Cyclohexyl-5-methyl-2-[4-(4-propanoylpiperazin-
1-yl)phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 6);

(g) 3-Cyclopentyl-5-methyl-2-[4-(4-propanoylpiperazin-
l-yl)phenyla'mino]-8!-l-pyrido[2,3-d]pyriﬁidin;7-one (Compound 7); '

(h) 8-(1-Mcthylethyl)-5-methyl-2-[4-(4-propanoylpiperazin-
1-yl)phenylamino]-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 8);
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(i) 8-Cyclohexyl-5-methyi-2-(4-piperazin-1-yl-phenylamino)-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 9);

(j) B-Cyclopentyl-5-methyl-2-(4-pyridylphenylumino)-811-
pyrido|2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 10);

(k) 8-(1-Methylethy])-5-methyl-2-(4-pyridylphenylamino)-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 11);

(I) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-[4-(3-aminopyrrolidinyl)-
phenylamino|-8H-pyrido[2,3-d)pyrimidin-7-one (Compound 12);

(m) 8-(1-Methylethyl)-5-methyl-2-[4-(3-aminopyrrolidiny!)-
phenylamino]-8H-pyrido[2.3-d]pyrimidin-7-one (Compound 13);

(n) N-(1-{4-[(8-cyclopentyl-5-methyl-7-0xo(8-hydropyridino-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl))amino]phenyl} pyrmrolidin-3-yl)-
3,3-dimethylbutanamide (Compound 14);

(o) N-(1- {4-[(:S-methyl-8-(l -methylethyl)-7-oxo(8-
hydropyridino[2,3-d]pyrimidin-2-yl))amino]phenyl} pyrrolidin-3-yl)-
3,3-dimethylbutanamide (Compound 15);

(r) 8-Cyclope|:|lyl-5-mel.hyl-2-(3-chloro-4—piperazin—l-yl-
phenylamino)—SH—pyri_do[ZJ-d]pyrimidin-7:one (Compound 16);

Q) - 8-Cyclohexyl-5-methyl-2-(3-chloro-4-piperazin-1-yl-
phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 17);

(r) 8-(1-Methylethyl)-5-methyl-2-(3-chloro-4-piperazin-1-yl-
phenylamino)-8H-pyrido{2,3-d]}pyrimidin-7-one (Compound 18);

(s) 8-Cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-2-(3-chloro-4-piperazin-1-yl-
phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compouad 19);

() 8-Cyclohexyl-6-fluoro-5-methyl-2-(3-chloro-4-pipetazin-1-yl-
phenylamino)-8H-pyrido|[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 21);

(u) 8-(1-Methylethyl)-6-fluoro-5-methyl-2-(3-chloro-4-piperazin-
1-yl-phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 20);

(v) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-(3-chloro-4-morpholin-4-yl-
phenylamirio)-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 22);

+ (W) 8-(1-Methylethyl)-5-methyl-2-(3-chloro-4-morpholin-4-yl-
phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 23);
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(x) 8-Cyclohexyl-5-methyl-2-3-chloro-4-morpholin-4-yl-
;:henylamino)-Bl-l-pyrido[2.3-d]pyrimidin-7-one (Compound 24);

(y) 2-({3-chloro-4-[4-(3-morpholin-4-ylpropyl)piperidyl]-
phenyl }-amino)-s-cyqlopenlyl-S-melhyI-8-hydropyridino[2.3 ~d]pyrimidin-
7-one (Compound 25);

(z) 2-({3-chloro-4-[4(3-morpholin-4-ylpropyl)piperidyl]-
phenyl}amino)-8-(1-methylethyl)-5-methyl-8-hydropyridino[2,3-d]-
pyrimidin-7-one (Compound 26);

(un) 2-({3-chloro-4-[4-(3-morpholin4-ylpropyl)piperidyl}-
phenyl }amino)-8-cyclohexyl-5-methyl-8-hydropyridino[2,3-d]pyrimidin-
7-one (Compound 27);

(bb) 2-({3-chloro-4-[4-(3-piperazinylpropyl)piperidyl)phenyl}-
amino)-8-cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-8-
hydropyridino[2,3-d)pyrimidin-7-one (Compound 28);

(cc) 2-({3-chloro-4-[4-(3-piperazinylpropyl)piperidyl]-
phenyl }amino)-8-(1-methylethyl)-6-fluoro-5-methyl-8-hydropyridino-
[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 29);

(dd) 2-({3-chloro-4-[4-(3-piperazinylpropyl)piperidyl]-
phenyl}amino)-8-cyclohexyl-6-fluoro-5-methyl-8-hydropyridino-
[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 30);

(ee) 2-({3-chloro-4-[4-(3-piperazinylpropyl)piperidyl]-
phenyl}amino)-8-cyclopentyl-5-methyl-8-hydropyridino[2,3-d]pyrimidin-
7-one (Compound 31);

(1) 2-({3-chloro-4-[4-(3-piperazinylpropyl)piperidyl]-
phenyl}amino)-8-(1-methylethyl)-5-methyl-8-hydropyridino- *
[2,3-d)pyrimidin-7-one (Compound 32);

(eg) 2-({3-chloro-4-[4-(3-piperazinylpropyl)piperidyl}-
phenyl}amino)-8-cyclohexyl-5-methyl-8-hydropyridino[2,3-d]pyrimidin-
7-one (Compound 33);

(2g2)" 8-Cyclopentyl-2-[4-{piperazin-1-yl)-phenylamino}-6-fluoro-
S-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one trifluoroacetate
(Compound 34);
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(zg3) 8-Cyclopenty!l-2-[4-(piperazin-1-yl}-phenylamino]-6-bromo-
5-methyl-8H-pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-one trifluoroacetate
(Compound 35);

(lilh) 8-Cyclopentyl-2-[4-(3,5-dimethyl-pipernzin-1-yl)-
phenylamino]-6-fluoro-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
hydrochloride (Compound 36);

(if) 8-Cyclopentyl-2-(3-fluoro-4-piperazin-1-yl-phenylamino)-
5-methyl-8H-pyrido[2.3-d]pyrimidin-7-one (Compound 37);

(i) 6-Bromo-8-cyclopentyl-2-[4(3,5-dimethyl-piperazin-1-yl)-
phenylamino]-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one hydrochloride
(Compound 38);

(kk) 8-Cyclopentyl-6-fluoro-2-(3-fluoro-4-piperazin-1-yl-
phenylamino)-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 39);

(lI) 6-Bromo-8-cyclopentyl-2-(3-fluoro-4-piperazin-1-yl-
phenylamino)-5-methyl-8 H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 40);

(mm) 8-Cyclopenlyl-2-[4-(3.S-dimet.hyl-pipemzin-l-yl)-
phenylamino}-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 41); ]

(nn) 2-(3-Chloro-4-piperazin-1-yl-phenylamino)-8-cyclopentyl-
5-methyl-8H-pyrido[2,3-d}pyrimidin-7-one (Compound 42);

(00) 2-(3-Chloro-4-piperazin-1-yl-phenylamino)-8-cyclopentyi-
6-fluoro-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 43);

(pp) 6-Bromo-2-(3-chloro-4-piperazin-1-yl-phenylamino)-
8-cyclopentyl-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 44);

(aq) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-(4-morpholin-4-yl-phenylamino)-
8H—pyrido[2,3-d]py:imidir':-7-one trifluoroacetate (Compound 45);

(rr) 8-Cyclopentyl-6-{luoro-5-methyl-2-(4-morpholin-4-yl-
phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 46);

(ss) 6-Bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-2-(4-morpholin-4-yl-
phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d)pyrimidin-7-one (Compound 47);
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(1) 8-Cyclopentyl-2-(3-fluoro-4-morpholin-4-yl-phenylamino)-
5-methyl-81-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 48):

“(uu) 8-Cyclopentyl-6-1luoro-2-(3-fluoro-4-iorpholin-4-yl-
phcnylamino)-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 49);

(vv) 6-Bromo-8-cyclopentyl-2-(3-fluoro-4-morpholin-4-yl-
phenylamino)-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 50);

(ww) 2-(3-Chloro-4-imorpholin-4-yl-phenylmnino)-8-cyclopentyl-
5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound §1);

(xx) 2-(3-Chloro-4-morpholin-4-yl-phenylamino)-8-cyclopentyl-
6-fluoro-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 52);

(yy) 6-Bromo-2-(3-chloro-4-morpholin-4-yl-phenylamino)-
8-cyclopentyl-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 53); '

(zz) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[4-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-
piperazin-l-yl]-phenylninino}-8H:pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 54); .

(aan) 8-Cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-2-{4-[4-(2,2,2-trifluoro-
ethyl)-piperazin-1-yl]-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 55);

(bbb) 6-Bromio-8-cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[4+(2,2,2-trifluoro-
ethyl)-piperazin-1-yl]-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 56); L

(ccc) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[4-(3-piperazin-1-yl-propyl)-
piperidin-1-yl}-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
trifluoroacetate (Compound 57);

(ddd) 8-Cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-2-{4-[4-(3-piperazin-1-yl-
propyl)-piperidin-1-y1}-phenylamino}-8H-pyrido]2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 58); -

(cee) 6-Bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[4-(3-piperazin-1-yl-
propy!)-piperidin-1-yl}-phenylamino}-8H-pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 59);
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(II1) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2- {4-[4-(3-morpholin-4-yl-propyl)-
piperidin-1-yl}-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 69);

(seg) 8-Cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-2-{4-[4-(3-morpholin-
4-yl-propyl)-piperidin-1-yl}-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-
7-one (Compound 61);

(hhh) 6-Bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[4-(3-morpholin-
4-yl-propyi)-piperidin-1-yl}-phenylamino } -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-
7-one (Compound 62),

(iti) 6-Bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[4-(3-morpholin-4-y]-
propyl)-piperidin-1-yl]-phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 63);

(i) 2-(4-{4-[3-(3-Amino-pyrrolidin-1-yl)-propyl}-piperidin-1-yl}-
phenylamino)-8-cyclopentyl-S-methyl-8 H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 64);

(kkk) 2-(4-{4-[3-(3-Amino-pyrrolidin-1-yl)-propyl]-piperidin-
1-yl}-phenylamino)-8-cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 35);

(lll) 2-(4-{4-[3-(3-Amino-pyrrolidin-1-yl)-propyl]-piperidin-1-yl}-
phenylamino)-6-bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-8H-
pyrido[2,3-d)pyrimidin-7-one (Compound 66);

(mmm) 8-Cyclopentyl-2-{3-fluoro-4-[4-(3-piperazin-1-yl-propyl)-
piperidin-1-yl]-phenylamino}-5-methyl-8 H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 67);

(nnn) 8-Cyclopentyl-6-fluoro-2-{3-fluoro-4-{4-(3-piperazin-1-yl-
propyl)-piperidin-l-yli-phenylnmino}-S-methyl-BH-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 68);

(000) 6-Bromo-8-cyclopentyl-2-{3-fluoro-4-[4-(3-piperazin-1-yl-
propyl)-piperidin-1-yl}-phenylamino} -5-methyl-8H-
pyrido[2.3-'d]pyrimidiri-?-one (Compound 69); "

- {ppp) 8-Cyclopentyl-2-{3-fluoro-4-[4-(3-morpholin-4-y}-propyl)-
piperidin-1-yl])-phenylamino}-5-methyl-8 H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 70);
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(quq) 8-Cyclopentyl-6-fluoro-2-{3-fluoro-4-[4-(3-morpholin-4-yl-
propyl)-piperidin-1-yl]-phenylamino}-5-methyl-8H-pyrido(2,3-d]-
pyrimidin-7-one (Compound 71);

_(rrr) 6-Bromo-8-cyclopentyl-2-{3-fluoro-4-{4-{3-morpholin-4-yl-
propyl)-piperidin-1-yl]-phenylamino}-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]-
pyrimidin-7-one (Compound 72);

(sss) 2-[4-(3-Amino-pyrrolidin-1-yl)}-phenylamino]-8-cyclopentyl-
5-methyl-8H-pyrido[2,3-d}pyrimidin-7-one (Compound 73);

(itt) 2-[4-(3-Amino-pyrrolidin-1-yl}-phenylamino]-8-cyclopentyl-
6-fluoro-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 74);

{uuu) 2-[4-(3-Amino-pyrrolidin-1-yl)-phenylamino}-6-bromo-
8-cyclopentyl-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 75),

(vvv) 2-[4<(3-Amino-pyrrolidin-1-yl)-3-fluoro-phenylamino]-
8-cyclopentyl-5-methyl-8H-pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 76),

(www) 2-[4-(3-Amino-pyrrolidin-1-yl)-3-fluoro-phenylamino]-
8-cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 77);

(xxx) 2-[4-(3-Amino-pyrrolidin-1-yl)-3-fluoro-phenylamino]-
6-bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 78);

(vyy) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[3-(2,2,2-trifluoro-
cthylamino)-pyrrolidin-1-yl]-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d)pyrimidin-
7-one trifluoroacetate (Compound 79); .

(zzz) 8-Cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-2-{4-[3-(2,2,2-trifluoro-
ethylamino)-pyrrolidin-1-yl}-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-
7-one (Compound 80);

(aaaa) 6-Bromo-8-cyclopentyl-5-methyi-2-{4-[3-(2,2,2-trifluoro-
ethylamino)-pyrrolidin- 1-yl]-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-
7-one (Compound 81);
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(bbbb) 2-[4-(3-Amino-pyrrolidin-1-yl)-3-chloro-phenylamino]-
8-cyclopentyl-5-methyl-8H-pyridof[2,3-d)pyrimidin-7-one trifluoroacetate
(Compoumd 82);

(ccec) 2-[4-(3-Amino-pyrrolidin-1-y1)-3-chloro-phenylamino)-
8-cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 83);

(dddd) 2-{4-(3-Amino-pyrrolidin-]-yl)-3-chloro-phenylamino]-
6-bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-8 H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
{(Compound 84);

(eeee) 2-[4-(3-Aminomethyl-4-trifluoromethyil-pyrrolidin-1-yl)-
phenylamino]-8-cyclopentyi-S-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 85);

(ffiY) 2-[4-(3-Aminomethyl-4-trifluoromethyl-pyrrolidin-1-yl)-
phenylamino]-8-cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d}-
pyrimidin-7-one (Compound 86);

(2sge) 2-[4-(3-Aminomethyl-4-trifluoromethyl-pymolidin-1-yl)- .
phenylomino]-6-bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]-
pyrimidin-7-one (Compound 87); )

(hhhh) 2-[4-(3-Trifloroethylaminomethyl-pyrrolidin-1-yl)-
phenylamino]-8-cyclopentyl-5-methyl-8 H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 88);

(iiii) 2-[4-(3-Trifloroethylaminomethyl-pyrrolidin-1-yl)-
phenylamino}-8-cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d}-
pyrimidin-7-one (Comapound 89);

(iiij) 2-[4-(3-Trifloroethylaminomethyl-pyrrolidin-1-y1)-
phenylamino]-6-bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]-
pyrimidin-7-one (Compound 90);

(kkkk) 8-Cyclopentyl-2-[4-(3,3-dimethyl-piperazin-1-yl)-
phenylamino}-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one hydrochloride
(Compound 91); - T ’

» (1) 8-Cyclopentyl-2-[4-(3,3-dimethyl-piperazin-1-yl)-
phenylamino]-6-fluoro-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 92);

s mm——
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(mmmm) 6-Bromo-8-cyclopentyl-2-|4-(3 3-dimethyl-piperuzin-
1-yl)-phenylamino]-5-methyl-8H-pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-one
hydrochloric (Compound 93),

-(nmm) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-|4-(3,3 4-trincthyl-piperuzin-
1-yl)-phenylamino}-8H-pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 94);

(0oo00) 8-Cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-2-[4~(3,3,4-trimethyl-
pipernzin-1-yl)-phenylamino]-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 95);

(pppp) 6-Bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-2-{4-(3,3,4-trimethy)-
piperazin-1-yl)-phenylamino]-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 96); '

(qaqq) 2-[4-(4-Acetyl-piperazin-1-yl)-phenylamino]-
8-cyclopentyl-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 97),

(rrrr) 2-[4-(4-Acletyl-piperazin-l-yl)-phenylunino]-s-cyclopentyl-
6-fluoro-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compouad 98);

(ssss) 2-[4-(4-Acetyl-piperazin-1-yl)-phenylamino]-6-bromo-
8-cycIOpenlyl-S-melhyl-SH-pyrido[2.3-d]py.rimidin-'i-one
(Compoul'l(l 99);

(tut) 8-Cyclopentyl-2-{4-[4-(2-hydroxy-ethyl)-3,5-dimethyl-
piperazin-1-yl]-phenylamino}-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
{Compound 100);

(uuuu) 8-Cyclopentyl-6-fluoro-2-{4-[4-(2-hydroxy-ethyl)-
3,5-dimethyl-piperazin-1-yl]-phenylamino}-5-methyl-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 101);

(vvvv) 6-Bromo-8-cyclopentyl-2-{4-[4-(2-hydroxy-ethyl)-
3,5-dimethyl-pipernzin-1-yl]-phenylamino}-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]}-
pyrimidin-7-one (Compound 102);

(wwww) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-(4-perhydro-1,4-diazepin-
1-yl-phenyldmino)-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one hydrochloride
(Compound 183);
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(xxxx) 8-Cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-2-(4-perhydro-
1,4-diazepin-1-yl-phenylamino)-8H-pyrido[2.3-d]pyrimidin-7-one
hydrochloride (Compound 104);

-(yyyy) 6—Bmmo-8-cyclopenlyl-s-melhyl-z-(d\-perhfrdro-
1,4-diazepin- 1-yl-phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d)pyrimidin-7-one
(Compound 105);

(zzzz) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-[4(4-methyl-piperazin-1-yl)-
phenylamino]-8H-pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 106);

(aanan) 8-Cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-2-[4-(4-methyl-
piperazin-1-yl)-phenylamino})-8H-pyrido[2,3-d)pyrimidin-7-one
(Compound 107);

{bbbbb) 6-Bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-2-[4-(4-methyl-
piperazin-1-yl)-phenylamino]-8H-pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 108);

(cccee) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-[4-(4-methyl-perhydro-
1,4-diazepin-1-yl)-phenylamino]-8 H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 109);

(ddddd) 8-Cyclopentyl-6-fluora-S-methyl-2-[4-(4-methyl-
perhydro-1,4-dinzepin-1-yl)-phenylamino}-8 H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-
7-one (Compound 110);

(cecee) 6-Bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-2-[4-(4-methyl-
perhydro-1,4-diazepin-1-yl)-phenylamino}-8 H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-
7-one (Compound 111);

(ffT) {4-[4-(8-Cyclopentyl-5-methyl-7-ox0-7,8-dihydro-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-ylumino)-phenyl]-piperazin-1-yl}-acetic acid
(Compound 112);

(zegee) {4-[4-(8-Cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-7-oxo-
7,8-dihydro-pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-ylamino)-pheny!]-pipecrazin-1-yl}-
acetic acid (Compoun:I 113);

(hhhhh) {4-[4-(6-Bromo-8-cyclopentyi-5-methy}-7-oxe-
7,8-dihydro-pyrido[2.3-d]pyrimidin—2-ylamilio)-phenyl]-pipemzin-l-yl}-
acetic acid (Compound 114);
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propyl]-piperidin-1-yl}-phenylamino)-8H-pyrido[2.3-d]pyrimidin-7-one
(Conmpound 115);

(_,|_|_|_u) 8-Cyclopenty!l-6-fluoro-5-methyl-2-{4-{4-[3<( | H-tctrazo}-
5-yl)-propyl]-piperidin- 1-yl }-phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d}pyrimidin-
7-one (Compound 116);

(kkkkk) 6-Bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-2-(4-{4-[3-(1H-tetrazol-
5-yl)-propyl]-piperidin-1-yl}-phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-
7-onc (Compound 117);

(lllil) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-(4-{4-[3-(5-0x0-4,5-dihydro-1H-
1,2,4-triazol-3-ylsulfanyl)-propyl}-piperidin-1-yl}-phenylamino)-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 118);

(mmmmm) 8-Cyclopenty!-6-fluoro-5-methyl-2-(4-{4-[3-(5-0oxo-
4,5-dihydro-1H-1,2,4-trinzol-3-ylsul fanyl)-propyl]-piperidin-1-y1} -
phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d])pyrimidin-7-one (Compound 119);

(nnnnn) G6-Bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-2-(4-{4-[3-(5-0xo-
4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-ylsulfanyl)-propyl]-piperidin-1-yl}-
phenylnmino)-81-l-pyrido[2.3-d]pyrimidin-7:<)ne (Compound 120);

(ooooo) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-(4-{4-[3+(5-0x0-4,5-dihydro-
1H-1,2 4-triazole-3-sulfinyl)-propy!]-piperidin-1-yl }-phenylamino)-8H-
pyrido[2,3-d)pyrimidin-7-one (Compound 121);

(ppppp) 3-Cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-2-(4-{4-[3<(5-0x0-
4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazole-3-sulfinyl)-propyl)- piperidin-1-yl}-
phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d])pyrimidin-7-one (Compound 122);

(99qqq) 6-Bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-2-(4-{4-[3~{5-0oxo0-
4,5~dihydro-1H-1,2,4-triazole-3-sulfinyl)-propyl]-piperidin-1-yl} -
phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 123);

(rrrrr)  8-Cyclopentyl-5-methyl-2<(4-{4-[3-(5-ox0-4,5-dihydro-1H-
1,2,4-triazole-3-sulfonyl)-propyl]-piperidin-1-yl}-phenylamino)-8H-
pyrido|2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 124);

- (sssss) 8-Cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-2-(4-{4-[3-(5-oxo-
4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazole-3-sulfonyl)-propyl]-piperidin-1-yl} -
phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 125);
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(i) 6-Bromo-8-cyclopentyl-S-methyl-2-(4-{4-[3-(5-oxo-
4,5-dihydro-1H-1,2 4-triazole-3-sulfonyl)-propyl]-pipendin-1-yl } -
phenylamino)-8H-pyrido{2.3-djpyrimidin-7-one (Compound 126);

_(uuuuu) N-(2-{ 1 -[4-(8-Cyclopentyl-5-methyl-7-0x0-7,8-dihydro-
pyrido[2,3-d]pyrimidin~2-ylamino)-phenyl]-piperidin-4-yl }-ethyl)-N-
hydroxy-acetamide (Compound 127);

(vvvvv) N-(2-{1-[4(8-Cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-7-oxo-
7,8-dihydro-pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-ylamino)-phenyl]-piperidin-4-yl}-
ethyl)-N-hydroxy-acetamide (Compound 128);

(wwwww) N<(2-{1-[{4-(6-Bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-7-ox0-
7,8-dihydro-pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-ylamino)-phenyl]}-piperidin-4-yl}-
ethyl)-N-hydroxy-acetamide (Compound 129);

(owxxx) N-(3-{1-[4~(8-Cyclopentyl-5-methyl-7-ox0-7,8-dihydro-
pyrido[2.3=d]pyrimidin-2-ylainino)-phenyl]-piperidin-4-yl}-propyl)-N-
hydroxy-acetamide (Compound 130);

(yyyyy) N-(3-{1-[4«(8-Cyclopenty}-6-fluoro-5-methyl-7-oxo-
7,8-dihydro-pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-ylamino)-phenyl]-piperidin-4-yl } -
propyl)-N-hydroxy-acetamide (Compound i3l);

(zzzzz) N-(3-{1-[4-(6-Bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-7-oxo-
7,8-dihydro-pyrido{2,3-d]pyrimidin-2-ylamino)-phenyl}-piperidin-4-yl}-
propyl)-N-hydroxy-acetamide (Compound 132);

(aaanan) 2-(Benzofuran-5-ylamino)-8-cyclopentyl-5-methyl-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 133);

(bbbbbb) 8-Cyclopentyl-2-(1H-indol-5-ylamino)-5-methyl-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 134);

(ccecec) 2-(Benzo[b]thiophen-5-ylamino)-8-cyclopentyl-5-methyi-
8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 135);

(dddddd) 8-Cyclopentyl-2<(2,3-dimethyl-1H-indol-5-ylamino)-
5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 136);

(eeeece) 2-(9H-Carbazol-3-ylamino)-8-cyclopentyl-5-methyl-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 137);

() 8-Cyclopentyl-2-(11-indazol-5-ylamino)-5-methyl-8H-
pyrido{2,3-d)pyrimidin-7-one (Compound 138);
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(zgeggg) 2-(2-Acetyl-benzofuran-5-ylamino)-8-cyclopentyl-
5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 139);

(bhhhhh) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-(4-morpholin-4-yl-
phenylaminc)-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 140);
phenylamino]-5-methyl-8 H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 141);
5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one trifluoroacetate
(Compound 142);

(kkkkkk) 8-Cyclopentyl-S-methyl-2-(4-piperidin-1-yi-
phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 143);

(litlil) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-f4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-
phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 144);

(mmmmmm) N-{1-[4-(8-Cyclopentyl-5-methyl-7-oxo-
7,8-dihydro-pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-ylamino)-phenyl]}-piperidin-4-yl}- .
acetamide (Compound 145);

(nnnnnn) 8-Cyclopentyl-S-melhyl-z-.(ll-piperazin-l-yl-
phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-one trifluorcacetate
(Compound 146);

(oooo000) 8-Cyclopentyl-6-fluoro-5-methyl-2-(4-piperazin-1-yl-
phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 147);

{ppppPPP) G6-Bromo-B-cyclopentyl-5-methyl-2-(4-piperazin-1-yl-
phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 148);

(q9gaqqq) 2-[3-Chloro-4-(3-amino-pyrrolidin-1-yl)-pheriylamino]-
8-cyclopentyl-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one trifluoroacetate
(Compound 149);

(rrrrrr)  8-Cyclopentyl-5-methyl-2-[4<(4-(2,2,2-trifluoroethyl)-
piperuzin- 1 -yl)-phenylamino]-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 150); - :

* (ssssss) 8-Cyclopentyl-2-(4-fluoro-phenylamino)-5-methyl-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 151);
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(uuie) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-phenylamino-8H-
pyrido|2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 152);

(uuuunu) 8-Cyclopentyl-2-(3 4<dichlorophenylamino)-5-methyl-
8H—]~.~y;ido[2.3-djpyrimidin-'l-one (Compound 153);

{vvvvvy) §-lsopropyl-S-methyl-2-(4-piperazin-1-yl-phenylamino)-
8H-pyrido[2,3-d)pyrimidin-7-one trifluoroacetate (Compound 154);

(wwwwww) 8-lsopropyl-5-methyi-2-[4-(4-propionyl-piperazin-1-
yl)-phenylamino]-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 155);

(xxxxxx)} 8-Cyclohexyl-5-methyi-2-(4-piperazin-1-yl-
phenylamino)-8H-pyrido{2,3-dpyrimidin-7-one (Compound 156);

(Yyyyyy) 2-{4-[4-(3-Morpholin-4-yl-propyl)-piperidin-1-yi]-
phenylamino}-8-cyclohexyl-6-fluoro-5-methyl-8H-pyrido[2,3-
d]pyrimidin-7-one (Compound 157);

(zzzzzz) B-Cyclopentyl-5-methyl-2-[4-(2H-1,2 4-triazo]-3-
ylsulfanylmethyl)-phenylamino]-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 158);

(annnaaa) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-[4(2H-1,2,4-triazole-3-
sulﬁnylmethyl)-phenyInmino]-SH-pyrido[z.i-d]pyrimidin-'i-one
(Compound 159);

(bbbbbbb) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-[4-(2H-1,2 4-triazole-3-
sulfonylmethyl)-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 160);

(cceccee) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-[4-(5-0x0-4,5-dihydro-1,2,4-
oxadiazol-3-ylmethyl)-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 161); :

(ddddddd) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[2-(2H-1,2,4-triazol-3-
ylsulfanyl)-ethyl}-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 162);

(eceecce) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[2<(2H-1,2,4-triazole-3-
sulfinyl)-ethyl]-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d)pyrimidin-7-one .
(Compound 163); -
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(fffAY) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[2-(2H-1 2 4-triazole-3-
sulfonyl)-ethyl)-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d}pyrimidin-7-one
(Compound 164);

(sgagggg) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[2-(5-ox04,5-dihydro-
1,2,4-oxadiazol-3-yl)-ethyl]-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
one (Compound 165);

(hhhhhhh) S-Cyclomtyl-s-meﬂlyl-z-[tl-(?n!-l-l.2.3-u1ml-4-
ylsulfanylmethyl)-phenylamino]-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 166); .

(iiiilii) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[2-(3H-1,2,3-triazol-4-
ylsulfanyi)-ethyl]-phenylamine } -8 H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 167); -

(iiiilij) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[4-(5-0x0-4,5-dihydro-1,2,4-
oxadiazol-3-yl)-piperidin-1-yl]-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-
7-one (Compound 168); |

(kkkkkkk) 8-Cyclopentyl-S-methyl-2-{4-[4-(2H-1,2,4-trinzol-3- .
ylsulfanyl)-piperidin-1 -yl]-phenylamino}-8H-pyﬁdo[2,3-d]pyrimidin—7-
onc (Compound 169);

11111)) 8-Cyclopmtyl-5-methyl—2-{4-[4-(2H-l.2.4-tnamle-3-
sulfinyl)-piperidin-1-yl]}-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 170); |

. (mmmmmmm) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[4-(2H-1,2,4-
triazole-3-sulfonyl)-piperidin-1-yl]-phenylamino }-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 171), mp 235-237°C;

(nnnnnnn) 8-Cyclopentyl-S-methyl-2- {4-[4-(2H-tetrazd]-5-y])-
piperidin-1-yI}-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one |
(Compound 172);

(0000000) l-[HS-Cyclopentyl-S-methyl-,'l-oxo-'l \8-dihydro-
pyndo[2.3-d]pynnudm-z-ylanuno)-phenyl]-plpendme-d-wboxyllc Il:ld
(1H-tetrazol-5-yl)-amide (Compound 173); b
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(ppppppp) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[4-(3H-1,2,3-triazol-4-
ylsulfanyl)-piperidin-1-yl}-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
onc (Compound 173); ‘

(9999999) 3-[4-(8-Cyclopentyl-5-methyl-7-ox0-7,8-dihydro-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-ylamino)-phenyl]-N-(1H-tetrazol-5-yl)-
propionamide (Compound 174);

(rrmrrmr)  2-[4-(8-Cyclopentyl-5-methyl-7-oxo0-7,8-dihydro-
pyrido[2,3-d}pyrimidin-2-ylamino)-phenoxy}-N-(1H-tetrazol-5-y1)-
acetamide (Compound 175);

(ssssass) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-[4-(5-ox0-4,5-dihydro-1,2,4-
oxndinzol—3—ylmethoxyj—phmyhmino]-SH-py:ido[ZJ-d]pyﬁmidh—?—one
(Compound 176);

(teteeee) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-(4-{4-[2-(2H-1,2,4-triazole-3-
sulfinyl)-cthyl]-piperidin-1-yl}-phenylamino)-8H-pyridof2,3-d]pyrimidin-
7-one (Compound 177);

(uuuuuuu) 8-Cyclopentyl-S-methyl-2-(4-{4-[2-(2H-1,2,4-triazole-
3-sulfonyl)-ethyl}-piperidin-1-yl}-phenylamino)-8H-pyrido[2,3-
d]pyrimidin-7-onc (Compound 178); )

(vwvvvwy) B-Cyclopentyl-S-methyl-2-(4-{4-[2-(3H-1,2,3-triazol-
4-ylsulfanyl)-ethyl]-piperidin-1-yl}-phenylamino)-8H-pyrido[2,3- '

_d]pyrimidin-7-onc (Compound 179);

(wwwwwww) B-Cyclopentyl-5-methyl-2-(4-{4-[2-(2H-1,2,4-
triazol-3-ylsulfanyl)-ethyl]-piperidin-1-yl} -phenylamino)-8H-pyridof2,3-
d]pyrimidin-7-one (Componnd 180);

(xoooox) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-(4-{4-[2-(5-0x04,5-
dihydro-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-ethyl}-piperidin-1-yl}-phenylamino)-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 181);

(ryyyyyy) B-Cyclopmtyl-s-meﬂxyl-z-{4—[4-(2-oxo-2,3-d|hydm-
l.2.3.5-0xnﬂnnd:aml-4—yl)—p:pmd.m—l-yl]-phmylllmno]-8H-pyndo[2. -
d]pyrimidin-7-one (Compound 182); -

« (zzzzzz) 8-Cyclopentyl-2-{4-[4-(2,2-diox0-2,3-dihydro~1,2,3,5-
oxathiadiazol-4-yI)-piperidin-1-yl}-phenylamino}-5-methy)-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 183);
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(onanaans) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[{4-(1-0x0-2,5-dihydro-
1H-1,2,3,5-thintriazol4-yl)-piperidin-1-yl}-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-
dlpyrimidin-7-one (Compound 184),

(bbbbbbbb) 8-Cyclopentyl-2-{4-[4-(1,1-dioxo-2,5-dihydro-1H-
1,2,3,5-thiatriazol-4-yl)-piperidin-1-yl}-phenylamino} -5-methyl-8H-
pyrido[2,3-d}pyrimidin-7-one (Compound 185);

(eeeccccc) N-{1-[4-(8-Cyclopentyl-5-methyl-7-oxo~7,8-dihydro-
pyrido[!.B-d]pyrimidin—2-yhmino)—phmyl]—pipuidine—4—earbonyl}-
methanesuifonamide (Compound 186);

(dddddddd) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[3-(2H-1,2,4-triazol-3-
ylsulfanyl)-pyrrolidin-1-yl]-phenylamino} -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
one (Compound 187); .

(ceeeceee) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[3-(2H-1,2,4-trinzole-3-
sulfinyl)-pyrmolidin-1-y1}-phenylamino} -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 188);

(ffNTH) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[3-(2H-1,2,4-triazole-3- .
sulfonyl)-pyrrolidin-1-ylJ-phenylamino} -8H-pyridof2, 3-dJpyrimidin-7-ons
(Compound 139); )

(eggeeeeg) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-{3-(3H-1,2,3-triazol-4-
yisulfanyl)-pymrolidin-1-yl])-phenylamino )} -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
one (Compound 190); .

(hhhhbhhh) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-{3-(5-ox0-4,5-dihydro-
1,2,4-oxadiszol-3-yI)-pyrrolidin-1-yl}-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-
djpyrimidin-7-one (Compound 191);

hydroxypropyl)piperidin-1-yl}-phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-
7-one trifludroacetate (Compound 192); ’

(iiiiijif) 8-Cyelopentyl-5-methyl-2-(4-piperazin-1-y}-
phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one trifluoroacetate
(Compound 193); ' - T

- (kkkkkkkk) 8-Cyclopeatyl-5-ethyl-2-(4-piperazin-1-yl-

phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 194);
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(i) 8-(1-Methyleﬂ:yl)-s-ethyl-z-(il-pipemzin-l-yl-.
phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 195);

(mmmmmmiimnm) 8-(Methylethyl)-5-ethyl-2-(4-piperazin-1-yl-
phenylumino)-8H-pyrido[2.3-d]pyrimidin-T-one trifluoroacetate
{(Compound .i96);

(nnnonnnn) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-[4-(3-hydroxypyrrolidin-1-
yl)phenylamino]-8H-py:ido[2,3-d]pyﬁmi_din—7—one {(Compound 197);

{0o0000000) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-[4-(4-acetylpiperazin-1-
yl)phenylamino]-8i-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 198);

(pppppppp) 8-Cyclopentyl-5-methyl-6-fluoro-2-[4-(4-
acetylpiperidin-1-yl)phenyiamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
{(Compound 199); ]

(49999999 8-Cyclopropy!-5-methyl-2-[4-(¢-acetamidopiperidin-
1-yl)phenylamino]-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 200);

(rmmrrr)  8-Cyclopentyl-5-methyl-2-[4-(homopiperazin-1-
yl)phenylamino]-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one hydrochloride

. (Compound 202);

(ssB35888) B-Cyclopentyl-S-meﬂ:yl-é—ﬂuom—Z-[d—(homopipenzin—
l-yl)phmflunino]—BH-pyrido[Z.S—d]pyrhnidinJ—one hydrochloride
(Compound 203);

(tuuute) 8-Cyclopentyl)-5-methyl-6-fluoro-2-[4-(3,3-dimethyl-4-
acetylpiperazin-1-yl)phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 204);

(uuuuuuyuu) 8-Cytlopentyl-5-methyl-2-[4-(3,3-dimethyl-4-
acetylpiperazin-1-yl)phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 205);

(vwvvvvvy) B-Cyclopentyl-5-methyl-6-fluoro-2-[4-(4-
methyipiperazin-1-yl)phenylamino]-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 206);

(wwwwwwww) 8-Cyclopentyl-Sinethyl-2-[4-(N- ™
methrylacetamido)phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d)pyrimidin-7-one
(Compound 207);
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(xxxxxxxx) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[2-(2-~
hydroxyethoxy)ethylamino]phenylamino}-8H-pyrido[2.3-d)pyrimidin-7-
one (Compound 2.08);

(YYYYYYYY) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-[4-(3-6xopiperazin-1-
yl)phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 209);

(zzzzzzzz) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-[4-(2-
methoxyethoxy)phenylamino}-8 H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 210); _ )

(anansaaan) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-(carbozol-3-yl)amino-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 211);

(bbbbbbbbb) 8-Cyclopentyl-5-methy)-2-(isoindazol-5-yi)amino-
8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 212);

{cecceccee) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-(2-acetylbenzofuran-5-
yl)amino-8H-pyridof2,3-d)pyrimidin-7-one (Compound 213);

(ddddddddd) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-[(4-piperidin-1-
yl)phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d}pyrimidin-7-one (Cvmpound 214); .

(ceecceeee) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-(2,3-dimethylindol-5-
yl)amino-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 215);

(FEFTRTEY) 8-Cyclopentyl-S-methyl-2-[4-(3,5-methyl4R-
sminomethylpyrrolidin-1-yl)phenylamino]-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin~7-
one (Compound 216);

(sgeezeegg) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[4-(2-
hydroxyethyl)piperazin-1-yl)]phenylamino)-8H-pyrido[2,3-d])pyrimidin-7-
one (Compound 217); _

(hhhhhhhbh) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[4-(3-
morpholinopropyl)piperidin-1-yl]Jphenylamino}-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 218);

pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 220); and
(kkkkkkkkk) 8-Cyclopentyl-5-methyl-2-(thionaphthen-5-
ylamino-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 221).
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A compound selected {rom the group consisting of:

8-Cyclopentyl-6-iodo-5-methyl-2-(4-piperazin-1-y|-phenylamino)-

8H-pyrido]2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 225);

8-Cyclopentyl-2-{4-[1-(3,5-dimcthyl-pipcrazin-1-yl)}-methanoyl]-

phenylamino} -5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 226);

8-Cyclopentyl-2-[4-(3,5-dimethyl-piperazin-1-yl)-phenylamino)-5-

trifluoromethyl-8H-pyrido[2,3-d}pyrimidin-7-one (Compound 227);

6-Bromo-8-cyclopentyl-2-[4-(3,3-dimethyl-piperazin-1-yl)-
phenylamino}-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 228);

8-Cyclopentyl-2-[4-(3,5~dimethyl-piperazin-1-yl)-phenylamino]-6-

iodo-5-methyl-8H-pyrido(2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 229);
6-Chloro-8-cyclopentyl-2-[4-(3,5-dimethy!-piperazin-1-yI)-
phenylamino}-5-methyl-8 H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 230);
8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-(1H-[1,2,4]triazol-3-ylsulfanyl)-
phenylnmino]-SH-pyrjdo[Z,J-d]pyrimidin-ione (Compound 231);
4-[4-(8-Cyclopentyl-5-methyl-7-oxo-7,8-dihydro-pyrido[2,3-
d]pyrimidin-2-ylamino)-phenyl])-piperazine-1-carbaldehyde
(Compound 232); '
8-Cyclopentyl-2-(4-piperazin-1-yl-phenylamino)-5-
trifluoromethyl-8 H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 233);
8-(1-Ethyl—propyl)-s-methyl-z-(d-pipuazin-l-yl-pheqyllmino)-
8 H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 234);
[4-(8-Cyclopentyl-5-methyi-7-0x0-7,8-dihydro-pyrido[2,3-
dJpyrimidin-2-ylamino)-benzyl}-phosphonic acid (Compound 235);
6-Chloro-8-cyclopentyl-5-methyl-2(4-piperazin-1-yl-
phenylamino)-8 H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 236);
2-[4-(3,5-Dimethyl-pipérazin-1-yl)-phenylamino]-8-(1-ethyl-
propyl)-3-methyl-8 H-pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 237);
8-Cyclopentyl-2-[4-(2-hydroxy-ethylamino)-phenylamino}-5-
methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 238);

2|
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3-[4(8-Cyclopentyl-5-methyl-7-ox0-7,8-dihydro-pyrido[2,3-
d]pyrimidin-2-ylamino)-phenyl]-N,N-diethyl-propionamide
(Compound 239);
‘B-Cyclopcmyl-ls-nuoro-2-l4-(2—hydroxy-ethyI)-phenylmnino]-s-
methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 240);
8-Cyclopentyl-2-[4-(2-hydroxy-cthyl)-phenylamino]-S-methyl-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 241);
4-(8-Cyclopentyl-5-methyl-7-0x0-7,8-dihydro-pyrido{2,3-
d]pyrimidin-2-ylamino)-benzoic acid (Compound 242);
8-Cyclopentyl-2-[4-(3,3-dimethyl-piperazin-] -yl)-phenylamino]-5-
methy}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 243);
[4-(8-Cyclopentyl-5-methyl-7-0x0-7,8-dihydro-pyrido[2,3-
d]pyrimidin-2-ylamino)-benzyl]-phosphonic acid dicthyl ester
(Compound 244); -
8-Cyclopentyl-6-fluoro-2-[4-(2-methoxy-ethylamino)-
phenylamino]-5-methyl-8H-pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-one
(Compound 245);
(S)-2-Amino-3-[4-(8-cyclopeatyl-6-fiuoro-5-methyl-7-ox0-7,8-
dihydro-pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-ylamino)-phenyl]-propionic acid
(Compound 246);
8-Cyclopentyl-2-[4-(2-methoxy-ethoxy)-phenylamino]-5-methyl-
8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 247);
8-Cyclopentyl-2-(4-isopropylamino-phenylamino)-5-methyl-8H-
pyrido[2,3-d)pyrimidin-7-one (Compound 248); _
8-Cyclopentyl-2-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-phenylamino)-5-methyl-
8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 249);
8-Cyclopentyl-6-fluoro-2-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-phenylamino)-
S-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 250);
§8-Cyclopentyl-6-fluoro-2-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-phenylamino)-
5-methyl-8H-pyrido[2,3-d}pyrimidin-7-one (Compound 251)::
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A pharmaceutical composition comprising a compound sclected from
Claim 1 in combination with a pharmaceutically acceptable carrier,

diluent, or excipient.-

A method for controlling proliferative disorders selected from the group
consisting of cancer, psoriasis, vascular smooth muscle proliferation
associated with a disorder selected from the group consisting of
atherosclerosis, postsurgical vascular stenosis, and restenosis in mammals
comprising administering to said mammal a therapeutically effective
amount of a compound wcordi;:g to Claim 1.

A method of inhibiting a cyclin-dependent kinase comprising contacting
the cyclin-dependent kinase with a compound selected from Claiim 1.

A method of Claim 11 wherein said cyclin-dependent kinase is cdk4.

A method of inhibiting s growth factor-mediated tyrosine kinase
comprising contacting said growth factor-mediated kinase with a
compouqd selected from Claim 1.

A method of Claim 13 wherein said growth factor-mediated tyrosine
kinase is platelet derived growth factor (PDQF).

A method of Claim 13 wherein said growth factor-mediated tyrosine
kinase is fibroblast growth factor (FGF).

A method of treating a subject suffering from diseases caused by vascular
smooth muscle cell proliferation comprising administering to said subject
a therapeutically effective amount of a compound selected from Claim 1.

A method of treating a subject suffering ffom cancer compiising
administering to said subject a therapeutically effective amount of a
compound selected from Claim 1.
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6-Bromo-8-cyclopentyl-2-[4-(3,5-dimethylpipecrazin-1-yl)-phenylamino}-
5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one.

8-Cyclopenty!-6-fluoro-5-methyl-2-[4-(piperazin-1-yl)phenylamino]-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one. -

8-Cyclopentyl-5-methyl-2-(clrbnzol-3-yl)_-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin—7—

A compound selected from -
8-Cyclopentyl-5-methyl-2-(carbozol-3-yl)amino-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 211);
8-Cyclopentyl-5-methyl-2-(isoindazol-5-yl)amino-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 212);
8-Cyclopentyl-5-methyl-2-(2-acetylbenzofuran-5-yl)amino-8 H-
pyrido[2,3-d)pyrimidin-7-one (Compound 213);
8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{(4-piperidin- 1-yl)phenylamino]-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidip-7-one (Compound 214);
8-Cyclopentyl-S-methyl-2-(2,3-dimethylindol-5-yl)amino-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 215);
8-Cyclopentyl-5-methyl-2-[4-(3,5-methyl-4R-
aminomethylpyrrolidin- 1 -yl)phenylamino)-8 H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
one (Compound 216); -
8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-
yl)]phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 217);
8-Cyclopentyl-5-methyl-2-{4-[4-(3-morpholinopropyl)piperidin-1-
yi)phenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 217);
8-Cyclopentyl-5-methyl-2-(benzofuran-5-yl)amino-8H-
pyridof2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 219);
8-Cyclopentyl-5-methyl-2-(indol-S-yl)amino-8H- .
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (Compound 220); and
8-Cyclopentyl-5-methyl-2-(thionaphthen-5-yl)amino-8H-
pyrido[2 3-d]pyrimidin-7-one (Compound 221).
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A method for the diagnosis and/or trealment of cancer, psoriasis, vascular
smooth muscle cell proliferation associated with atherosclerosis and
postsurgical vascular stenoais and resienosis in o mammal comprising
ldminis;.ering an effective amount of a compound of Claim 1.

A method for treating a mammal suffering from a disease caused by a
DNA tumor virus comprising administering an effective amount of a

. compound of Claim 1.
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ABSTRACT

Dinclosed are compounds of the formula
' X R
R’
A !
Z N o
Y
wherein:

R2 is hydrogen, alkyl, or cycloalkyl;

R3 is hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, halogen, trifluoromethyl, lower
alkynyl, lower alkenyl, nitrile, nitro, -COR%, -COoR4, -CONR4R3,

-CONR4ORS, -SO2NR4R3, -SO2R4, -SO3R4, P(O)OR4)(ORY),
Lo |
or NRARS;

YisNorCR7;

R? is lower alkyl, haloalkyl, or aryl;

X and Z are independeatly hydrogen, halogen, lowe? alkyl, lower alkoxy,
trifluoromethyl, hydroxy, nitrile, nitro, -NR4R3, -N(O)R4R3,
NR4RSR6W, -SR4, -C(O)R4, -CO9R4, -CONR4R3, -SO;NRIR3,
-SO2R4, -SO3R4, P(OXOR4)Y(ORSI), -T(CH2);,QRY,
-C(O)T(CH2);QR4, or -NR4C(O)T(CH)mQR5;

mislto6;

Tis O, S, NRY, N(O)R4, NR4RW, or CR4RS;

Qis O, S, NR%, NgO)R4. NR4R3W, CO3, or a carbocyclic group containing from
3 to 7 members, up to four of which members are optionally beteroatoms
independently selected from oxygen, sulfur, and nitrogen, wherein the
carbocyclic group is unsubstituted or substituted with one, two, or three
groups independently selected from halogen, hydroxy, hy&;x,}'.lkyl.
lower alkyl, lower alkoxy, alkoxycarbonyl, alkylcarbonyl,
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alkylcarbonylamino, aminoalkyl, trifluoromethyl, N-hydroxyacetamide,
trilluoromethylalkyl, amino, or mono or dialkylamino;

RO is lower ulkyl, haloalkyl, or aryl;

R7 is -NR4RS, -N(O)R4R5, -NR4RSRPX, -OH, -OR4, -SR4, halo, -COR4,

* (CHp)gR%, CO2R4, CONR4RS, -C(O)NRISO,RS, -S(O)R%, -SO2R4,
-SO7NR4RS3, -S03R4, -(CH2)nP(OXOR%), -NR4SO2R5, aldehyde,
nitrile, nitro, alkyl, alkoxyalkyl, -T(CH2)mQR4, -C(O)T(CH2)mQRA,
_NR4C(O)T(CHy)y QRS, or “F(CH2);,COR4;

nis0to 6; ' '

W is an anion;

R4 and RS are independently hydrogen, lower aikyl, lower alkenyl, lower alkynyl,
(CH2)pAr, arylalkyl, aryl, heteroaryl, heteroarylalkyl, cycloalkyl,
heterocycloalkyl, or heteroaryl, or R4 and R3 together with the nitrogen to
which they are attached form a carbocyclic ring containing 3 108 members,
up to four of which members are optionally carbonyl groups or
heteroatoms independently selected from O,’ S, SO, $(O)), and N; and
when Y is éR7. it is part of the port structure

ANAAAAN

Hz wherein R7 and Z are as defined above, or can be
Rr?
taken together with the carbons to which they are attached to form

;\;(
G

R10

wherein:
G and J are independently CH3, NH, or O;
BisNH, §, CH or O;

J//
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D is C or N, provided that R10 is nothing when D is N; and

R10 and R}! are independently hydrogen, halogen, lower alkyl, lower alkoxy, or
alkylcarbonyl.

These com’:ounds are useful for treating cell proliferative disorders, such
as cancer, atheroaclmﬂs, and restenosis. Thesc compounds are potent inhibitors
of cyclin-dependent kinases (cdks) and growth factor-mediated kinages.

The present invention also provides a method of treating cell proliferative
disorders. Also provided by the present invention is a pharmaceutical composition
comprising a compound of 'l;‘onnula I-iogether with a carrier or excipient.
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INFORME DE PROTOCOLO
Expediente _01-17398
Fecha: 24 de abril del 2001 .

Se certifica que:

Desde fecha __22 de octubre de 1997 p
del follo __94.235 al folio 94.238 del
libro de Protocolo N°_323 , obra el

documento N° 17.877 conferido por _.
WARNER-LAMBERT COMPANY
domiciliado(a) en __Morris Plains. New
dergey. E.U.A.

al doctor_ DANIEL GOYTIA , quien a su
vez sustituye a “RODRIGUEZ Y ASOCIADOS" Y/O
RODOLFO RODRIGUEZ MADRID Y/O CARLOS JULIOQO
BIITRAGO GARZON Y/O MARINA RODRIUEZ MADRID

OBSERVACIONES: En el libro se encuentra protocolizada
la sustitucién, pero no el poder concedido al abogado
DANIEL GOYTIA por la sociedad arriba mencionada.
Tampoco consta dentro del mismo la existencia y
representancién legal de la sociedad. (8 de Agosto del
2000).
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2020
Bogoté, D.C.

Doctor

RODOLFO RODRIGUEZ MADRID

REFERENCIA: Radicacién No. 01-17398
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficlo No. 1335
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Con el fin de reconocer personeria al abogado que presenta la solicitud, debe allegarse el poder
concedido al abogado que realiza la sustitucidn, debido a qua dentro del protocolo 17877 Gnicamente
reposa la sustitucion que del poder hace el doctor Daniel Goytla. Adicionalmente, debe presentarse el
documento que acredita la existencla y representacién legal de la sociedad solicitante.

- Debe indicaree el lugar de constitucidn de la sociedad sdlicitante (Art. 27-c, D 486/00).

- Debe allegar copla del documento en que consta la cesién del derecho a la patente otorgado por el
inventor al solicitante o a su causante {art. 26-k,Dec 486/2000).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decigién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos {2) meses siguientes a la fecha de notificacién
del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento ai presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perdera su
prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 210 del 15, de enero del 2001.

CESPEDES DE VERGEL
iéi6n de Nuevas Creaciones

03 MAYC Z3

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

Sa recuerda al interesado que deba presantsr, dentro de los dieciséls meses sigulentas contados a pariir de Ia fecha de
prasaniacidn de |a solicitud cuya priorkiad se Invoca, copla de ia miama ceriificada por la autorided que la expidid v, en los casos
en que haya lugar, la treduccién simple del capitulo relvindicatorio. El Incumplimiento de dsie piazo, acarreani la pérdida de la
prioridad invocada,
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