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1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del
solicitante en el asunto antes identificado, me refiero al
oficio nmero 10229, notificado por estado del 11 de abril de
2002.

2. Mediante el oficio nlGmero 10229 8se puso en
conocimiento del solicitante el informe que contiene las
observaciones hechas por 8su Despacho sobre la presente
solicitud de patente. Atiendo a las observaciones de la manera
siguiente:

2,1. Copia Certificada. Presento con este escrito
copias certificadas de las gsolicitudes de patentes

. francesas nimero 0103916 y niimero 0110370 del 23 de

marzo de 2001 y del 02 de agoeto de 2001 junto con
su respectiva traduccién de Bu descripcibn,
reivindicaciones y carétula, en las cuales se basa la
reivindicaciétn de la prioridad.

2.2, Ceplén. Presento con este memorial la cesidn del
derecho de la patente otorgado por los inventores al
sBolicitante, debidamente legalizado, junto con su
traduccibén oficial.

NI T. 860.041.357-3
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3. Puesto que 8e han atendido a cabalidad las
observaciones hechas por su Despacho sobre 1la presente
solicitud de patente, atentamente solicito que se continGe su
tramitacién.

Bogots, 91 JUN 2002

Sefiora Jefe,

L S

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

COLO 12457-801-002-5
MRE/MRE/ID-000041/WPC12457
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Le Directeur général de I'lnstitut national de la propriété
industrielle certifie que le document ci-annexé est la copie
certifiée conforme d'une demande de titre de propriéte
industrielle déposée a I'Institut.
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DERIVES CHIMIQUES ET LEUR APPLICATION COMME AGENT
ANTITELOMERASE

La présente invention est relative & la thérapie
du cancer et concerne de nouveaux agents anticancéreux
ayant un mécanisme d’action bien particulier. Elle
concerne aussl de nouveaux composés chimiques ainsi que
leur application thérapeuﬁique chez 1’'homme.

La présente invention concerme l’utilisation de
nouveaux composés chimiques non nucléotidiques qui
interagissent avec des structures spéclifiques de
l’acide désoxyribonucléique (ADN) ou de 1l’acide
ribonucléique (ARN). Ces nouveaux composés sont
constitués d’'un agent répartiteur 1ié a deux groupes
aminoaromatiques. Ces nouveaux composés aont utiles

dang le traitement des cancers et agissent en

particulier en tant qu’agents inhibiteurs de la
télomérase. Ils sont particuliérement utilea pour
stabiliser 1’ADN en structure G-quadruplexe (té&trades
de guanines) . L'application thérapeutique de
1l’inhibition de la télomérase via la stabilisation de
ces G-quadruplexes est l‘’arrét de la mitose cellulaire
et la mort des cellules a4 division rapide telles que
les cellules cancéreuses et éventuellement l‘induction
de la sénescence des cellules cancéreuses.

Les compoeée de la présente invention présentent
l’avantage du point de vue thérapeutique de bloquer la
télomérase. Du point de wvue biologique, la télomérase
permet l’ajout de séquences d’ADN répétées du type T T
A GG G, dites séquences télomériques, 3 l’extrémité du
télomére, lors de 1la division cellulaire. Par cette
action la télomérase rend la cellule immortelle. En
effet, en l’absence de cette activité enzymatique, la
cellule perd & chagque division 100 a 150 bases, ce qui

A=
[43-
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la rend rapidement senescente. Lors de l’apparition de
cellules cancéreuses a division rapide, il est apparu
que ces cellules présentaient des téloméres maintenus a
une longueur stable au cours de la division cellulaire.
Dans ces cellules cancéreuses il est apparu que la
télomérase é&tait fortement activée et qu’elle
permettait l‘addition de motifs répétés de séquences
télomériques a la fin du télomdre et permettait donc la
congservation de 1la longueur du télomdre dans les
cellules cancéreuses. Il est apparu depuis quelques
temps que plus de 85 ¥ des cellules cancéreuses
présentaient des tests positifs a 1la présence de
télomérase alors que les cellules somatiques ne
présentent pas cette caractéristique.

Ainsi la télomérase est une cible tréa convoitée
pour traiter les cellules cancéreuses. La premidre
approche évidente pour bloquer la télomSrase a &té
1’'utilisation de structures nucléotidiques (Chen et
al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93(7), 2635-2639).
Parmi les composés non nucléotidiques qui ont &té
utilisées dans 1l’art antérieur on peut citer 1les
diaminoanthraquinones (Sun et al. J. Med. Chem. 40({14),
2113-6) ou les diethyloxadicarbocyanines (Wheelhouse R.
T. Bt al. J. Am. Chem. Soc. 1998(120) 3261-2).

Le brevet WO 99/40087 dé&crit 1l‘utilisation de
composés qui interagiesent avec les structures G-
quadruplexes qui sont des composés perylenes et des
carbocyanines contenant au moins sept cycles dont deux
heterocycles.

Il est apparu de fagon tout a fait surprenante
que deas structures simples permettalent d‘obtenir un
réaultat au moins é&quivalent avec des structures
beaucoup wmoins compliquées du point de vue chimique.
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Les composés de la présente invention qui répondent a
l’objectif visé c’est-a-dire quli fixent la structure
G-quadruplex d’ADN ou A'ARN et notamment la structure
G-quadruplex des té&loméres et par ce fait présentent
une activité inhibitrice des télomérases répondent a la
formule générale suivante :

cycle aromatique azoté - NR, - répartiteur - NR'; -
cycle aromatique

dans laquelle
e le cycle aromatique azoté, représente :

0 une quinoléine &ventuellement substituée
par au moins un groupe N(Ra) (Rb) dans lequel Ra
et Rb, identiques ou différents représentent
1’hydrogéne ou un radical alkyle en C1-C4, {ou)
un groupe alkoxy ou alkyle 3 chaine courte en
Cl-C4 ou

¢ une quinoléine possédant un atome
d’azote sous forme quatermaire ou

0 une benzamidine ou
¢ une pyridine
e le cycle aromatique représente

0 une quinoléine é&ventuellement substituée
par au moins un groupe N(Ra) (Rb) dans lequel Ra
et Rb, identiques ou différents représentent
l’hydrogéne ou un radical alkyle en Cl-C4, (ou)
un groupe alkoxy ou alkyle a chaine courte en
Cl-C4 ou

0 une quinoléine possédant un atome
d’azote sous forme quaternaire ou

0 une benzamidine ou

43
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¢ une pyridine ou

¢ un noyau phényle éventuellement

substitué par un groupement halogéne ;
alkoxy en Cl-C4 ; cyano ; carbonylamino
éventuellement substitué par un ou
plusieurs groupes alkyle en Cl-C4 ;
guanyl ; alkylthio en C1-C4 ; amin ,
alkylamino en Cl-C4, dialkylamino en Cl-
C4 pour chaque groupe alkyle et dont les
parties alkyles peuvent engsemble former
un cycle en C3-C8, nitro ;
alkyléneamino en C1-C4 ; alkényléneamino
en C2-C4,

un noyau hétérocyclique mono ou bi ou
tricyclique comportant 0 & 2 hétéroatome
par cycle 3 la condition qu’au moins un
hétéroatome soit présent dans au moins
un cycle éventuellement substitué par un
ou plusieurs groupes alkyle en Cl-C4 ou
par des giroupea alkyléne en Cl-C4 ou
alkényléne en C2-C4

et R'3, identiques -ou différents,

représentent indépendamment l'un de l'autre

"1’hydrogéne ou un radical alkyle en Cl-C4

e le répartiteur représente :

- un groupe triazine é&ventuellement
substitué par un radical XR1l(R2) dans
lequel X représente un atome d’azote N
pour former NR1R2, un radical alkyle
linéaire ou ramifi& en C1-Cé pour former
alkR1R2, un atome d’oxygéne O pour
former OR1 ou un atome de soufre S pour
formexr SR1,
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avec Rl et R2 identiques ou différents
sont choisis parmi 1l’atome d’hydrogéne ;
alkyle C1-C8 &ventuellement subatitué
par un radical amino, alkylamino,
dialkylamino, {(phényl) (alkyl)amino,
(alkylphényl) (alkyl)amino, alcoxy en Cl-
Ca, thiocalcoxy en Cl-Ca,
trifluorométhyle, pyrrolidinyle,
pipéridyle, pipérazinyle, morpholinyle,
pyridyle ou phényle; un cycle aromatique
tel que défini ci-dessus ; un radical
quinuclidine , un radical pyrrolidinyle,
pipérazinyle, wmorpholinyle, pyridyle ou
un radical pipéridyle éventuellement
substitué par alkyle Cl1-C4

étant entendu que Rl et R2 identiques ne
représentent pas tous deux hydrogéne ou
alkyle Cl-C4 non substitué et R1 et R2
différents ne représentent pas 1l1l’un
hydrogéne et l’autre alkyle Cl1-C4 non
substitué

ou bien 1lorsgque X représente N ou
alkyle, Rl et R2 forment ensemble avec X
auquel 1ils sont 1iés un <radical
monocyclique de 3 a 6 chafinons ou
bicyclique de 8 & 10 chainons saturé ou
insaturé renfermant é&éventuellement un ou
deux hétéroatomes identiques ou
différents choisis parmi N, O ou 8,

- un groupe diazine éventuellement
substitué par les mémes groupes que la
triazine

ou un de ses 8sels,

e

LY
.

45
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ces composés &tant sous toutes les formes isoméres
possibles racémiques, é&nantioméres et diastéré -

isomédres.

On entend au sens de la formule ci-dessus par
cycle aromatique azoté un hétérocycle comportant au
moins un atome d’azote ou un groupe aromatique ne
comportant pas d'hétérocatome dans 1le cycle mais
contenant au meoina un atome d’azote dans une chafine
hydrocarbonée liée au cycle comme par exemple une
chaine guanidino ou guanyl.

Le cycle aromatique représente notamment un
radical quinaldine, quinoleine, benzamidine, pyridine
et phényle tels que définlis ci-dessus et éventuellement
substitués comme indiqué ci-dessus.

Comme cycle en C3-C8 que peuvent former les parties
alkyles des radicaux dialkylamino définis ci-dessus, on
peut citer par exemple les c¢ycles aziriridine,
azétidine, pyrrolidine, oxazolidine, thiazolidine,
pipéridine, pipérazine, morpholine, thiomorpholine ou
encore azépine.

La présente invention a pour objet les composés fixant
la structure G-quadruplex des télom@res caractérisés en
ce qu’ils répondent 4 la formule générale telle que
définie ci-dessus.

La présente invention a notamment pour objet les
composés tels que définis ci-deasus caractérisés en ce
que le répartiteur représente :

- un groupe triazine é&ventuellement
substitué par un radical XR1(R2) dans
lequel X représente un atome d‘azote N
pour former NR1R2, un atome d’oxygéne O
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pour former OR1 ou un atome de soufre S
pour former SR1,

avec Rl et R2 identiques ou différents
sont choisls parmi l’atome d’hydrogéne ;
alkyle C1-C8 é&ventuellement substitué
par un radical amino, alkylamino,
dialkylamino, (phényl) {alkyl) amino,
(alkylphényl) (alkyl) amino, alcoxy en Cl-
C4, par un radical pyrrolidinyle,
pyridyle ou par un radical phényle; un
cycle aromatique tel que défini ci-
dessus ; un radical quinuclidine , un
radical pyrrolidinyle ou un radical
plpéridyle éventuellement substitué par
alkyle Cl-Ca

étant entendu que Rl et R2 identiques ne
représentent pas tous deux hydrogéne ou
alkyle Cl-C4 non substitué et Rl et R2
différents ne représentent pas l‘un
hydrogéne et l‘autre alkyle C1-C4 non
substitué,

ou bien lorsque X représente N, Rl et R2
forment ensemble avec X auquel ils sont
liés un radical pipérazinyle,
pipéridyle, pyrrolidinyle, morpholinyle
ou thiomorpholinyle,

- un groupe dlazine é&ventuellement
substitué par les mémes groupes que la
triazine

ou un de ses Bsels,



10

15

20

25

30

1er dépbt

ces composés &tant sous toutes les formes ilsoméres
possibles . racémiques, énantiomdres et diastéréo-
isomdres.

La présente invention a particulidrement pour objet les
composés tels que définis ci-dessus caractérisés en ce
que les groypés diazines sont des pyrimidines ou des
quinazolines.

La présente invention a plus particuliérement pour
objet les composéas tels que définis ci-dessus
caractérisés en ce gque XR1{R2) est tel que lorsque X
représente N, soit l1l‘un de R1 et R2 représente l’atome
d’hydrogéne et l‘autre de Rl et R2 est cholsi parmi
les valeurs définis pour Rl et R2 soit Rl et R2 forment
engsemble avec l’atome d’azote auxquels ils sont 1iés un
radical pipérazinyle, pyrrolidinyle, pipéridyle ou
morpholino

La présente invention concerne particuliérement les.
composés définis g¢l-dessus fixant la structure G-
quadruplex des télomdres caractérisés en ce qu’lls
répondent a4 la formule (I) ci-dessous :

dans laquelle :

A représente un radical XR1(R2) dans
lequel X représente un atome d’azote,
d’‘oxygéne, de soufre ou un radical
alkyle en Cl-Cé pour former l1l‘un des
radicaux suivants :
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NR1IR2 avec Rl et R2 1identiques ou
différents sont choisis parmi 1l’atome
d’hydrogéne ; alkyle C1-Cs
éventuellement substitué par un radical
amino, alkylamino, dialkylamino,
(phényl) (alkyl)amino,

{alkylphényl) (alkyl)amino, alcoxy en Cl-
C4, thiocalcoxy en C1-C4,
trifluoréméthyle, pyrrolidinyle,
pipéridyle, pipérazinyle, wmorpholinyle,
pyridyle ou phényle; un cycle aromatique
tel que défini a la revendication 1; un
radical quinuclidine , un radical
pyrrolidinyle, pipérazinyle,
morpholinyle, pyridyle ou un radical
pipéridyle é&ventuellement substitué& par
alkyle Cl1-C4

étant eritendu que Rl et R2 identiques ne représentent
pas tous deux hydrogéne ou alkyle Cl1-C4 non substitué
et Rl et R2 différents ne représentent pas l'un
hydrogéne et 1’autre alkyle Cl1-C4 non substitué

ou bien lorsque X représente N ou alkyle, Rl et R2
forment ensemble avec X auquel ils sont liés un radical
monocyclique de 3 & 6 chafnons ou bicyclique de 8 2 10
chainons saturé& ou insaturé renfermant éventuellement
un ou deux hétéroatomes identiques ou différents

¥

choisis parmi N, O ou 8, g8

e un groupe OR1 ou SR1 dans lequel Rl a la
méme signification que précédemment &tant
entendu que Rl ne reprépente pas hydrogéne ou
alkyle Ci-C4 non substitué&, ou
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NR1R2 avec Rl et R2 identiques u
différents sont choisis parmi 1’atome
d’ hydrogéne ; alkyle C1-C8
éventuellement substitué par un radical
amino, alkylamino, dialkylamino,
{(phényl) (alkyl)amino,

(alkylphényl) (alkyl)amino, alcoxy en Cl-
C4, thicalcoxy en Cl1-C4,
trifluorométhyle, pyrrolidinyle,
pipéridyle, pipérazinyle, morpholinyle,
pyridyle ou phényle; un cycle aromatique
tel que défini ci-dessus; un radical
quinuclidine , un radical pyrrolidinyle,
pipérazinyle, morpholinyle, pyridyle ou
un radical pipéridyle éventuellement
substitué par alkyle Cl-C4

étant entendu que Rl et R2 identiques ne représentent
pas tous deux hydrogéne ou alkyle Cl-C4 non substitué
et Rl et R2 différents ne représentent pas 1l’un
hydrogéne et 1’autre alkyle Cl1-C4 non substitué

ou bien lorsque X représente N ou alkyle, Rl et R2
forment ensemble avec X auquel ils sont 1liés un radical
monocyclique de 3 a 6 chainons ou bicyclique de 8 a 10
chainons saturé ou insaturé renfermant éventuellement
un ou deux hétéroatomes identiques ou différents
choisis parmi N, O ou 8,

* un groupe OR1 ou SR1 dans lequel Rl a la
méme signification que précédemment étant
entendu que Rl ne représente pas hydrogéne ou
alkyle C1-C4 non substitué, ou
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* un groupe alkyle contenant 1 & 6 atomes
de carbone substitué par R1 R2 tels que définis
ci-dessus

- R3 et R'3, identiques ou différents,
représentent indépendamment l'un de 1l'autre
1'hydrogéne ou un groupe alkyle en Cl1-C4

- Ar; et Ax, identiques ou différents
représentent

1. quand Ar, et Ar; sont identiques :

e un motif Gquinoléine éventuellement
substitué par au moins un groupe
N(Ra) (Rb) dans lequel Ra et Rb
identiques ou différents représentent
1'hydrogéne ou un radical alkyle en Cl-
C4, (ou) un groupe alkoxy ou alkyle a
chaine courte contenant 1 a 4 atome de
carbone ou

e une quinoléine possédant un atome
d’azote sous forme quaternaire ou

e une benzamidine ou

¢ une pyridine attachée en position -4 ou
fusionnée avec un groupe aryle ou
hétéroaryle éventuellement substituée
par un groupe alkyle en Cl1-C4

2. quand Ar; et Ar; sont différents

e Ar; et Ar; représentent tous les deux
l’une des posesibilités évogquées ci-
dessus pour Ar, et Ar; ou

e Ar, représente l’une des possibilités ci-
dessus et Ar; représente
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* un noyau phényle éventuellement
substitué par un groupement halogéne,
alkoxy en Cl-C4, cyano, carbonylamino
éventuellement substitué par un ou
plusieurs groupes alkyle en Cl-C4,
guanyl, alkylthio en C1-C4, amin ,
alkylamino en C1-C4, dialkylamino en
C1-C4 pour chaque groupe alkyle,
nitro, -alkyléneamino en Cl1-C4, (ou)
alkényléneamino en C€C2-C4, ou un
radical pipérazinyle éventuellement
substitué par un radical alkyle Cl-C4,

* yn noyau hétérocyclique mono ou bi ou
tricyclique comportant 0 a 2
hétéroatome par cycle a la condition
qu’'au moins un hétéroatome sgoit
présent dans au moins un cycle
éventuellement substitué par un ou
plusieurs groupes alkyle en Cl1l-C4 ou
par des groupes alkyléne en Cl-C4 ou
alkényléne en C2-C4

ou un de ses sels, ces composés de formule (I) é&tant
sous toutes les formes isoméres possibles racémiques,
énantiom@res et diastéréo-isoméres.

La présente invention concerne &galement Iles
composés nouveaux caractérisés en ce qu’ils répondent a
la formule (I) ci-dessous :
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dans laquelle :

représente un radical XR1(R2) dans lequel X

reprégsente un atome d’'azote, d/’oxygéne, de soufre ou un
radical alkyle en Cl1-C6 pour former l‘un des radicaux
suivants :

e NRIRZ avec Rl et R2 identiques ou
différents sont choisis parmi 1’atome
d’hydrogéne ; alkyle Cl-Cs8 éventuellement
substitué par un radical amino, alkylamino,

dialkylamino, {phényl) (alkyl)amino,
(alkylphényl) (alkyl)amino, alcoxy en Cl1-C4,
thiocalcoxy en Cl-Ca, trifluorométhyle,
pyrrolidinyle, pipéridyle, pipérazinyle,

morpholinyle, pyridyle ou phényle; un cycle
aromatique tel que défini 3 la revendication 1;
un radical quinuclidine , un radical
pyrrolidinyle, pipérazinyle, morpholinyle,
pyridyle ou un radical pipéridyle éventuellement
substitué par alkyle Cl1-C4

étant entendu que Rl et R2 identiques ne
représentent. pas tous deux hydrogéne ou alkyle
Cl-C4 non substitué et Rl et R2 différents ne
représentent pas 1l‘’un hydrogéne et 1l’‘autre
alkyle Cl1-C4 non substitué

ou bien lorsque X représente N ou alkyle, Rl et
R2 forment ensemble avec X auquel ils sont liés
un radical monocyclique de 3 a 6 chainons ou
bicyclique de 8 2 10 chainons saturé ocu insaturé
renfermant éventuellement un ou deux
hétéroatomes identiques ou différents choisis
parmi N, 0 ou S,

144
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dans lagquelle :

représente un radical XR1(R2) dans lequel X

représente un atome d’azote, d’oxygéne, de soufre ou un
radical alkyle en Cl-C6 pour former l’un des radicaux
suivants :

e NRIR2Z avec Rl et R2 identiques u
différents sont choisis parmi 1’atome
d’hydrogéne ; alkyle Cl-Cc8 éventuellement
substitué par un radical amino, alkylamino,

dialkylamino, {phényl) (alkyl)amino,
(alkylphényl) (alkyl)}amino, alcoxy en Cl1-C4,
thiocalcoxy en Cl1-C4, trifluorométhyle,
pyrrolidinyle, pipéridyle, pipérazinyle,

morpholinyle, pyridyle ou phényle; un cycle
aromatique tel que défini ci-dessus; un radical
quinuclidine , un radical pyrréiidinyle,
pipérazinyle, wmorpholinyle, pyridyle ou un
radical plpéridyle éventuellement substitué par
alkyle Cl1-C4

étant entendu que Rl et R2 identiques ne
représentent pas tous deux hydrogéne ou alkyle
Cl1~-C4 non substitué et Rl et R2 différents ne
représentent pas 1’un hydrogéne et 1l’autre
alkyle C1-C4 non substitué

ou bien lorsque X représente N ou alkyle, Rl et
R2 forment ensemble avec X auquel ils sont liés
un radical monocyclique de 3 a 6 chainons ou
bicyclique de 8 a 10 chainons saturé ou insaturé
renfermant éventuellement un ou deux
hétéroatomes identiques ou différents choisis
parmi N, O ou 8,
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e un groupe OR1 ou SR1 dans lequel Rl a la
méme signification que précédemment é&tant
entendu que R1 ne représente pas hydrogéne ou
alkyle Cl1-C4 non substitué, ou

e un groupe alkyle contenant 1 & 6 atomes
de carbone substitué par Rl R2 tels que définis
ci-dessus

- R3 et R'3, identiques ou différents,
représentent indépendamment 1l'un de l'autre
1'hydrogéne ou un groupe alkyle en C1l-C4

- Ar, et Ar; identiques ou différents

représentent

* quand Ar, et Ar; sont identiques :

e un motlif quinoléine éventuellement
subgtitué par au wmoins un groupe
N(Ra) (Rb) dans lequel Ra et Rb
identiques ou différents représentent
1’hydrogéne ou un radical alkyle en Cl-
C4, (ou) un groupe alkoxy ou alkyle a
chatne courte contenant 1 a 4 atome de
carbone ou

e une quinoléine possédant un atome
d’azote sous forme quaternaire ou

¢ une benzamidine ou

e une pyridine attachée en position -4 ou
fusionnée avec un groupe aryle ou
hétéroaryle éventuellement substituée

par un groupe alkyle en Cl1-C4
* quand Ar; et Ar; sont différents
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e Ar; et Ar; représentent tous 1les deux
l’une des ©possibilités é&voquées ci-
desgus pour Ar, et Ar; ou

e Ar, représente l‘une des posaibilités ci-
dessus et Ar; représente

* un noyau phényle éventuellement
substitué par un groupement halogéne,
alkoxy en Ci-C4, cyano, carbonylamino
éventuellement substitué par un ou
plusieurs groupes alkyle en Cl-C4,
guanyl, alkylthio en Cl1-C4, amino,
alkylamino en Ci1-C4, dialkylamino en
Ci-C4 pour chaque groupe alkyle,
nitro, alkyléneamino en C1-C4, (ou)
alkényléneamino en C2-C4, ou un
radicla pipérazinyle éventuellement
substitué par un radical alkyle Cl1-C4,

* un noyau hétérocyclique mono ou bi ou
tricyclique comportant 0 a 2
hété&roatome par cycle a3 la condition
qu’au moins un hétéroatome soit
présent dans au wmoina un cycle
éventuellement substitué par un ou
plusieurs groupes alkyle en Cl-C4 ou
par des groupes alkyléne en Cl1-C4 ou
alkényléne en C2-C4

ou un de ses sels, ces composés de formule (I) étant
sous toutes les formes isomé@res possibles racémiques,
énantioméres et diastéréo-isomédres.

La présente invention concerne notamment les
compoaés de formule (I) telle que définie ci-dessus
dans laquelle A représente un radical XR1(R2) dans
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lequel X représente un atome d‘azote N pour f rmer
NR1R2, un atome d'oxygéne O pour former ORl ou un atome
de soufre S pour former SRl comme suit :

e NRIR2Z avec Rl et R2 identiques u
différents sont choisis parmi 1’atome

d’'hydrogéne ; alkyle Cl1-Cs8 éventuellement
substitué par un radical amino, alkylamino,
dialkylamino, (phényl) (alkyl)amino,

{alkylphényl) (alkyl)amino, alcoxy en Cl1-C4, par
un radical pyzrrolidinyle, pyridyle ou par un
radical phényle; un c¢ycle aromatique tel que
défini 4 1la revendication 1; un radical
quinuclidine , un radical pyrrolidinyle ou un
radical pipéridyle éventuellement substitué par
alkyle C1-C4

étant entendu que Rl et R2 identiques ne
représentent pas tous deux hydrogéne ou alkyle
C1-C4 non substitué et R1 et R2 différents ne
représentent pas 1l‘un hydrogdne et 1'autre
alkyle C1-C4 non substitué,

ou bien lorsque X représente N, Rl et R2 forment
ensemble avec X auquel ils sont liés un radical
pipérazinyle, pipéridyle, pyrrolidinyle,
morpholinyle ou thiomorpholinyle,

e ou un groupe OR1l ou SRl dans lequel Rl a
la méme sgignification gque précédemment é&tant
entendu que Rl ne représente pas hydrogéne ou
alkyle Cl1-C4 non substitué.

La présente invention concerne plus précisément 1les
composés de formule (I) telle que définie ci-dessus
dans laquelle lorsque A représente NR1R2 goit 1l‘un de
Rl et R2 représente l’atome d’hydrogéne et l’autre de
Rl et R2 est choisi parmi les valeurs définis pour R1

450
K
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lequel X représente un atome d’azote N pour former
NR1R2, un atome d’oxygéne O pour former OR1l ou un atome
de soufre 8 pour former SR1 comme suit :

e NRIR2Z avec Rl et R2 identiques ou
différents sont choisis parmi 1’atome
d’ hydrogéne ; alkyle Ccl-C8 éventuellement
substitué par un radical amino, alkylamino,
dialkylamino, . (phényl) {alkyl)amino,
{alkylphényl) (alkyl)amino, alcoxy en Cl1-C4, par
un radical pyrrolidinyle, pyridyle ou par un
radical phényle; un cycle aromatigque tel gque
défini ci-dessus; un radical quinuclidine , un
radical pyrrolidinyle ou un radical pipéridyle
éventuellement substitué par alkyle Cl-C4

étant entendu que Rl et R2 identiques ne
représentent pas tous deux hydrogéne ou alkyle
Cl-C4 non substitué et Rl et R2 différents ne
représentent pas 1’un hydrogéne et 1’autre
alkyle Cl-C4 non substitué,

ou bien lorsque X représente N, Rl et R2 forment
ensemble avec X auquel ils sont liés un radical
pipérazinyle, pipéridyle, pyrrolidinyle,
morpholinyle ou thiomorpholinyle,

¢ ou un groupe ORl ou SRl dans lequel Rl a
la méme signification que précédemment é&tant
entendu que Rl ne représente pas hydrogéne ou
alkyle Cl1-C4 non substitué.

La présente invention concerne plus précisément les
composés de formule (I) telle que définie ci-dessus
dans lagquelle lorsque A représente NRIR2 soit 1l'un de
Rl et R2 représente l’atome d’hydrogéne et 1l’autre de
Rl et R2 est choisi parmi les valeurs définies pour Rl



10

15

20

25

30

1er dépbt

16

et R2 soit Rl et R2 forment ensemble avec l‘atome
d’azote auxquels ils sont liés un radical pipérazinyle,

pyrrolidinyle, pipéridyle ou morpholinyle. _ b 1

La présente invention concerne encore plus précisément
les compoasés de formule (I) telle que définie ci-dessus
dans laquelle le groupe A représente :

poit un radical amino substitué par un radical choisi
parmi les groupes suivants : 4-amino- ou 4-méthylamino-
ou 4-diméthylamino- quinolyl ou quinolinium dont 1le
noyau quinolinium est éventuellement substitué par un
groupe méthyle ; pyridyle ; phényle éventuellement
substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne ou par
un radical pipérazinyle ou alkylpipérazinyle ; alkyle
en C1-C4 substitué par un radical amino, alkylamino ou
dialkylamino, (phényl) (alkyl)amino,
(alkylphényl) (alkyl)amino, alcoxy en C2-C4, par un
radical pyrrolidinyle ou par un radical phénylé,
radicaux dans lesquels les groupes alkyle possédent 1 a
4 atomes de carbone ; un radical pyrrolidinyle ; un
radical pipéridyle éventuellement substitué par un
radical alkyle en Cl1l-C4 ; ou un radical quinuclidine

solt un radical pyrrolidinyle, un radical morpholinoc ou
un radical pipérazinyle &ventuellement substitué par un
radical alkyl Ci1-C4

soit un radical O-phényle, O-pyridyle, ou O-alkyle
subatitué par un radical amino, alkylamino ou
dialkylamino

Parmi les composéa définis ci-dessus, on cite
particuliérement les composés caractérisés en ce que
Ar, et Ar, représentent un groupe choisi parmi les
groupes suivants : 4-amino- ou 4-méthylamino- ou 4-
diméthylamino- quinolyl ou quinolinium dont le noyau

1
)5

L.
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quinolinium est éventuellement substitué par un groupe
méthyle ; ou phényle éventuellement substitué par un ou
plusieurs atomes d’halogéne.

Parmi les composés définis ci-dessus, on cite également
particulidrement les composés caractérisés en ce que le
groupe A représente :

soit un radical amino substitué par un radical ch isi
parmi les groupes suivants : 4-amino- ou 4-méthylamino-
ou 4-diméthylamino- quinolyl ou quinolinium dont le
noyau quinolinium est éventuellement substitué par un
groupe méthyle ; pyridyle ; phényle é&ventuellement
substitué par un ou plusieurs atomes d’'halogéne ou par
un radical pipérazinyle ou alkylpipérazinyle ; alkyle
en Cl1-C4 substitué par un radical amino, alkylamino ou
dialkylamino, {phényl) (alkyl)amino, (alkylphényl)
(alkyl) amino, alcoxy en C2-C4, par un radical
pyrrolidinyle ou par un radical phényle, radicaux dane
lesquels les groupes alkyle possédent 1 4 4 atomes de
carbone ; un radical pyrrolidinyle ; un radical
pipéridyle é&ventuellement substitué par un radical
alkyle en C1-C4 ; ou un radical quinuclidine

soit un radical pyrrolidinyle, un radical morpholin ou
un radical pipérazinyle éventuellement substitué par un
radical alkyl C1-C4

goit un radical O-phényle, O-pyridyle, ou O-alkyle
substitué par un radical amino, alkylamino ou
dialkylamino.

Parmi les composés d&finis ci-dessus, on cite encore
particulidrement les composés caractérisés en ce que
quand Ar, et Ax; sont identiques, Ar, et Arn
représentent un groupe choial parmi les groupes 4-
amino- ou 4-méthylamino- ou 4-diméthylamino- quin lyl
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ou quinolinium dont 1le noyau quinolinium est
éventuellement substitué par un goupe méthyle.

Parmi les composés définis ci-dessus, on cite
particulidrement les composés caractérisés en ce que
quand Ar, et Ar; sont différents

1. Ar,; représente :

e un motif quinoléine substitué par au
moins un groupe N(Ra) (Rb) dans lequel Ra
et Rb identiques ou différents
représentent l1‘’hydrogéne ou un radical
alkyle en Cl-C4 ou un groupe alkoxy ou
alkyle a chaine courte contenant 1 a 4
atome de carbone ou

e une quinoléine possédant un atome
d’azote sous forme quaternmaire ou

¢ une benzamidine sauf dans le cas ol A
représente la diéthylamine, 1‘'hydrogéne
ou un groupe amine ou

e une pyridine attachée en position -4 ou
fusionnée avec un groupe aryle u
hétéroaryle

2. Ar; représente

s un noyau tel que défini ci-dessus mais
différent ou

* un noyau phényle éventuellement
substitué par un groupement halogéne,
méthoxy, cyano, carbonylamino, guanyl,

méthylthio, amino, méthylamino,
diméthylamino, morpholine,
alkylé&neamino en Cl-C4 ou

alkényléneamino en C2-C4
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* un noyau quinoline, benzimidazole,
indole, benzothiophéne, benzofurane,
benzothiazole, benzoxazole, carbazole,
quinazoline, quinoxaline
éventuellement substitué par un ou
plusieurs groupes alkyle en Cl-C4 ou
par des groupes alkyléne en Cl-C4 ou
alkényléne en C2-C4

Parmi les composés définis ci-dessus, on cite plus
particuliérement les composé&s caractérisés en ce que A
représente un radical amino eubstitué par un radical
choisl parmi les groupes suivants : les radicaux 4-
amino- ou 4-méthylamino- ou 4-diméthylamino- quinolyl
ou quinolinium dont le noyau Gquinolinium est
éventuellement substitué par un groupe méthyle ; les
radicaux alkyle en Cl-C4 substitués par un radical
amino, alkylamino, dialkylamino, (phényl) (alkyl)amino,
(alkylphényl) (alkyl)amino, pyrrolidinyle ou pyridyle ;
ou le radical quinuclidine

Parmi les composés définis ci-dessus, on cite également
les composés caractérisés en ce que A représente s it
un radical amino substitué par un radical pyridyle ;
phényle é&ventuellement substitué par un radical
pPipérazinyle ou alkylpipérazinyle; un radical
pipéridyle éventuellement substitué par un radical
alkyle en Cl-C4 soit un radical pipérazinyle
éventuellement substitué par un radical alkyl C1-C4

Parmi les composés définis ci-dessus, on cite
encore les composés caractérisés en ce que A représente
un radical O-phényle, O-pyridyle, ou O-alkyle substitué
par un radical amino, alkylamino ou dialkylamino

Parmi les produits pré&férés tels que d&finis ci-
dessus, on peut citer les produits des exemples 1, 2,
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11, 17, 1%, 20, 27, 29, 31, 32 et 33 du tableau 1 ci-
dessous.

Il est évident que les motifs quinoléines peuvent
étre substitués par tout autre groupe n'’intervenant pas
dans l’application viasée, ainsl des groupes acridines
ou isoquinoléines ou quinazolines ou quinoxalines ou
phtalazines ou benzothiazines ou benzoxazines ou
phénoxazines ou phénothiazines sont inclus dans 1la
définition des groupes quinocléines.

On préfére parmi les composés de formule (I) ci-
dessus ceux qui comportent deux hétérocycles choisis
parmi les groupes 4-aminoquinolyl, 4-aminoquinolinium
ou quinolinium dont le noyau Qquinolinium est
éventuellement substitué par un groupe méthyle.

Un autre objet de la présente invention concerne
l’utilisation des composés de 1la formule (I) comme
produit pharmaceutique a4 usage humain.

Les procédés de préparation des composéa de
formule (I)

sont décrits cil-aprés.

Méthode générale 1

Selon un premier procédé de préparation des
composés de formule générale (I} dans lesquels Ar, et

/52
IS\F
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11, 17, 19, 20, 27, 29, 31, 32 et 33 du tableau 1 ci-
dessous qui portent respectivement les nome suivants :

2,4-bis-(4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-yl)amino-
6-(3-diméthylamino-propyl) amino-([1,3,5]triazine
(exemple 1)

2,4,6-tris-(4-amino-2-méthyl-quinolin-6-yl)amino-
[1,3,5]triazine (exemple 2)

2,4-bis-(4-amino-2-méthyl-quinolin-6-yl)amino-6-(4-
diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-yl)amino-
[1,3,5]triazine (exemple 11)

2,4-bis~(4-amino-2-méthyl-quinolin-6-yl)amino-6-
(quinuclidin-3-yl)amino-[1,3,5)triazine (exemple 17)

2,4-bis-(4-diméthylamino-2-néthyl-quinolin-6-yl)amino-
6-(l-méthyl-pipéridin-4-yl)}-(1,3,5]triazine (exemple
19)

2,4-bis-(4-diméthy1amino-2-méthyl-quinolin—G-yl)amino-
6- (1-méthyl-pipérazin-4-yl)-(1,3,5)triazine (exemple
20)

2,4-bis-(4-diméthylamino-2-méthyl-guinolin-6-yl)amino-
6- (pyridin-4-yl)méthylamino-[1,3,5]triazine (exemple
27)

2,4-bis-(4-amino-2-méthyl-quinolin-6-yl)amino-6-
phénoxy-[1,3,5]triazine (exemple 29)

2,4-bis-(4-amino-2-méthyl-quinolin-6-yl)amino-6- (3~
diméthylamino-propyl)oxy-[1,3,5)triazine (exemple 31)

2,4—bis-(4-amino-z-méthyl—quinolin—6—y1)aming-G-
(pyridin-4-yl)oxy-(1,3,5)triazine (exemple 32)
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Ar; d'une part et R; et R'; d'autre part sont identiques
et définis tels que précédemment et R représente un
atome d’halog2ne tel que chlore ou fluor, une fonction
aming, alkylamino ou dialkylamino dont les parties
alkyles droites ou ramifiées contiemnent de 1 a 4
atomes de carbome, alkyloxy ou alkylthio dont les
parties alkyles droites cu ramifiées contiennent de 1 2
4 atomes de carbone, peuv'ent 8tre obtenus par amination
d’une dihalogénotriazine, trés généralement une
dichloro-a-triazine, de formule générale (B) dans
laquelle A est défini comme ci-dessus par une amine
aromatique ou hétérocaromatique de formule générale (C)
dans laquelle Ar est défini comme précédemment en
opérant selon le schéma 1 :

NJR‘\“N ﬂlN
. | (l\ Ar— Z’H N\I:I N N/Ar

X = Cl (ou F ou Brou I) R, "!*;

(8) (€) (A)

Schéma 1

Dans le cas ol A représente un atome d’'balogéne,
il est utile de faire réagir la 2,4,6-trihalogéno-s-
triazine correspondante de formule générale (B) avec
l'amine aromatique ou hétéroaromatique ArNHR; de
formule générale (C).

On opére généralement en condensant une mole de
dihalogéno-s-triazine, ou trihalogéno-s-triazine, avec
2 moles d’amine aromatique ou hét&rcaromatigque. La
réaction a lieu en milieu inerte dans les conditions de

i
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2,4-bis-{4-amino-2-méthyl-quinolin-6-yl)amino-6-
(phénylméthyl)oxy-[1,3,5]triazine (exemple 33).

Il est évident que les motifs quinoléines peuvent
étre substitués par tout autre groupe n’intervenant pas
dans l’application visée, ainsi des groupes acridines
ou isoquinoléines ou quinazolines ou quinoxalines u
phtalazines ou benzothiazines ou benzoxazines ou
phénoxazines ou phénothiazines gont inclus dans la
définition des groupes quinoléines.

On préfére parmi les composés de formule (I) ci-
dessus ceux qui comportent deux hétérocycles choisis
parmi les groupes 4-aminoquinoclyl, 4-aminoquinolinium
ou quinolinium dont le noyau quinolinium est
éventuellement substitué par un groupe méthyle.

Un autre objet de la présente invention concerne
l’utilisation des compdsés de la formule (I) comme
produit pharmaceutique & usage humain.

Les procédés de préparation des composés de
formule (I)

sont décrits ci-aprés.

Méthode générale 1

Selon un premler procédé de préparation des
composés de formule générale (I) dans lesquels Ar; et
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la réaction. On peut citer parmi les solvants inertes
1'acétone éventuellement aqueux ou un alcool
éventuellement aqueux comme 1l’é&thancl, ou un solvant
halogéné tel que le dichlorométhane, ou un é&ther tel
que l’‘oxyde de diéthyle ou le dioxane, ou un sgolvant
aprotique polaire tel que le DMF le DMSO ou la NMP. On
opére de préférence 3 une température comprise entre
20°C et le reflux, en présence notamment d‘une base
organique, telle que la triéthylamine, ou minérale,
telle que la soude ou le carbonate de sodium ou de
potassium . Il est également possible de ne pas
utiliser de base lors de la réaction d’amination, et
d’isoler un chlorhydrate du produit de formule générale
(A), dont la base peut ensuite 8tre libérée.

Lea dihalogéno ou trihalogéno-s-triazines de
formule générale (B} sont soit commerciales soit
connues, et peuvent &tre obtenues dans les conditions
décrites dans la littérature.

Les amines aromatiques ou hétérocaromatiques de
formule générale {(C) sont soit connues, soit peuvent
étre préparées alsément par les méthodes connues de
synthése d’amines aromatiques ou hété&roaromatiques.

Dans le cas ol Ar, et Ar; sont différents, 1la
triazine de formule gé&énérale (A) peut &tre obtenue par
déplacement séquentiel des atomes d’halogé@ne, trés
généralement des atomes de chlore, des produits de
formule générale (B) par les amines Ar NHR, puis
Ar;NHR'; de formule générale (C) selon le schéma 2 :

s
1€
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Ar; d'une part et R; et R'; d'autre part sont identiques
et définis tels que précédemment et R représente un
atome d’halogéne tel que chlore ou fluor, une fonction
amino, alkylamino ou dialkylamino dont les parties
alkyles droites ou ramifiées contiennent de 1 a 4

_ atomes de carbone, alkyloxy ou alkylthio dont les

parties alkyles droites ou ramifiées contiennent de 1 a
4 atomes de carbone, peuvent &tre obtenus par amination
d’une dihalogénotriazine, tréds généralement une
dichloro-s-triazine, de formule générale (B) dans
laguelle A est défini comme ci-dessus par une amine
aromatique ou hétéroaromatique de formule générale (C)
dans laquelle Ar est défini comme précédemment en
opérant selon le schéma 1 :

1 . 1
i /)\x +oA—N— J\N/ Va

X~ N R, N N
X=Cl{ouFouBroul) R, A,
(B) (©) (A)
Schéma 1

Dans le cas ou A représente un atome d’halogéne,
il est utile de faire réagir la 2,4, 6-trihalogéno-s-
triazine correspondante de formule générale (B) avec
l’amine aromatique ou hétéroaromatique ArNHR; de
formule générale (C).

On opére généralement en condensant une mole de
dihalogéno-s-triazine, ou trihalogéno-s-triazine, avec
2 moles d’amine aromatique ou hétéroaromatique. La
réaction a lieu en milieu inerte dans les conditions de
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N’ILN "11\"4
x)l\nél\x ! Arr—z:l o "“NR’,kN”"\x
X=Cl(ou FouBroul)

(8) c - (D)
A—NH  (C)

a
R

"u)“ .
An \NR{\N/J\NR',
(A)

Schéma 2

Généralement on opére avec 1 mole de dihalogéno-
5 s-triazine, ou trihalogéno-s-triazine, et 1 mole
d’amine ArNHR;. On préfére opérer dans un solvant
"“inerte tel que l'acétone &ventuellement agueux u un
alcool é&ventuellement agueux, comme l’é&thancl, ou un
solvant halogéné, tel que le dichlorométhane, ou un
10 é&ther tel que l’oxyde de diéthyle ou le dioxane, ou un
solvant aprotique polaire tel que le DMF le DMSO ou la
NMP. Selon une meilleure maniédre de mettre en oeuvre
l’invention on opére a4 une température comprise entre
20°C et 50°C. Ensuite on ajoute 1 mole d’'amine Ar;NHR',
15 au produit de formule générale (D), qui peut é&tre
éventuellement 1iso0lé. On opére notamment a une
température comprise entre 50°C et le reflux.
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la réaction. On peut citer parmi les solvants inertes
1’acétone éventuellement agueux ou un alcool
éventuellement aqueux comme 1’éthanol, ou un solvant
halogéné tel que le dichlorométhane, ou un éther tel
que l1l’oxyde de diéthyle ou le dioxane, ou un solvant
aprotique polaire tel que le DMF le DMSO ou la NMP. On
opére de préférence 2 une température comprise entre
20°C et le reflux, en présence notamment d’une base
organique, telle que la triéthylamine, ou minérale,
telle que la soude ou le carbonate de sodium ou de
potassium . Il est également possible de ne pas
utiliser de base lors de la réaction d’amination, et
d’isoler un chlorhydrate du produit de formule générale
(A), dont la base peut ensuite &tre libérée.

Les dihalogéno ou trihalogéno-s-triazines de
formule générale (B) sont soit commerciales soit
connues, et peuvent..&tre obtenues dans les conditions
décrites dans la littérature.

Les amines aromatiques ou hétéroaromatiques de
formule générale (C) sont soit connues, soit peuvent
étre préparées alsément par les méthodes connues de
synthése d’amines aromatiques ou hétéroaromatiques.

Dans le cas ou Ar; et Ar; sont différents, la
triazine de formule générale (A) peut étre débtenue par
déplacement séquentiel des atomes d’halogéne, <trés
généralement des atomes de chlore, des produits de
formule générale (B) par les amines Ar,NHR; puis
Ar;NHR'; de formule générale (C) selon le schéma 2 :
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Avantageusenent, on peut opérer dans les

conditions décrites dans J. Fluor. Chem., 1988, 39(1),
117-123.

Méthode générale 2

S Selon une seconde méthode les produits de formule
générale (A) dans lesquels Ar,NHR; et ArNHR'; 8 nt
définis tels que précédeuﬁnent et R représente un groupe
NR1R2 ou OR1 ou SR1 ou alkR1R2 peuvent &tre &galement
préparés par déplacement nucléophile d‘’un atome

10 d’halogéne, généralement un atome de chlore, d‘un
produit de formule générale (A) dansa lequel R
représente un atome d’halogéne selon le schéma 3 :

R R,R;NH ou R,0ou R,S" R
/l%N ou R, R,alk-M )\
Ar j\ = /N 2 4 N| N /N:
NR, 'N° 'NR, Ar, \NR._, N/ NK,
(A) (A)
R=Cl(ou FouBroul) R=NR R, ou OR, ou SR, ou R;R,alk
16 Schéma 3

On opére généralement en condensant 1 mole de
produit de formule générale (A) dans lequel
représente un atome d‘halogéne, préférentiellement un
atome de chlore, avec 1 mole d'amine R1R2NH ou

20 d’alcoolate R10°" ou de thiocalcoolate R1S ou
d’'organométallique R1R2alkM, M pouvant représenter par
exenmple le magnésium ou le lithium ou le =zinc. La
réaction a lieu en milieu inerte dans les conditions de



10

15

regue le 02/08/01

24

X L,
ﬂix +N,—I’H — :ﬁ\/

X~ N “NR, N X
X=Cl{ouFouBroul)
(B) © (D)
Ar;—NH  (C)
IS
R

Schéma 2

Généralement on opére avec 1 mole de dihalogéno-
s-triazine, ou trihalogéno-s-triazine, et 1 mole
d’amine Ar;NHR;. On préfére opérer dans un solvant
inerte tel que l’acétone éventuellement aqueux ou un
alcool éventuellement aqueux, comme 1l’éthancl, ou un
solvant halogéné, tel que le dichlorométhane, ou un
éther tel que 1l’oxyde de diéthyle ou le dioxane, ou un
solvant aprotique polaire tel que le DMF le DMSO ou la
NMP. Selon une meilleure maniére de mettre en oeuvre
1’invention on opére a une température comprise entre
20°C et 50°C. Ensuite on ajoute 1 mole d’amine Ar,NHR',
au produit de formule générale (D), qui peut &tre
éventuellement 4isolé. On opére notamment & une
température comprise entre 50°C et le reflux.
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la réaction. On peut citer parmi les solvants inertes
1l’acétone éventuellement agqueux ou un alcool
éventuellement aqueux comme l’‘'éthanol, , ou un solvant
halogéné tel que le dichlorométhane, ou un &ther tel
que l’oxyde de diéthyle ou le dioxane ou le
tétrahydrofurane, étant entendu que ces éthers sont les
solvants utilisables lorequ‘on utilise un
organométallique R1IR2alkM , ou un solvant aprotique
polaire tel que le DMF le DMSO ou la NMP. Lorsque le
groupe entrant représente un groupe R1R2NH, on opére de
préférence 4 une température comprise entre 20°C et le
reflux, en présence notamment d‘’une base organique,
telle que la triéthylamine, ou minérale, telle que la
gsoude ou le carbonate de sodium ou de potassium. Il est
également possible de ne pas utiliser de base lors de
la réaction d’'amination, et d’isoler un chlorhydrate du
produit de formule générale (A), dont la base peut
ensuite @&tre libérée. Lorsque le groupe entrant
représente wun groupe R1l0" ou R1S° on pére
préférentiellement avec un alcoolate ou un
thicalcoolate alcalin ou alcalinoterreux, tel qu‘un sel
de sodium ou de potassium ou de lithium ou d’ammonium
ou de cé&sium ou de baryum, dans un solvant aprotique
polaire tel que le DMF ou le DMSO ou la NMP, & une
température comprise entre 50°C et le reflux. Lorsque
le groupe entrant représente un groupe R1R2alk on opére
trds préférentiellement dans un &ther comme l1l‘oxyde de
diéthyle ou le dioxane ou le tétrahydrofurane a une
température comprise entre -70° et le reflux du milieu
réactionnel.

Il est entendu que les s-triazines de formule
générale peuvent @tre obtenues sous forme de
librairies, en appliquant les méthodes décrites dans
les schémas 1, 2, ou 3 en chimie paralléle et/ou

AL
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Avantageusement, on peut opérer dans les
conditions décrites dans J. Fluor. Chem., 1988, 39(1),
117-123.

Méthode générale 2

Selon une seconde méthode les produits de formule
générale (A) dans lesquels Ar,NHR; et Ar;NHR's sont
définis tels que précédemment et R représente un groupe
NR1R2 ou OR1 ou SRl ou alkRlR2 peuvent &tre également
préparés par déplacement nucléophile d’un atome
d’halogéne, généralement un atome de chlore, d’un
produit de formule générale (A) dans lequel R
représente un atome d’halogéne selon le schéma 3 :

R R,R,NH ou R,C-ou RS R
/I§N ou R, R,alk-M )\
e T JOX
R : SNE, SN R,
(A (A)
R=Cl{ouFouBroul) R=NR,R; ou OR, ou SR, ou R,R,alk
Schéma 3

On opére généralement en condensant 1 mole de
produit de formule générale (A) dans lequel R
représente un atome d’halogéne, préférentiellement un
atome de chlore, avec 1 mole d’amine R1R2NH ou
d’alcoolate R1lO° ou de thioalcoolate R1S ou
d’ organométallique R1R2alkM, M pouvant représenter par
exemple le magnésium ou le lithium ou lé zinc. La
réaction a lieu en milieu inerte dans les conditions de
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combinatoire en phase liquide ou en phase solide, é&tant
entendu que, lorsqu’on travaille en phase solide, 1l‘un
quelconque des réactifs est préalablement fixé sur un
support solide, choisi en fonction de 1la réaction
chimique mise en jeu, et que ladite réaction chimique
est puivie d’une opération de clivage du produit de la
réaction du support solide.

La présente invention concerne . aussi les
composgitions thérapeutiques contenant un éomposé selon
1’invention, en association avec un sBupport
pharmaceutiquement acceptable selon le mode
d’administration choisi. La composition pharmaceutique
peut se présenter sous forme solide, liquide ou de
liposomes.

Parmi les compositions soclides on peut citer les
poudres, les gélules, les comprimés. Parmi les formes
orales on peut aussi inclure les formes solides
protégées vis-a-vis du nmilieu acide de l’estomac. Les
supports utilisés pour 1les formes solides sont
constitués notamment de supports wminéraux comme les
phosphates, les carbonates ou de supports organigques
comme le lactose, les celluloses, l‘’amidon ou les
polym@res. Les formes liquides sont constituées de
solutions de suspensions ou de dispersions. Elles
contiennent comme support dispersif soit 1l’eau, soit un
solvant organique (&thanol, NMP ou autres) ou de
mélanges d’agents tensicactifs et de solvants ou
d’agents complexants et de solvants.

La dose administrée des composés de 1’'invention
sera adaptée par le praticien en fonction de la voie
d’administration du patient et de 1’é&tat de ce dernier.

Les composés de la présente invention peuvent
8tre administrés seuls ou en mélange avec d’autres

160
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la réaction. On peut citer parmi les solvants inertes
1’ acétone éventuellement aqueux ou un alcool
éventuellement aqueux comme 1’éthanol, , ou un solvant
halogéné tel que le dichlorométhane, ou un éther tel
que l’oxyde de diéthyle ou le dioxane ou 1le
tétrahydrofurane, étant entendu que ces éthers sont les
solvants utilisables lorsqu’on utilise un
organométallique R1R2alkM , ou un solvant aprotique
polaire tel que le DMF le DMSO ou la NMP. Lorsque le
groupe entrant représente un groupe R1R2NH, on opére de
préférence a une température comprise entre 20°C et le
reflux, en présence notamment d’une base organique,
telle que la triéthylamine, ou minérale, telle que 1la
soude ou le carbonate de sodium ou de potassium. Il est
également possible de ne pas utiliser de base lors de
la réaction d’amination, et d’isoler un chlorhydrate du

produit de formule générale (A), dont la base peut,

ensuite @&tre 1libérée. Lorsque le groupe entrant
représente un groupe R10° ou R1S° on opére
préférentiellement avec un alcoolate ou un
thioalcoolate alcalin ou alcalinoterreux, tel qu’un sel
de sodium ou de potassium ou de lithium ou d’ammonium
ou de césium ou de baryum, dans un solvant aprotique
polaire tel que le DMF ou le DMSO ou la NMP, a4 une
température comprise entre 50°C et le reflux. Lorsque
le groupe entrant représente un groupe R1R2alk on opére
trés préférentiellement dans un éther comme 1l’oxyde de
diéthyle ou le dioxane ou le tétrahydrofurane A une
température comprise entre -70° et le reflux du milieu
réactionnel.

Il est entendu que les s-triazines de formule
générale peuvent &tre obtenues sous forme de
librairies, en appliquant les méthodes décrites dans
les schémas 1, 2, ou 3 en chimie paralléle et/ou
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anticancéreux. Parmi les associations possibles on peut
citer

e les agents alkylants et notamment le
cyclophosphamide, le melphalan, l’ifosfamide, le
chlorambucil, 1le busulfan, le thiotepa, 1la
prednimustine, la carmustine, la lomustine, 1la
.semustine, la steptozotocine, la decarbazine, la
témozolomide, la procarbazine et
1/'hexaméthylmélamine

o les dérivés du platine comme notamment
le cisplatine, le carboplatine ou l‘oxaliplatine

¢ les agents antibiotiques comme notamment
la bléomycine, la mitomycine, la dactinomycine,

e les agents antimicrotubules comme
notamment la wvinblastine, 1la wvincristine, 1la
vindésine, la vinorelbine, les taxoides
(paclitaxel et docétaxel)

e les anthracyclines comme notamment 1la
doxorubicine, la daunorubicine, 1l’idarubicine,
1’&pirubicine, la mitoxantrone, la losoxantrone

¢ les topoisomérases des groupes I et II

telles.que 1’ étoposide, le teniposide,
l’amesacrine, l’irinotecan, le topotecan et 1le
tomudex,

e les fluoropyrimidines telles que le S-
fluorouracile, 1l’UFT, la floxuridine,

¢ les analogues de cytidine telles que la
5-azacytidine, la cytarabine, la gemcitabine, la
6-mercaptomurine, la 6-thioguanine
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combinatoire en phase liquide ou en phase solide, é&tant
entendu que, lorsqu’on travaille en phase solide, 1l’un
quelconque des réactifs est préalablement fixé& sur un
support solide, choisli en fonction de 1la réaction
chimique mise en jeu, et que ladite réaction chimique
est suivie d’une opération de clivage du produit de la
réaction du support solide.

La présente invention concerne aussl les
compositions thérapeutiques contenant un composé selon
1’invention, en association avec un support
pharmaceutiquement acceptable selon le mode
d’administration choisi. La composition pharmaceutique
peut se présenter sous forme solide, liquide ou de
liposomes.

Parmi les compositions solides on peut citer les
poudres, les gélules, les comprimés. Parmi les formes
orales’" on peut aussi inclure les formes solides
protégées vis-a-vis du milieu acide de 1l’estomac. Les
supports utilisés pour 1les formes solides sont
constitués notamment de supports minéraux comnme les
phosphates, les carbonates ou de supports organiques

~comme le lactose, 1les celluloses, l’amidon ou les

polyméres. Les formes liquides sont constituées de
golutions de suspensions ou de dispersions. Elles
contiennent comme support dispersif soit 1l’eau, soit un
solvant organique (éthanol, NMP ou autres) ou de
mélanges d’agents tensioactifs et de solvants ou
d’ agents complexants et de solvants.

La dose administrée des composés de 1l’invention
sera adaptée par le praticien en fonction de la voie
d’administration du patient et de 1’état de ce dernier.

Les composés de la présente invention peuvent
étre administrés seuls ou en mélange avec d’autres
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¢ les analogues d’'adénosine telles que la
pentostatine, la cytarabine ou le phosphate de
fludarabine

e le méthotrexate et 1l’acide folinique

e lesg enzymes et composés divers tels que
la L-asparaginase, 1'hydroxyurée, l’acide trans-
rétinoique, la - spuramine, la dexrazoxane,
l’amifostine, l’'herceptin ainsi que les hormones
oetrogéniques, androgéniques

e les agents antivasculaires tels que les
dérivés de 1la combretastatine ou de 1la
colchicine et leur prodrug.

Il est é&galement possible d’assocler aux composés
de la présente invention un traitement par les
radiations. Ces traitements peuvent E&tre administrés
simultanément, géparément, séquentiellement. Le
traitement sera adapté& au malade a traiter par 1le
praticién.

L'activité de stabilisation. des G-quadruplexes
peut @&tre determinée par une méthode utilisant 1la
formation d4‘un complexe avec la fluoresceine dont le
protocole expérimental est décrit ci-aprés.

Qligonucléotides

Tous les olignucléotides, modifiés ou non, ont
été pynthétisés par Eurogentec SA, Seraing, Belgique.
L'oligoncléotide FAM + DABCYL porte la référence
catalogue, OL-0371-0802, Il ©poss23de la aéquence:
GGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG correspondant & 3.5 répétitions
du motif télomérique humain (brin riche en G). ILa
fluorésceine est attaché 3 l'extrémité& 5', le DABCYL 3
l'extrémité 3', par les bras chimiques décrit par
Eurogentec. La concentration des échantillons est

L
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anticancéreux. Parmi les assoclations possibles on peut

citer

e les agents alkylants et notamment le
cyclophosphamide, le melphalan, l’ifosfamide, le
chlorambucil, 1le busulfan, le thiotepa, la
prednimustine, la carmustine, la lomustine, la
semustine, la steptozotocine, la decarbazine, la
témozolomide, la procarbazine et
1’ hexaméthylmélamine

o les dérivés du platine comme notamment
le cisplatine, le carboplatine ou l’oxaliplatine

s les agents antibiotiques comme notamment
la bléomycine, la mitomycine, la dactinomycine,

e les agents antimicrotubules Cc mme
notamment la vinblastine, la vincristine, 1la
vindésine,. 1la vinorelbine, les tax ides
{paclitaxel et docétaxel)

e les anthracyclines comme notamment la
doxorubicine, la daunorubicine, 1l’idarubicine,
17épirubicine, la mitoxantrone, la losoxantrone

e les topoisomérases des groupes I et II
telles.que 1’ étoposide, le teniposide,
1’amsacrine, 1l’irinotecan, le topotecan et le
tomudex,

e les fluoropyrimidines telles que le 5-
fluorouracile, 1’UFT, la floxuridine,

e les analogues de cytidine telles que la
5-azacytidine, la cytarabine, la gemcitabine, la
6-mercaptomurine, la 6-thioguanine
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vérifiée par spectrophotométrie, en enregistrant le
spectre d'absorbance entre 220 et 700 nm et en
utilisant le coefficient d'extinction molaire fourni

_par le fournisseur.

Tampons

Toutes les expériences ont &t€é réalisées dans un
tampon cacodylate de sodium 10 mM pH 7.6 contenant 0.1
M de Chlorure de Lithium {(ou de Chlorure de Sodium).
L'absence de contamination fluorescente dans le tampon
a 6té ©préalablement vérifiée. L'oligonuclé tide
fluorescent est ajouté& 4 la concentration finale de 0.2

EM.

Etude de Fluorescence

Toutes les mesures de fluorescence ont é&té
effectuées sur un appareil Spex Fluorolog DinB, en
utilisant une largeur de raie d'excitation de 1.8 nm et
une largeur de raie d'émission de 4.5 nm. Les
échantillons sont placés dans une cuvette en quartz
micro de 0.2 x 1 em. La température de l'é&chantillon
eat contrblée par un bain-marie extérieur.
L'oligonucléotide seul a -6té analysé a 20, 30, 40, 50,
60, 70 et B80°C. Les spectres d'émission sont
enregistrés en utilisant une longueur d'onde
d'excitation de 470 nm. Les Bpectres d'excitation sont
enregistrés en utilisant soit 515 nm soit 588 nm comme
longueur d'onde d'émission. Les spectres sont corrigés
de la réponse de l'instrument par des courbes de
référence. Une extinction importante (80-90 %) de la
fluorescence de la fluoresceine a température ambiante
est observée, en accord avec un repli intramoléculaire
de 1l'oligonucléotide a 20°C sous forme d'un G-
quadruplex, ce qui induit une juxtaposition de ses

/63
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¢ les analogues d’adénosine telles que la
pentostatine, la cytarabine ou le phosphate de
fludarabine

e le méthotrexate et 1l’acide folinique

e les enzymes et composés divers tels que
la L-asparaginase, l1’hydroxyurée, 1l’acide trans-
rétinoique, la suramine, la dexrazoxane,
1’amifostine, 1l’herceptin ainei que les hormones
oetrogéniques, androgéniques

¢ les agents antivasculaires tels que les
dérivés de la combretastatine ou de 1la
colchicine et leur prodrug.

Il est également possible d’assoclier aux composés
de la présente invention un traitement par les
radiations. Ces traitements peuvent 8tre administrés
simultanément, séparément, séquentiellement. Le
traitement sera adapté au malade & traiter par 1le

praticien.

L’activité de stabllisation des G-guadruplexes
peut é&tre determinée par une méthode utilisant la
formation d’un complexe avec la fluoresceine dont le
protocole expérimental est décrit ci-apreés.

~
-

Oligonucléotides -

Tous les olignucléotides, modifiés ou non, ont
été synthétisés par Eurogentec SA, Seraing, Belgique.
L'oligoncléotide FAM + DABCYL pozrte la référence
catalogue, OL-0371-0802. Il posséde 1la séquence:
GGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG correspondant a 3.5 répétitions
du motif télomérique humain (brin riche en G). la
fluorésceine est attaché a l'extrémité 5', le DABCYL &
l'extrémité 3', par les bras chimiques décrit par
Eurogentec. La concentration des é&chantillons est
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extrémités 5' et 3', respectivement 1liées & 1la
fluoresceine et au DABCYL. Cette juxtaposition entrafne
un phénomé@ne déja décrit d'extinction de fluorxescence,
utilisé pour les "Molecular Beacons".

Tm en fluorescence

Une solution stock d'oligonucléotide a 1la
concentration en brin de 0.2 uyM dans un tampon 0.1 M
LiCl 10 mM cacodylate pH 7.6 est préalablement
préparée, chauffée bridvement a 90°C et refroidie
lentement & 20°C, puis distribuée par aliquots de 600
£l dans les cuves de fluorescence. 3 ul d' eau (pour le
contrf8le) ou 3 uxl du produit a tester (stock a 200 uM,
concentration finale 1 uM} sont alors ajoutés et
mélangés. Les échantillons sont alors laissés a incuber
pendant au moins 1 heure 3 20°C avant chaque mesure.
L'utilisation de temps d'incubation plus longs (jusqu'a
24 heures) n'a pas d'influence sur le résultat obtenu.

Chaque expérience ne permet que la mesure d'un
seul é&chantillon. Celui ci est d'abord incubé a une
température initiale de 20°C, port& a 80°C en 38
minutes, laissé& 5 minutes A 80°C, puis refroidi a 20°C
en §2 minutes. Durant ce temps, la fluorescence est
mesurée simultanément a deux longueurs d'onde
d'émission (515 nm et 588 nm) en utilisant 470 am comme
longueur d'onde d'excitation. Une mesure est effectuée
toutes les 30 secondes. La température du bain-marie
est enregistrée en paralléle, et 1le profil de
fluorescence en fonction de 1la température est
reconstitué a3 partir de ces valeurs. Les profils de
fluorescence sont ensuite normalisés entre 20°C et
80°C, et la température pour laquelle 1l'intensité
d'émission & 515 nm est la moyenne de celles a haute et
basse température est appelée Tm. Dans ces conditions,

16
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vérifiée par spectrophotométrie, en enregistrant le
spectre d'absorbance entre 220 et 700 nm et en
utilisant le coefficient d'extinction molaire fourni
par le fournisseur.

Tal nes

Toutes les expériences ont été réalisées dans un
tampon cacodylate de sodium 10 mM pH 7.6 contenant 0.1
M de Chlorure de Lithium (ou de Chlorure de Sodium).
L'absence de contamination fluorescente dans le tampon
a été 9préalablement vérifiée. L'oligonucléotide
fluorescent est ajouté a la concentration finale de 0.2
BM.

Btude de Fluorescence

Toutes les mesures de fluorescence ont été
effectuées sur un appareil Spex Fluorolog DM1B, en
utilisant une largeur de raie d'excitation de 1.8 nm et
une largeur de raie d'émission de 4.5 nm. Les
€échantillons sont placés dans une cuvette en quartz
micro de 0.2 x 1 cm. La température de l'échantillon
est contrdlée par un bain-marie extérieur.
L'oligonucléotide seul a été analysé a 20, 30, 40, 50,
60, 70 et 80°C. Les spectres d'émission sont
enregistrés en utilisant une longueur  d'onde
d'excitation de 470 nm. Les spectresa d'excitation sont
enregistrés en utilisant soit 515 nm soit 588 nm comme
longueur d'onde d'émission. Les spectres sont corrigés
de la réponse de l'ingtrument par des courbes de
référence. Une extinction importante (80-90 %) de 1la
fluorescence de la fluoresceine a température ambiante
est observée, en accord avec un repli intramoléculaire
de 1l'oligonucléotide a 20°C sous forme d'un G-
quadruplex, ce qui induit une Jjuxtaposition de ses
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le Tm de l'échantillon de ré&férence. sans addition de
produit est de 44°C dans un tampon Chlorure de Lithium.
Cette température est portée & plus de 55°C dams un
tampon Chlorure de Sodium. L'addition d'un composé
stabilisant le G-quadruplex induit une augmentation du
Tm. Cette augmentation est jugée significative sl elle
est supérieure a 3°.

L’activité biologique antitélomérasge est
déterminée par le protocole expérimental suivant :

Préparation de l’extrait enrichi en activité
télomérase humaine

La lignée de leucémie HL60 est obtenue aupréds de
1’ATCC (Americam Type Culture Collection, Rockville
USA). Les cellules sont cultivées en suspension dans du
milieu RPMI 1640 contenant, L-Glutamine a 2 mM,
Pénicilline 200 U/ml, streptomycine 200 ug/ml,
gentamycine 50 ug/ml et additionné de 10 % de sérum
fetal de veau inactivé par la chaleur.

Une aliquote de 10*° cellules est centrifugée a
3000xG et le surnageant é&carté. Le culot de cellules
est resuspendu par plusieurs pipettages successifs dans
200 pl de tampon de lyse contenant CHAPS 0.5 &, Tris-
HCl pH 7,5 10 mM, MgCly 1mM, EGTA 1 mM, B-
mercaptoéthanol 5 mM, PMSF 0.1 mM et glycérol 10 % et
est conservé dans la glace pendant 30 minutes. Le lysat
est centrifugé 3 16 0000xG pendant 20 minutes a4 4°C et
160 zl1 du surnageant est récupéré. Le dosage des
proteines de l’extrait est effectué par la méthode de
Bradford. L‘extrait est conservé a -80°C.

Dosage de l‘activité télomérase

L’inhibition de 1l’activité télomérase est
déterminée par un protocole d’extension de



29

10

15

20

25

30

recue le 02/08/01

31

extrémités 5' et 3", respectivement liées A la
fluoresceine et au DABCYL. Cette juxtaposition entraine
un phénoméne déjad décrit d'extinction de fluorescence,
utilisé pour les "Molecular Beacons".

Tm en fluorescence

Une solution stock d'oligonucléotide A 1la
concentration en brin de 0.2 yM dans un tampon 0.1 M
LiCl 10 mM cacodylate pH 7.6 est préalablement
préparée, chauffée bridvement A 90°C et refroidie
lentement & 20°C, puis distribuée par aliquots de 600
nl dans les cuves de fluorescence. 3 pl d' eau (pour le
contrdle) ou 3 pl du produit a tester (stock & 200 uM,
concentration finale 1 pM) sont alors ajoutés et
mélangés. Les é&chantillons sont alors laissés a incuber
pendant au moins 1 heure A 20°C avant chagque mesure.
L'utilisation de temps d'incubation plus longs (jusqu'a
24 heures) n'a pas d'influence sur le résultat obtenu.

Chaque expérience ne permet que la mesure d'un
seul échantillon. Celui c¢i est d'abord incubé A une
température initiale de 20°C, porté a 80°C en 38
minutes, laissé 5 minutes 4 80°C, puis refroidi a 20°C
en 62 minutes. Durant ce temps, la fluorescence est
mesurée simultanément a deux longueurs d'onde
d'émission (515 nm et 588 nm) en utilisant 470 nm comme
longueur d'onde d'excitation. Une mesure est effectuée
toutes les 30 secondes. La température du bain-marie
est enregistrée en paralléle, et le profil de
fluorescence en fonction de la température est
reconstitué A partir de ces valeurs. Les profils de
fluorescence sont ensuite normalisés entre 20°C et
80°C, et la température pour laguelle 1'intensité
d'émission 3 515 nm est la moyenne de celles & haute et
basse température est appelée Tm. Dans ces conditi ns,
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1l’oligonucléotide TS (> AATCGTTCGAGCAGAGTT?'), en
présence d’un extrait cellulaire enrichi en activité
télomérase et des compoasés qui sont ajoutés 2
différentes concentrations (10, 1, 0.1 et 0,01 uM). La
réaction d’'extension est suivie d‘une amplification PCR
des produits d’extension & l1l’aide des oligonucléotides
TS et CXext ({5 GTGCCCTTACCCTTACCCTTACCCTAAY').

Le milieu réactionnel est préparé selon 1la
composition suivante :

Tris HCl pE 8,3 20 mM’
MgCl2 1,5 oM

Tween 20 0,005 % (p/V)
EGTA 1 mM

dATP 50 uM

dGTP 50 uM

dcTP 50 uM

4TTP 50 uM
Oligonucléotide TS 2 pg/ml
Oligonucléotide CXext 2 pg/ml
Sérum Albumine bovine 0,1 mg/ml
Taq DNA polymérase 1 U/ml

alpha 32P ACTP (3000 Ci/mmole) 0.5 ul

Extrait télomérase 200 ng sous un
volume de 10 ul

Produit a tester ou solvant socus un volume de 5
ul

Eau bi-distillée QS8 50 ul
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le Tm de l'échantillon de référence sans addition de
produit est de 44°C dans un tampon Chlorure de Lithium.
Cette température est portée & plus de 55°C dans un
tampon Chlorure de Sodium. L'addition d'un composé
stabllisant le G-quadruplex induit une augmentati n du
Tm. Cette augmentation est jugée significative si elle
est supérieure a 3°,

L’activité biologique antitélomérase est
déterminée par le protocole expérimental suivant :

Préparation de l’extrait enrichi en activité

télomérase humaine

La lignée de leucémie HL60 est obtenue auprés de
1’ATCC (Americam Type Culture Collection, Rockville
USA). Les cellules sont cultivées en suspension dans du
milieu RPMI 1640 contenant, L-Glutamine a 2 mM,
Pénicilline 200 U/ml, streptomycine 200 nug/ml,
gentamycine 50 ug/ml et additionné de 10 % de sérum
fetal de veau inactivé par la chaleur.

Une aliquote de 10° cellules est centrifugée 2
3000xG et le surnageant écarté. Le culot de cellules
eat resuspendu par plusieurs pipettages successifs dans
200 pl de tampon de lyse contenant CHAPS 0.5 ¥, Tris-
HCl pH 7,5 10 mM, MgCl: 1mM, EGTA 1 mM, B-
mercaptoéthanol 5 mM, PMSF 0.1 mM et glycérol 10 % et
est conservé dans la glace pendant 30 minutes. Le lysat
est centrifugé & 16 0000xG pendant 20 minutes a 4°C et
160 pl du surnageant est récupéré. Le dosage des
proteines de l’extrait est effectué par la méthode de
Bradford. L’extrait est conservé a -80°C.

Dosage de l’activité télomérase

L’inhibition de l’activité télomérase est
déterminée par un protocole d’ extension de
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Les oligonucléotides sont obtenus auprés
d’Burogentec (Belgique) et sont conservés 3 -20°C 3 une
concentration stock de 1 mg/ml dans de 1l’eau distillée.

Les échantillons réactionnels sont assemblés dans
des tubes 4 PCR de 0.2 ml et une goutte d’'huile de
paraffine est dépos€e sur chacune des réactions de
1’expérience avant la fermeture des tubes.

Les é&chantillons réactionnels sont ensuite
incubés dans un appareil a4 PCR de type Cetus 4800 selon
les conditions de températures suivantes :

15 minutes 2 30°C,

1 minute & 90°C,

suivis de 30 cycles de,

30 secondes A 94°C,

30 secondes a 50°C,

et 1 minute 30 secondes & 72°C,

suivis d’un cycle final de 2 minutes a 72°C.

Pou¥ chaéu;-des dchantillona, une aliquote de 10

4l est pipettée sous la couche d’huile et mélangée avec
5 ul d’un tampon de dépdt contenant :

TBE 3X
glycérol 32 & (P/V)
Bleu de bromophénol 0.03 &
Xyléne cyanol 0.03 %

Les é&chantillons sont ensauite analysés par
électrophorése en gel d’'acrylamide 12 % dans un tampon
TBE 1X pendant 1 heure sous une tension de 200 volts, a
l’aide d'un systéme d’'é&lectrophorése Novex.
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1’oligonucléotide TS (% AATCGTTCGAGCAGAGTT? ) , en
présence d’un extrait cellulaire enrichi en activité
télomérase et des composés qui sont ajoutés a
différentes concentrations (10, 1, 0.1 et 0,01 pM). La
réaction d’extension est suivie d’une amplification PCR
des produits d’extension 3 l’aide des oligonucléotides
TS et CXext (° GTGCCCTTACCCTTACCCTTACCCTAAY).

Le milieu réactionnel est préparé selon la
composition suivante :

Tris HCl pH 8,3 20 mM
MgCl2 1,5 mM

Tween 20 0,005 % (P/V)
EGTA 1 mM

dATP 50 pM

dGTP 50 uM

dCTP 50 pM

dTTP 50 pM
Oligonucléotide TS 2 pg/ml
Oligonucléotide CXext 2 pg/ml
Sérum Albumine bovine 0,1 mg/ml
Tag DNA polymérase 1 U/ml

alpha 32P ACTP (3000 Ci/mmole) 0.5 nl

Extrait télomérase 200 ng Bous un
volume de 10 nl

Produit 4 tester ou solvant sous un volume de 5
pl
Eau bi-distillée QS 50 pl
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Les gels d‘acrylamides sont ensuite séchés sur
une feuille de papier Whatmann 3 mm & 80°C pendant 1
heure.

L’'analyse et la quantification des produits de la
réaction sont effectuées a l’alde d‘un appareil
InstantImager (Pacard).

Pour chagque concentration de composé€ testée, les
régultats sont exprimés en pourcentage d‘inhibition de
la réaction et calculés A partir du contrlle
enzymatique non traité et de 1l’'échantillon sans enzyme
(blanc) selon la formule sulvante :

(Valeur Composé - valeur blanc/ Valeur contr8le
enzymatique -valeur blanc) x 100.

La concentration de composé induisant une
inhibition de 50 % de la ré&action télomérase (IC50) est
déterminée 2 l’'aide d’une représentation graphique semi
logarithmique des valeurs d’inhibition obtenues en
fonction de chacune des concentrations de composaé
teastée.

On considdre qu‘un composé est actif en tant
qu’agent antitélomérase lorsque la quantité inhibant 50
% de la réaction télomérase est notamment inférieure A
5 uM.

L’activité bioclogique cytotoxique sur des lignées
de tumeur humaines est déterminée selon le
protocole expérimental suivant :

Les lignées de cellules humaines A549 sont
originaires de 1’ATCC (Americam Type  Culture
Collection, Rockville USA). Les cellulea AS545 sont
cultivées en couche en flacon de culture dans du milieu
RPMI 1640, L-Glutamine a 2 mM, Pénicilline 200 U/ml,
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Les oligonucléotides sont obtenus aupreés
d’ Eurogentec (Belgique) et sont conservés 4 -20°C 4 une
concentration stock de 1 mg/ml dans de 1l’eau distillée.

Les échantillons réactionnels sont assemblés dans
des tubes a4 PCR de 0.2 ml et une goutte d’huile de
paraffine est déposée sur chacune des réactions de
1’expérience avant la fermeture des tubes.

Les échantillons réactionnels sont ensuite
incubés dans un appareil & PCR de type Cetus 4800 sel n
les conditions de températures suivantes :

15 minutes & 30°C,

1 minute & 90°C,

suivis de 30 cycles de,

30 secondes & 94°C,

30 secondes 3 50°C,

et 1 minute 30 secondes & 72°C,

suivis d’un cycle final de 2 minutes & 72°C.

Pour chacun des échantillons, une aliquote de 10

Bl est pipettée sous la couche d’huile et mélangée avec
5 pl d’un tampon de dépdt contenant :

TBE 3X
glycérol 32 ¢ {pP/V)
Bleu de bromophénol 0.03 %
Xyléne cyanol 0.03 %

Les échantillons sont ensuite analysés par
électrophorése en gel d’acrylamide 12 ¥ dans un tampon
TBE 1X pendant 1 heure sous une tension de 200 volts, a
1’aide d’un systéme d’électrophorése Novex.
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streptomycine 200 ug/ml et additionné de 10 % de sérum
fetal de veau inactivé par la chaleur. Les cellules KB
sont cultivées en couche en flacon de culture dans du
milieu de Dulbelco’s contenant, L-Glutamine a 2 mM,
Pénicilline 200 U/ml, streptomycine 200 ug/ml et
additionné de 10 % de sérum fetal de veau inactivé par
la chaleur.

Les cellules en phase exponentielles de
croissances sont trypsinées, lavées dans du PBS 1X et
sont ensemencées en microplagues 96 puits (Costar) a
raison de 4x10* cellules/ml pour AS49 et de 1,5x10*
cellules/ml (0.2 ml/puit) puis incubées pendant 96
heures en présence de concentrations variables de
produit a &tudier (10, 1, 0.1 et 0.01 uM, chagque point
en quadruplicata). 16 heures avant 1la fin de
l'incubation, 0.02 % final de rouge neutre est ajouté
dans chaque puits. A la fin de 1l'incubation, les
cellules sont lavées par du PBS 1X et lysées par 1 & de
lauryl sulfate de sodium. L'incorporation cellulaire du
colorant, qui refléte la croissance cellulaire, est
évaluée par spectrophotométrie a2 une longueur d'onde de
540 nm pour chaque échantillon a l’aide d’un appareil
de lecture Dynatech MR5000.

Pour chaque concentration de composé testée, les
résultats sont exprimés en pourcentage d‘inhibition de
croissance cellulaire et calculés a partir du contrfle
non traité et du milieu de culture sans cellules
(blanc) selon la formule suivante :

(Vvaleur Composé& - valeur blanc/Valeur contr8le
cellules - valeur blanc) x 100

L.a concentration de compos€ induisant une
inhibition de S50 % de 1la croissance (IC50) est
déterminée & 1l’aide d’une représentation graphique semi
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Les gels d’acrylamides sont ensulte séchés sur
une feuille de papier Whatmann 3 mm 3 80°C pendant 1
heure.

L’analyse et la quantification des produits de la
réaction sont effectuées A& 1l’aide d’un appareil
InstantImager (Pacard).

Pour chaque concentration de composé testée, les
résultats sont exprimés en pourcentage d’inhibition de
la réaction et calculés @& ©partir du contrdle
enzymatique non traité et de l’échantillon sans enzyme
(blanc) selon la formule suivante :

(Valeur Composé - valeur blanc/ Valeur contrdle
enzymatigque -valeur blanc) x 100.

La concentration de composé induisant wune
inhibition de 50 % de la réaction télomérase (IC50) est
déterminée 4 1l’aide d’une représentation graphique semi..
logarithmique des valeurs d’inhibition obtenues en
fonction de chacune des concentrations de composé
testée.

On considére qu‘un composé est actif en tant
qu’ agent antitélomérase lorsque la quantité inhibant 50
$ de la réaction télomérase est notamment inférieure a
9 pM.

L’activité biologique cytotoxique sur des lignées
de tumeur humaines est déterminée selon le
protocole expérimental suivant :

Les lignées de cellules humaines A5S49 sont
originaires de 1’ATCC (Americam  Type Culture
Collection, Rockville USA). Les cellules A549 sont
cultivées en couche en flacon de culture dans du milieu
RPMI 1640, L-Glutamine A 2 mM, Pénicilline 200 U/ml,
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logarithmique des valeurs d'inhibition obtenues en
fonction de chacune des concentrations de composé
testée.

On considére qu’un composé est actif comme agent
cytotoxique si la concentration inhibitrice de 50 % de
la croissance des cellules tumorales testées est
notamment inférieure a 10 uM.

Les exemplee suivants et non limitatifs sont
donnés pour illustrer l‘invention.

Exemple 1 : Préparation du N,N’-bis- (4-dimathylamino-2-
methyl-quinolin-6-yl) ~-R’’ - (3-dimethylamino-propyl) -
[1,3,5]triazine

Dans un ballon de 250 mLi contenant 50 mL de DMF, 8 us
agitation, on charge successivement 0.5g (0.0036 mol)de
carbonate de potassium, 1g (0.00189 mol) de Né6-([4-(2-
methyl-4-dimethylamino-quinolin-6-ylamino) -6-chloro-
[1,3,5]triazin-2-yl] ~4-dimethylamino-2-methyl-
quinocline-6-amine préparée selon le brevet W0001l561 et
1 mL (0.0078 mol) de N,N-dimethyl-1,3-propanediamine,
puis on porte 15 h. 2 100°C. Le milieu réactionnel est
concentré, repris par 100 mL d’'eau. Le précipité formé
est filtr&, lavé par 2x50 mL de NaOH 0.1N puis sécheé.
On obtient ainsi 1.2 g de N,N’-bis-(4-dimethylamino-2-
methyl-quinelin-6-yl) -N’’ - (3-dimethylamino-propyl} -
[1,3,5])triazine, qui est purifiée par flash
chromatographie sur 30 g de silice (35-70um) en
€luant par un mélange (85/10/5) de dichlorométhane,
méthanol et ¢triéthylamine. On obtient alors, aprés
séchage sous vide a 40°C, 0.45 g (41%) de N,N’-bie-(4-
dimethylamino-2-methyl-quinolin-é-yl)-N’'-(3-
dimethylamino-propyl)-[1,3,5)triazine, sous forme A’une
poudre Jjaune dont les caractéristiques sont les
suivantes :

|0
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streptomycine 200 pg/ml et additionné de 10 % de sérum
fetal de veau 1nactivé par la chaleur. Les cellules KB
sont cultivées en couche en flacon de culture dans du
milieu de Dulbelco’s contenant, L-Glutamine a 2 mM,
Pénicilline 200 U/ml, streptomycine 200 pg/ml et
additionné de 10 % de sérum fetal de veau inactivé par
la chaleur.

Les cellules en phase exponentielles de
croissances sont trypsinées, lavées dans du PBS 1X et
sont ensemencées en microplaques 96 puits (Costar) a
ralson de 4x10‘ cellules/ml pour A549 et de 1,5x10*
cellules/ml (0.2 ml/puit) puls incubées pendant 536
heures en présence de concentrations variables de
produit a étudier (10, 1, 0.1 et 0.01 pM, chaque point
en quadruplichta). 16 heures avant la £fin de
l'incubation, 0.02 % final de rouge neutre est ajouté
dans chaque puits. A la fin de . l'incubation, les
cellules sont lavées par du PBS 1X et lysées par 1 § de
lauryl sulfate de sodium. L'incorporation cellulaire du
colorant, qui refléte la croissance cellulaire, est
évaluée par spectrophotométrie & une longueur d’'onde de
540 nm pour chaque échantillon a l’aide d’un appareil
de lecture Dynatech MR5000.

Pour chaque concentration de composé testée, les
résultats sont exprimés en pourcentage d’inhibition de
croissance cellulaire et calculés & partir du contrdle
non traité et du milieu de culture sans cellules
(blanc) selon la formule suivante :

(Valeur Composé - valeur blanc/Valeur contréle
cellules - valeur blanc) x 100

La concentration de composé induisant une
inhibition de 50 % de la croissance (IC50) est
déterminée & 1’aide d’une représentation graphique semi
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- analyse élémentaire : ¥%C=64.84S5 (cal=66.3) ; %H=6.855
(cal=7.13) ; SN=25.275 {(cal=26.58) ;

- Spectre de R.M.N. H (300 MHz, (CD;),SO d6, en ppm)
: 1,73 (mt : 2H) ; 2,17 (8 : 6H) ; 2,33 (t large, J = 7
Hz : 2H) ; 2,53 (s large : 6H) ;2,92 (mf : 12H) ; 3,43
(mt : 2H) ; 6,51 et 6,53 (2 s larges : 2H en totalité)
: 7,06 (mf : 1H) ; 7,51 (mt : 2H) ; de 8,10 & 8,30 (mt
: 3H) ; 8,38 (mf : 1H) ; 9,24 (s large : 1H) ; 9,37 (s
large : 1lH).

Le tableau 1 ci-aprés donne les structures chimiques
ainai que les activités G-quartet, antitélomérase et
cytotoxique de 33 produits qui constituent, dans
l’oxrdre chronologique ol ce tableau les é&nonce, les
exemples 1 4 33 de la présente invention qui illustrent
la présente invention sans toutefois la limiter.

Les exemples 1 a 28 décrits dans le tableau 1 peuvent
8tre préparés par synthése parallédle en milieu
liquide :

Dans un réacteur magnétique chauffant avec condenseur
Zymark, de type STEM RS2050 contenant 25 puits en
paralléle munis d/’un tube en verre de 50 ml, on
introduit 50 wg de

O R
N N\ N
7~
WS
N. 2N
Ci

4 mole-équivalents de R1-NH-R2 et 30 mg de carbonate de
potassium dans S mL de DMF. On chauffe a4 80° pendant
une nuit. Aprés refroidissement, on dilue avec 30 mL
d’eau et on filtre le précipité& obtenu. Le produit brut
ainsi 1s0lé est généralement propre (pureté LC/MS >
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logarithmique des valeurs d’inhibition obtenues en
fonction de chacune des concentrations de composé
testée.

On considére qu’un composé est actif comme agent
cytotoxique si la concentration inhibitrice de 50 % de
la croissance des cellules tumorales testées est
notamment inférieure a 10 pM.

Les exemples suivants et non limitatifs s nt
donnés pour illustrer 1’invention.

Exemple 1 : Préparation du N, R’-bis-(4-dinsthylamino-2-
mathyl-quinolin-6-yl1l)-R’’~ (3-dimathylamino~-propyl) -
[1,3,5]1trlazine

Dane un ballon de 250 mL contenant 50 mL de DMF, sous
agitation, on charge successivement 0.5g (0.0036 m l)de
carbonate de potassium, 1g (0.0018% mol) de N6-[4-(2-
methyl-4-dimethylamino-quinolin-6-ylamino) -6-chloro-
[1,3,5]1triazin-2-yl] -4-dimethylamino-2-methyl-
quinoline-6-amine préparée selon le brevet W0001561 et
1 mL (0.0078 mol) de N,N-dimethyl-1,3-propanediamine,
puis on porte 15 h. 4 100°C. Le milieu réactionnel est
concentré, repris par 100 mL d’eau. Le précipité formé
est filtré, lavé par 2x50 mL de NaOH 0.1N puis séché.
On obtient ainsi 1.2 g de N,N’-bis-(4-dimethylamino-2-
methyl-quinolin-6-yl)-N’’~-{3-dimethylamino-propyl) -
[1,3,5)triazine, qui est purifiée par flash
chromatographie sur 30 g de silice (35-70pm} en
éluant par un mélange (85/10/5) de dichlorométhane,
méthanol et triéthylamine. On obtient alors, aprés
séchage sous vide A 40°C, 0.45 g (41%) de N,N’-bis—(4-
dimethylamino-2-methyl-quinolin-~6-yl)-N’’-(3-
dimethylamino-propyl) - (1,3,5]triazine, sous forme d’une
poudre Jjaune dont 1les caractéristiques sont les
suivantes :
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90%), il peut cependant &tre purifié& par LC/MS en
utilisant une colonne de silice C18 Waters Xterra 3.5
UM, de diamdtre 3 mm et de longueur 50 mm, en é&luant
par un gradient linéaire d’é&lution constitué au temps
initial (t0 = 0 mn) par de l’'eau additionnée de 0,05%
de TFA ‘et au. temps final (tf = 4 mn) par de
1’acétonitrile contenant 0,05% de TFA. .

Les exemples 29 3 33 décrits dans le tableau 1 peuvent
8tre ©préparés par synth@se paralléle en milieu
liquide :

Dans un réacteur magnétique chauffant avec condenseur
Zymark, de type STEM RS2050 contenant 25 puits en
paralléle munis d‘un tube en verre de 50 ml, on
introduit 2 mole-égquivalents d’hydrure de sodium et 2
mole-équivalents de RI1IOH dans 5 mL de dicxane. On
porte 3 40° pendant 30 mn. Puis on ajoute 50 mg de

w s
N
NYN

c

et on chauffe au reflux pendant une nuit. Aprés
refroidissement, on dilue avec 30 mL d‘eau et on filtre
le précipité obtenu. Le produit brut ainsi 1s0lé est
purifié par LC/MS en utilisant une colonne de silice
Cl8 Waters Xterra 3.5 uM, de diamétre 3 mm et de
longueur S50 mm, en éluant par un gradient linéaire
d’élution constitué au temps initial (t0 = 0 mn) par de
1l’eau additionnée de 0,05% de TFA et au temps final (tf
= 4 mn) par de l’acétonitrile contenant 0,05% de TFA.

A
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- analyse élémentaire : %C=64.845 (cal=66.3) ; ¥H=6.855
(cal=7.13) ; ¥N=25.275 (cal=26.58) ;

- Spectre de R.M.N. !H (300 MHz, (CD;).80 dé, O en ppm)
£t 1,73 {(mt : 2H) ; 2,17 (8 : 6H) ; 2,33 (t large, J = 7
Hz : 2H) ; 2,53 (8 large : 6H) ;2,92 (mf : 12H) ; 3,43
(mt : 2H) ; 6,51 et 6,53 (2 8 laxrges : 2H en totalité)
; 7,06 (mf : 1H) ; 7,51 (mt : 2H) ; de 8,10 a2 8,30 (mt
: 3H) ; 8,38 (mf : 1H) ; 9,24 (8 large : 1H) ; 9,37 (s
large : 1H).

Le tableau 1 cl-aprés donne les structures chimiques
ainsi que les activités G-quartet, antitélomérase et
cytotoxique de 33 produits qul constituent, dans
1’ordre chronologigque ol ce tableau les énonce, les
exemples 1 A 33 de la présente invention qui illustrent
la présente invention sans toutefois la limiter.

Les exemples 1 4 28 décrits dans le tableau 1 peuvent
&tre préparés par synthése paralléle en milieu
Liquide : . . L E .

Dans un réacteur magnétique chauffant avec condenseur
Zymark, de type STEM RS2050 contenant 25 puits en
paralléle munis d’un tube en verre de 50 ml, on
introduit 50 mg de

N._ 2N
Cl

4 mole-équivalents de R1-NH-R2 et 30 mg de carbonate de
potassium dans 5 mL de DMF. On chauffe a 80° pendant
une nuit. Apréds refroidissement, on dilue avec 30 mL
d’eau et on filtre le précipité obtenu. Le prodult brut
ainsi 1solé est généralement propre (pureté LC/MS >
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39
En opérant comme pour les exemples 25 a 33, mais en
remplagant R10H par R1SH, on peut obtenir les produits

de formule générale (I) dans lesquels A représente SR1
avec Rl tel que défini ci-dessus.

Exemple 34

Les activités G-quartet, antitélomérase et
cytotoxique des différents composés exemplifiés 1 a 33,
données dans le tableau 1 sont déterminées selon les
protocoles opératoires décrits ci-avant.
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90%), il peut cependant &tre purifié par LC/MS en
utilisant une colonne de Bilice C18 Waters Xterra 3.5
pM, de diamétre 3 mm et de longueur 50 mm, en éluant
par un gradient linéaire d’élution constitué au temps
initial (t0 = 0 mn) par de l’eau additionnée de 0,05%
de TFA et au temps final (tf = 4 mn) par de
1*acétonitrile contenant 0,05% de TFA.

Les exemples 29 A 33 décrits dans le tableau 1 peuvent
étre préparés par synthése paralléle en milieu
liquide :

Dans un réacteur magnétique chauffant avec condenseur
Zymark, de type STEM RS2050 contenant 25 puits en
paralléle munis d’un tube en verre de 50 ml, on
introduit 2 mole-équivalents d’hydrure de sodium et 2
mole-équivalents de R1OH dans 5 mL de dioxane. On
porte & 40° pendant 30 mn. Puis on ajoute 50 mg de

R3 Rs
ar NS Ay
NYN
Cl

et on chauffe au reflux pendant une nuit. Apreés
refroidissement, on dilue avec 30 mL d’eau et on filtre
le précipité obtenu. Le prodult brut ainsi isolé est
purifié par LC/MS en utilisant une colonne de silice
Cl8 Waters Xterra 3.5 pM, de diamétre 3 mm et de
longueur 50 mm, en éluant par un gradient linéaire
d’élution constitué au temps initial (t0 = 0 mn) par de
1’eau additionnée de 0,05% de TFA et au temps final (tf
= 4 mn) par de 1l’acétonitrile contenant 0,05% de TFA.



10

re¢ue le 02/08/01 /ﬁ .

I

En opérant comme pour les exemples 29 4 33, mais en
remplacant R10H par R1SH, on peut obtenir les produits
de formule générale (I) dans lesquels A représente SRl
avec Rl tel que défini ci-dessus.

Exemple 34

Les activités G-quartet, antitélomérase et
cytotoxique des différents composés exemplifiés 1 A 33,
données dans le tableau 1 sont déterminées selon les
protocoles opératoires décrits ci-avant.
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REVENDICATIONS

1 - Composés fixant la structure G-quadruplex d4d‘ADN ou
d’ARN caractérisés en ce gqu’'lls répondent 2 la forwmule
générale suivante :

cycle aromatique azoté - NR; - répartiteur - NR'; - cycle
aromatique

dans laquelle
e le cycle aromatique azoté, représente :

¢ une quinoléine éventuellement substituée
par au moins un groupe N(Ra) (Rb) dans lequel Ra et
Rb, identiques ou différents représentent
1’hydrogéne ou un radical alkyle en C1-C4, {(ou) un
groupe alkoxy ou alkyle A chafine courte en Cl1-C4
ou

¢ une quinoléine possédant un atome d’azote
sous forme quaternaire ou

¢ une benzamidine ou
0 une pyridine
¢ le cycle aromatique représente

¢ une quinoléine éventuellement substituée
par au moins un groupe N(Ra) (Rb) dans lequel Ra et
Rb, identiques ou différents représentent
1’hydrogéne ou un radical alkyle en C1-C4, {ou) un
groupe alkoxy ou alkyle & chaine courte en Cl-C4
ou

0 une quinoléine possédant un atome d’azote
sous forme quaternaire ou

0 une benzamidine ou

¢ une pyridine ou
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¢ un noyau phényle é&ventuellement substitué

par un groupement halogéne ; alkoxy en Cl-
C4 ; cyano ; carbonylamino éventuellement
substitué par un ou plusieurs groupes
alkyle en Cl-C4 ; gquanyl ; alkylthio en
Cl-C4 ; amino, alkylamino en C(C1-C4,
dialkylamino en Cl-C4 pour chaque groupe
alkyle et dont les parties alkyles peuvent
engsemble former un cycle en C3-C8, nitro ;
alkylé@neamino en Cl1-C4 ; alkényléneamino
en C2-C4,

un noyau hétérocyclique mono ou bi ou
tricyclique comportant 0 & 2 hétéroatome
par cycle & la condition qu’‘au moins un
hétérocatome soit présent dans au woins un
cycle éventuellement substitué par un ou
plusieurs groupes alkyle en Cl-C4 ou par
des groupes alkyléne en Cl-C4 ou
alkényléne en C2-C4

et R'3, identiques ou différents,

représentent indépendamment l'un de 1l'autre
1’hydrogéne ou un radical alkyle en Cl-C4

e le répartiteur représente :

- un groupe triazine éventuellement

13§

substitué par un radical XR1(R2) dans .

lequel X représente un atome d‘azote N
pour former NR1R2, un radical alkyle
linéaire ou ramifié en Cl1-C6 pour former
alkR1R2, un atome d’oxygéne O pour former
ORl ou un atome de soufre S pour former
SR1,

avec Rl et R2 identiques ou différents
sont choisis parmi 1‘’atome d'hydrogéne ;
alkyle C1-C8 éventuellement substitué par

e~
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REVENDICATIONS

1 - Composés fixant la structure G-quadruplex d’ADN ou
d’ARN caractérisés en ce qu’ils répondent a la formule
générale suivante : '

cycle aromatique azoté - NR; - répartiteur - NR'; - cycle
aromatique

dans laquelle
® le cycle aromatique azoté, représente :

¢ une quinoléine éventuellement substituée
par au moins un groupe N(Ra) (Rb) dans lequel Ra et
Rb, identiques ou différents représentent
1’hydrogeéne ou un radical alkyle en C1-C4, (ou) un
groupe alkoxy ou alkyle A chaine courte en Cl-C4
ou

¢ une quinoléine possédant un atome d’azote
sous forme quaternaire ou

0 une benzamidine ou
0 une pyridine
e le cycle aromatique représente

¢ une quinoléine éventuellement substituée
par au moins un groupe N(Ra) (Rb) dans lequel Ra et
Rb, identiques ou différents représentent
1’hydrogéne ou un radical alkyle en Cl-C4, (ou) un
groupe alkoxy ou alkyle a chaine courte en Cl-C4
ou

0 une quinoléine possédant un atome d’azote
sous forme guaternaire ou

¢ une benzamidine ou

0 une pyridine ou
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un radical amino, alkylamino,
dialkylamino, {(phényl) {(alkyl)amin ,
(alkylphényl) (alkyl)amino, alcoxy en Cl-
C4, thiocalcoxy en C1-C4, trifluorométhyle,
5 pyrrolidinyle, pipéridyle, pipérazinyle,
morpholinyle, pyridyle ou phényle; un
cycle aromatique tel que défini’ ci-dessus;
un radical quinuclidine , un radical
pyrrolidinyle, pipérazinyle, morpholinyle,
10 pyridyle ou un radical pipéridyle
éventuellement substitué par alkyle C1-C4

étant entendu que Rl et R2 identiques ne
représentent pas tous deux hydrogéne ou
alkyle Ci-C4 non substitué et R1 et R2

16 différents ne représentent pas 1l’un
hydrogéne et l‘autre alkyle Cl1-C4 non
substitué '

ou bien lorasque X représente N ou alkyle,

Rl et R2 forment ensemble avec X auquel
20 : ils gont liés un radical monocyclique de 3

2 6 chainons ou bicyclique de 8 a 10

chafnons saturé ou insaturé renfermant

éventuellement un ou deux hétérocatomes

identiques ou différents cholsis parmi N,
25 0 ou §,

- un groupe diazine éventuellement
substitué par les mémes groupes gque la
triazine .

ou un de ses sels,

30 ces composés étant sous toutes les formes isoméres
possibles racémiques, énantiom@res et diastéréo-isomdres.
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¢ un noyau phényle éventuellement substitué

par un groupement halogéne ; alkoxy en Cl-
C4 ; cyano ; carbonylamino éventuellement
substitué par un ou plusieurs groupes
alkyle en Cl-C4 ; guanyl ; alkylthio en
Cl1-C4 ; amino, alkylamino en Cl-C4,
dialkylamino en Cl1-C4 pour chaque groupe
alkyle et dont les parties alkyles peuvent
ensemble former un cycle en C3-C8, nitrxo ;
alkyléneamino en Cl-C4 ; alkényléneamino
en C2-C4,

un noyau hétérocyclique mono ou bi ou
tricyclique comportant 0 A 2 hétéroatome
par cycle & la condition gqu’au moins un
hétéroatome soit présent dans au moins un
cycle éventuellement substitué par un ou
plusieurs groupes alkyle en Cl-C4 ou. par
des groupes alkyléne en Cl-C4 ou
alkényléne en C2-C4

et R'3, identiques ou différents,

représentent indépendamment 1l'un de 1l'autre
1’hydrogéne ou un radical alkyle en Cl-C4

® le répartiteur représente :

- un groupe triazine éventuellement
substitué par wun radical XR1l(R2) dans
lequel X représente un atome d’azote N
pour former NR1R2, un radical alkyle
linéaire ou ramifié en Cl-C6 pour former
alkRlR2, un atome d’oxygéne O pour former
OR1 ou un atome de soufre S pour former
SR1,

avec Rl et R2 identiques ou différents
sont choisis parmi 1l’atome d’hydrogéne ;
alkyle Cl-C8 éventuellement substitué par
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fixant 1la structure G-quadruplex des

3 - Composés selon la revendication 1 ou 2 caractérisés
en ce que le répartiteur représente :

- un groupe triazine é&ventuellement
substitué par un radical XR1(R2) dans
lequel X représente un atome d’azote N
pour former NR1R2, un atome d’oxyg@ne O
pour former OR1 ou un atome de soufre S
pour former SR1,

avec Rl et R2 identiques ou différents
gont choisis parmi l’atome d’hydrogéne ;
alkyle Cl1-C8 é&ventuellement substitué par
un radical amino, alkylamino,
dialkylamino, (phényl) {alkyl) amino,
(alkylphényl) {alkyl)amino, alcoxy en Cl-
C4, par un radical pyrrolidinyle, pyridyle
ou par un radical phényle; un cycle
aromatique tel que défini a la
revendication 1; un radical quinuclidine ,
un radical pyrrolidinyle ou un radical
pipéridyle éventuellement substitué& par
alkyle Cl-C4

étant entendu que Rl et R2 identiques ne
représentent pas tous deux hydrogéne ou
alkyle Cl-C4 non substitué et Rl et R2
différents ne représentent pas 1’un
hydrogéne et 1l1l'autre alkyle Cl1l-C4 non
substitué,

ou bien lorsgque X représente N, Rl et R2
forment ensemble avec X auquel ils sont
liés un radical pipérazinyle, pipéridyle,

i
LN
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un radical amino, alkylamino,
dialkylamino, {(phényl) (alkyl}amino,
(alkylphényl) (alkyl)amino, alcoxy en Cl-
C4, thioalcoxy en Cl1-C4, trifluorométhyle,
pyrrolidinyle, pipéridyle, pipérazinyle,
morpholinyle, pyridyle ou phényle; un
cycle aromatique tel que défini ci-~dessus;
un radical quinuclidine , un ©radical
pyrrolidinyle, pipérazinyle, morpholinyle,
pyridyle ou un radical pipéridyle
éventuellement substitué par alkyle Cl1l-C4

étant entendu que Rl et R2 identiques ne
représentent pas tous deux hydrogéne ou
alkyle Cl1-C4 non substitué et Rl et R2
différents ne représentent pas 1l’un
hydrogéne et 1’autre alkyle Cl-C4 non
substitué .

ou bien lorsque X représente N ou alkyle,
Rl et R2 forment ensemble avec X auquel
ils sont 1iés un radical monocyclique de 3
4 6 chainons ou bicyclique de B & 10
chalnons saturé ou insaturé renfermant
éventuellement un ou deux hétéroatomes
identiques ou différents choisis parmi N,
O ou 8,

- un groupe diazine éventuellement
substitué par les mémes groupes que la
triazine

ou un de ses sels,

composés

étant sous toutes les formes isoméres

possibles racémiques, énantioméres et diastéréo-isoméres.
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pyrrolidinyle, morpholinyle ou

thiomorpholinyle,

- ou un groupe diazine éventuellement
subatitué par les wémes groupes que la
triazine

ou un de ses pels,

ces composéas é&tant sous toutes les formes isomdres
pogsibles racémiques, énantiomdres et diastéréo-isomdres.

4 - Composés selon l’une quelconque des revendications 1
4 3 caractérisés en ce que les groupes diazines sont des
pyrimidines et des quinazolines.

5 - Composés selon l’une quelconque des revendications 1
a4 4 caractérisés en ce que XR1l(R2) est tel que lorasque X
reprégsente N, soit 1l'un de Rl et R2 représente 1l‘atome
d’'hydrogéne et l’autra de Rl et R2 est choisi parmi les
valeurs définis pour Rl et R2 soit Rl et R2 forment
ensemble avec l’atome d’'azote auxquels ils sont li&és un
radical pipérazinyle, pyrrolidinyle, ©pipéridyle ou
morpholinyle.

6 - Composés selon la revendication 1 caractérisés en ce
qu’ils répondent & la formule (I) ci-dessous :

dans laquelle :

A représente un radical XRi(R2) dans
lequel X représente un atome d’azote,
d‘oxygéne, de soufre ou un radical alkyle

?

.
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2 - Composés fixant 1la structure G-gquadruplex des
téloméres caractérisés en ce qu’ils répondent A4 la
formule générale telle que définie a4 la revendication 1.

3 - Composés selon la revendication 1 ou 2 caractérisés
en ce que le répartiteur représente :

- un  groupe triazine éventuellement
substitué par un radical XR1(R2) dans
lequel X représente un atome d’azote N
pour former NR1R2, un atome d’oxygéne O
pour former OR1 ou un atome de soufre 8
pour former SR1,

avec Rl et R2 identiques ou différents
sont choisis parmi l’atome d’hydrogéne ;
alkyle Cl-C8 éventuellement substitué par
un radical amino, alkylamino,
dialkylamino, (phényl) (alkyl)amino,
(alkylphényl) (alkyl)amino, alcoxy en Cl-
C4, par un radical pyrrolidinyle, pyridyle
ou par un radical phényle; un cycle
aromatique tel que défini a la
revendication 1; un radical quinuclidine ,
un radical pyrrolidinyle ou un radical
pipéridyle éventuellement substitué par
alkyle C1-C4

étant entendu que Rl et R2 identiques ne
représentent pas tous deux hydrogéne ou
alkyle Cl-C4 non substitué et Rl et R2
différents ne représentent pas 1’un
hydrogéne et 1l'autre alkyle Cl1-C4 non
substitué,

ou bien lorsque X représente N, Rl et R2
forment ensemble avec X auquel ils sont
liés un radical pipérazinyle, pipéridyle,
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en Cl-Cé pour former l’un des radicaux
suivants :

e NRIR2 avec Rl et R2 identiques ou
différents sont choisis parmi 1’atome
d’hydrogéne ; alkyle C1-C8 éventuellement
substitué par un radical amino, alkylamino,

dialkylamino, (phényl) (alkyl)amino,
(alkylphényl) (alkyl) amino, alcoxy en Cl-C4,
thiocalcoxy en C1-C4, trifluorométhyle,
pyrrolidinyle, pipéridyle, pipérazinyle,

morpholinyle, pyridyle ou phényle; un cycle
aromatique tel que défini 4 la revendication 1; un
radical quinuclidine , un radical pyrrolidinyle,
pipérazinyle, morpholinyle, pyridyle ou un radical
pipéridyle é&ventuellement substitué par alkyle Cl-
C4

étant entendu que Rl et R2 1identiques ne
représentent pas tous deux hydrogéne ou alkyle Cl-
C4 non substitué et Rl et R2 différents ne
représentent pas l‘un hydrogéne et l‘autre alkyle
Cl-C4 non substitué

ou bien lorsque X représente N ou alkyle, Rl et R2
forment ensemble avec X auquel ils sont li&s un
radical monocyclique:r de 3 a 6 chafnons ou
bicyclique de 8 & 10 chafnons saturé ou insaturé
renfermant éventuellement un ou deux hétéroatomes
identiques ocu différents choisis parmi N, O ou S,

e un groupe OR1 ou SR1 dans lequel Rl a la
méme signification que précédemment é&étant entendu
que R1 ne représente pas hydrogéne ou alkyle C1-C4
non substitué&, ou

kd
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pyrrolidinyle, morpholinyle u
thiomorpholinyle,

- ou un groupe diazine éventuellement
substitué par les mémes groupes que la
triazine

ou un de ses sels,

ces composés étant sous toutes les formes isoméres
possibles racémiques, énantioméres et diastéréo-isoméres.

4 - Composés selon l’une quelconque des revendications 1
4 3 caractérisés en ce que les groupes diazines sont des
pyrimidines et des quinazolines.

5 - Composés selon l’une quelconque des revendications 1
4 4 caractérisés en ce gque XR1(R2) est tel que lorsque X
représente N, soit 1l’un de Rl et R2 représente l’atome
d’hydrogéne et l’autre de Rl et R2 est choisi parmi les

valeurs définis pour  R1 ét R2 "soit Rl et R2 forment'

ensemble avec l’atome d’azote auxquels ils sont liés un
radical pipérazinyle, pyrrolidinyle, pipéridyle ou
morpholinyle.

6 - Composés selon la revendication 1 caractérisés en ce
qu’ils répondent a la formule (I) ci-dessous :

dans laquelle :

A représente un radical XR1(R2) dans
lequel X représente un atome d’azote,
d’oxygéne, de soufre ou un radical alkyle
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¢ un groupe alkyle contenant 1 & 6 atomes de
carbone subatitué par Rl R2 tels que définis ci-
dessus

- R3 et R'3, identiques ou différents, représentent
indépendamment l'un de l'autre l'hydrogéne u un
groupe alkyle en Cl-C4

-~ Ar, et Ar, identi;:;ue ou différents représentent
* quand Ar, et Ar; sont identiques :

* un motif quinoléine éventuellement
substitué par au moins un groupe N(Ra) (Rb)
dans lequel Ra et Rb identiques ou
différents représentent 1l’hydrogéne ou un
radical alkyle en Cl-C4, (ou) un groupe
alkoxy ou alkyle a chaine courte contenant
1 4 4 atome de carbone ou

¢ une quinoléine possédant un atome d‘azote
sous forme quaternaire ou

* une benzamidine ou

¢ une pyridine attachée en position -4 ou
fusionnée avec un groupe aryle ou
hétéroaryle é&ventuellement substituée par
un groupe alkyle en Cl-C4

* quand Ar, et Ar; sont différents

e Ar, et Ar; représentent tous les deux l’une
des possibilités évoquées ci-dessus pour
Ar; et Ar; ou

* Ar, représente l‘’une des possibilités ci-
dessus et Ar; représente

* un noyau phényle éventuellement
substitué par un groupement halogéne,
alkoxy en Ci-C4, cyano, carbonylamino
éventuellement substitué par un ou
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en Cl-C6 pour former 1l’un des radicaux
suivants :

® NRIRZ avec R1 et R2 identiques ou
différents sont choisis parmni 1’atome
d’ hydrogéne ; alkyle Cl-C8 éventuellement
substitué par un radical amino, alkylamino,

dialkylamino, (phényl) (alkyl)amino,
(alkylphényl) (alkyl)amino, alcoxy en Ci-c4,
thiocalcoxy en Cl-C4, trifluorométhyle,
Pyrrolidinyle, pipéridyle, pipérazinyle,

morpholinyle, pyridyle ou phényle; un cycle
aromatique tel que définl a la revendication 1; un
radical quinuclidine , un radical pyrrolidinyle,
pipérazinyle, wmorpholinyle, pyridyle ou un radical
plpéridyle éventuellement substitué par alkyle Cl-
C4

étant entendu que Rl et R2 identiques ne
représentent pas tous deux hydrogéne ou alkyle Cl-
C4 non substitué et Rl et R2 différents ne
représentent pas l’un hydrogéne et l’autre alkyle
Cl-C4 non substitué

ou bien lorsque X représente N ou alkyle, Rl et R2
forment ensemble avec X auquel ils sont liés un
radical monocyclique de 3 A 6 chainons ou
bicyclique de 8 a 10 chainons saturé ou insaturé
renfermant éventuellement un ou deux hétéroatomes
identiques ou différents choisis parmi N, O ou S,

* un groupe OR1l ou SRl dans lequel Rl a la
méme signification que précédemment étant entendu
gue Rl ne représente pas hydrogéne ou alkyle Cl-C4
non substitué, ou
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plusieurs groupes alkyle en Cl-C4,
guanyl, alkylthio en Cl1-C4, amino,
alkylamino en Ci-C4, dialkylamino en Cil-
C4 pour chagque groupe alkyle, nitro,
alkylé&neamino en Cl-Ca, {ou)
alkényléneamino en C2-C4, ou un radicla
pipérazinyle éventuellement subatitué
par un radical alkyle Cl-C4,

* un noyau hétérocyclique mono ou bi ou
tricyclique comportant 0 &8 2 hétéroatome
par cycle 32 la condition qu‘au moins un
hétéroatome soit présent dans au moins
un cycle éventuellement substitué par un
ou plusieurs groupes alkyle en Cl-C4 ou
par des groupes alkyléne en Cl-C4 ou
alkényléne en C2-C4

ou un de ses sels, ces composés de formule (I) &tant sous
toutes 1les formes isoméres possibles racémiques,
énantioméres et diastéréo-isoméres.

7 - Composés caractérisés en ce qu’ils répondent a la
formule (I) ci-deasous :

dans laquelle :

A représente un radical XR1(R2) dans
lequel X représente un atome d‘azote,
d’'oxygéne, de soufre ou un radical alkyle
en Cl1-C6 pour former l'’un des radicaux
suivants :

|

i
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un groupe alkyle contenant 1 a 6 atomes de

carbone substitué par Rl R2 tels que définis ci-

dessus

-~ R3 et R'3, identiques ou différents, représentent
indépendamment 1l1l'un de l'autre 1l'hydrogéne ou un
groupe alkyle en C1-C4

- Ar, et Ar, identiques ou différents représentent

* quand Ar; et Ar; sont identiques :

un motif gquinoléine éventuellement
substitué par au moins un groupe N(Ra) (Rb)
dans lequel Ra et Rb identiques u
différents représentent 1l’hydrogéne ou un
radical alkyle en Ci-C4, {ou) un groupe
alkoxy ou alkyle a chaine courte contenant
1l & 4 atome de carbone ou

une quinoléiné&” possédant un atome d’azote
sous forme quaternaire ou

une benzamidine ou

une pyridine attachée en position -4 ou
fusionnée avec un groupe aryle ou
hétéroaryle éventuellement substituée par
un groupe alkyle en Cl1-C4

* guand Ar, et Ar; sont différents

Ar; et Ar; représentent tous les deux l’'une
des possibilités évoquées ci-dessus pour
Ar; et Ar; ou

Ar, représente l’'une des possibilités ci-
dessus et Ar; représente

* un noyau phényle éventuellement
substitué par un groupement: halogéne,
alkoxy en Cl-C4, cyano, carbonylamin
éventuellement substitué par un ou
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NRIR2 avec Rl et R2 identiques ou
différents sont choisis parmi 1’atome
d’hydrogéne ; alkyle Cl1-C8 é&ventuellement
aubgtitué par un radical amino,
alkylamino, dialkylamino, {phényl)
(alkyl)amino, (alkylphényl) (alkyl)amino,
alcoxy en Cl-C4, thicalcoxy en Cl-C4,
trifluorométhyle, pyrrolidinyle,
pipéridyle, pipérazinyle, wmorpholinyle,
pyridyle ou phényle; un cycle aromatique
tel que défini a la revendication 1; un
radical quinuclidine , un radical
pyrrolidinyle, pipérazinyle, morpholinyle,
pyridyle ou un radical pipéridyle
éventuellement substitué par alkyle Cl-C4

étant entendu que Rl et R2 jdentiques ne repré&sentent pas
tous deux hydrog2ne ou alkyle C1-C4 non substitué et Rl
et R2 différents ne représentent pas l‘un hydrogédne et
l1/autre alkyle C1-C4 non gubstitué

~ou bien lorsque X représente N ou alkyle, Rl et R2

forment ensemble avec X auquel ils sont liés un radical
monocyclique de 3 8 6 chainons ou bicyclique de 8 & 10
chafnons saturé ou insaturé renfermant é&ventuellement un
ou deux hétéroatomes identiques ou différents choisis
parmi N, O ou S,

e« un groupe OR1 ou SR1 dans lequel Rl a la
méme signification que précédemment é&tant entendu
que Rl ne représente pas hydrogéne ou alkyle Cl-C4
non substitué, ou

e un groupe alkyle contenant 1 3 6 atomes de
carbone substitué par Rl R2 tels que définis ci-
dessus

182
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plusieurs groupes alkyle en C1-Ca,
guanyl, alkylthio en Cl-C4, amino,
alkylamino en Cl1-C4, dialkylamino en Ci-
C4 pour chaque groupe alkyle, nitro,
alkyléneanino en cl-C4, (ou)
alkényléneamino en C2-C4, ou un radicla
pipérazinyle éventuellement substitué
par un radical alkyle Ci1-C4,

* un noyau hétérocyclique mono ou bi ou
tricyclique comportant 0 & 2 hétéroatome
par cycle 4 la condition qu’au moins un
hétéroatome soit présent dans au moins
un cycle éventuellement substitué par un
ou pluspieurs groupes alkyle en Cl-C4 ou
par des groupes alkyléne en Cl-C4 ou
alkényléne en C2-C4

ou un de ses sels, ces composés de formule (I) é&tant sous
toutes les formes isoméres possibles racémiques,
énantioméres et diastéréo-isoméres.

7 - Composés caractérisés en ce qu’ils répondent a la
formule (I) ci-dessous :

dans laquelle :

A représente un radical XR1(R2) dans
lequel X représente un atome d’azote,
d’ oxygéne, de soufre ou un radical alkyle
en Cl1-Cé pour former l1l’un des radicaux
suivants :
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- R3 et R'3, identiques ou différents, représentent
indépendamment l'un de l'autre 1l'hydrogéne ou un
groupe alkyle en Cl-C4

- Ar, et Ar, identiques ou différents représentent
* quand Ar,; et Ar; sont identiques :

s un motif quinoléine éventuellement
substitué pai:' au moins un groupe N(Ra) (Rb)
dans lequel Ra et Rb identiques ou
différents représentent 1l‘hydrogéne ou un
radical alkyle en C1-C4, (ou) un groupe
alkoxy ou alkyle a chaine courte contenant
1 & 4 atome de carbone ou

¢ une quinoléine possédant un atome d’azote
sous forme quaternmaire ou

¢ une benzamidine ou

e une pyridine attachée en position -4 ou
fusionnée avec un groupe aryle ou
hétéroaryle é&ventuellement substituée par
un groupe alkyle en C1-C4

* quand Ar, et Ar; sont différents

e Ar; et Ar; représentent tous les deux 1’une
des possibllités é&voquées ci-dessus pour
Ar, et Ar; ou

e Ar, représente l’une des possibilités ci-
dessus et Ar; représente

* un noyau phényle éventuellement
substitué par un groupement halogéne,
alkoxy en C1-C4, cyano, carbonylamino
éventuellement substitué par un ou
plusieurs groupes alkyle en Cl1l-C4,
guanyl, alkylthio en Cl1-C4, amino,
alkylamino en C1-C4, dialkylamino en Cl-
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NRI1IRZ avec Rl et R2 identiques ou
différents sont choisis parmi 1l’atome
d’hydrogéne ; alkyle Cl-CB éventuellement
substitué par un radical amino,
alkylamino, dialkylamino, (phényl)
(alkyl) amino, (alkylphényl) {(alkyl)amino,
alcoxy en C(Cl1-C4, thicalcoxy en Cl-C4,
trifluorométhyle, pyrrolidinyle,
pipéridyle, pipérazinyle, morpholinyle,
pyridyle ou phényle; un cycle aromatique
tel que défini A la revendication 1; un
radical gquinuclidine , un radical
pyrrolidinyle, pipérazinyle, morpholinyle,
pyridyle ou un radical pipéridyle
éventuellement substitué par alkyle Cl-C4

étant entendu que Rl et R2 identiques ne représentent pas

.tous deux hydrogéne ou.alkyle Cl-C4 non substitué et Rl

et R2 différents ne représentent pas l1l’un hydrogéne et
l’autre alkyle C1-C4 non substitué

ou bien lorsque X représente N ou alkyle, Rl et R2
forment ensemble avec X auquel ils sont liés un radical
monocyclique de 3 & 6 chainons ou bicyclique de 8 a 10
chainons saturé ou insaturé renfermant éventuellement un
ou deux hétéroatomes identiques ou différents choisis
parmi N, O ou S,

* un groupe ORl1 ou SRl dans lequel Rl a la
méme signification que précédemment étant entendu
que Rl ne représente pas hydrogéne ou alkyle Cl-C4
non substitué, ou

e un groupe alkyle contenant 1 & 6 atomes de
carbone substitué par Rl R2 tels que définis ci-
dessus
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C4 pour chaque groupe alkyle, nitro,
alkyléneamino en Cl-C4, {ou)
alkényléneamino en C2-C4, ou un radicla
pipérazinyle éventuellement substitué
par un radical alkyle Cl1-C4,

* yn noyau hétérocyclique mono ou bi u
tricyclique comportant 0 a3 2 hétéroatome
par cycle 4 la condition qu’au moins un
hétéroatome soit présent dans au moins
un cycle éventuellement substitué par un
ou plusieurs groupes alkyle en Cl1-C4 ou
par des groupes alkyléne en Cl-C4 ou
alkénylane en C2-C4

ou un de ses sels, ces composés de formule (I) &tant sous
toutes 1les formes 1isomdres ©possibles racémiques,
énantiom2res et diastéréo-isomdres.

8 - Composé&s selon la revendication 6 ou 7 caractérisés
en ce gue

A représente un radical XR1(R2) dans lequel X représente
un atome d’azote N pour former NR1R2, un atome d’'oxygéne
O pour former OR1 ou un atome de soufre S pour former SR1
comme suit :

e NRIR2 avec Rl et R2 identiques ou
différents sont choisis parmi 1l’atome
d’hydrogéne ; alkyle C1-C8 éventuellement
substitué par un radical amino, alkylamino,
dialkylamino, (phényl) (alkyl)amino,
(alkylphényl) (alkyl)amino, alcoxy en Cl-C4, par un
radical pyrrolidinyle, pyridyle ou par un radical
phényle; un cycle aromatique tel que défini a 1la
revendication 1; un radical quinuclidine , un
radical pyrrolidinyle ou un radical pipéridyle
éventuellement substitué par alkyle Cl1-C4

/3

1
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- R3 et R'3, identiques ou différents, représentent
indépendamment l'un de l'autre l'hydrogéne ou un
groupe alkyle en C1-C4

- Ar; et Ar, identiques ou différents représentent

* quand Ar, et Ar; sont identiques :

un motlif quinoléine éventuellement
substitué par au moins un groupe N(Ra) (Rb)
dans lequel Ra et Rb identiques ou
différents représentent 1’hydrogéne ou un
radical alkyle en C1-C4, (ou) un groupe
alkoxy ou alkyle a chaine courte contenant
1 4 4 atome de carbone ou

une quinoléine possédant un atome d’azote
sous forme quaternaire ou

une benzamidine ou

une pyridine attachée en pos:i.tic;n- .—.4 oni
fusionnée avec un groupe aryle ou
hétéroaryle éventuellement substituée par
un groupe alkyle en Cl-C4

* quand Ar, et Ar; sont différents

Ar, et Ar; représentent tous les deux l1l’une
des possibilités évoquées ci-dessus pour

Ar, et Ar; ou

Ar, représente l’une des possibilités ci-
dessus et Ar, représente

* un noyau phényle éventuellement
substitué par un groupement halogéne,
alkoxy en Cl1-C4, cyano, carbonylamin
éventuellement substitué par un ou
Plusieurs groupes alkyle en C1-C4,
guanyl, alkylthio en Cl-C4, amino,
alkylamin en C1-C4, dialkylamino en Ci-
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étant entendu que Rl et R2 identiques ne
représentent pas tous deux hydrogédne ou alkyle Cl-
C4 non substitué et R1 et R2 différents ne
représentent pas l’un hydrogéne et 1l’autre alkyle
C1-C4 non substitué,

ou bien lorsque X représente N, Rl et R2 forment
ensemble avec X auquel ils sont liés un radical
pipérazinyle, pipéridyle, pyrrolidinyle,
morpholinyle ou thiomorpholinyle,

e ou un groupe OR1 ou SR1 dans lequel Rl a
la méme signification que précédemment E&tant
entendu que Rl ne représente pas hydrogéne ou
alkyle C1-C4 non substitué,

ou un de ses sels, ces compoeés &tant sous toutes les
formes isoméres possibles racémiques, é&nantioméres et
diastéréo-isoméres.

9 - Composés selon l’une quelconque des revendications 6
a4 8 caractérisés en ce que lorsque A représente NR1R2
soit 1’un de Rl et R2 représente l‘atome d’hydrogéne et
l’autre de R1 et R2 est choisl parmi les valeurs définis
pour Rl et R2 soit Rl et R2 forment ensemble avec l’atome
d’azote auxquels ils sont liés un radical pipérazinyle,
pyrrolidinyle, pipéridyle ou morpholinyle.

10 - Composés selon l’une quelconque des revendications 1
a2 8 caractérisés en ce que Ar, et Ar; représentent un
groupe choisi parmi les groupes suivants : 4-amino- ou 4-
méthylamino- ou 4-diméthylamino- quinolyl ou quinolinium
dont le noyau quinolinium est éventuellement substitué
par un groupe méthyle ; ou phényle é&ventuellement
substitué par un ou plusieurs atomes d’'halogéne.

11 - Composés selon l‘une quelconque des revendications 6
d 8 caractérisés en ce que le groupe A représgente :

/
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C4 pour chaque groupe alkyle, nitr ,
alkyléneamino en C1-C4, {ou)
alkényléneamino en C2-C4, ou un radicla
pipérazinyle éventuellement substitué
par un radical alkyle C1-Ca&,

* un noyau hétérocyclique mono ou bi ou
tricyclique comportant 0 & 2 hétéroatome
par cycle a la condition qu’au moins un
hétéroatome soit présent dans au moins
un cycle éventuellement substitué par un
ou plusieurs groupes alkyle en Cl1-C4 ou
par des groupes alkyléne en Cl1-C4 ou
alkényléne en C2-C4

ou un de ses sels, ces composés de formule (I) étant sous
toutes les formes isoméres possibles racémiques,
énantioméres et diastéréo-isoméres.

8 - Composés selon la revendication 6 ou 7 caractérisés
en ce que

A représente un radical XR1(R2) dans lequel X représente
un atome d’azote N pour former NR1R2, un atome d’oxygéne
O pour former OR1 ou un atome de soufre S pour former SR1

conme suit :

e NRIR2 avec Rl et R2 identiques u
différents sont choisis parmi 1’atome
d’ hydrogéne ; alkyle Cl-C8 éventuellement
substitué par un radical amino, alkylamino,
dialkylamino, (phényl) (alkyl)amino,
(alkylphényl) (alkyl)amino, alcoxy en Cl-C4, par un
radical pyrrolidinyle, pyridyle ou par un radical
phényle; un cycle aromatique tel que défini a la
revendication 1; un radical quinuclidine , un
radical pyrrolidinyle ou un radical pipéridyle
éventuellement substitué par alkyle Cl-C4
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soit un radical amino substitué par un radical choisi
parmi les groupes suivants : 4-amino- ou 4-méthylamino-
ou 4-diméthylamino- quinolyl ou quinolinium dont le noyau
quinolinium est é&ventuellement substitué par un groupe
méthyle ; pyridyle ; phényle é&ventuellement substitué par
un ou piusieurs atomes d’halogédne ou par un radical
pipérazinyle ou alkylpipérazinyle ; alkyle en Cl-C4
substitué par wun radical amimo, alkylamino ou
dialkylamino, {phényl) (alkyl) amino, (alkylphényl)
(alkyl)amino, alcoxy en C2-C4, par un radical
pyrrolidinyle ou par un radical phényle, radicaux dans
lesquels les groupes alkyle poasédent 1 3 4 atomes de
carbone ; un radical  pyrrolidinyle ; un radical
pipéridyle é&ventuellement substitué par un radical alkyle
en C1-C¢ ; ou un radical quinuclidine

gsoit un radical pyrrolidinyle, un radical morpholinoc ou
un radical pipérazinyle &ventuellement substitué par un
radical alkyl Cl1-C4

soit un radical O-phényle, O-pyridyle, ou O-alkyle
substitué par un radical amino, alkylamino ou
dialkylamino

12 - Composés selon l‘une quelconque des revendications 1
4 8 caractérisés en ce quand Ar, et Ar; sont identiques,
Ar, et Ar; représentent un groupe choisi parmi les groupes
4-amino~ ou 4-méthylamino- ou 4-diméthylamino- quin lyl
ou quinolinium dont le noyau quinolinium est
éventuellement substitué par un groupe méthyle.

13 - Composés selon l’une gquelcongue des revendications 1
a4 B caractérisés en ce quand Ar, et Ar; sont différents

Ar, représente :

e un motlf quinoléine substitué par au moine
un groupe N(Ra) (Rb) dans lequel Ra et Rb
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étant entendu que Rl et R2 identiques ne
représentent pas tous deux hydrogéne ou alkyle Cl-
C4 non substitué et Rl et R2 différents ne
représentent pas 1l’un hydrogéne et 1l’autre alkyle
Cl-C4 non substitué,

ou bien lorsque X représente N, Rl et R2 forment
ensemble avec X auquel ils sont 1liés un radical
pipérazinyle, pipéridyle, pyrrolidinyle,
morpholinyle ocu thiomorpholinyle,

e ou un groupe OR1l ou SRl dans lequel R1 a
la méme signification que précédemment étant
entendu que R1 ne représente pas hydrogéne ou
alkyle C1-C4 non substitué,

ou un de ses sels, ces composés étant sous toutes les
formes isoméres possibles racémiques, é&nantioméres et
diastéréo-isoméres.

9 - Composés selon 1l’une guelconque des revendications 6
4 B8 caractérisés en ce que lorsque A représente NR1R2
soit 1’un de Rl et R2 représente l’atome d’hydrogéne et
1’autre de Rl et R2 est choisi parmi les valeurs définis
pour Rl et R2 soit Rl et R2 forment ensemble avec 1l’atome
d’azote auxquels ils sont liés un radical pipérazinyle,
pyrrolidinyle, pipéridyle ou morpholinyle.

10 - Composés selon l’une quelconque des revendications 1
a B8 caractérisés en ce que Ar, et Ar, représentent un
groupe choisi parmi les groupes suivants : 4-amino- ou 4-
méthylamino~ ou 4-diméthylamino- quinolyl ou quinolinium
dont le noyau quinolinium est éventuellement substitué
par un groupe méthyle ; ou phényle éventuellement
substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne.

11 -~ Composés selon l’une quelconque des revendications 6
4 8 caractérisés en ce que le groupe A représente :
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identiques ou différents <représentent
l'hydrogéne ou un radical alkyle en Cl1-C4
ou un groupe alkoxy ou alkyle a chaine
courte contenant 1 2 4 atome de carbone ou

e une quinocléine possédant un atome d’azote
sous forme quaternaire ou

¢ une benzamidine sauf dans le cas ol A
représente la diéthylamine, 1‘'hydrog@ne ou
un groupe amine ou

e une pyridine attachée en position -4 ou
fusionnée avec un groupe aryle ou
hétéroaryle

Ar; repréasente

* un noyau tel gque défini c¢i-dessus mais
différent ou

* un noyau phényle éventuellement
subgtitué par un groupement halogédne,
méthoxy, cyano, carbonylamino, guanyl,
méthylthio, amino, méthylamino,
diméthylamino, morpholine, alkyléneamino
en Cl1-C4 ou alkényldneamino en C2-C4

* un noyau cquinoline, benzimidazole,
indole, benzothiophéne, benzofurane,
benzothiazole, benzoxazole, carbaz le,
quinazoline, quinoxaline é&ventuellement
subgtitué par un ou plusieurs groupes
alkyle en Cl-C4 ou par des groupes
alkyléne en C1-C4 ou alkényléne en C2-C4

14 - Composés selon l'une quelconque des revendications 6
a 8 caractéripés en ce que A représente un radical amino
subgtitué par wun radical choisi parmi 1les groupes
sulvants : les radicaux 4-amino- ou 4-méthylamino- ou 4-
diméthylamino- quinolyl ou quinolinium dont le noyau
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soit un radical amino substitué par un radical choisi
parmi les groupes suivants : 4-amino- ou 4-méthylamino-
ou 4-diméthylamino- quinolyl ou quinolinium dont le noyau
quinolinium est éventuellement substitué par un groupe
méthyle ; pyridyle ; phényle éventuellement substitué par
un ou plusleurs atomes d’halogéne ou par un radical
pipérazinyle ou alkylpipérazinyle ; alkyle en Ci-C4
substitué par un radical amino, alkylamino ou
dialkylamino, (phényl) (alkyl) amino, (alkylphényl)
(alkyl)amino, alcoxy en c2-C4, par un radical
pyrrolidinyle ou par un radical phényle, radicaux dans
lesquels les groupes alkyle possédent 1 A4 4 atomes de
carbone ; un radical pyrrolidinyle ; un radical
pipéridyle éventuellement substitué par un radical alkyle
en Cl1-C4 ; ou un radical quinuclidine

soit un radical pyrrolidinyle, un radical morpholino ou
un radical pipérazinyle éventuellement substitué par un
radical alkyl C1-C4

soit un radical O-phényle, O-pyridyle, ou O-alkyle
substitué par un radical amino, alkylamino ou
dialkylamino

12 - Composés selon l’une quelconque des revendications 1
4 8 caractérisés en ce quand Ar; et Ar; sont identiques,
Ar, et Ar; représentent un groupe choisi parmi les groupes
4-amino- ou 4-méthylamino- ou 4-diméthylamino- quin lyl
ou quinolinium dont le noyau quinolinium est
éventuellement substitué par un groupe méthyle.

13 - Composés selon 1’une quelconque des revendications 1
4 B caractérisés en ce quand Ar; et Ar, sont différents

Ar, représente :

e un motif quinoléine substitué par au moins
un groupe N(Ra) (Rb) dans lequel Ra et Rb
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quinolinium est é&ventuellement substitué par un groupe
méthyle ; les radicaux alkyle en Cl-C4 substitués par un
radical amino, alkylamino, dialkylamino,
(phényl) (alkyl)amino, (alkylphényl) (alkyl)amin ,
pyrrolidinyle ou pyridyle ; ou le radical quinuclidine

15 - Composés selon l’une gquelconque des revendications 6
4 8 caractérisés en ce que A représente soit un radical
amino sgubstitué par un radical pyridyle ; phényle
éventuellement substitué par un radical pipérazinyle ou
alkylpipérazinyle; un radical pipéridyle éventuellement
substitué par un radical alkyle en Cl1-C4 soit un radical
pipérazinyle é&ventuellement substitué par un radical
alkyl Cl-C4

16 - Composés selon l’une quelconque des revendications 6
d 8 caractérisés en ce que A représente un radical O-
phényle, O-pyridyle, ou O-alkyle substitué par un radical
amino, alkylamino ou dialkylamino

17 - Composés selon l’une quelconque des revendicati ns 6
4 8 répondant aux produits des exemples 1, 2, 11, 17, 189,
20, 27, 29, 31, 32 et 33 du tableau 1.

18 - Composés de la revendication 1 caractérisés en ce
qu’ils ont une activité inhibitrice des télomérases.

19 - Composés selon l’une quelconque des revendications
précédentes caractérisés en ce qu‘ils ont une activité
anticancéreuse.

20 - Utilisation des composés de la revendication 19
comme produit pharmaceutique d usage humain.

21 - Associations thérapeutiques constituées d‘un composé
gelon 1la revendication 1 et d’un autre composé
anticancéreux.

193
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identiques ou différents représentent
1’hydrogéne ou un radical alkyle en Cl1-C4
ou un groupe alkoxy ou alkyle a chaine
courte contenant 1 4 4 atome de carbone ou

e une quinoléine possédant un atome d’azote
sous forme guaternaire ou

» une benzamidine sauf dans le cas ol A
représente la diéthylamine, 1l’hydrogéne ou
un groupe amine ou

e une pyridine attachée en position -4 ou
fusionnée avec un groupe aryle ou
hétéroaryle

Ar,; représente

¢ un noyau tel que défini ci~-dessus mais
différent ou

* un noyau phényle éventuellement
substitué par un groupement halogéne,
méthoxy, cyano, carbonylamino, guanyl,
méthylthio, amino, méthylamino,
diméthylamino, morpholine, alkyléneamino
en C1-C4 ou alkényléneaminc en C2-C4

* un noyau quinoline, benzimidazole,
indole, benzothiophéne, benzofurane,
benzothiazole, benzoxazole, carbazole,
quinazoline, quinoxaline éventuellement
substitué par un ou plusieurs groupes
alkyle en Cl-C4 ou par des groupes
alkyléne en Cl-C4 ou alkényléne en C2-C4

14 - Composés selon l’une quelconque des revendications 6
A B caractérisés en ce que A représente un radical amino
substitué par un radical choisi parmi 1les groupes
suivants : les radicaux 4-amino- ou 4-méthylamino- ou 4-
diméthylamino- quinolyl ou quin linium dont 1le noyau
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22 - Agsociations selon la revendication 21 caractérigées
en ce que le compopé anticancéreux est choisi parmi les
agents alkylants, les dérivés du platine, les agents
antibiotiques, les agents antimicrotubules, les
anthracyclines, les topoisomérases des groupes I et II,
les fluoropyrimidines, les analogues de cytidine, les
analogues d’adénosine, les enzymes et composés divers
tels que la L-asparaginase,'l'hydroxyurée,'l'acide trans-
rétinoique, la suramine, 1l’irinotecan, le topotecan, la
dexrazoxane, 1l’amifostine, l‘herceptin ainsi que les
hormones oetrogéniques, androgéniques, les agents
antivasculaires.

23 - Association thérapeutique constituée d’un composé
selon la revendication 1 et de radiations.

24 - Associations selon 1l’une quelconque des
revendications 21 a4 23 caractérisées en ce que chacun des
composés ou des traitements est administr& gimultanément,
séparément ou ségquentiellement.

}
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quinolinium est éventuellement substitué par un groupe
méthyle ; les radicaux alkyle en Cl-C4 substitués par un
radical amino, alkylamino, dialkylamino,
(phényl) (alkyl)amino, (alkylphényl) (alkyl)amino,
pyrrolidinyle ocu pyridyle ; ou le radical quinuclidine

15 - Composés selon 1l’une quelconque des revendications 6
4 8 caractérisés en ce que A représente soit un radical
amino substitué par un radical pyridyle ; phényle
éventuellement substitué par un radical pipérazinyle ou
alkylpipérazinyle; un radical pipéridyle éventuellement
substitué par un radical alkyle en Cl-C4 soit un radical
pipérazinyle é&ventuellement substitué par un radical
alkyl Ci-C4

16 - Composés selon l’une quelconque des revendications 6
a4 8 caractérisés en ce gque A représente un radical O-
phényle, O-pyridyle, ou O-alkyle substitué par un radical
amino,'éikylamino ou diaikylamino

17 -Composés selon l’une guelconque des revendications 1
et 2 répondant aux produits suivants :

2,4-bis-(4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-yl)amino-6-
(3-diméthylamino-propyl)amino-[1,3,5]triazine (exemple 1)

2,4,6-tris-(4~amino-2-méthyl-quinolin-6-yl)amino-
[1,3,5]1triazine (exemple 2)

2,4-big~(4-amino-2-méthyl-quinolin-6-yl)amino-6-(4-
diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-yl)amino-
[1,3,5)triazine (exemple 11)

2,4~bis-(4-amino-2-méthyl-quinolin-6~yl)amino-6-
(quinuclidin~-3-yl)amino-[1,3,5)triazine (exemple 17)

2,4-bis-(4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-yl)amino~6-
(1—méthy1-pipéridin-4-yl)-[1,3,5]triazine (exemple 19)
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2,4-bis~ (4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-~yl)amino-6-
{(1-méthyl-pipérazin-4-yl)-{1,3,5]triazine (exemple 20)

2,4-bis-(4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-yl) amino-6-
(pyridin-4-yl)méthylamino-{[1,3,5]triazine (exemple 27)

2,4-bis-(4-amino-2-méthyl-quinolin-6-yl) amino-6-phénoxy-
[1,3,5]triazine (exemple 29)

2,4-bis-(4-amino-2-méthyl-quinolin-6-yl) amino-6- (3~
diméthylamino-propyl)oxy-[1,3,5]triazine (exemple 31)

2,4-bis-{4-amino-2-méthyl-quinolin-6-yl)amino-6=-(pyridin-
4-yl)oxy-(1,3,5]triazine (exemple 32)

2,4-bis-(4-amino-2-méthyl-quinolin-6-yl)amino-6-
(phénylméthyl)oxy-[1,3,5]triazine (exemple 33).

18 - Utilisation des composés de la revendication 1 pour
la préparation d’un médicament ayant une activité
inhibitrice des télomérases.

19 - - Utilisation des composés selon l’une guelconque
des revendications précédentes pour la préparation d’un
médicament ayant une activité anticancéreuse.

20 - Utilisation des composés de la revendication 19
comme produit pharmaceutique a usage humain.

21 - Associations thérapeutiques constituées d’un composé
selon la revendication 1 et d’un autre composé
anticancéreux.

22 - Associations selon la revendication 21 caractérisées
en ce que le composé anticancéreux est choisi parmi les
agents alkylants, les dérivés du platine, les agents
antibiotiques, les agents antimicrotubules, les
anthracyclines, les topolisomérases des groupes I et 1II,
les flu ropyrimidines, les analogues de cytidine, les
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analogues d’adénosine, les enzymes et composés divers
tels que la L-asparaginase, l’hydroxyurée, 1l’acide trans-
rétinoique, la suramine, 1l’irinotecan, le topotecan, la
dexrazoxane, l’amifostine, l’herceptin ainsi que 1les
hormones oetrogéniques, androgéniques, les agents
antivasculaires.

23 - Association thérapeutique constituée d’un composé
selon la revendication 1 et de radiatioms.

24 - Associations selon 1’une quelconque des
revendications 21 a 23 caractérisées en ce que chacun des
composés ou des radiations est administré simultanément,
séparément ou séquentiellement.
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DERIVADOS QUIMICOS Y SU APLICACION COMO AGENTE ANTITELOMERASA

La presente invencién se relaciona con la terapia del cancer y se refiere a nuevos
agentes anticancerosos dotados de un mecanismo de accién muy particular. También, se

reflere a nuevos compuestos quimicos asl como su aplicacién terapéutica en el hombre.

La presente invencién se relaclona con la utilizacién de nuevos compuestos quimicos no
nucleotidicos que interactan con estructuras especificas del acido desoxiribonucléico (ADN) o
de! &cido ribonucldico {ARN). Estos nuevos compuestos estan constituidos de un agente
repartidor unido a dos grupos aminoarométicos. Estos nuevos compuestos son dtiles en el
tratamiento de los canceres y act(ian especialmente como agentes inhibidores de la telomerasa.
Son especialmente (tiles para establlizar el ADN en estructura G-cuadruplex (tétradas de
guaninAs). La aplicacion terapéutica de la Inhibicion de la telomerasa mediante la estabilizacion
de estos G-cuadruplex implica la detencién de la mitosis celular y la muerte de las células de
division rapida tales como las células cancerosas y eventualmente [a induccibn de la

senescencia de las células cancerosas.

Los compuestos de |a presente invencién presentan la ventaja, desde el punto de vista
terapéutico, de bloquear la telomerasa. Desde el punto de vista bioldgico, la telomerasa permite
agregar secuencias de ADN repatidas del tipo T T A G G G, llamadas secuencias teloméricas,
en el exiremo del telomero, durante la division celular. Mediante dicha accion, la telomerasa
vuelve la célula inmortal. En efecto, en ausencia de esta actividad enzimatica, la célula pierde
en cada divisibn de 100 a 150 bases, lo cual la vuelve rapidamente senescente. Cuando
aparecen células cancerosas de divisién rapida se observa que estas células tienen telomeros
que se mantienen a una longitud estable durante la divisibn celular. En estas células
cancerosas se observo que la telomerasa estaba fuertemente activada y que permitia la
adicion de motivos repetidos de secuencias teloméricas al extremo del telomero y por
consiguiente permitia la conservacién de la longitud del telomero en las células cancerosas.
Recientemente, se observo que mas del 85% de las células cancerosas reaccionaban
positivamente en los examenes para determinar la presencia de telomerasa, mientras que las

células somaticas no presentaban esta caracteristica.



De esia manera, la telomerasa es un blanco muy solicitado para tratar las células
cancerosas. El primer paso evidente para bloquear !a telomerasa ha sido la utilizacién de
estructuras nucleotidicas (Chen et al., Proc. Natl. Acad. Sci, USA 93(7), 2835-2639). Entre los
compuestos no nucleotidicos que se utilizaron en el arte anterior, se puede mencionar las
diaminoantraquinonas (Sun et al. J. Med. Chem. 40 (14), 2113-8) o las dietiloxadicarbocianinas

(Wheelhouse R. T. Et al. J. Am. Chem. Soc. 1989 (120) 3261-2).

La patente WO 99/40087 describe la utilizacion de compuestos que interactGan con las
estructuras G-cuadruplex, las cuales son compuestos perilenos y carbocianinas que contienen

al menos siete ciclos de los cuales dos son heterociclos.

De manera muy extrafia, se observo que las estructuras simples permitian obtener un
resultado al menos equivalente con _astmcturas mucho menos complicadas desde el punto de
vista quimico. Los compuestos de la presente invencién que responden al objetivo buscado, es
decir que fijan la estructura G-cuadruplax de ADN o ARN y en particular la estructura G-
cuadruplex de los telomeros y por consiguiente presentan una actividad inhibidora de las
telomerasas, responden a la siguiente formula general:

ciclo aroméatico nitrogenado — NRs — repartidor — NR’; — ciclo aromético
en la cual
+ el ciclo aromitico nitrogenado representa:
0 una quinolelna eventuaiments sustituida por al menos un grupo N(Ra)
(Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos o diferentes, representan el hidrégeno o
un radical alquilo en C1 — C4, o un grupo alcoxi o alquilo de cadena corta

enC1-C4,0

o una quinoleina que posee un &tomo de nitrdgeno bajo la forma

cuaternaria o
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0 una benzamidina o
0 una piridina.
¢ El ciclo aromético representa:
0 una quinoleina eventualmente sustituida por al menos un radical elegido

entre un grupo N(Ra) (Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos o diferentes,

representan el hidrégeno o un radical alquilo en C1 — C4 o un grupo alcoxi

o alquilo de cadena corta en C1 - C4, 0 .-
0 una quinolelna que posee un atomo de nitrbgeno bajo la forma
cuater_naria. o
0 una benzamidina, o
0 una piridina, o
0 un ndcleo fenilo eventuaimente sustituido por una agrupacion haldégena;

alcoxi en C1 — C4; ciano; carbonilamino eventualmente sustituido por uno
© varios grupos alquilo en C1 — C4; guanilo; alquiltio en C1 — C4; amino,
alquilamino en C1 — C4, dialquilamino en C1 — C4 por cada grupo alquilo
y cuyas partes alquilo pueden formar conjuntamente un ciclo en C3 — C8,

nitro; alquilenoamino en C1 — C4; alquenilenoamino en C2 — C4;

0 un nacleo heterociclico mono o bi o triciclico que tlene de 0 a 2
heterodtomos por ciclo siempre y cuando al menos un heterodtomo sea

presente en al menos un ciclo eventualmente sustituido por uno o varios
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grupos alquilo en C1 - C4 o por grupos alquileno en C1 — C4 o

alquenileno en C2 - C4.

¢ R3 y R'3, idénticos o diferentes, representan independientemente el uno del otro el

hidrégeno o un radical alquilo en C1 - C4
« el repartidor representa:

- un grupo triacina eventualmente sustituido por un radical XR1 (R2) en el cual
X representa un &tomo de nitrébgeno N para formar NR1R2, un radical alquilo
alineado o ramificado en C1 — C8 para formar alkR1R2, un atomo de oxigeno

O para formar OR1 o un dtomo de azufre S para formar SR1,

con R1 y R2, idéntlcos o diferentes, se eligen entre el atomo de hidrégeno; un
radical alquilo en C1 — C8 eventualmente sustituido por uno o varios radicales
amino, alquilamino, dialquilamino, (fenil){alquil)amino,
(alquilfenil){alquil)amino, alcoxi en C1-C4, ticalcoxi en C1-C4, trifluorometilo,
pirrolidin'ilo, piperidilo, piperazinilo, morfolinilo, piridilo o fenilo; un ciclo
aromatico tal y como esta definido anteriormente; un radical quinuclidino; un
radical pirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, piridilo o un radical piperidilo

eventualmente sustituidos por alquilo C1 — C4,

siendo entendido que R1 y R2, idénticos no representan ambos hidrégeno o
alqullo C1 — C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno
hidrégeno y el otro alquilo C1 — C4 no sustituido

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con X al
cual estan unidos un radical monociclico de 3 a 6 eslabones o biclclicode 8 a
10 eslabones saturado o insaturado, que contiene eventuaimente uno o dos

heteroitomos idénticos o diferentes elegidos entre N, 0 0 S,
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- un grupo diacino eventualmente sustituido por los mismos grupos que la .

triacina.
O una de sus sales,

siendo todos estos compuestos bajo todas las formas isémeras posibles racémicas,

enantidmeras y diastereoisémeras.

Se entiende en el sentido de la férmula anterior por ciclo aromaético nitrogenado, un
heterociclo que contiene al menos un atomo de nitrégeno o un grupo aromético que no tiene
heterodtomo en el ciclo pero que contiene al menos un atomo de nitrbgeno en una cadena

hidrocarbonada unida al ciclo como por ejemplo una cadena guanidino o guanilo.

El ciclo aromético represenia especiaimente un radical quinaldino, quinoleino,
benzamidino, piridino y fenilo tales y como definidos anteriormente y eventualmente sustituidos

como se indica anteriormentse.

Como ciclo en C3-C8 que pueden formar las partes alquilas de los radicales
dialquilamino definidos anteriorments, se puede mencionar por ejemplo los ciclos aziriridino,
azefidino, pirolidino, oxazolidino, tiazolidino, piperidino, plperazino, morfolino, tiomorfolino o

también azepino.

La presente invencién tiene por objeto los compuestos que fijan la estructura G-
cuadrupiex de los telomeros caracterizados en que responden a la férmula general tal y como

sa define anteriormente.

La presente invenciéon tiene en particular por objeto los compuestos tales y como definidos

' anteriormente, caracterizados en que el repartidor representa:
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- un grupo triacino even}ualmente sustituido por un radical XR1{R2) en el cual X

representa un 4tomo de nitrégeno N para formar NR1R2, un atomo de oxigeno O

para formar OR1 o un atomo de azufre S para formar SR1,

con R1 y R2 idénticos o diferentes, se eligen entre el atomo de hidrégeno; alquilo
C1 -éa eventualmente sustituido por un radical amino, alquilamino, dialquilamino,
(fenil)(alquil)amino, (alquilfenil)(alquil}amino, alcoxi en C1-C4, por un radical
pirrolidinilo, piridilo o por un radical fenllo; un ciclo aromatico tal y como definido '
anteriormente; un radical quinuclidino, un radical pimolidinile o un radical

piperidilo eventualmenta sustituido por alquilo C1-C4
siendo entendido que R1 y R2 idénticos no representan ambos hidrégeno o
alquilo C1-C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrégeno

y ol otro alquilo C1-C4 no sustituido,

o cuando X representa N, R1 y R2 forman, conjuntamente con X al cual estan

unidos, un radical piperazinilo, piperidilo, pirrolidinilo, morfolinilo o tiomorfolinilo,

- un grupo diacino eventualmente sustituido por los mismos grupos que la

triacina.
0 una de sus sales,

siendo estos compuestos bajo todas las formas isémeras posibles racémicas, enantiSmeras y

diastereoistmeras.

La presente invencion tiene en particular por objeto los compuestos tales y como definidos

anteriormente caracterizados en que los grupas diacinas son pirimidinas o quinazolinas.

Mas especialmente, la invenclién tiene por objeto los compuestos tales y como definidos

anteriormente caracterizados en que XR1(R2) es tal que, cuando X representa N, bien sea el



293
7 20

uno de R1 y R2 representa el atomo de hidrégeno y el otro de R1 y R2 se elige entre los valores
definidos para R1 y R2, bien sea R1 y R2 forman conjuntamente con el atomo de nitrégeno al

cual estén unidos un radical piperazinilo, pirrolidinilo, piperidilo o morfolino.

De esta manera, la presente invencién se refiere a los compuestos definidos anteriormente que
filan la estructura G-cuédruplex de los telémeros caracterizados en que responden a la formula

() a continuacién:

A

N SN
X A
H,l?l N '}'Ha
Ar, Ar,

en la cual:

A representa un radical XR1(R2) en el cual X representa un 4tomo de nitrégeno,
oxigeno, azufre o un radical alquilo en C1-C6 para formar uno de los siguientes

radicales:

NR1R2 con R1 y R2 idénticos y diferentes, se eligen entre el atomo de
hidrégeno; alquilo C1-C8 eventualmente sustituido por un radical amino,
alquilamino, dialquilamino, (fenil}{alquil)amino, (alquilfenil)(alquil)amino, alcoxi en
C1-C4, tioalcoxi en C1-C4, trifluorometilo, pirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo,
morfolinilo, piridilo o fenilo; un clcl;) aromatico tal y como definido en la -
reivindicacién 1; un radical quinuclidino, un radical pirrolidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, piridilo o un radical piperidilo eventualmente sustituido por alquilo C1-

C4,

siendo entendido que R1 y R2 idénticos no representan ambos hidrdgeno o alquilo C1-C4 no
sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrégeno y el otro alquilo C1- C4 no
sustituldo,
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o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con X al cual estan unidos
un radical monociclico de 3 a 8 eslabones o biciclico de 8 a 10 eslabones saturado o insaturado
que contiene eventuaimente uno o dos heteroatomos idénticos o diferentes elegidos entre N, O

oS,

° un grupo OR1 o SR1 en cual R1 tiene el mismo significado que
anteriormente, siendo entendido que R1 no representa hidrégeno o alquilo C1-C4 no

sustituido, o

NR1R2 con R1 y R2 idénticos y diferentes, se eligen entre el &tomo de
hidrégeno; alquilo C1-C8 eventualmente sustituido por un radical amino,
alquilamino, dialqullamino, (fenil)(alquil)amino, (alquilfenil)(alquil)amino, alcoxi en
C1-C4, tloalcoxi en C1-C4, ftrifluorometilo, pirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo,
morfolinilo, piridilo o fenilo; un ciclo aromatico tal y como definido anteriormente;
un radical quinuclidino, un radical pirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, piridilo o

un radical piperidilo eventuaimente sustituido por alquilo C1-C4,

siendo entendido que R1 y R2 idénticos no representan ambos hidrégeno o alquilo C1-C4 no
sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrégeno y el otro alquilo C1- C4 no

sustituido,

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con X al cual estan unidos
un radical monoclclico de 3 a 8 eslabones o biclclico de 8 a 10 eslabones saturado o insaturado
que contiene eventualmente uno o dos heteroatomos idénticos o diferentes elegidos entre N, O

0S5,

. un grupo OR1 o SR1 en cual R1 tiene el mismo significado que
anteriomments, siendo entendido que R1 no representa hidrégeno o alquilo C1-C4 no

sustituido, o
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. un grupo alquilo que contiene de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por

R1 R2 tal y como definidos anteriormente.

- R3y R’3, idénticos o diferentes, representan independientemente el uno del otro el

hidrégeno o un grupo alquilo en C1-C4.

- Ar; y Ar; idénticos o diferentes representan:
1. cuando Ar, y Ar; son Idénticos:

» una estructura quinolelna eventualmente sustituida por al menos un grupo
N(Ra){Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos o diferentes, representan el
hidrégeno o un radical alqullo en C1-C4, (o) un grupo alcoxi o alquilo de
cadena corta que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, o

e una quinolelna que posee un 4tomo de nitrégeno bajo la forma cuatemaria, o

« una benzamidina, o

e una piridina pegada en posicion -4 o fusionada con un grupo arilo o

heteroarilo eventualmente sustituido por un grupo alquilo en C1-C4
2. cuando Ar, y Ar, son diferentes:

 Ar, y Ar; representan ambos una de las posibilidades mencionadas

anteriormente para Ar, y Ar,, 0

* Ar, representa una de las posibilidades anteriores y Ar, representa
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* un niicleo fenilo eventualmente sustituldo por un grupo halégeno, alcoxi en
C1-C4, ciano, carbonilamino eventuaimente sustituido por uno o varios
grupos alquilo en C1-C4, guanilo, alquiltio en C1-C4, amino, alquilamino en
C1-C4, dialquilamino en C1-C4, para cada grupo alquilo, nitro,
alquilenoamino en C1-C4, (o) alquenilenoamino en C2-C4, o un radical

piperazinilo eventualmente sustituido por un radical alquilo C1-C4,

* un nicleo heterociclico mono o bi o triciclico que tiene de 0 a 2
heterodtomos por ciclo, siempre y cuando al menos un heteroatomo este
presente en al menos un ciclo eventualmente sustituido por uno o varios
grupos alquilo en C1-C4 o por grupos alquiieno en C1-C4 o alquenileno en

C2-C4,

o una de sus sales, siendo estos compuestos de formula () bajo todas las formas isdbmeras --

posibles racémicas, enantibmeras y diasterecisomeras.

La presente invencion tamblén se refiere a los nuevos compuestos caracterizados en

que responden a la formula (1) a continuacion:

A
'1)“'
oy
Ar Ar,

en la cual:

A representa un radical XR1(R2) en el cual X representa un atomo de nitrdgeno, oxigeno,

azufre o un radical alquilo en C1-C6 para formar uno de los siguientes radicales:

U NR1R2 con R1 y R2 idénticos o diferentes se eligen entre el 4tomo de
hidrégeno; alquilo C1-C8 eventualmente sustituido por un radical amino, alquilamino,

dialquilamino, (fenil)(alquil)amino, {(alquilfenil){alquil)amino, alcoxi en C1-C4, tioalcoxi en
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C1-C4, trifluorometilo, pirrolidinllo, piperidilo, piperazinilo, morfolinilo, piridilo o fenilo; un
ciclo aromdtico, tal y como definido en la reivindicacién 1; un radical quinuclidino, un
radical pirrolidinilo, piperazinilo, morfalinilo, piridilo o un radical piperidilo eventualmente

sustituido por alquilo C1-C4,

siendo entendido que R1 y R2 idénticos no representan ambos hidrégeno o alquilo C1-
C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrégeno y el otro alquilo

C1-C4 no sustituido,

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con X al cual estan
unidos un radical monociclico de 3 a 6 eslabones o biciclico de 8 a 10 eslabones
saturado o insaturado que contienen eventualmente uno o dos heteroatomos idénticos o

diferentes elegidos entre N, O 0 S,
en la cual:

A representa un radical XR1(R2) en el cual X representa un atomo de nitrégeno, oxigeno,

azufre o un radical alquilo en C1-C8 para formar uno de los siguientes radicales:

. NR1R2 con R1 y R2 idénticos o diferentes se eligen entre el 4tomo de
hidrégeno; alquilo C1-C8 eventualmente sustituido por un radical amino, alquilamino,
dialquilamino, (fenil)(alguil)amino, (alquilfenil){alquil)amino, alcoxt en C1-C4, tioalcoxi en
C1-C4, trifluorometilo, pirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo, morfolinilo, piridile o fenilo; un
clclo aromético, tal y como definido anteriormente; un radical quinuclidino, un radical
pirolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, piridilc o un radical piperidiio eventuaimente - - .

sustituido por aiquilo C1-C4,

siendo entendido que R1 y R2 idénticos no representan ambos hidrégeno o alquilo C1-
C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrégeno y el otro alquilo
C1-C4 no sustituido,
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o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con X al cual estan
unidos un radical monociclico de 3 a 6 eslabones o biciclico de 8 a 10 eslabones

saturado o insaturado que contienen eventualmente uno o dos hetero&tomos idénticos o

diferentes elegidos entre N, O 0 S,
. un grupo OR1 o SR1 en el cual R1 tiene el mismo significado que
anteriormente, siendo entendido que R1 no representa hidrégeno o alquilo C1-C4 no

suslituido, o

. un grupo alquilo que contiene de 1 a 8 4tomos de carbono sustituido por

R1 R2, tales y como definidos anteriormente, o

- R3 y R'3, idénticos o diferentes, representan independientemente el uno del otro el

hidrégeno o un grupo alquilo en C1-C4,

- Ar, y Ar; idénticos o diferentes representan:

* cuando Ary y Ar. son idénticas:

una estructura quinoleina eventuaimente sustituida por al menos un grupo

N(Ra)(Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos o diferentes, representan el
hidrégeno o un radical alqullo en C1-C4, (o) un grupo alcoxi o alquilo de

cadena corta que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, o

» una quinoleina que posee un &tomo de nitrbgeno bajo ta forma cuatemnaria, o

s una benzamidina, o

» una pirdina unida en posiclén —4 o fusionada con un grupo arilo o heteroarilo

eventualmente sustituido por un grupo alquilo en C1-C4
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*cuando Ar, y Ar; son diferentes:

o Ar, y Ar; representan ambos una de las poslblidades mencionadas

anteriormente para Ar; y Ar, 0

o Ar, representa una de las posibllidades anteriores y Ar, representa

* un ndcleo fenilo eventualmente sustituido por una agrupacién halégeno,
alcoxd en C1-C4, ciano, carbonilamino eventualmente sustituido por uno o
varios grupos alquilo en C1-C4, guanilo, alquiltio en C1-C4, amino,
alquilamino en C1-C4, dlaiquilamino en C1-C4 por cada grupo alquilo, nitro,
alquilencamino en C1-C4, (o) alquenilenoamino en C2-C4 o un radical

piperazinilo eventualmente sustituldo por un radical alquilo C1-C4,

* un ndcleo heterociclico mono o bi o fricidico que tiene de 0 a 2
hetero4dtomos por ciclo siempre y cuando al menos un heteroatomo este
presents en al menos un ciclo eventuaimente sustituido por uno o varios
grupos alquilo en C1-C4 o por grupos alquileno en C1-C4 o alquenileno en
C2-C4,

0 una de sus sales, siendo estos compuestos de féormula (l) bajo todas las formas isdmeras

posibles racémicas, enantibmeras y diasterecisdémeras.

La presents invencion se refiere en particular a los compuestos de férmula (I} tal y como
definida anteriorments en la cual A representa un radical XR1{(R2) en el cual X representa un
atomo de nitrégeno N para formar NR1R2, un atomo de oxigeno O para formar OR1 o un 4tomo

de azufre S para formar SR1 como sigue:

. NR1R2 con R1 y R2 idénticos o diferentes se eligen entre el 4tomo de
hidrégeno; alquilo C1-C8 eventualmente sustituido por un radical amin&. alquilamino,

dialquilamino, (fenil)(alquil)Jamino, (alquilfenil)(alquillamino, alcoxi en C1-C4, por un

1(0
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radical pirrolidinilo, piridilo o por un radical fenilo; un ciclo aromético tal y como definido
en la reivindicaclén 1; un radical quinuclidino, un radical, un radical pirrolidinilo o un

radical piperidilo eventualmente sustituido por alqullo C1-C4,

slendo entendido que R1 y R2 idénticos no representan ambos hidrégeno o alquilo C1-
C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrégeno y el otro alquilo

C1-C4 no sustituido,

o cuando X representa N, R1 y R2 forman conjuntamente con X al cual astan unidos un

radical plperazinilo, piperidilo, pirrolidinilo, morfolinilo o tiomorfolinilo,

* 0 un grupo OR1 o SR1 en el cual R1 tiene el mismo significado que
anteriormente, siendo entendido que R1 no representa hidrégeno o alquilo

C1-C4 no sustituldo.

La presants invencion se refiere més exactamente a los compuestos de férmula (l) tal y como
definida anteriormente, en la cual cuando A representa NR1R2, bien sea el uno de R1 y R2
representa el 4tomo de hidrdgeno y el otro de R1 y R2 se elige entre los valores definidos para
R1

X representa un &tomo de nitrbgeno N para formar NR1R2, un atomo de oxigeno O para formar

OR1 o un 4tomo de azufre S para formar SR1 como sigue:

. I';IR1R2 con Rt y R2 idénticas o diferentes se eligen entre el dtomo de
hidrégeno; alquilo C1-C8 eventuaimente sustituido por un radical amino, alquilamino,
dialquilamino, (fenil)(alquil)amino, (alquilfenil){alquil)Jamino, alcoxi en C1-C4, por un
radical pirrolidinilo, piridilo o por un radical fenilo; un ciclo aromatico tal y como definido
anteriormente; un radical quinudlidino, un radical, un radical pirrolidinilo o un radical

plperidilo eventualmente sustituido por alquilo C1-C4,
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slendo entendido que R1 y R2 idénticos no representan ambos hidrégeno o alquilo C1-

C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrégeno y el otro alquilo . .Z.

C1-C4 no sustituldo,

o cuando X reprasenta N, R1 y R2 forman conjuntamente con X al cual estan unidos un

radical piperazinilo, piperidilo, pirrolidinilo, morfolinilo o tiomorfolinilo,
e 0 un grupo OR1 o SR1 en el cual R1 tiene el mismo significado que
anteriorments, slendo entendido que R1 no representa hidrégeno o alquilo

C1-C4 no sustituido.

La presente invencién se refiere mis exactaments a los compuestos de formula (1) tal y como

definida anteriorments, en la cual cuando A representa NR1R2, bien sea el uno de R1 y R2
representa el 4tomo de hidrégeno y el otro de R1 y R2 se elige entre los valores definidos para
R1

y R2, bien sea R1 y R2 forman conjuntamente con el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos

un radical piperazinilo, pirrolidinilo, piperidilo o morfolinilo.

La presente invencién se refiere mas exactamente aGn a los compuestos de férmula (I) tal y

como definida anteriormente en la cual el grupo A representa:

bien sea un radical amino sustituido por un radical elegido entre los siguientes grupos: 4-amino- .-

o 4-metilamino- o 4-dimetilamino- quinolilo o quinolinio cuyo nicleo quinolinio es eventualmente
sustituido por un grupo metilo; piridilo; fenilo eventualmente sustituido por uno o varios atomos
de halégeno o por un radical piperazinilo o alquilpiperazinilo; alquilo en C1-C4 sustituido por un
radical amino, alquilamino o dialquilamino, (fenil){alquil)amino, (alquilfenil){aiquil)amino, alcoxi
en C2-C4, por un radical pirrolidinilo o por un radical fenil, radicales en los cuales los grupos
alquilo poseen de 1 a 4 atomos de carbono; un radical pirrolidinilo; un radical piperidilo

eventualmente sustituido por un radical alquilo en C1-C4; o un radical quinudlidino,
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bien sea un radical pirrolidinilo, un radical morfolino o un radical piperazinilo eventualmente

sustituido por un radical alquilo C1-C4,

bien sea un radical O-fenilo, O-piridilo, 0 C-alquilo sustituido por un radical amino, alquilamino o

dlalquilamino.

Entre los compuestos definidos anteriormente, se menciona en particular los compuestos
caracterizados en que, Ar, y Ar; representan un grupo elegido entre los siguientes grupos: 4-
amino- o 4-metilamino- o 4-dimetilamino- quinolilo o quinolinio cuyo nucleo quinolinio es
aventuaimente sustituido por uﬁ grupo metilo; o fenilo eventilalmente sustituido por uno o varios

atomos de haldgeno.

Entre los compuestos definidos anteriormente, también se menciona en particular los

compuestos caracterizados en que, 6l grupo A representa:

bien sea un radical amino sustituido por un radical elegido entre los siguientes grupos: 4-amino-
0 4-metilamino- o 4-dimetilamino- quinolilo o quinolinio cuyo nicleo quinolinio es eventuaimente
sustituido por un grupo metilo; piridilo; fenilo eventualmente sustituido por uno o varios 4tomos
de halégeno o por un radical piperazinilo o alqullpiperazinilo; alquilo en C1-C4 sustituido por un
radical amino, alguilamino o dialquilamino, (fenil){alquil)amino; {alquilfenil)(alquil)amino, alcoxi
en C2-C4, por un radical pirrolidinilo o un radical fenilo, radicales en ios cuales los grupos
alquilo poseen de 1 a 4 atomos de carbono; un radical pimrolidinilo; un radical piperidilo

eventuaimente sustituido por un radical alquilo en C1-C4; o un radical quinuclidino,

bien sea un radical pirrolidinilo, un radical morfolino o0 un radical piperazinilo eventualmente

sustituido por un radical alquiio C1-C4,

bien sea un radical O-fenilo, O-piridilo o O-alquilo sustituido por un radical amino, alquitamino o

dialquilamino.

23
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Entre los compusestos definidos anteriomente, también se menciona en particular los
compuestos caracterizados en que, cuando Ar, y Ara son idénticos, Ary y Ar; representan un
grupo elegido entre los grupos 4-amino- 0 4-metilamino- o 4-dimetilamino- quinolilo o quinolinio
cuyo nicleo quinolinio es eventualmente sustituido por un grupo metilo.

Entre los compuestos definidos anterlorments, se menclona en particular los compuestos

caracterizados en que, cuando Ar; y Ar, son diferentes: -

1. Ar, representa:

¢ una estructura quinoleina sustitulda por al menos un grupo N(Ra)(Rb) en el
cual Ra y Rb, idénticos o diferentss, representan el hidrbgenc o un radical
alquilo en C1-C4 o un grupo alcoxi o alquilo de cadena corta que contiene de

1 a 4 atomos de carbono, o
e una quinoleina que posee un dtomo de nitrégeno bajo la forma cuaternaria, o y

» una benzamidina salvo el caso cuando A representa la dietilamina, el -

hidrégeno o un grupa amino, o
* una pirdina unida en posicidn —4 o fusionada con un grupo arilo o hetémarilo.
2. Ar;representa:
* un nucleo tal y como definido ant-eriormente pero diferente, o

* un nacleo fenilo eventualmente sustituido por una agrupacion halégeno,

metoxi, ciano, carbonilamino, guanilo, metiltio, amino, metilamino,

- -

dimetitamino, morfolino, alquilenoamino, en C1-C4 o alquenilenoamino en
C2-C4,
* un nicleo quinolinio, benzimidazol, indol, benzotiofeno, benzofurano,

benzotiazol, benzoxazol, carbazol, quinazolina, quinoxalina,
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eventualmente sustituido por uno o varios grupos alquilo en C1-C4 o por

grupos alquileno en C1-C4 o alquenileno en C2-C4.

Entre los compuestos definidos anteriormente se menciona més especialmente los compuestos
caracterizados en que A representa un radical amino sustituido por un radical elegido entre los
slguientes grupos: los radicales 4-amino- 0 4-metilamino- o 4-dimetilamino- quinolilo o quinolinio
cuyo nicleo quinolinio es eventualmente sustituido por un grupo metilo; los radicales alquilo en
C1-C4 sustituidos por un radical amino, alquilamino, dialquilamino, (fenil){alquil)amino,

(alquitfenil){alquil)amino, pirrolidinilo o pirldilo; o el radical quinudlidino.

Entre los compuesios definidos anteriormente, también se menciona los compuestos
caracterizados en que A representa bien sea un radical amino sustituido por un radical piridilo;
fenilo, eventualmente sustituido por un radical piperazinilo o alquilpiperazinilo; un radical
piperidilo aventualmente sustituido por un radical alquilo en C1-C4, o un radical plperazinilo

eventualmente sustituido por un radical alquilo C1-C4.

Entre los compuesios definldos anteriormente alin se menciona los compuestos
caracterizados en que A reprasenta un radical O-fenilo, O-piridilo o O-alquilo sustituido por un

radical amino, alquilamino o dialquilamino.

Entre los productos preferidos tales y como definidos anteriorments, se puede
mencionar los productos de los ejemplos 1, 2, 11, 17, 19, 20, 27, 28, 31,32y 33, delatabla 1 a

continuacion.

Es claro que las estructuras quinoleina pueden ser sustituidas por cualquier otro grupo
que no interviene en [a aplicacién en cuestibn. De asta manera, se incluyen en ia definicion de
los grupos quinoleinos los grupos acridinos o isoquinolelnos o quinazolinos o quinoxalinos o

ftalazinos o benzotiacinos o benzoxazinos o fenoxazinos o fenotiacinos.
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Entre los compuestos de férmula (I) anterior, se prefiere los que incluyen 2 heterociclos
elegidos entre los grupos 4-aminoquinolilo, 4-aminoquinolinio o quinolinio cuyo nucleo

quinolinio s eventualmente sustituido por un grupo metilo.

Otro objeto de la presente Invencién se relaciona con el uso de los compuestos de la

férmula (1) como producto farmacéutico para uso humano.

Los procedimientos de preparacion de los compuestos de férmula (l):

A
I\‘ | /Ar,

Al P
"“NF«a N~ NR,
Se describen a continuacién.
Métod neral 1

Segln un primer procedimiento de preparacién de los compuestos de férmula general (l)

en los cuales Aryy

11, 17, 19, 20, 27, 20, 31, 32 y 33, de la tabla 1 a continuacién que por consiguiente

corresponden respectivamente a los compuestos cuyos nombres son los siguientes:

- el 2 4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-ilJamino-6-(3-dimetilamino-propil)Jamino-

[1,3,5]triacina (ejemplo 1)

- ol 2,4,6-tris-(4-amino-2-metil-quinoclin-8-ilyJamino-[1,3,5]triacina (ejemplo 2)

- el 2,4-bis-(4-amino-2-metil-quinolin-6-ilYamino-6-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il)amino-

[1,3,5]triacina (ejemplo 11)

-

-

- -
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- ol 2,4-bis-(4-amino-2-metil-quinolin-6-ilJaminc-8-(quinodlirin-3-il)Jamino-[1,3,5]triacina (sjemplo
17) '

- el 24-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-ilyamino-6-(1-metil-pepiridin-4-il}-[1,3,5]triacina

(elemplo 19)

- ol 24-bls-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-ilJamino-8-(1-metil-piperazin-4-il)-[1,3,5]triacina

{ejemplo 20)

- el 24-bis-(4-dimetilamino-2-maetil-quinolin-8-ilyamino-6-(piridin-4-il)metilamino-{1,3,5]triacina

(ejemplo 27)
- el 2,4-bis-(4-amino-2-metil-quinolin-6-ilJamino-6-fenoxi-[1,3,5]triacina (ejemplo 28)

- ol 2,4-bis<{4-amino-2-metil-quinolin-8-il)amino-8-(3-dimetilamino-propil)oxi{1,3,5}triacina

(ejemplo 31)
- el 2,4-bis-(4-amino-2-metll-quinolin-8-ilJamino-6-(piridina-4-Mljoxi-[1,3,5]triacina (ejemplo 32)

Ar; por una parte y Rs ¥y R's por otra parte son idénticos y definidos tal como anteriormente y R
representa un atomo de halégeno tal y como cloro o flloro, una funcién amino, alquilamino o
dialquilamino cuyas partes alquilas alineadas o ramificadas contienen de 1 a 4 4tomos de
carbbn alquiloxi o alquiltio cuyas partes alquilas alineadas o ramificadas contienen de 1 a 4
Atomos de carbono alquiloxi o alquiltio cuyas partes alquilas alineadas o ramificadas contienen
de 1 a 4 atomos de carbono se puaden obtener mediante aminacién de una dihalégenotriacina,
muy generaimente una dicloro-s-triacina, de fdrmula general (8) en Ia cuai A es definido como
anteriormente por una amina aromatica o heteroaromética de férmula general (C) en la cual Ar

se define como anteriormente, operando seg(in el esquema 1:

UT
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1, A
"1 /kx + Ar——IH———'— Ar\)\/ N

X SNZ N™ °N” "N
X=Cl(oF 0 Brol) _ '|L, |!1,
(B) ©) (A)
Esquema 1

Cuando A represanta un atomo de halégeno, se recomienda hacer reaccionar la 2,4,6-
trihalégeno-s-triacina comrespondiente de férmula general (B) con la amina aromaética o

heteroaromética ArNHR, de férmula general (C).

Generalmente, se opera condensando una mol de dihalégeno-s-triacina o trihalégeno-s-
triacina con 2 moles de amina aromatica o heteroaromatica. La reaccibn se produce en un

medio Inerte en las condiciones de

- 8l 2,4-bis-(4-amino-2-metil-quinolin-6-ilJamino-6-(fenilmetil)oxi-[1,3,5]triacina (ejemplo 33)

Es claro que las estructuras quinoleina pueden ser sustituidas por cualquier otro grupo que no
interviene en la aplicacion en cuestibn. De esta manera, se incluyen en la definicién de los
grupos quinolelnos los grupos acridinos o isoquinolelnos © quinazolinos o quinoxalinos o

ftalazinos o benzotiacinos o benzoxazinos o fenoxazinos o fenotiacinos.
Entre los compuestos de férmula () anterior, se prefiere ios que incluyen 2 heterociclos
elegidos entre los grupos 4-aminoquinolilo, 4-aminoquinolinio o quinolinio cuyo ndcleo

quinolinio es eventualmente sustituido por un grupo metllo.

Otro objeto de la presente Invencién se relaciona con el uso de los compusstos de la

férmula (i) como producto farmacéutico para uso humano.

Los procedimientos de preparaclon de los compuestos de férmula (I):



Se describen a continuacién. .
M o general 1

Segun un primer procedimiento de preparacion de los compuestos de férmula general (1)

en los cuales Ary

la reaccién. Entre los disolventes inertes se puede mencionar ia acetona eventualmente acuosa
0 un alcohol eventualmente acuoso como el etanol o un disolvente halogenado tal y como el
diclorometano o un éter tal y como el éxido de distilo o el dioxano o un disolvente aprético polar
tal y como DNF, el DMSO o la NMP. Se opera preferiblemente a una temperatura comprendida :__
entre los 20°C y a reflujo, en presencla especialments de una base organica tal y como la
trietilamina o mineral tal y como la sosa o el carbonato de sodio y potasio. También, es posible

no utilizar ninguna base durante la reaccién de aminacién y de alslar un clorhidrato del producto

de férmula general (A) cuya base puede luego ser liberada.

Los dihalégeno o trihalbgeno-s-triacinas de férmula general (B) son bien sea comerciales

o conocldos y se pueden obtener en las condiciones descritas en la literatura.

Las aminas arométicas o heteroaromaticas de formula general C9 son bien sea
conacidas o pueden ser preparadas faciimente mediante los métodos conocidos de sintesis de

aminas arométicas o heteroarométicas. S

Cuando Ar, y Ar; son diferentes, la triacina de formula general A se puede obtener mediante

desplazamiento secuencial de los &tomos de halégeno, muy generalmente, atomos de cloro,
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productos de formula general (B) por las aminas Ar;NHR; luago Ar,NHR's de férmula general

(C) segtin el esquema 2:

Ar; por una parte y R; y R’s por otra parte son idénticos y definidos tal como anteriormente y R
representa un 4tomo de halégar_ro tal y como cloro o fitioro, una funcién amino, alquilamino o
dialquilamino cuyas partes alquilas alineadas o ramificadas contienen de 1 a 4 4tomos de
carbdén alquiloxi o alquiltlo cuyas partes alquilas alineadas o ramificadas contienen de 1 a 4
atomos de carbono alquilox o alquiltio cuyas partes alquilas alineadas o ramificadas contienen
de 1 a 4 &tomos de carbono se puaden obtener mediante aminacién de una dihalégenotriacina,
muy generaimente una dicloro-s-triacina, de férmula general (B) en la cual A es definido como
anteriormente por una amina aromatica o hetercaromatica de férmula general (C) en la cual Ar

se define como anteriormente, operando segln el esquema 1:

R
1, L
'1 /)\ + Ar II!\:H - Ar\ )\ P /Ar
X 3

X=Ci(oFoBrol) |!‘3 |!|a
(B) (C) (A)
Esquema 1

Cuando A representa un atomo de haldégeno, se recomienda hacer reaccionar la 2,4,6-
trihalébgeno-s-triacina correspondiente de férmula general (B) con la amina aromatica o

heteroaromatica ArNHR; de férmula general (C).

Generalmente, se opera condensando una mol de dihalégeno-s-triacina o trihalégeno-s-
trlacina con 2 moles de amina aromatica o heteroaromatica. La reaccién se produce en un

medio inerte en las condiciones de

- -
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1 L,

"1 N + AR—NH—  Ar_ '1
A

7 SNF A, NRg” N7 X
X=Cl(oFo Brol)
(8) (©) (D) A,—~NH (C)

:,
A
“I/g”
Ar Ar,
‘\NH,/I\N/ NR',/ :
(A)

Esquema 2

Generaimente, se opera con 1 mol de diahalégeno-s-triacina o trihalégeno-s-triacina y 1
mol de amina Ar;NHRy. Es preferible operar en un disolvente inerte tal y como la acetona
eventualmente acuosa, o un alcohol eventualmente acuoso como el etanol, o un disolvente
halogenado, tal y como el diclorometano, o un éter tal y como el éxido de dietilo o el dioxano, o
un disolvente aprético polar tal y como el DMF, el DMSO o la NMP. Segdn una mejor manera
de aplicar la invencién, se opera a una temperatura comprendida entre los 20°C y los 50°C.
Luego, se agrega 1 mol de amina Ar,NHR’s al producto de férmula general (D), es cual
eventuaimente puede ser aislado. En particular, se opera a una temperatura comprendida entre

los 50°C y el refiujo.

la reaccién. Entre los disolventes inertes se puede mencionar la acetona eventualmente acuosa
o un alcohol eventualmente acuoso como el stanol o un disolvente halogenado tal y como el
diclorometano o un éter tal y como el 6xido de dietilo o el dioxano o un disolvente aprético polar
tal y como DNF, el DMSO o la NMP. Se opera preferiblemente a una temperatura comprendida
entre los 20°C y a reflujo, en presencia especialmente de una base orgénica tal y como la
trietilamina o mineral tal y como la sosa o el carbonato de sodio y potasio. También, es posible
no utillzar ninguna base durante la reaccién de aminacién y de alslar un clorhidrato del producto

de formula general (A) cuya base puede luego ser liberada.

=0
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Los dihalégeno o trihalégeno-s-triacinas de férmula general (B) son bien sea comerciales

o conocidos y se pueden obtener en las condiciones descritas en la literatura.

Las aminas arométicas o hetercaromaticas de férmula general C9 son bien sea
conocidas o pueden ser preparadas facilmente mediante los métodos conocidos de sintesis de

aminas arométicas o heteroarométicas.

Cuando Ar, y Ar; son diferentes, la triacina de férmula general A se puede obtener mediante
desplazamiento secuencial de los 4tomos de halégeno, muy generaimente, atomos de cloro,
productos de formula general (B) por las aminas Ar;NHRs luego Ar:NHR’; de férmula general

{C) segiin el esquema 2:

Ventajosamente, se puede operar en las condiciones descritas en J. Fluor. Chem., 1988,
39(1), 117-123.

Método general 2

Segln un segundo método, los productos de formula general (A), en los cuales el
Ar,NHR; y Ar:NHR's son definidos tales y como anteriormente y R representa a un grupo
NR1R2 o OR1 o SR1 o alkR1R2, también pueden ser preparados mediante desplazamiento
nucledfilo de un atomo de halégeno, en general un &tomo de cloro de un producto de férmula

general {A) en el cual R representa un atomo de halégeno segun el esquema 3:

Esquema 3
R H
A )\ /\ FlhR,NH oR;0O oR,S& A
1\ fz oR,Ralk-M r1\ Ary
/L J\NH' - )\ "\Ni'a"
(A) (A)
R=Cl{oFoBrol) R =NR,R, 0OR,; 0SR, 0 R,Ralk

Generalmente, se opera condensando 1 mol de producto de férmula general (A) en el
cual R representa un atomo de halégeno, preferiblemente un atomo de cloro, con 1 mol de

amina R1R2NH o de alcoholato R10" o de ticalcoholato R1S o de organometalico R1R2alkM,

g -

- -
— e
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pudlendo M representar por ejemplo el magnesio o el litio o el zinc. La reaccién se produce en

medio inerte en las condiciones de

R R
"1)‘\"“ Ar,—NH A "1)%"
+ 1— — r
XJ\N'AX & ‘\NH,/LN/ X
X=Cl(oFoBrol)

(B) (€) (D) —IH (C)
.3

R il
) “1)“\‘" 5
r Ar. T
1\NR,/LN NH',/ z

(A)

\]

Esquema 2

Generalmente, se opera con 1 mol de diahalégeno-s-triacina o trihalbgeno-s-triacina y 1
mol de amina Ar;NHR;. Es preferible operar en un disolvente inerte tal y como la acetona
eventualmente acuosa, o un alcohol eventualmente acuoso como el etanol, 0 un disolvente
halogenado, tal y como el diclorometano, o un éter tal y como el 6xido de dietilo o el dioxano, o

un disolvente aprético polar tal y como el DMF, el DMSO o la NMP. Seg(n una mejor manera

- o
- -

de aplicar la Invencién, se opera a una temperatura comprendida entre los 20°C y los 50°C. --
Luego, se agrega 1 mol de amina Ar;NHR'; al producto de férmula general (D), es cual "
eventualmente puede ser aislado. En particular, se opera a una temperatura comprendida entre

los 50°C y el reflujo.

la reaccién. Entre los disolventes Inertes se puede citar la acetona eventualmente acuosa o un
alcohol eventuaimente acuoso como el etanol o un disolvente halogenado tal y como el
diclorometano, o un éter tal y como el éxido de dietilo o el dioxano o el tetrahidrofurano, siendo
entendido gue estos éteres son disolventes utilizables cuando se utiliza un organometilico

R1R2alkM o un disolvente aprético polar tal y como el DMF, el DMSO o la NMP. Cuando el

= ol e
- -
-
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grupo entrante representa un grupo R1R2NH se opera preferiblemente a una temperatura
comprendida entre los 20°C y el reflujo, en presencia especialmente de una base organica tal y
como |a trietilamina o mineral tal y como la sosa o el carbonato de sodio o potasio. También es

posible no utilizar ninguna base durante la reaccién de aminacién y aislar un clorhidrato del - “--

producto de férmula general (A), cuya base luego puede ser liberada. Cuando el grupo entrante .
representa un grupo R10" 0 R1S", se opera preferiblemente con un alcoholato o tioalcoholato
alcalino o alcalinoterroso, tal y como una sal de sodio o potasio o litio 0 amonio o cesio o bario,
en un disolvente aprético polar tal y como el DMF, el DMSO o la NMP, a una temperatura
comprendida entre los 50°C y el reflujo. Cuando el grupo entranie representa un grupo

R1R2alk, se opera muy preferiblemente en un éter como el 6xido de dietllo o el dioxano o el

tetrahidrofurano a una temperatura comprendida —70°C y el reflujo del medio de reaccion.

Se entlende que las s-triacinas de férmula general se pueden obtener bajo la forma de

librerias, aplicando los métodos descritos en los esquemas 1, 2 o 3 en quimica paralela y/o

Ventajosamente, se puede operar en las condiciones descritas en J. Fluor. Chem., 1888, 77"
39(1), 117-123. . -
Método general 2

Segin un segundo método, los productos de formula general (A), en los cuales el
Ar,NHR; y Ar;NHR's son definidos tales y como anteriormente y R representa a un grupo
NR1R2 o OR1 o SR1 o alkR1R2, también pueden ser preparados mediante desplazamiento
nucledfilo de un atomo de haldégeno, en general un atomo de cloro de un producto de formula

general (A) en el cual R representa un atomo de halégeno seglin el esquema 3:

Esquema 3
R n '::—:
A J\ /r nhn,nlzz : a,o— oR,S A .-
ry ° - r r.
\ 2 1 - I\ 2
A A J\N{.“
(A) (A)

R=Cl(oF oBrol) R = NR;R; 0 OR, 0 SR, 0 R,Rak
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Generaimente, se opera condensando 1 mol de producto de férmula general (A) en el
cual R representa un adtomo de halégeno, preferiblemente un atomo de cloro, con 1 mol de
amina R1R2NH o de alcoholato R10™ o de tioalcoholato R1S o de organometalico R1R2alkM,
pudiendo M representar por ejempio el magnesio o el litio o el zinc. La reaccién se produce en

medic inerte en las condiciones de

combinatoria en fase liquida o en fase sélida, siendo entendido que, cuando se trabaja en fase

sblida cualquiera de los reactivos se fija previamente sobre un soporte sélido, elegido en funcién

de la reaccidn quimica puesta en juego, y que a dicha reaccién quimica le sigue una operacion

de separaclén del producto de la reaccion del soporte sélido.

La presente invencién se relaciona también con las composiclones terapéuticas que contienen

3

- e =
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un compuesto segln la invencién, en asociacion con un soporte farmacéuticamente aceptable

segin el modo de administracién elegido. La composiclén farmacéutica puede presentarse bajo

la forma sélida, liquida o de liposomas.

Entre las composiciones sélidas, se puede citar los polvos, las céapsulas, los
comprimidos. Entre las formas orales, también se puede incluir las formas sélidas protegidas
con respecto al medio acldo del estomagé. Los soportes utilizados para las formas sélidas
uta_n constituidos en particular en soportes minerales como los fosfatos, carbonatos o soportes
organicos como la lactosa, las celulosas, el almidén o los polimeros. Las formas liquidas estan
constituidas de soluciones de suspensiones o dispersiones. Como soporte dispersivo,
contienen bien sea agua, o un disclvente orgéanico (etanol, NMP u otros) o mezclas de agentes

tensoactivos y disolventas o agentes formadores de complejos y disolventes.

La dosls administrada de los compuestos de la invencién sera ajustada por el médico en

funcién en la via de administracién del paciente y del estado del mismo.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser administrados solos o0 mezclados

con otfros

-l
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la reaccion. Entre los disolventes inertes se puede citar la acetona eventualmente acuosa o un
alcohol eventuaimente acuoso como el eta'nol 0 un disolvente halogenado tal y como el
diclorometano, o un éter tal y como el xido de dietilo o el dioxano o el tetrahidrofurano, siendo
entendido que estos éteres son disolventes utjlizablas cuando se utiliza un organometalico
R1R2alkM o un disolvente aprético polar tal y como el DMF, el DMSO o la NMP. Cl..lando el
grupo entrante representa un grupo R1R2NH se opera preferiblemente a una temperatura
comprendida entre los 20°C y el reflujo, en presencla especiaimente de una base organica tal y
como la trietilamina o mineral tal y como la sosa o el carbonato de sodio o potasio. También es
posible no utilizar ninguna base durante la reacciébn de aminacién y aislar un clorhidrato del
producto de férmula general (A), cuya base luego puede ser liberada. Cuando el grupo entrante
representa un grupo R10” 0 R1S", se opera p.referiblemenln con un alcoholato o tioalcoholato
alcalino o alcalinoterroso, tal y como una sal de sodio o potasio o litio 0 amonio o cesio o bario,
en un disolvente aprético polar tal y como el DMF, el DMSO o la NMP, a una temperatura
comprendida entre los 50°C y el reflujo. Cuando el grupo entrante representa un grupo
R1R2alk, se opera muy preferiblemente en un éter como el 6xido de dietilo o el dioxano o el

tetrahidrofurano a una temperatura comprendida —70°C y el reflujo del medic de reaccion.

Se entiende que las s-triacinas de férmula general se pueden obtener bajo la forma de

librerfas, aplicando los métodos descritos en los esquemnas 1, 2 o 3 en quimica paralela y/o
productos anticancerosos. Entre las posibles asoclaciones, se puede citar:

) Los agentes alquilantes y especialmente la ciclofosfamida, el melfalan, la
ifosfamida, el clorambucilo, el buzulfan, el tiotepa, la prednimustina, la carmustina, la
lomustina, la semustina, la esteptozotocina, la decarbacina, la temozolomida, la

procarbazina y la hexametiimelamina,

. Los derivados del piatino como en particular el cistaplatino, el carboplatino

o el oxaliplatino,

}Z’
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» Los agentes antibidticos como especiaimente la bleomicina, la mitomicina,
la dactinomicina,

. Los agentes antimicrotiibulos como en particular la vinblaztina, la
vincristina, la vindesina, la vinorelbina, los taxdides (paclitaxel y docetaxal), “an

. Las antraciclinas como en particular la doxorubicina, la daunorubicina, [@ = ~w—-

- -

idarubicina, la eplrubicina, la mitoxantrona, la losoxantrona,

. Las topoisomeras de los grupos | y li, tales y como la etoposida, la

teniposida, la amsacrina, el irinotecan, el topotecan y el tomudex,
. Las fluoropirimidinas tales y como el S-fluorouracilo, el UFT, la floxuridina,

e Los analogos de citidina tales y como 5-azacltidina, la citarabina, la

gemcitabina, las 6-mercaptomurina, las 6-tioguanina,

gl -

combingtoda en fase liquida o en fase sélida, siendo entendido que, cuando se trabaja en fase .-
sélida cualquiera de los reactivos se flja previamente sobre un soporte sélido, elegido en funcién
de la reaccién quimica puesta en juego, y que a dicha reaccién quimica le sigue una operacién

de separacion del producto de la reaccion del soporte sdlido.

La presente Invencién se relaciona también con las composiciones terapéuticas que contienen
un compuesto segun la invencién, en asociacién con un soporte farmacéuticamente aceptable
segln el modo de administracién elegido. La composicién farmacéutica puede presentarse bajo

la forma sélida, liquida o de liposomas.

Entre las composiciones sodlidas, se puede citar los polvos, las cépsulas, los - am-
comprimidos. Entre las formas orales, tamblén se puede incluir las formas sélidas protegidas "
con respecto al medio acido del estomago. Los soportes utilizados para las formas sdlidas

estan constituidos en particular en soportes minerales como los fosfatos, carbonatos o soportes
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organicos como la lactosa, las celulosas, el aimidén o los polimeros. Las formas liquidas estin
constituidas de soluciones de suspensiones o dispersiones. Como soporte dispersivo,
contienen bien sea agua, o un disolvente organico (etancl, NMP u otros) o mezclas de agentes

tensoactivos y disolventes o agentes formadores de complejos y disolventes.

La dosls administrada de los compuestos de la invenclon sera ajustada por el médico en

funcién en la via de administracién del paciente y del estado del mismo.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser administrados solos o mezclados

con ofros

. Los andlogos de adenosina tales y como la pentostatina, la citarabina o el

fosfato de fludarabina,

° El metotrexato y el acido folinico,

. Las encimas y compuestos varios tales y como la L-asparginasa, la
hidroxiurea, el acido trasretinbico, la suramina, el dexrazoxano, la amifostina, el

herceptin, asl como las hormonas estrogénicas, androgénicas,

. Los agentes antivasculares tales y como los derivados de la
combretastatina o de la colchicina y su prodroga.

También es posible asociar a los compuestos de la sigulente invencién un tratamiento

por radiaciones. Estos tratamientos pueden ser administrados en forma simultanea, separada,

secuencial. El médico deberé ajustar el tratamiento segin el estado el paciente.
La actividad de estabilizacién de los G-cuadruplex se puede determinar mediante un
método que utilice la formacién de un complejo con la fluoresceina cuyo protocolo experimental

se describe a continuacién.

ligonucledtidos

e ——
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Todos los oligonucleétidos modificados o no, fueron sintetizados por Eurogentec S.A.,
Seraing, Béigica. El oligonucledtido FAM + DABCYL tiene la referencia catalogo OL-0371-
0802. Tiene la secuencia: GGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG que corresponde a 3.5 repeticiones
del motivo telomérico humano (segmento rico en G). La fluorescelna esta pegada al extremo &',
el DABCYL al extremo 3' por los brazos quimicos descritos por Eurogentec. Se verifica la

concentracion de las muestras
productos anticancerosos. Entre las posibles asociaciones, se puede éitar.

. Los agentes alquilantes y especlaimente la ciclofosfamida, el melfalan, la
ifosfamida, el clorambucilo, el buzulfan, el tiotepa, la prednimustina, la carmustina, la

lomustina, la semustina, la esteptozotocina, la decarbacina, la temozolomida, la

procarbazina y la hexametilmelarina,

. Los derivados del platino como en particular el cistaplatino, el carboplatino

0 el oxaliplatino,

. Los agentes antibiéticos como especialmente la bleomicina, la mitomicina,
la dactinomicina,
. Los agentes antimicrottibulos como en particular la vinblaztina, la

vincristina, la vindesina, la vinorelbina, los taxbides (paclitaxel y docetaxel),

. Las antraciclinas como en particular la doxorubicina, la daunorubicina, la

idarubicina, la epirubicina, la mitoxantrona, la losoxantrona,

. Las topoisomeras de los grupos | y Ii, tales y como la etoposida, la

teniposida, la amsacrina, el irinotecan, el topotecan y el tomudex,

. Las fluoropirimidinas tales y como el 5-fluorouracilo, el UFT, la floxuridina,

-k
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Los analogos de citidina tales y como 5-azacitidina, la citarabina, la gemcitabina, las 6-

mercaptomurina, las 8-tioguanina,

mediante la espectrofotometria, al registrar el espectro de absorbencia entre 220 y 700 nm y

utilizando el coeficiente de extincién molar suministrado por el proveedor.

Tampones

Todas las experiencias se realizaron en un tampén cacodilato de sodio 10 mM pH 7.6
que contiene 0.1 M de cloruro de litio (o cloruro de sodio). Se verificd previamente la ausencia
de contaminacion fluorescente en el tampdn. A la concentracion final de 0.2 uM se agrega el

oligonucleétido fluorescents.

Estudio de fluorescencia

Todas las medidas de fluorescencia se efectuaron sobre un aparato Spex FIuorblog
DM1B, utilizando un ancho de raya de excitacién de 1.8 nm y un ancho de raya de emision de
45 nm. Las muestras se colocan en una cubeta de cuarzo micro de 0.2 x 1 cm. La
temperatura de la muestra se controla por medio _de un bafioc de maria extemo. El
oligonucledtido solo fue analizado a 20, 30, 40, 50, 60, 70 y 80°C. Los espectros de emision se
registran utilizando una longitud de onda de excitacién de 470 mn. Los espectros de excitacion
se gravan utilizando bien sea 515 nm o 588 nm como longitud de onda de emision. Los
espectros se cormrigen de la respuesta del instrumento mediante curvas de referencia. Se
observa una extincibn Importante (80-90%) de la fluorescencia, de la fluoresceina a la
temperatura ambiental, colncidiendo con un repliegue intramolecular del oligonucleétido a 20°C

bajo la forma de un G-cuadruplex, lo cual induce una yuxtaposicién de sus

° Los analogos de adenosina tales y como la pentostatina, la citarabina o el

fosfato de fludarabina,

LI LN}
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. El metotrexato y el acldo follnico, _::_
. Las encimas y compuestos varios tales y como la L-asparginasa, la ]

hidroxiurea, el &cido trasretinbico, la suramina, el dexrazoxano, la amifostina, el

herceptin, asf como las hormonas estrogénicas, androgénicas,

. Los agentes antivasculares tales y como los derivados de la
combretastatina o de la colchicina y su prodroga.
También es posible asociar a los compuestos de la siguiente invencién un tratamiento
por radiaciones. Estos tratamientos pueden ser administrados en forma simuitanea, separada, s
secuencial. El médico debera ajustar el tratamiento segtn el estado el paclente.
La actividad de establlizacion de los G-cuddruplex se puede determinar mediante un .-
método que utilice la formacién de un complejo con la fluoresceina cuyo protocolo experimental

se describe a continuacion.

Oligonucleétid

Todos los oligonucledtidos modificados © no, fueron sintetizados por Eurogentec S.A.,
Seraing, Bélgica. El oligonucleétido FAM + DABCYL tiene la referencia catalogo OL-0371-
0802. Tiene la secuencla: GGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG que corresponde a 3.5 repeticiones
del motivo telomérico humano (segmento rico en G). La fluoresceina esta pegada al extremo ',
el DABCYL al extremo 3’ por los brazos quimicos descritos por Eurogentec. Se verifica la o7

concentracién de las muestras

axtremos &' y 3', respectivamente unidos a la fluoresceina y al DABCYL. Dicha yuxtaposicién

conlleva un fendbmeno ya descritc de extincién de fluorescencia utilizado por los “Molecular

Beacons".

Tm en fluorescencia
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Previamente, se prepara una solucién patron de oligonucledtido con una concentracion
en segmento de 0.2 uM en un tapén 0.1 M LiCl 10 mM cacodilato pH 7.6, se calienta
brevemente a 90°C y se enfria lentamente a 20°C, luego se reparte por allcuotas de 600 ul en
las cubas de fluorescencia. Luego, se agregan y se mezclan 3 pl de agua (para el control) 0 3
pl del producto que se quiere analizar {patrbn a 200 uM, concentracion final 1 uM). Luego se
dejan incubar las muestras durante al menos 1 hora a 20°C antes de cada medida. La
utilizacién de tiempos de incubacién méas largos (hasta 24 horas) no influye sobre el resultado

obtenido.

Cada experiencia sblo permite la medicién de una muestra. Primero, este Gitimo se incuba a
una temperatura inicial de 20°C, la cual se lleva a los 80°C en 38 minutos, se deja 5 minutos a
los 80°C, luego se enfria a 20°C en 62 minutos. Durante este tiempo, la fluorescencia se mide
simultdneaments en dos longitudes de onda de emision (515 nm y 588 nm) utilizando 470 nm
como longitud de onda de excitacién. Se efectia una medicion cada 30 segundos. Se registra

la temperatura de bafio de maria en paralelo y se reconstituye el perfil de fluorescencia en

funcién de la temperatura a partir de estos valores. Luego, se normalizan los perfiles de -

fluorescencia entre los 20°C y los 80°C y la temperatura para la cual la intensidad de emision a
515 nm es el promedio de aquellas de alta y baja temperatura se llama Tm. En estas

condiciones,

medlante la especirofotometria, al registrar el aspectro de absorbencia entre 220 y 700 nm y

utilizando el coeficlente de extincién molar suministrado por el proveedor.

Tampones

Todas las experiencias se realizaron en un tampén cacodilato de sodio 10 mM pH 7.6
que contiene 0.1 M de cloruro de litio (o cloruro de sodio). Se verificd previamente la ausencia
de contaminaci6n fluorescente en el tampdn. A la concentracion final de 0.2 uM se agrega el

oligonucleétido fluorescente.

-
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Estudio de fluocrescencia

Todas las medidas de fiucrescencia se efectuaron sobre un aparato Spex Fluorolog
DM1B, utilizando un ancho de raya de excitacién de 1.8 nm y un ancho de raya de emisién de
4.5 nm. Las muestras se colocan en una cubeta de cuarzo micro de 0.2 x 1 ecm. La
temperatura de la muestra se controla por medio de un bafio de marla extemo. EI
oligonucleétido solo fue analizado a 20, 30, 40, 50, 60, 70 y 80°C. Los espectros de emision se
registran utilizando una longitud de onda de excitacién de 470 mn. Los espectros de axcitacion .-
se gravan utilizando bien sea 515 nm o 588 nm como longitud de onda de emision. Los
espectros se comigen de la respuesta del instumento mediante curvas de referencia. Se :":::-‘
observa una extincidn importante (80-90%) de la fluorescencia, de la fluoresceina a la ‘.=

temperatura ambiental, coincidiendo con un repliegue intramolecular del oligonucleétido a 20°C

bajo la forma de un G-cuaidruplex, io cual induce una yuxtaposicion de sus

el Tm de la muestra de referencla sin adicién de producto es de 44°C en un tapén Cloruro de
Litio. Se lleva esta temperatura a mas de 55°C en un tap6n de Cloruro de Sodlo. La adicién de
un compuesto que estabiliza el G-cuadruplex induce un aumento del Tm. Se considera que ese

aumento es significativo cuando es superior a 3°C.

La actividad biolégica antitelomerasa se determina mediante el siguiente protocolo

experimental: T e

Preparacién del extracto enriquecido en actividad telomerasa humana

La linea de leucemia HLBO se obtiene ante el ATCC (American Type Culture Collection,
Rockville USA). Las céiulas se cultivan en suspension en un medio RPMI 1640, el cual
contiene L-Glutamina al 2 mM, Penicilina 200 U/ml, estreptomicina 200 ug/ml, gentamicina 50

pg/ml y con una adicién del 10% de suero fetal de temero inactivado por el calor.
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Se centrifuga una allcuota de 10° células a 3000xg y se quita la parte flotante. Se vuelve
a suspender la base de células mediante varias tomas de pipeta sucesivas en 200 p de tapén
de lisis que contiene CHAPS 0.5%, Tris-HCl-pH 7.5 10 mM, MgCl; 1 mM, EGTA 1 mM, B-
mercaptoetanol 5 mM, PMSF 0.1 mM y glicerol 10% y se conserva en el hielo durante 30
minutos. Se centrifuga el lisado obtenido a 16.000xG durante 20 minutos a 4°C y se recupera
160 ul de la parte fiotante. Se efectda la dosificacién de las protelnas del extracto mediante el

método de Bradford. Se conserva el extracto a —80°C.

Dosiflcacion de la actividad telomerasa

Se determina la inhibicién de la actividad telomerasa mediante un protocolo de extension

del

extremos §' y 3', respectivamente unidos a la flucresceina y al DABCYL. Dicha yuxtaposicion
conlleva un fenémeno ya descrito de extincién de fluorescencia utilizado por los “Molecular

Beacons”.

Tm en fluorescencla

Previamente, se prepara una solucién patrén de oligonucleétido con una concentracion
en segmento de 0.2 yM en un tapén 0.1 M LiCl 10 mM cacodilato pH 7.6, se calienta
brevemente a 90°C y se enfrfa lentamente a 20°C, luego se reparte por alicuotas de 600 ul en
las cubas de fluorescencia. Luego, se agregan y se mezclan 3 pul de agua (para el control) 0 3
pl del producto que se quiere analizar (patrébn a 200 uM, concentracion final 1 pM). Luego se
dejan incubar las muestras durante al menos 1 hora a 20°C antes de cada medida. La

utilizacién de tiempos de incubacién més largos (hasta 24 horas) no influye sobre el resultado
obtenido.

Cada experiencia sdlo permite la medicién de una muestra. Primero, este Uitimo se incuba a

una temperatura inicial de 20°C, la cual se lleva a los 80°C en 38 minutos, se deja 5 minutos a

=
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los 80°C, luego se enfria a 20°C en 62 minutos. Durante este tiempo, la fluorescencia se mide
simultaneamente en dos longitudes de onda de emisién (515 nm y 588 nm) utllizando 470 nm
como longitud de onda de excitacién. Se efectia una medicién cada 30 segundos. Se registra
la temperatura de bafio de maria en paralelo y se reconstituye el perfit de fluorescencia en
funcién de la temperatura a partir de estos valores. Luego, se nomalizan los perfiles de
fluorescencia entre los 20°C y los 80°C y la temperatura para la cual |a intensidad de emisién a
515 nm es ol promedio de aquellas de alta y baja temperatura se llama Tm. En esias

condiclones,

oligonucledtido TS (FAATCGTTCGAGCAGAGTT®) en presencia de un extracto celular
enriquecido en actividad telomerasa y de los compuestos que se agregan a diferentes
concentraciones (10, 1, 0.1 y 0.01 uM). A la reaccldn de extension, le sigue una amplificacién
PCR de los productos de extension con la ayuda de los oligonucledtidos TS y CXext
(*GTGCCCTTACCCTTACCCTTACCCTAAY).

El medio de reaccién se prepara de acuerdo con la siguiente composicién:

Tris HCi pH 8.3 20 mM
MgCl2 1.5 mM
Tween 20 0.005% (P/V)
EGTA 1mM
dATP 50 uM
dGTP 50 pM
dcTP 50 uM
dTTP 50 uM
Oligonucleétido TS 2 pg/mi
Oligonuclestido CXext 2 ug/mi
Suero Albumina Mna 0.1 mg/mi
Taq DNA polimerasa 1 U/mi

alfa 32 P dCTP (3000 Cl/mmol) 0.5 ul

Extracto telomerasa 200 ng bajo un volumen de 10ul



39 236 . .j-'.

Producto para analizar ¢ disolvente bajo un volumen de 5 pl

Agua bidestilada QS 50 pl

el Tm de la muestra de referencia sin adicién de producto es de 44°C en un tapén Cloruro de
Litio. Se lleva esta temperatura a mas de 55°C en un tap6n de Cloruro de Sodio. La adicién de
un compuesto que establliza el G-cuadruplex induce un aumento del Tm. Se considera que ese

aumento es significativo cuando es superior a 3°C.

La actividad biolégica antitelomerasa se determina mediante el siguiente protocolo

experimental:

Preparacién del extracto enriguecido en actividad telomerasa humana

La linea de leucemia HLE0 se obtiene ante el ATCC (American Type Culture Collection,
Rockville USA). Las células se cultivan en suspension en un medio RPMI 1640, el cual
contiene L-Glutamina al 2 mM, Penicilina 200 U/ml, estreptomicina 200 pg/ml, gentamicina 50

pg/ml y con una adicién del 10% de suero fetal de temero inactivado por el calor.

Se centrifuga una allcuota de 10° células a 3000xg y se quita la parte flotante. Se vuelve
a suspender la base de células mediante varias tomas de pipeta sucesivas en 200 ul de tapén
de lisis que contiene CHAPS 0.5%, Tris-HCl-pH 7.5 10 mM, MgCl> 1 mM, EGTA 1 mM, B-

mercaptoetano! 5 mM, PMSF 0.1 mM y glicerol 10% y se conserva en el hielo durante 30
minutos. Se centrifuga el lisado obtenido a 16.000xG durante 20 minutos a 4°C y se recupera

160 pl de la parte flotante. Se efect(ia la dosificacién de las protsinas de! extracto mediante el

método de Bradford. Se conserva el extracto a —80°C.

Dosificacién de la actividad telomerasa

Se determina la inhibicién de la actividad telomerasa mediante un protacolo de extensién

del

i
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Los oligonucleétidos se obtienen ante Eurogentec (Bélgica) y se conservan a —20°C a

una concentracién patrén de 1 mg/mi en agua destilada.

Se ensambla las muestras de reaccién en tubos con PCR de 0.2 ml y se deposita una

gota de aceite de parafina sobre cada una de las reacciones de’la experiencia antes de cerrar - -

los tubos. . -

Luego se incuban las muestras de reaccioén en un aparato con PCR de tipo Cetus 4800

segun las siguientes condiciones de temperatura:

15 minutos a 30°C,
1 minuto a 80°C,

seguidos de 30 ciclos de,

30 segundos a 84°C,
30 segundos a 50°C,
1 minuto 30 segundos a 72°C, -"_"-'E'
seguidos de un ciclo final de 2 minutos a 72°C. -
Para cada una de las muestras, se recolecta con plpeta una alicuota de 10 ul debajo de
la capa de aceite y se mezcla con 5 pl de un tapdn de depésito que contiene:
TBE ax
Glicerol 32%(PNV)
Azul de bromofenol 0.03% ..
Xileno clanol 0.03%
- . .- v
Luego se analiza las muestras mediante electroforesis en gel de acrilamida 12% en un ey

- e

tapdn TBE 1X durante 1 hora, bajo una tensién de 200 voltios, con la ayuda de un sistema de "

electroforesis Novex. .
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oligonucledtido TS (PAATCGTTCGAGCAGAGTT’) en presencia de un extracto celular
enriquecido en actividad telomerasa y de los compuestos que se agregan a diferentes
concentraciones (10, 1, 0.1 y 0.01 uM). A la reaccidn de extension, le sigue una amplificacién
PCR de los productos de extension con la ayuda de los oligonucledtidos TS y CXext
(FGTGCCCTTACCCTTACCCTTACCCTAAY).

El medio de reaccion se prepara de acuerdo con la siguiente composicion:

Tris HCl pH 8.3 20 mM
MgCi2 1.5 mM
Tween 20 0.005% (P/V)
EGTA 1mM
dATP 50 pM
dGTP 50 uM
dCTP 50 uM
dTTP 50 uM
Oligonucledtido TS 2 pg/ml
Oligonucledtido CXext 2 pg/ml
Suero Albimina bovina 0.1 mg/mi
Taq DNA polimerasa 1 U/ml

alfa 32 P dCTP (3000 Ci/mmol) 0.5l

Extracto telomerasa 200 ng bajo un volumen de 10ul
Producto para analizar o disolvents bajo un volumen de 5 pl

Agua bidestilada QS 50 pi

Luego se secan los geles de acrilamidas sobre una hoja de papel Whatmann 3 mm a B0°C

durante 1 hora.

Se efectlia el andlisis y cuantificacion de los productos de la reaccién con la ayuda de un

aparato Instantimager (Pacard).

e eglmp o
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Para cada concentracidén de compuesto analizada, los resultados se expresan en
porcentaje de inhibicién de la reaccién y se calculan a partir del control enzimatico no tratado y

de la muestra sin enzima (blanco) segun la sigulente férmula:
(valor compuesto — valor blanco / valor control enzimatico — valor blanco) x 100.

Se determina la concentracién de compuesto que induce una inhibicién del 50% de la
reaccién telomerasa (IC50) con la ayuda de una representacién grafica semilogaritmica de los
valores de inhibicién obtenidos en funcibn de cada una de las concentraciones de compuesto

analizada.

Se considera que un compuesto es activo como agente antitelomerasa ct_.|ando la

cantidad que Inhibe el 50% de la reaccién telomerasa es en particular inferior a 5 pM.

Se determina la actividad biolégica cltotéxica sobre Iineas de tumor humanas segin el siguiente

protocolo experimental:

Las lineas de células humanas AS549 provienen del ATCC (American Type Culture
Collection, Rockville USA). Se cultiva las células A549 en capa en frasco de cultivo en un
medio RPMI 1640, L-Glutamina a 2 mM, Penicilina 200 U/m,

Los oligonuclebtidos se obtienen ante Eurogentec (Bélgica) y se conservan a —20°C a

una concentracion patréon de 1 mg/ml en agua destilada.

Se ensambla las muestras de reaccion en tubos con PCR de 0.2 ml y se deposita una
gota de aceite de parafina sobre cada una de las reacciocnes de la experiencia antes de cermrar

los tubos.

Luego se incuban las muestras de reaccién en un aparato con PCR de tipo Cetus 4800

segun las siguientes condiciones de temperatura:

23
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15 minutos a 30°C,

1 minuto a 80°C,

seguidos de 30 ciclos de,

30 segundos a 94°C,

30 segundos a 50°C,

1 minuto 30 segundos a 72°C,

saeguidos de un ciclo final de 2 minutos a 72°C. -

- -

Para cada una de las muestras, se recolacta con pipeta una allcuota de 10 pl debajo de

la capa de aceite y se mezcla con 5 u de un tapén de depésito que contiene:

TBE ax
Glicerol 32%(P/V)
Azul de bromofenol 0.03%
Xileno cianol 0.03%

Luego se analiza las muestras mediante electroforesis en gel de acrilamida 12% en un

tap6n TBE 1X durante 1 hora, bajo una tensién de 200 voltios, con la ayuda de un sistemade ™ ™ .-.

electroforesis Novex. -es
Estreptomicina 200 ug/ml y con una adicién del 10% de suero fetal de temero Inactivado por el
calor. Se cultiva las células KB en capa en frasco de cultivo en un medio de Dulbelco’s que
contiene L-Glutamina a 2 mM, Penicilina 200 U/mi, Estreptomicina 200 pg/ml con una adicién

del 10% de suero fetal de temero Inactivado por el calor.

Se ftripsina las células en fase exponenciales de crecimientos, se lava PBS 1X y se N _
siembra en microplacas 96 pozos (Costar) a razon de 4x10* células/ml para A549 y 1.5x10*
células/mi (0.2 ml/pozo), luego se encuba durante 96 horas en presencia de concentraciones ==
variables de producto para estudiar (10, 1, 01 y 0.01 uM, cada punto en cuadriplicado). 16 by

horas antes de terminar la incubacion, se agrega 0.02% final de rojo neutro en cada pozo. Al .



final de la incubacién, se lava las células con PBS 1X y se lisa por 1% de laurilo sulfato de

sadio.

Se evalla la incorporacion celular del colorante que refleja el crecimiento celular
mediante especirofotometria con una longitud de onda de 540 nm para cada muestra con la

ayuda de un aparato de lectura Dynatech MR5000.

Para cada concentracién de compuesto analizada, los resultados se expresan en
porcentaje de inhibicién, de crecimiento celular y se calculan a partir del control no tratado y del

modslo de cultivo sin células (blanco) segdn [a siguiente formula:
(Valor compuesto — valor blanco / Valor control células — valor blanco) x 100.

Se determina la concentracion de compuesto que induce una inhibicién del 50% del
crecimiento (IC50) con la ayuda de una representaclon grafica semi
Luego se secan los geles de acrilamidas sobre una hoja de papel Whatmann-3 mm a 80°C

durante 1 hora.

Se efectiia el anélisis y cuantificacién de los productos de la reaccién con la ayuda de un

aparato Instantimager (Pacard).

Para cada concentracidén de compuesto analizada, los resultados se expresan en

porcentaje de inhibicién de la reaccién y se calculan a partir del control enzimético no tratado y

de la muestra sin enzima (blanco) segin la siguiente férmula:

(valor compuesto — valor blanco / valor control enzimético — valor blanco) x 100.

Se determina la concentraclon de compuesto que induce una inhibicidon del 50% de la
reaccion telomerasa (IC50) con la ayuda de una representacién grafica semilogaritmica de los
valores de inhibicién obtenidos en funcién de cada una de las concentraciones de compuesto

analizada.
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Se considera que un compuesto es aclivo como agente antitelomerasa cuando la

cantidad que inhibe el 50% de la reaccién telomerasa es en particular inferior a 5 pM.

Se determina la actividad blolégica citotéxica sobre lineas de tumor humanas segan el siguiente

protocolo experimental:

Las (ineas de células humanas A549 provienen del ATCC (American Type Culture
Collection, Rockville USA). Se cultiva las células A549 en capa en frasco de cultivo en un
medio RPMI 16840, L-Glutamina a 2 mM, Penicilina 200 U/ml,
logaritmica de Ios valores de inhibicion obtenidos en funcibn de cada una de las

concentraciones de compuesto analizadas.

Se considera que un compuesto es activo como agente citotdxico cuando la

concentracién inhibldora del 50% del crecimlento de las células tumorales analizadas es en

particular inferior a 10 uM.

Se suministran los siguientes ejemplos no limitativos para ilustrar la invencién.

Elemplo 1: preparacién del N,N’-bls-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il}-N"-(3-dimetilamino-

propil)-[1,3,5]triacina

En un matraz de 250 mL que contiene 50 mL de DMF, bajo agitacion, se carga sucesivamente
0.5 g (0.0036 mol) de carbonato de potasio, 1 g (0.00189 mol) de n6-[4-(2-metil-4-dimetilamino-
quinolein-B-ilamino)-8-cloro-[ 1,3,5]triacin-2-il]-4-dimetilamino-2-metil-quinolein-6-amina

preparada segln la patente W0001561 y 1 mL (0.0078 mol) de N,N-dimetil-1,3-propanodiamina,
luego se calienta durante 15 horas a 100°C. Se concentra el madio de reaccién, se retoma con
100 mL de agua. Se filtra, se lava con 2x50 mL de NAOH 0 .1N y se seca el precipitado
formado. Se obtiene de esta manera 1.2 g de N,N'-bis-{4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-iI)-N"-

(3-dimetilamino-propil}-{1,3,5]triacina, la cual es purificada mediante flash cromatografia sobre
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30 g de silice (35-70 pm) eluyendo con una mezcla (85/10/5) de diclorometano, metanol y
trietilamina. Entonces se obtiene, después de secado al vacio a 40°C, 0.45 g (41% de N,N'-bis-
(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il}-N"-(3-dimetilamino-propil)-[1,3,5]triacina, bajo la forma de

un polvo amarillo cuyas caracteristicas son las siguientes:

Estreptomicina 200 ug/ml y con una adicién del 10% de suero fetal de temero inactivado por el
calor. Se cultiva las células KB en capa en frasco de cultivo en un medio de Dulbelco’s que
contiene L-Glutamina a 2 mM, Penicilina 200 U/ml, Estreptomicina 200 ug/ml con una adicion

del 10% de suero fetal de temero inactivado por el calor.

Se tripsina las células en fase exponenciales de crecimientos, se lava PBS 1X y se
siembra en microplacas 96 pozos (Costar) a razon de 4x10* células/ml para A548 y 1.5x10*
células/ml (0.2 ml/pozo), luego se encuba durante 96 horas en presencia de concentraciones
variables de producto para estudiar (10, 1, 01 y 0.01 uM, cada punto en cuadriplicado). 16
horas antes de terminar la incubacién, se agrega 0.02% final de rojo neutro en cada pozo. Al
final de la incubaclén, se lava las células con PBS 1X y se lisa por 1% de laurilo sulfato de

sodio.

Se evalla la Incorporacion celular del colorante que refleja el crecmiento celular
maediante aspectrofotometrfa con una longltud de onda de 540 nm para cada muestra con la

ayuda de un aparato de lectura Dynatech MR5000.

Para cada concentracibn de compuesto analizada, los resultados se expresan en
porcentaje de Inhibiclén, de crecimlento celular y se calculan a partir del control no tratado y del
modelo de cultivo sin células (blanco) seguan la siguiente férmula:

(Valor compuesto - valor blanco / Valor control células — valor blanco) x 100.

Se determina la concentracién de compuesto que induce una inhibicién del 50% del

crecimiento (IC50) con la ayuda de una representacion grafica semi
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- Andlisis elemental %C=64.845 (cal=66.3),%H=6.855 (cal=7.13);%N=25.275 (cal=26.58):
- Espectro de R.M.N. 'H (300MHz), (CD3).SO d8, & en ppm): 1.73(mt : 2H) ; 2.17 :
(s : 6H) ; 2.33 (t ancho, J=7 Hz : 2H) ; 2.53 (s ancho : 6H) ;2.92 (mf : 12H) ; 3.43 (mt : T
2H) ; 6.51 y 6.53 (2 s anchos : 2H en totalidad) ; 7.06 (mf : 1H) ; 7.51 (mt : 2H) ; de e
8.10a 8.30 {(mt : 3H) ; 8.38 (mf: 1H) ; 9.24 (s ancho : 1 H) ; 9.37 (s ancho : 1H). '

La tabla 1 a continuacibn muestra las estructuras quimicas asl como las actividades G-cuarteto,
antitelomerasa y cltotdxica de 33 productos que constituyen, en orden cronolégico en que esta
tabla los anuncia, los ejemplos 1 a 33 de la presente invenciébn que ilustran la presente

invencién sin limitarla de forma alguna.

Los ejemplos 1 a 28 descritos en [a tabla 1 se pueden preparar mediante sintesis paralela en
medio liquido: e

En un reactor magnético de calentamiento con condensador Zymark, de tipo STEM RS2050 .-
que contiene 25 pozos en paralelo provistos de un tubo de vidrio de 50 mi, se introduce 50 mg

de

m
N N N :
w NS
N\|,7N 5
Cl -
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4 mol-equivalentes de R1-NH-R2 y 30 mg de carbonato de potasio en § mL de DMF. Se

calienta a 80° C durante uno noche. Después de dejar enfriar, se diluye con 30 mL de agua y
se filtra el precipitado obtenido. Generalmente, el producto bruto asl aislado esta limpio (pureza
LC/MS>
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logaritmica de los valores de inhibicion obtenidos en funcibn de cada una de las

concentraciones de compuesto analizadas.

Se considera que un compuesto es activo como agente citotdxico cuando la
concentracion inhibidora del 50% del crecimiento de las células tumorales analizadas es en

particular Inferior a 10 pM.

Se suministran los sigulentes ejemplos no limitativos para ilustrar la invencidn.

Ejemplo 1: preparacién del N,N'-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)-N"-(3-dimetilamino-

propil)-{1,3,5]triacina

En un matraz de 250 mL que contiene 50 mL de DMF, bajo agitacién, se carga sucesivamente
0.5 g (0.0036 mol) de carbonato de potasio, 1 g {(0.00189 mol) de n6-[4-(2-metil-4-dimetilamino-
quinolein-8-ilamino)-6-cloro-[1,3,5]triacin-2-il-4-dimetilamino-2-metil-quinolein-6-amina

preparada segun la patente W0001561 y 1 mL (0.0078 mol) de N,N-dimetil-1,3-propanodiamina,
luego se calienta durante 15 horas a 100°C. Se concentra el medio de reaccién, se retoma con
100 mL de agua. Se filtra, se lava con 2x50 mL de NAOH 0 .1N y se seca el precipitado
formado. Se obtiene de esta manera 1.2 g de N,N'-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-G-il}-N"-
(3-dimetilamino-propli)}-[1,3,5]tdacina, la cual es purificada mediante flash cromatografia sobre
30 g de silice (35-70 um) eluyendo con una mezcla (85/10/5) de diclorometano, metanol y
trietilamina. Entonces se obtiene, después de secado al vaclo a 40°C, 0.45 g (41% de-N,N'-bis-
(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)}-N"-(3-dimetilamino-propil)-[1,3,5]trlacina, bajo la forma de

un polvo amarillo cuyas caracteristicas son las siguientes:

80%). Sin embargo, se puede purificar mediants LC/MS utilizando una columna de sllice C18
Waters Xterra 3.5 pM, con un dlametro de 3 mm y una longitud de 50 mm, eluyendo por medio
de un gradiente alineado de elusién constituido en el tiempo inicial ({0 = 0 mn) mediante agua
adicionada con el 0.05% de TFA y al tiempo final (if = 4 mn) mediante acetonltrilo que contiene

0.05% de TFA.
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Los ejemplos 29 a 33 descritos en la tabla 1 se pueden preparar mediante sintesis paralsla en

medio lquido:

En un reactor magnético de calefaccién, con condensador Zymark de tipo STEM R52050 que
contiene 25 pozos en paralelo provistos de un tubo de vidrio de 50 mi, se introduce 2 mol-
equivalentes de hidruro de sodio y 2 mol-equivalentes de R10H en 5 mL de dioxano. Se lleva a

una temperatura de 40°C durante 30 minutos. Luego se agrega 50 mg de

Ar,/ \“/ N Ar,
N. 2N
T

Cl

y so calienta al reflujo durante una noche. Después de dejar enfriar, se diluye con 30 mL de
agua y se filtra el precipitado obtenido. El producto bruto asi aislado se purifica mediante LC/MS

utilizando una columna de sflice C18 Waters Xterra 3,5 pM, con un didmetro de 3 mm y una

longitud de 50 mm, eluyendo mediante un gradlente allneado de elusién constituido en el tiempo .

iniclal (t0 = 0 mn) por medio de agua adicionada de 0.05% de TFA y al tiempo final {tf = 4 mn)

por acetonitrilo que contlene 0.05% de TFA.

- Anilisis elemental %C=64.845 (cal=686.3),%H=6.855 (cal=7.13),%N=25.275 (cal=26.58):
- Espectro de R.M.N. 'H (300MHz), (CD3)SO d6, 5 en ppm): 1.73(mt : 2H) ; 2.17
(s : 6H) ; 2.33 (t ancho, J=7 Hz : 2H) ; 2.53 (s ancho : 6H) ;2.82 (mf : 12H) ; 3.43 (mt :
2H) ; 6.51 y 6.53 (2 s anchos : 2H en totalidad) ; 7.08 (mf: 1H) ; 7.51 (mt : 2H) ; de
8.10 a4 8.30 (mt : 3H) ; 8.38 (mf : 1H) ; 9.24 (s ancho : 1 H) ; 8.37 (s ancho : 1H).
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La tabla 1 a continuacién muesira las estructuras quimicas asl como las actividades G-cuarteto,
antitelomerasa y citotéxica de 33 productos que constituyen, en orden cronolégico en que esta
tabla los anuncia, los ejemplos 1 a 33 de la presente invencibn que iustran la presente

invencion sin limitarla de forma alguna.

Los ejemplos 1 a 28 descritos en la tabla 1 se pueden preparar mediante sintesis paralela en

medio Ilquido:

En un reactor magnético de calentamiento con condensador Zymark, de tipo STEM RS2050
que contiene 25 pozos en paralelo provistos de un tubo de vidrio de 50 mil, se introduce 50 mg
de

o
N N N
Ar?” Y X Ar,
N. ~N

N

Ci

4 mol-equivalentes de R1-NH-R2 y 30 mg de carbonato de potasio en 5 mL de DMF. Se
calienta a 80° C durante uno noche. Después de dejar enfriar, se diluye con 30 mL de agua y
se filtra el precipitado obtenido. Generalmente, el producto bruto asl aislado esta limpio (pureza
LC/MS >

Operando segun descripcion anterior para los ejemplos 28 a 33, pero reemplazando R10H por
R1SH, se pueden obtener los productos de férmula general (I) en donde A representa SR1 con

R1 tal como se definidé anteriormente.
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Ejemplo 34
Las actividlades G-—cuarteto, antitelomerasa y citotoxica de los diferentes compuestos

ejemplificados 1 a 33, dadas en la tabla 1 se determinan segan los protocolos operatorios

descritos anteriorments.

80%). Sin embargo, se puede purificar mediante LC/MS utilizando una columna de silice C18
Waters Xterra 3.5 uM, con un didmetro de 3 mm y una longitud de 50 mm, eluyendo por medio

de un gradiente alineado de elusién constituido en el tiempo inicial ({0 = 0 mn) mediante agua

adicionada con el 0.05% de TFA y al tiempo final (tf = 4 mn) mediante acetonitrilo que contiene °

0.05% de TFA.

Los ejemplos 29 a 33 descritos en la tabla 1 se pueden preparar medlante sintesis paralela en
medio liquido:

En un reactor magnético de calefaccién, con condensador Zymark de tipo STEM RS2050 que
contiene 25 pozos en paralelo provistos de un tubo de vidrio de 50 ml, se introduce 2 mol-
equivalentes de hidruro de sodio y 2 mol-equivalentes de R10H en 5 mL de dioxano. Se lleva a

una temperatura de 40°C durante 30 minutos. Luego se agrega 50 mg de

o
N N N
Are” W|/ N \Arz
N._.2N
Cl

y se calienta al reflujo durante una noche. Después de dejar enfriar, se diluye con 30 mL de

agua y se filtra el precipitado obtenido. El producto bruto asl aislado se purifica mediante LC/MS

utiizando una columna de sllice C18 Waters Xterra 3,5 uM, con un didmetro de 3 mm y una '
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longitud de 50 mm, eluyendo mediants un gradiente alineado de elusién constituido en el tiempo '

inicial (t0 = 0 mn) por medio de agua adicionada de 0.05% de TFA y al tiempo final ({f = 4 mn) ;

= v il ol
e
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por acetonitrilo que contiene 0.05% de TFA. .

Operando segiin descripcion anterior para los ejemplos 29 a 33, pero reemplazando R10H por e
R1SH, se pueden obtener los productos de férmula general (I) en donde A representa SR1 con ,

R1 tal como se definié anteriormente.

Elemplo 34

Las actividades G-cuarteto, antitelomerasa y cliotoxica de los diferentes compuestos
ejemplificados 1 a 33, dadas en la tabla 1 se determinan segun los protocolos operatorios

descritos anteriormente. b
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REIVINDICACIONES

1 — Compuestos que fijan la estructura G-cuadruplex de ADN o ARN caracterizados en que

responden a la siguiente férmula general:

o -

ciclo aromético nitrogenado — NR, — repartidor — NR’s — ciclo aromatico

¢ el ciclo aromaético nitrogenado representa:

0 una quinoleina eventualmente sustituida por al menos un radical elegido

entre un grupo N(Ra) (Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos o diferentes,

representan el hidrébgeno o un radical alquilo en C1-C4, o un grupo alcoxi

o alquilo de cadena corta en C1-C4, o e
Y una quincleina que posee un atomo de nitrégeno bajo la forma _::
cuatemaria, o ' :E
¢ una benzamidina, o
0 una piridina.

¢ El ciclo aromatico representa:

0 una quinoleina eventualmente sustituida por al menos un radical elegidko =%~

entre un grupo N(Ra) (Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos o diferentes, :
representan el hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4 o un grupo alcoxi :T:"?
o alqullo de cadena corta en C1-C4, o -



o R3y R'3, idénticos o diferentas, representan Independientemente el uno del otro el

una quinoleiia que posee un atomo de nitrbgeno bajo la forma

cuatermnaria, o

una benzamidina, o

una piridina, o

un nicleo fenilo eventualmente sustituido por una agrupacion haldgena;
alcoxi en C1-C4; ciano; carbonilamino eventualmente sustituido por uno o
varios grupos aiquilo en C1-C4; guanilo; alquiltio en C1-C4; amino,
alquilamino en C1—C4, dialquilamino en C1—C4 por cada grupo alquilo y
cuyas partes alquilo pueden formar conjuntamente un ciclo en C3-C8,

nitro; alquilenoamino en C1-C4; alquenilenoamino en C2 — C4;

un nticleo heterociclico mono o bl o triclclico que tiene de 0 a 2
heterodtomos por ciclo siempre y cuando al menos un heteroatomo sea
presente en al menos un ciclo eventualmente sustituido por uno o varios
grupos alquilo en C1-C4 o por grupos alquileno en C1-C4 o alquenileno
en C2-C4.
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hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4

» @l repartidor representa:

un grupo triacina eventualmente sustituido por un radical XR1 (R2) en el cual
X representa un atomo de nitrégeno N para formar NR1R2, un radical alquilo
alineado o ramificado en C1-C8 para formar alkR1R2, un 4tomo de oxigeno

O para formar OR1 o un dtomo de azufre S para formar SR1,
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con R1 y R2, idénticos o diferentes, se eligen entre el atomo de hidrégeno; un

radical alquilo en C1-C8 eventualmente sustituido por

REIVINDICACIONES

o i et

1 — Compuestos que fijan la estructura G-cuadruplex de ADN o ARN caracterizados en que .-

responden a la sigulente férmula general: .-

ciclo aromético nitrogenado — NR; — repartidor — NR’; — ciclo aromatico

en la cual
o @l ciclo aromético nitrogenado representa: L
0 una quinoleina eventualmente sustituida por al menos un radical elegido - ----
entre un grupo N(Ra) (Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos o diferentes, - =
representan el hidrégeno o un radical alquilo en C1—C4, o un grupo alcoxi ‘ :
o0 alquilo de cadena corta en C1-C4, o :
0 una quinolelna que posee un atomo de nitrdgeno bajo la forma
cuatemaria, o
¢ una benzamidina, 0
“a-
0 una piridina.
T
» El ciclo aromatico representa: -
0 una quinoleina eventualmente sustituida por al menos un radical elegido '

entre un grupo N(Ra) (Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos o diferentes,
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representan el hidrégeno o un radical alﬁuilo en C1-C4 o un grupo alcoxi

o0 alquilo de cadena corta en C1-C4, o

0 una quinoleina que posee un atomo de nitrbgeno bajo la forma
cuaternaria, o

0 una benzamidina, o T

0 una piridina, o C T

un radical amino, alquilamino, dialquilamino, (fenil}(alquilyamino, .
(alquilfenil){alquil)amino, alcoxi en C1-C4, trifluorometilo, pirrolidinilo,
piperidilo, piperazinilo, morfolinilo, piridilo o fenilo; un ciclo aromético tal y
como estd definido anteriormente; un radical quinuclidino; un radical
pirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, plridilc o un radical piperidilo

eventualmente sustituido por alquilo C1-C4;

siendo entendido que cuando R1 y R2 son idénticos no representan ambos

hidrégeno o alquilo C1-C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no representan  ._..__

t———
el uno hidrégeno y el otro alquilo C1-C4 no sustituido, B 'E
o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con X al .-

cual estan unidos un radical monociclico de 3 a 6 eslabones o biciclicode 8 a
10 eslabones saturado o insaturado, que contiene eventuaimente uno o dos

heterodtomos Idénticos o diferentes elegidos entre N,Oo0S,

- un grupo diacino eventualmente sustituido por los mismos grupos que la

triacina, cd -

0 una de sus sales,  —
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siendo fodos estos compuestos bajo todas las formas isémeras posibles racémicas,

enantidmeras y diastereoisbmeras.

0 un nicleo fenilo aventualmente sustituido por una agrupacién haldgena;
alcoxi en C1-C4; ciano; carbonllamino eventualmente sustituido por uno o
varios grupos alquilo en C1-C4; guanilo; alquildo en C1-C4; amino,
alquilamino en C1-C4, dialquilamino en C1-C4 por cada grupo alquilo y
cuyas partes alquilo pueden formar conjuntamente un ciclo en C3-C8,

nitro; alquilsnoamino en C1-C4; alquenilenoamino en C2 — C4,

o un nicleo heteraciclico mono o bl o triciclico que tiene de 0 a 2

heteroatomos por ciclo siempre y cuando al menos un heteroatomo sea

presente en al menos un ciclo eventualmente sustituido por uno o varios °

grupos alquilo en C1-C4 o por grupos alquileno en C1-C4 o alquenileno
en C2-C4.

e R3y R'3, idénticos o diferentes, representan independientemente el uno del otro el
hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4

¢ ol repartidor representa:

- un grupo triacina eventualmente sustituido por un radical XR1 (R2) en el cual
X representa un atomo de nitrbgeno N para formar NR1R2, un radical alquilo
alineado o ramificado en C1-C8 para formar alkR1R2, un atomo de oxIgeno

O para formar OR1 o un &tomo de azufre S para formar SR1,

con R1 y R2, idénticos o diferentes, se eligen entre el 4tomo de hidrégeno; un radical alquilo en

C1-C8 eventualmente sustituido por

2 — Compuestos que fijan la estructura G-cuadruplex de los telomeros caracterizados en que

responden a la férmula general tal y como definida en la reivindicacién 1.
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3 —Compuestos segln la reivindicacién 1 o 2 caracterizados en que el repartidor representa:

un grupo triacino eventualmente sustituldo por un radical XR1 (R2) en el cual
X representa un dtomo de nitrbgeno N para formar NR1R2, un radical alquilo
alineado o ramificado en C1-C6 para formar alkR1R2, un 4tomo de oxigeno O

para formar OR1 o un atomo de azufre S para formar SR1,

con R1 y R2, idénticos o diferentes, se eligen entre sl 4tomo de hidrégeno;
alquilo C1-C8 eventualmente sustituido por uno o varios radicales elegidos
enire los radicales amino, alquilamino, dialquilamino, (fenil)(alquil)amino,
(alquilfenil)(alquilyamino, alcoxi an C1-C4, por un radical pirrolidinilo, piridilo o
por un radical fenilo; un ciclo aromdtico tal y como definido en la
reivindicacion 1; un radical quinuclidino; un radical pinolidinilo o un radical

piperidilo eventualmente sustituido por aiquilo C1-C4,

siendo entendido que R1 y R2 idénticos no representan ambos hidrégeno o
alquilo C1-C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno
hidrégeno y el otro alqullo C1-C4 no sustituido,

o cuando X representa N, R1 y R2 forman conjuntamente con X, al cual estan

unidos, un radical piperazinllo, piperidilo,

un radical amino, alquilamino, dialquilamino, (fenil)(alquil)amina,
(alquilfenil){alquil)amino, alcoxd en C1-C4, (trifluorometilo, pirrolidinilo,
piperidilo, piperazinilo, morfolinilo, piridilo o fenllo; un ciclo aromético tal y

como esta definido anteriomente; un radical quinuclidino; un radical

pirrolidiniio, piperaziniio, merfolinilo, piridio o un radical piperidito

eventualmente sustituido por alquilo C1-C4;
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siendo entendido que cuando R1 y R2 son idénticos no representan ambos
hidrégeno o alquilo C1-C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no representan
el uno hidrégeno y el otro alquilo C1—-C4 no sustituido,

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con X al
cual estan unidos un radical monociclico de 3 a 8 eslabones o biciclico de 8 a
10 eslabones saturado o insaturado, que contiene eventualmente uno o dos

heteroatomos idénticos o diferentes elegidos entre N, O 0 §,

- un grupo diacino eventualmente sustituido por los mismos grupos que la

triacina,
0 una de sus sales,

siendo todos estos compuestos bajo todas las formas isébmeras posibles racémicas,

enantibmeras y diasterecisémeras.
Pirrolidinilo, morfolinilo o tiomorfolino,

- 0 un grupo diacino eventualmente sustituido por los mismos grupos que la

triacina,
0 una de sus sales,

siendo estos compuestos bajo todas las formas isdbmeras posibles racémicas, enantibmeras y

diasterecisdémeras.

4 - Compuestos segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 caracterizados en que los

grupos dlacinos son pirimidinas y quinazolinas.
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5 — Compuestos segin cualquiera de la reivindicaciones 1 a 4 caracterizados en que XR1({R2)
es tal que, cuando X representa N, bien sea el uno de R1 y R2 representa el atomo de
hidrégeno y el otro de R1 y R2 se elige entre los valores definidos para R1 y R2 bien sea R1 y
R2 forman conjuntamente con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos un radical piperazinilo,

pimrolidinilo, piperidilo o morfolinilo.

6 — Compuestos segln la reivindicaclén 1 caracterizados en que responden a la férmula (1) a

continuacion:
A
N™. N
A
RN™ "N” "NRY
Ar Ar,
en la cual:

A representa un radical XR1(R2) en el cual X representa un atomo de nitrégeno,

oxIgeno, azufre o un radical alquilo

2 — Compuestos que fijan la estructura G-cuadruplex de los telomeros caracterizados en que

responden a la férmula general tal y como definida en la reivindicacién 1.
3 —Compuestos saegiin la reivindicacién 1 o 2 caracterizados en que el repartidor representa:

- un grupo triacino eventualmente sustituido por un radical XR1 (R2) en el cual
X representa un tomo de nitrégeno N para formar NR1R2, un radical alquilo
alineado o ramificado en C1-C6 para formar alkR1R2, un atomo de oxigeno O

para formar OR1 o un’atomo de azufre S para formar SR1,
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con R1 y R2, idénticos o diferentss, se sligen entre el atomo de hidrégeno;
alquilo C1-C8 eventualmente sustituido por uno o varios radicales elegidos
entre los radicales amino, alquilamino, dialquilamino, (fenil)(alquil)amino,
(alquilfenil){alquil)amino, alcoxi en C1-C4, por un radical pirrolidinilo, piridilo o
por un radical fenilo; un ciclo aromético tal y como definido en la
relvindicacién 1; un radical quinuclidino; un radical pirrolidinilo o un radical

piperidilo eventualmente sustituido por alquilo C1-C4,
siendo entendido que R1 y R2 |dénticos no representan ambos hidrégeno o
alquilo C1-C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno

hidrégeno y el otro alquilo C1-C4 no sustituido,

o cuando X representa N, R1 y R2 forman conjuntamente con X, al cual estan

unidos, un radical piperazinilo, piperidilo,

en C1-C6 para formar uno de los siguientes radicales:

. NR1R2 con R1 y R2 idénticos y diferentes, se eligen entre el atomo de

hidrégeno; alquilo C1-C8 eventualmente sustituido por un radical amino, alquilamino,
dialquilamino, (fenil){alquil)amino, (alquilfenil)(alquil)amino, alcoxi en C1-C4, tioalcoxi en
C1-C4, trifluorometilo, pirrolidinilo, piperidilo, piperazinlio, morfolinilo, pliridilo o fenilo; un
ciclo aromatico tal y como definido en la reivindicacién 1; un radical quinuclidino, un
radical pirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, piridiio o un radical piperidilo eventualmente

sustituldo por alquilo C1-C4,

siendo entendido que R1 y R2 idénticos no representan ambos hidrégeno o alquilo C1-
C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrégeno y el otro alquilo
C1- C4 no sustituido,
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o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con X al cual estan
unidos un radical monociclico de 3 a 6 eslabones o biclclico de 8 a 10 eslabones
saturado o Insaturado que contiene eventualmente uno o dos heteroatomos idénticos o

diferentes elegidos entre N, O 0 S,

un grupo OR1 o SR1 en cual R1 tiene el mismo significado que anteriorments,
siendo entendido que R1 no representa hidrégeno o alquilo C1-C4 no sustituido,
o

Pirrolidinilo, morfolinilo o tiomorfolino,

- 0 un grupo diacino eventualmente sustituido por los mismos grupos que la

triacina,
0 una de sus sales,

siendo estos compuestos bajo todas las formas isomeras posibles racémicas, enantibmeras y

diastereolsdmeras.

4 — Compuestos segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 caracterizados en que los

grupos diacinos son plrimidinas y quinazolinas.

5 — Compuestos segin cualqulera de la reivindicaciones 1 a 4 caracterizados en que XR1(R2)

es tal que, cuando X representa N, bien sea el uno de R1 y R2 representa el 4tomo de
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hidrégeno y el otro de R1 y R2 se elige entre los valores definidos para R1 y R2 bien sea R1y h
R2 forman conjuntamente con el &tomo de nitrgeno al cual estan unidos un radical piperazinilo,

pirralidinilo, piperidilo o morfolinilo.

6 — Compuestos segun la relvindicacién 1 caracterizados en que responden a la férmula (I} a

continuacion:
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en la cual:

A representa un radical XR1{(R2) en el cual X representa un atomo de nitrébgeno,

oxigeno, azufre o un radical alquilo

e un grupo alquilo que contiene de 1 a 6 &tomos de carbono sustituido por R1 R2

tal y como definidos anteriormente.

- R3 y R'3, idénticos o diferentes, representan independientemente el uno del otro el

hidrégeno o un grupo alquilo en C1-C4.

- Ary y Ar; idénticos o diferentes representan:

* cuando Ar, y Ar; son Idénticos:

una estructura quinoleina eventualmente sustituida por al menos un grupo -
N(Ra)(Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos o diferentes, representan el
hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4, (0) un grupo alcoxi 0 alquilo de

cadena corta que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, o

* una quinoleina que posee un atomo de nitrbgeno bajo la forma cuatemnaria, 0

e una benzamidina, o

e una piridina pegada en posicibn -4 o fusionada con un grupo arilo o

heteroarilo eventualmente sustituido por un grupo alquilo en C1-C4.
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* cuando Ar; y Ar, son diferentes:
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e An, y Ar; representan ambos una de las posibilidades mencionadas

anteriormente para Ary y Arz, 0

e Ar, representa una de las posibilidades anteriores y Ar, representa:

* un nicleo fenilo eventualmente sustituido por una agrupacion haldgena,

alcox| en C1-C4, clano, carbonilamino eventualmente sustituido por uno o

en C1-C6 para formar uno de los siguientes radicales:

. NR1R2 con R1 y R2 idénticos y diferentes, se eligen entre el atomo de -

hidrégeno; alquilo C1-C8 eventualmente sustituido por un radical amino, alquilamino,
dialquilamino, (fenll){alquiljamino, (alquilfenil){alquil)amino, alcoxi en C1-C4, tioalcoxi en
C1-C4, trifluorometilo, pirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo, morfolinilo, piridilo o fenilo; un
ciclo aromético tal y como definido en la reivindicacién 1; un radical quinudlidino, un
radical pirrolidinilo, plperazinilo, morfolinilo, piridilo o un radical piperidilo eventualmente

sustituido por alquilo C1-C4,

siendo entendido que R1 y R2 idénticos no representan ambos hidrégeno o alquilo C1-

C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrégeno y el otro alquilo '

C1- C4 no sustituido,

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con X al cual estan
unidos un radical monociclico de 3 a 6 eslabones o biclclico de 8 a 10 eslabones
saturado o Insaturado que contiene eventuaimente uno o dos heterodtomos idénticos o

diferentes elegidos entre N, O 0 S,

e un grupo OR1 o SR1 en cual R1 tiene el mismo significado que
anteriormente, siendo entendido que R1 no representa hidrégeno o alquilo

C1-C4 no sustituido, o
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varios grupos alquilo en C1-C4, guanilo, alquiltico en C1-C4, amino,
alquilamino en C1-C4, dialquilamino en C1-C4, para cada grupo alquilo,

nitro, alquilencamino en C1-C4, (o) alquenilenoamino en C2-C4, o un

radical piperazinilo eventualmente sustituido por un radical alquilo C1-C4,

* un nicleo heterociclico mono o bi o triciclico que tiene de 0 a 2
heteroadtomos por clclo, siempre y cuando al menos un heteroatomo este
presenta en al menos un ciclo eventualments sustituido por uno o varios
grupos alquilo en C1-C4 o por grupos alquileno en C1-C4 o alquenileno
en C2-C4,

0 una de sus sales, slendo astos compuestos de férmula (I) bajo todas las formas isomeras

posibles racémicas, enantibmeras y diasterecisomeras.

7- Compuestos caracterizados en que responden a la férmula () a continuacién:

A
’1*"
HSI}IJ\N/ IPIR',

Ar Ar,

en la cual:
A representa un radical XR1(R2) en el cual X representa un atomo de nitrdgeno,

oxigeno, azufre o un radical alquilo en C1-C8 para formar uno de los siguientes

radicales:

e un grupo alquilo que contiene de 1 a 6 4lomos de carbono sustituido por R1 R2

tal y como definidos anteriormente.

- R3 y R'3, idénticos o diferentes, representan independientemente el uno del otro el

hidrégeno o un grupo alquilo en C1-C4.
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- Ar, y Ar; idénticos o diferentes representan:

* cuando Ar; y Arz son idénticos:

una estructura quinolelna eventualmenta sustituida por al menos un grupo
N(Ra)(Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos o diferentes, representan el
hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4, (o) un grupo alcoxi o alquilo de

cadena corta que contiene de 1 a 4 &tomos de carbono, 0

una quinoleina que posee un dtomo de nitrdgeno bajo la forma cuaternaria, o

una banzamidina, o

una piridina pegada en posicibn —4 o fusionada con un grupo arilo o

heteroarilo eventualmente sustituldo por un grupo alquilo en C1-C4.

* cuando Ar, y Ar, son diferentes:

Ar; y Ar; representan ambos una de las posibilidades mencionadas

anterlormente para Ary y Arz, 0

Ar, representa una de las posibilidades anteriores y Ar, representa:

un nacleo fenilo eventualmente sustituido por una agrupacién halégena,

alcoxi en C1-C4, ciano, carbonilamino eventualmente sustituido por uno o

NR1R2 con R1 y R2 idénticos o diferentes se eligen entre el &tomo de hidrdgeno;

alquilo C1-C8 eventualmente sustituido por un radical amino, alquilamino,

dialqullamino, (fenll)(alquil)amino, (alquilfenil)(alquil)Jamino, alcoxi en C1-C4,'

- -
- -

L B
L

Y b—
= o o gt .

w wbvern
-- e
LR ]
u Ny o -
- b b
L



28V .

tioalcoxi en C1-C4, trifluorometilo, pirrolidinllo, piperidilo, piperazinlio, morfolinilo,

piridilo o fenilo; un ciclo aromatico, tal y como definido en la reivindicacién 1; un .

vt v i

radical quinuclidino, un radical pirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, piridilo o un

radical piperidilo eventualimente sustituido por alquilo C1-C4,

siendo entendido que R1 y R2 idénticos no representan ambos hidrégeno o alquilo C1-C4 no
sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrégeno y el otro alquilo C1-C4 no

sustituido,

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con X al cual estan unidos
un radical monociclico de 3 a 6 eslabonas o biciclico de 8 a 10 eslabones saturado o insaturado
que contienen eventualmente uno o dos heterodtomos Idénticos o diferentes elegidos entre N,

008,

° un grupo OR1 o SR1 en el cual R1 tiene el mismo significade que
anteriormente, siendo entendido que R1 no representa hidrégeno o alquilo C1-C4 no

sustituido, o

. un grupo alquilo que contlene de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por

R1 R2, tales y como definidos anteriormente,

varios grupos alquilo en C1-C4, guanilo, alquilic en C1-C4, amino,
alquilamino en C1-C4, dialquilamino en C1-C4, para cada grupe alquilo,
nitro, alquilenoamino en C1-C4, (o) alquenilenoamino en C2-C4, o un

radical piperazinilo eventualmente sustituido por un radical alguilo C1-C4,

* un nicleo hetaraciclico mono o bi o triciclico que tiene de 0 a 2
heterciatomos por ciclo, slempre y cuando al menos un heteroidtomo este
presents en al menos un ciclo eventualmente sustituido por uno o varios
grupos alquilo en C1-C4 o por grupos alquileno en C1-C4 o alquenileno

en C2-C4,
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o una de sus sales, siendo estas compuestos de férmula (I) bajo todas las formas isdbmeras

posibles racémicas, enantibmeras y diasterecisdmeras.

7- Compuestos caracterizados en que responden a la férmula (l) a continuacion:

.
M

RN
Ar, Ar,

on la cual:

A representa un radical XR1(R2) en el cual X representa un atomo de nitrégeno,
oxigeno, azufre o un radical alquilo en C1-C6 para formar uno de los siguientes

radicales:

- R3 y R'3, idénticos o diferentes, representan independientemente el Lino del otro el

hidrégeno o un grupo alquilo en C1-C4,
- Arn, y Ar; idénticos o diferentes representan:

* cuando Arq Y Ar; son idénticos:

¢ una esfructura quinoleina eventualmente sustituida por al menos un grupo
N(Ra)(Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos o diferentes, representan el
hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4, (o) un grupo alcoxl o alquilo de

cadena corta que contiene de 1 a 4 4tomos de carbono, 0

« una quinoleina que posee un 4tomo de nitrégeno bajo la forma cuatemnaria, o

e una benzamidina, o
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- -‘*ﬂ_
e una piridina pegada en posiciébn -4 o fusionada con un grupo arilo o _:,E__
heteroarilo eventualmente sustituido por un grupo alqullo en C1-C4. e
*cuando Ar, y Ar; son diferentes: '
e Ar, y Ar; representan ambos una de las posibilidades mencionadas
anteriormente para Ary y Ar, 0
———
e Ar, represenia una de las posibilidades anterlores y Ar, representa: '
—

e un nicleo fenilo eventualmente sustitl.;ido por una agrupacién halégeno, s -
alcoxi en C1-C4, ciano, carbonilamino eventualmente sustituido por uno o «=
varios grupos alquilo en C1-C4, guanilo, alquiltic en C1-C4, amino, -

alquilamino en C1-C4, dialquilamino en C1-

NR1R2 con R1 y R2 Idénticos o diferentes se eligen entre el atomo de hidrégeno;
alquiio C1-C8 eventualmente sustituldo por un radical amino, alquilamino,
dialquilamino, (fen.il)(alquil)amlno. (alquilfenil){alquil)amino, alcoxd en C1-C4,
tioalcoxd en C1-CA4, trifluorometilo, pirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo, morfolinilo, -
piridilo o fenilo; un ciclo aromatico, tal y como definido en la reivindicacion 1; un '
radical quinuclidino, un radical pirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, piridilo o un T

radical piperidilo eventualmente sustituido por alquilo C1-C4, i

slendo entendido que R1 y R2 idénticos no representan ambos hidrégeno o alquilo C1-C4 no "r
sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrégeno y el otro alquilo C1-C4 no

sustituido,

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con X al cual estan unidos

un radical monociclico de 3 a 6 eslabones o biciclico de 8 a 10 eslabones saturado o Insaturado -

que contienen eventuaimente uno o dos heteroatomos Idénticos o diferentss elegidos entre N, <=~
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o un grupo OR1 o SR1 en el cual R1 tlene el mismo significado que

anterformente, siendo entendido que R1 no representa hidrégeno o alquilo C1-C4 no

sustituido, o

un grupo alquilo que contiene de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por R1 R2, tales y como

deflnidos anteriorments,

C4 por cada grupo alquilo, nitro, alquilenoamino en C1-C4, (o)
alquenilenoamino en C2-C4 o un radical piperazinilo eventualmente

sustituldo por un radical alquilo C1-C4,

* un nicleo heterociclico mono o bi o triciclico que tiene de 0 a 2
heteroatomos por ciclo siempre y cuando al menos un heteroatomo este
presente en al menos un ciclo eventuaimente sustituido por uno o varios
grupos alquilo en C1-C4 o por grupos alquileno en C1-C4 o alquenileno en
C2-C4,

o una de sus sales, siendo estos compuestos de formula (I) bajo todas las formas isbmeras

posibles racémicas, enantidmeras y diastereoisémeras.

8 - Compuestos segin cualquiera de las relvindicaciones 6 o 7 caracterizados en que:

A representia un radical XR1{R2) en el cual X representa un atomo de nitrbgeno N para formar

NR1R2, un atomo de oxigeno O para formar OR1 o un atomo de azufre S para formar SR1 e

como sigue:

e NR1R2 con R1 y R2 Ildénticos o diferentes se eligen entre el dtomo de
hidrégeno; alquilo C1-C8 eventuaimente sustituido por un radical amino,
alquilamino, dialquilamino, {fenll)(alquilyamino, (alquilfenil){alquil)amino, alcoxi

en C1-C4, por un radical pirmolidinilo, piridilo o por un radical fenile; un ciclo
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aromatico tal y como definido en la reivindicacién 1; un radical quinuclidino,
un radical pirmolidiniio 6 un radical piperidilo eventualmente sustituido por

alquilo C1-C4,

- R3 y R'3, idénticos o diferentes, representan independientemente el uno del otro el

hidrégeno o un grupo alquilo en C1-C4,
- Ary y Ar; idénticos o diferentes representan:

* cuando Ar, y Ar, son idénticos:

una estructura quinoleina eventualmente sustituida por al menos un grupo
N(Ra)(Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos o diferentes, representan el
hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4, {0} un grupo alcoxi o alquilo de

cadena corta que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, o

* una quinolelna que posee un atomo de nitrégeno bajo la forma cuatemaria, o

* una benzamidina, o

» una piridina pegada en posicion —4 o fusionada con un grupo arilo o

heteroarilo eventualmente sustituido por un grupo alquilo en C1-C4.

*cuando Ar4 y Ar; son diferentes:

e Ar y Ar; representan ambos una de las posibilidades mencionadas

anteriormente para Ary y Ar,, 0

e Ar, representa una de las posibilidades anteriores y Ar, representa:
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7

un niicleo fenilo eventuaimente sustituido por una agrupacién halégeno, alcoxi en C1-C4, ciano,

carbonilamino eventualmente sustituido por uno o varios grupos alquilo en C1-C4, guanilo,

alquiltio en C1-C4, amino, alquilamino en C1-C4, dialquilamino en C1—

siendo entendido que R1 y R2 idénticos no representan ambos hidrégeno o alquilo C1-
C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrégeno y el otro alquilo

C1-C4 no sustituido,

o cuando X representa N, R1 y R2 forman conjuntamente con X al cual estan unidos un

radical piperazinllo, plperidilo, pirrolidinilo, morfolinilo o tiomorfolinilo,

e o0 un grupo OR1 o SR1 en el cual R1 tiene el mismo significado que
anteriormente, siendo entendido que R1 no representa hidrégeno o alquilo

C1-C4 no sustituido,

0 una de sus sales, siendo estos compuesios de férmula (I} bajo todas las formas isdbmeras

posibles racémicas, enantiémeras y diasteraocisémeras.

9 - Compuestos seglin cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8 caracterizados en que, cuando A

representa NR1R2, bien sea el uno de R1 y R2 representa el atomo de hidrgeno Y el otro de

R1 y R2 se elige entre los valores definidos para R1 y R2, bien sea R1 y R2 forman

conjuntamente con el atomo de nitrbgeno al cual estdn unidos un radical piperazinilo,

pirrolidinilo, piperidilo o morfolinilo.

10 - Compuestos segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 caracterizados en que Ar, y Ar.
representan un grupo elegido entre los siguientes grupos: 4-amino- o 4-metilamino- o 4-
dimetilamino- quinolilo o quinolinio cuyo nicleo quinolinio es eventualmente sustituido por un

grupo metilo; o fenilo eventualmente sustituido por uno o varios atomos de halégeno.

11 - Compuestos seg(in cualquiera de las relvindicaciones 6 a 8 caracterizados 'en que el grupo

A representa:
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C4 por cada grupo alquilo, nitro, alquilenoamino en C1-C4, (o)
alquenilencamino en C2-C4 o un radical piperazinilo eventualmente

sustituido por un radical alquilo C1-C4,

* un nacleo heterociclico mono o bi o triclclico que tiene de 0 a 2

heteroatomos por ciclo siempre y cuando al menos un heteroatomo este
presente en al menos un ciclo eventualmente sustituido por uno o varios
grupos alquilo en C1-C4 o por grupos alquileno en C1-C4 o alquenileno en

C2-C4,

o una de sus sales, siendo estos compuestos de férmula (I) bajo todas las formas isémeras

posibles racémicas, enantibmeras y diasterecisbmeras.
8 - Compuestos segin cualquiera de las relvindicaciones 6 o 7 caracterizados en que:

A representa un radical XR1(R2) en el cual X representa un atomo de nitrdégeno N para formar
NR1R2, un &tomo de oxigeno O para formar OR1 o un &tomo de azufre S para formar SR1

como sigue:

NR1R2 con R1 y R2 idénticos o diferentes se eligen entre el atomo de hidrégeno; alquilo C1-C8
eventuaimente sustituido por un radical amino, alquilamino, dialquilamino, (fenil)(alquil)amino,
{alquilfenil){alquil)amino, alcoxi en C1-C4, por un radical pirrolidinilo, piridilo o por un radical
fenllo; un ciclo aromético tal y como definido en la reivindicaclén 1; un radical quinudclidino, un

radical plrrolidiniio o un radical piperidilo eventualmente sustituido por alquilo C1-C4,

bien sea un radical amino sustituido por un radical elegido entre los siguientes grupos: 4-amino- °

0 4-metilamino- o 4-dimetilamino- quinolilo o quinolinio cuyo nicleo quinolinio es eventualmente
sustituido por un grupo metilo; piridilo; fenilo eventualments sustituido por uno o varios 4tomos
de halégeno o por un radical piperazinilo o alquilpiperazinllo; alquilo en C1-C4 sustituido por un

radical amino, alquilamino o dialquilamino, (fenil){alquil)amino; (alquilfenil)(alquil)amino, alcoxi

L
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7)' e
en C2-C4, por un radical pimolidinlio o un radical fenilo, radicales en los cuales los grupos - :
alquilo poseen de 1 a 4 4tomos de carbono; un radical pirrolidinilo; un radical piperidilo b
eventualmente sustituido por un radical alquila en C1-C4; o un radical quinuclidino,
bien sea un radical pirrolidinilo, un radical morfolino o un radical piperazinilo eventuaimente
sustituido por un radical alquilo C1-C4,
blen sea un radical O-fenilo, O-piridilo o O-alqullo sustituide por un radical amino, alquilamino o -
dialquilamino. : '-"f:‘

12 - Compuestos segin cualquiera da las reivindicaciones 1 a 8 caracterizados en que, cuando ' e
Ar, y Ara son idénticos, Ar, y Ar, representan un grupo elegido entre los grupos 4-amino- 0 4- ..o
metilamino- o 4-dimetilamino- quinolilo o quinolinio cuyo nicleo quinolinio es eventuaimente

sustituido por un grupo metilo.

13 - Compuestos segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 caracterizados en que cuando

Ar, y Ar; son diferentes:

Ary representa:

e Una estructura quincleina sustituida por al menos un grupo N(Ra)(Rb)enel __:-
S
cual Ray Rb, i e

siendo entendido que R1 y R2 idénticos no representan ambos hidrégeno o alquilo C1- . .:.

C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no reprasentan el uno hidrégeno y el otro alquilo
C1-C4 no sustituido,

o cuando X representa N, R1 y R2 forman conjuntamente con X al cual astan unidos un

radical piperazinilo, piperidilo, pirrolidinilo, morfolinilo o tiomorfolinilo,



<
e 0 un grupo OR1 o SR1 en el cual R1 tiene el mismo significado que J:
. T
anteriormente, siendo entendido que R1 no representa hidrogeno o alquilo .
C1-C4 no sustituido, i ...:..:.
1 o » ya———

o una de sus sales, siendo estos compuestos de férmula (I} bajo todas las formas isémeras -« -

posibles racémicas, enantiomeras y diastereoisbmeras. i

9 - Compuestos segln cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8 caracterizados en que, cuando A
representa NR1R2, bien sea el uno de R1 y R2 representa el Atomo de hidrbgeno y el otro de
R1 y R2 se elige entre los valores definidos para R1 y R2, blen sea R1 y R2 forman
conjuntamente con el atomo de nitrdgeno al cual estan unidos un radical piperazinilo,

pirrolidinilo, piperidilo o morfolinilo. . -

I X

10 - Compuestos seg(n cualquiera de las reivindicaclones 1 a 8 caracterizados en que Ary y Ar, ===

representan un grupo elegido entre los siguientes grupos: 4-amino- o 4-metilamino- 0 4  ZlC°

dimetilamino- quinclilo o quinolinio cuyo nicleo quinolinio es eventualmente sustituido por un e

grupo metilo; o fenilo eventualmente sustituldo por uno o varios 4&tomos de halégeno.

11 - Compuestos segin cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8 caracterizados en que el grupo

A representa:

idénticos o diferentes, representan el hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4 o .

un grupo alcoxi o0 alquilo de cadena corta que contiene de 1 a 4 dtomos de © 7"

carbono, o . -

* Una quinoleina que posee un &tomo de nitrégeno bajo la forma cuatemaria, 0~ -~

* Una benzamidina salvo el caso cuando A representa la dietilaming, el

hidrégeno o un grupo amino, o

ndw
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« Una piridina pegada en posicibn —4 o fusionada con un grupo arilo o

heteroarilo.
Ar; representa;
* un ntcleo tal y como definido anteriormente pero diferente, o

* un nacleo fenilo eventualmente sustituido por una agrupacion halégeno, ' "~ e—

metoxi, ciano, carbonilamino, guanilo, metiltio, amino, metilamino, --=-=-

dimstilamino, morfolino, alquilencamino, en C1-C4 o alquenllenoamino en .n
C2-C4,
* un nicleo quinolina, benzimidazol, indol, benzotiofeno, benzofurano, -

benzotiazol, benzoxazol, carbazol, quinazolina, quinoxalina,
eventualmente sustituido por uno o varios grupos alquilo en C1-C4 o por

grupos alquileno en C1-C4 o alquenileno en C2-C4.

14 - Compuestos segln cualquiera de las relvindicaciones 6 a 8 caracterizados en que A, __ ..

= myrgbashien

rapresenta un radical amino sustituido por un radical elegido entre los siguientes grupos: Ios -« .-

-l -
- sl

radicales 4-amino- o 4-metilamino- o 4-dimetilamino- quinolilo o quinolinio cuyo nicleo Y

bien sea un radical amino sustituido por un radical elegido entre los sigulentes grupos: 4-amino- .
o 4-metilamino- o 4-dimetilamino- quinolilo o quinolinio cuyo nicleo quinolinio es eventualments
sustituido por un grupo metilo; piridilo; fenilo eventuaimente sustituido por uno o varios atomos
de halégeno o por un radical piperazinilo o alquilpiperazinilo; alquilo en C1-C4 sustituido por un
radical amino, alqullamino o dialquilamino, (fenil)(alquil)amino; (alquilfenil){alquil)amino, alcoxi
en C2-C4, por un radical pirrolidinilo o un radical fenilo, radicales en los cuales los grupos . .2..-.
alquilo poseen de 1 a 4 atomos de carbono; un radical pirrolidiniio; un radical piperidilo :
eventualmente sustituido por un radical alquilo en C1-C4; o un radical quinuclidino, A
bien sea un radical pimrolidinilo, un radical morfolino o un radical piperazinilo eventualmente v

sustituido por un radical alquilo C1-C4, e



bien sea un radical O-fenilo, O-piridiio o O-alquilo sustituido por un radical amino, alquilamino o

dialquilamino.

12 - Compuestos segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 caracterizados en que, cuando

Ary y Ary son idénticos, Ar, y Ar; representan un grupo elegido entre los grupos 4-amino- o 4-
metilamino- o 4-dimetilamino- quinolilo o quinolinio cuyo niicleo quinolinio es eventualmente

sustituido por un grupo metilo.

13 - Compuestos segln cualquiera de las relvindicaciones 1 a 8 caracterizados en que cuando .

Ar, y Ar, son diferentes:

Ar, representa:

e Una esfructura quinoleina sustituida por al menos un grupo N{Ra)(Rb) en el cual Ra y
Rb,

quinolinio es eventualmente sustituido por un grupo metilo; los radicales alquilo en C1-C4
sustituidos por un radical amino, alquilamino, dialquilamino, (fenil)(alquil)amino,

(alquilfenil)(alquil)amino, pirrolidinilo o piridilo; o el radical quinuclidino.

15 - Compuestos segin cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8 caracterizados en que A
representa bien sea un radical amino sustituido por un radical piridilo; fenilo, eventualmente
sustituido por un radical piperazinilo o alquilpiperazinilo; un radical piperidilo eventualmente
sustituido por un radical alquilo en C1-C4, 0 un radical pipara'zinilo eventualmente sustituido por

un radical alquilo C1-C4.

16 - Compuestos segln cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8 caracterizados en que A
representa un radical O-fenilo, O-piridilo o O-alquilo sustituido por un radical amino, alquilamino

o dialquilamino.
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17 - Compuestos seglin cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8 qus responden a los productos

de los ejemplos 1, 2, 11, 17, 19, 20, 27, 29, 31, 32 y 33 de la tabla 1.

18 — Compuestos de la reivindicacién 1, caracterizados en que tienen una actividad inhibldora '

de las telomerasas. -

! e
19 - Compuestos seg(n cualquiera de las relvindicaciones anteriores caracterizados en que :""_"
tienen una actividad anticancerosa. .-

20 — Utilizacién de los compuestos de la reivindicacion 19 como producto farmacéutico de uso

humano.

21 — Asoclaciones terapéuticas constituidas de un compuesto seg(n la reivindicacién 1 y de otro

compuesto anticanceroso. vt

idénticos o diferentes, representan el hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4 0 . .-

1 o s aoulegieas
un grupo alcoxi o alquilo de cadena corta que contiene de 1 a 4 atomos de "_-":'
carbono, o e

+ Una quinoleina que posee un atomo de nitrdgeno bajo la forma cuatemaria, o .

e Una benzamidina salvo el caso cuando A representa ia dietilamina, el

hidrégeno o un grupo amino, o

o Una piridina pegada en posicién —4 o fusionada con un grupo arllo o -:‘:--

heteroarilo. .
.:-d_-
= o gl rg—
Ar; representa: ——

* un nacleo tal y como definido anteriormente pero diferente, o .
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* un ndclso fenilo eventualmentse sustituido por una agrupacién halégeno,
metoxi, ciano, carbonilamino, guanilo, metiltio, amino, metilamino,
dimetilamino, morfolino, alquilenoamino, en C1-C4 o alquenilenoamino en

C2.C4,

* un nlcleo quinolina, benzimidazol, indol, benzotiofeno, benzofurano,
benzotiazol, benzoxazol, carbazol, quinazolina, quinoxalina,
eventualmente sustituido por uno o varios grupaos alquilo en C1-C4 o por

grupos alquileno en C1-C4 o alquenileno en C2-C4.

14 - Compuestos segln cualquiera de las reivindicaclones 6 a 8 caracterizados en que A
representa un radical amino sustituido por un radical elegido entre los siguientes grupos: los

radicales 4-amino- 0 4-metilamino- o 4-dimetilamino- quinolilo o quinolinio cuyo nicleo

22 - Asociaciones seg(n la reivindicacion 21 caracterizadas en que el compuesto anticanceroso
se elige entre los agentes alquilantes, los derivados del platino, los agentes antibiéticos, los
agentes antimicrotGbulos, las antraciclinas, las topoisomerasas de los grupos | y I, las
fluoropirimidinas, los anélogos de adenosina, las enzimas y compuestos varios tales y como la
L-asparginasa, la hidroxiurea, el acido trasretindico, la suramina, el irnotecan, el topotecan, el
dexrazoxano, la amifostina, el herceptin asl como las hormonas astrogénicas, androgénicas, los

agentes antivasculares.

23 - Asociacion terapéutica constituida de un compuesto segdn la reivindicacién 1 y de

radlaciones.

24 — Asociaciones seg(n cualqulera de las reivindicaciones 21 a 23 caracterizadas en que cada
uno de los compuestos o tratamientos se adminisira en forma simultdnea, separada o

sacuencial.
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quinolinio es eventuaimente sustituido por un grupo metilo; los radicales alquilo en C1-C4 _
sustituidos por un radical amino, alquilamino, dialquilamino, (fenil)(alquiljamino,

(alquilfenil)(alquil)amino, plrrolidinilo o piridilo; o el radical quinuclidino.
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15 - Compuestos s.egl'm cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8 caracterizados en que A
representa bien sea un radical amino sustituido por un radical piridilo; fenilo, eventualmente
sustituido por un radical piperazinilo o alquilpiperazinilo; un radical piperidilo eventualmente
sustituido por un radical alqullo-en C1-C4, o un radical piperazinilo eventualmente sustituido por

un radical alquilo C1-C4.

16 - Compuestos segin cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8 caracterizados en que A
representa un radical O-fenilo, O-piridilo o C-alquilo sustituldo por un radical amino, alquilamino -

0 dialquilamino.

17 - Compuestos segln cualqulera de las reivindicaciones 1 y 2 que responden a los productos

siguientes:

- el 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-iJamino-8-(3-dimetilamine-propil)Jamino-

[1,3,5]triacina (ejemplo 1)
- 6l 2,4,6-tris{4-amino-2-metil-quinolin-6-ilJamino{1,3.5]triacina (ejemplo 2)

- ol 2.4-bis-(4-amino-2-metil-quinoIin-ﬂ—il)amino-6-{4-dimelilamino-2-meti|—quinolin-B-iI)amino-:

[1.3,5]triacina (ejemplo 11)
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- 8l 2,4-bis-(4-amino-2-metil-quinolin-6-iljamino-8-(quinoclirin-3-lijamino{1,3,5]triacina (ejemplo
17)

- ol 24-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-6-(1-metlil-pepiridin-4-il)-[1,3,5]triacina

(ejemplo 19)
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- ol 2 4-bis-{4-dimetilamino-2-metil-quinolin-B-ll)amino-8-(1-metil-plperazin-4-il}-{1,3,5)triacina

(ejemplo 20)

- el 24-bis-(4-dimetilamino-2-metll-quinolin-8-iljamino-6-(piridin-4-il)metilamino-[1,3,5]triacina

(ejemplo 27)
- e
- 8l 2,4-bis-{(4-amino-2-metil-quinolin-8-ilJamino-6-fenoxi-[1,3,5]triacina (ejemplo 29) -

=t -
- e
LI

- el 24-bis-(4-amino-2-metil-quinolin-8-iljamino-6-(3-dimetllamino-propiljoxi{1,3,5]triacina 77T

(ejemplo 31) «-
- el 2,4-bls-(4-amino-2-metil-quinolin-6-ilyamino-6-{piridina-4-il)oxi-[1,3,5]triacina (ejemplo 32)
- el 2,4-bis-{4-amino-2-metil-quinolin-6-jamino-6-{fenilmetil)oxi-{1,3,5]triacina (ejemplo 33) .

18. Utilizacién de los compuestos de la reivindicacién 1 para la preparacién de un  ....

- o

medicamento que tiene actividad inhibidora de telomerasas.

b -
] el v «

19.  Utilizacién de los compuestos de cualquiera de las reivindicaciones anterlores para la EE?
preparacién de un medicamento que tlene actividad anticancerosa. -

20 — Utilizacién de los compuestos de la reivindicacién 18 como producto farmacéutico de uso

humano.

21 - Asoclaciones terapéuticas constituidas de un compuesto segin la reivindicacién 1 y de otro .

compuesto anticanceroso. .

- d -
el -

22 — Asociaciones seg(n la reivindicacién 21 caracterizadas en que el compuesto anticanceroso X

se elige entre los agentes alquilantes, los derlvados del platino, los agentes antibidticas, los - o

wwjreen
agentes antimicrotlibulos, las antraciclinas, las topoisomerasas de los grupos | y Il, las '-_'__:,E_
fluoropirimidinas, los analogos de adenosina, las enzimas y compuestos varios tales y como la s
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L-asparginasa, la hidroxiurea, el acido trasretintico, la suramina, el irinotecan, el topotacan, el . -

- r—

dexrazoxano, la amifostina, el hercaptin asl como las hormonas estrogénicas, androgénicas, los - -

- e

agentes antivasculares. R
23 - Asociacléon terapéutica constituida de un compuesto segln la reivindicacién 1 y de .
radiaciones. -
24 - Asociaciones segln cualquiera de las relvindicaciones 21 a 23 caracterizadas en que cada
uno de los compuestos o tratamientos se administra en forma simultinea, separada o -
secuencial. Lo -::_:
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DERIVES CHIMIQUES ET LEUR APPLICATION COMME AGENT
ANTITELOMERASE

La présente invention est relative a la thérapie du
cancer et concerne de nouveaux agents anticancéreux ayant
un mécanisme d’action bien particulier. Elle concerne
aussi de nouveaux composés chimiques ainsi que leur
application thérapeutique chez 1’homme. - ’

La présente invention concerne 1l’utilisation de
nouveaux composés chimiquea non nucléotidiques qui
interagisasent avec des structures spécifiques de l’acide
désoxyribonucléique (ADN) ou de 1l’acide ribonucléique
(ARN) . Ces nouveaux composés sont conatitués d’un agent
répartiteur 1ié a4 deux groupes amincaromatiques. Ces
nouveaux composés sont utiles dans le traitement des
cancers et agissent en particulier en tant qu’agents
inhibiteurs de la télomérase. Ils sont particuliérement
utiles pour stabiliser 1’ADN en structure G-quadruplexe
(tétrades de guanines). L’application thérapeutique de
1’inhibition de la télomérase via la stabilisation de ces
G-quadruplexes est 1l’arré&t de la mitose cellulaire et la
mort des cellules & division rapide telles que les
cellules cancéreuses et éventuellement l’induction de la
sénescence des cellules cancéreuses.

Les composés de la présente invention présentent
l’avantage du point de vue thérapeutique de blogquer 1la
télomérase. Du point de vue bioclogique, la télomérase
permet l1l’ajout de séquences d’ADN répétées du type T T A
G G G, dites séquences télomériques, & l’extrémité du
télomére, lors de 1la division cellulaire. Par cette
action la télomérase rend la cellule immortelle. En
effet, en l’absence de cette activité enzymatique, la
cellule perd & chaque division 100 & 150 bases, ce qui la
rend rapidement senescente. Lors de 1l'apparition de
cellules cancéreuses & division rapide, il est apparu que
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ces cellules présentalent des téloméres maintenus a4 une
longueur stable au cours de la division cellulaire. Dans
ces cellules cancéreuses il est apparu que la télomérase
était fortement activée et qu’elle permettait 1l’addition
de motifs répétés de séquences télomériques a4 la fin du
télomére et permettait donc la conservation de 1la
longueur du télomére dans les cellules cancéreuses. Il
est apparu depuis quelques temps que plus de 85 % des
cellules cancéreuses présentalent des tests positifs a la
présence de télomérase alors que les cellules somatiques
ne présentent pas cette caractéristique.

Ainsi la télomérase est une cible trés convoitée
pour traiter 1les cellules cancéreuses. La premiére
approche évidente pour bloquer la télomérase a été
1’utilisation de structures nucléotidiques (Chen et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93(7), 2635-2639). Parmi les
composés non nucléotidiques qui ont été utilisées dans
l’art antérieur on peut citer les diaminocanthraquinones
(Sun et al. J. Med. Chem. 40(14), 2113-6) ou les
diethyloxadicarbocyanines (Wheelhouse R. T, Et al. J. Am.
Chem. Soc. 1998(120) 3261-2).

Le brevet WO 99/40087 décrit 1l1l’utilisation de
composés qui interagissent avec les structures
G-quadruplexes qui sont des composés perylenes et des
carbocyanines contenant au moins sept cycles dont deux
heterocycles.

Il est apparu de fagon tout & fait surprenante que
des structures simples permettaient d’obtenir un résultat
au moins équivalent avec des structures beaucoup moins
compliquées du point de wvue chimique. Les composés de la
présente invention qui répondent & 1l’objectif wvisé
c’est-a-dire qui fixent la structure G—-quadruplex d’ADN
ou d’ARN et notamment la structure G—quadruplex des
téloméres et par ce fait présentent une activité
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inhibitrice des télomérases répondent a la formule
générale suivante :

cycle aromatique azoté - NR; - répartiteur - NR's - cycle
aromatique

dans laquelle
e le cycle aromatique azoté, représente :

¢ une quinoléine ou isoquinoléine
éventuellement substituée par au moins un radical
cholsi parmi un groupe N(Ra) (Rb) dans lequel Ra et
Rb, identigues ou différents représentent
l’hydrogéne ou un radical alkyle en Cl-C4, et un
groupe alkoxy ou alkyle a chaine courte en Cl-C4
ou

¢ une quinoléine ou isoquinoléine possedanf
un atome d’azote sous forme quaternaire ou

¢ une benzamidine ou
¢ une pyridine
® le cycle aromatique représente

¢ une quinoléine éventuellement substituée
par au moins un radical choisi parmi un groupe
N(Ra) (Rb) dans lequel Ra et Rb, identiques ou
différents représentent l1l’hydrogéne ou un radical
alkyle en Ci-C4, et un groupe alkoxy ou alkyle a
chaine courte en C1-C4 ou

0 une quinoléine possédant un atome d’azote
sous forme quaternaire ou

¢ une benzamidine ou
-0 une pyridine ou

¢ un noyau phényle éventuellement substitué
par un groupement halogéne ; alkoxy en Cl-
C4 ; cyano ; carbonylamino éventuellement
substitué par un ou plusieurs groupes



472

10

15

20

25

30

* R3

1er dépbt

alkyle en Cl1-C4 ; guanyl ; alkylthio en
Cl-C4 ; amino, alkylamino en Cl-C4,
dialkylamino en C1-C4 pour chaque groupe
alkyle et dont les parties alkyles peuvent
ensemble former un cycle en C3-C8, nitro ;
alkyléneamino en Cl-C4 ; alkényléneamino
en C2-~C4 ;

un noyau hétérocyclique mono ou bi ou
tricyclique comportant 0 4 2 hétércatome
par cycle & la condition qu’au moins un
hétéroatome solt présent dans au meoins un
cycle éventuellement substitué par un ou
plusieurs groupes alkyle en Cl-C4 ou par
des groupes alkyléne en Cl-C4 ou
alkényléne en C2-C4

et R'3, identiques ou différents,

représentent indépendamment 1'un de 1'autre
1’hydrogéne ou un radical alkyle en Cl-C4

e le répartiteur représente :

- un groupe triazine éventuellement
substitué par un cycle aromatique tel que
définl ci-dessus ou par un radical XR1(R2)
dans lequel X représente un atome d’azote
N pour former NRIR2, un radical alkyle
linéaire ou ramifié en Cl-Cé pour former
alkR1R2, un atome d’oxygéne O pour former
OR1 ou un atome de soufre § pour former
SR1,

avec Rl et R2 .identiques ou différents
sont choisis parmi l’atome d’hydrogéne ;
un radical alkyle en Cl-C8 éventuellement
substitué par un ou plusieurs radicaux
identiques ou différents ; un cycle
aromatique tel que défini ci-dessus; un
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radical quinuclidine ; un radical
pyrrolidinyle lui-méme éventuellement
substitué par un radical alkyle ou
phénylalkyle avec alkyle en C1-C4 ; un
radical pipérazinyle lui-méme
éventuellement substitué par un radical
alkyle, cycloalkyle ou phénylalkyle ; un
radical morpholinyle ; un radical pyridyle
ou un radical pipéridyle éventuellement
substitués par un ou plusieurs radicaux
alkyle ou phénylalkyle avec alkyle Cl-C4 ;
un radical indazolyle ; un radical
naphtyle ; un radical benzotriazole; un
radical pyrimidinyle éventuellement
substitué par un ou plusieurs alkyle avec
alkyle en Ci-C4 ; un radical acénaphténe,

étant entendu que lorsque XR1R2 représente
NR1R2, alors Rl et R2 1identiques ne
représentent pas tous deux hydrogéne ou
alkyle Cl1-C4 non substitué et Rl et R2
différents ne représentent pas 1l’un
hydrogéne et 1l’autre alkyle Cl1-C4 non
substitué

ou bien lorsque X représente N ou alkyle,
Rl et R2 forment ensemble avec X auquel
i1ls sont liés un radical monocyclique de 3
4 6 chainons ou bicyclique de B a 10
chainons saturé ou insaturé renfermant
éventuellement un ou deux hétéroatomes
identiques ou différents choisis parmi N,
0 ou 5,

- un groupe diazine éventuellement
substitué par les mémes groupes que la
triazine

ou un de ses sels,

28%
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ces composés étant sous toutes les formes isoméres
possibles racémiques, énantioméres et diastéréo-iscméres.

Parmi les composés définis ci-dessus, on peut citer les
composés caractérisés en ce que lorsque l’un ou les deux
de Rl et R2 représente(nt) un radical alkyle en C1-C8
éventuvellement substitué par un ou plusieurs radicaux
identiques ou différents, ces radicaux sont choisis parmi
le radical amino lui-méme éventuellement substitué par un
ou deux radicaux identiques ou différents choisis parmi
les radicaux alkyle, hydroxyalkyle, alcoxyalkyle,
phénylalkyle, carboxyalkyle, hydroxycarboxyalkyle, acyle,
naphtyle, phényle et alkylphényle ; le radical
trialkylammonio; les radicaux hydroxy ; alcoxy en Cl-C4;
thioalcoxy ; trifluorométhyle ; carboxy 1libre, salifié,
estérifié ou amidifié ; pyrrolidinyle éventuellement
substitué par alkyle en C1-C4 ; pipéridyle ; pipérazinyle
éventuellement substitué par alkyle ou phénylalkyl avec
alkyl en Cl1-C4 ; morpholinyle ; pyridyle ; naphtyle ou
phényle lui-méme éventuellement substitué par un ou
plusieurs radicaux cholsis parmi les radicaux alcoxy en
Cl-C4, halogéne ou le radical amino éventuellement
substitué comme définl ci-dessus.

Parmi les composés définis ci-dessus, on peut notamment
citer les composés caractérisés en ce que le répartiteur
représente :

- un groupe triazine éventuellement
substitué par un cycle aromatique tel que
défini ci-dessus ou par un radical XR1(R2)
dans lequel X représente un atome d’azote
N pour former NR1R2, un radical alkyle
linéaire ou ramifié en Cl-C6 pour former
alkR1R2, un atome d’oxygéne O pour former
ORl ou un atome de soufre S pour former
SR1,
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avec Rl et R2 Iidentiques ou différents
asont cholsis parmi 1l’atome d’hydrogéne ;
alkyle Cl1-C8 éventuellement substitué par
un ou plusieurs radicaux choisis parmi les
radicaux amino, alkylamino, dialkylamino,
dialcoxyalkylamino, dihydroxyalkylamino,
alcoxyalkylamino, hydroxyalkylamino,
hydroxycarboxyalkylamino, <trialkylamino+,
naphtylamino, phénylamino, acylamino,
(alkyl) (phénylalkyl)amino,

(phényl) (alkyl)amino,
(alkylphényl) (alkyl) amino, hydroxy, alcoxy
en Cl-C4, thiocalcoxy en Cl-C4,
trifluorométhyle, carboxy libre, salifié,
estérifié ou amidifieé, pyrrolidinyle
éventuellement substitud par alkyle en Cl-
C4, pipéridyle, pipérazinyle
éventuellement substitué par alkyle ou
phénylalkyle avec alkyle en Ci-C4,
morpholinyle, pyridyle, naphtyle ou
phényle éventuellement substitué par un ou
plusieurs radicaux choisis parmi les
radicaux alcoxy en Cl-C4, halogéne, amino,
alkylamino et dialkylamino; un cycle
aromatique tel que défini ci-dessus; un
radical quinuclidine ; un radical
pyrrolidinyle lui-méme éventuellement
substitué par un radical alkyle ou
phénylalkyle avec alkyle en Cl-C4 ; wun
radical pipérazinyle lui-méme
éventuellement substitué par un radical
alkyle, cycloalkyle ou phénylalkyle ; un
radical morpholinyle ; un radical pyridyle
ou un radical pipéridyle éventuellement
substitués par un ou plusieurs radicaux
alkyle ou phénylalkyle avec alkyle Cl1-C4 ;

X
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un radical indazolyle : un radical

naphtyle, un radical benzotriazole ; un

radical pyrimidinyle éventuellement

substitué par un ou plusieurs alkyle avec
5 alkyle en Cl1-C4 ; un radical acénaphténe,

étant entendu que lorsque XR1R2 représente
NR1R2, alors Rl et R2 identiques ne
représentent pas tous deux hydrogéne ou
alkyle Cl1-C4 non substitué et Rl et R2

10 différents ne représentent |©pas 1’un
hydrogéne et l’autre alkyle Cl-C4 non
substitué

ou blen lorsque X représente N ou alkyle,
Rl et R2 forment ensemble avec X auquel
15 ils sont 11és un radical choisi parmi les
radicaux suivants : pipérazinyle
éventuellement substitué par un ou
plusieurs radicaux identiques ou
différents ; pyrrolidinyle é&ventuellement
20 substitué par alkyle ou alcoxy en Cl-C4,
hydroxy, acylamino, pyrrolidinylalkyl et
pyridyle ; 1,2,3,4-tétrahydroiso-
quinoléinyle ; diazépine éventuellement
substitué par alkyle ou pyrrolidinyl-

25 alkyl ; pipéridyle éventuellement
substitué par alkyle, alcoxy ou
alcoxyalkyle, hydroxy et
cycloalkylalkyle ; morpholinyle ;
imidazolinyle éventuellement substitué par

30 alkyle,

- ou un groupe diazine éventuellement
substitué par les mémes groupes que la
triazine

ou un de ses sels,
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ces composés étant sous toutes les formes isoméres
possibles racémiques, énantioméres et diastéréo-isoméres.

Parmi les composés définis ci-dessus, on peut citer les
compogés caractérisés en ce que XR1(R2) est tel que
lorsque X représente N, soit 1l’un de Rl et R2 représente
l’atome d’hydrogéne ou un radical alkyle en Cl-C4
éventuellement substitué par un radical amino,
alkylamino, dialkylamino ou phényl et l1l'autre de Rl et R2
est choisi parmi les valeurs définies pour Rl et R2 a
1’une quelconque des revendicatlons 1 a4 8§ soit Rl et R2
forment ensemble avec l’atome d’azote auxquels ils sont
1iés un radical pipérazinyle éventuellement substitué par
un ou plusieurs radicaux choisis parmi alkyle,
aminoalkyle, alkylaminoalkyle, dialkylaminoalkyle,
phénylalkyle, alcoxyalkyle, hydroxyalkyl, hydroxyalcoxy-
alkyle avec alcoxy, pyrrolidinylalkyle, cycloalkyle en
c3-C8, pyrazinyle, pyrimidinyle, pyridyle;
furylcarbonyle, furfurycarbonyle, quinolyle ;
pyrrolidinyle éventuellement substitué par alkyle ou
alcoxy en Cl-C4, hydroxy, acylamino, pyrrolidinylalkyl et
pyridyle ; 1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléinyle ; diazépine
éventuellement substitué par alkyle ou
pyrrolidinylalkyl ; pipéridyle éventuellement substitué
par alkyle, alcoxy ou alcoxyalkyle, hydroxy et
cycloalkylalkyle ; morpholinyle ; imidazolinyle
éventuellement substitué par alkyle.

La présente invention a pour objet les composés fixant la
structure G-quadruplex des téloméres caractérisés en ce
qu’ils répondent a la formule générale telle que définie
cl-dessus.

La présente invention concerne ainsi des composés tels
que définis ci-dessus caractérisés en ce gu’ils répondent
a la formule générale suivante :

196
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cycle aromatique azoté ~ NR; - répartiteur - NR'; - cycle
aromatique

dans laquelle
¢ le cycle aromatique azoté, représente :

¢ une quinoléine éventuellement substituée
par au moins un groupe N(Ra) (Rb) dans leguel Ra et
Rb, identiques ou différents représentent
1’hydrogéne ou un radical alkyle en Cl-C4, {ou) un
groupe alkoxy ou alkyle & chaine courte en Cl-C4
ou

¢ uvne quinoléine possédant un atome d’azote
sous forme quaternaire ou

0 une benzamidine ou
¢ une pyridine
e le cycle aromatique représente

¢ une quinoléine éventuellement substituée
par au moins un groupe N(Ra) (Rb) dans lequel Ra et
Rb, identiques ou différents représentent
1’ hydrogéne ou un radical alkyle en Cl1-C4, {(ou} un
groupe alkoxy ou alkyle & chalne courte en Cl-C4
ou

¢ une quinoléine possédant un atome d’azote
sous forme quaternaire ou

0 une benzamidine ou
¢ une pyridine ou

¢ un noyau phényle éventuellement substitué
par un groupement halogéne ; alkoxy en Cl-
C4 ; cyano ; carbonylamino éventuellement
substitué par un ou plusieurs groupes
alkyle en Cl-C4 ; guanyl ; alkylthio en
Cl-C4 ; amino, alkylamino en Cl-C4,
dialkylamino en Cl-C4 pour chaque groupe
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alkyle et dont les parties alkyles peuvent
ensemble former un cycle en C3-C8, nitro :
alkyléneamino en Cl1-C4 ; alkényléneamino
en C2-C4,

un noyau hétérocyclique mono ou bi ou
tricyclique comportant 0 a 2 hétéroatome
par cycle & la condition qu‘au moins un
hétérocatome scit présent dans au moins un
cycle éventuellement substitué par un ou
plusieurs groupes alkyle en Cl-C4 ou par
des groupes alkyléne en Cl-C4 ou
alkényléne en C2-C4

et R'3, identiques ou différents,

représentent indépendamment l1l'un de 1l1l'autre
1’hydrogéna ou un radical alkyle en Cl-C4

o le répartiteur représente :

- un groupe triazine éventuellement
substitué par un radical XR1(R2) dans
lequel X représente un atome d’azote N
pour former NR1R2, un radical alkyle
linéaire ou ramifié en Cl1-C6 pour former
alkR1R2, un atome d’oxygéne O pour former
ORl ou un atome de soufre S pour former
SR1,

avec Rl et R2 1identiques ou différents
sont choisis parmi 1l’atome d’hydrogéne ;
alkyle Cl1-C8 éventuellement substitué par
un radical amino, alkylamino,
dialkylamino, (phényl) (alkyl)amino,
(alkylphényl) (alkyl)amino, alcoxy en Cl-~
C4, thiocalcoxy en Cl1-C4, trifluorométhyle,
pyrrolidinyle, pipéridyle, pipérazinyle,
morpholinyle, pyridyle ou phényle ; un
cycle aromatique tel que définil ci-dessus;
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un radical <quinuclidine, un radical
pyrrolidinyle, pipérazinyle, morpholinyle,
pyridyle ou un radical pipéridyle
éventuellement substitué par alkyle Cl-C4

étant entendu que Rl et R2 identiques ne
représentent pas tous deux hydrogéne ou
alkyle Cl1-C4 non substitué et R1 et R2
différents ne représentent pas 1%un
hydrogéne et l’autre alkyle Cl-C4 non
substitué

ou bien lorsque X représente N ou alkyle,
Rl et R2 forment ensemble avec X auquel
ils gsont 1liés un radical monocyclique de 3
4 6 chainons ou bicyclique de 8 & 10
chainons saturé ou insaturé renfermant
éventuellement un ou deux hétéroatomes
identiques ou différents choisis parmi N,
O ou S,

- un groupe diazine éventuellement
substitué par les mémes groupes que la
triazine

ou un de ses sels,

ces composés étant sous toutes les formes isoméres
possibles racémiques, énantioméres et diastéréo-isoméres.

On entend au sens de la formule ci-dessus par cycle
aromatique azoté un hétérocycle comportant au moins un
atome d’azote ou un groupe aromatique ne comportant pas
d’'hétéroatome dans le cycle mais contenant au moins un
atome d’azote dans une chaine hydrocarbonée liée au cycle
comme par exemple une chaine guanidino ou guanyl.

Le cycle aromatique représente notamment un radical
quinaldine, quinoleine, benzamidine, pyridine et phényle
tels que définis ci-dessus et éventuellement substitués
comme indiqué ci-dessus.
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Comme cycle en C3-C8 que peuvent former les parties
alkyles des radicaux dialkylamino définis ci-dessus, on
peut citer par exemple les cycles aziriridine, azétidine,
pyrrolidine, oxazolidine, thiazolidine, pipéridine,
pipérazine, morpholine, thiomorpholine ou encore azépine.

Dans les ©produits c¢i-dessus et ci-aprés, les
radicaux chimiques ont leurs sens usuels que l’on trouve
dans les documents de travall de l’homme du métier et
notamment répondent aux définitions suivantes:

-~ le terme radical alkyle désigne des radicaux
linéaires ou ramifiés notamment les radicaux méthyle,
éthyle, propyle, iscpropyle, butyle, isobutyle, sec-
butyle, tert-butyle, pentyle, isopentyle, hexyle,
ischexyle et également heptyle, octyle, nonyle et décyle
ainsi que 1leurs isoméres de position linéaires ou
ramlfiés,

- le terme radical alcoxy désigne des radicaux
linéaires ou ramifiés noteamment les radicaux méthoxy,
éthoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy linéaire, secondaire
ou tertiaire, pentoxy ou hexoxy ainsi que leurs isoméres
de position linéaires ou ramifiés,

-~ le terme atome d'halogéne désigne les atomes de
chlore, fluor, brome ou d'iode, et notamment de chlore et
de fluor

le terme radical cycloalkyle désigne les radicaux
cyclohexyle, cyclopropyle, cyclobutyle et é&galement les
radicaux cycloheptyle et cyclooctyle

-le terme alkylphényle désigne un radical phényle
substitué par un ou plusieurs radicaux alkyle tels que
définls ci-dessus linéaires ou ramifiés de préférence
renfermant au plus 4 atomes de carbone

les termes NH{alk) et N{alk){alk}) désignent un
radical amino substitué respectivement par un ou deux
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radicaux alkyle, de tels radicaux alkyle étant linéaires
ou ramifiés et renfermant de préférence au plus 4 atomes
de carbone

le terme acylamino désigne les radicaux -C(0O)-NH2,
-C(O)-NH(alk) et -C(O)-N(alk)(alk) dans lesquels les
radicaux NH(alk) et N{alk)(alk) ont la signification
indiquée ci-dessus

-le terme acyle désigne un radical R-C(0)- dans
lequel R représente un radical choisli parmi 1’atome
d’hydrogéne, les radicaux alkyle linéaires ou ramifiés
renfermant an plus 8 atomes de carbone ou un radical
carbocyclique ou hétérocyclique saturé ou pas, choisi par
exemple parmi les cycles définis ci-dessus aromatiques ou
non aromatiques : le terme acyle désigne ainsi par
exemple les radicaux formyle, acétyle, propionyle,
butanoyle, pentanoyle, hexanoyle, benzoyle, pyrrolidinyl-
carbonyle, pyrazinylcarbonyle, pipérazinylcarbonyle,
furylcarbonyle ou furfurylcarbonyle.

Le ou les radicaux carboxy des produits de formule
(I) peuvent @8tre salifiés ou estérifiés par les
groupements divers connus de l'homme du métier parmi
lesquels on peut citer, par exemple :

- parmi les composés de salification, des bases
minérales telles que, par exemple, un é&quivalent de
sodium, de potassium, de 1lithium, de calcium, de
magnésium ou d'ammonium ou des bases organiques telles
que, par exemple, la méthylamine, la propylamine, la
triméthylamine, la diéthylamine, 1la triéthylamine, 1la
N,N-diméthyléthanolamine, le tris (hydroxyméthyl) amino
méthane, 1'éthanolamine, la pyridine, la picoline, la
dicyclohexylamine, la morpholine, 1la benzylamine, la
procaine, la 1lysine, l'arginine, l'histidine, 1a
N-méthylglucamine,
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- parml les composés d'estérification, les.radicaux
alkyle pour former des groupes alcoxy carbonyle tel que,
par exemple, méthoxycarbonyle, éthoxycarbonyle, tert-
butoxycarbonyle ou benzyloxycarbonyle, ces radicaux
alkyles pouvant étre substitués par des radicaux choisis
par exemple parmi les atomes d'halogéne, les radlcaux
hydroxyle, alcoxy, acyle, acyloxy, alkylthio, amino ou
aryle comme, par exemple, dans les groupements
chlorométhyle, hydroxypropyle, méthoxyméthyle, propionyl-
oxyméthyle, méthylthiométhyle, diméthylaminoéthyle,
benzyle ou phénéthyle.

Les sels d'addition avec les acides minéraux ou
organiques des produits de formule (I) peuvent &tre, par
exemple, les sels formés avec les acides chlorhydrique,
bromhydrique, lodhydrique, nitrique, sulfurique,
phosphorique, propionique, acétique, trifluorocacétique,
formique, benzoique, maléique, fumarique, succinique,
tartrique, citrique, oxalique, glyoxylique, aspartique,
ascorbique, les acides alcoylmonosulfoniques tels que par
exemple 1'acide méthanesulfonique, 1l'acide
éthanesulfonique, l'acide propanesulfonique, les acides
alcoyldisulfoniques tels que par exemple l'acide
méthanedisulfonique, l'acide alpha, béta-éthane-
disulfonique, les acides arylmonosulfoniques tels que
l'acide benzénesulfonique et les acides aryldi-
sulfoniques.

Les sels pharmaceutiquement acceptables des
produits de formule (I) sont en particulier des sels
utilisables, non toxiques : de tels sels des produits de
formule (I) telle que défine ci-dessus peuvent é&tre
obtenus par les méthodes ordinaires connues de l'homme du
métier, par exemple en combinant un composé de formule
(I) avec un acide organique ou inorganique ou une base
dans un solvant ou un dispersant ou a partlr d'un autre
sel par échange de cation ou d'anion.
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On peut rappeler que la stéréoisomérie peut é&tre
définie dans son sens large comme l'isomérie de composés
ayant les mémes formules développées, mais dont les
différents groupes sont disposés différemment dans
l'espace, tels que notamment dans des cyclohexanes
monosubstitués dont le substituant peut é&tre en position
axiale ou équatoriale, et les différentes conformations
rotationnelles possibles des dérivés de 1l'éthane.
Cependant, il existe un autre type de stéréoisomérie, da
aux arrangements spatiaux différents de substituants
fixés, soit sur des doubles 1liaisons, soit sur des
cycles, que l'on appelle souvent isomérie géométrique ou
igsomérie cis-trans. Le terme stéréoisoméres est utilisé
dans la présente demande dans son sens le plus large et
concerne donc l'ensemble des composés indiqués ci-dessus.

La présente invention a notamment pour objet les composés
tels que définis ci-dessus caractérisés en ce que le
répartiteur représente :

- un groupe triazine éventuellement
substitué par un radical XR1(R2) dans
lequel X représente un atome d’azote N
pour former NRIR2, un atome d’oxygéne O
pour former OR1l ou un atome de soufre S
pour former SR1,

avec Rl et R2 identiques ou différents
sont cholsis parmi l1l’atome d’hydrogéne ;
alkyle Cl1-CB éventuellement substitué par
un radical amino, alkylamino,
dialkylamino, (phényl) (alkyl)amino,
(alkylphényl) (alkyl)amino, alcoxy en Cl-
C4, par un radical pyrrolidinyle, pyridyle
ou par un radical phényle ; un cycle
aromatique tel que défini ci-dessus ; un
radical quinuclidine, un radical
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pyrrolidinyle ou un radical pipéridyle
éventuellement substitué par alkyle Cl1-C4

étant entendu que Rl et R2 identiques ne
représentent pas tous deux hydrogéne ou
alkyle Cl1-C4 non substitué et Rl et R2
différents ne représentent ©pas 1’un
hydrogéne et 1l'autre alkyle Cl-C4 non
substitué,

ou bien lorsque X représente N, Rl et R2
forment ensemble avec X auquel ils sont
liés un radical pipérazinyle, pipéridyle,
pyrrolidinyle, morpholinyle ou
thiomorpholinyle,

- un groupe diazine éventuellement
substitué par les mémes groupes que la
triazine

ou un de ses sels,

ces composés étant sous toutes les formes isoméres
possibles racémiques, énantioméres et diastéréo-isoméres.

La présente invention a particuliérement pour objet les
composés tels que définis ci-dessus caractérisés en ce
que les groupes diazines sont des pyrimidines ou des
quinazolines.

La présente invention a plus particuliérement pour objet
les composés tels que définis cl-dessus caractérisés en
ce que XR1(R2) est tel que lorsque X représente N, soit
1'un de Rl et R2 représente l’atome d’hydrogéne et
1’autre de Rl et R2 est choisi parmi les valeurs définis
pour Rl et R2 soit Rl et R2 forment ensemble avec 1l’atome
d’azote auxquels ils sont liés un radical pipérazinyle,
pyrrolidinyle, pipéridyle ou morpholino
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invention concerne particuliérement des

composés tels que définis ci-dessus caractérisés en ce
qu’ils répondent & la formule (I) ci-dessous :

dans lagquelle

A
D1 N
R,zr"\N’ I

A représente un radical XR1(R2) dans
lequel X représente un atome d’azote,
d’ oxygéne, de soufre ou un radical alkyle
en Cl-Cé6 pour former l'un des radicaux
sulvants :

NRIR2 avec Rl et R2 Jidentiques ou
différents sont choisis parmi l’'atome
d’hydrogéne ; un alkyle en Cl-C8
éventuellement subatitué par un ou

Plusieurs radicaux identiques ou
différents ; un cycle aromatique tel que
défini ci~-dessus; un radical

quinuclidine ; un radical pyrrolidinyle
lui-méme éventuellement substitué par un
radical alkyle ou phénylalkyle avec alkyle
en Cl-C4 ; un radical pipérazinyle 1lui-
méme éventuellement substitué par un
radical alkyle, cycloalkyle ou
phénylalkyle ; un radical morpholinyle ;
un radical pyridyle ou un radical
pipéridyle é&ventuellement substitués par
un ou plusieurs radicaux alkyle ou
phénylalkyle avec alkyle Cl-C4 ; un
radical indazolyle ; un radical naphtyle ;
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un radical benzotriazole; un radical
pyrimidinyle éventuellement substitué par
un ou plusleurs alkyle avec alkyle en Cl-
C4 ; un radical acénaphténe,

étant entendu que lorsque XR1R2 représente
NR1R2, alors Rl et R2 identiques ne
représentent pas tous deux hydrogéne ou
alkyle Cl-C4 non substitué et Rl et R2
différents ne représentent pas 1l’un
hydrogéne et 1l’autre alkyle Cl1-C4 non
substitué

ou bien lorsque X représente N ou alkyle,
Rl et R2 forment ensemble avec X auquel
ils sont liés un radical monocyclique de 3
4 6 chainons ou bicyclique de 8 a 10
chainons saturé ou insaturé renfermant
éventuellement un ou deux hétérocatomes
identiques ou différents choisis parmi N,
O ou s,

e un groupe OR1 ou SRl dans lequel Rl a la
méme signification que précédemment é&tant entendu
que Rl ne représente pas hydrogéne ou alkyle Cl-C4
non substitué, ou

e un groupe alkyle contenant 1 & 6 atomes de
carbone substitué par Rl R2 tels que définis
ci—-dessus

- R3 et R'3, identiques ou différents, représentent
indépendamment l'un de l'autre l'hydrogéne ou un
groupe alkyle en Cl1-C4

- Ar; et Ar; identiques ou différents représentent
* quand Ar, et Ar; sont identiques :

® un motif quinoléine éventuellement
substitué par au meins un groupe N(Ra) (Rb)
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dans lequel Ra et Rb i1dentiques ou
différents représentent l1l’hydrogéne ou un
radical alkyle en C1-C4, {(ou) un groupe
alkoxy ou alkyle a chaine courte contenant
l & 4 atomes de carbone ou

une quinoléine possédant un atome d’azote
sous forme quaternaire ou

une benzamidine ou

une pyridine attachée en position -4 ou
fusionnée avec un groupe aryle ou
hétéroaryle éventuellement substituée par
un groupe alkyle en C1-C4

* quand Ar; et Ar; sont différents

® Ar, et Ar; représentent tous les deux l’une

des possibilités évoquées ci-dessus pour
Ar, et Ar; ou

e Ar; représente l'une des possibilités

ci-dessus et Ar; représente

® un noyau phényle éventuellement
substitué par un groupement halogéne,
alkoxy en Cl-C4, cyano, carbonylamino
éventuellement substitué par un ou
plusieurs groupes alkyle en Cl-C4,
guanyl, alkylthio en Cl1l-C4, amino,
alkylamino en Cl1~C4, dialkylamino en Cl-
C4 pour chaque groupe alkyle, nitro,
alkylénéamino en Cl-C4, (ou)
alkényléneamino en C2-C4, ou un radical
pipérazinyle éventuellement substitué
par un radical alkyle Cl1l-C4,

* un noyau hétérocyclique mono ou bi ou
tricyclique comportant 0 & 2 hétéroatome
par cycle & la condition qu’au moins un
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hétéroatome soit présent dans au moins
un cycle éventuellement substitué par un
ou plusieurs groupes alkyle en Cl-C4 ou
par des groupes alkyléne en Cl1-C4 ou
alkényléne en C2-C4

ou un de ses sels, ces composés de formule (I) é&tant sous
toutes les formes isoméres possibles racémiques,
énantioméres et diastéréo-isomeéres.

La présente invention concerne notamment les composés
tels que définis ci-dessus caractérisés en ce que lorsque
1’un ou les deux de Rl et R2 représente(nt) un radical
alkyle en Cl1-C8 éventuellement substitué par un ou
plusieurs radicaux identiques ou différents, ces radicaux
sont choisis parmi le radical amino lui-méme
éventuellement substitué par un ou deux radicaux
identiques ou différents choisis parmi les radicaux
alkyle, hydroxyalkyle, alcoxyalkyle, phénylalkyle,
carboxyalkyle, hydroxycarboxyalkyle, acyle, naphtyle,
phényle et alkylphényle ; le radical trialkylammonio; les
radicaux hydroxy ; alcoxy ; thioalcoxy ; trifluoro-
méthyle ; carboxy libre, salifié&, estérifié ou amidifié ;
pyrrolidinyle éventuellement substitué par alkyle en Cl-
C4 ; pipéridyle ; pipérazinyle éventuellement substitué
par alkyle ou phénylalkyle avec alkyl en Cl1-C4 ;
morpholinyle ; pyridyle ; naphtyle ou phényle lui-méme
éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux
choisis parmi les radicaux alcoxy en Cl-C4, halogéne ou
le radical amino é&ventuellement substitué comme défini
ci-dessus.

La présente invention concerne ainsl les composés tels
que définis ci-dessus caractérisés en ce que XR1l(R2) est
tel que lorsque X représente N, Boit 1’un de Rl et R2
représente 1l’atome d’hydrogéne et 1l’autre de Rl et R2
est choisi parmi les valeurs définis pour Rl et R2 soit
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Rl et R2 forment ensemble avec 1l’atome d’azote auxgquels
ils sont 1liés un radical pipérazinyle, pyrrolidinyle,
pipéridyle, morpholinyle, thiomorpholinyle,
imidazolinyle, diazépine ou 1,2,3,4-tétrahydro-
isoquinoléine, tous ces radicaux étant é&ventuellement
substitués par un ou plusieurs radicaux.

La présente invention concerne notamment les composés
tels que définis ci-dessus caractérisés en ce que A
représente un cycle aromatique tel que défini cl-dessus
ou un radical XR1l(R2) dans lequel X représente un atome
d’azote N pour former NR1R2, un radical alkyle linéaire
ou ramifié en Cl1-C6 pour former alkR1R2, un atome
d’oxygéne O pour former ORl ou un atome de soufre S pour
former SR1,

avec Rl et R2 identiques ou différents sont choisis parmi
1’ atome d’ hydrogéne ; alkyle Cl1-C8 éventuellement
substitué par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les
radicaux amino, alkylamino, dialkylamino, dialcoxyalkyl-
amino, dihydroxyalkylamino, alcoxyalkylamino,
hydroxyalkylamino, hydroxycarboxy-alkylamino,
trialkylammonio, naphtylamino, phénylamino, acylamino,
(alkyl) (phénylalkyl)amino, (phényl) (alkyl) amino,
(alkylphényl) (alkyl)amino, hydroxy, alcoxy en Cl-C4,
thioalcoxy en Cl1-C4, trifluorométhyle, carboxy libre,
salifié, estérifié ou amidifie, pyrrolidinyle
éventuellement substitué par alkyle en Cl-C4, pipéridyle,
pipérazinyle éventuellement substitué par alkyle ou
phénylalkyle avec alkyle en Cl-C4, morpholinyle,
pyridyle, naphtyle ou phényle éventuellement substitué
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux
alcoxy en Cl-C4, halogéne, amino, alkylamino et
dialkylamino ; un c¢ycle aromatique tel que défini
ci-dessus ; un radical dquinuclidine ; un radical
pyrrolidinyle lui-méme éventuellement substitué par un
radical alkyle ou phénylalkyle avec alkyle en Cl1-C4 ; un
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radical pipérazinyle lul-méme éventuellement substitué
par un radical alkyle, cycloalkyle ou phénylalkyle ; un
radical morpholinyle ; un radical pyridyle ou un radical
pipéridyle é&ventuellement substitués par un ou plusieurs
radicaux alkyle ou phénylalkyle avec alkyle Cl-C4 ; un
radical indazolyle ; un radical naphtyle, un radical
benzotriazole ; un radical pyrimidinyle é&ventuellement
substitué par un ou plusieurs alkyle avec alkyle en Cl-
C4 ; un radical acénaphténe,

étant entendu que lorsque XR1R2 représente NR1R2, alors
Rl et R2 identiques ne représentent pas tous deux
hydrogéne ou alkyle Cl1-C4 non substitué et Rl et R2
différents ne représentent pas l’un hydrogéne et 1’autre
alkyle C1-C4 non substitué

ou bien lorsque X représente N ou alkyle, Rl et R2
forment ensemble avec X auquel ils sont liés un radical
choisi parmi 1les radicaux suivants : pipérazinyle
éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux
identiques ou différents; pyrrolidinyle éventuellement
subatitué par alkyle ou alcoxy en Cl-C4, hydroxy,
acylamino, pyrrolidinylalkyl et pyridyle ; 1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoléinyle; diazépine éventuellement
substitué par alkyle ou pyrrolidinylalkyl ; pipéridyle
éventuellement substitué par alkyle, alcoxy ou
alcoxyalkyle, hydroxy et cycloalkylalkyle ;
morpholinyle ; imidazolinyle éventuellement substitué par
alkyle.

La présente invention concerne. ainsi les composés tels
que définis ci-dessus caractérisés en ce que XR1(R2) est
tel que lorsque X représente N, scit 1’un de Rl et R2
représente l’atome d’hydrogéne ou un radical alkyle en
Cl-C4 éventuellement substitué par un radical amino,
alkylamino, .dialkylamino ou phényle et l1l’autre de Rl et
R2 est choisi parmi les valeurs définies pour Rl et R2 a
l’une quelconque des revendications 1 4 8 soit Rl et R2



iy

10

15

30

1er dépit

forment ensemble avec l’atome d’azote auxquels ils sont
liés un radical pipérazinyle éventuellement substitué par
un ou plusieurs —radicaux <choisis parmi alkyle,
aminoalkyle, alkylaminoalkyle, dialkylaminoalkyle,
phénylalkyle, alcoxyalkyle, hydroxyalkyl, hydroxyalcoxy-
alkyle avec alcoxy, pyrrolidinylalkyle, cycloalkyle en
C3-C8, pyrazinyle, pyrimidinyle, pyridyle,
furylcarbonyle, furfurycarbonyle et quinolyle ;
pyrrolidinyle éventuellement substitué par alkyle ou
alcoxy en Cl-C4, hydroxy, acylamino, pyrrolidinylalkyl et
pyridyle ; 1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléinyle; diazépine
éventuellement substitué par alkyle ou pyrrolidinyl-
alkyl ; pipéridyle éventuellement substitué par alkyle,
alcoxy ou alcoxyalkyle, hydroxy et cycloalkylalkyle ;
morpholinyle ; imidazolinyle éventuellement substitué par
alkyle.

La présente invention concerne ainsi les composés définis
ci-dessus fixant la structure G-quadruplex des téloméres
caractérisés en ce qu’ils répondent a4 la formule (I)
ci-dessous :

L
T )
R,Av;lr’l\N’ IR,

dans laquelle :

A représente un radical XR1l(R2) dans
lequel X représente un atome d’azote,
d’ oxygéne, de soufre ou un radical alkyle
en Cl-C6 pour former 1’un des radicaux
suivants :

NRIR2 avec Rl et R2 identiques ou
différents sont choisis parmi 1’atome
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d’hydrogéne ; alkyle Cl1-C8 éventuellement
substitué par un radical amino,
alkylamino, dialkylamino, (phényl) (alkyl)
amino, (alkylphényl) (alkyl)amino, alcoxy
en Cl-C4, thioalcoxy en Cl-C4,
trifluorométhyle, pyrrolidinyle,
plpéridyle, ©pipérazinyle, horpholinyle,
pyridyle ou phényle ; un cycle aromatique
tel que défini a la revendication 1 ; un
radical quinuclidine, un radical
pyrrolidinyle, pipérazinyle, morpholinyle,
pPyridyle ou un radical pipéridyle
éventuellement substitué par alkyle Cl-C4

étant entendu que Rl et R2 identiques ne représentent pas
tous deux hydrogéne ou alkyle Cl-C4 non substitué et Rl
et R2 différents ne représentent pas l1l’un hydrogéne et
l7autre alkyle C1l-C4 non substitué

ou bien lorsque X représente N ou alkyle, Rl et R2
forment ensemble avec X auquel ils sont liés un radical
monocyclique de 3 a 6 chainons ou bicyclique de 8 a 10
chainons saturé ou insaturé renfermant éventuellement un
ou deux hétéroatomes identiques ou différents choisis
parmi N, O ou S,

e un groupe ORl ou SRl dans lequel Rl a la
méme signification que précédemment étant entendu
que Rl ne représente pas hydrogéne ou alkyle Cl1-C4
non substitué, ou

® un groupe alkyle contenant 1 a 6 atomes de
carbone substitué par Rl R2 tels que définis ci-
dessus

- R3 et R'3, identiques ou différents, représentent
indépendamment l'un de l'autre l'hydrogéne ou un
groupe alkyle en Cl-C4

-~ Ar; et Ar; identiques ou différents représentent
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l. quand Ar, et Ar; sont identiques :

un motif quinoléine éventuellement
substitué par au moins un groupe N(Ra) (Rb)
dans lequel Ra et Rb identiques ou
différents représentent 1l’hydrogéne ou un
radical alkyle en C1-C4, (ou) un groupe
alkoxy ou alkyle a chaine courte contenant
1 & 4 atomes de carbone ou

une guinoléine possédant un atome d’azote
gsous forme quaternaire ou

une benzamidine ou

une pyridine attachée en position -4 ou
fusionnée avec un groupe aryle ou
hétéroaryle éventuellement substituée par
un groupe alkyle en Cl-C4

2. quand Ar; et Ar; sont différents

Ar; et Ar; représentent tous les deux 1’une
des possibllités évoquées ci-dessus pour
Ar; et Ar; ou

Ar; représente 1l'une des possibilités
ci~dessus et Ar; représente

* un noyau phényle éventuellement
subgstitué par un groupement halogéne,
alkoxy en Cl-C4, cyano, carbonylamino
éventuellement substitué par un ou
Plusieurs groupes alkyle en Cl1-C4,
guanyl, alkylthio en Cl-C4, amino,
alkylamino en Cl-C4, dialkylamino en Cl-
C4 pour chaque groupe alkyle, nitro,
alkyléneamino en Cc1-C4, {ou)
alkényléneamino en C2-C4, ou un radical
pipérazinyle éventuellement  substitué
par un radical alkyle Cl-C4,
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* un noyau hétérocyclique mono ou bi ou
tricyclique comportant 0 & 2 hétéroatome
par cycle 4 la condition qu’au moins un
hétéroatome soit présent dans au moins

5 un cycle éventuellement substitué par un
ou plusieurs groupes alkyle en Cl1-C4 ou
par des groupes alkyléne en Cl1-C4 ou
alkényléne en C2-C4

ou un de ses sels, ces composés de formule (I) é&tant sous
10 toutes les formes isoméres possibles racémiques,
énantioméres et diastéréo-isoméres.

La présente invention concerne également les
composés nouveaux caractérisés en ce qu’ils répondent a
la formule (I) ci-dessous :

A
15
_ N)‘\N
PP
RN N NR,
A"1 Ar!

dans laquelle :

20 A représente un radical XR1{R2) dans lequel X représente
un atome d‘azote, d’oxygéne, de soufre ou un radical
alkyle en C1-C6 pour former 1l’un des radicaux sulvants :

e NRIR2 avec Rl et R2 1identiques ou

différents sont choisis parmi 1’atome

25 d’ hydrogéne ; alkyle Cil-C8 éventuellement
substitué par un radical amino, alkylamino,
dialkylamino, (phényl) (alkyl)amino, (alkylphényl)
(alkyl)amino, alcoxy en Cl-C4, thiocalcoxy en Cl-

C4, trifluorométhyle, pyrrolidinyle, pipéridyle,

30 pipérazinyle, morpholinyle, pyridyle ou phényle;
un c¢ycle aromatique tel que défini a la
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revendication 1 ; un radical quinuclidine, un
radical pyrrolidinyle, pipérazinyle, morpholinyle,
pyridyle ou un radical pipéridyle éventuellement
substitué par alkyle Cl-C4

étant entendu que Rl et R2 identiques ne
représentent pas tous deux hydrogéne ou alkyle Cl-
C4 non substitué et Rl et R2 différents ne
représentent pas l’un hydrogéne et 1l’autre alkyle
Cl1-C4 non substitué

ou bien lorsque X représente N ou alkyle, Rl et R2
forment ensemble avec X auquel ils sont liés un
radical monccyclique de 3 & 6 chainons ou
bicyclique de 8 & 10 chainons saturé ou insaturé
renfermant éventuellement un ou deux hétéroatomes
identiques ou différents choisis parmi N, O'ou S,

e un groupe OR1 ou SRl dans lequel Rl a la
méme signification que précédemment é&tant entendu
que Rl ne représente pas hydrogéne ou alkyle Cl-C4
non substitué, ou

e un groupe alkyle contenant 1 4 6 atomes de
carbone substitué par Rl R2 tels que définis ci-
dessus

- R3 et R'3, identiques ou différents, représentent
indépendamment 1l'un de l'autre l'hydrogéne ou un
groupe alkyle en Cl-C4

- Ar; et Ar; identiques ou différents représentent
* quand Ar; et Ar; sont identiques :

e un motif quinoléine éventuellement
substitué par au moins un groupe N({Ra) (Rb}
dans lequel Ra et Rb identiques ou
différents représentent 1’hydrogéne ou un
radical alkyle en Cl-C4, (ou) un groupe
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alkoxy ou alkyle a chaine courte contenant
1 3 4 atome de carbone ou

une quinoléine possédant un atome d’azote
sous forme quaternaire ou

une benzamidine ou

une pyridine attachée en position -4 ou
fusionnée avec un groupe aryle ou
hétéroaryle éventuellement substituée par
un groupe alkyle en Cl1-C4

* quand Ar; et Ar; sont différents

e Ar; et Ar; représentent tous les deux 1l’une

des possibilités évoquées cli-dessus pour
Ar; et Arz ou

e Ar; représente l'’une des possibilités

cl-dessus et Ar; représente

* un noyau phényle éventuellement
substitué par un groupement halogéne,
alkoxy en Cl-C4, cyano, carbonylamino
éventuellement substitué par un ou
Plusieurs groupes alkyle en Cl-C4,
guanyl, alkylthioc en Cl-C4, amino,
alkylamino en Cl-C4, dialkylamino en Cl-
C4 pour chagque groupe alkyle, nitro,
alkyleéneamino en Cl-C4, (ou)
alkényléneamino en C2-C4, ou un radicla
pipérazinyle éventuellement substitué
par un radical alkyle Cl-C4,

* un noyau hétérocyclique mono ou bi ou
tricyclique comportant 0 & 2 hétéroatome
par cycle & la condition qu’au moins un
hétéroatome soit présent dans au moins
un cycle éventuellement substitué par un
ou plusieurs groupes alkyle en Cil-C4 ou
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par des groupes alkyléne en Cl-C4 ou
alkényléne en C2-C4

ou un de ses sels, ces composés de formule (I) étant sous
toutes les formes 1isoméres possibles racémiques,
énantioméres et diastéréo-isoméres.

La présente invention concerne notamment les composés de
formule (I) telle que définie ci-dessus dans laquelle A
représente un radical XR1l(R2) dans lequel X représente un
atome d’azote N pour former NR1R2, un atome d’oxygéne O
pour former OR1l ou un atome de soufre S pour former SR1
comme suit :

e NRIR2Z avec Rl et R2 identiques ou
différents sont choisis parmi 1’atome
d’ hydrogéne ; alkyle cl-Ce éventuellement
substitué par un radical amino, alkylamino,
dialkylamino, (phényl) {(alkyl)amino, (alkylphényl)
(alkyl)amino, alcoxy en Cl1-C4, par un radical
pyrrolidinyle, pyridyle ou par un radical phényle:;
un cycle aromatique tel que défini a la
revendication 1 ; un radical quinuclidine, un
radical pyrrolidinyle ou un radical pipéridyle
éventuellement substitué par alkyle Cl-C4

étant entendu que Rl et R2 identiques ne
représentent pas tous deux hydrogéne ou alkyle Cl-
C4 non substitué et Rl et R2 différents ne
représentent pas l’un hydrogéne et 1l’autre alkyle
Cl-C4 non substitué,

ou bien lorsque X représente N, Rl et R2 forment
ensemble avec X auquel i1ls sont liés un radical
pipérazinyle, pipéridyle, pyrrolidinyle,
morpholinyle ou thiomorpholinyle,

® ou un groupe ORl ou SR1 dans lequel Rl a
la méme signification que précédemment étant
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entendu que Rl ne représente pas hydrogéne ou
alkyle C1-C4 non substitué.

La présente invention concerne plus précisément les
composés de formule (I) telle que définie ci-dessus dans
laquelle lorsque A représente NRIR2 soit 1’un de Rl et R2
représente l’atome d’hydrogéne et l’autre de Rl et R2 est
choisi parmi les valeurs définis pour Rl et R2 soit Rl et
R2 forment ensemble avec l’atome d’azote auxquels ils
sont liés un radical pipérazinyle, pyrrolidinyle,
pipéridyle ou morpholinyle.

La présente invention concerne encore plus précisément
les composés de formule (I) telle que définie ci-dessus
dans laquelle le groupe A représente :

soit un radical amino substitué par un radical choisi
parmli les groupes suivants : 4-amino- ou 4-méthylamino-
ou 4-diméthylamino- quinolyl ou quinolinium dont le noyau
quinolinium est éventuellement substitué par un groupe
méthyle ; pyridyle ; phényle éventuellement substitué par
un ou plusieurs atomes d’halogéne ou par un radical
pipérazinyle ou alkylpipérazinyle ; alkyle en Cl-C4
substitué par un radical amino, alkylamino ou
dialkylamino, (phényl) (alkyl)amino, (alkylphényl) (alkyl)
amino, alcoxy en C2-C4, par un radical pyrrolidinyle ou
par un radical phényle, radicaux dans lesquels les
groupes alkyle possédent 1 4 4 atomes de carbeone ; un
radical pyrrolidinyle ; un radical pipéridyle
éventuellement substitué par un radical alkyle en Cl1-C4 ;
ou un radical quinuclidine

soit un radical pyrrolidinyle, un radical morpholino ou
un radical pipérazinyle éventuellement substitué par un
radical alkyl Cl1-C4

?6
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soit un radical O-phényle, O-pyridyle, ou O-alkyle
substitué par un radical amino, alkylamino ou
dialkylamino

Parmi les composés définis ci-dessus, on cite
particulidrement les composés caractérisés en ce que Ar
et Ar; représentent un groupe choisi parmi les groupes
suivants : 4-amino- ou 4-méthylamino- ou 4-diméthylamino-
quinolyl ou gquinolinium dont le noyau quinolinium est
éventuellement substitué par un groupe méthyle ; ou
phényle éventuellement substitué par un ou plusieurs
atomes d’halogéne.

Parmi les composés définis ci-dessus, on cite également
particuliérement les composés caractérisés en ce que le
groupe A représente :

soit un radical amino substitué par un radical choisi
parmi les groupes suivants : 4-amino- ou 4-méthylamino-
ou 4-diméthylamino- quinolyl ou quinolinium dont le noyau
quinolinium est éventuellement substitué par un groupe
méthyle ; pyridyle ; phényle éventuellement substitué par
un ou plusieurs atomes d’halogéne ou par un radical
pipérazinyle ou alkylpipérazinyle ; alkyle en Cl-C4
substitué par un radical amino, alkylamino ou
dialkylamino, (phényl) (alkyl)amino, (alkylphényl) (alkyl)
amino, alcoxy en C2-C4, par un radical pyrrolidinyle ou
par un radical phényle, radicaux dans lesquels les
groupes alkyle possédent 1 a 4 atomes de carbone ; un
radical pyrrolidinyle ; un radical pipéridyle
éventuellement substitué par un radical alkyle en C1-C4 ;
cu un radical quinuclidine

soit un radical pyrrolidinyle, un radical morpholino ou
un radical pipérazinyle éventuellement substitué par un
radical alkyl C1-C4
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soit un radical O-phényle, O-pyridyle, ou O-alkyle
substitué par un radical amino, alkylamino ou
dialkylamino.

Parmi les composés définis ci-dessus, on cite encore
particuliérement les composés caractérisés en ce que
guand Ary et Ar; sont identiques, Ar,; et Ar; représentent
un groupe choisl parmi " les groupes 4-amino- ou
4-méthylamino- ou §-diméthylamino- quinolyl ou
quinolinium dont le noyau quinolinium est éventuellement
substitué par un goupe méthyle.

Parmi les composés définis ci-dessus, on cite
particulidrement les composés caractérisés en ce que
quand Ar; et Ar; sont différents

l. Ar; représente :

¢ un motif quinoléine substitué par au moins
un groupe N(Ra) (Rb) dans lequel Ra et Rb
identiques ou différents représentent
1’hydrogéne ou un radical alkyle en Cl-C4
ou un groupe alkoxy ou alkyle a chaine
courte contenant 1 & 4 atome de carbone ou

e une quinoléine possédant un atome d’azote
sous forme quaternaire ou

e une benzamidine sauf dans le cas od A
représente la diéthylamine, 1l’hydrogéne ou
un groupe amine ou

e une pyridine attachée en position -4 ou
fusionnée avec un groupe aryle ou
hétéroaryle

2. Ar; représente

* un noyau tel que définl ci-dessus mais
différent ou
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* un noyau phényle éventuellement
substitué par un groupement halogéne,
méthoxy, cyano, carbonylamino, guanyl,
méthylthio, amino, méthylamino,
diméthylamino, morpholine, alkyléneamino
en C1-C4 ou alkényléneamino en C2-C4

* un  noyau quinoline, benzimidazole,
indole, benzothiophéne, benzofurane,
benzothiazole, benzoxazole, carbazole,
quinazoline, quinoxaline éventuellement
substitué par un ou plusieurs groupes
alkyle en C1-C4 ou par des groupes
alkyléne en Cl-C4 ou alkényléne en C2-C4

Parmi 1les composés définls ci-dessus, on cite plus
particuliérement les composés caractérisés en ce que A
représente un radical amino substitué par un radical
choisl parmi les groupes suivants : les radicaux 4-amino-
ou 4-méthylamino- ou 4-diméthylamino- <quinolyl ou
quinolinium dont le noyau quinolinium est é&ventuellement
substitué par un groupe méthyle ; les radicaux alkyle en
Cl-C4 substitués par un radical amino, alkylamino,
dialkylamino, (phényl) (alkyl)amino, (alkylphényl) (alkyl)
amino, pyrrolidinyle ou pyridyle ; ou le radical
quinuclidine

Parmi les composés définis ci-dessus, on cite également
les composés caractérisés en ce que A représente soit un
radical amino substitué par un radical pyridyle ; phényle
éventuellement substitué par un radical pipérazinyle ou
alkylpipérazinyle ; un radical pipéridyle é&ventuellement
substitué par un radical alkyle en C1-C4 soit un radical
pPipérazinyle é&ventuellement substitué par un radical
alkyl Cl-C4.

On cite notamment les composés tels que définis
cl-dessus caractérisés en ce que A représente un radical
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O(ou S)=-cycle aromatique ou un radical O(ou S)-alkyle
avec alkyle éventuellement substitué

Parmi les composés définis ci-dessus, on cite
encore les composés caractérisés en ce que A représente
un radical O-phényle, O-pyridyle, ou O-alkyle substitué
par un radical amino, alkylamino ou dialkylamino.

I1 est évident que les motifs quinoléines peuvent
&tre substitués par tout autre groupe n’intervenant pas
dans l’application visée, ainsi des groupes acridines ou
isoquinciéines ou gquinazolines ou quinoxalines ou
phtalazines ou benzothiazines ou benzoxazines ou
phénoxazines ou phénothiazines sont inclus dans la
définition des groupes quinoléines.

On préfére parmli les composés de formule (I)
ci-dessus ceux qui comportent deux hétérocycles choisis
parmi les groupes 4-aminoquinolyl, 4-aminoquinolinium ou
quinolinium dont le noyau quinolinium est éventuellement
substitué par un groupe méthyle.

Parmi les prodults préférés tels que définis
ci-dessus, on peut citer les produits des exemples 1, 2,
i1, 17, 19, 20, 27, 29, 31, 32 et 33 du tableau 1
ci-dessous qui correspondent donc respectivement aux
composés dont les noms suivent :

- le 2,4-bis- (4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-
yl) amino-6-(3-diméthylamino-propyl)amino-[1,3,5]triazine
(exemple 1)

- le 2,4,6-tris-(4-amino-2-méthyl-quinolin-6-yl)amino-
[1,3,5]triazine (exemple 2)

- le 2,4-bis-(4-amino-2-méthyl-quinolin-6-yl)amino-6-(4-
diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-yl)amino-
[1,3,5]triazine (exemple 11)

%%



V{-74

10

15

20

36

- le 2,4-bis-(4-amino-2-méthyl-quinclin~6-yl)amino-6-
{(quinuclidin-3-yl)amino-[1,3,5]triazine (exemple 17)

- le 2,4-bis-(4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-
yl)amino-6-(1-méthyl-pipéridin-4-yl)-[1,3,5]triazine
(exemple 19)

- le 2,4-bis- (4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-
yl) amino-6- (1-méthyl-pipérazin-4-yl)-[1,3,5]triazine
(exemple 20)

- le 2,4-bis-(4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-

_yl)amino-6- (pyridin-4-yl)méthylamino-[1,3,5]triazine

(exemple 27)

- le 2,4-bis-(4-amino-2-méthyl-quinolin-6-yl)amino-6-
phénoxy-[1,3,5)triazine (exemple 29)

- le 2,4-bis-(4-anino-2-méthyl-quinolin-6-yl)amino—-6-(3-
diméthylamino-propyl)oxy-{1,3,5]triazine (exemple 31)

- le 2,4-bis-(4-amino-2-méthyl-quinolin-6-yl)amino-6-
{(pyridin-4-yl)oxy-[1,3,5)triazine (exemple 32)

- le 2,4-bis-(4-amino-2-méthyl-quinolin-6-yl)amino-6-
{(phénylméthyl)oxy-[1,3,5]triazine (exemple 33).

Parml les produits préférés de 1la présente
invention tels que définis ci-dessus, on peut citer
particuliérement les produits du tableau 1 ci-dessous qui
correspondent aux composés dont les noms suivent :

- le 2,4-bisg-(4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-
yl)amino-6-{3-diméthylamino~propyl)amino-[1,3,5]trlazine
(exemple 1)

- le 2,4,6-tris-(4-amino-2-méthyl-quinolin-6-yl)amino-
[1,3,5]triazine (exemple 2)
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- le 2,4-bis-{4-amino-2-méthyl-quinolin-6-yl)amino-6-(4-
diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-yl) amino-
[1,3,5]triazine (exemple 1ll)

- le 2,4-bis- (4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6—
yl)amino-6- (1-méthyl-pipérazin-4-yl)-[1,3,5]triazine
(exemple 20)

- le 2,4-bis-(4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-
yl)amino-6- (pyridin-4-yl)oxy-[1,3,5)triazine (exemple
115)

- le 2,4-bis-(4-amino-2-méthyl-quinolin-6-yl)amino-6-
(quinolin-2-yl)thio-[1,3,5]triazine (exemple 128}

- le 2,4-bis-(4~-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-
yl) amino-6-phényl-[1,3,5]triazine (exemple 134)

- le 2,4-bis- (4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-
yl) amino-6-[1-(2-dipropylamino-ethyl)pipérazin-4-yl]-
{1,3,5]triazine (exemple 137)

- le 2,4-bis-(4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-
yl)amino-6-{ [1-2- (2-hydroxy-éthyl) oxy-éthyl]pipérazin-4-
yl}-[1,3,5)triazine (exemple 141)

- le 2,4-bis- (4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-
yl)amino-6-[2(S) - (pyrrolidin-1-yl)méthyl~pyrrolidin-1-
vl]-[1,3,5}triazine (exemple 149)

- le 2,4-bis-(4~diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-
yl) amino-6- (quinolin-2-yl)thio-[1,3,5]triazine (exemple
133)

- le 2,4-bis-(4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-
yl)amino-6-(1l-méthyl-homopipérazin-4-yl)-[1,3,5]triazine
(exemple 135)
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- le 2,4-bis-{4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-
yl)amino-6-{1-(3~-diméthylamino-propyl)-pipérazin-4-yl]-
[1,3,5]ltriazine (exemple 136)

- le 2,4-bis- (4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-
yl) amino-6-[N-(l-néthyl-pipéridin-4-yl)-N-méthyl-amino] -
[1,3,5]triazine (exemple 138)

- le 2,4-bis- (4-diméthylamino~2-méthyl-quinolin-6-
yl)amino-6-{1-[3-(pyrrolidin-l-yl)propyl-homopipérazin—-4-~
yl)-[1,3,51triazine (exemple 139)

- le 2,4-bis-(4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-
yl)amino-6-[1-(pyridin-4-yl) -pipérazin-4-yl]-
[1,3,5)triazine (exemple 144)

Parmi les produits préférés de la présente
invention tels que définis cl-dessus, on peut citer tout
particuliérement les produits du tableau 1 ci-dessous qui
correspondent aux composés dont les noms suivent :

- le 2,4-bis- (4~diméthylamino~2-méthyl-quinolin-6-
yl)amino-6- (1-méthyl-pipérazin-4-yl)-[1,3,5]triazine
{(exemple 20)

- le 2,4-bis-(4-diméthylamino~2-méthyl-quinolin-6-
yl)amino-6-(quinolin-2-yl}thio-[1,3,5]triazine (exemple
133) )

- le 2,4-bis-(4-diméthylamino~2-méthyl-quinolin-6-
yl) amino-6- (1-méthyl-homopipérazin-4-yl)-[1,3,5]}triazine
(exemple 135)

- le 2,4-bis- (4-diméthylamino~2-méthyl-quinolin-6-
yl) amino-6~[1-(3-diméthylamino-propyl)-pipérazin-4-yl]-
{1,3,5]triazine (exemple 136)
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- le 2,4-bis- (4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-
yl) amino-6-[N-(1-méthyl-pipéridin-4-yl)-N-méthyl-amino]-
[1,3,5]triazine (exemple 138)

- le 2,4-bis- (4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-
yl)amino-6-{1-[3- (pyrrolidin-1-yl)propyl-homopipérazin-4-
yl)-[1,3,5)triazine (exemple 139)

- le 2,4-bis-(4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-
yl) amino-6-[1- (pyridin-4-yl)-pipérazin-4-yl}-
[1,3,5])trlazine (exemple 144).

Un autre objet de 1la présente invention concerne
l’utilisation des composés de la formule (I) comme
produit pharmaceutique a4 usage humain.

La présente invention a tout particuliérement pour objet
les compositions pharmaceutiques comprenant & titre de
principe actif un produit de formule (I} telle que
définie ci-dessus.

La présente invention a tout particuliérement pour objet
les compositions pharmaceutiques comprenant a titre de
principe actif un produit de formule (I) du tableau 1
ci-~dessous.

La présente invention a tout particuliérement pour objet
les compositions pharmaceutiques comprenant a titre de
principe actif un produit de formule (I) choisl pammi
ceux dont les noms sont cités ci-dessus.

L'invention s'étend donc aux compositions pharmaceutiques
contenant 3 titre de principe actif 1l'un au moins des
médicaments tels que définis ci-dessus.

Ces compositions pharmaceutiques peuvent &tre adminis-
trées par vole buccale, par voie parentérale ou par voile
locale en application topique sur la peau et les

>

30!
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muqueuses ou par injection par voie intraveineuse ou
intramusculaire.

Ces compositions peuvent &tre solides ou liquides et se
présenter sous toutes les formes pharmaceutiques
couramment utilisées en médecine humaine comme, par
exemple, les comprimés simples ou dragéifiés, les
pilules, 1les tablettes, les gélules, les gouttes, les
granulés, les préparations injectables, les pommades, les
crémes ou les gels ; elles sont préparées selon les
méthodes nusuelles. Le principe actif peut y @&tre
incorporé a des excipients habituellement employés dans
ces compositions pharmaceutiques, tels que le talc, la
gomme arabique, 1le lactose, l'amidon, le stéarate de
magnésium, le beurre de cacao, les véhicules aqueux ou
non, les corps gras d'origine animale ou végétale, les
dérivés paraffiniques, les glycols, les divers agents
mouillants, dispersants ou émulsifiants, les
conservateurs,

Les procédés de préparation des composés de formule
(I) :

sont décrits ci-aprés.

Méthode générale 1

Selon un premier procédé de préparation des
composés de formule générale (I) dans lesquels Ar; et Ar;
d'une part et R; et R's d'autre part sont identiques et
définis tels que précédemment et R représente un atome
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d’halogéneé tel que chlore ou fluor, une fonction amino,
alkylamino ou dialkylamino dont 1les parties alkyles
droites ou ramifiées contiennent de 1 a 4 atomes de
carbone, alkyloxy ou alkylthio dont les parties alkyles
droites ou ramifiées contiennent de 1 a 4 atomes de
carbone, peuvent é&tre obtenus par amination d’une
dihalogénotriazine, trés généralement une dichloro-s-
triazine, de formule générale (B) dans laquelle A est
défini comme ci-dessus par une amine aromatique ou
hétéroaromatique de formule générale (C) dans laquelle Ar
est défini comme précédemment en opérant selon le

schéma 1 :
R

1 X

NN A—NH - NN
x)l\uka R, M\l N N/N
X = CI (ou F ou Brou ) Ry 'l*‘a
(®) (C) (A)
Schéma 1

Dans le cas ol A représente un atome d’halogéne, il
est utile de faire réagir la 2,4,6-trihalogéno-s-triazine
correspondante de formule générale (B) avec 1’amine

aromatique ou hétéroaromatique ArNHR; de formule générale
(c) .

On opére généralement en condensant une mole de
dihalogéno-s-triazine, ou trihalogéno-s-triazine, avec
2 moles d’amine aromatique ou hétéroaromatique. La
réaction a lieu en milieu inerte dans les conditions de
la réaction. On peut citer parmi les solvants inertes
1’acétone éventuellement aqueux ou un alcool
éventuellement aqueux comme 1’éthancl, ou un solvant
halogéné tel que le dichlorométhane, ou un é&ther tel que
1’oxyde de diéthyle ou 1le dioxane, ou un solvant
aprotique polaire tel que le DMF le DMSO ou la NMP. On

30%



/6x

10

15

20

1er dépét

opdre de préférence A une température comprise entre 20°C
et le reflux, en présence notamment d’une base organique,
telle que la triéthylamine, ou minérale, telle que 1la
soude ou le carbonate de sodium ou de potassium., Il est
également possible de ne pas utiliser de base lors de la
réaction d’amination, et d’iscler un chlorhydrate du
produit de formule générale (A), dont la base peut
ensuite étre libérée.

Les dihalogéno ou trihalogéno-s-triazines de
formule générale (B) sont soit commerciales soit connues,
et peuvent &tre obtenues dans les conditions décrites
dans la littérature.

Les amines aromatiques ou hétéroaromatiques de
formule générale (C) sont solt connues, soit peuvent étre
préparées alsément par les méthodes connues de synthése
d’amines aromatiques ou hétéroaromatiques.

Dans le cas ol Ar, et Ar, sont différents, la

triazine de formule générale (A) peut &tre obtenue par
déplacement séquentiel des atomes d’halogéne, trés
généralement des atomes de chlore, des produits de
formule générale (B) par les amines Ar;NHR; puis Ar;NHR',
de formule générale (C) selon le schéma 2 :

R R
A A
NTSN + Ay—NH—= A T 7
| 1 1 |
X N’J\x R, \Nﬁa)\ N/J\x
X=Cl{ou FouBroul)
(8). (C) (D) Ar,—NH (C)

Ax
Ni\un,)ln’kun',/k :
A)

Schéma 2
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Généralement on opére avec 1 mole de dihalogéno-s-
triazine, ou trihalogéng-s-triazine, et 1 mole d’amine
AriNHR3. On préfére opérei: dans un solvant inerte tel que
1’acétone éventuellement aqueux ou un alcool
éventuellement aqueux, comme l’éthanol, ou un solvant
halogéné, tel que le dichlorométhane, ou un éther tel que
l’oxyde de diéthyle ou le dioxane, ou un solvant
aprotique polaire tel que le DMF le DMSO ou la NMP. Selon
une meilleure manlére de mettre en oeuvre l’invention on
opére A une température comprise entre 20°C et 50°C.
Ensuite on ajoute 1 mole d’amine ArzNHR'; au produit de
formule générale (D), quil peut é&tre éventuellement isolé.
On opére notamment A une température comprise entre 50°C
et le reflux.

Avantageu-sement, on peut opérer dans les conditions
décrites dans J. Fluor. Chem., 1988, 39(1), 117-123.

Méthode générale 2

"Selon une seconde méthode les produits de formule
générale (A) dans lesquels Ar;NHR; et Ar;NHR'; sont
définis tels que précédemment et R représente un groupe
NR1R2 ou OR1 ou SRl ou alkRI1R2 peuvent &tre également
préparés par  déplacement nucléophile d’un atome
d’halogéne, généralement un atome de chlore, d’un produit
de formule générale (A) dans lequel R représente un atome
d’halogéne selon le schéma 3 :

R R
J\ R'Bﬂ,NR'::nRa'o'w RS /Ar
AI'-. ou 2 2
\R,/l\ /Lm: /k ,LNR’
A
R=Cl(ou FouBroul) R=NR,R,ouOR1w8R,wR..R,dk

Schéma 3
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On opére généralement en condensant 1 mole de
produit de formule générale (A) dans lequel R représente
un atome d’'halogéne, préférentiellement un atome de
chlore, avec 1 mole d’amine R1R2NH ou d4’'alcoolate R10™ ou
de thicalcoolate R1S ou d’organométallique R1R2alkM, M
pouvant représenter par exemple le magnésium ou le
lithium ou le zinc. La réaction a lieu en milieu inerte
dans les conditions de la réaction. On peut citer parmi
les scolvants inertes l’acétone éventuellement aqueux ou
un alcool éventuellement aqueux comme 1’/éthanol, ou un
solvant halogéné tel que le dichlorométhane, ou un éther
tel que 1l’oxyde de diéthyle ou 1le dioxane ou le
tétrahydrofurane, étant entendu que ces éthers sont les
solvants utilisables lorsqu’on utilise un
organcmétallique R1R2alkM, ou un solvant aprotique
polaire tel que le DMF le DMSO ou la NMP. Lorsque le
groupe entrant représente un groupe R1R2NH, on opére de
préférence 3 une température comprise entre 20°C et le
reflux, en présence notamment d’une base organique, 'telle
que la triéthylamine, ou minérale, telle que la soude ou
le carbonate de sodium ou de potassium. Il est également
possible de ne pas utiliser de base lors de la réaction
d’amination, et d’isoler un chlorhydrate du produit de
formule générale (A), dont la base peut ensuite &tre
libérée. Lorsque le groupe entrant représente un groupe
R10™ ou R1S™ on opére préférentiellement avec un alcoolate
ou un thiocalcoolate alcalin ou alcalinoterreux, tel qu’un
sel de sodium ou de potassium ou de lithium ou d’ammonium
ou de césium ou de baryum, dans un solvant aprotique
polaire tel que le DMF ou le DMSO ou la NMP, & une
température comprise entre 50°C et le reflux. Lorsque le
groupe entrant représente un groupe R1R2alk on opére trés
préférentiellement dans un éther comme 1’oxyde de
diéthyle ou le dioxane ou le tétrahydrofurane A une
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température comprise entre -70°C et le reflux du milieu
réactionnel.

I1 est entendu que 1les s-triazines de formule
générale peuvent é&tre obtenues sous forme de librairies,
en appliquant les méthodes décrites dans les schémas 1,
2, ou 3 en chimie paralléle et/ou combinatoire en phase
liquide ou en phase solide, étant entendu que, lorsqu’on
travallle en phase solide,-l'un quelconque des réactifs
est préalablement fixé sur un support solide, choisi en
fonction de la réaction chimique mise en jeu, et que
ladite réaction chimique est suivie d’une opération de
clivage du produit de la réaction du support solide.

La présente invention concerne aussi les compositions
thérapeutiques contenant un composé selon 1l’invention, en
association avec un support pharmaceutiquement acceptable
selon le mode d’administration choisli. La composition
pharmaceutique peut se présenter sous forme solide,
liquide ou de liposomes.

Parmi 1les compositions solides on peut citer les
poudres, les gélules, les comprimés., Parmi les formes
orales on peut aussi inclure les formes solides protégées
vis-a-vis du milieu acide de 1l’estomac. Les supports
utilisés pour les formes solides sont constitués
notamment de supports minéraux comme les phosphates, les
carbonates ou de supports organiques comme le lactose,
les celluloses, l’amidon ou les polyméres. Les formes
liquides sont constituées de solutions de suspensions ou
de dispersions. Elles contiennent comme support dispersif
soit l’eau, soit un solvant organique (éthanol, NMP ou
autres) ou de mélanges d’agents tensioactifs et de
solvants ou d’agents complexants et de solvants.
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La dose administrée des composés de 1’invention
sera adaptée par le praticien en fonction de la vole
d’ administration du patient et de 1’état de ce dernier.

Les composés de la présénte invention peuvent é&tre
administrés seuls ou en mélange avec d’ autres
anticancéreux. Parmi les assoclations possibles on peut
citer

e les agents alkylants et notamment le
cyclophosphamide, le melphalan, 1l’ifosfamide, le
chlorambucil, le busulfan, le thiotepa, la
prednimustine, la carmustine, 1la lomustine, la
semustine, la steptozotocine, la decarbazine, la
témozolomide, la procarbazine et
1’ hexaméthylmélamine

¢ les dérivés du platine comme notamment le
cisplatine, le carboplatine ou l’oxaliplatine

e les agents antibiotiques comme notamment
la bléomycine, la mitomycine, la dactinomycine,

e les agents antimicrotubules comme
notamment la vinblastine, 1la vincristine, la
vindésine, la vinorelbine, les taxoides

(paclitaxel et docétaxel)

e les anthracyclines comme notamment 1la
doxorubicine, la daunorublcine, 1’ idarubicine,
1’épirubicine, la mitoxantrone, la losoxantrone

o les topoisomérases des groupes I et II

telles.que 1’ étoposide, le teniposide,
1’amsacrine, 1l’irinotecan, 1le topotecan et le
tomudex,

e les fluoropyrimidines telles que le
5~fluorouracile, 1’UFT, la floxuridine,
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® les analogues de cytidine telles que 1la
5-azacytidine, la cytarabine, la gemcitabine, 1la
6-mercaptomurine, la 6-thioquanine

¢ les analogues d’'adénosine telles que 1la
pentostatine, la cytarabine ou le phosphate de
fludarabine

¢ le méthotrexate et 1l’acide folinique

e les enzymes et composés divers tels que la
L-asparaginase, 1’ hydroxyurée, l’acide trans-
rétinoique, la suramine, la. dexrazoxane,
1’amifostine, 1l’herceptin ainsi que les hormones
oetrogéniques, androgéniques

e les agents antivasculaires tels que les
dérivés de la combretastatine ou de la colchicine
et leur prodrug.

Il est également possible d’associer aux composés
de 1la présente invention un traitement par les
radiations. Ces traitements peuvent @&tre administrés
simultanément, séparément, aéquentiellement. Le
traltement seraz adapté au malade & traiter par 1le
praticien.

L'activité de stabllisation dea G-quadruplexes peut
étre determinée par une méthode utilisant la formation
d’un complexe avec la fluoresceine dont le protocole
expérimental est décrit ci-aprés.

Oligonucléotides

Tous les olignucléotides, modifiés ou non, ont é&té
synthétisés par Eurogentec SA, Seraing, Belgique.
L'oligoncléotide FAM + DABCYL porte la référence
catalogue, OL-0371-0802. Il posséde la séguence:
GGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG correspondant & 3.5 répétitions du
motif télomérique humain (brin riche en G). ILa

30V
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fluorésceine est attaché a l'extrémité 5', le DABCYL i
l'extrémité 3', par 1les bras chimiques décrit par
Eurogentec. La concentration des échantillons est
vérifiée par spectrophotométrie, en enregistrant 1le
spectre d'absorbance entre 220 et 700 nm et en utilisant
le coefficient d'extinction molaire fourni par 1le
fournisseur.

Taggons

Toutes les expériences ont été réalisées dans un
tampon cacodylate de scodium 10 mM pH 7.6 contenant 0.1 M
de Chlorure de Lithium (ou de Chlorure de Sodium).
L'absence de contamination fluorescente dans le tampon a
6té préalablement vérifiée. L'oligonucléotide fluorescent
est ajouté & la concentration finale de 0.2 uM.

Etude de Fluorescence

Toutes les mesures de fluorescence ont é&té
effectuées sur un appareil Spex Fluorclog DM1B, en
utilisant une largeur de raie d'excitation de 1.8 nm et
une largeur de rale d'émission de 4.5 nm. Les
échantillons sont placés dans une cuvette en quartz micro
de 0.2 x 1 cm. La température de 1l1l'échantillon est
contr8lée par un bain-marie extérieur. L'oligonucléotide
seul a été analysé a 20, 30, 40, 50, 60, 70 et B0°C. Les
spectres d'émission sont enregistrés en utilisant une
longueur d'onde d'excitation de 470 nm. Les spectres
d'excitation sont enregistrés en utilisant soit 515 nm
soit 588 nm comme longueur d'onde d'émission. Les
spectres sont corrigés de la réponse de l'instrument par
des courbes de référence. Une extinction importante (80-
90 %) de la fluorescence de la fluoresceine a température
amblante est observée, en accord avec un repli
intramoléculaire de l'cligonucléotide & 20°C sous forme
d'un G-quadruplex, ce qul induit une juxtaposition de ses
extrémités 5°? et 3', respectivement liées a 1la
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fluoresceine et au DABCYL. Cette Jjuxtaposition entraine
un phénoméne déjad décrit d'extinction de fluorescence,
utilisé pour les "Molecular Beacons".

Tm en fluorescence

Une solution stock d'oligonucléotide a& 1la
concentration en brin de 0.2 pM dans un tampon 0.1 M LiCl
10 mM cacodylate pH 7.6 est préalablement préparée,
chauffée briédvement 3 90°C et refroidie lentement a 20°C,
puls distribuée par aliquots de 600 pl dans les cuves de
fluorescence. 3 pl d'eau (pour le contréle) ou 3 ul du
produit A& tester (stock 4 200 pM, concentration finale
1 pM) sont alors ajoutés et mélangés. Les échantillons
sont alors laissés 3 incuber pendant au moins 1 heure 2
20°C avant chagque mesure. L'utilisation de temps
d'incubation plus 1longs (jusqu'a 24 heures} n'a pas
d'influence sur le résultat obtenu.

Chaque expérience ne permet que la mesure d'un seul
échantillon. Celul c¢i est d'abord incubé a |une
température initiale de 20°C, porté A 80°C en 38 minutes,
laissé 5 minutes a 80°C, puls refroidi a 20°C en
62 minutes. Durant ce temps, la fluorescence est mesurée
simultanément a deux longueurs d'onde d'émission (515 nm
et 588 nm) en utilisant 470 nm comme longueur d'onde
d'excitation. Une mesure est effectuée toutes les
30 secondes. La température du bain-marie est enregistrée
en paralléle, et le profil de fluorescence en fonction de
la température est reconstitué & partir de ces valeurs.
Les profils de fluorescence sont ensuite normalisés entre
20°C et 80°C, et la température pour laquelle l'intensité
d'émission & 515 nm est la moyenne de celles a haute et
basse température est appelée Tm. Dans ces conditions, le
Tm de 1l'échantillon de référence sans addition de produit
est de 44°C dans un tampon Chlorure de Lithium. Cette
température est portée & plus de 55°C dans un tampon
Chlorure de Sodium. L'addition d'un composé stabilisant
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le G-quadruplex induit une augmentation du Tm. Cette
augmentation est jugée significative si elle est
supérieure a 3°.

L’activité biologique antitélomérase est déterminée

par le protocole expérimental suivant :

Préparation de 1’extrait enrichl en activité
télomérase humaine

La lignée de leucémie HL60 est obtenue auprés de
1’ATCC (Americam Type Culture Collection, Rockville USA).
Les cellules sont cultivées en suspension dans du milieu
RPMI 1640 contenant, L-Glutamine a4 2 mM, Pénicilline
200 U/ml, streptomycine 200 ug/ml, gentamycine 50 pg/ml
et additionné de 10 % de sérum fetal de veau inactivé par
la chaleur.

Une aliquote de 10° cellules est centrifugée A
3000xG et le surnageant écarté. Le culot de cellules est
resuspendu par plusieurs pipettages successifs dans
200 pl de tampon de lyse contenant CHAPS 0.5 %, Tris-HC1l
pH 7,5 10 mM, MgCl: 1mM, EGTA 1 nM, p-mercaptoéthanol
5 mM, PMSF 0.1 mM et glycérol 10 & et est conservé dans
la glace pendant 30 minutes. Le lysat est centrifugé a
16 0000xG pendant 20 minutes A4 4°C et 160 pl du
surnageant est récupéré. Le dosage des proteines de
l7extrait est effectué par la méthode de Bradford.
L’extrait est conservé a -80°C.

Dosage de 1’activité télomérase

L’inhibition de 1’ activiteé télomérase est
déterminée par un protocole d’extension de
1’oligonucléotide TS (> AATCGTTCGAGCAGAGITY'), en présence
d’un extrait cellulaire enrichil en activité télomérase et
des camposés qui sont ajoutés a différentes
concentrations (10, 1, 0.1 et 0,01 pM). La réaction

d’extension est suivie d’une amplification PCR des
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produits d’extension & 1l'aide des oligonucléotides TS et

CXext

(% GTGCCCTTACCCTTACCCTTACCCTAAY ) .

Le milieu réactiomnel est préparé selon la

composition suivante :

de 10

Tris HCl1l pH 8,3 20 mM
MgC12 1,5 mM
Tween 20 ' 0,005 & (B/V)
EGTA 1 mM

dATP 50 uM
dGTP 50 pM
dCTP 50 pM
dTTP 50 uM
Oligonucléotide TS 2 pg/ml
Oligonucléotide CXext 2 pg/ml
Sérum Albumine bovine 0,1 mg/ml
Tag DNA polymérase 1 U/ml

alpha 32P dCTP (3000 Ci/mmole) 0.5 pnl

Extrait télomérase
pl

Produit A tester ou solvant sous un volume de 5 ul

200 ng sous un volume

Eau bi-distillée QS 50 pl

Les oligonucléotides sont obtenus aupreés

d’ Eurogentec (Belgigue) et sont conservés a -20°C a une
concentration stock de 1 mg/ml dans de 1’eau distillée.

L.es échantillons réactionnels sont assemblés dans

des tubes & PCR de 0.2 ml et une goutte d'hulle de
paraffine est déposée sur chacune des réactions de
1’ expérience avant la fermeture des tubes.

3067
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Les échantillons réactionnels sont ensuite incubés
dans un appareil a PCR de type Cetus 4800 selon les
conditions de températures suivantes :

15 minutes & 30°C,

1 minute a 90°C,

suivis de 30 cycles de,

30 secondes & 94°C,

30 secondes & 50°C,

et 1 minute 30 secondes & 72°C,

suivis d’un cycle final de 2 minutes A 72°C.

Pour chacun des échantillons, une aliquote de 10 nl

est pipettée sous la couche d’huile et mélangée avec 5 pul
d’un tampon de dépbt contenant :

TBE 3X
glycérol 32 % (P/V)
Bleu de bromophénol 0.03 &
Xyléne cyanol 0.03 &

Les échantillons sont ensuite analysés ©par
électrophorése en gel d’acrylamide 12 % dans un tampon
TBE 1X pendant 1 heure sous une tension de 200 wvolts, a
1’aide d’un systéme d’électrophorése Novex.

Les gels d’acrylamides sont ensuite séchés sur une
feullle de papier Whatmann 3 mm & 80°C pendant 1 heure.

L’analyse et la quantification des produits de la
réaction sont effectuées 4 1l’aide d’un appareil
InstantImager {Pacard).

Pour chaque concentration de composé testée, les
résultats sont exprimés en pourcentage d’inhibition de 1la
réaction et calculés a partir du contrdle enzymatique non
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traité et de 1l’échantillon sans enzyme (blanc) selon la
formule suivante :

(Valeur Composé - valeur blanc/ Valeur contréle
enzymatique -valeur blanc) x 100.

La concentration de composé induisant une
inhibition de 50 % de la réaction télomérase (IC50) est
déterminée 4 l’aide d’une représentation graphique semi
logarithmique des valeurs d’inhibition obtenues en
fonction de chacune des concentrations de composé testée.

On considére qu’un composé est actif en tant
qu’agent antitélomérase lorsque la quantité& inhibant 50 %
de la réaction télomérase est notamment inférieure a
5 nM.

L’activité biologique cytotoxique sur des lignées de
tumeur humaines est déterminée selon 1le protocole
expérimental suivant :

Les lignées de cellules humaines Ab549 sont
originaires de 1’ATCC (Americam Type Culture Collection,
Rockville USA). Les cellules A549 sont cultivées en
couche en flacon de culture dans du milieu RPMI 1640,
L-Glutamine & 2 mM, Pénicilline 200 U/ml, streptomycine
200 pg/ml et additionné de 10 % de sérum fwtal de veau
inactivé par la chaleur. Les cellules KB sont cultivées
en couche en flacon de culture dans du milieu de
Dulbelco’s contenant, L-Glutamine & 2 nmM, Pénicilline
200 U/ml, streptomycine 200 pg/ml et additionné de 10 &
de sérum fmtal de veau lnactivé par la chaleur.

Les cellules en phase exponentielles de croissances
sont trypsinées, lavées dans du PBS 11X et sont
ensemencées en microplaques 96 puits (Costar) a raison de
4x10* cellules/ml pour A549 et de 1,5x10' cellules/ml
(0.2 ml/puit) puis incubées pendant 96 heures en présence
de concentrations variables de produit a étudier (10, 1,

308
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0.1 et 0.01 pM, chaque point en quadruplicata). 16 heures
avant la fin de 1'incubation, 0.02 % final de rouge
neutre est ajouté dans chagque puits. A la fin de
l'incubation, les cellules sont lavées par du PBS 1X et
lysées par ls de lauryl sulfate de sodium.
L'incorporation cellulaire du colorant, qui refléte la
croissance cellulaire, est évaluée par spectrophotométrie
a une longueur d'onde de 540 nm pour chaque échantillon &
1’aide d’un appareil de lecture Dynatech MR5000.

Pour chaque concentration de composé testée, les
résultats sont exprimés en pourcentage d’inhibition de
croissance cellulaire et calculés a partir du contrdle
non traité et du milieu de culture sans cellules (blanc)
selon la formule suivante :

(Valeur Composé - valeur blanc/Valeur contréle
cellules - valeur blanc) x 100

La concentration de composé induisant une
inhibition de 50 &% de la croissance (IC50) est déterminée
a 1’aide d’ une représentation graphique semi
logarithmique des valeurs d’inhibition obtenues en
fonction de chacune des concentrations de composé testée.

On considére qu’un composé est actif comme agent
cytotoxique si la concentration inhibitrice de 50 % de la
croissance des cellules tumorales testées est notamment
inférieure a 10 pM.

Les exemples suivants et non limitatifs sont donnés
pour 1lllustrer 1’invention.

Le tableau 1 <c¢i-aprés donne les structures
chimiques ainsi que les activités G-quartet,
antitélomérase et cytotoxique de 176 produits qui
constituent, dans 1l’ordre chronologique ou ce tableau les
énonce, les exemples 1 & 176 de la présente invention qui
illustrent 1la présente invention sans toutefois la
limiter. On indique ‘no’ dans le tableau 1 cil-aprés
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lorsque le produit ne posséde pas de substituant dans la
colonne correspondante en accord avec la définition
chimique des produits de la présente invention.

Exemple 1 : Préparation du 2,4-bis-(4-dimethylamino-2-
methyl-quinolin-6-yl) amino-6-(3-dimethylamino-
propyl)amino-[1, 3,5]triazine

Dans un ballon de 250 mL contenant 50 mL de DMF, sous
agitation, on charge successivement 0.5g (0.0036 mol)de
carbonate de potassium, 1 g (0.00189 mol) de 2,4-bis-(4-
diméthylamino-2-méthyl-quinoléin-6-yl)amino-6-chloro-
{1,3,5]triazine préparée selon le brevet W0001561 et 1 mL
(0.0078 mol) de N,N-dimethyl-1l,3-propanediamine, puis on
porte 15 heures & 100°C. Le milieu réactionnel est
concentré, repris par 100 mL d’eau. Le précipité formé
est filtré, lavé par 2x50 mL de NaOH 0.1N puis séché. On
obtient ainai 1.2 g de N,N'-bis-(4-dimethylamino~2-
methyl-quinolin-6-yl)-N’’-(3~dimethylamino-propyl) -
{1,3,5)triazine, qui est purifiée par flash
chromatographie sur 30 g de silice (35-70 um) en éluant
par un mélange (85/10/5) de dichlorométhane, méthanol et
triéthylamine. On obtient alors, aprés séchage sous vide
a4 40°C, 0.45 g (41 %) de 2,4-bis-(4-dimethylamino-2-
methyl-quinolin-6-yl)amino-6-(3-dimethylamino-
propyl)amino-[1,3,5]trlazine, sous forme d’une poudre
jaune dont les caractéristiques sont les suivantes :

- analyse élémentaire : %C=64.845 (cal=66.3) ; %H=6.855
(cal=7.13) ; 8N=25.275 (cal=26.58) ;

- Spectre de R.M.N. 2H (300 MHz, (CD3;)2S0 d6, & en ppm) :
1,73 (mt : 2H) ; 2,17 (s : 6H) : 2,33 (t large, J = 7 Rz:
2H) ; 2,53 (s large : 6H) ;2,92 (mf : 12H) ; 3,43 (mt :
2H) ; 6,51 et 6,53 (2 8 larges : 2H en totalité) ; 7,06
(mf : 1H) ; 7,51 (mt : 2H) ; de 6,10 & 8,30 (mt : 3H)
B,38 (mf : 1H) ; 9,24 (s large : 1H) ; 9,37 (s large
1H).
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Exemples 1 & 28

Les exemples 1 a 28 décrits dans le tableau 1 peuvent
étre préparés par synthése paralléle en milieu liquide :
Dans un réacteur magnétique chauffant avec condenseur
Zymark, de type STEM RS2050 contenant 25 puits en
paralléle munis d’un tube en verre de 50 ml, on introduit
50 mg de

Rl
e |

3
a NS
N._ 2N
Cl

4 mole-équivalents de R1-NH-R2 et 30 mg de carbonate de
potassium dans 5 ml. de DMF. On chauffe 4 80°C pendant une
nuit. Aprés refroidissement, on dilue avec 30 mL d’eau et
on filtre le précipité obtenu. Le produit brut ainsi
isolé est généralement propre (pureté LC/MS > 90 %), il
peut cependant &tre purifié par LC/MS en utilisant une
colonne de silice Cl1l8 Waters Xterra 3.5 pM, de diameétre
3 mm et de longueur 50 mm, en éluant par un gradient
linéaire d’élution constitué au temps initial (t0 = 0 mn)
par de l’eau additionnée de 0,05 % de TFA et au temps
final (tf = 4 mn) par de 1l’acétonitrile contenant 0,05 %
de TFA.

L’ exemple 20, 2,4-bis-({4-diméthylamino-2-méthyl-
quinoléin-6-yl)amino-6-(4-méthyl-pipérazin-1-yl)-~-
{1,3,5]triazine, peut également é&tre avantageusement
préparé de la maniére sulvante :

On agite pendant une nuit a température ambiante, en
tricol de 1L, une soclution contenant 3 g de
4~-diméthylamino-2-méthyl-quinoléin-é6-amine, 2,75 ¢ de
2,4,6-trichloro-s-~-trilazine et 4 g de carbonate de
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potassium dans 300 ml de tétrahydrofurane. Le milieu
réactionnel est filtré, puis le filtrat est concentré
sous pression rédulte, on obtient ainsi 5,1 g (98 %) de
4, 6~dichloro-2-{4-diméthylamino-2-méthyl-quinoléin-6-
yl)amino-[1,3,5]triazine, sous forme d’un solide brun
dont les caractéristiques sont les suivantes :

- spectre de masse (EI/DCI) = 349 (M+)

- spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, (CD3)2S0 d6é, 5 en ppm) :
2,55 (s : 3H) ; 3,01 (s : 6H) ; 6,78 (s : 1lH) ; 7,68 (dd
large, J =9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,81 (d, J =9 Hz : 1H)
8,41 (mf : 1H) ; de 11,00 A& 11,80 (mf étalé : 1H).

gy

Dans un tricol de 1L, on dissout, dans 500 mL de
dioxane, les 5,1 g de 4,6-dichloro-2-(4-diméthylamino-2-
méthyl-quinoléin-6-yl)amino~[1,3,5]triazine obtenus
précédemment, puis on ajoute 2,94 g de 4-diméthylamino-2-
méthyl-quinoléin-6-amine et 4d g de carbonate de
potassium, Le milieu réactionnel chauffé, sous agitation,
au reflux du dioxane pendant 16 heures, puls refroidi et
filtré, puis le filtrat est concentré & sec. On obtient
ailnsi 7,5 g (99 %) de 6-chloro-2,4-bis-(4-diméthylamino-
2-méthyl-quinoléin-6-yl)amino-[1,3,5)triazine, sous forme
d’un solide brun dont 1les caractéristiques sont les
suivantes :

- spectre de masse (EI/DCI) = 514 (M+)

- spectre de R.M.N. H (400 MHz, (CD3)2SO dé a une
température de 383 K, 8 en ppm) : 2,57 (s : 6H) ; 2,95
(s : 12H) ; 6,72 (s : 2H) ; 7,77 {(d, J = 9 Hz : 2H) ;
7,94 (dd, J = 9 et 2 Hz : 2H) ; 8,31 (d, J = 2 Hz : 2H) ;
9,90 (mf : 2H).

Dans un tricol de 500 mL, on dissout, dans 200 mL de
diméthylformamide, les 7,5 g 6-chloro-2,4-bis- (4-
diméthylamino~2-méthyl-quinocléin-6-yl)amino-

[1,3,5]trlazine, obtenus précédemment. Puis on ajoute
6 mL de 4-méthyl-pipérazine et 4 g de carbonate de
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potassium. Le milieu réactionnel est alors chauffé a 100-
105°C pendant 20 heures. Aprés concentration sous
pression réduite, le résidu est précipité dans 200 nL
d’eau. Le produit brut est alors purifié par flash-
chromatographie sur 300 g de silice (35-70 Mesh), en
éluant par un mélange de dichlorométhane, de méthanol et
de triéthylamine (85/10/5 en volumes). Les fractions
contenant trés majoritairement le produit attendu sont
concentrées sous pression réduite, puis reprises dans
60 ml, d’eau, pour éliminer la triéthylamine. On obtilent
ainsi, aprés séchage, 3,1 (37 &) de 2,4-bis-({4-
diméthylamino-2-méthyl-quinoléin-6~yl)amino~6-(4-néthyl-
pipérazin-1-yl}-[1,3,5]triazine pure, sous forme d’un
solide Dbeige dont 1les caractéristiques sont les
suivantes :

- point de fusion (banc Kofler) = 256-60°C

- spectre de R.M.N. !H (400 MHz, (CD3)2S0 d6é A une
température de 383 K, 8 en ppm) : 2,30 (s : 3H) ; 2,47 (t
large, J = 5 Hz : 4H) ; 2,55 (s = 6H) ; 2,94 (s : 12H) ;
3,89 (t large, J = 5 Hz : 4H) ; 6,75 (s ¢ 2H) ; 7,74 (d,
J=9 Hz : 2H) ; 7,99 (dd, T = 9 et 2 Hz : 2H) ; 8,40 (d,
J=2H2 : 2H) ; de 8,70 & 9,00 (mf : 2H).

Exemples 29 4 33 : les exemples 29 a 33 décrits dans le
tableau 1 peuvent 8tre préparés par synthése paralléle en
milieu liguide :

Dans un réacteur magnétique chauffant avec condenseur
2ymark, de type STEM RS2050 contenant 25 puits en
paralléle munis d’un tube en verre de 50 ml, on introduit
2 mole-équivalents d’hydrure de sodium et 2 nmnole-
équivalents de R10H dans 5 mL de dioxane. On porte a 40°C
pendant 30 minutes. Puis on ajoute 50 mg de
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et on chauffe au reflux' pendant une nuit. Apreés
refroidissement, on dilue avec 30 mL d’eau et on filtre
le précipité obtenu. Le produit brut ainsi isolé est
purifié par LC/MS en utilisant une colonne de sllice C18
Waters Xterra 3.5 pM, de diamétre 3 mm et de longueur
50 mm, en éluant par un gradient 1linéaire d’élution
constitué au temps initial (t0 = 0 mn) par de 1'eau
additionnée de 0,05 % de TFA et au temps final (tf = 4
mn) par de 1l’acétonitrile contenant 0,05 % de TFA.

les exemples 34 a 102 peuvent é&tre obtenus en opérant
cormme décrit précédemment pour les exemples 1 a 28.

Les exemples 103 & 115 peuvent &tre obtenus en opérant
comme décrit précédemment pour les exemples 29 a 33.

Les exemples 116 & 133 peuvent é&tre obtenus en opérant
comme décrit précédemment pour les exemples 29 a 33, mais
en remplacant R10H par R1SH.

L’exemple 134 peut &tre obtenu en opérant de la maniére
suivante :

Dans un tricol de 250 mL, on dissout, dans 100 mL de
dioxane, 1 g de 2,4-dichloro-6-phényl-[1,3,5]-triazine
qui peut étre obtenue en opérant selon Tetrahedron 2000,
56, 9705-9711. Puis on ajoute 0,9 g de 4-diméthylamino-2-
méthyl-quinoléine-6~amine et 1,2 g de carbonate de
potassium, puis on chauffe le milieu réactionnel a 80°C
pendant 18 heures. Aprés refroidissement, le solvant est
évaporé sous presgssion réduite et le résidu est repris par

3}
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100 mL d’eau. Le précipité formé est essoré, lavé 3 1l’eau
et séché sous pression réduite. On obtlent ainsi 1,5 g
(89%) de 2-chloro-4-(4-diméthylamino-2-méthyl-~quinoléin-
6-yl) amino-6-phényl-[1,3,5]~triazine, sous forme d’un
solide Jjaune dont les caractéristiques sont les
suivantes :

- spectre de masse (EI/DCI) = 390 (M+)

- spectre de R.M.N. lH (400 MHz, (CD3)2S0 d6, a une
température de 353K, den ppm) : 2,60 (s : 3H) 7 de 2,95 &
3,10 (s large : 6H) ; 6,83 (s large : 1H) ; 7,62 (t
large, J = 8 Hz : 2H) ; 7,69 (t large, J = B Hz : 1lH) -
7,86 (d, J =9 Hz : 1H) ; 7,92 (dd large, J = 9 et 2 Hz :
1H) ; 8,43 (d large, J = 8 Hz : 2H) ; 8,70 (mf : 1H) ;
10,76 (mf : 1H).

A une solution de 0,75 g de 2-chloro-4-(4-diméthylamino-
2-méthyl-quinoléin-6-yl)amino-6-phényl-[1,3,5]-triazine
dans 30 mL de DMF, on ajoute 0,39 g de 4-diméthylamino-2-
méthyl-quinoléine-6-amine et 0,7 g de carbonate de
potassium. Puis on chauffe le milieu réactionnel pendant
18 heures A 140°C. Aprés refroidissement et dilution avec
100 mL d’eau, le préclpité formé est essoré, puis purifié
par flash-chromatographie sur 50 g de gel de silice (35-
70 Mesh), en éluant par un mélange de dichlorométhane, de
méthanol et de triéthylamine (86/2/2 en volumes). On
obtient ainsi 0,12 g (11 &%) de 2,4-bis-(4-diméthylamino-
2-méthyl-quinoléin-6-yl)amino-6-phényl-[1,3,5)triazine
pure, sous forme d’un sollide jaune dont les
caractéristiques sont les suivantes :

- point de fusion (banc Kofler) = 172°C

- spectre de R.M.N. lH (400 MHz, (CD;)zSO d6, avec ajout
de quelques gouttes de CD;COOD d4, A& une température de
353K, 6 en ppm) : 2,51 (s large : 6H) ; 3,20 (s : 12R) ;
6,76 (s : 2H) ; 7,55 (t large, J =8 Hz : 2H) ; 7,60 (t
large, 3 = 8 Hz : 1H) ; 7,87 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 8,30
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(dd large, J = 8,5 et 2 Hz : 2H) ; 8,40 (d large, J = B
Hz : 2H) ; 8,69 (d, J = 2 Hz : 2H).

Les exemples 135 & 176 peuvent é&tre obtenus en opérant
comme décrit précédemment pour les exemples 1 a 28, si ce
n‘est que le volume de DMF est réduit de 5 & 2 mL et que
la température de chauffage est augmentée de 80 a 108-
110°C.

Exemple 177

Les activités G-quartet, antitélomérase et cytotoxique
des différents composés exemplifiés 1 & 176, données dans
le tableau 1 sont déterminées selon les protocoles
opératolres décrits ci-avant.

}‘ﬁ.
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REVENDICATIONS

- Composés fixant la structure G-quadruplex d’ADN ou
d’ARN caractérisés en ce qu’ils répondent a la formule
générale suivante :

cycle aromatique azoté - NR; - répartiteur - NR'; - cycle
aromatique

dans laquelle
e le cycle aromatique azoté, représente :

¢ une quinoléine ou isoquinoléine
éventuellement substituée par au moins un radacal
choisi parmi un groupe N{(Ra) (Rb) dans lequel Ra et
Rb, identiques ou différents représentent
1’hydrogéne ou un radical alkyle en Cl-C4, et un
groupe alkoxy ou alkyle & chaine courte en Cl-C4
ou

¢ une gquincléine ou isoquinoléine possédant
un atome d’azote sous forme quaternaire ou

¢ une benzamidine ou
¢ une pyridine
e le cycle aromatique représente

0 une quinoléine é&ventuellement substituée
par au moins un radical choisi parmi un groupe
N{Ra) (Rb) dans lequel Ra et Rb, identiques ou
dlfférents représentent 1l’hydrogéne ou un radical
alkyle en C1-C4, et un groupe alkoxy ou alkyle &
chaine courte en Cl-C4 ou

¢ une quinoléine possédant un atome d’azote
sous forme quaternaire ou

¢ une benzamidine ou

¢ une pyridine ou

326
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0 un noyau phényle éventuellement substituné

par un gioupement halogéne ; alkoxy en Cl-
C4 ; cyano ; carbonylamino éventuellement
substitué par un ou plusieurs groupes
alkyle en Cl-C4 ; guanyl ; alkylthio en
Cl-C4 ; amino, alkylamine en C1-C4,
dialkylamino en Cl-C4 pour chaque groupe
alkyle et dont les parties alkyles peuvent
ensemble former un cycle en C3-C8, nitro ;
alkyléneamino en Cl1-C4 ; alkényléneamino
en C2-C4 ;

un noyau hétérocyclique mono ou bi ou
tricyclique comportant 0 a4 2 hétéroatome
par cycle a la condition qu’au moins un
hétéroatome soit présent dans au moins un
cycle éventuellement substitué par un ou
plusieurs groupes alkyle en Cl-C4 ou par
des groupes alkyléne en Cl-C4 ou
alkényléne en C2-C4

et R'3, identiques ou différents,

représentent indépendamment 1l'un de 1'autre
1’hydrogéne ou un radical alkyle en C1-C4

® le répartiteur représente :

- un groupe triazine éventuellement
substitué par un cycle aromatique tel gque
défini ci-dessus ou par un radical XR1(R2)
dans lequel X représente un atome d’azote
N pour former NR1R2, un radical alkyle
linéaire ou ramifié en Cl-C6 pour former
alkR1R2, un atome d’oxygéne O pour former
ORl ou un atome de soufre S pour former
SR1,

avec Rl et R2 identiques ou différents
sont choisis parmi 1l’atome d’hydrogéne ;
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un radical alkyle en Cl-C8 éventuellement
substitué par un ou plusieurs radicaux
identiques ou différents ; un cycle
aromatique tel que défini ci-dessus; un
radical quinuclidine ; un radical
pyrrolidinyle lui-méme éventuellement
substitué par un radical alkyle ou
phénylalkyle avec alkyle en Cl-C4 ; un
radical pipérazinyle lui-méme
éventuellement substitué par un radical
alkyle, cycloalkyle ou phénylalkyle ; un
radical morpholinyle ; un radical pyridyle
ou un radical plipéridyle é&ventuellement
substitués par un ou plusieurs radicaux
alkyle ou phénylalkyle avec alkyle Cl-C4 ;
un radical indazolyle : un radical
naphtyle ; un radical benzotriazole; un
radical pyrimidinyle éventuellement
substitué par un ou plusieurs alkyle avec
alkyle en C1-C4 ; un radical acénaphteéne,

étant entendu que lorsque XR1R2 représente
NR1R2, alors Rl et R2 identiques ne
représentent pas tous deux hydrogéne ou
alkyle Cl1-C4 non substitué et Rl et R2
différents ne représentent pas 1’un
hydrogéne et 1l’autre alkyle Cl-C4 non
substitué

ou bien lorsque X représente N ou alkyle,
Rl et R2 forment ensemble avec X auquel
ils sont liés un radical monocyclique de 3
a4 6 chainons ou bicyclique de 8 a 10
chalnons saturé ou insaturé renfermant
éventuellement un ou deux hétéroatomes
identiques ou différents choisis parmi N,
O ou S,

g2¢
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- un groupe diazine éventuellement
substitué par les mémes groupes que la
triazine

ou un de ses sels,

ces composés étant sous toutes les formes isoméres
possibles racémiques, énantioméres et diastéréo-isoméres.

2 - Composés fixant la structure G-quadruplex des
téloméres caractérisés en ce qu’ils répondent & 1la
formule générale telle que définlie & la revendication 1.

3 - Composés selon la revendication 1 ou 2 caractérisés
en ce que lorsque l’un ou les deux de Rl et R2
représente(nt) un radical alkyle en Cl-C8 éventuellement
substitué par un ou plusleurs radicaux identiques ou
différents, ces radicaux sont choisis parmi le radical
amino lui-méme éventuellement substitué par un ou deux
radicaux identiques ou différents choisis parmi les
radicaux alkyle, hydroxyalkyle, alcoxyalkyle,
phénylalkyle, carboxyalkyle, hydroxycarboxyalkyle, acyle,
naphtyle, phényle et alkylphényle ; le radical
trialkylammonio ; les radicaux hydroxy ; alcoxy en Cl-C4;
thiocalcoxy ; trifluorométhyle ; carboxy libre, salifié,
estérifié ou amidifié ; pyrrolidinyle éventuellement
substitué par alkyle en Cl-C4 ; pipéridyle ; pipérazinyle
éventuellement substitué par alkyle ou phénylalkyl avec
alkyl en Cl-C4 ; morpholinyle ; pyridyle ; naphtyle ou
phényle lui-méme éventuellement substitué par un ou
plusieurs radicaux cholsis parmi les radicaux alcoxy en
Cl-C4, halogéne ou le radical amino éventuellement
substitué comme défini ci-dessus.

4 - Composés selon la revendication 1 ou 2 caractérisés
en ce que le répartiteur représente :
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- un groupe triazine éventuellement
substitué par un cycle aromatique tel que
défini ci-dessus ou par un radical XR1(R2)
dans lequel X représente un atome dfazote
N pour former NR1R2, un radical alkyle
linéaire ou ramifié en Cl1-C6 pour former
alkR1R2, un atome d’oxygéne O pour former
OR1l ou un atome de soufre S pour former
SR1,

avec Rl et R2 identiques ou différents
sont choisis parmi 1’atome d’hydrogéne ;
alkyle Cl-C8 éventuellement substitué par
un ou plusieurs radicaux choisis parmi les
radlicaux amino, alkylamino, dialkylamino,
dialcoxyalkylamino, dihydroxyalkylamino,
alcoxyalkylamino, hydroxyalkylamino,
hydroxycarboxyalkylamino, trialkylamino+,
naphtylamino, phénylamino, acylamino,
(alkyl) (phénylalkyl)amino,

(phényl) (alkyl)amino,

(alkylphényl) (alkyl)amino, hydroxy, alcoxy
en Cl-C4, thiocalcoxy en Ccl-C4,
trifluorométhyle, carboxy libre, salifié,
estérifié ou amidifie, pyrrolidinyle
éventuellement substitué par alkyle en Cl-
c4, pipéridyle, pipérazinyle
éventuellement sSubstitué par alkyle ou
phénylalkyle avec alkyle en Cl-C4,
morpholinyle, pyridyle, naphtyle ou
phényle éventuellement substitué par un ou
plusieurs radicaux choisis parmi les
radicaux alcoxy en C1-C4, halogéne, amino,
alkylamino et dialkylamino ; un cycle
aromatique tel que défini ci-dessus ; un
radical quinuclidine ; un radical

&y
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pyrrolidinyle lui-méme éventuellement
substitué par un radical alkyle ou
phénylalkyle avec alkyle en Cl-C4 ; un
radical pipérazinyle Jui-méme
éventuellement substitué par un radical
alkyle, cycloalkyle ou phénylalkyle ; un
radical morpholinyle ; un radical pyridyle
ou un radical pipéridyle é&ventuellement
substitués par un ou plusieurs radicaux
alkyle ou phénylalkyle avec alkyle Cl1-C4 ;
un radical indazolyle ; un radical
naphtyle, un radical benzotriazole; un
radical pyrimidinyle éventuellement
substitué par un ou plusieurs alkyle avec
alkyle en Cl-C4 ; un radical acénaphténe,

étant entendu que lorsque XR1R2 représente
NR1R2, alors Rl et R2 identiques ne
représentent pas tous deux hydrogéne ou
alkyle Cl1-C4 non substitué et Rl et R2
différents ne représentent pas 1l’un
hydrogéne et l’autre alkyle Cl1-C4 non
substitué

ou bien lorsque X représente N ou alkyle,
Rl et R2 forment ensemble avec X auquel
ils sont 1liés un radical choisl parmi les

radicaux suivants : pipérazinyle
éventuellement substitué par un ou
plusieurs radicaux identiques ou

différents; pyrrolidinyle é&ventuellement
substitué par alkyle ou alcoxy en Cl-C4,
hydroxy, acylamino, pyrrolidinylalkyl et
pyridyle ; 1,2,3,4-tétrahydroisoquino—-

léinyle ; diazépine éventuellement
substitué par alkyle ou pyrrolidinyl-
alkyl ; pipéridyle éventuellement



10

15

20

25

30

1er depot

95

substitué par alkyle, alcoxy ocu
alcoxyalkyle, hydroxy et cycloalkyl-
alkyle ; morpholinyle ; imidazolinyle
éventuellement substitué par alkyle,

- ou un groupe diazine éventuellement
substitué par les mémes groupes que la
triazine

ou un de ses sels,

ces composés étant sous toutes les formes isoméres
possibles racémiques, énantioméres et diastéréo-lscméres.

5 - Composés selon l’une quelconque des revendications 1
4 6 caractérisés en ce que les groupes diazines sont des
pyrimidines et des guinazolines.

6 - Composés selon 1l’une quelconque des revendications 1
& 7 caractérisés en ce que XR1(R2) est tel que lorsque X
représente N, soit l1l’un de R1 et R2 représente l’atome
d’hydrogéne ou un radical alkyle en Cl-C4 éventuellement
substitué par un radical amino, alkylamino, dialkylamino
ou phényl et l’autre de Rl et R2 est cholsi parmi les
valeurs définies pour Rl et R2 & l’une quelconque des
revendications 1 a4 8 soit Rl et R2 forment ensemble avec
l’atome d’azote auxquels 1ls sont 1liés un radical
plpérazinyle éventuellement substitué par un ou plusieurs
radicaux choisis parmi alkyle, aminoalkyle,
alkylaminoalkyle, dialkylaminoalkyle, phénylalkyle,
alcoxyalkyle, hydroxyalkyl, hydroxyalcoxyalkyle avec
alcoxy, pyrrolidinylalkyle, cycloalkyle en c3-C8,
pyrazinyle, pyrimidinyle, pyridyle, furylcarbonyle,
furfurycarbonyle, quinolyle ; pyrrolidinyle
éventuellement substitué par alkyle ou alcoxy en Cl-C4,
hydroxy, acylamino, pyrrolidinylalkyl et pyridyle ;
1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléinyle ; diazépine
éventuellement substitué par alkyle ou

\\\

329
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pyrrolidinylalkyl ; pipéridyle éventuellement substitué
par alkyle, alcoxy ou alcoxyalkyle, hydroxy et
cycloalkylalkyle ; morpholinyle ; imidazolinyle
éventuellement substitué par alkyle.

7 - Composés selon la revendlcation 1 ou 2 caractérisés
en ce qu’ils répondent a4 la formule générale suivante :

cycle aromatique azoté - NR; - répartiteur — NR'; - cycle
aromatique

dans laquelle
o le cycle aromatique azoté, représente :

0 une quinoléine éventuellement substituée
par au moins un groupe N{Ra) {(Rb) dans lequel Ra et
Rb, identiques ou différents représentent
L’ hydrogéne ou un radical alkyle en Cl1-C4, (ou)} un
groupe alkoxy ou alkyle A chaine courte en C1-C4
ou

¢ une quinoléine possédant un atome d’azote
sous forme quaternaire ou

¢ une benzamidine ou
0 une pyridine
e le cycle arcmatique représente

¢ une quinoléine éventuellement substituée
par au moins un groupe N(Ra) (Rb) dans lequel Ra et
Rb, identiques ou différents représentent
1’hydrogéne ou un radical alkyle en Cl1l-C4, (ou) un
groupe alkoxy ou alkyle A chaine courte en Cl-C4
ou

¢ une quinoléine possédant un atome d’azote
sous forme quaternaire ou

0 une benzamidine ou

0 une pyridine ou
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¢ un noyau phényle éventuellement substitué

par un groupement halogéne ; alkoxy en Cl-
C4 ; cyano ; carbonylamino éventuellement
substitué par un ou plusieurs groupes
alkyle en Cl1-C4 ; guanyl ; alkylthio en
Cl-C4 ; amino, alkylamino en C1-C4,
dialkylamino en Cl-C4 pour chaque groupe
alkyle et dont les parties alkyles peuvent
ensemble former un cycle en C3-CB, nitro ;
alkyléneamino en C1-C4 ; alkényléneamino
en C2-C4,

un noyau hétérocyclique mono ou bi ou
tricyclique comportant 0 a 2 hétéroatome
par cycle 3 la condition qu’au moins un
hétéroatome soit présent dans au moins un
cycle éventuellement substitué par un ou
plusieurs groupes alkyle en Cl-C4 ou par
des groupes alkylene en Cl-C4 ou
alkényléne en C2-C4

et R'3, identiques ou différents,

représentent Iindépendamment 1l1l'un de 1l'autre
1’hydrogéne ou un radical alkyle en Cl-C4

e le répartiteur représente :

- un groupe triazine éventuellement
substitué par un radical XR1{(R2) dans
lequel X représente un atome d’azote N
pour former NR1RZ, un radical alkyle
linéaire ou ramifié en Cl-C6 pour former
alkRI1IR2, un atome d’oxygéne O pour former
ORl ou un atome de soufre S pour former
SR1,

avec Rl et R2 identiques ou différents
sont cholsis parmi 1’atome d’hydrogéne ;
alkyle C1-CB éventuellement substitué par
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un radical amino, alkylamino,
dialkylamino, (phényl) {alkyl)amino,
(alkylphényl) (alkyl)amino, alcoxy en Cl-
C4, thioalcoxy en Cl1-C4, trifluorométhyle,
pyrrolidinyle, pipéridyle, pipérazinyle,
morpholinyle, pyridyle ou phényle; un
cycle aromatique tel que défini ci-dessus;
un radical aquinuclidine, un radical
pyrrolidinyle, pipérazinyle, morpholinyle,
pyridyle ou un radical pipéridyle
éventuellement substitué par alkyle C1-C4

étant entendu que Rl et R2 identiques ne
représentent pas tous deux hydrogéne ou
alkyle Cl1-C4 non substitué et Rl et R2
différents ne représentent pas 1’un
hydrogéne et 1l’autre alkyle C1-C4 non
substitué

ou bien lorsque X représente N ou alkyle,
Rl et R2 forment ensemble avec X auquel
ils sont 1liés un radical monocyclique de 3
a 6 chainons ou bicyclique de 8 a 10
chainons saturé ou insaturé renfermant
éventuellement un ou deux hétéroatomes
identiques ou différents choisis parmi N,
0 ou §,

- un groupe diazine éventuellement
substitué par les mémes groupes gue la
triazine

ou un de ses sels,

ces composés étant sous toutes les formes isoméres
possibles racémiques, énantioméres et diastéréo-isoméres.

8 - Composés selon la revendication 1 ou 2 caractérisés
en ce que le répartiteur représente :
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- un groupe triazine éventuellement
substitué par un radical XR1{R2) dans
lequel X représente un atome d’azote N
pour former NR1R2, un atome d’oxygéne O
pour former OR1l ou un atome de soufre S
pour former SR1,

avec Rl et R2 identiques ou différents
sont choisis parmi 1’atome d’hydrogéne ;
alkyle Cl1-C8 éventuellement substitué par
un radical amino, alkylamino,
dialkylamino, (phényl) (alkyl)amino,
{alkylphényl) (alkyl)amino, alcoxy en Cl-
C4, par un radical pyrrolidinyle, pyridyle
ou par un radical phényle ; un cycle
aromatique tel que défini a la
revendication 1 ; un radical quinuclidine,
un radical pyrrolidinyle ou un radical
pipéridyle éventuellement substitué par
alkyle C1-C4

étant entendu que Rl et R2 identiques ne
représentent pas tous deux hydrogéne ou
alkyle Cl-C4 non substitué et Rl et R2
différents ne représentent pas 1'un
hydrogéne et 1l’autre alkyle C1-C4 non
substitué,

ou bien lorsque X représente N, Rl et R2
forment ensemble avec X augquel ils sont

1liés un radical pipérazinyle, pipéridyle, '

pyrrolidinyle, morpholinyle ou
thiomorpholinyle,

- ou un groupe diazine éventuellement
substitué par les mémes groupes que la
triazine

ou un de ses sels,
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ces composés étant sous toutes les formes isoméres
possibles racémiques, énantioméres et diastéréo-isoméres

9 - Composés selon la revendication 1 ou 2 caractérisés
en ce qu’ils répondent 2 la formule (I} ci~dessous :

A
N“ SN
P
RN N NR,
Ar, Ar,

10 dans lagquelle :

A représente un radical XR1({(R2) dans

lequel X représente un atome d’azote,

d’oxygéne, de soufre ou un radical alkyle

en Cl-C6 pour former l’un des radicaux
15 suivants :

NR1R2 avec Rl et R2 identiques ou
différents sont choisis parmi 1’atome
d’ hydrogéne ; un alkyle en Cl-CB
éventuellement substitué par un ou

20 plusieurs radicaux identiques ou
différents ; un cycle aromatique tel que
défini cli-dessus : un radical

quinuclidine ; un radical pyrrolidinyle
lul-méme éventuellement substitué par un
25 radical alkyle ou phénylalkyle avec alkyle
en Cl-C4 ; un radical pipérazinyle lui-
méme éventuellement substitué par un
radical alkyle, cycloalkyle ou
phénylalkyle ; un radical morpholinyle ;
30 un radical ©pyridyle ou un radical
pilpéridyle éventuellement substitués par
un ou plusieurs radicaux alkyle ou
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phénylalkyle avec alkyle Cl-C4 ; un
radical indazolyle ; un radical naphtyle ;
un radical benzotriazole ; un radical
pyrimidinyle éventuellement substitué par.
un ou plusieurs alkyle avec alkyle en Cl-
C4 ; un radical acénaphténe,

étant entendu que lorsque XR1R2 représente
NR1R2, alors Rl et R2 ildentiques ne
représentent pas tous deux hydrogéne ou
alkyle Cl-C4 non substitué et Rl et R2
différents ne représentent pas 1l’un
hydrogéne et 1’autre alkyle Cl-C4 non
substitué

ou bien lorsque X représente N ou alkyle,
Rl et R2 forment ensemble avec X auquel
ils sont liés un radical monocyclique de 3
4 6 chainons ou bicyclique de 8 A& 10
chainons saturé ou insaturé renfermant
éventuellement un ou deux hétércatomes
identiques ou différents choisis parmi N,
O ou S,

e un groupe ORl ou SRl dans lequel Rl a la
méme signification que précédemment étant entendu
que Rl ne représente pas hydrogeéne ou alkyle Cl1-C4
non substitué, ou

e un groupe alkyle contenant 1 & € atomes de
carbone substitué par Rl R2 tels que définis
ci-dessus

- R3 et R'3, identiques ou différents, représentent
indépendamment l'un de l'autre l'hydrogéne ou un
groupe alkyle en Cl1-C4

~ Ar; et Ar; identiques ou différents représentent

* quand Ar, et Ar; sont identiques :
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® un motif guinoléine éventuellement

substitué par au moins un groupe N(Ra) (Rb)
dans lequel Ra et Rb identiques ou
différents représentent 1’hydrogéne ou un
radical alkyle en Cl-C4, (ou) un groupe
alkoxy ou alkyle & chaine courte contenant
1 & 4 atomes de carbone ou

une quinoléine possédant un atome d’azote
sous forme quaternaire ou

une benzamidine ou

une pyridine attachée en position -4 ou
fusionnée avec un groupe aryle ou
hétéroaryle éventuellement substituée par
un groupe alkyle en Cl-C4

* quand Ar; et Ar; sont différents

e Ar; et Ar; représentent tous les deux 1’une

des possibilités évoquées ci-dessus pour
Ar; et Ar; ou

s Ar, représente l’une des possibilités ci-

dessus et Ar; représente

* un noyau phényle éventuellement
substitué par un groupement halogéne,
alkoxy en Cl-C4, cyano, carbonylamino
éventuellement substitué par un ou
plusieurs groupes alkyle en Cl-C4,
guanyl, alkylthio en C(C1-C4, amino,
alkylamino en Cl-C4, dialkylamino en Cl-
C4 pour chaque groupe alkyle, nitro,
alkyléneamino en C1l-C4, (ou)
alkényléneamino en C2-C4, ou un radical
pipérazinyle éventuellement substitué
par un radical alkyle Cl-C4,
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¢« un noyau hétérocyclique mono ou bi ou
tricyclique comportant 0 & 2 hétéroatome
par cycle a la condition qu’au moins un
hétéroatome soit présent dans au moins
un cycle éventuellement substitué par un
ou plusieurs groupes alkyle en Cl-C4 ou
par des groupes alkyléne en Cl-C4 ou
alkényléne en C2-C4

ou un de ses sels, ces composés de formule (I) étant sous
toutes les formes isoméres possibles racémiques,
énantioméres et diastéréo-isoméres.

10 - Composés selon la revendication 9 caractérisés en ce
que lorsque l‘un ou les deux de Rl et R2 représente(nt)
un radical alkyle en Cl-C8 éventuellement substitué par
un ou plusieurs radicaux identiques ou différents, ces
radicaux sont choisis parml le radical amino lui-méme
éventuellement substitué par un ou deux radicaux
identiques ou différents choisis parmi 1les radicaux
alkyle, hydroxyalkyle, alcoxyalkyle, phénylalkyle,
carboxyalkyle, hydroxycarboxyalkyle, acyle, naphtyle,
phényle et alkylphényle ; le radical trialkylammonio ;
les radicaux hydroxy ; alcoxy ; thioalcoxy ;
trifluorométhyle ; carboxy libre, salifié, estérifié ou
amidifié ; pyrrolidinyle é&ventuellement substitué par
alkyle en Cl-C4 ; pipéridyle ; pipérazinyle
éventuellement substitué par alkyle ou phénylalkyle avec
alkyl en Cl-C4 ; morphelinyle ; pyridyle ; naphtyle ou
phényle lui-méme éventuellement substitué par un ou
plusieurs radicaux cholsis parmi les radicaux alcoxy en
Cl-C4, halogéne ou le radical amino éventuellement
substitué comme défini ci-dessus.

11 - Composés selon l’une quelconque des revendications 1
a 12 caractérisés en ce que XR1(R2) est tel que lorsque X
représente N, soit l’un de Rl et R2 représente l’'atome
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d’hydrogéne et l’autre de Rl et R2 est choisl parml les
valeurs définis pour Rl et R2 soit Rl et R2 forment
ensemble avec l’atome dfazote auxgquels ils sont liés un
radical pipérazinyle, pyrrolidinyle, pipéridyle,
morpholinyle, thiomorpholinyle, imidazolinyle, diazépine
ou 1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine, tous ces radicaux
étant éventuellement substitués par un ou plusieurs
radicaux.

12 - Composés selon la revendication 9 caractérisés en ce
que A représente un cycle aromatique tel que défini
ci-dessus ou un radical XR1(R2) dans lequel X représente
un atome d’azote N pour former NR1R2, un radical alkyle
linéaire ou ramifié en Cl-C6é pour former alkR1R2, un
atome d’oxygéne 0 pour former OR1l ou un atome de soufre S
pour former SRI1,

avec Rl et R2 identiques ou différents sont choisis parmi
1’atome d’hydrogéne ; alkyle C1-C8 éventuellement
substitué par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les
radicaux amino, alkylamino, dialkylamino, dialcoxyalkyl-
amino, dihydroxyalkylamino, alcoxyalkylamino,
hydroxyalkylamino, hydroxycarboxyalkylamino,
trialkylammonio, naphtylamino, phénylamino, ‘acylamino,
(alkyl) (phénylalkyl)amino, (phényl) (alkyl)amino,
(alkylphényl) (alkyl)amino, hydroxy, alcoxy en Cl-C4,
thicalcoxy en C1-C4, trifluorométhyle, carboxy 1libre,
salifie, estérifié ou amidifié, pyrrolidinyle
éventuellement substitué par alkyle en Cl-C4, pipéridyle,
plpérazinyle éventuellement substitué par alkyle ou
phénylalkyle avec alkyle en Cl-C4, morpholinyle,
pyridyle, naphtyle ou phényle éventuellement substitué
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux
alcoxy en Cl-C4, halogéne, amino, alkylamino et
dialkylamino ; un cycle aromatique tel que défini
ci-dessus ; un radical quinuclidine ; un radical
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pyrreolidinyle lui-méme éventuellement substitué par un
radical alkyle ou phénylalkyle avec alkyle en Cl-C4 ; un
radical pipérazinyle lui-méme éventuellement substitué
par un radical alkyle, cycloalkyle ou phénylalkyle ; un
radical morpholinyle ; un radical pyridyle ou un radical
pipéridyle éventuellement substitués par un ou plusieurs
radicaux alkyle ou phénylalkyle avec alkyle Cl1-C4 ; un
radical indazolyle ; un radical naphtyle, un radical
benzotriazole ; un radical pyrimidinyle éventuellement
substitué par un ou plusieurs alkyle avec alkyle en Cl-
C4 : un radical acénaphténe,

étant entendu que lorsque XRiR2 représente NR1R2, alors
Rl et R2 identiques ne représentent pas tous deux
hydrogéne ou alkyle Cl-C4 non substitué et Rl et R2
différents ne représentent pas 1l’un hydrogéne et 1l’autre
alkyle Cl-C4 non substitué

ou bien lorsque X représente N ou alkyle, Rl et R2
forment ensemble avec X auquel ils sont 1liés un radical
choisi parmi les radicaux suivants : pipérazinyle
éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux
identiques ou différents; pyrrolidinyle éventuellement
substitué par alkyle ou alcoxy en Cl-C4, hydroxy,
acylamino, pyrrolidinylalkyl et pyridyle ; 1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoléinyle ; dlazépine éventuellement
substitué par alkyle ou pyrrolidinylalkyl ; pipéridyle
éventuellenent substitué par alkyle, alcoxy ou
alcoxyalkyle, hydroxy et cycloalkylalkyle ;
morpholinyle ; imidazolinyle éventuellement substitué par
alkyle.

13 - Composés selon la revendication 9 caractérisés en ce

que XR1l(R2) est tel que lorsque X représente N, soit 1’un
de Rl et R2 représente l’atome d’hydrogéne ou un radical
alkyle en Cl-C4 éventuellement substitué par un radical
amino, alkylamino, dialkylamino ou phényle et 1’autre de

33Y
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Rl et R2 est choisl parmi les valeurs définies pour Rl et
R2 & 1l’une quelconque des revendications 1 & 8 soit Rl et
R2 forment ensemble avec l’atome d’azote auxquels 1ls
sont liés un radical ©pipérazinyle éventuellement
substitué par un ou plusieurs radicaux choisis parmi
alkyle, aminoalkyle, alkylaminoalkyle, dialkylamino-
alkyle, phénylalkyle, alcoxyalkyle, hydroxyalkyl,
hydroxyalcoxyalkyle avec alcoxy, pyrrolidinylalkyle,
cycloalkyle en C3-C8, pyrazinyle, pyrimidinyle, pyridyle,
furylcarbonyle, furfurycarbonyle et quinolyle ;
pyrrolidinyle éventuellement substitué par alkyle ou
alcoxy en Cl-C4, hydroxy, acylamino, pyrrolidinylalkyl et
pyridyle ; 1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléinyle ; diazépine
éventuellement substitué par alkyle ou
pyrrolidinylalkyl ; pipéridyle é&ventuellement substitué
par alkyle, alcoxy ou alcoxyalkyle, hydroxy et
cycloalkylalkyle ; morpholinyle ; imidazolinyle
éventuellement substitué par alkyle.

14 - Composés selon la revendication 9 caractérisés en ce
qu’ils répondent & la formule (I) ci-dessous :

dans laquelle :

A représente un radical XR1(R2) dans
lequel X représente un atome d’azote,
d’oxygéne, de soufre ou un radical alkyle
en Cl-C6 pour former 1l'un des radicaux
suivants :
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® NRIR2Z avec Rl et R2 identiques ou
différents sont choisis parmi 1’atome
d’hydrogéne ; alkyle C1-C8 éventuellement
substitué par un radical amino, alkylamino,
dialkylamino, (phényl) (alkyl)amino, {(alkylphényl)
(alkyl)amino, alcoxy en Cl-C4, thiocalcoxy en Cl-
C4, trifluorométhyle, pyrrolidinyle, pipéridyle,
pipérazinyle,r morpholinyle, pyridyle ou phényle;
un cycle aromatique tel que défini a 1la
revendication 1 ; un radical quinuclidine, un
radical pyrrolidinyle, pipérazinyle, morpholinyle,
pyridyle ou un radical pipéridyle éventuellement
substitué par alkyle C1-C4

étant entendu que Rl et R2 identiques ne
représentent pas tous deux hydrogéne ou alkyle Cl-
C4 non substitué et Rl et R2 différents ne
représentent pas 1l’un hydrogéne et 1l’autre alkyle
C1-C4 non substitué

ou bien lorsque X représente N ou alkyle, Rl et R2
forment ensemble avec X auquel ils sont 1iés un
radical monocyclique de 3 a & chainons ou
bicyclique de 8 a 10 chainons saturé ou insaturé
renfermant éventuellement un ou deux hétérocatomes
identiques ou différents choisis parmi N, O ou S,

e un groupe ORl ou SRl dans lequel Rl a la
méme signification que précédemment étant entendu
que Rl ne représente pas hydrogéne ou alkyle Cl1-C4
non substitué, ou

¢ un groupe alkyle contenant 1 a 6 atomes de
carbone substitué par R1 R2 tels que définis
ci-dessus

- R3 et R'3, ldentiques ou différents, représentent
indépendamment l'un de l'autre l'hydrogéne ou un

groupe alkyle en C1-C4
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- Ar; et Ars; identiques ou différents représentent

* quand Ar; et Ar; sont identiques :

un motif quinoléine éventuellement
substitué par au moins un groupe N{Ra) (Rb)
dans lequel Ra et Rb identiques ou
différents représentent 1l’hydrogéne ou un
radical alkyle en Cl1-C4, (ou) un groupe
alkoxy ou alkyle a chalne courte contenant
1 4 4 atome de carbone ou

une gquinoléine possédant un atome d’azote
sous forme quaternaire ou

une benzamidine ou

une pyridine attachée en position -4 ou
fusionnée avec un groupe aryle ou
hétéroaryle éventuellement substituée par
un groupe alkyle en C1-C4

* quand Ar; et Ar; sont différents

e Ar, et Ar; représentent tous les deux l’une

des posgsibilités évoquées cl-dessus pour
Ar,; et Arz; ou

Ar, représente l’une des possibilités ci-
dessus et Ar; représente

* un noyau phényle éventuellement
substitué par un groupement halogéne,
alkoxy en Cl1-C4, cyano, carbonylamino
éventuellement substitué par un ou
plusieurs groupes alkyle en Cl-C4,
guanyl, alkylthio en Cl-C4, amino,
alkylamino en Cl1-C4, dialkylamino en Cl-
C4 pour chaque groupe alkyle, nitro,
alkyléneamino en cl-Cc4, {ou)
alkényléneamino en C2-C4, ou un radicla
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pipérazinyle éventuellement substitué
par un radical alkyle C1-C4,

* un noyau hétérocyclique mono ou bi ou
tricyclique comportant 0 a 2 hétéroatome
par cycle & la condition qu’au moins un
hétéroatome solt présent dans au moins
un cycle éventuellement substitué par un
ou plusieurs groupes alkyle en Cl-C4 ou
par des groupes alkyléne en Cl-C4 ou
alkényléne en C2-Cd

ou un de ses sels, ces composés de formule (I) étant sous
toutes les formes isoméres ©possibles racémiques,
énantiomeéres et diastéréo-isoméres.

15 - Composés selon la revendication 9 caractérisés en ce
qu’ils répondent & la formule (I) ci-dessous :

A
Sy
K7
RN™ "N TNR,
Ar, Ar,

dans laquelle :

A représente un radical XR1(R2) dans
lequel X représente un atome d’azote,
d’'oxygéne, de soufre ou un radical alkyle
en Cl1-Cé pour former 1l’un des radicaux
suivants @

NRIR2 avec Rl et R2 identiques ou
différents sont choisis parmi 1l’atome
d’ hydrogéne ; alkyle C1-C8 éventuellement
substitué par un radical amino,
alkylamino, dialkylamino, (phényl)

336
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(alkyl) amino, (alkylphényl) {alkyl)amino,
alcoxy en Cl-C4, thiocalcoxy en Cl-C4,
trifluorométhyle, pyrrolidinyle,
plpéridyle, pipérazinyle, morpholinyle,
pyridyle ou phényle ; un cycle aromatique
tel que défini & la revendication 1 ; un
radical guinuclidine, un radical
pyrrolidinyle, pipérazinyle, morpholinyle,
pyridyle ou un radical pipéridyle
éventuellement substitué par alkyle Cl-C4

étant entendu que Rl et R2 identiques ne représentent pas
tous deux hydrogéne ou alkyle Cl-C4 non substitué et Rl
et R2 différents ne représentent pas l1l’un hydrogéne et
1’autre alkyle Cl-C4 non substitué

ou bien lorsque X représente N ou alkyle, Rl et R2
forment ensemble avec X auquel ils sont 1liés un radical
monocyclique de 3 4 6 chainons ou bicyclique de 8 a 10
chainons saturé ou insaturé renfermant éventuellement un
ou deux hétéroatomes identiques ou différents choisis
parmi N, O ou S,

e un groupe OR1l ou SRl dans lequel Rl a la
méme signification gue précédemment étant entendu
que Rl ne représente pas hydrogéne ou alkyle Cl-C4
non subatitué, ou

e un groupe alkyle contenant 1 & 6 atomes de
carbone substitué par Rl R2 tels que définis
ci-dessus

- R3 et R'3, identiques ou différents, représentent
indépendamment l'un de l'autre 1l'hydrogéne ou un
groupe alkyle en Cl-C4

- Ar; et Ar; identiques ou différents représentent

* quand Ar; et Ar; sont ldentiques :
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un motif quinoléine éventuellement
substitué par au moins un groupe N(Ra) (Rb)
dans lequel Ra et Rb 1identiques ou
différents représentent l1’hydrogéne ou un
radical alkyle en Cl~C4, (ocu) un groupe
alkoxy ou alkyle a chaine courte contenant
1 & 4 atome de carbone ou

une quinoléine possédant un atome d’azote
sous forme gquaternaire ou

une benzamidine ou

une pyridine attachée en position -4 ou
fusionnée avec un groupe aryle ou
hétéroaryle éventuellement substituée par
un groupe alkyle en Cl-C4

* guand Ar; et Ar; sont différents

¢ Ar, et Ar; représentent tous les deux l’une

des posaibjilités évoquées ci-dessus pour
Ar; et Araz ou

e Ar; représente l'une des possibilités ci-

dessus et Ar; représente

* un noyau phényle éventuellement
substitué par un groupement halogéne,
alkoxy en Cl-C4, cyano, carbonylamino
éventuellement substitué par un ou
plusieurs groupes alkyle en Cl-C4,
guanyl, alkylthio en C(Cl1-C4, amino,
alkylamino en Cl-C4, dialkylamino en Cl-
C4 pour chaque groupe alkyle, nitro,
alkyléneamino en Cl-C4, (ou)
alkényléneamino en C2-C4, ou un radicla
pipérazinyle éventuellement substitué
par un radical alkyle C1l-C4,

437



79

10

15

20

25

30

1er dépbt

112

* un noyau hétérocyclique mono ou bi ou
tricyclique comportant 0 & 2 hétéroatome
par cycle a la condition qu’au moins un
hétéroatome solt présent dans au moins
un cycle éventuellement substitué par un
ou plusieurs groupes alkyle en Cl-C4 ou
par des groupes alkyléne en Cl-C4 ou
alkényléne en C2-C4

ou un de ses sels, ces composés de formule (I) étant sous
toutes les formes isoméres possibles racémiques,
énantioméres et diastéréo-isoméres.

16 - Composés selon 1l’une quelconque des revendications 9
4 15 caractérisés en ce que

A représente un radical XR1(R2) dans lequel X représente
un atome d’azote N pour former NR1R2, un atome dfoxygéne
0 pour former OR1l ou un atome de soufre S pour former SR1
comme sult :

e NRIR2Z avec Rl et R2 identiques ou
différents sont choisis parmi 1’atome
d’ hydrogéne ; alkyle Cl-C8 éventuellement
substitué par un radical amino, alkylamino,
dialkylamino, (phényl) (alkyl)amino, (alkylphényl)
(alkyl)amino, alcoxy en Cl-C4, par un radical
pyrrolidinyle, pyridyle ou par un radical phényle;
un cycle aromatique tel que défini a 1la
revendication 1 ; un radical quinuclidine, un
radical pyrrolidinyle ou un radical pipéridyle
éventuellement substitué par alkyle Cl-C4

étant entendu que Rl et R2 identiques ne
représentent pas tous deux hydrogéne ou alkyle Cl-
C4 non substitué et Rl et R2 différents ne
représentent pas l’un hydrogéne et l1l’autre alkyle
Cl1-C4 non substitué,

)
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ou bien lorsque X représente N, Rl et R2 forment
ensemble avec X auquel ils sont 1liés un radical
pipérazinyle, plpéridyle, pyrrolidinyle,
morpholinyle ou thiomorpholinyle,

e ou un groupe ORl ou SRl dans lequel Rl a
la méme signification que précédemment é&tant
entendu que Rl ne représente pas hydrogéne ou
alkyle C1-C4 non substitué,

ou un de ses sels, ces composés étant sous toutes les
formes isoméres possibles racémiques, énantioméres et
diastéréo-isoméres.

17 - Composés selon l’une quelconque des revendications 9
4 15 caractérisés en ce que lorsque A représente NRIR2
soit 1’un de Rl et R2 représente 1l’atome d’hydrogéne et
1’autre de Rl et R2 est choisli parmi les valeurs définis
pour Rl et R2 soit Rl et R2 forment ensemble avec 1’atome
d’azote auxquels ils sont liés un radical pipérazinyle,
pyrrolidinyle, pipéridyle ou morpholinyle.

18 - Composés selon l’une quelconque des revendications 1
4 17 caractérisés en ce que Ar, et Ar; représentent un
groupe choisi parmi les groupes suivants : 4-amino—- ou 4-
méthylamino- ou 4-diméthylamino- quinolyl ou quinolinium
dont le noyau quinolinium est éventuellement substitué
par un groupe méthyle ; ou phényle éventuellement
substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne.

19 - Composés selon l’une gquelconque des revendications 9
4 18 caractérisés en ce que le groupe A représente :

80it un radical amino substitué par un radical choisi
parmi les groupes suivants : 4-amino- ou 4-méthylamino-
ou 4-diméthylamino- quinolyl ou quinolinium dont le noyau
quinolinium est éventuellement substitué par un groupe
méthyle ; pyridyle ; phényle éventuellement substitué par
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un ou plusieurs atomes d’halogéne ou par un radical
pipérazinyle ou alkylpipérazinyle ; alkyle en Cl1-C4
substitué par un radical amino, alkylamino ou
dialkylamino, {phényl) (alkyl) amino, {(alkylphényl)
{alkyl)amino, alcoxy en C2-C4, par un radical
pyrrolidinyle ou par un radical phényle, radicaux dans
lesquels les groupes alkyle possédent 1 & 4 atomes de
carbone ; un radical pyrrolidinyle ; un radical
pipéridyle éventuellement substitué par un radical alkyle
en Cl-C4 ; ou un radical quinuclidine

soit un radical pyrrolidinyle, un radical morpholino ou
un radical pipérazinyle éventuellement substitué par un
radical hlkyl Cl-C4

soit un radical O-phényle, O-pyridyle, ou O-alkyle
substitué par un radical amino, alkylamino ou
dialkylamino

20 - Composés selon l’une quelconque des revendications 1
a 19 caractérisés en ce quand Ar: et Arz sont identiques,
Ar, et Ar; représentent un groupe choisi parmi les groupes
4-amino- ou 4-méthylamino- ou 4-diméthylamino- quinolyl
ou quinolinium dont le noyau quinolinium est
éventuellement substitué par un groupe méthyle.

21 - Composés selon l’une gquelcongue des revendications 1
4 19 caractérisés en ce quand Ar; et Ar; sont différents

Ar; représente :

e un motif quinoléine substitué par au moins
un groupe N(Ra) (Rb) dans lequel Ra et Rb
identiques ou différents représentent
1’hydrogéne ou un radical alkyle en Cl1l-C4
ou un groupe alkoxy ou alkyle & chaine
courte contenant 1 4 4 atome de carbone ou
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¢ une quinoléine possédant un atome d’azote
sous forme quaternaire ou

® une benzamidine sauf dans le cas ou A
représente la diéthylamine, 1’hydrogéne ou
un groupe amine ou

e une pyridine attachée en position -4 ou
fusionnée avec un groupe aryle ou
hétéroaryle

Ar; représente

*» un noyau tel que défini ci-dessus mais
différent ou

* un noyau phényle éventuellement
substitué par un groupement halogéne,
méthoxy, cyano, carbonylamino, guanyl,
méthylthio, amino, méthylamino,
diméthylamino, morpholine, alkyléneamino
en Cl-C4 ou alkényléneamino en C2-C4

* un noyau quinoline, benzimidazole,
indole, benzothiophéne, benzofurane,
benzothiazole, benzoxazole, carbazole,
quinazoline, quinoxaline é&ventuellement
substitué par un ou plusieurs groupes
alkyle en Cl-C4 ou par des groupes
alkyléne en Cl-C4 ou alkényléne en C2-C4

22 - Composés selon l'une gquelconque des revendications 9
4 21 caractérisés en ce que A représente un radical amino
substitué par un radical choisi parmi 1les groupes
suivants : les radicaux 4-amino- ou 4-méthylamino- ou 4-
diméthylamino- quinolyl ou quinolinium dont 1le noyau
quinolinium est éventuellement substitué par un groupe
méthyle ; les radicaux alkyle en Cl-C4 substitués par un
radical amino, alkylamino, dialkylamino, (phényl} (alkyl)
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amino, (alkylphényl) (alkyl)amino, pyrrolidinyle ou
pyridyle ; ou le radical quinuclidine

23 - Composés selon 1l’une quelcongue des revendications 9
a4 21 caractérisés en ce que A représente soit un radical
amino substitué par un radical pyridyle ; phényle
éventuellement substitué par un radical pipérazinyle ou
alkylpipérazinyle ; un radical pipéridyle éventuellement
substitué par un radical alkyle en Cl1-C4 soit un radical
pipérazinyle éventuellement substitué par un radical
alkyl C1-C4

24 - Composés selon 1l’une quelconque des revendications 9
4 23 caractérisés en ce que A représente un radical
O-phényle, O-pyridyle, ou O-alkyle substitué par un
radical amino, alkylamino ou dialkylamino.

25 - Composés selon l’une gquelconque des revendications 9
4 24 caractérisés en ce gue A représente un radical O{ou
S)~-cycle aromatique ou un radical O(ou S)-alkyle avec
alkyle éventuellement substitué.

26 - Composés selon l’une quelconque des revendications 1
et 2 répondant aux produits suivants :

- le 2,4-bis-(4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-
yl)amino-6-(3-diméthylamino~propyl}amino-[1,3,5)triazine
(exemple 1)

- le 2,4,6-tris-(4-amino-2-méthyl-quinolin-6-yl)amino-
[1,3,5]triazine (exemple 2)

- le 2,4-bis-(4-amino-2-méthyl-quinolin-6-yl)amino-6- (4-
diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-yl)amino-
[1,3,5]triazine (exemple 11)

- le 2,4-bis-(4-amino-2-méthyl-quinolin-6-yl)amino-6-
{quinuclidin-3-yl)amino-{1,3,5]triazine {(exemple 17}
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- le 2,4-bis~(4~diméthylamino~2~-méthyl-quinolin-6-
yl)amino~6~- (1-méthyl-pipéridin-4-yl)-[1,3,5)triazine
(exemple 19)

- le 2,4-bis—~(4-diméthylamino~2-méthyl-quinolin-6-
yl)amino-6-(1-méthyl-pipérazin-4-yl)-(1,3,5)triazine
(exemple 20)

- le 2,4-bis-(4-diméthylamino~2-méthyl-quinolin-6-
yl)amino~6- {pyridin-4-yl)méthylamino~[1,3,5)triazine
(exemple 27)

- le 2,4-bis-{4-amino-2-méthyl-quinolin-6-yl)amino-6-
phénoxy-[1,3,5]triazine (exemple 29}

- le 2,4-bis~(4-amino-2-méthyl-quinolin-6-yl)amino-6-(3-
diméthylamino-propyl)oxy-[1,3,5]triazine (exemple 31)

- le 2,4-bis-(4-amino-2-méthyl-quinolin-6-yl)amino-6-
(pyridin-4-yl)oxy-[1,3,5]triazine (exemple 32)

- le 2,4-bis-(4-amino-2-méthyl-quinolin-6-yl)amino-6-
(phénylméthyl) oxy-[1,3,5)triazine (exemple 33).

27 - Composés selon l’une guelconque des revendications 1
et 2 répondant aux produits suivants :

- le 2,4-bis- (4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-
yl)amino-6-(3-diméthylamino-propyl)amino-(1,3,5]triazine
(exemple 1)

- le 2,4,6~tris-{(4-amino~2-méthyl-quinolin-6-~yl)amino-
[1,3,5]triazine (exemple 2)

- le 2,4-bis~(4-amino-2-méthyl-quinelin-6-yl)amino-6-{4-
diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-yl)amino-
[1,3,5]triazine (exemple 11}
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- le 2,4-bis-(4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-
yl)amino-6-(1-méthyl-pipérazin-4-yl)-[1,3,5]triazine
{exemple 20)

- le 2,4-bis-(4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-
yl) amino-6- (pyridin-4-yl)oxy-[1,3,5)triazine (exemple
115)

- le 2,4-bis-(4-amino-2-méthyl-quinolin-6-yl)amino-6-
{quinolin-2-yl)thio-[1,3,5]trlazine (exemple 128)

- le 2,4-bis-(4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-
yl) amino-6-phényl-{1,3,5]triazine (exemple 134)

- le 2,4-bis- (4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-
yl)amino-6-[1-{2~dipropylamino-ethyl)pipérazin-4-yl]-~
[1,3,5]triazine (exemple 137)

- le 2,4-bis~ (4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-
yl)amino-6-{ [1-2~ (2-hydroxy-éthyl) oxy-éthyl]pipérazin-4-
yl}-{1,3,5}triazine (exemple 141)

- le 2,4-bis-~(4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-
yl)amino-6-[2(S)~(pyrrolidin-l-yl)méthyl-pyrrolidin-1-
yl]-[1,3,5]triazine (exemple 149)

- le 2,4-bis~(4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-
yl) amino-6- (quinolin-2-yl)thio-[1, 3,5]triazine (exemple
133)

- le 2,4-bis~-{4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-
yl)amino-6-(1-méthyl-homopipérazin—-4-yl)-[1,3,5]triazine
(exemple 135)

- le 2,4-bis~(4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-
yl)amino-6-(1-(3~diméthylamino-propyl)-pipérazin-4-yl]-
{1,3,5]triazine (exemple 136)
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- le 2,4-bis~(4-diméthylamino~2-méthyl-quinolin-6-
yl)amino~6-[N-(1-méthyl~-pipéridin-4-yl)-N-méthyl-aminoj}-
[1,3,5]triazine (exemple 138)

- le 2,4-bis~ (4-diméthylamino~2-méthyl-quinolin-6-
yl)amino~6-{1-[3-(pyrrolidin-1-yl)propyl-honopipérazin-4-
yl)-11,3,5)triazine (exemple 139)

- le 2,4-bis~{4-diméthylamino~-2-méthyl-quinolin-6-
yl)amino~6-[1- (pyridin-4-yl)-pipérazin-4-yl]-
[1,3,5]trlazine (exemple 144)

28 - Composés selon l’une quelconque des revendications 1
et 2 répondant aux produits suivants :

- le 2,4-bis-(4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-
yl)amino~6- (1-méthyl-pipérazin-4-yl)-[1,3,5]triazine
(exemple 20)

- le 2,4-bis- (4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-
yl)amino-6-{quinolin-2-yl)thio-[1,3,5]triazine (exemple
133)

- le 2,4-bls-(4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin—-6-
yl)amino-6- (1-méthyl-homopipérazin-4-yl)-[1,3,5}triazine
(exemple 135)

- le 2,4-bis- (4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin~6-
yl)amino-6-[1-(3-diméthylamino-propyl)}-pipérazin-4-yl]-
[1,3,5]triazine (exemple 136}

- le 2,4-bis-(4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-
yl)amino-6-[N- (1-méthyl-pipéridin-4-yl)-N-méthyl-amino]-
[1,3,5]triazine (exemple 138)

- le 2,4-bis-(4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-
yl)amino-6-{1-{3-(pyrrolidin-1-yl)propyl-homopipérazin-4-
yl)-[1,3,5]triazine (exemple 139)

el
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- le 2,4-bis-({4-diméthylamino-2-méthyl-quinolin-6-
yl)amino-6-[1-(pyridin-4-yl)-pipérazin~-4-yl]-
[1,3,5]triazine (exemple 144).

29 - Compositions pharmaceutiques comprenant a titre de
principe actif un produit selon la revendication 1 ou 2.

30 - Compositions pharmaceutiques comprenant a titre de
principe actif un produit selon les revendicationa 26, 27
ou 28.

31 - Composés de la revendication 1 ou 2 caractérisés en
ce qu’ils ont une activité inhibitrice des télomérases.

32 - Composés selon 1l’une quelconque des revendications
précédentes caractéridsés en ce qu’ils ont une activité
anticancéreuse,

33 - Utilisation des composés de la revendication 32
comme produit pharmaceutique a usage humain. :

34 - Associations thérapeutiques constituées d’un composé
selon la revendication 1 ou 2 et d’un autre composé
anticancéreux.

35 - Associations selon la revendication 34 caractérisées
en ce que le composé anticancéreux est choisi parmi les
agents alkylants, les dérivés du platine, les agents
antibiotiques, les agents antimicrotubules, les
anthracyclines, les topoisomérases des groupes I et II,
les fluoropyrimidines, les analogues de cytidine, les
analogues d’adénosine, les enzymes et composés divers
tels que la L-asparaginase, 1’hydroxyurée, 1l’acide trans-
rétinolque, la suramine, l’irinotecan, le topotecan, la
dexrazoxane, 1l1l’amifostine, 1’herceptin ainsi que les
hormones oetrogéniques, androgéniques, les agents
antivasculaires.
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36 - Assgéiation thérapeutique constituée d’un composé
selon la revendication 1 ou 2 et de radiations.

37 - Assoclations selon 1’une quelconque des
revendications 34 & 36 caractérisées en ce que chacun des
composés ou des traitements est administré simultanément,
séparément ou séquentiellement.

24/
WNZ
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DERIVADOS QUIMIZOS Y SU APLICACION COMO AGENTE ANTITELOMERASA

La presente invencidn se relaciona con la terapia del céincer y se réfiere a nuevoc
agentes anticancerosos dotados de un mecanismo de accién muy particular. fambién.
se refiere a nuevos compuestos quimicos asl como su aplicacion terapéutica en el
hombre.

La presente invencién se relaclona con la utilizacién de nuevos con'puestos
quimicos no nudgotidléos que interactian con estructuras especificas del dcido
desoxiribonuciéico (ADN) o del dcido ribonucléico (ARN). Estos nuevos compuestos
estdn constituidos de un agente repartidor unido a dos grupos aminoarométicos. Estos
nuevos compuestos son Gtiles en el tratamiento de [os cdnceres y actiian especiaimente
como agentes inhibidores de la telomerasa. Son especialmente (tiles para estabilizar el
ADN en estructura G-cuddruplex (tétradas de guanines). La aplicacién terapéutica de la
inhibicién de la telomerasa mediante la estabilizacién de estos (;-cuadruplex implica la
detencitn de la mitosis celular y la muerte de las células de divisién répida taies como
las células canoemsalas y eventualmente la induccidn de la senescencia de las células

cancerosas.

o Los compuestos de la presente invencién presentan la ventaja, desde el punto de
vista terapéutico, de bloquear la telomerasa. Desde el punto de vista biolégico, [a
telomerasa permite agregar, secuencias de ADN repetidas del tipo TT A G G G,
llamadas secuencias teloméricas, en el extremo del telomero, durante la division celular.
Mediante dicha accion, ia telomerasa vuelve la céiula inmortal. En efecto, en ausencia
de esta actividad enzimética, la célula pierde en cada divisién de 100 a 150 bases, lo
cual la vuelve rdpidamente senescente. Cuando aparecen células cancerosas de

division rdpida se observa que estas células tienen telomeros que se mantienen a una
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longitud estable duranie [a division celular. En estas células cancerosas se observo que
la telomerasa estaba fuertemente activada y que permitia la adicién de motivos
repetidos de secuencias telomérices al extremo del telomero y por consiguiente permitia
la conservacién de la longitud del telomero en las células cancerosas. Recientemente,
se observo que més del 85% de las células cancerosas reaccionaban positivamente en
los exdmenes para determinar la presencia de telomerasa, mieniras que las células

somdticas no presentaban esta caracteristica.

De esta manera, la telomerasa es un blanco muy solicitado para tratar lus célulae
cancerosas. El primer paso evidente para bloquear la telomerasa ha sido la utilizacién

de estructuras nuclectidicas (Chen et al., Proc. Nati. Acad. Sci, USA 83(7), 2635-2638).

Jd<

Entre los compuestos no nucleotidicos que se utilizaron en el arte anterior, se puede- ~

mencionar los diaminoantraquinones (Sun et al. J. Med. Chem. 40 (14), 2113-8) o los
dietiloxadicarbocianinos (Wheelhouse R. T. Et al. J. Am. Chem. Soc. 19989 (120) 3261-
2).

La patente WO 99/40087 describe la utilizacién de compuestos que interactlian
con las estructuras G-cuadruplex, las cuales son compuestos perilenos y carbocianinos

que contienen al menos siete ciclos de los cuales dos son heterociclos.

De manera muy extrafia, se observo que las estructuras simples permitian
obtener un resuitado al menos equivalente con estructuras mucho menos complicadas

desde el punto de vista quimico. Los compuestos de la presente invencidén que

responden al objelivo buscado, es decir gue fijan la estructura G-cuadruplex de ADN o

ARN y en particular la estructura G-cuddruplex de los telomeros y por consiguiente
presentan una actividad inhibidora de las telomerasas, responden a |a siguiente férmula
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ciclo aromético nitrogenado — NR; — repartidor - NR'; — ciclo aromético
en la cual
« el ciclo aromdtico nitrogenado representa:
¢  una quinoleina o isoquinolelna eventuaimente sustituida por al
menos un radical elegido entre un grupo N(Ra) (Rb)enelcual Ray
Rb, idénticos o diferentes, representan el hidrégeno o un radical
alquilo en C1 — C4, y un grupo alcoxi o alquilo de cadena corta n

C1-C4,0

0 una quinoleina o isoquinolelina que posee un &tomo de nitrégeno

bajo la forma cuatemaria o
0 una benzamidina o
0 una piridina.
» El ciclo aromético representa:
0 una quinoleina eventuaimente sustituida por al menos un radical
elegido entre un grupo N(Ra) (Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos o

diferentes, representan e} hidrégeno o un radical alquilo en C1 - C4

y un grupo alcoxi o alquilo de cadena cortaen C1—-C4, 0
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¢ una quinoleina que posee un atomo de nitrégeno bajo la forma

cuaternaria, o

0 una benzamidina, o

0 una piridina, o

0 un nicleo fenilo eventualmente sustituido por una agrupacién
halégena; aicoxi en C1 — C4; ciano; carbonilamino eventuaiments
sustituido por uno o varios’ grupos alquilo en C1 — C4; guanilo;
alquiltio en C1 — C4; amino, alquilamino en C1 — C4, dialguilamino
en C1 — C4 por cada grupo alquilo y cuyas partes alquilo pueden
formar conjuntamente un ciclo en C3 - C8, nitro; alquilenoamino en

C1 - C4; alqueniienoamino en C2 - C4;

0 un nucleo heterociclico mono o bi o triciclico que tiene de 0 a 2
heteroatomos por ciclo siempre y cuando al menos un heteroétomo
sea presente en al menos un ciclo eventualmente sustituido por uno
o varios grupos alquilo en C1 — C4 o por grupos alquileno en C1 -

C4 o alqueniieno en C2 - C4.

« R3yR’3, idénticos o diferentes, representan independientemente el uno del

otro el hidrégeno o un radical alquilo en C1 - C4

« el repartidor representa:
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- un grupo triacina eventualmente sustituido por un ciclo aromético tal y
| como esta definido anteriormente o por un radical XR1 (R2) en el cual
X representa un &tomo de nitrégeno N para formar NR1R2, un radical
alquilo alineado o ramificado en C1 —~ C6 para formar alkR1R2, un
atomo de oxigeno O para formar OR1 o un &tomo de azufre S para
formar SR1,

con R1 y R2, idénticos o diferentes, se eligen entre el &tomo de
hidrégeno; un radical alquilo en C1 — C8 eventualmente sustituido por
uno o varios radicales idénticos o diferentes; un ciclo aromdtico tal y
como esta definido anteriormente; un radical quinuclidino; un radical
pirrolidinilo, el mismo eventuaimente sustituido por un radical alquilo o
fenilalquilo con alquilo en C1 — C4; un radical piperazinilo el mismo
eventualmente sustituido por un radical alquilo, cicloalquilo ©
fenilalquilo; un radical morfolinilo; un radical piridilo o un radical
piperidilo eventualmente sustituidas por uno o varios radicales alquilo o
fenilalquilo con alquilo C1 — C4; un radical indazolilo; un radical natftilo;
un radical benzotriazol; un radical pirimidinilo eventuaimente sustituido

por uno o varios aiquilo con alquilo en C1 — C4; un radical acenafteno,

siendo entendido que cuando XR1R2 representa NR1R2, entonces R1
y R2 idénticos no representan ambos hidrégeno o alquilo C1 — C4 no
sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrégeno y el

otro alquiio C1 — C4 no sustituido

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con

X al cual estdn unidos un radical monociclico de 3 a 6 eslabones o
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biclclico de 8 a 10 eslabones saturado o insaturado, que contiene
eventuaimente uno o dos heteroitomos idénticos o diferentes elegidos
entreN, O o0 S,

- un grupo diacino eventuaimente sustituido por los mismos grupos que
la triacina.

0 una de sus sales,

siendo todos estos compuestos bajo todas las formas isémeras posibles racémicas,

enantidmeras y diasterecisdmeras.

Entre los compuestos definidos anteriormente, se puede mencionar los compuestos
caracterizados en que, cuando el uno o ambos de R1 y R2 representa(n) un radical
alquilo en C1 C8 eventualmente sustituido por uno o varios radicales idénticos o
diferentes, estos radicales se eligen entre el radical amino, el mismo eventualmente
sustituido por uno o dos radicales idénticos o diferentes elegidos entre los radicales
alquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, fenilalquilo, carboxialquilo, hidroxicarboxialquilo,
acilo, nattilo, fenilo y alquilfenilo; el radical trialquilamonio; los radicales hidroxi; alcoxi en
C1 C4; tioalcoxi; trifluorometilo; carboxi libre, salificado, esterificado o amidificado;
pirrolidinilo eventualmente sustituido por alquilo en C1 C4; piperidilo; piperazinilo
eventualmente sustituido por alquilo o fenilalquilo con alquilo en C1-C4; morfolinilo;
piridilo; naftilo o fenilo, el mismo eventualmente sustituido por uno o varios radicales
elegidos entre los radicales alcoxi en C1 C4, halégeno o el radical amino eventuaimente

sustituido tal y como definido anteriormente.



Entre los compuestos definidos anteriormente, se puede mencionar en particular los

compuestos caracterizados en que el repartidor representa:

un grupo triacino eventuaimente sustituido por un ciclo aromético tal y
como estd definido anteriormente o por un radical XR1 (R2) en el cual
X representa un 4tomo de nitrégeno N para formar NR1R2 un radical
alquild alineado o ramificado en C1 - C68 para formar alkR1R2 un étomo
de oxigeno O para foomar OR1 o un &tomo de azufre S para formar
SR1,

con R1 y R2, idénticos o diferentes, se eligen entre el 4tomo de
hidrégeno; aiquilo C1 - C8 eventuaimente sustituido por uno o varios
radicales elegidos entre los radicales amino, alquilamino, dialquilamino,
dialcoxialquilamino, dihidroxialquilamino, alcoxialquilamino,
hidroxialquilamino, hidroxicarboxialquilamino, trialquilamino+,
naftilamino, fenilamino, acilamino, (alquil){fenilalquil)amino,
(fenil)(alquil)amino, (alquilfenil)(alquil)amino, hidroxi, alcoxi en C1 - C4,
tioalcoxi en C1 - C4, trifluorometilo, carboxi libre, saliificado,
esterificado o amidificado, pirrolidinilo eventualmente sustituido por
alquilo en C1 — C4, piperidilo, piperazinilo eventualmente sustituido por
alquilo o fenilalquilo con alquilo en C1 - C4, morfolinilo, piridilo, naftilo o
fenilo eventualmente sustituido por uno o varios radicales elegidos
entre los radicales alcoxi en C1 -~ C4, halégeno, amino, alquilamino y
dialquilamino; un ciclo aromético tal y como definido anteriormente; un
radical quinuclidino, un radical pirrolidinilo, el mismo eventualmente
sustituido por un radical alquilo o fenilalquilo con alquilo en C1 - C4; un

radical piperazinilo el mismo eventuaimente sustituido por un radical
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alquilo cicloalquilo o fenilalquilo; un radical morfolinilo; un radical piridilo
o un radical piperidilo eventualmente sustituides por uno o varios
radicales alquilo o fenilalquilo con alquilo C1—C4; un radical indazolilo;
un radical naftiio, un radical benzotriazol; un radical pirimidinilo
eventualmente sustituido por uno o varios alquilo con alquilo en C1 -
C4, un radical acenatfteno,

siendo entendido que, cuando XR1R2 representan NR1R2, entonces
R1 y R2 idénticos no representan ambos hidrégeno o alquilo C1 - C4
no sustituido y R1 y R2 diferentes no rapre_sentan el uno hidrégeno y el
ofro alquilo C1 — C4 no sustituido

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con
X, al cual estin unidos, un radical elegido entre los siguientes
radicales: piperazinilo eventualmente sustituido hor uno o varios
radicales idénticos o diferentes; pimolidinilo eventuaimente sustituido
por alquilo o alcoxi en C1 — C4, hidroxi, acilamino, pirrolidinilalquilo y
piridilo; 1.2.3.4—tetrahidroiso—quinoielnilo: diazepino eventualmente
sustituido por alquilo o pirrolidinilalquilo; piperidilo eventuaimente
sustituido por alquilo, alcoxi o alcoxialquilo, hidroxi y cicloalquilalquilo;

morfolinilo; imidazolinilo eventuaimente sustituido por alquilo,

- 0 un grupo diacino eventuaimente sustituido por los mismos grupos

que la triacina.

0 uno de sus sales,



siendo estos compuestos bajo todas las formas isdémeras posibles racémicas,

enantidmeras y diastereoisémeras.

Entre los compuestos definidos anteriormente, se puede mencionar los compuestos
caracterizados en que XR1(R2) es tal que, cuando X representa N, bien sea el uno de
R1y R2 representa el 4tomo de hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4, eventualmente
sustituido por un radical amino, alquilamino, dialquilamino o fenilo y el otro de R1 y R2
se elige entre los valores definidos para R1 y R2 a cualquiera de las reivindicaciones 1
a 8, bien sea R1 y R2 forman conjuntamente con el 4tomo de nitrégeno al cual estan
unido un radical piperazinilo, eventualmente sustituido por uno o varios radicales
elegidos entre alquilo, aminoalquilo, alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, fenilaiquilo,
alcoxialquilo, hidroxialquilo, hidroxialcoxialquilo con alcoxi, pirrolidinilalquilo, cicloalquilo
en C3 — CB8, pirazinilo, pirimidinilo, piridilo, furilcarbonilo, furfuricarbonilo, quinolilo;
pirrolidinilo eventualmente sustituido por alquilo o alcoxi en C1-C4, hidroxi, acilamino,
pirrolidinilalquilo y piridilo; 1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleinilo; diazepino eventualmente
sustituido por alquilo o pirrolidinilalquilo; piperidilo eventualmente sustituido por alquilo,
alcoxi o alcoxialquilo, hidroxi y cicloalquilalquilo; morfolinilo; imidazolinilo, eventualmente

sustituido por aiquilo;

La presente invencién tiene por objeto los compuestos que fijan la estructura G-
cuddruplex de los telomeros caracterizados en que responden a la formula general tal y

como se define anteriormente.

De esta manera, ia presente invencion se relaciona con los compuestos tales como
definidos anteriormente caracterizados en que responden a la siguiente férmula

general.
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ciclo aromético nitrogenado — NR3 — repartidor - NR's — ciclo aromadtico
en la cual
« el ciclo aromético nitrogenado representa:
0 una’ quinoleina eventuaimente sustituida por al menos un grupo
N(Ra)(Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos o diferentes, representan el
hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4, (o) un grupo alcox o

alquilo de cadena corta en C1-C4, 0

0 una quinoleina que posee un-dtomo de nitrégeno bajo la forma

cuatemaria, o
0 una benzamidina, o
0 una piridina

« el ciclo aromético representa:

0 una quinoleina eventualmente sustituida por al menos un grupo
N(Ra)(Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos o diferentes, representan el
hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4, (0) un grupo alcoxi o

alquilo de cadena corta en C1-C4, o



FL
" .

IS
11 '

0 una quinoleina que posee un dtomo de nitrégeno bajo la forma

cuatemaria, o
0 una benzamidina, o

0 una piridina, o

0 un nicleo fenilo eventuaimente sustituido por un grupo haldgeno;
alcoxi en C1-C4, ciano; carbonilamino eventuaimente sustituido por
uno o varios grupos alquilo‘sn C1-C4; guanilo; alquiltio en C1-C4;
amino, alquilamino en C1-C4 por cada grupo alquilo y cuyas partes
alquilo pueden-formar conjuntamente un ciclo en T3-C8, nitro,

alquilenoamino en C1-C4, alquenilenoamino en C2-C4,

0 un nicleo heterociclico mono o bi o triclclico que tiene de 0 a 2
hetero&tomos por ciclo siempre y cuando al menos un heterodtomo
sea presente en al menos un ciclo eventualmente sustituido por uno
o varios grupos alquilo en C1-C4 o por grupos alquileno en C1-C4 o

alquenileno en C2-C4.

« R3 y R}, idénticos o diferentes, representa independientemente el uno del

otro el hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4
o El repartidor representa:

- ungrupo triacino eventualimente sustituido por un radical XR1(R2) en el

cual X representa un dtomo de nitrégeno N para formar NR1R2, un
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radical alquilo alineado o ramificado en C1-C6 para formar alkR1R2, un
dtomo de oxigeno O para formar OR1 o un &tomo de azufre S para
formar SR1,

con R1 y R2 idénticos o diferentes se eligen entra el &omo de
hidrégeno; alquilo C1-C8 eventualmente sustituido por un radical
amino, " alquilamino, dialquilamino, (fenii)(alquil}amino,
(alquitfenil)(alquil)amino, alcoxi en C1-C4, tioalcoxi en C1-C4, el
triflucrometilo, pimrolidinilo, piperidilo, piperazinilo, morfolinilo, piridilo o
fenilo; un ciclo aromético tal y como definido anteriormente; un radical
quinuclidino, un radical pirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, piridilo un

radical piperidilo eventualmente sustituido por alquilo C1-C4

siendo entendido que R1 y R2 idénticos no representan ambas
hidrégeno o alquilo C1-C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no
representan el uno hidrdgeno y el otro aiquilo C1-C4 no sustituido

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con
X al cual estédn unidos un radical monociclico de 3 a 6 eslabones o
biciclico de 8 a 10 eslabones saturado o insaturado que contiene
eventualmente uno o dos heterodtomos idénticos o diferentes elegidos

entreN, Qo0 S,

- un grupo diacino eventuaimente sustituido por los mismos grupos que

la triacina

0 una de sus sales,
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siendo estos compuestos bajo todas las formas isdmeras posibles racémicas,

enantidmeras y diasterecisémeras.

Se entiende en el sentido de la fdrmula anterior por ciclo aromético nitrogenado,
un heterociclo que contiene al menos un &tomo de nitrdgeno o un grupo aromético que
no tiene heterodtomo en el ciclo pero que contiene al menos un &tomo de nitrégeno en
una cadena hidrocaibonada unida al ciclo como por ejemplo una cadena guanidino o

guanilo.

El ciclo aromdtico representa especiaimente un radical quinaldino, quinoleino,
benzamidino, piridino y fenilo tales y como definidos anteriormente y eventualmente

sustituidos como se indica anteriormente. -

Como ciclo en C3-C8 que pueden formar las partes alquilas de los radicales
dialquilamino definidos anteriormente, se puede mencionar por ejemplo los ciclos
aziriridino, azetidino, pirrolidino, oxazolidino, tiazolidino, piperidino, piperazino,

morfolino, tiomorfolino o también azepino.

En los productos anteriores y a continuacion, {os radicales quimicos tienen sus
sentidos usuales que se encuentran en los documentos del técnico en la materia y en

particular responden a las siguientes definiciones:

- el término radical alquilo designa radicales alineados o ramificados
especialimente los radicales metiio, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo,
tert-butilo, pentilo, isopentilo, hexilo, isohexilo y también heptilo, octilo nonilo y decilo,

asl como sus isdmeros de posicién alineadas o ramificadas.
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- el término radical alcoxi designa radicales alinsados o ramificados en particular
los radicales metoxi, etoxi, propox, isopropox, butoxi alineado, secundario o terciario,

pentoxi 0 hexox asi como sus isdmeros de posicion alineados o ramificados,

- el término &tomo &e halégeno designa los dtomos de cloro, filioro, bromo o
yodo, en particular de cloro y fliioro,
- el término radical cicloalquilo designa los radicales ciclohexdlo, ciclopropllo,

ciciobutilo y también [os radicales cicloheptilo y ciciooctilo,

- el término alquilfenilo designa un radical fenilo sustituido por uno o varios
radicales alquilo tales como definidos anteriormente alineados o ramificados

preferiblemente con méximo 4 dtomos de carbono,

- los términos NH(alk) y N(alk){alk) designan un radical amino sustituido
respectivamente por uno o dos radicales alquilo, siendo tales radicales alquilo alineados

o ramificados y preferiblemente con maxdmo 4 atomos de carbono,

- el término acilamino designa los radicales —-C(O) -NH2, -C(O) NH(alk) y

N(alk)(alk) en los cuales N(alk)(alk) tienen el significado indicado anteriormente,

- el término acilo designa un radical R-C(Q)- en el cual R representa un radical
elegido entre el 4tomo de hidrdgeno, los radicales alquilo alineados o ramificados que
contienen maximo 8 atomos de carbono o un radical carbociclico o heterociclico
saturado o no saturado, elegido por ejemplo entre los ciclos definidos anteriommente
arométicos o no arométicos: de esta manera, el término acilo designa por ejemplo los

radicales formilo, acetilo, propionilo, butanocilo, pentanoilo, hexanocilo, benzoilo,
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pirrolidinilcarbonilo,  pirazinilcarbonilo, piperazinilcarbonilo, furilcarbonilo o

furfuricarbonilo.

El o los radicales carboxi de los productos de férmula (I) pueden ser salificados o
esterificados por las agrupaciones varias conocidos por el tdcnico en la materia entre
los cuales se puede citar por ejemplo:

- entre los compuestos de salificacién, bases minerales tales como por ejemplo
un equivalente de sodio, potasio, litio, caicio, magnesio 0 amonio o basas orgénicas
tales como por ejemplo la metilamina, propilamina, trimetilamina, dietilamina,
trietilamina, N,N-dimetiletanolamina, tris (hidroximetil) amino metano, etanolamina,
piridina, picolina, -diciclohexilamina, morfolina, benzilamina, procaina, lisina, arginina,

histidina, N-metilglucamina.

- entre los compuestos de esterificacion, los radicales alquilo para formar grupos
alcoxi carbonilo tal y como por ejemplo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, tert-
butoxicarbonilo o benziloxicarbonilo, pudiendo ser estos radicales alquilo sustituidos por
radicales elegidos por ejemplo entre los atomos de halégeno, los radicales hidroxilo,
alcoxi, acilo, aciloxi, alquiltio, amino o arilo como por ejemplo en las agrupaciones
clorometilo, hidroxipropilo, metoximetilo, propioniloximetilo,  metiitiometilo,

dimetilaminoetilo, benzilo o fenetilo.

Las sales de adicién con los dcidos minerales u orgéanicos de los productos de
formula (I) pueden ser por ejemplo las sales formadas con los &cidos clorhidrico,
bromhlidrico, yodhldrico, nitrico, sulfiirico, fosférico, propidnico, acético, trifluoroacético,
férmico, benzoico, maléico, fumérico, succlnico, tartrico, citrico, oxdlico, glioxlilico,

aspartico, ascdrbico, los acidos aleoilmonosulfénicos tales y como por ejemplo el cido

-
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“metanosulfonico, el dcido etanosulfénico, el acido propanosuifénico los #&cidos
alcoildisulfénicos tales como por ejemplo dcido metanodisulfénico, el dcido alfa, beta-
etano-disulfénico, los dcidos ariimonosulfonicos tales como el dcido benzenosulfénico y

los &cidos arildisulfénicos.

Las sales farmacéuticamente aceptables de [os productos de férmula (l) son en
particular sales utiliZables, no tdxicas: tales sales de los productos de férmula (I), tal
como definida anteriorments, se pueden cbtener por medio de los métodos comunes
conocidos por el técnico en la materia, por ejemplo combinando un compuesto de
formula (I) con un &cido orgédnico o inorgénico o una base en un disolvente o
dispersante o a pariir de otra sal mediante intercambio de cationes o aniones.

Se puede recordar que la esterecisomeria se puede definir en su sentido amplio
como la isomerla de compuestos con las mismas férmulas desarroliadas pero cuyos
distintos grupos estén dispuestos diferentemente en el espacio, tales como en particular
en ciclohexanos monosustituidos cuyo sustituyente puede encontrarse en posicién axial
0 ecuatorial y las distintas conformaciones rotacionales posibles de los derivados del
etano. Sin embargo, existe otro tipo de esterecisomerlia, debido a los diferentes arreglos
espaciales de sustituyentes fijados, bien sea sobre uniones dobles, bien sea sobre
ciclos que a menudo se llaman isomeria cis-trans. El término estereoisémeros se utiliza
en la presente solicitud en su sentido mas amplio, por consiguiente se refiere al

conjunto de los compuestos anteriormente sefialados.

La presente invencion tiene en particular por objeto los compuestos tales y como

definidos anteriormente, caracterizados en que el repartidor representa:

Jgo
&
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- un grupo triacino eventuaimente sustituido por un radical XR1(R2) en el
cual X representa un étomo de nitrégeno N para formar NR1R2, un &tomo

de axigeno O para formar OR1 o un étomo de azufre S para formar SR1,

con R1y R2 idénticos o diferentes, se eligen entre el &omo de hidrégeno;
alquilo C1-C8 eventualmente sustituido por un radical amino, altiuilamino,
dialquilamino, (fenil)(alquil)amino, (alquilfenil)(alquil)amino, alcoxi en C1-
C4, por un radical pimolidinilo, piridilo o por un radical fenilo; un ciclo
aromatico tal y como definido anteriormente; un radical quinuclidino, un
radical pirrolidinilo 0 un radical piperidilo eventualments sustituido por
alquilo C1-C4

siendo entendido que R1 y R2 idénticos no representan ambos hidrégeno
o alquilo C1-C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno
hidrégeno y el otro alquilo C1-C4 no sustituido,

o cuando X representa N, R1 y R2 forman, conjuntamente con X al cual
estan unidos, un radical piperazinilo, piperidilo, pirrolidinilo, morfolinilo o

tiomorfolinilo,

- un grupo diacino eventualmente sustituido por los mismos grupos que la

triacina.
0 una de sus sales,

siendo estos compuestos bajo todas las formas isdbmeras posibles racémicas,

enantidmeras y diastereoisdbmeras.
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La presente invencion tiene en particular por objeto los compuestos tales y como
definidos anteriormente caracterizados en que los grupos tiacinos son pirimidinos ¢

Mas especialmente, la invencion tiene por objeto los compuestos tales y como definidos
anteriormente caracterizados en que XR1(R2) es tal que, cuando X raepresenta N, bien
sea el uno de R1 y RZ representa el dtomo de hidrégeno y el otro de R1 y R2 se elige
entre los valores definidos para R1y R2, bien sea R1'y R2 forman conjuntamente con el
atomo de nitrdgeno al cual estin unidos un radical piperazinilo, pirrolidinilo, piperidilo o

morfolino.

La presente invencién se refiere especialmente a los compuestos tales y como definidos

anteriormente, caracterizados en que responden a la férmula (I) a continuacién:

en la cual:
A representa un radical XR1(R2) en el cual X representa un détomo de
nitrégeno, oxigeno, azufre o un radical alquilo en C1-C6 para formar uno

de los siguientes radicales: °

NR1R2 con R1 y R2, idénticos o diferentes, se eligen entre el dtomo de
hidrégeno; un alquilo en C1-C8 eventualmente sustituido por uno o varios

radicales idénticos o diferentes; un ciclo aromético tal y como definido



o

p P
19 ;
anteriormente; un radical quinuclidino; un radical pirrolidinilo, el mismo
eventuaimente sustituido por un radical alquilo o fenilalquilo con alquilo en
C1-C4; un radical piperazinilo el mismo sustituido por un radical alquilo,
cicloalquilo o fenilalquilo; un radical morfolinilo; un radical piridilo o un
radical piperidilo eventualmente sustituido por uno o varios radicaies
alquilo o fenilalquilo con alquilo C1-C4; un radical indazolilo; un radical
naftilo; “uii  radical benzotriazol; un radical pirimidinilo eventualments
sustituido por uno o varios alquilo con alquilo en C1-C4; un radical

acenafteno, -

siendo entendido que cuando XR1R2 representa NR1R2, entonces R1 y
R2 idénticos no representan ambos hidrdgeno o alquilo C1-C4 no -’
sustituido y R1 y R2 diiarentes no representan el uno hidrégeno y el otro
alquilo C1-C4 no sustituido

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con X
al cual estan unidos un radical monociclico de 3 a 8 eslabones o biciclico
de 8 a 10 eslabones saturado o insaturado con eventuaimente uno o dos

heterodtomos idénticos o diferentes elegidos entre N, O 0 S,

e un grupo OR1 0 SR1 en el cual R1 tiene el mismo significado que
anteriormente, siendo entendido que R1 no representa hidrégeno o alquilo

C1-C4 no sustituido, o

e un grupo alquilo que contiene de 1 a 8 4tomos de carbono sustituido por

R1 R2 tales y como definidc.:s anteriormente.
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- R3 y R'3, idénticos o diferentes, representan independientemente el uno del
otro el hidrégeno o un grupo alquilo en C1-C4

- Ary y Arz idénticos o diferentes representan

* cuando Arq y Arz son idénticos:

e una estructura quinoleina eventualmente sustituida por al menos un
grupo N(Ra)(Rb) en el cual Ra y Rb idénticos o diferentes
representan el hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4, (o) un
grupo alcox o alquilo de cadena corta que contiene de 1 a 4
&tomos de carbono, o .

« una quinoleina que posee un &omo de nitrdgeno bajo la forma

cuaternaria, o
e una benzamidina, o

e una piridina pegada en posicién —4 o fusionada con un grupo arilo o

heteroarilo eventualmente sustituida por un grupo alquilo en C1-C4
* cuando Ary y Arz son diferentes

« Ar; y Ar; representan ambos una de las posibilidades mencionadas

anteriormente para Ary y Arz, 0
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e Ar; representa una de las posibilidades anteriores y Ar; representa:

* un nicleo fenilo eventualmente sustituido por un grupo halégeno,
alcoxi en C1-C4, ciano, carbonilamino eventualmente sustituido por
uno o varios grupos alquilo en C1-C4, guanilo, alquiltio en C1-C4,
amino, alquilamino en C1-C4, dialquilamino en C1-C4 por cada
griipo alquilo, nitro, alquilenoamino en C1-C4, (o) alquenilenoamino
en C2-C4, o un radical piperazinilo eventualmente sustituido por un
radical alquilo C1-C4, '

* un nicleo heterociclico mono o bi o triciclico que contienede 0 & 2
heterodtomos por ciclo siempre y cuando al menos umr heterodtomo
sea presente en al menos un ciclo eventualmentse sustituido por uno
0 varios grupos alquilo en C1-C4 o por grupos alquileno en C1-C4 o

alquenileno en C2-C4,

o una de sus sales, siendo éstos compuestos de férmula (l) bajo todas las formas

isbmeras posibles racémicas, enantidémeras y diastereocisémeras.

La presente invencidn se relaciona en particular con los compuestos tales y como
definidos anteriormente caracterizados en que, cuando el uno o ambos de R1 y R2
representa(n) un radical alquilo en C1-C8 eventualmente sustituidos por uno o varios
radicales idénticos o diferentes, estos radicales se eligen entre el radical amino |
mismo eventualmente sustituido por uno o dos radicales idénticos o diferentes elegidos
entre los radicales alquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, fenilalquilo, carboxialquilo,
hidroxicarboxialquilo, acilo, nattilo, fenilo y alquiifenilo; el radical triaiquilamonio; los

radicales hidroxi; alcoxi; tioalcoxi; trifluorometilo; carboxi libre, salificado, esterificado o

TES
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amidificado; piralidinilo eventuaimente sustituido por alquilo en C1-C4; piperidilo;
piperazinilo eventuaimente sustituido por alquilo o fenilalquilo con alquil en C1-C4;
morfolinilo; piridilo; naftilo o fenilo el mismo eventuaimente sustituido por uno o varios
radicales elegidos entre los radicales alcoxi en C1-C4, haldgeno o el radical amino

eventualmente sustituido como definido anteriormente.

De esta manera, ld presente invencion se refiere a los compuestos tales y como
definidos anteriormente caracterizados en que XR1(R2) es tal que, cuando X representa
N, bien sea el uno de R1 y R2 representa el &tomo de hidrégeno y el otro de R1 y R2
se elige entre los valores definidos por Rt y R2, bien sea R1 y R2 forman,
conjuntamente con el dtomo de nitrdgeno al cual estén unidos, un radical piperazinilo,
pirrolidinilo, piperidilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, imidazolinilo, diazepino o 1,2,3.4-
tetrahidroisoquinolelno, siendo eventuaimente todos estos radicales sustituidos por uno

o varios radicales.

En particular, la presente invencién se refiere a los compuestos tales y como definidos
anteriormente caracterizados en que A representa un ciclo aromdtico tal y como
definido anteriormente o un radical XR1(R2) en el cual X representa un &omo de
nitrégeno N para formar NR1R2, un radical alquilo alineado o ramificado en C1-C8 para
formar alkR1R2, un dtomo de oxigeno O para formar OR1 o un dtomo de azufre S para
formar SR1,

con R1y R2 idénticos o diferentes, se eligen entre el 4tomo de hidrégeno; alquilo C1-C8
eventualmente sustituido por uno o varios radicales elegidos entre los radicales amino,
alquilamino, dialquilamino, dialcoxialquilamino, dihidroxialquilamino, alcoxialquilamino,
hidroxialquilamino, hidroxicarboxialquilamino, trialquilamonio, naftilamino, fenilamino,

acilamino, (alquil)(fenilalquilJamino, hidroxi, alcoxi en C1-C4, tioalcoxi en C1-C4,

<2¢¢
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trifluorometilo, carboxi libre, salificado, esterificado o amidificado, pirralidinilo
eventuaimente sustituido por alquilo en C1-C4, piperidilo, piperazinilo eventuaimente
sustituido por alquilo o fenilalquilo con alquilo en C1-C4, morfolinilo, piridilo, naftilo, o
fenilo eventualimente sustituido por uno o varios radicales elegidos entre los radicales
alcoxi en C1-C4, halégeno, amino, alquilamino y dialquilamino; un ciclo aromético tal y
como definido anteriorments; un radical quinuclidino; un radical pirrolidinilo el mismo
eventualmente sustituldo por un radical alquilo o fenilalquilo con alquilo C1-C4; un
radical piperazinilo el mismo eventuaimente sus.tituido por un radical alquilo, cicloalquilo
o fenilalquilo; un radical morfolinilo, un radical piridilo o un radical piperidilo
eventualmente sustituidos por uno o varios radicales alquilo o fenilalquilo con alquilo
C1-C4; un radical indazolilo; un radical naftilo, un radical benzotriazol; un radical
pirimidinilo eventualmente sustituido por uno o varios alquilo con alquilo en C1-C4; un

radical acenafteno,

siendo entendido que cuando XR1R2 representa NR1R2, entonces R1 y R2 idénticos
no representan ambas hidrégeno o alquilo C1-C4 no sustituidos y R1 y R2 diferentes no

representan el uno hidrégeno y el otro alquilo C1-C4 no sustituido,

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con X al cual estén
unidos un radical elegido entre los siguientes radicales: piperazinilo eventualmente
sustituido por uno o varios radicales idénticos o diferentes; pirrolidinilo eventualmente
sustituido por alquilo o alcoxi en C1-Cti. hidroxi, acilamino, pirrolidinilalquilo y piridilo;
1.2,3,4-tetrahidroisoquinoleino; diazepino eventualmente sustituido alquilo o
pirrolidinilalquilo; piperidilo eventuaimente sustituido por alquilo, alcoxi o alcoxialguilo,

hidroxi y cicloalquilalquilo; morfolinilo; imidazolinilo eventualmente sustituido por alquilo.
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De esta manera, la presente invencién se relaciona con los compuestos tal y como
definidos anteriormente caracterizados en que XR1(R2) es tal que, cuando X representa
N, bien sea el uno de R1 y R2 representa el &tomo de hidrégeno o un radical alquilo en
C1-C4 eventualmente sustituido por un radical amino, alquilamino, dialquilamino o fenilo
y el ofro de R1 y R2 se elige entre los valores definidos para R1 y R2 a cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8, bien sea R1 y R2 forman conjuntamente con el &tomo de
nitrégeno al cual estén iinidos un radical piperazinilo eventualmente sustituido por uno o
varios radicales elegidos entre alquilo, aminoaiquilo, alquilaminoalquilo,
dialquilaminoalquilo, fenilalquilo, alcoxialquilo, hidroxialquilo, hidroxialcoxialquilo con
alcoxd, pirrolidinilaiquilo, cicloalquilo en C3-C8, pirazinilo, pirimidinilo, piridilo,
furilcarboxilo, furfuricarbonilo y quinolilo; pirrolidinilo eventuaimente sustituido por alquilo
0 alcod en .C1-C4--hidroxi, acilamino, pimrolidinilalquilo y piridilo; 1,2,3.4-
tetrahidroisoquinoleinilo; diazepino eventualmente sustituido por alquilo o
pirrolidinilalquilo; piperidilo eventualmente sustituido por alquilo, alcoxi o alcoxialquilo,

hidroxi y cicloalquilalquilo; morfolinilo; imidazolinilo eventualmente sustituido por alquilo.

De esta manera, la presente invencién se refiere a los compuestos definidos
anteriormente que fijan la estructura G-cuddruplex de los teldmeros caracterizados en

que responden a la férmula (l) anterior:

A
O
aari:)\N/ NRY

Ar Ar,

en la cual:

3¢ 3
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A representa un radical XR1(R2) en el cual X representa un &tomo de
nitrégeno, ox{geno, azufre o un radical alquilo en C1-C8 para formar uno

de [os siguientes radicales:

NR1R2 con R1 y R2 idénticos y diferentes, se eligen entre el &tomo de
hidrégeno; alquilo C1-C8 eventualmente sustituido por un radical amino,
alquilarnino, dialquilamino, (fenil)(alquil)amino, (alquitfenil)(alquil)amino,
alcoxi en C1-C4, ticalcoxt en C1-C4, trifluorometilo, pirrolidinilo, piperidilo,
piperazinilo, morfolinilo, piridilo o fenilo; un ciclo aromético tal y como
definido en la reivindicacién 1;: un radical quinuclidino, un radical
pirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, piridilo o un radical piperidilo

eventualmente sustituido por alquilo C1-C4,

siendo entendido que R1 y R2 idénticos no representan ambos hidrégeno o aiquilo C1-
C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrégeno y el otro alquilo

C1- C4 no sustituido,

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con X al cual estén
unidos un radical monociclico de 3 a 6 eslabones o biciclico de 8 a 10 eslabones
saturado o insaturado que contiene eventualmente uno o dos heteroitomos idénticos o

diferentes elegidos entre N, O 0 S,

. un grupo OR1 o SR1 en cual R1 tiene el mismo significado que
anteriormente, siendo entendido que R1 no representa hidrégeno o alquilo

C1-C4 no sustituido, o



) un grupo alquilo que contiene de 1 a 6 4tomos de carbono sustituido

por R1 R2 tal y como definidos anteriormente.

- R3y R'3, Idénticos o diferentes, representan independientemente ol uno del

otro el hidrégeno o un grupo alquilo en C1-C4.

- Ary y Ar; idénticos o diferentes representan:

1. cuando Arq y Arz son idénticos:
= una estructura quinoleina eventuaimente sustituida por al menos un
grupo N(Ra)(Rb) en el- cual Ra y Rb, idénticos o diferentes,
representan el hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4, (o) un grupo
alcod o alquilo de cadena- corta que contiene de 1 a 4 dtomos de

carbono, o

e una quinolefna que posee un dtomo de nitrdgeno bajo la forma

cuatemaria, o

e« una benzamidina, o

s una piridina pegada en posicidbn —4 o fusionada con un grupo arilo o

heteroarilo eventualmente sustituido por un grupo alquilo en C1-C4

2. cuando Ary y Arz son diferentes:



e Ary y Ar; representan ambos una de las posibilidades mencionadas

anteriormente para Arq y Ar,, ©
« Ars representa una de las posibilidades anteriores y Ar: representa

* un ndcleo fenilo eventuaimente sustituido por un grupo halégeno,
alcaxi en C1-C4, ciano, carbonilamino eventualments sustituido por *
uno o varios grupos alquilo ‘en C1-C4, guanilo, alquiltio en C1-C4,
amino, alquilamino en C1-C4, dialquilamino en C1-C4, para cada
grupo alquilo, nitro, alquilenocamino en C1-C4, (o) alquenilenoamino
en C2-C4, o un radical piperazinilo eventualmente sustituldo por un
radical alquilo C1-C4, " -

* un ndcleo heterociclico mono o bi o triciclico que tiene de 0 a 2
heterodatomos por ciclo, siempre y cuando al menos un heterodtomo
este presente en al menos un ciclo eventualmente sustituido por uno
o varios grupos alquilo en C1-C4 o por grupos alquileno en C1-C4 o

alquenileno en C2-C4,

0 una de sus sales, siendo estos compuestos de férmula (I) bajo todas las formas

isémeras posibles racémicas, enantidmeras y diastereoisémeras.

La presente invencidn también se refiere a los nuevos compuestos

caracterizados en que responden a la formula (l) a continuacién:

:f;f/_.
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A

“1*\"
o

Arg
en la cual:

-
==z

A representa un radical XR1(R2) en el cual X ro:presanta un atomo de nitrégeno,
oxigeno, azufre o un radical alquilo en C1-C6 para formar uno de los siguientes

radicales;

. NR1R2 con R1 y R2 idénticos o ;:iiferentes se eligen entre el &tomo
de hidrogeno; aiquilo C1-C8 eventuaimente sustituido por un radical amino, -.
alquilamino, dialquilamino, (fenil)(alquilyamino, (alquilfenil)(aiquil)amino, alcoxi en
C1-C4, tioalcoxd en C1-C4, trifluorometilo, pirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo,
morfolinilo, piridilo o fenilo; un ciclo aromatico, tal y come definido en la
reivindicacién 1; un radical quinuclidino, un radical pirrolidinilo, piperaziniio,
morfolinilo, piridilo o un radical piperidilo eventualmente sustituido por alquilo C1-

C4,
siendo entendido que R1 y R2 idénticos no representan ambos hidrégeno o
alquilo C1-C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrégeno

y el otro alquilo C1-C4 no sustituido,

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con X al cual

estdn unidos un radical monociclico de 3 a 6 eslabones o biciclico de 8 a 10

-
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eslabones saturado o insaturado que contienen eventuaimente uno o dos

hetero&tomos idénticos o diferentes elegidos entre N, O 0 S,

L un grupo OR1 o SR1 en el cual R1 tiene el mismo significado que
anteriormente, siendo entendido que R* no representa hidrégeno o alquilo C1-C4

no sustituido, o

) un grupo aiquilo que contiene de 1 a 8 4tomos de carbono sustituido
por R1 R2, tales y como definidos anteriormente, o

- R3 y R'3, idénticos o diferentes, representan independientemente el uno del

otro el hidrégeno o un grupo alquilo en C1-C4,
- Ary y Ar; idénticos o diferentes representan:
* cuando Ary y Arz son idénticos:
e una estructura quinolelna eventualmente sustituida por al menos un
grupo N(Ra)(Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos o diferentes,
representan el hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4, (o) un grupo

alcoxi o alquilo de cadena corta que contiene de 1 a 4 4tomos de

carbono, o

e una quinoleina que posee un Atomo de nitrégeno bajo la forma

cuaternaria, o

e una benzamidina, o

273
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e Uuna piridina pegada en posicién —4 o fusionada con un grupo arilo o

heteroarilo eventualmente sustituido por un grupo alquilo en C1-C4
*cuando Arq y Arz son diferentes:

e Ar; y Ar: representan ambos una de las posibilidades mencionadas

anteriorments para Ary y Ara, 0
o Ar, representa una de las posibilidades anteriores y Ar; representa

* un nidcleo fenilo eventuaimente sustituido por una agrupacién
halégeno, aicoxi en C1-C4, clano, carbonilamino eventuaimente
sustituido por uno o varios grupos alquilo en C1-C4, guanilo, alquiitio
en C1-C4, amino, alquilamino en C1-C4, dialquilamino en C1-C4 por
cada grupo alquilo, nitro, alquilenoamino en C1-C4, (0)
alquenilenoamino en C2-C4 o un radical piperaziniio eventualmente

<
sustituido por un radical alquilo C1-C4,

* un nicleo heterociclico mono o bi o triciclico que tiene de 0 a 2
heterodtomos por ciclo siempre y cuando al menos un heterodtomo
este presente en al menaos un ciclo eventuaimente sustituido por uno
o varios grupos alquilo en C1-C4 o por grupos alquileno en C1-C4 o

alquenileno en C2-C4,

o una de sus sales, siendo estos compuestos de férmula (I) bajo todas las formas

isomeras posibles racémicas, enantidmeras y diastereoisdmeras.
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La presente invencion se refiere en particular a los compuestos de férmula (I) tal y como
definida anteriormente en la cual A representa un radical XR1{R2) en el cual X
representa un dtomo de nitrdgeno N para formar NR1R2, un &tomo de oxigeno O para

formar OR1 o un &tomo de azufre S para formar SR1 como sigue:

. NR1R2 con R1 y R2 idénticos o diferentes se eligen entre el &tomo
de hidrégeno;” dlquilo C1-C8 eventualments sustituido por un radical amino,
alquilamino, diaiquilamino, (fenil){alquil)amino, (alquilfenil)(alquil)amino, alcox en
C1-C4, por un radical pirrolidinilo, piridilo o por un radical fenilo; un ciclo
aromético tal y como definido en la relvindicacién 1; un radical quinuciidino, un
radical, un radical pirrolidinilo o un radical piperidilo eventuaimente sustituido por

alquilo C1-C4, . - .

siendo entendido que R1 y R2 idénticos no representan ambos hidrégeno o
alquilo C1-C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrégeno
y el otro alquilo C1-C4 no sustituido,

o cuando X representa N, R1 y R2 forman conjuntamente con X al cual estan

unidos un radical piperazinilo, piperidilo, pimrolidinilo, morfolinilo o tiomorfolinilo,

e o un grupo OR1 o SR1 en el cual R1 tiene el mismo significado que
anteriormente, siendo entendido que R1 no representa hidrégeno o

alquilo C1-C4 no sustituido.

La presente invencion se refiere mas exactamente a los compuestos de férmula (I) tal y
como definida anteriormente, en la cual cuando A representa NR1R2, bien sea el uno

de R1 y R2 representa el atomo de hidrdgeno y el otro de R1 y R2 se elige entre los
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valores definidos para R1 y R2, bien sea R1 y R2 forman conjuntamente con el dtomo
de nitrégeno al cual estdn unidos un radical piperazinilo, pirrolidinilo, piperidilo o

morfolinilo.

La presente invencién se refiere mas exactamente alin a los compuestos de férmula (I)
tal y como definida anteriormente en la cual el grupo A representa:

bien sea un radical amino sustituido por un radical elegido entre los siguientes grupos:
4-amino- o 4-metilamino- o'4-dimetilamino- quinolilo o quinolinio cuyo nicleo quinolinio
es eventualmente sustituido por un grupo metilo; piridilo; fenilo eventuaimente sustituido
por uno o varios dtomos de halégeno o por un radical piperazinilo o aiquilpiperazinilo;
- alquilo en c1-c4__sustih.|ido por un radical amino, alquilamino o dialquilamino,
(fenil)(alquil)amino, (alquilfenil)(alquil)amino, alcoxi en C2-C4, por un radical pirrolidinilo
o por un radical fenil, radicales en los cuales los grupos alquilo poseen de 1 a 4 dtomos
de carbono; un radical pirrolidinilo; un radical piperidilo eventualmente sustituido por un

radical alquilo en C1-C4; o un radical quinuciidino,

bien sea un radical pirrolidinilo, un radical morfolino o un radical piperazinilo

eventualmente sustituido por un radical alquilo C1-C4,

bien sea un radical O-fenilo, O-pin'dilo.-o O-alquilo sustituido por un radical amino,

alquilamino o dialquilamino.

Entre los compuestos definidos anteriormente, se menciona en particular los
compuestos caracterizados en que, Arq y Arz representan un grupo elegido entre los

siguientes grupos: 4-amino- o0 4-metilamino- 0 4-dimetilamino- quinolilo o quinolinio cuyo
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nicleo quinolinio es eventuaimente sustituido por un grupo metilo; o fenilo

eventuaimente sustituido por uno o varios dtomos de halégeno.

Entre los compuestos definidos anteriormente, también se menciona en particular lps

compuestos caracterizados en que, el grupo A representa:

bien sea un radical amiho sustituido por un radical elegido entre los siguientes grupos:
4-amino- o 4-metilamino- o0 4-dimetilamino- quinolilo o quinolinio cuyo nicleo quinolinio
es eventualmente sustituido por un grupo metilo; piridilo; fenilo eventualmente sustituido
por uno o varios d&tomos de halégeno o por un radical piperazinilo o alquilpiperazinilo;
alquilo en C1-C4 sustituido por un radical amino, alquilamino o dialquilamino,
{fenil)(alquil)amino; (alquitfenil)(alquillamino, alcoxi en C2-C4, por un radical pirrolidinilo
o un radical fenilo, radicales en los cuales [os grupos alquilo poseen de 1 a 4 &tomos de
carbono; un radical pirrolidinilo; un radical piperidilo eventuaimente sustituido por un

radical alquilo en C1-C4; o un radical quinuclidino,

bien sea un radical pirrolidinilo, un radical morfolino o un radical piperazinilo

eventualmente sustituido por un radical alquilo C1-C4,

bien sea un radical O-fenilo, O-piridilo o O-alquilo sustituido por un radical amino,

alquilamino o dialquilamino.

Entre los compuestos definidos anteriormente, también se menciona en particular los
compuestos caracterizados en que, cuando Ary y Ara son idénticos, Ary y Ar;
representan un grupo elegido entre los grupos 4-amino- o 4-metilamino- o 4-
dimetilamino- quinolilo o quinolinio cuyo nicleo quinolinio es eventualmente sustituido

por un grupo metilo.
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Entre los compuestos definidos anteriormente, se menciona en particular los

compuestos caracterizados en que, cuando Ary y Arz son diferentes:
1. Ar; representa:

e una estructura quinoleina sustituida por al menos un grupo N(Ra)(Rb)
en el cial Ra y Rb, idénticos o diferentes, representan el hidrégeno o
un radical alquilo en C1-C4 o un grupo alcoxi o alquilo de cadena corta
que contiene de 1 a 4 &tomos de carbono, o

e una quinolelna que posee un &omo de nitrégeno bajo la forma

- cuaternaria; ¢ - ' -

e Uuna benzamidina salvo el caso cuando A representa la dietilamina, el

hidrégeno o un grupo amino, o

e una piridina pegada en posicién —4 o fusionada con un grupo arilo o

heteroarilo,
2. Ar; representa:
* un nicleo tal y como definido anteriormente pero diferente, o
* un nicleo fenilo eventualmente sustituido por una agrupacién
halégeno, metoxi, ciano, carbonilamino, guanilo, metiitio, amino,

metilamino, dimetilamino, morfolino, alquilenoamino, en C1-C4 o

alquenilenoamino en C2-C4,
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* un nicleo quinolinio, benzimidazol, indol, benzotiofeno,
benzofurano, benzotiazol, benzoxazol, carbazol, quinazolina,
quinoxalina, eventuaimente sustituido por uno o varios grupos
alquilo en C1-C4 o por grupos alquileno en C1-C4 o alquenileno en

C2-C4.

Entre ios compuestos ‘definidos anteriormente se menciona més especiaimente ios
compuestos caracterizados en que A representa un radical amino sustituido por un
radical elegido entre los siguientes grupos: los radicales 4-amino- o 4-metilamino- o 4-
dimetilamino- quinolilo o quinolinio cuyo nicleo-quinolinio es eventualmente sustituido
por un grupo metilo; ios radicales alquilo en C1-C4 sustituidos por un radical amino,
alquilamino, ¢_iialquilamino. (hnil)(alquil)aﬁno, (alquilfenil)(alquil)amino, pirrolidinilo o

piridilo; o el radical quinuclidino.

Entre los compuestos definidos anteriorments, también se menciona los compuestos
caracterizados en que A representa bien sea un radical amino sustituido por un radical
piridilo; fenilo, eventuaimente sustituido por un radical piperazinilo o alquilpiperazinilo;
un radical piperidilo eventualmente sustituido por un radical alquilo en C1-C4, o un

radical piperazinilo eventualmente sustituido por un radical alquilo C1-C4.

Se menciona en particular los compuestos tales y como definidos anteriormente
caracterizados en que A representé un radical O (o S)-ciclo aromdtico o un radical O (o

S)-alquilo, con alquilo eventualmente sustituido.

Entre los compuestos definidos anteriormente ain se menciona los compuestos
caracterizados en que A representa un radical O-fenilo, O-piridilo o O-alquilo sustituido

por un radical amino, alquilamino o dialquilamino.

7>
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Es claro que los motivos quinoleinos pueden ser sustituidos por cualquier otro
grupo que no interviene en la aplicacién en cuestién. De esta manera, se incluyenen la
definicion de los grupos quinoleinos los grupos acridipos o isoquinoleinos o

quinazolinos o quinoxalinos o ftalazinos o benzotiacinos o benzoxazinos o fenoxazinos

o fenotiacinos.

Entre ios corrﬁﬁ'estoé de formula (l) anterior, se prefiere los que incluyen 2
heterociclos elegidos entre los grupos 4-aminoquinolilo, 4-aminoquinolinio o quinolinio

cuyo nicleoquinolinio es eventualmente sustituido por un grupo metilo.

Entre los productos preferidos tales y como definidos anteriormente, se puede
mencionar los productos de los ejemplos 1, 2, 11, 17; 19, 20, 27, 29, 31,32y 33,de la
tabla 1 a continuacion que por consiguiente corresponden respectivamente a los

compuestos cuyos nombres son los siguientes:

- el 24-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il)amino-8-(3-dimetilamino-propil)amino-

[1,3,5]triacina (ejemplo 1)
- el 2,4,6-tris-(4-amino-2-metil-quinolin-6-il)amino-[1,3,5]triacina (ejemplo 2)

- el 24-bis-(4-amino-2-metil-quinolin-6-il)amino-6-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-

ilJamino-[1,3,5}triacina (ejemplo 11)

- el 2.4-bis-(4-amino-2-metil-quinolin-6-il)Jamino-6-(quinoclirin-3-ilJamino-[1,3,5]triacina

(ejemplo 17)
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- el 2.4-bis-{4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-6-( 1-metil-pepiridin-4-il)-

[1,3.5]triacina (ejemplo 18)

- el 2 4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-i)amino-6-(1-metil-piperazin-4-il)-
[1,3,5)triacina (ejemplo 20)

- el 2, 4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il)amino-6-(piridin-4-il)metilamino-

[1,3,5]triacina (ejemplo 27)
- 8l 2,4-bis-{4-amino-2-metil-quinolin-6-il)amino-8-fenoxi-[1,3,5]triacina (ejemplo 20)

- el 2.4—bis-(4=anﬂno—2—metll-qulnolin—6—ll)mino-B-(s-dimetilamino-pl.'opiI)oxi-

[1,3,5}triacina (ejemplo 31)

- el  24-bis-(4-amino-2-metil-quinolin-6-il)amino-6-(piridina-4-il)oxi-[1,3,5}triacina

(ejemplo 32)

- el 2 4-bis-(4-amino-2-metil-quinolin-6-il)Jamino-8-(fenilmetil)oxi-{1,3,5}triacina (ejemplo
33)

Entre los productos preferidos de la presente invencion tales y como definidos
anteriormente, se puede mencionar en particular los productos de la tabla 1 a

continuacién que corresponden a los compuestos cuyos nombres son ios siguientes:

- el 24-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il)Jamino-6-(3-dimetilamino-propil)amino-

[1.3.5}triacina (ejemplo 1)
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- el 2,4,6-tris-{4-amino-2-metil-quinolin-8-il)amino-{1,3,5}triacina (ejemplo 2)

- el 2.4-b|s-(4-amlno-2-metil—quinolin-6-iI)amino-B-(4-dimetﬁlamino—2-n1&til—quinolin—6—

ilyamino-[1,3,5]triacina (ejemplo 11)

- el 2 4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-6-(1-metil-piperazin-4-il)-

[1,3,5]triacina (ejemplo 20)

- el 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il)amino-6-(piridin-4-il)oxi-[1,3,5}triacina

(ejemplo 115) .

- el 24-bis{4-amino-2-metil-quinolin-8-il)amino-8-{quinolin-2-il{tio-{1,3,5]triacina ** ---= -

(ejemplo 128)

- el 24-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il)amino-6-fenil-{1,3,5}triacina (ejempio
134)

- el 2,4-bis-{4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il}amino-6-[ 1-(2-dipropilamino-

etil)piperazin-4-il}-{1,3,5}triacina (ejemplo 137)

- el 2,4-bhis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il)amino-6-{] 1-2-(2-hidroxi-etil)oxi-

etillpiperazin-4-il}-[1,3,5}triacina (ejemplo 141)

- el 24-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-8-[2(S)-(pirrolidin-1-il)metil-

pirrolidin-1-il-{1,3,5}triacina (efemplo 149)
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- el 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinoiin-6-ilJamino-8-(quinolin-2-il)tio-[1,3,5}trlacina

(ejemplo 133)

- el 2,4-bis-{4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-H)amino-8-(1-metil-homopiperazin-4-il)-
[1,3,5]triacina (ejemplo 135)

- el 24-bis-{4-dimétilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-6-{1-(3-dimetilamino-propil)-
piperazin-4-il}-[1,3,5]triacina (ejemplo 136)

- el 24-bis-(4-dimetitamino-2-metil-quinolin-8-if)amino-6-{N-(1-metil-piperidin-4-il)-N-
metil-amino}{1,3,5}triacina (ejemplo 138)

- el 24-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)Jamino-8-{1-[3-(pirrolidin-1-il)propil-

homopiperazin-4-il}-[1,3,5}triacina (ejemplo 139)

- el 24-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il)amino-8-[1-(piridin-4-il)-piperazin-4-il}-

[1.3,5}triacina (ejemplo 144)

Entre los productos preferidos de la presente invencién tales y como definidos
anteriormente, se puede mencionar en particular los productos de la tabla 1 a

continuacién que corresponden a los compuestos cuyos nombres son los siguientes:

- el 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il)amino-6-( 1-metil-piperazin-4-il)-

[1.3,5]triacina (ejemplo 20)

- el 24-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il)amino-8-(quinolin-2-il)tio-{1,3,5]triacina

(ejemplo 133)
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- el 2.4-bia-(4-dimetiIamino-z-meﬁI-quinolin-G-il)amino—B-ﬁ-melil-homopiperazlr.l-ll—ll)-
[1,3,5)triacina (ejemplo 135)

- el 24-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il)amino-6-{1-(3-dimetilamino-propil)-
piperazin-4-il}-[1,3,5}triacina (ejemplo 136)

- el 24-bis-(4-dinmetllamino-2-metil-quinolin-8-ilyamino-8-{N-{ 1-metil-piperidin-4-il)-N-
metil-amino]-{1 .3.5]hiaein (elemplo 138)

- el 24-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il)amino-6-{1-[3-(pirrolidin-1-il)propll-
homopiperazin-4-il)-[1,3,5]triacina (ejemplo 138)

- el 24-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)Jamino-6-[1-(piridin-4-il)-piperazin-4-i]-

[1,3,5}triacina (ejemp!o 144)

Otro objeto de la presente invencién se refiere a la utilizacién de los compuestos de la

férmula (I) como producto farmacéutico de uso humano.

Muy particularmente, la presente invencién tiene por objeto las composiciones
farmacéuticas que contienen a titulo de principio activo un producto de férmula (1) tal y

como definida anteriormente.

Muy particularmente, la presente invencién tiene por objeto las composiciones
farmacéuticas que contienen a titulo de principio activo un producto de férmula (l) de la

tabla 1 a continuacién.
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Muy parlicularman-te. la presente invencidn tiene por objeto las composiciones
farmacéuticas que contienen a titulo de principio activo -un producto de férmula (l)

elegido entre aquellos cuyos nombres se mencionan anteriormente.

Por consiguiente, la invencion se extiende a las composiciones farmaceuticas que
contienen a titulo de principio activo al menos uno de los medicamentos tales y como

definidos anteriormeits:

Estas composiciones farmacéuticas se pueden administrar por via oral, parenteral o
local en aplicacién tépica sobre la piel y las mucosas o mediante In'yeccidn via
intravenosa o intramuscular.

Estas composiciones pueden ser sdlidas o liquidas y presentarse bajo todas las formas
farmacéuticas cominmente utilizadas en medicina humana como por ejemplo los
comprimidos comunes o con forma de gragea, las plidoras, tabletas, cApsulas, gotas,
granulados, preparaciones inyectables, pomadas, cremas o geles; se preparan segdn
los métodos usuales. El principio activo puede ser incorporado a los excipientes
habitualmente utilizados en estas composiciones farmacéuticas, tales y como el talco, la
goma arabica, la lactosa, el aimidon, el estearato de magnesio, [a manteca de cacao,
los vehfculos acuosos o no, los cuerpos grasos de origen animal o vegetal, los
derivados parafinicos, los glicoles, los distintos agentes humectantes, dispersantes o

emulsionantes, los productos conservadores.

Los procedimientos de preparacién de los compuestos de formula (J):

. 38-:—



Se describen a continuacion.

Segan un primer procedimiento de preparacién de los compuestos de formula
general (I) en los cuales Aryy Ara por una parte y Ry y R’y por otra parte son idénticos y
definidos tal como anteriormente y R representa un 4tomo de haldgeno tal y como cloro
o filioro, una funcién amino, ailquilamino o dialquilamino cuyas partes alquilas alineadas
o ramificadas contienen de 1 a 4 adtomos de carbdn alquiloxi o alquiltio cuyas partes
alquilas alineadas o ramificadas contienen de 1 a 4 atomos de carbonp alquiloxi o
alquiltio cuyas partes alquilas alineadas o ramificadas contienen de 1 a 4 &tomos de
carbono se pueden obtener mediante aminacién de una dihalégenotriacina, muy
generalmente una dicloro-s-triacina, de férmula general (B) en la cual A e;s definido
como anteriormente por una amina aromatica o heteroaromatica de formula general (C)

en {a cual Ar se define como anteriormente, operando segtn el esquema 1: '

1 L
NN NN
X N/J\X J‘s |*/ N
X=Cl{oFoBrol) R, I!|
(B) (©) (A)

Esquema 1
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Cuando A representa un dtomo de halégeno, se recomienda hacer reaccionar la
2,4,6-trihalégeno-s-triacina correspondiente de férmula general (B) con la amina

aromética o heteroaromética ArNHRs de férmula general (C). _

Generalmente, se opera condensando una mol de dihalégeno-s-triacina o
trihalégeno-s-triacina con 2 moles de amina aromdtica o heteroaromética. La reaccién
se produce en-un medio inerte en ias condiciones de la reaccién. Entre los disolventes
inertes se puede mencionar la acetona eventualmente acuosa o un aicohol
eventualmente acuoso como el etanol o un disclvente halogenado tal y como el
diclorometano o un éter tal y como el éxido de dietilo o el dioxano o un disolvente
aprético polar tal y como DNF, el DMSO o la NMP. Se opera preferiblemente a una
temperatura comprendida.entre-los 20°C'y a refiujo, en presencia especiaimente de una
base orgénica tal y como la trietilamina o mineral tal y como la sosa o el carbonato de
sadio y potasio. También, es posible no utilizar ninguna base durante la reaccion de
aminacion y de aislar un clorhidrato del producto de formula general (A) cuya base

puede luego ser liberada.

Los dihalégeno o trihaldgeno-s-triacinas de férmula general (B) son bien sea
comerciales o conocidos y se pueden obtener en las condiciones descritas en la

literatura.

Las aminas aromaticas o heteroaromaticas de fdrmula general C . son bien sea
conocidas o pueden ser preparadas facilmente mediante los métodos conocidos de

sintesis de aminas aromaticas o heteroaromdticas.

Cuando Ary y Ar; son diferentes, la friacina de férmula general A se puede

obtener mediante desplazamiento secuencial de los atomos de halégeno, muy
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b

| 139

generaiments, &tomos de cloro, productos de férmula general (B) por las aminas .

AriNHRs luego AraNHR's de formula general (C) segun el esquema 2:

le Al — NH —— A WLN
LA, PP

X7 N X
X=Cl(oFo BroIf ™
(8) © © |Ap—NH ©
b,
A
N
An '1 P /Arz

Esquema 2

Generalmente, se opera con 1 mol de diahalégeno-s-triacina ¢ trihaldgeno-s-

triacina y 1 mol de amina Ar{NHRs. Es preferible operar en un disoivente inerte tal y

como la acetona eventuaiments acuosa, o un alcohol eventuaimente acuoso como el
etanol, o un disolvente halogenado, tal y como el diclorometano, o un é&ter tal y como el
dxido de dietilo o el dioxano, o un disolvente aprético polar tal y como el DMF, el DMSO
o la NMP. Segun una mejor manera de aplicar la invencién, se opera a una
temperatura comprendida entre los 20°C y los 50°C. Luego, se agrega 1 mol de amina
Ar;NHR'; al producto de férmula general (D), es cual eventualmente puede ser aislado.

En particular, se opera a una temperatura comprendida entre los 50°C y el reflujo.

Ventajosamente, se puede operar en las condiciones descritas en J. Fluor.

Chem., 1888, 39(1), 117-123.
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Método general 2

Segiin un segundo método, los productos de fénnula. general (A), en los cuales el
AriNHRy y AraNHR's son definidos tales y como anteriorménte y R representa a un
grupo NR1R2 o OR1 o0 SR1 o alkR1R2, también pueden ser preparados mediante
desplazamiento nucledfilo de un dtomo de halégeno, en general un &omo de cloro de
un producto de fbm_lt.l_l_a general (A) en el cual R representa un dtomo de halégeno

segln el esquema 3;

X i
: o SEbEeRO oRe- »
f o
1\ 2 1 - A
A J\NH. W,
A w
R=Cl{oF 0Brol) A=NR;R, 0OR, 0SR, 0 R,R,alk
Esquema 3

Generalmente, se opera condensando 1 mol de producto de férmula general (A)
en el cual R representa un idtomo de haldgeno, preferiblemente un atomo de cloro, con
1 mol de amina R1R2NH o de alcoholato R10° o de tioalcoholato R1S o de
organometilico R1R2alkM, pudiendo M representar por ejemplo el magnesio o el litio o
el zinc. La reaccién se produce en medio inerte en las condiciones de la reaccidn.
Entre los disolventes inerles se puede citar la acetona eventuaimente acuosa o un
alcohol eventualmente acuoso como el etanol o un disolvente halogenado tal y como el
diclorometano, o un éter tal y como el dxido de dietilo o el dioxano o el tetrahidrofurano,
siendo entendido que estos éteres son disolventes utilizables cuando se utiliza un
organometdlico R1R2alkM o un disolvente aprético polar tal y como el DMF, el DMSO o
la NMP. Cuando el grupo entrante representa un grupo R1R2NH se opera

preferiblemente a una temperatura comprendida entre los 20°C y el reflujo, en presencia



especiaimente de una base orgénica tal y como la trietilamina o mineral tal y como la
sosa o el carbonato de sodio o potasio. También es posible no utilizar ninguna base
durante la reaccién de aminacion y eislar un clorhidrato del producto de férmula general
(A), cuya base luego puede ser liberada. Cuando el grupo entrante representa un grupo
R10" 0 R1S’, se opera preferiblemente con un aicoholato o ticalcoholato alcalino o
alcalinoterroso, tal y como una sal de sodio o potasio o litio o amonio o cesio o bario, en
un disolvente aprético polar tal y como el DMF, el DMSO o la NMP, a una temperatura
comprendida entre los 50°C y el reflujo. Cuando el grupo entrante representa un grupo
R1R2alk, se opera muy preferiblemante en un éter como el dxido de dietilo o el dioxano
o el tetrahidrofurano a una temperatura comprendida ~70°C y el r-aﬂujo del medio de
reaccién,

Se enfiende que las s-triacinas de férmula g'eneral se pueden obtener bajo la
forma de librerlas, aplicando los métodos descritos en los esquemas 1, 2 o 3 en quimica
paralela y/o combinatoria en fase liquida o en fase sélida, siendo entendido que, cuando
se trabaja en fase sdlida cualquiera de los reactivos se fija previamente sobre un
soporte sdlido, elegido en funcion de la reaccién quimica puesta en juego, y que a dicha
reaccion quimica le sigue una operacién de separacién del producto de la reaccién del

soporte sélido.

La presente invencidn se relaciona también con las composiciones terapéuticas que
contienen un compuesto segin la invencidén, en asociacidon con un soporte
farmacéuticamente aceptable segin el modo de administracién elegido. La
composicién farmacéutica puede presentarse bajo la forma sélida, liquida o de

liposomas.

'3)0
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Entre las composiciones sélidas, se puede citar los polvos, las capsulas, los
comprimidos. Entre las formas orales, también se puede incluir las formas sélidas
protegidas con respecto al medio écldo del estomago. Los soportes utilizados para las
formas sdlidas estén constituidos en particular en soportes minerales como los fosfatos,
carbonatos o soportes orgdnicos como la lactosa, las celulosas, el almiddn o los
polimeros. Las formas liquidas estdn constituidas de soluciones de suspensiones o
dispersiones. Comé Soporte dispersivo, contienen blen sea agua, o un disolvente
organico (etanol, NMP u otros) o mezclas de agentes tensoactivos y disclventes o
agentes formadores de complejos y disolventes.

La dosis administrada de los compuesios de la invencidn sera ajustada por el
médico en funcién en la via de administracion del paciente y del estado del mismo.

Los compuestos de la presente invencidn pueden ser administrados solos o
mezclados por otros productos anticancerosos. Entre las posibles asociaciones, se

puede citar:

. Los agentes alquilantes y especialmente la ciclofosfamida, el
meifalan, la ifosfamida, el clorambucilo, el buzulfan, el tiotepa, la prednimustina,
la carmustina, la lomustina, la semustina, la esteptozotocina, Ia decarbacina, la

temozolomida, la procarbazina y la exametiimelamina,

. Los derivados del platino como en particular el cistaplatino, el

carboplatino o el oxaliplatino,

. Los agentes antibidticos como especiaimente la bleomicina, la

mitomicina, la dactinomicina,

b s
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. Los agentes antimicrotibulos como en particular la vinblaztina, la
vincristina, la vindesina, la vinorelbina, los taxdides (paclitaxel y docetaxel),

. Las antraciclinas como en pariicular la doxorubicina, la

daunorubicina, la idarubicina, la epirubicina, la mitoxantrona, la losoxantrona,

e Las topoisomeras de los grupos | y I, tales y como la etoposida, la

teniposida, la amsacrina, el irinotecan, el topotacan y el tomudex,

. Las fluoropirimidinas tales ¥ como el 5-fluorouracilo, el UFT, la

floxuridina,

) Los analogos de citidina tales y como 5-azacitidina, la citarabina, la

gemcitabina, las 6-mercaptomurina, las 8-tioguanina,

. Los andlogos de adenosina tales y como la pentostatina, la

citarabina o el fosfato de fludarabina,

o El metotrexato y el &cido follnico,

. Las encimas y compuesios varios tales y como la L-asparginasa, la
hidroxiurea, el acido trasretindico, la suramina, el dexrazoxano, la amifostina, el

herceptin, asi como las hormonas estrogénicas, androgénicas,

. Los agentes antivasculares tales y como los derivados de la

combretastatina o de la colchicina y su prodroga.
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También es posible asociar \a los compuestos de la siguiente invencién un
tratamiento por radiaciones. Estos tratamientos pueder{ ser administrados en forma
simultdnea, separada, secuencial. El médico debera ajustar el tratamiento segin el
estado el paciente.

La actividad de estabilizacidn de los G-cuadruplex se puede determinar mediante
un método que utiliceTa formacién de un complejo con la fluorescelna cuyo protocolo

experimental se describe a continuacién.

Oligonucledtidos .

Todos los oligonucleétidos modificados o no, fueron sintetizados por Eurogentec
S.A., Seraing, Bélgica. E! oligonucledtido FAM + DABCYL tiene la referencia catdlogo
OL-0371-0802. Tiene la secuencia: GGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG que corresponde
a 3.5 repeticiones del motivo telomérico humano (segmento rico en G). La fiuorescelna
esta pegada al extremo 5', el DABCYL al extremo 3" por los brazos quimicos descritos
por Eurogentec. Se verifica la concentracidn de las muestras mediante la
espectrofotometria, al registrar el espectro de absorbencia entre 220 y 700 nm y

utilizando el coeficiente de extincién molar suministrado por el proveedor.

Tapones

Todas las experiencias se realizaron en un tapén cacodilato de sodio 10 mM pH
7.8 que contiene 0.1 M de cloruro de iitio (o cloruro de sodio). Se verifico previamente
la ausencia de contaminacién fluorescente en el tapén. A la concentracién final de 0.2

pM se agrega el oligonucleétido fluorescente.

393
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Estudjo de fluorescencia

Todas las medidas de fluorescencia se efectuaron sobre un aparato Spex
Fluorolog DM1B, utilizando un ancho de raya de excitacién de 1.8 nm y un ancho de
raya de emisién de 4.5 nm. Las muestras se colocan en una cubeta de cuarzo micro de
0.2 x 1 cm. La temperatura de la muestra se controla por medio de un baflo de marla
externo. El oligonuéiédtido solo fue analizado a 20, 30 , 40, 50, 60, 70 y 80°C. Los
espectros de emision se registran utilizando una longitud de onda de excitacién de 470
mn. Los espectros de excitacién se gravan utilizando bien sea 515 nm o 588 nm como
longitud de onda de emision. Los espectros se eorrigen de la respuesta del instrumento
mediante curvas de referencia. Se obeerva una extincién importante (80-80%) de la
fluorescencia, de la fiuoresceina a la temperatura ambiental, coincidiendo con un
repliegue intramolecular del oligonucledtido a 20°C bajo la forma de un G-cuddrupiex, lo
cual induce una yuxtaposicién de sus extremos 5' y 3', respectivamente unidos a la
fluorescelna y al DABCYL. Dicha yuxtaposicién conlieva un fenémeno ya descrito de

extincién de fluorescencia utilizado por los "Molecular Beacons”.
Tm en fluorescencia

Previamente, se prepara una solucién patrén de oligonucledtido con una
concentracion en segmento de 0.2 uM en un tapén 0.1 M LiCl 10 mM cacodilato pH 7.8,
se calienta brevemente a 90°C y se enfria lentamente a 20°C, luego se reparte por
alicuotas de 600 pl en las cubas de fluorescencia. Luego, se agregan y se mezclan 3 ul
de agua (para el control) o 3 pl del producto que se quiere analizar (patrén a 200 uM,

concentracién final 1 uM). Luego se dejan incubar las muestra's durante al menos 1




795

51

hora a 20°C antes de cada medida. La utilizacién de tiempos de incubacion més largos
(hasta 24 horas) no influye sobre el resultado obtenido.

Cada expéﬁencia s.blo permite la medicidn de una muestra. Primero, este Uitimo
se incuba a una temperatura inicial de 20°C, la cual se lleva a los 80°C en 38 minutos,
se deja 5 minutos a los 80°C, luego se enfria a 20°C en 62 minutos. Durante este
fiempo, la fluorescencia se mide simultdneamente en dos longitudes de onda de
emisién (515 nm y 588 nm) utilizando 470 nm como Jongitud de onda de excitacién. Se
efectia una medicién cada 30 segundos. Se registra la temperatura de bafio de maria
en paraielo y se reconstituye el perfil de fluorescencia en funcién de la temperaiura a .
partir de estos valores. Luego, se normalizan los perfiles de fluorescencia entre los
20°C y los 80°C y la temperatura para la cual la intensidad de emisién a-515 nm es el
promedio de aquellas de alta y baja temperatura se llama Tm. En estas condiciones, el
Tm de la muestra de referencia sin adicidn de producto es de 44°C en un tapén Cloruro
de Litio. Se lieva esta temperatura a mas de 55°C en un tapén de Cloruro de Sodio. La
adicién de un compuesto que estabiliza el G-cuddruplex induce un aumento del Tm. Se

considera que ese aumento es significativo cuando es superior a 3°C.

La actividad bioldgica antitelomerasa se determina mediante el siguiente

protocolo experimental:

Preparacion del extracto enriquecido en actividad telomerasa humana

La ifnea de leucemia HL60 se obtiene ante el ATCC (American Type Culture
Collection, Rockville USA). Las células se cuitivan en suspensién en un medio RPMI
1640, el cual contiene L-Glutamina al 2 mM, Penicilina 200 U/ml, estreptomicina 200
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pg/ml, gentamicina S50 pg/ml y con una adicién del 10% de suero fetal de ternero

inactivado por el calor.

Se centrifuga una alicuota de 10° células a 3000xg y se quita la parte flotante.
Se vueive a suspender la base de células mediante varias tomas de pipeta sucesivas
en 200 pl de tap6n de lisis que contiene CHAPS 0.5%, Tris-HCl-pH 7.5 10 mM, MgCh, 1
mM, EGTA 1 mM, f-mercaptostanol 5 mM, PMSF 0.1 mM y glicerol 10% y se conserva
en el hielo durante 30 minutos. Se centrifuga el lisado obtenido a 16.000xG durante 20
minutos a 4°C y se recupera 160 pl de la parte flotante. Se efectiia la dosificacion de
las proteinas del extracto mediante el método de Bradford. Se conserva el extracto a —
80°C.

Dosificacidn de la actividad telomerasa

Se determina la i|.1hib|'ci6n de la actividad telomerasa mediante un protocolo de
extension del oligonucledtido TS (PAATCGTTCGAGCAGAGTT®) en presencia de un
extracto celular enriquecido en actividad telomerasa y de los compuestos que se
agregan a diferentes concentraciones (10, 1, 0.1 y 0.01 uM). A la reaccién de
extension, le sigue una amplificacion PCR de los productos de extension con la ayuda

de los oligonucleétidos TS y CXext (*GTGCCCTTACCCTTACCCTTACCCTAAS).

El medio de reaccion se prepara de acuerdo con la siguiente composicion:

Tris HCI pH 8.3 20mM
MgCi2 1.5mM
Tween 20 0.005% (P\)

EGTA imM
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dATP 50 uM
dGTP 50 uM
dCTP 50 uM
dTTP 50 uM
Oligonucleétido TS 2 pg/mi
Oligonuciedtido CXeaxt 2 po/ml
Suero Albﬁnin-:t;ovina 0.1 mg/mi
Taq DNA polimerasa . 1 U/ml
aifa 32 P dCTP (3000 Ci/mmol) 0.5 ui

Extracto telomerasa 200 ng bajo un volumen de 10pl
Producto para analizar o disolvente bajo un volumen de 5 pi

Agua bidestilada QS S0 ul

797

Los oligonucledtidos se obtienen ante Eurogentec (Bélgica) y se conservan a — '

20°C a una concentracion patrén de 1 mg/m! en agua destilada.

Se ensambla [as muestras de reaccién en tubos con PCR de 0.2 ml y se deposita
una gota de aceite de parafina sobre cada una de las reacciones de la experiencia

antes de cermrar los tubos.

Luego se incuban las muestras de reaccién en un aparato con PCR de tipo Cetus

4800 segtn las siguientes condiciones de temperatura:

15 minutos a 30°C,
1 minuto a 90°C,

seguidos de 30 ciclos de,




30 segundos a 94°C,

30 segundos a 50°C,

1 minuto 30 segundos a 72°C,

seguidos de un ciclo final de 2 minutos a 72°C.

Para cada una de las muestras, se recolecta con pipeta una allcuota de 10 pl

debajo de la capa de aceite y se mezcla con 5 ul de un tapén de depdsito que contiene:

TBE X
Glicerol ' 32%(PN)

Azul de bromofenol 0.03%

Xileno cianol 0.03% ot

Luego se analiza las muestras mediante electroforesis en gel de acrilamida 12%
en un tapén TBE 1X durante 1 hora, bajo una tensién de 200 voltios, con la ayuda de un

sistema de electroforesis Novex.

Luego se secan los geles de acrilamidas sobre una hoja de papel Whatmann 3

mm a 80°C durante 1 hora.

Se efectia el andlisis y cuantificacién de los productos de la reaccién con la

ayuda de un aparato Instantimager (Pacard).

Para cada concentracién de compuesto analizada, los resultados se expresan en
porcentaje de inhibicién de la reaccién y se calculan a partir del control enzimético no

tratado y de la muestra sin enzima (blanco) segtin la siguiente formula:
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(valor compuesto — valor blanco / valor control enzimético — valor blanco) x 100.

Se determina la concentracion de compuesto que induce una inhibicién del 50%
de la reaccién telomerasa (IC50) con la ayuda de una representacién gréfica
semilogaritmica de los valores de inhibicién obtenidos en funcién de cada una de las
concentraciones de compuesto analizada.

Se considera que un compuesto es activo como agente antitelomerasa cuando la

cantidad que inhibe el 50% de la reaccitn telomerasa es en particular inferior a 5 uM.

Se determina la actividad biol6gica citotdxica sobre lineas de tumor humanas segtn el

siguiente protocolo experimental:

Las lineas de células humanas A548 provienen del ATCC (American Type
Culture Collection, Rockville USA). Se cultiva las células A549 en capa en frasco de
cultivo en un medio RPMI 1640, L-Glutamina a 2 mM, Penicilina 200 U/mM,
Estreptomicina 200 ug/ml y con una adicién del 10% de suero fetal de temero inactivado
por el calor. Se cultiva las células KB en capa en frasco de cultivo en un medio de
Dulbelco's que contiene L-Glutamina a 2 mM, Penicilina 200 U/ml, Estreptomicina 200

pg/ml con una adicién del 10% de suero fetal de termero inactivado por el calor.

Se tripsina las células en fase exponenciales de crecimientos, se lava PBS 1X y
se siembra en microplacas 96 pozos (Costar) a razén de 4x10* células/ml para AS49 y
1.5x10* células/m! (0.2 mi/pozo), luego se encuba durante 96 horas en presencia de
concentraciones variables de producto para estudiar (10, 1, 01 y 0.01 uM, cada punto

en cuadriplicado). 16 horas antes de terminar la incubacién, se agrega 0.02% final de




rojo neutro en cada pozo. Al final de la incubacién, se lava las células con PBS 1Xy se
lisa por 1% de laurilo suifato de sodio.

Se evalla la incorporacion celular del colorante que refleja el crecimiento celular
mediante espectrofotometria con una longitud de onda de 540 nm para cada muestra
con [a ayuda de un aparato de lectura Dynatech MR5000.

——
_——

Para cada concentracion de compuesto analizada, los resultados se expresan en
porcentaje de inhibicién, de crecimiento celular y se calculan a partir del control no
tratado y del modelo de cultivo sin células (blanco) segin la siguiente férmula:

(Valor compuesto — valor blanco / Valor control células — valor blanco) x 100.

Se determina la concentracién de compuesto que induce una inhibicién del 50%
del crecimiento (IC50) con la ayuda de una representacién grafica semilogaritmica de
los valores de inhibicién obtenidos en funcién de cada una de las concentraciones de

compuesto analizadas.

Se considera que un compuesto es activo como agente citotéxico cuando [a

concentracién inhibidora del 50% del crecimiento de las células tumorales analizadas es

en particular inferior a 10 uM.
Se suministran los siguientes ejemplos no limitativos para ilustrar la invencién.
La tabla 1 a continuacidn indica las estructuras quimicas asl como las actividades

G-cuarteto, antitelomerasa y citotéxica de 176 productos que constituyen, en el orden

cronolégico en que dicha tabla los enuncia, los ejemplos 1 a 176 de la presente
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invencién que ilustran la presente invencién sin limitarla. Se indica “no” en la tabla 1 a
continuacién cuando el producto no posee sustituyente en la columna correspondiente

de acuerdo con la definicién quimica de ios productos de la presente invencién.

Eiemplo 1: preparacién del 2 4-bis-{4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-ilyamino-6-(3-
dimetilamino-propil)amino-{1,3,5)triacina

En un matraz de 250 mL que contiene 50 ml. de DMF, bajo agitacién, se carga
sucesivamente 0.5 g (0.0036 mol) de carbonato de potasio, 1 g (0.00188 mol) de 2.4-
bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolein-6-ilJamino-6-cloro-[1,3,5]triacina preparada seg(in
la patente W0001561 y 1 mL (0.0078 mol) de N,N-dimetil-1,3-propanodiamina, luego se

calienta durante 15 horas a 100°C. Se concentra el medio de reaccidn, se retoma con” * -

100 mL de agua. Se fiitra, se lava con 2x50 ml. de NAOH 0 .1N y se seca el precipitado
formado. Se obtiene de esta manera 1.2 g de N,N'-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-
6-iN-N"-(3-dimetilamino-propil}-{1,3,5]tracina, la cual es purificada mediante flash
cromatografia sobre 30 g de sllice (35-70 um) eluyendo con una mezcla (85/10/5) de
diclorometano, metanol y trietilamina. Entonces se obtiene, después de secado al vacio
a 40°C, 045 g (41% de 24-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-6-(3-
dimetilamino-propil)amino-[1,3,5]triacina, bajo la forma de un polvo amarillo cuyas

caracteristicas son las siguientes:

- Andlisis elemental 9%C=64.845 (cal=86.3);%H=6.855 (cal=7.13);%N=25.275
(cal=26.58):

- Espectro de R.M.N. 'H (300MHz), (CDs)2SO d6, 5 en ppm): 1.73(mt : 2H) ; 2.17 (s :
6H) : 2.33 (t ancho, J=7 Hz : 2H) ; 2.53 (s ancho : 6H) ;2.92 (mf : 12H) ; 3.43 (mt: 2H) ;
6.51 y 8.53 (2 s anchos : 2H en totalidad) ; 7.06 (mf : 1H) ; 7.51 (mt: 2H) ; de 8.10 a

8.30 (mt : 3H) ; 8.38 (mf: 1H) ; 9.24 (s ancho : 1 H) ; 9.37 (s ancho : 1H).
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Ejemplos 1 a 28

Los ejemplos 1 a 28 descritos en la tabla 1 se pueden preparar mediante sintesis
paralela en medio lIquido:

En un reactor magnético de calentamiento con condensador Zymark, de tipo STEM
RS2050 que contiene 25 pozos en paralelo provistos de un tubo de vidrio de 50 ml, se
introduce 50 mg de

. ?3 ) Hla
N

AN A e
N \|¢ N
Cl
4 mol-equivalentes de R1-NH-R2 y 30 mg de carbonato de potasio en 5 mL de DMF. Se
calienta a 80° C durante uno noche. Después de dejar enfriar, se diluye con 30 mL de
agua y se filtra el precipitado obtenido. Generalmente, el producto bruto asl aislado esta
limpio (pureza LC/MS > 980%). Sin embargo, se puede purificar mediante LC/MS
utilizando una columna de sllice C18 Waters Xterra 3.5 uM, con un diametro de 3mmy
una longitud de 50 mm, eluyendo por medio de un gradiente alineado de elusion

constituido en el tiempo inicial (t0 = 0 mn) mediante agua adicionada con el 0.05% de

TFA y al ttempo final (tf = 4 mn) mediante acetonitrilo que contiene 0.05% de TFA.

Ejemplo 20 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolein-8-il)amino-6-(4-metil-piperazin-1-

i)-[1,3,5}triacina también se puede preparar ventajosamente de la siguiente manera:



Se agita durante una noche, a temperatura ambiental, en un recipiente de 1 L, una
solucién que contiene 3 g de 4-dimetilamino-2-metil-quinolein-6-amina, 2.75 g de 2,4,6-
tricloro-s-triacina y 4 g de carbonato de potasio entre 300 mi de tetrahidrofurano. Se
filtra el medio de reaccidn, luego se concentra el filtrado obtenida bajo presién reducida,
se obtiene de esta manera 5.1 g (88%) de 4.6—dicloro-2-(4—dimeﬁ|an:|ino-2-tmtil-
quinolein-8-ilJamino-[1,3,5}triacina, bajo la forma de un sélido color café cuyas

caracteristicas son ldsSiguientes:

- Espectro de masa (EI/DCI) = 348 (M+)

- Espectro de R.M.N. 'H (300 MHz, (CDs)2SO d6, 5 en ppm) : 2,55 (s : 3H) ; 3,01 (s :
6H) ;6,78 (s: 1H); 7,68 (dd ancho, J=9y 25 Hz: 1H) ;7,81 (d, J=9 Hz: 1H) ; 8,41
{mf: 1H) ; de 11,00 a 11,80 (mf extendido : 1 H). -

En un recipiente de 1 L, se disuelve, en 500 mL de dioxano, los 5.1 g de 4,6-dicloro-2-
(4-dimetilamino-2-metil-quinolein-8-il)Jamino-[1,3,5]triacina obtenidos anteriormente,
luego se agrega 2.94 g de 4-dimetilamino-2-metil-quinolein-6-amina y 4 g de carbonato
de potasio. Se calienta el medio de reaccion, bajo agitacién, al reflujo de dioxano
durante 16 horas, Iueqo se enfria y se filtra, luego el filtrado se concentra en seco. Se
obtiene de esta manera 7.5 g (99%) de 6-cloro-2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolein-
6-il)amino-[1,3,5]triacina, bajo la forma de un sélido de color café cuyas caracteristicas

son las siguientes:

- Espectro de masa (EI/DCI) = 514 (M+)

- Espectro de R.M.N. 'H (400 MHz, (CD,),SO d6, a una temperatura de 383 K, 5 en
ppm) : 2,57 (s : 6H) ;2,95 (s : 12H) ;6,72(s:2H) ; 7,77 (d, J=9 Hz: 2H) ; 7,94 (dd, J =
9y2Hz:2H); 8,31 '(d.J=2Hz:2H):9,90(mf :2H).

43
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En un reciplente de 500 mL, se disuelve, en 200 mL de dimetilformamida, los 7.5 g de
8-cloro-2,4-bhis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolein-6-il)amino-[1,3,5]triacina,  obtenidos
anteriorments. Luego, se agrega 6 mL de 4-metil-piperazina y 4 g de carbonato de
potasio. Luego, se calienta a 100-105° C el medio de reaccién durante 20 horas.
Después de concentracién bajo presién reducida, se precipita el residuo en 200 mL de
agua. Luego se purifica, mediante flash cromatografia, el producto bruto, sobre 300 g de
silice (35-70 Mesh), éliryendo por medio de una mezcla de diclorometano, metanol y
trietilamina’ (85/10/5 en volimenes). Para eliminar la trietilamina, se concentra bajo
presién y se retoma en 60 mL de agu.a las fracciones que contienen mayoritariamente el
producto esperado. De esta manera, se obtiene; después de secado 3.1 (37%) de 2,4-
bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolein-8-il)Jamino-6-(4-metil-piperazin-1-il)-{1,3,5]triacina

pura, bajo la forma de un sdlido de color beige cuyas caracteristicas son las siguientes:

- Punto de fusién (banco Kofler) = 256-60° C.

- Espectro de R.M.N. 'H (400 MHz, (CD3),SO d8, a una temperatura de 383 K, 5 en
ppm) : 2,30 (s 1 3H) ; 2,47 (tancho, J=5Hz:4H);2,55(s:6H) ;2,94 (s : 12H) ; 3,89 (t
ancho, J=5Hz:4H) ;6,75 (s:2H); 7.74 (d, J=9Hz: 2H) ;7.99(dd, J=9y2 Hz: 2H)
: 8,40 (d, J=2 Hz:2H); 8,70 2 9.00 (mf : 2 H).

Eiemplo 29 a_33 : Los ejemplos 29 a 33 descritos en la tabla 1 se pueden preparar

mediante sintesis paralela en medio liquido:

En un reactor magnético de calefaccion, con condensador Zymark de tipo STEM
RS2050 que contiene 25 pozos en paralelo provistos de un tubo de vidrio de 50 ml, se
introduce 2 mol-equivalentes de hidruro de sodio y 2 mol-equivalentes de R10H en 5
mL de dioxano. Se lleva a una tempera.tura de 40°C durante 30 minutos. Luego se

agrega 50 mg de
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y se calienta al reflujo durante una noche. Después de dejar enfriar, se diluye con 30 mL
de agua y se filtra el precipitado obtenido. El producto bruto asi aislado se purifica
mediante LC/MS utilizando una columna de sllice C18 Waters Xterra 3,5 uM, con un
didmetro de 3 mm y una longitud de 50 mm, eluyendo mediante un gradiente alineado
de elusion constituido en el tiempo inicial (t0 = 0 mn) por medio de agua adicionada de

0.05% de TFA y al tiempo final (tf = 4 mn) por acetonitrilo que contiene 0.05% de TFA.

Los ejemplos 34 a 102 se pueden obtener operando seguin descripcién anterior para los

ejemplos 1 a 28.

Los ejemplos 103 a 115 se pueden obtener operando segin descripcién anterior para
los ejemplos 29 a 33.

Los efemplos 116 a 133 se pueden obtener operando segiin descripcion anterior para
los ejemplos 28 a 33, pero reemplazando R10H por R1SH.

E! ejempio 134 se puede obtener operando de la siguiente manera:
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En un recipiente 250 ml, se disueive, en 100 mL de dioxano, 1 g de 2.4—diclom-§-fanil—
[1,3,5]triacina, la cual se puede obtener operando segin Tetrahedrom 2000, 56, 8705-
9711. Luego, se agrega 0.9 g de 4-dirnetilamino-2-motil-quin_olelna-e-amina y 1.2 g de
carbonato de potasio. Y luego se calienta el medio de reaccién a 80°C durante 18
horas. Después de dejar enfriar, se evapora el disolvente bajo presién reducida y se
retoma el residuo con 100 mL de agua. Se seca, se lava con agua y se seca bajo
presién reducida el grecipitado formado. De esta manera, se obtiene 1.5 g (89%) de 2-
cloro-4-(4-dimetilamlno-2-meiiI-quinolein-ﬁ;il)amino-e-fenil-[1.3,5Hriacina. bajo la forma
de un sélido amarillo cuyas caracteristicas son las siguientes:

~ Espectro de masa (EL/DCI) = 380 (M+)

- Espectro de R.M.N. 'H (400 MHz, (CD,)2SO d6, a una temperatura de 373 K, 5 en
ppm) : 2,60 (s : 3H) ; 2,85 a 3,10 (s ancho : 6H) ; 6,83 (s ancho : 1H) ; 7,62 (t ancho, J =
8Hz:2H);7.69 (tancho, J=8Hz:1H)7.86 (d, J=9 Hz: 1H) ; 7,92 (dd ancho, J= 9
Hzy 2 Hz: 1H) ; 8,43 (d ancho, J=8 Hz : 2H) ; 8.70 (mf: 1H) ; 10,76 (mf : 1H).

A una solucién de 0. 75 g de 2-cloro-4-(4-dimetilamino-2-metil-quinolein-8-il)amino-6-
fenil-[1,3,5)-triacina, en 30 mL de DMF, se agrega 0.39 g de 4-dimetilamino-2-metil-
quinoleina-8-amino y 0.7 g de carbonato de potasio. Luego, se calienta el medio de
reaccion durante 18 horas a 140°C. Después de dejar enfriar y de diluir el precipitado
formado con 100 mL de agua, se seca, se purifica mediante flash-cromatografia 50 g de
gel de silice (35-70 Mesh), eluyendo por medio de una mezcla de diclorometano,
metanol y trietilamina (96/2/2 en volimenes). De esta manera, se obtiene 0.12 g (11%)
de 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolein-6-il)amino-6-fenil-[1,3,5]triacina pura, bajo la

férmula de un sdlido amarillo cuyas caracteristicas son las siguientes:
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- Punto de fusién (banco Kofler) = 172°C

- Espectro de R.M.N. 'H (400 MHz, (CDs)2SO d8, con adicién de algunas gotas de CD,
COOI:i d4, a una temperatura de 353 K, & en ppm) : 2,51 (s ancho : 6H) ; 3,20 (s : 12H) ;
8,76 (s: 2H) ; ;1.55 (tancho, J=8 Hz: 2H); 7,60 (t ancho, J=8Hz: 1H) ;8,87 (d, J =
8.5 Hz: 2 H); 8.30 (dd ancho, J = 8.5y 2 Hz : 2H) ; 8.40 (d ancho, J =8 Hz : 2H) ; 8.69
(d, J=2Hz:2H)

Los eiemplos 135 a 178 se pueden obtener operando segin descripcién anterior para
los ejemplos 1 a 28, a diferencia que el volumen de DMF se reducede 5a 2 mlL y que
la temperatura de calefaccién se aumenta de 80a 108-110° C.

Eiemplo 177
Las actividades G—cuarteto, antitelomerasa y citotdxica de los diferentes compuestos

ejemplificados 1 a 178, dadas en la tabla 1 se determinan segin los protocolos

operatorios descritos anteriormente.
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REIVINDICACIONES

1 -~ Compuestos que fijan la estructura G-cuddruplex de ADN o ARN caracterizados en

que responden a la siguiente férmula general:

ciclo aromdtico nitrogenado — NR3 — repartidor — NR's — ciclo aromético

==

en la cual

o el ciclo aromitico nitrogenado representa:

¢ ‘una quinclelna o isoquinolelna eventualments sustituida por al
menos un radical elegido entre un grupo N(Ra) (Rb) en el cual Ra y
Rb, idénticos o diferentes, representan el hidrégeno o un radical
aiquilo en C1—64. y un grupo alcoxi o alquilo de cadena corta en

Ci1-C4,0

0 una quinolelna o isoquinoleina que posee un atomo de nitrégeno

bajo la forma cuaternaria, o
0 una benzamidina, o
0 una piridina.

El ciclo aromatico representa:
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una quinoleina eventualmente sustituida por al menos un radical
elegido entre un grupo N({Ra) (Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos o
diferentes, representan el hidrdgeno o un radical alquilo en C1-C4y

un grupo alcoxi o alquilo de cadena corta en C1-C4, o

una quinolefna que posee un dtomo de nitrégeno bajo la forma

cuaternaria, o
una benzamidina, ©
una piridina, o

un nicleo fenilo eventualmente sustituido por una agrupacién
halégena; alcoxi en C1-C4; ciano; carbonilamino eventuaimente
sustituido por uno o varios grupos alquilo en C1-C4; guanilo;
alquiltio en C1~C4; amino, alquilamino en C1-C4, _dialquilamino en
C1-C4 por cada grupo alquilo y cuyas partes alquilo pueden formar
conjuntamente un ciclo en C3-C8, nitro; alquilenoamino en C1-C4;

alquenilenoamino en C2 — C4;

un ndcleo heterociclico mono o bi o triciclico que tiene de 0 a 2
heteroatomos por ciclo siempre y cuando al menos un heterodtomo
sea presente en al menos un ciclo eventualmente sustituido por uno
o varios grupos alquilo en C1-C4 o por grupos alquileno en C1-C4

0 alquenileno en C2-C4.

d 3¢
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« R3y R'3, idénticos o diferentes, representan independientemente el uno del
otro el hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4 -

o el repartidor representa:

- un grupo tlia_eina eventualmente sustituido por un ciclo aromético tal y
comio estéd definido anteriormente o por un radical XR1 (R2) en el cual
X representa un dtomo de nitrégeno N para formar NR1R2, un radical
alquilo alineado o ramificado en C1-C8 para formar alkR1R2, un &tomo
de oxigeno O para formar OR1 o un &tomo de azufre S para formar
SR1, |
con R1 y R2, idénticos o diferentes, se eligen entre el 4tomo de
hidrdgeno; un radical alquilo en C1—C8 eventuaimente sustituido por
uno o varios radicales idénticos o diferentes; un ciclo aromético t-ﬂl y
como esta definido anteriormente; un radical quinuclidino; un radical
pirrolidinilo, el mismo eventualmente sustituido por un radical alquilo o
fenilalquilo con alquilo en C1-C4; un radical piperazinilo el mismo
eventuaimente sustituido por un radical alquilo, cicloalquilo o
fenilalquilo; un radical morfolinilo; un radical piridilo o un radical
piperidilo eventualmente sustituidos por uno o varios radicales aiquilo o
fenilalquilo con aiquilo C1-C4; un radical indazolilo; un radical nattilo;
un radical benzotriazol; un radical pirimidinilo eventualmente sustituido

por uno o varios alquilo con alquilo en C1-C4; un radical acenafteno,

siendo entendido que cuando XR1R2 representa NR1R2, entonces R1

y R2 idénticos no representan ambos hidrégeno o alquilo C1-C4 no
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sustitvido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrégeno y el
otro alquilo C1—C4 no sustituido,

o cuando X representa N o aiquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con
X al cual estan unidos un radical monociclico de 3 a 8 eslabones o
biciclico de 8 a 10 eslabones saturado o insaturado, que contiene
everitiaimente uno o dos heteroétomos idénticos o diferentes elegidos

entre N, Oo0 S,

- un grupo diacino. eventuaimente sustituido por los mismos grupos que

la triacina,
0 una de sus sales,

siendo todos estos compuestos bajo todas las formas isdmeras posibles racémicas,

enantiémeras y diasterecisémeras.

2 — Compuestos que fijan la estructura G-cuédruplex de los telomeros caracterizados en

que responden a la fdrmula general tal y como definida en la reivindicacion 1.

3 — Compuestos segun la reivindicacién 1 o 2 caracterizados en que cuando el uno o
ambos de R1y R2 representa(n) un radical alquilo en C1-C8 eventualmente sustituido
por uno o varios radicales idénticos o diferentes, estos radicales se eligen entre el
radical amino, el mismo eventualmente sustituido por uno o dos radicales idénticos o
diferentes elegidos entre los radicales alquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, fenilalquilo,
carboxialquilo, hidroxicarboxiailquilo, acilo, naftilo, fenilo y alquilfenilo; el radical

trialquilamonio; los radicales hidroxi; alcoxi en C1-C4; tioalcoxi; trifluorometilo; carboxi

437
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libre, salificado, esterificado o amidificado; pirrolidinilo eventualments sustituido por

alquilo en C1-C4; piperidilo; piperazinilo eventualmente sustituido por alquilo o

fenilalquilo con alquilo en C1-C4; morfolinilo; piridilo; ngﬂilo o fenilo, el mismo

eventualmente sustituido por uno o varios radicales elegidos entre los radicales alcoxi

en C1-C4, halégeno o el radical amino eventuaimente sustituido tal y como definido

anteriormente.

4 — Compuestos segln la reivindicacién 1 o 2 caracterizados en que el repartidor

representa:

un grupo triacino eventualmente sustituido por un ciclo aromaético tal y
como esta definido anteriormente o por un radical XR1 (R2) en el cual
X representa un &tomo de nitrégeno N para formar NR1R2, un ;adical
alquilo alineado o ramificado en C1-C8 para formar alkR1R2, un dtomo
de oxigeno O para formar OR1 o un 4tomo de azufre S para formar

SR1,

con R1 y R2, idénticos o diferentes, se eligen entre el atomo de
hidrégeno; alquilo C1-C8 eventualmente sustituido por uno o varios
radicales elegidos entre los radicales amino, alquilamino, dialquilamino,
dialcoxialquilamino, dihidroxialquilamino, alcoxialquilamino,
hidroxialquilamino, hidroxicarboxiaiquilamino, trialquilamino+,
naftilamino, fenilamino, acilamino, (alquil)(fenilalquil)amino,
(fenil){alquil)amino, (alquilfenil)(alquilyamino, hidroxi, alcoxi en C1-C4,
tioalcoxi en C1-C4, trifluorometilo, carboxi libre, salificado, esterificado
o amidificado, pirrolidinilo eventualmente sustituido por alquilo en C1-

C4, piperidilo, piperazinilo eventualmente sustituido por alquilo o

433



fenilalquilo con alquilo en C1-C4, marfolinilo, piridilo, naftilo o fenilo
eventualmente sustituido por uno o varios radicales elegidos entre los
radicales alcoxd en C1-CA4, halég'eno._ amino, alquilamino y
dialquilamino; un ciclo aromatico tal y como definido anteriormente; un
radical quinuclidino; un raedical pirrolidinilo, el mismo eventuaiments
sustituido por un radical alquilo o fenilalquilo con alquilo en C1-C4; un
radital piperazinilo el mismo eventuaimente sustituido por un redical
alquilo cicloalquilo o fenilalquilo; un radical morfolinilo; un radical piridilo
o un radical piperidilo eventualimente sustituidos por uno o varios
radicales alquilo o fenilaiquilo con alquilo C1-C4; un radical indazolilo;

un radical natftilo, un radical benzotriazol; un radical pirimidinilo

--eventualmente sustituido por uno o varios alquilo con alquilo en C1—

C4; un radical acenafteno,

siendo entendido que, cuando XR1R2 representan NR1R2, entonces
R1y R2 idénticos no representan ambos hidrogeno o alquilo C1-C4 no
sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrégeno y el

otro alquilo C1-C4 no sustituido,

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con
X, al cual estin unidos, un radical elegido entre los siguientes
radicales: piperazinilo eventualmente sustituido por uno o varios
radicales idénticos o diferentes; pirrolidinilo eventualmente sustituido
por alquilo o alcoxi en C1-C4, hidroxi, acilamino, pirrolidinilaiquilo y
piridilo; 1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleinilo; diazepino eventuaimente

sustituido por alquilo o pirrolidinilalquilo; piperidilo eventualmente

e
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sustituido por alquilo, alcoxi 0 alcoxialquilo, hidrox y cicloalquilalquilo;

morfolinilo; imidazolinilo eventualmente sustituldo por alquilo,

- 0 un grupo diacino eventualmente sustituido por los mismos grupcs

que la triacina,
0 una de sus sales,

siendo estos compuestos bajo todas las formas isémeras posibles racémicas,
enantidmeras y diastereoisémeras. .

5 — Compuestos segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 caracterizados en que

los grupos diacinos son pirimidinas y quinazolinas.

6 — Compuestos segtin cuaiquiera de la reivindicaciones 1 a 7 caracterizados en que
XR1(R2) es tal que, cuando X representa N, bien sea el uno de R1 y R2 representa el
atomo .de hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4 eventuaimente sustituido por un
radical amino, alquilamino, dialquilamino o fenilo y e{ otro de R1 y R2 se elige entre los
valores definidos para R1 y R2 a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, bienseaR1y
R2 forman conjuntamente con el dtomo de nitrégeno al cual estdn unidos un radical
piperazinilo eventualmente sustituido por uno o varios radicales elegidos entre alquilo,
qminoalquilo, alquilan_'ﬁnoalquilo. dialquilaminoalquilo, fenilalquilo, alcoxiaiquilo,
hidroxialquilo, hidroxialcoxialquilo con alcoxd, pirrolidinilalquilo, cicloalquilo en C3-C8,
pirazinilo, pirimidinilo, piridilo, furilcarbonilo, furfuricarbonilo y quinolilo; pirrolidinilo
eventualmente sustituido por alquilo o alcoxi en C1-C4, hidroxi, acilamino,
pirrolidinilaiquilo y piridilo; 1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleinilo; diazepino eventualmente

sustituido por alquilo o pirrolidinilalquilo; piperidilo eventuaimente sustituido por alquilo,



alcox o alcoxialquilo, hidrox y cicloalquilalquilo; morfolinilo; imidazolinilo eventualmente

sustituido por alquilo.

7- COHpuesios segln la reivindicacién 1 o 2 caracterizados en que responden a la

siguiente férmula general:
ciclo aromético nitrogefiado — NRy — rapartidor — NR's ~ ciclo aromdtico

e el ciclo aromitico nitrogenado representa:

¢ una quinoleina eventualmente sustituida por al menos un grupo
N(Ra) (Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos o diferentes, representan el
hidrégeno o un radical aiquilo en C1—C4, {(0) un grupo alcoxi o

glquilo de cadena corta en C1-C4, o

0 una quinolelna que posee un dtomo de nitrégenc bajo la forma

cuaternaria, o
0 una benzamidina, o
0 una piridina.

o El ciclo aromdtico representa:



una quinoleina eventuaimente sustituida por al mencs un grupo
N(Ra) (Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos o diferentes, representan el
hidrégpno 0 un radical alqulio en C1-C4, (o) un grupo alcoxd o
alquilo de cadena corta en C1-C4, o

una quinoleina que posee un dtomo de nitrégeno bajo ia forma

cuatermnaria, o
una benzamidina, o
una piridina, o

un nicleo fenilo eventualmente sustituido por una agrupacién
halégena; alcoxi en C1—C4; ciano; carbonilamino eventualmente
sustituido por uno o varigs grupos alquilo en C1-C4; §uanilo;
alquiltio en C1—C4; amino, alquilamino en C1-C4, dialquilamino en
C1-C4 por cada grupo alquilo y cuyas partes alquilo pueden formar
conjuntamente un ciclo en C3—C8, nitro; alquilenoamino en C1-C4;

alquenilenoamino en C2-C4;

un ntcleo heterociclico mono o bi o triciclico que tiene de 0 a 2
heterodtomos por ciclo siempre y cuando al menos un heterodtomo
sea presente en al menos un ciclo eventualmente sustituido por uno
o varios grupos aiquilo en C1-C4 o por grupos alquileno en C1-C4
o alquenileno en C2-C4.

445
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e R3y R, idénticos o diferentes, representan independientemente el uno del
otro el hidrégeno un radical alquilo en C1-C4

« el repartidor representa:

- Uun grupo triacina eventualmente sustituido por un radical XR1 (R2) en
el cual X representa un &tomo de nitrégeno N para formar NR1R2, un
radical alquilo alineado o ramificado en C1-C6 para formar alkR1R2,
un atomo de oxigeno O para formar OR1 o un étomo de azufre S para
formar SR1, .

@

—e e con R1 y R2, idénticos o diferentes, se eligen entre ‘el &tomo d

| fidrégeno; aiquilo C1-C8 eventuaimente sustituido por un radical
amino, alquilamino, dialquilamino, (fenil)(alquil)amino,
(alquilfenil)(aiquil)amino, alcoxi en C1-C4, tioalcoxi en C1-C4,
triflucrometilo, pirrolidinilo, piperidino, piperazinilo, morfolinilo, piridilo o
fenilo; un ciclo aromdtico tal y como definido anteriormente; un radical
quinuclidino, un radical pirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, piridilo o un

' radical piperidilo eventualmente sustituido por alquilo C1-C4,

siendo entendido que R1 y R2 idénticos no representan ambos
hidrégeno o alquilo C1-C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no

representan el uno hidrégeno y el otro alquilo C1-C4 no sustituido,

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con
X al cual estan unidos un radical monociclico de 3 a 6 eslabones o

biciclico de 8 a 10 eslabones saturado o insaturado, que contiene
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eventualmente uno o dos heterodtornos idénticos o diferentes elegidos
entreN,Oo0 S,

- un grupo diacino eventuaimente sustituido por los mismos grupos que

la triacina,

o una de sus salés,

siendo todos estos compuestos bajo todas las formas isémeras posibles racémicas,

enantidmeras y diastersoisémeras. .

8 — Compuestos seg(n- la -reivindicacidn 1-0 2 caracterizados en que-el repartidor

representa:

un grupo triacino eventualmente sustituido por un radical XR1 (R2) en
el cual X representa un dtomo de' nitrégeno N para formar NR1R2, un
dtomo de oxigeno O para formar OR1 o un atomo de azufre S para
formar SR1,

con R1 y R2, idénticos o diferentes, se eligen entre el atomo de
hidrégeno; alquilo C1-C8 eventualmente sustituido por un radical
amino, alquilamino, dialquilamino, (fenil)(alquil)amino,
(alquiifenil)(alquil)amino, alcoxi en C1-C4, por un radical pirrolidinilo,
piridilo o por un radical fenilo; un ciclo aroméatico tat y como definido en
la reivindicacién 1; un radical quinuclidino, un radical pirrolidinilo o un

radical piperidilo eventualmente sustituido por alquilo C1-C4.

445
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siendo entendido que R1 y R2 idénticos no representan ambos
hidrégeno o aiquilo C1-C4 no susfituido y R1 y R2 diferentes no
representan el uno hidrégeno y el otro alquilo C1--C4 no sustituldo,
0 cuando X representa N, R1 y R2 forman conjuntamente con X al cual
estan unidos un radical piperazinilo, piperidilo, pirrolidinilo, morfoliniloo -
tiomorfolinilo,
- 0 un grupo diacino eventualmente sustituido por los mismos grupos

que la triacina,

0 una de sus sales,

.- s

siendo todos estos compuestos bajo todas las formas isdmeras posibles racémicas,

enantiémeras y diastereoisémeras.

9 — Compuestos segtin la reivindicacién 1 o 2 caracterizados en que responden a la

formula (1) a continuacion:

N

A
fl““

en |a cual:
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A representa un radical XR1(R2) en el cual X representa un &omo de
nitrégeno, oxigeno, azufre o un radical alquilo en C1-C8 para formar uno

de los siguientss radicales:

NR1R2 con R1 y R2, idénticos o diferentes, se eligen entre el 4tomo de
hidrégeno; un alquilo en C1-C8 eventuaimente sustituido por uno o varios
radicalés idénticos o diferentes; un ciclo aromético tal y como definido
anteriorments; un radical quinuclidino; un radical pirrolidinilo, el mismo
eventualmente sustituido por un radical alquiio o fenilalquilo con alquilo en
C1-C4; un radical piperazinilo el mismo sustituido por un radical alquilo,
cicloalquilo o fenilalquilo; un radical morfolinilo; un radical piridilo o un
radical piperidilo eventualmente sustituido por uno o varios radicales
alquilc-; o fenilalquilo con alquilo C1-C4; un radical indazolilo; un radical
naftilo; un radical benzotriazol; un radical pirimidinilo eventualmente
sustituido por uno o varios alquilo con alquilo en C1-C4; un radical

acenafteno,

siendo entendido que cuando XR1R2 representa NR1R2, entonces R1 y
R2 idénticos no representan ambos hidrégeno o alquilo. C1-C4 no
sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrégeno y el otro

alquilo C1-C4 no sustituido,

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con X
al cual estan unidos un radical monociclico de 3 a 6 eslabones o biciclico
de 8 a 10 eslabones saturado o insaturado con eventualmente uno o dos

heterodtomos idénticos o diferentes elegidos entre N, O 0 S,
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e un grupo OR1 o SR1 en el cual R1 tiene el mismo significado que
anteriormente, siendo entendido que R1 no representa hidrégeno o aiquilo C1-C4

no sustituido, o

e un grupo alquilo que contiene de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por

R1 R2 tales y como definidos anteriormente.

- R3 y R'3, idénticos o diferentes, representan independientemente el uno del
otro el hidrégeno o un grupo alquilo en C1-C4

G:. - Ary y Ar; idénticos o diferentes representan:

* cuando Ary y Arz son idénticos:

s una estructura quinoleina eventualmente sustituida por al menos un
grupo N(Ra)(Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos o diferentes,
representan el hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4, (o) un
grupo aicoxi o alquilo de cadena corta que contiene de 1a4

"'. Atomos de carbono, o

e una quinolelna que posee un &tomo de nitrégeno bajo la forma

cuaternaria, o
« una benzamidina, o

e una piridina peéada en posicién —4 o fusionada con un grupo arilo o

heteroarilo eventualmente sustituida por un grupo alquilo en C1-C4
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* cuando Ar, y Arz son diferentes:

e An y Ar; representan ambos una de las posibilidades mencionadas
anterionments pare Ary y Afz, 0

e Arq representa una de las posibilidades anteriores y Ara reprasenta
* un nicleo fenilo eventuaimente sustituido por una agrupacién
halédgena, alcoxi en C1-C4, ciano, carbonilamino eventuaimente
sustituido por uno o varios grupos alquilo en C1-C4, guanilo,
alquiltio en C1-C4, amino, alciuilamino en C1-C4, dialquilamino en
o C1-C4 por cada grupo alquilo, nitro, alguilenoamino en C1-C4, (o)
alquenilenoamino en C2-C4 o un radical piperazinilo eventualmente

sustituido por un radical alquilo C1-C4,

* u-n nicleo heterocliclico mono o bi o triciclico que contiene de 0 a 2
heterodtomos por ciclo siempre y cuando al menos un heteroatomo
este presente en al menos un ciclo eventualmente sustituido por
uno o varios grupos alquilo en C1-C4 o por grupos alquileno en C1-

C4 o alquenileno en C2-C4,
0 una de sus sales,

siendo éstos compuestos de férmula (I) bajo todas las formas isémeras posibles

racémicas, enantiémeras y diastereoisémeras.
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10 - Compuestos segin la relvindicacibp 9 caracterizados en que, cuando el uno o
ambos de R1 y R2 representa(n) un radical aiquilo en C1-C8 eventuaimente sustituido
por uno o varios radicales idénticos o diferentes, estos radicales se eligen entre el
radical amino, el mismo eventuaimente sustituido por uno o dos radicales idénticos o
diferentes elegidos entre los radicales alquilo, hidroxialquilo, alcoxialquiio, fenilalguilo,

carboxialquilo, hidroxicarboxialquilo, acilo, naftilo, fenilo y alquilfenilo; el radical

trialquilamonio; los Tadicales hidroxi; alcoxi: tioalcoxi: triflucrometilo; carboxi libre,”

salificado, esterificado o amidificado; pirrolidinilo eventualmente sustituido por alquilo en
C1-C4; piperidilo; piperazinilo eventualmente sustituido' por a-lquilo o fenilalquilo con
alquilo en C1-C4; morfolinilo; piridilo; naftilo o fenilo, el mismo eventualmente sustituido
por uno o varios radicales elegidos entre los radicales alcoxi en C1-C4, halégeno o el
radical amino eventualmente sustituldo tal y como definido anteriormente. -

11 - Compuestos segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 caracterizados en que
XR1(R2) es tal que, cuando X representa N, bien sea el uno de R1 y R2 representa el
&tomo de hidrégeno y el otro de R1 y R2 se elige entre los valores definidos para R1y
R2 , bien sea R1 y R2 forman conjuntamente con el &tomo de nitrégeno al cual estén
unidos un radical piperazinilo, pirrolidinilo, piperidilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
imidazolinilo, diazepino 0 1,2,3,4- tetrahidroisoql.-linoI;ino. siendo todos estos radicales

eventualmente sustituidos por uno o varios radicales.

12 - Compuestos segin la reivindicacién 9 caracterizados en que A representa un ciclo
aromdtico tal y como definido anteriormente o un radical XR1(R2) en el cual X
representa un atomo de nitrégeno N para formar NR1R2, un radical alquilo alineado o
ramificado en C1-C6 para formar alkR1R2, un dtomo de oxIgeno O para formar OR1 o
un &tomo de azufre S para formar SR1,
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con F.!1 y R2 idénticos c; diferentes, se eligeri entre el &tomo de hidrégeno; alquilo C1-C8
eventualmente sustituido por uno o varios radicales elegidos entre los radicales amino,
alquilamino, dialquilamino, dialcoxialquilamino, dihidroxiaiquilamino, alcoxialquilamino,
hidroxialquilamino, hidroxicarbexialquilamino, trialquilamonio, naftilamino, fenilamino,
acilamino, (alquil)(fenilalquil)amino, (fenil){alquif)amino, (alquiifenil){alquil}amino, hidrox,
alcoxi en C1-C4, tioalcoxi en C1-C4, trifluorometilo, carboxi libre, salificado, esterificado
o amidificado, pirrolidiriilo eventualmente sustituido por aiqullo en C1-C4, piperidilo,
piperazinilo eventualmente sustituido por alquilo o fenilaiquilo con alquilo en C1-C4,
morfolinilo, pifidilo, naftilo o fenilo eventualmente sustituido por uno o varios radicales
elegidos enire los radicales alcoxi en C1-C4, halégeno, amino, alquilamino y
dlalquilamino; un ciclo aromético tal y como definido anteriomente; un radicai
" quinuclidino; un radical pirrolidinilo el mismo-eventuaimente sustituido por un radical
alquilo o fenilalquilo con alquilo C1-C4; un radical piperazinilo el mismo eventuaimente
sustituido por un radical alquilo, cicloalquilo o fenilalquilo; un radical morfolinilo, un
radical piridilo o un radical piperidilo eventualmente sustituidos pdr uno o varios
radicales alquilo o fenilalquilo con alquilo C1-C4; un radical indazolilo; un radical naftilo,
un radical benzotriazol; un radical pirimidinilo eventualmente sustituido por uno o varios

alquilo con alquilo en C1-C4; un radical acenatfteno,

siendo entendido que cuando XR1R2 representa NRTR2, entonces R1 y R2 idénticos
no representan ambos hidrégeno o alquilo C1-C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no

representan el uno hidrégeno y el otro alquilo C1-C4 no sustituido,

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con X al cual estan
unidos un radical elegido entre los siguientes radicales: piperazinilo eventuaimente
sustituido por uno o varios radicales idénticos o diferentes; pirrolidinilo eventuaimente

sustituido por alquilo o alcoxi en C1-C4, hidroxi, acilamino, pirrolidinilalquilo y piridilo;
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'1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleinilo; diazepino eventualmente sustituido aquilo o

pirrolidinilalquilo; piperidilo eventuaimente sustituido por aiquilo, alcoxi o alcoxialquilo,

hidroxi y cicloalquilalquilo; morfolinilo; imidazolinilo eventualments sustituido por alquilo.

13 — Compuestas segiin Ia reivindicacién ® caracterizados en que XR1(R2) es tal que,
cuando X representa N, bien sea el uno de R1 y R2 representa el dtomo de hidrégeno o
un radical alquilo en’C1-C4 eventuaiments sustituido por un radical amino, alquilamino,
dialquilamino o fenilo y el otro de R1 y R2 se elige entre ios valores definidos para R1y
R2 a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, bien sea R1 y R2 forman conjuntaments
con el dtomo de nitrégeno al cual estdn unidos un radical piperazinilo eventualmente
sustituido por uno o varos radicales elegidos entre alquilo, aminocalquilo,
alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquliio; - fenllalquilo, alcoxialquilo, hidroxialquilo,
hidroxialcoxialquilo con alcoxi, pirrolidinilalquilo, cicloalquilo en C3-C8, pirazinilo,
pirimidinilo, piridilo, furiicarboxilo, furfuricarbonilo y quinolilo; pirrolidinilo eventuaimente
sustituido por alquilo o alcoxi en C1-C4, hidroxi, acilamino, pirrolidinilalquilo y piridilo;
1.2,3.4-tetrahidroisoquinoleinilo; diazepino eventualmente sustituido por alquilo o
pirrolidinilaiquilo; piperidilo eventualmente sustituido por alquilo, alcoxi o alcoxiaiquilo,

hidroxi y cicloalquilalquilo; morfolinilo; imidazolinilo eventualmente sustituido por alquilo.

14 - Compuestos segin la reivindicacién 9 caracterizados en que responden a la

férmula (1) a continuacion:;

B

N™ SN
A~
RN N TNRY
Ar, Ar,

en la cual:

L S
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A representa un radical XR1(R2) en el cual X representa un étomo de
nitrégeno, oxigeno, azufre 0 un radical alquilo en C1-C8 para formar uno
de los siguientes radicales:

° NR1R2 con R1 y R2 idénticos y diferentes, se eligen entre el &tomo
de hidrégeno; alquilo C1-C8 eventuaimente sustituido por un radical amino,
alquilamino_. dialquilamino, (fenil)(alquil)amino, (alquitfenil)(alquil)amino, alcox en
C1-C4, ﬂt;alco:d en C1-C4, trifluorometilo, pirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo,
morfolinilo, piridilo o fenilo; un ciclo aromédtico tal y como definido en la
reivindicacién 1; un radical quinuclidino, un radical pirrolidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, piridilo o un radical piperidilo eventuaimente sustituido por alquilo C1-
c4, .

siendo entendido que R1 y R2 idénticos no representan ambos ﬁidrdgeno o
alquilo C1-C4 no sustituido y R1y R2 diferentes no representan el uno hidrégeno

"y el otro alquilo C1- C4 no sustituido,

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con X al cual
estan unidos un radical monociclico de 3 a 8 eslabones o biciclico de 8 a 10
eslabones saturado o insaturado que contiene eventuaimente uno o dos

hetero&tomos idénticos o diferentes elegidos entre N, O 0 S,

. un grupo OR1 o SR1 en cual R1 tiene el mismo significado que
anteriormente, siendo entendido que R1 no representa hidrégeno o alquilo C1-C4

no sustituido, o

453
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e un grupo alquilo que contiene de 1 a § dtomos de carbono sustituido por

R1 R2 tal y como definidos anteriormente.

- R3 y R}, idénticos o diferentes, representan independientemente el uno del
otro el hidrégeno o un grupo alquilo en C1-C4.

- Ary y Ar; [dénticos o diferentes representan:

* cuando Ary y Arz son idénticos:

6‘.. * una estructura quinoleina eventuaimente sustituida por al menos un
grupo N(Ra)Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos © diferentes,
representan el hidrégeno o un radical alquilo en C1-C4, (o) un grupo
alcox o alquilo de cadena corta que contiene de 1 a 4 atomos de

carbono, o

s una quinoleina que pbsep un dtomo de nitrdgeno bajo la forma

cuaternaria, o

‘@

e una benzamidina, o

e una piridina pegada en posicién ~4 o fusionada con un grupo arilo o

heteroarilo eventualmente sustituido por un grupo alquilo en C1-C4.

* cuando Arq y Ar; son diferentes:
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e Ar; y Ar; representan ambos una de las posibilidades mencionadas
anteriormente para Ar y Arz, 0

s Ary representa una de las posibilidades anteriores y Ara representa:

* un ndcleo fenilo eventualmente sustituido por una agrupacién
haldgena, alcox en C1-C4, ciano, carbonilamino eventualmente
sustituido por uno o varios grupos alquilo en C1-C4, guanilo,
alquiltio en C1-C4, amino, alquilamino en C1-C4, dialquilamino en
C1-C4, para cada grupo alquilo, nitro, alquilenoamino en C1-C4, (o)
alquenilenoamino en C2-C4, o un radical piperazinilo aventuaimente

sustituido-por un radical alquilo C1-C4,

* un nicleo heterociclico mono 0 bi o triciclico que tiene de 0 a 2
hetero&tomos por ciclo, siempre y cuando al menos un heterodtomo
este presente en al menos un ciclo eventualmente sustituido por
uno o varios grupos alquilo en C1-C4 o por grupos alquileno en C1-

C4 o alquenileno en C2-C4,

o una de sus sales, siendo estos compuestos de fdrmula (I) bajo todas las formas

isdmeras posibles racémicas, enantidmeras y diastereoisémeras.

15- Compuestos seglin la reivindicacion 9 caracterizados en que responden a la

férmula (l) a continuacion:
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en la cual:

A mpréé}mta un radical XR1(R2) en el cual X representa un atomo de
nitrdgeno, oxigeno, azufre o un radical alquilo en C1-C68 para formar uno
de los siguientes radicales:

NR1R2 con R1 y R2 idénticos o diferentes se eligen entre el dtomo de
hidrégeno; alquilo C1-C8 eventualments sustituido por un radical amino,
alquilamino, dialquilamino, (fenil)(alquil)amino, (alquitfenil){(alquil)amino,
alcoxi en C1-C4, ticalcoxi en C1-C4, trifluorometilo, pirrolidinilo, piperidilo,
piperazinilo, morfolinilo, piridilo ¢ fenilo; un ciclo aromdtico, tal y como
definido en la reivindicacién 1; un radical quinuclidino, un radical
pirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, piridilc o un radical piperidilo

eventualmente sustituido por alquilo C1-C4,

siendo entendido que R1 y.Rz idénticos no representan ambos hidrégeno o alquilo C1-
C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrégeno y el otro alquilo

C1-C4 no sustituido,

o cuando X representa N o alquilo, R1 y R2 forman conjuntamente con X al cual estdn

unidos un radical monociclico de 3 a 6 eslabones o biciclico de 8 a 10 eslabones
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saturado o insaturado que contienen eventualmente uno o dos heterodtomos idénticos o
diferentes elegidos entre N, O 0 S,

o un grupo OR1 o SR1 en el cual R1 tiene el mismo significado que
anteriormente, siendo entendido que R1 no representa hidrégeno o alquilo C1-C4
no sustituido, o

. un grupo alquilo que contiene de 1 a 8 4tomos de carbono sustituido
por R1 R2, tales y como definidos anteriormente.

b - R3 y R'3, idénticos o diferentes, representan independientements el uno del

otro el hidrégeno o un grupo alquilo en C1-C4,
- Ay y Arz idénticos o diferentes representan:
* cuando Ari ¥ Arz son idénticos:
¢ una estructura quinoleina eventualmente sustituida por al menos un
- ' grupo N(Ra){(Rb) en el cual Ra y Rb, idénticos o diferentes,
representan el hidrdgeno o un radical alquilo en C1-C4, (o) un grupo
alcoxi o alquilo de cadena corta que contiene de 1 a 4 &tomos de

carbono, o

e una quinolelna que posee un atomo de nitrdgeno bajo la forma

cuatemaria, o

e una benzamidina, o
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e una piridina pegada en posicién —4 o fusionada con un grupo arilo o

heteroarilo eventuaimente sustituido por un grupo alquilo en C1-C4.
*cuando Ars y Arz son diferentes:

« An y Ar; representan ambos una de las posibilidades mencionadas

antériormente para Arq y Ara, 0
¢ Arq representa una de las posibilidades anteriores y Ar; representa:

* un nicleo fenilo eventualments sustin-lldo por una agrupacion
halégeno, alcox en 'c1-04. ciano, carbonilamino e€ventualimente
sustituido por uno o varios grupos alquilo en C1-C4, guanilo, alquiltio
en C1-C4, amino, alquilamino en C1-C4, dialquilamino en C1-C4 por
cada grupo alquilo, hitro, alquilenoamino en C1-C4, (0)
alquenilenoamino en C2-C4 o un radical piperazinilo eventualmente

sustituido por un radical alquilo C1-C4,

* un nicleo heterociclico mono o bi o triciclico que tiene de 0 a 2
heteroatomos por ciclo siempre y cuando al menos un heterodtomo
este presente en al menos un ciclo eventualmente sustituido por uno
o varios grupos alquilo en C1-C4 0 por grupos alquileno en C1-C4 o

alquenileno en C2-C4,

0 una de sus sales, siendo estos compuestos de fdrmula (I) bajo todas las formas

isémeras posibles racémicas, enantidmeras y diastereocisémeras.
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18 - Compuestos seglin cualquiera de las reivindicaciones 8 a 15 caracterizados en

que:

A representa un radical XR1(R2) en el cual X representa un 4tomo de nitrégeno N pama
formar NR1R2, un dtomo de oxigeno O para formar OR1 o un étomo de azufre S para
formar SR1 como sigue:

° NR1R2 con R1 y R2 idénticos o diferentes se eligen entre el &tomo
de hidrégeno; alquilo C1-C8 eventualmente sustituido por un radical amino,
alquilamino, dialquilamino, (fenil)(alquil)amino, (alquilfenil)(alquil)amino, aicoxi en
C1-C4, por un radical pirmrolidinilo, piridilo o por un radical fenilo; un ciclo
aromdtico tal y como definido en la relvindicacién 1; un radical quinudiidino, un- -
radical pirrolidinilo o un radical piperidilo eventualmente sustituido por alquilo C1-

C4,

siendo entendido que R1 y R2 idénticos no representan ambos hidrégeno o
alquilo C1-C4 no sustituido y R1 y R2 diferentes no representan el uno hidrégeno

y el otro alquilo C1-C4 no sustituido,

o cuando X representa N, R1 y R2 forman conjuntamente con X al cual estén

unidos un radical piperazinilo, piperidilo, pirrolidinilo, morfolinilo o tiomorfolinilo,

« 0 un grupo OR1 o SR1 en el cual R1 tiene el mismo significado que
anteriormente, siendo entendido que R1 no representa hidrdégeno o

alquilo C1-C4 no sustituido,
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o una de sus sales, siendo estos compuestos de férmula (f) bajo todas las formas

isébmeras posibles racémicas, enantidmeras y diasterecisdémeras.

17 - Compuestos seglin cualquiera de las reivindicaciones 9 a 15 caracterizados en
que, cuando A representa NR1R2, bien sea el uno de R1 y R2 representa el atomo de
hidrégeno y el otro de R1 y R2 se elige entre los valores definidos para R1 y R2, bien
sea R1 y R2 forman cénjuntamente con el &tomo de nitrégeno al cual estén unidos un

radical piperazinilo, pirrolidinilo, piperidilo o morfolinilo.

18 - Compuestos seg(n cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 caracterizados en que

Ary y Arz representan un grupo elegido entre los siguientes grupos: 4-amino- o 4-

eventualmente sustituido por un grupo metilo; o fenilo eventualmente sustituido por uno

0 varios Atomos de halégeno.

19 - Compuestos seg(in cualquiera de las reivindicaciones 9 a 18 caracterizados en que

el grupo A representa:

bien sea un radical amino sustituido por un radical elegido entre los siguientes grupos:
4-amino- o 4-metilamino- o 4-¢.!imetilamino- quinolilo o quinolinio cuyo nticleo quinolinio
es eventualmente sustituido por un grupo metilo; piridilo; fenilo eventuaimente sustituido
por uno o varios atomos de haldégeno o por un radical piperazinilo o alquilpiperazinilo;
alquilo en C1-C4 sustituido por un radical amino, alquilamino o dialquilamino,
(fenil)(alquil)yamino; (alquilfenil)(alquil)amino, alcoxi en C2-C4, por un radical pirrolidinilo
o un radical fenilo, radicales en los cuales los grupos alquilo poseen de 1 a 4 4&tomos de
carbono; un radical pirrolidinilo; un radical piperidilo eventualmente sustituido por un

radical alquilo en C1-C4; o un radical quinuclidino,

- - -metilamino- o 4-dimetilamino- quinolilo o quinolinio cuyo nicleo quinolinio es* °

e ——— —— -
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bien sea un radical pirolidinilo, un radical morfolino o un radical piperazinilo

eventuaimente sustituido por un radical alquilo C1-C4,

bien sea un radical O-fenilo, O-piridilo o O-alquilo sustituido por un radical amino,

alquilamino o dialquilamino.

20 - Compuestos segin cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a 18 caracterizados en
que, cuando Ary y Arz son idénticos, Ary y Ara representan un grupo elegido entre los
grupos 4-amino- o 4-metilamino- o 4-dimetilamino- quinolilo o quinolinio cuyo nacleo

quinolinio es eventuaimente sustituido por un grupo metilo.

21 - Compuestos segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 caracterizados en que

cuando Ary y Ar; son diferentes:
Ary representa:

« Una estructura quinoleina sustituida por al menos un grupo N(Ra){(Rb)
en el cual Ra y Rb, idénticos o diferentes, representan el hidrégeno o
un radical alquilo en C1-C4 o un grupo alcoxi o alquilo de cadena corta

-,

que contiene de 1 a 4 dtomos de carbono, 0

e Una quinoleina que posee un &tomo de nitrégeno bajo la forma

cuaternaria, o

« Una benzamidina salvo el caso cuando A representa la dietilamina, el

hidrégeno o un grupo amino, o

do!
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e Una piridina pegada en posicién —4 o fusionada con un grupo arilo o

heteroarilo.

Ar; representa:

* un nicleo tal y como definido anteriormente pero diferente, o

E ol

* un nicleo fenilo eventuaimente sustituido por una agrupacién
halégeno, metox, ciano, carbonilamino, guanilo, metiitio, amino,
metilamino, dimetilamino, morfolino, alquilenoamino, en C1-C4 o

alquenilenoamino en C2-C4,

* un ndcleo quinolinio, benzimidazol, indol, benzotiofeno,
benzofurano, benzotiazol, benzoxazol, carbazol, quinazolina,
quinoxalina, eventualmente sustituido por uno o varios grupos
alquilo en C1-C4 o por grupos alquileno en C1-C4 o alquenileno en

C2-C4.

22 - Compuestos segin cualquiera de las reivindicaciones 9 a 21 caracterizados en que
A representa un radical amino sustituido por un radical elegido entre los siguientes
grupos: los radicales 4-amino- 0 4-metilamino- o 4-dimetilamino- quinolilo o quinolinio
cuyo nicleo quinolinio es eventualmente sustituido por un grupo metilo; los radicales
alquilo en C1-C4 sustituidos por un radical amino, alquilamino, dialquilamino,
(fenil){alquil)amino, (alquilfenii)(alquil)amino, pirrolidinilo o piridilo; o el radical

quinuclidino.
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23 - Compuestos segtin cualquiera de las reivindicaciones 9 a 21 caracterizados en que
A representa bien sea un radical amino sustituido por un radical piridilo; fenilo,
eventuaimente sustituido por un radical piperazinilo o alquilpiperazinilo; un radical
piperidilo eventualmente sustituido por un radical alquilo en C1-C4, o un radical
piperazinilo eventualmente sustituido por un radical alquilo C1-C4. '

24 - Compuestos segiin cualquiera de las reivindicaciones 9 a 23 caracterizados en que
A representa un radical O-fenilo, O-piridilo o0 O-alquilo sustituido por un radical amino,

alquilamino o dialquilamino.

25 - Compuestos segln cualquiera de las reivindicaciones 9 a 24 caracterizados en que

- =+ A representa un radical O (o S)-ciclo aromdtico o un radical O (o S)-alqiuilo con alquilo

eventuaimente sustituido.

26 - Compuestos segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 y 2 que responden a los

siguientes productos:

- el 2.4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il)amino-6-(3-dimetilamino-propil)amino-

[1,3,5]triacina (ejemplo 1)
- el 2,4,6-tris-(4-amino-2-metil-quinolin-6-illamino-{1,3,5}triacina {ejemplo 2)

- el 24-bis-(4-amino-2-metil-quinolin-6-il)amino-6-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-

iljamino-[1,3,5triacina (ejemplo 11)

- el 2,4-bis-(4-amino-2-metil-quinolin-6-il)amino-6-(quinoclirin-3-il)amino-{1,3,5]triacina

(ejemplo 17)

463
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- el 2.4-his-(4—dirnelilamino-z-n'netil-quinolin-a-il)anino-a—(1-metil-pepirid_in-4-il)-
[1.3,5]triacina (ejemplo 18)

- el 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-8-{ 1-metil-piperazin-4-il)-
[1,3,5]triacina (ejemplo 20)

- el 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il)amino-8-{piridin-4-il)metilamino-

[1,3,5]}triacina (ejemplo 27)
- el 2,4-bis-(4-amino-2-metil-quinolin-6-il)amino-6-fenoxi-[1,3,5]}triacina (ejemplo 20)

- el 2,4-bis-(4-amino-2-metil-quinolin-8-il)amino-8-(3-dimetilamino-propil)oxi-

[1,3,5]triacina (ejemplo 31)

- el 2 4-bis-(4-amino-2-metil-quinolin-6-ilJamino-6-(piridina-4-il)oxi-[1,3,5]triacina

(ejemplo 32)

- el 2,4-bis-(4-amino-2-metil-quinolin-8-il)Jamino-8-(fenilmetil)oxi{1,3,5]triacina (ejemplo
33)

27 - Compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones 1 y 2 que responden a los

siguientes productos:

- el 2.4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-8-(3-dimetilamino-propil)amino-

[1,3,5]triacina (ejemplo 1)

- el 2,4,6-tris-(4-amino-2-metil-quinolin-8-ilyamino-[1,3,5]triacina (ejemplo 2)
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- el 2.4-bis-(4-amino-2-metil-quinolin-8-il)Jamino-6-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-

illamino-{1,3,5)triacina (ejemplo 11)

- el 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-8-{ 1-metil-piperazin-4-il)-
[1,3,5]triacina (ejemplo 20)

- el 24-bis-{4-dimétilamino-2-metil-quinalin-6-il)amino-8-(piridin-4-il)oxi-{1,3,5}triacina
(ejemplo 115)

- 6l  24-bis-(4-amino-2-metil-quinolin-8-iljamino-8-{quinolin-2-il)tic-[1,3,5]triacina

'(ejerrplo 128)

- el 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il)amino-6-fenil-[1,3,5]triacina (ejemplo
134)

- el 2 4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-6-{ 1-(2-dipropilamino-

etil)piperazin-4-il}-[1,3,5)triacina (ejemplo 137)

- el 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il)amino-6-{[ 1-2-(2-hidroxi-etil)ox-

etillpiperazin-4-il-{1,3,5}triacina (ejemplo 141)

- el 24-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-8-[2(S)-(pirrolidin-1-il)metil-

pirrolidin-1-il{1,3,5]triacina (ejemplo 149)

- el 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-8-(quinolin-2-il}tio-[1,3,5}triacina

(efemplo 133)

467
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- el 2,4-bis-{4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-iljamino-6-(1-metil-homopiperazin-4-il)-
[1,3,5]triacina (ejemplo 135)

- el 24-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-6-{1-(3-dimetilamino-propil)-
piperazin-4-il}-{1,3,5}triacina (ejemplo 136)

- el 2.4-bis-{4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il)amino-6-[N-( 1-metil-piperidin-4-il)-N-
metil-amino}-[1,3,5]triacina (ejemplo 138)

- ol 24-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il)amino-6-{1-[3-(pirrolidin-1-il)propil-

homopiperazin-4-il)-{1,3,5}triacina (ejemplo 138)

- el 24-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il)amino-8-[1-(piridin-4-il)-piperazin-4-il}-

[1.3,5]triacina (ejemplo 144)

28 - Compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones 1 y 2 que responden a los

siguientes productos:

- el 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il)amino-6-(1-metil-piperazin-4-il)-
[1,3,5]triacina (ejemplo 20)

- el 2,4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il)amino-6-{quinolin-2-il)tio-[1,3,5]triacina

(ejemplo 133)

- ol 2 4-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il)amino-6-(1-metil-homopiperazin-4-il)-
[1.3,5)triacina (ejemplo 135)

4éé
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- el 2.4-bis-(4-dimetilanino-2-meﬁl—quinolin—6—il)amino-e-[1-(&dinaﬁlanﬂno—propil)—

piperazin-4-il}-{1,3,5}triacina (ejempio 1386)

- el 24-bis-{4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-il)amino-8-{N-(1-metil-piperidin-4-il)}-N-
metil-amino}-{1,3,5}triacina {(ejemplo 138)

- el  24bis-{4-dimetilamino-2-metil-quinolin-8-ilyamino-8-{1-{3-(pirrolidin-1-)propii-

- homopiperazin-4-il}-{1,3,5]triacina (ejemplo 139)

- el 24-bis-(4-dimetilamino-2-metil-quinolin-6-il)amino-8-[1-{piridin-4-il}-piperazin-4-il}-
[1,3,5)triacina (ejemplo 144)
28 — Composiciones farmacéuticas que contienen, a titulo de principio activo, un

producto segun la reivindicacién 1 o 2.

30 — Composiciones farmacéuticas que contienen, a titulo de principio activo, un

producto segun las reivindicaciones 26, 27 o 28.

31 - Compuestos de la reivindicacién 1 o 2, caracterizados en que tienen una actividad

inhibidora de las telomerasas.

32 - Compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores caracterizados en

que tienen una actividad anticancerosa.

33 - Utilizacién de los compuestos de la reivindicacién 32 como producto farmacéutico

de uso humano.

467
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34 — Asociaciones terapéuticas constituidas de un compuesto segin la reivindicaci6n 1

0 2 y de otro compuesto anticanceroso.

35 - Asociaciones segln la reivindicacion 34 caracterizadas en que el compuesto
anticanceroso se elige entre los agentes alquilantes, los derivados del platino, los
agentes antibidticos, los agentes antimicrotibulos, las antraciclinas, las topoisomerasas
de los grupos | y li,"I&s fluoropirimidinas, los andlogos de adenosina, las enzimas y
compuestos varios tales y como la L-asparginasa, la hidroxiurea, el dcido trasretindico,
la suramina, el irinotecan, el topotecan, el dexrazoxano, la amifostina, el herceptin asl

como las hormonas estrogénicas, androgénicas los agentes antivasculares.

38 — Asociacién terapéutica constituida de un compuesto segin la reivindicacién 102y

de radiaciones.

37 — Asociaciones segun cualquiera de [as reivindicaciones 34 a 36 caracterizadas en
que cada uno de los compuestos o tratamientos se administra en forma simultidnea,

separada o secuencial.

468
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DERIVADOS QUIMICOS Y SU APLYICACION
COMO AGENTE ANTITELOMERASA.

declaro{amos) as{ mismo que cedo{emos) y
transfiero(erimos), sin limitacidn, a favor de la
sociedad

AVENTIS FHARMA S.A.
constituida y existente de conformidad con las leyes
d¢  prencia.

domiciliada en
20 avenue Raymond Aron

92160 Antony (Franc:lazl_. ) .
todos los derechos inherentes a dicha invencién y

que la citada Compafifa queda facultada para solicitar
su nombre la patente correspondiente en la
Repiblica de Colombia.

Dado y firmado hoy/Given and signed
en/ip Antony
irma : AVENTIS PHARMA S.A.

87 rue Dalayrac, 94120 FONTENAY SOUS BOIS (France)
876 Sunset Ridge Road, Bridgewater, NJ 08807 (USA)

2 rue Chaband, 51100 REIMS (France)

Résidenee Lea Millepertuls, Bit.B3, 91940 LES ULIS (France)
25 rue Delescluze, 94800 VILLEJUIF (France)

42 rue HofTet, 68110 ILLZACH (Franee)

7 rue Raffet, 75016 PARIS (France)

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

APPLICATION AS ANTITELOMERASE
AGENT.

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

AVENTIS PHARMA S.A.

a corporation constituted and existing in conformity with the
laws of FRANCE

domiciled in 20 avenue Raymond Aron
92160 Antony (France)

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

this  22™ of February 2002
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TRADUCCION OFICIAL No. 123/02 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN FRANCES,
EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL TRADUCTOR.
ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 22 DE ABRIL DEL ARO
2002 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.. 193849 DE BOGOTA, TRADUCTOR
OFICIAL SEGUN RESOLUCION No. 2680/81 DEL 19 DE DICIEMBRE DE 1991,
EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE COLOMBIA.

Autenticaciones que se hallan a continuacién de una cesién conferida en espafiol e
inglés por Malilllet Patrick, LAOUI Abdelazize, RIOU Jean-Frangols, DOERFLINGER
Gllles, MERGNY Jean-Louls, HAMY Frangols y CAULFIELD Thomas, domiciliados
respectivamente en 87, rue Dalayrac, 64120 FONTENAY SOUS BOIS (Francia); 876,
Sunset Ridge Road, Bridgewater, NJ 08807 (EE.UU.); 2, rue Chabaud, 51100 REIMS
(Francia); Résidence Les Milleperiuis, Bat.B3, 91940 LES ULIS (Francia); 25, rue
Delescluze, 84800 VILLEJUIF (Francia); 42, rue Hoffet, 88110 ILLZACH (Francia); v, 7,
rue Raffet, 75016 PARIS (Francia); quienes, por medio del presents instrumento,
declaran ser los Unicos y verdaderos inventores de la invencién "DERIVADOS
QUIMICOS Y SU APLICACION COMO AGENTE ANTITELOMERASA", ceder y
transferir sin limitacién a favor de la sociedad AVENTIS PHARMA S.A., constituida y
existe de acuerdo con las leyes de Francia, domiciliada en 20, avenue Raymond Aron,
92180 Antony (Francia), todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
Compalila queda facultada para solicitar en su nombre la patente en la Republica de
Colombia.

Dado el 21 de febrero del 2002, en Anthony.

Firma: AVENTIS PHARMA S A

Firmas de los Sefiores Mailliet Patrick, LAOUI Abdelazize, RIOU Jean-Frangois,
DOERFLINGER Gilles, MERGNY Jean-Louis, HAMY Frangois y CAULFIELD Thomas.

Legalizacion de la firna de los Sefiores Mailliet Patrick, LAOUI Abdelazize, RIOU Jean-
Frangois, DOERFLINGER Gilles, MERGNY Jean-Louis, HAMY Frangois y CAULFIELD
Thomas por parte del Sefior Hervé Pommery, Notario en Paris. Firma ilegible del
Notario.
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Sello seco. Hervé Pommery — Notario Asociado en Paris — Tribunal Superior -

Republica Francesa.

1.

2.
3.
4.

S.

7.
8.
9.

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

- Repiblica francesa

El presente acta publico

- Con sello de su Notaria

- EnParis

- Bajo el nimero 13355 v
Sello: Tribunal Superior de Paris — Republica Francesa.

APOSTILLA

Ha sido firmado por el Doctor Pommery

Obrando en calidad de Notario

CERTIFICADO

- El 28 de marzo del 2002

Por el Procurador General ante el Tribunal Superior

10. - Fimma ilegible del Sefior Frangois HARGOUS.
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Traduccidn oficial No. 123/02

Colo: 12457-801-002-5

Traductor: Jean-Jacques Turpin.
Bogota, D.C., el 22 de abril del 2002.

para confrontacién y a la cual me remito.

Es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de
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2
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

2° EXAMEN DE FORMA, PATENTE DE INVENCION

Folio yﬁ/
Concepto Técnico N° 959
Clasificacion Internacional de Patentes: AB1K 31/53, CO7D 251/00

Radicacién N°® 02-25874

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 38 de ia Decision
486, se determin6 que esta solicitud de Patente:

Sl [4 NOI[ ] Contiene un resumen de la invencién (Art. 26-e)
Si [M{ NOJ[ ] Contiene el titulo o nombre de la invencién (Art. 27-d)
SINO[ ]  Contiene la descripcién de la invencion (Art. 26-b)

Sl [V]/ NO [ ] NO ES APLICABLE [ ] Contiene los dibujos necesarios para
comprender la invencion (Art. 26-d)

Sl [‘4 NOT[ ] Contiene una o mas reivindicaciones (Art. 26-c)

SI[ ] NO[ ] NO ES APLICABLE ['{ Han sido desarrollados los productos
a partir de recursos genéticos o de sus productos derivados
de los que cualquiera de los Paises Miembros es pals de
origen (Art. 26-h)

SI[ ] NO[ ] NO ES APLICABLE [ V{Los productos y o procedimientos
han sido obtenidos o desarrollados a partir a partir de los
conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas,
afro americanas, o locales de los Palses Miembros, de
acuerdo a lo establecidc en la Decisibn 391 y sus
modificaciones y reglamentaciones vigentes (Art. 26-i)

SI[ ] NO[ '/( La invencion se refiere a un producto relativo a un material
biolégico (Art. 26-j)

Sl [V( NOI[ 1] NO ES APLICABLE [ ] La prioridad coincide con la materia
relvindicada.

S| [vﬁlo [] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[ ] NO[ ] Ver hoja(s) anexa(s)
[ J

EXAMINADOR TECNICO: 202051

Bogota D C, enero 23 de 2004.



4
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio ¢y3

2020
BogotaD C

Doctor(a)
EMILIO FERRERO
Apoderado(a)

REFERENCIA: Radicacién N° 02-25874

Tramite 002
Evento 001
Actuacion 416
Oficio N° 1498
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reiine los requisitos de forma establecidos
en los articulos 26 y 27 de la Decisién 486, de la Comisiobn de la Comunidad
Andina, y en las demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el
extracto de la solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su
publicacion en la Gaceta de Propiedad Industrial, conforme lo establece el
articulo 40 de la Decisién 486.

Camplase
Dado en Bogota D C, 2-_5

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe Division dg Nuevas Creaciones.

202051



