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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

REF: Expadiente No. 03 001.310 - Solicitud de Patente FASE NACIONAL
a favor de ASTRAZENECA AB

Titulada: DERIVADOS DE PIRIMIDINA

RAMIRO CASTRO DUQUE, vecino de Bogota, portador de la tarjeta
profesional No. 1003, obrando como apoderado de la Sociedad
ASTRAZENECA AB, sequn lo acredita e documento de Poder
presentado en esa Division, me permito anexar al presente escrito
los siguientes documentos:

1. Traduccién del inglés al castellano de la solicitud intemacional
(resumen, descripcion, reivindicaciones).

2. Traduccién del ingiés al castellano del examen preliminar
efectuado por la IPEA.

De la gefiora jefe atentamente,

RAMIRO CASTRO DUQUE

C.C. No. 170.322 de Bogota
Cdédigo 340
Cra 7a. No. 16-56 Piso 8

Bogota, Marzo 13, 2003 \
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farrnacéutlca y ésterss hidrolizables in vivo. Tamblén

Y (R') se describen procesos para su preparacion y su
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R’N‘R‘ 1 de sangre caliente, tal como un hombre.
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DERIVADOS DE PIRIMIDINA _ (Mt

La invencion se refiere- a derivados de pirimidina, 0 a sales de
aceptacion farmacéutica o a sus ésteres hidrolizables in vivo, los cuales
poseen actividad inhibidora del ciclo celular y, en consecuencia, son utiles
por su actividad anti-proliferacion celular (tal como anti-céncer) y, por lo
tanto, son Gtiles en métodos de tratamiento del organismo humano o animal.
La invencién concierne asimismo a procesos para la manufactura de dichos
derivados de pirimidina, a composiciones farmacéuticas que los contienen y
2 su uso en la manufactura de medicamentos de empleo en la produccién de
un efecto anti-proliferacién celular en un animal de sangre caliente como el
hombre.

Una familia de proteinas intracelulares llamadas ciclinas juega un
papel central en el ciclo celular. La sintesis y degradacién de ciclinas estd
estrechamente controlada de tal modo que su nivel de expresién fluctia
durante el ciclo celular. Ciclinas enlazan serinatreonina quinasas
dependientes de ciclina (CDKSs) y esta asociacion es esencial para actividad
CDK (tal como CDK1, CDK2, CDK4 y/o CDK6) en la célula. Aunque los
detalles precisos de cémo cada uno de estos factores se combinan para
rv.-:gular la actividad CDK son poco comprendidos, el balance entre los dos
estipulard si la célula avanzard o no a través del ciclo celular.

La reciente convergencia de la investigacion de oncogenes y genes
supresores de tumores ha identificado la regulacién de entrada en el ciclo
celular como un punto de control clave de mitogenesis en tumores. Mas
aun, las CDKs parecen estar corriente abajo de un nimero de rutas de
sefializacién de oncégenes. La disregulacién de la actividad CDK mediante
sobre-regulacion de ciclinas y/o delecién de inhibidores endgenos parece
ser un eje importante entre rutas de seflalizacion mitogénicas y proliferacion
de células tumorales.

En consecuencia, se ha reconocido que un inhibidor de quinasas de
ciclo celular, particularmente inhibidores de CDK2, CDK4 y/o CDK6 (que
operan en la fase S, G1-S y fase G1-S respectivamente) debe ser 1til como
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un inhibidor selectivo de proliferacién celular, como crecimiento de células
cancerosas de mamifero.

La presente invencion se basa en el descubrimiento que,
sorprendentemente, ciertos compuestos de pirimidina inhiben los efectos de
quinasas de ciclo celular mostrando selectividad para CDK2, CDK4 y
CDKG6 y, por lo tanto, poseen propiedades de anti-proliferacién celular. Se
espera que dichas propiedades sean (itiles en el tratamiento de estados
patolégicos asociados con ciclos celulares aberrantes y proliferacion celular
tales como cénceres (tumores sdlidos y leucemias), desordenes
fibroproliferativos y diferenciativos, psoriasis, artritis reumatoide, sarcoma
de Kaposi, hemangioma, nefropatias agudas y crénicas, ateroma,
aterosclerosis, restenosis arterial, enfermedades autoinmunes, inflamacion
aguda y crdnica, enfermedades de los huesos y enfermedades oculares con
proliferacién de vasos retinales.

En consecuencia, la presente invencidn provee un compuesto de

férmula (I): _
YR |
NC [ _G(R),
(R?)
RN ’
M
en donde:

R! es halo, nitro, ciano, hidroxi, emino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, C;salquilo, Cy¢alquenilo o C,4alquinilo;

p es 0 a 4; donde los valores de R pueden ser iguales o diferentes;

R? es sulfamoilo o un grupo B-E-; .

q es 0 a 2; donde los valores de R? pueden ser iguales o diferentes; y
dondept+q=1a5;

R® es hidrogeno, C,ealquilo, Cealquenilo, Cyealquinilo o Ca.
gcicloalquilo; donde R’ puede sustituirse opcionalmente sobre carbono por

uno o mas M;

J
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R es Ciealquilo, C,4alquenilo, Cyealquinilo o Cjgcicloalquilo, o
heterociclilo; donde R* puede sustituirse opcionalmente por uno o més M;
donde si dicho heterociclilo contiene una fraccién -NH- ese nitrégeno puede
sustituirse opcionalmente por un grupo seleccionado de Z;

o R’ y R! conjuntamente con el nitrégeno al cual se unen forman un
anillo heterociclico sustituido opcionalmente sobre carbono por uno o mas
M; donde si dicho anillo heterociclico contiene una fraccién -NH- ese
nitrégeno puede sustituirse opcionalmente por un grupo seleccionado de Q;

B se selecciona de C;salquilo, Cyalquenilo, Cyealquinilo o Ci.
gcicloalquilo, CjscicloalquilC,¢alquilo, fenilo, un grupo heterociclico,
fenilC,¢alquilo o (grupo heterociclico)Ci4alquilo; donde B puede
sustituirse opcionalmente sobre carbono por uno o mas D; y donde si dicho
grupo heterociclico contiene una fraccion -NH- ese nitrogeno puede
sustituirse opcionalmente por un grupo seleccionado de G;

E es -C(O), -N(R"C(0)-, -C(ON(R")-, -S(O)~, -SO.N(R"™- o -
N(R")SO,-; donde R* es hidrégeno o C,¢alquilo opcionalmente sustituido
porunoomiasDyres1a2;

D se selecciona independientemente de halo, nitro, ciano, hidroxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto,
sulfamoilo, Cealquilo, Cjsalquenilo, C,ealquinilo, C,galcoxi, C,.
«alcanoilo, C, ¢alcanoiloxi, N<(C,alquil)amino, N,N-(C,.salquil), amino, C,.
salcanoilamino, N-(C,.salquil)carbamoilo, N,N-(C,¢alquil),carbamoilo, C,.
salquilS(O),, donde a es 0 a 2, C,_salcoxicarbonilo, N-(C,.s alquil)sulfamoilo
y N,N-(C,ealquil)sulfamoilo; donde D puede sustituirse opcionalmente
sobre carbono por uno o més V;

M se selecciona independientemente de halo, nitro, ciano, hidroxi,
trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilc;, mercapto, sulfamoilo, C,.
salquilo, Cyealquenilo, C,salquinilo, C,salcoxi, C,ealcanoilo, C,.
salcanoiloxi, N-(C,¢alquil)amino, N,N-(C,alquil);amino, Cis
alcanoilamino, N«C,salquil)carbamoilo, N,N-{C,salquil);carbamoilo, C,.
calquilS(0),, donde a es 0 a 2, C,salcoxicarbonilo, N-(Cs
alquil)sulfamoilo, N,N-(C,salquil);sulfamoilo, C;.scicloalquilo, fenilo o un
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grupo heterociclico, donde M puede sustituirse opcionalmente sobre

carbono por uno o més P; y donde si dicho grupo heterociclico contiene una

fraccién -NH- ese nitrogeno puede sustituirse opcionalmente por un grupo

seleccionado de T;

P, X y V se seleccionan independientemente de halo, nitro, ciano,
hidroxi, trifluorometoxi, trifluorometilo, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, metilo, etilo, metoxi, etoxi, acetilo, acetoxi,
metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, N-metil-N-etilamino,
acetilamino, N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N, N-dimetilcarbamoilo,
N,N-dietilcarbamoilo, = N-metil-N-etilcarbamoilo, metiltio, etiltio,
metilsulfinilo, etilsulfinilo, mesilo, etilsulfonilo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, N-metilsulfamoilo, N-etilsulfamoilo, N, N-dimetilsulfamoilo,
N, N-dietilsulfamoilo o N-metil-N-etilsulfamoilo; y

G, Q, T y Z se seleccionan independientemente de C,4alquilo, C,.
salcanoilo, C,salquilsulfonilo, C,4alcoxicarbonilo, carbamoilo, N-(C,.
salquil)carbamoilo, N,N-(C,.alquil)carbamoilo, bencilo, benziloxi-
carbonilo, benzoilo y fenilsulfonilo donde G, Q y T pueden opcionalmente
sustituirse independientemente sobre carbono por uno o més X; o su sal de
aceptacion farmacéutica o éster hidrolizable in vivo.

" En esta especificacién el término "alquilo” incluye los dos grupos
alquilo de cadena recta y ramificada pero referencias’ a grupos alquilo
individuales tales como "propilo” son especificos de la versién de cadena
recta Uinicamente. por ejemplo, "C,¢alquilo” incluye C,4alquilo, C,_;alquilo,
propilo, isopropilo y #butilo. No obstante, referencias a grupos alquilo
individuales tales como 'propilo’ son especificos de la version de cadena
recta nicamente y referencias a grupos individuales alquilo de cadena
ramificada tales como 'isopropilo’ son especificos de la version de cadena
ramificada inicamente. Una convencién similar se aplica a otros radicales,
por ejemplo "fenilC, salquilo” incluye fenilC,4alquilo, bencilo, 1-feniletilo
y 2-feniletilo. El término "halo" se refiere a fluoro, cloro, bromo y yodo.

Donde sustituyentes opcionales se eligen de "uno o més" grupos hay

que entender que esta definicién incluye todos los sustituyentes que se estén
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eligiendo de uno de los grupos especificados o los sustituyentes que se estén 0’_66 5
eligiendo de dos o més de los grupos especificados.

Un "grupo heterociclico” e un anillo mono o biciclico saturado,
parcialmente saturado o insaturado que contiene 4-12 dtomos de los cuales
por lo menos un dtomo se escoge de nitrgeno, azufre u oxigeno, que
puede, salvo que se especifique lo contrario, estar enlazado a carbono o
nitrégeno, en donde un grupo -CH;- puede reeemplazarse opcionalmente
por un -C(O), un dtomo de nitrdgeno en el anillo puede llevar
opcionalmente un grupo C.salquilo y formar un compuesto cuaternario o
un dtomo de nitrogeno en el enillo y/o de azufre pueden oxidarse
opcionalmente para formar el N-6xido y/o los S-6xidos. Ejemplos y valores
apropiados del término "grupo heterociclico” son morfolino, piperidilo,
piridilo, piranilo, pirrolilo, isotiazolilo, indolilo, quinolilo; tienilo, 1,3-
benzodioxolilo, tiadiazolilo, piperazinilo, tiazolidinilo, pirrolidinilo,
tiomorfolino, pirrolinilo, homopiperazinilo, 3,5 dioxapiperidinilo,
tetrahidropiranilo, imidazolilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo,
isoxazolilo, N-metilpirrolilo, 4-piridona, 1-isoquinolona, 2-pirrolidona, 4-
tiazolidona, piridina-N-6xido y quinolina-N-6xido. Preferiblemente un
"grupo heterociclico” es un anillo mono o biciclico saturado, parcialmente
saturado o insaturado que contiene 5 & 6 dtomos de los cuales por lo menos
un Atomo se escoge de nitrdgeno, azufre u oxigeno, puede, salvo que se
especifique lo contrario, estar enlazado a carbono o nitrégeno, un grupo -
CH;- puede reemplazarse opcionalmente por un -C(O)- y un étomo de
azufre en el anillo puede oxidarse opcionalmem‘;e para formar S-6xidos.
Mis preferiblemente un "grupo heterociclico" es tetrahidrofurilo, piridilo,
pirrolidinonilo, meorfolino, imidazolilo, piperidinilo o pirrolidinilo.
Particularmente un "grupo heterociclico" es tetrahidrofurilo o morfolino. En
otro aspecto de la invencidn, Particularmente un "grupo heterociclico” es
morfolino, tetrahidrofurilo, piperidinilo, piridilo, imidazolilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, triazolilo, dioxanilo y dioxolanilo.

Donde "R’ y R* conjuntamente con el nitrégeno al cual se unen

forman un anillo heterociclico” dicho "anillo heterociclico" es un anillo
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saturado, parcialmente saturado o totalmente insaturado, mono o biciclieg‘ “93’9
que contiene 4 a 12 dtomos, uno de cuyos dtomos es el dtomo de nitrégeno
al cual R® y R* se unen, y los otros stomos son todos ya sea 4tomos de
carbono o son dtomos de carbono y 1 a 3 heterodtomos escogidos de
nitrégeno, azufre u oxigeno, donde un grupo -CH;- puede opcionalmente
remplazarse por un grupo -C(O)-, un §tomo de nitrogeno de anillo puede
llevar opcionalmente un grupo C,salquilo y formar un compuesto
cuaternario o un nitrdgeno de anillo y/o un 4tomo de azufre de anillo puede
oxidarse opcionalmente para formar un dxido N- y/o S-. Se apreciard que
donde R® y R* conjuntamente con el dtomo de nitrégeno al cual se unen
forman un "anillo heterociclico" este &tomo de nitrégeno no es
cuaternizado, es decir, se forma un compuesto neutro. Ejemplos y valores
adecuados’ del término "grupo heterociclico” son acetidinilo, morfolino,
piperidilo, piperazinilo, pirrolidinilo, tiomorfolino, pirrolinilo,
homopiperazinilo, pirrolilo, pirazolilo, pirazolinilo, imidazolilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo y triazolilo. Preferiblemente
"grupo heterociclico" es morfolino. En otro aspecto de la invencion,
preferiblemente el "grupo heterociclico” es morfolino, piperidino,
pirrolidin-1-ilo o piperazin-1-ilo.

" Un "heterociclilo” es un anillo saturado mono o biciclico que
contiene 4 a 12 4tomos de los cuales por lo menos un dtomo es escogido de
nitrégeno, azufre u oxigeno, los cuales pueden, a menos que se especifique
de otra manera, ser enlazados con carbono o nitrégeno, donde un grupo -
CH,- puede remplazarse opcionalmente por un -C{(O)- y un itomo de azufre
de anillo puede opcionalmente oxidarse para formar (el) S-6xido(s).
Ejemplos del témmino “heterociclilo" son morfolinilo, piperidilo,
piperazinilo, tiazolidinilo, pirrolidinilo, tiomorfolinilo, 1,1-
dioxotiomorfolinilo, homo piperazinilo, tetra-hidropiranilo, 2-pirrolidona y
4-tiazolidona. En un aspecto de la invencién un "heterociclilo” es un anillo
monociclico saturado que contiene 5 o 6 dtomos de los cuales por lo menos
un tomo se escoge de nitrGgeno, azufre u oxigeno, puede, a menos que se

especifique de otra manera, ser enlazado con carbono o nitrogeno, un grupo
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-CH;- puede remplazarse opcionalmente por un -C(O)- y un ﬁtomoade
azufre de anillo puede oxidarse opcionalmente para formar (el) S-6xido(s).
En otro aspecto de la invencidn un "heterociclilo” es tetrahidrofurilo.

Un ejemplo de "C,;ealcanoiloxi”" es acetoxi. Ejemplos de "C,s
alcoxicarbonil" incluyen C,4slcoxicarbonilo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, n- y t-butoxicarbonilo. Ejemplos de "C,alcoxi" incluyen
metoxi, etoxi y propoxi. Ejemplos de "C,ealcanoilamino” incluyen
formamido, acetamida y propionilamino. Ejemplos de "C,4 alquilS(O),,
donde a es 0 a 2" incluyen C,4alquilsulfonilo, metiltio, etiltio,
metilsulfinilo, etilsulfinilo, mesilo y etilsulfonilo. Ejemplos de "C,4
alquilS(O),, donde r es 1 a 2" incluyen metilsulfinilo, etilsulfinilo, mesilo y
etilsulfonilo. Ejemplos de "C,¢alcanoil" incluyen C,_alcanoilo, propionilo
y acetilo. Ejemplos de "N-C,galquilamino" incluyen metilamino y
etilamino. Ejemplos de "N,N-(C,salquilamino” incluyen di-N-
metilamino, di-(N-etil)amino y N-etil-N-metilamino. Ejemplos de "C,.
¢alquenil” son vinilo, alilo y 1-propenilo. Ejemplos de "C,4alquinil" son
etinilo, 1-propinilo y 2-propinilo. Ejemplos de "N-(C,.; alquil)sulfamoil"
son N-(metii)suifamoilo y N-(etil)sulfamoilo. Ejemplos de "N-(C,.
salquil)sulfamoil” son N N-(dimetil)sulfamoilo y  N-{metil)-N-
(etil)sulfamoilo.  Ejemplos de "N-(C;alquil)carbamoil® son N~C..
salquil)carbamoilo, metilaminocarbonilo y etilaminocarbonilo. Ejemplos de
"N,N~«C,¢alquil)carbamoil" son N,«(C4alquil), carbamoilo,
dimetilaminocarbonilo y metiletilaminocarbonilo. Ejemplos de "C,.
scicloalquil” son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopropilo y ciclohexilo.
Ejemplos de "(grupo heterociclico)C,4alquil" incluyen piridilmetilo, 3
morfolinopropilo y 2-pirimid-2-iletilo. Ejemplos de "Cjyciclo-alquilC,.
salquil” son ciclopropiletilo, ciclobutilmetilo, 2-ciclo-propilpropilo y
ciclohexiletilo.

Una sal adecuada de aceptacion farmacéutica de un compuesto de la
invencién es, por ejemplo, una sal de adicién de 4cido de un compuesto de
la invencién el cual es suficientemente bésico, por ejemplo, una sal de

adicién de acido con, por ejemplo, un 4cido inorgdnico u orgdnico, por

w?ﬁ“
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ejemplo  dcido  clorhidrico, bromhidrico, sulfiirico, fosférico,
trifluoroacético, citrico o maleico. Adicionalmente, una sal adecuada de
aceptacion farmacéutica de un compuesto de la invencién el cual es
suficientemente acidico es una sal de metal alcalino, por ejemplo una sal de
sodio o potasio, una sal de metal alcalinotérreo, por ejemplo una sal de
calcio magnesio, una sal de amonio o una sal con una base orgdnica que
proporciona un catién fisiolégicamente aceptable, por ejemplo una sal con
metilamina, dimetilamina, trimetilamina, piperidina, morfolina o tris-(2-
hidroxietil)amina.

Los compuestos de la férmula (I) pueden administrarse en forma de
un profirmaco que se descompone en el cuerpo humano o animal para dar
un compuesto de formula (I). Ejemplos de profarmacos incluyen ésteres
hidrolizables in vivo de un compuesto de férmula (I).

Un éster hidrolizable in vivo de un compuesto de férmula (I) que
contiene un grupo carboxi o hidroxi es, por ejemplo, un éster de aceptacién
farmacéutica el cual se hidroliza en el cuerpo humano o animal para
producir el écido o alcohol original. Esteres adecuados de aceptacién
farmacéutica para carboxi incluyen ésteres C,.calcoximetilo por ejemplo
ésteres metoximetilo, C,ealcanoiloximetilo, por ejemplo ésteres
pfvaloiloximetilo, ftalidilo, ésteres C;.scicloalcoxicarboniloxiC; ealquilo por
ejemplo 1-ciclohexilcarboniloxietilo; ésteres 1,3-dioxolen-N-2-onilmetilo
por ejemplo 5-metil-13-dioxolen-N-2-onilmetilo; y ésteres C,.
salcoxicarboniloxietilo por ejemplo 1-metoxicarboniloxietilo y pueden
formarse en cualquier grupo carboxi en los compuestos de esta invencién.

Un éster hidrolizable in vivo de un compuesto de formula (I) que
contiene un grupo hidroxi incluye ésteres inorgénicos tales como ésteres de
fosfato y éteres a-aciloxialquilo y compuestos relacionados los cuales como
resultado de la hidrélisis in vivo del éster se descomponen para dar el grupo
hidroxi original. Ejemplos de éteres aciloxialquilo incluyen acetoximetoxi
y 2,2-dimetilpropioniloxi-metoxi. Una seleccion de grupos de formacion de

ésteres hidrolizables in vivo para hidroxi incluyen alcanoilo, benzoilo,

@
o
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fenilacetilo y benzoilo y fenilacetilo sustituido, alcoxicarbonilo (para?dar
ésteres de carbonato de alquilo), dialquilcarbamoilo y N-(dialquilaminoetil)-
N-alquilcarbamoilo (para dar carbamatos), dialquilaminoacetilo y
carboxiacetilo. Ejemplos de sustituyentes en benzoilo incluyen morfolino y
piperazin-l-ilo enlazados a partir de un dtomo de nitrégeno de anillo
mediante un grupo de metileno en la posicién 3- o 4- del anillo benzoilo.

Algunos compuestos de la férmula (I) pueden tener centros quirales
y/o centros isoméricos geométricos (isomeros E- y Z-), y se debe entender
que la invencidn incluye todos estos isomeros Opticos, diastereoisémeros y
geométricos que poseen actividad inhibitoria de CDK.

La invencion se relaciona con cualquiera y todas las formas
tautoméricas de los compuestos de la férmula (I) que poseen actividad
inhibitoria de CDK. .

Se debe entender también que algunos compuestos de la férmula (T)
pueden existir en formas solvatadas asf como no solvatadas tales como, por
ejemplo, formas hidratadas. Debe entenderse que la invencién incluye
todas estas formas solvatadas que poseen actividad inhibitoria de CDK.

De acuerdo con lo anterior, en otro aspecto, la presente invencién

proporciona un compuesto de férmula (I):

RES
NC R?N\R’ |

&),

L)
En donde:
R' es halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, C,alquilo, C, ¢alquenil o C,4alquinilo;
p es 0-4; donde los valores de R! pueden ser iguales o diferentes;
R? es sulfamoilo o un grupo B-E-;
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q es 0 a 2; donde los valores de R? pueden ser iguales o diferentes y
dondept+q=1a5; '

R’ es hidrégeno, C,ealquilo, C;salquenilo, Cpsalquinilo o Csg
cicloalquilo; donde dicho C,salquilo, C;salquenilo, C,4alquinilo o C;g
cicloalquilo puede sustituirse opcionalmente por uno o mis M; y

R* es Cealquilo, Cygalquenilo, Cyealquinilo o Cj.gcicloalquilo;
donde dicho C,elquilo, C,galquenilo, C,¢alquinilo o Cjgcicloalquilo
puede sustituirse opcionalmente por unc o mis M;

o R’ y R* conjuntamente con el nitrégeno al cual se unen forman un
anillo heterociclico opcionalmente sustituido en carbone por uno o més M;
donde si dicho anillo heterociclico contiene una fraccién -NH- ese
nitrégeno puede sustituirse opcionalmente por un grupo seleccionado de Q;

B se selecciona de C,galquilo, C,¢alquenilo, C,4alquinilo, C,.
scicloalquilo, CjgcicloalquilC,ealquilo, fenilo, un grupo heterocfclico,
fenilC,_ealquilo o (grupo heterociclico)C)salquilo; donde dicho C,.¢ alquilo,
Caealquenilo, Cysalquinilo, Cygcicloalquilo, CjscicloalquilC,s alquilo,
fenilo, grupo heterociclico, fenilC,4alquilo o (grupo heterociclico)C,.
salquilo se sustituyen opcionalmente en carbono por uno o més D; y donde
si dicho grupo heterociclico contiene una fraccién -NH- ese nitrégeno
pﬁede sustituirse opcionalmente por un grupo seleccionado de G;

E es -C(0), -NR"C(0)-, -C(O)NR"-, -S(0)-, -SO,NR"*)- o -
N(R*)SO,~; donde R"® es hidrégeno o C,salquilo opcionalmente sustituido
porunoomas Dyres 1 a2;

D se selecciona independientemente de halo, nitro, ciano, hidroxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto,
sulfamoilo, C,¢alquilo, Ciealquenilo, C,ealquinilo, C,gealcoxi, C,.
calcanoilo, C,alcanoiloxi, N-(C,¢alquit)amino, N,N~(C,.¢alquil),amino, C,.
calcanoilamino, N-(C, ealquil)carbamoilo, N,N-(C,.¢ alquil),carbamoilo, C;.
¢alquilS(O), donde a es 0 a 2, C,¢ alcoxicarbonilo, N-(C,.salquil)sulfamoilo
y N,N~C,alquil)sulfamoilo; donde D puede sustituirse opcionalmente en
carbono por un grupo seleccionado de V;

\0/
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V4
M se selecciona independientemente de halo, nitro, ciano, hidroxi,

trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,.
salquilo, Csealquenilo, C,salquinilo, C,salcoxi, C,salcanoilo, C,.
salcanoiloxi, N~(C)¢alquil)amino, N,N-(C,_salquil);amino, C..
salcanoilanlino, N-(C, salquil)carbamoilo, N,N«C,¢alquil), carbamoilo, C,.
¢alquilS(0),, donde a es 0 a 2, C;_¢alcoxicarbonilo, N-(C, salquil)sulfamoilo,
N,NAC,¢alquil);sulfamoilo, Csgcicloalquilo, fenilo o un grupo
heterociclico; donde M puede sustituirse opcionalmente en carbono por un
grupo seleccionado de P; y donde si dicho grupo heterociclico contiene una
fraccion -NH- ese nitrégeno puede sustituirse opcionalmente por un grupo
seleccionadode T; y

P y V se seleccionan independientemente de halo, nitro, ciano,
hidroxi, trifluorometoxi, trifluorometilo, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, metilo, etilo, metoxi, etoxi, acetilo, acetoxi,
metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, N-metil-N-etilamino,
acetilamino, N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo,
N,N-dietilcarbamoilo, . N-metil-N-etilcarbamoilo,  metiltio, etiltio,
metilsulfinilo, etilsulfinilo, mesilo, etilsulfonilo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, N-metilsulfamoilo, N-etilsulfamoilo, N, N-dimetilsulfamoilo,
M'I'V-dietilsulfamoilo o N-metil-N-etilsulfamoilo;

G, Q y T se seleccionan independientemente de C,,4 alquilo, C,.
«lcanoilo, Cjalquilsulfonilo, C,.alcoxicarbonilo, carbamoilo, N-(C,.
salquil)carbamoilo, N,N-(C,.4alquil)carbamoilo, bencilo, bencil-
oxicarbonilo, benzoilo y fenilsulfonilo; y o su sal de aceptacién
farmacéutica o éster hidrolizable in vivo.

Valores preferidos de R', R% R%, R%, p y q son como sigue. Dichos
valores pueden usarse donde sea apropiado con cualquiera de las
definiciones, reivindicaciones o incorporaciones definidas aqui anterior o
posteriormente.

Preferiblemente R’ es halo o Ci-2alquilo.

Meés preferiblemente R' es fliior, cloro o metilo.

Particularmente R! es fldor o cloro.

N
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Preferiblemente p es 0 a 2; donde los valores de R' pueden ser
iguales o diferentes.

Mis preferiblementepesO o 1.

En un aspecto de la invencién preferiblemente p es 0.

En otro aspecto de la invencién preferiblemente p es 1.

En un aspecto adicional de la invencién preferiblemente p es 2;
donde los valores de R' pueden ser iguales o diferentes.

Preferiblemente cuando p es 1; R' es meta al grupo amino en la
anilina de férmula (I).

| Preferiblemente R? es sulfamoilo o un grupo B-E-; donde

B se selecciona de C,alquilo, C;4alquenilo, C;.g-cicloalquilo, C;.
scicloalquilC, galquilo, fenilC,alquilo o (grupo heterociclico)C, ¢alquilo;
donde dicho C,alquilo, C;¢alquenilo, Ci 4 cicloalquilo, C;.scicloalquilC,.
salquilo, fenilC,¢alquilo o (grupo heterociclico)Cjsalquilo se sustituyen
opcionalmente en carbono por uno o méds D; y donde si dicho grupo
heterociclico contiene una fraccién -NH- ese nitrdgeno puede sustituirse
opcionalmente por un grupo seleccionado de G;

E es -N(R"%)SO;-; donde R" es hidrégeno;

D se selecciona independientemente de halo, hidroxi, C,¢alcoxi o N-
(C..¢alquil)amino, N,N-(C; ¢alquil),amino; y

G es C,_alquilo.

Mis preferiblemente R? es sulfamoilo o un grupo B-E~; donde

B se selecciona de C,qalquilo o (grupo heterociclico)C,.¢ alquilo;
donde dicho C,salquilo o (grupo heterociclico)C,¢alquilo se sustituyen
opcionalmente en carbono por uno o mis D;

E es -N(R")SO;-; donde R"* es hidrégeno;

D se selecciona independientemente de hidroxi o N<C,.
salquil)amino.

Particularmente R? se selecciona de sulfamoilo,
N-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)sulfamoilo, N-(3<(N-isopropilamino)propil)
sulfamoilo o N-(leu'ahidrc;ﬁ:r-Z-ilmetil)sulfnmoilo.
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En otro aspecto de la invencién, preferiblemente R? es sulfamoilo o 9&%
un grupo B-E-;

B se selecciona de Cy.ealquilo, Cy¢alquenil-, Cy4alquinilo o (grupo
heterociclico)Cj¢alquilo; donde B puede sustituirse opcionalmente en
carbono por uno o més D; y donde si dicho grupo heterociclico contiene
una fraccién -NH- ese nitrégeno puede sustituirse opcionalmente por un
grupo seleccionado de G;

E es -S(0)- o -N(R")SO,-; donde R* es hidrogeno o C,salquilo y r es
2,

D se selecciona independientemente de halo, ciano, hidroxi, amino,
Cisalquilo, C;salcoxi, N~(Csalquil)amino, N,N-(C,¢ alquil),amino, C;.
calcanoilamino y C,4alquilS(O), donde 8 es 0 a 2; donde D puede
sustituirse opcionalmente en carbor.lo por un grupo seleccionado de V;

V se selecciona de hidroxi y dimetilamino; y

G se selecciona de C;_salquilo.

En otro aspecto de la invenci6n, mds preferiblemente R? es sulfamoil
o un grupo B-E-;

B se selecciona de metilo, etilo, propilo, butilo, 2,2-dimetilpropilo,
pentilo, alilo, 2-propinilo, pirmlidin-z-ilmetilo, pirid-3-ilmetilo, 1,4-dioxan-
2-:ilmetilo, pirid-2-ilmetilo, 2-morfolinoetilo, 2-1,3,4-triaziol-2-iletilo, 2-
piperidinoetilo, 2-pirid-2-iletilo, 2-pirid-4-iletilo, 2-pirrolidin-1-iletilo, 2-
imidazol4-iletilo,  3-imidazol-1-ilpropilo,  3-morfolinopropilo, 3-
piperidinopropil o tetrahidrofur-2-ilmetilo; donde B puede sustituirse
opcionalmente en carbono por uno o mis D; y donde si dicho grupo
heterociclico contiene una fraccion -NH- ese nitrdgeno puede sustituirse
opcionalmente por un grupo seleccionado de G;

E es -S(0)s- 0 -N(R")SO-; donde R" es hidrégeno o Cy¢alquil y r es
2;

D se selecciona independientemente de flGor, ciano, hidroxi, amino,
metilo, metoxi, etoxi, isopropilamino, dimetilamino, dietilamino,
acetamida, etiltioc y mesilo; donde D puede sustituirse opcionalmente en
carbono por un grupo seleccionado de V;
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V se selecciona de hidroxi y dimetilamino; y

G se selecciona de etilo.

-

En otro aspecto de la invencién, particularmente R? es sulfamoilo,
mesilo, etilsulfonilo, 2-etoxietilsulfonilo,  propilsulfonilo, 3-

isopropilaminopropilsulfonilo, 4-isopropilaminobutilsulfonilo, N-
(tetrahidrofur-2-ilmetil)sulfamoilo, N-(pirid-3-ilmetil)sulfamoilo, N-(pirid-
2-ilmetil)sulfamoilo, N-(1,4-dioxan-2-ilmetil)sulfamoilo, N-

(metil)sulfamoilo, N{2-metoxietil)sulfamoilo, N-2-etiltioetil)sulfamoilo, N-
(2-morfolinoetil)sulfamoilo,, N-(2-piperidinoetil)sulfamoilo, N-(2-pirid-2-
iletil)sulfamoilo, = N-(2-pirrolidin-1-iletil)sulfamoilo, N-(2-imidazol-4-
iletil)sulfamoilo, N-(2-isopropilaminoetil)sulfamoilo, N{2-
mesiletil)sulfamoilo, N-[2-(2-hidroxietoxi)etilsulfamoilo, N-[2<1-
etilpirrolidin-2-il)etil)sulfamoilo, = N-(2-pirid-2-iletil)sulfamoilo, = N-(2-
dietilaminoetil)sulfamoilo, N-(2-pirid-4-iletil)sulfamoilo, N-(2-
acetamidoetil)sulfamoilo, N-(2-dimetilaminoetil)sulfamoilo, N-2-[(5-metil-
1,3,4-triazol-2-il)etil]sulfamoilo, N-(2-hidroxietil)sulfamoilo, N-(2-
cianoetil)sulfamoilo, = N-(2-dietilaminoetil)-N-(metil)sulfamoilo, N-(2-
metoxietil)-N<(metil)sulfamoilo, N-(2,2,2-trifluorcetil)sulfamoilo, N-(3-
hidroxi-2,2-dimetilpropil)sulfamoilo,N-(3-isopropilaminopropil)sulfamoilo,
N:(3-metoxipropil)sulfamoilo, N-(3-imidazol-1-ilpropil)sulfamoilo, N-(2-
hidroxi-3-aminopropil)sulfamoilo, N-(3-hidroxipropil)sulfamoilo, N-(3-
etoxipropil)sulfamoilo, N-[3-(2-dimetilaminoetil)propil]sulfamoilo, N-(3-
morfolinopropil)sulfamoilo, N-(2-hidroxipropil)sulfamoilo, N-(2-hidroxi-3-
piperidinopropil)sulfamoilo, N-(3-piperidinopropil}- N-(metil)sulfamoilo,
N-(2-hidroxibutil)sulfamoilo, N-(pentil)sulfamoilo, N-(5-.
hidroxipentil)sulfamoilo, N-(alil)sulfamoilo o N-(2-propinil)sulfamoilo.

Preferiblemente E es -NHSO;-.

En otro aspecto de la invencion, preferiblemente E es -NHSO,-, -

N(Me)SO;- o0 -S0,.-.

Preferiblemente qes 06 1.

En un aspecto de la invencién preferiblemente q es 0.

En otro aspecto de la invencion preferiblemente q es 1.
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En un aspecto adicional de la invencién preferiblemente q es 2;
donde los valores de R? pueden ser iguales o diferentes.

Preferiblemente p+q=102.

Mis preferiblemente p + q=1.

Preferiblemente cuando q es 1; R? es meta o para al grupo amino en
la anilina de férmula (T).

Mas preferiblemente cuando q es 1; R? es para el grupo amino en la
anilina de férmula (I).

Preferiblemente R® es hidrégeno, Cj.calquilo, Cz¢alquenilo o Cyg
alquinilo; donde dicho C;salquilo, C,salquenilo o C,ealquinilo puede
sustituirse opcionalmente por uno o més M; y

R* es Ci¢alquilo, Cy¢alquenilo o C,qalquinilo; donde dicho C,¢
alquilo, C;.ealquenilo o C,4alquinilo puede sustituirse opcionalmente por
uno o mas M;

o R’ y R* conjuntamente con el nitrégeno al cual se unen forman un
anillo heterociclico opcionalmente sustituido en carbono por uno o més M;
donde si dicho anillo heterociclico contiene una fraccion -NH- ese
nitrégeno puede sustituirse opcionalmente por un grupo seleccionado de Q.

Mis preferiblemente R}es hidrégeno o C,alquilo; donde dicho C,
al-quilo puede sustituirse opcionalmente por uno o més M; y

R* es C,salquilo 0 C,¢alquenilo; donde dicho C,¢alquilo o C,.
calquenilo puede sustituirse opcionalmente por uno o mas M;

o R y R! conjuntamente con el nitrégeno al cual se unen forman un
anillo heterociclico; donde

M se selecciona independientemente de halo, ciano, C;galcoxi, C,.
calcoxicarbonilo o un grupo heterociclico.

Particularmente R? es hidrégeno o C;4alquilo; y

R* es Ci4alquilo o C,4alquenilo; donde dicho C)4alquilo o C,.
«alquenilo puede sustituirse opcionalmente por uno o mas M;

o R® y R* conjuntamente con el nitrégeno al cual se unen forman
morfolino; donde:

ol)

%%
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M se selecciona independientemente de flior, ciano, metoxi, etoxi,
etoxicarbonilo o morfolino.

Més particularmente R® y R* conjuntamente con el nitrégeno al cual
se unen forman morfolino, i-butilamino, etilamino, 2-fluoroetilamino, 3-
etoxipropilamino, butilamino, (N-metil)alilamino, (N-
metil)etoxicarbonilmetilamino, (N-metil)-2-cianoetilamino, N,N-
dietilamino, (N-metil)-2-metoxietilamino, 2,2,2-trifluoroetilamino, N,N-di-
(2-cianoetil)amino o 3-morfolinopropilamino,

En otro aspecto de Ia invencién, preferiblemente R? es hidrégeno o
Ci.salquilo; donde R} puede sustituirse opcionalmente por uno o mds M; y

R* es Ciealquilo, Cyealquenilo, Cz¢alquinilo o Cy5 cicloalquilo;
donde R* puede sustituirse opcionalmente por uno o mis M;

o R’ y R* conjuntamente con el nitrégeno al cual se unen forman un
anillo heterociclico opcionalmente sustituido en carbono por uno o mas M;
donde si dicho anillo heterociclico contiene una fraccién -NH- ese
nitrégeno puede sustituirse opcionalmente por un grupo seleccionado de Q;

M se selecciona independientemente de halo, ciano, hidroxi, C,.
salquilo, C,galcoxi, N,N-(C,salquiljamino, C,s alcoxicarbonilo, Cj.
scicloalquilo o un grupo heterociclico; donde M puede sustituirse
o;;éionahnente en carbono por un grupo seleccionado de P;

P y X se seleccionan independientemente de hidroxi y metoxi; y

Q se selecciona de Cy,alquilo, C,alquilsulfonilo o C;,
alcoxicarbonilo; donde G puede sustituirse opcionalmente en carbono por
uno o mas X.

En otro aspecto de la invencién, més preferiblemente R} es
hidrégeno, metilo o etilo; donde R’ puede sustituirse opcionalmente por uno
omés M; y

R* es metilo, etilo, butilo, isobutilo, propilo, alilo, 2-propinilo,
ciclopropilo o ciclohexilo; donde R* puede sustituirse opcionalmente por
uno o més M;

o R y R* conjuntamente con el nitrégeno al cual se unen forman
morfolino, piperidino, pirrolidin-1-ilo o piperazin-1-ilo opcionalmente

)é%/
qy”
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sustituido en carbono por uno o mds M; donde dicho piperazin-1-ilo puede
sustituirse opcionalmente en nitrégeno por un grupo seleccionado de Q;

M se selecciona independientemente de fltior, ciano, hidroxi, metilo,
metoxi, etoxi, dimetilamino, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
butoxicarbonilo, ciclopropilo, tetrahidrofurilo, piridilo, imidazolilo,
dioxolanilo o morfolino; donde M puede sustituirse opcionalmente en
carbono por un grupo seleccionado de P;

P y X se seleccionan independientemente de hidroxi y metoxi; y

Q se selecciona de metilo, etilo, isopropilo, etilsulfonilo o
etoxicarbonilo; donde G puede sustituirse opcionalmente en carbono por
uno o mas X.

Particularmente R® y R* co;ljuntamente con el nitrégeno al cual se
unen forman isobutilamino, etilamino, 2-fluoroetilamino, 3-
etoxipropilamino, butilamino, 2,2,2-trifluoroetilamino, 3-
morfolinopropilamino, ciclopropilamino, ciclopropilmetilamino,
ciclohexilamino, tetrahidrofur-2-ilmetilo, 2-dimetilaminoetilamino,
cianometilamino,  pirid-3-ilmetilamino,  butoxicarbonilmetilamino,2-
(metoxicarbonil)etilamino, 2-hidroxietilamino, metilamino,2-propinilamino,
2-metoxietilamino, 2-imidazol-4-iletilamino,2- (2-hidroxietoxi)etilamino,
2,3-dihidroxipropilamino,2,2-dimetildioxolaN-4-ilmetilamino, propilamino,
N-metil-N-aliloamino, N-metil-N-etoxicarbonilmetilamino, N-metil-N-(2-
cianoetil)amino, dietilamino, N-metil-N<(2-metoxietil)amino, bis~(2-

cianoetil)amino, N-etil-N-ciclohexilamino, _N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)amino, = N-metil-N-(2-propinil)amino, = morfolino, 2,6-
dimetilmorfolino,3,5-dimetilpiperidino, piperidino, 4-(2-

metoxietil)piperazin-1-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, 4-isopropilpiperazin-1-
ilo, 4-etilsulfonilpiperazin-1-ilo, 4-etoxicarbonilpiperazin-1-ilo, 4-(2-
hidroxietil)piperazin-1-ilo, y 3-hidroxipirrolidin-1-ilo.

Consecuentemente en un aspecto de la invencién, se proporciona un
compuesto de férmula (I) como se ilustrd arriba donde:

pesO0;

R? es sulfamoilo o un grupo B-E-; donde



WO 02/04429 PCT/GB01/03084
-18-

B se sclecciona de C,alquilo o (grupo heterociclico)C,¢ alquilo;
donde dicho C,salquilo o (grupo heterociclico)C,alquilo se sustituyen
opcionalmente en carbono por uno o més D;

E es -N(R")SO,-; donde R" es hidrégeno;

D se selecciona independientemente de hidroxi o N-(Cs
alquil)amino;

qesl;

R’ es hidrdgeno o Cjealquilo; donde dicho Cjgalquilo puede
sustituirse opcionalmente por uno o més M; y .

R? es Cealquilo o C,calquenilo; donde dicho C,.alquilo 0o Cpy
alquenilo puede sustituirse opcionalmente por uno o méis M;

o R} y R* conjuntamente con el nitrégeno al cual se unen forman un
anillo heterociclico; en donde

M se selecciona independientemente de halo, ciano, C; alcoxi, C,.
salcoxicarbonil o un grupo heterociclico;

o su sal de aceptacion farmacéutica o éster hidrolizable in vivo.

Consecuentemente en un aspecto adicional de la invencion, se
proporciona un compuesto de férmula (I) como se ilustr6 arriba donde:

pesO;

R? es sulfamoilo, N-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)sulfamoilo, N<(3-(N-
isopropilamino)propil)sulfamoilo o N-(tetrahidrofur-2-ilmetil) sulfamoilo;

qesl;

R’ y R* conjuntamente con el. nitrogeno al cual se unen forman
morfolino, i-butilamino, etilamino, 2-fluoroetilamino,3-etoxipropilamino,
butilamino, (N-metil)aliloamino, (N-metil)etoxicarbonilmetilamino, (N-
metil)-2-cianoetilamino, N,N-dietilamino, (N-metil)-2-metoxietilamino,
2,2,2-trifluoroetilamino, N, N<i-(2-cianoetil)amino o 3-
morfolinopropilamino; o su sal de aceptacién farmacéutica o éster
hidrolizable in vivo.

Consecuentemente, en otro aspecto adicional de la invencidén, se
proporciona un compuesto de férmula (I) (como se ilustrd arriba); donde:

pesO.
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En otro aspecto de la invencién, preferiblemente R? es sulfamoilo o
un grupo B-E-;

B se selecciona de C,alquilo, C,alquenilo, C;alquinilo o (grupo
heterocfclico)C;salquilo; donde B puede sustituirse opcionalmente sobre
carbono por uno o mas D; y donde si dicho grupo heterociclico contiene
una fraccién -NH- ese nitrogeno puede sustituirse opcionalmente por un
grupo seleccionado de G;

E es -5(0),,~ 0 -N(R")SO,-; donde R" es hidrogeno o C,.¢alquilo y r es
2;

D se selecciona independientemente de halo, ciano, hidroxi, amino,
Cistlquilo, C,ealcoxi, N-(C,salquil)amino, N,NHC,salquil);amino, C,.
salcanoilamino y C,;.42lquilS(0O), donde a es 0 a 2; donde D puede
sustituirse opcionalmente en carbono por un grupo seleccionado de V;

V se selecciona de hidroxi y dimetilamino;

G se selecciona de C,4alquilo;

qesl;

R} es hidrégeno o Csalquilo; donde R’ puede sustituirse
opcionalmente por uno o mas M; y

R* es Ci¢alquilo, Cy alquenilo, Cyealquinilo o Cjgcicloalquilo;
donde R* puede sustituirse opcionalmente por uno o més M;

o R* y R* conjuntamente con el nitrégeno al cual se unen forman un
anillo heterociclico opcionalmente sustituido en carbono por uno o més M;
donde si dicho anillo heterociclico. contiene una fracciébn -NH- ese
nitrgeno puede sustituirse opcionalmente por un grupo seleccionado de Q;

M se selecciona independientemente de halo, ciano, hidroxi, C,.
¢alquilo, C,qalcoxi, N,N-(C,salquiljamino, C,s alcoxicarbonilo, C,.
scicloalquilo o un grupo heterociclico;” donde M puede sustituirse
opcionalmente en carbono por un grupo seleccionado de P;

P y X se seleccionan independientemente de hidroxi y metoxi;

Q se selecciona de C,4alquilo, C4alquilsulfonilo o C;4
alcoxicarbonilo; donde G puede sustituirse opcionalmente en carbono por

uno o mds X;

(3
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o su sal de aceptacién farmacéutica o éster hidrolizable in vivo.

Consecuentemente en un aspecto adicional de la invencidn, se
proporciona un compuesto de formula (I) (como se ilustrd arriba); donde:

pes0;

R? es sulfamoilo o un grupo B-E~;

B se selecciona de metilo, etilo, propilo, butilo, 2,2-dimetilpropilo,
pentilo, alilo, 2-propinilo, pirrolidin-2-ilmetilo, pirid-3-ilmetilo, 1,4-dioxan-
2-ilmetilo, pirid-2-ilmetilo, 2-morfolinoetilo, 2-1,3,4-triaziol-2-iletilo, 2-
piperidinoetilo, 2-pirid-2-iletilo, 2-pirid-4-iletilo, 2-pirrolidin-t-iletilo, 2-
imidazol-4-iletilo, = 3-imidazol-1-ilpropilo,  3-morfolinopropilo, 3-
piperidinopropilo o tetrahidrofur-2-ilmetilo; donde B puede sustituirse
opcionalmente en carbono por uno o més D; y donde si dicho grupo
heterociclico contiene una fraccién -NH- ese nitrégeno puede sustituirse
opcionalmente por un grupo seleccionado de G;

E es -§(0)- 0 -N(R")SO,-; donde R" es hidrégeno o C,.¢alquilo y res
2;

D se selecciona independientemente de flGor, ciano, hidroxi, amino,
metilo, metoxi, etoxi, isopropilamino, dimetilamino, dietilamino,
acetamida, etiltio y mesilo; donde D puede sustituirse opcionalmente en
carbono por un grupo seleccionado de V;

V se selecciona de hidroxi y dimetilamino;

G se selecciona de etilo;

qesl;

R es hidrégeno, metilo o etilo; donde R’ puede sustituirse
opcionalmente por uno o mas M; y

R' es metilo, etilo, butilo, isobutilo, propilo, alilo, 2-propinilo,
ciclopropilo o ciclohexilo; donde R* puede sustituirse opcionalmente por
uno o mas M;

o R® y R conjuntamente con el nitrégeno al cual se unen forman
morfolino, piperidino, pirrolidin-1-ilo o piperazin-1-ilo opcionalmente
sustituido en carbono por uno o mds M; donde dicho piperazin-1-ilo puede
sustituirse opcionalmente en nitrégeno por un grupo seleccionado de Q;

oL

~
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M se selecciona independientemente de fliior, ciano, hidroxi, metilo,
metoxi, etoxi, dimetilamino, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
butoxicarbonilo, ciclopropilo, tetrahidrofurilo, piridilo, imidazolilo,
dioxolanilo o morfolino; donde M puede sustituirse opcionalmente en
carbono por un grupo seleccionado de P;

P y X se seleccionan independientemente de hidroxi y metoxi; y

Q se selecciona de metilo, etilo, isopropilo, etilsulfonilo o
etoxicarbonilo; donde G puede sustituirse opcionalmente en carbono por
uno o més X;

o su sal de aceptacion farmacéutica o éster hidrolizable in vivo.

Consecuentemente, en otro aspecto adicional de la invencién, se
proporciona un compuesto de férmula (I) {como se ilustré arriba); donde:

pes0;

R? es sulfamoilo, mesilo, etilsulfonilo, 2-etoxietilsulfonilo,
propilsulfonilo, 3-isopropilaminopropilsulfonilo, 4-
isopropilaminobutilsulfonilo, N-(tetrahidrofur-2-ilmetil)sulfamoilo, M-
(pirid-3-ilmetil)sulfamoilo, N-(pirid-2-ilmetil)sulfamoilo, N-(1,4-dioxan-2-
ihnei:il)sulfamoilo, N-(metil)sulfamoilo, N~(2-metoxietil)sulfamoilo, N-(2-

etiltioetil)sulfamoilo, N-(2-morfolinoetil)sulfamoilo, N-(2-
piperidinoetil)sulfamoilo, N-(2-pirid-2-iletil)sulfamoilo, N-(2-pirrolidin-1-
iletil)sulfamoilo, N-(2-imidazol-4-iletil)sulfamoilo, N-(2-

isopropilaminoetil)sulfamoilo, N-(2-mesiletil)sulfamoilo, N-[2-(2-
hidroxietoxi)etil]sulfamoilo, N-[2-(1-etilpirrolidin-2-il)etil]sulfamoilo, N-
(2-pirid-2-iletil)sulfamoilo,N-(2-dietilaminoetil)sulfamoilo, = N-(2-pirid-4-

iletil)sulfamoilo, N-(2-acetamidoetil)sulfamoilo, N-(2-
dimetilaminoetil)sulfamoilo, N-2-[(5-metil-1,3,4-triazol-2-il)etil]sulfamoilo,
N-(2-hidroxietil)sulfamoilo, N-(2-cianoetil)sulfamoilo, N-(2-

dietilaminoetil)-N-(metil)sulfamoilo, N-(2-metoxietil)-N-(metil)sulfamoilo,
N-(2,2,2-trifluoroetil)sulfamoilo,N<(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)sul famoilo,
N-(3-isopropilaminopropil)sulfamoilo, N-(3-metoxipropil)sulfamoilo,

N-(3-imidazol-1-ilpropil)sulfamoilo, N-(2-hidroxi-3-minopropil)sulfamoilo,
N-(3-hidroxipropil)sulfamoilo,  N-(3-etoxipropil)sulfamoilo,  N-[3-(2-
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dimetilaminoetil)propil]sulfamoilo, N-(3-morfolinopropil)sulfamoilo, N-(2-
hidroxipropil)sulfamoilo, N-(2-hidroxi-3-piperidinopropil)sulfamoilo, N-(3=
piperidinopropil)-N-(metil)sulfamoilo, N-(2-hidroxibutil)sulfamoilo, N-
(pentil)sulfamoilo, N-(5-hidroxipentil)sulfamoilo, N-(alil)sulfamoilo o N-(2-
propinil)sulfamoilo;

qes 1 yR?esparaal grupo amino en la anilina de férmula (I); y

R? y R conjuntamente con el nitrégeno al cual se unen forman
isobutilamino, etilamino, 2-fluoroetilamino, 3-etoxipropilamino,
butilamino, 2,2,2-trifluoroetilamino, 3-morfolinopropilamino,
ciclopropilamino, ciclopropilmetilamino, ciclohexilamino, tetrahidrofur-2-

ilmetilo, 2-dimetilaminoetilamino, cianometilamino, pirid-3-ilmetilamino,

butoxicarbonilmetilamino, _ 2«(metoxicarbonil)etilamino, 2-
hidroxietilamino,metilamino,2-propinilamino,2-metoxietilamino, 2-
imidazol-4-iletilamino, 2-(2-hidroxietoxi)etilamino, 2,3-

dihidroxipropilamino, 2,2-dimetildioxolan-4-ilmetilamino, propilamino,
N-metil-N-aliloamino, N-metil-N-etoxicarbonilmetilamino, N-metil-N-(2-
cianoetil)amino, dietilamino, N-metil-N-(2-metoxietil)amino, bis-(2-
cianoetil)amino, N-etil-N-ciclohexilamino, N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)amino, N-metil-N-(2-propinil)amino, morfolino,2,6-
dimetilmorfolino, 3,5-dimetilpiperidino, piperidino, 4-(2-
metoxietil)piperazin-1-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, 4-isopropilpiperazin-1-
ilo, 4-etilsulfonilpiperazin-1-ilo,  4-etoxicarbonilpiperazin-1-ilo,4-(2-
hidroxietil) piperazin-1-ilo, y 3-hidroxipirrolidin-1-ilo;

o su sal de aceptacién farmacéutica o éster hidrolizable in vivo.

En otro aspecto de la invencidn, compuestos preferidos de la
invencién son cualquiera de los Ejemplos 1 a 17 o su sal de aceptacion
farmacéutica o éster hidrolizable in vivo.

En otro aspecto de la invencidén, compuestos preferidos de la
invencién son cualquiera de los Ejemplos o su sal de aceptac.:ién
farmacéutica o éster hidrolizable in vivo.

X/
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En un aspecto adicional de la invencién, compuestos preferidos de la _
invencién son los Ejemplos 24, 38, 58, 59, 60, 63, 67, 73, 95 6 126 o su sal ‘%“}{
de aceptacién farmacéutica o éster hidrolizable in vivo. i

Aspectos preferidos de la invencién son aquellos que se relacionan
con el compuesto de férmula (T) o su sal de aceptacion farmacéutica.

Otro aspecto de la presente invencién proporciona un proceso pera
preparar un compuesto de férmula (I) o su sal de aceptacion farmacéutica o
su éster hidrolizable in vivo en cuyo proceso (donde R\, RL R}, R%, py q
son, a menos que se especifique de otra forma, como se definieron en la
férmula (I)) que comprende:

a) reaccién de una pirimidina de formula (II):
- NYL
| ~ZN
RRS

(ID)
en donde L es un grupo desplazable; con una anilina de férmula (HT):

HN

RY),
(11D
b) hacer reaccionar una pirimidina de formula (IV):

L{Y \G—m

®3),

NC

en donde L es un grupo d&ﬁplmble; con una amina de férmula (V):
R'R‘NH
W)
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o
c) hacer reaccionar un compuesto de formula (VI):

RAC
NH,
RH,
(VD
con un compuesto de férmula (VII):

N s

NC T

RTVRS
(V)

PCT/GBO1/03084

Pégﬁb

en donde T es O o S; R” puede ser igual o diferente y se selecciona de C,.

salquilo;

d) para compuestos de férmula (I) en donde R? es sulfamoilo o un grupo B-
E- y E es -NHSO,-; hacer reaccionar una pirimidina de férmula (VIII):

3

Ne N
Nc/if\Nr.\@F;m),

lsrr‘\lt4 X

(VII):

en donde X es un grupo desplazable; con una amina de formula (IX):

B-NH;
x)

e) convertir un compuesto de formula (X):



WO 02/04429 PCT/GBO1N3084

en donde R® es hidrégeno o #-butilo; en un compuesto de formula (I); y
posteriormente si es necesario:

i) convertir un compuesto de la formula (I) en otro compuesto de la férmula
o;

ii) remover cualesquiera grupos de proteccién;

iii) formar su sal de aceptacién farmacéutica o éster hidrolizable in vivo,

L es'un grupo desplazable, valores adecuados de L son por ejemplo,
un halogeno, un grupo ariloxi (opcionalmente sustituido) o sulfoniloxi, por
ejemplo un grupo cloro, bromo, fenoxi, metanosulfoniloxi o tolueno-4-
sulfoniloxi.

X es un grupo desplazable, valores adecuados de X son por ejemplo,

un grupo halégeno, por ejemplo un grupo flGor, cloro o bromo.

Preferiblemente X es fldor.
- Preferiblemente T es S.

Las condiciones especificas de reaccién para las reacciones de arriba
son como sigue.
a)yb) Pirimidinas de formula (II) y anilinas de férmula (III) y
pirimidinas de férmula (IV) y aminas de formula (V) pueden hacerse
reaccionar conjuntamente:
i) en presencia de un solvente adecuado por ejemplo una cetona tal como
acetona o un alcohol tal como etanol o butanol o un hidrocarburo aromético
tal como tolueno o N-metil pirrolidina, opcionaimente en presencia de un
dcido adecuado por ejemplo un écido inorganico tal como acido clorhidrico
o dcido sulfiirico, o un dcido organico tal como 4cido acético o dcido
formico (o un adecuado icido de Lewis) y a una temperatura en el rango de

0°C a reflujo, preferiblemente reflujo; o
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ii) bajo condiciones estindares de Buchwald (por ejemplo ver J. Am. Chem.
Soc., 118, 7215; J. Am. Chem. Soc., 119, 8451; J. Org. Chem., 62, 1568 m@ﬁ/
6066) por ejemplo en presencia de acetato de paladio, en un solvente
adecuado por ejemplo un solvente aromético tal como tolueno, benceno o
xileno, con una base adecuada por ejemplo una base inorgénica tal como
carbonato de cesio o una base orgénica tal como potasio-z-butéxido, en
presencia de un ligando adecuado tal como 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1’-
binaftilo y a una temperatura en el rango de 25 a 80°C.

Las pirimidinas de férmula (II) y (IV) y anilinas de férmula (IIT) y

aminas de férmula (V) son compuestos disponibles en el comercio, o se
conocen en la literatura, 0 se preparan mediante procesos estindares
conocidos en el arte.
c) Compuestos de férmula (VI) y compuestos de férmula (VII)
reaccionan conjuntamente en un solvente adecuado tal como N-
metilpirrolidinona o butanol a una temperatura en el rango de 100-200°C,
preferiblemente en el rango.de’ 150-170°C. La reaccién se conduce
preferiblemente en presencia de una base adecuada tal como, por ejemplo,
met6xido de sodio o carbonato de potasio.

Los compuestos de férmula (VI) y (VII) son compuestos disponibles
en el comercio, o se conocen en la literatura, 0 se preparan mediante
procesos estandares conocidos en el arte.

d) Compuestos de formula (VIII) y compuestos de férmula (IX) pueden
reaccionar conjuntamente en presencia de un base por ejemplo una base
inorgénica tal como carbonato de cesio en presencia de un solvente inerte
tal como tolueno o tetrahidrofurano, o en presencia de una base orgénica tal .
como exceso de (IX) y a una temperatura en el rango de 25 a 80°C.

Los compuestos de féormula (VIII) en donde X es flior pueden
prepararse de acuerdo con el siguiente esquema:

- HN . Conditions as
w4+ \Gmﬂ. ———— (v
) process n)
JO:

"B
(Vills)
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Los compuestos de férmula (VIIIa) y (IX) son compuestos

disponibles en el comercio, o se conocen en la literatura, o se preparan por
procesos estandares conocidos en el arte.
é) Compuestos de formula (X) pueden convertirse en compuestos de
formula (I) bajo condiciones estindares, por ejemplo en presencia de
anhidrido trifluoroacético (donde R® es hidrégeno) o cloruro de tionilo a
una temperatura en el rango de 25 a 100°C.

Los compuestos de férmula (X) pueden prepararse de acuerdo con el

esquema 1 o el esquema 2:

\ra DENRY BN, THF rﬁ \(

a ZN if) HNRR*, Bt,N, THF
O a : R'N‘n‘
(Xa)
HCI 2-bullnol
Esquema 1
&) i)H,Nm.Bt,N.m__-_ 7 \'/
i) ArOH, base R¥ ZN
0 O‘Ar
XD
(Xc)
HC, 2-butanol,
| D
N
i) HNR'RY, Et,N, THF IM@_(R
x B h,
- ~Z
R w(((‘“ @,
o O.
(Xe) -

Esquema 2
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donde Ar es arilo opcionalmente sustituido, por ejemplo fenilo.

Los compuestos de férmula (X&) y (X¢) son compuestos disponibles
en el comercio, o se conocen en la literatura, o se preparan por procesog
estandares conocidos en el arte.

Se apreciard que algunos de los varios sustituyentes de anillo en los
compuestos de la presente invencién pueden introducirse mediante
reacciones estindar de sustitucién aromsitica o generadas mediante
modificaciones de grupos funcionales convencionales ya sea antes o
inmediatamente en seguida de los procesos arriba mencionados, y como
tales estén incluidos en el aspecto de proceso de la invencion. Dichas
reacciones y modificaciones incluyen, por ejemplo, la introduccién de un
sustituyente mediante una reaccién de sustitucién aromidtica, reduccion de
sustituyentes, alquilacién de sustituyentes y oxidacion de sustituyentes. Los
reactivos y las condiciones de reaccién para estos procedimientos son bien
conocidos en el arte quimico. Ejemplos particulares de reacciones de
sustitucién aromética incluyen la introduccion de un grupo nitro usando
écido nitrico concentrado, la introduccién de un grupo acilo usando, por
ejemplo, un haluro de acilo y &cido de Lewis (tal como tricloruro de
aluminio) bajo condiciones Friedel Crafts; la introduccién de un grupo
a'llquilo usando haluro de alquilo y 4cido de Lewis (tal como tricloruro de
aluminio) bajo condiciones Friedel Crafis; y la introduccién de un grupo
halégeno. Ejemplos particulares de modificaciones incluyen la reduccién
de un grupo nitro a un grupo amino por ejemplo, hidrogenacidn catalftica
con un catalizador de niquel o tratamiento con hierro en presencia de écido
clorhidrico con calentamiento; oxidacién de alquiltio a alquilsulfinilo o
alquilsulfonilo.

Se apreciara también que algunas de las reacciones aqui mencionadas
pueden ser necesarias/deseables para proteger cualesquiera grupos sensibles
en los compuestos. Las instancias donde la protecciébn es necesaria o
deseable y métodos adecuados de proteccion se conocen por aquellos
expertos en el arte. Grupos de proteccion convencionales pueden usarse de
acuerdo con la préctica estdndar (para ilustracion ver T.W. Green, Grupos

ad
a}\"*{
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Protectores en Sintesis Orgénica, John Wiley and Sons, 199]).
Consecuentemente, si los reactivos incluyen grupos tales como amino,
carboxi o hidroxi puede ser deseable proteger el grupo en algunas de las
reacciones aqui mencionadas.

Un grupo adecuado de proteccién para un grupo amino o un grupo
alquilamino es, por ejemplo, un grupo acilo, por ejemplo un grupo alcanoilo
tal como un grupo acetilo, un grupo alcoxicarbonilo, por ejemplo un grupo
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo o #butoxicarbonilo, un grupo
arilmetoxicarbonilo, por ejemplo un grupo benziloxicarbonilo, o un grupo
aroilo, por ejemplo benzoilo. Las condiciones de desproteccién para los
anteriores grupos de proteccion varian necesariamente con la escogencia del
grupo de proteccién. Asf, por ejemplo, un grupo acilo tal como un grupo
alcanoilo o alcoxicarbonilo o un grupo aroilo puede retirarse por ejemplo,
por hidrélisis con una base adecuada tal como un hidréxido de metal
alcalino, por ejemplo hidroxido de litio o sodio. Alternativamente un grupo
acilo tal como un grupo r-butoxicarbonilo puede retirarse, por ejemplo, por
tratamiento con un #4cido adecuado tal como écido clorhidrico, 4cido
sulfirico o é&cido fosférico o dcido ftrifluoroacético y un grupo
arilmetoxicarbonilo tal como un grupo benziloxicarbonilo puede retirarse,
;;or ejemplo, por hidrogenacion sobre un catalizador tal como paladio en
carbono, o por tratamiento con un é4cido de Lewis por ejemplo tris
(trifluoroacetato) de boro. Un grupo adecuado de proteccién alternativo
para un grupo primario amino es, por ejemplo, un grupo ftaloilo que puede
retirarse por tratamiento con una alquil-amina, por ejemplo dimetilamino
propilamina, o con hidracina.

Un grupo adecuado de proteccién para un grupo hidroxi es, por
ejemplo, un grupo acilo, por ejemplo un grupo alcanoilo tal como acetilo,
un grupo aroilo, por ejemplo benzoilo, o un grupo arilmetilo, por ejemplo
benzoilo. Las condiciones de desproteccién para los anteriores grupos de
proteccion variardn necesariamente con la escogencia del grupo de
proteccién. Asi, por ejemplo, un grupo acilo tal como un grupo alcanoilo o
un grupo aroilo puede retirarse, por ejemplo, por hidrélisis con una base
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adecuada tal como hidréxido de metal alcalino, por ejemplo hidréxido de
litio o sodio. Altemativamente un grupo arilmetilo tal como un grupo
bencilo puede retirarse, por ejemplo, por hidrogenacién sobre un catalizador
tal como paladio sobre carbono.

Un grupo adecuado de proteccién para un grupo carboxi es, por
ejemplo, un grupo de esterificacién, por ejemplo un grupo metilo o un
grupo etilo que puede retirarse, por ejemplo, por hidrélisis con una base tal
como hidréxido de sodio, o por ejemplo un grupo #-butilo el cual puede
retirarse, por ejemplo, por tretamiento con un &cido, por ejemplo un écido
orgénico tal como 4cido trifluoroacético, o por ejemplo un grupo bencilo el
cual puede retirarse, por ejemplo, por hidrogenacién sobre un catalizador tal
como paladio sobre carbono. _

Los grupos de proteccidon pueden retirarse en cualquier etapa
conveniente en la sintesis usando técnicas convencionales bien conocidas
en el arte quimico.

Como se estableci6 aqui anteriormente los compuestos definidos en
la presente invencién poseen actividad anti-proliferacion celular tales como
actividad anti-cdncer que se considera que procede de la actividad
inhibitoria CDK del compuesto. Estas propiedades pueden lograrse, por
e:iemplo, usando el procedimiento establecido a continuacién:

Se han usado las siguientes abreviaturas:
HEPES es N-[2-Hidroxietil]piperazina-N*-[2-4cido etano sulfénico)
DTT es Ditiotreitol
PMSF es Fluoruro de fenilmetilsulfonilo

Los compuestos se probaron en un ensayo de quinasa in vitro en
formato de 96 pozos usando Ensayo de Proximidad de Centelleo (SPA —
obtenido en Amersham) para medicién de incorporacion de [y-33-P]-
Adenosina Trifosfato en un sustrato de prueba (GST-Retinoblastoma
protefna; GST-Rb). En cada pozo se colocé el compuesto a probarse
(diluido en DMSO y agua para corregir las concentraciones) y en pozos de
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control ya sea de roscovitina como un control inhibidor o DMSO como un
control positivo.

Aproximadamente 0,2p] de enzima CDK2/Ciclina E parcialmente.

purificada (cantidad dependiente en actividad de enzima) diluida en 25ul de
tampon de incubacion se agregé a cada pozo y luego 20pul1 de mezcla de
GST-Rb/ATP/ATP33 (que contiene 0,5ug de GST-RB y 0,2uM de ATP y
0,14uCi [y-33-P]-Adenosina Trifosfato en tampén de incubacién), y la
mezcla resultante se agitd suavemente, luego se incubdé a temperatura
ambiente durante 60 minutos.

A cada pozo se agreg6 entonces 150l de solucién de detencién que
contiene (0,8mg/pozo de lecho de Proteina A-PVT SPA (Amersham)),
20pM/pozo de Anti-Glutatiébn Transferasa, IgG de conejo (obtenida de
Sondas Moleculares), 61 mM EDTA y 50 mM HEPES pH 7,5 que contiene
0,05% de azida de sodio.

Las placas se sellaron con selladores de placa Topseal-S, se dejaron
durante dos horas y luego se hicieron girar a 2500rpm, 1124xg, durante 5
minutos. Las placas se leyeron en un Topcount durante 30 segundos por
pozo.

El tampén de incubacién usado para diluir la mezcla de enzima y
sustrato contenia 50mM HEPES pH 7.5, 10mM MxnCl,, 1mM DTT, 100puM
vanadato de sodio, 100uM NaF, 10mM glicerofosfato de sodio, BSA
(1mg/m! final).

Sustrato de prueba
En este ensayo sOlo se usé parte de la proteina de retinoblastoma

(Science 1987 Marz. 13; 235 (4794):1394-1399; Lee W.H., Bookstein R.,
Hong F., Young L.J., Shew J.Y., Lee E.Y.) se uso, fusionada a un marcador
GST. Se realizd PCR de genes de retinoblastoma que codifican
aminodcidos 379-928 (obtenidos de plidsmido de retinoblastoma ATCC
pLRbRNL), y la secuencia se cloné en vector de fusion pGEX 2T (Smith
D.B. y Johnson, K.S. Gene 67, 31 (1988); que contenia un promotor tac

para expresion inducible, gen intemo de lac I9 para uso en cualquier

qh
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huésped de E. Coli, y una regién de codificacién para esciciéne de trombina
obtenida de Pharmacia Biotech) que se usé para amplificar aminoacidos
792-928. Esta secuencia se clondé nuevamente en pGEX 2T.

La secuencia de retinoblastoma 792-928 asi obtenida se expresé en E.
Coli (BL21 (DE3) células pLysS) usando técnicas estindares de expresién
inducible, y se purificd como sigue.

La pasta de E.coli se resuspendié en 10ml/g de tampén NETN
(50mM Tris pH 7.5, 120mM NACI, 1mM EDTA, 0,5% v/v NP-40, 1ug/mi
leupeptina, 1pug/ml aprotinina y 1ug/ml pepstatina) y se sonicé durante 2 x
45 segundos por 100ml de homogenizado. Después de centrifugacion, el
sobrenadante se cargé en 10m! de columna de Sepharose glutatién
(Pharmacia Biotech, Herts, Reino Unido), y se lavé con tampén NETN.
Después del lavado con tampon de quinasa (SOmM HEPES pH 7.5, 10mM
MgCl2, imM DTT, 1mM PMSF, 1ug/ml leupeptina, 1pg/ml aprotinina y
1pg/ml pepstatina) la proteina se eluyd con S0mM de glutacion reducido en
tampén de quinasa. Las fracciones que contenian GST-Rb(792-927) se
agruparon y dializaron durante ia noche contra tampén de quinasa. El
producto final se analizd por Sulfato Dodeca de Sodio (SDS) PAGE (gel de
polxacnlamlda) usando 8-16% de geles de Tris-Glicina (Novex, San Diego,
USA).

CDK2 y Ciclina E

Las fases de lectura abiertas de CDK2 y Ciclina E se aislaron por
PCR de transcriptasa reversa usando célula HeLa y mRNA de células T
activadas como plantilla y se clonaron en el vector de expresién de insecto
pVL1393 (obtenido de Invitrogen 1995 niimero de catdlogo: (V1392-20).
La CDK2 y ciclina E se expresaron entonces dualmente [usando una técnica
de co-infeccién Baculogold de virus estdndar] en el sistema de células de
insectos SF21 (células de Spodoptera Frugiperda derivadas de tejido de
ovarios de la oruga militar tardia — comercialmente disponible).

s%'-’
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Ejemplo de Produccién de Ciclina E/CDK2
El siguiente Ejemplo proporciona detalles de la produccién de

Ciclina E/CDK2 en células SF21 (en TC100 + 10% FBS(TCS) + 0,2%
Pluronic) que tiene infeccion dual MOI (multiplicidad de infecci6n) 3 para
cada virus de Ciclina E & CDK2,

Células SF21 se cultivaron en un cultivo de botella de rodillos a 2,33
x 10° células/ml se usaron para inocular 10 x 500 ml de botellas de rodillos
a 0,2 x 10° células/m]. Las botellas de rodillo se incubaron en un aparejo de
rodillos a 28°C.

Después de 3 dias (72 horas) las células se contaron y el promedio
de 2 botellas se encontré de 1,86 x 10° células/ml (99% viables). Los
cultivos se infectaron entonces con virus dual a una MOI 3 para cada virus,

Los virus se mezclaron conjuntamente antes de la adicién a los
cultivos, y los cultivos se devolvieron al rodillo a 28°C.

Después de 2 dias (48 horas) de pos-infeccién se cosecharon los 5
litros de cultivo. El conteo total de células en la.cosecha fue de 1,58 x 10°
células/ml (99% viables). Las células se hicieron girar a 2500 rpm, 30
minutos, 4°C en Heraecus Omnifuge 2,0 RS en lotes de 250 m]. EIl
s_obmnadante se desecho.

Co-purificacién Parcial de Cdk2 y Ciclina E

Células Sf21 se resuspendieron en tampdn (SOmM Tris pH 8,2,
10mM MgCl,, ImM DTT, 10mM glicerofosfato, 0,1 mM de ortovanadato
de sodio, 0,1mM NaF, 1mM PMSF, lug/ml de leupeptina y 1ug/ml de
aprotinina) y se homogeneizaron durante 2 minutos en un homogeneizador
Dounce de 10 ml. Después de centrifugacidn, el sobrenadante se cargé en
una columna de intercambio de aniones Poros HQ/M 1,4/100 (PE
Biosystems, Hertford, Reino Unido). La Cdk2 y Ciclina E se coeluyeron al
comienzo de un gradiente 0-1M NaCl (corrido en tampdn de lisis menos
inhibidores de proteasa) sobre 20 voliimenes de columna. La coelucién se

verificé mediante western blot (pueba de laboratorio para la deteccién de

&
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anticuerpos especificos) usando anticuerpos tanto anti-Cdk2 como anti-
Ciclina E (Santa Cruz Biotechnology, California, US).

Por analogia, pueden estructurarse los ensayos diseflados para evaluar
la inhibicion de CDK4 y CDK6. La CDK2 (Acceso EMBL No. X62071)
puede usarse conjuntamente con Ciclina A o Ciclina E (ver Acceso EMBL
No. M73812), y detalles adicionales para dichos ensayos se encuentran
contenidos en la Publicaciéon PCT Internacional No. W099/21845, cuyas
relevantes secciones de Evaluacién Bioquimica & Bioldgica se incorporan
aqui 2 modo de referencia.

Aunque las propiedades farmacoldgicas de los compuestos de la
férmula (I) varian con el cambio estructural, en general la actividad que
poseen los compuestos de la férmula (I) puede demostrarse a
concentraciones ICs o dosis en el rango de 250uM a 1nM.

Cuando en el ensayo anterior se probd in-vitro la actividad inhibitoria
de CDK2 del Ejemplo 1 se midié como ICsp =0, 148uM.

La actividad in vivo de los compuestos de la presente invencién
puede evaluarse mediante técnicas estindares, por ejemplo midiendo la
inhibicién del crecimiento de células y evaluando la citotoxicidad.

La inhibicién del crecimiento de células puede medirse coloreando
células con Sulforhodamina B (SRB), una tinta fluorescente que tifie
proteinas y por lo tanto da un estimativo de la cantidad de proteina (es
decir, células) en un pozo (ver Boyd, M.R. (1989) Status of the NCI
preclinical antitumor drug discovery screen. Prin. Prac Oncol 10: 1-12).
Asi, se proporcionan los siguientes detalles de la medicidn de inhibicion del
crecimiento de células:-

Las células se colocaron en placas en un medio apropiado- en un
volumen de 1001 en placas de 96 pozos; el medio era Dulbecco Modified -
Eagle para MCF-7, SK-UT-1B y SK-UT-1. Las células se dejaron adherir
durante la noche, luego se agregaron compuestos inhibidores a varias
concentraciones en una concentracion maxima de 1% DMSO (v/v). Se
examiné una placa de control para dar un valor a las células antes de la
dosificacién. Las células se incubaron a 37°C, (5% CO,) durante tres dias.
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Al final de los tres dias se agregé TCA a las placas a una
concentracion final de 16% (v/v). Las placas se incubaron entonces a 4°C
durante 1 hora, se retirb el sobrenadante y las placas se lavaron con agua
corriente. Después de secado, se agregaron 100u] de colorante SRB (0,4%
SRB en 1% de 4cido acético) durante 30 minutos a 37°C. El exceso de SRB
se retird y las placas se lavaron en 1% de 4cido acético. La SRB unida a la
proteina se solubilizé en 10 mM Tris pH 7.5 y se agité durante 30 minutos a
temperatura ambiente. Los ODs se leyeron a 540nm, y la concentracién de
inhibidor que causa el 50% de inhibicién de crecimiento se determindé de
un gréifico semi-logaritmico de concentracién inhibidora versus absorcién.
La concentracién del compuesto que redujo la densidad éptica por debajo
de la obtenida cuando las células se colocaron en placas al inicio del
experimento dio el valor de la toxicidad.

Valores ICs, tipicos para los compuestos de la invencién cuando se
probaron en el ensayo SRB estin en el rangode 1 mM a 1 nM.

De acuerdo con un adicional aspecto de la invencién se proporciona
una composicién farmacéutica que comprende un derivado de pirimidina de
la formula (I), o su sal de aceptacion farmacéutica o un éster hidrolizable in
vivo, como se defini6 aquf anteriormente en asociacién con un diluyente o
portador de aceptacion farmacéutica.

La composicibn puede estar en una forma adecuada para
administracién oral, por ejemplo como un comprimido o capsula, para
inyeccion parenteral (inciuyendo, intravenosa, subcutdnea, intramuscular,
intravascular o infusién) como una solucion estéril, suspensién o emulsion,
para administraciébn tépica como un ungliento o crema o para
administracion rectal como un supositorio.

En general, las anteriores composiciones pueden prepararse en una
forma convencional usando excipientes convencionales.

El compuesto de férmula (I) se administrard normalmente a un
animal de sangre caliente a una dosis unitaria dentro del rango de desde 5 a
5000 mg por metro- cuadrado de érea corporal del animal, es decir,
aproximadamente 0,1-100mg/kg, y esto normalmente proporciona una dosis
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terapéuticamente efectiva. Una forma de dosis unitaria tal como un .~
comprimido o cédpsula contendrd usualmente, por ejemplo 1-250 mg de
ingrediente activo. Preferiblemente se emplea una dosis diaria en el rango
de 1-50 mg/kg. Sin embargo, la dosis diaria variard necesariamente
dependiendo del huésped tratado, la ruta particular de administracién, y Ia
gravedad de la enfermedad que se estd tratando. De acuerdo con lo
anterior, la dosificacion 6ptima puede determinarse por el médico que estd
tratando a cualquier paciente particular.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se
proporciona un compuesto de la formula (I), o su sal de aceptacion
farmacéutica o un éster hidrolizable in vivo, como se definié aqui
anteriormente para uso en un método de tratamiento del cuerpo humano o
animal meédiante terapia.

Se ha encontrado que los compuestos definidos en la presente
invencién, o su sal de aceptacion farmacéutica o éster hidrolizable in vivo,
son efectivos inhibidores de ciclo celular (agentes de anti-proliferacién
celular), propiedad que se cree que surge de sus propiedades inhibidoras de
CDK. De acuerdo con lo anterior, se espera que los compuestos de la
presente invencién sean ttiles en el tratamiento de enfermedades o estados
];atolégicos mediados s6lo o en parte por enzimas CDK, i.e. los compuestos
pueden emplearse pare producir un efecto inhibidor de CDK en un animal
de sangre caliente necesitado de dicho tratamiento. Por consiguiente, los
compuestos de la presente invencién proveen un método para tratar la
proliferacién de células malignas caracterizado por la inhibicion de enzimas
CDXK, es decir, los compuestos pueden usarse para producir un efecto anti-
proliferativo mediado sélo o en parte por la inhibicién de CDKS. Se
espera que un compuesto similar de la invencion posea un amplio rango de
propiedades anti-cincer en la medida en que las CDKs han estado
implicadas en muchos cénceres humanos comunes tales como leucemia y
cincer de mama, pulmén, colon, rectal, géstrico, de prostata, vejiga,
péncreas y ovarios. Por consiguiente, se espera que un compuesto de la

invencién poseerd actividad anti-cdncer contra éstos cénceres. Se espera
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ademds que un compuesto de la presente invencién poseera actividad contra
un rango de leucemias, malignidades linfoideas y tumores sélidos tales

como carcinomas y sarcomas en tejidos tales como el higado, rifion,

pristata y pdncreas. En particular, se espera que dichos compuestos de la
invencién retarden ventajosamente el crecimiento de tumores sélidos
primarios y recurrentes, por ejemplo, del colon, mama, préstata, pulmones y
piel. Maés particularmente, se espera que dichos compuestos de la
invencion, o su sal de aceptacion farmacéutica o un éster hidrolizable in
vivo, inhiban el crecimiento de aquellos tumores s6lidos primarios y
recurrentes que se asocian con CDKS, especialmente aquellos tumores que
dependen en forma significativa de CDKs para su crecimiento y difusion,
incluyendo, por ejemplo, ciertos tumores del colon, mama, prostata,
pulmén, vulva y piel.

Se espera por lo demds que un compuesto de la presente invencion
poseerd actividad contra otras enfermedades de proliferacién celular en un
amplio rango de otros estados patolégicos incluyendo leucemias,
desdrdenes fibroproliferativos y diferenciativos, psoriasis, artritis
reumatoide, sarcoma de Kaposi, hemangioma, nefropatias agudas y
crénicas, ateroma, aterosclerosis, restenosis arterial, enfermedades
t;utoinxilunes, inflamacién aguda y crénica, enfermedades de los huesos y
enfermedades oculares con proliferacidén de vasos retinales.

Por consiguiente, de acuerdo con este aspecto de la invencién se
proporciona un compuesto de la férmula (I), o su sal de aceptacién
farmacéutica o un éster hidrolizable in vivo, como se definié aqui
anteriormente para uso como un medicamento y el uso de un compuesto de
la formula (I), o su sal de aceptacion farmacéutica o un éster hidrolizable in
vivo, como se definié aqui{ anteriormeénte en la fabricacién de un
medicamento para uso en la produccién de un efecto inhibidor del ciclo
celular (anti-proliferacién celular) en un animal de sangre caliente tal como
el hombre. Particularmente, un efecto inhibidor se produce por prevenir la
entrada en o ]a progresién a través de la fase S mediante la inhibicién de
CDK2, CDK4 y/o CDKS, especialmente CDK2.

«
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De acuerdo con una caracteristica adicional de la invencién, se
proporciona un compuesto de la formula (I), o su sal de aceptacion-
farmacéutica o un éster hidrolizable in vivo, como se definié mds arriba en
el texto en la manufactura de un medicamento para uso en el tratamiento de
canceres (tumores s6lidos y leucemias), desordenes fibroproliferativos y
diferenciativos, psoriasis, artritis reumatoide, sarcoma de Kaposi,
hemangioma, nefropatias agudas y crénicas, ateroma, aterosclerosis,
restenosis arterial, enfermedades autoinmunes, inflamacion aguda y crénica,
enfermedades de los huesos y enfermedades oculares con proliferacién de
vasos retinales, particularmente en el tratamiento de cinceres.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencién se proporciona un método para producir un efecto inhibidor del
ciclo celular (anti-proliferacién celular) en un animal de sangre caliente, tal
como el hombre, necesitado de dicho tratamiento que comprende
administrar a dicho animal una cantidad efectiva de un compuesto como se
definié inmeditamente mds arriba en el texto. Particularmente, un efecto
inhibidor se produce previniendo la entrada en o la progresién a través de la
fase S mediante la inhibicion de CDK2, CDK4 y/o CDK6, especialmente
CDK2.

i De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencién se proporciona un método para producir un efecto inhibidor del
ciclo celular (anti-proliferacion celular) en un animal de sangre caliente, tal
como el hombre, necesitado de dicho tratamiento que comprende
administrar a dicho animal una cantidad efectiva de un compuesto de
formula (I) o su sal de aceptacién farmacéutica o un éster hidrolizable in
vivo; como se definié6 mds arriba en el texto. Particularmente, un efecto
inhibidor se produce previniendo la entrada en o la progresion a través de la
fase S mediante la inhibicién de CDK2, CDK4 y/o CDKS6, especialmente
CDK2.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencién se proporciona un método de tratar cénceres (tumores sdlidos y
leucemias), desbrdenes fibroproliferativos y diferenciativos, psoriasis,



WO 02/04429 | . PCT/GBO1703084 &(‘Qg
g

artritis reumatoide, sarcoma de Kaposi, hemangioma, nefropatias agudas y .~
cronicas, ateroma, aterosclerosis, restenosis arterial, enfermedades
autoinmunes, inflamacién aguda y crénica, enfermedades de los huesos y
enfermedades oculares con proliferacién de vasos retinales, en un animal de
sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de dicho tratamiento que
comprende administrar a dicho animal una cantidad efectiva de un
compuesto de formula (I) o su sal de aceptacién farmacéutica o un éster
hidrolizable in vivo; como se definié més arriba en el texto.

Particularmente se proporciona un método de tratar céncer en un
animal de sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de dicho
tratamiento que comprende administrar a dicho animal una cantidad
efectiva de un compuesto de férmula (I) o su sal de aceptacién farmacéutica
o un éster hidrolizable in vivo como se definié mds arriba en el texto.

En un aspecto més de la invencién se proporciona una composicién
farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula (I), o su sal de
aceptacién farmacéutica o un ester hidrolizable como se defini6 més arriba
en el texto en asociacion con un diluyente o portador de aceptacidn
farmacéutica para uso en la produccién de un efecto inhibidor del ciclo
celular (anti-proliferacién celular) en un animal de sangre caliente tal como
e-i hombre.

En un aspecto mas de la invencion se proporciona una composicién
farmacéutica que comprende un compuesto de la formula (I), o su sal de
aceptacion farmacéutica o un éster hidrolizable in vivo, como se defini6 m4s
arriba en el texto en asociacién con un diluyente o portador de aceptacién
farmacéutica para uso en el tratamiento de cénceres (tumores sélidos y
leucemias), desordenes fibroproliferativos y diferenciativos, psoriasis,
artritis reumatoide, sarcoma de Kaposi, hemangioma, nefropatias agudas y
crénicas, ateroma, aterosclerosis, restenosis arterial, enfermedades
autoinmunes, inflamacién aguda y cronica, enfermedades de los huesos y
enfermedades oculares con proliferacién de vasos retinales en un animal de
sangre caliente tal como el hombre.
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En un aspecto mas de la invencion se proporciona una composicién

farmacéutica que comprende un compuesto de la formula (I), o su sal de
aceptacién farmacéutica o un éster hidrolizable in vivo, como se definid més
arriba en el texto en asociacién con un diluyente o portador de aceptacién
farmacéutica para uso en el tratamiento de céncer en un animal de sangre
caliente tal como el hombre.

Evitar que las células entren en la sintesis del ADN mediante la
inhibicién de actividades esenciales que inician la fase S tales como la
iniciacion de CDK2 puede ser (til también en proteger las células normales
del cuerpo de la toxicidad de agentes farmacéuticos especificos del ciclo
celular. La inhibicién de CDK2 6 4 evitara la progresion al ciclo celular en
células normales que podrian limitar la toxicidad de agentes farmacéuticos
especfificos del ciclo que actian en la fase S, G2 o mitosis. Dicha proteccién
puede tener como resultado la prevencién de pérdida de cabello asociada
con estos agentes.

Por lo tanto en un aspecto més de la invencién se proporciona un
compuesto de formula (I) como se define més arriba en el texto o su sal de
aceptacién farmacéutica o un éster hidrolizable in vivo para uso como un
agente protector de las células.

Por lo tanto en un aspecto més de la invencion se proporciona un
compuesto de formula (I) como se define mas arriba en el texto o su sal de
aceptacion farmacéutica o un éster hidrolizable para uso en prevenir la
pérdida de cabello resultante del tratamiento de condiciones malignas con
agentes farmacéuticos.

Ejemplos de agentes farmacéuticos para tratar condiciones malignas

conocidas por ocasionar la pérdida de cabello incluyen agentes alquilantes

tales como ifosfamida y ciclofosfamida; antimetabolitos tales como -

metotrexato, 5-fluorouracilo, gemcitabina y citarabina; alcaloides vinca y
andlogos tales como vincristina, vinbalstina, vindesina, vinorelbina; taxanos
tales como paclitaxel y docetaxel; inhibidores de topoisomerasa I tales

como irintotecAn y topotecdn; antibifticos citotoxicos tales como
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doxorubicina, daunorubicina, mitoxantrone, actinomicina-D y mitomicina;' \D"r
y otros tales como etopésido y tretinoina.

En otro aspecto de la invencién, el compuesto de férmula (I), o su sal
de aceptacién farmacéutica o un éster hidrolizable in vivo, puede
administrarse en asociacién con un uno o més de los agentes farmacéuticos
indicados. [En esta instancia el compuesto de féormula (I) puede
administrarse por medios sistémicos o no sistémicos. Particularmente el
compuesto de formula (I) puede administrarse por medios no-sistémicos,
por ejemplo administracion tépica.

Por 1o tanto en una caracteristica adicional de la invenci6n, se provee
un método de prevenir la pérdida de cabello durante el tratamiento de una o
mds condiciones malignas con agentes farmacéuticos, en un animal de
sangre caliente, tal como el hombre, que comprende administrar a dicho
animal una cantidad efectiva de un compuesto de formula (I), o su sal de
aceptacion farmacéutica o éster hidrolizable.

En una caracteristica adicional de la invencién, se provee un método
de prevenir la pérdida de cabello durante el tratamiento de una o més
condiciones malignas con agentes farmacéuticos, en un animal de sangre
qa_aliente, tal como el hombre, que comprende administrar a dicho animal
una cantidad efectiva de un compuesto de férmula (I), o su sal de
aceptacion farmacéutica o un éster hidrolizable in vivo en administracion
simultdnea, secuencial o separada con una cantidad efectiva de dicho agente
farmacéutico.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee una
composicién farmacéutica para uso en prevenir la pérdida de cabello
resultante del tratamiento de condiciones malignas con agentes
farmacéuticos que comprenden un compuesto de formula (I), o su sal de -
aceptacion farmacéutica o un éster hidrolizable in vivo, y dicho agente
farmacéutico, en asociacién con un diluyente o portador de aceptacién
farmacéutica.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se

proporciona un estuche que comprende un compuesto de formula (I), o su
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sal de aceptacion farmacéutica o un éster hidrolizable in vivo, y un agente
farmacéutico para tratar condiciones malignas que se conoce que ocasiona
la pérdida del cabello.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se
provee un estuche que incluye:

a) un compuesto de formula (I), o su sal de aceptacién farmacéutica o un
éster hidrolizable in vivo, en una primera forma de dosificaciéon unitaria;

b) un agente farmacéutico para tratar condiciones malignas que se conoce
que ocasiona pérdida de cabello; en una segunda forma de dosificaciéon
unitaria; y

c) medios de envase para envasar dichas formas de dosificacion primera y
segunda.

De acuerdo con una caracteristica adicional de la invencién se provee
el uso de un compuesto de la férmula (I), o su sal de aceptacién
farmacéutica o un éster hidrolizable in vivo, en la fabricacién de un
medicamento para la prevencién de pérdida de cabello durante el
tratamiento de condiciones malignas con agentes farmacéuticos.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se
proporciona un tratamiento de combinacién para la prevencion de pérdida
(-l;a cabello que comprende la administracién de una cantidad efectiva de un
compuesto de la férmula (I), o su sal de aceptacién farmacéutica o un éster
hidrolizable in vivo, opcionalmente conjuntamente con un diluyente o
portador de aceptacién farmacéutica, con la administracién simultdnea,
secuencial o separada de una cantidad efectiva de un agente farmacéutico
para tratamiento de condiciones malignas a un animal de sangre caliente, tal

como el hombre.

Como se sefialé mads arriba, el tamafio de la dosis requerida para el -

tratamiento terapéutico o profildctico de una enfermedad particular de
proliferacion celular variard necesariamente dependiendo del huésped
tratado, 1a via de administracién y la gravedad de la afeccion que se estd
tratando. Se contempla una dosis unitaria en el rango, por ejemplo, 1-100
mg/kg, preferiblemente 1-50 mg/kg.

p—

X

%

QO
»

b



WO 02/04429 PCT/GB01/83084 )(gg
-43-

La actividad inhibidora de CDK definida mas arriba en el texto puede
aplicarse como una terapia simple o puede incluir, en adicién a un i loﬂ
compuesto de la invencién, uno ¢ mds de otras sustancias y/o tratamientos.
Dicho tratamiento conjunto puede lograrse mediante la administracién
simultdnea, secuencial o separada de los componentes individuales del
tratamiento. En el campo de la oncologia médica es una préctica normal
usar una combinacion de diferentes formas de tratamiento para tratar a cada
paciente con céncer. En la oncologia médica el otro componente(s) de
dicho tratamiento conjunto en adicion al tratamiento inhibidor del ciclo
celular definido mas arriba en el texto puede(n) ser: cirugia, radioterapia o
quimioterapia. Dicha quimioterapia puede cubrir tres categorias principales
de agente terapéutico:

(i) otros agentes inhibidores del ciclo celular que actian por los mismos
o diferentes mecanismos de los definidos mas arriba en el texto;

(ii) agentes citostdticos tales como antioestrégenos (por ejemplo
tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno, yodoxifeno),
progestogenos (por ejemplo acetato de megestrol), inhibidores de
aromatasea (por ejemplo anastrozol, letrazol, vorazol, exemestana),
antiprogestogenos, antiandrégenos (por ejemplo flutamida, nilutamida,
bicalutamida, acetato de ciproterona), agonistas LHRH y antagonistas (por
ejemplo acetato de goserelina, luprolida), inhibidores de testosterona 5a-
dihidroreductasa (por ejemplo finasterida), agentes anti-invasion (por
ejemplo inhibidores de metaloproteinasa como marimastat e inhibidores de
funcién de receptor del activador de plasmindgeno tipo uroquinasa) e
inhibidores de funcién de factor de crecimiento, (dichos factores de
crecimiento incluyen por ejemplo factor de crecimiento derivado de
plaquetas y factor de crecimiento de hepatocitos, dichos inhibidores -
incluyen anticuerpos de factor de crecimiento, anticuerpos de receptor del
factor de crecimiento, inhibidores de tirosina quinasa e inhibidores de
serina/treonina quinasa); y

(iii) férmacos antiproliferativos/antineoplasicos y sus combinaciones,
como se utilizan eri la oncologfa médica, como antimetabolitos (por
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ejemplo antifolatos como metotrexato, fluoropirimidinas como 5-
fluorouracilo, andlogos de purina y adenosina, citosina arabmés:do);"
antibi6ticos antitumorales (por ejemplo antraciclinas como doxorubicina,
daunomicina, epirubicina e idarubicing, mitomicina-C, dactinomicina,
mitramicina); derivados de platino (por ejemplo cisplatino, carboplatino);
agentes alquilantes (por ejemplo mostaza nitrogenada, melfalén,
clorambucilo, busulfén, ciclofosfamida, ifosfamida, nitrosoureas, tiotepa);
agentes antimitSticos (por ejemplo alcaloides vinca como vincristin y
taxoides como taxol, taxotere); inhibidores de topoisomerasa (por ejemplo
epipodofilotoxinas como etopésido y tenipdsido, amsacrina, topotecén). De
acuerdo con este aspecto de la invencién se proporciona un producto
farmacéutico que comprende un compuesto de la férmula (I) como se
defini6 més arriba en el texto y una sustancia anti-tumoral adicional como
se defini6 aqui anteriormente para el tratamiento conjunto de céncer.

Ademis de su uso en medicina terapéutica, los compuestos de
férmula (I) y sus sales de aceptacilén farmacéutica son también ttiles como
herramientas farmacoldgica en el desarrollo y estandarizacidn de sistemas
de prueba in vitro e in vivo para la evaluacion de los efectos de inhibidores
de actividad de ciclo celular actividad en animales de laboratorio tales como
gatos, perros, conejos, monos, ratas y ratones, como parte de la
investigacion de nuevos agentes terapéuticos.

En las caracteristicas ya mencionadas de la composicién
farmacéutica, proceso, método, uso y manufactura del medicamento, se
aplican también las incorporaciones alternativas y preferidas de los
compuestos de la invencién descritas aqui.

Ejemplos
La invencién se ilustrard ahora por los siguientes ejemplos no

limitantes en los cuales, salvo que se especifique lo contrario:

(i) las temperaturas estdn dadas en grados Celsius ("C); las operaciones se
llevaron a cabo a la temperatura del recinto o a temperatura ambiente, es
decir, a una temperatura en el rango de 18-25°C;
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(ii) las soluciones orgénicas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro; - \
\|

la evaporacion del solvente se realizé usando un evaporador rotatorio bajo
presion reducida (600-4000 Pascals; 4.5-30mmHg) con una temperatura de
bafio de basta 60°C;

(iii) cromatografia significa cromatografia de destello en gel de silice; la
cromatografia de capa delgada (TLC) se llevé a cabo sobre placas de gel de
silicie;

(iv) en general, la serie de reacciones fue seguida por TLC y los tiempos de
reaccion se dan con fines de ilustracién (inicamente;

(v) los productos finales tuvieron espectros de resonancia magnética nuclear
de proton (NMR) y/o datos espectrales de masas;

(vi) los rendimientos se dan con fines de ilustracién Gnicamente y no son
necesariamente los que pueden obtenerse por el desarrollo de un proceso
minucioso; las preparaciones se repetian si se necesitaba més material;

(vii) cuando se dan, los datos de la NMR estin en forma de valores delta
para los principales protones de ;liagnéstico, dados en partes por millén
(ppm) relativos a tetrametilsilano (TMS) como un estindar interno,
determinados a 300 MHz usando un sulféxido de dimetilo de perdeuterio
(DMSO-dg) como solvente a menos que se indique lo contrario;

(viii) los simbolos quimicos tienen sus significados usuales; se emplean
unidades SI y simbolos;

(ix) las proporciones de solventes se dan en términos volumen:volumen
(VW) y

(x) los espectros de masas se corrieron con una energia electrénica de 70
voltios electrén en el modo ionizacién quimica (CI) usando una sonda de
exposicién directa; donde se indica, la ionizacién se efectud por impacto de
electrones (EI), bombardeo de dtomos rdpidos (FAB) o electrospray (ESP);
se dan valores de m/z; generalmente, s6lo se reportan los iones que indican
la masa original; y, a menos que se especifique lo contrario, el i6n de masa
se indica (MH)";

(xi) a menos que se indique lo contrario, no se resolvieron los compuestos

que contenian un dtomo de carbono y/o azufre sustituido asimétricamente;
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(xii) donde se describe .una sintesis como aniloga a la descrita en un “{0’5
ejemplo anterior, las cantidades utilizades son las relaciones molares” 1Y/
equivalentes a las utilizadas en el ejemplo anterior;

(xvi) se han empleado las siguientes abreviaturas:

THF tetrahidrofurano;

SM material inicial;
NMP N-metilpirrolidinona;
DCM diclorometano; y
DMSO dimetilsulféxido.

2-Cloro-5-ciano-4-moifolinopirimidina ~ (Método  55;  425mg,
1.90mmol),  4-[N-(3-isopropilaminopropil)sulfamoil]anilina  (Método
1;514mg, 1.90mmol) y 1M cloruro de hidrogeno etéreo (18901, 3.79mmol)
en 2-butanol (2ml) se calent$ a 95°C durante 15 horas. La mezcla se dejo

enfriar, se agrego silice y los volétiles de evaporaron. El residuo se purifico
por cromatografia eluyendo con DCM / amoniaco metandlico (100:0)
aumentando en polaridad a (92:8) y el producto se re-cristalizé de metanol
para producir el compuesto del titulo (164mg, 19%). NMR: 0.89 (d, 6H),
1.44 (m, 2H), 2.40 (t, 2H), 2.56 (m, 1H), 2.76 (t, 2H), 3.68-3.74 (m, 4H),
3.83-3.90 (m, 4H), 7.69 (d, 2H), 7.83 (d, 2H), 8.49 (s, 1H), m/z: 460.

Ejemplos2 a 11

Siguiendo. el procedimiento del Ejemplo 1 usando 4-[N-(3-
isopropilaminopropil)sulfamoil]anilina (Método 1) y el material inicial
pirimidina 4-sustituida apropiada se prepararon los siguientes compuestos.

Ej. | Nombre compuesto NMR m/z| SM

2 |5-Ciano-4-(2-metilpropil- 0.86 (d, 6H), 0.90 (d, 6H), 1.44| 446 | Mét.
amino)-2-{4-[N-(3- (m, 2H), 1.99 (m, 1H), 2.40 (t, 57
isopropilaminopropil) 2H), 2.56 (m, 1H), 2.76 (t, 2H),
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sulfamoil]anilino} pirimidina

3.23 (t, 2H), 7.66 (d, 2H), 7.92
(d, 2H), 7.97 (m, 1H), 8.37 (s,
1H), 10.13 (brs, 1H)

5-Ciano-4-ctilamino-2-{4-[N- |0.89 (d, 6H), 1.17 (1, 3H), 1.45| 418 | Mét.
(3-isopropilaminopropil) (m, 2H), 241 (1, 2H), 2.56 (m, 56
sulfamoil]anilino} pirimidina | 1H), 2.76 (t, 2H), 3.45 (m, 2H),

7.67 (d, 2H), 7.84 (brt, 1H), 7.94

(d, 2H), 8.38 (s, 1H), 10.13 (brs,

1H)
5-Ciano-4-(2-fluoroetil- 0.90 (d, 6H), 1.44 (m, 2H), 2.41| 436 | Mét.
amino)-2-{4-[N3- (t, 2H), 2.57 (m, 1H), 2.75 (t, 58
isopropilaminopropil) 2H), 3.69 (m, 1H), 3.78 (m, 1H),
sulfamoil]anilino} pirimidina  |4.53 (t, 1H), 4.69 (t, 1H), 7.68 (d,

2H), 7.88 (d, 2H), 7.98 (m, 1H),

8.42 (s, 1H), 10.18 (brs, 1H)
5-Ciano-4-(3-etoxipropil- 0.89 (d, 6H), 1.09 (1, 3H), 1.44| 476 | Mét.
amino)-2-{4-[ N-(3- (m, 2H), 1.82 (m, 2H), 2.41 (t, 59
isopropilaminopropil) 2H), 2.56 (m, 1H), 2.76 (t, 2H),
sulfamoil]anilino}pirimidina |3.36-3.53 (m, 6H), 7.67 (d, 2H),

7.80 (t, 1H), 7.94 (d, 2H), 8.38 (s,

1H), 10.15 (brs, 1H)
5-Ciano-4-butilamino-2-{4{N- | 0.86-0.94 (m, 9H), 1.34 (m, 2H), | 446 | Mét.
(3-isopropilaminopropil) 1.46 (m, 2H), 1.57 (m, 2H), 2.41 60
sulfamoil]anilino} pirimidina | (t, 2H), 2.58 (m, 1H), 2.75 (t,

2H), 3.41 (m, 2H), 7.66 (d, 2H),

7.89 (t, 1H), 7.93 (d, 2H), 8.37 (s,

1H), 10.14 (brs, {H)
5-Ciano-4-(N-{metil)- 0.89 (d, 6H), 1.44 (m, 2H), 2.41| 444 | Mét.
aliloamino)-2-{4-[N-(3- (t, 2H), 2.57 (m, 1H), 2.76 (4, 61
isopropilaminopropil) 2H), 3.25 (s, 3H), 4.34 (d, 2H),
sulfamoil]anilino}pirimidina |5.19 (m, 2H), 5.90 (m, 1H), 7.68

(d, 2H), 7.86 (d, 2H), 8.44 (s,

1H), 10.18 (brs, 1H)
5-Ciano-4-(N-metil)- 0.89 (d, 6H), 1.14 (1, 3H), 1.45| 490 | Mét.
etoxicarbonilmetilamino)-2- |(m, 2H), 241 (t, 2H), 2.58 (m, 62

{4-IN-

1H), 2.76 (t, 2H), 3.38 (s, 3H),
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isopropilaminopropil) 4.09 (q, 2H), 4.50 (s, 2H), 7.66
sulfamoil]anilino}pirimidina [(d, 2H), 7.79 (d, 2H), 8.49 (s,
2H), 10.24 (brs, 1H)

9 [5-Ciano—4-(N-(metil)-2-ciano- |0.89 (d, 6H), 1.44 (m, 2H), 2.41| 457 | Met.
etilamino)-2-{4-[N-(3- (t, 2H), 2.58 (m, 1H), 2.77 (1, 63
isopropilaminopropil) 2H), 2.93 (1, 2H), 3.38 (s, 3H),
sulfamoil]anilino} pirimidina {3.99 (t, 2H), 7.70 (d, 2H), 7.85

(d, 2H), 8.49 (s, 1H), 10.24 (brs,
1H)

10 |5-Ciano-4-dietilamino-2{4- |0.93 (d, 6H), 1.21 (t, 6H), 1.51| 446 | Mét.
[N«(3-isopropilaminopropil) |(m, 2H), 2.49 (m, 2H), 2.65-2.80 64
suifamoil]anilino}pirimidina |{(m, 3H), 3.69 (m, 4H), 7.69 (d,

2H), 7.88 (d, 2H), 8.40 (s, 1H),
10.14 (brs, 1H)

11 |5-Ciano-4-(N-(metil)-2- 0.89 (4, 6H), 1.46 (m, 2H), 2.41 | 462 | Met.
metoxietilamino)-2-(4-[N-(3- [(t. 2H), 2.56 (m, 1H), 2.76 (1, 65
isopropilminopropil)sulfamoil |2H), 3.25 (s, 3H), 3.31 (s, 3H),
Janilino)pirimidina 3:59 (t, 2H), 3.90 (1, 2H), 7.68 (d,

2H), 7.86 (d, 2H), 8.42 (s, 1H),
10.17 (brs, 1H)
Ejempilo 12

5-Ciano-4-(3-morfolinopropilamino)-2-{4-[ N-(tetrahidrofur-2-ilmetil)

sulfamoilanilino} pirimidina

PCT/GB01/03084 @/

ap

2-Cloro-5-ciano-4-(3-morfolinopropilamino)pirimidina (Método 66;

525mg, 1.87mmol), 4-[N<(tetrahidrofur-2-ilmetil)sulfamoil]anilina (Método
2; 430mg, 1.68mmol) y 1M cloruro de hidrogeno etéreo (1.87ml,
1.87mmol) en 2-butanol (3ml) se calenté a 90°C durante 3 horas. La

mezcla se dejé enfriar, el precipitado resultante se recogi6 por filtracién y
se lavé con acetato de etilo. El sélido crudo se purificé por cromatografia
eluyendo con DCM/amonfaco metanélico/(100:0) aumentando en polaridad
a (97:3). El producto se re-cristalizé de metanol para producir el compuesto
del titulo (111 mg).
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NMR:

1H), 7.69 (d, 2H), 7.91 (d, 2H), 7.93 (s, TH), 8.38 (s, 1H), 10.13 (brs, 1H):

1.50 (m, 1H), 1.67-1.88 (m, SH), 2.28-2.40 (m, 6H), 2.73 (1,
2H), 3.48 (m, 2H), 3.51-3.60 (m, SH), 3.67 (m, 1H), 3.77 (m, 1H), 7.50 (t,

m/z: 502.

Ejemplos 13-19

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 12 usando 4-[N-

(tetrahidrofur-2-ilmetil)sulfamoil]anilina (Método 2) y el material inicial

pirimidina 4-sustituida apropiada se prepararon los siguientes compuestos.

Ej. | Nombre compuesto NMR m/z | SM

13 | 5-Ciano-4-(dictilamino)-2-{4-[N- | 1.24 (t, 6H), 1.52 (m, 1H), 1.70- | 431 | Mét.
(tetrahidrofur-2-ilmetil) 1.90 (m, 3H), 2.75 (t, 2H), 3.56 64
sulfamoil]anilino}pirimidina (m, 1H), 3.60-3.84 (m, 6H),

7.56 (t, 1H), 7.71 (d, 2H), 7.88
(d, 2H), 8.43 (s, 1H), 10.18 (s,
1H)

14 | 5-Ciano-2-{4-[N<(tetrahidrofur- | 1.52 (m, I1H), 1.70-1.90 (m, | 431 | Mét.
2-ilmetil)sulfamoil]anilino}-4- | 3H), 2.00 (m, 1H), 3.24 (t, 2H), 57
(2-metilpropilamino)pirimidina | 3.58 (m, 1H), 3.67 (m, 1H),

3.78 (g, 1H), 7.58 (t, 1H), 7.70
(d, 2H), 7.95 (d, 2H), 8.02 (brt,
1H), 8.40 (s, 1H), 10.18 (s, 1H)

15 | 5-Ciano-4-[N(metil)aliloamino]- | 1.52 (m, 1H), 1.65-1.90 (m, ] 429 | Mét.
2-{4[N<(tetrahidrofur-2-ilmetil) | 3H), 2,74 (t, 2H), 3.28 (s, 3H), 61
sulfamoil]anilino} pirimidina 3.58 (m, 1H), 3.67 (m, 1H),

3.79 (g, 1H), 4.35 (d, 2H), 5.24
(m, 2H), 5.92 (m, 1H), 7.57 (1,
1H), 7.70 (4, 2H), 7.89 (d, 2H),
8.48 (s, 1H), 10.22 (s, 1H)

16 | 5-Ciano-4-(2-fluoroetilamino)-2- | 1.50 (m, 1H), 1.74 (m, 2H), | 421 | Mét.
{4[N-(tetrahidrofur-2-ilmetil) 1.80 (m, 1H), 2.76 (m, 2H), 58
sulfamoil]anilino} pirimidina 3.54 (m, 1H), 3.68 (m, 2H),

3.78 (m, 2H), 4.55 (t, 1H), 4.68
(t, 1H), 7.51 (¢, 1H), 7.70 (d,

— 4

o
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2H), 7.89 (d, 2H), 7.99 (¢, 1H),
8.42 (s, 1H), 10.19 (s, 1H) -7

17 | 5-Ciano4-[N-(metil)-2- 1.52 (m, 1H), 1.70-1.90 (m, | 442 | Met.
cianoetilamino]-2-{4[N- 3H), 2.78 (t, 2H), 2.94 (t, 2H), 63
(tetrahidrofur-2-ilmetil) 3.38 (s, 3H), 3.57 (q, 1H), 3.68
sulfamoilJanilino} pirimidina (q, 1H), 3.78 (g, 1H), 4.00 (t,

2H), 7.54 (t, 1H), 7.74 (4, 2H),
7.85 (d, 2H), 8.50 (s, 1H), 10.25
(s, 1H)

18 | 5-Ciano4-[2(dimetilamino)etil | 1.52 (m, 1H), 1.70-1.90 (m, | 446 | Mét.
amino]-2-{4-[M(tetrahidrofur-2- | 3H), 2.20 (s, 6H), 2.48 (m, 2H), 97
itmetil)sulfamoiljanilino} 2.75 (¢, 2H), 3.54 (m, 3H), 3.68
pirimidina (g, 1H), 3.79 (quin, 1H), 7.52 (t,

1H), 7.67 (m, 3H), 7.93 (d, 2H),
8.40 (s, 1H), 10.16 (s, 1H)

19 | 5-Ciano-4-(cianometilamino)-2- | 1.50 (m, 1H), 1.68-1.88 (m, | 414 | Mét.
{4-[N<tetrahidrofur-2-iimetil) | 3H), 2.74 (¢, 2H), 3.54 (m, 1H), 100
sulfamoil]anilino}pirimidina 365 (m, 1H), 3.78 (quintet,

1H), 4.38 (d, 2H), 7.52 (t, 1H),
7.71 (d, 2H), 7.94 (d, 2H), 8.45
(t, 1H), 8.52 (s, 1H), 10.39 (s,
1H)

Ejemplos 20-28
Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 12 usando 4-[N-(2-
metoxietil)sulfamoiljanilina (Método 5) y el material inicial pirimidina 4-

sustituida apropiada se prepararon los siguientes compuestos.

Ej. | Nombre compuesto NMR m/z | SM
20 | 5-Ciano-4-[N~(metil)-2- 2.89 (q, 2H), 3.15 (s, 3H), 3.30 | 421 | Mét.
metoxictilamino]-2-{4[N-(2- (2 x s, m, 8H), 3.60 (t, 2H), 65
metoxietil) sulfamoil]anilino} 3.92 (t, 2H), 7.52 (4, 1H), 7.72
pirimidina (d, 2H), 7.87 (d, 2H), 8.45 (s,
1H), 10.18 (s, 1H)
21 | 5-Ciano-4-(2,6-dimetilmorfolino)- { 1.15 (d, 6H), 2.74-2.94 (q y m, | 447 | Mét.
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2-{4[N-(2-metoxietil)sulfarmoil] 4H), 3.18 (s, 3H), 3.29 (m, .98
anilino}pirimidina (isdmeros cisy | 2H), 3.65 (m, 2H isémeros cis
trans) y trans), 3.98 (dd) y 4.08 (m)

{isdmeros cis y trans isdmeros,

1H), 4.52 (d, 2H), 7.53 (brt,

1H), 7.72 (d, 2H), 7.84 (4,

2H), 851 (s, 1H), 10.23 (s,

1H)

22 | 5-Ciano-4<{cis-2,6- 1.15 (d, 6H), 2.74 (m, 2H), | 447 | MéL
dimeﬁl;norfolino)—Z-{4[N-(2— 2.88 (g, 2H), 3.18 (s, 3H), 3.29 99
metoxietil) sulfamoil]anilino) (m, 2H), 3.65 (m, 2H), 4.52 (d,
pirimidina 2H), 7.53 (brt, 1H), 7.72 (d,

2H), 7.84 (d, 2H), 8.51 (s, 1H),
10.24 (s, 1H)

23" | 5-Ciano-4-(3,5dimetilpiperidino)-2- | 0.89 (7H, d + m), 1.68 (m, | 445 | Mét
{14[ N{(2-metoxietil)sul famoil] 2H), 1.81(brd, 1H), 2.61 (t, 101
anilino} pirimidina 2H), 2.88 (m, 2H), 3.15 (s,

3H), 3.29 (m, 2H), 4.60 (dxq,
2H), 7.54 (t, 1H), 7.71 (4, 2H),
7.85 (d, 2H), 8.44 (s, 1H),
10.18 (s, 1H)

_24 | 5-Ciano-4-etilamino-2{4-[N-(2- 1.19 (t, 3H), 2.88 (m, 2H), | 377 | Mét.
metoxietil)sulfamoil]anilino} 3.15 (s, 3H), 3.28 (m, 2H), 56
pirimidina 345 (m, 2H), 7.50 (&, 1H),

7.70 (d, 2H), 7.86 (t, 1H), 7.92
(d, 2H), 8.49 (s, 1H), 10.14 (s,
'1H)

25 | 5-Ciano-4-[4-(2- 2.56 (m, 4H), 2.50 (m, 2H), | 476 | Mét.
metoxietil)piperazin-1-il]-2-{4-[N- |2.89 (m, 2H), 3.15 (s, 3H), 102
(2-metoxietil) sulfamoil]anilino} 3.23 (s, 3H), 3.27 (m, 2H),
pirimidina 346 (m, 2H), 3.86 (m, 4H),

7.51 (t, 1H), 7.72 (d, 2H), 7.84
(d, 2H), 8.50 (s, 1H), 10.21 (s,
1H)

26 | 5-Ciano-2-{4-[N-(2-metoxietil) 2.20 (s, 3H), 243 (m, 4H), | 432 | Mét.
sulfamoil]anilino}-4-(4- 2.89 (m, 2H), 3.15 (s, 3H), 103
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metilpiperazin-1-il)pirimidina

3.28 (m, 2H), 3.87 (m, 4H),
7.50 (t, 1H), 7.72 (d, 2H), 7.84
(d, 2H), 8.49 (s, 1H), 10.21 (s,
1H)

(d, 2H), 8.54 (s, 1H), 10.30 (s,
1H)

27 | 5-Ciano-4-(4-isopropilpiperazin-1- | 0.99 (d, 6H), 2.56 (m, 4H), | 460 | Mét.
il)-2 {4-[N-(2-metoxietil) 2.69 (m, 1H), 2.89 (g, 2H), 104
sulfamoil]anilino} pirimidina 3.17 (s, 3H), 3.29 (m, 2H),

3.87 (m, 4H), 7.52 (t, 1H),
7.72 (d, 2H), 7.84 (d, 2H), 8.48
(s, 1H), 10.21 (s, 1H)

28 | 5-Ciano-4-[4-(etilsulfonil)piperazin | 1.21 (1, 3H), 2.89 (q, 2H), 3.12 | 510 | Mét.
-1-il]-2-{4-[N-(2- (g, 2H), 3.17 (s, 3H), 3.29 (m, 105
metoxietil)sulfamoil] 2H), 3.36 (1, 4H), 3.94 (t, 4H),
anilino}pirimidina 7.51 (1, 1H), 7.74 (d, 2H), 7.85

isdmeros cis y trans en la mezcla 80:20 (por NMR).

Ejemplos 29-34
Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 12 usado 4-[N-(3-
metoxipropil)sulfamoil]anilina (Método 4) y el material inicial pirimidina

4-sustituida apropiada se prepararon los siguientes compuestos.

Ej. | Nombre compuesto NMR m/z | SM
29 | 5-Ciano-4-(4- 1.22 (t, 3H), 1.59 (m, 2H), 2.78 | 504 | Mét.
etoxicarbonilpiperazin-1-il}-2-{4- | (m, 2H), 3.16 (s, 3H), 3.28 (t, 106
[N-(3-metoxipropil) 2H), 3.58 (m, 4H), 391 (m,
sulfamoillanilino} pirimidina 4H), 4.08 (q, 2H), 7.40 (t, 1H),
1.74 (d, 2H), 7.88 (d, 2H), 8.54
(s, LH), 10.29 (s, 1H)
30 | 5-Ciano-2-{4-[N<(3-metoxipropil}) | 1.60 (m, 2H), 2.78 (m, 2H), | 377 | Mét.
sulfamoil]anilino}-4-metilamino- ; 2.95 (d, 3H), 3.16 (s, 3H), 3.29 ‘ 107

pirimidina

(m, 2H), 7.40 (1, 1H), 7.82 (m,
1H), 7.70 (d, 2H), 7.98 (d, 2H),
8.40 (s, 1H), 10.18 (s, 1H)

PCT/GB01/03084 \g{
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31 5-Ciano-2-{4-[N-(3-meto;:ipmpil) 1.59 (m, 2H), 2.78 (m, 2H), | 401 | Mét.
sulfamoil]anilino}-4-(2- 3.17 (s, 3H), 3.18 (t, 1H), 3.28 108
propinilamino)pirimidina (m, 2H), 4.15 (m, 2H), 7.40 (1,
1H), 8.02 (d, 2H),8.32 (t, 1H),
8.48 (s, 1H), 8.70 (d, 2H), 10.31
(s, 1H)

32 | 5-Ciano-4- 1.54 (m, 2H), 2.72 (m, 2H), | 402 | Mét,
cianometilamino-2-{4-[N-(3- 3.12 (s, 3H), 3.22 (m, 2H), 4.36 100
metoxipropil) sulfamoil]anilino} | (d, 2H), 7.39 (t, 1H), 7.68 (d,
pirimidina 2H), 7.92 (t, 2H), 8.42 (t, 1H),

8.51 (s, 1H), 10.39 (s, IH)

33 | 5-Ciano-2-{4-[N-(3- 1.58 (m, 2H), 2.76 (m, 2H), | 459 | Mé.
metoxipropil)sulfamoil]anilino}-4- | 3.18 (s, 3H), 3.26 (m, 2H), 3.47 109
[V-(metil)-2,2,2- - | (s, 3H), 4.70 (m, 2H), 7.42 (4,
trifluoroetilamino]pirimidina 1H), 7.72 (d, 2H), 7.84 (t, 2H),

8.59 (s, 1H), 10.35 (s, 1H)

34 | 5-Ciano-4-(2-metoxictilamino)-2- | 1.57 (m, 2H), 2.74 (m, 2H), | 421 | Mét.
{4-[N<(3-metoxipropil)sulfamoil] -|3.14 (s,3H),3.24 (s & m,3H & 110
anilino}pirimidina 2H), 3.52 (m, 2H), 3.58 (m,

2H), 7.38 (brt, 1H), 7.68 (d,
2H), 7.84 (brt, 1H), 7.91 (d,
2H), 8.40 (s, 1H) 10.18 (s, 1H)

Ejemplos 35-39
Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 12 comenzando a partir de

.' 4-n-butilamino-2-cloro-5-cianopirimidina (Método 60) y el material inicial

anilina apropiada se prepararon los siguientes compuestos.

Ej. | Nombre compuesto NMR m/z | SM
35 | 5-Ciano-4-n-butilamino-2- 0.90 (t, 3H), 1.30 (m, 2H), 1.55 (m, | 404 | Mét. |
{4-[N{2-metoxietil) 2H), 2.85 (m, 2H), 3.13 (s, 3H), 5

sulfamoil] anilino} 3.30(t, 2H), 3.40 (m, 2H), 5.00 (brs,
pirimidina 1H), 7.50 (brs, 1H), 7.70 (d, 2H), 7.9
(d,3H), 8.40 (s, 1H)
36 | 5-Ciano-4-n-butilamino-2- 0.80 (t, 3H), 0.90 (t, 3H), 1.20 (m, 416 | Mét.

g){

A
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{(4-[N<(n-penti]) sulfamoil] | 4H), 1.30 (m, 4H), 1.55 (m, H), 2.70 8
anilino} pirimidina (t, 2H), 3.40 (m, 2H), 7.40 (brs, 1H),

7.70 (d, 2H), 7.90 (4, 2H), 8.10 (brs,
1H),8.40,(s, 1H)

37 | 5-Ciano4-n-butilamino-2- | 0.90 (t, 3H), 1.30 (m, 2H), 1.55 (m, | 418 | Mét.4
{4-[N<(3-metoxipropil) 4H), 2.75 (t, 2H), 3.10 (s, 3H), 3.25
sulfamoilJenilino) pirimidina | (t, 2H), 3.40 (m, 2H), 7.40 (brs, 1H),

7.65 (d, 2H), 7.90 (d, 2H), 8.10 (brs,
1 H), 8.40 (s, 1H)

38 | 5-Ciano4-n-butilamino-2- | 0.90 (t, 3H), 1.35 (m, 2H), 1.60 (m, | 345 | Disp.

(4-mesilanilino)pirimidina | 2H), 3.15 (s, 3H), 3.40 (m, 2H), 7.80 en el
(d, 2H), 7.95 (d, 2H), 8.15 (brs, 1H), Com.
8.45 (s, 1H)

Ejemplos 39-40
Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 12 comenzando a partir de 2-

cloro-5-ciano-4-(2,2,2-trifluoroetilamino)pirimidina (Método 95) y el
material inicial anilina apropiada se prepararon los siguientes compuestos.

Ej. | Nombre compuesto NMR m/z | SM
39 | 5-Ciano-4-(2,2,2- 1.55 (m, 2H), 2.75 (q, 2H), 3.10 (s, | m/z | Mét.
| trifluoroetilamino)-2-{4-[N- | 3H), 3.30 (t, 2H), 4.22 (m, 2H), 740 (1, | 444 | 4
(3-metoxipropil)sulfamoil] | 1H), 7.65 (d, 2H), 7.90 (d, 2H), 8.40 (,
anilino} pirimidina 1H), 8.50 (s, 1H)

40 | 5-Ciano-4-(2,2,2- 2.90 (q, 2H), 3.15 (s, 3H), 3.30 (t, 2H), | 430 | Mét.
trifluoroetilamino)-2-{4- 4.25 (m, 2H), 7.50 (t, 1H), 7.70(d, 2H), 5
[N-(2-metoxietil)sulfamoil] | 7.85 (d, 2H), 8.40 (t, 1H), 8.50 (s, 1H)
anilino}pirimidina

Ejemplos 41-42
Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 12 comenzando a partir de 2-

cloro-5-ciano-4-etilaminopirimidina (Método 56) y el material inicial

anilina apropiada se prepararon los siguientes compuestos.

éerr‘r

\2©
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Ej. | Nombre compuesto NMR m/z

41 | 5-Ciano-4-etilamino-2- | 1.20 (1, 3H), 3.15 (s, 3H), 3.45 (m, 2H), 317
(4-mesilanilino) 7.80 (d, 2H), 8.00 (m, 3H), 8.40 (s, 1H)

pirimidina
42" 5-Ciano4-ctilamino-2- | 1.18 (t, 3H), 3.37 (4, 2H), 3.50 (m, 2H), | 359
[4-(V-alilosulfamoil) | (d, 1 H),5.10(d, 1 H), 5.63 (m,1 H),
anilino]pirimidina (brs, 1 H), 7.70 (d, 2H), 7.90 (d, 2H), 8.10
' (brs, 1H), 8.42 (s, 1H), 10.65 (brs, 1H)

1 Anilina - Método 6

4-Butilamino-5-N-t-butilcarbamoil-2-{4-[N-(tetrahidrofur-2-ilmetil)

sulfamoil]anilino} pirimidina (Método 67; 200mg, 0.40mmol) en cloruro de
tionilo (1ml) se calent a 90°C durante 12 horas. La mezcla se dejé enfriar
y luego se evaporé en silice. El residuo se purificé por cromatografia
eluyendo con DCM / metanol (100:0) aumentando en polaridad a (97:3). El
producto se re-cristaliz6 de metanol para producir el compuesto del titulo
(33 mg). NMR: 0.90 (t, 3H), 1.34 (m, 2H), 1.41-1.63 (m, 3H), 1.66-1.88
(m, 3H), 2.73 (t, 2H), 3.40 (m, 2H), 3.53 (m, 1H), 3.64 (m, 1H), 3.77 (m,
1H), 7.51 (t, 1H), 7.67 (d, 2H), 7.88 (brs, 1H), 7.91 (d, 2H), 8.37 (s, 1H),
10.13 (brs, 1H); m/z: 431.

Ejemplos 44-54
Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 43 usando el material inicial

amidopirimidina 4-sustituida apropiada se prepararon los siguientes

compuestos.
Ej. | Nombre compuesto NMR m/z | SM
44" | 5-Ciano4-(2,2,2-trifluoro~ | 1.50 (m, 1H), 1.68-1.89 (m, | 457 | Mét.
etilamino)-2-{4-[N- 3H), 2.74 (1, 2H), 3.54 (m, 1H), 68

(tetrehidrofur-2-ilmetil) 3.63 (m, 681H), 3.76 (m, 1H),
sulfamoil]anilino} 4.22 (m, 2H), 7.54 (t, 1H), 7.69

A
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pirimidina {d, 2H), 7.86 (d, 2H), 8.39 (t,

1H), 8.51 (s, 1H),10.31 (brs,
1H)

45 | 5-Ciano-4-[bis(2- 1.50(m, 1H), 1.65-1.88 (m,| 481 | Mét.

12 | cianoetil)amino}-2-{4-[N- | 3H),2.74 (t, 2H), 2.95 (t, 4H), 69
(tetrahidrofur-2-ilmetil) 3.54 (m, 1H), 3.65 (m, 1H), 3.77
sulfamoil]anilino} (m, 1H), 3.98-4.09 (m, 4H),
pirimidina 1.52 (t, 1H), 7.72 (d, 2H), 7.82

(d, 2H), 8.54 (s,1H), 10.31 (brs
1H) .

46° | 5-Ciano-4- 0.68(m, 2H), 0.80 (m, 2H), 1.50 | 415 | Mét.
(ciclopropilamino)-2-{4- | 415 (m, 1H), 1.69-1.88 (m, 3H), 70
[N~(tetrahidrofir-2- 2.73 (1, 2H), 2.87 (m, 1H), 3.54
ilmetil)sulfamoil]anilino} | (m, 1H), 3.65 (m, 1H), 3.76 (m,
pirimidina 1H), 7.47 (1, 1H), 7.69 (d, 2H),

8.02 (s, 1H), 8,06 (d, 2H), 8.38
(s, 1H), 10.20 (brs, 1H).

47 | 5-Ciano4- 0.02 (m, 2H), 0.19 (m, 2H), 0.91 | 429 | Mét.
(ciclopropilmetilamino)-2- | 429 (in, 1H), 1.26 (m, 1H), 71
{4-[N-(tetrahidrofur-2- 1.44-1.64 (m, 3H), 2.50 (t, 2H),
ilmetil)sulfamoil]anilino} | 3.05 (t, 2H),3.31 (m, 1H), 3.38-
pirimidina 3.58 (m, 2H),7.29 (t, 1H), 7.44

(d, 2H), 7.66 (d,2H), 7.78 (i,
1H), 8.17 (s, 1H), 9.93 (s, 1H)

48" | 5-Ciano4- 1.08-1.56 (m, 6H), 1.60-1.93 | 457 | Mét.
(ciclohexilamino)-2-{4-[N- | (m, 8H), 2.72 (brs, 2H), 3.54 72
(tetrahidrofur-2-ilmetil) (m, 1H), 3.65 (m, 1H), 3.77 (m,
sulfamoil]anilino} 1H), 3.95 (brs, 1H), 7.54 (brs,
pirimidina 1H), 7.64 (brs, 1H), 7.70 (d,.

2H), 7.90 (d, 2H),8.38 (s,
1H), 10.20 (brs, 1H)

49" | 5-Ciano-4-(tetrahidrofur-2- | 1.50 (m, 1H), 1.63 (m, 1H), [ 459 | Mét.
ilmetilamino)-2-{4-[N 1.70- 459 1.96 (m, 6H), 2.73 (1, 73
(tetrahidrofur-2- ilmetil) 2H), 3.36-3.60 (m, 3H), 3.64 m,
sulfamoil]anilino} 1H), 3.77 (m, 2H), 4.09 (m, H),
pirimidina 7.51 (, 1H), 7.67 (d, 2H), 7.84

\1.2
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(t, 1H), 791 (d, 2H), 8.39 (s,
1H), 10.15 (brs, 1H)

507 | 5-Ciano-4-(pirid-3- 150 (m, 1H), 1.65-1.87 (m, | 466 | M&.
ilmetilamino)-2-(4-{N  [3H), 270 (m, 2H), 3.46-3.82 74
(tetrahidrofur-2-ilmetil) ~ - | (m, 3H), 4.63 (d, 2H), 7.34 (m,
sulfamoillanilino} | 1H), 7.50 (m,1H), 7.6 (m, 9-H),
pirimidina 7.72 (m, 3H), 8.4 (m, 2H),8.50

(m, 1H), 8.58 (s, 1H), 10.14
(brs, 1H)

51% | 5-Cinno-4-(piperidino)-2- | 1.42 (m, 10H), 2.73 (1, 2H), 3.54 | 443 | Mét.
(4-[N(tetrahidrofur-2- | (m, 1H), 3.65 (m, 1H), 3.72- 75
ilmetil) sul famoil] 3.90 (m, SH), 7.50 (t, 1H), 7.69
anilino}pirimidina (d, 3H), 7.8 3 (d, 2H), B.44 (s,

1H), 10. 15 (brs, 1 H)

52% | 5-Ciano-4-[N-{ctil)- 120 (t, 3H), 125-1.86 (m, | 485 | Mét,
ciclohexilamino]-2-{4-[\- | 14H), 2.73 (t, 2H), 3.48-3.80 7%
(tetrahidrofur-2-ilmetil) | (m, SH), 4.58 (m, 1H), 7.54 (1,
sulfamoil]anilino} 1H), 7.68 (d.2H), 7.84 (d, 2H),
pirimidina 8.40 (s, 1H), 10.13 (brs, 1H)

53° | 5-Ciano4-(n- 0.78 (4 3H), 1.20 (m, 2H), | 489 | Mit
butoxicarbonil 138 (m, 2H), 1.64-192  (m, 77
metilamino)-2-{4-[N- 3H), 3.73 (m, 2H), 3.48-3.80
(tetrahidrofur-2-ilmetil) | (m, 4H), 4.00 (t2H), 412 (4,
sulfamoil]anilino} 2H), 7.52 (m, 1H),7.65 (4, 2H),
pirimidina 7.80 (d, 2H), 8.23 (m, 1H), 8.46

(s, 1H), 10.22 (brs, 1H)

54° | 5-Ciano4-(2- 1.50 (m, 1H),1.67-1.9 (m, 3H), | 461 | Meét.
metoxicarboniletilamino)- |2.70 (m, 4H), 3.48-3.80 (m, 78
2-{4[N-(tetrahidrofur-2 | 6H), 4.02 (m, 2H), 7.54 (m,
ilmetil)sulfamoiljanilino} | 1H), 7.66 (d,2H), 7.89 (d, 2H),
pirimidina 8.50 (s, 1H), 895 (m, 1H),

10.18 (brs, 1H)

La mezcla de reaccidn se calenté a 90°C durante 3 horas.
?El eluyente de cromatografia era isohexano/acetato de etilo (100:0)
aumentando en polaridad a (0:100)

3La mezcla de reaccién se calent6 a 90°C durante 6 horas



‘La mezcla de reaccion se caienté a 95°C durante 3 horas.
La mezcla de reaccién se calentd a 95°C durante 4 horas. }
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Ejemplos 55-56
Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 1,2-cloro-5-ciano-4-
morfolinopirimidina (Método 55) se traté con la anilina apropiada para

producir los siguientes compuestos.

Ej. | Nombre compuesto NMR mfz |SM
55 | 5-Ciano-4-morfolino-2-(4- | 3.70 (t, 4H), 3.86 (m, 4H), | 359 [ Disp.
sulfamoilanilino)pirimidina | 7.20 (s, 2H), 7.73 (d, | (MH) jenel
2H), 7.80 (d, 2H), 8.50(s, 1H), com.
10.22 (s, 1H)
56 | 5-Ciano4-morfolino-2-{4- | 0.73 (s, 6H), 2.50 (d, 2H), 3.07 | 447 | Mét.3
[N-(3-hidroxi-2,2-dimetil (s, 1H), 3.70 (t, 4H), 3.87 (t,
propil)sulfamoil]aniline} | 4H), 7.22(t, 1H), 7.70 (d, 2H),

pirimidina 7.83 (4, 2H), 8.50 (s, 1H),
' 1025 (s, 1H)
Ejemplo 57

sulfamoil] anilino}-pirimidina
4-[4-(2-Acetoxietilpiperazin-1-il))-5-ciano-2- {4-[ N-(3-metoxipropil)

sulfamoil]anilino}pirimidina (Método 119; 290mg) se disolvié en metanol

(3ml), se agregé amonfaco al 35% (1.5 ml) y la reaccién se agité a

temperatura ambiente durante 2 horas. Los voldtiles se evaporaron y el
residuo se purifico por cromatografia en gel de silice, eluyendo con
DCM/metanol (98:2) aumentando en polaridad a (95:5). El sélido
resultante se triturd con acetato de etilo / éter dietilico y se recogié por
filtracién para producir el compuesto del titulo (19 mg) NMR: 1.55 (m,

2H), 2.45 (2H), 2.55 (brt, 4H), 2.75 (q, 2H), 3.14 (s, 3H), 3.26 (2H), 3.50
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8.48 (s, 1H), 10.21 (s, 1H); m/z: 476.

Ejemplo 58

pirimidina

2-Cloro-5-ciano-4-ciclopropilaminopirimidina (Método 96; 295mg,
1.28mmol) se disolvi6 en 2-butanol (3ml) caliente. Se agregd una solucidn
caliente de 4-[N-(2-metoxietil)sulfamoil]anilina (Método 5; 207mg,
0.90mmol) en 2-butanol (3ml) y la reaccién se agité y se calenté a 90°C
durante 1 hora. La mezcla de reaccién se enfri6 y los voldtiles se
evaporaron para producir un sélido. El residuo sélido se triturd con acetato
de etilo, se enfrid, y el sélido resultante se recogié por filtracién para
producir el compuesto del titulo (270mg, 77%). NMR 0.68 (m, 2H), 0.80
(m, 2H), 2.88 (m, 3H), 3.14 (s, 3H), 3.28 (m, 2H), 7.48 (brs, 1H), 7.70 (d,
2H), 8.05 (d, 2H), 8.12 (brs, 1H) 8.41 (s, 1H), 10.31 (s, 1H); m/z: 389.

Ejemplos 59-72
Los siguientes ejemplos se prepararon usando el procedimiento de

Ejemplo S8 comenzando a partir de 2-cloro-5-ciano-4-
ciclopropilaminopirimidina (Método 96) y la anilina apropiada.

Ej. | Nombre compuesto NMR m/z | SM

59 | 5-Ciano-4-ciclopropilamino- | 0.68 (m, 2H), 0.80 (m, 2H), | 403 | Mét.
2-{4-[N<(3-metoxipropil) 1.57 (m, 2H), 2.74 (m, 2H), 4
sulfamoiljanilino} 288 (m, 1H), 3.12 (s, 3H),
pirimidina 3.25 (m, 2H), 7.48 (brs,1H),

7.70 (d, 2H), 8.05 (d, 2H),
8.12 (brs, 1H) 8.41 (s, 1H),
10.31 (s, 1H)
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60 | 5-Ciano4-ciclopropilamino- | 0.68 (m, 2H), 0.83 (m, 2H), | 344 [ Ref’
2-[4(etilsulfonil) snilino] | 1.08 (4,3H), 2.88 (m, 1H),
pirimidina 3.20 (q, 2H), 7.78 (d, 2H),

8.12 (d y s, 3H), 8.41 (s,1H),
| 1037 ors, 1H)

61 | 5-Ciano-4-ciclopropilemino- | 0.68 (m, 2H), 0.82 (m, 2H), | 388 | Ref®
2-{4-[(2-etoxietil)sulfonil] 090 (t, 3H), 2.86 (m, 1M,
anilino }pirimidina 3.28 (q, 2H), ),3.46 (m, 2H),

3.60 (m, 2H), 7.78 (d,2H), 8.
10 (d, 2H), 8.15 (brs, 1 H),
8.41(s, 1H), 10.37 (brs, 1H)

62 | 5-Ciano-4-ciclopropilamino- | 0.68 (m, 2H), 0.82 (m, 2H), | 358 | Ref'
2-[4-(propilsulfonil) anilino] | 0.88 (t,3H), 1.52 (m, 2H),
pirimidina 2.86 (m, 1H), 3.18 (m, 2H),

7.79 (d, 2H), 8.13 (s y d, 3H),
8.42 (s, 1H), 10.39 (brs, 1H)

63 { 5-Ciano-4-ciclopropilamino- | 0.68(m, 2H), 0.82 (m, 2H), | 330 | Disp. en
2-(4-mesil anilino) 0.88.(t, 3H), 2.86 (m, 1H), el com.
pirimidina 3.12 (s, 3H), 7.82 (d, 2H),

8.10 (d, 2H), 8.17 (brs, 1 H)
8.42 (s, 1H), 10.40 (brs, 1H)
64 | 5-Ciano4-ciciopropil 0.68 (m, 2H), 0.82 (m, 8H), | 415 | Disp. en
) amino-2-{4-[2-(dietilamino) | 2.33 (m,4H), 2.68 (m, 2H), el com.
etilsulfoniljanilino) 2.85 (m, 1H), 3.30 (m, 2H),
pirimidina 7.81 (d, 2H), 8.10 (s, 1H),
8.14 (d, 2H), 8.41 (s, 1H),
10.31 (s,'1H)

65 | 5-Ciano-4-ciclopropilamino- | 0.71 (m, 2H), 0.82 (m, 2H), | 430 | Mét.
2-{4-[N<2-dietilaminoetil) | 0.87 (t, 6H), 2.38 (m, 6H), 17
sulfamoil)anilino) 2.78 (m, 2H), 2.88 (m, 1H),
pirimidina 721 (brs, 1H), 771 (d,

2H),8.08 (d y s, 3H),
8.41 (s, 1H), 10.24(s, 1H)

66 | 5-Ciano-4-ciclopropilamino- | 0.68 (m, 2H), 0.85 (m, 2H), | 444 | Mét. 18
2- {4-[N(2-dictilaminoetil)- | 0.93 (t,6H), 245 (m, G6H),
N(metil)sulfamoiljanilino} |2.70 (s, 3H), 2.88 (m, 1H),
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pirimidina 300 (m, 2H), 771 (4,
2H),809 - (brs, 1H), 8.14
| (d, 21), 8.43 (s,1H), 10.28
(s, 1H)

67 | 5-Ciano-4-ciclopropilamino- | 0.68 (m, 2H), 0.82 (m, | 403 | Mét 16
2-(4-[N(2-metoxietil)- 2H),2.68 (s3H), 2.88 (m,
Mnietil)sulfamoiljanilino) | 1H), 3.08 (t, 2H), 3.20(s, 3H),
pirimidina 3.42 (1, 2H), 7.68 (d, 2H),

8.09 (d, 3H), 8.40 (s, 1H),
10.38 (brs, 1H)

68 | 5-Ciano-4-ciclopropilamino- | 0.68 (m, 2H), 0.78 (m, 2H), | 442 | Méw. 7
2-(4-{N-[2-(piperidino)etil] | 1.30 (m, 2H), 1.40 (m, 4H),
sulfamoil} anilino) 2.18 (m, 4H), 2.23 (t, 2H),
pirimidina 2.80 (¢, 210), 2.85 (m, 1H)

' ,7.19(brs, 1H), 7.70 (d, 2H),
8.02(s,1H), 8.08 (d, 2H);
8.38 (s, 1H), 10.19(brs,1H) -

69 | 5-Ciano-4-ciclopropilamino- | 0.69. (m, 2H), 0.82 (m, 2H), | 415 | Mét. 30
2-{4-[3<isopropilaminc) | 1.18(d, 6H), 190 (brquin,
propiljsulfoniljanilino} 2H), 2.90 (m, 3H), 3.19 (m,
pirimidina 1H), 3.40 (m, 2H), 7.80 (d,

2H), 8.12 (brs, 1H), 8.19 (d,
2H), 8.25-8.90 (brs, 1H), 8.41
(s, 1H), 10.35 (s, 1H)

70 | 5-Ciano4-ciclopropilamino- | 0.68 (m, 2H), 0.82 (m, 2H), | 429 | Mét, 29
2-{4-[4(isopropilamino) | 120 (d, 6H), 1.60 (m, 2H),
butil sulfonil)anilino} 1.68 (m, 2H), 2.83 (m, 3H),
pirimidina 3.17 (m, 1H), 3.28 (m, 2H),

7.80 (d, 2H), 8.10 (s, 1H),
8.16 (d, 2H), 8.41 (s, IH),
8.68 (brs, 2H), 10.34 (s, 1H)

71 | Clorhidrato de 5-ciano4- | 0.68 (m, 2H), 0.81 (m, 2H), | 456 | Mét.19
ciclopropilamino-2-{4-[N- | 1.21 (t, 1H), 1.35 (m, 1H),
(3-piperidinopropil) 1.68 (m, 1H), 1.72 (m, 4H),
sulfamoilJanilino) 1.80 (m, 2H), 2.78 (m, 4H),
pirimidina 2.86 (m, 1H), 2.95 (m, 2H),




»

WO 02/04429 PCT/GB01/03084

- -

3.06 (m, 1H), 7.58 (t, 1H),
7.71 (d, 2H), 8.08 (d, 3H),
8.40 (s, 1H), 9.92 (brs, 1H),
10.19 (brs, 1H)

72 | Clorhidrato de 5-ciano-4- 0.68 (m,2H), 0.82 (m, 2H), { 470 | Mét. 20
ciclopropilamino-2-{4-[N- | 1.37 (brm, 1H), 1.73 (m, 4H),

(metil)}-N-(3- 1.92 (brm, 5H), 2.18 (m, 4H),
piperidinopropil)sulfamoil] 2.§4 (s, 3H), 2.83 (m, 3H),
anilino}pirimidina 2.98 (m, 4H), 3.37 (brt, 2H),

7.69 (d, 2H), 8.08 (s, 1H), S.
13 (d, 2H), B.40 (s, 1H), 9.96
(brs, 1H), 10.28 (brs, 1H)

Helv. Chim. Acta, 66(4) 1046-52 (1983)
2 Kogyo Kagaku Zasshi, 62 825-8 (1959)

5-Ciano-4-etilamino-2-[(4-fluorosulfonil)anilino]pirimidina (Método
111; 50mg, 0.16mmol), 3-metoxipropilamina (28mg, 0.31 mmol) y 4-
(dimetilamino)piridina soportada en polimero (suministrada por Argonout
Technologles Inc; 1.45mmol/1) (218mg, 0.31mmol) en NMP (Iml) se
calentaron a 100°C durante 18 horas. Se retiraron los volitiles por
evaporacion y el residuo se trituré con éter. El sdlido resultante se purifico
mediante cromatografia de fase reversa (Waters x terra columna 19x50mm)
(0.1 % acido férmico en un gradiente de 0-95 % acetonitriloe en agua) para
producir el compuesto del titulo (16mg, 26%). NMR: 1.18 (t, 3H), 1.57 (m,
2H), 2.75 (m, 2H), 3.13 (s, 3H), 3.25 (m, 2H), 3.43 (m, 2H), 7.35 (m, 1H),
7.65 (d, 2H), 7.82 (m, 1H), 7.94 (d, 2H), 8.39 (s, 1H), 10.13 (s, 1H), m/z:
391. ‘

Ejemplos 74-100
Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 73, se tratdé S5-ciano-4-
etilamino-2-[(4-fluorosulfonil)anilino]pirimidina (Método 111) con la

amina apropiada para producir los siguientes compuestos.
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Ej. | Nombre del Compuesto m/z

74 | 5-Ciano-4-etilamino-2-{4-[N-(3-etoxipropil)sulfamoil]anilino} pirimidina | 405°

75 | 5-Ciano-4-etilamino-2-{4-[N<(3-imidazolilpropil)sulfamoiljanilino} 427
pirimidina

76 | 5-Ciano-4-etilamino-2-(4-{N-[3-(2-dimetilaminoetoxi)propil}sulfamoil} | 448
anilino)pirimidina

77 | 5-Ciano-4-etilamino-2-{4-[N-(3-morfolinopropil)sulfamoil]anilino} 446
pirimidina

78 | 5-Ciano-4-etilamino-2-{4-[N~(2-pyrrolidiniletil)sulfamoil]anilino} 416
pirimidina

79 | 5-Ciano-4-etilamino-2-(4-{ N-[2-(1-etilpirrolidin-2-il)etil]sulfamoil } 430
anilino)pirimidina

80 | 5-Ciano-4-etilamino-2-{4-[N-(2-piridin-2-iletil)sulfamoil]anilino} 424
pirimidina

81 | 5-Ciano4-ctilamino-2-{4-[N<(piridin-3-ilmetil)sulfamoil]anilino} 410
pirimidina

82 | 5-Ciano-4-etilamino-2-{4-[N~(2-piperidinoetil)sulfamoil}anilino} 430
pirimidina :

83 | 5-Ciano-4-etilamino-2-{4-[N-(2-dietilaminoetil)sulfamoil]anilino} 418
pirimidina

84 | 5-Ciano-4-etilamino-2-{4-[N<(2-piridin-4-iletil)sulfamoil]anilino} 424

.| pirimidina

85 | 5-Ciano-4-ctilamino-2-{4-[N«(piridin-2-ilmetil)sulfamoii]anilino} 410
pirimidina

86 | 5-Ciano-4-etilamino-2-{4-[N-(2-acetamidoetil)sulfamoil]anilino} 404
pirimidina

87 | 5-Ciano4-ctilamino-2-{4-[N{2-isopropilaminoetiljsulfamoiljanilino} | 404
pirimidina

88 | 5-Ciano-4-etilamino-2-{4-[N-(2-dimetilaminoetil)sulfamoil]anilino} 390
pirimidina

89 | 5-Ciano-4-etilamino-2-{4-[N-(2-morfolinoetil)sulfamoil]anilino} 432
pirimidina

90 | 5-Ciano-4-etilamino-2-{4-[N-(dioxan-2-ilmetil)sulfamoil]anilino} 419
pirimidina

91 403

5-Ciano-4-etilamino-2- {4-[ N-(tetrahidrofur-2-ilmetil)sulfamoil]anilino}

pirimidina

A
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92 | 5-Ciano-4-ctilamino-2-{4-[N~(2-hidroxipropil)sulfamoil]anilino} 377
" | pirimidina P pﬁ/
93 | 5-Ciano-4-etilamino-2-{4-[N-(2-propynil)sulfamoil]anilino} pirimidina 418
94 | 5-Ciano-4-etilamino-2-{4-{N-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)sulfamoil] 405
anilino} pirimidina
95 | 5-Ciano-4-etilamino-2-[4-(N-metilsulfamoil)anilino}pirimidina 333
96 | 5-Ciano-4-etilamino-2-(4-{N-[2-(2-hidroxietil)etoxi]sulfamoil} 407
anilino)pirimidina
97 | 5-Ciano-4-etilamino-2-{4-[N-(2-hidroxietil)sulfamoil]anilino} pirimidina | 363
98 | 5-Ciano-4-etilamino-2-{4-[N~(5-hidroxipentil)sulfamoil]anilino} 405
pirimidina
99 | 5-Ciano4-etilamino-2-{4-[N-(2-hidroxibutil)sulfamoilJenilino} pirimidina | 391
100 | 5-Ciano-4-etilamino-2-{4-[N<(2-cianoetil)sulfamoil]anilino}pirimidina 377

Ejemplo 101

5-Ciano4-butilamino-2-[(4-fluorosulfonil)anilino]pirimidina

(Método 112; 200mg, 0.57mmol), 2-(etiltio)etilamina (480mg, 4.56mmol),
trietilamina (58mg, 0.57mmol) y 4{(dimetilamino)piridina (7mg,
0:06mmol) en 1-butanol (6ml) se calentaron a 95°C durante 24 horas. La
mezcla se dejo enfriar y el solvente se retiré por evaporacién. El sdlido
resultante se re-cristaliz6 de etanol para producir el compuesto del titulo
(130mg). NMR: 0.90 (t, 3H), 1.10 (t, 3H), 1.35 (m, 2H), 1.59 (m, 2H),
2.40-2.60 (m, 4H), 2.90 (t, 2H), 3.40 (q, 2H), 7.70 (d, 2H), 7.80-8.88 (m,
3H), 8.40 (s, 1H); m/z:434.

Ejemplos 102-108
A partir de 5-ciano4-butilamino-2-[(4-fluorosulfonil)

anilino}pirimidina (Método 112) y las aminas apropiadas se prepararon los
siguientes compuestos usando el procedimiento en Ejemplo 101.
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Ef. | Nombre del Compuesto NMR m/z
102 | 5-Ciano-4-n-butilamino-2-{4- | 0.90 (t, 3H), 1.35 (m, 2H), 1.59 (m, | 459
[N-(2-morfolinoetil) 2H), 2.30 (m, 6H), 2.81 (1, 2H), 3.39-
sulfamoil]anilino} pirimidina | 3.60 (m, 6H), 7.75 (d, 2H), 7.90 (m,

3H), 8.39 (s, 1H)

103 | 5-Ciano-4-n-butilamino-2-{4- | 0.95 (t, 3H), 1.35 (m, 2H), 1.59 (m, | 454
[N«(3-imidazol-1- 2H), 1.80 (m, 2H), 2.65 (1, 2H), 3.40 (q,
ilpropil)sulfamoil]anilino} 2H), 3.90 (t, 2H), 6.81 (s, 1H), 7.05 (s,
pirimidina 1H), 7.50 (s, 1H), 7.65 (d, 2H), 7.90 (m,

3H), 8.39(s, 1H)

104 | 5-Ciano-4-n-butilamino-2-{4- | 0.95 (t, 3H), 1.20-1.50 (m, 8H), 1.55 | 457
[N-(2-piperidinoetil) (m, 2H), 2.20 (brm, 6H), 2.80 (t, 2H),
sulfamoiljanilino) pirimidine | 3.40 (q, 2H), 7.25 (brs, 1H), 7.65 (d,

2H), 7.90 (m, 3H), 8.40 (s, 1H)

105 | 5-Ciano-4-n-butilamino-2-{4- | 0.95 (t, 3H), 1.30 (m, 2H), 1.60 (m, | 451
[N-(2'pirid-2-iletil)sulfamoil] | 2H), 2.80 (t, 3H), 3.10 (m, 2H), 3.40 (q,
anilino} pirimidina 2H), 7.20 (m, 2H), 7.50 (brs, 1H), 7.65

(m, 3H), 7.90 (m, 3H), 8.35 (s, 1H),
8.40 (d, 1H)

106 | 5-Ciano-4-n-butilamino-2-{4- | 0.90 (t, 3H), 1.35 (m, 2H), 1.60 (m, | 443
[N<(2-pirrolidin-1-iletil) 6H), 2.20-2.40 (m, 6H), 2.80 (t, 2H),
sulfamoil]anilino)pirimidina | 3.40 (q, 2H), 7.30 (brs, 1H), 7.70 (d,

2H), 7.9 (m, 3H), 8.38 (s, 1H)

107 | 5-Ciano-4-n-butilamino-2-{4- | 0.90 (t, 3H), 1.40 (m, 2H), 1.60 (m, | 419
[N«(3-emino-2- hidroxipropil) { 2H), 2.40 (m, 1H), 2.60 (m, 1H), 2.70
sulfamoil]anilino}pirimidina { (m, 1H), 2.80 (m, 1H). 3.45 (m, 2H),

7.70 (d, 1H), 7.90 (m, 3H), 8.40 (s, 1H),
10.15 (brs, 1H)

108 | 5-Ciano~4-n-butilamino-2-{4- | 0.90 (m, 9H), 1.40 (m, 2H), 1.60 (m, | 431
[N-(2-isopropilamino-etil) 2H), 2.60 (m, 1H), 2.80 (t, 2H), 3.45 (q,
sulfamoil]anilino}pirimidina | 2H), 7.70 (d, 2H), 7.9 (m, 3H), 8.40 (s,

1H), 1020 (s, 1H)
Ejemplo 109

sulfamoillanilino}pirimidina

5!
A28
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5-Ciano-4-(2,2,2-trifluoroetilamino)-2-[(4-fluorosulfonil)anilino] .- Y

pirimidina (Método 113; 200mg, 0.53mmol), histamina (466mg,
4.24mmol), trietilamina (54mg, 0.53mmol) y 4-(dimetilamino)piridina
(7mg, 0.05mmol) en 2-butanol (6ml) se calentaron a 95°C durante 48 horas.
La mezcla se dejo enfriar y el solvente se retir por evaporacién. El sélido
resultante se re-cristaliz6 de etanol para producir el compuesto del titulo
(80mg). NMR: 2.70 (m, 2H), 3.10 (t, 2H), 4.30 (m, 2H), 6.70 (s, 1H), 7.40
(s, 1H), 7.70 (d, 2H), 7.90 (d, 2H), 8.50 (s, 1H); m/z:466

Ejemplos 110-114
A partir de 5-ciano-4-(2,2,2-trifluoroetilamino)-2-[(4-
fluorosulfonil)anilino]pirimidina (Método 113) y las aminas apropiadas se

prepararon los siguientes compuestos usando el procedimiento de Ejemplo

109.

Ej. | Nombre del Compuesto NMR m/z
110 | 5-Ciano-4-(2,2,2- 2.99 (s, 3H), 3.00-3.40 (m, 7H), 4.25 [ 478
trifluoroctilamino)-2-{4-[N- | (m, 2H), 7.70 (d, 2H), 7.90 (d, 2H),
(2-mesiletil)sulfamoil]anilino | 8.40(brs, 1H), 8.50 (s, 1H)

pirimidina

111 | 5-Ciano-4-(2,2,2- 2.90 (q, 2H), 3.40-3.60 (m, 6H), 4.25 | 460
trifluoroctilamino)-2-(4-{N- | (m, 2H), 4.55 (t, 1H), 7.55 (t, 1H), 7.70
[2-(2-hidroxietoxi)etil] (d, 2H), 7.90 (d, 2H), 8.40 (t, 1H), 8.55
sulfamoil} anilino)pirimidina | (s, 1H), 10.40 (s, 1H)

112 | 5-Ciano-4-(2,2,2- 1.50 (m, 2H), 2.80 (t, 2H), 3.35 (m, | 430
triflucroetilamino)-2-{4-[N- | 2H), 430 (g, 2H), 4.45 (t, 1H), 7.40
(3-hidroxipropil)sulfamoil] | (brs, 1H), 7.75 (d, 2H), 7.90 (d, 2H),
enilino} pirimidina 8.40 (brs, 1H), 8.55 (s, 1H), 10.40 (brs,

1H)

113 | 5-Ciano-4-(2,2,2- 220 (brm, 3H), 2.75 (brm, 2H), 3.00 | 481
trifluoroetilamino)-2-{4-[N- | (brm, 2H), 4.20 (q, 2H), 7.50 (brs, tH),
(2-metil-1,3,4-triazol-5-il) 7.75 (d, 2H), 7.90 (d, 2H), 8.40 (t, 1H),
sulfamoilanilino} pirimidina | 8.50 (s, 1H)

114 | 5-Ciano-4-(2,2,2- 2.80 (q, 2H), 3.40 (t, 2H), 4.25 (m, 2H), | 416
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trifluoroetilamino)-2-{4-[N- | 7.40 (t, 1H), 7.70 (d, 2H), 7.90 (d, 2H),
(2-hidroxietil)sulfamoil] 8.40 (t, 1H), 8.55 (s, 1H), 10.40 (brs,
anilino} pirimidina 1H)

Ejemplo 115

anilino} pirimidina

Una suspension de 2-cloro-4-(4-clorofenoxi)-5-cianopirimidina
(Método 115; 179mg, 0.68mmol) y 4-[N-(3-metoxipropil)sulfamoil]anilina
(Método 4; 149mg, 0.61mmol) en 2-butanol (6ml) se calentd y agitd a 50°C
durante 5 horas. Seguidamente se 3-amino-1,2-propanodiol (309mg,
3.4mmol) y se elevé la temperatura a 90°C y la reaccidn se agit6 a esta
temperatura durante 18 horas mas. E! solvente se retir6 por evaporacién y
el sdlido resultante se re-cristalizé de etanol para producir el compuesto del
titulo (104mg, 39%). NMR: 1.55 (m, 2H), 2.75 (m, 2H), 3.15 (s, 3H), 3.25
(m, 2H), 3.40 (m, 3H), 3.60 (m, 1H), 3.75 (m, 1H), 4.70 (t, 1H), 5.85 (m,
1H), 7.35 (¢, 1H), 7.55 (brs, 1H), 7.70 (d, 2H), 7.95 (d, 2H), 8.40 (s, 1H),
10.20 (s, 1H); m/z:436.

Ejemplos 116-129

A partir de 2-cloro-4-(4-clorofenoxi)-S-cianopirimidina (Método
115), la anilinosulfonamida/sulfota apropiada (véase columna SM) y las
aminas apropiadas siguiendo el procedimiento en Ejemplo 115, se
prepararon los siguientes compuestos.

Ej. { Nombre del Compuesto | NMR m/z SM
116 | 5-Ciano-4-(3- 1.95 (brs, 2H), 2.90 (q, 2H), 3.15| 418 | Mét. 5
hidroxipirrolidin-1-il)-2{4- | (s, = 3H), 3.25 (m, 2H), 3.60-
[N-(2-metoxietil) 3.90 (brm, 4H), 4.40 (brs, 1H),
sulfamoil]anilino} 5.05 (brs, 1H), 7.50 (brs, 1H), 7.75
pirimidina (d, 2H), 7.90 (d, 2H), 8.40 (s,
1H)
117 | 5-Ciano-4-[N-metil-N-(2- { 1.55 (m, 2H), 2.75 (m, 2H), 3.15 | 414 | Mét. 4
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propynil)amino]-2-{4-[N- | (s, 3H), 3.25 (m, 2H), 3.30 (s, 1H),
(3-metoxipropil)sulfamoil] | 3.70 (s, 3H), 4.50 (s, 2H), 7.40 (t,
anilino} pirimidina 1H), 7.70 (d, 2H), 7.90 (d, 2H),

£.50 (s, 1H)

118 | 5-Ciano4-(2.2- 121 (5, 3), 1.35 (5, 3), 1.58 (m, | 476 | Miét 4
dimetildioxolan-4- 2H), 2.75 (m, 2H), 3.10 (s, 3H),
ilmetilamino)-2-{4-IN-3- | 3.25 (m, 2H), 3.55 (m, 2H), 3.76
methoxipropil)sulfamoil] | (m, 1H), 3.95 (m, 1H), 4.30 (m,
anilino} pirimidina 1H),740(¢, 1H), 7.65 (d, 2H),

7.85(t, 1H), 7.9 (d, 2H), 8.40 (s,
1H)

119 | 5-Ciano4-(2-imidezol4- | 1.65 (m, 2H), 2.80-3.00 (m, 45, | 456 | MeéL 4
iletilamino)-2-{4-[N-(3- | 3.20 (s, 3H), 3.35 (¢, 2H), 3.75 (m,
metoxipropilysulfamoil] | 2H), 6.82 (brs, 1H), 7.02 (brs,
anilino) pirimidina 1H), 750 (s, 1H), 7.55 (brs, 1HD),

7.70 (d, 2H), 7.95 (d, 2H), 8.35 (s,
1H), 9.80 (brs, 1H)

120 | S-Ciano 4 2-C- 1.60 (m, 2H), 2.75 (q, 2H), 3.10 (s, | 450 | Mét 4
hidroxietoxi)etilamina]-2- | 3H), 3.25 (m, 2H), 3.50 (m, 4H),
{4-{N-(-metoxipropil) | 3.60 (brs, 4H), 4.55 (&, 1H), 7.35 (¢,
sulfamoiljanilino} 1H), 7.65 (d, 2H), 7.75 (brs, 1H),
pirimidina 7.90 (d, 2H), 8.40 (s, 1H)

121 | 5-Ciano 42 1.55 (m, 2H), 2.75 (m, 2H), 3.10 | 406 | MéL 4
hidroxietilamino) 2-{4-]N- | (s, 3H), 325 (m, 2E), 3.50 (m,
(3-metoxipropil)sulfamoil] | 2H), 3.60 (m, 2H), 4.75 (t, 1H),
anilino} pirimidina 7.35 (¢, 1H), 7.65 (d, 2H), 7.90 (d,

2H), 8.40'(s, 1H)

132 | 5-Ciano4-2- 3.12 (s, 30, 3.50 (m, 21, 3.60 | 333 | Disp. en
hidroxictilamino)2-(4- | (m, 2H), 4.80 (1, 1H), 7.70 (1, 1H), el com.
mesilanilino)pirimidina | 7.80 (d, 2H), 8.00 (d, 2H), 8.40 (s,

1H)

123 | 5-Ciano4-(isobutilaminc)- | 0.95 (&, 6H), 2.00 (m, 1H), 3.25| 345 | Disp.em |
2-(4-mesilanilino) (m, 2H), 3.30 (s, 3H), 7.80 (d, 2H), el com.
pirimidina 8.00 (d, 2H), 8.40 (s, 1H), 10.25 (s,

1H)
124 | 5-Ciano4- 030 (m, 2H), 0.50 (z, 2H), 1.20 | 343 | Disp. em

34

o
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X%
(ciclopropilmetilamino)-2- | (m, 1H), 3.20 (s, 3H), 3.35 (m, el com. .
(4-mesilanilino)pirimidina | 2H), 7.85 -
(d, 2H), 8.00 (d, 3H), 8.45 (s, 1H),
10.25 (s, 1H)

125 | 5-Ciano-4- 0.65 (m, 2H), 0.80 (m, 2H), 2.85| 412 | Mét. 9
(ciclopropilamino)-2-{4- |(m, 1H), 3.65 (m, 2H), 7.70 (d,
[N<(2,2,2-trifluoroetil) 2H), 8.10
sulfamoil]anilino} (d, 3H), 8.35 (brs, 1H), 8.40 (s,
pirimidina 1H)

126 | 5-Ciano-4-(etilamino)-2- | 1.10 (t, 3H), 1.20 (t, 3H), 3.20 (m, | 331 Ref"
(4-etilsulfonilanilino) 2H), 3.45 (m, 2H), 7.80 (d, 2H),
pirimidina 7.90

(m, 2H), 8.00 (d, 2H), 8.40 (s, 1H)

127 | 5-Ciano-4-(ctilamino)-2- | 1.20 (1, 3H), 3.45 (m, 2H), 3.65 | 400 | Mét. 9
{4-[N-(2,2,2-triflucroetil) | (m, 2H), 7.75 (d, 2H), 7.85 (t, 1H),
sulfamoil]anilino} 7.95 (d, 2H), 8.35 (m, 2H)
pirimidina

128 | 5-Ciano-4-(metilamino)-2- | 2.90 (d, 3H), 3. 10 (s, 3H), 7.80 (d, | 303 | Disp. en
(4-mesilanilino)pirimidina | 3H), 8 .00 (d, 2H), 8.40 (s, 1H) el com.

129 | 5-Ciano-4-(propilamino)- | 0.90 (t, 3H), 1.60 (m, 2H), 3.10 (s, | 331 Ref |
2-(4-mesilanilino) 3H), 3.40 (m, 2H), 7.80 (d,
pirimidina 2H), 7.90 (t, 1H), 8.00 (d, 2H),

8.40 (s, 1H)

En este caso el intermedio 2-anilino-4-fenoxi-5-cianopirimidina se aisl6 y
purifico antes del tratamiento con etanolamina.
2 Helv. Chim. Acta, 66(4) 1046-52 (1983)

Ejemplo 130

anilino}pirimidina
4-[N-(2-Hidroxi-3-piperidinopropil)sulfamoil]anilina (Método 118;
200mg, 0.64mmol) se disolvié en metanol (4ml). Se agregé cloruro de
hidrégeno etéreo IM (1.28ml, 1.28mmol) y la mezcla se calent6 y

suavemente para producir una solucién. Los volédtiles se evaporaron

parcialmente para producir un volumen de aprox. 1.5ml. Se agregé 2-

?73?.
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butanol (5ml) y luna solucién turbia se calentd a 50°C. Se agreg6 2-cloro-
5-ciano-4-etilaminopirimidina (Método 56; 233mg, 1.28mmol) en
porciones y la reaccién se calentd entonces a 95°C durante 20 horas. Se
decantd el sobrenadante caliente del residuo sélido y se dejé enfriar luna
solucién. El precipitado resultante se recogi6 por filtracién, se lavé con éter
dietflico y se suspendi6 en agua (aprox. 35ml). La suspensién se ajust6 a
pH>10 con solucién 2M de hidréxido de sodio acuoso y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 15ml). Los extractos se secaron, se evaporaron los
voldtiles y el residuo se purificéd por cromatografia en silice eluyendo con
DCM/ amoniaco metanélico (100:0) aumentando en polaridad a (85:15). El
producto se triturd con éter dietilico y se recogi6 por filtracién para producir
el compuesto del titulo (30mg, 10%). NMR: 1.15 (t, 3H), 1.35 (m, 2H),
1.43 (m, 4H), 2.10-2.35 (m, 6H), 2.68 (m, 1H), 2.83 (m, 1H), 3.48 (quin,
2H), 3.56 (m, 1H), 4.59 (s, 1H) 7.36 (brt, 1H), 7.70 (d, 2H), 7.88 (t, 1H),
7.95 (d, 2H), 8.40 (s, 1H) 10.16 (s, 1H); miz: 460.

Ejemplos 131-132

Se prepararon los siguientes compuestos a partir de 4-[N-(2-hidroxi-
3:pipeﬁdinopropil)smfamoil]anilina (Método 118) usando el procedimiento
de Ejemplo 130 y el material inicial de la pirimidina apropiada.

Ej. | Nombre del Compuesto NMR m/z SM

131 5-Ciano-4-cicl_opropilamino 0.70 (m, 2H), 0.84 (m, | 472 | Mét
-2-{4-[N-(2-hidroxi-3- 2H), 1.30-1.52 (m, 6H), 96
piperidinopropil)sulfamoil] | 2.10-2.30 (m, 6H), 2.67
anilino}pirimidina (m, 1H), 2.90 (m, 2H),

3.58 (m, 1H), 4.60 (brs,
1H), 7.37 (¢, 1H) 7.70 (d,
2H), 8.05 (d, 3H), 8.40
(s, 1H), 10.23 (brs, 1H)

132 | 5-Ciano-4-(2,2,2- 1.25-1.85 (m, 6H), 2.10- | 514 | Mét.
trifluoroetilamino)-2-{4-[N- | 2.80 (m, 8H), 3.80 (brs, 95
(2-hidroxi-3-piperidino- 1H), 4.25 (m, 2H), 4.60

ve
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propil)sulfamoil]enilino} (brs, 1H), 7,60 (brs, 1H),

2H), 8.42 (1, 1H), 8.5 (s,
1H), 10.35 (brs, 1 H)

Preparacion de Materiales Iniciales
Los materiales iniciales para los Ejemplos indicados se obtienen en el

comercio o se preparan ficilmente por métodos estindar partiendo de
materiales conocidos. Por ejemplo, las siguientes reacciones son
ilustraciones mas no limitaciones de la preparacién de algunos de los

materiales iniciales empleados en las reacciones incluidas arriba.

Método 1
4-[N-(3-1sopropilaminopropil)sulfamoil]anilina.

Fluoruro de sulfanililo (6.5g, 37.lmmol), N-isopropil-1,3-
propanodiamina (5.71ml, 40.8mmol) y trietilamina (5.69ml, 40.8mmol) en
N-butanol (15ml) se calent6 a reflujo durante 10 horas. La mezcla se dejé
enfriar, se agreg? silice y los volétiles se evaporaron. El residuo se purific6
por cromatografia eluyendo con DCM / amoniaco metandlico (100:0)
aumentando en polaridad a (90:10) para producir el compuesto del titulo
como un aceite claro que cristalizo al reposar (8.81g, 88%). NMR: 0.89 (d,
6H), 1.43 (m, 2H), 2.41 (t, 2H), 2.58 (m, 1H), 2.68 (t, 2H), 3.16 (s, 2H),
5.85 (s, 2H), 6.58 (d, 2H), 7.38 (d, 2H); m/z: 272.

Métodos 2-9
Se prepararon los siguientes compuestos usando el procedimiento de
M¢étodo 1.

Mét. | Nombre del Compuesto m/z

2 | 4-[N<(tetrahidrofur-2-ilmetil)sulfamoil)anilina 257
Mét. | Nombre del Compuesto | NMR m/z
3 | 4[N-(3-hidroxi-2,2- 0.72 (s, 6H), 2.45 (d, 2H), 3.06 (d, | 259

pirimidina 7.71 (d, 2H), 7.91 (4, }\(3';
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dimetilpropil)sulfamoil] 2H), 4.37 (, 1H), 5.83 (s, 2H),
aniline 6.57 (d, 2H), 6.85 (t, 1H), 7.40 (d,
2H)
4 | 4-[N-(3-metoxipropil) 1.60 (m, 2H), 2.95 (q, 2H), 3.20 | 244
sulfamoil)anilina (s, 3H), 3.30 (t, 2H), 4.10 (brs,
2H), 4.90 (brt, 1H), 6.60 (d, 2H),
7.55 (d, 2H)
5 | 4[N-(2-metoxietil) 2.80 (q, 2H), 3.15 (s, 3H), 3.30 (1, | 230
sulfamoil]anilina 2H), 5.85 (brs, 2H), 6.60 (d, 2H),
7.10(t, 1 H), 7.40 (d, 2H)
6 | 4-(N-alilosulfamoil)anilina | 3.30 (t, 2H), 5.00 (d, 1H), 5.10 (d, | 212
1H), 5.65 (m, 1H), 5.85 (s, 2H),
6.40 (d, 2H), 7.20 (t, 1H), 7.40 (d,
2H)
7 | 4-[N-(2-piperidinoetil) 1.30 (brm, 2H), 1.40 (brm, 4H), | 283
sulfamoil]enilina 2.25 (brm, 6H), 2.70 (brt, 2H),
5.85 (s, 2H), 6.60 (d, 2H), 6.80
(brs, 1H), 7.40 (d, 2H)
8 | 4-(N-n-pentilsulfamoil) 0.80 (t, 3H), 1.20 (brm, 4H), 1.35 | 242
aniline (brm, 2H), 2.80 (q, 2H), 4.10 (brs,
2H), 4.40 (t, 1H), 6.60 (d, 2H),
) 7.45 (4, 2H)
9 | 4{N{2,2,2-trifluoroetil) | 3.50 (m, 2H), 5.90 (brs, 2H), 6.60 | 254
sulfamoil]anilina (d, 2H), 7.40 (d, 2H), 8.00 (brt,
1H)
Método 10

N-(2-Metoxietil)-N-metil-4-nitrobencenosulfonamida

Una solucién agitada de trietilamina (2.4ml, 17.23mmol) y N-(2-
metoxietil) metilamina (1.5g, 16.85mmol) en DCM (20ml) se enfrié en un

bafio hielo/agua. Gota a gota se agregd una solucién de cloruro de 4- .

nitrobencenosulfonilo (3.2g, 14.45mmol) en DCM (20ml).
La reaccién se agitd durante una hora, se retird el bafio de enfriamiento y la

mezcla se agité durante otras 3 horas. La mezcla de reaccién se lavé con
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acido clorhidrico 1M (40ml), agua (30ml) y luego salmuera. Los volétiles 0 S}
se evaporaron para producir el compuesto del titulo (3.8g). M/z: 245. \50\

Métodos 11 — 14
Usando el procedimiento de Método 10, a partir de cloruro de 4-
nitrobencenosulfonilo y la amina apropiada obtenible en el comercio, se

prepararon los siguientes compuestos.

Mét. | Nombre del Compuesto m/z
11 | N{(2-Dietilaminoetil}-4-nitrobencenosulfonamida 302
12 | N-(2-Dietilaminoetil)-N-metil-4-nitrobencenosulfonamida 316

Mét. | Nombre del Compuesto | NMR m/z
13 | 4-Nitro-N-(2- 1.35 (brs, 1H), 1.72 (brm, 5H), 2.85 (brs, | 314

piperidinoetil) 2H), 3.09 (brt, 2H), 3.26 (brq, 2H), 3.35
bencenosulfonamida (brm, 2H), 8.10 (d, 2H), 8.41 (d, 2H),
8.55 (brt, 1H)

14 | 4-Nitro-N-(3- 1.33 (brt, 2H), 1.40 (m, 4H), 1.51 (m, | 328
piperidinopropil) 2H), 2.18 (brt, 6H), 2.82 (1, 2H), 8.02
bencenosulfonamida (d,°-°H), 8.41 (d, 2H)

Método 15

N-Metil-4-nitro-N-(3-piperidinopropil )bencenosulfonamida
4-Nitro-N-(3-piperidinopropil)bencenosulfonamida (Método 14; 1g,
3.06 mmol) se agitd bajo nitrégeno a temperatura ambiente. Se agregd en
porciones hidruro de sodio (60% dispersién en aceite mineral) (122mg,
3.05mmol). La reaccion se agité durante 10 minutos, luego se agregd gota

a gota yodometano (210ul, 3.38mmol). Luego de 2 horas, se agrego
hidruro de sodio extra (<30mg), y la reaccién se agité durante 15 minutos,
luego se dejo reposar durante la noche. Se retiraron los volatiles mediante
evaporacién, se agrego agua (20ml) y luna solucién se extrajo con acetato
de etilo (2x 30ml). Se combinaron las capas orgdnicas, se lavaron con agua

y los voldtiles se evaporaron para producir el compuesto del tftulo (830
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mg). NMR: 1.34 (m, 2H), 1.45 (m, 4H), 1.60 (quintet, 2H), 2.19 (m, 2H), \
2.24 (m, 4H), 2.72 (s, 3H), 3.02 (t, 2H), 8.02 (4, 2H), 8.40 (4, 2H); mz: g}, 37
342,

Meétodo 16

4-[N-(2-Metoxietil)-N-(metil)sulfamoil]anilina
N-(2-Metoxietil)}-N-metil-4-nitrobencenosulfonamida (Método 10;

3.8g) se redujo por hidrogenacién en etanol (100ml) sobre 10% paladio en

carbono (400mg) a 3 bares de presion. El catalizador se retird por filtracién

y los volitiles se evaporaron para producir el compuesto del titulo (3.2g).

M/z: 245.

Métodos 17-20
Se prepararon los siguientes compuestos usando el procedimiento de
Método 16.

Mét. | Nombre del Compuesto m/z SM
17 | 4-[N-(2-Dietilaminoetil)sulfamoil]anilina 272 | Méell
18 | 4-[N-(2-Dietilaminoetil}-N(metil)sulfamoil}aniline 286 | Mét12
19" | 4[N-(3-Piperidinopropil)sulfamoil]anilina (clorhidrato) 208 | Méti4
20" | 4-[N-(Metil)-N-(3-piperidinopropil)sulfamoiljanilina 312 | Mét1s

(clorhidrato)

"WReducida en 4cido clorhidrico 1M / etanol

Método 21

1-Nitro-4-[4-(ftalimido)butilsulfuro]fenilo
4-Nitrotiofenol (1.9g, 12.26 mmol) se agité en DMF bajo nitrégeno y

se enfri6 (bafio hielo/agua). Se agrego en porciones hidruro de sodio (60%

dispersion en aceite: 400mg, 10mmol) y la mezcla se agité durante 10
minutos. Se agregd N-(4-bromobutil)ftalimida (2.8g, 9.93 mmol) en DMF
(10ml) y la reacciéon se calentd a 90°C durante 1.5 horas, se enfri6 a
temperatura del recinto y se dejé reposar durante la noche a temperatura
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ambiente. Se retiraron los volétiles por evaporacidn, se agregd agua (20 ml)
y luna solucién se extrajo en acetato de etilo (50 +25 ml). Se combinaron
las capas orgdnicas, se lavaron con agua (20ml) y salmuera, se secaron y se
evaporaron los voldtiles. La goma resultante se tritur do;J veces con
isohexano. El solvente se decant para producir el compuesto del titulo
como un solido (3.8g). NMR: 1.64 (m, 2H), 1.74 (m, 2H), 3.12(t, 2H), 3.60
(t, 2H), 7.45 (d, 2H), 7.81 (m, 4H), 8.06 (d, 2H).

Método 22
El siguiente compuesto se prepard usando el procedimiento de
Método 21

Mét. | Nombre del Compuesto | NMR M/z

22 | 1-Nitro-4-[3-(ftalimido) 1.97 (quin, 2H), 3.18 (t, 2H), 3.71 (t, 2H), | 342

propilsulfurojfenilo 7.49 (d, 2H), 7.71 (m, 4H), 8.10 (d, 2H) (ED)
Método 23

1 -Nitro-4-[4-(ftalimido)butilsulfonil]fenilo
Una solucién de 6xido de cromo (VI) (3.5g, 35.0 mmol) en agua

(3ml) y 4cido acético glacial (12.5 ml) se agregé gota a gota durante 15 a 20
minutos a una solucién de 1-nitro-4-[4-(flalimido)butilsulfuro]fenilo
(Método 21; 3.5g, 9.83 mmol) en dcido acético glacial (17.5ml) calentado a
90-100°C. La mezcla se calentd seguidamente a 100°C durante 3.5 horas.
La reaccién se enfrié y se vertié sobre hielo machacado (250g). El sélido

se recogid por filtracién y se lavé con agua. El solido se secé mediante
’ destilacion azeotrépica con metanol 3 veces para producir el compuesto del
titulo (3.4g). M/z: 389.

Método 24

1-Nitro-4-[3-«(-ftalimido)-propilsulfonillfenilo
1-Nitro-4-[3-{ftalimido)propilsulfuro]fenilo (Método 22; 600mg) se

disolvi6 en DCM (20ml) y metanol (1ml). Se agregd édcido 3-

cloroperbenzoico (70%; 1.4g) en porciones durante 10 minutos. Luego de

al

58
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75 minutos se agregaron DCM (10ml), solucién de bicarbonato de sodio
saturado (10ml) y agua (10 ml) y luna solucién se agité durante 20 minutos
antes de agregar sodio saturado adicional. La capa orgédnica se separd y se
lavé con agua y salmuera, se secd y se evapord a sequedad para producir el
compuesto del titulo (795mg). NMR: 1.90 (m, 2H), 3.55 (m, 2H), 3.64 (1,
2H), 7.81 (s, 4H), 8.17 (d, 2H), 8.41 (d, 2H)

Método 25
1-Nitro-4-(4-aminobutilsulfonil))fenilo
1-Nitro-4-[4(ftalimido)butilsulfonil]fenilo (Método 23; 3g, 7.73
mmo]) se calenté a 90°C en acetonitrilo (30ml) y metanol (10ml). Se
agrego hidrato de hidrazina (0.76. ml, 15.7 mmol} y la reaccién se calent6
durante 1.5 horas, a continuacién se enfrié, y se dejé reposar durante la
noche a temperatura ambiente. El s6lido resultante se retird por filtracién y
se lavé con metanol. Los filtrados combinados se evaporaron para producir
el compuesto del titulo (2.3g). M/z: 259.

Método 26
4-(3-Aminopropilsulfonil)-1-nitrofenilo

El compuesto del titulo se prepard del Método 24 usando el
procedimiento de Método 25.

Método 27

1-Nitro-4-[4{isopropilamino)butilsulfonillfenilo
1-Nitro-4-(4-aminobutilsulfonil)fenilo (Método 25; 2g, 7.75mmol) se

agitd en metanol (20ml) y se agregé acetona (2.3ml). Se agregd

R

e

cianoborohidruro de sodio (730mg, 11.62mmol) en porciones durante 5 -

minutos y la reaccion se agité durante 2.5 horas. Se agreg6 agua (15ml), y
los solventes orgfinicos se retiraron por evaporacidn, se agregé mas agua y
luna solucién se extrajo con acetato de etilo (130ml). Las capas orgénicas
se lavaron con agua (25ml) y salmuera. Los volétiles se evaporaron y el

residuo se purificé por cromatografia en alimina neutral (actividad II),
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eluyendo con DCM aumentado la polaridad a metanol DCM (3:97) para “
producir el compuesto del titulo (1.26g). m/z: 301.

Método 28
El siguiente compuesto se preparé usando el procedimiento de Método
27.

Mét. | Nombre del Compuesto | NMR m/z | SM
28 | 4-[3-(lsopropilamino) 1.08 (4, 6H), 1.96 (quin, 2H), | 287 | Mét2
propilsulfonil]-1- 2.77 (m, 2H), 2.81 (m, 1H), 3.30 6
nitrofenilo (m, 2H), 8.12 (d, 2H), 8.39 (d,
2H)
Método 29

4-[4-(Isopropilamino)butilsulfonil}anilina

1-Nitro-4-[4-(isopropilamino)butilsulfonil}fenilo (Método 27; 1.2g,
4mmol) se disolvié en etanol (20ml) y acido clorhidrico 1M (6ml) y se
hidrogené a 1 atmésfera sobre 10% paladio en carbono (400mg) durante 4
horas a 1 atmésfera. El catalizador se retird por filtracion y los volitiles se
evaporaron para prc_;ducir el compuesto del titulo como una espuma. M/z:
271.

Método 30
El siguiente compuesto se prepard usando el procedimiento de
Método 29.

Mét. | Nombre del Compuesto | NMR m/z | SM
30 | 4-[3-(Isopropilamino) 1.19 (d, 6H), 1.89 (quintet, 2H), | 257 | Mét.
propilsulfonil]anilina 2.89 (m, 2H), 3.28 (t, 2H), 6.70 28

(d, 2H), 7.48 (d, 2H), 9.00 (brs,
2H)
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Método 31 ]
2.4-Dicloro-5-cloroformilpirimidina

5-Carboxi-2,4-dihidroxipirimidina (19.0g, 0.12mol), pentacloruro de
fosforo (83.5g, 0.40mol); y cloruo fosforilico (28.3ml, 0.30mol) se
calentaron a 114°C durante 5 horas. Luna solucién resultante se enfrié
durante la noche y los volitiles se retiraron por evaporacién. El residuo se
purificé por destilacién en vacio para producir el compuesto del titulo como
un aceite transparente (17.85g, 70%). M/z: 211.

Método 32 _
5-N-¢-Butilcarbamoil-2-cloro-4-morfolinopirimidina.

Una solucién de 2,4-dicloro-5-cloroformilpirimidina (Método 31;
500mg, 2.36mmol) en THF seco (Sml) se enfti6 a -15°C. Se agregaron
lentamente ¢-butilamina (250001, 2.36mmol) y ftrietilamina (330ml,
2.36mmol) en THF seco de manera que la temperatura se mantuviera por
debajo de -10°C. La mezcla resultante se agit6 a -10°C durante 2 horas, se
dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 30 minutos més. Se
agregaron morfolina (20801, 2.36mmol) y trietilamina (33001, 2.36mmol)
en THF seco (Iml) y la mezcla resultante se agité6 a la temperatura del
recinto durante 12 horas. El precipitado se retiré por filtracién y el filtrado
se evapor® para producir el compuesto del titulo como un sélido de color
amarillo pélido (570mg, 78%). NMR: 1.30 (s, 9H), 3.52-3.58 (m, 4H),
3.60-3.67 (m, 4H), 8.00 (s, 1H), 8.21 (brs, 1H); m/z: 299.

Métodos 33-54
Los siguientes intermedios se prepararon usando el procedimiento de
Método 32 partiendo de 2,4-dicloro-S-cloroformilpirimidina (Método 31), -

butilamina y aminas.

Mét. | Nombre del compuesto m/z

33’ 5-N-t-Butilcarbamoil-2-cloro-4-(2-metilpropilamino)pirimidina 285

34" | 5-N-+-Butilcarbamoil-2-cloro-4-ctilaminopirimidina 257
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35 5-N-t-butilcarbamoil-2-cloro-4-(2-fluoroetilamino)pirimidina 273 \45

36 | 5-N-t-butilcarbamoil-2-cloro-4-(3-etoxipropilamino)pirimidina 315

37 5-N-t-butilcarbamoil-2-cloro-4-n-butilaminopirimidina 285

38’ 5-N-t-butilcarbamoil-2-cloro-4-[N-(metil)alilamino]pirimidina 283

39" | 5-N-t-butilcarbamoil-2-cloro-4-[N-{metil)- 329
etoxicarbonilmetilamino]pirimidina

40' | 5-N-r-butilcarbamoil-2-cloro-4-[N-(metil)-2-cianoetilamino} 296
pirimidina

41" 5-N-t-butilcarbamoil-2-cloro-4-dietilaminopirimidina 285

42" | 5-N-butilcarbamoil-2-cloro4-[N-(metil)-2- 301
metoxietilamino]pirimidina

43 5-N-t-butilcarbamoil-2-cloro-4-(2,2,2-trifluoroetilamino) 31
pirimidina

44 5-N-t-butilcarbamoil-2-cloro-4-[bis-(2-cianoetil)amino] pirimidina | 335

45 S-N-.t-butilcarbamoil-2-cloro-4-(3-morfolinnpropilnmino) 356
pirimidina

46 5-N-t-butilcarbamoil-2-cloro-4-(ciclopropilamino)pirimidina 269

47 5-N-t-butilcarbamoil-2-cloro-4-{ciclopropilmetilamino) pirimidina | 283

48 5-N-s-butilcarbamoil-2-cloro-4-{ciclohexilamino)pirimidina 311

49 5-N-t-butilcarbamoil-2-cloro-4-(tetrahidrofur-2-ilmetilamino) ‘
pirimidina

50. 5-N-t-butilcarbamoil-2-cloro-4-(pirid-3-ilmetilamino)pirimidina | 320

51 5-N-t-butilcarbamoil-2-cloro-4-piperidinopirimidina 297

52 | 5-N-t-butiicarbamoil-2-cloro-4-|N-(etil)-ciclobexilamino] 339
pirimidina

53 5-N-t-butilcarbamoil-2-cloro-4-(etoxicarbonilmetilamino) 315
pirimidina

54 5-N-t-butilcarbamoil-2-cloro-4-(2-metoxicarboniletilamino) 315

pirimidina

' Los productos se purificaron por crtmiatogmﬁa eluyendo con DCM

metanol (100:0) aumentando en polaridad a (95:5).

2NMR: 1.35 (s, 9H); 2.5 (m, 2H); 1.8 (m, 2H), 3.35 (m, 1H), 3.54 (m, 1H),
3.65 (m, 1H), 3.77 (m, 1H), 4.0 (m, 1H), 7.95 (s, 1H) 8.48 (s, 1H), 9.96 (m,
1H).
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Método 55
2-Cloro-5-ciano-4-morfolinopirimidina
5-N-t-Butilcarbamoil-2-cloro-4-morfolinopirimidina (Método 32;
560mg, 1.88mmol) en cloruro de tionilo (4ml) se calent6é a 90°C durante 2
horas. La mezcla se enfri6 a la temperatura del recinto y los volitiles se
evaporaron, y el residuo se destilé azeotrépicamente con tolueno, para
producir el compuesto del titulo como un sélido color café (425mg). NMR:
3.66-3.74 (m, 4H), 3.85-3.93 (m, 4H), 8.63 (s, 1H); m/z: 225, 227.

Método 56
2-Cloro-5-ciano-4-etilaminopirimidina,
5-N-t-Butilcarbamoil-2-cloro-4-ctilaminopirimidina (Método 34;
255mg, 1.00 mmol) y cloruro de tionilo (240 ml, 3.29 mmol) en tolueno (2
ml) se calentaron a 90°C durante 15 horas. Las mezclas se dejaron enfriar a
la temperatura del recinto, se agreg6 silice y los volétiles se evaporaron. El
residuo se purificé por _cromatogniﬂa eluyendo con DCM/metanol (100:0)
aumentando en polaridad a (97:3) para producir el compuesto del titulo
(86mg). NMR 1.12 (t, 3H), 3.39 (m, 2H), 8.52 (s, 1H), 8.55 (brs, 1H).

Métodos 57-66
Se prepararon los siguientes compuestos usando el procedimiento de
Método 56 a partir del material inicial de la pirimidina apropiada.

Mét. | Nombre del Compuesto | NMR m/z SM
57 | 2-Cloro-5-ciano-4-(2- 0.86 (d, 6H), 1.93 (m, | 211 Mét,
metilpropilamino) 1H), 3.18 (t, 2H), 8.51 33
pirimidina (s, 1H), 8.58 (brs, 1H)
58 | 2-Cloro-S-ciano-4-(2- 3.64 (bt, 1H), 3.73 (bt, : Mét. .
fluoroetilamino)pirimidina | 1H), 4.49 (t, 1H), 4.64 35
(t, 1H), 8.57 (s, 1H),
8.70 (brs, 1H)
59 | 2-Cloro-5-ciano-4-(3- 1.09 (t, 3H), 1.77 (m, Mét.
etoxipropilamino) 2H), 3.34-3.48 (m, 6H), 36

"-
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irimidina 8.46 (brs, 1H), 8.53 (s,
pi ” H) ( ‘&,{

60 | 2°Cloro-5-cieno-4-n- 0.89 (t, 3H), 1.29 (m, | 209 Mét.

butilaminopirimidina 2H), 1.51 (m, 2H), 3.36 | (MH) | 37
(m, 2H), 8.51 (s, 1H),
8.54 (brs, 1H)

61 | 2-Cloro-5-ciano-4-[N- 3.25 (s, 3H), 4.33 (d, Mét.

(metilalilamino]pirimidina | 2H), 5.20 (m, 2H), 5.85 38
(m, 1H), 8.59 (s, 1H)

62 | 2-Cloro’Sciano-4-[N- 1.19 (t, 3H), 3.27 (s, Mét
(metil)- 3H), 4.16 (g, 2H), 4.51 39
etoxicarbonilmetilamino] | (brs, 2H), 8.68 (s, 1H)
pirimidina

63 | 2-Cloro-5-ciano-4-[N- 290 (1,2H), 3.38 (s, | 222 Mét.
(méﬁl)- 2-cianoetilamino] | 3H), 3.97 (t, 2H), 8.66 40
pirimidina (s, 1H)

64 | 2-Cloro-5-ciano-4- 1.19 (1, 6H), 3.69 (q, Mét,
dietilaminopirimidina 4H), 8.57(s, 1H) 41

65 | 2-Cloro-5-ciano-4-[N- 3.26 (s, 3H), 332 (s, Mét
(metil)-2-metoxietilamino] | 3H), 3.57 (t, 2H), 3.90 42
pirimidina (t, 2H), 8.59 (s, 1H)

.66' | 2-Cloro-5-ciano-4-(3- 282 Mét.,
morfolinopropilamino) 45
pirimidina

' Preparada por el procedimiento de Método 55.

Método 67

4-n-Butilamino-5

sulfamoil]anilino}pirimidina
4-n-Butilamino-5-N-¢-butilcarbamoil-2-cloropirimidina (Método 37,
282mg, 1.0mmol), 4-[N-(tetrahidrofur-2-ilmetil)sulfamoil]anilina (Método
2; 241mg, 0.95mmol) y cloruro de hidrégeno etéreo (993ml, 1.0mmol) en
2-butano! (2ml) se calentaron a 90°C durente 3 horas. La mezcla se enftid,

se agregd silice y los volitiles se evaporaron. El residuo se purificé por
cromatografia eluyendo con DCM/metanol (100:0) aumentando en

X

o
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polaridad a (95:5) para producir el compuesto del titulo como un sélido
blanco (372mg). M/z: 505. Wb
0ixo
Métodos 6878
Los siguientes Ejemplos se prepararon todos usando el procedimiento
de Método 67 a partir de 4[N-(tetrahidrofur-2-ilmetil)sulfamoil]anilina
(Método 2) y la pirimidina apropiada.

Mét. | Nombre del compuesta m'z | SM
68’ 5-N-t-Butilcarbamoil-2- {4-[ N-(tetrahidrofur-2-ilmetil) 531 | Mé
sulfamoil}anilino}-4-(2,2,2-trifluoroetilamino)pirimidina 43
69 | 4-[Bis-(2-cianoetil)amino)-5-N-r-butilcarbamoil-2-{4-[N- | 555 | MEL
(tetrahidrofur-2-ilmetil)sulfamoil]anilino } pirimidina 44
70 4-(Ciclopropilamino)-5-N-t-butilcarbamoil -2-{4-[N- 489 | Mét.
(tetrahidrofur- 2-ilmetil)sulfemoiljanilino} pirimidina 46
71 | 4<Ciclopropilmetilamino)-5-N-t-butilcarbamoil-2-{4-[N- | 503 | Mét.
(tetrahidrofur-2-ilmetil)sulfamoil]anilino} pirimidine 47
T2 | 4(Ciclohexilamino)-5-N~f-butilcarbamoil-2-{4-[N- S31 | Mét.
(tetrahidrofur-2-ilmetil)sulfamoiljanilino} pirimidina 48
73 | 5-N-t-Butilcarbamoil-2- {4-[N-(tetrahidrofur-2-ilmetil) 533 | Meét.
sulfamoil]anilino}-4-(tetrahidrofur-2-ilmetilamino) 49
: pirimidina
74 | 5-N--Butilcarbamoil-4-(pirid-3-ilmetilamino)-2-{4-[N- | 540 | Mét.
(tetrahidrofur-2-ilmetil)sulfamoil]anilino} pirimidina 50
78 5-N-t-Butilcarbamoil-4-(piperidino)-2-{4-[N-(tetrahidrofur | 517 | Mét.
-2-ilmetil)sulfamoil]anilino} pirimidina 51
76 | 5-N-t-Butilcarbamoil4-[N-(etil)ciclohexilamino]-2-{4-[N- | 559 | Mét.
(tetrahidrofur-2-ilmetil)sulfamoil]enilino} pirimidina 52
T* | 4-(N-Butoxycarbonilmetilamino)-5-N--butilcarbamoil-2- | 563 | Met.
{4-[N<(tetrahidrofur-2-ilmetil)sul famoil]anilino} pirimidina 53
78 5-N-t-Butilcarbamoil-4-(2-metoxicarboniletilamino)-2-{4- | 535 | Mét.
[N~(tetrahidrofur-2-ilmetil)sulfamoil]anilino} pirimidina 54
" El eluyente de la cromatografia fue isohexano/acetato de etilo (100:0)
aumentando en polaridad a (50:50).

2 Ocurrié intercambio de ésteres.
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Método 79 - g/‘ﬁ |
—— 'y

5-N-t-Butil oil-2,4-dicloropirimidi

Una solucion de 2,4-dicloro-5-cloroformilpirimidina (Método 31;
9.8g, 46.3 mmol) en THF seco (50ml) se enfrié a -15°C. Se agregaron
lentamente ¢butilamina (5.2ml, 49.3mmol) y trietilamina (6.9ml,
49.5mmol) en THF seco (20ml) de tal manera que se mantuviera la
temperatura por debajo de - 10°C. La mezcla resultante se agit6é a - 10°C
durante 2 horas, se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante
30 minutos mas. El precipitado se retir6 por filtracién y el filtrado se
evapord para producir un aceite viscoso, y a continuacién se evapord bajo
alto vacfo para producir el compuesto del titulo como un sélido (10.48g,
90%). NMR: 1.49 (s, 9H), 6.19 (brs, 1H), 8.86 (s, 1H); m/z: 248,

Meétodo 80

Una solucibn de trietilamina (210ul, 1.5mmol) y 1-(2-
hidroxietil)piperazina (195 mg, 1.5mmol) en THF seco (3ml) se agregd a
una solucién de 5-N-t-butilcarbamoil-2,4-dicloropirimidina (Método 79;
372mg, 1.5mmol) en THF seco (2ml). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 5 horas. El precipitado resultante se retird por filtracién,
la almohadilla del filtro se lavé con éter seco (Smli) y el filtrado se evaporé
para producir el compuesto del titulo. M/z: 342 (1xCl).

Métodos 81-94 :
Los siguientes derivados se prepararon de 5-N-f-butilcarbamoil-2,4-
dicloropirimidina (Método 79) y la amina apropiada usando el

procedimiento de Método 80.

Mét. | Nombre del compuesto m/z

81 5-N-¢-Butilcarbamoil-2-cloro-4-(2-dimetilaminoetilamino) 300
pirimidina

a2 5-N-t-Butilcarbamoil-2-cloro-4-(2,6-dimetilmorfolino) pirimidina | 327

83 5-N-t-Butilcarbamoil-2-cloro-4-(cis-2,6-dimetilmorfolino) 327
pirimidina
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84 ; % 6

84 5-N-t-Butilcarbamoil-2-cloro-4-(cianometilamino)pirimidina 268

85 5-N-¢-Butilcarbamoil-2-cloro-4-(3,5-dimetilpiperidino)pirimidina | 325

86 5-N-t-Butilcarbamoil-2-cloro-4-[4-(2-metoxietil)piperazin-1- 356 -
il)pirimidina

87 5-N-1-Butilcarbamoil-2-cloro-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirimidina | 312

88 5-N-t-Butilcarbamoil-2-cloro-4-(4-isopropilpiperazin- 1 -il) 340
pirimidina

89 5-N-t-Butilcarbamoil-2-cloro-4-{4-(etilsulfonil)piperazin-1-il] 390
pirimidina

9% 5-N-t-Butilcarbamoil-4-(etoxicarbonilpiperazin-1-il)-2- 369
cloropirimidina

91 5-N-t-Butilcarbamoil-2-cloro-4-metilaminopirimidina 243

92 5-N-t-Butilcarbamoil-2-cloro-4-(2-propynilamino)pirimidina 267

93" | 5-N--Butilcarbamoil-2-cloro-4-[N-(metil)-2,2,2-trifluoroetil 325
amino]pirimidina

94 5-N-t-Butilcarbamoil-2-cloro-4-(2-metoxietilamino)pirimidina 387

' Purificada por cromatografia eluyendo con DCM/MeOH (98:2).

Método 95
2-Cloro-5-ciano-4-(2 2 2-trifluoroetilamino)pirimidina

Une  solucién de  S5-N-r-butilcarbamoil-2-cloro-4-(2,2,2-
trifluoroetilamino)pirimidina (Método 43; 8.5 g, 0.027mol) en cloruro de
tionilo (100ml) se calent6 a reflujo durante 4 horas. El cloruro de tionilo se
retird por evaporacién y la goma resultante se trituré con isohexano/acetato
de etilo (95/5), se recogi6 por filtracion y se secé para .producir el
compuesto del titulo NMR: 4.20 (m, 2H), 8.70 (s, 1H), 9.10 (brt, 1H); m/z:
236

Método 96

2-Cloro-5-ciano-4-cyclopropilaminopirimidina
5-N-t-Butilcarbamoil-2-cloro-4-ciclopropilaminopirimidina (Método

46; 2.40g, 8.92mmol) se calenté a 80-90°C con cloruro de tionilo (10ml)

durante 4-6 horas. El cloruro de tionilo se retird por evaporacion, y el
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residuo se triturd con éter/acetato de etilo para producir el compuesto del g/
titulo (2.00g), el cual se utilizé sin purificacion adicional, . 43

Métodos 97-110
Se prepararon los siguientes compuestos usando el procedimiento de
Método 96 partiendo del material inicial de la pirimidina apropiada. No se

caracterizaron los productos finales, si no que se usaron inmediatamente en

reacciones subsiguientes.

Méd. | Nombre del compuesto SM

97 2-Cloro-5-ciano-4-(2-dimetilaminoetilamino)pirimidina Mét. 81
98 2-Cloro-5-ciano-4-(2,6-dimetilmorfolino)pirimidina Mét. 82
99 2-Cloro-5-ciano-4-(cis-2,6-dimetilmorfolino)pirimidina Mét. 83
100 2-Cloro-5-ciano-4-(cianometilamino)pirimidina Mét. B4
101 | 2-Cloro-5-ciano-4-(3,5-dimetilpiperidino)pirimidina Mét. 85
102 | 2-Cloro-5-ciano-4-[4(2-metoxictil)piperazin-1-illpirimidina | Mét. 86
103 | 2-Cloro-5-ciano-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirimidina Mét. 87
104 | 2-Cloro-5-ciano-4-(4-isopropilpiperazin-1-il)pirimidina Mét. 88

105 | 2-Cloro-5-ciano-4-[(d-¢tilsulfonil)piperazin-1-il]pirimidina Mét. 89

106 | 2-Cloro-4-(4-etoxicarbonilpiperazin-1-il)-5-cianopirimidine Mét. 90

107 | 2-Cloro-5-ciano-4-metilaminopirimidina Mét. 91

108 | 2-Cloro-5-ciano-4-(2-propynilaminc)pirimidina Mét. 92

109 | 2-Cloro-5-ciano-4-[N{(metil}-2,2,2-trifluoroetilamino] Mét. 93
pirimidina

110 | 2-Cloro-5-ciano-4-(2-metoxietilamino)pirimidina Mét. 94

Método 111

2-Cloro-5-ciano-4-etilaminopirimidina (Método  56;  6.35g,
34.88mmol) y fluoruro de sulfanililo (6.11g, 34.88mmol) en 2-butanol
(120ml) se calentaron a 95°C durante 4 horas y luego se agitaron a
temperatura ambiente durante 48 horas. Los volétiles se evaporaron y el
residuo se trituré con éter para producir el compuesto del titulo (10.46g,
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93%). NMR: 1.20 (t, 3H), 3.45(m, 2H), 8.00 (d, 2H), 8.13 (d, 2H), 8.41 (s, ;

1H), 10.52 (s, 1H); m/z: 321, 91(9
Método 112-113

Se prepararon los siguientes compuestos usando el procedimiento de
Método 111 a partir del material inicial de la pirimidina apropiada.

Mét. | Nombre del Compuesto | NMR m/z SM

112 | 5-Ciano-4-n-butilamino-2- | 0.9 (t, 3H), 1.35 (m, 2H), | 349 Mét.
[4{(fluorosuifonil)anilino] | 1.6 (m,2H), 3.42 (m, 2H), 60
pirimidina 8.00 (d, 2H), 8.14 (d, 2H),

8.50 (s, 1H), 10.6 (s,iH),
10.87 (brs, 1H)

113 | 5-Ciano-4-(2,2,2- 4.24 (m, 2H), 8.0 (4, 2H), | 375 Mét.
trifluoroetilamino)-2-[4- 8.08 (d, 2H), 8.49 (t, 1H), 95
(fluorosulfonil) anilino] 8.58 (s, 1H), 10.62 (brs,
pirimidina 1H)

Método 114

5-N-t-Butilcarbamoil-2-cloro-4-(4-clorofenoxi)pirimidina

Hidruro de sodio (105mg, 2.63mmol) se agregd a una solucién de 4-
clorofenol (338mg, 2.63mmol) en THF seco (10ml). Cuando se hubo
esta solucién se agregé lentamente a una

detenido la efervescencia,
solucién de 5-N-s-butilcarbamoil-2,4-dicloropirimidina (Método 79; 680mg,
2.74 mmol) en THF seco (15ml). La mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas. El solvente se retiré por evaporacién
y el s6lido resultante se suspendid en éter dietilico. Los insolubles se
retiraron por filtracion y el filtrado se lavé. con solucion 2M de hidréxido
de sodio, solucién de dcido citrico, agua y salmuera y a continuacién se
secaron. Los voldtiles se retiraron por evaporacion para producir el

compuesto del titulo (880m-, 99%).
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Método 115 -
2-Cloro-4-(4-clorofenoxi)-5-cianopirimidina

Una solucién de 5-N-t-butilcarbamoil-2-cloro-4-(4-
clorofenoxi)pirimidina (Método 114; 200mg, 0.59mmol) en cloruro de
tionilo (5mi, 69mmol) se calentd a reflujo (95°C) durante 18 homas. El
cloruro de tionilo se retird por evaporacion para producir €l compuesto del
titulo (210mg). NMR: 7.35 (d, 2H), 7.55 (d, 2H), 9.20 (s, 1H).

Método 116
4-[N-(2,3-Epoxypropil)sulfamoil]nitrobenceno

Sulfonamida de p-nitrobenceno (6.06g, 30mmol) se agregé en
porciones a una solucién de hidréxido de sodio (1.32g, 33mmol) en agua
(60ml) a la temperatura del recinto.  Réipidamente se agregé
epibromohidrina (4.5g, 33mmol) gota a gota y Ia solucién se agité a la
temperatura del recinto durante 24 horas. La mezcla se acidificé a pH | con
dcido clohidrico 2M y se extrgjo con DCM (2 x 30ml). Los extractos
orgdnicos combinados se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y los
volétiles se retiraron por evaporacion. El aceite amarillo resultante se
purificé por cromatografia en sflice eluyendo con DCM/metanol (100:0)
aumentando en polaridad a (99:1) para producir el compuesto del titulo
como un sélido de color amarillo pélido (2.5g, 32%); NMR (CDCl,) 2.65
(m, 1H), 2.80 (t, 1H), 3.10 (m, 2H), 3.50 (m, 1H), 5.08 (brs, 1H), 8.08 (d,
2H), 8.38 (d, 2H); m/z: 257.

Método 117

4-[N-(2,3-Epoxypropil)sulfamoil]nitrobenceno (Método 116, lg,
3.88mmol) y piperidina (0.34g, 4mmol) en !-propanol (75ml) se calentaron
a reflujo durante 20 horas. La mezcla se enfrié y el solvente se evaporé. El
aceite amarillo resultante se trituré con éter dietilico, se recogié por
filtracién y se secd bajo vacio para producir el compuesto del titulo 1.2g
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(90%). NMR: 1.26 - 1.50 (m, 6H), 2.10 - 2.28 (m, 6H), 2.70 (dd, lH),290
(dd, 1H), 3.55 (m, 1H), 8.04 (d, 2H), 8.40 (d, 2H); m/z: 344

Método 118

Formato de amonio (1.1g, 17.46mmol) seguido por una lechada de
catalizador de 10% paladio en carbono (0.7g) en etanol se agregd en
porciones a una suspension de 4-[N-(2-hidroxi-3-
piperidinopropil)sulfamoil] nitrobenceno (Método 117; 1.2g, 3.5mmol) en
etanol (100ml). La mezcla se calentd a reflujo bajo nitrégeno durante 2
horas. La mezcla se enfrid y el catalizador se retir6 por filtracién a través
de tierra de diatomeas. La almohadilla del filtro se lavé con etanol y los
filtrados combinados se evaporaron. El residuo se tritur6 con éter dietilico,
se recogié por filtracion y se secd, para producir el compuesto del titulo
(0.93g, 85%) como un sélido de color verde pédlido. NMR: 1.3 - 1.5 (m,
6H), 2.10-2.32 (m, 6H), 2.60 (m, 1H), 2.75 (m, 1H), 3.52 (m, 1H), 4.50
(brs, 1H), 5.85 (s, 2H), 6.59 (d, 2H), 6.98 (brs, 1H), 7.39 (d, 2H); m/z: 314,

Método 119

sulfamoil]anilino}pirimidina

Cloruro de tionilo (1.5 ml) se agregd a 4-[4-(2-acetoxyetilpiperazin-
1-il)]-5-N-t-butilcarbamoil-2- {4-[ N-(3-metoxipropil)sul famoiljanilino}
pirimidina (Método 120; 570 mg), y la reaccién se calentd a 80°C durante 3
horas. La mezcla se enffid, los volétiles se evaporaron, el residuo se triturd
con acetato de etilo y se recogié por filtracién para producir el compuesto
del titulo (290mg). M/z 518.

Método 120

metoxipropil)sulfamoil]anilino}pirimidina
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5-N-t-Butilcarbamoil-4-[4-(2-hidroxietilpiperazin-1-il)]-2- {4-[N-(3- ol
metoxipropil)sulfamoil]anilino } pirimidina (Método 121; 1g,) se disolvié er.x- ‘5 [/
piridina (Sml) a la temperatura del recinto, se agregé 4-
dimetilaminopiridina (~5mg), seguida por la adiciébn gota a gota de
anhidrido acético (0.29ml, 3mmol). La mezcla de reaccion se agité durante
18 horas. Los volitiles se evaporaron, se agregé agua y la reaccion se
extrajo con EtOAc (2x20mtl), se lavé con salmuera, se secé y se evapord
para producir una goma (400mg). El residuo se disolvié en DCM (10ml),
se agreg6 trietilamina (300ul, 4.1mmol) seguida por gota a gota de cloruro
de acetilo (100 ul, 1.15 mmol). La reaccién se agit6 a la temperatura del
recinto durante 4 horas, seguidamente los volitiles se evaporaron. El
residuo se suspendié en acetato de etilo, los insolubles se retiraron por
filtracion y el filtrado se evaporé para producir el compuesto del titulo

como un aceite (570 mg) el cual se utilizé sin purificacién adicional.

Método 121

5-N-t-Butilcarbamoil-2-cloro-4-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-
il]pirimidina (Método 80, 1.5Smmol) y A4-[N(3-metoxipropil)
sulfamoiljanilina (Método 4; 330mg, 1.35mmol) en 2-butanol (5ml) se
calentaron a 95°C durante 5 minutos. Se agregd cloruro de hidrégeno
etéreo 1M (1.5ml, 1.5mmol) y el calentamiento se continué a 95°C durante

2 horas. Los voldtiles se evaporaron, el residuo se trituré con acetato de
etilo y se recogié por filtracién para producir el compuesto del titulo (1g).
M/z 550.

Ejemplo 133
Las siguientes ilustran formas representativas de dosificacién

farmacéutica que contienen el compuesto de la férmula (I), o su sal de
aceptacion farmacéutica o éster hidrolizable in vivo (en lo sucesivo
compuesto X), para uso terapéutico o profildctico en humanos:-
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(a): Comprimido I mg/comprimido
Compuesto X 100
Lactosa Ph.Eur 182.75
Sodio de croscarmelosa 12.0
Pasta de almidén de maiz (5% p/v|2.25
pasta)
Estearato de magnesio 3.0
(b): Comprimido II mg/comprimido
Compuesto X 50
Lactosa Ph.Eur 223.75
Sodio de croscarmelosa 6.0
Almidén de maiz 15.0
Polivinilpirrolidona (5% p/v pasta) 2,25
Estearato de magnesio 3.0
(c): Comprimido ITI mg/comprimido
Compuesto X 1.0
Lactosa Ph.Eur 93.25
Sodio de croscarmelosa 4.0
Pasta de almidon de maiz (5% p/v|0.75
pasta)
Estearato de magnesio 1.0
(d): Cépsula mg/cdpsula
Compuesto X 10
Lactosa Ph.Eur 488.5
Estearato de magnesio 1.5

o3
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(e): Inyeccidén I (50 mg/ml)
Compuesto X 5.0% piv

Solucién 1M de hidréxido de sodio 15.0% viv

Acido clorhidrico 0.1 M (para ajustar pH a 7.6)
Polietilen glicol 400 4.5% plv

Agua para inyeccién a 100%

(D: Inyeccién I1 (10 mg/ml)
Compuesto X 1.0% p/v

Fosfato de sodio BP 3.6% piv

Solucién 0.1M de hidréxido de sodio | 15.0% v/v

Apgua para inyeccién a 100%

{g): Inyeccién II (1mg/ml, tamponada a pH6)
Compuesto X 1.0% p/v

Fosfato de sodio BP 2.26% pl/v

Acido citrico 0.38% p/v

Polietilen glicol 400 3.5%ph

Agua para inyeccién a 100%

Nota

Las formulaciones anteriores pueden obtenerse por procedimientos
convencionales bien conocidos en el arte farmacéutico. Los comprimidos
(a)-(c) pueden recubrirse entéricamente por medios convencionales, por
ejemplo para proporcionar una cubierta de fialato de acetato de celulosa.
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Y.

Reivindicaciones
1.  Un compuesto de férmula (I):
| Yﬁ @®Y),

~ZN
®Y,

R

NC

)

en donde:

R' es halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, C;¢alquilo, C;salquenilo o C, ¢alquinilo;

p es 0-4; en donde los valores de R' pueden ser los mismos o
diferentes;

R? es sulfamoilo o un grupo B-E-;

q es 0-2; en donde los valores de R? pueden ser iguales o diferentes; y
en donde p + q= 1-5;

R® s hidrégeno, Cealquilo, Caealquenilo, Caalquinilo o C,.
scicloalquilo; en donde R® puede sustituirse opcionalmente en carbono por
u;o o més M;

R es Ci.ealquilo, C;ealquenilo, Cyealquinilo, Cjgcicloalquilo o
heterociclilo; en donde R* puede sustituirse opcionalmente por uno o més
M; en donde si dicho heterociclilo contiene una fraccién -NH- ese nitrégeno
puede sustituirse opcionalmente por un grupo seleccionado de Z;

o R’ y R* conjuntamente con el nitrégeno al cual se unen forman un
anillo heterociclico opcionalmente sustituido en carbono por uno o mis M;
en donde dicho anillo heterociclico contiene una fracciéon -NH- ese
nitrégeno puede sustituirse opcionalmente por un grupo seleccionado de Q;

B se selecciona de C,galquilo, Cyealquenilo, C,.¢alquinilo, Cs.
gcicloalquilo, CjgcicloalquilC,alquilo, fenilo, un grupo heterociclico,
fenilC,¢alquilo o (grupo heterociclico)C,salquilo; en donde B puede
sustituirse opcionalmente en carbono por uno o més D; y en donde si dicho

(4 ))
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5. )

grupo heterociclico contiene una fraccién -NH- ese nitrégeno puede ﬂﬁs
sustituirse opcionalmente por un grupo seleccionado de G;

E es -C(0), -N(R"C(0)-, -C(O)N(R®), -S(0)y,-, ~-SO:N(R*)- 0 -
N(R")SO;-; en donde R' es hidrégeno o C,ealquilo opcionalmente
sustituido porunoomés Dy res 1-2;

D se selecciona independientemente de halo, nitro, ciano, hidroxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto,
sulfamoilo, C,salquilo, C,salquenilo, C,salquinilo, Cjealcoxi, C;.
salcanoilo, Csalcanoiloxi, N-(C,¢alquil)amino, N,N-(C, ¢alquil);amino, C,_
salcanoilamino, N-(C,alquil)carbamoilo, N,N<(C,lquil);carbamoilo, C,.
salquilS(O), en donde a es 0 a 2, C,qalcoxicarbonilo, N-(Cl__
saquil)sulfamoilo y N,N-(C,ealquil)sulfamoilo; en donde D puede
sustituirse ‘opcionalmente en carbono por uno o més V;

M se selecciona independientemente de halo, nitro, ciano, hidroxi,
trifluvorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C;.
salquilo, Ciealquenilo, C,ealquinilo, Cealcoxi, C,ealcancilo, C,.
salcanoiloxi, N-(C,.ealquil)amino, N,N-(C,.¢alquil)amino, C.
salcanoilamino, N{C,_ealquil)carbamoilo, N,N-(C,¢alquil),carbamoilo, C;.
salquilS(0), en donde a es 0 a 2, Cigalcoxicarbonilo, N-(C,.
ga-lquil)sulfamoilo, N,N-{C,.¢alquil);sulfamoilo, Cjscicloalquilo, fenilo o un
grupo heterociclico; en donde M puede sustituirse opcionalmente en
carbono por uno o mas P; y en donde dicho grupo heterociclico contiene
una fraccién -NH- ese nitrégeno puede sustituirse opcionalmente por un
grupo seleccionado de T;

P, X y V se seleccionan independientemente de halo, nitro, ciano,
hidroxi, tlifluorometoxi, trifluorometilo, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, metilo, etilo, metoxi, etoxi, acetilo, acetoxi,
metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, N-metil-N-etilamino,
acetilamino, N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N,N-dimetiicarbamoilo,
N N-dietilcarbamoilo, = N-metil-N-etilcarbamoilo, metiltio, etiltio,

metilsulfinilo, etilsulfinilo, mesilo, etilsulfonilo, metoxicarbonilo,
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etoxicarbonilo, N-metilsulfamoilo, N-etilsulfamoilo, N, N-dimetilsulfamoilo, W
N, N-dietilsulfamoil o N-metil-N-etilsulfamoilo; y

G, Q, T y Z se seleccionan independientemente de C,alquilo, C,.
stlcanoilo, Ci4alquilsulfonilo, C,,alcoxicarbonilo, carbamoilo, N-(C,.
salquil)carbamoilo, N,N-(C,4alquil)carbamoilo, bencilo, benciloxicarbonilo,
benzoilo y fenilsulfonilo en donde G, Q y T pueden independientemente
sustituirse opcionalmente en carbono por uno o més X; o su sal de
aceptacién farmacéutica o éster hidrolizable in vivo.

2,  Un compuesto de formula (I) como se reivindicé en la reivindicacién
1 en donde p es 0 o su sal de aceptacion farmacéutica o éster hidrolizable in

vivo.

3.  Un compuesto de férmula (I) como se reivindicé en cualquiera de las
reivindicaciones 1 6 2 en donde R? es sulfamoilo o un grupo B-E-; en donde

B se selecciona de C;galquilo, C;4alquenilo, C;salquinilo o (grupo
heterociclico)C,.¢alquilo; en donde B puede sustituirse opcionalmente en
carbono por uno o més D; y en donde si dicho grupo heterociclico contiene
una fraccién -NH- ese nitrgeno puede sustituirse opcionalmente por un
g;upo seleccionado de G;

E es -S(0).- 0 -N(R*)SO;-; en donde R* es hidrégeno o C, ealquiloy r
es 2; '

D se selecciona independientemente de halo, ciano, hidroxi, amino,
Cisalquilo, C,¢alcoxi, N{C,ealquil)amino, N,N-(C,salquil),amino, C,.
salcanoilamino y C,.4alquilS(O), en donde a es 0 a 2; en donde D puede
sustituirse opcionalmente en carbono por un grupo seleccionado de V;

V se selecciona de hidroxi y dimetilamino; y

G se selecciona de C,_alquilo;

o su sal de aceptacion farmacéutica o éster hidrolizable in vivo.
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4.  Un compuesto de formula (I) como se reivindic6 en una cualquiera
de las reivindicaciones 1 - 3 en donde q es 1 o su sal de aceptacién
farmacéutica o éster hidrolizable in vivo.

5.  Un compuesto de férmula (I) como se reivindicé en una cualquiera
de las reivindicaciones 1 - 4 en donde R® es hidrégeno o C,4alquilo; en
. donde R? puede sustituirse opcionalmente por uno o més M; y

R* es Cy.alquilo, Cpalquenilo, C, salquinilo o Cycicloalquilo; en
donde R* puede sustituirse opcionalmente por uno o mis M;

o R? y R* conjuntamente con el nitrégeno al cual se unen forman un
anillo heterociclico opcionalmente sustituido en carbono por uno o mas M;
en donde si dicho anillo heterociclico contiene una fraccion -NH- ese
nitrégeno puede sustituirse opcionalmente por un grupo seleccionado de Q;

M se selecciona independientemente de halo, ciano, hidroxi, C;.
saquilo, C,galcoxi, N,N-(C,qnlquil)amino, C,salcoxicarbonilo, C;.
scicloalquilo o un grupo heterociclico; en donde M puede sustituirse
opcionalmente en carbono por un grupo seleccionado de P;

P y X se seleccionan independientemente de hidroxi y metoxi; y

Q se seclecciona de Ci4alquilo, C4alquilsulfonilo o C,.
Acoxicarbonilo; en donde G puede sustituirse opcionalmente en carbono
por uno o mas X;

o su sal de aceptacion farmacéutica o éster hidrolizable in vivo.

6. Un compuesto de férmula (I) como se ilustra en la reivindicacién 1
en donde:

pes0;

R® es sulfamoilo, mesilo, etilsulfonilo, 2-etoxietilsulfonilo,
propilsulfonilo, 3-isopropilaminopropilsulfonilo, 4-
isopropilaminobutilsulfonilo, = N-(tetrahidrofur-2-ilmetil)sulfamoilo, N-
(pirid-3-ilmetil)sulfamoilo, N-(pirid-2-ilmetil)sulfamoilo, N-(1,4-dioxan-2-
ilmetil)sulfamoilo, N-(metil)sulfamoilo, N-(2-metoxietil)sulfamoilo, N-(2-
etiltioetil)sulfamoilo, N-(2-morfolinoetil)sulfamoilo, N-(2-

19
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piperidinoetil)sulfamoilo, N-(2-pirid-2-iletil)sulfamoilo, N-(2-pirrolidin-1-
iletil)sulfamoilo, N-(2-imidazol-4-iletil)sulfamoilo, N-(2-

isopropilaminoetil)sulfamoilo, N-(2-mesiletil)sulfamoilo, N-[2-(2-
hidroxietoxi)etil]sulfamoilo, N-[2-(1-etilpirrolidin-2-il)etil]sulfamoilo, N-
(2-pirid-2-iletil)sulfamoilo, N-{2-dietilaminoetil)sulfamoilo, N-(2-pirid-4-
iletil)sulfamoilo, N-(2-acetamidoetil)sulfamoilo, N-(2-
dimetilaminoetil)sulfamoilo, N-2-[(5-metil-1,3,4-triazol-2-il)etil]sulfamoilo,
N-(2-hidroxietil)sulfamoilo, N-(2- cianoetil)sulfamoilo, N-(2-
dietilaminoetil)-N-(metil)sulfamoilo, N-(2-metoxietil)N-(metil)sulfamoilo,
N-(2,2,2-trifluoroetil)sulfamoilo, N-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)sulfamoilo,
N-(3-isopropilaminopropil)sulfamoilo, N(3-metoxipropil)sulfamoilo, N-(3-
imidazol-1-ilpropil)sulfamoilo, N-(2-hidroxi-3-aminopropil)sulfamoilo, N-
(3-hidroxipropil)sulfamoilo, N-(3-etoxipropil)sulfamoilo, N-[32-
dimetilaminoetil)propil]sulfamoilo, N-(3-morfolinopropil)sulfamoilo, N-(2-
hidroxipropil)sulfamoilo, N<(2-hidroxi-3-piperidinopropil)sulfamoilo, N-(3-
piperidinopropil)-N-(metil)sulfamoilo, N-(2-hidroxibutil)sulfamoilo, N-
(pentil)sulfamoilo, N-(5-hidroxipentil)sulfamoilo, N-(alil)sulfamoilo o N-(2-
propinil)sulfamoilo;

qes 1 y R? es para al grupo amino en la anilina de férmula (I); y

R? y R* conjuntamente con el nitrégeno al cual se unen forman
isobutilamino,  etilamino,  2-fluoroetilamino,  3-etoxipropilamino,
butilamino, 2,2,2-trifluoroetilamino, 3-morfolinopropilamino,
ciclopropilamino, ciclopropilmetilamino, ciclohexilamino, tetrahidrofur-2-
ilmetilo, 2-dimetilaminoetilamino, cianometilamino, pirid-3-ilmetilamino,
butoxicarbonilmetilamino, 2-(metoxicarbonil)etilamino, 2-hidroxietilamino,
metilamino, 2-propinilamino, 2-metoxietilamino, 2-imidazol-4-iletilamino,
2-(2-hidroxietoxi)etilamino, 2,3-dihidroxipropilamino, 2,2-dimetildioxolan-
4-ilmetilamino, propilamino, N-metil-N-aliloamino, N-metil-N-
etoxicarbonilmetilamino, N-metil-N-(2-cianoetil)amino, dietilamino, N-
metil-N-(2-metoxietil)amino, bis-(2-cianoetil)amino, N-etil-N-
ciclohexilamino, = N-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)amino, = N-metil-N-(2-
propinil)amino, morfolino, 2,6-dimetilmorfolino, 3,5-dimetilpiperidino,

IAZ
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piperidino, 4-(2-metoxietil)piperazin-1-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, 4-
isopropilpiperazin-1-ilo, 4-etilsulfonilpiperazin-1-ilo, 4-
etoxicarbonilpiperazin-1-ilo,  4-(2-hidroxietil)piperazin-1-ilo, y .3-
hidroxipirrolidin-1-ilo;

o su sal de aceptacion farmacéutica o éster hidrolizable in vivo.

7. Un compuesto de férmula (I) seleccionado de: 5-Ciano-4-n-
butilainino-2-(4-mesilanilino)pirimidina; 5-Ciano-4-etilamino-2-{4-[N-(2-
metoxietil)sulfamoil]anilino}pirimidina; 5-Ciano-4-etilamino-2-{4-[N-(3-
metoxipropil)sulfamoil]anilino}pirimidina; 5-Ciano-4-ciclopropilamino-2-
{4-IN-(2-metoxietil)sulfamoil]anilino} pirimidina;S-Ciano-4-
ciclopropilamino-2-{4-[N<(3-metoxipropil)sulfamoil]anilino} pirimidina; 5-
Ciano-4-ciclopropilamino-2-[4-(etilsulfonil)anilino]pirimidina; 5-Ciano-4-
ciclopropilamino-2-(4-mesilanilino)pirimidina; 5-Ciano-4-etilamino-2-[4-
(N-metilsulfamoil)anilino]pirimidina; 5-Ciano-4-ciclopropilamino-2-{4-[N-
(2-metoxietil)-N-(metil)sulfamoil]  anilino}pirimidina; y 5-Ciano-4-
(etilamino)-2-(4-etilsulfonilanilino) pirimidina; o su sal de aceptacién
farmacéutica o éster hidrolizable in vivo.

8." Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la

férmula (T), o su sal de aceptacion farmacéutica o éster hidrolizable in vivo,

como se reivindic6 en una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 en

asociacion con un diluyente o portador de aceptacién farmacéutica.

9.  Un compuesto de la férmula (T), o su sal de aceptacion farmacéutica
o éster hidrolizable in vivo, como se reivindicé en una cualquicra de las

reivindicaciones 1-7 para uso como un medicamento.

10. El uso de un compuesto de la férmula (I), o su sal de aceptacién
farmacéutica o éster hidrolizable in vivo, como se definié en una cualquiera

de las reivindicaciones 1-7 en la fabricacion de un medicamento para uso en

. 0169
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la produccion de un efecto inhibidor del ciclo celular (anti-proliferacién \ 9{

celular) en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

11. Un método de producir un efecto inhibidor del ciclo celular (anti-
proliferacién celular) en un animal de sangre caliente, tal como el hombre,
necesitado de dicho tratamiento que comprende administrar a dicho animal
una cantidad efectiva de un compuesto de férmula (I) o su sal de aceptacion
farmacéutica o éster hidrolizable in vivo como se reivindicé en una

cualquiera de las reivindicaciones 1-7.

12. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la
férmula (I), o su sal de aceptacién farmacéutica o su éster hidrolizable in
vivo como se reivindico en una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 en
asociacion con un diluyente o portador de aceptacion farmacéutica para uso
en la produccién de un efecto inhibidor del ciclo celular (anti-proliferacién
celular) en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

-
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W D Untformkiad deficients de ia invencidn
v @ Comprobacién justificada segin Articulo 35(2) con respecto a la novedad, [a sctivided inverntiva y ia poslbliidad de
spicacidn industrial; documentos y expilcacionss sn apoyo de esta comprobscién
vi D Clertos documentos enumersdos
Vii [] Clerias deficienciss del ragistro intemacional
Viit [7] Clertas obssrvaciones relacionsdas con ia sofcitud intermacionsl
Fecha de presentacién de la peticion Fecha de la preparacién de este Informe
15/01/2002 25/03/2002
Nombre y direccidn postal de la oficina encargada del Emplsado Autorizado
axamen praiiminar Intemacionat
Oficina Europea de Patantes VERHULST W
D-80268 Munich

Tel. (+48-89) 2399 ~ 0 Tx 523058 spmu d
Fax (+40-88) 2300 — 4483

Formulario PCT/IPEA/408 (portada) (Julio 1998)



16,

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR . o L od intemacional PCT/GB 01703

INTERNACI NAL

. Base del Informe
-~ 0164

La base de este informe de examen preliminar la constituye Ia solicitud tal como se radicé
originalments.

. Ausencia de formulacién de oplnién en cuanto a ia novedad, Ia actividad Inventiva y
la posibllidad de apilcaclén industrial

La cuestidbn de si ia invencién reivindicada parece ser novedosa, implicar una actividad
inventiva o ser aplicable industriaimente no ha sido objeto del examen preliminar
internacional con respecto a las reivindicaciones que no se han investigado (Articulo 17(2)
(a) 6 (3) y Regla 86.1 (8) PCT); véase también el informe de busqueda intemacional).

V. Declaracién motivada bajo Regla 88.2(a)(il) en cuanto a la novedad, la actividad
Inventiva y la posibllidad de aplicacién industrial

En la medida-en que se ha llevado a cabo el examen preliminar intemacional (véase ftem
Il (més arriba en el taxto), se sefiala o siguiente:

A la luz de los documentos citados en e! infoorme de bilsqueda intermacional, se
considera que la invencién como se define en las reivindicaciones, que han sido
objeto de un informe de blsqueda internacional, satisface los criterios mencionados
en Articulo 33(1) PCT, es decir, parece ser novedosa, implicar actividad inventiva y
ser industriaiments aplicable.

Formulario PCT/400PE2 (EP(Q-03-2002) P20761
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TRATADO SOBRE COOPERACION INTERNACIONAL

) 0
EN MATERIA DE PATENTES
De la OFICINA INTERNACIONAL
PCT A:
AVISO DE INFORMACGION AL SOLICITANTE BRYANT, Tracey
DE LA COMUNICACION DE SOLICITUD AstraZeneca
INTERNACIONAL A LAS OFICINAS Global Intellectual Property
DESIGNADAS Alderley Park, Mereside
(PCT Regla 47.1(c), primera frase) Apdo. Postal 272, Macclesfield
Cheshire, SK10 4GR
Fecha de envio (Dia/Mes/Afio/)) REINO UNIDO
17 de enero de 2002 (17.01.02)

Referencia del expedients del solicitants o apoderado
100117/ WO COMUNICACION IMPORTANTE
No. de Solicitud intemacional | Fecha intemacional de Presentacidn | Fecha de Prioridad (diafmes/afio)

PCT/GB 01/03084 |(@amestfo) 11 de julio de 2000 (11.07.00)
8 de julio de 2001 (08.07.01)

Solicltants
ASTRAZENECA AB y colaboradores.

1. Por ol presents es noiifica que Ia Oficile intsrnacionsl, tat como e contampla en al Articulo 20, ha comuniceda ta solictud inamecions s e
%wmthIﬂimmhmhmhmMﬂhﬂm:

Da acusido con Ragia 47.1 (c), tercera frase, aquelias Oficinas scapianin [s presanis natiicaciin como evidencis concluyenia que ba cormmicecién
de 8 soliciu intemecionsl he tanido jugar debidamants en i fectm da envio postal indiceds mils sibe ¥ qua no se requiam que o sclidiznts
suminisire copla de la solciiud intsmacional a ia Oficinals) ssieccionada(s).

2 Lessigdentes Oficiias sefeccionades he nenunciedo al requarimiento de dichs comynicaciin an sats momanto:

AEAGALAMAP AT, AUAL BA BB, BO,BR.BY,BZ CA,CH,CN,CO,CR.CU).CZ,DE, DK, DM,DZ EA,EC,
EE,EP ES F1,GB,0D,0E GH,GM,HRHU,ID,ILIN.I6 JP.KE KO,KZ LC,LK LR LE.LT,LULV.MA,
WD SAGLMICMN, MW SO0ME NG, NZ.OA.PLPT. RO, AUE6D,6E.60, 8L 9K BL T TM TR, TT.TZLUAUG,

Ls comynicaciin se herd & aqualing Oficinas dnicemants previa su ecliciiud. Ademie, squaliaas Oficinas no s exdigen sl soligitarts suministrar
una copla de s sclichud ivermackonsl (Regia 49, 1{s-bis)).

3 incuids & ssie notiicecidn se ancuenim une copls de [a solicud Iremacions! tal come I publica Ia Oficina Intemacional el 17 de anero da 2002
{17.01.07) bejo sl No. WO 0204420
RECORDATORIO CON REBPECTO AL CAPITULO I (Articulo 31(X){a) ¥ Ragiu 54.3)
udmmmmm-mu-mmamm mis lampo en sigunas Oficinas) deads in feche de prioviad,
qQue prestniaTee UnA peticion de examen preliminer termacions] enta wnmnmmu-_
uudmunn--_&uhmnnumu
Es responsabliidad axciusive del soliclianie moniorser ol [imike de Uempo de 19 masss.
Tenge en cuenis qua dnicemams un saiicltants, qua sea un nacional 0 reskients de un Estade Signatario del PCT & cusl astl chiigado por

mlgmdmummnﬁnammmm-mmummum
ustin obigados por ol Capiulo ).

RECORDATORIO CON RESPECTO A LA ENTRADA EN LA FASE NACIONAL (Articulo 22 § 39{1))
§i ol solicianis desea prosegulr con la sollatud inlemacional an s fane naclonal, tiene oue resfizar en un Wemino de 20 meses 0 30 meses, 0
postariormenta an aigunes Oficinga, los actos mencionados elll snie cada Oficine desipneda o slegide.

Pare informacién importants adicional schm los imiing de Sempo y los acios a resllzarss pans [ngreser en ia fase nacionsl, wiass al Anmxo al
Formulario PCT/IB/301 {Notiicacin de Recibo de ls Copla del Ragisiro) y ls Guia del Goficitanis PCT, Violumen IL

The international Bureau of WIPO Empleado Autorizrado
34, chemin des Colombetites
1211 Gensva 20, Switzeriand J. Zahra
Facalmile No. (41-22) 740.14.35 Teléfono No. (41-22) 338.91.11

Fomulario PCT/IB/308 (Abril 2001) 4580542
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Intemacional N

| PCT/GB _01/03084 (

A.~ CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD

IPC7 CO7D230/48 CO7D403/04 CO7D403/12 CO7D401/12  AB1K31/50
AB1P35/00

De acuerdo con la Clasiicacidn Intemacionsl de Palenins (IPC) o con ia Ciasificacidn Nacional s IPC M
|B. CAMPOS BUSCADOS . _

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacidn seguido y simboles de ciasificacién)

IPC7 _CO7D _ A81K  AB1P )

Documentacién buscada distints de la documentacidn minima slempre que dichos documenios se Incluyan en ios campos buscados

'E-umudnmwmmmhhmmmimmmahmumy.mm.uma
bisqueds ampisados)

CHEM ABS Data, PAJ

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
Categoria ® | Designacion del documento, con indicacion, si ae considera aproplado, de | Relevante para la

los pasejes relevantes Relvindicacién
No.
A WO 00 39101 A (ASTRAZENECA ) 1, 8-12
8 de julio de 2000 (2000-07-08)
pagina 109; reivindicaciones; ejemplos 41,145
A DIANE H. BOSHELLI ET AL.: "SYNTHESIS A. 1, 8-12
TYROSINE KINASE INHIBITORY ACTIVITY OF A
SERIE OF

2-AMINO-8H-PYRIDO ‘2, 3-DIPYRIMIDINES: °
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY

Vol. 41,no. 22, 19988, pdginas 4365-4377,
XP002179356

AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, WASHINGTON., US
ISSN: 0022-2623

pagina 4365 —pdgina 4373; ejemplo 33

O mw-mmnmhmmﬂm BX]  Miembros de In famiila de patents 88 snumeran en al snexm.

. Catogoriss especiales de los documantos citados: "I documentc posinfior publicado despuds de |a facha de
pressntecidn [ntemacional o fecha de priorided y no en

"A" documento que define el estado general del arte conflicio con ia eplicacién pero ciisdo para entender o
pero que no se consikera que ses de relsvancia peinciplo o teoris subyacents a l» invencidn.
particular

“E* documento anterior pero publicado en Is fecha de X' documento da particulsr relevancia; ia invencién reivindicada
presantacién intemnacional o despuds no puede corakierarse nueva o no pusde conskierarss que

impiica un paso innovador sl el documento se toma solo.
- documento que pusde amojar dudas con respacio a
ia reivindicacion (melvindicacionas) de priorided ¢ Y  documernto de particular relavancia; la Invencidn reivindicads

gue se cits pars sstublecer s facha de publicecidn no pusde considerame que impics un paso innovador si el
de oire designacidn u otra razén sspecie! (como ss documanio s combina con uno o mis de dichos documenios,
especifica) slando obwia dicha combinacién a una pemsons con
hablikiedes an el arta.
0"  documento referents a una divuigacidn varbal, uso,
axhiblcién u otros medios

‘8" documento miembro de n miama famiila de patenta
“P*  documento publicado con anterioridad u la fache de
prasantacion Intemacional, pero con posisriorided a

I facha de reclamada
Fecha de la conchusién actual de s bisgueds intemacional Fecha de anvio por comee del informe de bdagqueda Intemacional

5 de octubre de 2001 19/10/2001
Nombre y direccidn postal de in Oficine de Bisqueda Intemacionsl | Fundlonario autorizado
(1SA)
European Patent Office, P.B. 5818 patentiaan 2

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl
Fax: (+31-70) 340-3018
Formulario PCT/1SA/210 (segunda hoja) (julio 1892)




INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

01

Solicitud Intemacional No
PCT/B 01-03084

X

Documento de patente Fecha de Miembro (8) de familia de Fecha de
citado en el informe de Publicacién patents publicacién
blisqueda
WO 0038101 A 08-07-2000 AU 1874300 A 31-07-2000
WO 0039101 A1 08-07-2000

Formulario PCT-1SA-210 (anexo famiiia de patentes) julio de 1902



T Anruslenar poria Oficina de Ragiatro 1

PCT

No. de Soliciud Intsmacional \

PETICION

Facha Intemacional de Pressntacién

El suscrito pide que se tramite la presents

solicitud Internacional de acuerdo con el Nombre do la Ofcina de Ragistro y “PCT Intemational
Tratado de Cooperacién intsmacional Apptcation’
o Watori o pfamis. fon caes g reqrarie)mbs. 12 oty 100117/WO
CARO A
[Cusdro No.1  TITULO DE LA INVENCION
COMPUESTOS QUIMICOS
CusdroNo.Il SOLICITANTE [ £sta persona ef simutinsaments i invenior
Nombre y direccion: (Apelido, nomive Os pRE; 0 CBSO G0 PEBOnes juridices | Teitiono No.:
denominacion oficial complets. En ia direccidn hey que indicar ol cddigo postal y ol | +44-1625-516485
nombre del pals. £l pais indicado en eale cusdio en ig direccldn es el pala do I8 [Fox Mo
asde ¢ domicilio del sciiciianie, slsmpre que 8 continuacidn no se indigue un paly +44-1625-510752
de /a sede 0 domicilio,) '?Tﬁ;
ASTRAZENECA UK LIMITED 669005/566388
15 Stanhope Gate Applicarts regisiration No. with the Office
SUECIA ~
Nacionalidad (pafa): Sede o domicillo (pals):
SE SE
La eiguiete paraona [:Tuuum ﬁ_mumm—u—aﬁnﬁh IE Tos paises
o8 solcianie para ios destinaterios con excepcidn de los Estados Unidos do América indicados en ol
siguinnies palsas Unidos da Amdrioe culdro adicional
[Cuadro No. Il OTRO SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO) INVENTOR(ES)
Nombre y direccidn: (Apefido, nomive de piia; sn ceso de peacnes Arfdicss
denominecidn oficial complata. En la direccion hay que indicar ef ciddigo posial y ol §
nombre del pals. El pals indicado en ssfe cuadro an a direccidn o8 ef pels de is | ESta persona es:
sode o domicio del solicitante, slempre que a continuscidn no se indique un pals
de In sade o domiciia,) X] dnicamante solcitante
ASTRAZENECA UK LIMITED 3 son
15 Stanhope Gala solicitante e inventor
London [ tmicaments invantor ¢S/ ests cuedriculs esté
marcada , enionces necesanios jos
W1Y 6LN no son
GB .. ‘ y
Nacionalided (Pals): Sade 0 Domiclio (Puls):
GB . . GB - .
':"'"‘"""?',.‘,:'.‘:. D fodos los paleas D a:nh;q:-m -huual:nﬂu :::nm‘
Siguisries peises Adicionai

[X] Otros salicitantes yio (otros) inventores se indican en una hoja de cantinuacién,
Cuadro No. IV APODERADO O REPRESENTANTE CONJUNTO; OTRA DIRECCION PARA ENVIOS |

ummum:mmmmqmm

inventor (Inventores) ante [as oficinas Internacionales represantants
:tmummd:llguhnh u(IIIM: ) E(] Soodermdo U oorinto
Nombre y direccion: {Apelido, nombre de plia; an CSsC de Personas Juridices Teldfono No.:
danamineciin oficial complsia. En is direcolin hay que (01825) 513228
indicar sl codigo postal y el nombre del paly ) ot
R&Y_ANT, Lrgg;y et al (01825) 513358
Giobal Intellectual Property 860055/866360
P.O. Box 272
Mereside, Alderley Park
Macclesfield, Cheshire, SK10 4GR, GB No. de registro del Apoderado en la Oficina
GRAN BRETANA

0O Direccién para envios: Esta cuadricula hay que marcaria sl no se ha dasignado um apoderado O representsite conjunto y en
vaz de ofio ae ha indicado en el cuadro anterior una direccidn sspecial pare envios.

Formulario PCT/RO/101 (Hola 1) (Merzo de 2001 {Véase Obsarvaciones ¢ asle Formulario de Salicitud)



No. . 4...
CITANTES Y/O (OTROS) INVENTORES

Continuacién de la Cuadro No. Il  OTROS SOLI

De no utitzarse ninguna de los siguientss cuedros, entonces este hoje no debaris scfuntarse 2 s soficitud. (
Nombre y direccién: {Apedlico, nomixe dé pila; on 0aso de personas juridicas denciminacicn | Esta persona ee: A\

oficial compists. En ls direccidn hay que indicar el cidigo postal y el nombre del pals. B
pals indicado en axte cuad en s dirccidn 6a el pala de ls sede o domiciio dw! solciar®e, | [ anicamente solicitants
slpmpre que a continuaciin no se indique un pals da ia sede o domicifia.)

E solicitante e inventor

THOMAS, Andrew Peter 0

Alderley Pari dnicaments Inventor (S sata

Mecclesfield cuadricula eald marcada, enionces no

Cheshire, SK10 41G [No. 'u:"ngm del A.:udlndo enla

GB | Oficina

Necionalidad (Pals): Sade o Damiciio ﬁlh):

GB GB

I.-l siguients P:::. D E.:.k. D m los Entudos Ut“‘::dl Amirica —Irm enal

“'ﬂ" Unkdos de Amirica Cundro
uentes paises Adiclors]

Nombre y divaccién: (Apsiiido, nombre de pifa; an caso de personas juricicas denominacidn | Esta persona ea:
oficial compilets. En i direccion-hay que indicar ol cicdigo posial y ol rombre dol pals. B
pals incicado an este cusd en is dinceidn oa el pals de in sede o domiciio del solckants, | [ snicaments solictante
siempre que a continuacién no se indicue un pals de ia sede o dorniclio.)

EI solidtante e Inventor
NEWCOMBE, Nicholas John

Alderiey Park [ dntcamenma inventor rsy eate
Macclesfield cuackiciia esid mancade, entonoss no
Cheshire, SK10 4TG 20n necesarios jos siguienias dalos.)
GB No. de registro del Apodsrado en
- . 1Oficina

Nacionalided (Pais): Seda 0 Domiclio (Pals):
GB GB

Siguianis parsons paises =1 Gastinetarios ] 80k ios Estadon
:-ndmmh- ] ::-::hn ] :n::mhm mnm n mmu
siguierntas paises Unkios de Amirica cusdr sdiciana!

Nombre y direccién; (Apaiiclo, nombrs de plis; sn caso de parscnas jurfdices denominacion | Esta parsona ea:
oficial compieta. En e direccidn hay que indicer o cidigo posial y ef nombre del pala.
pafs indicaclo en sste cuadr en ia direccin 6a of pala de ia s9de o domiciio del solcitants, | [ ] anicements solicitants
slempre que a continuecin no se indique un pals de ia sede o domicilo.)

g solicitants e inventor
HEATON, David, William

Alderisy_Park 7 untcaments ivertor (S eats
Macclesfiold cuadricula astd marcada, anionoss no
Cheshire, SK10 4TG s0n neceasrios los siguisniss deioa )
GB No. dé registro del Apoderado en Ia
Oficina

Naclonalided (Pals): Sede 0 DomicHio (Pals):
GB GB

— —e e —_—
s [0 S [0 S ecundei txadce Unkice de Amivica indeacin on o
sigulaning palses Unkios de Amirica Gasbdro adicions]

Nombre y direccidn: (Apaiido, nombre de pila; en caso de psvsonas juridicas denominacidn | Esta persona es:
oficial compials. En ls direccidn hay que indicar el codigo postal y ol nombre del pain. El
pels indicado an este cuadro en s direcciin s of pels de fe sede o domiciio del solciente, | [ ] srcaments sctichants
siampre que a continuecion no se indique un pals de ia ssde o domiciio.)

D salicitante & Inventor

anlurmnnlrmu(ﬂuh

cuadriculs satd merceda, entonces
o s0n Neceaarios ioa siguienies
datos.)
No. da registro del Apaderado an ke
1 Oficina
Naclonalidad (Pals): Seda o Domicillo (Pals):
|Ua sigulontis pamsona. [ ] oo e desinmarioa [ ] acio loe Emedos T ] ioapeises
l-.dlhmprlh D 2::“ D MHM Unides de Amisica indicados an al
sigudenies paises Unidos da Amirica cuntio sdicions)

D Otros solicitantes y/o (oiros) inveniores tiensn que indicarss sn una hq- de continuacién adiclonal.

Fonmularic PCT/RO/107 (hoja de continuacion) (Marxo de 2001) (Vduaw Obsorvaciones a este Fanmuiano de Solcli)
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Hoja No. ...3... i ﬁl

CMmNn.V DEDIGNACION DE PAIGES mmmmmmmw MMAarcane Lo por
L

WdMnmnhqmmmwl.lm
Patents Reglonsl

AP mmﬂ:meumoiﬁﬂm T8 Lasotha, UIW Waksel, I Vcaambios, S0 Gudhn, 8L Bms Leons, &2

Suazimndia, Unkia da Tenzanis, UG W Zimbabwe oo I
vl Uganda, y cusiquier puls, que ssa pais signatario del Prolocolo de
5] EA mmummumnmmmnmmmamm
. mmum Tl Twikmenistin y cuinuier oiro pals, qus ses pals slgnetivio del Convenio Euraalitico de Patenies y

] EP Paianty Euwropea: AT Austris, BE Biigica, CH y LI Suizs y Lischisnstain, CY Chipre, DE Alemania, DK Dinemares, EIHIM.H
Finlandia, FR Fancis, GB Rasino Unide, GR Grecia, IE iiands, IT Eafls, LU Lixamburgo, MC Ménaco, NL Holanda, Partugsl, 8E
Suscla, TR Tumuis, y clsiquisr otro pais, que saa pais signateria del Canvenio Europas de Pgtentas y dal PCT.

B O O o e B o 1 o s o i e
muum,ummmnm-hmbnmamu@mmm o in Hnres
Patenin Naclonal (sn coso de que 20 desge alro Spo de derscho de prolaceidn u obro rocedimiento, favar indicar on & Knee punisecs):
[ AE EmimtosArmbesUnidos [ OGE Georgla B W Meaw
B AG B GH Ghana B MX Méxco
B AL 8 GM Gambla R MI Mozmmbiue
B AM E HR Croaca B NO Noruega
B AT @ WU Hungrs K NZ NuovaZolsnda ...
B a & D Indonesie # PL Poona
B AZ B WL ismel B PT Portugal
B BA IN Indla E RO Rumanta
B 18 islandla RU  Foderaclin RUSE .............ccorrrmees
B BB @ JP Japén
H BG B XE Kenia X 8D Swddn
B BR B T —— . B SE Busca
K B8y . @ XP RepibiicaPopularDemocritica & 80  Singapur
K &8z B 08 COMMM .......oeoeereeremssen e 8/ Esiovenia
CA s (B KR Rupiblica de Coras . B 8K Esiovagula
@ CHyl SulzayLechierstein KZ Kazskatin K 8L Sersleons.............
B CN Chitesecine 8 LG Sunta Luce. . TJ Tadkistin,
E co B LK Sdlanka B TM Tukmenisthl ........coocececcermmmncns
B CR B LR Lberds B TR Tumuis.
B cu B LS Lesctho B TT Trinkisd ¥ TODBEO ceocoecreerernreneee
B cz B LT Utusnia
B OF LU  Lusemburgo TZ Repiblica Unida de Tanzania
B DK H LV Letwona B UA Ucene
H DM B MA Maruecos B UG Ugande
B oz B9 WD Replbiics de Moldavia . E US Estados Unidos de Amirica .........
[ [0 @ UZ Uzbekistdn
ESPANG...ovvmeeeeenrmernessrnsseses 6 MO Madagescar............... po— B VN Vitam
= MK YU Yugosiavia
ZA Sudifrics
7] W ZTinbabwe

= .o T ——— T )
Hﬁn_ﬁl lhpiﬁnllmmu wmma‘mm i 4.8 Inciso b, sl
mu—-u:-nm aﬂnchTmmﬁl wm-ndmn:imu.
wxcuptisn da ests sxplicackin. El soficiianta daciers que w“ﬂuﬁmm?uﬂlm

mmumwamumnmuhmum una ver tremacustido sty plazo ae considera como retirada por of
sclickanis. {La confinnecidn (incusive ios hanararios) Sene que Reper a i Oficine de Registro en un piaxo de 15 meess.)

Formularc PCT/ROVIOT (Gogunde Hoje ) (Marzs de 2001) {Vsse Chpervaciones & ssie FOrmuierio 0e Solciix)
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GA 71
Cusdro Adiclonal S/ sste Cuadro Adicional 10 8 e, anioncas eals hais no deberte aciuriass a is sodctud 94

7 S

L Si, sn cualguiera de loy Cuadros, axcepio Crodros No. VII}) a (v) para los cuales a9 proves una cuadro de continuacion el

espacio &3 insuficiente para suminiyirar toda la informocidn: en tal caso, excriba "Continuacidn del Cuadro No..... (indicar

¢l mimero del Cuadro) y consigne la informacion en la misma forma en que se requiera de acuerdo con los titulos del
Cuadro an el cual el sapacio era inpyficisnte, en particalar:

[/} o Aay mds de dos sollcitantes yo Inventores y no se dispone de uma “hoja de contimuacion™: en este caso excriba
“Continuacidn del Cuadro No. IlI" y consigne los datos prescritos para cada persona adicional en el Ceadro No. Ill, E
pals de la direccidn indicado en este cuadro as el Evtado (es decir, el paiy) de ia seds o domicllio del solicitante, siempre
que no se indiqus un Extado ds la sede o domicilio;

(] &, en el Cuadro No, I o en cualquiera de los sub-cuadros de Cuadro No. 1il, estd marcada la indicacidn *los Extndos
indicados en &l Cusidro Adicional”: en este cayo, ascriba “Consinuacidn dal Cuadro No. L™, o "Contiwuacidn ds! Cuadro
No. JiI*, respectivamente, o “Continuacidn del Cuadro No. If y No. Iil” (dependiendp del caso) e indigue el nombre del
2olicitante o los nombres de los soliclianies y junio a (cada) nombre ¢l Estado o lox Estados (o, en cavo dado, la Patents
ARIPQ, Eurcasidtica, Europea n OAPI), para cyyos efecios los cuales Ia persona seRaiada es el solicitants;

()] =i ¢l inventor o inventorfsoliciionts — indicado en el Cuadro No. Ii o Il — no estd dexignade como inventor pars todos los
Paitex Destinaturios ¢ parn los Estadex Unldos de Amivica: en aste caso excriba “Continvecidn del Cuadro Ne. II™,
"Contiruacidn del Caadro No. IlI", respectivaments, “Continvacidn del Cuadro No. I y No. Il1” (segin sea &l caso) e
indique el nombre del solicitante o los nombres de los solicitantes y junio a (eadq) nombre el Eslado o los Estados (Wo, en
caro dado, la Patente ARIPO, Eurcasidsica, Eurapea u OAPI), para cuyos afectos la parsona sealada es al inventor;

) 2l ademds del apoderado o los apoderadcs, qus se indican en ¢ Cuadro No, IV, y¢ designan otres apoderados: sn exte cazo
#scriba “Continuacidn del Cuadro No. IV", y comsigme para cada apoderado odicional lox datos prescritos
correspondientes en el Cuadro No. IV:

™ #i en Cuadro No. V el nombre de cualguier Estado u OAPI) esid acompaRado por la indicacidn “Patents Adicionsl™ o
“Certificado Adcionsi™, o i en el Cuadro No. V el nombre de los Estados Unidos de América estd acompahado por una
indicacidn “Continuacidn™ o “Continuecién Percial”: en 1ol cavo escriba “Contiruarién del Cuadro No. V* y consigne «f
nombre de cada Estado respectivo (u OAPI) y a rengldn seguido del nombre de coda Extado respectivo (u GAPI) sl nimero
del tindo original o solicitud original y la fecha de otorgamienio del tido original o presentacidn de la sollcitud original;

™) sl en ¢l Cuadro No. V1, hay mis de cinco soliciiudes previex cuya prioridad se relvindlea: en ol care, escriba
"Continuacidn del Cuadro No. VI*® y consigns para cada solicind adicional previa el mismo tipo de informocidn qus se
requiere en el Cuadro No. VI:

F 3 3L con ruspecto a la decleracidn ds designacidn preventiva contenida en el Cuadro No. V, el sollcitante quigre excluir
cwalguier Extadofs} del alcance de esta decloracién: en tal casp excribo “Designacidn (Designaciones} excluida (excluidas)
de la declaracién de designacidn preventiva” ¢ indigue el nombre o el cddigo de dos letras de coda Estado asl excluido.

Continuacion del Cuadro ):

ABTRAZENECA AB ss soiickants para los sfectos da:
Todos los estados designados con excapcidn de MO, Msdagescar y US, Estados Unidos de Amirica

Coniinuacién del Cuadro I

ASTRAZENECA UK LIMITED es solicitants para el efecio de:

Formulario PGT/RO/101 (hoja adicional) (Marzo de 2001) (Védase Observaciones 8 eale Formuiario do Soliciaxd)



Hola No. ..}....

25
Cuads Wo, VY RENTNDICACION DE FRIORIOAD : /
The piorily o e foliowing aeWe sppRcaion(s) v hervby Ciimed: \

Fecha de No. Ea la salficitud anterior una:

oy et | do ia socltud anterior | sikihud nacionsl: | _soliciud reglonal: * | sclidiud IRmacionaT
(dis/neahiio) Pals oficina regional oficina de reglstro

Tiem (1)
11 de julio de 2000 | 0018877.3 GB
(11/07/2000)

Ttem (2)

ftem (3)

Ttemn (4)

Item (5)

g Otras relvindicaciones de prioridad se indican en la Hola Adicional

Se pide a Ia oficina de registro expadir una copla autenticada de la(s) solicitud(es) anterior{es) ssfialada(s) aniba en o
reglén (rangiones) ymnl&lauhOﬂdmlnhnadond(Mmﬂemmdemh{a}Mud{m
mmtu)muhlynwmmmannnﬁuﬂwmma

e

0 m . e (1) | b 0 Foment (2) 0 am (4) 0 e (5) O Otron, vissa Cusdro Adiclonal

*En caso de traiarse en la soliciiud enlerior de una solicitird ARIPO, enfonces en el ciradro adiclonal tiene que indicerse
por lo menos un Pais que ses Miambro de la Convencidn de Parls sobme la Proleccidn de la Propledad Industrial y para
ol cual e presentd la solicitud anterior. (Ragla 4.10(b)():

Cuadro No. VIl OFICINA DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Seleccion de Ia Oficina de Bisqueda Intemacional (ISA) (en caso de que dos o més de dos oficinas e Dusqueda
intemacional sean competenias para la realizacion de la bisqueda intemacional, indique la oficing escogida por usfed:
pusde utilizarse ef cidigo de dos letras):

Paticidn de utlilzacién de los resultados de una bisgqueda anterior; referencia a egta blisquada snterlor (en caso
de que 86 soficite una bisqueda anterior anie la oficina de bisqueda inlemadional o ésis la heya realizado):

Fecha (dia/mea/aiio) No. Solicitud Pals {u offcina regional}

Cuadro No. VIli DECLARACIONES

Las siguienins declarmcliones estin contenides en s Cupdros Nos, VII (i) (v) (memue los Nimero de
cuadrox de veriffoacidn que siguan @ indique en fa columna de ia darecha el nimern de cads tipo Declaracionss
de declhwacion):

[] CumdroNo.VII() Declsrackin en cuanto & ta kientkiad del inventor

[J CusdroNo. VI (i) Declarscién an cuanto a ia Hulsrided de! solichants, en la fecha de
prusentacidn Intemacional, para solickar y paru que se le otorgue
una patente

[0 CuadroNo. VIl (iii) Declaracion en cuanto a s titularided del solickents, en ia fecha de
pmhﬂ:mmm.uumurhmﬂddnh:

soficitud anterior

(] CuadroNo. Vil (iv) Ouclaracion de ta caided de ivertor (dricaments pars ios efectos
de la deaignecion de los Estedos Unidos de Amdrice) :

D Cuadro No. VIII (v) Dedemcién en cusnto & dwuigecionss no perfjudicales o
axcapciones & [a falta de novadad :

Formulario PCT/RO/101 {tercara hoja ) (Marzo de 2001) {Véass Obasrvacionsa & este Formiulario




Cuadro Ne. IX

Hoja No. ..0... - ‘Y{-)/g’\l))
—Z—X\

LISTA DE CONTROL; IDIOMA DE PRESENTACION

Casliia No.IX FIRMA DEL SOLICITANTE O DEL APODERADO

El nombre de cada persona fmmante liene que repefirse junic a la Ara, y lene que indicarse, slempre que esio no se
dasprenda claramenis de ja pelicidn, on qid celidad firna /s persona.

(=) Este solictud Intsmacional A esla seliciud intemacional 3e adjunvian los siguientas ams (maque /o8 Ni
contiene la sigulenis cantided de | cuadros de veriicacidn corespondianies a continuecidn e indique en ia m
hojas ds papel: coiumna de is derecha el nimero do cade llem)™
:‘:hddn(rl-ndd:ny)nndol-lqa 08 1. ® Hofa para Ia liquidacién da honorarios ' |
Deacripcidn (sin la parte 2. [ Podes original por separado
dal protocolo de secuencis) : 79

3. [J Podergeneral original
Reivindicaciones 08
4. [J Copia de! poder genemi; nimero de solicitud (en caso de :
Extracto 1 01 BBbEHO)....... cccceii e cirensimc e arrer sn ctenmrn e se ssrorn pas sanars an emssneene
8. [J Justificacidn de fa falts de una fima :
Dibujos : 00
St nimerodenoie ;g | L arerieds) de priorided o o1 Cutdro No. Vikie 1
Por oo, ok S 7. [0 Traduccidn de ka sofickud Intemacional al (idioma)
m""'“" .,,' ' w; 8. [} Datos ssparacios en cusnto a microorganismos depoaltades v ofvo
importer sl se ha prasentada matedial biolégico .
tambidn en formatc de leciure
por computschr; vésss (h) mis
acetants)
Nimero Total de Holss 1829 [ Listado de les secusncias formato dw lectura por computador
(Inﬁm#elhyﬂnhmhm(m.m.
CD-Ru

(b) parte dal Ustado de secuancies de {® [ Copla snviada pare los efectos de biaqueds Iremaecional
la descripcién presentada en bajo Regla 1348 dnicamsnts {y no como pate de ia
formaio de lectum por solicihuxd Intermacional)
computador
M O Unicamente (bajo (i [ (dnicaments donde ei cuadro de verificecion (b} (i) o (B)ft)

Secciin 801 (a)(i)) osti marceds en i columne de la irquierds) coplas
adicionales inciuyendo, donds sea pertinemis, la copla :
(D [ Aparla de habersa pars los efsctos de la bisqueda intemecional bajo Regia
pesantado en papel 130er
m) Seccién 804
i :
Tipo y nimesro de soporiss (i) [J lunto con la deciaracién relevante en cusnto a la identidad
(disquets, CD-ROM, CO-R u olro) da ia copia o copias con ia parts del lisindo de secuencias
en los cusies ¢std contenida parls mencionado en ia columna de la lquierds
del istado de secuencias ((
adiclonales a indicane bajo 10 [ Otros (lecionar inOVEIMBN) ............ccoocoimsinneevmmscamcsersrsans
8. en kb coksma de a
derecha):
= %, Que daba p con | 1ioena, on al Cual 8¢ presetis
ol axiracio (No.); In awlicitud intarnacionsi: inglés

TTE

BRYANT, Tracey y colaboradomnes

1.

A rellanar por ks Oficina do Registro

Facha del mcibo efective de la supussia 2. Dibujos

soficihed intermacional

Clm:

3. Fecha do recbo modiicada debikdo a documentos
Bsgedos posteriorments, sin embango dentro del piszo, o

dibujos para compistar ests soBciud Intsmacional ] no recibidos:

4. Fecha del reciho oportuna de las comecciones exigides

sagun Articulo 11@@) PCT:

8. Oficina de Bisqueda Intemacional (en caso

qgua dos o mds sean compelenios)

.. L_..I Envio deal ejemplar de bisquada se pospone

ISA/ hasta el pago de loa honorarios de bisquada

Facha de recibo del ejempisr del asunto en
la Oficina intemacional

A rellenar por la Oficina de Registo

Forrnulario PCT/RO/101 (0tima hols (Marso 2001)

(Vilase Obsarvaciones a eaie Formulario de Solcitud)
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PCT

HOJA DE CALCULO DE

HONORARIOS
Anexo a la Sollcitud

Nomer de expedisnts
do/ Solciae o| 100117/ WO

| Apaderado

Solicitud internacional No.
#

AnﬂanlrporhOIHmchnqm

Fecha del salio de ia Oficina receptora

Solicitante
ASTRAZENECA AB Y COLABORADORES

CALCULO DE LOS HONORARIOB PRESCRITOS

1. HONORARIOS ENVIO

2. HONORARIOS DE BUSQUEDA
Bdsqueda nternacional a realizarss por

bdsqueda
& cabo s

biagueds infernacioneal.)
3. HONORARIOS INTERNACIONALES
. Honorarlo Bisico

(sl dos o mis Oficinas de Bdsqueds infemadional ienen competencie para sfectuer ia
internacional, indique of nombre de la Oficing que ge salecciond pera fever

Donde 88 aplica o} ftem (b) de Cuadro No. IX, Ingress 8l Sub-total dei ndmero de hojes
Donde no as aplice #f [tsm (b) de Cusdro No. 1X, Ingress el Total del nimero de hojas

1 GBP 58.00 [T |

] 624.00 "s_‘,

fstade de sscuencies de Ila descripcidn se ha
pressntado en formato de lectura por computador bajo
Seccion 801(a)(), o tanto an asa forma como 8n papel,
bdo&eﬁhlﬂ(l)(‘&: l

b | Pimerss30hojas . . . . . . . .. .. .... 264.00 | M
n 82 x ] = 372.00 | =
Nimero de hojes por Honorarios por
ancima de 30 hola
= componants adicional (Unicamenis sl una parte del

Tl

Honorarios por
hoja

Honorarios de Designacién
Lllﬂhﬁl‘lmmlwrﬂnl B8 _ designaciones.

] x 56.00 - |

Agregue los impories ingressdos en b1, b2 yb3 o Ingrese total en B . | 836 !. -

336.00 [D |

Ndmaro ds honorarios de importe de los honomerioa
designacién pagadercs de designaciin
{mdximo 8)
Agregus los impories ingresados en B y D e Ingreas total en |
{Los solicitardes de clerfos Estadon eaiin auforizados a una reduccion del
75% de los honorarios intemacionaies. Donde loz solicliantes (o todos ios
onldn awularizacos & dicha reduccidn, ol iotel a Ingresarse en |
o8 ol 25% de /s sume de los ivisles ingresados en By D.)

HONORARIOS POR DOCUMENTO DE PRICRIDAD (a/ partinants) . .

TOTAL HONORARIOS A PAGAR

Agregus las aumas ingresades an T, S, [y P, ¢ Ingress ol totel an ol
cuadro TOTAL

D Los honorarios de designacidn no s& pagan an esta ocasidn

972007 ]

22,00 [P]

1673.00

TOTAL

MODALIDAD DE PAGO

[0 Autorizacidn para debltar una [] Giropostel
cuenta comiante (wizss mis sbajo)

B Chequa {0 Gimbancaro

[0 Efecivo
[ Selics da impuestos

O Cupones
O Otros (especiicar):

AUTORIZACION DE DEBITAR {O ACREDITAR) UNA CUENTA CORRIENTE
(Esin modaiidad de pago pueds no estar disponible on todss iss Oficinas

Autorizacién de debfiar los honorarios totales indicados més arhba.

{Este cuado de wwificacidn puede marcarse dnicamente o ies
condiciones de cuenta comienis de ia Oficine recopiorg o permiten)
Autoriracidn da debitar cuaiguler faitants o acreditar cuaiquisr pago en
excesa en loa honorarios totales indicados més aniba,

EDE

Oficing Recaplora: RW—_G_B__
DQ2934
Fecha: _§ Juflo 2007
Nombre: _Joanne M Marehall

Flma

Cuanta Carrients No.:

%] Autorizacién de debiar los honorarios por documento de prioridad
Formulasdo PCT/ROM01 (Anexo) (Marzo 2001) .

(Véase Obsrvacionss a asie Formulerio de Sociud)




